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(57) Hauptanspruch: Verwendung eines Mikrofluidchips
mit einer Probenteststruktur (1) zur quantitativen Analyse,
wobei die Probenteststruktur (1) aufweist:

eine Probeneinlasséffnung (2) zum Eingeben einer Test-
probe;

einen Analyterfassungsbereich (3), der mit der Probenein-
lassoffnung (2) gekoppelt ist und aus mindestens einem
Mikrofluidkanal (4) besteht, in dem beginnend an einem
Reaktionsstartpunkt (41) eine Substanz immobilisiert ist,
die in der Lage ist, mit dem Analyten zu reagieren, und
wobei eine Fluidantriebsvorrichtung (51) vorhanden ist, die
in der Lage ist, die Geschwindigkeit des Flusses der Test-
probe durch den Analyterfassungsbereich (3) zu kontrollie-
ren,

eine Skala (6) zum Ablesen des Mikrofluidkanals (4), der
reagiert hat, wobei der Mikrofluidkanal (4) des Analyterfas-
sungsbereichs in gekrimmter Form vorliegt,

wobei auf die Menge des Analyten aus der Lénge des Teils
des Mikrofluidkanals (4) geschlossen wird, in dem der

Analyt ab dem Reaktionsstartpunkt (41) mit der immobili-
sierten Substanz reagiert hat und wobei die echte Menge
des Analyten durch eine Nachschlagetabelle oder...
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft die Ver-
wendung eines Mikrofluidchips mit einer Probentest-
struktur fur die quantitative Analyse ohne Verwen-
dung eines Instruments.

[0002] Viele Anwendungen eines klinischen bioche-
mischen Tests konzentrieren sich auf den Nachweis
der spezifischen biochemischen Substanzen oder
Pathogene, die die Gesundheit oder Krankheit eines
Patienten oder die Wirkungen einer medizinischen
Behandlung widerspiegeln. Der Nachweis von biolo-
gischen und chemischen Substanzen kann jedoch
auch auf die Prifung auf Arzneimittelmibrauch, auf
industrielle Herstellungsprozesse, auf die Erfassung
von Umweltverschmutzung und auf den Test von
Pflanzen- und Tierproben angewendet werden.

[0003] Die Testprobe fir den Test hangt von der An-
wendung ab. Die Arzneimittelpriifung oder der Test
von Tierproben kann Fluide vom Menschen oder von
Tieren verwenden, wie z. B. Blut, Urin, Speichel oder
Serum. Ein industrieller Herstellungsprozel3 oder
eine Umwelterfassung kann flissige Proben vom
Herstellungsproze® und/oder von der Umgebung
verwenden. In der vorliegenden Erfindung wird die
verwendete Flissigkeit oder das verwendete Korper-
fluid Testprobe genannt. Die unter Verwendung des
Streifens oder Biochips nachzuweisenden verschie-
denen spezifischen Komponenten werden Analyten
genannt. Der Analyt in der Testprobe kann eine che-
mische Substanz, ein Protein, ein Ligand, eine Nuk-
leinsaure oder ein pathogener Virus oder Bakterien
sein.

[0004] In Abhangigkeit von den fir den Test erfor-
derlichen Ergebnissen sind zwei Arten von Anwen-
dungen mdglich: ein qualitativer Test oder ein quanti-
tativer Test. Der qualitative Test versucht einfach, die
Existenz des Analyten festzustellen. Wenn der Analyt
in einer Menge Uber einem speziellen Niveau vorhan-
den ist, wird entweder ein positives oder negatives
Ergebnis erhalten. Rezeptfreie Schwangerschafts-
teststreifen versuchen beispielsweise festzustellen,
ob die Menge des menschlichen Choriongonadotro-
pins (hCG) in der Urinprobe Uber einem bestimmten
Wert liegt. Wenn das hCG beispielsweise uber 25
mlU/ml liegt, wird das Testergebnis vom Streifen als
positiv betrachtet, ein qualitatives Ergebnis. Ein
quantitativer Test bestimmt die spezielle Menge des
Analyten in der Testprobe. Bei einem Cholesterintest
spiegelt beispielsweise der erhaltene Zahlenwert die
tatsachliche Konzentration von Cholesterin im Blut in
(mg/dl) wider.

[0005] Biotests werden unter Verwendung von flis-
sigen Reagenzien oder unter Verwendung von tro-
ckenen Streifen durchgefiihrt. Wenn ein flissiges Re-
agenz verwendet wird, ist haufig ein groRes Instru-

ment erforderlich, beispielsweise die Bioanalysato-
ren, die fur Blut- und Urintests in grof3en Krankenhau-
sern verwendet werden. Tests mit trockenen Streifen
kénnen entweder allein oder mit Unterstiitzung eines
tragbaren Instruments durchgefiihrt werden. Der vor-
stehend erwahnte Schwangerschaftstest verwendet
einen Streifen, der Ergebnisse liefert, die ohne Ver-
wendung irgendeines Instruments direkt vom Strei-
fen abgelesen werden kdnnen. Der Heimglucosetest
ist andererseits ein Beispiel fur einen Test mit trocke-
nem Streifen, der ein tragbares Melgerat erfordert,
um die Ergebnisse abzulesen.

[0006] Um Analyten ohne Verwendung eines Instru-
ments zu testen, ist eine Struktur mit der Fahigkeit,
quantitative Ergebnisse zu liefern, erforderlich. Die
Fahigkeit, Vor- und Nachverarbeitungsfunktionen zu
integrieren, ware ein am meisten erwiinschtes Merk-
mal ebenso wie die Verwendung einer vereinfachten
Prozedur flr nicht-professionelle Benutzer.

[0007] Die W099/46045 A1 beschreibt die Entwick-
lung einer Probenstromungssteuerungsvorrichtung
und stellt Verteilerkanale und Einstromkanale mit
Querschnittsbereichen einer solch geringen Grofie
und Querschnittsfliche dergestalt bereit, dass der
Flissigkeitstransport darin durch Kapillarkrafte er-
folgt.

[0008] Die W093/22053 A1 offenbart in Eig.8,
Fig. 9 Stromungswege, die verbreitet sind, was im
Normalfall unglinstig ist. Es wird die Anderung in den
optischen Eigenschaften gemessen.

[0009] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung be-
steht darin, die Verwendung eines Mikrofluidchips mit
einer Probenteststruktur fir die quantitative Analyse
anzugeben, durch die eine quantitative Erfassung ei-
nes Analyten ermdglicht wird.

[0010] Diese Aufgabe wird durch die Verwendung
eines Mikrofluidchips mit einer Probenteststruktur ge-
maR Anspruch 1 gel6st, wobei die Menge des Analy-
ten durch die Lange des Teils des Mikrofluidkanals
angegeben wird, in dem der Analyt mit den immobili-
sierten Substanzen reagiert hat.

[0011] Der Reaktionsstartpunkt der Probentest-
struktur bezeichnet den Startpunkt der Anordnung
der immobilisierten Substanzen im Analyterfas-
sungsbereich. Die Art der verwendeten immobilisier-
ten Substanzen hangt von dem Analyten ab, der mit
den immobilisierten Substanzen zur Reaktion ge-
bracht werden soll. Der Reaktionsmechanismus
kann eine chemische Reaktion oder eine Bindungs-
paarreaktion sein. Im Fall einer Bindungspaarreakti-
on kénnen geeignete Paare von Analyten/immobili-
sierten Substanzen umfassen, sind jedoch nicht be-
grenzt auf Antikorper/Antigene, Rezeptoren/Ligan-
den, Proteine/Nukleinsauren, Nukleinsduren/Nukle-
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insauren, Enzyme/Substrate und/oder Inhibitoren,
Kohlenhydrate (einschlief3lich Glycoproteinen und
Glycolipiden)/Lectine, Kohlenhydrate und andere
Bindungspartner, Proteine/Proteine; und Protein/klei-
ne Molekile.

