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(54) Bezeichnung: Diagnostiksystem

(57) Hauptanspruch: Vorrichtung (100) zum Transport ma-
gnetischer Beads (101) von einem ersten Fllssigkeitsbe-
reich (102) in einen zweiten Flissigkeitsbereich (103) einer
einzusetzenden mikrofluidischen Karte (104) zur Detektion
eines Zielmolekiils; die Vorrichtung aufweisend:

eine Aufnahmeeinrichtung (105) zur Aufnahme der einzu-
setzenden mikrofluidischen Karte;

eine Positioniereinrichtung (106);

eine Magneteinrichtung (107);

wobei die Positioniereinrichtung zur Erzeugung einer Re-
lativbewegung (108) zwischen den zu transportierenden
magnetischen Beads und der Aufnahmeeinrichtung der-
art ausgeflhrt ist, dass durch die Relativbewegung die zu
transportierenden magnetischen Beads Uber eine durchge-
hende mechanische Barriere (109) zwischen dem ersten
und dem zweiten FlUssigkeitsbereich der einzusetzenden
mikrofluidischen Karte hinweg transportierbar sind;

wobei die Magneteinrichtung zur Erzeugung eines Magnet-
feldgradienten (110) auf der einzusetzenden mikrofluidi-
schen Karte zur Relativbewegung der zu transportieren-
den magnetischen Beads bezliglich wenigstens einer Be-
wegungskomponente (111) der Relativbewegung ausge-
flhrt ist;

wobei die Magneteinrichtung derart von der Aufnahmeein-
richtung beabstandet ist, dass die Relativbewegung der
zu transportierenden magnetischen Beads aus dem ersten
Flissigkeitsbereich heraus bezliglich der wenigstens einen
Bewegungskomponente kontaktlos erfolgt,

wobei die Magneteinrichtung eine Modulationsspule auf-
weist, und

wobei die Positioniereinrichtung mittels Stromregulierung
der Modulationsspule zur Modulation des Magnetfeldgradi-
enten derart ausgefiihrt ist, dass durch die Modulation die
magnetischen Beads aus dem ersten Flissigkeitsbereich
herausgehoben und anschlielRend in den zweiten Flissig-
keitsbereich abgesenkt werden.
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Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die Erfindung betrifft mikrofluidische Systeme
zur Probenanalyse. Insbesondere betrifft die Erfin-
dung eine Vorrichtung zum Transport magnetischer
Beads auf einer mikrofluidischen Karte, eine mikrof-
luidische Karte zur Einfuhrung in eine Vorrichtung so-
wie ein Verfahren zum Transport von magnetischen
Beads auf einer mikrofluidischen Karte.

TECHNOLOGISCHER HINTERGRUND

[0002] Um die Befunde insbesondere bei zeitkriti-
schen Erkrankungen friher verfigbar machen zu
kénnen, wird eine Reihe von Diagnostiksystemen fir
die Vor-Ort-Analyse (Point of Care Systeme) von
Patientenproben entwickelt. Diese basieren meist
auf mikrofluidischen Karten, die sdmtliche Reagenzi-
en fur eine Probenaufbereitung, Zielmolekulisolation
und Detektion beinhalten.

[0003] Die heute fir Nukleinsdure- und Proteindia-
gnostik zur Verfigung stehenden Systeme zur de-
zentralen Nutzung im Point of Care Bereich wei-
sen eine Vielzahl von mechanischen und fluidischen
Komponenten auf. Die Komplexitdt macht die Syste-
me teuer und meist sehr wartungsanfallig. Ein wei-
teres Problem liegt in der Systempartitionierung. In
der Regel werden im wieder verwendbaren Gerat Re-
agenzien und Pufferflissigkeiten gelagert, die wéah-
rend der Testdurchfihrung in die Cartridge bzw. die
mikrofluidische Karte gepumpt werden. Durch die da-
fur erforderlichen fluidischen Schnittstellen zwischen
Gerat und Cartridge bzw. der mikrofluidische Karte
kann es zu Kontaminationen kommen, die die dia-
gnostischen Aussagen stark beeinflussen.

[0004] Bisherige Systeme weisen aufwendige und
fehleranfallige mikrofluidische Steuerungen auf. Dar-
aus ergeben sich ebenso hohe Systemkosten flir den
Anwender, sowohl fiir den Analyzer als auch fir die
Cartridge bzw. fir die mikrofluidische Karte.

[0005] Weiterhin arbeiten bisher gangige Systeme
mit technisch fehleranfalligen und teilweise komplex
zu steuerenden Ventilldsungen, um die einzelnen Re-
aktionskammern voneinander zu trennen, so dass
keine Diffusion zwischen den Kammern stattfinden
kann. Dabei werden zuséatzlich externe Steuergera-
te bendtigt, um diese Ventile in der gewinschten
Reihenfolge zu bedienen. Beispielsweise kommen
Quetschventile zum Einsatz, bei welchen ein mecha-
nisch bewegter Stift auf das Ventil presst.

[0006] US 2008/0073546 A1 beschreibt ein Steue-
rungssystem flir magnetische Teilchen, bei dem in ei-
ner rotierbaren Scheibe magnetische Teilchen in Mi-
krokanalstrukturen angeordnet sind. Durch Rotation

kann eine Bewegung der Teilchen in der Ebene ver-
ursacht werden.

[0007] US 2007/0184463 A1 beschreibt ein mikrof-
luidisches Gerét, bei dem magnetische Beads zum
Einsatz kommen. Zur drtlichen Eingrenzung magne-
tischer Beads wird ein Magnet eingesetzt, mit dem
die magnetischen Beads am Boden gehalten werden
kénnen.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0008] Es ist eine Aufgabe der Erfindung, eine ver-
besserte Probenanalyse anzugeben.

[0009] Es ist eine Vorrichtung zum Transport ma-
gnetischer Beads von einem ersten Flissigkeitsbe-
reich in einen zweiten Flissigkeitsbereich einer mi-
krofluidischen Karte, eine mikrofluidische Karte sowie
ein Verfahren zum Transport eines zu detektieren-
den Zielmolekils mittels magnetischer Beads von ei-
nem ersten Flussigkeitsbereich in einen zweiten Flis-
sigkeitsbereich einer mikrofluidischen Karte geman
den Merkmalen der unabhangigen Anspriiche ange-
geben. Weiterbildungen der Erfindung ergehen sich
aus den Unteranspriichen.

[0010] Die beschriebenen Ausflihrungsbeispiele be-
treffen gleichermalen die Vorrichtung, die mikroflui-
dische Karte und das Verfahren.

[0011] Es sei darauf hingewiesen, dass im Kontext
der vorliegenden Erfindung die folgenden Definitio-
nen und Abkurzungen benutzt werden.

Magnetische Beads:

[0012] Im Kontext der vorliegenden Erfindung wird
der Begriff magnetische Beads flir magnetische Na-
no- und Mikropartikel verwendet und bezeichnet Tra-
germaterialien in die kleineren magnetischen Parti-
kel eingebettet sind. Dabei kann sowohl die ange-
gebene Vorrichtung als auch das angegebene Ver-
fahren prinzipiell fir verschiedenste GréRen und For-
men der magnetischen Beads angewendet werden.
Die magnetischen Beads kénnen z. B. in sphérischer
Form, elliptischer Form oder polygoner Form vorlie-
gen. Jedoch sind auch beliebige andere Formen nicht
ausgeschlossen. Dabei ist es méglich, ceteris pari-
bus, dass sehr kleine magnetische Beads (z. B. <
100 nm) sich aufgrund ihrer geringen magnetischen
Suszeptibilitdt schwerer durch externe Magnetfelder
in den Reagenzflissigkeiten steuern lassen, als ver-
gleichsweise grélRere magnetische Beads. Weiterhin
kann der Effekt bei zunehmender Gré3e der magne-
tische Beads (z. B. bei einer Gré3e > 5 pm) eine Rol-
le spielen, dass im Vergleich zu kleineren magneti-
schen Beads eine geringere spezifischen Oberflache
zur Anlagerung funktioneller Gruppen vorliegt. Mit an-
deren Worten kann es als Aspekt der vorliegenden
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Erfindung angesehen werden, dass eine GréRe der
magnetischen Beads gewahlt wird, welche Gréle ein
Optimum hinsichtlich vier Kombination aus der akti-
ven Oberflache und den magnetischen Eigenschaf-
ten der Beads darstellt. Beispielsweise kénnen die
magnetischen Beads einen Durchmesser aufweisen,
der ausgewahlt aus einem Bereich von 10 nm bis 5
pm, vorzugsweise kann der Durchmesser 1 ym betra-
gen. Jedoch sind andere Durchmesser oberhalb, un-
terhalb und innerhalb dieses Wertebereichs mdglich.
Weiterhin umfasst die Erfindung, dass verschiedens-
te Formen der magnetischen Beads und verschie-
denste Formen der darin eingebetteten Nanopartikel
verwendet werden kdnnen. Beispielsweise kénnen
stdbchenférmige, drahtférmige, réhrenférmige, mem-
branférmige, irreguléar formige und ellipsoidférmige
magnetische Beads und/oder Nanopartikel verwen-
det werden. Dabei ist das zuvor gesagte beispielhaft
an Nanopartikel erklart, erstreckt sich jedoch explizit
auch auf Partikel, welche in die magnetischen Beads
integriert werden, die jedoch eine andere GréRe auf-
weisen. Weiterhin kann sich die Erfindung beispiels-
weise zu Nutze machen, dass kugelférmige Beads
aus hydrodynamischer Sicht gewisse Vorteile aufwei-
sen.

[0013] Hinsichtlich der Dichte der magnetischen
Beads soll der Begriff magnetische Beads keine Ein-
schrankung implizieren. Beispielsweise kénnen die
magnetischen Beads eine Dichte aufweisen, welche
gréRer, kleiner oder gleich der Dichte von Wasser ist.
Ebenso ist es mdglich, dass die Dichte der Beads gro-
Rer, kleiner oder gleich der Dichte anderer verwende-
ter Reagenzflissigkeit innerhalb der Flissigkeitsbe-
reiche der mikrofluidischen Karte ist. Die Dichte der
Beads kann dabei mafigeblich durch die Wahl des
Tragermaterials und dem Anteil an Magnetpartikeln
(bsp. Magnetitgehalt) im Bead beeinflusst werden.
Es ist somit mdglich, eine Kombination aus magne-
tischen Beads und Reagenzflissigkeiten zu wahlen,
bei welcher die Partikel auf dem Grund des Flussig-
keitsbereichs vorliegen, schwimmend innerhalb der
Flussigkeit vorliegen oder sich an der Oberflache der
Reagenzflussigkeit sammeln.

[0014] Auch hinsichtlich der Materialien der magne-
tischen Beads sind vielerlei Ausfihrungsformen im
Sinne der vorliegenden Erfindung mdglich. Insge-
samt kdnnen diese magnetischen Beads parama-
gnetischer oder ferromagnetischer Natur sein, wobei
bevorzugt paramagnetische Beads mit moglichst ge-
ringer Remanenz und guten Dispersionseigenschaf-
ten zum Einsatz kommen kdnnen, da diese bei Ent-
fernung eines externen Magnetfeldes nicht zur Ag-
gregation neigen. Es kénnen als magnetische Ma-
terialien Eisenoxide zum Einsatz kommen, die im
Allgemeinen durch die Formel Fe,OH, (z. B. z =
0) beschrieben werden kénnen. Neben Eisen kon-
nen die haufig eingesetzten Ferrite Ubergangsmetal-
le wie Mn, Co, Zn, Cu und Ni unter anderen enthal-

ten. Beispielsweise kdnnen sie auf Partikeln aus rei-
nen Metallen wie Fe und Co, Legierungen wie CoPts,
CoPt, FePt etc., bzw. oxidischen Phasen wie Gam-
ma-Fe, 05, FeO, NiO und insbesondere den Spinel-
len Fe;0, oder allgemein M'"M",0, (M = Fe, Ni, Co,
Mn, Cr, Mg, Zn etc.) basieren. Magnetit (Fe;0,, prazi-
ser Fe''(Fe"),0,) und Maghemit (Fe,O) eigenen sich
fur die beschriebene Anwendung besonders gut, da
diese eine hohe Sattigungsmagnetisierung aufwei-
sen (80-100 A x m%kg™"). Dabei sollen andere Kris-
tallisierungsformen als die bisher und im Nachfolgen-
den genannten explizit nicht als Einschréankung ver-
standen werden. Die Verwendung anderer Kristallfor-
men ist moglich.

