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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein System und ein Verfahren zur Detektion von in fliissigen Proben enthaltenen Analyt-
molekilen. Dies kénnen insbesondere Proteine oder DNA sein. Besonders vorteilhaft ist ein Einsatz bei sehr kleinen
Molekilen méglich

[0002] Ublicherweise wird so vorgegangen, dass eine fliissige Probe durch einen Messkanal strémt, in dem fiir die
jeweiligen Analytmolekiile spezifische Liganden auf Messflachen immobilisiert sind, an die die Analytmolekile anbinden
kénnen. Nach dem Anbinden erfolgt eine Detektion, bei der festgestellt werden kann, ob die jeweiligen Analytmolekiile
in der Probe enthalten sind oder nicht. Es kann auch eine quantitative Bestimmung durchgefiihrt werden.

[0003] Die Analytmolekdle sind in der flissigen Probe mehr oder weniger gleichmaRig verteilt und der Messkanal hat
ein bestimmtes erforderliches Volumen. Dadurch bedingt strémt die fliissige Probe mit einer Mindestschichtdicke durch
den Messkanal. Bevorzugt ist aber ein vollstdndiges Ausfiillen von Messkanalen. Der Analytmolekiltransport zu den
immobilsierten Liganden erfolgt dabei im Wesentlichen durch Konvektion und Diffusion. In der Nahe der Oberflache von
Messflachen, an denen Liganden immobilisiert sind, bildet sich eine Schicht aus, in derim Wesentlichen Diffusion auftritt.
Diese wird als Nernstsche-Diffusionsgrenzschicht bezeichnet. Der Transport von Analytmolekiilen zu Liganden ist da-
durch behindert, wobei sich dieser Effekt mit steigender Dicke der Diffusionsschicht verstarkt.

[0004] Um diesen Nachteilen entgegenzutreten und die Bindungsrate von Analytmolekiilen zu erhéhen und die An-
bindung zu beschleunigen wurde in DE 10 2007 012 866 A1 vorgeschlagen, durch einen Flusskanal einen mit einer
inerten Flussigkeit gebildeten Hauptstrom zu fiihren. In diesen von Analytmolekiilen freien Hauptstrom soll dann vor
den eigentlichen Messflachen eine Zufiihrung fir flissige Probe angeordnet sein. Mit dem Hauptstrom kann eine Ver-
dréangung der flissigen Probe in Richtung auf die Messflachen mit den dort immobilisierten Liganden erreicht werden.
Die fliissige Probe kann so als diinner Film tber die Messflachen stromen.

[0005] Es liegt auf der Hand, dass durch den erforderlichen gréReren freien Querschnitt des Flusskanals eine Ver-
gréRerung des gesamten Systems hervorgerufen wird. Mit dem Hauptstrom kann ein Verdiinnungseffekt fiir die Probe
nicht vermieden werden. AuBerdem kann nicht spezifisch bzw. selektiv auf das Anbindungsverhalten bestimmter Ana-
lytmolekile Einfluss genommen werden.

[0006] Des Weiteren ist es bekannt, dass mittels Dielektrophorese eine Trennung oder Sortierung von Nanopartikeln
oder auch Biomolekulen méglich ist. Eine geeignete Vorrichtung ist in der nicht vorverdffentlichten DE 10 2008 062 620
beschrieben.

[0007] Dabei sollen ober- und ggf. auch unterhalb eines Messkanals streifenférmige Elektroden in Abstanden zuein-
ander angeordnet und jeweils mit einer elektrischen Wechselspannung beaufschlagt sein. Die Polaritat wechselt dabei
von Elektrode zu Elektrode. Dabei soll mit bestimmter Frequenz unter Beriicksichtigung des jeweiligen Clausius-Mossotti-
Faktors eine Kraftwirkung auf Moleklle ausgelibt werden, um diese beim Durchstrémen zu einer Messflache hin oder
unspezifisch gebundene Fremdmolekiile von dieser weg zu bewegen.

[0008] Dabei wirken sich Unterschiede der Flissigkeit, in der die jeweiligen Analytmolekile enthalten sind, aus und
es ist sehr aufwandig die jeweilige den Clausius-Mossotti-Faktor beriicksichtigende Frequenz zu bestimmen. Auch bei
zumindest nahezu optimal eingehaltener Frequenz der elektrischen Wechselspannung mussen die Analytmolekiile eine
bestimmte GréRe aufweisen, um eine ausreichende Kraftwirkung zu erreichen.

[0009] Aus DE 697 29 101 T2 sind ein Gerat sowie ein Verfahren zum Trennen, Immobilisieren und Quantifizieren
biologischer Substanzen bekannt. Dies soll mit Hilfe von externen und internen Magnetfeldern erreicht werden, die mit
Permanentmagneten, die in Bezug zu einer ferromagnetischen Fangerkonstruktion an einem Trenngefall angeordnet
sind, ausgebildet werden sollen. Die Fangerkonstruktion soll dabei bevorzugt mit einem aus einem ferromagnetischen
Werkstoff gebildeten Gitter ausgebildet sein, das an der oberen Innenwand des TrenngefalRes angebracht werden soll.
Die Kraftwirkung des Magnetfeldes soll dabei Molekile oder Zellen, die mit magnetisch reagierenden Teilchen gekoppelt
sind, in Richtung auf die Fangkonstruktion ziehen und dort zu immobilisieren. AnschlieRend kann dann eine bevorzugt
optische Detektion der Molekile durchgefiihrt werden.

