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(57) Zusammenfassung: Eine Vorrichtung und ein Verfah-
ren zum Transport magnetischer Partikel ermoglichen einen
Transport von magnetischen Partikeln zwischen einer Mehr-
zahl von mikrofluidischen Kammern, die auf einer radial in-
nen gelegenen Seite iber eine fluidische Verbindung mitein-
ander verbunden sind und an einer radial dufReren Seite flui-
disch voneinander getrennt sind. Magnetkrafte und Zentrifu-
galkrafte werden ausgenutzt, um magnetische Partikel Gber
Phasengrenzen hinweg von einer Kammer zur anderen zu
transportieren.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ei-
ne Vorrichtung und ein Verfahren zum Transport ma-
gnetischer Partikel, und insbesondere eine Vorrich-
tung und ein Verfahren, um magnetische Partikel von
einer ersten Flussigkeit in eine zweite FlUssigkeit, die
nicht signifikant mit der ersten Flussigkeit in fluidi-
schem Kontakt steht, zu transportieren.

[0002] Mikrofluidische Systeme gewinnen zuneh-
mend an Bedeutung, insbesondere im Bereich me-
dizinischer und molekulardiagnostischer Anwendun-
gen, wobei unter anderem der Begriff u.TAS (micro
total analysis system) fiir derartige Systeme gepragt
wurde. Diesbezlglich sei beispielsweise auf A. Manz,
N. Graber, and H. M. Widmer, ,Miniaturized Total
Chemical-Analysis Systems — A Novel Concept for
Chemical Sensing, ,Sensors and Acutators B-Chemi-
cal, Bd. 1,Nr. 1-6, S. 244-248, Jan. 1990, verwiesen.

[0003] Mikrofluidische Systeme sind hierbei von gro-
Rem Interesse, da aufgrund ihres hohen Ober-
flachen-zu-Volumen-Verhéltnisses, geringer Diffusi-
onswege und minimaler Reagenzienvolumina (bio-)
chemische Reaktionen mit erhdhter Geschwindigkeit
ablaufen kénnen. Gleichzeitig haben entsprechende
Systeme einen vergleichsweise geringen Platz- und
Energiebedarf. Aufgrund dieser Merkmale sind mi-
krofluidische Systeme, insbesondere fir zeitkritische
Anwendungen und die sogenannte Vor-Ort-Diagnos-
tik geeignet.

[0004] Potentielle Anwendungsgebiete mikrofluidi-
scher Systeme erstrecken sich hierbei Uber die ge-
samte Bandbreite molekularbiologischer Anwendun-
gen, beispielsweise die DNA-Analytik, die Protein-
Analytik, die Zell-Analytik und die klinische Chemie.
In der Literatur sind zahlreiche Ansatze zur Reali-
sierung derartiger Systeme beschrieben. Zentrales
Unterscheidungskriterium ist hierbei im Wesentlichen
das Prinzip zur Aktuierung der Fllssigkeiten. Neben
druck- und kapillargetriebenen Systemen sind ins-
besondere zentrifugal-mikrofluidische Systeme von
Bedeutung, bei denen Flussigkeiten auf einer ent-
sprechenden Plattform aufgrund von Zentrifugalkraf-
ten durch definierte Rotation bewegt und geschal-
tet werden koénnen. Derartige Systeme sind unter
der Bezeichnung ,Lab-on-a-Disk” bekannt. Diesbe-
zuglich sei beispielsweise auf J. Ducrée, S. Lutz, S.
Pausch, F. v. Stetten und R. Zengerle, ,, The centrifu-
gal microfluidic Bio-Disk platform, J. Micromech. Mi-
croeng., Bd. 17, Nr. 7, S. 103-S. 115, 2007, und S.
Haeberle and R. Zengerle, ,Microfluidic Platforms for
Lab-on-a-Chip Applications,” Review Paper in ,Lab
on a Chip” Journal, Bd. 7, Nr. 9, S. 1094-1110, 2007,
verwiesen.

[0005] Im Bereich der biochemischen Analytik sind
magnetische Partikel mit einem Durchmesser im Na-
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no- und Mikrometer-Bereich, die auch als magneti-
sche Beads bezeichnet werden, ein beliebtes und
vielseitig einsetzbares Material. Sie werden etwa zum
Transport, zum Mischen, zur Separation und zur Auf-
konzentration biologischer Molekiile und Zellen, bei-
spielsweise DNA, Antikérper oder Bakterien, oder
zum Warmetransfer eingesetzt: Abhangig von der Art
der Anwendung kann die Oberflache der magneti-
schen Partikel entsprechend modifiziert sein.

[0006] M. Grumann, A. Geipel, L. Riegger, R. Zen-
gerle, and J. Ducrée, ,Batch-mode-mixing on centri-
fugal microfluidic platforms,” Lab Chip, Bd. 5, S. 560-
565, 2005, beschreiben die Verwendung magneti-
scher Partikel in einem zentrifugalen System, um ein
Durchmischen von zwei Flissigkeiten in einer Kam-
mer zu verbessern. Die Kammer mit den magneti-
schen Partikeln rotiert hierbei an acht ortsfesten Per-
manentmagneten vorbei. Befinden sich die Partikel
im Einflussbereich des magnetischen Feldes, wer-
den sie in Bewegung versetzt, wodurch die Durchmi-
schung von zwei Flussigkeiten erheblich verbessert
wird. Die Partikel befinden sich ortsfest in einer Kam-
mer.

[0007] BeiY.K. Cho, J.G. Lee, J. M. Park, B. S. Lee,
Y. Lee, and C. Ko, ,One-step pathogen specific DNA
extraction from whole blond on a centrifugal microflui-
dic device,” Lab Chip, Bd. 7, S. 565-573, Feb. 2007,
und in der US 2008/0035579 A1 ist ein Lab-on-a-
Disk-System beschrieben, das Antikdrper-beschich-
tete magnetische Partikel einsetzt, um Bakterien und
Viren aus einem Probenmaterial abzufangen, zu wa-
schen und zu isolieren. Zur értlichen Manipulation der
magnetischen Partikel befindet sich ein Magnet auf
einer Linearachse unter der rotierenden Scheibe des
Systems, wahrend sich ein zweiter beweglicher Ma-
gnet im Scheibenkdérper befindet. Abhangig von Ro-
tationsrichtung und Geschwindigkeit sowie der Posi-
tion des Magneten unter der Scheibe kann der Ma-
gnetim Scheibenkdrper vier verschiedene Positionen
einnehmen und so die Partikel aktiv bewegen bezie-
hungsweise an einer bestimmten Position innerhalb
der Scheibe fixieren.

[0008] In der US 2008/0073546 A1 ist ein Verfah-
ren zum verbesserten Mischen in mikrofluidischen
Strukturen unter Verwendung magnetischer Parti-
kel beschrieben. Bei Rotationsfrequenzen unterhalb
einer kritischen Rotationsfrequenz werden Partikel
durch die dominierende Magnetkraft von extern an-
gebrachten Permanentmagneten radial nach innen
gezogen, wahrend bei Rotationsfrequenzen oberhalb
der kritischen Rotationsfrequenz die Zentrifugalkraft
Uber die Magnetkraft dominiert und die Partikel radi-
al nach auflen geschleudert werden. Durch eine ge-
eignete Wahl der Rotationsfrequenz und der Rotati-
onsrichtung kénnen so verschiedene ,Mischmuster”
erzeugt werden. Daruber hinaus wird die Mdglich-
keit beschrieben, magnetische Partikel innerhalb der
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Mischkammer in eine Partikeltasche zu transportie-
ren, in der die Partikel ortsfest gefangen sind. Weiter-
hin kdnnen die Partikel auch innerhalb der Flussigkeit
in eine Partikeltasche transportiert werden, die radi-
al gesehen uber einer zweiten Tasche angebracht
ist. Durch ein entsprechendes Protokoll kénnen die
Partikel zusammen mit einem Uberstand an Fliissig-
keit in eine radial weiter aulen gelegene zweite Kam-
mer zentrifugiert werden. In diesem Zusammenhang
wird erwahnt, dass die Partikel als Festphasen-Tra-
ger zur Durchfiihrung eines Assays (beispielsweise
eines Immunoassays) eingesetzt werden kénnen.

[0009] In der US 2009/0246782 A1 ist eine Mdglich-
keit beschrieben, paramagnetische Partikel zwischen
verschiedenen Kammern zu transportieren. Der Zwi-
schenraum der Kammern muss dabei mit einem lipo-
philen, wasserunldslichen Material gefiillt sein, durch
das die Partikel transportiert werden. Mdégliche Ma-
terialien, die diese Bedingungen erflllen, sind bei-
spielsweise Silikondle oder entsprechende Wachse.
Die magnetischen Partikel werden mit einem aktuier-
baren Magneten aktiv manipuliert und durch die ein-
zelnen Flissigphasen transportiert.

