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d = 50 µm; h = 220 µm, V = 14 µL  

Lab-on-a-chip sistem: Agilent Technologies 

Mikrofluidne naprave 

Mikroreaktorji 

Lab-on-a-chip 

Micronit Microfluidics BV 

steklen mikrokanal 



Narava  

 

 

 



Znanost 

• 1997 – prva mednarodna konferenca o mikroreaktorski tehnologiji 

(IMRET), prihodnje leto že 12. 

• 2010: na FKKT UL prvo mednarodna tematska konferenca „Vpeljava 

mikroreaktorske tehnologije v biotehnologijo“ (IMTB) 



Nova paradigma v kemijskem inženirstvu 

Zgodovinski mejniki: 

• 1986 – patentiran prvi  mikroreaktor: bivša Nemška demokratična 

republika 

• 1989 – razvit prvi mikro toplotni izmenjevalec: Forschungszentrum 

Karlsruhe   

• 1995 – prva delavnica o mikroreaktorski tehnologiji v Mainzu  

 

 

Ehrfeld Mikrotechnik BTS, Mainz 



Mikroreaktorji 

 iz različnih materialov: silicij, steklo, kvarc, polimeri (PDMS, 
PMMA) in kovine 

 izdelani s pomočjo tehnik, ki so razvite na področju 
mikroelektronike  

 fotolitografija 

 jedkanje (izotropno, suho, elektrokemijsko,...) 

 LIGA (litografija, elektroforming, kalupiranje) 

 laserske tehnike 

 mikrolaminacija tankih kovinskih slojev 

http://images.google.si/imgres?imgurl=http://www.emeraldinsight.com/fig/1560080202003.png&imgrefurl=http://www.emeraldinsight.com/Insight/viewContentItem.do%3FcontentType%3DArticle%26hdAction%3Dlnkhtml%26contentId%3D877433%26dType%3DSUB%26history%3Dfalse&usg=__4nrW9mVloAa1gw91blK--zMhRKs=&h=816&w=1087&sz=725&hl=sl&start=27&um=1&tbnid=hAbw49iMLAeBbM:&tbnh=113&tbnw=150&prev=/images%3Fq%3Dmicroreactor%2Bmaterials%26ndsp%3D21%26hl%3Dsl%26rlz%3D1W1ADBR_en%26sa%3DN%26start%3D21%26um%3D1


V ZDA in Aziji od konca prejšnjega stoletja 

proizvodni procesi na osnovi MRT 

 

Chemical & engineering news, 2005: 

“Vsa večja kemijska in farmacevtska podjetja se 

ukvarjajo z mikroreaktorsko tehnologijo.”  

 

Clariant: Competence Center in MicroReaction 

Technology (2004)  

Sigma-Aldrich: CPC lab system (2004)  

Degussa: Project House on Process 

Intensification (2005) 

Johnson & Johnson Pharmaceutical R&D: 

uporaba MRT za razvoj novih procesov  

Bayer, GlaxoSmithKline, Pfizer, Novartis, Lonza...  

100 ton/leto proizvodnja 

zdravila Naproxcinod v 

Linzu od l. 2009; podjetje: 

NicOx, razvil DSM v 

sodelovanju s Corning Inc. 



 

Vir: 



  Manjše dimenzije reaktorjev 
• volumen kanalov v mikroreaktorju je navadno nekaj µl 

 
 

Povečanje razmerja med površino in volumnom:  
• specifična površina mikrokanalov je 10.000-50.000 m2/m3 

 (tipičnim laboratorijskim in proizvodnim reaktorjem ne presega 1000 m2/m3) 

• tipična debelina tekočinskega sloja je lahko nekaj 10 µm 
 

Izboljšan prenos toplote 
•  U do 25.000 W/m2K 

 

Izboljšan prenos snovi 
• časi pomešanja v mikromešalnikih  
 v milisekundah  

 

  Kontrolirani hidrodinamski pogoji 
• večinoma laminarni tokovi 

    





Tokovni režimi:  

 tok nemešljivih kapljevin 

Različne geometrije kanalov vodijo v različne tokovne režime večfaznih sistemov. 

