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le der Komponenten von einem elektrischen Feld zum
Wandern gebracht werden kénnen,

b) einer Einrichtung zur Erzeugung eines elektrischen Zieh-
feldes im Medium,

c) einer Einrichtung zur Erzeugung eines zeitlich oder ort-
lich asymmetrisch wechselnden elektrischen Feldes quer
zum elektrischen Ziehfeld,

d) einer Einrichtung zur kontinuierlichen Eingabe des Sub-
stanzgemisches an einer Stelle des Mediums, und

e) einer Einrichtung zur Entnahme einer Komponente des
Gemisches von einer anderen Stelle des Mediums.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung bezieht sich auf die Trennung
der Komponenten von Gemischen in kleinem MalR-
stab, insbesondere die Trennung von Proteinen oder
Peptiden in Gemischen, beispielsweise fir analyti-
sche Zwecke.

[0002] Die Erfindung besteht darin, die geladenen
Molekiile der Gemischkomponenten durch ein elek-
trisches Gleichfeld in Langsrichtung durch ein geeig-
netes Medium, beispielsweise ein Gel, zu ziehen, die
so migrierenden Molekile aber gleichzeitig in Quer-
richtung einer Wechselspannung mit stark asymmet-
rischem Profil auszusetzen. Durch das nichtlineare
Verhalten der elektrisch erzeugten Migration werden
viele Gemischkomponenten in Querrichtung aus dem
Medium wandern, wahrend nur wenige Komponen-
ten die gegenuber liegende Stirnflache des Mediums
erreichen. Durch eine uberlagerte Gleichspannung in
Querrichtung kann eingestellt werden, welche der
Gemischkomponenten das Medium vollstandig in
Langsrichtung durchwandern. Die getrennten Kom-
ponenten koénnen aber nicht nur der gegenuberlie-
genden Stirnflache, sondern auch Stellen der Ober-
seite oder Unterseite des Mediums enthommen wer-
den.

Stand der Technik

[0003] Eine Trennung der Komponenten eines Sub-
stanzgemisches flir analytische Zwecke kann durch
Gaschromatographie (GC), Flussigkeitschromato-
graphie (HPLC), Dunnschichtchromatographie (DC),
Kapillarelektrophorese (CE) Polyacryl-Gelelektro-
phorese (PAGE), lonenmobilitdtsspektrometrie (IMS)
und weitere, dhnliche Verfahren vorgenommen wer-
den. Allen diesen Verfahren ist eigen, dass jeweils
nur eine geringe Menge des Substanzgemisches ein-
gebracht wird, und dass sich fir die verschiedenen
Komponenten des Gemisches verschiedene Wande-
rungsgeschwindigkeiten einstellen, die zu einer zeit-
lichen Trennung der Komponenten fihren. Die ein-
zelnen Komponenten verlassen das jeweilige Sys-
tem jeweils in Form von kleinen Substanzschiben
(,Peaks") oder sind bei Beendigung des Trennvor-
gangs in Form von kleinen Ansammlungen (,Spots"
oder ,Banden") zuganglich. Es handelt sich also in
keinem Fall um eine stationare Trennung mit einer
standigen Eingabe von Gemisch an einer Stelle und
einer standigen Entnahme einer Gemischkomponen-
te an einer anderen Stelle. Alle diese Verfahren sind
daher grundsétzlich nicht durch Variation der Zeit-
dauer an die Probenmenge anpassbar und kdnnen
Komponenten geringer Konzentration nicht anrei-
chernd sammeln.

[0004] Es gibt nur sehr wenige stationar arbeitende
Trennsysteme fir Gemische, die meisten davon in
der GroRindustrie, wie beispielsweise die Kolon-

nen-Destillation. Fir analytische Mikropraparationen
sind fast keine stationar arbeitenden Trennsysteme
bekannt.

[0005] Lediglich auf dem Gebiet der lonenmobilitat
ist ein Trennsystem bekannt geworden, das stationar
arbeitet. Es handelt sich um das ,High-Field Asym-
metric Waveform lon Mobility Spectrometer”
(FAIMS). Wird zwischen zwei konzentrischen Rohren
eine hohe Wechselspannung geschaltet, so ergibt
sich ein asymmetrisches Wechselfeld. Eingebrachte
lonen wandern in diesem Feld durch die nichtlinearen
Anteile ihrer Mobilitat zu einer der beiden rohrférmi-
gen Elektroden. Durch eine lberlagerte Gleichspan-
nung kann nun fir genau eine lonensorte ein Gleich-
gewicht so eingestellt werden, dass genau diese lo-
nensorte im Zwischenraum zwischen den beiden
Rohren gespeichert wird. Die lonen kénnen dabei an
einer Stelle als Gemisch in das System eingeflihrt
und an einer anderen Stelle als separierte lonensorte
entnommen werden. Nachteilig ist hier, dass es sich
dabei um ein Trennsystem handelt, das nur als lo-
nenfilter betrieben werden kann: eine lonensorte
kommt durch, alle anderen lonensorten werden an
den Elektroden vernichtet. Nachteilig ist hier ferner,
dass es keinen aktiven Transport der ausgewahlten
lonensorte von der Eingabestelle zur Entnahmestelle
gibt.