[0010] Aus der US 2008/0171400 A1 ist ein Sys-
tem zum ortlichen Fixieren von magnetischen Parti-
keln in einer radial auBen gelegenen Kanalschlaufe
einer zentrifugal-mikrofluidischen Plattform offenbart.
Die magnetischen Partikel werden durch einen mitro-
tierenden Magneten fixiert, so dass es mdglich ist,
einzelne Reagenzien sequentiell Uber die Partikel zu
spulen.

[0011] Die US 2007/0125942 A1 ist ein System zur
mechanischen Lyse, Separation und Isolation von
biologischen Materialien beschrieben. Die Lyse wird
dabei durch mindestens eine bewegliche magneti-
sche Scheibe und Glaspartikel in der Lysekammer
erreicht. Um ein Ortlich fluktuierendes Magnetfeld zu
erzeugen, rotiert die Scheibe mit den Kammern an
einem Array aus radial innen und auRen liegenden
Magneten vorbei.

[0012] Die der vorliegenden Erfindung zugrunde lie-
gende Aufgabe besteht darin, eine Vorrichtung und
ein Verfahren zum Transport magnetischer Partikel
zu schaffen, die es auf einfache und flexible Weise
ermoglichen, magnetische Partikel sequentiell in Be-
rihrung mit mehreren Flissigkeiten zu bringen.

[0013] Diese Aufgabe wird durch eine Vorrichtung
zum Transport magnetischer Partikel nach Anspruch
1 und ein Verfahren zum Transport magnetischer
Partikel nach Anspruch 11 gel6st.

[0014] Die vorliegende Erfindung schafft eine Vor-
richtung zum Transport magnetischer Partikel, mit fol-
genden Merkmalen: einem Rotationskérper, der fur
eine Rotation um eine Rotationsachse ausgelegt ist;
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einer Fluidikstruktur in dem Rotationskoérper, die zu-
mindest eine erste und eine zweite Fluidkammer auf-
weist, wobei die erste und die zweite Fluidkammer
in einem beziglich der Rotationsachse radial inne-
ren Abschnitt eine fluidische Verbindung aufweisen
und in einem beztiglich der Rotationsachse radial du-
Reren Abschnitt fluidisch voneinander getrennt sind;
und einem Magnetkraftelement, das ausgelegt ist,
um abhangig von einer Positionsbeziehung zwischen
dem Magnetkraftelement und der Fluidikstruktur ei-
ne Magnetkraft auf in der Fluidikstruktur angeordnete
magnetische Partikel auszuliben; einem Antrieb, der
ausgelegt ist, um den Rotationskdrper mit einer Ro-
tation um die Rotationsachse zu beaufschlagen, wo-
bei dadurch die Positionsbeziehung zwischen dem
Magnetkraftelement und der Fluidikstruktur einstell-
bar ist; und einer Steuerung, die ausgelegt ist, um
in einer ersten Phase den Antrieb derart zu steuern,
dass die erste Fluidkammer derart relativ zu dem Ma-
gnetkraftelement angeordnet ist, dass durch die Ma-
gnetkraft magnetische Partikel aus einer in dem radi-
al auBeren Abschnitt der ersten Fluidkammer ange-
ordneten Flussigkeit in den radial inneren Abschnitt
der ersten Fluidkammer transportiert werden; in einer
zweiten Phase den Antrieb derart zu steuern, dass
eine solche Anderung der Positionsbeziehung zwi-
schen der Fluidikstruktur und dem Magnetkraftele-
ment erfolgt, dass die magnetischen Partikel durch
die Magnetkraft durch die fluidische Verbindung zwi-
schen der ersten und der zweiten Fluidkammer in
den radial inneren Abschnitt der zweiten Fluidkam-
mer transportiert werden; und in einer dritten Phase
den Antrieb derart zu steuern, dass der Rotations-
korper mit einer solchen Rotation beaufschlagt wird,
dass die magnetischen Partikel durch Zentrifugalkraft
aus dem radial inneren Abschnitt der zweiten Fluid-
kammer in eine in dem radial duReren Abschnitt der
zweiten Fluidkammer angeordnete Flissigkeit trans-
portiert werden, die nicht mit der Flussigkeit in der
ersten Fluidkammer in fluidischem Kontakt steht.

[0015] Ferner schafft die vorliegende Erfindung ein
Verfahren zum Transport magnetischer Partikel mit-
tels einer Vorrichtung, die folgende Merkmale auf-
weist: einen Rotationskérper, der fir eine Rotation
um eine Rotationsachse ausgelegt ist; eine Fluidik-
struktur in dem Rotationskoérper, die zumindest eine
erste und eine zweite Fluidkammer aufweist, wobei
die erste und die zweite Fluidkammer in einem be-
zlglich der Rotationsachse radial inneren Abschnitt
eine fluidische Verbindung aufweisen und in einem
bezlglich der Rotationsachse radial du3eren Ab-
schnitt fluidisch voneinander getrennt sind; und ein
Magnetkraftelement, das ausgelegt ist, um abhangig
von einer Positionsbeziehung zwischen dem Magnet-
kraftelement und der Fluidikstruktur eine Magnetkraft
auf in der Fluidikstruktur angeordnete magnetische
Partikel auszuliben; und einen Antrieb, der ausge-
legt ist, um den Rotationskdrper mit einer Rotation
um die Rotationsachse zu beaufschlagen, wobei da-
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durch die Positionsbeziehung zwischen dem Magnet-
kraftelement und der Fluidikstruktur einstellbar ist,
wobei das Verfahren folgende Schritte aufweist: in ei-
ner ersten Phase, Anordnen der ersten Fluidkammer
relativ zu dem Magnetkraftelement derart, dass durch
die Magnetkraft die magnetischen Partikel aus einer
in dem radial dul3eren Abschnitt der ersten Fluidkam-
mer angeordneten FlUssigkeit in den radial inneren
Abschnitt der ersten Fluidkammer transportiert wer-
den; in einer zweiten Phase, Andern der Positions-
beziehung zwischen der Fluidikstruktur und dem Ma-
gnetkraftelement derart, dass die magnetischen Par-
tikel durch die Magnetkraft durch die fluidische Ver-
bindung zwischen der ersten und der zweiten Fluid-
kammer in den radial inneren Abschnitt der zweiten
Fluidkammer transportiert werden; und in einer drit-
ten Phase, Beaufschlagen des Rotationskérpers mit
einer solchen Rotation, dass die magnetischen Parti-
kel durch Zentrifugalkraft aus dem radial inneren Ab-
schnitt der zweiten Fluidkammer in eine in dem ra-
dial aulleren Abschnitt der zweiten Fluidkammer an-
geordnete Flussigkeit transportiert werden, die nicht
mit der Flissigkeit in der ersten Fluidkammer in flui-
dischem Kontakt steht.

[0016] Bei Ausfiihrungsbeispielen der Erfindung
wird ein Zusammenspiel von Magnetkraften und Zen-
trifugalkréften ausgenutzt, um magnetische Partikel
aus einer ersten Flissigkeit heraus zu transportie-
ren und in eine zweite Flussigkeit hinein zu transpor-
tieren. Bei Ausflhrungsbeispielen der Erfindung kén-
nen Partikel dabei durch die Magnetkraft Uber eine
Flussigkeit/Gas-Phasengrenze hinweg in einen ra-
dial inneren Abschnitt einer Fluidkammer transpor-
tiert werden, und nachfolgend durch Zentrifugalkraf-
te aus einem radial inneren Abschnitt einer Fluidkam-
mer Uber eine Gas/Flussigkeits-Phasengrenze hin-
weg in eine Flussigkeit transportiert werden. Ausfih-
rungsbeispiele der Erfindung ermdglichen somit den
Transport von magnetischen Partikeln, die auch als
Beads bezeichnet werden kdnnen, zwischen einer
Mehrzahl von mikrofluidischen Kammern, die sich auf
einer zentrifugal-mikrofluidischen Plattform befinden
kénnen. Fluidkammern, zwischen denen die Partikel
transportiert werden sollen, sind dabei auf einer ra-
dial innen gelegenen Seite Uber eine fluidische Ver-
bindung, die durch einen Zwischenraum gebildet sein
kann, miteinander verbunden. Die fluidische Verbin-
dung kann mit einem Gas, wie zum Beispiel Luft ge-
fullt sein. Ausfihrungsbeispiele der vorliegenden Er-
findung sehen somit einen Transportmechanismus
vor, der einen querkontaminationsfreien Transport
von Partikeln Uber variable Phasengrenzen, wie zum
Beispiel Flussigkeit/Flissigkeit-Phasengrenzen oder
Flussigkeit/Gas-Phasengrenzen hinweg ermdglicht.

