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(57) Abstract: The invention relates to a device (1) for reversibly immobilising biomolecules. The device (1) comprises a container
(2, 21) which can be filled with a fluid (6) containing biomolecules, and which has an opening (23) and a valve (20). The valve (20)
for the controllable out-flow of the fluid (6) can be opened and closed by a closure mechanism. Magnetic particles (3) on which the
biomolecules can be immobilised, in particular can be reversibly immobilised, can be arranged freely moveably in the container (2, 21).
A magnet (5), for fixing the magnetic particles (3) in the container (2, 21), is arranged on the container (2, 21), wherein the fluid (6)
can be removed from the container (2, 21) through the opening (23) in the open state of the valve (20).

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung (1) zur reversiblen Immobilisierung Biomolekiilen. Die Vorrichtung

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]
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Veroffentlicht:
—  mit internationalem Recherchenbericht (Artikel 21 Absatz

3)

(1) umfasst einen mit einer Fliissigkeit (6) mit Biomolekiilen befiillbaren Behilter (2, 21) mit einer Offnung (23) und einem Ventil
(20). Das Ventil (20) fiir das kontrollierbare Abfliessen der Fliissigkeit (6) kann durch einen Verschlussmechanismus geéffnet und ge-
schlossen werden. Magnetische Partikel (3) an welchen die Biomolekiile immobilisierbar sind, insbesondere reversibel immobilisierbar
sind, konnen frei bewegbar im Behilter (2, 21) angeordnet werden. Ein Magnet (5), fiir das Fixieren der magnetischen Partikel (3) im
Behélter (2, 21), ist am Behilter (2, 21) angeordnet, wobei die Fliissigkeit (6) im offenen Zustand des Ventils (20), durch die Offnung
(23), aus dem Behdlter (2, 21) entfernbar ist.
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Vorrichtung und Verfahren zur reversiblen Immobilisierung von Biomoleklilen

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur reversiblen Immobilisierung von
Biomolekulen gemass dem Oberbegriff des unabhangigen Anspruchs 1. Die
Erfindung betrifft weiter ein Verfahren zur reversiblen Immobilisierung von
Biomolekulen gemass dem Oberbegriff des unabhangigen Anspruchs 16. Die
Erfindung betrifft weiter einen Apparat zur automatisierten Verarbeitung von
Biomolekulen umfassend eine Vorrichtung zur reversiblen Immobilisierung

von Biomolekullen gemass dem Oberbegriff des unabhangigen Anspruchs 18.

Im Stand der Technik sind viele Methoden zur Aufreinigung von DNS und
anderen Biomolekulen bekannt. Eine Art der Aufreinigung ist die DNS-
Extraktion, bei welcher die DNS in unpolarer Umgebung ausgefallt wird. Auch
kann DNS Uber Zentrifugation, z.B. nach einem Zellaufschluss gereinigt

werden oder Uber elektrophoretische Methoden.

Biomolekule kdénnen auch durch Immobilisierung auf einem unldslichen
Trager synthetisiert und gereinigt werden. Ubliche Substrate um Biomoleklile
zu immobilisieren sind Glas sowie anderen, weniger verbreitete Substrate wie

Gold, Platin, Oxide, Halbleiter und diverse Polymersubstrate.

“‘Magnetic bead-based clean-up” und “magnetic bead-based normalization”
sind weit verbreitete Verfahren zur Immobilisierung, Aufreinigung und
Konzentrationsanpassung von Nukleinsaure. Typische Anwendungsgebiete
dieser Verfahren sind die Probenvorbereitung im Kontext von DNS
Sequenzierung oder DNS Detektion (z.B. mittels PCR, englisch polymerase
chain reaction, deutsch Polymerase-Kettenreaktion).
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Im Stand der Technik werden die magnetischen Partikel typischerweise durch
Ringmagnete, welche einen Behalter umschliessen, im Behalter gehalten.
Dadurch kann eine L6sung mit Verunreinigungen abpipettiert werden,
wahrend die magnetischen Partikel mit den gebundenen Biomolekulen im

Behélter verbleiben.

Die magnetischen Partikel (magnetic beads) wurden 1995 am Whitehead
Institute zu Aufreinigung von PCR Produkten entwickelt. Die magnetischen
Partikel sind paramagnetisch und kénnen z.B. aus Polystyrol bestehen,
welches mit Eisen beschichtet ist. Auf dem Eisen kbnnen dann verschiedene
Molekule mit Carboxylgruppen angebracht sein. Diese Carboxylgruppen
konnen die DNS-Molekdle reversibel binden. Dadurch werden die DNS-
Molekulle immobilisiert.

Verfahren mit magnetischen Partikeln umfassen meist folgende Schritte.
Zuerst werden die PCR-Produkte an die magnetischen Partikel gebunden.
Anschliessend werden die magnetischen Partikel mit den angehefteten PCR-
Produkten von Verunreinigungen getrennt (dieser Schritt wird z.B. durch
abpipettieren der LOosung vom Feststoff realisiert). Dann werden die
magnetischen Partikel mit den angehefteten PCR-Produkten gewaschen.
Nach dem Waschen werden die PCR-Produkte von den magnetischen

Partikeln eluiert und auf eine neue Platte transferiert.

Bei vollautomatisierten Prozessen werden nach dem Einbringen des
Ausgangsmaterials in einem Isolationsprozess die notwendigen Reagenzien
automatisch zur Probe pipettiert und mittels Pipettenspitze wieder entfernt.
Die Magnetpartikel-gebundenen Nukleinsauren werden am Boden und am
Rand der Kavitaten gesammelt und in Abhangigkeit der Routine durch
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optimiertes Auf- und Abpipettieren wiederum in Losung gebracht. Final
werden die DNS oder die RNS fur eine direkte Lagerung oder weitere
Anwendungen in separate Gefalle mit Deckel eluiert.

Diese Schritte erfordern also wiederholte Zugabe und Entnahme von
Flussigkeiten bzw. Reagenzien. Dies wird typischerweise durch Pipettieren
mit Einwegpipettenspitzen in Mikrotitterplatten (96 Proben oder mehr)
bewerkstelligt. Diese Verfahren haben also den grossen Nachteil, dass sehr
viele Pipettenspitzen verbraucht werden, da diese nach jedem Schritt

gewechselt werden mussen.

Weiterhin sind aus dem Stand der Technik verschiedene Dosierverfahren
bekannt. Zum Beispiel die I-DOT Technologie (,Immediate Drop on Demand
Technology®) von Dispendix, welche nur ein Dispensing-System ist. Dieses
System zum FlUssigkeitsspenden basiert auf einer Mikrotitterplatte mit
sogenannten ,wells“(Vertiefungen), welche an deren Unterseite Offnungen
von einigen Mikrometern Durchmesser aufweisen. Die Flussigkeit wird durch
Kapillarkrafte in den Vertiefungen gehalten. Durch einen wohl-definierten
Druckpuls von oben auf eine flussigkeitsgefullten Vertiefungen bildet sich ein
Tropfen genauen Volumens, welcher durch die unteren Offnungen der
Vertiefungen ausgegeben wird. Somit kdbnnen zwar genaue
FlUssigkeitsmengen im Nanoliterbereich ausgegeben werden, aber ein
Dispensing-System bietet keine Moglichkeit zur Aufreinigung von

Biomolekdlen.

