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(57) Abstract: The invention relates to a method
for mixing at least one sample solution (P)
having at least one reagent (R) in at least one
chamber (2) of a microfluidic cartridge (MC),
and to a device for carrying out the method.
According to the invention, at least one reagent
(R) is added to the sample solution (P) by means
of at least one displaceable component (11) and
brought into contact with same. The loss of
sample liquid (P) and analyte can thus be
reduced. The invention further relates to a device
for carrying out the method.

(57) Zusammenfassung: Verfahren zum
Mischen wenigstens einer Probenlésung mit
wenigstens einem Reagenz und Vorrichtung Die
Erfindung betriftt ein Verfahren zum Mischen
wenigstens einer Probenldsung(P)mit wenigstens
einem Reagenz(R)in wenigstens einer Kammer
(2) einer mikrofluidischen Cartridge (MC) sowie
eine Vorrichtung zur Durchfiihrung des
Verfahrens. Erfindungsgemdfl ist vorgesehen,
dass wenigstens ein Reagenz (R) mittels
wenigstens eines beweglichen Bauteils (11) der
Probenlésung (P) zugefiihrt und mit dieser in
Kontakt gebracht wird. Auf diese Weise kann der

Verlust an Probefliissigkeit (P) bzw. Analyt vermindert werden. Des Weiteren wird auch eine Vorrichtung zur Durchfithrung des
Verfahrens vorgeschlagen.
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Verfahren zum Mischen wenigstens einer Probenldsung mit wenigstens einem
Reagenz und Vorrichtung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Mischen wenigstens einer Probenlésung mit
wenigstens einem Reagenz in wenigstens einer Kammer einer mikrofluidischen Cartridge

sowie eine Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfahrens.

Die Bio- und Gentechnologie hat in den letzten Jahren enorm an Bedeutung gewonnen. Eine
Grundaufgabe dieser Technologie ist der Nachweis von bestimmten biologischen Stoffen
(Analyten) in Fluidproben. Durch den Nachweis von Analyten in Fluidproben, beispielsweise
in einer Blutprobe eines Patienten, kénnen unter Anderem Krankheitserreger nachgewiesen
werden, wodurch dem Arzt die Stellung einer Diagnose erleichtert wird was somit auch eine

schnelle Behandlung und Infektionskontrolle férdert.

In der Bio- und Gentechnologie finden dabei zunehmend mikrofluidische Bauteile bzw.

mikrofluidische Cartridges Anwendung.

Mikrofluidische Cartridges werden vielféltig in Form von Einmaltests eingesetzt, wobei in der
Regel so genannte Lateral Flow Cartridges Verwendung finden, deren Bauteile Langen- und

Breitenmessungen aufweisen, die einige Millimeter bis Zentimeter betragen.

Zur Durchfuhrung von Tests wird in der Regel einer mit einem Biosensor (Biochip)
versehenen mikrofluidischen Cartridge eine zu testende Analyseflissigkeit (z. B. Blut, Urin
oder Speichel) Uber geeignete Mittel zugeflhrt. Eine Zugabe von Probenlésung zur Cartridge

erfolgt vor oder nach dem Einsetzen der Cartridge in ein entsprechendes Analysegerat.

Der Begriff "mikro" soll dabei implizieren, dass zumindest einer der vorhandenen Kanale
und/oder Kavitaten (Kammern) zumindest in einer geometrischen Ausdehnungsrichtung eine
Dimension im Mikrometermalstab aufweist, also mit einer Dimension von weniger als einem

Millimeter.

Unter dem Begriff "mikrofluidisch" wird verstanden, dass ein druckinduzierter und/oder

kapillarer Flussigkeitsfluss durch und in den Mikrokanélen und/oder Mikrokavitaten erfolgt.
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Dabei wird unter einem "mikrofluidischen Bauteil" ein Bauteil verstanden, welches
wenigstens derartige Mikrokanéle bzw. Mikrokavitaten flr die Speicherung und den

Transport von Flussigkeiten bzw. Fluiden aufweist.

Eine "mikrofluidische Cartridge" stellt eine (gegebenenfalls aus mehreren mikrofluidischen

Bauteilen bestehende) Vorrichtung fir die Analyse von Flussigkeiten dar.

