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(57) Hauptanspruch: Vorrichtung zur Handhabung von Bio-
molekilen mittels magnetischer Partikel (60), die eine Affini-
tat zu den Biomolekiilen aufweisen, mit folgenden Merkma-
len:
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tikel Uber eine Phasengrenze der Mehrphasenstrémung zu
bewegen.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung befasst sich mit
Vorrichtungen und Verfahren zur Handhabung von
Biomolekilen und insbesondere mit Vorrichtungen
und Verfahren zur Handhabung von Biomolekilen
mittels magnetischer Partikel, die eine Affinitat zu den
Biomolekdiilen aufweisen.

[0002] Bei molekularbiologischen Untersuchungen
ist eine Handhabung und Prozessierung von Biomo-
lekilen unverzichtbar. Viele bekannte Systeme set-
zen hierbei auf die sogenannte Magnetophorese, bei
der die langreichweitigen und grof3en Krafte von Ma-
gnetkraftelementen verwendet werden, um Biomole-
kile zu handhaben, siehe M. A. M. Gijs, ,Magne-
tic bead handling on-chip: new opportunities for ana-
lytical applications”, Microfluidics Nanofluidics, Oct.
2004, S. 22-40.

[0003] Mittels Magnetophorese lassen sich in ei-
nen kontinuierlichen Fluss suspendierte, magneti-
sche Partikel nach der magnetischen Suszeptibilitat
sortieren, Pamme N. et al., ,On-chip free-flow magne-
tophoresis: Continuous flow separation of magnetic
particles and agglomerates”, Anal. Chem., Bd. 76, Nr.
24, S. 7250-7256, Dec. 2004. Hierzu werden kon-
stante Magnetfelder angelegt, die mindestens eine
Komponente senkrecht zur Flussrichtung und grof3e
Magnetfeldgradienten aufweisen.

[0004] Werden kleine Mengen einer Suspension be-
stehend aus einer Pufferlésung und magnetischen
Partikeln auf einer Oberflache als kleine Tropfen plat-
ziert, so kénnen die Partikel anhand entsprechender
Magnetkraftelemente manipuliert und von Tropfen zu
Tropfen transferiert werden. Um ein Verdampfen der
Pufferlésung zu verhindern, wird der Tropfen dabei
mit einer hydrophoben Phase eingeschlossen, siehe
J. Pipper et al., ,Clockwork PCR including sample
preparation”, Angewandte Chemie-International Edi-
tion, Bd. 47, Nr. 21, S. 3900-3904, 2008; und U. Leh-
mann et al., ,Droplet-based DNA purification in a ma-
gnetic lab-on-a-chip”, Angewandte Chemie-Interna-
tional Edition, Bd. 45, Nr. 19, S. 3062-3067, 2006.

[0005] Innerhalb mikrofluidischer Kanale werden
magnetische Partikel haufig durch Magnetkraftele-
mente immobilisiert, um sie mit entsprechenden Puf-
ferldésungen zu Uberstromen. Aus E. P. Furiani et
al., ,A model for predicting magnetic particle cap-
ture in a microfluidic bioseparator”, Biomedical Mi-
crodevices, Bd. 9, Nr. 4, S. 450-463, Aug. 2007,
der US 2007/0207548 A1, der US 2007/0190653 A1
und der US 7,138,269 B2 sind Umsetzungen be-
kannt, bei denen Partikel direkt an einer Kanalwand
immobilisiert werden. Bei F. Lacherme et al., ,Full
on-chip nanoliter immunoassay by geometrical ma-
gnetic trapping of nanoparticle chains”, Anal. Chem.,
Bd. 80, Nr. 8, S. 2905-2910, Apr. 2008 und in der

US 6,632,655 B1 sind Umsetzungen beschrieben,
bei denen die Partikel in der Kanalmitte immobili-
siert werden. Hierbei erfolgt eine diskontinuierliche
Arbeitsweise aus Anlagern der magnetischen Parti-
kel an die Oberflache, gefolgt von einem Uberstro-
men mit einer Lésung und einem nachfolgenden Ab-
I6sen der magnetischen Partikel.

[0006] AusderUS 2007/0207548 A1 ist es ferner be-
kannt, magnetische Partikel unter Verwendung eines
Magneten aus einer Probenlésung in eine Pufferld-
sung zu ziehen.

[0007] Die US 7,364,921 B1 beschreibt ein Sys-
tem, bei dem Gele eingesetzt werden, um die Dif-
fusion der magnetischen Partikel zu verlangsamen.
Ferner wird hier ein wiederholtes Erhéhen und Ver-
ringern des magnetischen Feldes auf eine gepuls-
te Art und Weise verwendet, um eine raumliche
Trennung magnetischer Komponenten zu bewirken.
Eine Kombination einer Magnetophorese mit einer
Elektrophorese ist aus der US 2006/0286596 A1
bekannt, wahrend eine Kombination aus einer Ma-
gnetophorese und einer Dielektrophorese aus der
US 7,033,473 B2 bekannt ist. Solche Kombinationen
sind jedoch aufwendig. Ferner ist beispielsweise aus
der US 2004/0009614 A1 ein System bekannt, bei
dem eine Mehrzahl von Magnetkraftelementen zur
Manipulation magnetischer Partikel verwendet wird.

[0008] Auch kontinuierlich arbeitende Systeme zur
Prozessierung von Biomolekilen sind aus dem
Stand der Technik bekannt, siehe beispielsweise die
US 7,384,561 B2 und die US 2008/0124779 A1, wo-
bei entweder nur die Puffer-Losungen kontinuierlich
durch die Mikrokanéle flielken kbnnen oder kleine ma-
gnetische Streifen in die Mikrokanéle eingesetzt sind,
was Produktion und Flexibilitdt dieser Systeme deut-
lich erschwert.

[0009] Andere bekannte Systeme, siehe beispiels-
weise die US 2007/0231888 A1 sind auf den Einsatz
von Blut beschrankt oder nutzen mehrere verander-
liche elektrische Potenziale, siehe US 6,467,630 B1,
was eine komplexe Anordnung von Elektroden erfor-
dert. Aus der US 6,383,397 B1 ist ein System mit
vielen parallelen Rohren bekannt, wobei jedes Rohr
mit Drahten umwickelt ist, um Magnetfelder zu erzeu-
gen. Aus der US 6,132,607 ist ein System mit einer
Vielzahl an Magnetkraftelementen bekannt, um un-
ter Verwendung eines mehrdimensionalen Gradien-
ten Komponenten eines Gemisches chemischer En-
titdten magnetisch zu trennen und zu behandeln. Aus
der US 5,705,064 ist die Verwendung einer Vielzahl
von Magnetkraftelementen bekannt, die zusammen
ein magnetisches Rohr bilden.

[0010] Bei bekannten Systemen werden zur Magne-
tophorese meist superparamagnetische Partikel ein-
gesetzt, die eine hohe Suszeptibilitat aufweisen. Da-
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durch lassen sich durch extern angelegte magneti-
sche Felder leicht und schnell magnetische Dipole
in den Partikeln induzieren. Andererseits verschwin-
den diese induzierten Bipole in den Partikeln und
die magnetische Anziehung ebenso schnell, wenn
das externe Magnetfeld wegféllt, so dass keine Ma-
gnetisierung in den Partikeln verbleibt. Neben ihren
magnetischen Eigenschaften absorbieren diese Par-
tikel Laserstrahlung, was weitere Anwendungsmaog-
lichkeiten, wie das Entfernen einer Pufferlésung, sie-
he J. G. Lee et al. ,Microchip-based one step DNA
extraction and real-time PCR in one chamber for ra-
pid pathogen identification”, Lab Chip, Bd. 6, Nr. 7,
S. 886-895, 2006, oder die Realisierung von Venti-
len durch Schmelzen von Wachs, siehe J. M. Park et
al., ,Multifunctional microvalves control by optical il-
lumination an nanoheaters and its application in cen-
trifugal microfluidic devices”, Lab Chip, Bd. 7, Nr. 5,
S. 557-564, 2007, bietet. Die Oberflachen der super-
paramagnetischen Partikel lassen sich auf vielfaltige
Weise modifizieren. Beispiele solcher Oberflachen-
modifikationen sind funktionelle Gruppen, wie Amine
und Epoxide, oder Biomolekile, wie Streptavidin oder
Antikérper.

[0011] Superparamagnetische Partikel sind in han-
delsublichen DNA-Extraktions-Kits erhaltlich. Die mit
solchen Kits mitgelieferten Pufferlésungen ermdg-
lichen optimale Bedingungen fir einzelne Schritte
eines kompletten DNA-Extraktionsprozesses. Nach
dem Binden der DNA-Molekile an die Partikel wer-
den Verunreinigungen durch Waschschritte entfernt,
und die aufgereinigte DNA von den Partikeln eluiert.
Kommerzielle DNA-Extraktions-Kits ermdglichen je-
doch keinen kontinuierlichen Betrieb und erfordern ei-
ne Vielzahl einzelner Arbeitsschritte. Bei jedem Ar-
beitsschritt ist die Gefahr von Kontaminationen gege-
ben.

[0012] Ferner sind Pipettier-Roboter bekannt, die
das Kontaminationsrisiko verringern kénnen, indem
sie DNA-Extraktions-Kits automatisieren. Auch hier
ist jedoch eine kontinuierliche Arbeitsweise nicht
maoglich.

[0013] Ein System, das quasi-kontinuierlich arbeitet,
ist in der WO 2006/056579 A2 beschrieben. Dabei
werden die Partikel durch periodisches Umpolen von
Elektromagneten in Losung gehalten und mit einer
Pufferlésung durchstrémt. Dadurch, dass die Partikel
drtlich auf eine bestimmte Region begrenzt gehalten
werden, missen die bendtigten Puffer nacheinander
durch die Partikel gestrémt werden. Dies erlaubt zwar
eine Aufreinigung der Partikel, ist jedoch diskontinu-
ierlich.