[0010] Insbesondere durch die Anordnung der Fangerkonstruktion wird aber eine Detektion behindert auRerdem
kénnen unspezifisch gebundene Molekiile die Genauigkeit beeintrachtigen und auch eine Reinigung kann nicht ohne
weiteres bzw. in einfacher Form durchgefiihrt werden.

[0011] FR 2 863 117 - A1 beschreibt ein Mikrosystem zur Verdrangung von Fluiden, wobei das Mikrosystem eine
Mikroleitung mit mindestens einer Flussigkeit und Mittel aufweist, die zum Einrichten einer primaren Verdrangung des
Fluids zwischen einem Einlass und einen Auslass der Mikroleitung verwendet werden. Weiterhin weist das Mikrosystem
magnetohydrodynamischen Mittel auf, die mindestens eine sekundare Verdrangung des Fluids bewirken. Die Erfindung
kann auf dem Gebiet der Mikrofluidik, unter anderem zum Mischen von Fluiden und zum Abtasten von Teilchen an der
Oberflache von Reaktoren eingesetzt werden.

[0012] Es ist daher Aufgabe der Erfindung Mdéglichkeiten zu schaffen, um eine verbesserte Sensitivitdt von Analyt-
molekilen, mit einem einfach aufgebauten und wieder verwendbaren System, zu erreichen.

[0013] Erfindungsgemal wird diese Aufgabe mit einem System, das die Merkmale des Anspruchs 1 aufweist, geldst.
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Dabei kann mit einem Verfahren nach Anspruch 5 vorgegangen werden. Vorteilhafte Ausgestaltungen und Weiterbil-
dungen der Erfindung sind mit in untergeordneten Anspriichen bezeichneten Merkmalen realisierbar.

[0014] Beim erfindungsgemaflen System sind innerhalb eines Gehduses in Strémungsrichtung eines Analytmolekiile
enthaltenden Fluids an einem Messkanal an dessen Anfang und Ende jeweils mindestens eine Offnung zu deren Zu-
Und Abfuhr vorhanden. Eine Probe die Analytmolekile und eine Flussigkeit aufweist, kann so durch den Messkanal
hindurchgefiihrt werden. Auferdem ist am Boden des Messkanals ein sensitiver Flachenbereich vorhanden, auf dem
im Messkanal Liganden fiir die jeweiligen Analytmolekiile immobilisiert werden kdnnen.

[0015] Das Gehause soll aus einem nichtmagnetischen und nicht magnetisierbaren Werkstoff gebildet sein. Hierfur
kénnen geeignete Polymere und/oder Aluminium eingesetzt werden.

[0016] Oberhalb des Messkanals istim Gehdusewerkstoff oder an der oberen Wand des Messkanals mindestens ein
Element aus einem ferromagnetischen Werkstoff angeordnet. Fir die externe Ausbildung eines magnetischen Feldes
sind an beiden Seiten des Messkanals parallel zur Strémungsrichtung zwei Permanentmagnete angeordnet bzw. sie
kénnen dorttemporar angeordnet werden. Ein magnetisches Feld sollte innerhalb des Messkanals zumindestim Bereich,
in dem das/die Element(e) aus ferromagnetischem Werkstoff angeordnet ist/sind, ausgebildet werden. In diesem Fall
weisen die Analytmolekiile eine Suszeptibiltdt > 0 auf oder es sind an Analaytmolekiile Teilchen gebunden deren Sus-
zeptibilitdt > 0 ist. Dabei sollte bei an Analytmolekilen gebundenen Teilchen die Gesamtsuzeptibilitat > 0 sein. Die
Analytmolekiile und/oder Teilchen weisen daher paramagnetische, supermagnetische oder ferromagnetische Eigen-
schaften auf.

[0017] Bei einem nicht zur Erfindung gehérenden System kénnen mehrere Permanentmagnete in einer Reihenan-
ordnung oberhalb des Messkanals angeordnet sein. Dabei sind die Permanentmagnete alternierend wechselnd mag-
netisiert. Die Polausrichtung von nebeneinander angeordneten Permanentmagneten ist demzufolge entgegen gesetzt.
[0018] Diese Reihenanordnung sollte zumindest im Bereich des sensitiven Fldchenbereichs angeordnet sein.
[0019] Fir eine Detektion wird bei diesem nicht zur Erfindung gehérenden System eine Probe eingesetzt, in der
Analytmolekile enthalten sind, die eine Suszeptibilitdt aufweisen, die < 0 ist oder es sind an Analytmolekule Teilchen
gebunden deren Suszeptibilitat <0 ist. Dabei sollte bei an Analytmolekiile gebundenen Teilchen die Gesamtsuszeptibilitat
<0 sein. Die Analytmolekule und/oder Teilchen weisen dabei diamagnetische Eigenschaften auf.

[0020] Beim Durchstrdmen gelangt die Probe bei beiden alternativen Ausbildungen in den Einflussbereich des mag-
netischen Feldes, das mit den Permanentmagneten ausgebildet wird, so dass die Analytmolekile mit einer in Richtung
auf den Boden des Messkanals und den mit Liganden fir Analytmolekile immobilisierten sensitiven Flachenbereich
wirkenden Kraft beaufschlagt werden.

[0021] Dabei kann ausgenutzt werden, dass eine auf magnetische bzw. magnetisierte Teilchen wirkende Kraft vom
Gradienten der magnetischen Feldstarke innerhalb eines magnetischen Feldes beeinflusst werden kann. Die jeweilige
Kraft ist dabei vom Verhaltnis der Suszeptilitat der Teilchen und dem diese umgebenden Medium abhangig.