[0012] Die immobilisierten Substanzen werden am
Analytenerfassungsbereich angebracht, bevor die
Testprobe in den Analyterfassungsbereich gelangt.
Die Substanzen kénnen am Analyterfassungsbereich
frih, wahrend des Chipherstellungsprozesses, oder
spater, wahrend des Benutzeranwendungsprozes-
ses, angebracht werden. Die an Magnetkiigelchen
befestigten immobilisierten Substanzen kénnen bei-
spielsweise unmittelbar, bevor die Analyten auf den
Erfassungsbereich aufgebracht werden, zum Analy-
terfassungsbereich geliefert werden.

[0013] Durch Steuern der Geschwindigkeit des
Flusses der Probe und/oder Stéren der Probe im
Analytenerfassungsbereich werden die Gelegenhei-
ten fur den Kontakt zwischen dem Analyten und den
immobilisierten Substanzen erhdht. Die immobilisier-
ten Substanzen im Mikrofluidkanal reagieren nachei-
nander mit dem Analyten in der Probe. Wenn die Re-
aktion beendet ist, konzentrieren sich die immobili-
sierten Substanzen, die mit dem Analyten reagiert
haben, am vorderen Abschnitt des Mikrofluidkanals.
Diejenigen Substanzen, die nicht mit dem Analyten
reagiert haben, folgen in der Rickseite des Kanals.
Mit zweckmaRiger Markierung entweder vor oder
nach der Reaktion kann der Abschnitt des Kanals mit
der Reaktion identifiziert und seine Lange gemessen
werden. Je langer die Lange des Mikrofluidkanals mit
der Reaktion in diesem ist, desto hoher ist die Menge
des Analyten in der Testprobe.

[0014] In der vorliegenden Erfindung stellt die Lan-
ge des zur Reaktion gebrachten Mikrofluidkanals
denjenigen Teil des Mikrofluidkanals dar, in dem der
Analyt mit den immobilisierten Substanzen reagiert
hat. Die Lange des zur Reaktion gebrachten Mikroflu-
idkanals, in dem die Reaktion stattfindet, beginnt ab
dem Reaktionsstartpunkt im Mikrofluidkanal.

[0015] Die immobilisierten Substanzen sind in der
Lage, mit einem festen Trager zu kombinieren, der
entweder ein Teil der Oberflache des Mikrofluidka-
nals sein kann oder an der Oberflache des Mikroflu-
idkanals befestigt sein kann. Der feste Trager wird
beispielsweise mit einer spezifischen funktionalen
Gruppe teilweise oder vollstandig modifiziert. Der an
der Oberflache des Mikrofluidkanals befestigte feste
Trager kann aus Nitrocellulose, Latex, Nylon, Poly-
styrol oder der Kombination davon ausgewahilt sein.
Ein weiteres Beispiel eines an der Oberflache des Mi-
krofluidkanals befestigten festen Tragers kénnen Ki-
gelchen, Teilchen, Magnetteilchen, Glasfaser oder
die Kombination davon sein. Der an der Oberflache
des Mikrofluidkanals befestigte feste Trager kann

auch eine Schicht aus porésen Materialien sein. Ein
Beispiel von immobilisierten Substanzen und eines
festen Tragers konnten Antikdrper sein, die zumin-
dest an einen Teil des Mikrofluidkanals mit den spe-
zifischen funktionalen Gruppen gebunden sind. Ein
weiteres Beispiel von immobilisierten Substanzen
und eines festen Tragers konnte ein Antikdrper sein,
der an porésen Materialien innerhalb der Wande des
Mikrofluidkanals befestigt ist.

[0016] Der Analyterfassungsbereich besteht aus
mindestens einer Art von immobilisierter Substanz in
der Testprobe, um mindestens eine Art von Analyt zu
erfassen. Jeder der Mikrofluidkanale ist beispielswei-
se mit einem Reaktionsstartpunkt versehen und eine
Art von immobilisierten Substanzen ist darin ange-
ordnet. Zwei Mikrofluidkanale sind beispielsweise mit
zwei Reaktionsstartpunkten versehen und in diesen
sind entweder dieselben oder verschiedene Arten
von immobilisierten Substanzen angeordnet, um die
Mengen desselben Analyten zu vergleichen oder die
Mengen von zwei Arten von Analyten zu messen.

[0017] In der Teststruktur ist der Mikrofluidkanal ge-
krimmt. Eine Vielzahl von Formen eines gekrimm-
ten Mikrofluidkanals kénnen verwendet werden, ein-
schlief3lich, jedoch nicht begrenzt auf spiral-, serpen-
tinen-, zickzack-, bogenférmig und dergleichen. Die
gekrimmte Form des Mikrofluidkanals erstreckt sich
auf der Lange des Analyterfassungsbereichs, ohne
einen langeren Chip zu erfordern. Die Querschnitts-
abmessung des Kanals kann quadratisch, rechte-
ckig, halbkreisférmig, kreisférmig usw. sein.

[0018] Der Analyterfassungsbereich kann mit einer
Vielzahl von Mikrofluidkanalen parallel, in Reihe oder
der Kombination davon konstruiert sein.

[0019] Inder vorliegenden Teststruktur kann die Flu-
idantriebsvorrichtung eine aktive Fluidantriebsvor-
richtung, eine passive Fluidantriebsvorrichtung oder
die Kombination davon sein. Eine aktive Fluidan-
triebsvorrichtung ist eine gespeiste Vorrichtung zum
Kontrollieren der Geschwindigkeit des Flusses der
Probe durch den Mikrofluidkanal. Die aktive Fluidan-
triebsvorrichtung ist mit zumindest einem Teil des
Analyterfassungsbereichs gekoppelt und ist in der
Lage, die Geschwindigkeit des Flusses uber die Zeit
zu verandern, so dal der Analyt nacheinander mit
den nicht-reaktiven immobilisierten Substanzen im
Mikrofluidkanal reagiert. In einem Beispiel ist die ak-
tive Fluidantriebsvorrichtung eine Pumpe. Die Pum-
pe kann eine Pumpe auf dem Chip wie z. B. die Mi-
kropumpe, die durch einen Photolithographieprozef’
hergestellt wird, oder eine Pumpe auflerhalb des
Chips sein. Die Art von Pumpe kann eine Spritzen-
pumpe, eine peristaltische Pumpe oder ein Mecha-
nismus sein, der das Gas im Kanal zusammenziehen
kann, wobei er es durch elektrische Leistung, mecha-
nische Leistung, einen manuellen Vorgang, eine che-
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mische Reaktion, die einen Gasverbrauch verur-
sacht, die physikalische Anderung des Kammervolu-
mens, Niederdruck- oder Hochdruckkammer-An-
schlul® usw. vorwarts schiebt.

[0020] In der vorliegenden Erfindung ist die passive
Fluidantriebsvorrichtung in der Lage, eine Kapillar-
wirkung zu erzeugen, um den Fluidflu® in dem Mikro-
fluidkanal des Analytenerfassungsbereichs anzutrei-
ben. Die hydrophile/hydrophobe Eigenschaft der Mi-
krofluidkanalmaterialien kann beispielsweise die au-
tomatische Vorwartsgeschwindigkeit steuern, so dal}
der Analyt die Mdglichkeit hat, nacheinander mit den
immobilisierten Substanzen zu reagieren, die im Mi-
krofluidkanal aufgereiht sind. Die Vorwartsgeschwin-
digkeit der Probe in einem Mikrofluidkanal, der aus
dem hydrophilsten Material besteht, ware beispiels-
weise schneller als in jenem, der aus einem weniger
hydrophilen Material besteht.