Der Nachweis von geringen Konzentrationen biologischer und anorganischer Substanzen in
biologischen Proben ist haufig schwierig. Die Tests (Assays) fur diese Art von Nachweisen in

mikrofluidischen Cartridges sind in der Regel mit mehreren Verfahrensschritten verbunden.

Der Bedarf bei modernen mikrofluidischen Cartridges zielt auf eine Verklrzung in der
Messzeit zwischen Aufgabe der Probenlésung und letztendlich dem Erscheinen des
Messwertes ab. Zudem geht der Trend auch dahin, mit immer kleineren Mengen an

Probenlésung zuverlédssige Messungen zu erméglichen.

Bei Durchfihrungen von Messungen in einer mikrofluidischen Cartridge wird Ublicherweise
eine geringe Menge einer Probenldsung durch eine oder mehrere Kammern gefihrt, welche
Reagenzien oder Konditionierungsmittel enthalten, die dazu dienen, die fur das
Inkontaktbringen mit den Reagenzien vorgesehene Probe vorzubereiten. Die Probenlésung
wird daher in der Regel sequentiell durch unterschiedliche Kammern gefuhrt, welche Uber
Mikrokanale miteinander verbunden sind, durch die sich die Probenlésung mittels
Kapillarkraften oder einer angewandten Kraft, wie etwa einer Zentrifugalkraft oder einer

angelegten Druckdifferenz, bewegt.

Der Nachweis eines gesuchten Analyten erfolgt in der mikrofluidischen Cartridge letztendlich
Uber die spezifische Bindung oder Reaktion des in der Probenlésung vorhandenen Analyten
mit einem so genannten Reagenz (Erkennungsreaktion). Im Allgemeinen ermdglicht es die
Spezifizitét der Erkennungsreaktion, auch Analyten in komplexen Proben, wie z. B.
Kérperflussigkeiten ohne oder nur mit geringer vorheriger Aufreinigung qualitativ oder

gquantitativ bestimmen zu kénnen.

Die Reagenzien werden bei den mikrofluidischen Cartridges zumeist in einem bestimmten
Bereich bzw. in einer bestimmten Kammer immobilisiert. Die Probenlésung wird dabei im
Verlauf des fluidischen Protokolls in fllissiger Form aus einem anderen Bereich der

mikrofluidischen Cartridge zu diesen Reagenzien gebracht, um die Reagenzien aufzulésen
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und die Erkennungsreaktion durchzuflhren. Beim Transport der Probenlésung von Kammer
zu Kammer kann es jedoch zu Verlusten an Probenlésung kommen, da beispielsweise beim
Kapillartransport Kammern und Kanale nicht ausreichend entleert werden kdénnen. Dies ist
insbesondere bei den mittlerweile Ublichen kleinen Probenvolumina von unter 10 Mikroliter
kritisch.

Weiterhin kann der Transport der Probenldsung eine Verfalschung des Messergebnisses z.

B. durch unspezifische Bindung oder Adhasion zur Folge haben.

Bei einer unspezifischen Bindung binden die Analyten mit anderen Stoffen als gewollt und
gehen so als Reaktionsstoff verloren. Bei einer Adhé&sion gehen die interessierenden

Analyten durch Anlagerung an Oberflachen/Wéanden zum Teil verloren.

In der DE 2009 016 712 A1 ist eine mikrofluidische Cartridge (Einweg-Testkassette) zur
Bioassay von Analyten sowie eine Vorrichtung, in der die mikrofluidische Cartridge

eingesetzt wird, bekannt.

Die dort beschriebene mikrofluidische Cartridge weist einen strukturierten Kérper auf, in dem
Kavitéten, die miteinander durch Kanéle verbunden sind, eingebracht sind. Es ist ein Einlass
zur Einfihrung einer Analyten enthaltenden Probenlésung und eine Reagenzienkammer
vorgesehen, in der ein oder mehrere Reagenzien zur Reaktion mit dem Analyten oder zum
Vermischen mit der Probenlésung untergebracht sind. Ferner ist eine Detektionskammer
vorgesehen, in der ein Signal zum Nachweis oder zur quantitativen Analyse des Analyten
detektiert wird. Die Detektionskammer weist dabei ein Fenster zur Detektion eines Signals
auf. Die Reagenzien sind in der Reagenzienkammer in trockener Form deponiert, wobei die
Probenlésung durch zeitlich und volumenmé&Rig genau definierte LuftstéRe innerhalb der

mikrofluidischen Cartridge transportiert wird.

