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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vor-
richtung und ein Verfahren zum Extrahieren einer Ab-
strichprobe.

[0002] Bei der Analyse von biologischen, medizini-
schen oder chemischen Proben werden neben flussi-
gen Proben, beispielsweise Blutproben, auch Ab-
strichproben verwendet. Dabei wird beispielsweise
ein steriler Wattetupfer Gber eine zu analysierende
Koérperstelle, beispielsweise die Mundschleimhaut,
gestrichen, so dass ein Teil des gewiinschten Pro-
benmaterials am Wattetupfer hangen bleibt oder die-
sen teilweise durchtrankt. Beispielsweise in der fo-
rensischen Molekularbiologie werden haufig Spei-
chelproben in Form von Abstrichen genommen, um
Uber eine DNA-Analyse einen Tater zu identifizieren.

[0003] Um die auf dem Wattetupfer oder einem ver-
gleichbaren Probentrager vorhandene Abstrichprobe
einer weiteren Analyse zuganglich zu machen, ist ein
Extrahieren der Abstrichprobe vom Probentrager not-
wendig. Dies geschieht bei bekannten Verfahren bis-
her manuell. Bei einem Wattetupfer wird dazu bei-
spielsweise ein das Watteballchen tragendes Stab-
chen nahe dem Watteballchen abgebrochen. Im All-
gemeinen liegt hierzu am Stabchen eine Sollbruch-
stelle vor. AnschlieBend wird das Watteballchen in
ein mit einer Tragerflissigkeit, z.B. einer Salzlésung,
geflllites Gefal3, beispielsweise eines Eppendorf-Tu-
be, gegeben, gerlttelt (,gevortext") und bei hoher
Drehzahl zentrifugiert. Auf diese Weise wird die Ab-
strichprobe aus dem Watteballchen herausgeldst und
steht in der Tragerflissigkeit geldst oder suspensiert
zur Verfigung. Mittels dieser Tragerflissigkeit kann
sie der Weiterverarbeitung zugefiihrt und somit ana-
lysiert werden.

[0004] Bei der Analyse von Proben gewinnen Bio-
chips zunehmend an Bedeutung. Mittels Biochips ist
beispielsweise die Konzentration bzw. das Vorhan-
densein von Biomolekilen, z.B. Nukleinsdure-Frag-
menten oder Proteinen, in biologischen oder medizi-
nischen Proben, nachweisbar. Biochip-Systeme ba-
sieren beispielsweise auf einem Mehrkomponenten-
system, bei dem der Biochip selbst in einer einmal
verwendbaren Einheit (Cartridge) angeordnet ist. Die
Cartridge wird zur Durchfihrung der Analyse in ein
Auslese- und Steuergerat geschoben. Zur Durchfiih-
rung der Analyse erforderliche Reagenzien lassen
sich entweder in der Cartridge in trockener oder flus-
siger Form oder im Auslesegerat bevorraten.

[0005] Sollen Abstrichproben mittels derartiger Bio-
chip-Systeme verarbeitet werden, ist das oben be-
schriebene, manuelle Herauslésen notwendig, da bei
bekannten Biochip-Systemen lediglich flissige Pro-
ben direkt verarbeitet werden kénnen. Dies steht der
ansonsten voll integrierten Analysemdglichkeit durch
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Biochips entgegen.

[0006] Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung,
eine Vorrichtung und ein Verfahren zum Extrahieren
einer Abstrichprobe anzugeben, mittels der die Ab-
strichprobe weitestgehend automatisiert extrahiert
werden kann.

[0007] Diese Aufgabe wird durch eine Vorrichtung
mit den Merkmalen des Anspruchs 1 und ein Verfah-
ren mit den Merkmalen des Anspruchs 27 geldst.

[0008] GemalR dem Anspruch 1 weist die erfin-
dungsgemalie Vorrichtung folgende Merkmale auf:
— Einen Hohlraum, in den ein die Abstrichprobe
tragender Probentrager einbringbar ist,
— wenigstens eine mit dem Hohlraum verbundene
Flissigkeitszufiihrung, durch die Flissigkeit in
den Hohlraum einbringbar ist und
— wenigstens eine mit dem Hohlraum verbundene
Flissigkeitsabflihrung, durch die Flissigkeit aus
dem Hohlraum entnehmbar ist.

[0009] Eine derartig ausgebildete Vorrichtung hat
den Vorteil, dass die Abstrichprobe auf dem Proben-
trager lediglich in den Hohlraum eingebracht werden
muss, woraufhin Uber die Flissigkeitszufihrung au-
tomatisiert eine Spulflissigkeit in den Hohlraum ein-
bringbar ist. Durch die Spuilflissigkeit 16st sich die Ab-
strichprobe vom Probentrdger und kann durch die
Flissigkeitsabfihrung wieder aus dem Hohlraum
entnommen werden. Mittels dieser Vorrichtung ist
eine automatisierte Extraktion der Abstrichprobe
moglich, manuelle Arbeitsschritte werden weitestge-
hend vermieden.

[0010] In einer besonders bevorzugten Ausfih-
rungsform der Erfindung weist die Vorrichtung eine
Schnittstelle zu einem Mikrofluidiksystem auf, in das
die Flissigkeit Uberflhrbar ist. Dies ist insbesondere
bei Biochip-Systemen vorteilhaft, die mit einer auf ei-
nem Mikrofluidiksystem basierenden Cartridge arbei-
ten. Die Abstrichprobe kann automatisiert in das Mi-
krofluidiksystem Uberfuhrt werden. Bei einer derart
ausgestalteten Vorrichtung entfallt neben der manu-
ellen Extraktion auch die manuelle Uberfiihrung der
geldsten Abstrichprobe in die Cartridge.

[0011] In einer vorteilhaften Ausfihrung der Erfin-
dung umfassen die FlUssigkeitszufihrung und/oder
die Flussigkeitsabflihrung wenigstens einen Mikroka-
nal. In diesem Fall ist die Vorrichtung einfach in mini-
aturisierter Form zu gestalten und einfach an das Mi-
krofluidiksystem der Cartridge koppelbar. Die Flus-
sigkeitszufuhrung und die Flussigkeitsabfihrung
kénnen unmittelbar mit dem Mikrofluidiksystem ver-
bunden oder sogar Teil dieses Systems sein. Die in
den Hohlraum zuzufihrende Spulflissigkeit kann
beispielsweise aus dem Mikrofluidiksystem zugeflhrt
werden.
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[0012] In einer vorteilhaften Ausfihrungsform der
Erfindung weist der Hohlraum eine Aufnahmeéffnung
fur den Probentrager auf, die mit einem Verschluss
flissigkeitsdicht verschlielbar ist. Dies hat beispiels-
weise im Fall von Wattetupfern den Vorteil, dass der
die Watte tragende Teil eines Stabchens durch die
Aufnahmedffnung in den Hohlraum einfiihrbar ist und
dann an einer Sollbruchstelle abgebrochen wird.
Durch den Verschluss wird der Hohlraum wasser-
dicht verschlossen, so dass die Vorrichtung bei-
spielsweise in waagerechter Position ohne Beeinflus-
sung des Probentragers betrieben werden kann. Ins-
besondere bei Cartridge-basierten Analysesystemen
wird die Cartridge im Allgemeinen in horizontaler
Form in ein Auslesegerat eingefihrt. In diesem Fall
muss verhindert werden, dass der Probentrager aus
dem Hohlraum heraus fallt oder Spulflissigkeit aus-
treten kann. Dies wird durch einen wasserdichten
Verschluss erreicht.

[0013] In einer vorteilhaften Ausfiihrungsform der
Erfindung ist die Aufnahmedffnung durch den Ver-
schluss ebenfalls keimdicht verschlieRbar. Dies hat
den Vorteil, dass Kontaminationen beim Handhaben
der Vorrichtung weitestgehend ausgeschlossen sind.
So muissen beispielsweise nach Einbringen des Pro-
bentragers und VerschlieBen des Hohlraums keine
Handschuhe mehr verwendet werden.