Eine Dispensing Vorrichtung ist auch aus der US 8,877,145 B2 bekannt. Bei
der Vorrichtung wird eine Flussigkeit durch eine Kapillare gehalten, welche
uber ein Flussigkeitsreservoir verfugt. Durch Anbringen eines hydraulischen
Drucks werden die Kapillarkrafte Gberwunden und eine genaue
Flissigkeitsmenge kann ausgegeben werden.
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Aus der US 4,111,754 ist eine Vorrichtung bekannt, bei welcher in einer
Kapillare eine Plastikstruktur zur Oberflachenvergrosserung angebracht ist. In
dieser Kapillare wird die FlUssigkeit durch die Kapillarkrafte gehalten und
Antigene oder Antikorper konnen an die Plastikstruktur anhaften. So kdnnen
die Antigene oder Antikorper auf der Plastikoberflache immobilisiert werden.
Durch Zugabe von Waschflussigkeit kbnnen dann die Verunreinigungen
entfernt werden. Ein Nachteil dieser Vorrichtung ist, dass die Antigene und
Antikérper im Inneren der Kapillare gebunden sind und nicht mit dem
Tragermaterial ausgeworfen werden kénnen. Die Antigene und AntikGrper
kodnnen nur eluiert werden, indem sie aus dem Behalter gelost also wieder
mobilisiert werden. Weiter kann die Oberflache an welche die Biomolekule
angeheftet werden nur durch Andern der Kapillare, also durch Andern der
Vorrichtung angepasst werden und bei einer Reaktion kann der Trager fur die
Biomolekule nicht zu besseren Durchmischung bewegt werden, wodurch
auch die Reaktionszeit erhoht wird. Die beschriebene Vorrichtung ist
ausserdem nicht kompatibel mit allen Aufreinigungsprotokollen, was die
Integration der Vorrichtung in existierende Arbeitsablaufe erschwert

Die wesentlichen Nachteile des Standes der Technik sind einerseits, dass
viele Pipettenspitzen verbraucht werden und andererseits, dass die
Biomolekule an stationaren Tragermaterialien befestigt werden. Somit sind
die im Stand der Technik bekannten Verfahren langsam, kostenintensiv sowie

wenig effizient.

Aufgabe der Erfindung ist es daher eine Vorrichtung zur Immobilisierung von
Biomolekulen mittels Binden der Biomolekule an eine feste Oberflache, ein
Verfahren zur reversiblen Immobilisierung und Aufreinigung von Biomolekulen
mittels Binden der Biomolekule an eine feste Oberflache und einen Apparat

zur automatisierten Verarbeitung von Biomolekullen mit einer Vorrichtung zur
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Immobilisierung von Biomolekulen bereitzustellen, welche die aus dem Stand

der Technik bekannten nachteiligen Wirkungen vermeiden.

Die Aufgabe wird durch eine Vorrichtung zur reversiblen Immobilisierung von
Biomolekulen mit den Merkmalen des unabhangigen Anspruchs 1, durch ein
Verfahren zur reversiblen Immobilisierung von Biomolekulen mit den
Merkmalen des unabhangigen Anspruchs 16 und durch einen Apparat zur
automatisierten Verarbeitung von Biomolekulen umfassend eine Vorrichtung
zur reversiblen Immobilisierung mit den Merkmalen des unabhangigen

Anspruchs 18 gelost.

Die abhangigen Anspriche beziehen sich auf besonders vorteilhafte
Ausfuhrungsformen der Erfindung.

Erfindungsgemass wird weiter ein Verfahren zur reversiblen Immobilisierung,
insbesondere zur Aufreinigung, von Biomolekllen vorgeschlagen,
durchgefluhrt mit einer Vorrichtung zur reversiblen Immobilisierung,
insbesondere zur Aufreinigung, von Biomolekulen. Das Verfahren kann dabei
die folgenden Schritte umfassen. Magnetische Partikel und eine Fllssigkeit,
insbesondere eine Flussigkeit mit Reagenzien, werden in einem Behalter
angeordnet. Biomolekulle oder Reagenzien werden an die magnetischen
Partikel gebunden, insbesondere reversibel gebunden. Die magnetischen
Partikel werden mit einem Magneten im Behalter fixiert. Die Flussigkeit,
insbesondere die Fllssigkeit mit Verunreinigungen, wird aus der Offnung des
Behalters durch Offnen des Ventils, insbesondere zur Aufreinigung der
Biomolekule, entfernt. Die Biomolekile werden, z.B. mit einem Lésemittel,
von den magnetischen Partikeln abgelost. Dann konnen die geldsten
Biomolekiile durch Offnen des Ventils aus dem Behaélter entfernt werden.

Im Rahmen der Erfindung kann der Behalter tber eine zweite Offnung
verfigen. Uber diese zweite Offnung kann z.B. Flissigkeit zugefiihrt werden,
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oder das Ventil gesteuert werden. Die zweite Offnung kann auf der
gegeniiberliegenden Behalterseite von der Offnung liegen. Das Ventil kann
derart Uber die zweite Offnung gesteuert werden, dass Uber die zweite
Offnung ein Druck auf die Fliissigkeit reguliert wird.

Bei der reversiblen Immobilisierung, insbesondere der Aufreinigung, mit den
magnetischen Partikeln werden Behalter verwendet, deren Vertiefungen eine
(oder mehrere) Offnungen, vorzugsweise an der Unterseite, aufweisen,
welche dergestalt sind, dass sie eine Ventilfunktion besitzen oder tUber ein
Ventil steuerbar sind, sodass es moglich ist Flussigkeit in der Vertiefung zu
halten oder die Vertiefung durch die Offnungen zu leeren, wobei die
magnetischen Partikel durch den Magnet in der Vertiefung des Behalters
gehalten werden. Ausserdem sind die Biomolekdule reversibel an die Partikel
bindbar und die magnetischen Partikel kbnnen eine vergrosserte Oberflache
im Vergleich zur Behalterwand aufweisen und kbnnen auch mitsamt
gebundener Biomoleklle aus dem Behalter entfernt werden. Weiter kbnnen
Biomolekule selektiv an die Oberflache der magnetischen Partikel gebunden
werden, sodass nur eine Sorte von Biomolekulen aus einer Flussigkeit

gebunden wird.