[0022] Bei der Erfindung kann ausgenutzt werden, dass ein mit Magneten ausgebildetes homogenes magnetisches
Feld mit ferromagnetischen Elementen, die im magnetischen Feld angeordnet sind, beeinflusst werden kann. Diese
Elemente werden magnetisiert und kénnen zu Gradienten der magnetischen Feldstéarke in bestimmten Richtungen
fuhren, die von der jeweiligen Anordnung der Magnete und der ferromagnetischen Elemente abhangen. In der Ebene,
die parallel zum externen magnetischen Feld ausgerichtet ist, weist der Gradient zu einem ferromagnetischen Element.
Senkrecht dazu weist der Gradient der magnetischen Feldstarke vom ferromagnetischen Element weg.

[0023] Die Richtungsabhangige Kraft F ergibt sich zu

F= % Vs * (Xp — Xe1) * Mo * &(H * H) /8.

[0024] Dabei ist Ap - die Suzeptibilitdt (magentisierbarkeit) der Analytmolekiile bzw. der an ihnen gebundenen mag-
netisierbaren Teilchen/Partikel, x4 - die Suzeptibilitdt der Probenflissigkeit jeweils als dimensionslose Volumenmagne-
tisierbarkeit in SI-Einheit, Vp - Volumen der Analytmolekile ggf. mit gebundenem magnetisierbaren Partikel und H - die
magnetische Feldstarke.

[0025] Durch geeignete Wahl kann dementsprechend der Term (yp - x5) positiv oder negativ sein, wodurch die Richtung
der wirkenden Kraft F je nach dem Vorzeichen entsprechend um 180 ° verandert werden kann. Ein hierfiir geeigneter
Parameter ist eine entsprechende Auswahl einer Flissigkeit fiir die jeweilige Probe mit einer kleineren oder gréReren
Suszeptibilitat ;. als der Suszeptibilitat xp der Analytmolekiile.

[0026] Ein oder mehrere Elemente aus ferromagnetischem Werkstoff sollten bevorzugt in Strdmungsrichtung vor dem
sensitiven Flachenbereich angeordnet sein. Dadurch kann eine Kraftwirkung auf die Analytmolekiile, die dabei eine
hohere Suszeptibilitat y, aufweisen als die Suszeptibilitat y4 der Probenflissigkeit, vom einen oder den mehreren fer-
romagnetischen Element(en) weg in Richtung auf den Boden des Messkanals und wegen der Strémung auch in Richtung
auf auf dem sensitiven Flachenbereich immobilisierte Liganden ausgelibt werden. Die jeweiligen Analytmolekile kdnnen
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dadurch besser und sicherer an die Liganden gebunden werden. Das erforderliche Probenvolumen kann klein gehalten
und die erforderliche Zeit reduziert werden.

[0027] Die bei der Erfindung einsetzbaren ferromagnetischen Elemente kénnen sehr flach ausgebildet und dabei
parallel zum Boden des Messkanals ausgerichtet sein. Sie kdnnen beispielsweise streifenférmig und parallel zur Stro-
mungsrichtung der Probe ausgerichtet sein. Sie sollten dabei eine Dicke von 0,1 mm bis 0,4 mm aufweisen und dabei
ihre Breite mindestens Zehnfach gréRer sein.

[0028] Bevorzugt kann es auch sein, lediglich ein solches flachiges ferromagnetisches Element einzusetzen. Dessen
Breite sollte dabei mindestens 80 % der Breite des Messkanals in Strdomungsrichtung entsprechen.

[0029] Ein oder auch mehrere Elemente aus ferromagnetischem Werkstoff kdnnen glinstigerweise in den Werkstoff
des Gehauses eingebettet werden. Ein unmittelbarer Kontakt zu Proben kann so vermieden werden. Es kdnnen eine
dauerhafte exakte Positionierung beibehalten und Haftungsprobleme vermieden werden. Diese Elemente kénnen aber
auch in Form von Drahten mit kreisférmigem oder auch elliptischem Querschnitt ausgebildet sein.

[0030] Mitden beiden oder den Permanentmagneten sollte ein magnetisches Feld mit einer magnetischen Feldstarke
H von mindestens 0,5 T ausgebildet werden kénnen. Die Magnetisierung der Permanentmagnete sollte mindestens 0,5
T aufweisen.

[0031] Wie bereits vorab angedeutet, kann durch Auswabhl einer geeigneten Flussigkeit mit entsprechender gréRerer
Suszeptibilitat y4 die Kraftwirkungsrichtung die mit dem Gradienten der magnetischen Feldstéarke hervorgerufen wird,
bei unveranderter Anordnung der Permanentmagnete auch verandert werden. Dies kann fiir ein Spilen bzw. auch ein
Entfernen/Ablésen von unspezifisch gebundenen anderen Molekilen vom sensitiven Flachenbereich, genutzt werden.
Anstelle einer Probe kann vor oder auch nach einer Detektion eine Fliissigkeit mit groRerer Suszeptibilitat g, in der
keine weiteren Molekiile, zumindest keine Analytmolekiile enthalten sind, durch den Messkanal strdmen. Unspezifisch
gebundene Molekiile, deren Bindungskréafte zu Liganden kleiner sind kénnen so einfach abgeldst und aus dem Messkanal
vor der eigentlichen Detektion der Analytmolekiile entfernt werden.

