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A méret igenis 1ényeg: mikrofluidika a biologiaban
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Mikrofluidika — idegeniill csengd kifejezés, ami talan némi
magyarazatra szorul. A mikro sz6t még értjiilk is és jogosan gondolunk valami
»kicsire”. A fluidika pedig a folyadékok, folyadékkezeld rendszerek tudoményat
jelenti. Irasomban tehat egy olyan, még viszonylag uj, de gyorsan fejl6dé
technologiardl, illetve tudomanyteriiletrél lesz szo6, amely sok tekintetben
forradalmasithatja a bioldgiai kutatasokat. Eléadonk, Galajda Péter az MTA SZBK
Biofizikai Intézetének kozelmultban hazatért munkatarsa, aki a 2010-es Lendiilet
Program nyerteseként mikrofluidikai kutatdcsoportot alapitott anyaintézményében.

Bevezetésként fontos tisztazni azt az érdekes jelenséget, hogy a méretek egy
bizonyos hatdron tali csokkentésével a hétkdznapi, ,.makroszkopikus” vilagban
megszokott fizikai torvények megvaltoznak. Ezzel kapcsolatban csak a (csében)
aramlo folyadékok példéjara szeretnék kitérni. Az aramléstan egyik fontos mérdszama
az un. Reynolds-féle szam: Re = v * d * p / v ; ahol v= aramlasi sebesség, d=
csOkeresztmetszet, p= slirliség és v= viszkozitas (a folyadék belsd surlédasa). A
»makroszkopikus vildgot” a nagy Reynolds-szamok jellemzik: ha Re egy kritikus
érték folé emelkedik (pl. megnd a sebesség), akkor turbulenssé valik az aramlas,
orvények keletkeznek, megnd a strlodasi ellenallds. (P1. ha egy sziik keresztmetszetli
ontdozOcsében tul gyorsan dramlik a viz, a turbulencia miatt megndtt nyomads
elrepesztheti a csovet vagy szétfeszitheti a tomitéseket.) A turbulencia gyakorlati
megnyilvanuldsa viszont az, hogy a folyadék 0Osszekeveredik. Ha forditva
gondolkozunk ¢és lecsokkentjiik a keresztmetszetet (a fent egyenletben d), akkor kis
Reynolds-szamot kapunk. Ilyenkor az (egymas mellett) aramlé folyadékok nem
képesek Osszekeveredni. Errél érdekes vided lathato az aldbbi linken:

http://www.youtube.com/watch?v=5QVwljd04Kw&feature=related. Alaposabban

szemiigyre véve a fenti egyenletet, ugy is kis Re értékhez juthatunk, ha megndveljik
a folyadék viszkozitasat. Viszkozus folyadék pl. a méz, a glicerin vagy egy nagyon

tomény keményitdoldat, mint ami az alabbi linken elérheté videdn is szerepel:

http://www.youtube.com/watch?v=p08_KITKP50&feature=related.


http://www.youtube.com/watch?v=5QVwljd04Kw&feature=related
http://www.youtube.com/watch?v=p08_KlTKP50&feature=related

Itt makroszkopikus méretek kozott sikeriilt kis Reynolds-szamot teremteni. A fentiek
mar eldrevetitik, hogy egy miniatiirizalt rendszer nem csak azért jo, mert nem
anyagigényes (kis helyen elfér, olcsén fenntarthatd stb.), hanem mert olyan
jelenségeket is vizsgalhatunk vele, amit egy nagy miiszerrel lehetetlen. Masrészt a
baktériumok mérettartomanya (néhany pm) mar erésen a ,kis Reynolds-szamok
vilagaba” esik.

Az elméleti hattér attekintése utan kovetkezzen egy gyakorlati bevezetd. Egy
mikrofluidikai rendszer technikai felépitése alapjaban véve megegyezik egy
nagyméretli folyadékkezeld eszkozével: csatornakbol, csovekbodl, kamrakbol,

szelepekbdl, pumpakbdl stb. all — csupan mindezt mikro- vagy nanométeres méretben

(1. abra).
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2. dabra. Sziliciumlapkara maratott mikrocastornadk és —kamrak.



Az ilyen kisméretii eszk6zok kialakitasara mar kiforrott technologia all
rendelkezésre, koOszOnhetden a mikroelektronikai iparagaknak, els6sorban a
mikrochipgyartdsnak. Nem meglepd, hogy a mikrofluidikai eszkdzok jelentds része is
sziliciumbol késziil, bar hasznalnak kvarcot és specidlis liveget is (2. dbra). A jOvO
viszont polimereké! Ezek olcsok, konnyen megmunkalhatéak, rugalmasak és a
baktériumsejtek is jobban ,,kedvelik”, pl. hajlamosak kitapadni az ilyen feliiletekre.
Béar mar léteznek olcsod és konnyen hozzaférhetd technologidk, az ilyen eszkdzok
gyartdsa még mindig nagy szakértelmet és precizitast igényel, ezért altalaban
koltséges is.. Az egyik legfontosabb kritérium a pormentesség! A szamunkra
¢szrevehetetleniil apro porszemcsék eltomhetik a mikrocsatornékat, hasznalhatatlanna
téve az egész eszkozt. Ertelemszerlien minél kisebbek a csatornak, annal aprobb
szemcsék is problémat okoznak, ezért fokozottan tligyelni kell a tisztasagra. Galajda
Péter szegedi laboratoriumaban csak a pm-es mérettartomanyig miniatiirizalnak, igy
elegenddek a kereskedelmi forgalomban beszerezhetd, ipari sziir6berendezések is (pl.
amilyenekkel a miitok 1égterét csiratlanitjak).

