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(54) Probentrager mit Fliissigkeitskanal

(57) Um einen Probetrager weiterzuentwickeln,
schlagt die Erfindung einen Probetrager mit mindestens
einem FlUssigkeitskanal vor, wobei mehrere FlUssig-
keitskanale in einen ringartigen beispielsweise sechs-
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eckigen, Entliftungskanal minden.

Dies hat den Vorteil, dass bei einer Verstopfung im Ent-
liftungskanal die Entliftung Uber eine andere Weg-
strecke erfolgen kann.
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Beschreibung

[0001] Im PCT-Antrag der WO 99/46045 ist ein Pro-
bentrager beschrieben, der im Wesentlichen folgende
Merkmale aufweist: Der Trager besitzt wenigstens eine
Probenauftragstelle, hat mindestens einen Verteilerka-
nal, von dem mindestens ein Zuleitungskanal zu minde-
stens einer Testvertiefung hinfiihrt. Diese mindestens
eine Testvertiefung ist mit einem Entluftungskanal ver-
bunden, damit die durch die Testflissigkeit verdrangte
Luft entweichen kann. Der Trager wird durch Mi-
krospritzverfahren hergestellt und durch Plasmabe-
handlung bzw. Pfropfung oberflachenaktiviert, damit
sich die Testvertiefungen mittels Kapillarkraften fillen
kénnen.

[0002] Es hat sich herausgestellt, dass beim Beflllen
der Reaktionskammern Flissigkeit in die Entliiftungs-
kanale gelangen kann. Eine verschlechterte Entliftung
fuhrt jedoch dazu, dass auch die Befiillung der Reakti-
onskammern behindert ist.

[0003] DerErfindung liegt daher die Aufgabe zu Grun-
de, ein gattungsgemaRen Probentrager weiter zu ent-
wickeln.

[0004] Dies wird dadurch geldst, dass mehrere Flis-
sigkeitskandle in einen ringartigen, beispielsweise
sechseckigen, Entliftungskanal miinden.

[0005] Dies hat den Vorteil, dass bei einer Verstop-
fung im Entliftungskanal die Entliftung liber eine ande-
re Wegstrecke erfolgen kann.

[0006] Vorteilhaft ist es, wenn der Probentrager meh-
rere ringartige Entliftungskanale aufweist. Beispiels-
weise kénnen mehrere Untersuchungssysteme auf ei-
nem Probentrager angeordnet werden, wobei jeweils ei-
nem ringartigen Entliiftungskanal eine Probezufiihrein-
richtung zugeordnet ist.

[0007] Eine besonders glinstige Anordnung wird er-
reicht, wenn der Probenzufluss, dass heiflt die Proben-
zufiihreinrichtung innerhalb des ringartigen Entliftungs-
kanals liegt.

[0008] Besondere Gegebenheiten kénnen dazu fiih-
ren, dass es vorteilhaft ist, wenn der Probenzufluss den
ringartigen Entliftungskanal kreuzt. Dies ermdglicht es,
dass das Probentragersystem einfacher mit anderen
Mikrosystemen zu verbinden ist. Hierbei seien insbe-
sondere Probenvorbereitungselemente, PCR-Einrich-
tungen und externe Pumpen erwahnt.

[0009] Kumulativ oder alternativ wird vorgeschlagen,
dass mehrere Reaktionskammern jeweils gleich beab-
standet zum Entliftungskanal angeordnet sind.

[0010] Weiterhin ist das von Vorteil, wenn der Entlif-
tungskanal mehrere Entliftungséffnungen aufweist.
Hierdurch kann erreicht werden, dass auch bei Verstop-
fungen noch eine gute Entliftung des Systems stattfin-
den kann.

[0011] Die vorliegende Erfindung verzichtet auf den
Verteilerkanal, da sich dieser als nachteilig erwiesen
hat. Fernerhin wird dieser Chip nicht durch Mikrospritz-
verfahren hergestellt, sondern aus einem flissigen Ma-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

terial, das aus Methacrylat und einem Zusatzstoff be-
steht, der mittels Lasereinstrahlung zur Hartung ge-
bracht wird. Mit dem Zusatzstoff wird erreicht, dass der
Grenzwinkel eines Wassertropfens auf der Oberflache
zwischen 15 und 40 Grad liegt. Auf diese Art wird die
Fluidik dauerhaft gewahrleistet. Das beschriebene Ver-
fahren hat weiterhin den Vorteil, dass Boden, Korper
und Deckelung dieses Chips aus unterschiedlichen Ma-
terialien sein kénnen. Dadurch ist es mdglich, den opti-
schen. Anforderungen unterschiedlicher Messverfah-
ren gerecht zu werden. Der Chip kann zwischen 1 und
10000 Testvertiefungen pro cm? besitzen.