[0006] Die lonenmobilitat bei der elektrischen Feld-
starke E gehorcht dem einfachen Gesetz v = K x E,
wobei v die Geschwindigkeit der lonenwanderung ist.
K ist eine Konstante, die vom Reibungsquerschnitt
der lonen abhangt und somit spezifisch fiir eine lo-
nensorte ist. K wird die Mobilitat der lonensorte ge-
nannt. Die Mobilitat K ist jedoch nicht von der Feld-
starke E unabhangig; die Geschwindigkeit v ist damit
nicht einfach der Feldstarke proportional.

[0007] Es gilt hier vielmehr die Beziehung K(E) = K,
x (1+K, x E2+ K, x E*+ ..). K, ist dabei die Mobilitat
fur verschwindend kleine elektrische Felder. Diese
Abhangigkeit der Mobilitdt von der Feldstarke E be-
wirkt, dass eine lonensorte unter der Wirkung einer
asymmetrischen Wechselspannung in Feldrichtung
wandert, obwohl das zeitliche Integral Uber den
Spannungsverlauf der Wechselspannung genau Null
ist. Eine asymmetrische Wechselspannung in diesem
Sinne ist eine Spannung, die zu einer Seite hin, bei-
spielsweise zur positiven Seite hin, ein hohes Span-
nungsmaximum aufweist, allerdings nur fir eine kur-
ze Zeit, wahrend zur anderen Seite hin, hier zur ne-
gativen Seite, eine nur geringe Spannung herrscht,
die aber wesentlich langer anhalt. Wenn die Konstan-
ten K, und K, nicht Null sind, bewirkt diese Asymme-
trie eine Wanderung in eine der beiden Feldrichtun-
gen.

[0008] Es ist nicht sicher geklart, warum die Mobili-
tat K von der elektrischen Feldstarke abhangt. Es gibt
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die Hypothese, dass es sich um variable Zustande
der auch im gasférmigen Zustand immer vorhande-
nen Solvathillen um die einzelnen lonen handelt, die
sich bei hoher Wanderungsgeschwindigkeit durch
StoRe mit Umgebungsgas oder Reibung mit der um-
gebenden Flussigkeit mehr oder weniger abstreifen
lassen. Es andert sich dann der Querschnitt, und da-
mit die Mobilitat. Fir die lonenmobilitatsspektromet-
rie ist bekannt, dass sich stets einige Wassermoleki-
le an den lonen befinden, und dass diese Wassermo-
lekile einem sehr raschen und standigen Austausch
unterliegen.

[0009] Es kann sich aber auch um eine andersartige
Konformitatsdnderung der lonen handeln. Besitzt
das Molekul beispielsweise neben seiner Ladung
auch noch einen Dipol, so kann dieser im Feld aus-
einander gezogen werden. Damit wird das Molekiil
bei hoherer Feldstarke langer und schlanker, sein
Querschnitt andert sich und damit seine Mobilitat im
umgebenden Medium. Es sind weitere Mechanismen
fur Konformitatsanderungen vorstellbar.

[0010] Die Einstellung der Konformitatsdnderung
muss nicht momentan erfolgen, sie kann eine Ein-
stellzeit haben. Zur Ausnutzung dieser Konformitats-
anderungen fir die Trennung von Substanzen ist es
aber immer notwendig, die Konformitdtsanderung
auch spurbar eintreten zu lassen, oder gar die Ein-
stellung eines Gleichgewichtes abzuwarten. Aus die-
ser Notwendigkeit ergibt sich eine Obergrenze fiir die
Frequenz des asymmetrischen Wechselfeldes.

Aufgabe der Erfindung

[0011] Es ist die Aufgabe der Erfindung, ein statio-
nares Trennsystem flr analytische Proben bereitzu-
stellen. Das Trennsystem soll mdglichst auch vielka-
nalig arbeiten kénnen.

[0012] Das Trennsystem soll insbesondere auch fur
Protein- oder Peptidgemische eingesetzt werden
koénnen. Viele Gemische, darunter auch Peptide und
Proteine, enthalten in wassriger Lésung Uberwiegend
geladene Molekile, wobei die Uber die Molekiile ei-
nes Peptids und die Zeit gemittelte Ladung vom
pH-Wert der LOsung abhangt. Die Anzahl der Ladun-
gen eines Molekils in Lésung ist nicht ganzzahlig,
wie sie es bei gasférmigen lonen der Fall ist, sondern
ergibt sich nur als zeitliches Mittel iber einen standig
oszillierenden Vorgang der lonisation und Deionisati-
on.

Kurze Beschreibung der Erfindung

[0013] Die Erfindung besteht darin, geladene Mole-
kile der Gemischkomponenten durch ein elektri-
sches Gleichfeld in einer Richtung, der Ziehrichtung,
durch ein geeignetes Medium, beispielsweise ein
Gel, zu ziehen, die so in Ziehrichtung wandernden

Molekule aber gleichzeitig quer zur Ziehrichtung ei-
ner Wechselspannung mit stark asymmetrischem
Profil auszusetzen. Durch das nichtlineare Verhalten
der elektrisch erzeugten Migration werden viele Ge-
mischkomponenten in Querrichtung aus dem Medi-
um wandern, wahrend nur wenige Komponenten pa-
rallel zum elektrischen Ziehgleichfeld ohne Ablen-
kung in Ziehrichtung wandern und gegenuber der
Eingabestelle entnommen werden kdnnen. Durch
eine Uberlagerte Gleichspannung in Querrichtung,
die die Wanderung einer Komponente in Querrich-
tung kompensiert, kann eingestellt werden, welche
der Gemischkomponenten das Medium vollstéandig in
Ziehrichtung ohne Ablenkung durchwandern. Die ge-
trennten Komponenten kdénnen aber nicht nur am
Ende der Ziehrichtung, sondern auch anderen Stel-
len des Mediums enthommen werden.

