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M ELTE Kémiai Intézet

Miniatiirizalas és automatizalas
az analitikai kémidban

Lépések a kémcs6tdl az integralt mikrofluidikai laborkdrtydig

vezet§ uton

Bevezetés

Szdmos alapvet§ mi bizonyitja meggydzGen, hogy az analitikai
kémia empirikus mddszertanbdl elismert és fontos tudomdnnyd
fejlgdott (itt csak néhdny munkdt emlitenénk [1-3]).

A 19. szézad elejétdl az analitikai kémia tdrgydt elsGsorban
olyan kémiai reakcidkra alapoztdk, amelyek az elemek, funk-
cids csoportok és késgbb molekuldk azonositdsdra és kvantitativ
meghatdrozdsdra vonatkoztak. Késbb kezdett az érdeklgdés a
kémiai jeldtalakitdsok felé fordulni, hogy elektromos, madgneses
vagy optikai jelekben titkrozhessék a kémiai Gsszetételt; valamint
az olyan stratégidk fel¢, amelyek komplexkémiai Gsszetételek el-
vélasztdsdra alkalmazhaték. Mindez elvezetett a miiszeres anali-
tika [4] kialakuldsdhoz, ami mdr alkalmassd valt a kémiai min-
ték jelentds komplexitdsu és érzékenységli mérésére és ellendr-
zésére, valamint utat nyitott és nélkilozhetetlenné vélt a kémia,
ipar, kornyezet, klinikai diagnosztika, mingség-ellendrzés min-
den teriiletén.

1. abra. Analitikai kémiai térfogatméré edények és eszk6zok id6-
beli valtozatlansaga
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A modern analitikai laboratériumok mdszerezettségi fejlett-
ségét és fejlgdését latva és figyelve meglepden hat, hogy ezen la-
boratériumokban féleg az elemzendd, feldolgozandé mintdk el§-
készitéséhez és folyadékok kezeléséhez haszndlt tiveg- és mérg-
edények formdja, térfogata és jellege a 20. szdzad mdsodik feléig
szdmitott 200 év alatt alig valtozott az analitikai oldatkezelések
sordn, mint az az 1. 4brdn bemutatott klasszikus analitikai tan-
kényv cimoldaldn és egy mai laboratériumi tivegdrut forgalmazé
cég katalégusdbdl vett példdn lathaté.

A 20. szdzad kozepére az analitikai kémia fejlédése vezetett
oda, hogy a fentebb felsorolt teriileteken szdzmillids, s6t millidr-
dos nagysdgrendre terjedt a vildgszerte analizdlandé mintdk sz4-
ma. A nagysdgrend érzékeléséhez példaként gondoljunk csak a
vildgszerte és naponta elvégzett és az orvosi diagnosztikdban nél-
kiilozhetetlen klinikai analitikai laboratériumi (vér, vizelet) vizs-
gdlatokra és a mingség-ellendrzés, kornyezetvédelem, mezdgaz-
dasdg stb. dltal tdmasztott hasonld kivdnalmakra.

E helyzet hozta létre az egyre sokasodé analitikai oldatok ke-
zelése nyomdn dhatatlanul felmeriilt olyan igényeket, mint:

— a mintdk feldolgozdsdndl haszndlt vegyszerek, reagensek tér-
fogatdnak és a laboratériumi berendezések helyigényének
csokkentése;

— az elemzések gyorsitdsa, azok szdmdnak novelése;

— az elemzések automatizdldsa.

Az emlitett igények kielégitésére vezették be példdul az oldat-
kezel§ eszkozok miniatiirizdldsdt, és az ezzel egyiitt jaré sorozat-
analitikai és analitikai folyamatos, automatizalt méréseket, elem-
zéseket. Ez a teriilet hatalmassd ndtt és dtfogé bemutatdsdra e
helytitt lehetetlen lenne igényt tartani. Jelen dolgozat csak azo-
kat a lépéseket kisérli meg vdzolni, amelyek a cimben emlitett te-
riilet kialakuldsdhoz vezettek.

Elsé 1épés a miniatiirizdlds felé vezetd dton
Az egyedi mintdk feldolgozasatdl a sorozatos
mintaelemzésig

Az analitikai sorozatelemzések (array) és az eszkozok méret-
csokkentése felé tett elsg 1épés hazdnkhoz és egy magyar kutaté
nevéhez és taldlmanydhoz kothetd.

Takdtsy Gyula inframikrobiolégus, influenzakutaté 1951-ben a
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Kisérletes Orvostudomdny cim( hazai folyéiratban cikket publi-
kélt ,,Uj médszer sorozatos higitdsok gyors és pontos elvégzésé-
re” cimmel [5]. A médszer lényegében az influenzavirus-teszt so-
rdn kémcsovekben addig elvégzett higitdsos szeroldgiai titralds-
nak [6] nevezett eljdrdst® kivanta egyszer(siteni és gyorsitani az-
dltal, hogy téglalap alaku plexitiveg lapon 12 sorban furt 96 mé-
lyedéssorozattal (iireges mikrolappal) helyettesitette az addig
haszndlt egyedi kémcsoveket, és a higitdst pipettdzds helyett pla-
tinadr6tbdl gombolytire kialakitott ,,spirdlkacsokkal” végezte (2.
dbra). Ha a kacsokat folyadékba madrtottdk, a folyadék megtél-
totte Gket, és a feliileti fesziiltség a felvett folyadékot a kacsban
akkor is megtartotta, ha azt a folyadékbdl kiemelték. Emlitett
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2. abra. Mikrotitralas és titralasi mikrolapok. a) Egyedi kémcs6-
sorozat. b) Takatsy-féle mikrotitrator és eszkozei. c) Takatsy-féle
spiralkacsok. d) Sorozathigitasos mikrotitralas kacsokkal

