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Dr. Martin Trebbin neben einem
Elektronenmikroskopie-Arbeitsplatz
am Lehrstuhl Physikalische Chemie |,
Universitat Bayreuth.

Ein neuartiger Mikrochip mit hohem Anwendungspotenzial

Wie kann man einen Flissigkeitsstrahl erzeugen, der um ein Vielfaches dinner ist als ein
menschliches Haar? Wie ist es moglich, den winzigen Durchmesser und die Dynamik dieses
Strahls zu kontrollieren und exakt vorherzubestimmen? Ein neuartiger Kunststoff-Mikrochip
bietet flexible Loésungen fir dieses Problem. Dr. Martin Trebbin an der Universitat Bayreuth
hat ihn — in Kooperation mit einem internationalen Forschungsteam — konzipiert, im Labor
gefertigt und erfolgreich erprobt. Die neue Entwicklung ist von hoher technologischer Rele-
vanz, beispielsweise fur die Mikrobioanalytik, die medizinische Wirkstoff-Forschung oder die
Mikrofaserproduktion. Aufgrund seiner erfolgreichen Forschungsarbeiten hat der Bayreuther
Nachwuchswissenschaftler jetzt einen Ruf auf eine W1-Juniorprofessur an der Universitat

Hamburg erhalten.
Feinste Transportbahnen auf engstem Raum

Der durchsichtige Kunststoff-Mikrochip ist nicht viel grof3er als eine 1-Cent-Mulnze. Er besitzt
ein sehr feines System von Mikrokanélen sowie eine Duse, aus der ein extrem dunner Flis-

sigkeitsstrahl austreten kann. Dieser ,Flissigkeits-Jet’ hat je nach Konstruktion des Chips
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einen Durchmesser von wenigen Mikrometern. Der von Dr. Trebbin gefertigte Chip erzeugt
einen Strahl, der — unter dem Elektronenmikroskop gemessen — nur 2,46 Mikrometer diinn
ist, wahrend ein menschliches Haar rund 20 mal so dick ist. Oder anders gesagt: Wirde
man eine 1-Euro-Minze in 1000 Ubereinander liegende Scheiben zerschneiden, wére der
Strahl ungeféhr so diinn wie eine dieser Scheiben. Die Flissigkeitsmengen, die der Strahl
transportiert, sind entsprechend gering. Sie liegen je nach Verwendung des Chips bei 150
bis 1000 Mikrolitern pro Stunde. Mit einer 1-Liter-Wasserflasche lieRe sich ein Flissigkeits-
strahl bei einer Flussrate von 500 Mikrolitern pro Stunde rund 12 Wochen lang durchgéngig

betreiben.

Kristallographische Analysen bisher unzugénglicher Proteine —
neue Chancen fur die Strukturbiologie und die Wirkstoff-Forschung

Seit die raumliche Struktur des menschlichen Erbguts bereits in den 1950er Jahren mithilfe
der Rontgenkristallographie aufgeklart werden konnte, wird dieses Verfahren eingesetzt, um
Biomolekuile zu analysieren, die beispielsweise fir den Stoffwechsel oder fur Alterungspro-
zesse eine zentrale Rolle spielen. Weil aber die Rontgenkristallographie in der Regel zu
schwache Bilder von einzelnen Proteinen liefert, war man zunachst dazu Gbergegangen,
ausgehend von einzelnen Biomolekilen grof3e Kristallstrukturen herzustellen. Diese Kristal-
le ermdglichen deutlich prazisere Einblicke in die Strukturen der Einzelmolekile. Ihre Ziich-
tung im Labor ist allerdings sehr zeitaufwandig, und es gibt zahlreiche Proteine, die keine
Kristalle in ausreichender GroR3e bilden oder nur in zu geringen Mengen verflgbar sind.

In den letzten Jahren konnte die Rontgenkristallographie jedoch so weiterentwickelt werden,
dass bereits kleine Mengen winziger Kristalle im Nanometerbereich ausreichen, um detail-
lierte Informationen Uber die Strukturen einzelner Proteine zu gewinnen. Derart kleine Kris-
talle lassen sich wesentlich einfacher herstellen, so dass jetzt eine Vielzahl zuvor unzugang-
licher Proteine untersucht werden kdnnen. Bei diesen neuartigen Analysen kommen so
genannte Rontgen-Freie-Elektronen-Laser — X-ray free electron laser, kurz: XFEL — zum
Einsatz. Diese noch junge Technologie ist umso erfolgreicher, je effizienter es gelingt, viele
solcher Nano-Proteinkristalle nacheinander den ultrakurzen Réntgenblitzen auszusetzen.
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Lichtmikroskopie Elektrnenmikroskopie

Li.: Der Mikrochip mit Mikrokandlen und Disen; Mitte: Struktur einer einzelnen Diise; re.: Austritt
eines extrem diinnen Strahls aus der Dise. 1 Mikrometer = 1 Tausendstel Millimeter.