[0014] Aus dem Stand der Technik sind ferner Lab-
on-a-Chip-Systeme zur Aufreinigung von Biomoleku-
len bekannt, siehe M. Matsunaga et al., ,Microfabri-
cated devices for DNA extraction toward realization

of deep-sea in situ gene analysis”, Oceans, Bd. 1, S.
89-94, 2004, und die US 5,834,303. Allerdings arbei-
ten derartige Systeme nicht kontinuierlich und sind
auf eine Klasse von Biomolekilen beschrankt. Des
Weiteren flhrt eine einzelne Kartusche meist nur eine
Operation aus, beispielsweise Zell-Lyse, DNA-Aufrei-
nigung, DNA-Amplifikation, oder DNA-Detektion. So-
mit sind fiir eine erfolgreiche Extraktion von DNA auf
Zellen mindestens zwei Kartuschen erforderlich, eine
fur die Zell-Lyse und eine fur die DNA-Aufreinigung.

[0015] Des Weiteren sind Lab-on-a-Chip-Systeme
bekannt, bei denen biologische Essays im kontinu-
ierlichen Fluss und mit Einsatz mehrerer Pufferlésun-
gen durchgefiihrt werden kénnen. Derartige Syste-
me setzen auf magnetische Partikel fir den Transport
einer Zielsubstanz in die unterschiedlichen Pufferl6-
sungen in einer Laminarstromung mittels Magneto-
phorese mit einem Permanentmagneten, siehe S. A.
Peyman et al., ,Rapid, multi-step bioassays an the
surface of mobile magnetic particles in continuous
flow”, yTas 2008, S. 1114-1116, oder mehreren Per-
manentmagneten, L. A. Sasso et al., ,Continuous mi-
crofluidic immunosensing with antibody conjugated
paramagnetic beads”, yTas 2008, S. 77-79. Bei die-
sen Systemen sind die Permanentmagnete an fes-
ten Positionen auf der Kartusche angebracht, wobei
diese Position exakt kalibriert werden muss, damit
die magnetischen Partikel zwar einerseits angezogen
und Uber die Phasengrenze in die einzelnen Puffer-
I6sungen bewegt werden, aber andererseits nicht an
der Kanalwand immobilisiert werden.

[0016] Ausder DE10355460 A1 ist ein Mikrofluidsys-
tem mit einem Basiskorper bekannt, in welchem min-
destens ein Mikrokanal gebildet ist, der von einem
mit Partikeln, insbesondere Biopartikeln, beladenen
Fluidstrom durchstréombar ist. Benachbart zu dem
mindestens einen Mikrokanal sind Magnetkraftele-
mente angeordnet, wobei die Magnetkraftelemente
wenigstens ein Magnetkraftelement umfassen, wel-
ches aulerhalb einer von anderen der Magnetkraf-
telemente ldngs des mindestens einen Mikrokanals
aufgespannten Ebene in dem Basiskdrper angeord-
net ist.

[0017] Aus der WO 2007/044642 A2 ist eine mikrof-
luidische Trennvorrichtung bekannt, bei der Material,
das an magnetische Partikel gebunden ist, von einem
laminaren Flussweg zu einem anderen gezogen wird,
indem ein lokaler Magnetfeldgradient angelegt wird.

[0018] Aus der DE 10 2004 040 785 A1 ist ein mi-
krofluidisches System bekannt, bei dem zwei sta-
tiondre Elektromagneten 6 und 7 vorgesehen sind.
Ein Elektromagnet wird aktiviert, um immunomagne-
tische Partikel einem elektromagnetischen Feld zu
unterwerfen, um diese Uber eine Flissigkeitsstrom-
grenze hinwegzuziehen. Mittels eines zweiten Elek-
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tromagneten werden die immunomagnetischen Par-
tikel dann zurtickgezogen.

[0019] Die US 6,297,061 B1 offenbart Reagenzien,
die auf Beads immobilisiert sind, wobei die Beads
magnetisch sein kdénnen, um ein Magnetfeld zur
Steuerung verwenden zu kdnnen.

[0020] Die EP 1327 473 A1 beschreibt ein Verfahren
zum Durchfiihren von Reaktionsldsungen, wobei zu
diesem Zweck magnetische Feldschwankungen ver-
wendet werden, um magnetische Beads zu bewegen,
wobei diese Feldschwankungen durch sequenziel-
les Anregen mehrerer Elektromagnete erzeugt wer-
den oder durch ein Bewegen von Permanentmagne-
ten, die auBerhalb des Reaktionsgefalles angeordnet
sind.

[0021] Die US 2001/0017158 A1 befasst sich mit
Magneten, die verwendet werden, um Flussigkeits-
tropfen durch eine Kanalstruktur zu bewegen. Ma-
gneten, die verwendet werden, um die Fluidbewe-
gung zu steuern, kénnen einzelne Magneten oder ein
oder mehrere Arrays von Magneten, deren Elemente
zu diesem Zweck einzeln gesteuert werden kénnen,
sein.

[0022] Shikida, M. [u. a.]: Magnetic handling of drop-
let in micro chemical analysis system utilizing sur-
face tension and wettability. In: Proceedings of the
17" IEEE International conference an micro electro
mechanical systems (MEMS 2004), Maastricht, Nie-
derlande, Januar 2004, Seiten 359-362, offenbaren
eine Mdglichkeit, magnetische Tropfen zu handha-
ben, ohne dass diese an einer Glasoberflache anhaf-
ten. Zu diesem Zweck wird die Oberflache einer Glas-
platte mit Silikondl versehen. Ferner beschreibt diese
Schrift ein Bewegen magnetischer Beads innerhalb
einer Pufferlésung unter Verwendung eines sich be-
wegenden Magneten.

[0023] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung be-
steht darin, Vorrichtungen und Verfahren zur Hand-
habung von Biomolekiilen zu schaffen, die einen ein-
fachen Aufbau und einen kontinuierlichen Betrieb er-
moglichen.

[0024] Diese Aufgabe wird durch eine Vorrichtung
gemal Anspruch 1 und ein Verfahren gemafll An-
spruch 13 geldst.

[0025] Ausflhrungsbeispiele der Erfindung schaffen
eine Vorrichtung zur Handhabung von Biomolekilen
mittels magnetischer Partikel, die eine Affinitat zu den
Biomolekilen aufweisen, mit folgenden Merkmalen:

einer Kanalstruktur, die zur Erzeugung einer Mehr-
phasenstrémung ausgelegt ist;

zumindest einem Magnetkraftelement, das relativ zu
der Kanalstruktur bewegbar ist; und

einer Einrichtung zum Erzeugen einer Relativbewe-
gung zwischen dem zumindest einen Magnetkraftele-
ment und der Kanalstruktur, zum Beaufschlagen der
Kanalstruktur mit einem zeitlich variierenden Magnet-
feld, um eine Position der magnetischen Partikel in
zumindest einem Kanalstrukturabschnitt der Kanal-
struktur zu steuern und um die magnetischen Partikel
Uber eine Phasengrenze der Mehrphasenstromung
zu bewegen.

[0026] Bei Ausflihrungsbeispielen der Erfindung
weist das relativ zu der Kanalstruktur bewegbare Ma-
gnetkraftelement zumindest ein rotierbares Magnet-
kraftelement auf, das ausgelegt ist, um ein rotie-
rendes Magnetfeld zu erzeugen. Bei Ausfiihrungs-
beispielen der Erfindung kdnnen ein oder mehrere
Magnetkraftelemente an einer Férdereinrichtung, wie
z. B. einem Férderband, angebracht sein, um eine
translatorische Bewegung des oder der Magnetkraf-
telemente zu bewirken, um die Kanalstruktur mit ei-
nem zeitlich variierenden Magnetfeld zu beaufschla-
gen. Bei Ausflihrungsbeispielen der Erfindung kén-
nen das oder die Magnetkraftelemente Permanent-
magneten oder Elektromagneten aufweisen.

[0027] Bei Ausflhrungsbeispielen kann die Einrich-
tung zum Erzeugen einer Relativbewegung ausge-
bildet sein, um das zumindest eine Magnetkraftele-
ment zu bewegen, wahrend die Kanalstruktur sta-
tionar bleibt. Bei alternativen Ausflhrungsbeispielen
kann die Einrichtung zum Erzeugen einer Relativbe-
wegung ausgebildet sein, um die Kanalstruktur zu be-
wegen, wahrend das zumindest eine Magnetkraftele-
ment stationar bleibt. Wiederum alternativ kann die
Einrichtung ausgebildet sein, um das zumindest eine
Magnetkraftelement und die Kanalstruktur zu bewe-
gen.

[0028] Bei Ausflihrungsbeispielen der Erfindung
weist die Kanalstruktur eine Mehrzahl von separaten
Einldssen zur Erzeugung der Mehrphasenstrémung
auf. Die Mehrphasenstromung kann im wesentlichen
laminare Stréme verschiedener Flissigkeiten aufwei-
sen. Bei Ausflhrungsbeispielen der Erfindung weist
eine Einrichtung zum Erzeugen der Mehrphasenstro-
mung Injektionsmittel, beispielsweise Pumpen, zum
Injizieren unterschiedlicher Flissigkeiten in die Ein-
l&sse auf. Die Mehrphasenstrémung kann in einem
Kanal vorliegen oder in einer Mehrzahl von Kanélen,
die fluidisch verbunden sind.