és furatos (mélyedéses) mikrotitralé lappal. e) A 90-es években
kifejlesztett, a kacsokat késébb helyettesité automata mikro-
pipetta. f) Szines titralasi mikrolapok. g) A 90-es években
kifejlesztett 384 és 1536 liregli mikrotitralo lapok (mikroliteres
folyadéktérfogatokhoz). h) Titralasi mikrolapsorozat

dolgozatdban Takétsy az ireges mikrolapok alkalmazdsdval meg-
valdsitotta a mintdk térfogatdnak koriilbeliil egy nagysdgrendi
csokkentését, valamint elsének a vildgon eszkozt taldlt fel és ja-
vasolt analitikai sorozatmintdk parhuzamos gyors feldolgozdsd-
hoz.

Takdtsy valdszintleg tudatdban volt taldlmdnya forradalmi
jellegének és a klinikai analitikai és mds laboratériumi mérések
fejlédésére hatdst gyakorolhaté korszakalkotd jelent§ségének.
Azonban az akkori id6kben (1950-es évek) a hazai tudomdnyos
kutatds eredményeinek kiilf6ldon és idegen nyelven valé publi-
kadldsi tilalma miatt cikkét mds nyelven nem publikdlhatta.

Cikkével egy id6ben Takdtsy az akkori Orszdgos Taldlmanyi
Hivatalndl szabadalmi igényt is bejelentett. Azt azonban a Hiva-
tal 1951. évi junius 14-i dontésében a népgazdasdg szempontjabdl
tekintett kis jelent§ségre hivatkozva visszautasitotta. Az eljdrdst
és az arra alapozott készletet, a Takdtsy-féle mikrotitrdtort (2.
dbra) az 1960-as évek mdsodik felében az esztergomi Labor M-
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szeripari Mivek gydrtani, és itthon, valamint a Metrimpex Kiil-
kereskedelmi Véllalattal egytittmtikodve kiilfoldon is forgalmaz-
ni kezdte. Jelen irds szerzGje, a Metrimpex Kiilkereskedelmi Vél-
lalat felkérésére, mds laboratériumi miszerekkel egyiitt tobb
nagy miszeripari nemzetkozi kidllitdson (Pdrizs, Bazel, Frank-
furt/M) a kiilf6ldi érdekl6dGknek haszndlatban is bemutatta a
mikrotitrétort. Takdtsy Gyula, tobbszori djabb elutasitds utdn, a
mikrotitrdtorra 1963. mdjus 7-én szabadalmi oltalmat kapott,
azonban annak mds orszdgokra vald kiterjesztését, illetve érvé-
nyesitését a Labor Miszeripari Mivek hanyag kezelés, illetve oda
nem figyelés miatt elmulasztotta. Ezdltal a mikrotitrdtor elve és
maga a miszer killfoldi (nyugati) orszdgok miszergydrtéinak
szabad koppintdsi préddjavd valt [7].

Kozvetlen kovetkezményként az Egyesiilt Allamokban 1962-
ben az ,,Application of a Microtechnique to Viral Serological In-
vestigations” [8] cim{ cikkében a szerz§ jelentéktelen mddosi-
tdssal sajétjaként irta le a mikrotitrétor elvét. A cikk osszefogla-
16ja példdul a kovetkezd mondattal kezd§dik: ,,A microtechnique
(modified Takdtsy) is described which can be applied to comple-
ment fixation, hemagglutation, hemagglutination, inhibition and
metabolic inhibition tests.” A Takdtsy-féle gondolat és megvald-
sitds alapjdn vildgszerte szdmos cég kezdte el gydrtani a kém-
csoveket helyettesitd, kiilonboz§ szdmdu és tirtartalmu tiregekkel
elldtott titrdldsi mianyag mikrolapokat (2.f,h,g dbra), és gydrt-
ja milliészdmra ma is. Ezek haszndlata nem csak a klinikai soro-
zatanalitikdt [9] forradalmasitotta. A kacsokat azéta teljes mér-
tékben helyettesitették az automata pipettdk és pipettdzéberen-
dezések (2.e, 3. dbra). Az els6ként Takdtsy dltal feltaldlt tireges
mikrolapokat azonban mindmadig haszndljék a vildgban.

Takatsy-féle
mikrolap

3. abra. A Takatsy-féle mikrolapok kezelésére (pipettazas,
titralas, tisztitas) épitett automata berendezések egyike

Az 1950-es évek hazai patoldgids kornyezeti publikdldsi tilal-
mai meggdtoltdk Takdtsyt, hogy eredményeit megfelel§en publi-
kdlja és szabadalmaztassa, a szabadalmaztatdsi hdtrénydbdl kiil-
foldi miszergydrté cégek gazdagodtak meg. Jelentds késéssel
ugyan, Takdtsy tireges mikrolapok feltaldldsdra vonatkozé prio-
ritdsa és tudomdnyos érdemei teljes elismerést kaptak, és ma
mdr a klinikai analitikai laboratériumi titrdlds és az analitikai
mikrolapok alkalmazdsa klasszikusdnak tekintik [10-11]. A mik-
rolapok kezeléséhez (pipettdzds, leolvasds, tisztitds) szdmos be-
rendezést gydrtanak és forgalmaznak ma is vildgszerte. Példa-
képpen a 3. dbrdn a BIOTEK cég késziiléke ldthatd.

1990-ben vildgszerte tobb mint 15 véllalat gydrtotta nagy soro-
zatban a titrdldsi mikrolapokat, és akkori értékelések szerint csak
2000-ben 125 milli6 lapot haszndltak analitikai célokra [7].