Insgesamt soll so ein kostengunstiges, lagerfahiges und einfach zu bedienendes Mittel zur
Durchflhrung von biochemischen Testverfahren bereitgestellt werden, um Analyten qualitativ
und/oder quantitativ zu bestimmen. Ferner wird in der Schrift auch eine Kontrolle der
Reaktionsbedingungen, insbesondere Volumen und Zeiten, aber auch ein optimales

Vermischen von Probenlésung und Reagenzien genannt.

Letztlich wird jedoch hier der bekannte Weg, innerhalb einer mikrofluidischen Cartridge die

Probenlésung zu den Reagenzien zu transportieren, nicht verlassen.
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Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren gemaR dem Oberbegriff von
Anspruch 1 bereitzustellen, bei dem die oben genannten Nachteile des Standes der Technik

abgemildert sind.

Ferner ist es Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine geeignete Vorrichtung zur

Durchfihrung des Verfahrens bereitzustellen.

Fur das Verfahren wird diese Aufgabe gelést mit den kennzeichnenden Merkmalen von
Patentanspruch 1. FUr die Vorrichtung wird die Aufgabe gelést mit den Merkmalen von

Patentanspruch 11.

Hinsichtlich des Verfahrens geht die Erfindung aus von einem Verfahren zum Mischen von
wenigstens einer Probenlésung mit wenigstens einem Reagenz in wenigstens einer Kammer

einer mikrofluidischen Cartridge.

Erfindungsgeman ist nun vorgesehen, dass wenigstens ein Reagenz mittels wenigstens
eines beweglichen Bauteils der Probenlésung zugeflhrt und mit dieser in Kontakt gebracht

wird.

Das Reagenz wird also in eine Kammer gebracht, in der die Probenlésung bereits vorliegt.
Die Probenlésung muss somit nicht mehr im fluidischen Netzwerk bewegt werden, wodurch

die Verluste an Probe bzw. Analyt geringer ausfallen.

Beispielsweise kann denkbar sein, dass zwei aufeinander folgende Reaktionen einer

Probenlésung mit je einem Reagenz fur einen Assay erforderlich ist.

Nach dem Stand der Technik wiirde man hierfir zwei Kammern benétigen, in denen jeweils
eines der Reagenzien in geeigneter Weise immobilisiert ist. Zundchst muss die
Probenlésung in die das erste Reagenz enthaltende Kammer geleitet werden. Die
Probenlésung reagiert dann mit diesem Reagenz und die gesamte (vorprozessierte)
Flussigkeit wird anschlieBend durch Kapillar- oder Druckkréfte in die n&dchste Kammer

weitergeleitet, um dann mit dem zweiten Reagenz zu reagieren.

Nach dem erfindungsgemafen Verfahren ist es nun mdéglich, beide Reaktionen (ohne

Transport der Probenlésung) in ein und derselben Kammer ausfihren zu lassen.
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Beispielsweise kénnte dazu das erste Reagenz in der Kammer bereits deponiert sein und
nach Zufihrung der Probenldsung mit diesem reagieren. Nach einer bestimmten Zeit kdnnte
dann das zweite Reagenz mittels des beweglichen Bauteils der Probenlésung in der

Kammer zugefihrt und mit dieser in Kontakt gebracht werden.

Denkbar ist aber auch, gleich mehrere Reagenzien an dem beweglichen Bauteil zu halten.
Beispielsweise kénnten zwei verschiedene Reagenzien auf dem beweglichen Bauteil
getrennt voneinander gelagert werden, z. B. an dessen Vorder- und Ruickseite. Dies kann flr

bestimmte Anwendungsfalle durchaus von Vorteil sein.

Es kann allerdings auch vorgesehen sein, mehrere bewegliche Bauteile zu verwenden, die
beispielsweise jeweils ein Reagenz tragen und bei Bedarf der Probenlésung zugefihrt

werden.

Wenn das bewegliche Bauteil in einer im Wesentlichen translatorischen Bewegung in
Richtung der Probenlésung bewegt wird, fihrt dies zu einer Vereinfachung des Verfahrens
und die Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfahrens kann konstruktiv vergleichsweise

einfach gehalten werden.