Die Verwendung von magnetischen Partikeln hat den grossen Vorteil, dass
die magnetischen Partikel einfach durch einen Magneten (z.B. Permanent-
oder Elektromagnet) beziehungsweise durch ein Magnetfeld in den
Vertiefungen des Behalters fixiert werden konnen, wodurch eine einfache
Abtrennung der FlUssigkeit ermoglicht wird. Ausserdem ist es moglich, dass
der Magnet derart beweglich am Behalter angeordnet ist, dass die
magnetischen Partikel wahrend einem Reaktionsschritt im Behalter frei
bewegbar sind und wahrend eines Waschschritts, durch andern der
Magnetposition im Behalter fixiert werden. Insbesondere kann der Magnet
derart bewegbar sein, dass der Magnet in einer ersten Position am Behalter
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angeordnet ist und die magnetischen Partikel fixiert und durch Bewegung des
Magneten in eine zweite Position am oder um den Behalter, die magnetischen

Partikel bewegbar werden.

Im Rahmen dieser Erfindung ist unter dem Begriff Biomolekul, DNS, RNS,
Nukleinsauren, Proteine, Startsequenzen fur Biomolekule; Zellen und
Zellbestandteile, Monomere oder andere biologisch relevante Moleklle zu

verstehen.

Ein Waschschritt ist im Rahmen der Erfindung ein Verfahrensschritt, bei
welchem die Flussigkeit aus den Behaltern durch Betatigung des Ventils
abgelassen wird und bei welchem so die Verunreinigungen von magnetischen
Partikeln mit den angehafteten Biomolekulen abgetrennt werden. Zu einem
Waschschritt kann auch Waschen mit einer Waschlésung gehéren (Wasser

oder andere).

Ein Reaktionsschritt ist im Rahmen der Erfindung ein Verfahrensschritt, bei
welchem die an die Magnetische Partikel gebundenen Biomolekule
umgesetzt, an die Partikel gebunden, oder verlangert (Kettenverlangerung,

z.B. PCR ,Polymerase-Kettenreaktion“) werden.

Unter Reagenzien sind im Rahmen der Erfindung alle Verbindungen,
Molekule und Flussigkeiten zu verstehen, welche sich zur Synthese,
Aufreinigung und Immobilisierung/Mobilisierung eignen. Insbesondere

Kénnen Reagenzien auch Biomolekulle und/oder deren Monomere sein.

Eine Verunreinigung ist im Folgenden im Allgemeinen ein Stoff welcher nicht
vollstandig reagiert ist beziehungsweise nicht an die magnetischen Partikel
gebunden ist, das Losungsmittel, Nebenprodukte und Kontaminationen, sowie

ein Gemisch von zwei oder mehrerer der vorrangehend beschriebenen.
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Insbesondere kdnnen Verunreinigungen auch Reagenzien oder Biomolekule

sein.

Eine FlUssigkeit kann im Rahmen der Erfindung eine Losung sein,
insbesondere ein Reaktionsgemisch aus Biomolekullen und/oder Reagenzien

und/oder Verunreinigungen sein.

Im Rahmen der Erfindung ist unter Aufreinigung das Entfernen von
Verunreinigungen von den an den magnetischen Partikeln gebundenen
Biomolekulen zu verstehen. Insbesondere kann Aufreinigung dem Entfernen
der FlUssigkeit entsprechen, im speziellen dem Entfernen einer Flussigkeit
nach einem Waschschritt oder dem Entfernen der Fllssigkeit zwischen
Reaktionsschritten. Im Rahmen der Erfindung kann unter Aufreinigung auch
die Normalisierung von Biomolekulen und das Selektieren von Biomolekulen

verstanden werden.

Im Rahmen der Erfindung kann ein Verschlussmechanismus eine
mechanische und/oder elektrische und/oder magnetische Vorrichtung zum
Verschliessen und Offnen des Ventils sein. Es ist im Rahmen der Erfindung
aber auch denkbar, dass das erfindungsgemasse Ventil eine Kapillare ist.
Dann konnte ein Verschlussmechanismus ein Stoff sein, durch dessen
Zugabe zur Flussigkeit die Viskositat und/oder die Oberflachenspannung
dieser FlUssigkeit geandert wird. Bei einer solchen Verschlussmechanismus
/Kapillaren-Kombination wirde einer Druckanderung die Verringerung der

Oberflachenspannung und/oder der Viskositat entsprechen.

Im Rahmen der Erfindung kann ein Druckanderer eine Vorrichtung zum
Erzeugen von Druck (FlUssigkeit-. und/oder Luftdruck), wie zum Beispiel eine
Pumpe, ein Geblase oder ein Stempel sein. Ein Druckanderer kann aber auch

eine Vorrichtung sein, welche eine Folie derart manipuliert, sodass ein Druck
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auf die Flussigkeit ausgelbt werden kann. Ein Druckanderer kann weiterhin
eine Vorrichtung zum Auseinanderziehen von einem Behalter und einer
Auffangvorrichtung sein umso einen, die Flussigkeit zurtickhaltenden
Uberdruck zu entlassen.

Die Ruckhaltekraft des Ventils kann im Rahmen der Erfindung die
Kapillarkraft einer Kapillare sein, der durch eine Folie erzeugte Unterdruck
und allgemein ein Unterdruck, die Oberflachenspannung und/oder der
Viskositét einer Fliissigkeit, ein Uberdruck insbesondere ein durch ein
Auffangbehélter erzeugter Uberdruck, eine durch ein Filter erzeugte
Fluidbarriere, oder eine magnetisch oder mechanische Kraft eines

Schliessmechanismus.

Unter Immobilisierung ist im Rahmen der Erfindung das Binden, insbesondere
das reversible Binden der Biomolekule an die magnetischen Partikel zu

verstehen.

Ein magnetischer Partikel (auch ,magnetic bead“) kann im Folgenden im
Allgemeinen ein Partikel im Mikrometer oder im Millimeterbereich sein. Weiter
kann ein magnetischer Partikel pords sein. Ein Biomolekudl kann im Folgenden
im Allgemeinen Uber Thiolgruppen und/oder Aminogruppen und/oder
Hydroxygruppen und/oder Carboxylgruppen und/oder Carbonylgruppen
und/oder Estergruppen und/oder Nitrilgruppen und/oder Amingruppen
und/oder irgendwelchen anderen funktionellen Gruppen an die Oberflache der

magnetischen Partikel gebunden sein.

Ein magnetischer Partikel kann im Rahmen der Erfindung ein beschichteter
Nickelpartikel sein oder irgendein anderer ferro- oder paramagnetischer
Partikel. Magnetische Partikel haben typischerweise einen, Durchmesser von
ungefahr 1 Mikrometer. Unter ungefahr 1 Mikrometer ist im Rahmen der
Erfindung 0,5 bis 1,5 Mikrometer, insbesondere 0,7 bis 1,3 Mikrometer im
speziellen 0,9 bis 1,1 Mikrometer zu verstehen.
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Ein Ventil kann im Folgenden im Allgemeinen auch ein Druckventil, ein
Stromventil oder ein Ruckschlagventil sein, besonders bevorzugt eine
Kapillare und/oder ein Filter und/oder eine Folie und/oder ein Auffangbehalter

und/oder ein magnetisch gesteuertes Ventil.