[0021] Der Mikrofluidkanal des Analyterfassungsbe-
reichs umfaldt ferner ein passives Fluidmodulationse-
lement, das in der Lage ist, die Geschwindigkeit des
Flusses einzustellen und/oder das Fluid im Mikroflu-
idkanal zu stéren, um die Gelegenheit fir einen Kon-
takt zwischen dem Analyten und den immobilisierten
Substanzen zu erhéhen. Passive Modulationsele-
mente umfassen, sind jedoch nicht begrenzt auf die
lokale Modifikation der Abmessungen oder Formen
des Mikrofluidkanals; eine teilweise oder vollstandige
Modifikation der inneren Oberflache eines Abschnitts
des Mikrofluidkanals unter Verwendung von Materia-
lien, die aus hydrophilen Materialien, hydrophoben
Materialien oder einer Kombination davon ausge-
wahlt sind; versehen mit Vorspriingen oder Vertiefun-
gen an der inneren Oberflache des Mikrofluidkanals.
Passive Fluidmodulationselemente konnen mit einer
aktiven oder passiven Fluidantriebsvorrichtung ver-
wendet werden.

[0022] Die Materialien der Probenteststruktur fur die
vorliegende Erfindung sind entweder hydrophil oder
hydrophob. Eine Art von Struktur, die bei der vorlie-
genden Erfindung verwendet werden kann, ist aus
oberen und unteren Substraten konstruiert. Eine wei-
tere ist aus einem Substrat und einem Klebeband
konstruiert. Eine weitere aus zwei oder mehr Subst-
raten.

[0023] Die Probenteststruktur des Mikrofluidchips
fur die quantitative Analyse kann ferner einen Vorbe-
handlungsmechanismus umfassen, der sich zwi-
schen der ProbeneinlafRéffnung und dem Analyter-
fassungsbereich befindet, um die Modulation der in
den Analyterfassungsbereich gelangten Probe zu un-
terstutzen. Ein Vorbehandlungsmechanismus kann
einen Mechanismus zum Markieren des Analyten in
der Testprobe beinhalten. Analytmarkierungsverfah-
ren umfassen, sind jedoch nicht begrenzt auf: Enzy-
me, Fluoreszenz, Lumineszenz, Nanoteilchen oder

andere Substanzen, die in der Lage sind, Anzeigefar-
ben zur Markierung zu prasentieren. Ein weiterer Vor-
behandlungsmechanismus kann einen Volumenkon-
trollmechanismus zum Modulieren des Volumens der
in den Analyterfassungsbereich gelangenden Test-
probe oder einen Mechanismus zum Modulieren der
Konzentration der in den Analyterfassungsbereich
gelangenden Testprobe beinhalten. Vorbehandlungs-
prozeduren kénnen beispielsweise die Verdinnung
oder Konzentration der Probe oder einen Probenbe-
standteils-Modulationsbereich, das Beseitigen von
Bestandteilen oder Zugeben weiterer Bestandteile
zur Probe, wie z. B. Entfernen von Blutkérperchen in
einer ganzen Blutprobe, oder ein Mischelement zum
Mischen von Bestandteilen in der Probe oder ein Ent-
gasungselement zum Ausschlie®en von Luftblasen
aus der Probe umfassen.

[0024] Die Probenteststruktur kann ferner einen
Nachbehandlungsmechanismus umfassen, der mit
zumindest einem Teil des Analyterfassungsbereichs
verbunden ist, um die Fahigkeit vorzusehen oder zu
verbessern, zur Reaktion gebrachte von nicht zur Re-
aktion gebrachten immobilisierten Substanzen zu un-
terscheiden. Ein Nachbehandlungsmechanismus
kénnte ein Markierungsmechanismus zum Vorsehen
von Materialien zum Markieren der Substanzen, die
reagiert haben, jedoch nach der Reaktion im Kanal
geblieben sind, sein. Ein weiterer Nachbehandlungs-
mechanismus koénnte ein Mechanismus zum Wa-
schen des Analyterfassungsbereichs nach der Reak-
tion, um die Signalableseergebnisse zu verbessern,
sein.

[0025] Bei der Teststruktur umfalt der Analyterfas-
sungsbereich ferner mindestens eine beschriftete
Skala zum Definieren oder Berechnen der Menge
des Analyten in der Testprobe.

[0026] Die vorliegende Erfindung beschreibt einen
quantitativen Test fUr einen Zielanalyten in einer Test-
probe. Es umfaldt: Vorsehen einer Testprobe; Einfuh-
ren der Testprobe in einen Mikrofluidkanaleingang,
wobei der Mikrofluidkanal mit einem Reaktionsstart-
punkt versehen ist, der mit der Anordnung einer Viel-
zahl von immobilisierten Substanzen an diesem be-
ginnt, wobei die immobilisierten Substanzen in der
Lage sind, mit dem Analyten zu reagieren; Steuern
der FlieRgeschwindigkeit der Testprobe im Mikroflu-
idkanal, wobei die Lange des zur Reaktion gebrach-
ten Mikrofluidkanals die Analytenmenge widerspie-
gelt, nachdem der Analyt mit den immobilisierten
Substanzen reagiert hat.

[0027] Die Ausfiihrung des Tests umfasst ferner
dass Markieren des Analyten: Enzyme, Fluoreszenz,
Lumineszenz, Nanoteilchen oder andere Substan-
zen, die in der Lage sind, Farben anzuzeigen.

[0028] Die Struktur der Probenteststruktur im Mikro-
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fluidchip fir die quantitative Analyse umfafit: eine
ProbeneinlalB6ffnung, um eine Testprobe einzuge-
ben; einen Analyterfassungsbereich, der mit der Pro-
beneinlaB6ffnung gekoppelt ist und aus mindestens
einem gekrimmten Mikrofluidkanal besteht, in dem
eine Vielzahl von immobilisierten Substanzen, die in
der Lage sind, mit dem Analyten zu reagieren, ange-
ordnet sind; und eine aktive Fluidantriebsvorrichtung,
die in der Lage ist, die Geschwindigkeit des Flusses
der Testprobe durch den Analyterfassungsbereich zu
steuern, was ermoglicht, dal® die Menge des Analy-
ten durch die Lange des Teils des Mikrofluidkanals
angegeben wird, in dem der Analyt mit den immobili-
sierten Substanzen reagiert hat.

[0029] Die Struktur umfasst einen Volumenkontroll-
mechanismus, der sich zwischen der Probeneinlal3-
offnung und dem Analyterfassungsbereich befindet,
um das Volumen der in den Analyterfassungsbereich
gelangenden Probe zu modulieren. Die bevorzugte
Art der vorliegenden Erfindung verwendet eine Pum-
pe als aktive Fluidantriebsvorrichtung. Die bevorzug-
te Art der vorliegenden Erfindung beinhaltet ein pas-
sives Fluidmodulationselement im Mikrofluidkanal
des Analyterfassungsbereichs.

[0030] Weitere Aufgaben, Vorteile und neuen Merk-
male der Erfindung werden aus der folgenden Be-
schreibung sowie aus den zugehdrigen Zeichnungen
ersichtlich.

[0031] Es zeigen:

[0032] Fig. 1 ist ein typischer Streifen und die ver-
gréRerte Figur eines Teils des Bildes.

[0033] Fig. 2 ist eine praktische Art der quantitati-
ven Analyse eines Analyten unter Verwendung des
Mikrofluidchips unter Verwendung einer aktiven Flu-
idantriebsvorrichtung.

[0034] Fig. 3a ist die quantitative Analyse eines
Analyten unter Verwendung des Mikrofluidchips, wel-
che die Beziehung der FlieRgeschwindigkeit als
Funktion der Zeit der aktiven Fluidantriebsvorrich-
tung, wobei Fluide mit derselben Geschwindigkeit
angetrieben werden, zeigt.