 

Poleg tega pomembne še: sestava faz, površinska napetost, omočljivost in 

hrapavost površin, razmerje pretokov faz,... 



f 

Tokovni režimi:  

 tok nemešljivih kapljevin 



Tokovni režimi:  

plin/kapljevina 





Intenzifikacija procesov 





 Prednosti v uporabi 
 Hitrejši prenos rezultatov raziskav v proizvodnjo 

 Hitrejši začetek proizvodnje pri nižjih stroških 

 Enostavnejši prenos v večje merilo 

 Okolju prijazna proizvodnja 

 

 Prednosti v obratovanju 
 Kontinuirno obratovanje 

 Boljši nadzor 

 Večja fleksibilnost 

 Varnost 

 

 

http://images.google.si/imgres?imgurl=http://oregonstate.edu/dept/ncs/photos/microreactor.jpg&imgrefurl=http://oregonstate.edu/dept/ncs/photos.html&usg=__wg6wEUlpogXVjoBoAfuWIlsYsIs=&h=1043&w=1600&sz=982&hl=sl&start=9&um=1&tbnid=CcNRZxyc3X-YRM:&tbnh=98&tbnw=150&prev=/images%3Fq%3Dmicroreactor%2Bmaterials%26hl%3Dsl%26rlz%3D1W1ADBR_en%26sa%3DN%26um%3D1


Razvoj procesov – organska sinteza: 

D.T. McQuade, P.H. Seeberger: J Org. Chem., 78, 6384-6389 

(2013). 





 Novi viri energije 
 Gorivne celice 
 Proizvodnja biodizla 

 
 Avtomobilska industrija 

 Katalitski pretvorniki 
 Pretvorniki saj v dizelskih motorjih 
 Klimatske naprave 
 ... 

 

 Varovanje okolja  
 In-situ uničevanje onesnaženja 
 Distribuirana proizvodnja kemikalij 
 Čiščenje vode, pitna voda iz morja 
 ... 
 Integrirana proizvodnja – manj odpadnih produktov 
 

 
 



 Medicina 
 Hemodializa  
 Sinteza zdravil/dostava 
 Osebna diagnostika 
  ... 

 

 Biologija, molekularna biologija 
 Omogočen študij posameznih celic (proteomika, genomika) 
 Visokozmogljivostni presejalni testi 
 Miniaturiziran PCR 
 ... 

 

 Analitika biomolekul 
 Analiza nukleinskih kislin, proteinov... 
 µTAS 

 
 
 

 





MICROFLUIDIC DEVICES FOR DIALYSIS 

 

http://patentscope.wipo.int/search/docservice_fpimage/WOUS2010037621@@@false@@@en;jsessionid=5443994BDA246F47CB968162BB877F09.wapp1










 Laboratorijsko merilo – razvoj procesov 

 erlenmajerice in petrijevke od konca 19. stoletja 

 mikrotitrske plošče od 1980 

 mikroreaktorska tehnologija: v zadnjem desetletju 

 

 



Mikrotitrske plošče – iz kombinatorne kemije 

 zelo hitra izvedba bistveno večjega števila 
vzporednih poskusov ob manjši porabi 
kemikalij 

 avtomatizirano neodvisno spremljanje in 
kontrola posameznih miniaturiziranih 
reaktorjev (vdolbinic) 

 optične meritve biomase 

 pH 

 pO2 

 fluorescenca   



Mikrobioreaktorji za gojenje celic 

 1994 – Švicarski Zvezni inštitut za tehnologijo - Skupina biologov za 
raziskave vesolja 

 po letu 2000:  

 številne skupine po svetu razvijajo mikrobioreaktorje 

Z. Zhang, N. Szita, P. Boccazzi, 

A. J. Sinskey, K. F. Jensen, Biotechnol. Bioeng., 2006, 93, 286-296  

Balagaddé FK, You L, Hansen 

CL, et al. (2005) Long-term 

monitoring of bacteria 

undergoing programmed 

population control in a 

microchemostat. Science, 309: 

137-140 



 Analiza kemijskih spojin 

 analiza proteinov 

 analiza nukleinskih kislin 

 

 Študij kinetike encimskih reakcij 

 aktivnost in stabilnost encimov  

 presejalni testi novih biokatalizatorjev in njihovih 
substratov 

 

 Biotransformacije v mikroreaktorjih 

 homogena in heterogena biokataliza 

Lab-on-a-Chip iz stekla in polimera za 

pomnoževanje DNA  

http://www.micronano.ethz.ch/silva_ethz/ETH/mavt/micronano/micronano/gallery/BAIKER_Fabrication_of_Si-glass_microreactors?hires


 



 



Biokatalitske reakcije v mikroreaktorjih 

Ekstrakcije v mikrokanalih  

 



Encimsko katalizirana sinteza 

izoamil acetata v mikroreaktorju: 

dvofazni sistem: voda/n-heksan 

 Reakcija med izoamil alkoholom in ocetno kislino v n-heksanu je bila katalizirana z 

lipazo B (CALB L), raztopljeno v vodni fazi 

Slika na iztoku iz mikroreaktorja: 

pretok heksana je 30 μL/min in vode 

10 μL/min.  
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Žnidaršič-Plazl P., Plazl I. Process Biochem., 2009, 44: 1115-1121 