Um eine schnelle und gute Erkennungsreaktion zu erzielen, ist eine grundliche Vermischung
der Probenlésung mit den Reagenzien anzustreben. Es ist daher sehr von Vorteil, wenn das
bewegliche Bauteil zumindest wahrend des Kontaktes des Reagenzes mit der Probenldsung
eine rotatorische Bewegung vollfihrt. Eine gute Vermischung kann dabei noch gesteigert
werden, wenn das bewegliche Bauteil zumindest wéhrend des Kontaktes des Reagenzes mit
der Probenlésung eine oszillierende Bewegung oder auch eine kreisende Bewegung
vollfihrt. Selbstversténdlich sind natirlich auch Uberlagerungen der genannten Bewegungen

denkbar und durchaus von Vorteil.

Es ist zweckmaRig wenn das bewegliche Bauteil zumindest mit dem Teil, an welchem das
Reagenz gehalten ist, derart in die Probenlésung eingetaucht wird, dass das Reagenz

vollstandig von der Probenlésung umgeben ist.

Das oder die Reagenzien kénnen dabei vorteilhaft durch Trocknung auf dem beweglichen
Bauteil immobilisiert sein. Dies kann beispielsweise konventionell oder auch durch

Gefriertrocknung erfolgen. Der Vorteil bei der Gefriertrocknung liegt darin, dass das oder die
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getrockneten Reagenzien in Form einer porésen Masse immobilisiert sind, die eine groke

Oberflache bildet und sich daher bei Kontakt mit der Probenlésung schnell auflést.

Es kann vorgesehen sein, dass vor der Kontaktierung des Reagenzes mit der Probenlésung
das bewegliche Bauteil wenigstens einen verschlossenen Zugang zur Kammer 6ffnet.
Hierdurch wird die Kammer vor Verunreinigungen von auten geschitzt und eine in die
Kammer bereits eingebrachte Probenldsung kann auch bei Transport beispielsweise einer
die Kammer enthaltenden mikrofluidischen Cartridge nicht nach aufen gelangen und so zu

einer Kontamination der Umwelt bzw. von Geréatschaften fUhren.

Zur Verbesserung der Durchmischung von Probenlésung und Reagenz kann es sehr
zweckmaéaRig sein, das bewegliche Bauteil spatelartig auszugestalten. Darlber hinaus bieten

die Flachen eines Spatels geeignete Ablageflachen, um Reagenzien zu deponieren.

Es ist aber natlrlich auch denkbar, das bewegliche Bauteil andersartig auszugestalten.
Beispielsweise kénnte es auch spiralférmig ausgebildet sein, so dass eine

Mischungswirkung ahnlich wie bei einem Mixer erreicht werden kann.

Die Erfindung betrifft aber auch eine Vorrichtung zur Durchfiihrung des erfindungsgemafen
Verfahrens. Dabei umfasst die erfindungsgemé&Re Vorrichtung wenigstens eine
mikrofluidische Cartridge mit wenigstens einer Kammer zur Aufnahme einer Probenldésung,
wobei die Kammer wenigstens einen Zugang enthalt, in die ein bewegliches, wenigstens ein

Reagenz tragendes Bauteil einflhrbar ist.

Eine solche Vorrichtung ermdglicht auf einfacher Weise die Durchfihrung des Verfahrens.

In Weiterbildung der erfindungsgemé&fen Vorrichtung kann der wenigstens eine Zugang
derart verschlossen sein, dass dieser durch das bewegliche Bauteil durchstoRbar ist. Dabei
kann der Zugang beispielsweise durch eine flexible oder gummiartige Folie verschlossen
sein. Hierdurch kann sogar nach dem Durchstofen des Verschlusses noch eine gewisse
Dichtwirkung erzielt werden, da sich die flexible Folie nach ihrem DurchstoRen wieder an das

bewegliche Bauteil anschmiegt.
Das bewegliche Bauteil ist vorteilhafterweise spatelartig ausgebildet. Zum einen kann durch

die Spatelflache beispielsweise bei einer Rotationsbewegung des beweglichen Bauteils die

Vermischung von Probenlésung und Reagenzien deutlich gesteigert werden, zum anderen
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ist eine leichte Deponierung von Reagenzien auf einer spatelartigen Flache maéglich.
SchlieRlich ist es so auch durchaus denkbar, Spatel des téglichen Laborbedarfs als

bewegliches Bauteil einzusetzen, was entsprechend die Kosten fir die Vorrichtung senkt.