[0035] Fig. 3b(A)-(D) ist die quantitative Analyse ei-
nes Analyten unter Verwendung des Mikrofluidchips,
welche die Beziehung der FlieRgeschwindigkeit als
Funktion der Zeit der aktiven Fluidantriebsvorrich-
tung, wobei Fluide mit einer Vielzahl von Geschwin-
digkeiten angetrieben werden, zeigt.

[0036] Fig. 4a ist eine praktische Art der quantitati-
ven Analyse eines Analyten unter Verwendung des
Mikrofluidchips, wobei die Vielzahl von immobilisier-
ten Substanzen nicht-kontinuierlich angeordnet sind.

[0037] Fig. 4b ist eine weitere praktische Art der
quantitativen Analyse eines Analyten unter Verwen-
dung des Mikrofluidchips, wobei die Vielzahl von im-
mobilisierten Substanzen nicht-kontinuierlich ange-
ordnet sind.

[0038] Fig. 5a ist eine praktische Art der quantitati-
ven Analyse eines Analyten unter Verwendung des
Mikrofluidchips, wobei die Vielzahl von passiven Flu-
idmodulationselementen an willkirlichen Stellen im
Mikrofluidkanal angeordnet sind.

[0039] Fig. 5b ist eine praktische Art der quantitati-
ven Analyse eines Analyten unter Verwendung des
Mikrofluidchips, wobei die Vielzahl von passiven Flu-
idmodulationselementen durch die speziellen Sub-
stanzen im teilweisen oder vollstdndigen Modulati-
onsmikrofluidkanal ausgebildet sind.

[0040] Fig. 5cist eine praktische Art eines Fluidmo-
dulationselements, das durch lokale Modifikation an
den Abmessungen oder Formen des Mikrofluidka-
nals ausgebildet ist.

[0041] Fig. 5d ist eine praktische Art eines Fluidmo-
dulationselements, das durch Versehen mit Vor-
springen oder Vertiefungen an der inneren Oberfla-
che des Mikrofluidkanals ausgebildet ist.

[0042] Eig. 6a ist ein Beispiel der Markierungsskala
des Mikrofluidkanals bei der quantitativen Analyse ei-
nes Analyten unter Verwendung des Mikrofluidchips.

[0043] Fig. 6b ist ein weiteres Beispiel der Markie-
rungsskala des Mikrofluidkanals bei der quantitativen
Analyse eines Analyten unter Verwendung des Mi-
krofluidchips.

[0044] FEiq. 7 ist ein Beispiel der spezifischen Ausle-
gung der Abmessung des Mikrofluidkanals, um die
Genauigkeit der Ablesung bei der quantitativen Ana-
lyse eines Analyten unter Verwendung des Mikroflu-
idchips zu verbessern.

[0045] Fig. 8 ist eine praktische Art des Analyterfas-
sungsbereichs, der mit einer Vielzahl von Mikrofluid-
kanalen konstruiert ist, die seriell verbunden sind, bei
der quantitativen Analyse eines Analyten unter Ver-
wendung des Mikrofluidchips.

[0046] Fig. 9 ist eine praktische Art des Analyterfas-
sungsbereichs, der mit einer Vielzahl von Mikrofluid-
kanalen konstruiert ist, die seriell und parallel verbun-
den sind, bei der quantitativen Analyse eines Analy-
ten unter Verwendung des Mikrofluidchips.

[0047] Eig. 10a ist eine praktische Art der quantita-
tiven Analyse eines Analyten unter Verwendung des
Mikrofluidchips, wobei ein Vorbehandlungsmecha-
nismus mit diesem verbunden ist.

5/27



DE 10 2005 056 356 B4 2010.04.08

[0048] Fig. 10b ist eine praktische Art der quantita-
tiven Analyse eines Analyten unter Verwendung des
Mikrofluidchips, wobei ein Nachbehandlungsmecha-
nismus mit diesem verbunden ist.

[0049] Fig. 10c ist eine praktische Art der quantita-
tiven Analyse eines Analyten unter Verwendung des
Mikrofluidchips, wobei sowohl ein Vorbehandlungs-
mechanismus als auch ein Nachbehandlungsmecha-
nismus mit diesem verbunden sind.

[0050] Fig. 10d ist eine weitere praktische Art der
quantitativen Analyse eines Analyten unter Verwen-
dung des Mikrofluidchips, wobei sowohl ein Vorbe-
handlungsmechanismus als auch ein Nachbehand-
lungsmechanismus mit diesem verbunden sind.

[0051] In der vorliegenden Erfindung wird eine Ana-
lytenteststruktur verwendet, die in der Lage ist, quan-
titative Tests ohne Verwendung eines Instruments
durchzufihren. Wie in Fig. 2 gezeigt, besteht die
Struktur 1 aus: einer ProbeneinlaR6ffnung 2 zum Ein-
geben einer Testprobe; einem Analyterfassungsbe-
reich 3 mit mindestens einem Mikrofluidkanal 4, der
mit der ProbeneinlalR6ffnung 2 gekoppelt ist. Der Mi-
krofluidkanal 4 weist eine Vielzahl von immobilisier-
ten Substanzen 43 (in Fig. 2 als horizontale Linien
gezeigt) ab dem Reaktionsstartpunkt 41 auf. Die im-
mobilisierten Substanzen sind in der Lage, mit dem
Analyten zu reagieren. Die Menge der immobilisier-
ten bzw. fixierten Substanzen Ubersteigt haufig die
Menge des Analyten, die fur die Reaktion erforderlich
sein kann. Die immobilisierten Substanzen sind an ei-
nem festen Trager (beispielsweise ist der feste Tra-
ger ein Teil der Mikrofluidkanaloberflache) und einer
Fluidantriebsvorrichtung, die in der Lage ist, die Ge-
schwindigkeit des Flusses der Testprobe im Analyter-
fassungsbereich 3 zu kontrollieren, angebracht. Der
Analyt reagiert mit den immobilisierten Substanzen
43 nacheinander ab dem Reaktionsstartpunkt 41. Die
immobilisierten Substanzen, die reagieren, konzent-
rieren sich am vorderen Abschnitt des Mikrofluidka-
nals 4. Die Lange des Mikrofluidkanals, die reagiert
hat (der Abschnitt mit kraftiger Farbe in Eig. 2), spie-
gelt daher die Menge des Analyten wider.

[0052] Der Analyterfassungsbereich 3 umfalit eine
Skala 6 zum Ablesen der Lange des Kanals, die rea-
giert hat, oder der kalibrierten Menge des Analyten.
Die Skala kann Zahlen sein, die auf den Analyterfas-
sungsbereich 3 gedruckt oder an diesem angebracht
sind, oder spezielle geometrische Merkmale des Mi-
krofluidkanals sein, die dazu ausgelegt sind, die Pe-
gel des Analyten darzustellen.