Ein Magnet kann im Rahmen der Erfindung ein Permanentmagnet und/oder
ein Elektromagnet und/oder ein Supraleiter und/oder ein Ferromagnet
und/oder ein Paramagnet sein. Insbesondere kann ein Magnet eine
Vorrichtung sein, welche eine Magnetkraft ausubt.

Im Rahmen der Erfindung kann ein -Messgerat ein Lumineszenz- und
Absorptionsmessgerat oder ein Fluoreszenzmessgerat oder ein UV-Vis-
Messgerat oder ein Nanopore-basiertes Messgerat sein.

Die Vorteile der erfindungsgemassen Vorrichtung und des
erfindungsgemassen Verfahrens sind:

- Drastische Reduktion des Pipettenspitzenverbrauchs

- Verkurzung der Prozesszeit (da Pipettierschritte entfallen)

- Ein Instrument basierend auf diesem Verfahren kann vergleichsweise

platzsparend realisiert werden

- effizient und kostengunstig

- leicht automatisierbar

- auch fur Vorrichtungen reduzierter Grosse
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- erlaubt einfache Modifizierung vorhandener Maschinen

- Biomoleklle kdnnen immobilisiert aus Probenbehalter entfernt und

weiterverarbeitet werden

- Biomolekule kdnnen selektiv gebunden werden

- Durch Verwendung von Partikeln wird viel grossere Oberflache erzeugt

- Verarbeitung kleinerer Volumina

- Keine Restvolumina

- Die Vorrichtung ist einfach in existierende (manuelle, semi-
automatisierte oder automatisierte) Arbeitsablaufe integrierbar (kann

auf Standartverfahren zur DNS-Aufreinigung aufbauen)

- Kompatibel mit etablierten Partikel-basierten Aufreinigungsprotokollen,
sodass die Vorrichtung leicht in existierende Arbeitsablaufe eingeflgt

werden kann

In der Praxis kann der Verschlussmechanismus ein Druckanderer sein, wobei
durch den Druckéanderer ein Druck auf die Flussigkeit derart veranderbar ist,
sodass durch den Druck eine Ruckhaltekraft des Ventils Uberwindbar ist.
Somit kann das Ventil ge6ffnet werden. Die Kontrolle des Drucks auf die
Flassigkeit ist wichtig um die Vertiefung bei Bedarf zu leeren. Der Druck kann
durch eine Druckkammer die mit den oberen Teil der Vertiefungen,
beziehungsweise des Behalters verbunden ist gesteuert werden (wobei der
obere Teil der Teil ist, Uber den Druck auf die FlUssigkeit ausgelbt werden
kann). Bei Verwendung einer Multiwellplate, insbesondere einer
Mikrotitrierplatte, kann durch voneinander unabhangigen Druckkammern (z.B.
pro Vertiefung bzw. pro Bereich der Multiwellplate eine Druckkammer)
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einzelne Bereich oder Vertiefungen unabhangig mit Druck beaufschlagt
werden. Hierflr kann eine Druckkammeranordnung mit unabhangigen
Druckkammern mit den oberen Teil der Vertiefung, beziehungsweise des
Behalters verbunden sein. Die Druckdifferenz kann auch durch Erzeugen
eines Unterdrucks an der Aussenseite der Offnung erzeugt werden. Um die
Druckdifferenz zwischen Innen- und Aussenbereich der Vertiefung bzw. des
Behalters zu steuern, kann der obere Teil der Vertiefung, beziehungsweise
des Behélters und/oder die untere Offnung verschliessbar sein. Auch
reversibles Verschliessen ist denkbar zur langeren Aufbewahrung von Proben
oder Reagenzien im Behalter (Eventuell reversibles Verschliessen um eine
Multiwellplate, insbesondere eine Mikrotitrierplatte PCR-fahig zu machen).

Bei Verwendung eines Druckanderers entspricht das Offnen des Ventils einer
Erhohung des Drucks auf die Flussigkeit beziehungsweise einem erzeugten
Unterdruck der an der Offnung des Behalters auf die Flissigkeit wirkt. Das
Ventil ist immer dann geschlossen wenn keine Flussigkeit aus dem Behalter
durch die Offnung entfernbar ist (nur wenn noch Flissigkeit im Behélter
vorhanden). Ein Druckanderer kann zum Beispiel Gber folgende Prinzipien
wirken: Hydrostatik, Kapillardruck, Fliehkraft, Gasdruck.

In Ausgestaltung der Erfindung kann der Verschlussmechanismus ein
hydrostatischer Druckanderer sein, wobei durch den hydrostatischen
Druckanderer ein hydrostatischer Druck der Flussigkeit durch Zugabe von
Flussigkeit in den Behalter derart erhhbar ist, dass durch den
hydrostatischen Druck eine Rlckhaltekraft des Ventils Gberwindbar ist, und
somit das Ventil gedffinet werden kann. So ist es moglich einen Teil der
FlUssigkeit aus dem Behalter zu entfernen, indem neue FlUssigkeit
zugegeben wird, also der Fullstand des Behalters erhdht wird. Ein
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hydrostatischer Druckanderer kdnnte somit eine Zufuhrvorrichtung fur eine
FlUssigkeit (zum Beispiel eine Waschflussigkeit fur einen Waschschritt) sein.

In der Praxis kann durch den Verschlussmechanismus eine Polaritat und/oder
Viskositat und/oder Oberflachenspannung der FlUssigkeit im Behalter
veranderbar sein, sodass eine Ruckhaltekraft des Ventils Uberwindbar ist, und
somit das Ventil gedffnet werden kann. Die Polaritat und/oder Viskositat
und/oder Oberflachenspannung der FlUssigkeit kbnnen zum Beispiel durch
Zugabe von anderen Flussigkeiten oder Substanzen geandert werden, oder
durch Anderung des pH-Wertes. Somit kdnnte der Verschlussmechanismus
als Zuflhreinrichtung fur eine Substanz (zum Beispiel Tenside fur
Oberflachenspannung; unpolare oder polare FlUssigkeiten; Feststoffe) oder
Flissigkeit ausgestaltet sein. Fiir eine Anderung der Viskositat wére auch

eine Heizvorrichtung als Verschlussmechanismus moglich.