[0017] Ausflhrungsbeispiele der Erfindung basieren
somit auf einem Wechselspiel aus Inertial- und Ma-
gnet-Kraften auf einem Rotationskdrper, beispiels-
weise einem rotierenden Substrat, und einem in ei-
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ner bestimmten Art angeordneten stationdren Per-
manentmagneten und erlauben erstmalig magneti-
sche Partikel zwischen verschiedenen, beispielswei-
se isoradial angeordneten, Kammern auf dem Sub-
strat Uber eine Flussigkeit/Gas-Grenzflache zu trans-
portieren. Fir den Transport der Partikel werden ne-
ben dem Antrieb fiir den Rotationskérper keine zu-
séatzlichen Aktuationseinheiten und/oder Magnete in
dem Substrat benétigt. Daraus ergeben sich Vorteile
bei der Herstellung mit entsprechend geringeren Kos-
ten sowie ein schnellerer Ablauf bei der Implementie-
rung biochemischer Protokolle. Ausfliihrungsbeispie-
le der Erfindung eignen sich insbesondere zur unspe-
zifischen DNA-Extraktion mittels magnetischer Par-
tikel auf einer zentrifugal-mikrofluidischen Plattform.
Der erfindungsgemafle Transportmechanismus eig-
net somit insbesondere fir viele zentrifugal-mikroflui-
dische Diagnostik-Anwendungen.

[0018] Ausflhrungsbeispiele der Erfindung eignen
sich insbesondere flur mikrofluidische Systeme. Un-
ter ;mikrofluidischen” Systemen kénnen dabei solche
verstanden werden, die Fluidikstrukturen mit zumin-
dest einer charakteristischen Querschnittabmessung
aufweisen, die im Mikrometer-Bereich oder darunter
liegt, beziehungsweise solche Systeme, die geeignet
sind, Flussigkeitsvolumina im Mikroliterbereich oder
darunter zu transportieren und zu verarbeiten.

[0019] Bei Ausflihrungsbeispielen der Erfindung
sind die Fluidkammern isoradial angeordnet, d. h.
Uberlappen in azimutaler Richtung vollstandig. Bei al-
ternativen Ausfiihrungsbeispielen weisen die Fluid-
kammern zumindest in azimutaler Richtung tberlap-
pende Bereiche auf.

[0020] Im Gegensatz zum beschriebenen Stand
der Technik weisen Ausfuhrungsbeispiele der Er-
findung zahlreiche Vorteile auf. So kdbnnen geman
der US 2008/0073546 A1 Partikel nur innerhalb der-
selben Flissigphase bewegt werden, was erfordert,
dass eine zweite Kammer im Vergleich zur ersten
Kammer radial weiter au3en liegen muss, so dass
mehr Platz in radialer Richtung benétigt wird. Fer-
ner muss beim Uberspiilen der Partikel gemaR der
US 2008/0073546 A1 das Ventil mit der Partikelfalle
so robust ausgelegt sein, dass alle verwendeten Re-
agenzien, unabhangig von ihren fluidischen Eigen-
schaften, wahrend des Mischvorgangs zuriickgehal-
ten werden kénnen. Ausflihrungsbeispiele der vorlie-
genden Erfindung vermeiden derartige Nachteile, da
entsprechende Ventile nicht benétigt werden. Gemaf
der US 2008/0073546 A1 findet ferner eine nicht un-
erhebliche Verschleppung von Flissigkeit zwischen
den Kammern statt. Insbesondere bei hochsensiti-
ven biologischen Assays (wie zum Beispiel Immu-
noassays, Polymerase-Kettenreaktion, Schmelzkur-
venanalyse) kénnen jedoch bereits geringe Querkon-
taminationen zu falschen Ergebnissen beziehungs-
weise zum vollstdndigen Versagen des Assays flh-
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ren. Bei Ausflihrungsbeispielen der Erfindung kén-
nen Querkontaminationen zwischen unterschiedli-
chen Flussigkeiten sicher vermieden werden. Das
in der US 2008/0073546 A1 gezeigte Verfahren be-
nétigt zum Mischen der magnetischen Partikel ho-
he Rotationsfrequenzen, wobei ferner Rotationen im
Uhrzeigersinn und gegen den Uhrzeigersinn notwen-
dig sind, was die Anforderungen im Hinblick auf den
Antrieb erhdht. Bei Ausfuihrungsbeispielen der Erfin-
dung sind lediglich Rotationen in einer Drehrichtung
notwendig.

[0021] Ausflhrungsbeispiele der vorliegenden Er-
findung kombinieren auf vorteilhafte Weise Zentri-
fugalkraft und Magnetkraft, um magnetische Par-
tikel zwischen FlUssigkeiten zu transportieren.
Unmischbare Trennphasen, wie sie gemal der
US 2009/0246782 A1 erforderlich sind, sind bei Aus-
fuhrungsbeispielen der vorliegenden Erfindung nicht
zwingend erforderlich, da die Flussigkeiten auch
durch Gas, wie zum Beispiel Luft, fluidisch getrennt
sein kénnen.

[0022] Gegentber der US 2008/0171400 A1 ermdg-
licht die vorliegende Erfindung deutliche Vereinfa-
chungen, da gemaR dieser Schrift ein Magnet mitro-
tieren muss, und da die Lyse- und Waschflissigkei-
ten, die Uber die fixierten Partikel gespullt werden,
im Anschluss fluidisch vom Eluat abgetrennt werden
mussen, wozu ein Schalter erforderlich ist. Bewegli-
che Magnete in der Scheibe missen zusammen mit
der Scheibe entsorgt werden, was zu héheren Kosten
und einem hdheren Produktionsaufwand fuhrt, da die
Magnete bei der Fertigung eingebracht werden mis-
sen. Ferner sind gemaf der US 2008/0171400 A1
die Prozesskammern in radialer Richtung aufeinan-
derfolgend angeordnet, so dass besonders in radia-
ler Richtung wichtiger Platz belegt wird. Nachfolgen-
de Prozessschritte sind nur noch schwer oder Uber-
haupt nicht mehr mdglich. In vergleichbarer Weise
sind auch geman der US 2007/0125942 A1 die Kam-
mern in radialer Richtung angeordnet und stehen al-
le in fluidischem Kontakt, was die Querkontamination
erhoht. Ferner findet hier kein Partikeltransport statt,
sondern die Partikel dienen hauptsachlich zur Erzeu-
gung von Scherkréften innerhalb der Lysekammer.

[0023] Ausflhrungsbeispiele der vorliegenden Erfin-
dung werden nachfolgend Bezug nehmend auf die
beiliegenden Zeichnungen naher erldutert. Es zei-
gen:

[0024] Fig. 1 eine schematische Draufsicht einer
Fluidikstruktur eines Ausflihrungsbeispiels einer er-
findungsgeméaRen Vorrichtung;

[0025] Fig. 2 schematisch eine Querschnittansicht
eines Ausfluhrungsbeispiels einer erfindungsgema-
Ren Vorrichtung; und
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[0026] Fig. 3a bis Fig. 3f schematisch unterschied-
liche Phasen wahrend des Transports magnetischer
Partikel unter Verwendung einer Fluidikstruktur, wie
sie in Fig. 1 gezeigt ist.

[0027] Bezug nehmend auf die Fig. 1 und Fig. 2
wird nachfolgend ein Ausfihrungsbeispiel einer er-
findungsgemafen Vorrichtung zum Transport ma-
gnetischer Partikel naher erldutert. Die Vorrichtung
umfasst einen Rotationskorper 10, beispielsweise in
Form einer Scheibe. Alternativ kénnte der Rotations-
korper 10 durch einen Einsatz gebildet sein, der in
einen Rotationskdrper, beispielsweise eine Scheibe,
eingesetzt werden kann. Der Rotationskdrper 10 ist
um eine Rotationsachse 12 drehbar, wobei in Fig. 2
lediglich die linke Seite des Rotationskdrpers 10 voll-
standig dargestelltist. Der Rotationskorper 10 ist Gber
eine Koppeleinrichtung 14 mit einem Motor 16, der
einen Antrieb fir den Rotationskérper 10 darstellt,
gekoppelt. Die Koppeleinrichtung kann dabei in Gb-
licher, Fachleuten gelaufiger Weise aufgebaut sein.
Der Motor 16 ist mit einer Steuerung 18 verbunden,
die ausgelegt ist, um den Motor 16 zu steuern, um
den Transport von magnetischen Partikeln auf die er-
findungsgemaRe Art und Weise zu ermdglichen. Die
Steuerung kann in Hardware oder Software ausge-
fihrt sein und ausgebildet sein, um geeignete Trei-
bersignale fiir den Motor zu liefern. Wie eine entspre-
chende Steuerung ausgebildet sein kann, ist Fach-
leuten bekannt und bedarf hierin keiner weiteren Er-
lauterung

[0028] In dem Rotationskérper 10 ist eine Fluidik-
struktur 20 vorgesehen. Die Fluidikstruktur 20 kann
beispielsweise durch eine Ausnehmung in einem Teil
des Rotationskoérpers 10 gebildet sein und durch ein
Deckelteil abgedeckt sein.