[0015] Magnetische Tragermaterialien, welche die
magnetischen Beads darstellen, kénnen durch Ein-
bettung der davon separaten magnetischen Parti-
kel in naturliche (z. B. Polysacharide wie Dextran,
Sepharose, Polypeptide wie Poly-L-Aspartat, Poly-
L-Glutamat, Polylaktide wie Poly-P, L-laktid) oder
synthetische Polymermatrices (z. B. Polyvinylalko-
hol, Polystyrol(derivate), Poly(met)acrylate (PMMA
und PHEMA) und -acrylamide, Polypyrrole, Polyes-
ter, Poly-epsilon-caprolactam, etc. und Copolymere
auch mit nattrlichen Polymeren) oder durch anor-
ganische Beschichtungen (zum Beispiel SiO,, Au,
Carbon) gewonnen werden. Bei der Incapsulierung
von Magnetpartikeln kdnnen entweder kleine Partikel
(zum Beispiel Ferrofluide) homogen in der Tragerma-
trix verteilt oder gréRere in Form von Kern-Schale-
Partikeln aufgebaut werden. Eine weitere Méglichkeit
besteht in der Infiltration von (organischen/anorga-
nischen) pordsen Materialien durch sehr kleine ma-
gnetische Nanopartikel oder Lésungen von Fe?* und
anderen Metallionen (zum Beispiel Fe®", Co®*, Ni?*,
Mn?*, etc.) und der anschlieRenden Bildung der ma-
gnetischen Partikel (zum Beispiel Ferrite) in der Ma-
trix. Insbesondere bei Matrixdispergierten Partikeln
(,Polymerbeads”) kann die GroRe der Beads (bei-
spielsweise bis 5 pym) nichts mit der GréRe der ent-
haltenen Magnetpartikel zu tun (oft nur einige nm)
haben, was sich durch die Messung der Magnetisie-
rungskurve bestatigen lassen kann (kleine Partikel
zeigen dann eine enge Hysterese).

[0016] Als Bead-Oberflachen kdénnen sich sowohl
Polymere als auch SiO,-beschichtete Magnet-Parti-
kel dazu eignen, mit unterschiedlichen Funktionali-
taten ausgestattet zu werden. An die SiO,-Schicht
(Coating) lassen sich z. B. funktionalisierte Chlor-
oder Alkoxysilane anbinden. Auf diese Weise kénnen
auch Polymerisationsinitiatoren (z. B. fur die ATRP)
an die Partikel gekoppelt werden, um typische Kern-
Schale Partikel mit magnetischem Kern und einer Po-
lymerschale zu erzeugen.

[0017] Diese magnetischen Beads sind meist Poly-
merpartikel mit einpolymerisierten Eisenoxidpartikeln
oder Eisenoxidpartikel mit Silicabeschichtung. Der
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Magnetitgehalt kann dabei beispielsweise einen Wert
zwischen 10% und 90% annehmen, kann aber auch
davon abweichende Werte betragen. Je nach Auf-
bau, Gehalt an magnetisierbaren Partikeln (Gesamt-
magnetisierbarkeit) und Funktionalisierung kdénnen
die magnetischen Beads flr verschiedene Anwen-
dungen eingesetzt werden. Beispielsweise sind im
Bereich Life Science und Diagnostik die Aufreinigung
von Nukleinsduren, die Affinitdtsreinigung von re-
kombinanten Proteinen oder anderen Biomolekilen
und die Zellseparation mit Antikdrperbeschichteten
magnetischen Beads ein exemplarisches Einsatzge-
biet der vorliegenden Erfindung. Die kann dabei ma-
nuellen und/oder automatisierten erfolgen. Dariiber-
hinaus kénne magnetische Beads mit beispielsweise
Carboxy- oder Amino-Funktionalitaten fur anwender-
spezifische kovalente Immobilisierungen von Ligan-
den (z. B. Streptavidin, Protein A, Antikérper, Lectine,
Enzyme wie Trypsin, Benzonase) eingesetzt werden.

Flissigkeitsbereich:

[0018] Vorzugsweise soll unter dem Begriff Fllssig-
keitsbereich im Kontext der vorliegenden Erfindung
eine Vertiefung innerhalb einer mikrofluidischen Kar-
te verstanden werden, die zur Aufnahme gewtinsch-
ter Reagenzflissigkeiten vorgesehen ist. Jedoch um-
fasst der Begriff auch ein analog zur Tropfenbildung
auf einer Oberflache definierte Bereich der mikroflui-
dischen Karte z. B. durch unterschiedliche Oberfla-
chenspannungen, in dem sich eine gewisse Menge
der entsprechenden Reagenzflissigkeit gebildet hat.
Dieses Beispiel eines Flissigkeitsbereichs liegt da-
mit nicht in einer Vertiefung vor. Mit anderen Worten
kann unter dem Begriff Flussigkeitsbereich auch ein
zusammenhangendes rdumliches Gebiet verstanden
werden, in dem sich die Reagenzflissigkeit unabhan-
gig von der Struktur oder dem Relief der mikrofluidi-
schen Karte an dieser Stelle erstreckt.

[0019] Weiterhin kann der Flissigkeitsbereich auch
aus zwei oder mehreren Phasen bestehen. Beispiels-
weise ist es mdglich, dass gleichzeitig eine oder meh-
rere organische und eine oder mehrere wassrige
Phasen innerhalb eines Flissigkeitsbereichs vorlie-
gen. Fur den Fall, dass im Kontext der Erfindung ein
Zustand beschrieben wird, bei welchem die magne-
tischen Beads an der Oberflache der Reagenzflus-
sigkeit schwimmen, so umfasst der Begriff FlUssig-
keitsbereich eine flissige Phase und eine gasférmi-
ge Phase.

Positioniereinrichtung:

[0020] Darunter kann sowohl eine Einrichtung ver-
standen werden, welche mittels mechanischer Be-
wegungen die mikrofluidische Karte und die Magnet-
einrichtung relativ zueinander positioniert. Weiterhin
ist es auch mdglich, dass die Positioniereinrichtung
eine Regel- und Steuereinrichtung darstellt, welche

den Magnetfeldgradienten beispielsweise durch An-
steuerung eines Magnetfeldstrings derart verandert,
dass eine Relativbewegung zwischen den magneti-
schen Beads und der Aufnahmeeinrichtung (und da-
mit auch zwischen den magnetischen Beads und der
mikrofluidischen Karte, da diese in der Aufnahmeein-
richtung im Betrieb platziert ist) erzeugt wird. Prinzi-
piell gibt es mehrere Moglichkeiten, wie die Positio-
niereinrichtung die Relativbewegung erzeugen kann.
Es kann eine Bewegung der Magneteinrichtung, ei-
ne Bewegung der mikrofluidischen Karte, eine Kom-
bination aus den erstgenannten Méglichkeiten, eine
Veranderung des auf die magnetischen Beads wir-
kenden Magnetfeldgradienten und eine Kombinati-
on aus den vorgenannten Mdglichkeiten sein. Da-
bei ist es mdglich, dass sie mit Hilfe von Steuerung-
und Regelungstechnik die erforderlichen Bewegun-
gen bzw. Veranderungen des Magnetfeldgradienten
verursacht.

Kontaktlos:

[0021] Im Kontext der vorliegenden Erfindung soll
der Begriff kontaktlos, falls nicht explizit anderwei-
tig definiert, dahingehend ausgelegt werden, dass
kein Kontakt zwischen den magnetischen Beads und
der Magneteinrichtung in der Flissigkeit des jeweili-
gen FlUssigkeitsbereichs besteht. Mit anderen Wor-
ten taucht der Magnet- bzw. die Magneteinrichtung
zum Transport nicht in die Flissigkeitsbereiche ein,
sondern verursacht zumindest eine Komponente der
Bewegung von auerhalb des Flussigkeitsbereiches
mittels magnetischer Kréfte kontaktlos. Ein Kontakt
der magnetischen Beads zu der Magneteinrichtung,
nachdem sie aus dem ersten Flissigkeitsbereich her-
ausgehoben wurden ist jedoch nicht explizit ausge-
schlossen.

Magneteinrichtung:

[0022] Eine Magneteinrichtung kann jedwede Vor-
richtung sein, welche einen Magnetfeldgradienten fir
den im Vorangegangenen und im Nachfolgenden be-
schriebenen Transport der magnetischen Beads be-
reitstellt. Diese Einrichtung kann ausgewahlt sein aus
der Gruppe bestehend aus Permanentmagnet, Kom-
bination aus einem Permanentmagneten und einem
Elektromagneten, ein Paar jeweils bestehend aus
einer Kombination aus einem Permanentmagneten
und einem Elektromagneten, ein Permanentmagnet
mit einer Modulationsspule, bei der die Magnetisie-
rung des Permanentmagneten durch die Modulati-
onsspule reduziert wird sowie jede Kombination dar-
aus. Weiter Bauteile zur Erzeugung des Magnetfeld-
gradienten kdnnen ebenso vorhanden sein.

Durchgehende Barriere:

[0023] Der Begriff durchgehende Barriere bzw.
durchgehende mechanische Barriere stellt eine deut-
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liche Abgrenzung zu Ventilen dar. Mit anderen Wor-
ten ist es im Kontext der vorliegenden Erfindung einer
Flussigkeit aus einem Flussigkeitsbereich nicht még-
lich durch die Barriere hindurch zu gelangen, ohne
dass zuvor eine substantielle Zerstérung der Mate-
rie bzw. eine geometrische Veranderung der Barriere
stattgefunden hat.

Deckenelement, Bodenelement:

[0024] Darunter kann sowohl eine Deckenplatte
bzw. eine Bodenplatte, aber auch der Einsatz von
mehr oder weniger elastischen Folien und Einweg-
produkten mit dem Ziel, die mikrofluidische Karte
nach oben und unten raumlich zu begrenzen, ver-
standen werden. Alternativ zu einer Deckenplatte
kann auch eine Klebefolie verwendet werden, die an
den Stellen, Uber welche die Beads gleiten bzw. an
welchen die Beads mit der Folie in Kontakt kommen,
nicht klebt. Es kénnen auch an diesen Stellen zuséatz-
liche Membranen verwendet werden oder per se kle-
bemittelfreie Stellen in der Folie vorgesehen sein.

[0025] Gemal einem Ausflhrungsbeispiel der Er-
findung ist eine Vorrichtung zum Transport magne-
tischer Beads von einem ersten Flissigkeitsbereich
in einen zweiten Flissigkeitsbereich einer einzuset-
zenden mikrofluidischen Karte zur Detektion eines
Zielmolekuls angegeben. Dabei weist die Vorrichtung
eine Aufnahmeeinrichtung zur Aufnahme der einzu-
setzenden mikrofluidischen Karte, eine Positionier-
einrichtung und eine Magneteinrichtung auf. Weiter-
hin ist die Positioniereinrichtung zur Erzeugung einer
Relativbewegung zwischen den zu transportieren-
den magnetischen Beads und der Aufnahmeeinrich-
tung derart ausgefiihrt, dass durch die Relativbewe-
gung die zu transportierenden magnetischen Beads
Uber eine durchgehende mechanische Barriere zwi-
schen dem ersten und dem zweiten Flussigkeitsbe-
reich der einzusetzenden mikrofluidischen Karte hin-
weg transportierbar sind. Eine Richtung ist zur Er-
zeugung eines Magnetfeldgradienten auf der einzu-
setzenden mikrofluidischen Karte zur Relativbewe-
gung der zu transportierenden magnetischen Beads
beziglich wenigstens einer Bewegungskomponente
der Relativbewegung ausgefuhrt. Die Magneteinrich-
tung ist derart von der Aufnahmeeinrichtung beab-
standet, dass die Relativbewegung der zu transpor-
tierenden magnetischen Beads aus dem ersten Flus-
sigkeitsbereich heraus bezliglich der wenigstens ei-
nen Bewegungskomponente kontaktlos erfolgt.

[0026] Dabeiist das ,lber” derart zu verstehen, dass
mittels der erfindungsgemalfen Vorrichtung eine Bar-
riere, welche sich senkrecht zur Ebene der mikroflui-
dischen Karte erstreckt, durch kontaktlose Anhebung
der magnetischen Beads mittels magnetischer Kréfte
Uberschritten werden kann.

[0027] Dabei kann die Magneteinrichtung gleichzei-
tig ein homogenes und ein inhomogenes Feld bereit-
stellen, welche Uberlagert werden, so dass der ge-
wiinschte Magnetfeldgradient zur Erzeugung magne-
tischer Kréfte auf die Beads auf der mikrofluidischen
Karte erzeugt ist. Diese magnetischen Kréfte, welche
auf die magnetischen Beads wirken, werden ausge-
nutzt, um die magnetischen Beads aus der Reagenz-
flissigkeit des ersten Flissigkeitsbereichs kontaktlos
herauszuheben und Uber die mechanische Barriere
der mikrofluidischen Karte zu transportieren. Mittels
einer Modulation des Magnetfeldgradienten werden
diese anschliefiend wieder kontaktlos in den zweiten
Flussigkeitsbereich hineingegeben.