[0014] In einer besonders vorteilhaften Ausfih-
rungsform der Erfindung ist der Verschluss derart
ausgebildet, dass der Hohlraum nach Einbringen des
Probentragers automatisch verschlossen wird. Dies
kann beispielsweise Uber einen durch Elektromoto-
ren angetriebenen Verschluss erreicht werden. Da-
durch wird verhindert, dass das VerschlieRen des
Hohlraums vor Weiterverarbeitung der Probe verges-
sen wird. Dies reduziert die Fehleranfalligkeit und die
Kontaminationsgefahr.

[0015] In einer besonders vorteilhaften Ausfih-
rungsform der Erfindung umfasst die Flissigkeitszu-
fuhrung wenigstens ein Flussigkeitsreservoir, das
wenigstens zeitweise mit dem Hohlraum verbindbar
ist und aus dem bei Verbindung mit dem Hohlraum
Flussigkeit in den Hohlraum einbringbar ist. Die Aus-
fuhrung des Flussigkeitsreservoirs innerhalb der Vor-
richtung hat den Vorteil, dass die Flexibilitat beim ih-
rem Einsatz erhéht wird. So kann beispielsweise die
Extraktion der Abstrichprobe schon am Ort der Pro-
bennahme erfolgen, auch wenn noch kein Analyse-
gerat zur Verfugung steht. Spater kann die bereits ex-
trahierte und in flissiger Form vorliegende Probe bei-
spielsweise in einem Labor in ein Analysegerat Gber-
fuhrt werden. Hinzu kommt, dass durch die verschie-
dene Ausgestaltungen der Vorrichtung auf unter-
schiedliche Arten von Probentragern zugeschnitten
werden kénnen. So kdnnen beispielsweise fir watte-
basierte Probentrager andere Flissigkeiten erforder-
lich sein als fiir andere Probentrager. So kénnen bei-
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spielsweise mittels verschiedener Ausfihrungen der
Vorrichtung verschiedene Abstrichproben extrahiert
werden und in ein universelles Analysesystem Uber-
fuhrt werden.

[0016] In einer besonders vorteilhaften Ausgestal-
tung der Erfindung weist der Hohlraum eine Einlass-
6ffnung und eine Auslasso6ffnung auf, die fluidisch mit
der Flussigkeitszufihrung bzw. der Flissigkeitsab-
fuhrung verbunden sind. Die Auslasséffnung und die
Einlass6ffnung sind dabei derart angeordnet, dass
sich bei eingebrachtem Probentrager ein grof3tmaogli-
cher Abschnitt des Probentragers zwischen der Ein-
lass6ffnung und der Auslassoffnung befindet. Da-
durch wird sichergestellt, dass bei Durchspiilen des
Hohlraums mit Spulflissigkeit moglichst viel Proben-
material aus dem Probentrager herausgeldst wird.

[0017] In einer vorteilhaften Ausflihrungsform der
Erfindung ist der Hohlraum an eine Form und GrofRie
des Probentragers derart angepasst, dass bei in den
Hohlraum eingebrachtem Probentrager zwischen ei-
ner Wand des Hohlraums und dem Probentrager ein
derart dimensionierter Abstand vorliegt, dass Flus-
sigkeit am Probentrager vorbei von der Einlassoff-
nung zur Auslasséffnung transportierbar ist. Dies ist
insbesondere bei Probentragern aus festem Material,
beispielsweise Gummi, von Vorteil, da so sicherge-
stellt wird, dass der Probentrager die Auslassoffnung
oder die Einlassoffnung nicht verschlief3t und ein
Flissigkeitstransport am Probentrager vorbei mog-
lich ist. Zusatzlich wird sichergestellt, dass die Flus-
sigkeit am Probentrager vorbeiflielen muss, um so
die Probe vom Probentrager 16sen zu kénnen. Dies
ist insbesondere fur Arten von Probentragern von
Vorteil, bei denen sich die Probe grof3teils auf ihrer
Oberflache befindet.

[0018] In einer vorteilhaften Ausgestaltung der Er-
findung ist im Hohlraum wenigstens ein Halteteil an-
geordnet. Dadurch wird verhindert, dass sich der Pro-
bentréager im Hohlraum nach dem Einbringen bewe-
gen kann. So kann der Probentrager vor verschlie-
Ren des Hohlraums nicht herausfallen. Zusatzlich
wird durch das Halteteil beispielsweise der oben be-
schriebene Abstand zwischen der Wand des Hohl-
raums und dem Probentrager auf einfache Weise si-
chergestellt. So kann ein optimales Abspulen von
Probenmaterial von der Oberflache des Probentra-
gers erreicht werden. Zusatzlich Iasst sich ein Ver-
schlieen beispielsweise der Auslasséffnung durch
den Probentrager auf einfache Weise verhindern.

[0019] In einer vorteilhaften Ausgestaltung der Er-
findung ist das Halteteil dem Probentrager im We-
sentlichen nachgeformt und der Probentrager in das
Halteteil einfUhrbar. Das Halteteil weist einen derart
dimensionierten Abstand zur Wand des Hohlraums
auf, dass Flussigkeit von der Einlassoffnung zur Aus-
lasséffnung gelangen kann, wobei das Halteteil Off-
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nungen aufweist, die einen Kontakt zwischen der
Flissigkeit und dem eingeflihrten Probentrager er-
moglichen. Dies ist eine besonders einfach auszu-
fuhrende Ausgestaltung des Halteteils, so dass der
Abstand zwischen Probentrager und der Wand des
Hohlraums auf einfache Weise sichergestellt ist.
Durch die Offnungen ist stets gewéhrleistet, dass
Flissigkeit an die Oberflache des Probentragers ge-
langen kann und so die auf der Oberflache befindli-
che Abstrichprobe in Lésung gehen kann.

[0020] In einer vorteilhaften Ausgestaltung der Er-
findung weist das Halteteil eine siebartige Struktur
auf. Durch das derart ausgeformte Halteteil mit vielen
Offnungen ist es auf einfache Weise méglich, einen
groRtmaoglichen Kontakt zwischen der Oberflache
des Probentragers und der vorbeistrémenden Flis-
sigkeit zu gewahrleisten. Dadurch wird erreicht, dass
ein gréltmadglicher Anteil der Abstrichprobe aus dem
Probenhalter durch die Spiilflissigkeit geldst werden
kann.

[0021] In einer vorteilhaften Ausgestaltung der Vor-
richtung ist das Halteteil im Bereich der Aufnahme
angeordnet und dabei derart ausgebildet, dass ein
Entfernen von die Abstrichprobe tragenden Teilen
des Probentragers aus dem Hohlraum verhindert
wird. Dies ist insbesondere bei Wattetupfern, die eine
Sollbruchstelle aufweisen, von Vorteil, so dass der
die Abstrichprobe tragende Teil auf jeden Fall nach
Einfihrung im Hohlraum verbleibt und der Abbruch-
vorgang des Stabchens unterstitzt wird.

[0022] Vorteilhaft ist weiterhin eine Vorrichtung der-
art, dass das Halteteil wenigstens eine im Wesentli-
chen in Einschubrichtung des Probentragers spitz
zulaufende Ausformung aufweist. Diese als Widerha-
ken wirkende Ausformung kann beispielsweise beim
Ausziehen des Wattestédbchens die Watte vom Stab-
chen l6sen oder den Abbruchvorgang unterstitzen.
So wird auf einfache Weise sichergestellt, dass die
Watte und damit die Abstrichprobe nicht mehr aus
dem Hohlraum entfernt werden kann.