[0029] Erfindungsgemal kann eine Relativbewe-
gung zwischen einem Magnetkraftelement und einer
Kanalstruktur, wie z. B. eine Rotation eines Magnet-
kraftelements, wie z. B. eines Permanentmagneten
oder eines Elektromagneten, ein zeitlich variierendes
Magnetfeld erzeugen, durch das magnetische Parti-
kel in einer Kanalstruktur, die Teil eines Mikrofluidik-
systems sein kann, gesteuert werden. Durch das er-
zeugte, zeitliche variierende Magnetfeld kénnen ma-
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gnetische Partikel in Phasen starker Magnetfelder
immer effektiv angezogen werden, wahrend sie je-
doch in Phasen schwacher Felder losgelassen wer-
den kdnnen, so dass sie nicht an einer Kanalwand
der Kanalstruktur festgehalten werden. Ausfuhrungs-
beispiele der Erfindung ermdglichen somit ohne ei-
ne aufwandige Justierung einfach durch einen konti-
nuierlichen Wechsel der Magnetfeldstarke aufgrund
der Relativbewegung des oder der Magnetkraftele-
mente zu der Kanalstruktur einen Transfer von ma-
gnetischen Partikeln Gber Phasengrenzen von Flis-
sigkeiten hinweg, ein Lenken von magnetischen Par-
tikeln in bestimmte Ausgangszweige von Kanalver-
zweigungen und/oder einen Transport entlang einer,
in einem Winkel zu einer oder gegen eine Strémrich-
tung von Pufferldsungen, in denen sich die magne-
tischen Partikel befinden. Dies ist bei festsitzenden
Magneten nicht mdglich und im Falle von stationéaren
Elektromagneten nur durch eine gezielte Steuerung
erreichbar.

[0030] Bei Ausfilhrungsbeispielen der Erfindung ist
die Kanalstruktur in einem Kanalstrukturkérper, bei-
spielsweise einem Chip, gebildet und weist Mikro-
kanale auf, durch die verschiedene Flussigkeiten
flieBen kdénnen. Bei Ausflihrungsbeispielen erlaubt
die Erfindung eine kontinuierliche Prozessierung von
Biomolekilen, wobei fir einen jeweiligen Assay be-
nétigte Pufferlésungen kontinuierlich durch die Mikro-
kanale der Kanalstruktur flieken kénnen. Die Biomo-
lekiile sind an eine mobile Festphase, die aus magne-
tischen Partikeln besteht, konvalent oder nicht-kon-
valent gekoppelt und kénnen dann sequenziell ver-
schiedenen Pufferldsungen ausgesetzt werden. Da-
zu kdénnen die magnetischen Partikel in den Mikroka-
nalen durch die Relativbewegung abgelenkt und in ei-
ne gewlinschte Pufferldsung transportiert werden. In
einem letzten Schritt kbnnen die Biomolekiile von den
magnetischen Partikeln geldst werden, die abschlie-
Rend aus der Pufferlésung entfernt werden kénnen.

[0031] Ausflhrungsbeispiele der vorliegenden Erfin-
dung ermdglichen eine kontinuierliche und automa-
tisierte Prozessierung von Biomolekilen unter Ver-
wendung einer Mehrzahl von verschiedenen Puffer-
Lésungen, wie sie bei einer umfassenden Prozessie-
rung von Biomolekiilen erforderlich ist. Durch die zeit-
lich variierenden Magnetfelder, die durch die Rela-
tivbewegung erzeugt werden, kénnen Partikel einer-
seits in einem Mikrokanal aus einer Pufferldsung se-
pariert werden, wahrend sie andererseits nicht an der
Kanalwand immobilisieren, was eine kontinuierliche
Arbeitsweise ermdglicht. Das sich relativ zu der Ka-
nalstruktur bewegende Magnetkraftelement ermég-
licht ferner eine Steuerung der Position von magneti-
schen Partikeln an einer Mehrzahl von Positionen, die
beispielsweise radial entlang eines Rotationsweges
eines rotierenden Magnetkraftelements verteilt sind.
Somit ist es mdglich, eine Steuerung an einer Mehr-
zahl unterschiedlicher Positionen unter Verwendung

lediglich eines Magnetkraftelements, wie z. B. eines
Permanentmagneten, zu erhalten, was eine deutlich
verringerte Komplexitdt ermoglicht. Ausfihrungsbei-
spiele der Erfindung ermdglichen es somit bei einem
sehr einfachen Aufbau mit nur einem externen Ma-
gnetkraftelement magnetische Partikel einer Mehr-
zahl unterschiedlicher chemischer Losungen auszu-
setzen.

[0032] Bei Ausflihrungsbeispielen der Erfindung
kann die Mikrokanalstruktur abgeschlossene Kana-
le aufweisen, wobei fur die erforderlichen Flussigkei-
ten, wie z. B. die Probenlésung und erforderliche Puf-
ferlésungen, jeweils separate Einldsse vorgesehen
sein kénnen. Somit kann eine Kontamination weitge-
hend ausgeschlossen werden, was zu einer hohen
Reproduzierbarkeit von Extraktionsergebnissen fih-
ren kann.

[0033] Bei Ausfluhrungsbeispielen der Erfindung
kann die Vorrichtung mehrere Einldsse in die Ka-
nalstruktur bieten, durch die unterschiedliche Puffer
parallel injiziert werden kénnen, so dass magneti-
sche Partikel im kontinuierlichen Betrieb durch ein ge-
eignetes Kanaldesign unter Verwendung eines oder
mehrerer sich relativ zu der Kanalstruktur bewegen-
der Magnetkraftelemente, wie z. B. einem einzigen
rotierenden Permanentmagneten, von einem Puffer
in den nachsten Uberfuhrt werden kann. Somit kann
bei Ausfihrungsbeispielen der Erfindung eine ech-
te kontinuierliche Arbeitsweise erreicht werden, da
sowohl die Magnetpartikel als auch die Flussigkei-
ten bzw. Lésungen kontinuierlich transferiert werden
kdénnen.

[0034] Bei Ausfluhrungsbeispielen der Erfindung
kann die Vorrichtung zur Prozessierung unterschied-
licher Biomolekiile eingesetzt werden. Die Kanal-
struktur kann ausgelegt sein, um alle bendtigten
Schritte zur erfolgreichen Aufreinigung von Biomole-
kilen auf einer Kartusche, d. h. in einem Kanalkérper
oder Chip, zu integrieren. Ausflihrungsbeispiele der
Erfindung kdnnen ausgelegt sein, um ein Immunoas-
say, eine Nukleinsdureextraktion oder eine kontinu-
ierliche DNA-Amplifikation durchzufiihren.

[0035] Ausflhrungsbeispiele der Erfindung werden
nachfolgend Bezug nehmend auf die beiliegenden
Zeichnungen naher erlautert. Es zeigen:

[0036] Fig. 1 eine schematische Darstellung eines
Ausfiihrungsbeispiels einer erfindungsgemafien Vor-
richtung;

[0037] Fig. 2 eine schematische Darstellung eines
alternativen Ausfuhrungsbeispiels einer erfindungs-
gemalien Vorrichtung;

[0038] Fig. 3a und Fig. 3b vergrofRerte Abschnitte
von Fig. 2;
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[0039] Fig. 4a und Fig. 4b eine schematische Drauf-
sicht und eine schematische Seitenansicht eines
Ausfuhrungsbeispiels der Erfindung;

[0040] Fig. 5a und Fig. 5b eine schematische Drauf-
sicht und eine schematische Seitenansicht eines wei-
teren Ausfiihrungsbeispiels der Erfindung;

[0041] Fig. 6a und Fig. 6b eine schematische Drauf-
sicht und eine schematische Seitenansicht eines wei-
teren Ausfiihrungsbeispiels der Erfindung;

[0042] Fig. 7 eine schematische Darstellung zur Er-
lduterung eines weiteren Ausflhrungsbeispiels der
Erfindung;

[0043] Fig. 8a bis Fig. 8¢ schematische Darstellun-
gen zur Erlauterung, wie bei Ausfihrungsbeispielen
der Erfindung die Position magnetischer Partikel ge-
steuert werden kann; und

[0044] Fig. 9a und Fig. 9b schematische Darstellun-
gen zur Erlauterung, wie bei Ausfihrungsbeispielen
der Erfindung die Position magnetischer Partikel ge-
steuert werden kann.

[0045] Anhand der Fig. 1 wird nachfolgend ein Aus-
fihrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung in Form
eines Mikrofluidiksystems flr eine Aufreinigung von
DNS néher erlautert.

[0046] Ein Ausflihrungsbeispiel einer erfindungsge-
mafen Vorrichtung weist zu diesem Zweck ein Ma-
gnetkraftelement in Form eines rotierbaren Perma-
nentmagneten 10 und eine Kanalstruktur 20 auf. Ein
Drehgeber 12, wie z. B. ein Schrittmotor, ist vorgese-
hen, um den Permanentmagneten 10 mit einer Ro-
tation zu beaufschlagen. Die Kanalstruktur 20 kann
in einem geeigneten Kanalstrukturkorper bzw. Chip
(nicht gezeigt) gebildet sein. Die Kanalstruktur 20 um-
fasst einen ersten Einlass 22, einen zweiten Einlass
24, einen dritten Einlass 26 und einen vierten Einlass
28. Die Kanalstruktur umfasst eine erste Reaktions-
stufe 30, eine zweite Reaktionsstufe 40 und eine drit-
te Reaktionsstufe 50. Der Einlass 22 miindet in einen
Eingang 31 der ersten Reaktionsstufe 30, die einen
ersten und einen zweiten Ausgang 32 und 33 auf-
weist. Der zweite Ausgang 33 ist Uber einen Mikroka-
nal fluidisch mit einem ersten Eingang 41 der zweiten
Reaktionsstufe 40 verbunden. Der zweite Einlass 24
ist Gber einen Mikrokanal mit einem zweiten Eingang
42 der zweiten Reaktionsstufe verbunden. Die zwei-
te Reaktionsstufe 40 weist ferner einen ersten Aus-
gang 43 und einen zweiten Ausgang 44 auf, der mit
einem ersten Eingang 51 der dritten Reaktionsstufe
50 verbunden ist. Die dritte Reaktionsstufe 50 weist
ferner einen zweiten Eingang 52 auf, der mit dem drit-
ten Einlass 28 fluidisch gekoppelt ist, und einen drit-
ten Eingang 53, der mit dem vierten Einlass 28 flui-
disch gekoppelt ist. Die dritte Reaktionsstufe 50 um-

fasst ferner einen ersten Ausgang 54 und einen zwei-
ten Ausgang 55.