[0032] Bei einer deutlich gréReren Suszeptibilitat x4 einer solchen Flussigkeit kann auch ein vollstdndiges Spilen des
Messkanals erreicht und dabei zumindest auch die an Liganden gebundenen Analytmolekiile entfernt werden, so dass
ein so gesplltes und gereinigtes System erneut fir eine Detektion einer anderen Probe nutzbar wird.

[0033] Fir eine Detektion kénnen beispielsweise Vollblutproben, Blutplasma oder andere Kérperflissigkeiten einge-
setzt werden. Solche Proben kénnen auch mehr oder weniger verdiinnt sein. Dies kann mit entionisiertem Wasser
erreicht werden.

[0034] Zum Spilen kénnen als Flissigkeit mit groRerer Suszeptibilitat x4 beispielsweise Mangan(ll)-chlorid oder Ga-
dolinium(lll)-Komplexe eingesetzt werden.

[0035] Zur Verbesserung der Magnetisierbarkeit kénnen an die jeweiligen Analytmolekiile sehr kleine ferromagneti-
sche, paramagnetische oder superparamagnetische Teilchen angebunden werden, deren Gréf3e einige wenige Nano-
meter betragt. Diese Teilchen kdnnen aus Eisen, Nickel, Kobalt oder einer Legierung der genannten Metalle gebildet
sein bzw. kénnen diese auch als Mischung mit Polymer eingesetzt werden.

[0036] DiegleichenEffekte zum SpulenundLésen von unspezifisch gebundenen Molekiilen kénnen aber auch dadurch
erreicht werden, indem die Ausrichtung des externen magnetischen Feldes verandert wird. Dabei kénnen die bis dahin
an den beiden Seiten des Messkanals angeordneten zwei Permanentmagnete entfernt werden. Mindestens ein Per-
manentmagnet wird dann oberhalb des einen oder mehrerer aus einem ferromagnetischen Werkstoff gebildeter Elemente
angeordnet. Das oder die Element(e) befinden sich dann zwischen diesem Magnet und dem Messkanal. Die durch den
Gradienten der magnetischen Feldstarke hervorgerufene wirkende Kraft verdndert dadurch ihre Richtung und ist ent-
gegen gesetzt zur Kraftrichtung, die zum Anbinden der Analytmolekile an Liganden ausgenutzt worden ist. Die Grof3e
der wirkenden Kraftist dabei abh&ngig von der mit dem/den Permanentmagneten erreichbaren magnetischen Feldstarke
und/oder dessen/deren Abstand zu dem/den ferromagnetischen Element(en).

[0037] Eine dritte Mdglichkeit zum Spulen und/oder Entfernen unspezifisch gebundener Molekile besteht mit der
Durchstrémung des Messkanals mit einer Spiilflissigkeit in entgegen gesetzter Richtung durch den Messkanal.
[0038] Die genannten Méglichkeiten zum Spulen und/oder Entfernen unspezifisch gebundener Molekile kénnen auch
miteinander kombiniert eingesetzt werden.

[0039] Nachfolgend soll die Erfindung beispielhaft naher erldutert werden.

[0040] Dabei zeigen:

Figur 1 auf magnetisierbare Teilchen in einem magnetischen Feld wirkende Kraftvektoren, die bei der Erfindung
ausgenutzt werden kénnen;

Figur 2 eine schematische Darstellung eines erfindungsgemafRen Systems fiur ein Ablenken von Analytmolekiilen
in Richtung auf einen sensitiven Fldchenbereich am Boden eines Messkanals;

Figur 3 eine schematische Darstellung eines Systems fir ein Ablenken von Analytmolekiilen in die entgegen gesetzte
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Richtung vom Boden eines Messkanals weg, das nicht zur Erfindung gehort;

Figur 4 eine Explosionsdarstellung eines Beispiels eines erfindungsgemalen Systems, bei dem zwei Permanent-
magnete an den Seiten eines Messkanals angeordnet werden kénnen und

Figur 5 eine Explosionsdarstellung eines weiteren Beispiels eines erfindungsgemalen Systems.

[0041] Mit Figur 1 soll verdeutlicht werden, wie die Richtung von auf magnetische oder magnetisierbare Teilchen
wirkende Krafte in einem Magnetfeld je nach Ausrichtung des magnetischen Feldes ist. Diese kann durch eine Veran-
derung der Ausrichtung des magnetischen Feldes veréndert werden kann.

[0042] In der schematischen Darstellung nach Figur 2 ist in einer Seiten- und Vorderansicht ein in einem Gehduse 1
aus optisch transparentem Polymer ausgebildeter Messkanal 3 gezeigt, durch den eine Probe 2 gefiihrt wird. Die Stré-
mungsrichtung ist mit dem Pfeil angegeben. An die jeweiligen Analytmolekiile der Probe 2 sind Teilchen aus Eisen,
Nickel, einer Legierung davon, die auch als Mischung mit Polymer eingesetzt werden kénnen, mit einem Durchmesser
von 5 nm bis 500 nm gebunden. Die so praparierten Analytmolekiile wiesen eine Suszeptibilitat yp > 0 bis 100 auf. Die
Flussigkeit der Probe hatte eine Suszeptibilitat x5 < 0. Bei Einsatz von Flussigkeiten mit unterschiedlicher Suszeptibilat
%s» Zur verbesserten Anbindung von Analytmolekilen, kénnen die Teilchen auch magnetisierbare Polymere oder ein
diamagnetisches Metall, wie Gold sein. Die Verbesserung der Anbindung durch Flissigkeiten mit erhéhter Suszeptibilitat
flhrt eine negative Differenz im Term (yp - x5) zu einer Ablenkung von Partikeln oder Analytmolekulen die diamagnetisch
oder an die diamagnetische Partikel gebunden sind. Dies gilt jedoch nur fir die zweite Alternative der Erfindung.
[0043] Im Deckel 1.1 des Gehauses 1 ist in den polymeren Werkstoff ein aus Eisen gebildetes ferromagnetisches
Element 6 eingebettet. Das Element 6 hat eine Dicke von 0,2 mm. Seine Breite soll 2,5 mm betragen. Der Messkanal
3 hat eine Lange von 8 mm bis 10 mm in Bezug zur Strémungsrichtung und eine Héhe von 50 pm.

