Separation — effizienteres Arbeiten
mit computergestiitzter Simulation

Der Wettbewerb im Bereich der Mikrobio-
logie wird zunehmend hérter. Nur die
Unternehmen gewinnen, die hochwertige
und zugleich preisgiinstige Dienstleistun-
gen oder Produkte anbieten konnen. Eine
entscheidende Herausforderung liegt in
der effizienten Durchfiihrung der Separa-
tion.

Zur Trennung und Vorbereitung von
Proben werden hiufig elektrokinetische
Stromungstechniken eingesetzt. So wer-
den hohe Trennleistungen, geringe Pro-
benanforderungen, kurze Analysezeiten,
sowie kostengiinstiges Arbeiten ermog-
licht [1]. Experimente aber sind kostspie-
lig und erfordern zudem hohen Arbeits-
aufwand. Eine Moglichkeit, Kosten- und
Aufwand zu reduzieren, bietet die Simu-
lationssoftware Femlab, die auf der Fi-
nite-Element-Methode (FEM) basiert. Mit
ihr lassen sich biotechnische Prozesse
am Computer entwickeln. Sie umfasst
verschiedene Anwendungsmoden (z.B.
fiir Stromungs- oder elektrostatische
Phidnomene, elektrokinetische  Stro-
mung) und kann auch eigene Gleichun-
gen berechnen (z.B. reaktionskinetische
Vorgiénge oder temperaturabhéngige Be-
wegungen von lonen).

Bei der Elektrokinese gibt es zwei vol-
lig unterschiedliche Prozesse: Elektroos-
mose und Elektrophorese. Je nach Be-
schaffenheit von Proben und Apparatur
treten entweder eine oder beide Stro-
mungen auf. Elektroosmotische Stro-
mung entsteht durch Anlegen eines elek-
trischen Feldes auf einen Kanal und {iber
den Feststoff-Fliissigkeits-Ubergang an
der Innenwand. Die unbeweglichen La-
dungen, die auf der Innenfliche entste-
hen, fithren zu einer Schicht unbeweg-
licher Spezies mit entgegengesetzter
Ladung (Stern-Schicht), gefolgt von einer
stidrker diffusen Schicht entgegengesetzt
geladener Spezies, die frei in dem elek-
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trischen Feld migrieren konnen [1]. Der
Geschwindigkeitsgradient senkrecht zur
Wand fiihrt zu einem viskosen Transport
in dieser Richtung, wobei die umgebende
Fliissigkeit mitgezogen wird. Das Ge-
schwindigkeitsprofil wird im Querschnitt
senkrecht zur Wand schnell homogen
(Abb. 1).

Ein Vorteil elektroosmotischer Stro-
mung ist, dass sie keine parabolischen
Geschwindigkeitsprofile erzeugt. Sie ver-
einfacht auch nichtinvasive Analysen, da
die Verteilung der Spezies nur in axialer
Richtung erfolgt. Angewendet wird die
elektroosmotische Stromung z.B. bei
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Abb. 1: Elektroosmotische Stromung: Die Fliissig-
keit stromt in Richtung des elektrischen Feldes
und erzeugt innerhalb kurzer Zeit ein homoge-
nes Geschwindigkeitsprofil senkrecht zur Wand.

Abb. 2: Geschwindigkeitsprofil und Querschnitt der Geschwindigkeit in einem DNA-Chip (Dr. Jordan
Maclnnes, University of Sheffield). Das Modell wurde in Femlab mit den Anwendungsmodi Incompres-
sible Navier-Stokes and Conductive Media DC durchgefiihrt.
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Abb. 3. Elektrophoretische Stromung. Das Kation
lagert sich an die Wassermolekiile an und
JreiBt” sie dementsprechend zur Kathode mit.
Das Anion bewegt sich zur Anode. Die elektro-

phoretische Geschwindigkeit tritt innerhalb der
Richtung der Kathode auf.

DNA-Chips: Trennung, Vorbereitung und
Analyse von DNA-haltigen Proben wer-
den fiir zahlreiche Anwendungen kombi-
niert.