Das mikrofluidische Bauteil der Vorrichtung kann dabei Bestandteil einer mikrofluidischen
Cartridge sein. Mikrofluidische Cartridges bilden eine komfortable Méglichkeit zur

Durchflhrung von biotechnischen Arrays.

Um die funktionsgerechte Benutzung der mikrofluidischen Cartridge und auch die
Auswertung des Assays zu optimieren, kann vorgesehen sein, die mikrofluidische Cartridge
mit einem Analysegerat in eine funktionale Wirkverbindung zu bringen. Somit kann auch der
ungelbte Benutzer, welcher mit derartigen Tests keinen taglichen Umgang hat, einen

solchen sachgerecht und reproduzierbar durchfihren.

Dabei kann vorteilhaft sein, wenn das bewegliche Element beweglich mit der
mikrofluidischen Cartridge verbunden ist. Das bewegliche Bauteil und die mikrofluidische
Cartridge kénnen sozusagen als (verkaufliche) Einheit zur Verfligung gestellt werden. Der
Benutzer braucht somit lediglich eine dem jeweils durchzufiihrenden Array entsprechende
Einheit aus Cartridge und entsprechenden Reagenzien aus der Verpackung zu nehmen, die
entsprechende Probenlésung zuzufihren und anschlieRend die Cartridge mit dem

Analysegerat zum Starten des Arrays und deren Auswertung zu verbinden.

Alternativ ware ebenso denkbar, das bewegliche Bauteil beweglich mit dem Analysegerat zu
verbinden. In diesem Fall kénnte beispielsweise auch gleich vorgesehen sein, in dem
Analysegerat eine Art Magazin fir mehrere bewegliche Bauteile jeweils mit Reagenzien fur

unterschiedliche Arrays vorzusehen.

Zur vollautomatischen Durchflihrung des Arrays ist es sehr zweckméaRig, wenn das

bewegliche Bauteil Uber wenigstens einen Aktoren des Analysegerats bewegt wird.
Weitere Vorteile und Ausgestaltungen der Erfindung werden anhand von
Ausfuhrungsbeispielen deutlich, was mit Hilfe der beiliegenden Figuren néher erlautert

werden soll. Dabei bedeuten

Fig. 1 eine prinziphafte Darstellung einer ersten Ausfihrungsform der Erfindung,

wobei ein Ausschnitt aus einer mikrofluidischen Cartridge ersichtlich ist,

-7-



WO 2012/084615 PCT/EP2011/072659

Fig. 2 eine prinziphafte Darstellung eines Analysegerétes, in welches die

mikrofluidische Cartridge gemaR Fig. 1 eingeschoben ist und

Fig. 3 eine zweite Ausflhrungsform der erfindungsgemafen Vorrichtung.

Zunachst wird auf die Fig. 1 Bezug genommen.

Darin ist eine mikrofluidische Cartridge MC mit einem mikrofluidischen Bauteil 1 (Biochip)
ersichtlich. Das mikrofluidische Bauteil 1 umfasst eine Assaykammer 2 zur Durchfiihrung
eines Bioassays. Uber eine Befiilléffnung 3 und eine Entliftungsoffnung 4, welche jeweils
Uber entsprechende Kanale 5 und 6 mit der Assaykammer 2 verbunden sind, ist eine
entsprechende Probenldsung P der Assaykammer 2 zufUhrbar bzw. aus dieser auch wieder
abfuhrbar.

Die Assaykammer 2 weist einen ersten Kammerbereich 7 mit konstantem Querschnitt im
Millimeterbereich und einen zweiten Kammerbereich 8 auf, welcher sich konisch hin zu einer
Messflache 9 verjungt. Die Messflache 9 ist transparent und dient zum optischen Auslesen
eines sich nach einer bestimmten Erkennungs- bzw. Immunreaktion gebildeten und im
Bereich der Messflache immobilisierten Erkennungs- bzw. Immunkomplexes (nicht naher
dargestellt). Das konische Zulaufen des zweiten Kammerbereiches 8 bis zur Messflache 9
erleichtert die Messung, auch wenn vergleichsweise nur wenig Antikérper und Mittel zur

Immobilisierung zur Verfligung stehen.