Mire is lehet hasznalni egy ilyen mikrofluidikai rendszert? Alapvetden két
csoportba sorolhatok az alkalmazasok. Egyrészt a kis méret miatt barmely, nagyban
mar 1étezd eszkéz sokkal gazdasagosabban, gyorsabban ¢€s parhuzamosan
miikodtethetd ilyen modon. Igy a kisérletek ,high throughput” moédon végezhetdk,
ami manapsag lényegében megkeriilhetetlen az élvonalbeli kutatdsoknal. Folyhat
PCR-reakci6 a szilikonlapkdkon, hasznalhatjuk 4ramldsi citométerként a
mikrofluidikai chipet, vagy folyamatosan ndveszthetiink benne baktériumokat, akar
egy kemosztat funkcidju fermentorban. Es mindez elfér az asztal sarkan, emellett
fogyaszt energiat és nyersanyagot. A legkomplexebb alkalmazas az Un. ,,lab-on-a-
chip”, ahol teljes kémiai reakcidsorozatokat lehet vizsgédlni gyorsan, minimalis
koltségek mellet. Féleg a gydgyszermolekuldk tesztelésénél terjed ez a fajta nagyon is
koltséghatékony megoldas.

Egy kutaté szamara azonban sokkal érdekesebb az a fentebb mar emlitett tény,
hogy nagyon kicsi rendszerekben mésok a fizikai paraméterek, igy ¢él6lények
(els6sorban baktériumok) olyan tulajdonsagait is lehet vizsgalni, amit hétkdznapi
méretekben (,,lombikban”) soha sem. Az egyik ilyen, a miihelyfoglalkozdson
megvitatott téma a baktériumok (0sszehangolt) mozgasanak tanulmanyozésa volt.

Az 0nalld6 mozgasra képes baktériumok, mint amilyen az egyik

legéltalanosabb labororganizmus, az Escherichia coli baktérium is, falgellumaik



segitségével képesek uszni. Az E. coli a teljes sejtfelszint beboritd, un. peritrich
ostorzattal rendelkezik. Az elérehaladashoz a baktérium elkezdi forgatni az ostorokat,
amelyek igy 0sszecsavarodnak egyetlen koteggé és eldrehajtjak a baktériumot. Ha a
baktérium egy vagy néhany flagellumat az ellenkez6 irdnyba kezdi forgatni, az ostor
kivalik a kotegtdl, a sejt pedig uszasiranyt valt. Igy jon létre a jellegzetesen szakaszos,
tort vonalli Un. bolyongd mozgas. Ha a sejt akaddlynak, pl. egy falnak iitkozik,
»szeret” a fal mentén uszni. Ezt kihasznélva szerkeszthetd egy olyan eszkdz, melynek

két kamrajat szorosan allo, V-alaku akadalyok vélasztjak el (3. dbra).

3.abra. Baktériumok bolyongo mozgdsa akadaly jelenlétében.

Ha a kamrakba uszni képes baktériumokat tesziink azonos mennyiségben,
elébb-utdbb a sejtek kb. harom negyede atkeriil az egyik oldalra, mivel az akadalyok
egyik iranybol mintegy csapdaként megakadalyozzak az atjutast, mig a masik oldalrél
szinte terelik az Gszd sejteket. Tobb ilyen akadalysor egymads utan rendezésével tobb
tizszeresére bekoncentralhato egy baktériumkultira toménysége. Uszo kérokozok
esetén ennek a megoldasnak gyakorlati haszna is lehet, pl. folyadékok
csiratlanitasaban.