[0047] Bei dem dargestellten Ausfihrungsbeispiel
sind drei Reaktionsstufen in ein Mikrofluidiksystem
integriert, wobei die Reaktionsstufen jeweils aus ei-
ner Kavitdt mit mindestens einem Einlass und min-
destens zwei Auslassen besteht. Wie in Fig. 1 zu er-
kennen ist, weisen die Kavitaten der Reaktionsstu-
fen einen grélkeren Kanaldurchmesser als die Ein-
gange und Ausgange derselben auf, so dass dort
die Flussgeschwindigkeit einer Strémung verringert
sein kann, wodurch magnetische Partikel einfacher
zu einer Seite der Kavitat gezogen werden koénnen.
Dadurch kann eine Aufkonzentrierung magnetischer
Partikel erreicht werden, die dann die Reaktionsstufe
durch einen der Ausgange, der naher bei dem rotier-
baren Permanentmagneten angeordnet ist, ndmlich
den zweiten Ausgang, verlassen, wahrend der Grof3-
teil einer jeweiligen Pufferlésung mit eventuellen Ver-
unreinigungen durch den anderen Auslass, der von
dem rotierbaren Permanentmagneten weiter entfernt
ist, ndmlich jeweils den ersten Ausgang, die Reakti-
onsstufen verlasst.

[0048] Im Betrieb wird eine Probenlésung in den Ein-
lass 22 eingespllt. Die Probenlésung weist an den
magnetischen Partikeln angekoppelte Biomolekiile in
einer ersten Pufferlésung auf. Durch das Einspulen
wird eine Strémung der Probenldsung in die erste Re-
aktionsstufe 30 bewirkt, wo die magnetischen Partikel
60 durch den rotierenden Permanentmagneten 10 ra-
dial nach innen und somit in den zweiten Ausgang 33
abgelenkt werden. Von dort wird die partikelgebun-
dene Probe zum Eingang 41 der zweiten Reaktions-
stufe 40 geleitet, wie durch einen Pfeil 62 angedeutet
ist. Der Rest der ersten Pufferldsung sowie Verunrei-
nigungen verlassen die erste Reaktionsstufe 30 tber
den ersten Ausgang 32, siehe Pfeil 64, der mit einem
Abfallbehalter (nicht gezeigt) verbunden sein kann.

[0049] Eine zweite Pufferldsung 24 wird in den zwei-
ten Einlass 24 eingespililt, siehe Pfeil 66, so dass sich
in der zweiten Reaktionsstufe 40 eine Laminarstro-
mung der Uber den ersten Eingang 41 einstréomen-
den Suspension mit der partikelgebundenen Probe
und der Uber den zweiten Eingang 42 einstrémenden
zweiten Pufferlésung ausbildet, wie durch die gestri-
chelte Linie 68 angedeutet ist. Durch den rotierenden
zentralen Permanentmagneten 10 werden die ma-
gnetischen Partikel 60 Uber die Phasengrenze in die
zweite Pufferldsung gezogen und in den zweiten Aus-
gang 44 gelenkt. Die partikelgebundene Probe ver-
Iasst somit die zweite Reaktionsstufe 40 in der zwei-
ten Pufferlésung Uber den zweiten Ausgang 44. Die
erste Pufferldsung sowie mégliche Verunreinigungen
verlassen die zweite Reaktionsstufe Uber den ersten
Ausgang 43, wie durch einen Pfeil 70 in Fig. 1 ange-
deutet ist.

7/24



DE 10 2009 005 925 B4 2013.04.04

[0050] An dieser Stelle sei angemerkt, dass an der
Phasengrenze zwischen den zwei Pufferlésungen
ein geringfugiges Mischen durch Diffusion stattfinden
kann.

[0051] Die partikelgebundene Probe in der zweiten
Pufferlésung strémt entlang des Mikrokanals, der den
zweiten Ausgang 44 der zweiten Reaktionsstufe mit
dem ersten Eingang 51 der dritten Reaktionsstufe
verbindet. In den dritten Einlass 26 wird eine drit-
te Pufferlésung eingesplilt, und in den vierten Ein-
lass 28 wird eine vierte Pufferldsung eingesplilt, so
dass die Stromung der partikelgebundenen Probe
in der zweiten Pufferlésung zwischen der Stromung
der dritten Pufferlésung und der vierten Pufferlésung
ist. Die zweite Pufferldsung kann Ethanol aufweisen,
das sich aufgrund der hygroskopischen Eigenschaf-
ten des Ethanol, schnell mit der dritten und vierten
Pufferlésung vermischen kann und es kann sich wie-
der eine Laminarstrémung ausbilden, wie durch ei-
ne gestrichelte Linie 82 angedeutet ist. Die vierte
Pufferlésung, die von der bezlglich der dritten Puf-
ferldésung gegeniberliegenden Seite eingespiilt wird,
dient dazu, Ethanol aus der zweiten Pufferlésung
aufzunehmen und somit die Ethanolkonzentration im
Eluat, das die dritte Reaktionsstufe 50 Uber den zwei-
ten Ausgang 55 desselben verlasst, zu verringern. In
der dritten Reaktionsstufe 50 bewirkt wiederum die
Rotation des Permanentmagneten 10, dass die ma-
gnetischen Partikel aus der zweiten Pufferldsung in
ein Pufferldésungsgemisch, das die dritte Pufferlésung
aufweist, gebracht und in den zweiten Ausgang 55
der dritten Reaktionsstufe 50 gelenkt wird. Der Aus-
gang 55 ist mit einem Mikrokanal 80 fluidisch gekop-
pelt, Gber den die gereinigte Probe an den magneti-
schen Partikeln einer weiterfiihrenden Echtzeitanaly-
se zugeflihrt werden kann.

[0052] Die zweite Pufferlosung und die vierte Puffer-
I6sung kdnnen die dritte Reaktionsstufe 50 tber den
zweiten Ausgang 54 verlassen, wie durch einen Pfeil
84 angedeutet ist.

[0053] Bei dem gezeigten Ausflihrungsbeispiel wird
somit eine Steuerung der Position der magnetischen
Partikel an einer Mehrzahl von Abschnitten der Ka-
nalstruktur 20, die radial entlang eines Rotationswe-
ges des rotierenden Magneten 10 verteilt sind, er-
reicht. Mit anderen Worten wird die Position der ma-
gnetischen Partikel in jeder der ersten, zweiten und
dritten Reaktionsstufe durch den einzelnen rotieren-
den Permanentmagneten 10 gesteuert.

[0054] Die ersten Ausgange 32, 43 und 54 der ers-
ten, zweiten und dritten Reaktionsstufe kdnnen Uber
jeweilige Kanale bzw. Mikrokanale, die in Fig. 1 an-
gedeutet sind, mit einem Abfallbehalter oder mehre-
ren Abfallbehaltern fluidisch gekoppelt sein.

[0055] Bei dem beschriebenen Ausflihrungsbeispiel
ist fur jede bendtigte Pufferlésung ein separater Ein-
lass vorgesehen, wobei die Reaktionsstufen so aus-
gebildet sein kénnen, dass sich Laminarstrémungen
ausbilden, damit sich die einzelnen Pufferldsungen
nicht bzw. nur in einem definierten und sehr geringen
Umfang mischen. Uber die Phasengrenze dieser La-
minarstromung kénnen dann die magnetischen Par-
tikel mittels Magnetophorese durch das zeitlich vari-
ierende Magnetfeld, das durch den rotierenden Per-
manentmagneten 10 erzeugt wird, gezogen werden.
Auf diese Weise kénnen die magnetischen Partikel
jeweils in die optimale Umgebung fiir die jeweils aus-
zufiihrenden Schritte gebracht werden, namlich bei-
spielsweise Binden der Biomolekile, Entfernen von
Verunreinigungen und/oder Lésen der Biomolekile
von den magnetischen Partikeln.

[0056] Der rotierende Permanentmagnet erzeugt ei-
nen regelmafligen Wechsel von starkem und schwa-
chem Magnetfeld an den Orten der magnetischen
Partikel, so dass diese einerseits durch die starken
Felder effektiv Uber die Phasengrenze bewegt wer-
den kdnnen und andererseits aufgrund der schwa-
chen Felder nicht im Kanal immobilisiert werden. So-
mit ist eine exakte Abstimmung des Magnetfeldes auf
ein solches, bei dem die magnetischen Partikel nicht
an der Wand des Mikrokanals immobilisiert werden,
jedoch noch ausreichend abgelenkt werden, um tber
die Phasengrenze in die nachste Puffer-Losung uber-
fuhrt zu werden, nicht erforderlich, da durch den ro-
tierenden Permanentmagneten ein zeitlich verander-
liches Magnetfeld angelegt wird.

[0057] Zur Erzeugung des periodisch variierenden
Magnetfeldes kann beispielsweise ein rotierender
NdFeB-Permanentmagnet eingesetzt werden, der
mittels eines Schrittmotors in eine gleichmafige Ro-
tation versetzt wird. Dadurch kann sich das Ma-
gnetfeld in den Mikrokanalen periodisch verandern,
was die eingespulten magnetischen Partikel einer-
seits wahrend der Phasen starker Felder zur Kanal-
wand zieht und andererseits die magnetischen Par-
tikel wahrend phasenschwacher Felder nicht an der
Wand immobilisiert. Die Strdomung der verschiedenen
Flissigkeiten, beispielsweise Pufferldsungen, durch
die Mikrokanale kann durch entsprechendes Pumpen
der Flussigkeiten in die jeweiligen Einlasse erreicht
werden.