[0023] In einer vorteilhaften Ausgestaltung der Er-
findung ist der Hohlraum an eine Form und eine Gro-
Re des Probentragers derart angepasst, dass bei in
den Hohlraum eingebrachtem Probentrager zwi-
schen einer Wand des Hohlraums und dem Proben-
trager ein derart dimensionierter Abstand vorliegt,
dass die Flussigkeit im Wesentlichen nur bei Durch-
dringung des Probentragers von der Einlasséffnung
zur Auslassoffnungen gelangen kann. Dies ist bei-
spielsweise bei Wattetupfern als Probentrager von
Vorteil, da sich in diesem Fall ein Grofiteil der Ab-
strichprobe nicht an der Oberflache des Probentra-
gers, sondern in dessen Innerem befindet. Dies ist
insbesondere bei durchtrankten Watteballchen der
Fall. Wird die Watte bei Einfihren in den Hohlraum
beispielsweise gegen die Auslasséffnung gedrickt,
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so kann die Flissigkeit hauptsachlich bei Durchdrin-
gen der Watte zur Auslassoffnung gelangen.

[0024] Um das durchdrungene Volumen der Watte
zu erhéhen, weist der Hohlraum in vorteilhafter Wei-
se im Bereich der Auslasséffnung eine Verjingung
auf. Dadurch wird sichergestellt, dass der Probentra-
ger im Bereich der Auslassoffnung in Kontakt mit der
Wand des Hohlraums steht und so ein Vorbeistromen
von Spiilflissigkeit unterbunden wird.

[0025] In einer besonders bevorzugten Ausfih-
rungsform der Erfindung ist im Hohlraum eine Tren-
neinheit angeordnet, die den Hohlraum in wenigstens
zwei Teilhohlrdume unterteilt. In jedem der Teilrdume
liegt eine mit der Flussigkeitszufiihrung verbundene
Einlasso6ffnung. Die Aufnahmedffnung und die Aus-
lassoffnung liegen in unterschiedlichen Teilrdumen.
Die Trenneinheit weist eine Durchlasséffnung auf,
durch die der Probentrager wenigstens teilweise in
den Teilhohlraum mit der Auslassoéffnung einbringbar
ist, wobei der Probentrager wenigstens teilweise im
Wesentlichen formschlissig von der Durchlassoff-
nung verschlossen wird. So kann Flussigkeit aus
dem Hohlraum mit der Aufnahmedffnung nur bei
Durchdringung des Probentragers zur Auslassoff-
nung transportiert werden. Gleichzeitig wird in dem
Teilhohlraum, in dem die Flissigkeitsauslasséffnung
liegt, die Oberflache des Probentragers bestmoglich
umspdlt, um so die Abstrichprobe effizienter zu I6sen.
Dies hat den Vorteil, dass der Probentrager einerseits
von der Trenneinheit gehalten wird und andererseits
durch zwei Flissigkeitsstrome gewaschen wird, so
dass die Abstrichprobe mdglichst effizient vom Pro-
bentrager gelést werden kann. Die Trenneinheit ist
beispielsweise als Dichtring aus Gummi ausgefuhrt.

[0026] In einer vorteilhaften Ausfiihrungsform der
Erfindung ist die Auslasséffnung auf3erhalb des Hohl-
raums wahlweise mit der Einlass6ffnung oder der
Flussigkeitsabfihrung verbindbar. Dies hat den Vor-
teil, dass bereits durch den Hohlraum gespililte Flus-
sigkeit, die bereits einen Teil der Abstrichprobe ent-
halt, Gber die Einlass6ffnung erneut in den Hohlraum
transportiert werden kann. So ist es mdglich, dass ein
groRerer Anteil der Abstrichprobe aus dem Proben-
trager gelost wird.

[0027] Dies ist insbesondere bei geringen Proben-
mengen auf dem Probentrager von Vorteil.

[0028] In einer vorteilhaften Ausgestaltung der Er-
findung ist die Auslassoffnung mit einem Kanalsys-
tem verbunden, wobei das Kanalsystem wenigstens
ein Ventil aufweist, Uber das die Auslasséffnung
wahlweise mit der Einlasséffnung oder der Flissig-
keitsabfihrung verbindbar ist. Dies ist eine beson-
ders einfache und kostengtinstig herzustellende Aus-
fuhrung der Vorrichtung, um eine mehrfache Durch-
spulung des Hohlraums zu erméglichen.
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[0029] Weiter ist es vorteilhaft, dass der Hohlraum
im Bereich der Auslassoffnung eine derart geformte
Verjungung aufweist, dass bei Einbringen des Pro-
bentragers dieser derart mechanisch verformt wird,
dass die Abstrichprobe wenigstens teilweise austritt.
Dies ist beispielsweise bei verformbaren Probentra-
gern, wie Wattetupfern, von Vorteil, da hier bereits
beim Einflihren des Probentragers die Abstrichprobe
wenigstens teilweise extrahiert wird. Durch die Zu-
fihrung von Flussigkeit kann diese Probe aus dem
Hohlraum heraustransportiert werden, ohne dass
mehrere Spulvorgange notwendig sind.

[0030] Besonders vorteilhaft ist eine Ausflihrung der
Erfindung derart, dass im Hohlraum Aufbereitungsre-
agenzien flr die Probe gelagert sind. Dies kdnnen
beispielsweise Reagenzien zur Durchfiihrung einer
Lyse sein, mittels der Zellwande von in der Probe ent-
haltenen Zellen aufgelost werden und die darin ent-
haltene Zielmolekiile, beispielsweise DNA oder Pro-
teine freigesetzt wird. So kénnen bereits bei der Ex-
traktion in der Probe erste Verarbeitungsschritte
durchgefiihrt werden, die eine nachfolgende Verar-
beitung und Analyse der Probe vereinfachen und be-
schleunigen. Die Aufbereitungsreagenzien koénnen
sowohl in trockener Form im Hohlraum, als auch in
flissiger Form, beispielsweise im Flissigkeitsreser-
voir gelagert sein.

[0031] Weiterhin ist es vorteilhaft, dass die Aufberei-
tungsreagenzien Mittel zum Binden wenigstens von
Teilen der Probe umfassen. Diese Mittel kdnnen bei-
spielsweise als funktionalisierte Magnet-Beads aus-
gefihrt sein, mittels denen sich auf einfache Weise
zu analysierende Teile der Abstrichprobe binden las-
sen und diese so aus der Vorrichtung entfernt und
beispielsweise Uber die Mikrofluidik-Schnittstelle in
ein Analysegerat Uberfiihrt werden kénnen. Die Mag-
net-Beads sind derart funktionalisiert, dass sie die
Zielmolekile zu binden vermégen. So umfasst die
Vorrichtung in vorteilhafter Weise wenigstens eine
Magneteinheit, mittels der die Magnet-Beads beweg-
bar sind. Dadurch kénnen beispielsweise lediglich
die zu analysierenden Teile mittels der Magnet-Be-
ads durch die Flussigkeitsabflhrung aus der Vorrich-
tung entfernt und der weiteren Analyse zugangig ge-
macht werden. Zusatzliche, im Rahmen der Analyse
eventuell durchzufihrende Waschschritte zur Aufrei-
nigung der Probe kdnnen so weitestgehend vermie-
den werden.

[0032] Die verfahrensbezogene Aufgabe wird durch
ein Verfahren nach Anspruch 22 geldst. Das erfin-
dungsgemale Verfahren weist folgende Verfahrens-
schritte auf:

— Bereitstellen einer Vorrichtung nach einem der

Anspriche 1 bis 21,

— Einbringen des Probentragers in den Hohlraum

der Vorrichtung,

— Einbringen von Flissigkeit in den Hohlraum
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durch die Flussigkeitszufiihrung,

— Lésen wenigstens von Teilen der Abstrichprobe
vom Proben trager durch die Fliussigkeit und

— Wenigstens teilweise Entnahme der Flussigkeit
und der Abstrichprobe durch die Flissigkeitsab-
fuhrung.