[0012] Ein Problem bei dem aus der WO 99/46045
bekannten Probentrager liegt darin, dass ein frisch her-
gestellter Chip noch keine Kapillarkrafte auf die Flussig-
keit austbt. Daher muss der Chip unterschiedlichen
Oberflachenbehandlungsverfahren unterzogen wer-
den, um die geforderten Kapillarkrafte auf die Flissig-
keit auswirken zu kénnen. Die bekannten Verfahren
sind jedoch nicht zufriedenstellend. Der Erfindung liegt
daher das Problem zugrunde, dass eine grof3e Kavitat
nicht dazu geeignet ist, die geforderten Kapillarkrafte
auf die Flussigkeit auszuliben. Daher werden am Boden
der Kavitat anstelle einer ebenen Flache Bodenkanale
vorgesehen. Diese Bodenkanale erleichtern die Vertei-
lung der Flissigkeit am Kavitadtsboden und verhindern
einen Abriss der Kapillarstromung. Nach der vollstandi-
gen Bedeckung des Bodens mit Flissigkeit entféllt das
Problem eines Strémungsabrisses und die Kavitat fiillt
sich schnell auf.

[0013] Diese Bodenkanédle erméglichen das Anord-
nen von Siebstrukturen. So kénnen innerhalb eines
Flussigkeitsleitkanals kammartige Barrieren oder sieb-
artige Trennvorrichtungen vorgesehen werden, um gré-
Rere Partikel aus der Fllssigkeit zuriick zu halten. Bei-
spielsweise kann auch der gesamte Flussigkeitsleitka-
nal in mehrere kleinere Flissigkeitsleitkanale zerlegt
werden, um die an der Flissigkeit Kapillarkrafte aus-
Ubende Oberflache zu erhéhen.

[0014] Ublicherweise werden die Fliissigkeitskanale
mit einer Abdeckung versehen. Zwischen der Abdek-
kung und den Wéanden des Flussigkeitsleitkanals ent-
steht hierbei ein Winkel von maximal 90 Grad. Dieser
Winkel kann zu einer Ansammlung von Flissigkeit am
Ubergang zwischen den Wanden und der Abdeckung
fihren und somit das Ausflillen der Flissigkeitsleitka-
nale mit Flissigkeit behindern. Erfindungsgemaf wird
daher vorgeschlagen, dass zwischen den Wanden und
der Abdeckung eine Abschragung vorgesehen ist, so
dass der Winkel zwischen der Abdeckung und der Ab-
schragung sowie der Winkel zwischen der Abschragung
und der Flussigkeitsleitkanalwand mehr als 90 Grad
aufweist.

[0015] Auchbeim Einleiten der Flussigkeitin eine Ver-
tiefung entsteht an der Miindung gerne ein Flissigkeits-
abriss. Dieser wird dadurch verhindert, dass die Tiefe
des Leitkanals zur Vertiefung hin zunimmt.

[0016] Bei bekannten Probentrédgern entstehen auch
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Probleme mit Luftblasen in Entliftungsleitungen. Dem
wird dadurch entgegengewirkt, dass der Ubergang zwi-
schen einer eine Flussigkeit enthaltenen Vertiefung und
dem Entliftungskanal abgerundet ist. Dies fiihrt zu ei-
nem kontinuierlichen Ubergang zwischen Vertiefung
und Entliftungskanal, der den Abfluss von Luft erleich-
tert.

[0017] Die Entfernung von Luftaus dem Probentrager
wird weiterhin dadurch verbessert, dass die Entlif-
tungskanale hydrophobisiert sind. Dies wird durch hy-
drophobe Polymere oder spezielle Strukturen wie zum
Beispiel Lotuseffekt oder durch Beschichtung mit Nano-
gelen erzielt.