[0058] Bei Ausflihrungsbeispielen der Erfindung
kann ein Rotationskdérper gesamt als Permanentma-
gnet ausgebildet sein. Bei alternativen Ausfiihrungs-
beispielen kann ein Rotationskérper magnetische
Abschnitte und nicht magnetische Abschnitte aufwei-
sen. Beispielsweise kann ein langlicher Rotationskor-
per an einem Ende oder beiden Enden desselben
Permanentmagneten aufweisen. Wiederum alterna-
tiv kdnnte ein rotationssymmetrischer Rotationskor-
per vorgesehen sein, beispielsweise in Form einer
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Scheibe, der sektionsweise magnetische Abschnit-
te aufweist, um ein zeitlich variierendes Magnetfeld
in Fluidikstrukturen, in denen magnetische Partikel
gesteuert werden sollen, zu erzeugen. Bei alternati-
ven Ausfuhrungsbeispielen kdnnte das Magnetkraf-
telement einen oder mehrere rotierende Elektroma-
gneten aufweisen.

[0059] Ein Ausflhrungsbeispiel einer erfindungsge-
méaRen Vorrichtung kann ein Mikrofluidiksystem sein,
bei dem ein DNA-Extraktions-Assay auf einem Poly-
merchip als ein Lab-on-a-Chip-System umgesetzt ist.
Als Pufferlésungen kénnen dabei solche eines han-
delsiblichen DNA-Extraktions-Kits verwendet wer-
den, wobei zur Durchfiihrung dieses Assays drei Re-
aktionsstufen sowie zumindest drei unterschiedliche
Puffer-Lésungen erforderlich sind, wie dies beispiels-
weise Bezug nehmend auf Fig. 1 beschrieben wurde.

[0060] Eine beispielhafte Implementierung, bei der
entsprechende Kanalstrukturen durch eine Mikrofra-
se in Polycarbonat gefrést wurden, ist in Fig. 2 ge-
zeigt. Die in Fig. 2 gezeigten Strukturen liefern im
Wesentlichen die gleiche Funktionalitat, wie sie oben
Bezug nehmend auf Fig. 1 beschrieben wurde. Wie
in Fig. 2 gezeigt sind, sind Mikrokanéle der Kanal-
struktur des gezeigten Mikrofluidiksystems kreisfor-
mig um ein zentrales Magnetkraftelement, bei dem es
sich wiederum um einen rotierenden Permanentma-
gneten 10 handelt, angeordnet. Der rotierende Per-
manentmagnet 10 lenkt die magnetischen Partikel je-
weils zum Zentrum hin ab, um die Position derselben
in der Kanalstruktur zu steuern.

[0061] Uber einen Mikrokanal 102 werden die Probe,
magnetische Partikel, Lyse und ein Bindepuffer, der
eine erste Pufferlésung darstellt, zugeflhrt, wie durch
einen Pfeil 100 angedeutet ist. In einer ersten Re-
aktionsstufe werden die magnetischen Partikel durch
die Wirkung des Permanentmagneten 10 aufkonzen-
triert und in einen Kanal 108 abgelenkt, wahrend der
Rest des Bindepuffers sowie Verunreinigungen in ei-
nen Abfallkanal 110 flieRen. Die magnetischen Par-
tikel sind in den Fig. 3a und Fig. 3b, die VergroRe-
rungen der Abschnitte X und Y in Fig. 2 darstellen,
schematisch schraffiert dargestellt und mit dem Be-
zugszeichen 60 bezeichnet.

[0062] Ein Waschpuffer, der eine zweite Pufferlo-
sung darstellt, wird Gber einen Mikrokanal 106 zuge-
flhrt, wie durch einen Pfeil 104 angedeutet ist. An ei-
ner Mindungsstelle 112 minden die Kanéle 108 und
106 in einen Kanal 114, wobei die Uber die Kanéa-
le 106 und 108 zugeflihrten Puffer eine Laminarstro-
mung in dem Kanal 114 bilden. Durch die Wirkung
des zeitlich variierenden Magnetfelds, das durch die
rotierenden Permanentmagneten erzeugt wird, wer-
den die magnetischen Partikel zusammen mit der an
denselben haftenden Probe Uber die Phasengren-
ze zwischen dem Bindepuffer und dem Waschpuf-

fer in den Waschpuffer gezogen. Der Kanal 114 ver-
zweigt sich dann wiederum in einen Abfallkanal 116
und einen Probenkanal 118, in den die magnetischen
Partikel aufgrund des zeitlich variierenden Magnet-
felds abgelenkt werden. Die Uberfiihrung der magne-
tischen Partikel und somit auch der Probe zu der
zweiten Reaktionsstufe erfolgt somit mit einer mini-
malen Menge der ersten Pufferldsung, die mit der
zweiten Pufferldsung noch vor der zweiten Reakti-
onsstufe eine Laminarstrdomung ausbildet.

[0063] Wie beschrieben wurde, werden in der zwei-
ten Reaktionsstufe die magnetischen Partikel wieder
in den Kanal 118 abgelenkt und aufkonzentriert. In
dem Kanal 118 gelangen die magnetischen Partikel
in die dritte Reaktionsstufe, wie durch einen Pfeil 120
in Fig. 3b angedeutet ist. In der dritten Reaktionsstu-
fe werden wiederum sowohl eine dritte Pufferlésung
Uber einen Mikrokanal 122 als auch eine vierte Puf-
ferldsung Uber einen Mikrokanal 124 zugefihrt, die
durch Pfeile 123 und 125 in den Fig. 2 und Fig. 3b
angedeutet ist. Die dritten und vierten Pufferldsun-
gen werden wiederum von entgegengesetzten Seiten
zugegeben. Das im Waschpuffer enthaltene Ethanol
mischt sich schnell mit diesen beiden Puffern und es
bildet sich eine Laminarstrémung aus. Durch das Mi-
schen des Ethanol mit der vierten Pufferldsung ver-
ringert sich die Ethanolkonzentration auf der Seite der
dritten Pufferlésung, so dass nachfolgend eine Echt-
zeit-PCR-Analyse des Eluats, das die dritte Reakti-
onsstufe Uber einen Mikrokanal 130 verlasst, erfol-
gen kann. Der dritte Puffer stellt dabei einen Elutions-
puffer dar, wahrend der vierte Puffer einen Verdin-
nungspuffer darstellt. Die magnetischen Partikel wer-
den durch das zeitlich variierende Magnetfeld, das
durch den rotierenden Permanentmagneten 10 er-
zeugt wird, in der dritten Reaktionsstufe aus der zwei-
ten Pufferlésung ber die Phasengrenze in die vier-
te Pufferlésung gezogen und in den Mikrokanal 130
gelenkt. Die restlichen Pufferldsungen verlassen die
dritte Reaktionsstufe tber einen Mikrokanal 132 bei-
spielsweise in ein Abfallbehaltnis.

[0064] Unter Verwendung eines Mikrofluidiksys-
tems, wie es Bezug nehmend auf die Fig. 2, Fig. 3a
und Fig. 3b beschrieben wurde, wurde erfolgreich ei-
ne Extraktion genomischer E. coli DNA durchgefihrt.
Hierzu wurde die DNA mit einem handelsublichen
DNA-Extraktions-Kit aus E. coli DH5aZ1 unter Ver-
wendung des dargestellten Mikrofluidiksystems auf-
gereinigt. Die Pufferldsungen des Kits wurden der
Reihenfolge des Protokolls nach durch die einzelnen
Einlasse in das Mikrofluidiksystem kontinuierlich mit
einer Flussrate von 2 pl/s injiziert. Als Magnetkraft-
element wurde ein NdFeB-Permanentmagnet unter-
halb des Mikrofluidiksystems positioniert und mit ei-
nem Schrittmotor in Rotation mit einer Frequenz von
einem Hertz versetzt. Das Eluat wurde gesammelt
und anschliefend auf3erhalb des Mikrofluidiksystems
erfolgreich mittels einer Echtzeit-PCR analysiert. Die
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Analyse zeigte, dass PCR-Inhibitoren ausreichend
verdinnt bzw. komplett aus dem Eluat entfernt wur-
den.

[0065] Zur Herstellung der Kanalstruktur eignen sich
alle Verfahren, die es erlauben, Kanale bzw. Mikro-
kanéale zu formen, wie z. B. Frasen, Pragen, Spritz-
guss, Tiefziehen und/oder Atzen. Geeignete Materia-
lien kdnnen zur Herstellung verwendet werden, wie
z. B. Polycarbonate, Polymere, Kunststoffe, Kerami-
ken, Halbleitermaterialien, Glaser, Metalle und der-
gleichen. Die in dem Tragerkdrper geformten Mikro-
kanale kdnnen anschliefend verschlossen, d. h. ge-
deckelt, werden. Auch hier stehen unterschiedlichste
Méglichkeiten zur Verfigung, wie z. B. Lésungsmit-
telbonden, thermisches Bonden, Klebeverbindungen
oder das Aufkleben einer selbstklebenden Klebefolie.
Der Vorteil derartiger Methoden liegt in dem Poten-
tial, Mikrofluidiksysteme, beispielsweise in der Form
von Chips, als kostenglinstige Einmalartikel in hohen
Stlickzahlen fertigen zu kénnen.