[0029] Die Fluidikstruktur 20 weist eine erste Fluid-
kammer 22, eine zweite Fluidkammer 24 und eine
dritte Fluidkammer 26 auf. Die Fluidkammern weisen
jeweils radial innere Abschnitte und radial dul3ere Ab-
schnitte auf, jeweils relativ zu der Rotationsachse 12,
wobei eine Richtung radial nach au3en in Fig. 1 durch
einen Pfeil 28 angezeigt ist. Genauer gesagt weist die
erste Fluidkammer 22 einen radial aufl3eren Abschnitt
22a und einen radial inneren Abschnitt 22b auf. Die
zweite Fluidkammer 24 weist einen radial dul3eren
Abschnitt 24a und einen radial inneren Abschnitt auf,
der durch eine Barriere 30 in einen ersten radial in-
neren Bereich 24b und einen zweiten radial inneren
Bereich 24c¢c getrennt ist. Die dritte Fluidkammer 26
weist einen radial du3eren Bereich 26a und einen ra-
dial inneren Bereich 26b auf. Der radial innere Ab-
schnitt 22b der ersten Fluidkammer 22 ist mit dem ra-
dial inneren Bereich 24b der zweiten Fluidkammer 24
durch eine fluidische Verbindung 32 verbunden. Der
radial innere Bereich 24c der zweiten Fluidkammer
24a ist Uber eine fluidische Verbindung 34 mit dem
radial inneren Abschnitt 26b der dritten Fluidkammer
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26 fluidisch verbunden. Die radial &uReren Abschnitte
22a und 24a der ersten Fluidkammer 22 und zweiten
Fluidkammer 24 sind durch eine Barriere 36 fluidisch
getrennt, und die radial du3eren Abschnitte 24a und
26a der zweiten und dritten Fluidkammern 24 und 26
sind durch eine Barriere 38 fluidisch getrennt. Wie in
Fig. 1 gezeigt ist, ist in dem radial duReren Abschnitt
22a der ersten Fluidkammer 22 eine erste Flissigkeit
40 angeordnet, ist in dem radial duReren Abschnitt
24a der zweiten Fluidkammer 24 eine zweite Flis-
sigkeit 42 angeordnet, und ist in dem radial duf3eren
Abschnitt 26a der dritten Fluidkammer 26 eine dritte
Flissigkeit 44 angeordnet.

[0030] In den radial inneren Abschnitten 22b, 24b,
24c und 26b ist, wie in Fig. 1 ebenfalls gezeigt ist,
jeweils ein Gas 46, wie zum Beispiel Luft, angeord-
net. Ferner sind in dem radial dulReren Abschnitt 22a
der ersten Fluidkammer 22 magnetische Partikel 48
in der ersten Flissigkeit 40 angeordnet.

[0031] An dieser Stelle sei angemerkt, dass Fig. 2
einen Schnitt durch den Rotationskdrper entlang der
Linie x-x in Fig. 1 darstellt, so dass der Teil der Flui-
dikstruktur 2, der in Fig. 2 zu erkennen ist, die erste
Fluidkammer 22 darstellt.

[0032] Wie in Fig. 2 gezeigt ist, ist ein Magnet 50,
der ein Magnetkraftelement darstellt, iber dem Ro-
tationskorper 10 ortsfest angeordnet. Der Magnet 50
kann beispielsweise an der Unterseite eines Zentrifu-
gendeckels 52 angebracht sein. Durch Rotation des
Rotationskdrpers 10 mittels des Antriebs 16 unter
Steuerung der Steuerung 18 kann die Positionsbe-
ziehung des Magneten 50 zu der Fluidikstruktur 22
geandert werden. Dadurch kdnnen, wie nachfolgend
Bezug nehmend auf Fig. 3 naher erlautert wird, die
magnetischen Partikel 48 aus der ersten Flussigkeit
40 in die zweite FlUssigkeit 42 und dann in die dritte
Flussigkeit 44 transportiert werden.

[0033] Der Magnet 50 befindet sich in einem geeig-
neten Abstand Gber dem Rotationskdrper, um eine
geeignete magnetische Kraft auf die magnetischen
Partikel 48 ausiiben zu kénnen.

[0034] Positioniert man die erste Fluidkammer 22
auf die in Fig. 2 gezeigte Weise relativ zu dem Ma-
gneten 50, so wirkt auf die magnetischen Partikel 48
die in Fig. 2 gezeigte magnetische Kraft F,;, die ei-
ne Komponente F, parallel zu den Hauptoberflachen
des Rotationskorpers 10 (radial nach innen) und eine
Komponente F¢ senkrecht zu den Hauptoberflachen
des Rotationskorpers aufweist. Dadurch ist es mog-
lich, durch geeignete Positionierung der Fluidikstruk-
tur mit den darin enthaltenen magnetischen Partikeln
48 zu dem Magneten 50, eine radial nach innen ge-
richtete Kraft auf die magnetischen Partikel 48 auszu-
tiben. Uberwiegt diese nach innen gerichtete magne-
tische Kraft eine nach aulRen gerichtete Zentrifugal-
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kraft (beispielsweise bei ausbleibender Rotation), so
wandern die magnetischen Partikel radial nach innen.
Uberwiegt die nach auBen gerichtete Zentrifugalkraft,
beispielsweise bei Rotation mit einer ausreichend ho-
hen Rotationsgeschwindigkeit, so Uberwiegt die nach
aulen gerichtete Zentrifugalkraft. Dies wird bei Aus-
fuhrungsbeispielen der Erfindung ausgenutzt, um die
magnetischen Partikel durch mehrere Flussigkeiten
zu transportieren.

[0035] Unterschiedliche Phasen eines solchen
Transports gemal einem Ausfluhrungsbeispiel der
Erfindung sind in den Fig. 3a-Fig. 3f gezeigt. Fig. 3a
zeigt dabei eine Phase 0, die einen Ausgangszu-
stand darstellt, in dem der Rotationskérper mit einer
solchen Rotationsgeschwindigkeit gegen den Uhrzei-
gersinn gedreht wird (Pfeil 54), dass die magneti-
schen Partikel aufgrund der Zentrifugalkraft im radi-
al aufReren Abschnitt 22a der ersten Fluidkammer 22
gehalten werden, und zwar aufgrund ihrer Tragheit
in einem in Drehrichtung hinteren Bereich desselben.
Die FlUssigkeiten 40, 42 und 44 werden aufgrund der
Zentrifugalkraft ebenfalls in den radial duRReren Ab-
schnitten der jeweiligen Fluidkammer 22, 24 und 26
gehalten. Ausgehend von der Phase 0 wird, wie in
Fig. 3b gezeigt ist, in einer Phase 1 der Rotations-
kdrper in einer definierten Position zu dem Magne-
ten 50 angehalten, so dass der Magnet 50 benach-
bart zu dem radial inneren Abschnitt 22b der ersten
Fluidkammer 22 angeordnet ist. Aufgrund der durch
den Magneten 50 bewirkten Magnetkraft bewegen
sich die magnetischen Partikel 48 radial nach innen
zu dem Magneten 50, und werden somit in den radi-
al inneren Abschnitt 22b der ersten Fluidkammer 22
transportiert. Die durch den Magnet 50 bewirkte Ma-
gnetkraft ist dabei ausreichend, damit das Agglome-
rat aus den magnetischen Partikeln die Grenzflache
zwischen der Flissigkeit 40 und der Luft 46 Gberque-
ren kann.

[0036] Ausgehend von dem in Fig. 3b gezeigten Zu-
stand wird in einer Phase 2 der Rotationskdrper inkre-
mental gegen den Uhrzeigersinn bewegt, wie durch
Pfeile 56 in Fig. 3c schematisch angedeutet ist. Die
inkrementale Rotation 56 ist derart ausgelegt, dass
sich der Rotationskdrper in kleinen Schritten gegen
den Uhrzeigersinn weiter bewegt, so dass die ma-
gnetischen Partikel 48 bei dieser Bewegung dem Ma-
gneten 50 folgen. Dadurch werden die magnetischen
Partikel 48 Gber die fluidische Verbindung 32 in den
radial inneren Bereich 24b der zweiten Fluidkammer
24 transportiert. Es ist flr Fachleute offensichtlich,
dass zu diesem Zweck die Oberflache der Fluidik-
struktur, entlang der sich die magnetischen Partikel
48 bewegen, geeignet auszubilden ist, beispielswei-
se ausreichend glatt, um eine entsprechende Bewe-
gung zu ermoglichen.