[0044] An den beiden Seiten des Messkanals 3 sind hier nicht dargestellte Permanentmagnete 5 angebracht, mit
deren Hilfe ein externes magnetisches Feld ausgebildet werden kann. Dabei weist der Nordpol des einen Permanent-
magneten 5 in Richtung Messkanal 3 wohingegen der Stidpol des auf der gegenuberliegenden Seite des Messkanals
3 angeordneten Permanentmagneten 5 zum Messkanal 3 weist. Die Magnetisierung der Permanentmagnete 5 soll
mindestens 0,5 T betragen.

[0045] Mit Figur 2 wird durch den dunkler dargestellten Bereich der durch den Messkanal 3 strémenden Probe 2
verdeutlicht, wie sich Analytmolekdle durch die mit den Gradienten der magnetischen Feldstarke hervorgerufenen Kréfte
in Richtung Boden des Messkanals 3 bewegen. Dort ist ein sensitiver Flachenbereich 7 ausgebildet, auf dem Liganden
fur Analytmolekile immobilisiert sind. Der sensitive Flachenbereich 7 kann mit einer diinnen Metallschicht, bevorzugt
Gold oder Silber gebildet sein. In diesem Fall besteht die Moglichkeit die Detektion mittels einer SPR-Analyse durchzu-
fuhren, wie dies beispielsweise auch in DE 10 2008 062 620 beschrieben ist. Hierflir kann ein nicht dargestellter Licht-
wellenleiter unterhalb des sensitiven Flachenbereichs 7 angeordnet sein, tiber den elektromagnetische Strahlung zu-
mindest nahezu unter Totalreflexionsbedingungen auf die Unterseite des sensitiven Flachenbereichs 7 gerichtet werden
kann. Die Auswertung der SPR-Analyse kann in an sich bekannter Form vorgenommen werden.

[0046] Mit Figur 3 ist ein nicht zur Erfindung gehdrendes System in schematischer Form gezeigt. Dabei sind oberhalb
des Messkanals 3 Permanentmagnete 5.1 und 5.2 in Strdmungsrichtung der Probe 2 in Reihe angeordnet. Die neben-
einander angeordneten Permanentmagnete 5.1 und 5.2 sind jeweils entgegen gesetzt zueinander magnetisiert. Die
Suszeptibilitat xp der Analytmolekiile oder ggf. auch der Teilchen, die an Analytmolekile gebunden sind, ist dabei kleiner
als die Suszeptibilitat y; der Flussigkeit bzw. des Fluids der Probe 2. Es wird deutlich, dass wie auch beim Beispiel nach
Figur 2 eine Kraftwirkung auf die Analytmolekdle in der Probe 2 ausgelbt und fir eine Bewegung in Richtung auf den
am Boden des Messkanals 3 angeordneten sensitiven Flachenbereich 7 ausgenutzt werden kann, um das Anbindungs-
verhalten der Analytmolekiile an dort immobilisierte Liganden zu verbessern.

[0047] Zum Spulen bzw. Entfernen von unspezifisch gebunden Molekiilen kann, bei dem in Figur 2 gezeigten Beispiel,
anstelle der Probe lediglich eine Spulflissigkeit mit héherer Suszeptibilitat y 4 als der Suszeptibilitat der der Probenflis-
sigkeit eingesetzt werden. Das Vorzeichen des Terms (Xp - %5) @ndert sich und demzufolge &ndert sich auch die Richtung
der wirkenden Kréfte in die entgegen gesetzte Richtung, was zum Ablésen unspezifisch gebundener Molekiile fiihren
kann. Bei gréferer Differenz von y, und x4 konnen auch alle Molekiile abgelést und der Messkanal 3 gereinigt werden.
[0048] Ein zum Anbinden von Analytmolekiilen an Liganden genutztes Beispiel eines erfindungsgemafien Systems
ist in Figur 4 in einer Explosionsdarstellung gezeigt. Dabei kénnen zwei Permanentmagnete 5 seitlich rechts und links
vom Messkanal 3 in dort angeordnete Aufnahmen 9 eingesetzt sein oder fiir eine Detektion temporar eingesetzt werden.
Oberhalb des Messkanals 3 ist im Deckel 1.1 des Gehéauses 1 ein plattenformiges Element 6 aus Eisen in das Polymer
des Deckels 1.1 eingebettet. Das Element 6 hat folgende Abmessungen L/B/H 10/2,5/0,2 mm.

[0049] Am Boden des Messkanals 3 ist wieder, wie bereits beschrieben, ein sensitiver Flachenbereich 7 ausgebildet.
[0050] Beim Durchstromen einer Probe 2, wie bereits bei der Beschreibung von Figur 2 erlautert, wirken auf die
magnetisierten Analytmolekiile Krafte, die diese in Richtung Boden des Messkanals 3 und auch den sensitiven Flachen-
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bereich 7 beschleunigen und dort kann so im Bereich oberhalb des sensitiven Flachenbereichs 7 eine Anreicherung
von Analytmolekdlen erreicht werden, wodurch das Anbindungsverhalten verbessert und die Bindungsrate erhéht werden
kénnen.