[0066] Ein alternatives Ausfihrungsbeispiel der Er-
findung, bei dem die Position magnetischer Partikel in
Pufferldsungsstromungen zwischen zwei Platten ge-
steuert wird, ist in den Fig. 4a und Fig. 4b gezeigt.
Bei diesem Ausfiihrungsbeispiel ist eine Kanalstruk-
tur 201 durch zwei Platten 201 und 202 definiert, die
mit einem Abstand zwischen denselben aneinander
befestigt sind, wie in Fig. 4b zu erkennen ist. Zwi-
schen den beiden Platten 201 und 202 existiert so-
mit ein Fluidbereich, der nach innen geschlossen sein
kann und auBere Auslasse aufweisen kann. In der
oberen Platte 201 sind vier Einlasse fir vier verschie-
dene Flissigkeiten vorgesehen, von denen zwei in
Fig. 4b mit den Bezugszeichen 206 und 208 ver-
sehen sind. Flissigkeiten, wie z. B. Pufferldsungen,
kdénnen in die Einlasse injiziert werden, so dass sich
laminare Flisse nach auflen zu den aufleren Aus-
lassen, von denen zwei in Fig. 4b mit den Bezugs-
zeichen 207 und 209 bezeichnet sind, ergeben, wie
durch Pfeile 210 angedeutet ist. Vier unterschiedli-
che Flissigkeiten bzw. Pufferldsungen P1, P2, P3,
P4 sind in Fig. 4a dargestellt.

[0067] Beispielsweise kann eine der Flissigkeiten
eine Suspension mit einer Pufferldsung und magne-
tischen Partikeln 60 sein, die in einen der Einlas-
se eingebracht wird. Ein rotierbares Magnetkraftele-
ment 212 ist vorgesehen, beispielsweise in Form ei-
ner Scheibe 214, an deren aulReren Enden ein oder
mehrere Permanentmagneten 216 angeordnet sind.
Das Magnetkraftelement rotiert unterhalb der Kanal-
struktur, so dass die Kanalstruktur mit einem zeitlich
variierenden Magnetfeld beaufschlagt wird, um die
Position der magnetischen Partikel 60 in der Kanal-
struktur 200 zu steuern. Dadurch kénnen die magne-
tischen Partikel beispielsweise nacheinander durch
die vier Pufferldésungen bewegt werden, wie durch ei-
nen Pfeil 218 in Fig. 4a angedeutet ist.

[0068] Gemal den Fig. 4a und Fig. 4b flieRen somit
Strémungen zwischen zwei parallelen Platten, wo-
bei die magnetischen Partikel durch ein Magnetfeld
senkrecht zu den Strémungen gefuhrt werden.

[0069] Alternativ kbnnen die Stréme auch zwischen
zwei Zylindermanteln flieRen, wie in den Fig. 5a und
Fig. 5b dargestellt ist. Eine Kanalstruktur 250 ist
durch einen inneren Zylindermantel 251 und einen
aulleren Zylindermantel 252 gebildet. Vier Einlasse,
von denen zwei in Fig. 5b mit den Bezugszeichen
254 und 256 bezeichnet sind, sind vorgesehen, durch
die vier Pufferlésungen P1 bis P4 in die Kanalstruk-
tur 250 eingebracht werden kénnen, so dass sich in
der Kanalstruktur vier laminare Strome (angedeutet
durch Pfeile 262) von den Einlassen 254, 256 zu Aus-
lassen, von denen zwei mit den Bezugszeichen 258
und 260 bezeichnet sind, ergeben. Mit einer der Puf-
ferldésungen kdnnen magnetische Partikel 60 in die
Kanalstruktur eingebracht werden, die sich mit den
laminaren Stromen durch die Kanalstruktur bewegen
kénnen. Die Position der magnetischen Partikel kann
durch zumindest ein rotierbares Magnetkraftelement,
das innerhalb des inneren Zylindermantels 251 an-
geordnet ist, gesteuert werden, so dass die magne-
tischen Partikel wiederum durch mehrere der Puffer-
I6sungen bewegt werden kénnen. Alternativ oder zu-
satzlich kdnnen ein oder mehrere aulere Magnet-
kraftelemente 272, 274 vorgesehen sein, die um den
aulleren Zylindermantel 252 bewegt werden kénnen,
wie durch Pfeile 276 angedeutet ist. Auch bei diesem
Ausfiihrungsbeispiel kénnen die magnetischen Par-
tikel senkrecht zu den Stromungen gefiihrt werden,
wie durch einen Pfeil 278 angedeutet ist.

[0070] Bei den Bezug nehmend auf die Fig. 4a,
Fig. 4b, Fig. 5a und Fig. 5b beschriebenen Aus-
fihrungsbeispielen werden die magnetischen Parti-
kel durch das zeitlich variierende Magnetfeld radial
gefihrt.

[0071] Die Fig. 6a und Fig. 6b zeigen ein Ausfiih-
rungsbeispiel, bei dem eine Mehrzahl von Magnet-
kraftelementen 300, die auf einem Foérderband 302
angeordnet ist, translatorisch relativ zu einer Kanal-
struktur 302 bewegbar ist, um ein zeitlich variierendes
Magnetfeld in der Kanalstruktur zu bewirken. Zu die-
sem Zweck ist die Mehrzahl von Magnetkraftelemen-
ten auf einem Férderband 304 angeordnet, das Uber
zwei Achsen 304 und 306 lauft, von denen zumin-
dest eine antreibbar sein kann, um das Férderband
304 mit den Magnetkraftelementen 300 entlang einer
Kanalstruktur 310 zu bewegen, wie durch einen Pfeil
312 angedeutet ist. Eine identische Struktur mit Ma-
gnetkraftelementen 300°, einem Forderband 304" und
Achsen 306' und 308’ ist bei dem gezeigten Ausfih-
rungsbeispiel unterhalb der Kanalstruktur 302 vorge-
sehen. Alternativ kdnnte nur eine der Strukturen vor-
gesehen sein.
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[0072] Die Kanalstruktur 302 weist einen Einlass 320
und einen Auslass 322 auf. Unterschiedliche Puf-
ferldésungen kdnnen in verschiedene Bereiche der
Kanalstruktur 302 eingebracht werden. Zu diesem
Zweck sind vier Einlasskanéle 324, 326, 328 und 330
vorgesehen, die sich in jeweilige Einlassteilkanéle mit
geringeren Flussquerschnitten verzweigen. Die Ein-
lassteilkanale minden dann in verschiedene Berei-
che der Kanalstruktur. Gegenliber den Einlassteilka-
nalen minden Auslassteilkanale in die Kanalstruk-
tur 302. Die Auslassteilkanale vereinigen sich, wie in
Fig. 6a gezeigt ist, zu Auslasskanalen 332, 334, 336
und 338.

[0073] Uber die Einlasskanale werden unterschied-
liche Pufferlésungen eingebracht, wie durch Pfeile
340 angedeutet ist. Uber die Auslasskanéle werden
die Pufferldésungen ausgebracht, wie durch Pfeile 342
angedeutet ist. Durch diese Einlass- und Auslass-Ka-
nalstrukturen bilden sich Laminarstréome der jeweili-
gen Pufferldsungen in den verschiedenen Bereichen
der Kanalstruktur 302 von den Einlassteilkanalen zu
den Auslassteilkanalen.

[0074] Uber den Einlass 320 kann eine Suspensi-
on, die eine Pufferldésung und magnetische Partikel
60 aufweist, in die Kanalstruktur eingebracht werden,
wie durch einen Pfeil 344 angedeutet ist. Durch die
Bewegung der Magnetkraftelemente 300 und 300’
relativ zu der Kanalstruktur 302 kdnnen bei diesem
Ausfiihrungsbeispiel die magnetischen Partikel 60
definiert von links nach rechts bewegt werden und so-
mit nacheinander den verschiedenen Pufferldsungen
ausgesetzt werden.

[0075] Fig. 7 zeigt eine schematische Darstel-
lung zur Erlduterung eines weiteren Ausfiihrungsbei-
spiels. Eine Kanalstruktur 400 weist Einlasse 402,
404, 406, 408, 410, 412 und 414 und Auslasse 416,
418, 420 und 422 auf. Die Kanalstruktur 400 weist
ferner einen ersten Kanal 424, einen zweiten Kanal
426, einen dritten Kanal 428 und einen vierten Ka-
nal 430 auf. Der erste Kanal 424 und der zweite Ka-
nal 426 sind Uber einen ersten Verbindungskanal 432
verbunden, der zweite Kanal 426 und der dritte Kanal
428 sind Uber einen zweiten Verbindungskanal 434
verbunden, und der dritte Kanal 428 und der vierte
Kanal 430 sind Uber einen vierten Verbindungskanal
436 verbunden. Die Verbindungskanale 432, 434 und
436 sind, wie dargestellt ist, versetzt zueinander an-
geordnet. Ein Magnetkraftelement und eine Einrich-
tung zum Erzeugen einer Relativbewegung zwischen
dem Magnetkraftelement und der Kanalstruktur 400
sind vorgesehen, um eine Relativbewegung, wie sie
durch einen Pfeil 440 in Fig. 7 dargestellt ist, zu er-
zeugen. Das Magnetkraftelement und die Einrichtung
zum Erzeugen einer Relativbewegung sind in Fig. 7
der Einfachheit halber nicht dargestellt.

[0076] Im Betrieb wird Uber den Einlass 402 eine
Probe 450 zugefiihrt, um eine Strémung 451 in dem
Kanal 424 zu bewirken. Uber den Einlass 404 wird ein
Lyse-Puffer 452 zugefiihrt. Die Probe strémt entlang
des Kanals 424, wobei durch den Lyse-Puffer eine
Lyse der Probe erfolgt, die durch eine Heizung 454
unterstiitzt werden kann. Durch den Einlass 406, der
optional ist, kann ein Reinigungspuffer 456 zugefihrt
werden. Durch den Einlass 408 werden magnetische
Partikel 60 und ein Bindepuffer zugefiihrt, so dass in
der lysierten Probe enthaltene Biomolekile an den
magnetischen Partikeln gebunden werden. Die ma-
gnetischen Partikel stromen durch den Kanal 424 und
werden durch das Magnetfeld, das durch die Relativ-
bewegung 440 erzeugt wird, in den Verbindungska-
nal 432 abgelenkt. Eluat 490 verlasst den Kanal 424
Uber den Auslass 416.