[0037] Ausgehend von dem Zustand, wie er in
Fig. 3c gezeigtist, wird nun in einer Phase 3 der Rota-
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tionskorper wieder mit einer Rotation gegen den Uhr-
zeigersinn beaufschlagt, wie durch einen Pfeil 58 in
Fig. 3d angedeutet ist. Die Rotationsfrequenz ist da-
bei ausreichend, um zu bewirken, dass die magne-
tischen Partikel durch die dadurch bewirkte Zentrifu-
galkraft in den radial &u3eren Abschnitt 24a der zwei-
ten Fluidkammer 24 transportiert werden. Da die Flui-
dikstruktur bei einer solchen Rotation jeweils nur kurz
den Magneten 50 passiert, kbnnen bereits geringe
Rotationsfrequenzen ausreichend sein, um die ma-
gnetischen Partikel in den radial duReren Abschnitt
24a der zweiten Fluidkammer 24 zu transportieren.
Ausgehend von dem in Fig. 3d gezeigten Zustand
sammeln sich die magnetischen Partikel 48 aufgrund
ihrer Tragheit in einem in Rotationsrichtung hinteren
Bereich des radial dueren Abschnitts 24a, das heilf3t
in einem Bereich, der benachbart zu dem radial in-
neren Bereich 24c der zweiten Fluidkammer 24 ist.
In der Phase 3 Uberqueren somit die magnetischen
Partikel 48 aufgrund der Zentrifugalkraft die Phasen-
grenze zwischen der Luft 46 und der Flissigkeit 42
und werden in die Flussigkeit 42 transportiert.

[0038] In einer darauffolgenden Phase 4 wird die
Fluidikstruktur 22 derart relativ zu dem Magneten 50
positioniert, dass der Magnet 50 benachbart zu dem
radial inneren Bereich 24c der zweiten Fluidkam-
mer 24 angeordnet ist. Dadurch werden die magne-
tischen Partikel 48 Uber die Phasengrenze zwischen
der Flussigkeit 42 und der Luft 46 zu dem Magneten
50 hin angezogen, wie in Fig. 3e gezeigt ist.

[0039] AnschlieRend erfolgt in einer Phase 5 wie-
derum eine inkrementale Rotation in kleinen Schrit-
ten, wie durch Pfeile 60 in Fig. 3f gezeigt ist, so
dass die magnetischen Partikel 48 dem Magneten
50 folgen und Uber die fluidische Verbindung 34 in
den radial inneren Abschnitt 26b der dritten Fluidkam-
mer 26 transportiert werden. Ausgehend von dem in
Fig. 3f gezeigten Zustand erfolgt dann in einer Pha-
se 6 (nicht gezeigt) wiederum eine Rotation des Ro-
tationskorpers gegen den Uhrzeigersinn, so dass die
magnetischen Partikel 48 durch die dadurch bedingte
Zentrifugalkraft Gber die Phasengrenze zwischen der
Luft 46 und der dritten Flissigkeit 44 hinweg in die
dritte Fllssigkeit 44 transportiert werden.

[0040] Bezug nehmend auf Fig. 3 wurde somit ein
sequenzieller Ablauf eines Partikeltransports von ei-
ner ersten Fluidkammer Uber eine zweite Fluidkam-
mer in eine dritte Fluidkammer beschrieben. Bei alter-
nativen Ausfiihrungsbeispielen kénnen mit dem dar-
gestellten Mechanismus Partikel zwischen beliebig
vielen Kammern transportiert werden. Der beschrie-
bene Mechanismus ermdglicht eine isoradiale An-
ordnung der Kammern, zwischen denen die Partikel
transportiert werden, relativ zu einer Rotationsach-
se. Ausfiihrungsbeispiele der Erfindung benétigen
somit einen reduzierten Platzbedarf in radialer Rich-
tung. Ausfiihrungsbeispiele des erfindungsgemalfien
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Transportmechanismus erméglichen somit génzlich
neue Ansatze zum Transport, zur Isolation oder Auf-
konzentration von verschiedenen Biomolekilen, wie
etwa Proteinen oder Nukleinsduren. Da die Funktio-
nalitdt unabhangig von der radialen Position ist, und
der Transport nicht radial nach auf3en gerichtet sein
muss, ist er besonders zur Implementierung auf einer
zentrifugal-fluidischen Plattform geeignet.

[0041] Ausflhrungsbeispiele der Erfindung ermogli-
chen es somit, Partikel effektiv zu manipulieren bezie-
hungsweise zwischen verschiedenen Flussig- oder
Gasphasen zu transportieren, so dass ein hoher Grad
an Automatisierung erreicht werden kann.

[0042] Ausflhrungsbeispiele der Erfindung bezie-
hen sich insbesondere auf eine Verwendung bei der
DNA- und proteinbasierten Analytik, deren wesentli-
cher Bestandteil die Isolation, Aufreinigung und gege-
benenfalls Aufkonzentration eines Zielmolekils be-
ziehungsweise Organismus aus einem Probenmate-
rial ist. Hierzu werden in Labors unter anderem ma-
gnetische Partikel mit anwendungsspezifischer Ober-
flache als Festphase eingesetzt, an welche das Ziel-
molekil beziehungsweise der Zielorganismus ge-
zielt anbinden kann. Diese Partikel missen anschlie-
Rend mit dem anhaftenden Zielmolekiil/Zielorganis-
mus aufgrund ihrer Magnetisierbarkeit mit Hilfe eines
Magneten in eine Mehrzahl von Wasch- und Eluti-
onslésungen zur Weiterverarbeitung Uberflhrt wer-
den. Alternativ ist es moglich, die Partikel mit einem
externen Magneten in einem Laborgefaly zu fixieren
und die Reagenzien auszutauschen. Ein solcher Pro-
zess wird bisher entweder manuell oder automatisch
mit einem entsprechenden Robotersystem durchge-
fuhrt, wobei die manuelle Durchfiihrung aufgrund der
Vielzahl der Pipetierschritte fehleranfallig, zeit- und
kostenintensiv ist, wahrend Gerate fir die Automa-
tisierung sehr teuer und nur bei hohem Durchsatz
rentabel sind. Beide Durchfuhrungsvarianten haben
dartber hinaus den Nachteil grole Mengen an Re-
agenzien zu verbrauchen. Ausfuhrungsbeispiele des
erfindungsgemafen Transportmechanismus ermdg-
lichen es, entsprechenden Laborprotokolle vollauto-
matisch auf ein zentrifugal-mikrofluidisches Diagnos-
tiksystem abzubilden. Aufgrund der mikrofluidischen
Realisierung bieten sich Einsparpotentiale beztiglich
der Menge der verwendeten Reagenzien. Fur die Au-
tomatisierung des Transports sind keine teuren Ge-
réte zu beschaffen, wobei gleichzeitig durch die Auto-
matisierung die Fehleranfalligkeit des Systems sinkt,
da keine manuellen Schritte zum Transport der Par-
tikel erforderlich sind.

[0043] Bei Ausfuhrungsbeispielen kann die gezeig-
te Struktur in Verbindung mit dem beschriebenen
Transportmechanismus zur Isolierung beziehungs-
weise Extraktion von Nukleinsauren aus einem gro-
ben Lysat eingesetzt werden. Hierbei ist die erste
Flissigkeit 40 ein Lyse- oder Bindepuffer, die zwei-
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te Flussigkeit 42 ist ein Waschpuffer, und die drit-
te Flussigkeit 44 ist ein Elutionspuffer. Die magneti-
schen Partikel 48 kénnen fir diese Anwendung ei-
ne Silikaoberflache besitzen, an welche DNA unspe-
zifisch anbinden kann. Die DNA wiirde in der ersten
Fluidkammer 22 an die Silikaoberflache der Partikel
binden. Mit dem beschriebenen Transportmechanis-
mus werden die Partikel in den Waschpuffer in der
zweiten Fluidkammer 24 verbracht. Dort werden Ver-
unreinigungen entfernt. Durch einen weiteren Trans-
portschritt werden die Partikel in die dritte Fluidkam-
mer 26 Uberfihrt. Die chemischen Eigenschaften des
Elutionspuffers fuhren dazu, dass sich die gebunde-
ne DNA von den Partikeln 16st und nun frei und auf-
gereinigt im Elutionspuffer vorliegt. Im Anschluss an
die Extraktion kann etwa eine Amplifikation der iso-
lierten DNA mittels einer Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) erfolgen. Ein entsprechendes System konnte
fir die DNA-Extraktion bereits validiert werden, wo-
bei DNA aus einem Lysat von E. Coli extrahiert wur-
de. Eine anschlieRende Echtzeit-PCR des pal-Gens
konnte zeigen, dass die isolierte DNA rein genug fir
eine weitere Verarbeitung ist.

[0044] Bei einer weiteren Anwendungsform kann
der gezeigte Transportmechanismus zur Implemen-
tierung eines partikelbasierten Immunoassays ver-
wendet werden. Dieser kann beispielsweise nach fol-
gendem Protokoll ablaufen: Die erste Fluidkammer
22 kann mit einer Probe, die die nachzuweisende
Substanz enthalt, befillt sein. Es werden magneti-
sche Partikel mit einer entsprechenden Antikorper-
oder Antigen-Beschichtung zugegeben. Die Antikor-
per binden die nachzuweisende Substanz. Die Par-
tikel werden in einem nachsten Schritt mittels des
beschriebenen Transportmechanismus in die zwei-
te Fluidkammer 24 Uberfahrt, die einen Waschpuf-
fer enthalt. Die Partikel werden gewaschen und in
die dritte Kammer, die eine Flussigkeit mit einem
Nachweisantikérper aufweist, Gberfihrt. Wahrend ei-
ner Inkubationsphase bindet der Nachweisantikdrper
an der nachzuweisenden Substanz. Die Partikel wer-
den dann in eine vierte Fluidkammer (nicht gezeigt)
Uberfiihrt, die ebenfalls eine Waschflissigkeit enthalt,
und schlussendlich in eine flinfte Fluidkammer, in der
eine durch den Detektionsantikdrper ausgeldste che-
mische Reaktion stattfindet.