[0014] Die Erfindung besteht also darin, die nichtli-
neare Mobilitdt geladener Substanzkomponenten un-
ter der Wirkung von elektrischen Feldern in geeigne-
ten Medien in besonderer Weise auszunutzen. Als
Medium kénnen beispielsweise stehende oder lami-
nar bewegte Gase Verwendung finden, wie das in lo-
nenmobilitdtsspektrometern der Fall ist. Das Gas ist
dabei in irgendeiner Weise einzuhullen. Die Ladung
der Substanzmolekdile ist dann durch lonisierung ei-
gens zu erzeugen. Es kdnnen aber auch in Losung
dissoziierte Molekule, also irgendeine Form von Mo-
lekulionen, durch eine Flissigkeit bewegt werden,
oder, besonders giinstig, durch ein Gel. Hier braucht
die ionische Form der Molekiile nicht eigens herge-
stellt zu werden; der Grad der Dissoziierung und so-
mit der zeitlich-raumliche Mittelwert der Ladung pro
Molekul lasst sich in einfacher Weise durch den
pH-Wert der Losung einstellen. Das giltinsbesondere
auch fir Peptide, Proteine und die meisten anderen
Biomolekile. Selbst die Permeabilitat vieler Substan-
zen durch gummiartige Festkdrper kann ausgenutzt
werden, wenn sich dabei ionische Formen der Mole-
kile herstellen lassen. Diese Migration der Substan-
zen in Lésung durch flissige, gelartige oder gummia-
rtige Medien ist der Mobilitat von lonen in Gasen sehr
ahnlich; die Migration in der Flissigkeit oder im Gel
ist lediglich sehr viel langsamer.

[0015] Das Medium kann eine Vielzahl von Formen
haben, beispielsweise die Form einer langlichen,
nicht allzu dinnen Schicht oder eines flachen Qua-
ders. Es braucht beispielsweise die Dicke der Schicht
nicht gleichformig zu sein, oder es braucht die
Schicht nicht eben zu sein. Eine der Richtungen
senkrecht zur Ziehrichtung werde hier als Querrich-
tung angesehen, wobei eine Querrichtung senkrecht
durch die Schicht oder den flachen Quader hindurch
besonders glnstig fiur die Herstellung der elektri-
schen Felder ist. Wenn Gase oder Flussigkeiten als
Medium dienen, sollen sie durch feste Hillen oder
Gefalle zusammengehalten und auch ortsfest ruhig
oder in ruhiger, laminarer Strémung gehalten wer-
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den. Ist das Medium ein Gel, so kann es kleinrdumig
seine Form selber halten, fir die Gesamtform braucht
es entsprechende Unterstiitzung.

[0016] Es werden in der Erfindung die Molekiile der
Gemischkomponenten an einer kleinen Stelle des
Mediums, beispielsweise an einer Stirnseite einer fla-
chen Schicht, stetig in das Medium eingegeben. Die
Gemischkomponenten werden nun durch ein elektri-
sches Ziehfeld durch das Medium gezogen, wie es
zum Beispiel bei PAGE der Fall ist. Das Ziehfeld kann
zeitlich konstant, aber auch moduliert oder gepulst
sein. Gleichzeitig aber wird in Querrichtung eine
Wechselspannung mit stark asymmetrischem Profil
an das Medium angelegt, vorzugsweise uberlagert
mit einem Quergleichfeld einstellbarer Feldstarke.
Durch das nichtlineare Verhalten der elektrisch er-
zeugten Migration werden viele Gemischkomponen-
ten in Querrichtung aus dem Medium wandern, wah-
rend nur wenige Komponenten im Gleichgewicht zwi-
schen asymmetrischen Wechselfeld und Uberlager-
tem Quergleichfeld geradeaus wandern und die ge-
genuber liegende Oberflache des Mediums errei-
chen, beispielsweise die gegeniber liegende Stirn-
flache. Durch die gegebenenfalls Gberlagerte Quer-
gleichspannung kann eingestellt werden, welche der
Gemischkomponenten das Medium in Ziehrichtung
geradeaus durchwandert. Diese Gemischkomponen-
te kann an der Ankunftsstelle kontinuierlich entnom-
men oder langere Zeit gesammelt werden. In dieser
Ausfuhrungsform wirkt die Einrichtung als Filter, nur
die an der Ankunftsstelle ankommenden Substanzen
werden entnommen und weiter verarbeitet. Fir eine
gute Ausnutzung der nichtlinearen Mobilitat sollte die
Maximalfeldstarke in Querrichtung wesentlich grofier
sein als die Ziehfeldstarke.

[0017] Statt der asymmetrischen Wechselspannung
kann ein quer anliegendes, von Ort zu Ort in Richtung
und Starke langs der Ziehrichtung asymmetrisch
wechselndes, aber zeitlich konstantes Gleichfeld
durchwandert werden. Die Asymmetrie besteht hier
darin, dass uber eine kurze Wanderstrecke in Langs-
richtung ein hohes Feld in einer Querrichtung, so-
dann Uber eine langere Wanderstrecke in Langsrich-
tung ein niedriges Feld in der entgegen gesetzten
Querrichtung durchlaufen wird.