A fentebb ismertetetteket nemcsak azért tekintjiik figyelemre
mélténak, mert a Takdtsy-féle titrdldsi mikrolapok jelentették az
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analitikai kémidt forradalmasit6 sorozatméréses miniatiirizdlds
elsG 1épését, hanem azért is, mert fényt vethettek a hazai tudo-
ményos eredmények publikdldsdnak és szabadalmaztatdsdnak
patoldgids viszonyaira a mult évszdzad Gtvenes éveiben. A titrd-
ldsi mikrolemezek gydrtdsabdl és forgalmazdsdbdl mindmadig vi-
légszerte sokan gazdagodtak meg. Az 1914-ben sziiletett és 1980-
ban elhunyt Takdtsy Gyula, sajnos, nem tartozott kozéjiik.

Végezetiil megemlitjiik, hogy egy 2010-ben publikalt 6sszefog-
lal6 cikkben [13] ,,Analytical Ancestry: Evolution of the Array in
Analysis” (Analitikai eredet: a sorozatmérés fejlddése az analiti-
kdban) cimmel hangstlyozzdk az analitikai sorozatvizsgdlati
mikroeszkozok, beleértve az tireges mikrolapok mindmdig tarté
jelent§ségét.

Madsodik 1épés a miniatiirizdlds felé vezetd viton
Folyamatos dramldsos analizis (Continuous Flow
Analysis, CFA)

Leonard Skeggs egyesiilt dllamokbeli vegyész a mult évszdzad ot-
venes éveiben egy clevelandi kérhdz klinikai kémiai laboratériu-
médban dolgozott, ahol naponta tobb szdz vizelet- és vérmintét
elemeztek.

Miutdn ldtta a négy technikusa dltal felhaszndlt jelentds rea-
gensmennyiséget és azt a hosszu id6t, amit a mintdk egyedi
elemzésére forditottak, felmeriilt benne, hogy az egyedi, illetve
sorozatos elemzésekkel szemben taldlni kellene valamilyen anali-
tikai eljdrdst, ami a sok mintasorozat szekvencidlis sorozatelem-
zését folyamatossd tenné. Nem a klinikai laboratériumban, ahol
dolgozott, hanem a hdza pincéjében kialakitott kis laborhelyi-
ségben kisérletezte ki azt az eljdrdst, ami folyadékmintdk rugal-
mas gumi-, vagy mianyag csovekben perisztaltikus pumpdval
val6 folyamatos dramoltatdsdn alapult, és ami késGbb a Continu-
ous Flow Analysis (CFA) (folyamatos dramldsos analizis) elneve-
zést kapta®. A CFA-rol publikdlt 1981-es dsszefoglalé dolgozatdban
[14] Motolla azt hangstlyozta, hogy a folyamatos dramldsos ana-
lizis gondolatdval Skeggs olyasmire jott rd, ami elGtte senkinek
eszébe nem jutott, és annak alapjdn egy onmiikodd analitikai be-
rendezést hozott létre. Ez a berendezés, amint a 4. dbrdn ldtha-
té séma mutatja, mintaadagolobdl, perisztaltikus pumpdbdl, kii-
lonboz§ vastagsdgi mlanyag csovekbdl, dramldsmérgbdl, csé-

4. abra. A Skeggs-féle folyamatos CFA analizator alaprajza [18]
az egyedi mintafeldolgozassal szembesitve (fent), L: levegd,
R: reagens. Levegébuborékokkal elvalasztott folyadékmintak

a cs6ben (lent)
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spirdlbdl és analitikai detektorbdl dllt. Az alapvet§ elképzelés sze-
rint az dbrdn sdrgdval jelzett dramld, dgynevezett vivg, vagy szdl-
lité folyadékdramba oldalrdl bedramoltatott leveg&buborékok
szakitottdk a folyadékdramot folyadékdugdkkd. A folyadékdu-
gokhoz szintén oldalrdl, dramldssal adagolt elemzendd mintdk és
reagensek a spirdlcsdben dramlé folyadékdugdban keveredtek,
majd folyamatos tovdbbdramoltatdssal végiil a fotometrids de-
tektorba értek. Itt lezajlott a mérés, és a berendezéshez kapcsolt
regisztrdléban megjelentek az eredmények.

1957-ben publikdlt cikkében [15] és azzal egyidejtileg bejelen-
tett szabadalmdban Skeggs a folyamatos dramldsos analitika
koncepcidjanak kidolgozdsdval megnyitotta a sokmintds gyors
folyamatos analitikai mérések felé vezetd utat.

Erdemes megjegyezni, hogy els§ ldtdsra a kortdrsak annyira
nem ismerték fel Skeggs Gtletének a jelent§ségét, hogy az 1957-
es cikk kozlését a Journal of Clinical Chemistry visszautasitotta,
és végiil csak jelentds 4tirds utdn fogadta el kozlésre. S6t, Skeggs
hidba ajdnlotta fel szabadalmaztatott taldlmdnydt gydrtdsra vi-
ldghird miszergyarté cégeknek (példdul Beckman, Hewlett-Pa-
ckard), probélkozdsai eredménytelenek maradtak. A cikk vissza-
utasitdsa, majd késdbbi elfogaddsa koriili bonyodalmakat Skeggs
egy 1978-ban publikdlt dolgozatban [16] irta le. Végiil egy alig 12
személyt foglalkoztatd, egyesiilt dllamokbeli kis cég, a Technicon
rdérzett a folyamatos elemzés elvének jelent§ségére és a benne
rejl6 miszerfejlesztési lehetdségekre: 1969-ben megépitette és for-
galmazni kezdte az AutoAnalyzer elnevezésti berendezést. A ké-
sziilék és kiilonboz§ vltozatai vildgsikerré véltak, és millidrd dol-
léros profitot hoztak a gydrtéknak.