[0051] Zwischen Deckel 1.1 und Boden 1.3 des Gehauses 1 ist ein Dichtungselement 1.2 aus einem Elastomer
angeordnet, an dessen Unterseite in Richtung Boden 1.3 weisend eine Aussparung vorhanden ist, die den Messkanal
3 bildet. Auf der Oberflache des Bodens 1.3 ist ein sensitiver Flachenbereich 7, als diinne Goldschicht ausgebildet. Dort
kénnen Liganden immobilsiert werden.

[0052] Im Deckel 1.1 ist eine weitere Aufnahme 10 ausgebildet, in die ein weiterer Permanentmagnet 8 eingesetzt
werden kann, wenn gebundene Analytmolekiile oder unspezifisch gebundene Molekiile entfernt werden sollen. Dabei
sind die vorab in die Aufnahmen 9 eingesetzten Permanentmagnete 5 aus diesen entfernt worden.

[0053] Die Richtung der wirkenden Kréfte hat sich durch den Einsatz und die Anordnung des Permanentmagneten 8
umgekehrt. Sie weist nun vom Boden 1.3 des Messkanals 3 weg in Richtung auf das aus ferromagnetischem Werkstoff
gebildete Element 6. Es kann so ein Ablésen und Entfernen von Molekiilen, auch solchen die an Liganden gebunden
waren, aus dem Messkanal 3 erreicht werden.

[0054] Die Offnungen fiir die Zu- und Abfuhr von Proben 2 kénnen im Deckel 1.1 ausgebildet sein.

[0055] DieFigur5zeigteinerfindungsgemaRes System ohne die beiden an den Seiten des Messkanals 3 angeordneten
Permanentmagnete 5.

Ansonsten entspricht das in Figur 5 gezeigte System dem Beispiel nach Figur 4, wobei jedoch auf die Ausbildung von
Aufnahmen 9 bzw. 10 im Deckel 1.1 zusétzlich verzichtet werden kann.

Patentanspriiche

1. System zur Detektion von in flissigen Proben enthaltenen Analytmolekilen, bei dem innerhalb eines Gehauses (1)
in Strdmungsrichtung einer Analytmolekiile enthaltenden Probe (2) an einem Messkanal (3) an dessen Anfang und
Ende jeweils mindestens eine Offnung zu deren Zu- Und Abfuhr vorhanden sind;
auflerdem am Boden (1.3) des Messkanals (3) ein sensitiver Flachenbereich (7) angeordnet ist, und
das Gehause (1) aus einem nichtmagnetischen und nicht magnetisierbaren Werkstoff gebildet ist,
dadurch gekennzeichnet, dass
oberhalb des Messkanals (3) im Gehausewerkstoff oder an der oberen Wand des Messkanals (3) mindestens ein
Element (6) aus einem ferromagnetischen Werkstoff angeordnetist; und aulRerdem an beiden Seiten des Messkanals
(3) parallel zur Strdomungsrichtung zwei Permanentmagnete (5) angeordnet sind, mit denen ein magnetisches Feld
innerhalb des Messkanals (3) zumindestim Bereich, in dem das/die Element(e) (6) aus ferromagnetischem Werkstoff
angeordnet ist/sind, ausgebildet wird, dabei in der Probe (2) Analytmolekiile mit einer Suszeptibilitdt > 0 oder an
Analytmolekiile Teilchen, deren Suszeptibiltat > 0 ist, gebunden sind, enthalten sind, so dass die Analytmolekiile
mit einer in Richtung auf der mit Liganden fiir Analytmolekiile immobilisierten sensitiven Flachenbereich (7) wirken-
den Kraft beaufschlagbar sind.

2. Systemnach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das/die Element(e) (6) aus ferromagnetischem Werkstoff
in Strémungsrichtung vor dem sensitiven Flachenbereich angeordnet ist/sind.

3. System nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das/die ferromagnetische(n) Element(e) (6) eine
Dicke im Bereich von 0,1 mm bis 0,4 mm aufweist/aufweisen und seine/ihre Breite mindestens Zehnfach gréRer ist.

4. System nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass innerhalb des Gehauses (1)
oberhalb des Messkanals (3) ein Element (6) aus einem ferromagnetischen Werkstoff angeordnet ist, dessen Breite
mindestens 80 % der Breite des Messkanals (3) in Strémungsrichtung betragt.

5. Verfahren zur Detektion von in flissigen Proben enthaltenen Analytmolekilen, bei dem eine Analytmolekiile ent-
haltende Probe durch einen Messkanal (3), der innerhalb eines aus nichtmagnetischem oder nichtmagnetisierbarem
Werkstoff gebildeten Gehauses (1) ausgebildet ist, Gber einen am Boden des Messkanals (3) angeordneten sen-
sitiven Flachenbereich (7) auf dem Liganden fur die jeweiligen Analytmolekiile immobilisiert sind, gefihrt wird,
beim Durchstrémen des Messkanals (3) gelangt die Probe (2) in den Einflussbereich eines extern ausgebildeten
Magnetfeldes, das mit zwei an beiden Seiten des Messkanals (3) angeordneten Permanentmagneten (5)und mittels
mindestens einem oberhalb des Messkanals (3) angeordneten Elements (6) aus ferromagnetischem Werkstoff
ausgebildet wird;
so dass ein Gradient der magnetischen Feldstarke innerhalb des Messkanals (3) auftritt, der zu einer Kraftwirkung
in Richtung Boden des Messkanals (3) und den sensitiven Flachenbereich (7) auf die Analytmolekiile fiihrt, so dass
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diese in Richtung auf Liganden beschleunigt und an diesen gebunden werden, wobei
bei dem mit zwei Permanentmagneten (5) ausgebildeten magnetischen Feld die Analytmolekiile eine Suszeptibilitat
> 0 aufweisen oder an Analytmolekiile Teilchen, deren Suszeptibiltat > 0 ist, gebunden sind.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass Permanentmagnete (5) mit einer Magnetisierung von
mindestens 0,5 T eingesetzt werden.

7. Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass fir ein Spilen und/oder ein Entfernen unspe-
zifisch gebundener Molekiile eine Spiilflissigkeit mit entgegen gesetzter Strémungsrichtung durch den Messkanal
(3) oder eine Flussigkeit mit einer hdheren Suszeptibilitat x4 als der Suszeptibilitat x , der Analytmolekdle, bei gleich-
zeitig an den beiden Seiten des Messkanals (3) angeordneten Permanentmagneten (5) und unverandertem mag-
netischen Feld gefiihrt wird.

8. Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass zum Entfernen unspezifisch gebundener
Molekiile eine Spulflissigkeit durch den Messkanal (3) gefiihrt wird und dabei die beiden Permanentmagnete (5)
an den Seiten entfernt werden und mindestens ein Permanentmagnet (8) oberhalb des Messkanals (3) und dem/den
Element(en) (6) aus ferromagnetischem Werkstoff angeordnet wird.

9. Verfahren nach einem der Anspriche 5 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass zur Erhéhung des Suszeptibilitat
xp der Analytmolekiile, diese an ferromagnetische, paramagnetische oder superparamagnetische Teilchen/Partikel
vor dem Einflihren der Probe in den Messkanal (3) gebunden werden.

Claims

1. A system for the detection of analyte molecules contained in liquid samples in which at least one respective opening
for the supply and removal of a sample (2) containing analyte molecules is provided at a start and at an end of a
measurement channel (3) within a housing (1) in the direction of flow of said sample containing analyte molecules;
in which in addition a sensitive surface region (7) is arranged at the base (1.3) of the measurement channel (3); and
in which the housing (1) is formed from a nonmagnetic and non-magnetisable material,
characterised in that
at least one element (6) composed of a ferromagnetic material is arranged above the measurement channel (3) in
the housing material or at the upper wall of the measurement channel (3); and in that in addition two permanent
magnets (5) are arranged at both sides of the measurement channel (3) in parallel with the direction of flow, with
which permanent magnets a magnetic field is formed within the measurement channel (3) at least in that region in
which the element(s) (6) of ferromagnetic material is/are arranged and in this respect analyte molecules having a
susceptibility > 0 or particles whose susceptibility > 0 and are bound to analyte molecules are contained in the
sample (2) so that the analyte molecules can be acted on by a force acting in the direction toward the sensitive
surface region (7) immobilised by ligands for analyte molecules.

2. A system in accordance with claim 1, characterised in that the element(s) (6) of ferromagnetic material is/are
arranged before the sensitive surface region in the direction of flow.

3. A system in accordance with claim 1 or claim 2, characterised in that the ferromagnetic element(s) has/have a
thickness in the range from 0.1 mm to 0.4 mm and its/their width(s) is/are at least ten times larger.

4. A system in accordance with one of the preceding claims, characterised in that an element (6) of a ferromagnetic
material whose width amounts to at least 80% of the width of the measurement channel (3) in the direction of flow
is arranged within the housing (1) above the measurement channel (3).

5. A method for the detection of analyte molecules contained in liquid samples, in which a sample containing analyte
molecules is conducted through a measurement channel (3), which is configured within a housing (1) formed from
nonmagnetic or non-magnetisable material, via a sensitive surface region (7) which is arranged at the base of the
measurement channel (3) and on which ligands for the respective analyte molecules are immobilized;
on flowing through the measurement channel (3), the sample (2) enters into the region of influence of an externally
formed magnetic field which is formed by two permanent magnets (5) arranged at both sides of the measurement
channel (3) and which is formed by means of at least one element (6) of ferromagnetic material arranged above the
measurement channel;
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such that a gradient of the magnetic field strength occurs within the measurement channel (3) which results in a
force effectin the direction of the measurement channel (3) and of the sensitive surface region (7) toward the analyte
molecules such that they are accelerated in the direction of ligands and are bound thereto, wherein

in the magnetic field formed by two permanent magnets (5), the analyte molecules have a susceptibility > 0 or
particles whose susceptibility is > 0 are bound to analyte molecules.

6. Amethodinaccordance with claim 5, characterised in that permanentmagnets (5) are used having a magnetisation
of atleast 0.5 T.

7. A method in accordance with claim 5 or claim 6, characterised in that a flushing liquid having an opposite direction
of flow or a liquid having a higher susceptibility x5 than the susceptibility Xp of the analyte molecules is conducted
through the measurement channel (3) for a flushing and/or for a removal of non-specifically bound molecules, with
simultaneously permanent magnets (5) arranged at both sides of the measurement channel (3) and with an un-
changed magnetic field.

8. A method in accordance with claim 5 or claim 6, characterised in that a flushing liquid is conducted through the
measurement channel (3) for the removal of non-specifically bound molecules and in this connection the two per-
manent magnets (5) at the sides are removed and at least one permanent magnet (8) is arranged above the
measurement channel (3) and above the element(s) (6) of ferromagnetic material.