[0018] Im Stand der Technik wird eine Probenauftrag-
stelle vorgesehen, von der ein Verteilerkanal wegfihrt.
Zwischen dem Verteilerkanal und verschiedenen Test-
vertiefungen sind Zuleitungskanale vorgesehen, die in
ihrem Durchmesser kleiner sind als der Verteilerkanal.
Dieser Aufbau flhrt zu Strdomungsbehinderungen am
Ubergang zwischen Verteilerkanal und Zufiihrkanal und
erschwert eine genau an den Stromungsfluss angepas-
ste Dimensionierung der Leitungen. Erfindungsgeman
wird daher vorgesehen, dass je ein Flussigkeitskanal di-
rekt von der Probenaufnahmekammer zu den Reakti-
onskammern fihrt. Dieser Kanal kann in seiner Dimen-
sionierung optimal an das zuflihrende Flussigkeitsvolu-
men und die erforderlichen Kapillarkrafte angepasst
werden.

[0019] Um am Zufluss zu einer Reaktionskammer ei-
nen optimalen Flissigkeitsfluss zu erreichen wird vor-
geschlagen, dass der Probenzufluss zu einer Reakti-
onskammer spitzwinklig ausgebildet ist und der spitz-
winklige Zufluss sich vorzugsweise bis zum Bodenbe-
reich der Reaktionskammer erstreckt. Der Probenzu-
fluss geht somit zunachst in einen sich spitzwinklig off-
nenden Bereich Uber. Dieser Bereich erstreckt sich ver-
tikal in Richtung zum Boden der Reaktionskammer und
ermoglicht der Flissigkeit durch Kapillarkrafte gezogen
entlang der diesen Bereich begrenzenden Wande nach
unten zu flieRen.

[0020] Das gleiche Prinzip der Kapillarkrafte wird
auch zur besseren Benetzung der Wande genutzt. Hier-
zu wird vorgeschlagen, dass die Reaktionskammem
strukturierte Wande aufweisen, vorzugsweise mit einer
Zick-Zack-Struktur, deren Kanten sich senkrecht er-
strecken. Die Strukturierung der Wande der Reaktions-
kammern erhéht die Kapillarkrafte, die von den Wanden
auf die in der Reaktionskammer befindliche Flissigkeit
wirken. Insbesondere eine Zickzackstruktur mit senk-
rechten Kanten fiihrt zu einer guten Benetzung der
Wande der Reaktionskammer.

[0021] Besonders gute Ergebnisse wurden dadurch
erzielt, dass genau diagonal zum Zufluss eine Be- und/
oder Entliiftung vorgesehen ist. Dies reduziert Totraum-
bereiche, die schlechter zu entliiften sind.

[0022] Die speziellen Ausbildungsarten der Kammer
sind auch unabhangig von den tibrigen Anspriichen und
insbesondere unabhangig von der ringférmigen Ausbil-
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dung der Kanale erfindungswesentlich.

[0023] Die Figur 1 zeigt einen Probentrager 1 mit zwei
eingezeichneten Reaktionswegen 2, 3 zwischen dem
Probenzulauf 4 und dem Entliftungskanal 5 durch Re-
aktionskammern 11 und 12. Zur Erhéhung der Uber-
sichtlichkeit wurden die Ubrigen vier Reaktionswege
nicht eingezeichnet.

[0024] Einen vergroRBerten Ausschnitt aus Figur 1
zeigt die Figur 2. Besondere Schwierigkeiten entstehen
beim Ein- und Auslauf der Entliiftungsleitungen 5. Hier
muss dafiir gesorgt werden, dass Flussigkeiten nicht
durch Kapillarkrafte weitergeleitet werden. Ein hierfiir
vorgesehenes Entllftungsstrukturelement 6 ist in Figur
3 gezeigt. Die gepunkteten Linien zeigen, wie die Au-
3enkanten des Entliftungsstrukturelementes 6 aus ein-
fachen geometrischen Kérpern zusammengesetzt sind.
[0025] Figur 4 zeigt die AuRBenkontur eines Proben-
oder Reaktionsgefaltes mit der angesprochenen Zick-
zackstruktur 8 zur Erhdéhung der Kapillarkrafte. Die
schematische Darstellung in Figur 4 zeigt einen waage-
rechten Schnitt durch ein Reaktionsgefal mit einem Zu-
fluss 9 und einem Abfluss 10, bei dem die senkrechten
Kanten deutlich zu erkennen sind.