Harmadik 1épés a miniatiirizdlds felé vezet§ titon
Aramldsos befecskendezéses analizis
(Flow Injection Analysis)

A FIA folfedezésérdl Stewart 1981-ben publikdlt dolgozatdra [17]
és véleményére hivatkozhatunk. ,,1970-ben Nagy, Fehér és Pungor
beszdmolt grafitelektrédok alkalmazdsardl folyamatosan dram-
16 folyadékmintdkba befecskendezett voltammetrids mérésérél.
Ez az éltalam taldlt legkordbbi olyan beszdmold, ami ma dram-
ldsos befecskendezéses analizisnek (FIA) lenne nevezhetd.” Ezt a
FIA kezdeteire vonatkozd dllitdst hasznosan egészitheti ki Mar-
goshes [18] 1982-ben kozzétett dlldspontja, miszerint: ,,Ruzicka és
Hansen ddniai csoportja emlithet§ elsGdlegesen, ha a szegmen-
télatlan folyamatos dramldsos eljdrdsok gyakorld analitikai ké-
mikusok dltali elfogadtatdsdrdl beszéliink, valamint stimuldld volt
érdeklddésiik a mintdk dramlé folyadékba valé befecskendezésé-
nek elméleti és gyakorlati vonatkozdsai irdnt. De nem hagyhaték
figyelmen kiviil olyan, a szegmentdlatlan folyamatos dramldsos
rendszerekre vonatkozé ttt6r§ munkdk, mint példdul Pungor és
munkatdrsaié. Ezek a korai hatvanas, illetve hetvenes években el-
ért eredmények elektrokémiai szenzorok teljesitményének érté-
kelésére vonatkoztak szegmentdlatlan folyamatos dramldsokban.”
A FIA felfedezésérdl hasznos szempontokat ismertet jelen szer-
z8 egy 1984-ben publikdlt dolgozata is [19].

A FIA estében a kiilonbség az, hogy mig a CFA-ban a folyadék
f6dramat levegddugckkal szakitjdk meg, addig a FIA-ndl egy vi-
vGfolyadék-fédramba fecskendezik a folyadékmintdkat (5. dbra).
Az alapberendezés is csak annyiban killonbozik a Skeggs-félétél
(4. dbra), hogy a minta befecskendezését befecskendezGcsap (5.
dbra) létja el.

A FIA esetében a folyadék-f@dramba fecskendezett mintafo-
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Minta és befecskendezé szelep

Spirél UV detektor
Hordozo

folyadék A
Lefolyd

1. reagens

2. reagens

5. abra. A Ruzicka-Hansen-féle FIA berendezés [18]

lyadék dramldsdban a detektor irdnydban két, 1ényegében kine-
tikai folyamat egyidejtleg jon létre: a minta fizikai diszperzidja
és a minta és reagens-fédram kozotti kémiai reakcid. Ezen folya-
matok egyike sem éri el az egyensulyt, de az dramlds sebességé-
nek ellendrzésével a diszperzié olyan pontosan ellendrizhetd,
hogy a minta és sztenderd mintdk parhuzamos feldolgozdsdval a
detektdlds sordn a minta koncentrécidja reprodukdlhatéan ki-
szdmithaté.

Ruzicka és Hansen a folyadékbefecskendezés alapjén szdmos
berendezést dolgozott ki és szabadalmaztatott a FIA alkalmazd-
sdra, és ezeket el@szor a ddn Tecator cég, majd vildgszerte szdmos
mds cég is gydrtani kezdte. Néhdny tovabbfejlesztett, és kiilonbo-
2§ analitikai mérésre alkalmas vdltozatot az 5. dbra mutat be.

A A CFA-elv alapjdn gydr-
E‘OB B tott, sok mintdt elemz§ au-
b A e ° tomatikus berendezések je-
= ° 77 7 Ve
102 e’ . lentds konkurencidra taldl-
5 .* , FA tak a FIA alapjdn gydrtot-
R . . takban, s6t a vildgméretii
S |ea o1 vetélkedés a két elv alapjan

Loy 1y Végzett kutatdsi eredménye-

1966 68 70 72 74 76

?
78 80 82,
Ev

ket leird publikdcidk szdm4-
nak id6beni alakuldsaban is
megmutatkozott, amint a 6.
dbra mutatja.

Az dbrén ldthatd, hogy a
FIA kiilonboz6 alkalmaza-
sait leir¢ cikkek szdma 1974-t8] kezd6dGen folyamatosan nove-
kedett, és a mult szdzad nyolcvanas éveinek elejére utolérte a

CFA-alkalmazdsokat leiré cikkek szdmit [20].

6. abra. A CFA és a FIA téma
kutatasaval foglalkozo folyéirat-
cikkek szamnak névekedése [20]

Mikrofluidikai miniatiirizdlas

Mindennapi életiinkben szdmos torekvést figyelhetiink meg,
amely célja minél kisebb, egyszertibb, okosabb késziilékek, be-
rendezések kialakitdsa. Taldn a legnyilvanval6bb és legmeggy6-
z8bb példdkként a mobiltelefonokat, szdmitégépeket, mdsolébe-
rendezéseket, nyomtatdkat és mds informatikai késziilékeket em-
lithetnénk.