9. A method in accordance with any one of the claims 5 to 7, characterised in that to increase the susceptibility of
xp Of the analyte molecules the latter are bound to ferromagnetic, paramagnetic or superparamagnetic particles
before the introduction of the sample into the measurement channel (3).

Revendications

1. Systéme pour la détection de molécules d’analyte contenues dans des échantillons liquides, dans lequel un échan-
tillon (2), contenu a I'intérieur d’'une enveloppe (1) dans la direction d’écoulement d’'une molécule d’analyte, est
disposé contre un canal de mesure (3), tant au début qu’a I'extrémité duquel se trouve au moins une ouverture pour
son amenée et son évacuation,
par ailleurs une zone plane sensible (7) étant disposée sur le fond (1, 3) du canal de mesure (3), et
I'enveloppe (1) étant constituée d’'un matériau amagnétique et non-aimantable,
caractérisé en ce qu’au-dessus du canal de mesure (3), dans le matériau de I'enveloppe ou sur la paroi supérieure
du canal de mesure (3), au moins un élément (6) en un matériau ferromagnétique est disposé ; et par ailleurs, sur
les deux c6tés du canal de mesure (3), parallélement a la direction de I’écoulement, deux aimants permanents (5)
sont disposés, a l'aide desquels un champ magnétique est réalisé a l'intérieur du canal de mesure (3) au moins
dans la zone dans laquelle le/les éléments (6) en un matériau ferromagnétique sont disposés, I'échantillon (2)
contenant des molécules d’analyte ayant une susceptibilité > 0 ou des particules, dont la susceptibilité est > 0, liées
aux molécules d’analyte, de telle sorte que les molécules d’analyte peuvent étre sollicitées par une force agissant
dans la direction allant sur la zone plane sensible (7) immobilisée avec des ligands pour les molécules d’analyte.

2. Systéme selon la revendication 1, caractérisé en ce que le/les éléments (6) en un matériau ferromagnétique sont
disposés dans la direction de I'écoulement en amont de la zone plane sensible.

3. Systeme selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que le/les éléments ferromagnétiques (6) présentent une
épaisseur comprise dans la plage de 0,1 mm a 0,4 mm, et sa/leur largeur est au moins dix fois plus grande.

4. Systéme selon I'une des revendications précédentes, caractérisé en ce qu’a l'intérieur de I'enveloppe (1), au-
dessus du canal de mesure (3), est disposé un élément (6) en un matériau ferromagnétique dont la largeur est d’au
moins 80 % de la largeur du canal de mesure (3) dans la direction de I'écoulement.

5. Procédé pour la détection de molécules d’analyte contenues dans des échantillons liquides, dans lequel un échan-
tillon contenant des molécules d’analyte est guidé a travers un canal de mesure (3), qui est configuré a l'intérieur
d’une enveloppe (1) formée d’un matériau amagnétique ou non-aimantable, en passant sur une zone plane sensible
(7), disposée au fond du canal de mesure (3), zone sur laquelle sont immobilisés des ligands pour les molécules
d’analyte correspondantes,
lors du passage par le canal de mesure (3), I'’échantillon (2) arrive dans la zone d’influence d’'un champ magnétique



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 2 501 475 B1

externe, qui est réalisé avec deux aimants permanents (5) disposés sur les deux c6tés du canal de mesure (3), et
a l'aide d’au moins un élément (6), en un matériau ferromagnétique, disposé par-dessus le canal de mesure (3) ;
de fagon qu'il se forme a l'intérieur du canal de mesure (3) un gradient de l'intensité du champ magnétique, qui
conduit a un effet de force dans la direction du fond du canal de mesure (3) et de la zone plane sensible (7) sur les
molécules d’analyte, de sorte que ces derniéres sont accélérées dans la direction allant vers les ligands et se lient
a ces derniers,

dans le champ magnétique réalisé avec les deux aimants permanents (5), les molécules d’analyte présentent une
susceptibilité > 0, ou des particules dont la susceptibilité est > 0 sont liées aux molécules d’analyte.

Procédé selon la revendication 5, caractérisé en ce que les aimants permanents (5) sont utilisés avec une aiman-
tation d’au moins 0,5 T.

Procédé selon la revendication 5 ou 6, caractérisé en ce que, pour un ringage et/ou une élimination des molécules
a liaison non-spécifique, un liquide de ringage est, dans une direction d’écoulement opposée, envoyé par le canal
de mesure (3), ou un liquide ayant une sensibilité Xty supérieure a la susceptibilité X, des molécules d'analyte, dans
le cas d’aimants permanents (5) disposés simultanément sur les deux cotés du canal de mesure (3), et d'un champ
magnétique non modifié.

Procédé selon la revendication 5 ou 6, caractérisé en ce que, pour éliminer les molécules a liaison non-spécifique,
un liquide de ringage est envoyé par le canal de mesure (3), ce a I'occasion de quoi les deux aimants permanents
(5) sont enlevés sur les cbtés, et au moins un aimant permanent (8) est disposé au-dessus du canal de mesure (3)
et du/des éléments (6) en un matériau ferromagnétique.

Procédé selon l'une des revendications 5 a 7, caractérisé en ce que, pour augmenter la susceptibilité Xp des
molécules d’analyte, on lie ces derniéres a des particules ferromagnétiques, paramagnétiques ou super-parama-
gnétiques avant d’introduire I'’échantillon dans le canal de mesure (3).
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