[0018] Es kénnen durch viele Entnahmestellen an
der Oberflache des Mediums die quer aus dem Medi-
um migrierenden Substanzen in vielen einzelnen
Fraktionen aufgefangen und weiter verarbeitet wer-
den. In dieser Ausfihrungsform handelt es sich um
eine vielkanalige Trennung. Die Fraktionen kénnen in
vielen kleinen Flussigkeitsvolumen oder auch direkt
auf einem analytischen Probentrager aufgefangen
werden.

[0019] Die elektrischen Zieh- und Querfelder kon-
nen durch eine Vielzahl von parallelen, linear ausge-

dehnten geraden oder auch gekrimmten Elektroden
erzeugt werden, die in zwei Schichten angeordnet
sind, zwischen denen das Medium eingeschlossen
ist. Die Schichten von Elektroden kénnen auf Ober-
flachen des Mediums oder in der Nahe der Oberfla-
chen angebracht sein. Die Elektroden kdénnen auch
jeweils mit Enthahmekanalchen kombiniert werden.

Kurze Beschreibung der Abbildungen

[0020] Abb. 1 gibt das Prinzip einer einkanaligen,
stationaren Trenneinrichtung mit einem Gel (9) wie-
der. Durch die Eingabeeinrichtung (1) kénnen mit der
Elektrode (3) geladene Molekiile, die tiber die Zuflih-
rung (2) zugefiihrt werden, in das Gel (9) hineinge-
druckt werden. Spannungen an den einzelnen Elek-
troden der beiden Elektrodenschichten (4) und (5)
kénnen die gewlinschten Zieh- und Querfelderim Gel
(9) erzeugen. Die geradeaus wandernde Molekiilsor-
te kann Uber die Entnahmeeinrichtung (6) mit Hilfe
der Elektrode (8) aus dem Gel (9) herausgezogen
und durch das Réhrchen (7) abgefihrt werden.

[0021] Abb.2 zeigt das Prinzip der stationaren
Trenneinrichtung aus Abb. 1 in schrager Aufsicht.

[0022] In Abb. 3 wird eine vielkanalige Trennein-
richtung gezeigt, in der das Gel (9) auf Ober- und Un-
terseite jeweils von einem Kunststoffteil (10) und (11)
abgedeckt wird, das benachbart zu jeder Elektrode
der beiden Elektrodenschichten (4) und (5) jeweils ei-
nen feinen Entnahmekanal fir getrennten Kompo-
nenten enthalt. Auch an der entnahmeseitigen Stirn-
flache befinden sich in einem weiteren Kunststoffteil
(13) einige Entnahmekanale, jeweils mit Elektroden
(12) bewehrt, deren Spannungen die geladenen Mo-
lekile aus dem Gel (9) in die Entnahmekanale ziehen
kénnen.

[0023] Abb. 4 zeigt einen Ausschnitt aus Abb. 3. Es
sind hier die feinen Kanalchen oder Riefen des Rie-
fenmusters (14) in jeweiliger Nahe zu einer Elektrode
aus der Elektrodenschicht (4) besser sichtbar.

[0024] In den Abb. 5 und Abb. 6 sind die Wander-
wege fir die geladenen Molekdule verschiedener Sub-
stanzen eingezeichnet. In Abb. 5 ist der Fall eines
elektrischen Ziehfeldes konstanter Starke wiederge-
geben, wobei sich gerade Wanderwege ergeben. In
Abb. 6 hingegen ist das elektrische Ziehfeld ein-
gangsseitig zunachst sehr stark und wird zur gegen-
Uberliegenden Stirnseite hin wesentlich schwacher.
Dadurch ergeben sich gekrimmte Wanderwege und,
je nach Gemischzusammensetzung, eine moglicher-
weise bessere Verteilung der Substanzen auf die
Entnahmekanale.

[0025] Abb. 7 gibt ein Beispiel fir die zeitliche (t)
oder ortliche () asymmetrische Wechselspannung
wieder, die quer zur Ziehrichtung die Trennung der
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Substanzkomponenten bewirkt.
Bevorzugte Ausflihrungsformen

[0026] Eine erste glnstige Ausfihrungsform ist in
den Abb. 3 und Abb. 4 gezeigt. Sie sieht eine Tren-
nung in einem schichtférmigen, nicht zu dinnen Gel
(9) vor. Das quaderférmige Gel (9) befindet sich zwi-
schen zwei Schalen (10) und (11) aus Kunststoff, die
es fest umschlieRen und dem Gel Halt geben. Die
Kunststoffschalen (10) und (11) haben auf der Ober-
seite und der Unterseite des Gels (9), jeweils nahe an
den Elektroden der beiden Elektrodenschichten (4)
und (5), viele kleine Querriefen (14), etwa je einen
halben Millimeter tief und etwa einen Millimeter breit,
die wahrend des Betriebes mit Flissigkeit, vorzugs-
weise leicht angesauertem Wasser, gefullt sind als
Entnahmekanale dienen kénnen. Die Riefen (14) ver-
laufen parallel zu den Stirnseiten des Gels. Am Grun-
de der Riefen (14) liegen voneinander und zu den
Flussigkeitskanalen hin isoliert die Einzelelektroden
der beiden Elektrodenschichten (4) und (5) fiir die Er-
zeugung sowohl der elektrischen Ziehfelder wie auch
der Querfelder. Die inneren Oberflachen der Riefen
(14) sind durch bekannte MalRnahmen stark hydro-
phil gemacht, damit sich hier keine Gemischkompo-
nenten durch hydrophob-hydrophobe Wechselwir-
kungen fest ablagern kdnnen.