[0033] Das erfindungsgemale Verfahren bietet eine
einfache und automatisierte Methode zum Extrahie-
ren der Abstrichprobe vom Probentrager. Dadurch
kénnen manuelle Arbeitsschritte weitestgehend ver-
mieden werden und insbesondere die Einbringung
von Abstrichproben in Mikrofluidiksysteme von Bio-
chip-basierten Cartridge-Systemen erleichtert wer-
den.

[0034] Weitere Vorteile der Erfindung ergeben sich
im Zusammenhang mit den im Folgenden erlauterten
Ausfuhrungsbeispielen unter Bezugnahme auf die
beigefiigten Zeichnungen. Dabei zeigen die Fig. 1
bis Fig. 17 verschiedene Ausfuhrungsformen der Er-
findung.

[0035] Im Folgenden wird die Erfindung anhand
mehrerer Ausfiihrungsbeispiele erlautert. Dabei wird
exemplarisch auf eine Aufnahmevorrichtung fur ei-
nen Wattetupfer in Stabchenform eingegangen. Ent-
sprechende Ausgestaltungen fir andere Probentra-
ger sind entsprechend auszufihren. Grundsatzlich
besteht die Hauptanforderung der erfindungsgema-
Ren Vorrichtung darin, dass ein Watteballchen des
Wattetupfers mdglichst vollstandig mit einer Spilflis-
sigkeit durchspult wird, so dass eine groRtmaogliche
Menge der Abstrichprobe aus einem moglichst gro-
Ren Volumen des Watteballchens von der Spulflis-
sigkeit aufgenommen wird und so einer spateren Auf-
bereitung oder Analyse zur Verfiigung steht.

[0036] Besonders vorteilhaft an der erfindungsge-
mafRen Vorrichtung und ihren bevorzugten Ausfiih-
rungen ist, dass sie auch in ein Analysesystem, bei-
spielsweise innerhalb einer Cartridge, integriert sein
kann und so direkt an das Mikrofluidiksystem der
Cartridge angeschlossen ist. Die im Folgenden be-
schriebenen Ausfuhrungsbeispiele zeigen beispiel-
haft die erfindungsgemafie Vorrichtung als Teil einer
solchen Cartridge.

[0037] Soistin Fig. 1 nur ein Ausschnitt einer Cart-
ridge 1 dargestellt, in der eine vollstandige Analyse
einer Abstrichprobe durchfiihrbar ist. Die Cartridge 1
besteht im Wesentlichen aus einem Kunststoffkorper
3 mit einem Mikrofluidiksystem, das hier nur aus-
schnittsweise gezeigt ist. In der Cartridge 1 ist ein
Hohlraum ausgebildet, der eine Aufnahmekammer 5
fur einen Probentrager 7 darstellt. Der Probentrager
7 ist hier in Form eines auf einem Tragerstabchen 9
befestigten Watteballchens 11 ausgefihrt. Der Pro-
bentrager 7 ist durch eine Aufnahmeéffnung 12 in die
Aufnahmekammer 5 eingefiihrt, wonach das Trager-

5/17



DE 10 2005 054 924 A1

stédbchen 9 an einer Sollbruchstelle 13 abgebrochen
ist, so dass nur ein kurzer Rest des Tragerstabchens
9 mit dem Watteballchen 11 in der Aufnahmekammer
5 verbleibt. Die Aufnahmekammer 5 ist durch einen
Gummideckel 15 wasser- und keimdicht verschlos-
sen. Sie umfasst eine Einlasséffnung 17 und eine
Auslasséffnung 19, die mit einer Flussigkeitszufih-
rung 21 bzw. einer Flussigkeitsabflihrung 23 verbun-
den sind. Die Flissigkeitszufihrung 21 umfasst ein
Flussigkeitsreservoir 25, das direkt Uber einen Mikro-
kanal 27 mit der Einlass6ffnung 17 verbunden ist.
Nicht dargestellt sind Mittel zum Transport der im
Flissigkeitsreservoir 25 befindlichen Spllflissigkeit
durch den Mikrokanal 27 zur Einlasséffnung 17 und
so in den Aufnahmekammer 5. Hier sind bekannte
Lésungen zum FlUssigkeitstransport durch Mikroka-
nale einsetzbar, beispielsweise Kolbenpumpen oder
StoRel. Wird Spulflissigkeit in die Aufnahmekammer
5 gepumpt, so umspdlt und durchspiilt sie das Watte-
ballchen 11, wodurch sich die auf dem Watteballchen
11 befindliche Abstrichprobe in der Spllflissigkeit
I6st und so mit der Spilflissigkeit Gber einen Mikro-
kanal 29 aus dem Aufnahmekammer 5 transportiert
wird. Am Ende des Mikrokanals 29 kann sich bei-
spielsweise eine Aufbereitungskammer fur die Probe
anschlieRRen, die darin fir eine folgende Analyse auf-
bereitet wird.

[0038] Im Fall einer separat vom Analysesystem ar-
beitenden Vorrichtung, ware hier eine Schnittstelle
vorzusehen, mittels der die geléste Abstrichprobe in
das Analysesystem Uberflihrbar ist. Dazu kénnte bei-
spielsweise eine Kanule mit der Flissigkeitsabfih-
rung 23 verbunden sein. Ein separates Analysesys-
tem konnte beispielsweise eine Offnung aufweisen,
die mit einer Membran oder einem Septum ver-
schlossen ist. Zur Ubertragung der geldsten Abstrich-
probe in das Analysesystem wird die Kanlle durch
die Membran oder das Septum gestochen, so dass
die Vorrichtung fluidisch mit dem Analysesystem ver-
bunden ist. Die Abstrichprobe ist auf diese Weise der
weiteren Verarbeitung, beispielsweise einem Zellauf-
schluss mit anschlieRender PCR und DNA-Nachweis
durch einen Biochip zufuhrbar. Alternativ kénnen an-
dere bekannte Schnittstellen, wie so genannte ,Lu-
er"-Steckverbindungen oder ,Luer-Lock"-Bajonett-
verbindungen verwendet werden.

[0039] Da die Cartridge 1 in waagerechter Position
in ein Auslesegerat, das hier nicht dargestellt ist, ein-
geflhrt wird, ist es wichtig, dass die Aufnahmekam-
mer 5 spatestens dann durch den Gummideckel 14
verschlossen wird, wenn die Spllflissigkeit in die
Aufnahmekammer 5 eingefiihrt wird. So kann ein ent-
sprechend ausgebildeter Verschlussmechanismus
z.B. ein Druckmechanismus sein, der bei Einbringen
des Watteballchens 11 in die Aufnahmekammer 5
oder beim Abbrechen des Tragerstabchens 9 ausge-
I6st wird und den Gummideckel 15 zuklappen |asst,
sobald der abgebrochene Rest des Tragerstabchens
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9 aus der Aufnahmekammer 5 zuriickgezogen wird.
Der Verschlussmechanismus kann auch durch Einle-
gen der Cartridge in das Auslesegerat ausgeltst wer-
den oder durch den Beginn des Einlassens der Flis-
sigkeit in die Aufnahmekammer.

[0040] Bei Probentragern mit dichter Konsistenz,
beispielsweise bei Gummitragern, reicht der Fliel3-
druck der Spulflissigkeit unter Umstanden nicht aus,
um den Probentrager zu durchdringen. In diesem Fall
ist erforderlich, dass mdglichst viel Probenmaterial
von der Oberflache des Probentragers abgewaschen
wird. In diesem Fall ist darauf zu achten, dass der
eingeflihrte Probentrager nicht die Auslassoéffnung
19 verschlief3t, da ansonsten keine Spilflissigkeit
mit abgeltster Probe mehr aus der Aufnahmekam-
mer 5 heraustransportiert werden kann.