[0053] Die Fluidantriebsvorrichtung kann entweder
eine aktive Fluidantriebsvorrichtung, eine passive
Fluidantriebsvorrichtung oder die Kombination der
beiden sein. Eine aktive Fluidantriebsvorrichtung 51
ist eine gespeiste Vorrichtung, die in der Lage ist, die

Probe im Mikrofluidkanal in einer Vielzahl von Muster
anzutreiben, wie z. B. einer konsistent langsamen
Vorwartsbewegung (Fig. 3a), einer abwechselnden
Hin- und Herbewegung (wobei der Vorwartsschritt
groRer ist als der Ruckwartsschritt, so dal die Ge-
samtwirkung eine Vorwartsbewegung ist) oder einer
abwechselnden Stop-And-Go-Bewegung
(Fig. 3b(A)—(D)). Durch Verlangern der Probenhalte-
zeit und/oder durch Erzeugen einer FluRturbulenz
existieren ausreichend Gelegenheiten fiir einen Kon-
takt zwischen dem Analyten und den immobilisierten
Substanzen. FlieBmuster an sich ermdglichen se-
quentielle Reaktionen mit den immobilisierten Sub-
stanzen 43 ab dem Reaktionsstartpunkt 41. Eine ak-
tive Fluidantriebsvorrichtung 51 kann eine Vorrich-
tung sein, die in der Lage ist, die Geschwindigkeit des
Fluidflusses Uber die Zeit zu verandern, beispielswei-
se eine Pumpe, die mit mindestens einem Teil des
Analyterfassungsbereichs 3 gekoppelt ist.

[0054] In einem Beispiel der Teststruktur ist eine
Mulde zwischen dem Mikrofluidkanal des Analyter-
fassungsbereichs und der aktiven Fluidantriebsvor-
richtung zum Sammeln von Flissigkeitsabfall vorge-
sehen. Die Pumpe wird abgeschaltet, nachdem die
Testprobe ihre Reaktion vollendet und in die Abfall-
sammelmulde fliel3t.

[0055] In einem weiteren Beispiel der Teststruktur
sind eine Vielzahl von immobilisierten Substanzen
kontinuierlich (wie in Eig. 2 gezeigt) oder unstetig
(wie in den Eig. 4a, Fig. 4b gezeigt) im Mikrofluidka-
nal angeordnet.

[0056] In einem weiteren Beispiel der Teststruktur
treibt die passive Fluidantriebsvorrichtung den Fluf3
durch Kapillarwirkung innerhalb des Mikrofluidkanals
an.

[0057] Unter Verwendung von Materialien mit den
geeigneten hydrophilen/hydrophoben Eigenschaften
fur den Mikrofluidkanal kann die FlieRgeschwindig-
keit der Probe kontrolliert werden, um eine sequenti-
elle Reaktion zwischen dem Analyten und den immo-
bilisierten Substanzen zu ermoglichen. Die Vorwarts-
geschwindigkeit der Probe in einem Mikrofluidkanal,
der aus dem hydrophilsten Material besteht, ist bei-
spielsweise schneller als jene in einem Mikrofluidka-
nal, der aus einem weniger hydrophilen Material be-
steht.

[0058] In einem weiteren Beispiel besteht die Pro-
benteststruktur aus zwei Substraten. Eines der Sub-
strate weist Muster von offenen Kanalen und Mulden
auf und das andere Substrat ist entweder flach oder
weist auch Muster auf. Das Verbinden der zwei Sub-
strate bildet die Probenteststruktur, die ermoglicht,
dall Flussigkeit innerhalb der Kanale und Mulden
flieBt und alle Arten von Aufgaben ausgefiihrt wer-
den. Ein weiteres Beispiel der Probenteststruktur be-

6/27



DE 10 2005 056 356 B4 2010.04.08

steht aus einem Substrat und einem Klebeband. Ein
weiteres ist aus zwei oder mehr Substraten konstru-
iert.

[0059] Die Materialien der Probenteststruktur fir die
vorliegende Erfindung sind entweder hydrophil oder
hydrophob. Strukturmaterialien kénnen ausgewahlt
werden aus, sind jedoch nicht begrenzt auf Polydime-
thylsiloxan (PDMS), Polycarbonat (PC), zyklische
Olefincopolymere (COC), Polystyrol (PS), Polyme-
thylmethacrylat (PMMA), Silikon, PU, PEEK-ABS,
PP, PET, PTFE, PVDF, POM, UPE, HOPE, PVC,
Glass, Silizium oder eine Kombination aus zwei oder
mehreren von diesen.

[0060] Die Probenteststruktur im Mikrofluidchip fir
die quantitative Analyse umfal3t ferner ein oder meh-
rere passive Fluidmodulationselemente, die in der
Lage sind, die Geschwindigkeit des Flusses einzu-
stellen und/oder das Fluid im Mikrofluidkanal zu st6-
ren, um die Gelegenheit fiir einen Kontakt zwischen
dem Analyten und den immobilisierten Substanzen
zu erhéhen. Die mehreren Fluidmodulationselemen-
te 52 kdnnen an einer beliebigen Stelle innerhalb des
Mikrofluidkanals angeordnet werden, wie in Eig. 5a
gezeigt. Fig. 5b zeigt ein weiteres Ausflihrungsbei-
spiel des passiven Fluidmodulationselements. Das
passive Fluidmodulationselement 52 ist durch Modi-
fizieren der Oberflache innerhalb des Mikrofluidka-
nals ausgebildet, wie der in Fig. 5b gezeigte schraf-
fierte Bereich. Spezifische funktionale Gruppen, hy-
drophile und/oder hydrophobe Materialien sind mog-
liche Materialien, die zur Oberflachenmodifikation
verwendet werden, so dal die lokale Fliel3igeschwin-
digkeit optimal eingestellt werden kann, wahrend die
Probe in verschiedene Abschnitte des Analyterfas-
sungsbereichs gelangt. Eig. 5C zeigt ein weiteres
Ausfuhrungsbeispiel des passiven Fluidmodulations-
elements 52, in dem eine lokale Modifikation an den
Abmessungen oder Formen des Mikrofluidkanals an-
gewendet wird, um die FlieRgeschwindigkeit einzu-
stellen oder einen turbulenten FlulR zu férdern.
Fig. 5d zeigt ein weiteres Ausfiihrungsbeispiel des
passiven Fluidmodulationselements 52, in dem Vor-
springe oder Vertiefungen an der inneren Oberfla-
che des Mikrofluidkanals gestaltet sind, auch um die
FlieRgeschwindigkeit einzustellen oder einen turbu-
lenten Fluf® zu férdern, so dall die Kontaktgelegen-
heit zwischen dem Analyten und den immobilisierten
Substanzen erhdht wird.

[0061] Um die Menge des Analyten in der Probe zu
bestimmen, umfasst der Analyterfassungsbereich 3
eine Skala 6, um den Analyten zu quantifizieren. Die
Skala kann Zahlen sein, die auf den Analyterfas-
sungsbereich 3 gedruckt oder an diesem angebracht
sind, oder spezielle geometrische Merkmale des Mi-
krofluidkanals sein, die dazu ausgelegt sind, die Pe-
gel des Analyten darzustellen. Der Benutzer kann
beispielsweise die Kanalbiegungsstelle erkennen, an

der der Kanal mit der Reaktion endet, und diese mit
dem Pegel der Analytkonzentration in Beziehung
bringen. Fig. 6a zeigt ein Ausfiuhrungsbeispiel der
Skala 6 nahe dem Analyterfassungsbereich 3, durch
die der Pegel von niedrig, mittel und hoch leicht ab-
geschatzt werden kann. Fig. 6b zeigt einen Analyter-
fassungsbereich 3 mit mehreren Biegungen und eine
Skala mit einer feineren Auflésung, um den Analyten
zu quantifizieren.

[0062] Die Dicke der Mikrofluidkanale kann auch
eingestellt werden, um die Ableseauflésung zu ver-
bessern, wie in Fig. 7 gezeigt. Ein dinner Kanal ist
bevorzugt, wenn eine héhere Auflésung beim Able-
sen erforderlich ist, wahrend ein dicker bevorzugt ist,
wenn die Aufldsung kein Problem ist, aber das Mini-
mieren der Flache des Chips. In einem weiteren Aus-
fuhrungsbeispiel der Mengenablesung kann das ge-
ometrische Merkmal und/oder die beschriftete Skala
allein oder zusammen verwendet werden, um das
Ablesen zu unterstutzen.