A fentebb vézolt lépésekhez idomulva az analitikai kémiai fo-
lyamatok mikrofluidikai miniatiirizdldsa a 21. szdzad elejére az
analitikai kutatds egyik jelentds trendjévé valt (7. dbra). Az db-
ra bemutatja a mikrofluidikdval foglalkozé folydiratcikkek és az
azokra vonatkozé idézetek szdmdnak novekedését 2000 és 2010
kozott. A novekedés rakétasebességilinek tekinthetd. Ez a trend
szdmos tertiletet foglal magdban, példdul olyanokat, ahol mikro-
gyartdsos® (microfabricated) szerkezeteket kutatnak egészen az
olyanokig, amik ezek specifikus analitikai alkalmazdsait tartjak
szem el6tt. A mikrogydrtds [21] olyan szildrd lapkak, kdrtydk
(chipek) tisztakornyezeti (cleanroom) elddllitdsa, amelyekbe fo-
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tolitografidval, kozvetlen 1ézeres litografidval, nedves maratdssal,
filmpdrologtatdssal csatorndkat vésnek. Ezt a technikdt eredeti-
leg a nyomtatott dramkorok eldllitdsdra a mikroelektronikai ipar
alkalmazta.

A miiszeripar gyors és korai reagdldsa, illetve részvétele elGre-
vetitette egy a miniatiirizdlt analitikai rendszerek gydrtdsdra sza-
kosodott 4j ipari szektor 1étrejottét, ezdltal jelentGsen erdsitette
ezt a fejl§dési trendet.

A mikrofluidika egyik legjelentdsebb jellemzgje az, hogy a fo-
lyadékok kis dtmérdjti csatorndkban valé dramldsa sordn a felii-
let/térfogat hanyadosa ardnyosan né a méret csékkenésével, és
ez szdmos Uj analitikai lehet§séget nyujt, amint a tovdbbiakban
létjuk majd.

A mikrofluidika a tudomdny és a technoldgiai rendszerek
olyan teriilete, amelyik kis folyadéktérfogatok? (10°-107" liter)
dramldsdval, feldolgozdsdval és kezelésével foglalkozik tizt8] tobb
szdz mikrométer dtmérdjd, a fenti eljdrdsokkal mikrolapkdkba
vésett, illetve préselt csatorndkban. Mikrofluidikai berendezés-
nek nevezhetiink minden olyat, amelyik legaldbb egy ilyen mére-
tl csatorndt haszndl. A jelentGsen csokkentett folyadéktérfoga-
tok, illetve azok mozgatdsi, dramoltatdsi tulajdonsdgai szdmos
rendkiviil hasznos lehet§séget kindlnak az analitikai kémidban,
példdul elemzend§ mintdk és reagensek nagyon kis térfogatainak
dramoltatdsa, illetve az ezzel jaré elvdlasztdsok és detektdldsok
nagy érzékenység és felbontoképességii megvaldsitdsa; alacsony
reagensfelhaszndldsi koltségek; gyors mérések és az eszkozok cse-
kély helyigénye. Mindehhez a mikrofluidika a rd jellemz§ két tu-
lajdonsdgdt veszi igénybe: a kis térfogatok dramoltatdsdt és a
sziik csatorndkban 1étrejovs lamindris dramldst. Ezdltal alapve-
téen j lehet§ségeket teremt analitikai mérésekre és ellendrzé-
sekre.

Valészintinek ttinik, hogy a mikrofluidika létrejottét és meg-
valdsitdsat a legjelentsebb és legjellemz&bb médon — mint em-
litettiik — a mikroelektronikdnak koszonheti. A legels§ kutatd-
sokban és mikrofluidikai alkalmazdsokban a mikrocsatorndk ki-
alakitdsdt szilicium- és tiveglapkdkon valdsitottdk meg. Azonban
kidertilt, hogy ezeket a lapkdkat rendkiviil eredményesen helyet-
tesithetik a mianyag lapkdk. A mikrofluidikai kutatdsokban és
fejlesztésekben szilicium- és tiveglapkdk helyett, illetve mellett a
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poli(dimetiloziloxan)-bél (PDMS) késziilt lapkdkat is bevezették.
A PDMS példdul optikailag 4tldtszd, ldgy elasztomer. Pdrhuza-
mosan azonban mds polimerek, példdul polikarbondtok, illetve
poliolefinek igénybevétele is folyt és folyik. Az a kénnyedség,
amivel az 4j és még Ujabb elképzeléseket a PDMS-sel ki lehetett
prébdlni, és ontéssel, vagy préseléssel mikrofluidikdhoz alkal-
massd tenni, a PDMS-t a kutatdsok és technoldgiai megvaldsita-
sok kulcsfontossdgu anyagava tették a mikrofluidika fejl6dése
sordn. Azonban a mikroelektronikdban alkalmazott technolégi-
dk a mikrofluidika fejl§désében az tiveget, az acélt és a sziliciu-
mot megtartottdk olyan specializdlt berendezések esetében, ahol
jelentds szerepet jatszott a kémiai és termikus stabilitds.

Folyadékok dramldsdnak két formdjét kiilonboztethetjiik meg
csovekben, illetve csatorndkban: a lamindris és a turbulens dram-
last. A lamindris dramlds esetében a fluidum valamely jellem-
z8 helyzetének sebessége dlland6 kornyezeti koriilmények eseté-
ben nem lehet az id§ véletlen
fuggvénye.