[0027] An der eingangsseitigen Stirnseite des Gels
(9) befindet sich die Eingabevorrichtung (1) fur die
Lésung mit dem Peptidgemisch, das hier als Beispiel
fur eine Substanzauftrennung dienen soll. Die Einga-
bevorrichtung (1) presst sich mit einer runden oder
langlichen Offnung dicht an die Stirnseite des Gels
(9), so dass die Lésung mit dem Peptidgemisch di-
rekten Kontakt mit dem Gel hat. Die langliche Off-
nung liegt parallel zur Schichtoberflaiche des Gels.
Eine Elektrode (3) nahe am inneren Kanal der Einga-
bevorrichtung sorgt dafir, dass die geladenen Pep-
tidmolekile durch die Wirkung des elektrischen Fel-
des aus der Flussigkeit in das Gel wandern. Die L6-
sung mit dem Peptidgemisch kann durch zwei rohr-
férmige Kanale (2) der Eingabevorrichtung zugefihrt
werden, auch ein Kreislauf ist méglich. Auch hier sind
die inneren Oberflache stark hydrophil gemacht wor-
den, um hydrophobe Substanzen nicht durch Ober-
flachenadsorption zu verlieren.

[0028] Aus der Kapillarelektrophorese ist bekannt,
dass die Uberwiegende Anzahl der Peptide in Losung
geladen sind, wobei die Starke der Ladung vom
pH-Wert der Lésung abhangt. Auch im Gel sind die
Peptide geladen, wobei auch hier die Starke der La-
dung vom pH-Wert der Flussigkeit im Gel abhangt.
Die Peptide (oder Proteine) kénnen also bereits im
nativen Zustand mit Hilfe eines elektrischen Feldes
durch das Gel gezogen werden. Es kénnen die Pep-
tide aber auch durch besondere Mal3nahmen in be-
kannter Weise mit ladungstragenden chemischen

Gruppen derivatisiert werden, um ihre Ladung in L6-
sung zu erhéhen.

[0029] Die Elektroden der beiden Elektrodenschich-
ten (4) und (5), die hier in die Kunststoffschalen (10)
und (11) eingebettet sind, kdnnen zur Kontaktierung
feste Anschlussdrahte besitzen (in Abb. 3 nicht ge-
zeigt), die aus den Kunststoffschalen (10) und (11)
hervorstehen. Diese Anschlussdrahte kénnen Uber
aufsteckbare Flachbandkabelstecker in sehr einfa-
cher Weise mit Flachbandkabeln verbunden werden,
die zu entsprechenden elektronischen Platinen zur
Spannungsversorgung fihren. Es ist somit zweck-
mahig, fir die Abstande der einzelnen Elektroden in
der Elektrodenschicht (4) voneinander genau die Ab-
stande der Kontaktierungsstellen in standardisierten
Flachbandkabelsteckern (1,27 bzw. 2,0 Millimeter) zu
wahlen. Das gleiche gilt fur die einzelnen Elektroden
der Elektrodenschicht (5), und auch fiir die Elektro-
den (12) im Kunststoffteil (13).

[0030] Die beiden Elektrodenschichten (4) und (5)
mit jeweils voneinander isolierten Elektroden in den
Kunststoffschalen (10) und (11) auf beiden Seiten
des Mediums bauen im Gel (9) durch ihre Versorgung
mit Spannungen ein elektrisches Langsziehfeld von
einigen Kilovolt Spannungsdifferenz auf, in ahnlicher
Weise, wie es die Elektrodenringe um die Driftstre-
cken in der lonenmobilitdtsspektrometrie tun. In die-
sem elektrischen Langsziehfeld wandern die gelade-
nen Peptide (oder anderen Molekile) langsam in
Richtung auf die gegenuberliegende Stirnflache zu.

[0031] Die Elektroden der beiden Elektrodenschich-
ten (4) und (5) bauen aber auch durch entsprechende
Spannungsuberlagerungen das asymmetrische
Querwechselfeld quer durch die Schicht des Gels (9)
auf. Ein Beispiel fur einen zeitlichen (oder auch ortli-
chen) Verlauf einer solchen asymmetrischen Wech-
selspannung ist in Abb.7 wiedergegeben. Das
asymmetrische Querwechselfeld l1&sst die geladenen
Peptide quer zur Schicht auf eines der beiden Elek-
trodenschichten (4) oder (5) zu wandern. Die Wande-
rungsgeschwindigkeit ist spezifisch fur das jeweilige
Peptid. Da die maximale Querfeldstarke ein Vielfa-
ches der Ziehfeldstarke betragen soll, sollte die Ma-
ximalspannung ebenfalls bei einigen Kilovolt liegen.
Betragt die Dicke des Gels etwa ein Zehntel der Lan-
ge, so ist bei gleichen Spannungen die Starke des
Querfelds etwa zehn Mal so gro3 wie die des Zieh-
felds. Die Frequenz sollte nicht zu hoch liegen. Fur
ein Gel als Medium sollte die Frequenz bei einigen
Hertz bis zu einigen Hundert Hertz liegen, da sich fur
jede veranderte Spannung in jedem Spannungszyk-
lus wieder ein Gleichgewicht fir die Wanderungsge-
schwindigkeit einstellen sollte.

