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(54) VERFAHREN UND SYSTEM ZUR MAGNETISCHEN TRENNUNG VON NANO-BEADS

(57) Es wird ein Verfahren und ein System zur ma-
gnetischen Trennung von Nano-Beads aus einem ersten
Fluid (152) bereitgestellt, das umfasst: Bereitstellen
(S210) des ersten Fluids (152) mit den darin befindlichen
Nano-Beads, Einführen (S220) eines Hülsenkörpers
(110) in das erste Fluid (152), wobei in dem Hülsenkörper
(110) ein erster Magnet (112) angeordnet ist, der entlang
einer Längsachse (A) des Hülsenkörpers (110) ver-
schiebbar ist, Sammeln (S230) von Nano-Beads an der
Hülsenwand durch die Kraftwirkung eines ersten mag-
netischen Feldes des ersten Magneten (112), Entfernen
(S240) des Hülsenkörpers (110) mit den gesammelten
Nano-Beads aus dem ersten Fluid (152), Einführen
(S250) des Hülsenkörpers (110) mit den gesammelten
Nano-Beads in ein zweites Fluid (162) und Bereitstellen
(S260) eines magnetischen Feldes, dessen magneti-
sche Polausrichtung einer Polausrichtung des ersten
Magneten (112) in dem Hülsenkörper (110) entgegen-
gesetzt ist, so dass der erste Magnet (112) in dem Hül-
senkörper (110) von dem magnetischen Feld abgesto-
ßen und in dem Hülsenkörper (110) verschoben wird.
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Beschreibung

Technischer Hintergrund

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren
und ein System zur magnetischen Trennung von Nano-
Beads (auch Micro-Beads oder Nano-Kügelchen) aus ei-
nem Fluid bzw. einer Lösung und insbesondere ein Ver-
fahren und ein System zur magnetischen Trennung von
Nano-Beads, die jeweils eine schnellere und zuverlässi-
gere Arbeitsweise sowie eine vorteilhafte Automatisie-
rung des Umgangs mit Nano-Beads zulassen.
[0002] Magnetische Mikro- bzw. Nano-Beads werden
in der Chemie und Biochemie standardmäßig verwendet.
Diese eisenhaltigen Beads mit teilweise funktionalisierter
Oberfläche, um z.B. Antikörper zu binden, müssen zu
einem bestimmten Zeitpunkt aus dem jeweiligen Reak-
tionsgefäß entfernt werden. Verwendung finden diese
Nano-Beads bei der so genannten Magnetic Cell Sepa-
ration, auch als Magnetic Activated Cell Sorting bezeich-
net und oft abgekürzt als MACS, oder bei der Wasser-
aufbereitung. Die Zellseparation wird so viel einfacher,
da man die mit Beads markierten Zellen direkt aus jedem
beliebigen Gefäß herausziehen kann. Bei der Wasser-
aufbereitung kann man nicht nur die jeweils unerwünsch-
ten Stoffe entfernen, man kann auch sehr einfach Stich-
proben im Durchflussverfahren nehmen. Wenn die Be-
ads noch keine Toxine gebunden haben, können sie wei-
terverwendet werden, ansonsten werden sie ausge-
tauscht.
[0003] Dafür verwendet man im Stand der Technik ver-
schiedene magnetische Separatoren, die am Boden
oder an der Seite des Reaktionsgefäßes ein Pellet aus
Beads erzeugen. Dieses Pellet muss gewaschen wer-
den, damit nur die spezifisch an die Beads gebundenen
Stoffe (bzw. die Nano-Beads mit den Stoffen) dort ver-
bleiben und keine unspezifische Rückstände aus der je-
weiligen Matrix die späteren Reaktionen stören können.
[0004] In einem Beispiel für ein herkömmliches Ver-
fahren befinden sich die Nano-Beads zunächst in einer
Flüssigkeit. Zuerst werden die Nano-Beads mittels eines
Magneten aus der Flüssigkeit extrahiert. Um die spätere
Trennung zu erleichtern, wird der Magnet durch eine Art
Hülle umgeben. Der Magnet zieht die Nano-Beads an
und sammelt diese an der Oberfläche der Hülle. Der Ma-
gnet wird anschließend mitsamt Hülle und Nano-Beads
aus der ersten Flüssigkeit gehoben und in eine zweite
Flüssigkeit, z.B. eine Waschlösung, getaucht. Der Mag-
net wird dann aus der Hülle herausgezogen. Die Nano-
Beads werden nun nicht mehr an der Hülle gehalten und
gelangen so in die Waschlösung. Dieser Vorgang des
Sammelns und Überführens in eine andere Flüssigkeit
muss unter Umständen mehrmals wiederholt werden, bis
die Nano-Beads ausreichend gewaschen wurden und
z.B. weiterverarbeitet oder wiederverwendet werden
können.
[0005] Diese und andere gängige Methoden sind zeit-
aufwendig, umständlich und benötigen eine mechani-