Beim Bau von Mikrokanédlen miissen
z.B. Ecken besonders beriicksichtigt
werden. Abbildung 2 zeigt ein Beispiel:
Unter Druckanwendung passiert die
elektroosmotische Stromung in einem
DNA-Chip zwei Ecken. Die Raumla-
dungsdichte an den Ecken ist hoher als
entlang der Kanéle, was schnellere Stro-
mung zur Folge hat.

Abb. 4: Die Konzentrationsverteilung wahrend des Fokussierungs- (links) und des Injektionsstadiums (Mitte, rechts) in einem elektrokinetischen Ventil. Die
Trennung ist infolge der Erdung der Enden des linken und rechten Kanals unzureichend. Das Modell wurde angeregt durch Ermakov et al [3] und in Femlab
mit den Anwendungsmoden Incompressible Navier-Stokes, Conductive Media DC und Elektrokinetische Strémung berechnet.
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Abb. 5. Das Konzentrationsprofil fiir Benzoesaure und o-Chlorobenzoesaure (links) und der pH-Wert in dem
System (rechts) bei t=0,4 Sek. Das Background-Elektrolyt wurde mit Natriumazetat gepuffert. Das Modell
wurde in Femlab mit den Anwendungsmoden General-PDE und Elektrokinetische Stromung erstellt.

Elektrophoretische unterscheidet sich
von elektroosmotischer Stromung da-
durch, dass sich geladene Spezies-Mole-
kiile innerhalb des elektrischen Feldes
bewegen und dabei das Losungsmittel
;mitreien’. Hier tritt der ‘MitreiBeffekt’
eher durch elektrostatische als durch
viskose Kréfte auf. Das hingt von GroBe,
Orientierung und Ladung der Spezies ab
und fiihrt zur Mobilitdt der Ionen. Nega-
tiv und positiv geladene lonen migrieren
in verschiedenen Richtungen und lagern
sich entsprechend der Raumladungs-
dichte und ihrer Gr683e an die Wassermo-
lekiile an (Abb. 3).

Elektrophoretische Geriite, die nicht auf
elektroosmotischem Effekt basieren, ha-
ben an den Innenflichen der Kanal- oder
Kapillarwénde isolierte Materialien. Diese
Konstruktion kann zu Fehlern fiihren. Das
Beispiel zeigt die ,Injektionstechnik® zur
Analyse eines Anions. Eine Pufferlosung,
die das Anion enthélt, wird pneumatisch in
das Gerdit injiziert (von links, oben und un-
ten). In Abbildung 4 (links) ist das Konzen-

trationsprofil dargestellt. In diesem Sta-
dium wird die Strémung nicht mehr durch
den Injektionsdruck gesteuert; oben wird
elektrische Spannung angelegt, die iibri-
gen drei Seiten werden geerdet. Die Probe
wird nach unten bewegt, die Konzentra-
tionsverteilungen nach Anlegung eines Po-
tentials sind in zwei Zeitintervallen in Ab-
bildung 4 dargestellt.

Hier liegen gleichzeitig elektroosmoti-
sche und elektrophoretische Effekte vor:
die elektroosmotische Stromung stellt
den Speziestransport, die elektrophoreti-
sche Stromung, die Speziestrennung si-
cher. Die kapillare Elektrophorese (CE)
umfasst beide Stromungsarten [1]. Abbil-
dung 5 zeigt zwei Spezies, die nach ei-
nem bestimmten Zeitintervall perfekt ge-
trennt wurden. Beriicksichtigt wurden
sechs weitere Spezies und vier Gleichge-
wichtsreaktionen. Der ph-Wert hat einen
wesentlichen Einfluss auf die Qualitét
der Speziestrennung (Abb. 5).

Dariiberhinaus miissen weitere Be-
dingungen wie z.B. Temperaturgradien-
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ten und Adsorptionserscheinungen in
den Kapillaren und Additive (organische
Losungsmittel, Chelat-Verbindungen) be-
riicksichtigt werden: [1]. Es wére sehr
aufwindig hier Eich-Experimente durch-
zufithren und Prototypen zu bauen. Mit
Hilfe von Simulation aber kénnen ein-
zelne Bedingungen schnell verdndert
und der Prozess und seine Ergebnisse als
Ganzes nachvollzogen werden.
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