Ennek kovetkezményeként
konvektiv anyagdtadds csak
az dramlds irdnydban johet
létre. A Reynolds-szém a fo-
lyadék tehetetlenségi és visz-
kozitdsi erdi hdnyadosdnak

ardnydt jelzi, és azt is, hogy
Minta- egy dramlds lamindris-e. La-
folyadék S, . ,
aram mindrisnak mondjuk az dram-
ldst, ha a viszkozitdsi erék
uraljdk a folyadék dram-
ldsat a csatorndban. Ere-
detileg a szdmot Os-
borne Reynolds javasol-
ta 1883-ben dramldsok
jellegének a lefrdsdra
[22]. A kis Reynolds-
sz&m lamindris, vagy ré-
teges dramldst jelez, az-
az olyat, amiben a fo-
lyadékdramok egymads-
sal pdrhuzamosan dram-
lanak, s csak konvektiv
és molekuldris difftzid-
val keverednek (8. 4b-
ra). A nagy Reynolds-szdm turbulens dramldsra jellemz§, azaz
olyanra, aminél kiilonb6z§ folyadék-,,csomagoK’ gyors keveredést
idéznek el6 a csatorndban. A lamindris és turbulens dramlds ko-
z6tti dtmenet jellemz8en R, = 2000 értéknél torténik. A Rey-
nolds-szdmot (R,) a kovetkez§ képlet irja le:

Diffuzios
kélcsénhatasi

Laminaris z6nak

aramlasirany
Detektald

(hordozd)
folyadékaram

Referencia
folyadékaram

8. abra. Diffuzioval detektalt analitikai
mérés laminaris aramlas soran.

A hordozé-, reagens- és mintaaramok
parhuzamosan haladnak a mikro-
csatornaban, lathato - kolorimetriasan
vagy fluorometriasan mérhetoé -
kolcsonhatasi zonakat képezve

a hordozéaram két oldalan

R,=vEl/n,

ahol v a folyadék dramldsdnak dtlagos sebessége a csatorndban,
€ a folyadék fajsulya és [ a csatorna keresztmetszete [23]. Pél-
ddul viz dramldsdra egy 100 pmx100 pm méretd csatorndban
10 cm/s sebességgel kortilbeliil 10-es Reynolds-szdm a jellemzd.
Ez az dramlds {gy messzemenden lamindris. Viszont egy 2x2
mm-es csatorndban 10 m/s sebességgel dramlé viz Reynolds-szd-
ma 20 000. Ugyancsak példaként emlithetd, hogy a diffuzids
anyagdtadds 100-szor gyorsabb, ha a rendszer 10-szer kisebb, pél-
ddul analitikai elvélasztdsok esetében. Ugyanez érvényes a hgét-
addsra is.
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Ezért a mikrofluidikai lamindris dramlds el§segitésére harom
kiilonboz§ erd vehetd igénybe: nyomds hatdsa, az elektroozmé-
zis, a centrifugdlis er§ alkalmazdsa.

Nyomdssal valé miikodtetésre mikrofluidikai lapkdkndl dltald-
ban kiils§ vagy a lapkdkba beépitett pumpdkat vesznek igénybe.
Elektroozmotikus nyomds akkor jon létre, amikor egy poldros fo-
lyadék érintkezik a szildrd lapkacsatorna feliiletével és elektro-
mos tér hatdsa ald keriil. A poldris folyadékkal val6 érintkezésnél
a csatorna fala elektromos téltést vesz fel. Ez elektromos toltés-
dtrendezddést hoz létre a folyadékban, azaz elektromosan ellen-
tétesen tolt6tt vékony ionréteget hoz létre a csatorna faldn. Ezt
merev rétegnek (stern layer) is nevezik. Ennek kiilsején vasta-
gabb toltésréteg képzdik, amit diffiiz rétegnek neveziink. Ez a
réteg a merev réteg polaritdsdhoz hasonld toltéseket tartalmaz.
A merev réteg ionjai rogzitettek, mig a diffuz rétegbeliek mobi-
lisak. Amikor a csatorndra elektromos erd hat, a diffiz réteg tol-
tése folytdn mobilissd valik. Példdul egy kvarclapkdban kialaki-
tott csatorna feliilete a feliileti hidroxilcsoportok jelenléte miatt
negativ toltést. Amikor ez a feliilet kapcsolatba kertiil a folya-
dékkal, az abban 1év§ pozitiv ellenionok a feliiletre koncentrd-
lédnak a negativ toltés ellensilyozdsdra. Ez diffiz réteget ered-
ményez, amit az elektromos tér mozgdsba hoz. A létrejové egye-
nes irdnyt dramlds profiljanak sebessége a kovetkezd képlet sze-
rinti [24]:

V= ek ,
4y

ahol v a folyadéktomeg sebessége, { a csatornafal zeta-poten-
cidlja, €, a folyadék dielektromos dllanddja, E a rd hat6 elektro-
mos tér erdssége és p a folyadék viszkozitdsa.

A centrifugdlis folyadékmozgatds korongszerten kialakitott
fluidikai lapkdkon torténik, erre a célra kialakitott porget&be-
rendezésekkel. Erre egy késébbi dolgozatban tériink ki. A mik-
rofluidikai lapkdkat kiilonbozg formékban gyértjék annak érde-
kében, hogy analitikai mintafeldolgozdsra és alkalmazdsra meg-
felel6vé véljanak. Néhdny ilyen lapkdt mutat be a 9. dbra. Ezek-
ben analitikai mintaoldatok, illetve reagensek dramoltatdsa, &t-
irdnyitdsa, dgaztatdsa, keverése, elvdlasztdsa stb. oldhaté meg. A
megfelel§ eszkozokkel ezek egymdshoz és kiils§ berendezések-
hez, példdul pumpdkhoz, detektorokhoz csatlakoztathatdk.