sche Vorrichtung z.B. eine Pipette, magnetische Sepa-
ratoren etc. Ein exaktes Arbeiten ist unerlässlich. Bei den
Waschschritten gehen Beads verloren und verklumpen
im Pellet; außerdem verliert man bei jedem Waschschritt
die an die Beads gebundenen Stoffe z.B. Bakterien oder
Viren.
[0006] Gegenstand der Erfindung ist eine einfache,
schnelle und preiswerte Möglichkeit, die Beads scho-
nend aus jedem beliebigen Probengefäß herauszuholen
und zu reinigen. Auch eine Automatisation ist durch das
Verfahren und die Vorrichtung der vorliegenden Erfin-
dung viel einfacher. Ebenso wie eine einfache Proben-
vorbereitung bei POCT (point of care testing). Das Se-
parieren und Waschen der Beads mittels eines Systems
bzw. Verfahrens gemäß der vorliegenden Erfindung be-
nötigt nur ca. 10 Sekunden. Das gilt für eine einzelne
Probe genauso wie für z.B. 96 Proben (bei Parallelver-
arbeitung). So könnten etwa auch ELISA-Laborsysteme
nachträglich mit einem System gemäß der vorliegenden
Erfindung ausgerüstet werden.

Kurze Beschreibung der Erfindung

[0007] Die vorliegende Erfindung wird durch die bei-
gefügten Ansprüche 1 und 8 bereitgestellt. Vorteilhafte
Ausführungsformen sind in den abhängigen Ansprüchen
offenbart. Nano-Beads sind im Allgemeinen alle Partikel,
die magnetische oder magnetisierbare Partikel umfas-
sen, insbesondere alle Eisen-, Kobalt- oder Nickel-halti-
gen Partikel. Die Form muss nicht unbedingt rund sein,
sie können also auch eine polygonale Form aufweisen.
Ihre durchschnittliche Größe liegt normalerweise zwi-
schen 30 nm und 5 mm (Durchmesser).
[0008] In einer ersten bevorzugten Ausführungsform
der vorliegenden Erfindung wird ein Verfahren zur mag-
netischen Trennung von Nano-Beads aus einem ersten
Fluid bereitgestellt, das umfasst: Bereitstellen des ersten
Fluids mit den darin befindlichen Nano-Beads, Einführen
eines Hülsenkörpers in das erste Fluid, wobei in dem
Hülsenkörper ein erster Magnet angeordnet ist, der ent-
lang einer Längsachse des Hülsenkörpers verschiebbar
ist, Sammeln von Nano-Beads an der Hülsenwand durch
die Kraftwirkung eines ersten magnetischen Feldes des
ersten Magneten, Entfernen des Hülsenkörpers mit den
gesammelten Nano-Beads aus dem ersten Fluid, Ein-
führen des Hülsenkörpers mit den gesammelten Nano-
Beads in ein zweites Fluid und Bereitstellen eines mag-
netischen Feldes, dessen magnetische Polausrichtung
einer Polausrichtung des ersten Magneten in dem Hül-
senkörper entgegengesetzt ist, so dass der erste Magnet
in dem Hülsenkörper von dem magnetischen Feld abge-
stoßen und in dem Hülsenkörper verschoben wird.
[0009] In einer Ausführungsform der vorliegenden Er-
findung umfasst das Verfahren weiterhin das Spülen des
Hülsenkörpers mit den gesammelten Nano-Beads nach
dem Schritt des Entfernens des Hülsenkörpers mit den
gesammelten Nano-Beads aus dem ersten Fluid und vor
dem Schritt des Einführens des Hülsenkörpers mit den
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gesammelten Nano-Beads in das zweite Fluid.
[0010] In einer Ausführungsform der vorliegenden Er-
findung weist der Hülsenkörper einen zylindrischen hoh-
len Mittelteil auf und der erste Magnet umfasst einen
Stabmagneten, dessen Durchmesser etwas geringer ist
als der Innendurchmesser des Mittelteils des Hülsenkör-
pers.
[0011] In einer Ausführungsform der vorliegenden Er-
findung wird das zweite magnetische Feld durch einen
zweiten Magneten bereitgestellt, der in einer Längsach-
se zu dem Hülsenkörper mit den gesammelten Nano-
Beads in dem zweites Fluid verschoben wird.
[0012] In einer Ausführungsform der vorliegenden Er-
findung wird das zweite magnetische Feld durch wenigs-
tens einen Elektromagneten bereitgestellt.
[0013] In einer Ausführungsform der vorliegenden Er-
findung wird das zweite magnetische Feld durch mehrere
Elektromagneten bereitgestellt, die ein um die Längsach-
se des Hülsenkörpers rotierendes Multipolfeld erzeugen,
das durch zyklisches An- und Abschalten einzelner Elek-
tromagneten oder durch Rotieren der Elektromagneten
um die Längsachse des Hülsenkörpers rotiert.
[0014] In einer Ausführungsform der vorliegenden Er-
findung weist der Hülsenkörper eine längliche Form auf,
ist die Polausrichtung des ersten Magneten parallel zur
Längsachse des Hülsenkörpers und die Nano-Beads
werden an einem unteren Ende des Hülsenkörpers durch
einen der Pole des ersten Magneten gesammelt.
[0015] In einer zweiten bevorzugten Ausführungsform
wird ein System zur magnetischen Trennung von Nano-
Beads aus einem ersten Fluid bereitgestellt, das wenigs-
tens einen Hülsenkörper, in dem ein erster beweglicher
Magnet angeordnet ist, und wenigstens eine ein zweites
magnetisches Feld bereitstellende Vorrichtung umfasst,
wobei die magnetische Polausrichtung des zweiten ma-
gnetischen Feldes der Polausrichtung des ersten Mag-
neten in dem Hülsenkörper entgegengesetzt ist.
[0016] In einer Ausführungsform der vorliegenden Er-
findung weist der Hülsenkörper einen zylindrischen hoh-
len Mittelteil auf und der erste Magnet umfasst einen
Stabmagneten, dessen Durchmesser etwas geringer ist
als der Innendurchmesser des Mittelteils des Hülsenkör-
pers. Die axiale Länge des Mittelteils des Hülsenköpers
ist bevorzugt so gewählt, dass der erste Magnet ausrei-
chend weit in dem Hülsenkörper verschiebbar ist, je nach
Anwendung der vorliegenden Erfindung, z.B. Eindring-
tiefe in das Fluid und Magnetstärke. Bevorzugt beträgt
das axiale Spiel des Magneten im Mittelteil des Hülsen-
köpers 0,1 cm bis 5 cm, insbesondere bevorzugt 0,2 cm
bis 3 cm und am bevorzugtesten 0,5 cm bis 2 cm.
[0017] In einer Ausführungsform der vorliegenden Er-
findung umfasst die Vorrichtung, die das zweite magne-
tische Feld bereitstellt, einen zweiten Magneten, der in
einer Längsachse zu dem Hülsenkörper verschiebbar ist.
[0018] In einer Ausführungsform der vorliegenden Er-
findung umfasst die Vorrichtung, die das zweite magne-
tische Feld bereitstellt, einen Elektromagneten.
[0019] In einer Ausführungsform der vorliegenden Er-