In Ausgestaltung der Erfindung kann der Druckanderer den Luftdruck Gber der
Fliissigkeit und/oder an der Offnung, insbesondere eine an der Unterseite des
Behalters angeordnete Offnung, dndern. So kann das Erzeugen eines
Unterdrucks an der Offnung, zum Abfliessen der Flissigkeit flihren.
Ausserdem kann eine Erh6hung des Luftdrucks Uber der Flussigkeit zum
Abfliessen der Flussigkeit fuhren. Somit wirde durch Erzeugen des
Unterdrucks an der Offnung und durch Erhéhung des Luftdrucks Uber der
FlUssigkeit, das Ventil gedffnet werden. Mit ,, Luftdruck Gber der Fllssigkeit”
ist der Luftdruck gemeint welcher derart auch die FlUssigkeit einwirkt, dass die
Flussigkeit aus dem Behalter entfernt werden kann.

In Ausgestaltung der Erfindung kann das Ventil der Vorrichtung an der
Offnung angeordnet sein. Das Ventil kann auch die Offnung sein, wenn z.B.
das Ventil eine Kapillare ist, ist die Offnung der Kapillare auch die Offnung
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zum Abfuhren der Flussigkeit. Insbesondere kann das Ventil und/oder die
Offnung an der Unterseite des Behélters angeordnet sein.

In der Praxis kann eine Vertiefung der Vorrichtung mehrere Ventile und/oder
Offnungen umfassen. So kénnten die Offnungen auch als eine Art Sieb
fungieren, durch welche die magnetischen Partikel nicht durchpassen, aber
die FlUussigkeit abfliessen kann. Solch ein Aufbau ist auch moglich wenn
mehrere Kapillaren an einer Vertiefung als Ventile vorhanden sind.

In Ausgestaltung der Erfindung kann das Ventil der Vorrichtung als eine
Kapillare oder als ein Filter oder als eine Folie oder als ein Auffangbehalter

ausgeformt sein.

Wenn die Ventilfunktion so realisiert wird, dass die untere Offnung als diinne
Kapillare ausgeformt ist, ist der Kapillardruck ausreichend um eine spontane
Entleerung der Kavitaten zu verhindern. Die FlUssigkeit kann nun entfernt
werden, indem ein Druckimpuls (durch den Druckanderer) von oben auf die
Flussigkeit gegeben wird, sodass die Flissigkeit durch die Offnung entfernt
wird (Offnen des Ventils). Wenn das Ventil als Filter ausgeformt ist, wird die
FlUssigkeit durch die Fluidbarriere des Filtermaterials zuruckgehalten. Die
FlUssigkeit kann auch hier entfernt werden, indem ein Druckimpuls (durch den
Druckanderer) von oben auf die FlUssigkeit gegeben wird, sodass die
Flussigkeit durch den Filter gepresst wird (Offnen des Ventils) und durch die
Offnung entfernt wird. Ist das Ventil eine Folie so kann die Folie derart (iber
dem Behalter angeordnet sein, dass ein Gasvolumen zwischen Folie und
Flussigkeit eingeschlossen wird. Nun kann durch Manipulation der Folie (z.B.
durch Bewegung der Folie durch einen vom Druckanderer erzeugten Druck)

das Gasvolumen zwischen FlUssigkeit und Folie derart komprimiert werden
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das ein Druck auf die Flussigkeit ausgeubt wird, der die Flussigkeit aus der
Offnung presst (Offnen des Ventils).

In der Praxis kann die Offnung der Vorrichtung mit einem auf der Fliissigkeit
treibbaren Kugelchen verschliessbar sein. So gibt es die Moglichkeit um die
Flissigkeit Uber die Offnung zu leeren und danach die Offnung der Vertiefung

zU verschliessen.

In Ausfuhrung der Erfindung ist der Behalter der Vorrichtung eine
Multiwellplate, insbesondere eine Mikrotitrierplatte, mit Vertiefungen.

In Ausgestaltung der Erfindung kann der Druckanderer der Vorrichtung eine
Druckkammeranordnung sein, sodass jede Vertiefung einzeln mit Druck
beaufschlagbar ist.

Am Ventil oder im Behalter kann ein Messgerat angeordnet sein, sodass am
hangenden Tropfen oder bei der FlUssigkeit im Behalter eine Messung
durchfuhrbar ist.

In Ausgestaltung der Erfindung kann die Vorrichtung einen Mischer umfassen.
Der Mischer kann ein veranderbares Magnetfeld und/oder ein magnetisch
bewegbarer Festkdrper sein. Ein magnetisch bewegbarer Festkorper kann
hierbei ein Rihrstab und/oder Magnetrihrer sein, welcher durch ein
Magnetfeld in Bewegung gesetzt wird. Bei Verwendung von magnetischen
Partikeln kann durch ein veranderbares Magnetfeld eine Bewegung der
magnetischen Partikel hervorgerufen werden, wodurch auch ein

Durchmischen zustande kommt.

In der Praxis kbnnen auch Vorrichtungen in Reihe geschaltet sein.
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In der Praxis kdnnen die Vorrichtung und das Verfahren fur Post-Ligation-
Aufreinigung verwendet werden. Erfindungsgemass wird weiter ein Verfahren
zur reversiblen Immobilisierung, insbesondere zur Aufreinigung, von
Biomolekulen vorgeschlagen, durchgeflhrt mit einer Vorrichtung zur
reversiblen Immobilisierung, insbesondere zur Aufreinigung, von
Biomolekulen. Das Verfahren kann dabei die folgenden Schritte umfassen.
Magnetische Partikel und eine Flussigkeit mit Reagenzien werden in einem
Behalter angeordnet. Biomoleklle oder Reagenzien zur Synthese von
Biomolekulen werden an die magnetischen Partikel gebunden, insbesondere
reversibel gebunden. Die magnetischen Partikel werden mit einem Magneten
im Behalter fixiert. Die Flissigkeit mit Verunreinigungen wird aus der Offnung
des Behilters durch Offnen des Ventils zur Aufreinigung der Biomolekiile
entfernt. Die Biomolekile werden, z.B. mit einem Losemittel, von den
magnetischen Partikeln abgeldst. Dann kénnen die gelosten Biomolekule
durch Offnen des Ventils aus dem Behalter entfernt werden.

Das Verfahren kann selbstverstandlich multiple Schritte umfassen, in welchen
FlUssigkeiten zu- und abgefuhrt werden mussen, sowie Verunreinigungen
abgetrennt werden oder in welchen die Biomolekule von den magnetischen
Partikeln abgelst werden. So kdnnen die aufgereinigten Biomolekule
dispensiert werden, indem sie durch die Offnung der Vorrichtung, nach Lésen
von den magnetischen Partikeln, abgeflihrt werden.

Wenn die magnetischen Partikel mit einem Magneten im Behalter fixiert sind
kann anschliessend die Flussigkeit durch eine Druckanderung (abhangig von
der Ventilart) entfernt werden. Solch ein Ablauf kann nach Abschliessen eines
Reaktionsschrittes sinnvoll sein, um entweder einen weiteren Reaktionsschritt
durchzuflhren oder in einem Waschschritt die Verunreinigungen

abzutrennen.
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Erfindungsgemass wird weiter ein Apparat zur automatisierten Verarbeitung

von Biomolekulen mit eine Vorrichtung zur reversiblen Immobilisierung,

insbesondere zur Aufreinigung von Biomolekulen vorgeschlagen.