[0077] In den Einlass 410 wird ein Waschpuffer 460
eingebracht, um eine Strémung 462 in dem Kanal
426 zu bewirken. Durch das erzeugte Magnetfeld ge-
langen die magnetischen Partikel in den Waschpuf-
fer und werden entgegen der Strdmungsrichtung des
Waschpuffers entlang des Kanals 426 und in den
Verbindungskanal 434 abgelenkt. Abfall verlasst den
Kanal 426 (iber den Auslass 418. Uber den Einlass
412 wird ein Trockenpuffer 470 zugefihrt, um eine
Strémung 472 in dem Kanal 428 zu bewirken. Durch
das erzeugte Magnetfeld gelangen die magnetischen
Partikel in den Trockenpuffer 470 und werden gegen
die Stromungsrichtung des Trockenpuffers entlang
des Kanals 428 und in den Verbindungskanal 436 ab-
gelenkt. Abfall 459 verlasst den Kanal 428 Uber den
Auslass 420.

[0078] Ober den Einlass 414 wird ein Eluierungspuf-
fer 480 zugeflhrt, um eine Strémung 482 in dem Ka-
nal 430 zu bewirken. Durch das erzeugte Magnet-
feld gelangen die magnetischen Partikel in den Elu-
ierungspuffer und werden mit der Strdmungsrichtung
des Eluierungspuffers und in einen Auslasskanal 484
abgelenkt. Abfall 459 verlasst den Kanal 430 (ber
den Auslass 422.

[0079] Die Fig. 8a bis Fig. 8c zeigen schematisch,
wie bei Ausfiihrungsbeispielen der Erfindung durch
eine Relativbewegung zwischen Magnetkraftelement
500 und Kanalstruktur 502 die Position von magne-
tischen Partikeln 60 in der Kanalstruktur 502 gesteu-
ert werden kann. Das Magnetkraftelement nach einer
Drehung ist jeweils mit dem Bezugszeichen 500 be-
zeichnet, wahrend die Partikel an der dadurch bewirk-
ten Position mit dem Bezugszeichen 60’ bezeichnet
sind. Die magnetischen Partikel 60 ordnen sich ent-
lang der Magnetfeldlinien, die durch das Magnetkraf-
telement bewirkt werden, an, wodurch Partikelketten
bzw. Partikelstdbchen gebildet werden. Durch eine
Rotation des Magnetkraftelements 500 bewegen sich
auch die Partikelkette bzw. Partikelstabchen, wie in
den Fig. 8a bis Fig. 8c gezeigt ist.
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[0080] Wie in Fig. 8a gezeigt ist, wandern ohne &u-
Rere Stromung in der Kanalstruktur 502 die magne-
tischen Partikel an der Wand entlang nach links, sie-
he Pfeil 506, bei einer Rotation des Magnetkraftele-
ments im Uhrzeigersinn. Aufgrund des Verlaufs der
Magnetfeldlinien findet ein Kippen der Partikelkette
statt, Pfeil 507.

[0081] Wie in Fig. 8b gezeigt ist, wandern ohne &u-
Rere Strdbmung in der Kanalstruktur 502 die magneti-
schen Partikel an der Wand entlang nach rechts, sie-
he Pfeile 508, bei einer Rotation des Magnetkraftele-
ments gegen den Uhrzeigersinn. Wiederum findet ein
Kippen 509 statt.

[0082] Wie in Fig. 8c gezeigt ist, verbleiben bei einer
aulieren Strémung nach rechts, Pfeil 510, die magne-
tischen Partikel an ihrer Position im Kanal bei einer
Rotation des Magnetkraftelements 500 im Uhrzeiger-
sinn, wobei lediglich ein Verkippen 511 auftritt. Bei ei-
ner dufderen Stromung von links nach rechts wiirden
die magnetischen Partikel bei einer Rotation des Ma-
gnetkraftelements gegen den Uhrzeigersinn schnell
nach rechts wandern, da sie zuséatzlich von der Stro-
mung mitgetragen wuirden.

[0083] Die Fig. 9a und Fig. 9b zeigen ein alternati-
ves Ausfiihrungsbeispiel, bei dem die Position kleine-
rer sekundarer superparamagnetischer Partikel 600,
die eine Affinitdt zu Biomolekilen aufweisen, un-
ter Mitwirkung grof3erer primarer superparamagneti-
scher Partikel 602, die nicht unbedingt eine Affinitat
zu Biomolekilen haben missen, gesteuert wird. Da-
bei wird durch eine Relativbewegung zwischen einem
Magnetkraftelement und einer Kanalstruktur (die bei-
de in Fig. 9a und Fig. 9b nicht gezeigt sind) eine Be-
wegung und Magnetisierung des grof3en superpara-
magnetischen Partikels bewirkt, durch die wiederum
die Position der sekundéaren Partikel 600, die durch
die primaren Partikel angezogen werden, gesteuert
werden kann.

[0084] Gemal Fig. 9a bewirkt das Magnetkraftele-
ment eine langsame Bewegung des priméren Parti-
kels 602, so dass die sekundéren Partikel 600 ange-
zogen werden und keine Suspension der sekundaren
Partikel vorliegt. GemaR Fig. 9b wird eine schnelle
Bewegung, z. B. Drehung 604, des primaren Partikels
durch das Magnetkraftelement bewirkt, so das eine
Suspendierung der sekundaren Partikel stattfindet.

[0085] Eine Vorgehensweise, wie beziglich der
Fig. 9a und Fig. 9b beschrieben wurde, kann vor-
teilhaft sein, da die kleineren sekundaren Partikel ei-
ne groRere spezifische Oberflache flr die Biomoleku-
le bieten. Ferner kann ein Vorteil dann erreicht wer-
den, wenn sich kleinere Partikel nicht so gut senk-
recht zu einer Strémung fiihren lassen. GroRRere Par-
tikel lassen sich leichter senkrecht zu einer Strdmung
oder sogar gegen eine Stréomung flhren. Somit kdn-

nen kleinere Partikel unter Mitwirkung grol3erer Par-
tikel entsprechend transportiert werden, wobei durch
eine starke Bewegung der primaren Partikel die klei-
nen Partikel in Suspension gebracht werden kénnen,
beispielsweise um besser in Kontakt mit Biomoleki-
len zu kommen.

[0086] Neben rotierenden Magnetkraftelementen,
wie z. B. Permanentmagneten oder Elektromagne-
ten, kdnnen somit Ausflihrungsbeispiele der Erfin-
dung eine Bewegung eines oder mehrerer Magnet-
kraftelemente unter Verwendung eines Magnetfor-
derbands bewirken. Dies ermdglicht die Realisierung
beliebig geformter Trennstrecken. Bei alternativen
Ausfuhrungsbeispielen der Erfindung kénnen beliebi-
ge Einrichtungen vorgesehen sein, die eine Relativ-
bewegung zwischen einem oder mehreren Magnet-
kraftelementen und einer Kanalstruktur, entlang oder
senkrecht zu der Kanalstruktur, erméglichen, um die-
se mit einem zeitlich variierenden Magnetfeld zu be-
aufschlagen.

[0087] Ausflhrungsbeispiele der vorliegenden Er-
findung wurden oben anhand einer DNA-Extrakti-
on beschrieben. Es ist jedoch offensichtlich, dass
die vorliegende Anmeldung auch zur Handhabung
bzw. Prozessierung von Biomelekilen in anderen An-
wendungsbereichen geeignet ist, wobei eine groRRere
oder geringere Anzahl von Reaktionsstufen, in denen
die Position von magnetischen Partikeln in einer Ka-
nalstruktur gesteuert wird, vorgesehen sein kénnen.

[0088] Ausflhrungsbeispiele der Erfindung ermogli-
chen vorteilhaft einen kontinuierlichen und automati-
sierten Betrieb eines Mikrofluidiksystems. Bisher gibt
es noch kein System, das kontinuierlich Biomolekdile
mittels Magnetophorese aufreinigen kann. Weiterhin
ermoglichen Ausflhrungsbeispiele der vorliegenden
Erfindung eine Vielseitigkeit, da im Gegensatz zu be-
kannten Systemen Ausflhrungsbeispiele der Erfin-
dung nicht auf eine spezielle Anwendung beschrankt
sein mussen. Durch unterschiedliche Funktionalisie-
rung der magnetischen Partikel lassen sich unter-
schiedliche Biomolekiile aufreinigen, ohne dass die
Struktur veréndert werden muss. Ebenso lassen sich
unterschiedliche Puffer durch die einzelnen Einlas-
se injizieren, was mit der entsprechenden Funktiona-
lisierung der magnetischen Partikel die Umsetzung
unterschiedlicher Assays ermdglicht.

[0089] Ausflhrungsbeispiele der vorliegenden Erfin-
dung kénnen zur kontinuierlichen Aufreinigung von
DNA, RNA oder Proteinen verwendet werden. Wei-
terhin kénnen Immuno- und Zellbasierte Assays und
Nachweise durchgefihrt werden. Im Grunde lassen
sich unter Verwendung der vorliegenden Erfindung
alle biologischen Assays verwirklichen, bei denen
die Zielsubstanz an magnetische Partikel gebunden
oder transferiert werden kann. Hieraus ergeben sich
vielfaltige Anwendungsmadglichkeiten, wie z. B. das
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Uberwachen von Wachstum von Zellkulturen in Bio-
reaktoren, der biologischen Sicherheit von Trinkwas-
ser sowie generell kontinuierliche Kontrollen auf mo-
lekularer Ebene.