Am a baktériumok nem csak valamilyen akadaly mentén hajlamosak Uszni,
hanem ha két sejt véletleniil egymasnak iitkdzik, akkor onnantdl nagy eséllyel egyiitt,
egy iranyba fognak uszni. Ezért ha mikroszkop alatt szemlélink egy tomény

baktériumkultarat, abban csomosodasok, aramlasok, orvények figyelhetok meg. Ezt a



jelenséget nevezziik korrelalt iszomozgasnak. Egy mikroszkopikus méretti, tipikus
mikrofluidikai kamrdban ez rendszerint korbe aramlo mozgast jelent. Itt érdemes
megjegyezni, hogy az dallatviligban ez a fajta Osszehangolt kdrmozgas nagyon
elterjedt! Pl. ha vandorl6 saskdkat egy edénybe zarunk, azok nem &ssze-vissza fognak
ugralni, hanem nagyon gyorsan kialakul koztiik egy Osszerendezett, litemes, korbe
haladdé mozgas. A csapatokba verddd porolycapak szintén lassan korézve, egy
hatalmas Orvényt alkotva pihennek. T¢él végén, a tavasz kozeledtével pedig mindenki

latta mar a varjakat hatalmas 6rvényekben kavarogni az égen.
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4. abra. Egy mikrokemosztat
felépitése

A baktériumok o6rvénylé mozgésanak logikus magyarazata lehet, hogy egy
mikrokemosztatban igy jutnak a legtobb tapanyaghoz. A 4. abrdn lathatd eszk6zon
kivehetok a kamrdk és az Oket Osszekotd csatorndk. Utdbbiakon a baktériumok
atférnek ugyan, de csak lassan, egyszerre csak néhdny sejt. A kamrak also és felsd
sz¢élén lathato keskeny csatorndkon viszont nem fér at egy sejt, de ezeken 4t jut friss
tapanyag a kamrakba. Igy a falak mentén korbearamld baktériumok mindig friss
tapoldathoz juthatnak. Ez egyfajta altruista viselkedésként (6nzetlenség) is felfoghato,
hiszen ha egyes sejtek inkdbb szorosan a falhoz tapadnanak, 6k bdségesen
hozzajutnanak a tipanyagokhoz, mig a kamra belsd részében rekedt tarsaik
¢heznének. Nyilvan nem feltételezhetlink tudatossagot a baktériumok részérdl, hanem
az Osszes sejt allandd versengésének egyfajta egyensulyi megolddsa az Orvényld
keveredés. Tehat a sejtek egy mikrokemosztitban sokkal inkdbb r4 vannak
kényszeritve a kooperaciora, mint mondjuk egy lombikban. Mindezt jatékelméleti
modellekkel is sikeriilt aldtdmasztani: egy mikroszkopikus, fragmentalt élohelyen
sokkal jellemzdébbek a harmonikusan egyiittmiikddod stratégiak, még a nagy, homogén
kozegekben a csalds dominal. Ennek egyik f6 magyardzata lehet, hogy a sejtek itt
olyan stiriségben taldlhatok, amit atlagos laborméretekben szinte lehetetlen
megoldani. Gondoljunk bele: a fenti mikrokemosztat-kamraban a sejtek folyamatosan

osztodnak (hiszen allando a tapanyagellatas), de kijutni alig tudnak onnan. Igy az



osztodasnak végiil az szab hatart, hogy elfogy a hely, nem pedig hogy elfogy a
taplalék!

Egy ilyen ,zstfolt” kdzegben sokkal inkdbb szerephez jut a baktériumok
kozotti kommunikacid, az un. quorum sensing. A baktériumok kémiai jelekkel
kommunikélnak, attraktdnsokat, repellenseket bocsatanak ki, mellyel mind mas fajba
tartozo egyedekre, mind sajat fajtarsaikra képesek hatni. Megfigyelték, hogy ha egy, a
4. abran lathatdé rendszerben kezdik felndveszteni a baktériumkultirat, a kamrak
birtokbavétele sordn atmenetileg nagyon megndé a sejtkoncentracio az Osszekotd
csatornakban, mig att6l tavolodva folyamatosan csokken. Az 5. dbra egy szimulacio
eredménye, ahol a mikrokemosztat dramlési tulajdonsagai ismeretében igyekeztek
megjosolni, hogy egy tetszOleges anyag milyen koncentracideloszlast mutat a

kamrakban.

5. dabra.
Koncentracioeloszlas-
szimulacio: kéktdl pirosig no

atomenység

Az abraval szinte megegyez0 baktériumeloszlast lehet tapasztalni valds kisérleti
koriilmények kozott. Igy az amugy nehezen vagy alig tanulmanyozhaté quorum
sensing kutatdsahoz 10j és igen hatékony eszkdzt szolgaltathat a mikrofluidika.
Miihelyfoglalkozasunkon még szamos téma eldkeriilt, melyek kutatasara
alkalmasak lehetnek a mikrofluidikai chipek, de fenti példak is bdségesen
demonstraljak, hogy mekkora jelentdségli tudomanyteriiletr6l van  sz0.
Osszefoglalasként a bevezetdben mar emlitett tényt hozhatjuk fel: egy mikrométeres
rendszerben annyira masok a paraméterek, hogy szamos olyan jelenséget is
vizsgalhatunk, melyek egy makroszkopikus rendszerben lathatatlanok. A baktériumok
mozgasanak, kommunikacidjanak, populacidodinamikdjanak tanulméanyozéasban pedig
mar most 0j fejezeteket nyitott a mikrofluidika. Galajda Péter frissen alapult
laboratoriumanak tevékenységére a tovabbiakban is nagy figyelemmel tekint

mithelyiink.
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