findung umfasst die Vorrichtung, die das zweite magne-
tische Feld bereitstellt, mehrere Elektromagneten, die
ein um die Längsachse des Hülsenkörpers rotierendes
Multipolfeld erzeugen, das durch zyklisches An- und Ab-
schalten einzelner Elektromagneten oder durch Rotieren
der Elektromagneten um die Längsachse des Hülsen-
körpers rotiert.
[0020] In einer Ausführungsform der vorliegenden Er-
findung weist der Hülsenkörper eine längliche Form auf,
ist die Polausrichtung des ersten Magneten parallel zur
Längsachse des Hülsenkörpers und werden die Nano-
Beads an einem unteren Ende des Hülsenkörpers durch
wenigstens einen der Pole des ersten Magneten gesam-
melt, je nach Eintauchtiefe des Hülsenkörpers mit dem
ersten Magneten in das erste bzw. zweite Fluid z.B. durch
beide Pole des ersten Magneten.
[0021] In einer dritten bevorzugten Ausführungsform
wird ein automatisiertes System zur magnetischen Tren-
nung von Nano-Beads aus einem ersten Fluid bereitge-
stellt, das umfasst: eine Vielzahl von Systemen zur ma-
gnetischen Trennung von Nano-Beads aus einem ersten
Fluid gemäß einem System, wie es oben beschrieben
wurde, wobei die Hülsenkörper und die Vorrichtungen,
die das zweite magnetische Feld bereitstellen jeweils in
einer Halterung bereitgestellt sind, eine Transportein-
richtung, die die Halterung mit den Hülsenkörpern von
einer ersten Position zu einer zweiten Position bewegen
kann, wobei die zweite Position direkt oberhalb einer Po-
sition der Halterung mit den Vorrichtungen, die das zwei-
te magnetische Feld bereitstellen, liegt und eine Steue-
rungseinheit, die die Bewegung der Transporteinrichtung
und das Bereitstellen des zweiten magnetischen Feldes
steuert. In einer bevorzugten Ausführungsform werden
die magnetischen Felder nicht durch einzelne zweite Ma-
gneten, sondern durch einen einzelnen zweiten Magne-
ten oder eine Anzahl an ausreichend großen und starken
zweiten Magneten bereitgestellt, die geringer ist, als die
Anzahl der ersten Magneten.
[0022] In einer vierten bevorzugten Ausführungsform
wird ein computerlesbares Speichermedium bereitge-
stellt, das Programmcode umfasst, der, falls ausgeführt,
ein Verfahren ausführt, wie es oben beschreiben wurde.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0023] Alle hier gezeigten Zeichnungen sind schema-
tischer Natur und gezeigte Bestandteile sollten lediglich
in Bezug zueinander interpretiert werden. Die Zeichnun-
gen und die Beschreibung verwenden Bezugszeichen,
um das Verständnis der vorliegenden Erfindung zu er-
leichtern. Wo immer es angebracht ist, wurden gleiche
Bezugszeichen verwendet, um gleiche oder ähnliche
Teile zu bezeichnen.

Fig. 1 ist eine Perspektivansicht eines Hülsenkör-
pers mit einem Magneten gemäß einer Ausfüh-
rungsform der vorliegenden Erfindung.
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Fig. 2A-2D sind schematische Querschnittsansich-
ten, die ein Verfahren gemäß einer Ausführungsform
der vorliegenden Erfindung zeigen.

Fig. 3A-3D sind schematische Querschnittsansich-
ten, die ein Verfahren gemäß einer anderen Ausfüh-
rungsform der vorliegenden Erfindung zeigen.