Im Folgenden wird die Erfindung anhand von Ausflihrungsbeispielen unter

Bezugnahme auf die Zeichnungen naher erlautert.

Fig. 1

Fig. 3

Fig. 4

Fig. 6

Fig. 7

eine schematische Darstellung einer Vorrichtung zur reversiblen

Immobilisierung und Aufreinigung von Biomolekulen

eine schematische Darstellung eines weiteren
Ausfuhrungsbeispiels einer Vorrichtung zur reversiblen

Immobilisierung und Aufreinigung von Biomolekulen

eine schematische Darstellung eines weiteren
Ausfuhrungsbeispiels einer Vorrichtung zur reversiblen

Immobilisierung und Aufreinigung von Biomolekulen

ein erstes Ausfuhrungsbeispiel eines Ventils

ein zweites Ausfuhrungsbeispiel eines Ventils

ein drittes Ausfuhrungsbeispiel eines Ventils

eine schematische Darstellung eines weiteren
Ausfuhrungsbeispiels einer Vorrichtung zur reversiblen

Immobilisierung und Aufreinigung von Biomolekulen

Fig. 1 zeigt eine schematische Darstellung einer Vorrichtung 1 zur reversiblen

Immobilisierung und Aufreinigung von Biomolekulen. Hierbei ist der Behalter

als Multiwellplate 21 ausgefuhrt. Die Vertiefungen 22 der Multiwellplate 21



WO 2019/096407 PCT/EP2017/079622

10

15

20

25

-18 -

konnen mit einer Fllssigkeit 6 beflllt werden. Bei diesem Ausfuhrungsbeispiel
sind die magnetischen Partikel 3 in den Vertiefungen 22 der Multiwellplate 21
angeordnet und als eine Ansammlung von magnetischen Partikeln
ausgestaltet. In einem Verfahren zur Verarbeitung von Biomolekulen wirde
sich eine FlUssigkeit 6 mit den zu verarbeitenden Biomolekulen samt dafur
bendtigten Reagenzien in den Vertiefungen 22 der Multiwellplate 21 befinden.
Die Biomolekule, welche in der FlUssigkeit 6 befindlich sind, kbnnen an die
magnetischen Partikel 3 reversibel angeheftet werden (also immobilisiert
werden). Die gewulnschten Biomolekule kdnnen selektiv an die magnetischen
Partikel gebunden werden. Die ungebundenen Verunreinigungen werden
dann Uber die Offnung entfernt. Ausserdem kénnen die Biomolekile z.B. an
der Oberflache der magnetischen Partikel 3 verlangert werden (z.B. durch
PCR). Nach einer durchgefihrten Reaktion mussen wahrend der Reaktion
entstandene oder nicht vollstandig abreagierte Verunreinigungen, welche sich
in der FlUssigkeit 6 befinden, entfernt werden. Hierflr kann durch eine von
einem Druckanderer, welcher hier als Druckkammeranordnung 41 ausgefuhrt
ist (hier Vorrichtung welche einen Druck p erzeugt), erzeugten Druck p die
Ruckhaltekraft des Ventils 20 Gberwunden werden, indem ein Druck auf die in
den Vertiefungen befindliche Flussigkeit 6 (hier nicht gezeigt) ausgeubt wird.
Dadurch kann die FlUssigkeit 6 aus der Multiwellplate 21 entfernt werden,
wahrend die Biomolekule an der Oberflache der magnetischen Partikel 3
verbleiben. Die magnetischen Partikel werden durch einen Magneten 5 in der
Vertiefung 22 der Multiwellplate 21 gehalten.

Fig. 2 zeigt eine schematische Darstellung eines weiteren
Ausfuhrungsbeispiels einer Vorrichtung 1 zur reversiblen Immobilisierung und
Aufreinigung von Biomolekulen. Bei dieser Vorrichtung 1 ist im Behalter 2, 21
in der Vertiefung 22 ein treibbares Kugelchen 7 angebracht. Im Zustand A, bei

welchem keine FlUssigkeit 6 im Behalter 2, 21 ist ,verschliesst die



WO 2019/096407 PCT/EP2017/079622

10

15

20

25

30

-19 -

schwimmende Kugel 7 die Offnung 23 und das Ventil 20. Das Ventil 20 kann
z.B. eine Kapillare sein, bei welcher die Flussigkeit 6 durch die Kapillarkrafte
gehalten wird.

In dem Fall, dass der Behalter 2, 21 als Multiwellplate 21 ausgebildet ist, bei
welcher mehrere Vertiefungen 22 nebeneinander angeordnet sind, kann somit
beim Leeren der Vertiefungen 22 durch Beaufschlagung mit einem vom
Druckanderer (hier Vorrichtung welche einen Druck p erzeugt) erzeugten
Druck p (hier nicht gezeigt), ein Druckabfall verhindert werden. Der
Druckabfall kommt zu Stande, wenn eine Vertiefung der Multiwellplate 21
bereits leer ist, also sich im Zustand A befindet, wahrend andere Vertiefungen
22 der Multiwellplate 21 noch mit Flussigkeit 6 gefullt sind, sich also im
Zustand B befinden. Der Druckabfall kann verhindert werden, indem die
Offnung 23 einer Vertiefung 22, welche sich im Zustand A befindet, durch das

treibbare Kugelchen 7 verschlossen wird.

Im Zustand B, bei welchem die Vertiefung 22 mit FlUssigkeit gefullt ist, treibt
das treibbare Kugelchen 7 an der Oberflache der Flussigkeit 6 und erlaubt
somit ein Entfernen der Flissigkeit 6 aus der Offnung 23 durch
Beaufschlagung mit einem Druck p (hier nicht gezeigt). Im Zustand B wird die
FlUssigkeit 6 durch das Ventil 20 in der Vertiefung 22 des Behalters 2, 21
gehalten und kann nicht durch die Offnung 23 abfliessen. Erst beim Offnen
des Ventils 20 kann die Flissigkeit 6 aus der Offnung 23 abfliessen.

Ein treibbares Kugelchen kann z.B. bei einer Vorrichtung nach Fig. 1

verwendet werden.