[0028] Dabei kann die Positioniereinrichtung zur Er-
zeugung dieser Relativbewegung sowohl eine Be-
wegung der Magneteinrichtung sowie auch eine Be-
wegung der mikrofluidischen Karte (mittels einer Be-
wegung der Aufnahmeeinrichtung) oder eine Kombi-
nation aus beidem durch entsprechende Regelung
und Steuerung herbeiflihren. Jedoch ist es auch mog-
lich, dass die Positioniereinrichtung eine Anderung
oder Modulation des Magnetfeldgradienten in der Art
erzeugt, dass es zu dieser gewlinschten Relativbe-
wegung kommt. Dabei wird diese Relativbewegung
letztlich zwischen den magnetischen Beads und den
beiden Flussigkeitsbereichen, welche sich auf der mi-
krofluidischen Karte befinden, erzeugt.

[0029] Die Relativbewegung besteht aufgrund der
existierenden Barriere der mikrofluidischen Karte, die
gerade Uberwunden werden soll, aus zumindest zwei
vektoriellen vertikalen und zumindest einer vekto-
riellen horizontalen Bewegungskomponente. Dabei
ist ein wichtiger Aspekt der vorliegenden Erfindung,
dass mittels der Fernwirkung der magnetischen Kraf-
te zwischen der Magneteinrichtung und den magne-
tischen Beads diese kontaktlos aus dem ersten Flis-
sigkeitsbereich herausgehoben werden.

[0030] Dabei ist der Begriff beabstandet derart zu
verstehen, dass, wenn sich die mikrofluidische Kar-
te im eingesetzten Zustand befindet, die Magnetein-
richtung und die Aufnahmeeinrichtung keinen Kon-
takt aufweisen. Sollte in einem Ausfiihrungsbeispiel
der Erfindung jedoch ein Kontakt der Magnetein-
richtung und der Aufnahmeeinrichtung bestehen, so
liegt gemal der Erfindung aber zu keinem Zeit-
punkt der Durchfihrung des Transports der magne-
tischen Beads ein Kontakt zwischen der Magnetein-
richtung und den Flussigkeitsbereich der mikrofluidi-
schen Karte vor.

[0031] Der Begriff ,beziiglich wenigstens einer Be-
wegungskomponente” schlielt weiterhin nicht aus,
dass das magnetische Feld auch als Ursache aller
bendtigter, vektorieller Bewegungskomponenten ge-
nutzt werden kann. Dies wird im Folgenden anhand
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des Beispiels in Serie durchschaltbarer Magnetein-
richtung beschrieben werden.

[0032] Weiterhin ist es moglich, dass die Magnetein-
richtung, die beispielsweise auch ein Magnetfeld Ar-
ray ausgefihrt sein kann, in die Deckenplatte oder
Bodenplatte einer mikrofluidischen Karte integriert
ist. Durch die Vorrichtung werden in diesem Fall Lei-
tungen zur Regelung und Steuerung des Magnetfeld-
gradienten fir die Boden- bzw. Deckenplatte bereit-
gestellt.

[0033] Mit anderen Worten bezieht sich die Erfin-
dung auf ein Analysesystem zur Anwendung bei-
spielsweise in der medizinischen Point of Care Ana-
lytik. Dabei kann die Vorrichtung auch die mikrof-
luidische Karte umfassen, auf welcher biologische
Reaktionen mit Hilfe multifunktioneller magnetischer
Beads stattfinden kénnen. Ebenso kann die Posi-
tioniereinrichtung die Bewegung der magnetischen
Beads kontrollieren. Weiterhin kann die mikrofluidi-
sche Karte ein Sensormodul enthalten, mit Hilfe des-
sen die an den Beads gebundenen Zielmolekile
nachgewiesen werden kénnen.

[0034] Dabei ist der Begriff multifunktionelle Beads
im Kontext der Erfindung folgendermalfien zu verste-
hen: Es handelt sich dabei um magnetische Beads
mit unterschiedlichen Funktionen. So werden fiir eine
Isolation von biologischen Agenzien, wie beispiels-
weise mikrobieller Erreger, magnetische Beads ver-
wendet, die auf ihrer Oberflache Molekdle tragen, die
spezifisch oder unspezifisch mit Oberflachenstruktu-
ren oder Rezeptoren der Erreger in Kontakt treten.
Hierzu kdnnen beispielsweise monoklonale Antikor-
per (spezifisch) oder Protein A (unspezifisch) ver-
wendet werden. Bei der Isolation von Nukleinsau-
ren (DNA, RNA) aus den lysierten Erregern kom-
men in aller Regel Nukleinsdure-bindende Oberfla-
chen (Silane) zum Einsatz. Vor dem Nachweis spezi-
fischer Sequenzen kann eine so genannte PCR-on-
a-Bead (PCR = Polymerase Kettenreaktion) zum Ein-
satz kommen. Hierbei werden an die Beadoberfla-
che kovalent gekoppelte Oligonukleotide verwendet,
die mithilfe von Polymerase in Anwesenheit der Ziel-
sequenzen elongiert und nachfolgend detektiert wer-
den (beispielsweise Uber korrespondierende Oligo-
nukleotide, die an einem Microarray gekoppelt vorlie-
gen). Alternativ kann die gesamte Prozesskette von
der Erregerisolation, der Lysierung und Nucleinsau-
reisolation, Uber die Amplifikation spezifischer Se-
quenzen und deren endgultigem Nachweis mit multi-
funktionellen Beads erfolgen. Dabei befinden sich un-
terschiedliche Funktionalitdten auf der Beadoberfla-
che oder sind nach innerhalb der Matrix gekoppelt.
So kénnen beispielsweise sowohl monoklonale Anti-
kérper als auch spezifische Oligonukleotide am Bead
gekoppelt vorliegen, die in unterschiedlichen Phasen
der Prozesskette zum Einsatz kommen.

[0035] Dabei kénnen ein oder mehrere modulierba-
re Magneteinrichtungen tber und/oder unter der mi-
krofluidischen Karte positioniert sein. Die Magnetein-
richtungen kénnen so moduliert werden, dass ein
Magnetgradient zur Boden- bzw. zur Deckenplatte
der mikrofluidischen Karte aufgebaut wird, so dass
sich je nach Zustand die magnetischen Beads in-
nerhalb der Flissigkeit des ersten und/oder zwei-
ten FlUssigkeitsbereichs nach oben oder unten be-
wegen. Beispielsweise kann durch eine seitliche Ver-
schiebung der Magneten oder alternativ durch ei-
ne Verschiebung der mikrofluidischen Karte neben
der Auf- und Abwartsbewegung der magnetischen
Beads auch eine seitliche Bewegung der Beads er-
zeugt werden. Die Barriere sollte so ausgestaltet wer-
den, dass durch leichtes Kippen der mikrofluidischen
Karte keine Durchmischung der Flissigkeitsbereiche
aufgrund eines "Uberlaufens” der Fliissigkeiten statt-
findet.

[0036] Dabei kann die mikrofluidische Karte bei-
spielsweise so gestaltet sein, dass sich zwischen den
einzelnen Reaktionskammern, in welchen vorgese-
hen ist, Flissigkeitsbereiche auszubilden, Barrieren
befinden, die diese fluidisch voneinander trennen.
Dabei vermeidet die vorliegende Erfindung kompli-
zierte und fehleranféllige Ventiltechnik zwischen den
Reaktionskammern und respektive zwischen den
Flussigkeitsbereichen. Um die magnetischen Beads
zwischen den Reaktionskammern zu transportieren,
mussen die Barrieren Uberwunden werden. Dies ge-
schieht durch Anheben der Beads unter Modulation
des Magnetfeldgradienten. Der nach oben wirkende
Gradient wirkt gegen die Gravitationskraft und wirkt
in Richtung der Auftriebskraft der Beads, welche sie
innerhalb der Reagenzflissigkeit erfahren. Eine im
Vergleich zur mikrofluidischen Karte Horizontalbewe-
gung der magnetischen Beads kann auf verschiede-
ne bereits oben beschriebene Weise erzeugt wer-
den. Dadurch wird die Positionierung der magneti-
schen Beads Uber der nachsten Reaktionskammer,
also Uber dem zweiten Flussigkeitsbereich erreicht.
AbschlieRend wird die Richtung des Gradienten nach
unten moduliert, so dass die Beads von der Deckel-
platte wieder durch die Flissigkeit in Richtung der Bo-
denplatte transportiert werden. AnschlieRend kann,
falls gewlnscht, eine weitere Modulation des Ma-
gnetfeldes derart erfolgen, dass die Beads innerhalb
der Reaktionsflissigkeit des zweiten Flissigkeitsbe-
reichs, derart bewegt werden, dass eine Durchmi-
schung erzeugt wird.

[0037] Da die erfindungsgeméafie Vorrichtung es er-
mdglicht, magnetische Beads von einer Reaktions-
kammer bzw. einem Flissigkeitsbereich hebender-
weise in den nachsten zu transportieren, ohne auf
Ventiltechnik zurlickgreifen zu missen, ist die ange-
gebene Vorrichtung besser in Prozessen einsetzbar,
welche starke Temperaturunterschiede aufweisen.
Im Falle einer Polymerase-Kettenreaktion (PCR), bei
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welcher solche starken Temperaturunterschiede auf-
treten, kann es nachteilig sein, Systeme mit Venti-
len zu benutzen. Diese Ventile vermeidet die vorlie-
gende Erfindung explizit. Somit stellt die erfindungs-
gemalie Vorrichtung eine temperaturresistentere mi-
krofluidische Analysevorrichtung dar, die eine héhe-
re Lebensdauer, Genauigkeit beispielsweise in PCR-
Prozessen bietet.

[0038] Damit stellt die Vorrichtung ein verbessertes
technisches Mittel dar, um multifunktionelle Partikel,
die sich zur kombinierten Molekulaufreinigung, einer
Multiplex-PCR-Reaktion On Beads und On Chip Hy-
bridisierung flr viele biologische Parameter eignen
zu untersuchen. Dadurch kann eine erhéhte Prozess-
integration und erhdhte biologische Parameterzahl
erreicht werden.

[0039] In Kombination mit der mikrofluidischen Kar-
te stellt die Vorrichtung einen Biochip mit Arrays aus
magnetoresistiven Magnetfeldsensoren dar, die den
hochempfindlichen quantitativen Nachweis winziger
Magnetfeldanderungen erlauben, die von einzelnen
magnetischen Beads erzeugt werden. Dies kann ei-
ne héhere Sensitivitat und Parallelitét erlauben, als
bisher mittels des Standes der Technik erzielbar ist.
Weiterhin ist es moglich, die mikrofluidische Karte als
kostenglinstiges Einwegprodukt auf Basis umwelt-
freundlicher Kunststoffe mit einem véllig neuartigen
mikrofluidischen Konzept und lyophilisierten, trocken
gelagerten Reagenzien bereitzustellen. Dies gewahr-
leistet eine Prozessintegration und lange Lagerungs-
moglichkeit der Kits bei Raumtemperatur.

[0040] Mit anderen Worten bietet die Vorrichtung ei-
ne beruhrungsfreie Beadsteuerung auf der mikroflui-
dischen Karte durch externe Magnetfelder mittels ei-
nes energiesparenden Analyzers, der ohne aufwen-
dige Mechanik oder Hydraulik auskommt. Dadurch
kann eine hochgradige Miniaturisierung und eine kos-
tengunstige Herstellung ermdglicht werden. Ebenso
wird eine einfache Mikrofluidik bereitgestellt, welche
ohne steuernde Ventile auskommt. Dadurch werden
Komponenten eingespart, und die Komplexitat der
Karte und des Analyzers kann signifikant vereinfacht
werden. Dies kann zu einer Beherrschung des Trans-
fers komplexer Essays auf die Vorrichtung fihren und
eine kostengunstige Herstellung der Systemkompo-
nenten mit sich bringen.

[0041] Die einfach zu bedienende Vorrichtung er-
laubt die schnelle Detektion vieler biologischer Pa-
rameter gleichzeitig, wie beispielsweise bei geneti-
schen Pradispositionen Krebs und verschiedene Er-
regertypen (zum Beispiel HIV, Bakterien und Parasi-
ten). Dadurch kann unter anderem speziell geschul-
tes Personal eingespart werden. Aufgrund der univer-
sell und individuell funktionalisierbaren Magnetbeads
er¢ffnet sich ein breitgefachertes Anwendungsfeld fur
die erfindungsgemalie Vorrichtung. Neben medizi-

nischen Anwendungen wie proteomischen, genomi-
schen und mikrobiologischen Tests erstreckt sich die-
ses weiter auf umweltanalytische Tests bis bin zu bei-
spielsweise Qualitdtsmanagement.

[0042] Gemal einem weiteren Ausflhrungsbeispiel
der Erfindung ist der Magnetfeldgradient derart aus-
geflhrt, dass mittels des Magnetfeldgradienten ne-
ben einer vertikalen Bewegungskomponente der Re-
lativbewegung auch eine horizontale Bewegungs-
komponente der Relativbewegung erzeugt werden
kann.