Fig. 4 ist ein Flussdiagramm eines Verfahrens ge-
mäß einer Ausführungsform der vorliegenden Erfin-
dung.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0024] Gegenstand der Erfindung ist eine einfache,
schnelle und preiswerte Möglichkeit, Nano-Beads scho-
nend aus einem beliebigen Probengefäß zu entfernen
und z.B. zu reinigen oder weiterzuverarbeiten. Auch eine
Automatisation ist durch das Verfahren und die Vorrich-
tung der vorliegenden Erfindung viel einfacher und ein
entsprechendes automatisiertes System wird durch die
vorliegende Erfindung bereitgestellt. Das Separieren und
Waschen der Beads mittels eines Systems bzw. Verfah-
rens gemäß der vorliegenden Erfindung benötigt nur ca.
10 Sekunden. Das gilt für eine einzelne Probe genauso
wie für z.B. 96 Proben (bei Parallelverarbeitung). Wenn
z.B. 1 Milliarde Beads in 1000 Liter Wasser gegeben wer-
den und für eine Analyse 1 Million Beads benötige, müss-
te man normalerweise einen Liter Wasser entnehmen
und untersuchen. So ein großes Volumen ist jedoch sehr
unhandlich. Mit dem Verfahren und dem System der vor-
liegenden Erfindung muss man lediglich den Hülsenkör-
per mit dem Magneten nur wenige Sekunden durch das
Wasser bewegen, um genügend Beads zu binden.
[0025] Fig. 1 ist eine Perspektivansicht eines Hülsen-
körpers mit einem Magneten gemäß einer Ausführungs-
form der vorliegenden Erfindung. In der dargestellten
Ausführungsform ist ein Hülsenkörper 110 im Wesentli-
chen zylindrisch ausgebildet und an der Ober- und Un-
terseite jeweils verschlossen. Der Hülsenkörper 110
kann an einem unteren Ende (an dem später die Nano-
Beads gesammelt werden) einen Kragen aufweisen, der
ein Sammeln von Nano-Beads an der Seitenwand des
Hülsenkörpers erschwert. Es sei jedoch angemerkt, dass
die Form des Hülsenkörpers hierin nicht beschränkt ist.
Andere längliche Formen mit Polygonquerschnitt (recht-
eckigem, quadratischem, dreieckigem, fünfeckigem,
etc.) sind ebenfalls möglich.
[0026] In dem Hülsenkörper 110 ist ein Magnet 112
vorgesehen. Der Magnet 112 ist in dem Hülsenkörper
entlang der Längsachse A bewegbar bzw. verschiebbar
angeordnet. In Fig. 1 ist der Magnet 112 als Stabmagnet
mit Polausrichtung entlang der Längsachse A darge-
stellt. Anstatt eines Stabmagneten kann auch jede an-
dere Magnetform verwendet werden, solange der Mag-
net bezüglich der Längsachse A gegenüberliegende Ma-
gnetpole aufweist (in Fig. 1 beispielhaft durch "N" und
"S" angedeutet, ohne darauf einzuschränken) und derart