[0063] Die Skala kann die Lange des Kanals, die re-
agiert hat, angeben, dann kann die Ablesung in die
echte Menge des Analyten durch eine Nachschlage-
tabelle oder eine Kalibrierungskurve umgewandelt
werden. Oder die Skala kann direkt die kalibrierte
Menge des Analyten ohne manuelle Umwandlung
angeben.

[0064] Eiq. 8 zeigt ein Beispiel der Probenteststruk-
tur 1 im Mikrofluidchip fiir die quantitative Analyse,
welche eine Probeneinlal3éffnung 2, einen Analyter-
fassungsbereich 3, der aus einer Vielzahl von Mikro-
fluidkanalen, beispielsweise zwei Mikrofluidkanalen
4, die in der Weise einer Reihenverbindung konstru-
iert sind, konstruiert ist, und eine aktive Fluidantriebs-
vorrichtung 51, beispielsweise eine Pumpe, umfal3t.
Ein Mikrofluidkanal ist mit einem Reaktionsstartpunkt
versehen, der dort beginnt, wo die immobilisierten
Substanzen angeordnet sind. An einem Mikrofluidka-
nal ist eine Art der immobilisierten Substanzen 43 an-
gebracht. Zwei Mikrofluidkanéle sind beispielsweise
mit zwei Reaktionsstartpunkten versehen und an die-
sen kénnen dieselben oder verschiedene Arten von
immobilisierten Substanzen fur die Zwecke eines
Tests mit mehreren Analyten, eines Vergleichs, einer
Bezugnahme oder einfach als Kontrolle angebracht
sein.

[0065] Fig. 9 zeigt ein Beispiel der Probenteststruk-
tur 1 im Mikrofluidchip fir die quantitative Analyse der
vorliegenden Erfindung, welche eine Probeneinlal3-
offnung 2, einen Analyterfassungsbereich 3, der aus
einer Vielzahl von Mikrofluidkanalen, beispielsweise
vier Mikrofluidkanalen 4, die in der Weise einer Rei-
hen/Parallel-Verbindung konstruiert sind, konstruiert
ist, und eine aktive Fluidantriebsvorrichtung 51, bei-
spielsweise eine Pumpe, umfal3t. Jeder Mikrofluidka-
nal ist mit einem Reaktionsstartpunkt versehen, nach
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dem eine Art der immobilisierten Substanzen 43 an-
gebracht ist. In einem Zweig sind zwei Mikrofluidka-
nale jeweils mit ihren eigenen Reaktionsstartpunkten
mit derselben oder einer unterschiedlichen Art von
immobilisierten Substanzen fiir einen Test mit mehre-
ren Analyten, zum Vergleich oder als Kontrolle ange-
ordnet.

[0066] In einem weiteren Ausflhrungsbeispiel der
Probenteststruktur fur die quantitative Analyse um-
fallt die Struktur mehrere Probeneinlasse, mindes-
tens einen Analyterfassungsbereich und mindestens
eine Fluidantriebsvorrichtung. Dieselben oder ver-
schiedene Arten von immobilisierten Substanzen
kénnen am Mikrofluidkanal innerhalb des Analyter-
fassungsbereichs angebracht sein.

[0067] In einem weiteren Ausflihrungsbeispiel der
Probenteststruktur kdnnen die immobilisierten Sub-
stanzen, die im Mikrofluidkanal angeordnet sind, aus
der Liste von Antikérper, Antigen, Nukleinsaure, Li-
gand, Rezeptor, Enzymen, Peptid oder Protein oder
anderen biologischen oder chemischen Substanzen
ausgewahlt werden, sind jedoch nicht darauf be-
grenzt, um sie auf die Art des zu erfassenden Analy-
ten abzustimmen.

[0068] Wie in den Fig. 10a, Fig. 10b, Fig. 10c und
Eig. 10d gezeigt, kann die Probenteststruktur ferner

einen Vorbehandlungsmechanismus 61 oder einen
Nachbehandlungsmechanismus 71 umfassen. Ein
Vorbehandlungsmechanismus 61 zum Modulieren
der Probenbedingung koénnte beispielsweise zwi-
schen der ProbeneinlalRéffnung 2 und dem Analyter-
fassungsbereich 3 angebracht sein, wie in Fig. 10a
gezeigt. Die Teststruktur kann ferner einen Nachbe-
handlungsmechanismus 71 umfassen, um die Identi-
fikation des Analyten im Analyterfassungsbereich
vorzusehen oder zu verbessern, wie in Fig. 10b ge-
zeigt.

[0069] Die Probenteststruktur kann eine Kombinati-
on eines Vorbehandlungsmechanismus 61 und eines
Nachbehandlungsmechanismus 71 umfassen, wie in
den Fig. 10c und Fig. 10d gezeigt. Der Vorbehand-
lungsmechanismus 61 kann einen Analytmarkie-
rungsmechanismus zum Markieren des Analyten der
Probe umfassen. Verfahren zum Markieren des Ana-
lyten umfassen Enzym, Fluoreszenz, Lumineszenz,
Nanoteilchen oder andere Substanzen, die mit einem
Farbeffekt versehen sind. Der Analyt kann beispiels-
weise mit Farbteilchen oder einen Antikérper binden-
den Farbteilchen konjugiert werden. Molekile mit
Farbefahigkeit kbnnen auch an den Analyten gebun-
den werden. Der Vorbehandlungsmechanismus kann
auch einen Volumenkontrollmechanismus, um das in
den Analyterfassungsbereich eingelassene Volumen
zu kontrollieren; oder einen Probenkonzentrati-
ons-Modulationsmechanismus zum Verdiinnen oder
Konzentrieren der Probe; oder einen Probenzusam-

mensetzungs-Modulationsmechanismus, um Probe
zu beseitigen, hinzuzufligen oder deren Zusammen-
setzung zu andern, beispielsweise Entfernen oder
Zerstoren der Blutkérperchen im Blut; oder ein Misch-
element, um die GleichmaRigkeit der Lésung zu ver-
bessern; oder ein Entgasungselement, um Luftbla-
sen in der Probe auszuschlief3en, umfassen.

[0070] Der Nachbehandlungsmechanismus kann
ein Waschmechanismus sein, um den Analyterfas-
sungsbereich nach der Reaktion zu waschen.

[0071] In einem weiteren Beispiel der Teststruktur
kann auch ein Instrument verwendet werden, um die
Marker des Analyten zu lesen, ob sich die Marker im
sichtbaren Lichtspektrum befinden oder nicht. Dann
kann die Lange des Kanals mit Reaktionen gemes-
sen werden und der Analyt quantifiziert werden. Der
Vorteil der Anwendung eines Lesegerats besteht da-
rin, dal das verwendete Lesegerat nicht sehr emp-
findlich sein muf3. Da die zur Reaktion gebrachten im-
mobilisierten Substanzen in einem kompakten Be-
reich kondensieren, ist das Lesesignal des Bereichs
hoch, die Empfindlichkeitsanforderung des Lesein-
struments ist nicht so kritisch, wie es der Fall ist,
wenn die vorliegende Erfindung nicht angewendet
wird.

[0072] Die folgenden Beispiele werden verwendet,
um die Vorteile der vorliegenden Erfindung weiter zu
demonstrieren.