[0045] In der obigen Beschreibung wurden lediglich
die Komponenten beschrieben, die fur das Verstand-
nis des erfindungsgemaflen Transportmechanismus
notwendig sind. Es ist flir Fachleute offensichtlich,
dass entsprechende Fluidikstrukturen zum Bereitstel-
len der entsprechenden Fliissigkeiten sowie der ma-
gnetischen Partikel vorgesehen sein kénnen. Eben-
so kdnnen weitere Fluidikstrukturen der dargestell-
ten Fluidikstruktur fluidisch vorgeschaltet oder nach-
geschaltet sein.
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[0046] Bei Ausflihrungsbeispielen der vorliegenden
Erfindung ist somit ein rotierendes Substrat mit ei-
ner Mehrzahl von mikrofluidischen Kammern vorge-
sehen, wobei die Kammern an der radialen Innen-
seite verbunden und die Verbindung beispielswei-
se mit Luft gefillt ist. Die Kammern sind an der ra-
dialen Aullenseite Uber eine fluidische Barriere ge-
trennt. Ein statischer Magnet oder mehrerer Magne-
te extern zu dem rotierenden Substrat sind vorgese-
hen, so dass ein Transport von magnetischen Par-
tikeln Uber eine Phasengrenze hinweg bei entspre-
chender Positionierung des rotierenden Substrats im
Stillstand moglich ist. Bei einer Rotation des rotie-
renden Substrats kann die Zentrifugalkraft die Ma-
gnetkraft Gberwiegen, so dass die Magnetkraft kei-
nen Einfluss auf die Partikel hat. Die Kammern kon-
nen isoradial angeordnet sein und missen nicht hin-
tereinander geschaltet sein. Bei Ausflhrungsbeispie-
len der Erfindung kdnnen eine Mehrzahl von entspre-
chenden Fluidikstrukturen azimutal verteilt auf einer
Scheibe angeordnet sein, wobei ein oder mehrere
Magneten entsprechend fiir jede Fluidikstruktur vor-
gesehen sein kdnnen.

[0047] Bei Ausfluhrungsbeispielen der Erfindung
kann sich es bei den magnetischen Partikeln, die
auch als magnetische Mikroelemente bezeichnet
werden kénnen, um ferro-, para- oder superpara-
magnetische Partikel handeln. Bei Ausfuhrungsbei-
spielen kann es sich bei der zentrifugal-mikrofluidi-
schen Plattform, das heil3t dem Rotationskérper, um
eine Plattform aus einer Kunststofffolie, beispiels-
weise aus COC (Cyclic Olefin Copolymer), COP
(Cyclic Olefin Polymer), PMMA (Polymethylmetha-
crylat), PS (Polystyrol) oder PC (Polycarbonat), han-
deln. Alternativ kann es sich bei der zentrifugal-mi-
krofluidischen Plattform um eine Kunststoffscheibe
aus den genannten (thermoplastischen) Kunststof-
fen handeln. Bei Ausflhrungsbeispielen der Erfin-
dung kann der Magnet ein Permanentmagnet sein,
wahrend bei alternativen Ausflihrungsbeispielen der
Magnet ein Elektromagnet sein kann. Die magneti-
schen Partikel kdnnen ausgebildet sein, um ein An-
haften biologischer Molekile, wie zum Beispiel von
DNA, Proteinen oder Antikdrpern, zu ermdglichen.
Bei Ausfuhrungsbeispielen kénnen in den verschie-
denen Fluidkammern gleiche Flissigkeiten oder un-
terschiedliche Flussigkeiten vorgesehen sein. In den
fluidischen Verbindungen, die radial innere Abschnit-
te der Fluidkammern verbinden, kann Luft, ein Gas
oder eine andere Substanz sein, die mit den Flus-
sigkeiten in den jeweiligen Fluidkammern keine Ver-
mischung eingeht, enthalten sein. Die Kammerinnen-
rdaume kénnen mit einer hydrophoben Beschichtung,
beispielsweise Teflon in Lésemittel, oder einer hydro-
philen Beschichtung versehen sein. Alternativ kon-
nen die Kammerinnenrdume mit einer Beschichtung
zum Blocken, wie zum Beispiel BSA, versehen sein.

8/16



DE 10 2010 041 621 A1

[0048] Bei dem beschriebenen Ausflihrungsbeispiel
weist der radial innere Abschnitt der zweiten Fluid-
kammer 24 zwei durch eine Barriere 30 voneinan-
der getrennte Bereiche 24b und 24c auf. Bei alter-
nativen Ausfuhrungsbeispielen muss die Barriere 30
nicht vorgesehen sein. Die Barriere 30 ist jedoch
vorteilhaft dahingehend, dass mit Sicherheit ausge-
schlossen werden kann, dass magnetische Partikel
unter Umgehung der zweiten Flissigkeit 42 in die drit-
te FlUssigkeit 44 gelangen.

[0049] Mit anderen Worten schaffen Ausfiihrungs-
beispiele der vorliegenden Erfindung somit ein Sub-
strat mit einer Mehrzahl von (mikrofluidischen) Kam-
mern, die radial aussenliegend getrennt sind und ra-
dial innenliegend verbunden sind, wobei die Kam-
mern, die isoradial angeordnet sein kdnnen, mit iden-
tischen oder unterschiedlichen Flissigkeiten gefiillt
sind, und die Flussigkeiten nicht in fluidischen Kon-
takt miteinander stehen, wobei das Substrat um eine
Achse rotierbar ist und wobei durch geschickte An-
ordnung mindestens eines aul’erhalb des Substrats
angebrachten Magneten magnetische Partikel zwi-
schen den Kammern Uber eine Phasengrenze (Flis-
sigkeit/Gas) hinweg transportiert werden kénnen. Un-
ter Rotation hat das magnetische Feld keinen signi-
fikanten Einfluss auf die magnetischen Partikel, da
die Zentrifugalkraft erheblich dominiert und der radia-
le Einflussbereich des Magneten ausreichend gering
ist oder der fluidische Widerstand der Flissigkeit zu
grol ist. Im Stillstand des Substrats werden bei ent-
sprechender Position zum Magneten die Partikel zum
Magneten hin und Uber eine Phasengrenze hinweg
bewegt, wobei bei anschieltender Rotation die Parti-
kel aufgrund der Zentrifugalkraft wieder nach auRen
bewegt werden. Durch eine geschickte Kombination
der genannten Schritte ist es mdglich, Partikel von
einer mit einer ersten Flissigkeit geflllten Kammer
in eine mit einer zweiten Flissigkeit geflillte Kammer
zu transportieren und tber einen nicht mit Flussigkeit
gefiillten Zwischenraum zu transportieren.

[0050] Anders ausgedriickt schaffen Ausfiihrungs-
beispiele der vorliegenden Erfindung ein Verfahren
und eine Vorrichtung zum Transport magnetischer
Mikroelemente auf einer mikrofluidischen Plattform,
die um eine Achse rotierbar ist, wobei sich auf der
Plattform eine Mehrzahl fluidischer Kammern befin-
det, die isoradial angeordnet sind, die an der radial in-
nenliegenden Seite miteinander verbunden sind, wo-
bei die Kammern mit einem flissigen Medium gefiillt
sind und der Verbindungsbereich mit einem Medium
anderer Dichte gefillt ist, das nicht mit dem Medium
in den anderen Kammern mischbar ist, wie zum Bei-
spiel Luft. In mindestens einer der Kammern befin-
den sich magnetische Mikroelemente, die sich durch
entsprechende Positionierung der mikrofluidischen
Plattform relativ zu einem externen, ortsfesten Ma-
gneten zu diesem hin (lber eine Phasengrenze) be-
wegen. Bei einer Rotation der mikrofluidischen Platt-
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form hat der Magnet aufgrund der Zentrifugalkraft
oder des geringen magnetischen Einflussbereiches
einen vernachlassigbaren Einfluss auf die Partikel
in einer der mikrofluidischen Kammern. Durch eine
entsprechenden Kombination der genannten Schrit-
te kénnen Partikel von einer ersten Kammer in eine
zweite Kammer tberfihrt werden.

[0051] Die vorliegende Erfindung bietet gegentber
dem bekannten Stand der Technik zahlreiche Vortei-
le. Ausfiihrungsbeispiele der Erfindung sind sehr fle-
xibel einsetzbar, beispielsweise als Transportmecha-
nismus sowohl flr nukleinsaurebasierte als auch pro-
teinbasierte Analytik und gegebenenfalls fiir viele an-
dere Anwendungen. Partikel kdnnen abhangig von
der gewuinschten Anwendung unterschiedliche Ober-
flachenfunktionalisierungen besitzen. Ferner ist die
Anzahl fluidischer Kammern miihelos anpassbar und
erweiterbar, wobei kein Platzbedarf in radialer Rich-
tung existiert.