Patentanspriiche

1. Probentrager mit mindestens einem Flissigkeits-
kanal, dadurch gekennzeichnet, dass mehrere
Flissigkeitskanale in einen ringartigen, beispiels-
weise sechseckigen, Entliftungskanal miinden.

2. Probentrager nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass er mehrere ringartige Entliftungs-
kanale aufweist.

3. Probentrager nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Pro-
benzufluss innerhalb des ringartigen Entliftungs-
kanals liegt.

4. Probentrager nach einem der vorhergehenden An-
spruche, dadurch gekennzeichnet, dass der Pro-
benzufluss den ringartigen Entliftungskanal kreuzt.

5. Probentrager nach einem der vorhergehenden An-
spriche, dadurch gekennzeichnet, dass der
Flussigkeitskanal mit Mikrosystemelementen wie
PCR, Sensoren, Pumpen in Verbindung steht.

6. Probentrager nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dass mehrere
Reaktionskammern jeweils gleich beabstandet zum
Entliftungskanal angeordnet sind.

7. Probentrager nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Ent-
liftungskanal mehrere Entliftungséffnungen auf-
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weist.

Probentréger nach einem der vorhergehenden An-
spriche, dadurch gekennzeichnet, dass der
Flissigkeitskanal eine Bodenflache aufweist, die
weitere Leitkandle aufweist, wobei die weiteren
Leitkanale so dimensioniert sind, dass der Flissig-
keitstransport in ihnen infolge von Kapillarkréften
erfolgt.

Probentrager, dadurch gekennzeichnet, dass die
weiteren Leitkanale zumindest eine Trenneinrich-
tung aufweisen, die vorzugsweise eine Kamm- oder
Siebstruktur enthalt.

Probentrédger, dadurch gekennzeichnet, dass
mindestens ein Leitkanal eine Leitkanalabdeckung
aufweist und zwischen Leitkanalwénden und der
Leitkanalabdeckung eine Abschrdgung vorgese-
hen ist, wobei die Winkel zwischen Leitkanalabdek-
kung und Abschragung und zwischen Abdeckung
und Leitkanalwanden gréRer als 90° sind.

Probentréger, dadurch gekennzeichnet, dass ein
Leitkanal in eine Vertiefung miindet und die Tiefe
des Leitkanals zur Vertiefung hin zunimmt.

Probentrager, dadurch gekennzeichnet, dass er
mindestens eine Vertiefung und einen dort min-
denden Entliiftungskanal aufweist, wobei der Uber-
gang zwischen Vertiefung und Entliftungskanal ab-
gerundet ist.

Probentrager, dadurch gekennzeichnet, dass er
einen Entliftungskanal aufweist, der hydrophobi-
siert ist.

Probentrager, dadurch gekennzeichnet, dass er
Probenaufnahmekammem und Reaktionskam-
mern aufweist und je ein Flissigkeitsleitkanal direkt
von der Probenaufnahmekammer zur Reaktions-
kammer fihrt.

Probentrager, dadurch gekennzeichnet, dass er
aus Methacrylat und einem Zusatzstoff hergestellt
ist, der bei Licht-, vorzugsweise Laserstrahlung
aushartet.

Probentréger, dadurch gekennzeichnet, dass der
Grenzwinkel eines Wassertropfens auf einer seiner
Oberflachen zwischen 15 und 40° liegt.

Probentréger, dadurch gekennzeichnet, dass Bo-
den, Koérper und/oder Deckelung aus unterschied-
lichen Materialien hergestellt sind.

Probentrager, dadurch gekennzeichnet, dass der
Probenzufluss zu einer Reaktionskammer spritz-
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19.

20.

winklig ausgebildet ist und der spitzwinklige Zufluss
sich vorzugsweise bis zum Bodenbereich der Re-
aktionskammer erstreckt.

Probentrager, dadurch gekennzeichnet, dass die
Reaktionskammer strukturierte Wande aufweist,
vorzugsweise mit einer Zickzackstruktur, deren
Kanten sich senkrecht erstrecken.

Probentrager, dadurch gekennzeichnet, dass ge-
nau diagonal zum Zufluss eine Be- und/oder Entliif-
tung vorgesehen ist.



EP 1 508 373 A2




EP 1 508 373 A2

A0



	Bibliographie
	Beschreibung
	Ansprüche
	Zeichnungen