ausgeführt ist, dass die Pole nicht vertauscht werden
können. In der vorliegenden Ausführungsform wird dies
erreicht indem der Magnet einen Durchmesser aufweist,
der nur geringfügig kleiner ist, als der Innendurchmesser
des Hülsenkörpers, so dass der Magnet nicht umgedreht
werden kann und die Magnetpole des Magneten bezüg-
lich der Längsachse A fest ausgerichtet sind. Die axiale
Länge eines Mittelteils des Hülsenköpers 110, in dem
sich der erste Magnet 112 bewegen kann, ist dabei be-
vorzugt so gewählt, dass der erste Magnet 112 ausrei-
chend weit in dem Hülsenkörper 110 verschiebbar ist, je
nach Anwendung der vorliegenden Erfindung, z.B. Ein-
dringtiefe in das Fluid 152 und Magnetstärke des ersten
bzw. des zweiten Magneten. Bevorzugt beträgt das axi-
ale Spiel des ersten Magneten 112 im Mittelteil des Hül-
senköpers 110 0,1 cm bis 5 cm, insbesondere bevorzugt
0,2 cm bis 3 cm und am bevorzugtesten 0,5 cm bis 2 cm.
Die hier verwendeten Magnete sind vorzugsweise Neo-
dym Stabmagneten mit einem Durchmesser, der annä-
hernd dem Innendurchmesser des verwendeten Hülsen-
körpers entspricht. So eignen sich z.B. für kleine Reak-
tionsgefäße mit etwa 0,5 ml bis 1,5 ml Magnete mit einem
Durchmesser zwischen 2 mm und 4 mm und einer Länge
zwischen 5 mm und 15 mm. Die Haftkraft der ersten Ma-
gnete 112 liegt jeweils bevorzugt zwischen 250g und
750g, insbesondere bevorzugt zwischen 350g und 600g.
[0027] In Fig. 1 ist durch den nach unten gerichteten
Pfeil P1 angedeutet, dass der Hülsenkörper in einem ers-
ten Schritt eines Verfahrens gemäß der vorliegenden Er-
findung in ein erstes Gefäß 150 mit einem ersten Fluid
152 eingetaucht wird. In dem ersten Fluid, für gewöhnlich
eine Flüssigkeit, sind Nano-Beads verteilt. Mit Nano-Be-
ads (auch Nano-Kügelchen) sind in der vorliegenden Er-
findung alle Arten von im Wesentlichen kugelförmigen
und magnetisierbaren (bzw. magnetisierten) Körpern ge-
meint. Ihre Größe kann zwischen einem nm bis einigen
mm Durchmesser liegen, je nach Anwendung. In der
Chemie und Biochemie werden sie genutzt, um Stoffe
mittels funktionaler Oberflächen gezielt zu binden bzw.
sich an Oberflächen bestimmter chemischer Zusammen-
setzungen zu setzen (Hybridisierungsreaktionen).
[0028] In einer Ausführungsform der vorliegenden Er-
findung kann der Hülsenkörper 110, z.B. bei einem Hand-
betrieb, so weit in das Fluid 152 eingetaucht werden,
dass beide Pole des ersten Magneten 112 unterhalb der
Oberfläche des Fluids mit den Nano-Beads sind. Die Na-
no-Beads binden dann am Nordpol und am Südpol, wenn
der Hülsenkörper 110 tief genug eingetaucht wird und
bilden dann zwei Banden. Man kann so den Hülsenkör-
per 110 mit seinem Magneten 112 wie einen Löffel in
einem Becherglas zum Umrühren gebrauchen; in weni-
gen Sekunden binden so alle Beads. Jedoch ist in der
vorliegenden Erfindung das Eintauchen des Hülsenkör-
pers 110 in das Fluid 152 bevorzugt nur soweit durchzu-
führen, dass lediglich ein Pol des Magneten 112 unter-
halb der Oberfläche des Fluid 152 liegt. So binden die
Nano-Beads an nur einem Pol des Magneten 112.
[0029] Fig. 2A-2D sind schematische Querschnittsan-
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sichten, die ein Verfahren gemäß einer Ausführungsform
der vorliegenden Erfindung zeigen. In Fig. 2A ist die Si-
tuation dargestellt, in der der Hülsenkörper 110 mit dem
Magneten 112 in das Gefäß 150 mit dem ersten Fluid
152 eingetaucht ist. Durch die Punkte in dem Fluid wird
in den Zeichnungen angedeutet, dass die Nano-Beads
noch in dem Fluid verteilt sind. In Fig. 2B sind die Nano-
Beads bereits durch die magnetische Anziehungskraft
des Magneten 112 an der unteren Fläche des Hülsen-
körpers 110 gesammelt, was durch ein Pellet 154 dar-
gestellt wird. Der nach oben gerichtete Pfeil in Fig. 2B
zeigt an, dass der Hülsenkörper 110 mit dem Bead-Pellet
154 und dem Magneten 112 aus dem ersten Fluid her-
ausgenommen werden kann.
[0030] In Fig. 2C ist erstmals ein komplettes System
gemäß der vorliegenden Erfindung gezeigt. Der Hülsen-
körper 110 mit dem Bead-Pellet 154 und dem Magneten
112 wird in Fig. 2C in ein zweites Fluid 162 in einem
zweiten Gefäß 160 eingetaucht. Das zweite Fluid ist da-
bei z.B. eine Waschlösung oder eine Flüssigkeit, in der
weitere Reaktionen zwischen Stoffen in der Flüssigkeit
und den Nano-Beads ablaufen sollen. Im unteren Be-
reich ist ein zweiter Magnet 120 gezeigt, der in seiner
Polausrichtung der Polausrichtung des Magneten 112
entgegengesetzt ist und der, durch den nach oben ge-
richteten Pfeil angedeutet, in Richtung des zweiten Ge-
fäßes 160 bewegt wird. Wenn das Magnetfeld des zwei-
ten Magneten 120 nahe genug an den Magneten 112 in
dem Hülsenkörper gelangt, wird der Magnet 112 in dem
Hülsenkörper durch die abstoßende Wirkung der glei-
chen Pole des ersten Magneten 112 und des zweiten
Magneten 120 (hier die N-Pole, worauf die Erfindung
nicht begrenzt ist) angehoben, wie durch den schmalen
Pfeil in Fig. 2D gezeigt wird.
[0031] Dieses Anheben des Magneten 112 hat zwei
wichtige und synergetische Effekte. Zum einen werden
die Nano-Beads nicht mehr durch den ersten Magneten
112 an der Hülsenkörperwand gehalten und können sich
von dieser lösen. Zum anderen wird dieser Lösungsvor-
gang durch die anziehende Wirkung des zweiten Mag-
neten gefördert, so dass sich die Nano-Beads schnell im
unteren Bereich des zweiten Gefäßes 160 sammeln. Da-
durch wird der Vorgang insgesamt beschleunigt. Optio-
nal kann der zweite Magnet 120 mehrmals herauf und
hinab bewegt werden, um so eine Bewegung der Nano-
Beads durch das Fluid zu erzeugen, was z.B. Spülvor-
gänge beschleunigen kann. Zum Entfernen der Nano-
Beads aus dem zweiten Fluid 162 wird der zweite Magnet
120 einfach wieder abgesenkt, so dass der erste Magnet
112 die Nano-Beads erneut anzieht und diese anschlie-
ßend aus dem zweiten Fluid entfernt werden können (sie-
he Fig. 2A und 2B).
[0032] Es sei an dieser Stelle angemerkt, dass auch
mehrere Hülsenkörper 110 zusammen (parallel) verwen-
det und bewegt werden können. So sind in dem vorlie-
genden technischen Gebiet häufig 96-Arrays (8x12) im
Einsatz. Solche Arrays oder Halterungen können von
Hand oder automatisch (durch eine Transporteinrich-