Integralas,
lab-on-a-chip rendszerek [25]

A mult szdzad otvenes éveinek végén felfedezték az integrdlt
nyomtatott dramkdoroket [26]. Az osszes elektronikai komponenst
egyetlen félvezetdre, eleinte germdnium-, késgbb sziliciumlap-
kékra integréltdk, s tranzisztorokbdl, ellendlldsokbdl, kondenza-
torokbdl és megfeleld csatlakozdikbdl dll6 dramkoroket hoztak
létre: ezdltal feleslegessé valt az alkatrészek kézi 9sszeszerelése.
Az integrélt dramkorok épitése dltal ihletve a mult szdzad ki-
lencvenes éveiben a 9. dbrdn bemutatott mikrofluidikai lapkdk-
bdl, csatlakoz6kbdl, valamint kiils§ pumpdbdl és detektorokbdl
kialakuld integrélt mikrofluidikai berendezések kialakitdsdra
adddott lehetGség [27]. Ezeket a szakirodalomban a lab-on-a-chip
névvel jellemezték. Jelen szerz8 tudomdsa szerint ennek a kifeje-
zésnek még nem alakult ki magyar nyelvi véltozata. Mivel a sz6
szerinti forditds meglehet§sen nehézkes és félreérthetd lenne, fel-
meriilt a ,laborlapka”, vagy a ma mdr mindennapi haszndlatban
1év6, bankkdrtydkhoz hasonlé és méretben is dsszevethetd ,la-
borkadrtya” elnevezés. A tovabbiakban az utébbit haszndljuk.

MAGYAR KEMIKUSOK LAPJA



9. abra. Kereskedelmileg forgalmazott analitikai alkalmazasu
mikrofluidikai lapkak és csatlakozok [31]

A 9-11. dbra a fentiek szerint kialakitott laborkdrtya-példd-
kat mutat be. Mint ldthatd, egyetlen, zsebben hordhaté kartya
szdmos analitikai funkciét integrdl, miniatiirizdlt hagyomdnyos
analitikai laboratériumként is mtikodhet és elldthat olyan fel-
adatot, amikor nem a mintdt viszik a laboratériumba, hanem a
laboratériumot a mintavételi helyre. Ennek példdul a kornyezet-
védelemben, nehezen megkézelithetd és/vagy veszélyes ipari he-
lyeken, beteg melletti, illetve kérhdzi vizsgdlatok sordn van kii-
lonleges jelentdsége [28].

Fejlédés és jovikép

A teriilet fejlddése a mult szdzad kilencvenes éveit§l kezdGdGen
olyan rohamossd alakult, hogy 2001 éta az egyesiilt kirdlysdgbe-
li Royal Society for Chemistry kiaddsédban egy Lab-on-a-Chip ci-
mii folydirat is megjelenik [29].

10. abra. Influenza kimutatasara alkalmas integralt mikrofluidikai
laborkartya [28]
Amplifikalo reakcio

- pl. DNS polimeraz lanc-
reakcioval

Mintabevezetés Levegd bevezetd szelep

: — Melegités

Vérminta (sarga) __ .
és amplifikalo reagens
(levegével pumpélva)

- Elektronikai nyomtatott

= aramkorok

= UV-fénnyel leolvasott

elektroforézis.

Csatorna jelzi a jelen
lévé patogéneket

Amplifikalt DNS keveredik = *"
egy reagenssel (sarga)
és keveredik a csatornaban
(z6ld)

Patogén kimutatas Leolvaso dioda
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A laborkdrtya-kutatds tovabbi, f6leg kozeljovibeli fejlddésének
elGrejelzésére taldn érdemes megjegyezni: a szerz§ valdszintinek
tartja, hogy a jelentdsen terjedd 3D nyomtatdk lehet6vé teszik,
hogy a kutatdk sajdt sziikségleteiknek megfelel§en nyomtassa-
nak, illetve sajdtkeztileg dllitsanak eld, épitsenek mikrofluidikai
laborkartydkat [30, 31].

11. abra. DNS hibridizalasi vizsgalatokra alkalmas laborkartya
és berendezés [34]

Végezetiil roviden visszatérhetiink a cimben jelzett kiinduldsi
ponthoz, azaz a kémcs6hoz. Ugyanis a kémiai és az orvos-biold-
giai kutatdsok egyre intenzivebb szinergetikus dtlapoldsa a mini-
atlirizdlds terén is hangsilyozni kivdnja jelenlétét és igényeit.
Ilyenek példdul a , living cells as test tubes” (€16 sejtek mint kém-
csovek), amelyeket a sejtfaltdl elzdrt edényekként vizsgdlhatnak,
és a benniik végbemend vagy esetleg végbe vihetd reakcidkat is
tanulmdnyozhatjak. Es persze a rendkiviili kis folyadéktérfoga-
tok analitikai felhaszndldsi jovjeként emlithetSk az olyan fej-
lesztések, amelyeket az ,analytical chemistry on the femtoliter
scale” [32] (analitikai kémia a femtoliter tartomdnyban) névvel
illethetiink®. Ez szorosan osszefiigg a még csak torekvésként, de
madr jelen lév8 nanofluidikai nanokdrtydk (nano-chips) elgondo-
ldsaival [33]. [

JEGYZETEK

@ Szeroldgiai titrélds: vérszérumban antigén, illetve antitest sorozatos, gyakran tiz 1é-
pésben elvégzett higitdsa az olyan, legnagyobb higitds meghatdrozdsara, amely még
detektdlhatd antitestet tartalmaz. Ennek a higitdsnak a reciprokdt a szérum antitest-
titerének nevezik.

b Ennek azért volt jelent§sége, mert igy a késébbi szabadalmi igényt nem a kérhdz
tulajdonaként, hanem magdntulajdonként jelenthette be, illetve kaphatta meg.