An genau diesem Punkt er6ffnet der von Dr. Martin Trebbin entwickelte Mikrochip wertvolle
Moglichkeiten. Die zu untersuchenden Proteine werden in spezielle Losungen gegeben, in
denen sich dann nanometergrof3e Proteinkristalle bilden. Im nachsten Schritt wird daraus
mithilfe des Mikrochips ein Flissigkeitsstrahl erzeugt, der auf3erordentlich effizient ist. Denn
er ist so diinn, dass einzelne Nanokristalle nacheinander aus dem Chip austreten und nun
von den blitzartigen Rontgenpulsen des Freie-Elektronen-Lasers getroffen werden kdénnen.
Die dabei entstehenden seriellen Aufnahmen bieten zusammen ein prazises Bild von der

dreidimensionalen Struktur des jeweiligen Proteins.

,Die Forschungsidee, die XFEL-Technologie mit einem solchen diinnen Flussigkeitsstrahl
zu kombinieren, ist erst vor wenigen Jahren geboren worden®, erklart Dr. Trebbin. ,Der
Mikrochip, den wir hier in Bayreuth entwickelt haben, hat nun das Potenzial, die systema-
tische Umsetzung der Idee der seriellen Femtosekunden-Nanokristallografie erheblich vor-
anzubringen. Denn die Strukturen wichtiger Biomolekule, welche zuvor nur schwer oder
nicht zugénglich waren, lassen sich jetzt rontgenkristallographisch mit hoher Prazision
untersuchen. Nicht allein die strukturbiologische Grundlagenforschung, sondern auch die
Entwicklung neuer medizinischer Wirkstoffe kbnnen von den so gewonnenen Erkenntnis-

sen profitieren.”
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Kooperationen mit GroRR3forschungseinrichtungen

In den nachsten Jahren will Dr. Trebbin mit dem Deutschen Elektronen-Synchrotron (DESY)
in Hamburg noch enger als bisher zusammenarbeiten. Hier entsteht derzeit das ,European
XFEL", ein weitrdumiges und in Europa einzigartiges Forschungszentrum, das die XFEL-
Technologie systematisch weiterentwickeln und anwenden wird. Auch die Kooperation mit
dem LCLS-SLAC National Accelerator Laboratory in Stanford/USA, das aktuell das weltweit

fihrende XFEL-Zentrum ist, soll in Zukunft noch weiter ausgebaut werden.

Mogliche Anwendungen in der Mikrofaserproduktion
und der Verarbeitung pharmazeutischer Wirkstoffe

Uber die Rontgenkristallographie hinaus zeichnen sich weitere Einsatzmdglichkeiten des
neuen Mikrochips ab. Denn auch extrem diinne Fasern lassen sich damit erzeugen. Solche
Fasern sind der Rohstoff fir sehr dichte Gewebestrukturen, die eine aul3erordentliche Elas-
tizitat und Reil3festigkeit besitzen kénnen und daher nicht nur fur die Textilindustrie, sondern
beispielsweise auch fur die Medizintechnik hochinteressant sind. Ein prominentes Beispiel
sind Fasern aus rekombinanter Spinnenseide, die an der Universitat Bayreuth von Prof. Dr.
Thomas Scheibel entwickelt wurden.

Nicht zuletzt erlaubt der Mikrochip die Bildung winziger Mikrotropfen oder feiner Nano-
sprays. Auf diese Weise kann er bei der Verarbeitung pharmazeutischer Wirkstoffe, bei-
spielsweise bei der Sprihtrocknung, eingesetzt werden. So lasst sich die Lagerbestandig-

keit von Medikamenten verbessern oder deren Freisetzung im Kérper beeinflussen.