[0043] Mit anderen Worten ist die Positioniereinrich-
tung derart ausgefiihrt, dass sie solch einen Magnet-
feldgradienten durch Steuerung und/oder Regelung
der Magneteinrichtung erzeugen kann. Dabei kann
beispielsweise auch ein String von seriell geschalte-
ten Magneteinrichtungen verwendet werden. Jedoch
ist es auch mdglich, eine einzelne Magneteinrichtung
zu verwenden, die ein zeitlich und rdumlich veran-
derliches Magnetfeld derart erzeugen kann, dass ei-
ne vertikale Bewegung der magnetischen Beads aus
der Reaktionskammer und dem ersten Flissigkeits-
bereich heraus entsteht. Darliber hinaus kann auf-
grund der Veranderung des Magnetfeldes eine Ho-
rizontalbewegung der magnetischen Beads von der
herausgehobenen Position tUber dem ersten Flissig-
keitsbereich zu einer zweiten Position ber dem zwei-
ten Flussigkeitsbereich erzeugt werden. Diese Ho-
rizontalbewegung verlduft parallel zur Ebene, wel-
che durch die mikrofluidische Karte gebildet wird. An-
schliellend kann beispielsweise durch eine weitere
Modulation der Magneteinrichtung der Magnetfeld-
gradient derart verandert werden, dass die magneti-
schen Beads in den zweiten Flissigkeitsbereich ab-
gesenkt werden.

[0044] Dabei ist es in diesem und auch in jedem
anderen Ausflhrungsbeispiel der Erfindung méglich,
dass die Vertikalbewegung der magnetischen Beads
heraus aus dem ersten Flissigkeitsbereich durch ein
Deckenelement der mikrofluidischen Karte begrenzt
bzw. gestoppt wird. Eine anschlieRende Horizontal-
bewegung der magnetischen Beads kann dann ent-
lang der Oberflache dieses Deckenelements erfol-
gen. Mit anderen Worten kdnnen die magnetischen
Beads bei laufendem Kontakt zu dem Deckenele-
ment mit dem Magnetfeld Uber das Deckenelement
herlibergezogen werden. Nach Erreichen der Positi-
on oberhalb des zweiten Flissigkeitsbereiches wer-
den die magnetischen Beads in diesen Bereich ab-
gesenkt. Falls gewlinscht, ist es jedoch auch mdg-
lich, dass die Vertikalbewegung aus dem ersten Flis-
sigkeitsbereich heraus lediglich bis in eine vordefi-
nierte Hohe erfolgt. Es muss also nicht zwingend ein
Kontakt zwischen den magnetischen Beads und ei-
ner oberen Begrenzung wie dem Deckenelement er-
folgen, wie spater in Fig. 3 beschrieben wird. Ein
vollsténdig kontaktloses Uberfiinren aus dem ers-
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ten Flussigkeitsbereich in den zweiten Flussigkeits-
bereich ist somit mdglich.

[0045] Gemal einem weiteren Ausflhrungsbeispiel
der Erfindung ist eine Vorrichtung angegeben, bei
der die Magneteinrichtung als eine modulierbare Ma-
gneteinrichtung ausgefihrt ist. Sie ist ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus Permanentmagnet, Kom-
bination aus einem Permanentmagneten und einem
Elektromagneten, einem Paar jeweils bestehend aus
einer Kombination aus einem Permanentmagneten
und einem Elektromagneten, einer durchschaltbaren
Serie verschiedener Magneten und jeder Kombinati-
on daraus.

[0046] Dabei ist jede der oben genannten Magnet-
einrichtungen in der Lage, den gewlnschten Ma-
gnetfeldgradienten zum Transport von magnetischen
Beads, wie bereits beschrieben, zu erzeugen.

[0047] Unter Kombination kann dabei auch ein Per-
manentmagnet mit einer elektrischen Modulations-
spule verstanden werden, welche die Magnetisierung
des Permanentmagneten reduziert. Eine entspre-
chende Modulation des Magnetfeldgradienten wird
dabei mittels der Stromregulierung der Modulations-
spule erreicht. Dies kann beispielsweise von der Po-
sitioniereinrichtung geregelt und gesteuert werden.

[0048] Gemal einem weiteren Ausflhrungsbeispiel
der Erfindung ist eine Vorrichtung angegeben, bei
welcher die Positioniereinrichtung derart ausgefihrt
ist, dass sie in der Lage ist, die Relativbewegung
durch Erzeugung eines der Elemente zu erzeugen,
das ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus
Bewegung der Magneteinrichtung, Bewegung der mi-
krofluidischen Karte, Variation eines oder mehrerer
Magnetfeldgradienten zur vertikalen Bewegung der
magnetischen Beads, Variation eines oder mehre-
rer Magnetfeldgradienten zur horizontalen Bewegung
der magnetischen Beads, Variation eines oder meh-
rerer Magnetfeldgradienten zur vertikalen und zur ho-
rizontalen Bewegung der magnetischen Beads und
jede Kombination daraus.

[0049] Gemal einem weiteren Ausflhrungsbeispiel
der Erfindung weist die Relativbewegung eine im
Vergleich zu einer mikrofluidischen Karte vertikale
Bewegungskomponente und eine horizontale Bewe-
gungskomponente auf. Weiterhin ist die Positionier-
einrichtung zur kontaktlosen Erzeugung der vertika-
len Bewegungskomponente mittels des Magnetfeld-
gradienten ausgefiihrt, und die Positioniereinrichtung
ist zur Erzeugung der horizontalen Bewegungskom-
ponente mittels einer Bewegung ausgefihrt, die aus-
gewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Transla-
tion der Magneteinrichtung, Translation der mikrof-
luidischen Karte, horizontaler Bewegung der ma-
gnetischen Beads, welche mittels Durchschaltung

einer Serie verschiedener Magneteinrichtungen er-
zeugt wird und jeder Kombination daraus.

[0050] Gemal einem weiteren Ausflhrungsbeispiel
der Erfindung ist die Magnetfeldeinrichtung zur Er-
zeugung sowohl einer vertikalen als auch einer ho-
rizontalen Bewegung der magnetischen Beads aus-
gefuhrt, wodurch der Transport der magnetischen
Beads von dem ersten Flussigkeitsbereich in den
zweiten FlUssigkeitsbereich vollstandig mittels des
Magnetfeldgradienten ermdglicht wird. Weiterhin ist
die Positioniereinrichtung derart ausgefiihrt, dass sie
die Magneteinrichtung entsprechend steuern kann.

[0051] Gemal einem weiteren Ausflhrungsbeispiel
der Erfindung ist die Positioniereinrichtung ausge-
fuhrt, die Relativbewegung auf Basis einer geometri-
schen Verteilung der Flissigkeitsbereiche auf der mi-
krofluidischen Karte zu erzeugen.

[0052] Mit anderen Worten, es ist méglich, die Posi-
tioniereinrichtung beispielsweise mittels digitaler Da-
ten, welche die Verteilung des Flussigkeitsbereichs
beinhalten bzw. angeben, zu versorgen. Aufgrund
der bereitgestellten Information wéhlt die Positionier-
einrichtung eine angemessene MalRnahme, mit wel-
cher sie die Relativbewegung erzeugt bzw. regelt und
steuert.

[0053] Gemal einem weiteren Ausflhrungsbeispiel
der Erfindung weist die Vorrichtung eine Modulations-
einrichtung auf, welche zur Durchmischung von Flus-
sigkeiten in zumindest einem der beiden Flissigkeits-
bereiche ausgeflhrt ist.

[0054] Dabei kann die Modulationseinrichtung auch
durch die Positioniereinrichtung ausgefihrt sein. Ers-
tens kdnnen die magnetischen Beads mittels des
Gradienten an ihrer Position gehalten werden und die
mikrofluidische Karte wird zu einer Bewegung ange-
regt, was zu der gewlinschten Durchmischung fihrt.
Zweitens ist es auch mdglich, die mikrofluidische Kar-
te fest zu positionieren beispielsweise durch die Mo-
dulationseinrichtung und eine Modulation des Gradi-
enten in gewlinschter Frequenz und Amplitude derart
zu generieren, dass die Beads eine Wirbelbewegung
in dem gewunschten FlUssigkeitsbereich vollziehen.
Dies fuhrt aufgrund der Reibung zwischen den ma-
gnetischen Beads und der Flissigkeit zu Durchmi-
schung der Flissigkeit.

[0055] Gemal einem weiteren Ausflhrungsbeispiel
der Erfindung ist eine mikrofluidische Karte zur Ein-
fuhrung in eine Vorrichtung gemal einem der im
Vorangegangenen und Nachfolgenden beschriebe-
nen Ausfluhrungsbeispiele angegeben, welche zum
Transport magnetischer Beads auf der Karte geeig-
net ist. Dabei weist die mikrofluidische Karte zumin-
dest einen ersten und einen zweiten Flissigkeitsbe-
reich auf, wobei der erste und der zweite Flussigkeits-
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bereich jeweils zur Befiillung mit einer Flussigkeit und
einem Zielmolekil ausgefihrt sind. Dabei sind der
erste und der zweite Flissigkeitsbereich durch eine
mechanische Barriere getrennt, welche eine durch-
gehende Barriere darstellt.

[0056] Dabei kann die Barriere derart ausgefiihrt
sein, dass die Beads mechanisch in gewlnschter
Weise gut auf der Oberflache der Barriere gleiten und
nicht hdngenbleiben. Es kann eine bestimmte vorde-
finierte Oberflachenrauhigkeit fur die Barriere vorlie-
gen.

[0057] Gemal einem weiteren Ausflhrungsbeispiel
der Erfindung weist die mikrofluidische Karte eine
Sensoreinrichtung auf, wobei die Sensoreinrichtung
zur Detektion eines magnetischen Beads ausgefihrt
ist.

[0058] Beispielsweise sind magnetoresistive Ma-
gnetfeldsensoren auf oder in der mikrofluidischen
Karte vorhanden, die den hochempfindlichen quan-
titativen Nachweis winziger Magnetfeldanderungen
erlauben, die von einzelnen magnetischen Beads
erzeugt werden. Dies erlaubt eine hdhere Sensiti-
vitdt und Parallelitdt gegentiber den bisher benutz-
ten Messverfahren. Als Sensoreinrichtung kann bei-
spielsweise eine Hallsonde oder speziell fur biologi-
sche Anwendungen konzipierte GMR und TMR Sen-
sorarrays sein (Giant bzw. Tunnel Magneto Resistan-
ce Sensoren) eingesetzt werden, mit welcher die ma-
gnetischen Beads hochempfindlich und -parallel de-
tektiert werden kénnen. An den magnetischen Beads
kénnen sowohl ein als auch mehrere Zielmolekile
gekoppelt sein, die wiederum an einige wenige bis
mehrere tausend von Sensorfeldern, z. B. an ein
CMOS-Sensorarray, anbinden kénnen. Nach Anbin-
dung der magnetischen Beads an die Sensoroberfla-
che kann das lokale Magnetfeld (ggf. nach Magneti-
sierung durch z. B. ein dufleres homogenes Magnet-
feld) des Beads vom dem Sensorelement detektiert
werden, indem es sich durch eine Widerstandsan-
derung am Sensorelement bemerkbar macht, die z.
B. vollelektrisch ausgelesen und ausgewertet werden
kann.

[0059] Die Sensorvorrichtung befindet kann sich da-
beiz. B. im vorletzten oder letzten Flissigkeitsbereich
der mikrofluidischen Karte befinden. Um die magne-
tischen Beads an die einzelnen Positionen der auf
dem Sensor befindlichen Féangermolekile (Spots) zu
transportieren kdnne spezielle maander- oder wellen-
férmige mikofluidische Ausgestaltungen der Kammer
gewahlt werden. Nicht gebundene Beads kénnen mit-
hilfe von externen Magnetfeldern in eine Abfall- oder
Sammelkammer (in diesem Fall als letzten Flussig-
keitsbereich) transportiert werden, in der sie die ma-
gnetoresistive Messung nicht mehr beeinflussen kén-
nen.

[0060] Gemal einem weiteren Ausflhrungsbeispiel
der Erfindung ist die Sensoreinrichtung ausgewahit
aus der Gruppe bestehend aus magnetoresistivem
Chip, Sensor mit Ausnutzung des anisotropen ma-
gnetoresistiven Effekts, Sensor mit Ausnutzung des
gigantischen magnetoresistiven Effekts, Sensor mit
Ausnutzung des kolossalen magnetoresistiven Ef-
fekts, Sensor mit Ausnutzung des magnetischen Tun-
nelwiderstandes, Piezo-Sensor, kapazitiver Sensor,
elektrochemischer Sensor, optischer Sensor, CCD-
Chip und jede Kombination daraus.