Die Messung erfolgt Uber eine optische Messeinheit 21, welche Uber ein Fenster 10

optischen Zugang zur Messflache 9 erhalt (vergleiche auch Fig. 2).

In Fig. 1 ist ferner ersichtlich, dass in die Probe P ein stabférmiger Reagenzientrager 11 mit
einem spatelférmigen Ende 12 eingetaucht ist. Das spatelférmige Ende 12 ist an seiner
Vorderseite und an seiner Rickseite (nicht ersichtlich) jeweils mit Reagenzien R versehen.
So sind beispielsweise auf der Vorderseite Fanger-Antikdrper und auf der Rickseite
Detektions-Antikdrper an dem spatelférmigen Ende 12 gehalten. Die Reagenzien R sind

dabei vorzugsweise gefriergetrocknet auf dem spatelférmigen Enden 12 immobilisiert.
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Insgesamt weist der Reagenzientréger 11 also in etwa ein stabférmiges Aussehen auf,
wobei er mit seinem spatelférmigen Ende 12 Uber einen in dem mikrofluidischen Bauteil 1

befindlichen, kanal- oder kerbenférmigen Zugang 13 zur Assaykammer 2 gelangen kann.

Die Assaykammer 2 ist vor Zuflhrung der Reagenzien R durch den Reagenzientrager 11
mittels zweier folienartiger Verschlisse 14 verschlossen. Dies vermindert die Gefahr von
Verunreinigungen der Assaykammer 2 bzw. der Probenlésung P oder auch der Umwelt.
Durch das Vorhalten mehrerer folienartiger Verschllsse 14 kann dies auch bei

Beschadigung eines der Verschlisse 14 sichergestellt werden.

Um nun zur Assaykammer 2 zu gelangen, muss der Reagenzientrdger 11 mit seinem
spatelférmigen Ende 12 die zwei folienartige Verschlisse 14 durchstoRen. Unterstitzend ist
das spatelférmige Ende 12 dazu mit einer Spitze 15 ausgestattet. Die Folie der Verschllisse
14 kann zweckmaRigerweise aus elastischem Material sein, um eine abdichtende Wirkung

der Verschlisse 14 auch nach deren Durchstoen zu fordern.

In Fig. 1 ist der Reagenzientréger 11 mit seinem spatelférmigen Ende 12 bereits soweit in
die Assaykammer 2 eingeflhrt, dass die Reagenzien R vollends in die Probenlésung P

eingetaucht sind.

Das Zubringen der Reagenzien R zur Probenldsung P erfolgt also durch eine einfache
translatorische Bewegung des Reagenzientragers 11 in Richtung der Probenlésung P bzw.
der Assaykammer 2. Zusatzlich ist durch Pfeile angedeutet, dass der Reagenzientrager
wahrend des Vermischens der Reagenzien R mit der Probenlésung P eine rotatorische,
rihrende Bewegung durchfiihren kann. Durch diese zuséatzlichen Bewegungen des
Reagenzientrégers 11 kann eine Vermischung der Reagenzien R mit der Probenlésung P

deutlich verbessert werden.

Die Form eines spatelférmigen Reagenzientragers 11 hat den Vorteil, dass unter Umstanden
auch ein gewdhnlicher Einmalspatel aus dem Laborbedarf mit entsprechend geringen
Kosten Verwendung finden kann. Allerdings sind auch andere Formen des
Reagenzientragers 11, insbesondere seines Endes 12 denkbar. So kénnte das Ende 12 im
Querschnitt beispielsweise auch eine dreieckférmige Form aufweisen, so dass auf jeder
Flache ein Reagenz, insgesamt also drei Reagenzien getrennt voneinander immobilisiert
werden kénnten. Bei einem viereckigen oder sternférmigen Querschnitt kénnten sogar noch

mehr Reagenzien deponiert werden.
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Auch eine spiralférmige Ausgestaltung, vergleichbar mit der eines Mixers, ist beispielsweise

denkbar und wirde eine gute Mischungswirkung erzielen.