Beispiel 1: Anwenden einer Geschwindigkeitskontrol-
le auf einen quantitativen Test des Analyten

[0073] In diesem Beispiel wurden eine Photolitho-
graphie eines MEMS-Prozesses und Polymermateri-
alen angewendet, um die Probenteststruktur herzu-
stellen. Zwei Proben mit verschiedenen Mengen des
Analyten wurden unter Verwendung der in der vorlie-
genden Erfindung dargestellten quantitativen Analy-
tenteststruktur getestet. Die Struktur war aus einem
oberen und einem unteren Substrat konstruiert. Das
obere Substrat bestand aus einem hydrophoben Po-
lymer, auf dem ein diinner Serpentinenkanal als Pro-
benweg fungiert und zwei Mulden an seinen zwei En-
den als ProbeneinlaR6ffnung und Abfallmulde fungie-
ren. Das untere Substrat bestand aus Glas, an das
chemische Funktionsgruppen gepfropft waren. Die
Anordnung der zwei Substrate bildete die Proben-
teststruktur. Eine externe Pumpe wurde an die Abfall-
mulde angeschlossen, um die Probe im Mikrofluidka-
nal sowohl in der Breite als auch Tiefe 100 pm anzu-
treiben. Die Anordnung des Chips ist ahnlich zu der
in Fig. 2 gezeigten, wobei jeder gerade Abschnitt des
U-férmigen Kanals (L) 8 mm lang ist. EDTA-Pulver,
das gerinnungshemmende Mittel, wurde lose an der
ProbeneinlalRoffnung angeordnet. Ab dem Reakti-
onsstartpunkt 41 wurde Ziegen-Anti-Maus-IgG, 5,6
mg/ml, immobilisiert, um den in ganzem Blut ver-
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mischten Analyten Maus-IgG C zu erfassen. Der
Analyt wurde mit kolloidalem Gold markiert, um eine
sichtbare rosa Farbe zu zeigen. Eine ProbenflieRge-
schwindigkeit von 0,8 mm/min wurde in diesem Fall
angewendet, um eine ausreichende Reaktion zu er-
moglichen. Zwei Chips wurden gleich verwendet, um
zwei Proben zu testen: der Chip 1 und Chip 2 empfin-
gen dieselbe Konzentration der Probe Maus-IgG
CGC, OD540 = 50, jedoch mit unterschiedlichen Vo-
lumina — 1,5 pl bzw. 3 pl. Die Probe wurde in die Ein-
laBmulde gefiillt, durch die Pumpe angetrieben und
mit den immobilisierten Substanzen an der Wand des
Kanals zur Reaktion gebracht. Die Ergebnisse zeig-
ten, dafd bei der korrekten FlieRgeschwindigkeitskon-
trolle die immobilisierten Substanzen, die reagierten,
hauptsachlich am vorderen Abschnitt des Kanals an-
geordnet waren, wahrend der hintere Abschnitt des
Kanals in der Farbe unverandert bleibt, da die Analy-
ten am vorderen Abschnitt verbraucht wurden. Durch
Beobachten der Lange des rosa Abschnitts, der rea-
gierte, kann die Menge des Analyten kalibriert wer-
den.

[0074] Nach der Reaktion war die Lange des Ka-
nals, die reagierte, 88 mm +/— 4 mm auf dem Chip 1
und 160 mm +/— 8 mm auf dem Chip 2. Die Ergebnis-
se deuteten darauf hin, daR die Menge des Analyten
im Chip 1 die Halfte von jener des Chips 2 war, wie
erwartet wurde. Die Ergebnisse zeigten, daf’ das An-
treiben der Probe mit der zweckmafigen Geschwin-
digkeit durch einen diinnen, langen und gekrimmten
Mikrofluidkanal die sequentielle Reaktion von immo-
bilisierten Substanzen ermdglicht, was die quantitati-
ve Messung des Analyten auf der Basis der Messung
der Lange des Kanals, die reagierte, ermdglicht. Kein
Instrument war erforderlich, um die Ergebnisse in die-
sem Beispiel zu lesen.

Beispiel 2: Anwenden einer Geschwindigkeitskontrol-
le und von lokalen MaRmodifikationen auf einen
quantitativen Test des Analyten

[0075] In diesem Beispiel waren die verwendeten
Materialien und der auf die Teststruktur angewendete
HerstellungsprozeR dieselben wie jene in Beispiel 1.
Dieses Beispiel unterscheidet sich jedoch vom vor-
angehenden darin, dal lokale Modifikationen an den
Abmessungen des Kanals bestanden — eine Art von
passiven Fluidmodulationselementen wurde im vor-
liegenden Fall eingefihrt. Im Analytenerfassungsbe-
reich wurde der 300 um breite Kanal in der Breite
asymmetrisch auf 150 pm in jedem Abstand von 2
mm verringert.

[0076] Eine Probenteststruktur im Mikrofluidchip
modulierte in diesem Fall die Reaktion durch Kontrol-
lieren der FlieRgeschwindigkeit und durch Verande-
rungen der geometrischen Formen des Mikrofluidka-
nals fur die quantitative Analytenanalyse. Ziegen-An-
ti-Maus-1gG, 5,6 mg/ml, wurde an der Wand des Ka-

nals immobilisiert. Eine aktive externe Pumpe wird
verwendet, um die Probe anzutreiben, was veran-
lalt, dal sie mit 12 mm/min, schneller als die in Bei-
spiel 1, flieRt. Zwei verschiedene Proben wurden an
zwei Chips derselben Art getestet. Der Chip 1 hatte 4
pl des markierten Analyten Maus-lgG CGC, OD540 =
50, wahrend der Chip 2 2 pyl des markierten Analyten
Maus-IgG CGC, OD540 = 50, verdunnt in 2 pyl Was-
ser, hatte. Die Testprozedur war dieselbe wie in Bei-
spiel 1. Die Lange des rosa Kanals, die reagierte, fur
den Chip 1 war 136 mm +/-= 20 mm. Fir den Chip 2
war sie 72 mm +/- 16 mm. Das Verhaltnis der Langen
der zwei Chips entsprach dem Verhaltnis der Mengen
des in die Chips gefiillten Analyten.

Beispiel 3: Anwenden einer Geschwindigkeitskontrol-
le und von Modifikationen an der lokalen Abmessung
und Form auf einen quantitativen Test des Analyten

[0077] In diesem Beispiel waren die verwendeten
Materialien, der angewendete Herstellungsprozef®
und die abwechselnde Breite des Kanals (300 pm
volle Breite, asymmetrisch verschmalert auf 150 um)
in der Teststruktur dieselben wie jene in Beispiel 2.
Der Flu wurde mit 12 mm/min wie in Beispiel 2 an-
getrieben.

[0078] In diesem Beispiel waren jedoch Vorspriinge
im Analyterfassungsbereich angeordnet, so dal} ein
lokaler turbulenter FluR die Gelegenheit fur einen
Kontakt zwischen dem Analyten und den immobili-
sierten  Substanzen verbesserte. Ziegen-An-
ti-Maus-1gG, 5,6 mg/ml, wurde an der Wand des Ka-
nals immobilisiert.

[0079] Eine aktive externe Pumpe wurde verwen-
det, um die Probe anzutreiben, was veranlallte, daf}
sie mit 12 mm/min, schneller als in Beispiel 1, floR3.
Zwei verschiedene Proben wurden an zwei Chips
derselben Art getestet. Der Chip 1 hatte 6 pl markier-
ten Analyten Maus-IgG CGC, OD540 = 50, wahrend
der Chip 2 3 pl markierten Analyten Maus-IgG CGC,
0OD540 = 50, in 3 pl Wasser verdinnt, die halbe Kon-
zentration von jener im Chip 1, hatte. Die Testproze-
dur war dieselbe wie in Beispiel 2. Die Lange des
rosa Kanals, die reagierte, fir den Chip 1 war 112 mm
+/- 8 mm. Die Lange des rosa Kanals, die reagierte,
fur den Chip 2 war 64 mm +/— 8 mm. Das Verhaltnis
der Langen der zwei Chips entsprach dem Verhaltnis
der Mengen des in die Chips geflllten Analyten.
Schlul¥folgerungen kénnen aus diesen Beispielen
gezogen werden, die darauf hindeuten, daf} die Pro-
benteststruktur in der vorliegenden Erfindung die
quantitative Messung von Analyt in der Probe ermog-
licht. Kein Leseinstrument wurde in irgendeinem die-
ser drei Beispiele verwendet.