[0061] Gemal einem weiteren Ausflhrungsbeispiel
der Erfindung weist die mikrofluidische Karte ein Bo-
denelement und ein Deckenelement auf. Dabei ist
das Bodenelement im aufgenommenen Zustand der
mikrofluidischen Karte im Wesentlichen parallel zu
und unterhalb der Flussigkeitsbereiche angeordnet.
Das Deckenelement hingegen ist im aufgenomme-
nen Zustand der mikrofluidischen Karte im Wesentli-
chen parallel zu und oberhalb der Flussigkeitsberei-
che angeordnet. Dabei ist das Deckenelement derart
ausgefliihrt, dass es eine obere Begrenzung fir eine
vertikale Bewegungskomponente der Relativbewe-
gung der magnetischen Beads aus zumindest einem
Flissigkeitsbereich der mikrofluidischen Karte her-
aus darstellt. Weiterhin ist das Deckenelement derart
ausgefuhrt, dass es eine Fuhrung fur eine horizonta-
le Bewegungskomponente der Relativbewegung der
magnetischen Beads darstellt.

[0062] Dabei kann sowohl das Deckenelement als
auch das Bodenelement als Platte ausgefihrt sein.
Alternativ kann auch eine Klebefolie verwendet wer-
den, die an den Stellen, Uber welche die Beads
gleiten und mit ihr in Kontakt kommen, nicht klebt,
beispielsweise durch aufgebrachte Membranen. Der
Einsatz klebemittelfreier Stellen ist ebenfalls mdglich.
Wie in der folgenden Fig. 2 zu sehen ist, kann solches
Deckenelement als Fiihrung zum Transport der ma-
gnetischen Beads parallel zur mikrofluidischen Karte
benutzt werden.

[0063] Gemal einem weiteren Ausfihrungsbeispiel
der Erfindung weist die mikrofluidische Karte einen
separaten magnetisierbaren Kérper zur Platzierung
in einem der beiden Flissigkeitsbereiche und zur ma-
gnetischen Bindung der magnetischen Beads auf.

[0064] Ein Vorteil dieser Ausfihrungsform besteht
darin, eine oder mehrere magnetisierbare Kugeln
oder andersartig geformte Kérper in den Reaktions-
kammern vorzulegen (beispielsweise eine Stahlku-
gel) und damit das Minimum an Magnetfeldstarke,
die fir den Transport der Beads bendétigt wird zu re-
duzieren. Das Material muss dabei so geartet sein,
dass ohne dulReres Magnetfeld keine Magnetisierung
vorliegt, das heil3t der Kérper derart unmagnetisch
ist, dass die magnetischen Beads nicht an den se-
paraten magnetisierbaren Kérper binden. Andernfalls

9/20



DE 10 2009 035 941 B4 2016.12.22

wirden die magnetischen Beads ohne die Einschal-
tung des aulleren Magnetfeldes (des aulleren Ma-
gnetfeldgradienten) von der Kugel angezogen wer-
den. Der magnetische Beadtransport soll erst dann
erfolgen, wenn das &uf3ere Magnetfeld eingeschal-
tet wird. Der separate magnetisierbare Kérper wird
durch die Prasenz des aulleren Magnetfeldes ma-
gnetisiert, so dass die magnetischen Beads angezo-
gen werden. Der Kérper mit den anhaftenden funk-
tionalisierten Beads wird von dem ersten Flissig-
keitsbereich (in der ersten Reaktionskammer) in den
zweiten FlUssigkeitsbereich (in die nachste Reakti-
onskammer) bewegt. Nach Abschaltung des &ulie-
ren Magnetfeldes, was beispielsweise durch das Ent-
fernen des Permanentmagneten bzw. durch die Ab-
schaltung der elektrischen Magnetspule geschehen
kann, I6sen sich die an dem separaten magnetisier-
baren Kdérper gesammelten Beads wieder und ge-
hen in die Reagenzflissigkeit. Beispielsweise kann
als separater magnetisierbarer Kérper eine Stahlku-
gel verwendet werden.

[0065] Gemal einem weiteren Ausflihrungsbeispiel
der Erfindung ist ein Verfahren zum Transport ei-
nes zu detektierenden Zielmolekils mittels magne-
tischer Beads von einem ersten Flissigkeitsbereich
in einen zweiten FlUssigkeitsbereich einer mikrof-
luidischen Karte angegeben. Dabei weist das Ver-
fahren die Schritte Einsetzen einer mikrofluidischen
Karte mit zumindest einem ersten Flissigkeitsbe-
reich und einem zweiten FlUssigkeitsbereich in ei-
ne Aufnahmeeinrichtung auf, wobei der erste Flis-
sigkeitsbereich und der zweite Fllssigkeitsbereich
durch eine mechanische Barriere getrennt sind. Wei-
terhin ist die mechanische Barriere eine durchgehen-
de Barriere. Als weiteren Schritt beinhaltet das Ver-
fahren Uberfilhren von magnetischen Beads in den
ersten FlUssigkeitsbereich, Erzeugen eines Magnet-
feldgradienten durch eine Magneteinrichtung derart,
dass sich der Magnetfeldgradient auf der mikrof-
luidischen Karte erstreckt zur Bewegung der ma-
gnetischen Beads, Erzeugen einer Relativbewegung
zwischen den zu transportierenden magnetischen
Beads und der Aufnahmeeinrichtung, wobei zumin-
dest eine Bewegungskomponente der Relativbewe-
gung mittels des Magnetfeldgradienten erzeugt wird.
Als weiterer Schritt des Verfahrens ist das Transpor-
tieren der magnetischen Beads aus dem ersten Flus-
sigkeitsbereich heraus mittels der zumindest einen
Bewegungskomponente, und wobei das Transportie-
ren der magnetischen Beads mittels der zumindest
einen Bewegungskomponente kontaktlos erfolgt.

[0066] Dabei kann Uberfihren auch einfiihren, ein-
bringen oder platzieren der magnetischen Beads in
den ersten FlUssigkeitsbereich bedeuten.

[0067] Mit diesem erfindungsgemallen Verfahren
kann ein geschlossenes System verwendet werden,
in welchem sich sédmtliche Reagenzien befinden, die

fur die beispielsweise Nukleinsdure- und Protein-
diagnostik notwendig sind. Damit kénnen Befunde
insbesondere bei zeitkritischen Erkrankungen friiher
verfigbar gemacht werden. Weiterhin ist das erfin-
dungsgemale Verfahren in der Lage, auf aufwendige
und fehleranfallige mikrofluidische Steuerungsschrit-
te zu verzichten. Dies kann die Systemkosten fiir den
Anwender verringern. Mit anderen Worten wird eine
berthrungsfreie Beadsteuerung mdglich, bei der kei-
ne aufwendige Mechanik oder Hydraulik verwendet
werden muss. Auf eine aufwendige Ventilsteuerung
kann gemal diesem Verfahren ganzlich verzichtet
werden.

[0068] Gemal einem weiteren Ausflhrungsbeispiel
der Erfindung weist die Relativbewegung eine im Ver-
gleich zur mikrofluidischen Karte erste vertikale Be-
wegungskomponente, eine zweite vertikale Bewe-
gungskomponente und eine horizontale Bewegungs-
komponente auf. Dabei weist dieses Ausfihrungs-
beispiel die weiteren Verfahrensschritte erstes Vari-
ieren des erzeugten Magnetfeldgradienten derart auf,
dass die erste vertikale Bewegungskomponente ver-
ursacht wird, wodurch die magnetischen Beads aus
dem ersten Flissigkeitsbereich herausgehoben wer-
den. Weiterer Schritt ist das Erzeugen der horizonta-
len Bewegungskomponente derart, dass die magne-
tischen Beads horizontal und relativ zu der mikrof-
luidischen Karte bewegt werden, womit die magneti-
schen Beads Uber dem zweiten Flussigkeitsbereich
positioniert werden. Ein weiterer Schritt ist das zweite
Variieren des erzeugten Magnetfeldgradienten der-
art, dass die zweite vertikale Bewegungskomponente
verursacht wird, wodurch die magnetischen Beads in
den zweiten Flussigkeitsbereich abgesenkt werden.

[0069] Dabei ist mit der Verursachung einer Bewe-
gungskomponente die Erzeugung einer entsprechen-
den Bewegung entlang der Orientierung und Rich-
tung dieser Bewegungskomponente gemeint. Dabei
kann die horizontale Bewegungskomponente derart
erzeugt werden, dass die magnetischen Beads ent-
weder Uber die mechanische Barriere in physischem
Kontakt herlibergleiten oder auch, dass sie entlang
eines Deckenelements entlang geflhrt werden.

[0070] Gemal einem weiteren Ausflhrungsbeispiel
der Erfindung weist das Verfahren die folgenden
Schritte auf: Platzieren eines separaten magnetisier-
baren Koérpers in dem ersten Flussigkeitsbereich,
Magnetisieren des separaten magnetisierbaren Kor-
pers, Binden der magnetischen Beads an den sepa-
raten magnetisierbaren Korper, wobei die Relativbe-
wegung neben den magnetischen Beads auch den
separaten magnetisierbaren Kérper umfasst.

[0071] Beispielsweise kann also eine paramagneti-
sche Kugel in den Reaktionskammern der mikroflui-
dischen Karte vorgelegt werden. Als Vorteil kann da-
bei gesehen werden, dass das erforderliche auliere
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Magnetfeld geringer ist als ohne den separaten ma-
gnetisierbaren Kérper, um die magnetischen Beads
transportieren zu kénnen.

[0072] Gemal einem weiteren Ausflhrungsbeispiel
der Erfindung weist das Verfahren weiterhin den
Schritt auf: "Beseitigen des Magnetfeldgradienten”
derart, dass der separate magnetisierbare Korper ei-
ne Magnetisierung verliert und die gebundenen ma-
gnetischen Beads in den zweiten Fllssigkeitsbereich
freigibt.

[0073] Nach Abschaltung des aufleren Magnetfel-
des bzw. des Magnetfeldgradienten, was beispiels-
weise durch das Entfernen des Permanentmagne-
ten bzw. durch Abschaltung des Spulenstroms einer
Magnetspule geschehen kann, l6sen sich die an der
Stahlkugel gesammelten magnetischen Beads wie-
der und gehen in die Lésung der Reagenzflissigkeit.

[0074] Gemal einem weiteren Ausflihrungsbeispiel
der Erfindung umfasst das Verfahren weiterhin den
Schritt Modulieren einer Feldstarke des Magnetfeld-
gradienten derart, dass eine Durchmischung der
Flussigkeit mittels der magnetischen Beads in einem
der beiden Flussigkeitsbereiche erfolgt.

[0075] Dieses Modulieren kann beispielsweise
durch die Positioniereinrichtung oder durch eine zu-
satzliche Modulationseinrichtung erfolgen. Dadurch
wird eine Beadbewegung, beispielsweise eine Wir-
belbewegung, erzeugt, welche durch das modulie-
rende Steuern des aufleren Magnetfelder bzw. des
Magnetfeldgradienten hervorgerufen werden.

[0076] Gemal einem weiteren Ausflihrungsbeispiel
der Erfindung weist das Verfahren den Schritt auf:
"Abschlielen des Nachweisens der an den magne-
tischen Beads befindlichen Zielmolekile mit Hilfe ei-
nes im letzten Flissigkeitsbereich befindlichen Ma-
gnetsensors”.

[0077] Fur diese finale Detektion von Zielmoleki-
len mittels der Detektion magnetischer Beads koén-
nen aufgrund der Sensitivitdt bis bin zu geringsten
Magnetfelddnderungen sehr geringe Konzentratio-
nen von Zielmolekilen nachgewiesen werden, die
am magnetischen Bead gebunden vorliegen. Dazu
werden an den einzelnen Sensorelementen des Ma-
gnetsensors spezifische Fangermolekiile (beispiels-
weise Oligonukleotide, monoklonale Antikdper, Hap-
tene, Zinkfingerproteine etc.) angekoppelt, die mit
den an den Bead befindlichen Zielmolekilen in Inter-
aktion treten kénnen. Dadurch binden die Beads an
die korrespondierenden Stellen (Spots) des Magnet-
sensors. Aufgrund der Anderung lokal wirkendender
Magnetfelder oberhalb des Sensorelements, welche
Anderung durch das magnetische Bead verursacht
wird, ist eine Detektion der gebundenen Beads mit
Hilfe des magnetoresistiven Sensorelements mdg-

lich. Diese kann Uber eine Widerstanddnderung am
jeweiligen Sensorelement erfolgen, die sich in einer
Anderung der Stromflusses bei konstanter Spannung
am Sensorelement bemerkbar macht (im Fall der
amperometrischen Messung). Diese Stromanderung
kann messtechnisch erfasst werden. Eine besondere
Sensorausfihrung beinhaltet eine CMOS-Logik un-
terhalb der Sensorschichten mithilfe derer die Signa-
le direkt auf einem Mikrochip verstéarkt, digitalisiert
und gemultiplexed werden kénnen. Auf diese Wei-
se ist die Realisierung tausender winziger Sensorele-
mente (Sensorarray) auf geringer Flache (10 mm?-1
cm?) maoglich, die einzelne gebundene Beads erfas-
sen und ein digitales Signal Uber eine serielle Schnitt-
stelle an ein Auslesegerat liefern kénnen.