[0041] Eine entsprechend weitergebildete Vorrich-
tung ist im Ausfihrungsbeispiel in Fig. 2 gezeigt. Der
Probentrager 7 hat eine im gezeigten Beispiel eine
ovale Form mit verhaltnismaRig dichter Konsistenz.
Die Probe befindet sich hauptsachlich auf der Ober-
flache des Probentragers 7. Die Aufnahmekammer 5
hat eine entsprechend angepasste Form, so dass
auch bei eingebrachtem Probentrager 7 stets eine
Licke 51 zwischen Wand 53 der Aufnahmekammer
5 und dem Probentrager 7 bestehen bleibt. Auf diese
Weise ist sichergestellt, dass stets ein Flussigkeits-
fluss von der Einlasséffnung 17 um die Oberflache
des Probentragers 7 herum zur Auslasséffnung 19
gewahrleistet ist. Die Einlass6ffnung 17 ist in Ein-
schubrichtung des Probentragers 7 betrachtet im vor-
deren Teil der Aufnahmekammer 5 angeordnet, wah-
rend die Auslasso6ffnung 19 im hinteren Teil angeord-
net ist. Dadurch wird erreicht, dass die Spilflissigkeit
an einer maglichst grof3en Oberflache des Probentra-
gers 7 vorbeiflielRen kann. Es wird in einem mdoglichst
kleinen Volumen der Aufnahmekammer 5 mdglichst
viel Probensubstanz von mdglichst wenig Spulflus-
sigkeit aufgenommen.

[0042] Eine weiter verbesserte Ausfiihrungsform ist
in Fig. 3 gezeigt. Hier ist in der Aufnahmekammer 5
zusatzlich ein als Sieb 71 ausgeflihrtes Halteteil an-
geordnet, in das der Probentrager 7 eingefihrt ist.
Das Sieb 71 ist mittels Streben 73 an der Wand 51
der Aufnahmekammer 5 befestigt, so dass ein Flus-
sigkeitstransport zwischen den Streben 73 hindurch
moglich ist. Durch das Sieb 71 hat die Spiilflissigkeit,
die um das Sieb 71 herum flieRt, die Mdglichkeit, von
der Oberflache des Probentragers 7 einen Grofteil
der Abstrichprobe abzulésen und Uber die Auslass-
offnung 19 aus der Aufnahmekammer 5 zu entfernen.
Anstatt des Siebs 71 kdnnen auch Abstandszapf-
chen oder Kdmme angebracht sein, die den Proben-
trager 5 in der Aufnahmekammer auf Distanz zur
Wand 51 halten. Im Fall eines Watteballchens 11
kann dieses gleichzeitig durch mechanischen Druck
auf das Sieb 71 ausgepresst werden, so dass bereits
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Teile der Abstrichprobe beim Einfiihren des Watte-
ballchens 11 extrahiert werden.

[0043] Die in Fig. 4 gezeigte Ausfihrungsform der
Erfindung zeigt eine Vorrichtung, die auf Wattetupfer
ausgelegt ist, deren Konsistenz ausreichend locker
sein muss, dass Spulflissigkeit das Watteballchen 11
durchdringen kann. In diesem Fall ist die Aufnahme-
kammer 5 in Form und GroRe an das Watteballchen
11 so angepasst, dass die Spulflissigkeit von der
Einlass6ffnung 17 im Wesentlichen nur bei Durch-
dringen des Watteballchens 11 zur Auslasséffnung
19 gelangen kann. Dadurch wird ein méglichst gro-
Res Volumen des Watteballchens 11 von der Spul-
flissigkeit durchspult. Das Watteballchen 11 steht in
Kontakt mit den Wanden 53 der Aufnahmekammer 5,
so dass am Watteballchen 11 vorbei mdglichst wenig
Spiilflissigkeit zur Auslasséffnung 19 gelangt. Nur
bei Durchdringen des Watteballchens 11 und damit
bei Aufnahme von méglichst viel Probematerial, ge-
langt die Flussigkeit zur Auslasséffnung 19.

[0044] In Fig. 5 ist eine weiter verbesserte Ausfih-
rungsform gezeigt, in der die Aufnahmekammer 5 im
Bereich der Auslassoéffnung 19 verjingt geformt ist.
Bei Einfihren des Wattetupfers wird das Watteball-
chen 11 so auf einen grof3en Abschnitt an die Wand
51 angedrickt, so dass ein VorbeiflieRen der Spuil-
flissigkeit am Watteballchen 11 ohne dieses zu
durchdringen weitestgehend vermieden wird.

[0045] Fig. 6 zeigt im Wesentlichen den gleichen
Aufbau der Vorrichtung, jedoch ist das Tragerstab-
chen 9' des eingeflihrten Watteballchens 11 durch ei-
nen deutlich geringeren Durchmesser als bei der
Ausfuhrung in Eig. 5 gekennzeichnet. Dadurch wird
sichergestellt, dass ausreichend Spulfliissigkeit am
abgebrochenen Tragerstabchen 9' vorbei durch das
Watteballchen 11 gesplilt werden kann.

[0046] In Eig. 7 ist ein weiteres Ausflihrungsbeispiel
gezeigt, bei dem das abgebrochene Tragerstabchen
hohl ist, so dass auch durch das Tragerstabchen 9"
hindurch Spllflissigkeit in das Watteballchen 11 ge-
pumpt werden kann. Dadurch ist es méglich, ausrei-
chend viel Spiilflissigkeit durch das Watteballchen
11 hindurch zur Auslassoéffnung 19 zu transportieren
und so einen mdglichst grof3en Teil der Abstrichprobe
aus dem Probentrager zu extrahieren.

[0047] Das entsprechende Tragerstabchen 9" kann
dabei sowohl auf der ganzen Lange hohl ausgefuhrt
sein, oder nur zwischen der Sollbruchstelle 13" und
dem Watteballchen 11. Ein hohles Tragerstabchen
bietet den Vorteil, dass das Watteballchen 11 beson-
ders effektiv von der Spllflissigkeit durchdrungen
werden kann.

[0048] Fig.8 zeigt ein weiteres Ausflihrungsbei-
spiel, bei dem im Bereich einer Aufnahme6ffnung 12
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kurz hinter dem Gummideckel in der Aufnahmekam-
mer 5 mehrere Vorspringe 101 vorgesehen sind.
Diese Vorspringe 101 sind scharfkantig und dem
Durchmesser des Tragerstabchens 9 angepasst, so
dass ein Abbrechen des Tragerstabchens 9 an der
Sollbruchstelle 13 unterstitzt wird. Dadurch wird die
Handhabung des Wattetupfers vereinfacht. Gleich-
zeitig Uben die Vorspriinge 101 eine stitzende und
haltende Wirkung auf das abgebrochene Tragerstab-
chen 9 aus, so dass es innerhalb der Aufnahmekam-
mer 5 fixiert ist. Dies hat auch bei der in Fig. 2 gezeig-
ten Ausfuhrungsform der Erfindung den Vorteil, dass
der gewilinschte Abstand zwischen dem Watteball-
chen 11 und der Wand 51 der Aufnahmekammer 5
gewabhrleistet ist.

[0049] Beidem in Fig. 9 dargestellten Ausfiihrungs-
beispiel sind die Vorspriinge 101" etwas in Einschub-
richtung des Wattetupfers geneigt. Das Watteball-
chen 11 kann in Einschubrichtung hindurchgefihrt
werden, allerdings nicht mehr zuriickgezogen wer-
den. In diesem Fall kann auf das Abbrechen des Tra-
gerstabchens verzichtet werden, da die Vorspriinge
101" beim Herausziehen und vollstandigen Entfernen
des Tragerstabchens das Watteballchen 11 von die-
sem l6sen und in der Aufnahmekammer zurlickhal-
ten.