In Fig. 2 ist nun &uRerst schematisch ein Analysegerét 16 in Form eines Tischgerates
ersichtlich, in das die mikrofluidische Cartridge MC nach Einbringung der Probenlésung P

zur Durchflihrung des Bioassays und zur entsprechenden Auswertung einfUhrbar ist.

Die mikrofluidische Cartridge MC ist dabei vorzugsweise ein mittels Spritzgusstechnik

abgeformtes Bauteil.

Die Benutzung der erfindungsgemafen Vorrichtung erfolgt nun folgendermalen:

Die mikrofluidische Cartridge MC wird aus der Verpackung entnommen und die
Probenlésung P wird in geeigneter Weise der Assaykammer 2 zugefthrt. Dies kann
beispielsweise Uber einen entsprechenden Probeaufgabebereich durch den Patienten selbst
oder auch durch einen Arzt erfolgen. Die entsprechenden Befllléffnungen in der
mikrofluidischen Cartridge MC werden dann in geeigneter Weise verschlossen,
beispielsweise durch eine Klebelasche. AnschlieRend wird die mikrofluidische Cartridge MC

in einen entsprechenden Aufnahmeschlitz 17 des Analysegerates 16 eingeschoben.

Das Analysegerét 16 besitzt einen Startknopf 18 zum Starten des jeweils Uber einen
Programmwahlschalter 19 auszuwahlenden Bioassay. Des Weiteren ist das Analysegerat 16
mit einer optischen Messeinheit 21 zur Durchfiihrung der Messung, einer Steuer- und
Auswerteeinheit 22 sowie einer Ausgabeeinheit 23 (beispielsweise in Form eines Displays)

versehen.

Wird nach Auswahl eines durchzuflihrenden Arrays mittels des Programmschalters 19 und
anschlielRender Betéatigung des Startknopfes 18 die Analyse gestartet, so werden von der
Steuer- und Auswerteeinheit 22 in Abhéngigkeit des vorgegebenen Protokolls fir den
Bioassay zeitgerecht im Analysegeréat 16 vorhandene Aktoren 24 angesteuert und bewegen
den Reagenzientréger 11 wie in bereits beschriebener Weise in Richtung der Assaykammer
2. Die Aktoren 24 sind dabei so ausgestaltet, dass sie neben einer reinen translatorischen

Bewegung auch eine rotatorische Bewegung des Reagenzientragers 11 erméglichen.
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Des Weiteren ist in Fig. 2 auch angedeutet, dass das Analysegerat 16 mit einem Magazin 20
fur mehrere Reagenzientrager 11 ausgestattet sein kann. Dabei wére es denkbar, dass jeder
Reagenzientréger 11 je nach Uber den Programmwahlschalter 19 auszuwahlender Bioassay
mit unterschiedlichen Reagenzien R versehen ist. Nach entsprechender Auswahl des
Bioassays wird dann vom Analysegerat 16 der entsprechend notwendige Reagenzientrager

11 ausgewahlt und der Assaykammer 2 zugefuhrt.

Wie in Fig. 3 duBerst prinziphaft angedeutet, ware natlrlich auch denkbar, eine aus einer
mikrofluidischen Cartridge MC' und einem Reagenzientrager 11' bestehende
(verkaufsféhige) Einheit bereitzustellen. Hierbei wlrde einer jeden solchen Einheit ein
durchzuflihrender Bioassay zugeordnet werden kénnen. Nach Auspacken der Einheit und
Zufuhrung einer Probenlésung zu einer Assaykammer 2' in analoger Weise wie beschrieben,
kénnte die Einheit dann wiederum in ein entsprechend ausgestaltetes Analysegeréat (nicht
dargestellt) eingeflhrt werden, wobei der Reagenzientrager 11' an einem freistehenden (
innerhalb einer vorzusehenden Ausnehmung 25 der Cartridge MC' befindlichen) Endbereich
26 Uber entsprechende Aktoren des Analysegerates wiederum bewegt bzw. in die

Assaykammer 2' gebracht werden kénnte.
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Patentanspriiche

Verfahren zum Mischen wenigstens einer Probenlésung (P) mit wenigstens einem
Reagenz (R) in wenigstens einer Kammer (2,2") einer mikrofluidischen Cartridge
(MC), dadurch gekennzeichnet, dass wenigstens ein Reagenz (R) mittels
wenigstens eines beweglichen Bauteils (11,11") der Probenlésung (P) zugefuhrt und

mit dieser in Kontakt gebracht wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass mehrere Reagenzien

(R) an dem beweglichen Bauteil (11,11") gehalten sind.

