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Vision

Der durch einen großen gesellschaftlichen Konsens getragenen 
Energiewende, muss im Hinblick auf das Ziel eines nachhaltigen Umgangs mit 
natürlichen Ressourcen eine „Materialwende“ folgen. Voraussetzung für den 
Übergang etablierter Prozesstechnologien im Bereich der Material- und 
Chemiewirtschaft hin zu einer „Bio-Ökonomie“, ist die Verfügbarkeit alternativer 
„Bio-Prozesse“. Der Syntheseleistung von Mikroorganismen und vor allem der 
Suche nach neuen Mikroorganismen und Charakterisierung von deren 
Syntheseleistungen kommt dabei eine zentrale Bedeutung zu. Die tropfenbasierte 
Mikrofluidik bietet hier Lösungsansätze, welche neue, effiziente Screening-
Strategien ermöglicht.   

Projekt „BactoCat“-Tropfenbasierte Mikrofluidik für die 
Untersuchung von Boden-Mikroorganismen und 

Mikroorganismengemeinschaften für neue biotechnologische 
Prozesse

Strategie

Projektziele
Suche nach mikrobiellen Synthese-
leistungen durch tropfenbasierte 
Screening-Technologien 

Mikrofluidisches Mehrvolumen-
Bereichs-Konzept

Um den unterschiedlichen Anforderungen der verschiedenen Screening-
Ansätze gerecht zu werden, wurden im Rahmen des BactoCat Projektes ein 
Mehrvolumesbereichs-Konzept verfolgt, welches tropfenbasierte System in vier 
Volumenbereichen zur Verfügung stellt (siehe Abbildung 1).

System Beispiele Tropfenbasierte SERS-Messung

Abbildung 1: Technologische Mehrvolumenbereich-Strategie. A: 
Emulsionstechnik, (tensidstabilisiert) für den 10-50 pL-Bereich; Readout: Imaging; 
Applikationen: statistische Wachstumsversuche, Cherry-Picking. B: 
Kapillarspaltträger für ortsfeste 4.5 nL Tröpfchen; Readout: Imaging; Applikationen: 
Langzeitkultivierung, morphologische Studien, Co-Kultivierung. C: Mikrofluid-
Chips mit verschiedenen fluidischen Funktionselementen für 100 nL 
Tropfenvolumen; Readout: Imaging; Applikationen: Parameter-Screening, Serial-
Transfer-Experimente, komplexe Operationen. D:  Segmented-Flow-Technik mit 
200 - 500 nL Tropfenvolumen; Readout: Photo- Fluorimetrie; Applikationen: Dosis / 
Wirkungskurven, Medienoptimierung [1].

Das Projektkonsortium hat für jeden Volumenbereich Screening-Systeme mit 
unterschiedlichen Applikationsschwerpunkten entwickelt, welche je nach 
Fragestellung modular kombiniert werden können .

Mikrofluidische Screening- und 
Analysen-Systeme

Die Suche nach neuen Mikroorganismen mit nützlichen metabolischen 
Aktivitäten verlangt nach einer geeigneten Screening-Technologie, welche neben 
Hochdurchsatz-Aspekten auch hochaufgelöste Prozessdaten liefern kann. Dazu 
sind Verfahren notwendig, die einen hohen Probendurchsatz mit einer hohen 
Aussagekraft bezüglich Wachstum und Syntheseleistung kombinieren. Diese Ziel 
kann durch die tropfenbasierte Mikrofluidik erreicht werden. Im Rahmen des 
BactoCat-Projektes wurde ein Mehrvolumens-Berichs-Konzept verfolgt, welches - 
je nach Anforderung - tropfenbasierte Screening-Systeme in vier Volumen-
bereichen zur Verfügung stellt.  (siehe Abbildung 1).

Abbildung 2: A: Kapillarspaltträger für 2592 Tropfen mit 4.5 nL Volumen. 
B:  Befüllung mit Tropfen. C: Mehrfachdüse zur Erzeugung der 4.5 nL Tropfen. D: 
Befülltes Array. E: Querschnitt und Dimensionen der Tropfenfallen. F: Bilder 
einzelner Tropfenfallen: Beobachtung der morphologischen Änderung eines 
Streptomyceten-Myzels über 56 Tage hinweg.
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DE 10 2009 025 007 A1 „Vorrichtung und Verfahren zur Überführung von Fluidproben in regelmäßige Probensequenzen, sowie Verfahren 

A: 10-100 pL B: 1 5 nL C: 20-100 nL D: 200 -1000 nL

Isolation unbekannter / neuer Mikro-
organismen

Ergebnisse: 

Das Verfahren des Segmentierten-Flusses wurde erfolgreich angewendet, 
neue / unbekannte Mikroorganismen aus schwermetall-belasteten Bodenproben 
zu selektieren [2]. Das Prinzip ist in  Abb. 3 dargestellt.    

Mikroorganismengemeinschaften - 
Profiling von belasteten Bodenproben

Die Charakterisierung von Mikroorganismen-Gemeinschaften, die in 
Schwermetall-belasteten Böden vorherrschen, ist ein komplexes Problem. Mit 
Hilfe der tropfenbasierten Mikrofluidik ist es gelungen, charakteristische Profile für 
verschiedene Bodenproben zu erhalten, welche Rückschlüsse auf die Konsortien 
zulassen [3,4].  
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Abbildung 3: Strategie zur tropfenbasierten Selektion von Mikroorganismen. 
A: Isolation von Sporen und Bakterien aus einer Bodenprobe B: Überführung in 
Tropfen mit aufsteigendem Schwermetallgehalt C: photo-fluorimetrische Messung 
nach Inkubation und Selektion auffälliger Tropfen (rot markiert) D:  Unbekannter 
Stamm, der ein gelbes Pigment bildet. E: Schwermetalltoleranz gegen Kupfer-
Ionen F:Schwermetalltoleranz gegen Nickel-Ionen.

Abbildung 4: Profilierung von Mikrobengemeinschaften. A - D: 
Antwortverhalten von Mikroorganismengemeinschaften aus Bodenproben auf 
ansteigenden Kupfer-Stress E: Korrelation der photometrischen Signale bei 
unterscheidlichen Wellenlängen zeigen keine Ausfälligkeiten (Streulicht durch 
Wachstum).  F: Die Korrelation der fluorimetrischen Signale mit photometrischen  
Signalen zeigen mehrere Klassen von Organismen.
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Zur Charakterisierung der chemischen Zusammensetzung von Segmenten 
wurde ein SERS-System entwickelt, welches Tropfensequenzen auf SERS-
Substrate matrixartig  absetzt und SERS-Spektren aufnimmt (Siehe Abbildung 5).  

Abbildung 5: A: SERS-System B: Absetzen von 350-nL-Segementen auf 
SERS-Spots. C: Bild eines Ag-Nanopartikel-SERS-Spots nach Absetzen eines 
Farbstoffsegments. D: Raman-Image des Spots C E: SERS-Signale einer 
Segmentsequenz mit Bacillus Psychrodurans nach Stimulation durch Kupfer-
Ionen in aufsteigender Konzentration.
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Neben den auf die Bildung von Chromo- 
und Fluorophoren angewendeten Mikro-
photometern und -fluorimetern wurde ein 
Raman-Array-System entwickelt, mit dem alle 
Segmente aus einer Screening-Sequenz 
offline analysiert werden können. Durch ein 
S E R S  a k t i v e s  A g - N a n o p a r t i k e l -
Kompositmaterial werden so sensitive SERS-
Messungen für die substanzspezifische 
chemische Charakterisierung im sub-µL-
Bereich möglich. 
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