[0032] Weiterhin liegt an den Elektroden der beiden
Elektrodenschichten (4) und (5) eine einstellbare
Gleichspannungsdifferenz, die ein elektrisches Quer-
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gleichfeld aufbaut. Dieses Quergleichfeld dient zur
Kompensation der Wanderung einer gewinschten
Komponente auf eines der Elektrodenschichten zu;
diese Komponente wandert also nicht aus dem Gel
(9) heraus, sondern lauft ungestoért (aber in leichtem
Zickzack) zu einer Stelle der gegenuberliegenden
Stirnflache hin, beispielsweise zum mittleren Entnah-
mekanal an den Elektroden (12).

[0033] Das Prinzip einer sehr einfach aufgebauten
einkanaligen Ausfihrungsform, das in Abb. 1 gezeigt
ist, besitzt an der der Eingabevorrichtung (1) gegen-
Uberliegenden Stirnflache nur eine einzige Entnah-
mestelle (6). Uber rohrférmige Anschliisse (7) kann
das Entnahmevolumen mit Flussigkeit gefullt wer-
den. Eine Elektrode (8) zieht die geladenen Molekile
der hier ankommenden Gemischkomponente in die-
se Flussigkeit, diese Komponente kann damit in ste-
tiger Weise in der Flussigkeit gelést durch die An-
schlisse (7) abgefiihrt werden. Die Komponente
kann aber auch fir langere Zeit gesammelt werden,
bevor sie abgefuhrt wird. Dieses Trennsystem ist ein-
kanalig, nur eine einzige ausgewahlte Substanz wird
durchgelassen. Es kann sich beispielsweise um ein
sehr niedrig konzentriertes Peptid in einem komple-
xen Gemisch handeln, das ohne eine solche Anrei-
cherung nicht analytisch vermessen werden kdnnte.
Die analytische Messung kann sich auf die Struktur
dieses Peptids, auf die Identitat, oder auch nur auf
die prazise Masse beziehen. Diese einkanalige Aus-
fuhrungsform hat den Nachteil, dass die nicht ver-
wendeten Komponenten im Gel verbleiben und ei-
gens ausgewaschen werden miussen, fall das Gel
mehrfach verwendet werden soll.

[0034] Es kann die Stirnseite aber auch mit mehre-
ren parallelen Entnahmestellen versehen sein, wie
es in Abb. 3 zu sehen ist. Damit kdnnen mehrere
Komponenten mit nur leicht verschiedenen K,-Wer-
ten aufgefangen werden, beispielsweise fur die ver-
gleichende Messung mehrerer posttranslationaler
Modifikationen des gleichen Peptids.

[0035] Es ist schliellich aber auch mdglich, alle
oder einen Teil der mit den Elektroden der beiden
Elektrodenschichten (4) und (5) verbundenen Riefen
fur die Entnahme der dort jeweils ankommenden
Komponenten zu verwenden. So entsteht ein Vielka-
nal-Trennsystem. Die Entnahme aus diesen vielen
Kanalen kann beispielsweise mit einem mikrofluidi-
schen Schaltsystem geregelt werden. Die Flissigkei-
ten in diesen Kanalen kann auch uUber langere Zeit
befillt werden, wobei auch nur jeweils die Lange des
Kanals Uber die Breite des Gels hinweg mit Flissig-
keit geflllt zu sein braucht. Dazu sind je nach Riefen-
form und Gelbreite nur 10 bis 50 Mikroliter Flissigkeit
notwendig. Die Flussigkeiten kdnnen schlieRlich bei-
spielsweise aus den Kanalen Uber ein einfaches Ver-
teilungssystem in den Kunststoffteilen (10), (11) und
(13) in eine Mikrotiterplatte gedrickt werden, die 96

oder 384 Proben mit Flissigkeiten aufnehmen kann.

[0036] Da alle Elektroden der beiden Elektroden-
schichten (4) und (5) unabhangig voneinander an-
steuerbar sind, kdnnen auf elektronischem Wege vie-
le Besonderheiten geschaltet werden. So braucht
beispielsweise das elektrische Ziehfeld nicht kon-
stant sein; es kann das Ziehfeld beispielsweise am
Substanzeingang starker sein, um hier eine hdhere
Wanderungsgeschwindigkeit in Ziehrichtung zu er-
zeugen, wie es in Abb. 5 dargestellt ist. Die Abb. 4
zeigt dagegen die geraden Wanderwege von Sub-
stanzen in einem konstanten Ziehfeld. Ein nicht kon-
stantes Ziehfeld ist dann vorteilhaft, wenn es viele
Komponenten gibt, die bereits nach kurzer Wande-
rung quer aus dem Gel herauswandern. Diese Kom-
ponenten kénnen so Uber mehr Entnahmekanale
verteilt werden.