Verfahren nach wenigstens einem der vorhergehenden Anspriche 1 und 2, dadurch
gekennzeichnet, dass das bewegliche Bauteil (11,11") in einer im Wesentlichen

translatorischen Bewegung in Richtung der Probenlésung (P) bewegt wird.

Verfahren nach wenigstens einem der vorhergehenden Anspriche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass das bewegliche Bauteil (11,11") zumindest wéhrend des
Kontaktes des Reagenzes (R) mit der Probenlésung (P) eine rotatorische Bewegung
vollfihrt.

Verfahren nach wenigstens einem der vorhergehenden Anspriche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass das bewegliche Bauteil (11,11") zumindest wéhrend des
Kontaktes des Reagenzes (R) mit der Probenlésung (P) eine oszillierende Bewegung
vollfihrt.

Verfahren nach wenigstens einem der vorhergehenden Anspriche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass das bewegliche Bauteil (11,11") zumindest wéhrend des
Kontaktes des Reagenzes (R) mit der Probenlésung (P) eine kreisende Bewegung
vollfihrt.

Verfahren nach wenigstens einem der vorhergehenden Anspriche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass das bewegliche Bauteil (11,11") zumindest mit dem Teil
(12,12"), an welchem das Reagenz (R) gehalten ist, derart in die Probenlésung (P)
eingetaucht wird, dass das Reagenz (R) vollsténdig von der Probenlésung (P)

umgeben ist.
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Verfahren nach wenigstens einem der vorhergehenden Anspriche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass das wenigstens eine Reagenz (R) durch Trocknung auf dem

beweglichen Bauteil (11,11") immobilisiert ist.

Verfahren nach wenigstens einem der vorhergehenden Anspriche 1 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, dass vor der Kontaktierung des Reagenzes (R) mit der
Probenlésung (P) das bewegliche Bauteil (11,11') wenigstens einen verschlossenen
Zugang (14) zur Kammer (2) 6ffnet.

Verfahren nach wenigstens einem der vorhergehenden Anspriche 1 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dass das bewegliche Bauteil (11,11") spatelartig (12,12")

ausgestaltet ist.

Vorrichtung zur Durchfihrung des Verfahrens nach wenigstens einem der Ansprlche
1 bis 10, umfassend wenigstens eine mikrofluidische Cartridge (MC,MC') mit
wenigstens einer Kammer (2,2") zur Aufnahme einer Probenldsung (P), wobei die
Kammer (2,2') wenigstens einen Zugang (13) enthalt, in die ein bewegliches,

wenigstens ein Reagenz (R) tragendes Bauteil (11,11") einfUhrbar ist.

Vorrichtung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass der wenigstens eine
Zugang (13) derart verschlossen ist, dass dieser durch das bewegliche Bauteil
(11,11") durchstoBbar ist.

Vorrichtung zur Durchfilhrung des Verfahrens nach wenigstens einem der Anspriche
11 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass das bewegliche Bauteil (11,11")

spatelartig (12,12") ausgebildet ist.

Vorrichtung zur Durchfihrung des Verfahrens nach wenigstens einem der Anspriiche
11 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass die mikrofluidische Cartridge (MC,MC")

mit einem Analysegeréat (16) in eine funktionale Wirkverbindung bringbar ist.
Vorrichtung zur Durchfihrung des Verfahrens nach wenigstens einem der Ansprlche

11 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass das bewegliche Bauteil (11') beweglich

mit der mikrofluidischen Cartridge (MC') verbunden ist.
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Vorrichtung zur Durchfihrung des Verfahrens nach wenigstens einem der Ansprlche

11 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass das bewegliche Bauteil (11) beweglich mit
dem Analysegerat (16) verbunden ist.

Vorrichtung zur Durchfihrung des Verfahrens nach wenigstens einem der Ansprlche

11 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass das bewegliche Bauteil (11,11") Gber

wenigstens einen Aktoren (24) des Analysegerates (16) bewegt wird.
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