Fig. 3 zeigt eine schematische Darstellung eines weiteren
Ausflhrungsbeispiels einer Vorrichtung zur reversiblen Immobilisierung und
Aufreinigung von Biomolekulen. Bei diesem Ausfuhrungsbeispiel befindet sich
im Behalter 2, 21 eine Flussigkeit 6 mit magnetischen Partikeln 3. Die
FlUssigkeit 6 wird durch ein Ventil 20 in Form einer Kapillare 201

zurtckgehalten. Weiterhin ist in der Vertiefung 22 des Behalters 2, 21 ein
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Ruhrstab 81 befindlich. Dieser Ruhrstab 81 ist dazu geeignet die Flussigkeit 6
derart in Bewegung zu versetzten, dass die FlUssigkeit 6 bei einem
Reaktionsschritt durchmischt wird. Die Flussigkeit 6 kann bei einem
Waschschritt durch Beaufschlagung mit einem Druck p (hier nicht gezeigt)
schneller abfliessen, wenn die Fllssigkeit 6 durch den Ruhrstab 81 in

Bewegung gebracht wird.

Der in Fig. 3 gezeigte Ruhrstab 81 kann selbstverstandlich mit jedem
beliebigen Ventil 20 kombiniert werden und der Ruhrstab 81 kann auch als

ein anderer magnetisch bewegbarer Festkorper ausgeformt sein.

Fig. 4 zeigt ein erstes Ausfuhrungsbeispiel eines Ventils. Bei diesem Behalter
2, 21 ist das Ventil als Folie 203 ausgefihrt. Die Offnung 23 muss keine
Kapillare sein, sondern kann einfach als Kanal ausgestaltet sein. Durch die
Folie 203 kann die Flissigkeit 6 nicht durch die Offnung 23 aus der Vertiefung
22 des Behalters 2, 21 abfliessen, da die FlUssigkeit durch einen Unterdruck
im Behalter gehalten wird. Erst beim Bewegen der Folie 203, wenn sich das
Gasvolumen zwischen Folie und Flussigkeit 6 komprimiert, also ein Druck P3
auf die FlUssigkeit ausgetibt wird, kann die Flissigkeit 6 durch die Offnung 23
abfliessen. Die Folie 203 konnte durch einen Druckanderer, derart bewegt
werden, sodass die Folie 203 durch einen Druck (hier nicht gezeigt) auf die
Folie von der flussigkeitsabgewandten Seite, ein Senken der Folie 203 in
Richtung der FlUussigkeit 6 bewirkt. In einem erfindungsgemassen Verfahren
konnte in einem Waschschritt die magnetische Partikel 3 durch einen
Magneten 5 in der Vertiefung 22 gehalten werden, wahrend die FlUssigkeit 6
samt Verunreinigungen beim Bewegen der Folie 203 abfliessen kann
(magnetische Partikel 3 und Magnet 5 siehe Fig. 1). Ein Ventil nach Fig. 4
kann selbstverstandlich mit einer Vorrichtung 1 nach Fig. 1, sowie einem
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treibbaren Kugelchen 7 nach Fig. 2 und einem Ruhrstab 81 nach Fig 3

kombiniert werden.

Fig. 5 zeigt ein zweites Ausfuhrungsbeispiel eines Ventils. Bei dem Behalter
2, 21 ist das Ventil als Auffangbehalter 204 ausgefuhrt. Im Auffangbehalter
204 wird derart ein Uberdruck P1 erzeugt, dass die Fliissigkeit 6 nicht durch
die Offnung 23 aus der Vertiefung 22 des Behélters 2, 21 abfliessen kann.
Erst beim Auseinanderziehen des Behalters 2, 21 und des Auffangbehalters
204, wenn sich der Uberdruck P1 an den Umgebungsdruck P2 anpasst, kann
die Flissigkeit 6 durch die Offnung 23 abfliessen. In einem
erfindungsgemassen Verfahren konnte in einem Waschschritt die
magnetische Partikel 3 durch einen Magneten 5 in der Vertiefung 22 gehalten
werden, wahrend die Flussigkeit 6 samt Verunreinigungen beim
Auseinanderziehen des Behalters 2, 21 und des Auffangbehalters 204
abfliessen kann (magnetische Partikel 3 und Magnet 5 siehe Fig. 1). In
diesem Ausfuhrungsbeispiel wirde ein Druckanderer einer Vorrichtung zum
Auseinanderziehen des Behalters 2, 21 und des Auffangbehalters 204
entsprechen, da so der Uberdruck P1 auf den Umgebungsdruck P2 geandert
wird, wodurch die FlUssigkeit 6 abfliessen kann. Ein Ventil nach Fig. 5 kann
selbstverstandlich mit einer Vorrichtung 1 nach Fig. 1, sowie einem Ruhrstab
81 nach Fig 3 kombiniert werden. Ausserdem ist es moglich, dass eine
Druckanderung auch anders impliziert wird. Zum Beispiel kann die
Druckénderung durch eine verschliessbare Offnung, welche am
Auffangbehalter 204 angeordnet ist, zustande kommen. Fig. 6 zeigt ein drittes
Ausflhrungsbeispiel eines Ventils. Bei dem Behalter 2, 21 ist das Ventil als
Filter 202 ausgefuhrt. Durch den Filter 202 wird die FlUssigkeit 6
zurlickgehalten, sodass die Flissigkeit 6 nicht durch die Offnung 23 aus der
Vertiefung 22 des Behalters 2, 21 abfliessen kann. Erst beim Erzeugen eines
Drucks P (hier nicht gezeigt) durch einen Druckanderer (hier eher ein
Druckerzeuger), welcher die Flussigkeit 6 derart beaufschlagt, dass die
Flassigkeit 6 durch den Filter 202 durchgepresst wird, kann die FlUssigkeit 6
durch die Offnung 23 abfliessen. In einem erfindungsgeméassen Verfahren



WO 2019/096407 PCT/EP2017/079622

10

15

20

25

-22.

konnte so in einem Waschschritt die magnetischen Partikel mit einem
Magneten in der Vertiefung 22 gehalten werden, wahrend die FlUssigkeit 6
samt Verunreinigungen beim Beaufschlagen mit Druck abfliessen kann. In
diesem Ausfuhrungsbeispiel wirde ein Druckanderer einer Vorrichtung zum
Erzeugen von Druck entsprechen, da so die Rlckhaltekraft des Filters 202
uberwunden wird, wodurch die FlUssigkeit 6 abfliessen kann. Ein Ventil nach
Fig. 6 kann selbstverstandlich mit einer Vorrichtung 1 nach Fig. 1, sowie
einem Ruhrstab 81 nach Fig 3 kombiniert werden.