[0078] Gemal einem weiteren Ausflhrungsbeispiel
der Erfindung weist das Verfahren weiterhin den
Schritt auf: "Erzeugung der Flissigkeitsbereiche mit
Wasser nach Flutung von mit Trockenreagenzien be-
stiickten Kammern”.

[0079] Mit anderen Worten ist es mit diesem Verfah-
rensschritt moglich lyophilisierte, trocken gelagerten
Reagenzien in der mikrofluidischen Karte bereitzu-
stellen.

[0080] Im Folgenden werden mit dem Verweis auf
die Figuren bevorzugte Ausfihrungsbeispiele der Er-
findung beschrieben.

KURZE BESCHREIBUNG DER FIGUREN

[0081] Fig. 1 bis Fig. 5 zeigen schematische, zwei-
dimensionale Darstellungen einer Vorrichtung zum
Transport magnetischer Beads auf mikrofluidischen
Karte gemal verschiedenen Ausflhrungsbeispielen
der Erfindung.

[0082] Fig. 6 zeigt eine schematische, zweidimen-
sionale Darstellung eines Flussdiagramms, welches
ein Verfahren gemaf einem Ausfuhrungsbeispiel der
Erfindung darstellt.

[0083] Die Darstellungen in den Figuren sind sche-
matisch und nicht maf3stablich.

[0084] In der folgenden Figurenbeschreibung wer-
den fur die gleichen oder &hnlichen Elemente die glei-
chen Bezugsziffern verwendet.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG
VON AUSFUHRUNGSBEISPIELEN

[0085] Fig. 1 zeigt eine Vorrichtung 100 zum Trans-
port magnetischer Beads 101 von einem ersten Flis-
sigkeitsbereich 102 in einen zweiten Flissigkeits-
bereich 103 einer einzusetzenden mikrofluidischen
Karte 104. Diese kann zur Detektion eines Zielmo-
lekils der magnetischen Detektion eines magneti-
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schen Beads benutzt werden. Dabei ist eine Auf-
nahmeeinrichtung 105 zur Aufnahme der mikroflui-
dischen Karte gezeigt. Dabei kann die Aufnahme-
einrichtung sowohl zur mechanischen Halterung als
auch zur Bewegung und Positionierung der mikroflui-
dischen Karte relativ zur Magneteinrichtung 107 aus-
geflhrt sein. Weiterhin sind zwei Positioniereinrich-
tungen 106 ober- und unterhalb der mikrofluidischen
Karte gezeigt, welche jeweils eine Magneteinrichtung
107, die sich ebenfalls jeweils oberhalb und unter-
halb der mikrofluidischen Karte befinden, hinsichtlich
ihrer Bewegung und der Erzeugung des Magnetfeld-
gradienten regeln und steuern. Der Magnetfeldgradi-
ent ist mit 110 symbolisch gezeigt. Dabei sind die in
Fig. 1 gezeigten Magneteinrichtungen 107 beispiel-
haft als eine Kombination aus einem Permanentma-
gneten und einem Elektromagneten 114 gezeigt.

[0086] Weiterhin ist mit den Pfeilen 121 eine Bewe-
gung der jeweiligen Magneteinrichtung gezeigt. Die-
se kann, falls gewlinscht, zweidimensional entlang
der Ebene, welche die mikrofluidische Karte 107 auf-
spannt, durch die Positioniereinrichtungen 106 ge-
steuert werden. Beispielsweise ist es mdoglich, in-
nerhalb einer Speichereinrichtung 124, geometrische
Verteilung der Flissigkeitsbereiche einer jeweiligen
mikrofluidischen Karte digital vorzugeben. Anschlie-
Rend kann die Positioniereinrichtung auf Basis der
geometrischen Verteilung der FlUssigkeitsbereiche
eine Relativbewegung zwischen der mikrofluidischen
Karte 104 und den Magneteinrichtungen 107 verur-
sachen. Aber auch eine Veranderung des Magnet-
feldgradienten 110, welcher durch die Magneteinrich-
tungen 107 erzeugt wird, ist derart steuerbar und
regelbar und damit modulierbar, dass letztlich die
gewulnschte Relativbewegung 108 zwischen den zu
transportierenden magnetischen Beads und der Auf-
nahmeeinrichtung erzeugt wird. Dabei ist bei der Viel-
zahl der moglichen Arten der Erzeugung der Re-
lativbewegung zwischen den zu transportierenden
magnetischen Beads und der Aufnahmeeinrichtung
stets der Transport der Beads Uber die durchgehen-
de mechanische Barriere 109, die Teil der mikroflui-
dischen Karte sein kann, Kernaspekt der vorliegen-
den Erfindung.

[0087] Dabei zeigt Fig. 1 zwei Bewegungskompo-
nenten 111 der Relativbewegung 108. Es ist eine
vertikale Bewegungskomponente 112 und eine hori-
zontale Bewegungskomponente 113 der Relativbe-
wegung 108 gezeigt. Mit anderen Worten werden
die magnetischen Beads 101 aufgrund des Magnet-
feldgradienten aus dem ersten Flissigkeitsbereich
102 heraus in vertikaler Richtung gehoben, und mit-
tels einer Bewegung der Magneteinrichtungen ent-
lang der Pfeile 121 wird die horizontale Bewegungs-
komponente 111 erzeugt. Damit werden die magne-
tischen Beads Uber dem zweiten Flissigkeitsbereich
103 platziert. Danach wird eine Abwartsbewegung
der magnetischen Beads entlang der vertikalen Rich-

tung in die Reagenzflissigkeit des zweiten Flussig-
keitsbereichs hinein erzeugt. Diese Abwartsbewe-
gung wird mittels einer Modulation des Magnetfeld-
gradienten erzeugt, welche auch durch die Positio-
niereinrichtungen 106 geregelt und gesteuert wird.

[0088] Es ist weiterhin ein separater magnetisierba-
rer Kérper 120 in Fig. 1 gezeigt, welcher zur magneti-
schen Bindung bzw. Anbindung der Beads dient. Da-
bei kann der Kérper beispielsweise als magnetisier-
bare Kugel aus Stahl gefertigt sein, welche in der
Reaktionskammer vorgelegt wird. Das Material muss
dabei so geartet sein, dass ohne &ulleres Magnet-
feld keine Magnetisierung vorliegt, das heif3t die Ku-
gel génzlich unmagnetisch ist. Leichte Abweichun-
gen davon sind jedoch mdglich. Andernfalls wiirden
die magnetischen Beads ohne die Einschaltung ei-
nes aulleren Magnetfeldes von der Kugel angezo-
gen werden. Der magnetische Beadtransport soll erst
dann erfolgen, wenn das duf3ere Magnetfeld einge-
schaltet wird. Dabei wird die Stahlkugel magnetisiert,
so dass die magnetischen Beads angezogen werden.
Die Stahlkugel mit den anhaftenden funktionalisierten
Beads wird infolge von dem ersten Flissigkeitsbe-
reich 102 und dem zweiten Flissigkeitsbereich 103
transportiert. Auf diese vorteilhafte Weise ist das er-
forderliche duRere Magnetfeld geringer als ohne die
Stahlkugel, um den erforderlichen Transport der ma-
gnetischen Beads zu gewahrleisten. Nach Abschal-
tung des auReren Magnetfeldes, oder auch nach Ver-
ringerung des dufleren Magnetfeldes, beispielsweise
durch das Entfernen eines Permanentmagneten bzw.
durch das Verringern oder Abschalten eines Stromes
einer Magnetspule erreicht werden kann, I6sen sich
die an der Stahlkugel gesammelten Beads wieder
und gehen in die Lésung des zweiten Flissigkeits-
bereichs 103. Dabei ist ein wichtiger Aspekt dieses
Ausfiihrungsbeispiels der Erfindung, dass zu keinem
Zeitpunkt des Transports ein mechanischer Kontakt
zwischen erstens den Beads und den Magnetein-
richtungen und zweitens zwischen den Magnetein-
richtungen und den Flissigkeitsbereichen hergestellt
wird. In diesem Sinne erfolgt der Transport kontakt-
los.

[0089] Fig. 2 zeigt ein weiteres Ausflhrungsbeispiel
der Erfindung, bei welchem eine Vorrichtung 100 zum
Transport der magnetischen Beads 101 von einem
ersten Flissigkeitsbereich 102 in einen zweiten Flis-
sigkeitsbereich 103 der mikrofluidischen Karte 104
gezeigt ist. In diesem Ausflihrungsbeispiel wird die
Relativbewegung 108 zwischen den zu transportie-
renden magnetischen Beads und der Aufnahmeein-
richtung 105 dadurch erzeugt, dass die Positionier-
einrichtung 106 Uber Regel- und Steuerleitungen 200
die Aufnahmeeinrichtung 105 veranlasst, die mikrof-
luidische Karte 104 entlang der gezeigten Pfeile 122
zu bewegen. Dabei sind die Magneteinrichtungen
107 ebenso wie in Fig. 1 als eine Kombination aus ei-
nem Permanentmagnet und einer Modulationsspule
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ausgefihrt. Dabei kann die Modulationsspule benutzt
werden, um variabel die Magnetisierung des Perma-
nentmagneten zu reduzieren. Dabei ist es auch mdg-
lich, dass die Magneteinrichtungen 107 auf dem De-
ckenelement 118 der mikrofluidischen Karte bzw. auf
dem Bodenelement 119 entlang gleitet. In diesem
Fall bestiinde ein direkter Kontakt zwischen der Ma-
gneteinrichtung und der mikrofluidischen Karte. Es ist
jedoch fir die gesamte Erfindung von entscheiden-
der Bedeutung, dass kein Kontakt erstens zwischen
den Magneteinrichtungen und den Flissigkeitsberei-
chen wahrend des gesamten Transports der Beads
entsteht und zweitens auch wahrend des gesamten
Transports der Beads kein Kontakt zwischen den ma-
gnetischen Beads und dem Magneten entsteht. Je-
doch ist es auch mdglich, falls gewtiinscht, dass die
Magneteinrichtung in beispielsweise das Deckenele-
ment 118 integriert ist. Fir dieses Ausfiihrungsbei-
spiel bestlinde dann zwar ein mechanischer Kontakt
zwischen den magnetischen Beads und dem Magne-
ten, jedoch wird auch in diesem wie in jedem anderen
Ausfihrungsbeispiel der Erfindung ein Kontakt zwi-
schen der Magneteinrichtung und den Flissigkeiten
in den Flussigkeitsbereichen 102 und 103 vermieden.

[0090] Weiterhin ist in diesem Ausfiihrungsbeispiel
zu sehen, dass eine beruhrungsfreie Beadsteuerung
durch externe Magnetfelder mdglich ist, die ohne auf-
wandige Mechanik oder Hydraulik auskommt. Eben-
so kann der Einsatz von fehleranfalligen Ventilen mit-
tels der vorliegenden Erfindung vermieden werden.

[0091] Fig. 3 zeigt eine Vorrichtung 100 zum Trans-
port magnetischer Beads (iber eine Barriere 109, wel-
che die mikrofluidische Karte 104 zwischen dem ers-
ten und dem zweiten Flissigkeitsbereich 102 und
103 aufweist. Fig. 3 zeigt, dass wahrend des Trans-
ports der magnetischen Beads die mechanische Bar-
riere durch eine Veranderung der Hohe der magne-
tischen Beads im Vergleich zur Oberflache der Kar-
te 104 Uberschritten wird. Mit anderen Worten wird
mittels der magnetischen Krafte jedem zu transpor-
tierenden magnetischen Bead eine hdhere potentiel-
le Energie verschafft, um mittels einer weiteren er-
zeugten Translation diese Barriere problemlos Uber-
winden zu kdnnen.

[0092] Fig. 3 beschreibt dabei mittels der runden
Pfeile 303, welche die Relativbewegung zwischen
den transportierenden magnetischen Beads und der
Aufnahmeeinrichtung (hier nicht gezeigt) beschrei-
ben, dass auch Transport der Beads mdglich ist, bei
dem weder ein Kontakt der Beads an dem Decken-
element 118 der mikrofluidischen Karte noch an der
Barriere 109 erfolgen muss. Mit anderen Worten wer-
den die magnetischen Beads vollstandig bertihrungs-
frei von dem ersten Flussigkeitsbereich 102 in den
zweiten FlUssigkeitsbereich 103 der mikrofluidischen
Karte gehoben. Dabei kénnen die Magneteinrichtun-
gen 107, deren Magnetfeldgradienten mittels Modu-

lation fur zumindest die vertikale Bewegungskompo-
nente ursachlich sind, entlang den Pfeilen 121 relativ
zur mikrofluidischen Karte bewegt werden.