[0050] In Fig. 10 ist ein weiteres Ausflihrungsbei-
spiel gezeigt, bei dem der Mikrokanal 29 (ber ein
Ventil 121 und einen Ruckflusskanal 123 mit dem
Flussigkeitsreservoir 25 verbunden ist. Dadurch ist
es moglich, dass die bereits mit einem Teil der Ab-
strichprobe in geléster Form verbundene Spuilflissig-
keit wieder Uber das Flissigkeitsreservoir 25 in die
Aufnahmekammer 5 gepumpt wird, so dass ein zu-
satzlicher Teil der Abstrichprobe von dem Probentra-
ger 7 gelést werden kann. Durch entsprechende
Schaltung des Ventils 121 kdnnen beliebig viele Spil-
zyklen vorgenommen werden. Durch Veranderung
der Stellung des Ventils 121 wird die Spulflissigkeit
durch den gesamten Mikrokanal 29 zur Weiterverar-
beitung in das angeschlossene Mikrofluidiksystem
transportiert.

[0051] Die Ablésung des Probenmaterials vom Pro-
bentréager 7 kann dadurch unterstitzt werden, dass
der Splilflissigkeit Zusatze beigegeben werden. Dies
kénnen z.B. Detergenzien oder Enzyme sein, die ei-
nen Aufschluss des Probenmaterials foérdern. Diese
Zusatze kdénnen bereits im FlUssigkeitsreservoir 25
enthalten sein oder aber in der Aufnahmekammer in
fester oder flissiger Form vorgelagert sein. Letztere
Ausfuhrung hat den Vorteil, dass im FlUssigkeitsres-
ervoir 25 lediglich Wasser bevorratet sein muss. Da-
durch lasst sich das Flissigkeitsreservoir 25 univer-
sell einsetzen, lediglich die Aufnahmekammer 5 ist
auf den jeweiligen Probentyp oder Probentragertyp
zugeschnitten.
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[0052] Fig. 11 zeigt eine weitere Ausfiihrungsform
der Erfindung. In der Aufnahmekammer 5 ist ein
Gummiring 151 angeordnet, der die Aufnahmekam-
mer 5 in zwei Teilkammern 5a und 5b unterteilt. Wei-
terhin ist eine zusatzliche Einlasséffnung 17" in der
Teilkammer 5b vorgesehen, in der auch die Auslass-
offnung 19 angeordnet ist. Der Wattetupfer wird nun
durch den Gummiring 151, der eine Offnung 153 auf-
weist, in Teilkammer 5b eingefiihrt. Das abgebroche-
ne und hohle Tragerstabchen 9" wird dabei vom
Gummiring 151 formschlissig umschlossen. Wird
Uber die beiden Einlasséffnungen 17 und 17" Spul-
flissigkeit in die beiden Teilkammern 5a und 5b ge-
pumpt, so wird aus der Teilkammer 5a die Spulflls-
sigkeit durch das hohle Tragerstabchen 9" und durch
das damit verbundene Watteballchen 11 zur Auslas-
soffnung 19 gelangen. Durch die in der Teilkammer
5b angeordnete Einlassoéffnung 17" wird das Watte-
ballchen 11 an den Seiten zusatzlich durchtrankt und
damit Probenmaterial aus der Watte geldst. Dadurch
wird verhindert, dass bei hohlem Tragerstabchen 9",
durch das die Spulflissigkeit hindurchflieen kann,
die Seiten des Watteballchens 11 unvollstandig von
Spllflissigkeit durchdrungen werden. Aufgrund der
Flexibilitdit des Gummimaterials des Gummiringes
151 ist es moglich, dass das Watteballchen 11 hin-
durch geschoben werden kann und der Gummiring
151 daraufhin das Tragerstabchen 9 formschlussig
umschlief3t und festhalt.

[0053] In Eig. 12 ist eine alternative Ausfuhrungs-
form gezeigt, bei der verhindert wird, dass Spiilflis-
sigkeit durch das hohle Tragerstabchen 9" transpor-
tiert wird. Um dies zu unterbinden, befindet sich am
Gummideckel 15" eine Gummilasche 171, die das
abgebrochene Tragerstabchen 9" formschlissig um-
schliel3t und somit gegen das Eindringen von Spul-
flissigkeit schitzt. Dies ist bei der Verwendung von
Probentragern mit hohlem Tragerstabchen wichtig,
bei denen sich die Watte hauptsachlich seitlich des
Tragerstabchens befindet. Bei Durchspulen des hoh-
len Tragerstabchens konnte es in diesem Fall dazu
kommen, dass die Watte nicht ausreichend durch-
trankt wird.

[0054] In Fig. 13 ist eine weitere Ausflihrungsform
gezeigt, bei der in der Spulflissigkeit oder in der Auf-
nahmekammer so genannte Magnet-Beads 201 ge-
lagert sind. Die Magnet-Beads 201 kdnnen beispiels-
weise speziell auf die zu verarbeitende Probe zuge-
schnitten sein und spezifisch an Teile der Probe bin-
den. Sind zusatzlich Lysereagenzien in der Aufnah-
mekammer oder der Spuilflissigkeit vorhanden, so
kann ein Zellaufschluss, beispielsweise von in der
Probe vorliegenden Bakterien, unmittelbar nach dem
Lésen der Probe vom Probentrager erfolgen und die
DNA freigesetzt werden. Diese DNA kann beispiels-
weise an eine silanisierte Oberflache der Magnet-Be-
ads 201 binden oder an spezifische Oligonukleotide,
die auf der Oberflache der Magnet-Beads 201 immo-
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[0055] Mittels eines beweglichen Permanentmag-
neten 203, der aulRerhalb der Cartridge 1 im Auslese-
gerat angeordnet ist, ist es mdglich, die Magnet-Be-
ads 201 gezielt und ohne die sonstigen Bestandteile
der Probe durch den Mikrokanal 29 der weiteren Ana-
lyse zuzufiihren. Verunreinigungen verbleiben in der
Aufnahmekammer 5. Die Magnet-Beads 201 und die
eventuell vorhandene Lysereagenz kénnen sowohl
trocken als auch in flissiger Form in der Aufnahme-
kammer 5 gelagert sein. Zur Unterstitzung der Lyse
und des Bindungsvorgangs der DNA an die Mag-
net-Beads 201 werden diese durch den beweglichen
Permanentmagneten in der Aufnahmekammer 5 hin
und her bewegt. Die Bewegung der Magnet-Beads
201 flhrt auBerdem zu einer effizienteren Herauslo-
sung des Probenmaterials aus dem Watteballchen
11. Die jetzt in Losung vorliegende DNA wird durch
spezifische, an den Oberflachen der Magnet-Beads
201 befindliche biologische Molekiile, z.B. Antikdrper
oder Oligonukleotide, oder andere chemische Struk-
turen, wie beispielsweise Silan, gebunden.

[0056] Vorzugsweise werden die zu analysierenden
Teile der Probe an die Magnet-Beads 201 gebunden.
Bei nachtraglich ausgefuhrten Waschvorgangen kén-
nen diese durch ein Magnetfeld festgehalten und so
gereinigt werden. Alternativ ist es mdglich, dass st6-
rende Bestandteile der Probe in der Aufnahmekam-
mer 5 festgehalten werden und so nicht mit der Spul-
flissigkeit und den zu analysierenden Bestandteilen
der Probe weiterverarbeitet werden.

[0057] In Eig. 14 ist eine alternative Ausfuhrungs-
form gezeigt, bei der kein beweglicher Permanent-
magnet, sondern ein beweglicher Elektromagnet
211, der Uber eine Wechselspannung ein Magnetfeld
erzeugt, verwendet wird.