[0037] Es missen aber auch die asymmetrischen
Wechselspannungen nicht Uberall gleich stark oder
gleich asymmetrisch sein. Auch hiermit lassen sich
Komponenten besser und gleichmafiger Uber die
Entnahmekanale verteilen. Es sind dann aber auch
die kompensierenden Quergleichfelder entspre-
chend anzupassen.

[0038] Insbesondere lassen sich durch die Elektro-
den der beiden Elektrodenschichten (4) und (5) auch
statische, aber ortlich wechselnde asymmetrische
Querfelder erzeugen. Ein Beispiel des Spannungs-
verlaufs fur diese o6rtliche Variation der Felder ist in
Abb. 7 als wiedergegeben, wobei jetzt statt der Zeit-
achse t eine Ortsachse | zu lesen ist. Die Molekiile,
die mit dem Ziehfeld durch diese wechselnden Quer-
felder gezogen werden, werden wie bei einem asym-
metrischen Wechselfeld quer zur Ziehrichtung wan-
dern, wobei wieder ein Gleichspannungsanteil des
Querfeldes so eingestellt werden kann, dass eine ge-
wlinschte Komponente geradeaus wandert. Dieses
Verfahren, dass keine Wechselspannungen verwen-
det, ist durch den Wegfall aller dielektrischen Verluste
besonders 6konomisch.

[0039] Lasst man in der beschriebenen Ausfih-
rungsform das Gel (9) zwischen den Kunststoffscha-
len (10) und (11) weg und dichtet den Raum zwi-
schen den Kunststoffschalen ab, so hat man eine
Einrichtung, in der gasférmige Mischungen von lonen
im gasférmigen Medium getrennt werden kénnen. Es
ist hier allerdings schwierig, die Entnahmekanale zu
entleeren, ohne das Gas als Medium zu Turbulenzen
oder unkontrollierten Bewegungen anzuregen. Etwas
einfacher ist es, eine FlUssigkeit zu verwenden, ins-
besondere, wenn man eine etwas zéhe (hochvisko-
se) Flussigkeit hoher Oberflachenspannung verwen-
det, die nicht in die Entnahmekanalchen eindringt. In
den Entnahmekanalchen kann sich eine zweite Flus-
sigkeit einer anderen Flissigkeitsphase befinden, in
die die geladenen Molekile der getrennten Kompo-
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nenten durch elektrische Felder hineingezogen wer-
den.

[0040] Etwas einfacher ist es, die Gase und Flissig-
keiten durch permeable Membranen von den Ent-
nahmekanalen zu trennen. Diese Membranen lassen
sich elektrophoretisch oder auch durch einfache Dif-
fusion durchdringen. Fur diese Zwecke eignen sich
beispielsweise diinne Membranen aus Silikongummi.

[0041] Ein Gel ist ein offenporiges dreidimensiona-
les Molekulgitter, das recht stabil und mit Flissigkeit,
vorwiegend mit Wasser, geflillt ist. Der pH-Wert des
Wassers lasst sich durch Lésen von Sauren oder Ba-
sen (oder entsprechenden Salzen) einstellen. Mole-
kile in Losung kénnen diese offenporige Struktur
durchwandern, wenn sie entsprechend angetrieben
werden. Die Molekdle, vor allem geladene Molekiile,
sind in der Regel mit einer Solvathille aus Flissig-
keitsmolekilen umgeben. Das Abstreifen von Teilen
der Solvathiille ist méglicherweise fir die Abhangig-
keit der Mobilitét von der elektrischen Feldstarke ver-
antwortlich.

[0042] Organische Molekile kénnen aber auch
durch bestimmte Arten von Festkdrpern permeieren
(so genannte permeable Festkorper), vor allem durch
gummiartige Festkorper. So ist bekannt, dass organi-
sche Molekiile von einigen Hundert atomaren Mas-
seneinheiten sehr schnell durch Silikongummimemb-
ranen hindurch permeieren kénnen. Eine Membran
von einem Millimeter Dicke ist in Sekunden durch-
drungen, wenn nicht gar bereits nach einigen Zehn-
teln einer Sekunde. Diese Permeation ohne elektri-
sche Felder beruht nur auf Diffusion, es ist jedoch an-
zunehmen, dass geladene Molekile auch durch
elektrische Felder bewegt werden kdnnen. Durch Lo-
sen von organischen Sauren oder Basen lasst sich
der pH-Wert innerhalb des Gummis einstellen, so
dass sich die Ladung bio-organischer Molekile ein-
stellen Iasst. Es ist nicht bekannt, ob diese elektrisch
unterstitzte Permeation einen nicht-linearen Anteil
hat, ob also die Proportionalitat der Permeationsge-
schwindigkeit zur elektrischen Feldstarke gestort ist.
Wenn die Permeationsgeschwindigkeit nicht streng
proportional zur Feldstarke ist, so lasst sich auch
hiermit ein Trennsystem nach dieser Erfindung auf-
bauen.