[0093] Fig. 3 zeigt weiterhin eine Sensoreinrichtung
117, welche in die mikrofluidische Karte integriert ist.
Diese kann beispielsweise als ein Hallsensor ausge-
fuhrt sein, welcher einen hochempfindlichen quanti-
tativen Nachweis winziger Magnetfeldanderungen in-
nerhalb des dritten Flissigkeitsbereichs 303 erlaubt.
Diese Magnetfeldanderung kann durch einzelne ma-
gnetische Beads erzeugt werden. Weiterhin ist es
mdglich, dass die Sensoreinrichtung beispielsweise
als magnetoresistiver Chip, als Piezosensor, als ka-
pazitiver Sensor, als elektrochemischer Sensor, als
optischer Sensor oder auch als CCD-Chip ausgefiihrt
ist. Fig. 3 zeigt auch, dass eine erste Phase 301, wel-
che flussig ist in der mikrofluidischen Karte bereitge-
stellt wird, oberhalb welcher sich eine Gasphase 302
befindet. Mit anderen Worten durchlaufen die ma-
gnetischen Beads wahrend eines Transportvorgangs
Uber die mechanische Barriere 109 erst eine flussi-
ge, dann eine gasférmige und danach wieder eine
flissige Phase. Dabei ist es auch mdglich, dass die
flissige Phase aus mehreren flissigen Phasen, bei-
spielsweise aus einer organischen und einer wassri-
gen Phase bestehen.

[0094] Fig. 4 zeigt eine Vorrichtung 100, mit welcher
magnetische Beads 101 in mehreren Dimensionen
berthrungsfrei auf einer mikrofluidischen Karte 104
transportiert und positioniert werden kénnen. Die bei-
den gezeigten Magneteinrichtungen 107 erzeugen
einen Magnetfeldgradienten, mit welchem eine erste
vertikale Bewegung der Beads aus dem ersten Flis-
sigkeitsbereich 102 heraus erzeugt werden kann. Mit-
tels einer Bewegung 121 der Magneteinrichtung 107
relativ zur mikrofluidischen Karte wird eine zweite ho-
rizontale Bewegungskomponente 113 der magneti-
schen Beads 101 erzeugt. Diese sind in diesem Aus-
fihrungsbeispiel an einem separaten magnetisierba-
ren Korper 120 gebunden. Die Ausflihrungsbeispiele
mittels der Kombination aus Modulation des Magnet-
feldgradienten und Translation mindestens einer Ma-
gneteinrichtung 107 gegeniiber der mikrofluidischen
Karte 104 erzeugt hier gewiinschte Dynamik der ma-
gnetischen Beads. AnschlieRend kann eine Modulati-
on des Magnetfeldgradienten (hier nicht gezeigt) ge-
nutzt werden, um eine Absenkung der magnetischen
Beads 101 in den zweiten Flussigkeitsbereich 103 zu
erzeugen. AnschlieBend kann, falls gewlinscht, die
zweite untere Magneteinrichtung 107 auf die Hohe
der ersten Magneteinrichtung nachgezogen werden.
Dies ist mit dem unteren Pfeil 121 gezeigt.

[0095] Fig. 5 zeigt eine Vorrichtung 100, welche
neben einer mikrofluidischen Karte 104 eine durch-
schaltbare Serie 115 verschiedener Magneteinrich-
tungen 107 aufweist. Dabei sind in diesem Ausfih-
rungsbeispiel die Magneteinrichtungen jeweils bei-
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spielhaft als eine Kombination aus einem Perma-
nentmagneten und einer elektrischen Modulations-
spule gezeigt. Dabei befindet sich jeweils oberhalb
und unterhalb der mikrofluidischen Karte ein Teil ei-
nes Paares an Magneteinrichtungen. Mittels dieser
Konfiguration ist es mdglich, durch eine entsprechen-
de Ansteuerung der Magneteinrichtungen Magnet-
feldgradienten so zu variieren, dass sowohl die ver-
tikale als auch horizontale Bewegung der magneti-
schen Beads 123 verursacht wird. Mit anderen Wor-
ten kann es vermieden werden, eine bewegliche Me-
chanik zur Positionierung der Aufnahmeeinrichtung
und/oder zur Positionierung der Magneteinrichtungen
verwenden zu mussen. Dies kann eine verbesser-
te Miniaturisierung und Integration der Vorrichtung in
andere Systeme bedeuten.

[0096] Dabei ist auch in diesem Ausflhrungsbeispiel
gezeigt, dass die magnetischen Beads 101 an einen
separaten magnetisierbaren Kérper 120 binden und
dieser als Transportbus benutzt werden kann. Dabei
gehen die magnetischen Beads von fliissigen Pha-
sen 301 in gasférmige Bereiche 302 (ber, wonach
sie anschlieend wieder in beispielsweise dem zwei-
ten Flussigkeitsbereich 103 in eine wassrige oder bei-
spielsweise organische Lésung abgelassen werden.

[0097] Fig. 6 zeigt ein Flussdiagramm, welches ein
Verfahren gemal einem weiteren Ausfihrungsbei-
spiel der Erfindung darstellt. Dabei dient das Verfah-
ren zum Transport eines zu detektierenden Zielmo-
lekils mittels magnetischer Beads von einem ers-
ten Flussigkeitsbereich in einen zweiten Flissigkeits-
bereich einer mikrofluidischen Karte. Dabei weist
das Verfahren als wesentliche Verfahrensschritte die
folgenden Verfahrensschritte auf. Einsetzen einer
mikrofluidischen Karte mit zumindest einem ersten
Flussigkeitsbereich und einem zweiten Flissigkeits-
bereich in eine Aufnahmeeinrichtung, welcher Schritt
mit S10 bezeichnet ist. Dabei sind der erste und der
zweite Flussigkeitsbereich durch eine mechanische
Barriere getrennt. Die mechanische Barriere ist eine
durchgehende Barriere, welche kein Ventil aufweist.
Schritt S20 bezeichnet das Uberfiinren von magneti-
schen Beads in den ersten Fliissigkeitsbereich und
der Schritt S30 bezeichnet den Schritt des Erzeugens
eines Magnetfeldgradienten durch eine Magnetein-
richtung derart, dass sich der Magnetfeldgradient auf
der mikrofluidischen Karte zur Bewegung der ma-
gnetischen Beads erstreckt. Das Erzeugen einer Re-
lativbewegung zwischen den zu transportierenden
magnetischen Beads und der Aufnahmeeinrichtung
ist mit dem Schritt S40 angegeben. Dabei wird zu-
mindest eine Bewegungskomponente der Relativbe-
wegung mittels des Magnetfeldgradienten erzeugt.
Der Schritt S50 bezeichnet das Transportieren der
magnetischen Beads aus dem ersten Flussigkeits-
bereich heraus mittels der zumindest einen Bewe-
gungskomponente. Dabei erfolgt das Transportieren

der magnetischen Beads mittels der zumindest einen
Bewegungskomponente kontaktlos.

[0098] Fig. 6 zeigt zu den bisher genannten Verfah-
rensschritten weitere Schritte, die sowohl vor, zwi-
schen als auch nach den bisher genannten Verfah-
rensschritten angewendet werden kénnen. Beispiels-
weise kann mittels des Schritt S1 das Erzeugen der
Flussigkeitsbereiche Wasser nach Flutung von mit
Trockenreagenzien bestlickten Kammern folgen. So
ist es mdglich, mittels des Schritt S2 eine Vorrich-
tung auf der mikrofluidischen Karte aufzubringen, wo-
bei die Vorrichtung das Zielmolekul und die magneti-
schen Beads enthalten kann, die durch Magnetkraf-
te in den ersten Flissigkeitsbereich der Karte trans-
portiert werden. Dabei ist es flr den Kernaspekt der
Erfindung nicht entscheidend, wie die Beads und die
Zielmolekile in die mikrofluidische Karte gelangen.
Mit anderen Worten soll jedes Verfahren, mit wel-
chem die Beads platziert werden mit der vorliegen-
den Erfindung kombiniert werden kénnen.

[0099] Weiterhin kann ein magnetisierbarer separa-
ter Korper, beispielsweise eine Stahlkugel, in dem
ersten FlUssigkeitsbereich mittels Schritt S21 plat-
ziert werden. Sowohl vor einem Transport der ma-
gnetischen Beads als auch nach einem solchen
Transport ist es moglich, ein Modulieren einer Feld-
stéarke des Magnetfeldgradienten derart anzuwen-
den, dass eine Durchmischung der Flissigkeit mit-
tels der magnetischen Beads in einem der beiden
Flissigkeitsbereiche erfolgt. Dies ist mit den Schrit-
ten S22 und S16 in Fig. 6 gezeigt. Dabei wird noch
vor dem Transport mittels des die Magneteinrichtun-
gen bereitgestellten Magnetfeldgradienten der sepa-
rate magnetisierbare Koérper magnetisiert. Dies be-
schreibt Schritt S31. Aufgrund des Magnetismus der
magnetischen Beads binden diese innerhalb bei-
spielsweise des ersten Flissigkeitsbereiches an den
separaten zuvor magnetisierten Kérpern wahrend
des Schritts S32. Wird die Transportbewegung ma-
gnetischen Beads detaillierter betrachtet, so wird ein
erstes Variieren des erzeugten Magnetfeldgradien-
ten wahrend des Verfahrens angewendet. Erfolgt das
Variieren derart, dass die erste vertikale Bewegungs-
komponente verursacht wird, wodurch die magne-
tischen Beads aus dem ersten Flissigkeitsbereich
herausgehoben werden. Dies beschreibt der Verfah-
rensschritt S51. Weiterhin wird die horizontale Bewe-
gungskomponente derart erzeugt, dass die magneti-
schen Beads horizontal und relativ zu der mikrofluidi-
schen Karte bewegt werden, womit die magnetischen
Beads Uber dem zweiten Flussigkeitsbereich positio-
niert werden, was mit dem Schritt S52 angegeben
ist. Der Verfahrensschritt S53 beschreibt ein zwei-
tes Variieren des erzeugten Magnetfeldgradienten.
Dabei erfolgt das zweite Variieren derart, dass die
zweite vertikale Bewegungskomponente verursacht
wird, wodurch die magnetischen Beads in den zwei-
ten Flissigkeitsbereich abgesenkt werden. Falls ge-
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winscht, kann anschlielend mittels des Schritts S54
der Magnetfeldgradient derart beseitigt werden, dass
der separate magnetisierbare Kérper eine Magneti-
sierung verliert und die gebundenen magnetischen
Beads in den zweiten Flissigkeitsbereich freigibt.
Nach einem oder mehrerer solcher vorbeschriebe-
nen Transportbewegungen der magnetischen Beads
kann wahrend des Schritts S70 ein abschlieRendes
Nachweisen der an den magnetischen Beads befind-
lichen Zielmolekule mit Hilfe eines im letzten Flussig-
keitsbereich befindlichen Magnetsensors erfolgen.

[0100] Dabei sei explizit darauf hingewiesen, dass
auch eine verschiedene Auswahl an Verfahrens-
schritten und auch eine andere Reihenfolge als hier
beschrieben méglich ist, ohne den Kernbereich der
Erfindung zu verlassen.

[0101] Ergdnzend sei darauf hingewiesen, dass
~-umfassend” und ,aufweisend” keine anderen Ele-
mente oder Schritte ausschlielRen und ,eine” oder
»ein” keine Vielzahl ausschlieRen. Ferner sei darauf
hingewiesen, dass Merkmale oder Schritte, die mit
dem Verweis auf eines der obigen Ausfiihrungsbei-
spiele beschrieben worden sind, auch in Kombina-
tion mit anderen Merkmalen oder Schritten anderer
oben beschriebener Ausfiuhrungsbeispiele der Erfin-
dung verwendet werden kdnnen. Bezugszeichen in
den Anspriichen sind explizit nicht als Einschrankung
anzusehen.

Patentanspriiche

1. Vorrichtung (100) zum Transport magnetischer
Beads (101) von einem ersten Flissigkeitsbereich
(102) in einen zweiten Flussigkeitsbereich (103) ei-
ner einzusetzenden mikrofluidischen Karte (104) zur
Detektion eines Zielmolekiils; die Vorrichtung aufwei-
send:
eine Aufnahmeeinrichtung (105) zur Aufnahme der
einzusetzenden mikrofluidischen Karte;
eine Positioniereinrichtung (106);
eine Magneteinrichtung (107);
wobei die Positioniereinrichtung zur Erzeugung einer
Relativbewegung (108) zwischen den zu transportie-
renden magnetischen Beads und der Aufnahmeein-
richtung derart ausgefiihrt ist, dass durch die Rela-
tivbewegung die zu transportierenden magnetischen
Beads Uber eine durchgehende mechanische Barrie-
re (109) zwischen dem ersten und dem zweiten Flis-
sigkeitsbereich der einzusetzenden mikrofluidischen
Karte hinweg transportierbar sind;
wobei die Magneteinrichtung zur Erzeugung eines
Magnetfeldgradienten (110) auf der einzusetzen-
den mikrofluidischen Karte zur Relativbewegung der
zu transportierenden magnetischen Beads bezlglich
wenigstens einer Bewegungskomponente (111) der
Relativbewegung ausgefihrt ist;
wobei die Magneteinrichtung derart von der Auf-
nahmeeinrichtung beabstandet ist, dass die Relativ-

bewegung der zu transportierenden magnetischen
Beads aus dem ersten Flissigkeitsbereich heraus
beziglich der wenigstens einen Bewegungskompo-
nente kontaktlos erfolgt,

wobei die Magneteinrichtung eine Modulationsspule
aufweist, und

wobei die Positioniereinrichtung mittels Stromregulie-
rung der Modulationsspule zur Modulation des Ma-
gnetfeldgradienten derart ausgefihrt ist, dass durch
die Modulation die magnetischen Beads aus dem
ersten Flissigkeitsbereich herausgehoben und an-
schliefend in den zweiten Flissigkeitsbereich abge-
senkt werden.