Patentanspriiche

1. Vorrichtung zur Handhabung von Biomolekulen
mittels magnetischer Partikel (60), die eine Affinitat
zu den Biomolekulen aufweisen, mit folgenden Merk-
malen:
einer Kanalstruktur (20; 200; 250; 302), die zur Er-
zeugung einer Mehrphasenstrémung ausgelegt ist;
zumindest einem Magnetkraftelement (10; 212; 270,
274, 276; 300, 300"), das relativ zu der Kanalstruktur
(20; 200; 250; 302) bewegbar ist; und
einer Einrichtung (12; 304, 306, 308) zum Erzeugen
einer Relativbewegung zwischen dem zumindest ei-
nen Magnetkraftelement und der Kanalstruktur zum
Beaufschlagen der Kanalstruktur (20) mit einem zeit-
lich variierenden Magnetfeld, um eine Position der
magnetischen Partikel (60) in zumindest einem Ka-
nalstrukturabschnitt (30, 40, 50) der Kanalstruktur
(20) zu steuern und um die magnetischen Partikel
Uber eine Phasengrenze der Mehrphasenstrémung
zu bewegen.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, bei der die Kanal-
struktur eine Mehrzahl von separaten Einlassen zur
Erzeugung der Mehrphasenstrémung aufweist.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, bei der
das Magnetkraftelement (10; 212; 270, 274, 276)
ein rotierbares Magnetkraftelement zum Erzeugen ei-
nes rotierenden Magnetfelds ist und bei der die Ein-
richtung zum Erzeugen einer Relativbewegung einen
Drehgeber (12) aufweist.

4. Vorrichtung nach Anspruch 3, bei der die Ka-
nalstruktur (20) eine Mehrzahl von Kanalstrukturab-
schnitten (30, 40, 50) aufweist, die radial entlang ei-
nes Rotationswegs des rotierbaren Magnetkraftele-
ments (10) verteilt sind, um die Position der magne-
tischen Partikel (60) in der Mehrzahl von Kanalstruk-
turabschnitten (30, 40, 50) zu steuern.

5. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, die eine
Mehrzahl von Magnetkraftelementen (300; 300") auf-
weist, wobei die Einrichtung zum Erzeugen einer Re-
lativbewegung ein Férderband (304), das Gber Ach-
sen (306, 308) bewegbar ist, aufweist, an dem die
Mehrzahl von Magnetkraftelementen angebracht ist.

6. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 5,
bei der das zumindest eine Magnetkraftelement ei-
nen Permanentmagneten oder einen Elektromagne-
ten aufweist.

7. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 6,
bei der zumindest ein Kanalstrukturabschnitt (30, 40,

50) zumindest einen Eingang (31, 41, 42, 51, 52) und
zumindest zwei Ausgange (32, 33, 43, 44, 54, 55)
aufweist, wobei die magnetischen Partikel (60) durch
das zeitlich variierende Magnetfeld in einen der Aus-
gange (33, 44, 55) gesteuert werden.

8. Vorrichtung nach Anspruch 7, bei der zwischen
dem zumindest einen Eingang und zumindest einem
Ausgang ein Kanalbereich mit grofRerem Kanalquer-
schnitt angeordnet ist.

9. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis
8, bei der zumindest ein Kanalstrukturabschnitt einen
ersten Eingang (41, 51) fur eine erste FlUssigkeit, die
die magnetischen Partikel (60) aufweist und einen
zweiten Eingang (42, 52) fir eine zweite Flissigkeit
aufweist, wobei die magnetischen Partikel durch das
zeitlich variierende Magnetfeld aus der ersten Flis-
sigkeit in die zweite FlUssigkeit oder ein Gemisch, das
die zweite FlUssigkeit aufweist, gebracht werden.

10. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 9,
bei der der Mikrokanal (20) folgende Merkmale auf-
weist:
einen ersten Kanalstrukturabschnitt (30) mit einem
Eingang (31) in fluidischer Kommunikation mit einem
ersten Einlass (22) fur eine erste Flussigkeit, die die
magnetischen Partikel (60) aufweist, und einem ers-
ten und zweiten Ausgang (32, 33), wobei die magneti-
schen Partikel (60) durch das zeitlich variierende Ma-
gnetfeld in den zweiten Ausgang (33) des ersten Ka-
nalstrukturabschnitts (30) gesteuert werden;
einen zweiten Kanalstrukturabschnitt (40) mit einem
ersten Eingang (41) in fluidischer Kommunikation mit
dem zweiten Ausgang (33) des ersten Kanalstruktur-
abschnitts (30), einem zweiten Eingang (42) in flui-
discher Kommunikation mit einem zweiten Einlass
(24) fur eine zweite Flissigkeit, einem ersten Aus-
gang (43) und einem zweiten Ausgang (44), wobei
die magnetischen Partikel (60) durch das zeitlich va-
riierende Magnetfeld aus der ersten Flissigkeit in die
zweite Flussigkeit und in den zweiten Ausgang (44)
des zweiten Kanalstrukturabschnitts gesteuert wer-
den; und
einem dritten Kanalstrukturabschnitt (50) mit einem
ersten Eingang (51) in fluidischer Kommunikation mit
dem zweiten Ausgang (44) des zweiten Kanalstruk-
turabschnitts (40), einem zweiten Eingang in fluidi-
scher Kommunikation mit einem dritten Einlass (26)
fur eine dritte Flissigkeit, einem ersten Ausgang (54)
und einem zweiten Ausgang (55), wobei die magneti-
schen Partikel (60) durch das zeitlich variierende Ma-
gnetfeld aus der zweiten Flissigkeit in die dritte Flus-
sigkeit oder ein Gemisch, das die dritte Flussigkeit
aufweist, und den zweiten Ausgang (55) des dritten
Kanalstrukturabschnitts (50) gesteuert werden.

11. Vorrichtung nach Anspruch 10, bei der der drit-
te Kanalstrukturabschnitt (50) einen dritten Eingang
(53) in fluidischer Kommunikation mit einem vierten
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Einlass (28) fir eine vierte Flussigkeit aufweist, wobei
der erste Eingang (51) des dritten Kanalstrukturab-
schnitts (50) zwischen dem zweiten und dritten Ein-
gang (52, 53) des dritten Kanalstrukturabschnitts (50)
angeordnet ist.

12. Vorrichtung nach Anspruch 10 oder 11, bei der
die ersten Ausgange (32, 43, 54) der ersten, zweiten
und dritten Kanalstrukturabschnitte (30, 40, 50) in flui-
discher Kommunikation mit einer oder mehreren Ab-
fallstrukturen stehen.

13. Verfahren zum Betreiben einer Vorrichtung
nach einem der Anspriiche 1 bis 12, mit einem
Schritt des Erzeugens einer Relativbewegung zwi-
schen dem zumindest einen Magnetkraftelement (10;
212; 270, 274, 276; 300, 300') und der Kanalstruktur
(20; 200; 250; 302) zum Steuern der Position der ma-
gnetischen Partikel (60) in der Kanalstruktur, um die
magnetischen Partikel Gber eine Phasengrenze einer
Mehrphasenstrémung zu bewegen.

14. Verfahren nach Anspruch 13, mit einem Schritt
des Erzeugens einer Strémung einer Flissigkeit, die
die magnetischen Partikel (60) aufweist, und einer
parallelen Strdomung einer zweiten Flissigkeit in der
Kanalstruktur, wobei die magnetischen Partikel (60)
durch das Bewegen des zumindest einen Magnet-
kraftelements (10; 212; 270, 274, 276; 300, 300') aus
der ersten FliUssigkeit in die zweite Flussigkeit ge-
bracht werden.

15. Verfahren nach Anspruch 14, mit einem Schritt
des Erzeugens einer Strémung einer dritten Flissig-
keit parallel zu einer Stromung der zweiten Flissig-
keit, die die magnetischen Partikel aufweist, in der
Kanalstruktur (20), wobei die magnetischen Partikel
(60) durch das Bewegen des zumindest einen Ma-
gnetkraftelements (10; 212; 270, 274, 276; 300, 300")
aus der zweiten FlUssigkeit in die dritte FlUissigkeit
oder ein Gemisch, das die dritte Fllissigkeit aufweist,
gebracht werden.

16. Verfahren nach Anspruch 15, mit einem Schritt
des Erzeugens einer Strémung einer vierten Flissig-
keit parallel zu der Strémung der zweiten Flissigkeit,
die die magnetischen Partikel (60) enthalt, und par-
allel zu der Stréomung der dritten Flissigkeit, wobei
die Strdmung der zweiten Flussigkeit, die die magne-
tischen Partikel (60) enthalt, zwischen den Strémun-
gen der dritten und vierten FlUssigkeiten ist.

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis 16,
bei dem die erzeugten Strdomungen zumindest teil-
weise laminar sind.

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis
17, bei dem Stromungen unterschiedlicher Pufferlo-
sungen in der Kanalstruktur erzeugt werden, wobei
die magnetischen Partikel (60) durch das zeitlich va-

riierende Magnetfeld abgelenkt werden, um sie den
unterschiedlichen Pufferldsungen auszusetzen.

19. Verfahren nach Anspruch 18, mit einem Schritt
des Vorsehens eines separaten Einlasses (22, 24,
26, 28) fiur jede Pufferldsung, wobei die Stromun-
gen unterschiedlicher Pufferlésungen kontinuierlich
erzeugt werden.

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis
19, bei dem das Magnetkraftelement in einer Dreh-
richtung gedreht wird, so dass sich die magnetischen
Partikel, die sich entlang der erzeugten Magnetfeld-
linien ausrichten, in eine zu der Drehrichtung entge-
gengesetzte Richtung bewegen.

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis
19, bei dem durch das zeitlich variierende Magnet-
feld, das durch die Relativbewegung erzeugt wird,
die Position eines primaren superparamagnetischen
Kdrpers gesteuert wird, wodurch der primare super-
paramagnetische Kérper die Position sekundarer su-
permagnetischer Partikel, die eine Affinitat zu Biomo-
lekilen aufweisen, steuert.

22. Verwendung einer Vorrichtung nach einem der
Anspriche 1 bis 12 zum Durchflihren eines Immuno-
assay, einer Nukleinsdurenextraktion oder einer kon-
tinuierlichen DNA-Amplifikation.

Es folgen 10 Blatt Zeichnungen
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Anhéangende Zeichnungen
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FIG 2
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