tung, z.B. durch einen Roboterarm oder dergleichen) be-
wegt werden. In diesem Fall wird eine geeignete Com-
putersteuerung bereitgestellt, die die Bewegung der
Transporteinrichtung und der zweiten Magneten 120
steuert. In anderen Ausführungsformen kann die Steue-
rung auch andere Faktoren, wie Ströme zur Aktivierung
von Elektromagneten 130 steuern, worauf die Erfindung
jedoch nicht beschränkt werden sollte. Es ist sowohl
möglich für jeden Hülsenkörper 110 in einer Halterung
einen einzelnen zweiten Magneten 120 bereitzustellen
als auch einen großflächigen Magneten für die gesamte
Halterung. Im letzteren Fall können störende Randeffek-
te minimiert werden.
[0033] Fig. 3A-3D sind schematische Querschnittsan-
sichten, die ein Verfahren gemäß einer anderen Ausfüh-
rungsform der vorliegenden Erfindung zeigen. Diese
Ausführungsform entspricht im Wesentlichen der Aus-
führungsform der Fig. 2A-2D. Insbesondere die Vorrich-
tungen und Vorgänge in Fig. 3A-3B sind identisch zu den
Vorrichtungen und Vorgängen in Fig. 2A-2B.
[0034] Anstatt des zweiten Magneten 120 ist in Fig.
3C-3D wenigstens ein Elektromagnet 130 bereitgestellt.
Anstatt den (Elektro-)Magneten nach oben und unten zu
fahren, wie in Fig. 2C und 2D, wird der Elektromagnet
einfach an- und ausgeschalten, um die gewünschte Wir-
kung auf Nano-Beads und ersten Magneten 112 zu ent-
falten. Generell werden der erste Magnet 112 und der
zweite Magnet 120 bzw. der Elektromagnet 130 so ge-
wählt und betrieben, dass eine ausreichende Absto-
ßungskraft (bzw. Haftkraft) zwischen den Magneten ge-
währleistet wird. So kann für den unteren Magneten z.B.
im Zusammenspiel mit einem 96-Array als erster Magnet
ein einzelner, relativ starker Magnet gewählt werden. Be-
trägt bei einem 96-Array die Haftkraft der oberen Mag-
neten und des/der unteren Magneten in der Summe je-
weils 600g, so reicht die Abstoßende Wirkung aus für
einen Abstand zwischen ersten und zweiten Magneten
von ca. 1-2 cm (vertikaler Abstand zwischen den Polen,
d.h. nur Überwindung der Schwerkraftwirkung auf den
ersten Magneten und gegebenenfalls der Überwindung
der Anziehungskraft der Nano-Beads). Erhöht man die
Haftkraft des/der unteren Magneten auf insgesamt 6 Kg
reicht die Abstoßung für einen Abstand von ca. 5cm. Die
Haftkraft und das Gewicht der verwendeten Magnete
sind auch stark von anderen Faktoren abhängig, wie z.B.
von der Füllhöhe des Gefäßes 150. Ein Fachmann kann
die Werte für Gewicht, Haftkraft der Magnete, Eintauch-
tiefe etc. ohne Probleme anpassen.
[0035] Anstatt eines einzelnen Elektromagneten kön-
nen auch mehrere Elektromagneten bereitgestellt wer-
den, die ein um die Längsachse des Hülsenkörpers ro-
tierendes Multipolfeld erzeugen, das durch zyklisches
An- und Abschalten einzelner Elektromagneten oder
durch rotieren der Elektromagneten um die Längsachse
des Hülsenkörpers rotiert. Solche Multipolfelder können
zusammen (bei entsprechender Polausrichtung) die glei-
che abstoßende Wirkung erzielen, wie das Feld eines
einzelnen Magneten. Die grundlegende Funktion der
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vorliegenden Erfindung wäre somit gewährleistet. Die lo-
kal unterschiedliche magnetische Wirkung durch den
Multipol-Magneten erzeugt jedoch in dem Fluid Potenti-
ale entlang derer die Nano-Beads strömen bzw. gelenkt
werden. Durch die Rotation dieser Multipolfelder können
die Nano-Beads nach dem Ablösen von der Hülsenkör-
perwand in Fig. 3D zusätzlich durch das zweite Fluid be-
wegt werden, was einen Spülvorgang fördern und be-
schleunigen kann.
[0036] Fig. 4 ist ein Flussdiagramm eines Verfahrens
gemäß einer Ausführungsform der vorliegenden Erfin-
dung. Gemäß Fig. 4 wird in einem besonders bevorzug-
ten Verfahren der vorliegenden Erfindung das erste Fluid
mit den darin befindlichen Nano-Beads bereitgestellt. Ein
Hülsenkörper wird in das erste Fluid eingeführt, wobei in
dem Hülsenkörper ein Magnet angeordnet ist, der ent-
lang einer Längsachse A des Hülsenkörpers verschieb-
bar ist. Die Nano-Beads werden an der Hülsenwand
durch die Kraftwirkung des magnetischen Feldes des
Magneten gesammelt. Der Hülsenkörper wird mit den
gesammelten Nano-Beads aus dem ersten Fluid ent-
fernt. Der Hülsenkörper wird mit den gesammelten Nano-
Beads in ein zweites Fluid eingeführt und ein elektroma-
gnetisches Feld (magnetisches Feld) wird bereitgestellt,
dessen magnetische Polausrichtung der Polausrichtung
des Magneten in dem Hülsenkörper entgegengesetzt ist.
Anschließend kann optional der Hülsenkörper 110 aus
dem zweiten Fluid 160 entfernt werden. Optional kann
nach dem Schritt des Entfernens des Hülsenkörpers 110
mit den gesammelten Nano-Beads aus dem ersten Fluid
150 und vor dem Schritt des Einführens des Hülsenkör-
pers 110 mit den gesammelten Nano-Beads in das zwei-
te Fluid 160 ein Spülvorgang durchgeführt werden.