[0043] Die Substanzen wandern im Medium langs
einer Bahn, die je nach der Form der elektrischen
Felder gerade oder gekrimmt sein kann. Die Bahn
beginnt bei der Einrichtung zur Eingabe des Sub-
stanzgemisches. Bei einer punktfdrmigen Eingabe
der Substanzen des Gemisches sind die Bahnen zu-
nachst sehr fein, sie verbreitern sich aber mit zuneh-
mender Entfernung von der Eingabestelle durch Dif-
fusion. Die Verbreiterung findet in beiden raumlichen
Richtungen quer zur Wanderungsrichtung statt. Die-
se Diffusion ist im Grunde unvermeidbar. Man kann

jedoch die Bahn in einer der beiden Querrichtungen
fokussiert halten, wenn man dem elektrischen Quer-
feld einen Gradienten gibt. Ein solches fokussieren-
des Querfeld lasst sich durch zwei konzentrische
Elektrodenschichten, die jeweils die Form von Zylin-
derausschnitten haben, erreichen. Es findet zwi-
schen diesen gekrimmten Elektrodenschichten eine
Fokussierung in radialer Richtung statt. Diesen Effekt
kann man zur Erhéhung der rdumlichen Auflésung
der Komponenten benutzen.

[0044] Es lassen sich durch Kombination von meh-
reren Trenneinrichtungen nach dieser Erfindung
auch sehr komplexe Trennsystem aufbauen. So ist
es beispielsweise maoglich, mehrere einkanalige
Trennsysteme parallel zu betreiben, wobei jede Tren-
neinrichtung auf eine andere Komponente ausgerich-
tetist. Man kann dann die nicht zu den Entnahmestel-
len wandernden Substanzen auffangen und zu den
Eingabeeinrichtungen zurlckflhren. Dieser Vorgang
kann fortgesetzt werden, bis jede gewlinschte Kom-
ponente aus dem Gemisch geniigend gut extrahiert
ist.

[0045] Man kann bei diesem System aber auch so
vorgehen, dass die nicht zu der Entnahmestelle der
ersten Trenneinrichtung wandernden Substanzen ei-
ner zweiten Trenneinrichtung fir die Abtrennung ei-
ner zweiten Komponente zugefiihrt werden. In weite-
ren Stufen werden weitere Komponenten entfernt.
Auf diese Weise kdnnen nacheinander eine Reihe
von Komponenten abgetrennt werden.

[0046] Dem Fachmann ist es nach Kenntnis dieser
Erfindung relativ einfach moglich, fir seine speziellen
Trennaufgaben geeignete Trennverfahren und
Trennapparate zu entwickeln.

Patentanspriiche

1. Stationar arbeitendes Trennsystem zur Auf-
trennung der Komponenten eines Substanzgemi-
sches, bestehend aus
a) einem raumlich begrenzten Medium, in dem die
Moleklle der Komponenten von einem elektrischen
Feld zum Wandern gebracht werden kénnen,

b) einer Einrichtung zur Erzeugung eines elektri-
schen Ziehfeldes im Medium,

c) einer Einrichtung zur Erzeugung eines zeitlich oder
ortlich asymmetrisch wechselnden elektrischen Fel-
des quer zum elektrischen Ziehfeld,

d) einer Einrichtung zur kontinuierlichen Eingabe des
Substanzgemisches an einer Stelle des Mediums,
und

e) einer Einrichtung zur Entnahme einer Komponente
des Gemisches von einer anderen Stelle des Medi-
ums.

2. Trennsystem nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das wechselnde elektrische Feld
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quer zum elektrischen Ziehfeld mit einem elektri-
schen Quergleichfeld einstellbarer GrolRe uberlagert
ist.

3. Trennsystem nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass mehrere Einrichtungen zur
Entnahme mehrerer Komponenten des Gemisches
von mehreren Stellen des Mediums vorhanden sind.

4. Trennsystem nach einem der Anspriiche 1 bis
3, dadurch gekennzeichnet, dass als Medium ein
Gas oder eine Flussigkeit, jeweils in einer Umhillung,
ein Gel, oder ein permeabler Festkérper verwendet
wird.

5. Trennsystem nach einem der Anspriiche 1 bis
4, dadurch gekennzeichnet, dass es zur Erzeugung
sowohl des elektrischen Ziehfeldes wie auch der
Querfelder zwei Elektrodenschichten mit voneinan-
der isolierten Elektroden gibt, wobei sich das Medium
zwischen den beiden Elektrodenschichten befindet.

6. Trennsystem nach Anspruch 5, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Medium die Form eines lang-
lichen Quaders hat, und dass zur Erzeugung sowohl
des elektrischen Ziehfeldes in Langsrichtung des
Quaders wie auch der Querfelder tber der Oberseite
und unter der Unterseite des Quaders eine Vielzahl
von linear ausgedehnten Elektroden vorhanden sind,
die parallel zu den Stirnflachen des Quaders ausge-
richtet sind.

7. Trennsystem nach Anspruch 6, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die linear ausgedehnten Elektro-
den jeweils hinter Entnahmekanalen fir die Kompo-
nenten angeordnet sind.

8. Trennsystem nach einem der Anspriiche 1 bis
7, dadurch gekennzeichnet, dass die Einrichtung zur
Eingabe des Substanzgemisches mit einer Elektrode
versehen ist, die durch Anlegen einer Spannung ein
elektrisches Feld erzeugt, das die geladenen Sub-
stanzmolekule in das Mediums driickt.

9. Trennsystem nach einem der Anspriiche 1 bis
8, dadurch gekennzeichnet, dass alle oder einige
Einrichtungen zur Entnahme von getrennten Kompo-
nenten des Substanzgemisches jeweils mit Elektro-
den versehen sind, die durch Anlegen von Spannun-
gen die Komponenten aus dem Medium ziehen.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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Abbildung 4
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Abbildung 6
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Abbildung 7
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