Encimsko katalizirana sinteza 

izoamil acetata v mikroreaktorju: 

dvofazni sistem: voda/n-heksan 
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MeBuPy[dca] 
(Solvent Innovation GmbH) 

glavna reakcija:  
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sekundarna reakcija: 

IL + lipaza B  

+ anhidrid ocetne kisline 

mešljiv z vodo 

IL + lipaza B  

+ izoamil  alkohol 

heptan 

slug flow 

Encimsko katalizirana sinteza izoamil 

acetata v mikroreaktorju: 

ionska kapljevina/n-heptan 

Pohar, A., Žnidaršič-Plazl P., Plazl I. Lab Chip, 2009, 9: 3385-3390 
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Encimsko katalizirana sinteza izoamil 

acetata v mikroreaktorju: dvofazni 

sistem ionska kapljevina/n-heptan 

Reference Reaction time Conversion 

Krishna et al.23  72 h 96.4 % 

Krishna et al.2 72 h 80 % 

Ghamgui et al.7 8 h 64 % 

Langrand et al.26 24 h 80 % 

Welsh et al.25 48 h 75.8 %  

Razafindralambo et al.24 24 h 80 % 

Romero et al.1 2 h 192 % 

Macedo et al.6 48 h 80 % 

This work – batch exp. 95 min 149 % 

This work – microreactor 33.8 min 150 % Pohar, A., Žnidaršič-Plazl P., Plazl I. Lab Chip, 2009, 9: 3385-3390 



z imobilizirano komercialno 
fumarazo 

 

G. Stojkovič, I. Plazl, P. Žnidaršič Plazl. Microfluid. Nanofluid., 2011, 10: 627-635 



G. Stojkovič, P. Žnidaršič-Plazl, Acta Chim. Slov. 2010, 57:144–149 



z imobiliziranimi in permeabiliziranimi celicami 
Saccharomyces cerevisiae 

 Mikrobioreaktor Laboratorijski membranski 

bioreaktor 

Imobiliziran 

katalizator 

Saccharomyces 

cerevisiae MZKI K86 

Saccharomyces cerevisiae 

(Kvasac, d.o.o.) 

Produktivnost 

biokatalizatorja 

[mmol/gww dan] 

11.8 3.49 

Volumetrična 
produktivnost 

[mM/dan] 

646 174 

 



  

 



  

 



  

 



  

 



  

 



  

 



  

 



Ekstrakcija steroidov v sistemu 

mikrokanalov 

P. Žnidaršič-Plazl and I. Plazl. Lab Chip, 2007, 7, 883–889 

11a-hidroksiprogesteron 

H2O+NADPO2+NADPH

P450

MONOOKSIGENAZA

O

O
HO

O

O

11

progesteron 

 = 11 s 



Dvofazni vodni sistemi:  

 

• PEG/fosfat  

• ionske kapljevine/fruktoza  

Vzporedni tok in separacija faz na izstopu 

Tvorba mikro kapljic v 

sistemu mikrokanalov 



Integrated lipase-catalyzed esterification in 

two-phase system 

Novak U., Žnidaršič Plazl, P. Green Proc. Synth. 2, 2013, 561–568  



Novak U., Žnidaršič Plazl, P. Green Proc. Synth. 2, 2013, 561–568  

Ponovna uporaba ionske kapljevine z encimom 

Separacija faz z membanskim mikroseparatorjem 



Reactant
s 

dissolve
d in IL 

Products and 
remaining 
reactants 

dissolved in IL 



 

Reactants 
dissolved in IL 

Products and 
remaining reactants 

dissolved in IL 



 Vse reakcije so neprimerno hitrejše od reakcij v 
klasičnih šaržnih procesih. 

 Kontinuirno obratovanje. 

 Možna separacija produktov na iztoku iz 
mikroreaktorja in ponovna uporaba katalizatorjev. 

 Možna integracija procesov z zaključnimi procesi – 
ekstrakcija ipd. 

 Z razvitim matematičnim modelom lahko 
dimenzioniramo mikroreaktorje in optimiziramo 
proces. 

 



 Razvoj mikrofluidnih naprav za: 

 Analizo celic in biomolekul, diagnostika 

 Zgodnje faze razvoja bioprocesov  

 Industrijske biotransformacije 

 Zaključne procese 

 Integracijo bioprocesov 

 Razvoj cenovno dostopnih mikrofluidnih naprav za 
enkratno uporabo 

 Razvoj novih orodij za opis procesov na molekularni 
ravni 

 30 % vseh novih razvitih produktov bo proizvedeno v 
mikroreaktorjih 

 

Smernice razvoja 