Fig. 7 zeigt eine schematische Darstellung eines weiteren
Ausflhrungsbeispiels einer Vorrichtung zur reversiblen Immobilisierung und
Aufreinigung von Biomolekulen. Dieses Ausfuhrungsbeispiel zeigt eine
Reihenschaltung mehrerer Vorrichtungen. So kann eine Flussigkeit 6 von
einem oberen Behalter 2, 21 zu einem unteren Behalter 2, 21 Gberfluhrt
werden, indem durch Betatigung des Ventils 20 die Flussigkeit von einer
Offnung 23 in den nachsten Behalter 2, 21 Ubertritt. Die Ventile 20 der
verschiedenen Behalter konnen alle gleich sein oder alle unterschiedlich oder
teilweise unterschiedlich. So kdnnte z.B. ein erstes Ventil 205 eine Kapillare
201 sein, wahrend ein zweites Ventil 206 ein Filter ist. Es ware aber auch
denkbar, dass ein erstes Ventil 205 eine erste Kapillare 2013 ist, wahrend ein
zweites Ventil 206 eine zweite Kapillare 2012 ist. So kbnnen die erste und die
zweite Kapillare 2012, 2013 unterschiedlich lang und/oder dick sein, wodurch
in jedem Behalter 2, 21 eine andere Verweilzeit der Flussigkeit 6 erreicht wird.
Eine Reihenschaltung nach Fig. 7 kann selbstverstandlich mit einer
Vorrichtung 1 nach Fig. 1, sowie einem treibbaren Kiugelchen 7 nach Fig. 2
und einem Ruhrstab 81 nach Fig 3 kombiniert werden. Ausserdem konnen bei
einer Reihenschaltung verschiedene Verfahrensschritte in jeder Ebene der

Vorrichtung vorgenommen werden.
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Vorrichtung (1) zur reversiblen Immobilisierung von Biomolekulen, wobei

die Vorrichtung (1) einen mit einer Fllssigkeit mit Biomolekulen
beflillbaren Behalter (2, 21) mit einer Offnung (23) und einem Ventil
(20) umfasst, wobei das Ventil (20) fur das kontrollierbare Abfliessen
der FlUssigkeit (6) durch einen Verschlussmechanismus gedffnet und
geschlossen werden kann,

dadurch gekennzeichnet, dass

magnetische Partikel (3), an welchen die Biomolekule immobilisierbar
sind, insbesondere reversibel immobilisierbar sind, frei bewegbar im
Behalter (2, 21) angeordnet werden kbnnen, und am Behalter (2, 21)
ein Magnet (5), fur das Fixieren der magnetischen Partikel (3) im
Behalter (2, 21), angeordnet ist, wobei die Flussigkeit (6) im offenen
Zustand des Ventils (20), durch die Offnung, (23) aus dem Behdlter (2,
21) entfernbar ist.

Vorrichtung (1) nach Anspruch 1, wobei der Verschlussmechanismus
ein Druckanderer ist, und durch den Druckanderer ein Druck (P, P1)
auf die Flussigkeit (6) derart veranderbar ist, dass durch den Druck
(P,P1) eine Ruckhaltekraft des Ventils (20) Gberwindbar ist, und somit
das Ventil (20) gedffnet werden kann.

Vorrichtung (1) nach Anspruch 1, wobei durch den
Verschlussmechanismus eine Polaritat und/oder Viskositat und/oder
Oberflachenspannung der Flussigkeit (6) im Behalter veranderbar ist,
sodass eine Ruckhaltekraft des Ventils (20) Uberwindbar ist, und somit
das Ventil (20) geGffnet werden kann.
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Vorrichtung (1) nach Anspruch 2, wobei der Druckanderer ein
hydrostatischer Druckanderer ist, wobei durch den hydrostatischen
Druckanderer ein hydrostatischer Druck der Flussigkeit (6) durch
Zugabe von Flussigkeit in den Behalter (2, 21) derart erhohbar ist, dass
durch den hydrostatischen Druck eine Ruckhaltekraft des Ventils (20)

uberwindbar ist, und somit das Ventil (20) ge6ffnet werden kann.

Vorrichtung (1) nach Anspruch 2, wobei der Druckanderer den
Luftdruck Uber der Flissigkeit oder an der Offnung, insbesondere eine

an der Unterseite des Behalters angeordnete Offnung, &ndert

Vorrichtung (1) nach einem der vorrangehenden Ansprlche, wobei das
Ventil (20) an der Offnung (23) angeordnet ist.

Vorrichtung (1) nach einem der vorrangehenden Ansprlche, wobei das
Ventil (20) als eine Kapillare (201) oder als ein Filter (202) oder als eine
Folie (203) oder als ein Auffangbehalter (204) ausgeformt ist.

Vorrichtung (1) nach einem der vorrangehenden Ansprlche, wobei die
Offnung (23) mit einem auf der Flissigkeit (6) treibbaren Kligelchen (7)
verschliessbar ist.

Vorrichtung (1) nach einem der vorrangehenden Ansprlche, wobei an
der Offnung (23) oder im Behaélter (2, 21) ein Messgeréat angeordnet ist,
sodass an einem an der Offnung (23) hangenden Tropfen respektive

im Behalter eine Messung durchflhrbar ist.

Vorrichtung (1) nach einem der vorrangehenden Anspriche, wobei die
Vorrichtung (1) einen Mischer (8, 81) umfasst.
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Vorrichtung (1) nach Anspruch 9, wobei der Mischer (8, 81) ein
veranderbares Magnetfeld und/oder ein magnetisch bewegbarer
Festkorper (81) ist.

Vorrichtung (1) nach einem der vorrangehenden Anspruche, wobei der
Behalter (2, 21) eine Multiwellplate (21), insbesondere eine
Mikrotitrierplatte, mit Vertiefungen (22) ist.

Vorrichtung (1) nach Anspruch 12, wobei die Vertiefungen (22)
mehrere Ventile (20) und/oder Offnungen (23) umfassen.

Vorrichtung (1) nach Anspruch 13, wobei der Druckanderer eine
Druckkammeranordnung (41) ist, sodass eine Vertiefung (22) einzeln
mit Druck (P,P1) beaufschlagbar ist.

Vorrichtung (1) nach einem der vorrangehenden Anspriche, wobei
mehrere Vorrichtungen (1) in Reihe geschaltet sind.

Verfahren zur reversiblen Immobilisierung von Biomolekulen,
dadurch gekennzeichnet, dass eine Vorrichtung (1) nach einem der

Anspriche 1-15 verwendet wird.

Verfahren nach Anspruch 16,

dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren folgende Schritte

umfasst

a) Anordnen von magnetischen Partikeln (5) und einer FlUssigkeit
(6) mit Biomolekulen in einem Behalter (2, 21)

b) Binden, insbesondere reversibles binden, von Biomolekile an
den magnetischen Partikeln (3)
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C) Fixieren der magnetischen Partikel (3) mit einem Magneten (5)
im Behalter (2, 21)

d) Entfernen der Flissigkeit (6) aus der Offnung (23) des Behélters
(2, 21) durch Offnen des Ventils (20)

e) Lésen der Biomolekulle von den magnetischen Partikeln (3)

f) Entfernen der gelésten Biomolekiile durch Offnen des Ventils

Apparat zur automatisierten Verarbeitung von Biomolekilen umfassend

eine Vorrichtung (1) nach einem der Anspriche 1 bis 15.
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