Anwendungsbeispiel 1

[0037] Eine Möglichkeit der Anwendung der vorliegen-
den Erfindung wird im Folgenden mit praktischem Bezug
dargelegt. Das Beispiel sollte jedoch nicht so interpretiert
werden, dass es die vorliegende Erfindung einschränkt.
[0038] Eine interessante Anwendung ist es, die Au-
ßenseite des Hülsenkörpers mit Antikörpern zu be-
schichten: wenn z.B. zwei verschiedene monoklonale
Antikörper verwendet werden, die jeweils an ein spezifi-
sches Epitop eines Antigens (z.B. Proteins) binden kön-
nen, kann man den ersten Antikörper an die Beads bin-
den und den zweiten Antikörper an die Außenseite des
Hülsenkörpers. Dann gibt man die Beads mit ihren ge-
bundenen ersten Antikörpern in die Probe und wartet ei-
nige Minuten. Anschließend taucht man den Hülsenkör-
per, an deren Außenseite sich die zweiten Antikörper be-
finden, in die Probe.
[0039] Durch den Magneten im Inneren des Hülsen-
körpers werden die Beads angezogen. Nach wenigen
Sekunden entfernt man den Hülsenkörper aus der Probe
und taucht ihn in ein Waschgefäß, unter dessen Boden
sich ein Magnet mit umgekehrter Polung befindet. Wenn
das jeweilige Antigen nicht in der Probe war, gehen die

Beads in Lösung (Fig. 2d); wenn sich das Antigen jedoch
in der Probe befindet, hat die Antigen-Antikörper-Reak-
tion auf der Außenseite des Hülsenkörpers stattgefun-
den und die Beads, an deren Antikörpern das Antigen
gebunden ist, bleiben an dem Hülsenkörper kleben. Das
Antigen wirkt als Bindeglied zwischen den beiden Anti-
körpern. Je nach der Konzentration des Antigens bleiben
unterschiedliche Mengen von Beads kleben, der Rest
geht in Lösung. Man zieht den Hülsenkörper aus dem
Waschgefäß und führt ihn z.B. in ein Q-MAP Gerät (vgl.
EP-A-1 664 747, die hierin unter Bezugnahme aufge-
nommen ist) ein, wo die Antigen-Antikörper-Bindung auf-
löst wird und die Beads sich nach wenigen Sekunden
von dem Hülsenkörper lösen und direkt gemessen wer-
den können, wobei das Messergebnis quantitativ ver-
wertbar ist.

Patentansprüche

1. Verfahren zur magnetischen Trennung von Nano-
Beads aus einem ersten Fluid (152), umfassend:

Bereitstellen (S210) des ersten Fluids (152) mit
den darin befindlichen Nano-Beads;
Einführen (S220) eines Hülsenkörpers (110) in
das erste Fluid (152), wobei in dem Hülsenkör-
per (110) ein erster Magnet (112) angeordnet
ist, der entlang einer Längsachse (A) des Hül-
senkörpers (110) verschiebbar ist;
Sammeln (S230) von Nano-Beads an der Hül-
senwand durch die Kraftwirkung eines ersten
magnetischen Feldes des ersten Magneten
(112);
Entfernen (S240) des Hülsenkörpers (110) mit
den gesammelten Nano-Beads aus dem ersten
Fluid (152);
Einführen (S250) des Hülsenkörpers (110) mit
den gesammelten Nano-Beads in ein zweites
Fluid (162); und
Bereitstellen (S260) eines magnetischen Fel-
des, dessen magnetische Polausrichtung einer
Polausrichtung des ersten Magneten (112) in
dem Hülsenkörper (110) entgegengesetzt ist, so
dass der erste Magnet (112) in dem Hülsenkör-
per (110) von dem magnetischen Feld abgesto-
ßen und in dem Hülsenkörper (110) verschoben
wird.