Der Luftdruck macht’s —

ein weites Feld fur innovative Kombinationen

Der neue Mikrochip besteht aus dem Kunststoff PDMS (Polydimethylsiloxan) und wurde
mithilfe etablierter weichlithographischer Verfahren gefertigt. Seine hervorragende Leis-
tungsfahigkeit beruht darauf, dass er nach dem Prinzip der gas-dynamischen virtuellen
Duse (GDVN) konstruiert ist. Dabei wirkt Luft oder ein anderes Gasgemisch in einer exakt
definierten Weise auf die Flussigkeit ein und fihrt dazu, dass der Durchmesser des aus
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der Duse austretenden Strahls erheblich kleiner ist als der Durchmesser der Duse. Die
dynamischen Eigenschaften des Strahls hdngen davon ab, wie der Chip im Inneren auf-
gebaut ist. ,Hier eroffnet sich ein weites Feld fir Konstruktionen, aus denen interessante,
heute noch gar nicht absehbare technische Anwendungen hervorgehen kdnnen®, meint
Dr. Trebbin. Er denkt dabei auch an die Mdglichkeit, eine gré3ere Anzahl von Disen her-
stellen und kombinieren zu kdnnen — sei es, dass sie nebeneinander oder hintereinander

geschaltet werden.

Im Ruckblick auf die bisher geleisteten Forschungsarbeiten verweist der Bayreuther Nach-
wuchswissenschaftler auf die enge Kooperation in den Laboratorien des von Prof. Dr.
Stephan Farster geleiteten Lehrstuhls Physikalische Chemie I. ,Die Forschungen am Mikro-
chip waren ein wesentlicher Beitrag zu meiner Dissertation. Ohne die technische und orga-
nisatorische Unterstlitzung, die ich dabei von den hiesigen Mitarbeiterinnen und Mitarbei-

tern erhalten habe, ware dieses Projekt langst nicht so erfolgreich verlaufen.”

Die Forschungsarbeiten waren Teil des von Prof. Forster koordinierten Projekts STREAM,
das durch einen ERC Advanced Grant geférdert wird, und wurden zudem vom Bundes-
ministerium fur Bildung und Forschung (BMBF) untersttitzt.

Veroffentlichung:

Martin Trebbin, Kilian Krtiger, Daniel DePonte, Stephan V. Roth, Henry N. Chapman and
Stephan Forster,

Microfluidic liquid jet system with compatibility for atmospheric and high-vacuum conditions,
in: Lab Chip, 2014, 14, 1733 // DOI: 10.1039/c3Ic51363g

Kontakt:

Dr. Martin Trebbin

Lehrstuhl Physikalische Chemie |

Universitat Bayreuth

D-95440 Bayreuth

Tel.: +49 (0) 921 55 4378 // E-Mail: martin.trebbin@uni-bayreuth.de
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Kurzportrat der Universitat Bayreuth

Die Universitat Bayreuth ist eine junge, forschungsorientierte Campus-Universitat.

Grundungsauftrag der 1975 er6ffneten Universitéat ist die Férderung von interdiszipli-

narer Forschung und Lehre sowie die Entwicklung von Profil bildenden und Fécher

Ubergreifen-den Schwerpunkten. Die Forschungsprogramme und Studienangebote

decken die Natur- und Ingenieurwissenschaften, die Rechts- und Wirtschaftswissen-

schaften sowie die Sprach-, Literatur und Kulturwissenschaften ab und werden be-

sténdig weiterentwickelt.

Gute Betreuungsverhéltnisse, hohe Leistungsstandards, Facher Ubergreifende Ko-

operationen und wissenschaftliche Exzellenz fuhren regelmafiig zu Spitzenplatzie-

rungen in Rankings. Die Universitat Bayreuth belegt 2014 im weltweiten Times Higher

Education (THE)-Ranking ,100 under 50° als eine von insgesamt sechs vertretenen

deutschen Hochschulen eine Top-Platzierung.

Seit Jahren nehmen die Afrikastudien der Universitat Bayreuth eine internationale

Spitzenposition ein; die Bayreuther Internationale Graduiertenschule fur Afrika-
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studien (BIGSAS) ist Teil der Exzellenzinitiative des Bundes und der Lander. Die
Hochdruck- und Hochtemperaturforschung innerhalb des Bayerischen Geoinstituts
geniel3t ebenfalls ein weltweit hohes Renommee. Die Polymerforschung ist Spit-
zenreiter im Forderranking der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG). Die
Universitat Bayreuth verfugt Uber ein dichtes Netz strategisch ausgewabhlter, inter-

nationaler Hochschulpartnerschaften.

Derzeit sind an der Universitat Bayreuth rund 13.000 Studierende in mehr als 100
verschiedenen Studiengangen an sechs Fakultaten immatrikuliert. Mit ca. 1.200
wissenschaftlichen Beschaftigten, davon 224 Professorinnen und Professoren,
und rund 900 nichtwissenschaftlichen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern ist die

Universitat Bayreuth der gréf3te Arbeitgeber der Region.

77