[0052] Ausflhrungsbeispiele der Erfindung bendti-
gen geringe Systemanforderungen, wobei eine Funk-
tionalitat bereits bei Rotationsfrequenzen von weni-
ger als 7 Hz existiert. Es wird nur eine Rotationsrich-
tung bendtigt. Ausfiuihrungsbeispiele der Erfindung
sind unabhéngig vom Substratmaterial implementier-
bar, wobei beispielsweise Folien oder gefraste Schei-
ben einsetzbar sind. Bei Ausflhrungsbeispielen ist
keine aktive Aktuierung von Magneten erforderlich,
so dass keine entsprechenden beweglichen Teile be-
nétigt werden. Darlber hinaus ist kein Magnet in dem
Rotationskdrper erforderlich, so dass derselbe kos-
tenglinstig und einfach herstellbar ist.

[0053] Ausflhrungsbeispiele der Erfindung ermdg-
lichen einen Transport der Partikel Gber eine Flis-
sig-/Gasgrenzflache hinweg, so dass keine Querver-
schleppung von Flussigkeiten stattfindet. Im Gegen-
satz zur Anwendung im Labor werden bei Ausfih-
rungsbeispielen der Erfindung Partikel von Flissig-
keit zu Flussigkeit transportiert, wahrend im Labor die
Partikel oft nur mit einem Magneten fixiert und die
Flissigkeit ausgetauscht wird, wobei Fluidreste zu-
rickbleiben, die zu einer spateren Kontamination flih-
ren kénnen.

[0054] Obwohl Ausflihrungsbeispiele mit zwei bzw.
drei Kammern, zwischen denen magnetische Partikel
transportiert werden, speziell beschrieben wurden,
ist fir Fachleute ohne weiteres ersichtlich, dass er-
findungsgemanl magnetische Partikel zwischen einer
beliebigen Anzahl von Kammern transportiert werden
kdnnen, wie es zur Durchfiihrung von Untersuchun-
gen, Analysen und Assays erforderlich sein kann.

[0055] Bei Ausflihrungsbeispielen sind die Fluid-
kammern geeignet ausgestaltet, um eine Querkonta-
mination von Flussigkeiten zwischen Fluidkammern
sicher verhindern zu kdénnen. Bei Ausfuhrungsbei-
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spielen der Erfindung kann eine Barriere, die zwi-
schen benachbarten Fluidkammern vorgesehen ist,
eine radiale H6he von mehr als 200 ym oder mehr als
500 pm aufweisen. Bei Ausfihrungsbeispielen der
Erfindung werden die Fluidkammern nur bis zu einer
bestimmten radialen Hohe mit Flussigkeit gefillt, so
dass eine Ubertreten von Fliissigkeit durch die radial
innere fluidische Verbindung zwischen Fluidkammer
nicht stattfindet.
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Patentanspriiche

1. Vorrichtung zum Transport magnetischer Parti-
kel, mit folgenden Merkmalen:
einem Rotationskérper (10), der fir eine Rotation um
eine Rotationsachse (12) ausgelegt ist;
einer Fluidikstruktur (20) in dem Rotationskorper (10),
die zumindest eine erste und eine zweite Fluidkam-
mer (22, 24) aufweist, wobei die erste und die zweite
Fluidkammer (22, 24) in einem bezlglich der Rotati-
onsachse (12) radial inneren Abschnitt (22b, 24b) ei-
ne fluidische Verbindung (32) aufweisen und in einem
beziglich der Rotationsachse (12) radial au3eren Ab-
schnitt (22a, 24a) fluidisch voneinander getrennt sind;
und
einem Magnetkraftelement (50), das ausgelegt ist,
um abhangig von einer Positionsbeziehung zwischen
dem Magnetkraftelement (50) und der Fluidikstruktur
(20) eine Magnetkraft auf in der Fluidikstruktur (20)
angeordnete magnetische Partikel (48) auszutiben;
einem Antrieb (16), der ausgelegt ist, um den Rota-
tionskoérper (10) mit einer Rotation um die Rotations-
achse (12) zu beaufschlagen, wobei dadurch die Po-
sitionsbeziehung zwischen dem Magnetkraftelement
(50) und der Fluidikstruktur (20) einstellbar ist; und
einer Steuerung (18), die ausgelegt ist, um
in einer ersten Phase den Antrieb (16) derart zu steu-
ern, dass die erste Fluidkammer (22) derart relativ
zu dem Magnetkraftelement (50) angeordnet ist, dass
durch die Magnetkraft magnetische Partikel (48) aus
einer in dem radial dulReren Abschnitt (22a) der ers-
ten Fluidkammer (22) angeordneten Flussigkeit (40)
in den radial inneren Abschnitt (22b) der ersten Fluid-
kammer (22) transportiert werden;
in einer zweiten Phase den Antrieb (16) derart zu
steuern, dass eine solche Anderung der Positionsbe-
ziehung zwischen der Fluidikstruktur (20) und dem
Magnetkraftelement (50) erfolgt, dass die magneti-
schen Partikel (48) durch die Magnetkraft durch die
fluidische Verbindung (32) zwischen der ersten und
der zweiten Fluidkammer (22, 24) in den radial in-
neren Abschnitt (24b) der zweiten Fluidkammer (24)
transportiert werden; und
in einer dritten Phase den Antrieb (16) derart zu steu-
ern, dass der Rotationskorper (10) mit einer solchen
Rotation beaufschlagt wird, dass die magnetischen
Partikel (48) durch Zentrifugalkraft aus dem radial in-
neren Abschnitt (24b) der zweiten Fluidkammer (24)
in eine in dem radial dulReren Abschnitt (24a) der
zweiten Fluidkammer (24) angeordnete Flissigkeit
(42) transportiert werden, die nicht mit der Flussig-
keit (40) in der ersten Fluidkammer (22) in fluidischem
Kontakt steht.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, bei der die radi-
al dulReren Abschnitte (22a, 24a) der ersten und die
zweiten Fluidkammer (22, 24) durch eine radial nach
innen ragende Barriere (34) getrennt sind, die eine
radiale Hohe von mehr als 200 um oder von mehr als
500 pym aufweist.
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3. Vorrichtung nach Anspruch 1, bei der in dem ra-
dialinneren Abschnitt (22b, 24b) der ersten und zwei-
ten Fluidkammer (22, 24) ein Gas (46) angeordnet ist.

4. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis
3, bei der die Flussigkeit (40) in dem radial dul3eren
Abschnitt (22a) der ersten Fluidkammer (22) und die
Flussigkeit (42) in dem radial dufReren Abschnitt (24a)
der zweiten Fluidkammer (24) unterschiedliche Flis-
sigkeiten sind.

5. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4,
bei der die Fluidikstruktur (10) zumindest eine dritte
Fluidkammer (26) aufweist, wobei die zweite und die
dritte Fluidkammer (24, 26) in einem bezlglich der
Rotationsachse (12) radial inneren Abschnitt (24c,
26b) eine fluidische Verbindung (34) aufweisen und
in einem bezlglich der Rotationsachse (12) radial &u-
Reren Abschnitt (24a, 26a) fluidisch voneinander ge-
trennt sind, wobei die Steuerung (18) ausgelegt ist,
um
in einer vierten Phase den Antrieb (16) derart zu steu-
ern, dass die zweite Fluidkammer (24) derart relativ
zu dem Magnetkraftelement (50) angeordnet ist, dass
durch die Magnetkraft die magnetischen Partikel (48)
aus der FlUssigkeit in dem radial &uBeren Abschnitt
(24a) der zweiten Fluidkammer (24) in den radial in-
neren Abschnitt (24c) der zweiten Fluidkammer (24)
transportiert werden;
in einer flinften Phase den Antrieb (16) derart zu steu-
ern, dass eine solche Anderung der Positionsbezie-
hung zwischen der Fluidikstruktur (10) und dem Ma-
gnetkraftelement (50) erfolgt, dass die magnetischen
Partikel (48) durch die Magnetkraft durch die fluidi-
sche Verbindung (34) zwischen der zweiten und der
dritten Fluidkammer (24, 26) in den radial inneren Ab-
schnitt (26b) der dritten Fluidkammer (26) transpor-
tiert werden; und
in einer sechsten Phase den Antrieb (16) derart zu
steuern, dass der Rotationskdrper (10) mit einer sol-
chen Rotation beaufschlagt wird, dass die magneti-
schen Partikel (48) durch Zentrifugalkraft aus dem ra-
dial inneren Abschnitt (26b) der dritten Fluidkammer
(26) in eine in dem radial auReren Abschnitt (26a)
der dritten Fluidkammer (26) angeordnete Fliissigkeit
(44) transportiert werden, die nicht mit der Flissigkeit
(42) in der zweiten Fluidkammer (24) in fluidischem
Kontakt steht.

6. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5,
bei der die Flussigkeit (42) in dem radial &uf3eren Ab-
schnitt (24a) der zweiten Fluidkammer (24) und die
Flissigkeit (44) in dem radial duf3eren Abschnitt (24a)
der dritten Fluidkammer (26) unterschiedliche Flis-
sigkeiten sind.

7. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
6, bei der der radial innere Abschnitt (24b, 24c) der
zweiten Fluidkammer (24) einen ersten Bereich (24b)
und einen zweiten Bereich (24c) aufweist, zwischen
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denen einen Barriere (30) angeordnet ist und die tUber
den radial duReren Abschnitt (24a) der zweiten Fluid-
kammer (24) fluidisch verbunden sind.

8. Vorrichtung nach Anspruch 7, bei der der radi-
al dulRere Abschnitt (24a) der zweiten Fluidkammer
(24) derart ausgestaltet ist, dass in der dritten Pha-
se durch die Rotation die magnetischen Partikel (48)
von einem zu dem ersten Bereich (24b) des radial
inneren Abschnitts benachbarten Bereich des radi-
al dulReren Abschnitts (24a) in einen zu dem zwei-
ten Bereich (24c) des radial inneren Abschnitts (24a)
benachbarten Bereich des radial duferen Abschnitts
transportiert werden.

9. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 8,
bei der die Fluidkammern (22, 24, 26) in relativ zu
der Rotationsachse (12) azimutaler Richtung Uber-
lappende Bereiche aufweisen.

10. Vorrichtung nach Anspruch 8, bei der die Fluid-
kammern (22, 24, 26) relativ zu der Rotationsachse
(12) isoradial angeordnet sind.

11. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
10, bei der die Steuerung (18) ausgelegtist, umin der
zweiten Phase den Antrieb (16) zu steuern, um den
Rotationskdrper (10) mit einer solchen inkrementalen
Rotation zu beaufschlagen, dass die Magnetkraft gro-
Rer ist als die durch die Rotation bewirkte Zentrifu-
galkraft, so dass die magnetischen Partikel (48) dem
Magnetkraftelement (48) folgend durch die Magnet-
kraft durch die fluidische Verbindung (32) zwischen
den radial inneren Abschnitten (22b, 24b) der ersten
und zweiten Fluidkammer (22, 24) in im wesentlichen
azimutaler Richtung transportiert werden.

12. Verfahren zum Transport magnetischer Parti-
kel mittels einer Vorrichtung, die folgende Merkmale
aufweist:
einen Rotationskoérper (10), der fiir eine Rotation um
eine Rotationsachse (12) ausgelegt ist;
eine Fluidikstruktur (20) in dem Rotationskorper (10),
die zumindest eine erste und eine zweite Fluidkam-
mer (22, 24) aufweist, wobei die erste und die zweite
Fluidkammer (22, 24) in einem bezuglich der Rotati-
onsachse (12) radial inneren Abschnitt (22b, 24b) ei-
ne fluidische Verbindung (32) aufweisen und in einem
bezlglich der Rotationsachse (12) radial &u3eren Ab-
schnitt (22a, 24a) fluidisch voneinander getrennt sind;
und
ein Magnetkraftelement (50), das ausgelegt ist, um
abhangig von einer Positionsbeziehung zwischen
dem Magnetkraftelement (50) und der Fluidikstruktur
(10) eine Magnetkraft auf in der Fluidikstruktur (20)
angeordnete magnetische Partikel (48) auszuliben;
und
einen Antrieb (16), der ausgelegt ist, um den Rotati-
onskoérper (10) mit einer Rotation um die Rotations-
achse (12) zu beaufschlagen, wobei dadurch die Po-
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sitionsbeziehung zwischen dem Magnetkraftelement
(50) und der Fluidikstruktur (20) einstellbar ist,
wobei das Verfahren folgende Schritte aufweist:

in einer ersten Phase, Anordnen der ersten Fluid-
kammer (22) relativ zu dem Magnetkraftelement (50)
derart, dass durch die Magnetkraft die magnetischen
Partikel (48) aus einer in dem radial duferen Ab-
schnitt (22a) der ersten Fluidkammer (22) angeord-
neten Flussigkeit (40) in den radial inneren Abschnitt
(22b) der ersten Fluidkammer (22) transportiert wer-
den;

in einer zweiten Phase, Andern der Positionsbezie-
hung zwischen der Fluidikstruktur (20) und dem Ma-
gnetkraftelement (50) derart, dass die magnetischen
Partikel (48) durch die Magnetkraft durch die fluidi-
sche Verbindung (32) zwischen der ersten und der
zweiten Fluidkammer (22, 24) in den radial inneren
Abschnitt (24b) der zweiten Fluidkammer (24) trans-
portiert werden; und

in einer dritten Phase, Beaufschlagen des Rotations-
koérpers (10) mit einer solchen Rotation, dass die ma-
gnetischen Partikel (48) durch Zentrifugalkraft aus
dem radial inneren Abschnitt (24b) der zweiten Fluid-
kammer (24) in eine in dem radial au3eren Abschnitt
(24a) der zweiten Fluidkammer (24) angeordnete
Flussigkeit (42) transportiert werden, die nicht mit der
Flussigkeit (40) in der ersten Fluidkammer (22) in flui-
dischem Kontakt steht.

13. Verfahren nach Anspruch 1, bei der die radi-
al auBeren Abschnitte (22a, 24a) der ersten und die
zweiten Fluidkammer (22, 24) durch eine radial nach
innen ragende Barriere (34) getrennt sind, die eine
radiale H6he von mehr als 200 pm oder von mehr als
500 um aufweist

14. Verfahren nach Anspruch 13, bei dem in der
ersten Phase die magnetischen Partikel (48) Uber ein
Phasengrenze zwischen der Flissigkeit (40) in dem
radial aueren Abschnitt (22a) der ersten Fluidkam-
mer (22) und einem Gas (46) in dem radial inneren
Abschnitt (22b) der ersten Fluidkammer (22) trans-
portiert werden und bei dem in der dritten Phase die
magnetischen Partikel (48) Uber eine Phasengrenze
zwischen einem Gas (46) in dem radial inneren Ab-
schnitt (24b) der zweiten Fluidkammer (24) und der
Flussigkeit (42) in dem radial duf3eren Abschnitt (24a)
der zweiten Fluidkammer (24) bewegt werden.

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 12 bis
14, bei dem die Flissigkeit (40) in dem radial dulRe-
ren Abschnitt (22a) der ersten Fluidkammer (22) ver-
schieden ist von der Fliissigkeit (42) in dem radial au-
Reren Abschnitt (24a) der zweiten Fluidkammer (24).

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 12 bis
15, wobei die Fluidikstruktur (20) zumindest eine drit-
te Fluidkammer (26) aufweist, wobei die zweite und
die dritte Fluidkammer (24, 26) in einem beziglich der
Rotationsachse (12) radial inneren Abschnitt (24c,
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26b) eine fluidische Verbindung (34) aufweisen und
in einem bezlglich der Rotationsachse (12) radial
aulleren Abschnitt (24a, 26a) fluidisch voneinander
getrennt sind, wobei das Verfahren ferner folgende
Schritte aufweist:

in einer vierten Phase, Anordnen der zweiten Fluid-
kammer (24) relativ zu dem Magnetkraftelement (50)
derart, dass durch die Magnetkraft die magnetischen
Partikel (48) aus der Flussigkeit (42) in dem radi-
al aulReren Abschnitt (24a) der zweiten Fluidkammer
(24) in den radial inneren Abschnitt (24¢) der zweiten
Fluidkammer (24) transportiert werden;

in einer finften Phase Andern der Positionsbezie-
hung zwischen der Fluidikstruktur (20) und dem Ma-
gnetkraftelement (50) derart, dass die magnetischen
Partikel (48) durch die Magnetkraft durch die fluidi-
sche Verbindung (34) zwischen der zweiten und der
dritten Fluidkammer (24, 26) in den radial inneren Ab-
schnitt (26b) der dritten Fluidkammer (26) transpor-
tiert werden; und

in einer sechsten Phase Beaufschlagen des Rotati-
onskoérpers (10) mit einer solchen Rotation, dass die
magnetischen Partikel (48) durch Zentrifugalkraft aus
dem radial inneren Abschnitt (26b) der dritten Fluid-
kammer (26) in eine in dem radial au3eren Abschnitt
(26a) der dritten Fluidkammer (26) angeordnete Flis-
sigkeit (44) transportiert werden, die nicht mit der
Flussigkeit (42) in der zweiten Fluidkammer (24) in
fluidischem Kontakt steht.

17. Verfahren nach Anspruch 16, bei der die Flis-
sigkeit (42) in dem radial dul3eren Abschnitt (24a) der
zweiten Fluidkammer (24) und die Flussigkeit (44) in
dem radial duf3eren Abschnitt (26a) der dritten Fluid-
kammer (26) unterschiedliche Flussigkeiten sind.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhéangende Zeichnungen
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