2. Vorrichtung gemafl Anspruch 1; wobei der
Magnetfeldgradient derart ausgefihrt ist, dass mit-
tels des Magnetfeldgradienten neben einer vertikalen
Bewegungskomponente (112) der Relativbewegung
auch eine horizontale Bewegungskomponente (113)
der Relativbewegung erzeugt werden kann.

3. Vorrichtung gemaf einem der Anspriiche 1 oder
2; wobei die Magneteinrichtung als eine modulierbare
Magneteinrichtung ausgefuhrt ist, die ausgewahlt ist
aus der Gruppe bestehend aus Permanentmagnet;
Kombination aus einem Permanentmagneten und ei-
nem Elektromagneten (114); ein Paar jeweils beste-
hend aus einer Kombination aus einem Permanent-
magneten und einem Elektromagneten; eine durch-
schaltbare Serie (115) verschiedener Magneteinrich-
tungen, und jede Kombination daraus.

4. Vorrichtung gemaR einem der vorherigen An-
spriche; wobei die Positioniereinrichtung derart aus-
gefuhrt ist, dass sie in der Lage ist, die Relativbewe-
gung durch Erzeugung eines der Elemente zu erzeu-
gen, das ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend
aus Bewegung der Magneteinrichtung (121), Bewe-
gung der mikrofluidischen Karte (122), Variation ei-
nes oder mehrerer Magnetfeldgradienten zur verti-
kalen Bewegung der magnetischen Beads, Variation
eines oder mehrerer Magnetfeldgradienten zur hori-
zontalen Bewegung der magnetischen Beads, Varia-
tion eines oder mehrerer Magnetfeldgradienten zur
vertikalen und zur horizontalen Bewegung der ma-
gnetischen Beads (123), Durchschaltung einer Serie
verschiedener Magneteinrichtungen, und jede Kom-
bination daraus.

5. Vorrichtung gemaf einem der vorherigen An-
spriche;
wobei die Relativbewegung eine im Vergleich zu ei-
ner aufgenommenen mikrofluidischen Karte vertikale
Bewegungskomponente und eine horizontale Bewe-
gungskomponente aufweist;
wobei die Positioniereinrichtung zur kontaktlosen Er-
zeugung der vertikalen Bewegungskomponente mit-
tels des Magnetfeldgradienten ausgefiihrt ist; und
wobei die Positioniereinrichtung zur Erzeugung der
horizontalen Bewegungskomponente mittels einer
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Bewegung ausgefuhrt ist, die ausgewahlt ist aus der
Gruppe bestehend aus Translation der Magnetein-
richtung, Translation der mikrofluidischen Karte, hori-
zontale Bewegung der magnetischen Beads, welche
mittels Durchschaltung einer Serie verschiedener
Magneteinrichtungen erzeugt wird, und jede Kombi-
nation daraus.

6. Vorrichtung gemafR einem der vorherigen An-
spriche;
wobei die Magnetfeldeinrichtung zur Erzeugung so-
wohl einer vertikalen als auch einer horizontalen Be-
wegung der magnetischen Beads ausgefuhrt ist, wo-
durch der Transport der magnetischen Beads von
dem ersten Flissigkeitsbereich in den zweiten Flis-
sigkeitsbereich vollstdndig mittels des Magnetfeld-
gradienten ermdglicht wird; und
wobei die Positioniereinrichtung ausgeflhrt ist, die
Magneteinrichtung entsprechend zu steuern.

7. Vorrichtung gemal einem der vorherigen An-
spriche; wobei die Positioniereinrichtung ausgefihrt
ist, die Relativbewegung auf Basis einer geometri-
schen Verteilung der Flissigkeitsbereiche auf der mi-
krofluidischen Karte zu erzeugen.

8. Vorrichtung gemafl einem der vorherigen An-
spriiche; weiterhin aufweisend: eine Modulationsein-
richtung (116) zur Durchmischung von Flussigkeiten
in zumindest einem der beiden Flissigkeitsbereiche.

9. Mikrofluidische Karte (104) zur Einfihrung in
eine Vorrichtung (100) zum Transport magnetischer
Beads auf der Karte; die mikrofluidische Karte auf-
weisend:
zumindest einen ersten Flissigkeitsbereich (102)
und einen zweiten Flissigkeitsbereich (103);
ein Deckenelement (118);
ein Bodenelement (119);
eine Magneteinrichtung (107) zur Bereitstellung ei-
nes Magnetfeldgradienten;
wobei die Magneteinrichtung in das Deckenelement
oder das Bodenelement integriert ist;
wobei die Magneteinrichtung eine Modulationsspule
aufweist;
wobei der erste und der zweite Flissigkeitsbereich
jeweils zur Befiillung mit einer Flissigkeit und einem
Zielmolekul ausgefihrt sind;
wobei der erst und der zweite Flissigkeitsbereich
durch eine mechanische Barriere (109) getrennt sind;
wobei die mechanische Barriere eine durchgehende
Barriere darstellt; und
wobei die Magneteinrichtung zur Modulation des Ma-
gnetfeldgradienten derart ausgefihrtist, dass die ma-
gnetischen Beads aus dem ersten FlUssigkeitsbe-
reich herausgehoben und anschliel®end in den zwei-
ten Fllssigkeitsbereich abgesenkt werden.

10. Mikrofluidische Karte gemaR Anspruch 9; wei-
terhin aufweisend:

eine Sensoreinrichtung (117, 603);
wobei die Sensoreinrichtung zur Detektion eines ma-
gnetischen Beads ausgeflhrt ist.

11. Mikrofluidische Karte gemal Anspruch 10,
wobei die Sensoreinrichtung ausgewahlt ist aus der
Gruppe bestehend aus magnetoresistiver Chip, Sen-
sor mit Ausnutzung des anisotropen magnetoresis-
tiven Effekts, Sensor mit Ausnutzung des giganti-
schen magnetoresistiven Effekts, Sensor mit Aus-
nutzung des kolossalen magnetoresistiven Effekts,
Sensor mit Ausnutzung des magnetischen Tunnel-
widerstandes, Piezosensor, kapazitiver Sensor, elek-
trochemischer Sensor, optischer Sensor, CCD Chip,
und jede Kombination daraus.

12. Mikrofluidische Karte gemal einem der An-
spriiche 9 bis 11; die mikrofluidische Karte weiterhin
aufweisend:
wobei das Bodenelement im aufgenommenen Zu-
stand der mikrofluidischen Karte im Wesentlichen
parallel zu und unterhalb der FlUssigkeitsbereiche an-
geordnet ist;
wobei das Deckenelement im aufgenommenen Zu-
stand der mikrofluidischen Karte im Wesentlichen
parallel zu und oberhalb der Flissigkeitsbereiche an-
geordnet ist;
wobei das Deckenelement derart ausgefiihrt ist, dass
es eine obere Begrenzung fir eine vertikale Bewe-
gungskomponente der Relativbewegung der magne-
tischen Beads aus zumindest einem Flussigkeitsbe-
reich der mikrofluidischen Karte heraus darstellt; und
wobei das Deckenelement derart ausgefihrt, dass es
eine Fuhrung flr eine horizontale Bewegungskompo-
nente der Relativbewegung der magnetischen Beads
darstellt.

13. Mikrofluidische Karte gemall einem der An-
spruiche 10 bis 12, weiterhin aufweisend:
einen separaten magnetisierbaren Korper (120) zur
Platzierung in einen der beiden Flissigkeitsbereiche
und zur magnetischen Bindung der magnetischen
Beads.

14. Verfahren zum Transport eines zu detektieren-
den Zielmolekils mittels magnetischer Beads (101)
von einem ersten Flussigkeitsbereich (102) in ei-
nen zweiten FlUssigkeitsbereich (103) einer mikrof-
luidischen Karte, wobei das Verfahren die folgenden
Schritte aufweist:

Einsetzen einer mikrofluidischen Karte mit zumindest
einem ersten Flissigkeitsbereich und einem durch ei-
ne mechanische Barriere getrennten zweiten Flissig-
keitsbereich in eine Aufnahmeeinrichtung (S10);
Uberfiihren von magnetischen Beads in den ersten
Flissigkeitsbereich (S20);

Erzeugen eines Magnetfeldgradienten durch eine
Magneteinrichtung derart, dass sich der Magnetfeld-
gradient auf der mikrofluidischen Karte erstreckt zur
Bewegung der magnetischen Beads (S30);
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Erzeugen einer Relativbewegung zwischen den zu
transportierenden magnetischen Beads und der Auf-
nahmeeinrichtung (S40);

Regulieren eines Stroms einer Modulationsspule zur
Modulation des Magnetfeldgradienten derart, dass
durch die Modulation die magnetischen Beads aus
dem ersten FlUssigkeitsbereich kontaktlos herausge-
hoben und anschlieBend in den zweiten Flussigkeits-
bereich kontaktlos abgesenkt werden.

15. Verfahren gemal Anspruch 14;
wobei die Relativbewegung eine im Vergleich zur
mikrofluidischen Karte erste vertikale Bewegungs-
komponente, eine zweite vertikale Bewegungskom-
ponente und eine horizontale Bewegungskomponen-
te aufweist;
das Verfahren weiterhin aufweisend die Schritte:
erstes Variieren des erzeugten Magnetfeldgradien-
ten derart, dass die erste vertikale Bewegungskom-
ponente verursacht wird, wodurch die magnetischen
Beads aus dem ersten Flissigkeitsbereich herausge-
hoben werden (S51);
Erzeugen der horizontalen Bewegungskomponente
derart, dass die magnetischen Beads horizontal und
relativ zu der mikrofluidischen Karte bewegt werden,
womit die magnetischen Beads Uber dem zweiten
Flussigkeitsbereich positioniert werden (S52); und
zweites Variieren des erzeugten Magnetfeldgradien-
ten derart, dass die zweite vertikale Bewegungskom-
ponente verursacht wird, wodurch die magnetischen
Beads in den zweiten Flussigkeitsbereich abgesenkt
werden (S53).

16. Verfahren gemal einem der Anspriche 14 und
15; das Verfahren weiterhin aufweisend die Schritte:
Platzieren eines separaten magnetisierbaren Kor-
pers in dem ersten Flissigkeitsbereich (S21);
Magnetisieren des separaten magnetisierbaren Kor-
pers mittels des von der Magneteinrichtung erzeug-
ten Magnetfeldgradienten (S31);

Binden der magnetischen Beads an den separaten
magnetisierbaren Korper (S32);

wobei die Relativbewegung neben den magenti-
schen Beads auch den separaten magnetisierbaren
Koérper umfasst.

17. Verfahren gemaf Anspruch 16; das Verfahren
weiterhin aufweisend den Schritt:
Beseitigen des Magnetfeldgradienten derart, dass
der separate magnetisierbare Kérper eine Magneti-
sierung verliert und die gebundenen magnetischen
Beads in den zweiten Flussigkeitsbereich frei gibt
(S54).

18. Verfahren gemaf einem der Anspriche 14 bis
17; das Verfahren weiterhin aufweisend die Schritte:
Modulieren einer Feldstarke des Magnetfeldgradient
derart, dass eine Durchmischung der Flissigkeit mit-
tels der magnetischen Beads in einem der beiden
Flussigkeitsbereiche erfolgt (S22, S60).

19. Verfahren gemaf einem der Anspriiche 14 bis
18; weiterhin aufweisend den Schritt:
abschlieBendes Nachweisen der an den magneti-
schen Beads befindlichen Zielmolekile mithilfe eines
im letzten FlUssigkeitsbereich befindlichen Magnet-
sensors (S70).

20. Verfahren gemaf einem der Anspriiche 14 bis
19, weiterhin aufweisend den Schritt:
Erzeugung der Flissigkeitsbereiche mit Wasser nach
Flutung von mit Trockenreagenzien bestuckten Kam-
mern (S1).

Es folgen 3 Seiten Zeichnungen
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