Patentanspriiche

1. Verwendung eines Mikrofluidchips mit einer
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Probenteststruktur (1) zur quantitativen Analyse, wo-
bei die Probenteststruktur (1) aufweist:

eine Probeneinlasséffnung (2) zum Eingeben einer
Testprobe;

einen Analyterfassungsbereich (3), der mit der Pro-
beneinlasséffnung (2) gekoppelt ist und aus mindes-
tens einem Mikrofluidkanal (4) besteht, in dem begin-
nend an einem Reaktionsstartpunkt (41) eine Sub-
stanz immobilisiert ist, die in der Lage ist, mit dem
Analyten zu reagieren, und wobei eine Fluidantriebs-
vorrichtung (51) vorhanden ist, die in der Lage ist, die
Geschwindigkeit des Flusses der Testprobe durch
den Analyterfassungsbereich (3) zu kontrollieren,
eine Skala (6) zum Ablesen des Mikrofluidkanals (4),
der reagiert hat, wobei der Mikrofluidkanal (4) des
Analyterfassungsbereichs in gekrimmter Form vor-
liegt,

wobei auf die Menge des Analyten aus der Lange des
Teils des Mikrofluidkanals (4) geschlossen wird, in
dem der Analyt ab dem Reaktionsstartpunkt (41) mit
der immobilisierten Substanz reagiert hat und wobei
die echte Menge des Analyten durch eine Nachschla-
getabelle oder eine Kalibrierungskurve aus der abge-
lesenen Lange ermittelt wird.

2. Verwendung eines Mikrofluidchips nach An-
spruch 1, wobei der Mikrofluidkanal (4) des Analyter-
fassungsbereichs (3) eine beschriftete Skala (6) auf-
weist.

3. Verwendung eines Mikrofluidchips nach An-
spruch 1, wobei die Fluidantriebsvorrichtung (51) aus
einer aktiven Fluidantriebsvorrichtung, einer passi-
ven Fluidantriebsvorrichtung oder einer Kombination
davon besteht.

4. Verwendung eines Mikrofluidchips nach An-
spruch 3, wobei die aktive Fluidantriebsvorrichtung in
der Lage ist, die Geschwindigkeit des Fluidflusses
Uber die Zeit zu verandern.

5. Verwendung eines Mikrofluidchips nach An-
spruch 3 oder 4, wobei die aktive Fluidantriebsvor-
richtung eine Pumpe ist.

6. Verwendung eines Mikrofluidchips nach An-
spruch 3, wobei die passive Fluidantriebsvorrichtung
in der Lage ist, eine Kapillarwirkung zu erzeugen, um
den Fluidfluss in dem Mikrofluidkanal (4) des Analy-
terfassungsbereichs (3) anzutreiben.

7. Verwendung eines Mikrofluidchips nach An-
spruch 1, wobei der Mikrofluidkanal (4) des Analyter-
fassungsbereichs (3) ferner ein passives Fluidmodu-
lationselement (52) enthalt.

8. Verwendung eines Mikrofluidchips nach An-
spruch 7, wobei das Modulationselement (52) des
Analyterfassungsbereichs (3) eine lokale Modifikati-
on an den Abmessungen oder Formen des Mikroflu-

idkanals (4) aufweist.

9. Verwendung eines Mikrofluidchips nach An-
spruch 7, wobei das Modulationselement (52) des
Analyterfassungsbereichs (3) ein Teil des Mikrofluid-
kanals (4) ist und aus hydrophilen Materialien, hydro-
phoben Materialien oder einer Kombination davon
besteht, um eine ganze oder teilweise Modifikation
der inneren Oberflache des Teils des Mikrofluidka-
nals (4) herzustellen.

10. Verwendung eines Mikrofluidchips nach An-
spruch 7, wobei das passive Fluidmodulationsele-
ment (52) mit Vorspriingen oder Vertiefungen an der
inneren Oberflache des Mikrofluidkanals (4) verse-
hen ist.

11. Verwendung eines Mikrofluidchips nach An-
spruch 1, wobei die Probenteststruktur (1) aus einem
oberen und einem unteren Substrat besteht.

12. Verwendung eines Mikrofluidchips nach An-
spruch 11, wobei die Strukturmaterialien fiir die Sub-
strate aus Polydimethylsiloxan (PDMS), Polycarbo-
nat (PC), zyklischen Olefincopolymeren (COC), Poly-
styrol (PS), Polymethylmethacrylat (PMMA), Silikon,
PU, PEEK-ABS, PP, PET, PTFE, PVDF, POM, UPE,
HOPE, PVC, Glass, Silizium oder Kombinationen da-
von ausgewahlt sind.

13. Verwendung eines Mikrofluidchips nach An-
spruch 1, wobei die immobilisierte Substanz einen
Antikorper, ein Antigen, eine Nukleinsaure, einen Li-
ganden, einen Rezeptor, ein Enzym, ein Peptid oder
ein Protein enthalt.

14. Verwendung eines Mikrofluidchips nach An-
spruch 1, wobei die immobilisierte Substanz mit ei-
nem festen Trager gekoppelt ist und der Trager ein
Teil der Oberflache des Mikrofluidkanals (4) ist.

15. Verwendung eines Mikrofluidchips nach An-
spruch 14, wobei der feste Trager entweder teilweise
oder vollstandig durch eine spezifische funktionale
Gruppe modifiziert ist.

16. Verwendung eines Mikrofluidchips nach An-
spruch 14 oder 15, wobei der feste Trager aus Nitro-
cellulose, Latex, Nylon, Polystyrol oder einer Kombi-
nation davon besteht.

17. Verwendung eines Mikrofluidchips nach An-
spruch 16, wobei der feste Trager als Kigelchen,
Teilchen, Magnetteilchen, Glasfaser oder eine Kom-
bination davon ausgebildet ist.

18. Verwendung eines Mikrofluidchips nach An-
spruch 16, wobei der feste Trager aus einer Schicht
aus porésen Materialien gebildet ist.
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19. Verwendung eines Mikrofluidchips nach An-
spruch 1, wobei der Analyterfassungsbereich (3) aus
einer Vielzahl von Mikrofluidkanalen (4) konstruiert
ist, die parallel oder als Reihe oder Kombination da-
von ausgebildet sind.

20. Verwendung eines Mikrofluidchips nach An-
spruch 19, wobei in der Vielzahl von Mikrofluidkana-
len (4) jeweils eine Art von Substanz immobilisiert ist,
um mindestens eine Art von Analyt zu erfassen.

21. Verwendung eines Mikrofluidchips nach An-
spruch 1, wobei die Probenteststruktur (1) einen Vor-
behandlungsmechanismus (61) aufweist, der sich
zwischen der Probeneinlasséffnung (2) und dem
Analyterfassungsbereich (3) befindet, um die Reakti-
on der in den Analyterfassungsbereich (3) gelangten
Probe zu unterstitzen.

22. Verwendung eines Mikrofluidchips nach An-
spruch 21, wobei der Vorbehandlungsmechanismus
(61) ferner ein Entgasungselement umfasst, um Luft-
blasen aus der Probe auszuschlie3en.

23. Verwendung eines Mikrofluidchips nach An-
spruch 1, wobei die Probenteststruktur (1) ferner ei-
nen Nachbehandlungsmechanismus (71) umfasst,
der mit dem Analyterfassungsbereich (3) gekoppelt
ist, um den Analyterfassungsbereich (3) nach der Re-
aktion zu waschen.

Es folgen 16 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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