¢ Tudomdsunk szerint az angol ,microfabrication” kifejezésnek még nincs magyar
forditdsa. Jelen szerz6 még egyik hozzdférhetd angol-magyar szétédrban (beleértve a
miiszakiakat is) sem taldlt rd. Ezért itt a sz6 szerint forditott ,,mikrogydrtds”-t hasz-
ndljuk.

4 Bdr a mikrofluidika teriilete minden fluidumra vonatkozik, jelen dolgozat csak a fo-
lyadékok mikrofluidikdjdval foglalkozik.

¢ Az angol nyelvii szakirodalomban a miniatiirizdldsra a ,,down sizing” (leméretezés)
kifejezést is hasznljdk.
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Bruckner-termi elgadas

Méndity Istvdn

Nagy hatékonysdgu kémiai dtalakitdsok
folyamatos dramban: véd§csoport-eltdvolitds,
deuterdlds és organokatalizis

A szintetikus technikdk korében egyre
nagyobb teret hdditanak a folyama-
tos dramldsos kémiai (AK) eljdrdsok. Ezek
szdmos elényos tulajdonsdggal rendelkez-
nek a konvenciondlis szakaszos techni-
kédkkal szemben. Példaként emlithetjiik a
reagensek hatékonyabb osszekeverését, a
gyorsabb hg- és anyagtranszportot és a
rovidebb reakciéidéket [1]. A modern AK
eljardsokndl nem sziikséges nagy mennyi-
ségi reagens és olddszer alkalmazdsa [2],
tovdbbd lehet§ség nyilik a f§ reakciépara-
méterek (dramldsi sebesség, hdmérséklet,
nyomds) finomhangoldsdra, ezek gyors és
pontos ellenérzésére [3]. [gy lehetévé valik
a kiilonbozg reakciékorilmények idg- és
koltséghatékony tesztelése; segitségiinkre
lehet gydgyszerszerti molekuldk nagy
konyvtdrainak 6kotudatos el§dllitdsdban;
mindemellett a méretnovelés is kénnyen
megvaldsithaté [4]. Az dramldsos kémia
egyediildllé és eredményes lehetGséget ki-
ndl reakcidk gyorsabb kivitelezésére, a
nagyfoku szelektivitds pedig igen jé kiter-
meléseket eredményez [5]. A folyamatos
dramu technikdk napjainkban jelentds ér-
deklddésre tartanak szdmot az alapkuta-
tdsban, 4dm a mtiszerezettség kialakitdsd-
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nak koszonhet8en ipari alkalmazdsuk is
kénnyen kivitelezhetd [6].

A legjobb eredményeket a laboratériu-
mi hidrogénezés teriiletén sikertilt elérni.
Szdmos kiilénboz§ reakcidban — pl. a nit-
ro-, oxim- vagy iminocsoport redukcidja,
kettds vagy hdrmas kotés telitése — sikere-
sen alkalmazhat6 [7]. Ezeket az eredmé-
nyeket alapul véve kifejlesztettiink egy
egyszert, gyors és hatékony védgcsoport-
eltdvolitdsi metodikdt AK hidrogénez§ re-
aktorban. Benzil- és benzilidén védett
szénhidrdt-molekuldk esetén j6 eredmé-
nyeket értiink el olyan szdrmazékok ese-
tében is, melyek sav- vagy bdzis-érzékeny
funkcids csoportot, példdul acetil- vagy szi-
lil-védGcsoportot tartalmaztak [8].

Kidolgoztunk egy AK deuterdldsi meto-
dikdt, mely sokféle molekula esetén is jol
alkalmazhaté. A reakcié Pd- vagy Ni-kata-
lizdtorok alkalmazdsdval H-Cube® AK hid-
rogénez§ reaktorban zajlik, mely tartal-
maz egy szabdlyozhatd, D,-ot nehézviz
elektrolizisével el§dllité gdzgeneratort. Ez
a szintézis gyorsabb, mint az eddig leir-
tak, kisebb a D,0-igénye, ezdltal a kordb-
bi eljdrdsokndl nagyobb hatdsfoku [9]. A
mddszert sikeresen alkalmaztuk tobb kii-

lonboz$ funkcids csoportot tartalmazé
molekula esetén is, tehdt igen szelektivnek
bizonyult. KittinGen alkalmaztuk C-C ket-
t&s, valamint C-C és C-N hdrmas kotések
esetén is. A kifejlesztett metodikdt sikere-
sen kiterjesztettiik nitrogéntartalmu hete-
rociklusos gytirtik deuterdldsra is. A reak-
cidba vitt molekuldk kozott a kilonféle
maédon szubsztitudlt nitrogéntartalmu he-
terociklusok mellett gyégyszermolekula is
szerepelt. A mddszer esetén nem kell sz4-
molni a szakaszos technikdkndl fenndllé
hétrdnyokkal, nagy konverzié és jé deuté-
riumbeépiilési ardny érhetd el [10].
Aszimmetrikus organokatalitikus reak-
cidk segitségével szdmos C-C kotéskiala-
kitdsi eljardst dolgoztak ki [11]. Enaminok
reakcidjdban eredményes katalizdtornak
bizonyult a prolin, alkalmazdsdval dltald-
ban megfelel§ termelést és enantioszelek-
tivitdst sikerdilt elérni [12]. Mig a kismére-
td, merev organokatalizdtorok csupdn ke-
vés olyan helyet tartalmaznak, mely mé-
dosithat6, vagy funkciondlisan hangolha-
td, addig a peptidek moduldris felépitése
szamos lehetséget teremt a katalizdtor op-
timdldsdra. Az utébbi néhdny évben sza-
mos kutatds témdja volt peptidkatalizato-
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