2. Verfahren gemäß Anspruch 1, weiterhin umfassend:

Spülen des Hülsenkörpers (110) mit den ge-
sammelten Nano-Beads nach dem Schritt des
Entfernens (S240) des Hülsenkörpers (110) mit
den gesammelten Nano-Beads aus dem ersten
Fluid (152) und vor dem Schritt des Einführens
(S250) des Hülsenkörpers (110) mit den gesam-
melten Nano-Beads in das zweite Fluid (162).
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3. Verfahren gemäß einem der vorstehenden Ansprü-
che, wobei der Hülsenkörper (110) einen zylindri-
schen hohlen Mittelteil aufweist und der erste Mag-
net (112) einen Stabmagneten umfasst, dessen
Durchmesser etwas geringer ist als der Innendurch-
messer des Mittelteils des Hülsenkörpers (110).

4. Verfahren gemäß einem der vorstehenden Ansprü-
che, wobei das zweite magnetische Feld durch einen
zweiten Magneten (120) bereitgestellt wird, der in
einer Längsachse (A) zu dem Hülsenkörper (110)
mit den gesammelten Nano-Beads in dem zweites
Fluid (162) verschoben wird.

5. Verfahren gemäß einem der Ansprüche 1-3, wobei
das zweite magnetische Feld durch wenigstens ei-
nen Elektromagneten (130) bereitgestellt wird.

6. Verfahren gemäß Anspruch 5, wobei das zweite ma-
gnetische Feld durch mehrere Elektromagneten be-
reitgestellt wird, die ein um die Längsachse (A) des
Hülsenkörpers (110) rotierendes Multipolfeld erzeu-
gen, das durch zyklisches An- und Abschalten ein-
zelner Elektromagneten oder durch Rotieren der
Elektromagneten um die Längsachse (A) des Hül-
senkörpers (110) rotiert.

7. Verfahren gemäß einem der vorstehenden Ansprü-
che, wobei der Hülsenkörper (110) eine längliche
Form aufweist, die Polausrichtung des ersten Mag-
neten (112) parallel zur Längsachse (A) des Hülsen-
körpers (110) ist und die Nano-Beads an einem un-
teren Ende des Hülsenkörpers (110) durch einen der
Pole des ersten Magneten (112) gesammelt werden.

8. System zur magnetischen Trennung von Nano-Be-
ads aus einem ersten Fluid (152), umfassend:

wenigstens einen Hülsenkörper (110), in dem
ein erster beweglicher Magnet (112) angeordnet
ist; und
wenigstens eine ein zweites magnetisches Feld
bereitstellende Vorrichtung (120, 130), wobei
die magnetische Polausrichtung des zweiten
magnetischen Feldes der Polausrichtung des
ersten Magneten (112) in dem Hülsenkörper
(110) entgegengesetzt ist.

9. System gemäß Anspruch 8, wobei der Hülsenkörper
(110) einen zylindrischen hohlen Mittelteil aufweist
und der erste Magnet (112) einen Stabmagneten
umfasst, dessen Durchmesser etwas geringer ist als
der Innendurchmesser des Mittelteils des Hülsen-
körpers (110).

10. System gemäß einem der Ansprüche 8-9, wobei die
Vorrichtung (120, 130), die das zweite magnetische
Feld bereitstellt, einen zweiten Magneten (120) um-

fasst, der in einer Längsachse (A) zu dem Hülsen-
körper (110) verschiebbar ist.

11. System gemäß einem der Ansprüche 8-10, wobei
die Vorrichtung (120, 130), die das zweite magneti-
sche Feld bereitstellt, einen Elektromagneten (130)
umfasst.

12. System gemäß Anspruch 11, wobei die Vorrichtung
(120, 130), die das zweite magnetische Feld bereit-
stellt, mehrere Elektromagneten umfasst, die ein um
die Längsachse (A) des Hülsenkörpers (110) rotie-
rendes Multipolfeld erzeugen, das durch zyklisches
An- und Abschalten einzelner Elektromagneten oder
durch Rotieren der Elektromagneten um die Längs-
achse (A) des Hülsenkörpers (110) rotiert.

13. System gemäß einem der Ansprüche 8-12, wobei
der Hülsenkörper (110) eine längliche Form auf-
weist, die Polausrichtung des ersten Magneten (112)
parallel zur Längsachse (A) des Hülsenkörpers
(110) ist und die Nano-Beads an einem unteren En-
de des Hülsenkörpers (110) durch einen der Pole
des ersten Magneten (112) gesammelt werden.

14. Automatisiertes System zur magnetischen Tren-
nung von Nano-Beads aus einem ersten Fluid (152),
umfassend:

eine Vielzahl von Systemen zur magnetischen
Trennung von Nano-Beads aus einem ersten
Fluid (152) gemäß einem der Ansprüche 8-13,
wobei die Hülsenkörper (110) und die Vorrich-
tungen (120, 130), die das zweite magnetische
Feld bereitstellen jeweils in einer Halterung be-
reitgestellt sind;
eine Transporteinrichtung, die die Halterung mit
den Hülsenkörpern (110) von einer ersten Po-
sition zu einer zweiten Position bewegen kann,
wobei die zweite Position direkt oberhalb einer
Position der Halterung mit den Vorrichtungen
(120, 130), die das zweite magnetische Feld be-
reitstellen, liegt; und
eine Steuerungseinheit, die die Bewegung der
Transporteinrichtung und das Bereitstellen des
zweiten magnetischen Feldes steuert.

15. Computerlesbares Speichermedium, umfassend
Programmcode, der, falls ausgeführt, ein Verfahren
gemäß einem der Ansprüche 1-7 ausführt.
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