[0058] Alternativ kdnnen, wie in Eig. 15 gezeigt,
mehrere Elektromagneten 211" nebeneinander ange-
ordnet sein, so dass ohne bewegliche Teile die Mag-
net-Beads 201 hin und her, und durch die Auslassoff-
nung in den Auslasskanal bewegt werden kdnnen.

[0059] Bei den in den Fig. 13 bis Fig. 15 gezeigten
Ausfuhrungsformen kann alternativ auf die Flussig-
keitszufihrung verzichtet werden. In diesem Fall ist
es erforderlich, die zur Losung bendétigte Flussigkeit,
beispielsweise destilliertes Wasser, bereits in der
Aufnahmekammer vorzuhalten, oder mit dem Pro-
bentrager zuzufihren. Das Ablésen der Probe vom
Probentrager kann durch die Magnet-Beads 201 er-
folgen, die durch veranderliche Magnetfelder in Be-
wegung versetzt werden. Durch die Bewegung der
Magnet-Beads wird die Flussigkeit ebenfalls in Be-
wegung versetzt, wodurch ein dem Rihren oder Zen-
trifugieren vergleichbarer Effekt erzielt wird. Dabei
kann durch Zugabe oder Vorlagerung entsprechen-
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der Reagenzien gleichzeitig ein Zellaufschluss
durchgefiihrt werden und in den Zellen enthaltene
DNA an die entsprechend funktionalisierten Mag-
net-Beads 201 gebunden werden. Die DNA kann
dann mit den Magnet-Bead 201 aus der Aufnahme-
kammer entfernt werden und der weiteren Analyse
zugefiihrt werden.

[0060] Fig. 16 zeigt eine weitere Ausfiihrungsform
der Cartridge 1', bei der die Aufnahmekammer 5’
eine derartige Geometrie aufweist, bei der beim Ein-
schieben des Wattetupfer 251 der Abstand zwischen
Stabchen und Kammerwand 53" kontinuierlich trich-
terformig verringert wird, so dass ein sehr hoher An-
teil der mit der Abstrichprobe durchtrankten Watte zu-
sammengepresst wird und entsprechend Flissigkeit
mit der Probe aus den Watteballchen 11 austritt.
Fig. 16 zeigt die Aufnahmekammer 5' in gedffneter
Form bei Einflihren des Wattestabchens 251.

[0061] In Fig. 17 ist das abgebrochene Wattestab-
chen 251 vollstandig eingefiigt und die Aufnahme-
kammer 5' durch den Gummideckel 15 verschlossen
worden. Die ausgepresste Flissigkeit 261 hat sich in
der Aufnahmekammer 5' gesammelt, so dass diese
auf einfache Weise bei Durchsplilen aus dieser ent-
fernt werden kann. In der Aufnahmekammer 5' befin-
den sich gegebenenfalls trocken gelagerte Reagen-
zien, die Proteine abbauen oder auflésen oder be-
reits einen Zellaufschluss ermdglichen kénnen.

[0062] Durch die erfindungsgemafe Vorrichtung
und ihre verschiedenen, oben erlduterten Ausfih-
rungsformen wird eine weitestgehend automatisiert
und kostengtinstig arbeitende Vorrichtung bereit ge-
stellt, die es ermdglicht, Abstrichproben auf einfache
Weise in ein Mikrofluidiksystem einer Biochip-Cart-
ridge zu Uberfihren. Manuelle Arbeitsschritte werden
dabei weitgehend vermieden. Die erfindungsgemafiie
Vorrichtung kann dabei sowohl als Teil einer integrier-
ten Analysesystems ausgeflihrt, als auch unabhan-
gig vom eigentlichen Analysesystem sein. So ist es
moglich, dass die Flissigkeit mit der gelésten Probe
in einem hinter der Auslasséffnung angeordneten
Flissigkeitsreservoir gesammelt wird und beispiels-
weise mittels eines Pipettierroboters daraus ent-
nehmbar ist. Der Pipettierroboter kann die entspre-
chend entnommene Probe in ein Analysegerat tber-
fuhren, wo die eigentliche Analyse der Probe durch-
gefihrt wird. Weitere Probenanalyseschritte, wie bei-
spielsweise Zellaufschluss, DNA-Vervielfaltigung und
DNA-Nachweis mittels eines Biochips, sind dann in
einem voll automatisierten Prozess durchfihrbar.
Insbesondere fur Cartridge-basierte
Lab-on-a-Chip-Systeme bietet die erfindungsgema-
Re Vorrichtung den Vorteil, dass bis auf das Einfuh-
ren des Abstrichprobentragers in die Cartridge keine
manuellen Arbeitsschritte mehr erforderlich sind. So
erfolgt die Extraktion der Abstrichprobe und die Uber-
fuhrung in das Fluidiksystem der Cartridge voll auto-
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matisch, wobei bereits erste Verarbeitungsschritte,
wie die Lyse oder die Bindung an Magnet-Beads,
zum weiteren Transport von Teilen der Probe inner-
halb der Aufnahmekammer fir den Probentrager
durchfihrbar sind.

[0063] Die beschriebenen Ausfihrungsbeispiele
beziehen sich auf die Extraktion einer Abstrichprobe,
die eine nachzuweisende DNA enthalt. Grundsatzlich
kénnen mit der erfindungsgemafen Vorrichtung und
ihren Ausfuhrungsbeispielen verschiedene Arten von
Zielmolekulen mit der Abstrichprobe bzw. aus der Ab-
strichprobe extrahiert werden. Dies konnen beispiels-
weise Proteine sein.

Patentanspriiche

1. Vorrichtung zum Extrahieren einer Abstrich-
probe, aufweisend folgende Merkmale:
— einen Hohlraum, in den ein die Abstrichprobe tra-
gender Probentrager (7) einbringbar ist,
— wenigstens eine mit dem Hohlraum verbundene
Flissigkeitszufihrung (21), durch die Flissigkeit
(261) in den Hohlraum einbringbar ist und
— wenigstens eine mit dem Hohlraum verbundene
Flissigkeitsabflihrung (23), durch die Flissigkeit
(261) aus dem Hohlraum entnehmbar ist.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Vorrichtung eine Schnittstelle
zu einem Mikrofluidiksystem aufweist, in das Flissig-
keit (261) Uberflhrbar ist.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass die Flussigkeitszufuhrung (21)
und/oder die Flissigkeitsabfiihrung (23) wenigstens
einen Mikrokanal (27, 29) umfassen.

4. Vorrichtung nach einem der obigen Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass der Hohlraum
eine Aufnahmedffnung (12) fir den Probentrager (7)
und einen Verschluss aufweist, wobei die Aufnahme-
offnung (12) durch den Verschluss flissigkeitsdicht
verschlieBbar ist.

5. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Aufnahmedffnung (12) durch
den Verschluss keimdicht verschlieRbar ist.

6. Vorrichtung nach Anspruch 4 oder 5, dadurch
gekennzeichnet, dass der Verschluss derart ausge-
bildet ist, dass der Hohlraum nach Einbringen des
Probentragers (7) automatisch verschlossen wird.

7. Vorrichtung nach einem der obigen Anspru-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Flissigkeits-
zufiihrung (21) wenigstens ein Flissigkeitsreservoir
(25) umfasst, das wenigstens zeitweise mit dem
Hohlraum verbindbar ist und aus dem bei Verbindung
mit dem Hohlraum eine im Flissigkeitsreservoir (25)
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befindliche Flussigkeit (261) in den Hohlraum ein-
bringbar ist.

8. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Flussigkeit (261) aus destil-
liertem Wasser besteht, dem Substanzen beige-
mischt sind, die ein Ablésen der Abstrichprobe vom
Probentrager (7) unterstitzen.

9. Vorrichtung nach einem der obigen Anspru-
che, dadurch gekennzeichnet, dass der Hohlraum
eine Einlassoffnung (17) und eine Auslassoéffnung
(19) aufweist, uber die die Flissigkeitszufuhrung (21)
bzw. die Flussigkeitsabflihrung (23) fluidisch mit dem
Hohlraum verbunden sind.

10. Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Einlassoffnung (17) und die
Auslassoéffnung (19) derart angeordnet sind, dass
sich bei eingebrachtem Probentrager (7) ein groft-
moglicher Abschnitt des Probentragers (7) zwischen
der Einlassoffnung (17) und der Auslasséffnung (19)
befindet.

11. Vorrichtung nach Anspruch 9 oder 10, da-
durch gekennzeichnet, dass der Hohlraum an eine
Form und eine GréRe des Probentragers (7) derart
angepasst ist, dass bei in den Hohlraum eingebrach-
tem Probentrager (7) zwischen einer Wand (53) des
Hohlraums und dem Probentrager (7) ein derart di-
mensionierter Abstand vorliegt, dass Flussigkeit
(261) am Probentrager (7) vorbei von der Einlassoff-
nung (17) zur Auslassoéffnung (19) transportierbar ist.

12. Vorrichtung nach einem der obigen Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass im Hohlraum we-
nigstens ein Halteteil angeordnet ist.

13. Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Halteteil wenigstens einem
Teil des Probentragers (7) im Wesentlichen nachge-
formt und der Probentrager (7) in das Halteteil ein-
fuhrbar ist, wobei das Halteteil einen derart dimensi-
onierter Abstand zur Wand (53) des Hohlraums auf-
weist, dass Flussigkeit (261) von der Einlass6ffnung
(17) zur Auslassoffnung (19) gelangen kann und das
Halteteil Offnungen aufweist, durch die ein Kontakt
zwischen der Flussigkeit (261) und dem eingefuhrten
Probentrager (7) ermdglicht wird.

14. Vorrichtung nach Anspruch 12 oder 13, da-
durch gekennzeichnet, dass das Halteteil eine sie-
bartige Struktur aufweist.

15. Vorrichtung nach Anspruch 12, 13 oder 14,
dadurch gekennzeichnet, dass das Halteteil im Be-
reich der Aufnahmedoffnung (12) angeordnet und da-
bei derart ausgebildet ist, dass ein Entfernen von die
Abstrichprobe tragenden Teilen des Probentragers
(7) aus dem Hohlraum verhindert wird.

2007.05.24

16. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 12 bis
15, dadurch gekennzeichnet, dass das Halteteil we-
nigstens eine im Wesentlichen in Einschubrichtung
des Probentragers (7) spitz zulaufende Ausformung
aufweist.

17. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 9 bis
16, dadurch gekennzeichnet, dass der Hohlraum an
eine Form und eine Grole des Probentragers (7) der-
art angepasst ist, dass bei in den Hohlraum einge-
brachtem Probentrager (7) zwischen einer Wand (53)
des Hohlraums und dem Probentrager (7) ein derart
dimensionierter Abstand vorliegt, dass die Flussigkeit
(261) im Wesentlichen nur bei Durchdringung des
Probentragers (7) von der Einlasséffnung (17) zur
Auslassoffnung (19) gelangen kann.

18. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 9 bis
17, dadurch gekennzeichnet, dass der Hohlraum im
Bereich der Auslassoéffnung (19) eine sich verjlingen-
de Form aufweist.

19. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 9 bis
18,
dadurch gekennzeichnet, dass im Hohlraum eine
Trenneinheit angeordnet ist, die den Hohlraum in we-
nigstens zwei Teilhohlrdume unterteilt, weiter aufwei-
send folgende Merkmale:
— In jedem der Teilrdume liegt eine mit der Flissig-
keitszuflhrung (21) verbundene Einlasséffnung (17),
— die Aufnahmedffnung (12) und die Auslassoéffnung
(19) liegen in unterschiedlichen Teilrdumen,
— die Trenneinheit weist eine Durchlass6ffnung auf,
durch die der Probentrager (7) wenigstens teilweise
in den Teilhohlraum mit der Auslasséffnung (19) ein-
bringbar ist,
— der Probentrager (7) wird wenigstens teilweise im
Wesentlichen formschlissig von der Durchlassoff-
nung umschlossen, so dass Flussigkeit (261) aus
dem Hohlraum mit der Aufnahmedffnung (12) nur bei
Durchdringung des Probentragers (7) zur Auslassoff-
nung (19) transportierbar ist.

20. Vorrichtung nach einem der Anspruche 9 bis
19, dadurch gekennzeichnet, dass die Auslassoff-
nung (19) aulerhalb des Hohlraums wahlweise mit
der Einlassoffnung (17) oder der Flissigkeitsabfuh-
rung (23) verbindbar ist.

21. Vorrichtung nach Anspruch 20, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Auslassoffnung (19) mit ei-
nem Kanalsystem verbunden ist, wobei das Kanal-
system wenigstens ein Ventil (121) aufweist, tUber
das die Auslassoéffnung (19) wahlweise mit der Ein-
lasso6ffnung (17) oder der Flussigkeitsabflihrung (23)
verbindbar ist.

22. Vorrichtung nach einem der Anspruche 9 bis
21, dadurch gekennzeichnet, dass der Hohlraum im
Bereich der Auslassoéffnung (19) eine derart geformte
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Verjungung aufweist, dass bei Einbringen des Pro-
bentragers (7) dieser derart mechanisch verformt
wird, dass die Abstrichprobe wenigstens teilweise
austritt.

23. Vorrichtung nach einem der obigen Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass im Hohlraum
Aufbereitungsreagenzien fir die Probe gelagert sind.

24. Vorrichtung nach Anspruch 23, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Aufbereitungsreagenzien Mit-
tel zur Durchfuhrung eines Zellaufschlusses umfas-
sen.

25. Vorrichtung nach Anspruch 23 oder 24, da-
durch gekennzeichnet, dass die Aufbereitungsrea-
genzien Mittel zum Binden wenigstens von Teilen der
Probe umfassen.

26. Vorrichtung nach Anspruch 25, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Mittel zum Binden wenigs-
tens von Teilen der Probe als Magnet-Beads (201)
ausgefuhrt sind und die Vorrichtung eine Magnetein-
heit umfasst, mittel der die Magnet-Beads (201) be-
wegbar sind.

27. Verfahren zum Extrahieren einer Abstrichpro-
be, aufweisend folgende Verfahrensschritte:
— Bereitstellen einer Vorrichtung nach einem der An-
spriiche 1 bis 26
— Einbringen des Probentragers (7) in den Hohlraum
der Vorrichtung,
— Einbringen von Flussigkeit (261) in den Hohlraum
durch die Flussigkeitszufuhrung (21),
— Ldsen wenigstens von Teilen der Abstrichprobe
vom Probentrager (7) durch die Flussigkeit (261) und
— wenigstens teilweise Entnahme der FlUssigkeit
(261) und der Abstrichprobe durch die Flussigkeits-
abfihrung (23).

28. Verfahren nach Anspruch 27, bei dem das
Einbringen der Flussigkeit (261) in den Hohlraum
durch das VerschlieRen des Verschlusses automa-
tisch ausgelost wird.

29. Verfahren nach Anspruch 27 oder 28, bei
dem die Flissigkeit (261) mehrfach durch den Hohl-
raum transportiert wird und dabei jedes Mal von der
Auslassoéffnung (19) wieder zur Einlasséffnung (17)
transportiert wird.

30. Verfahren nach einem der Anspriiche 27 bis
29, bei dem nach Lésen der Teile der Probe ein Zel-
laufschluss durchgefihrt wird.

31. Verfahren nach Anspruch 30, bei dem in den
Zellen enthaltene Zielmoleklle an funktionalisierte
Magnet-Beads (201) gebunden und mittels einer Ma-
gneteinheit in die Flissigkeitsabfihrung (23) trans-

portiert werden.

Es folgen 6 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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