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(57) Hauptanspruch: Mikrofluidischer Chip fiir Hochdurch- 7(\
satz-Screening und Hochdurchsatz-Assay, wobei der mi-

krofluidische Chip Folgendes umfasst:

a) ein Well (10) zum Isolieren einer Probe (310), wobei das
Well (10) ein- oder zweidimensional angeordnet ist,

b) ein Probe-isolierendes Mittel (20, 231), das Uber dem © ’—D-
Well (10) angebracht ist und nach oben und nach unten be- ] —
wegbar ist,
c) ein Offnungs- und SchlieBmittel (30), das tGiber dem Pro- [DJ H
be-isolierenden Mittel (20) und zum Bewegen des Pro-
be-isolierenden Mittels (20) nach oben und nach unten an- \ MJ /
geordnet ist, 60 10 30

d) einen Einlass (40) zum Injizieren der Probe (310),

e) einen Auslass (50) zum Ablassen eines Uberschusses

der injizierten Probe (310),

f) einen Reagens-injizierenden Durchlass (60) zum Injizie-

ren des Reagens (320) und

g) einen Reagens-ablassenden Durchlass (70) zum Ablas-

sen des Reagens (320),

dadurch gekennzeichnet, dass der obere Teil des Wells

(10) und dadurch die Probe (310) im Inneren des Wells (10)

durch ein nach unten...
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft einen mi-
krofluidischen Chip, insbesondere einen derartigen
Chip fur Hochdurchsatz-Screening und Hochdurch-
satz-Assay, dessen Struktur verbessert ist, wodurch
er die Effizienz des Hochdurchsatz-Screenings und
Hochdurchsatz-Assays steigert.

[0002] Im Allgemeinen wurde eine well-Platte fir bi-
ologische und chemische Versuche eingesetzt. Es
gibt eine 16-well Platte, eine 48-well Platte oder eine
96-well Platte, je nach der Anzahl an Wells. Vor kur-
zem wurde eine Platte mit mehr als 1536 Wells fir ei-
nen Hochdurchsatz-Assay eingeflhrt.

Stand der Technik

[0003] Ferner erleichtert der Fortschritt in der Mikro-
bearbeitungs-Technik die Entwicklung von mikroflui-
dischen Chips fur einen Hochdurchsatz-Assay.
US-Patentschrift 6,235,520,B1 offenbart einen mikro-
fluidischen Chip, der einen hohen Integrationsgrad
aufweist. Die hoch integrierte Struktur tragt jedoch
nicht dazu bei, ein Reagens unabhéangig in jedes ein-
zelne Well zu injizieren.

[0004] Ferner hat ein Artikel ,Microfluidic device for
single-cell analysis" A. R. Wheeler; Analytical Che-
mistry, Vol. 75, Seiten 3581-3586, 2003 ein Chip vor-
geschlagen, in dem eine Zelle in einem gewlinschten
Platz immobilisiert ist, und ein Reagens durch einen
Fluiddurchlass injiziert wird. Es ist jedoch dadurch
nachteilig, dass bei Abwesenheit einer Fluidstro-
mung die Zelle nicht fest im Platz gehalten werden
kann und dass eine grofe Anzahl an Zellen nicht
gleichzeitig analysiert werden kann, aufgrund seiner
eindimensionalen Konfiguration.

[0005] Der vorstehend beschriebene herkémmliche
mikrofluidische Chip hat nur seinen Integrationsgrad
gesteigert, und somit sind zusatzliche Steuergerate
notwendig, um eine Probe und ein Reagens in die
hoch integrierten Wells zu laden. AuRerdem, falls die
Probe und das Reagens ein Fluid sind, ist seine Men-
ge aufgrund der hohen Integration reduziert und so-
mit leicht verdunstet.

[0006] Aus der DE 202 07 612 U1 ist eine Vorrich-
tung zum Bereitstellen eines Hybridisierraums be-
kannt, der nach oben abgeschlossen werden kann,
und der Uber eine Zuleitung und eine Ableitung fir ein
Reagens verfligt. Der Hybridisierraum wird nach un-
ten durch eine flache Platte begrenzt und nach oben
durch ein Probe-isolierendes Mittel abgeschlossen,
das iiber der Platte angebracht ist und mit einem Off-
nungs- und SchlieBmittel nach oben und unten be-
wegbar ist. Weiterhin ist ein Einlass zum Injizieren ei-
ner Probe vorgesehen.

[0007] Die DE 199 28 410 A1 offenbart eine Einrich-
tung zum Betrieb eines Labormikrochips, wobei auf
den Labormikrochip eine zweite Baueinheit aufge-
setzt wird, Uber die der Labormikrochip versorgt wird.

[0008] Aus der WO 00/25 922 A2 ist ein Mul-
ti-Well-Mikrofilterapparat bekannt, bei dem Wells
durch eine aufgesetzte Einheit verschlossen werden,
die dazu geeignet ist, die Wells mit einer Probe zu be-
fullen.

[0009] Aus der DE 200 12 472 U1 ist eine Vorrich-
tung zur Mehrfachverdeckelung von Reaktionsgefa-
Ren bekannt, die es ermdglicht, mehrere Wellplatten
Ubereinander zu stapeln, wobei die Wells jeweils ver-
schlossen werden.

[0010] Die US 5 932 799 offenbart ein mikrofluidi-
sches Analysiermodul, bei dem Kanale getrennt vor-
einander gedffnet und geschlossen werden kénnen,
um Verbindungen zwischen Einspeisungs- und Sen-
sor-Kanalen herzustellen.

[0011] Aus der DE 694 25 673 T2 ist ferner ein Ge-
rat und Verfahren zur Polymersynthese bekannt, bei
dem eine Mikrotiterplatte mit Reagenzien befillt wird
und im befillten Zustand durch eine Art Klappdeckel
abgeschlossen werden kann. Die Beflillung der ein-
zelnen Kammern der Mikrotiterplatte erfolgt hierbei
jedoch in herkdmmlicher Weise durch die zugehori-
gen Offnungen der einzelnen Kammern. Es ist hier-
bei also nicht mdglich, den Probeneinlass bezie-
hungsweise Probenauslass zu verschlielen und
dann die Reagenzien zu injizieren beziehungsweise
abzulassen.

[0012] Es ist eine Aufgabe der Erfindung, einen mi-
krofluidischen Chip bereit zu stellen, in dem verschie-
dene Reagenzien in entsprechend verschiedene
Wells injiziert werden kénnen, wobei sich gleichzeitig
die Probe im Well befindet.

[0013] Dabei kann der Well in einem zweidimensio-
nalen Muster angeordnet werden und somit ein Inte-
grationsgrad des Chips verbessert werden.

[0014] Ferner kann eine Probe oder ein Reagens im
Inneren des Wells isoliert und vom Verdunsten au-
Rerhalb des Wells abgehalten werden.

[0015] Ferner kann ein Elektrodenpaar im Inneren
des Wells angeordnet werden, wodurch eine leichte
Injizierung des Reagens in das Well durch das Pha-
nomen der Dielektrophorese ermdglicht wird.

[0016] Dadurch kann eine elektrische Reaktion
durch das Einsetzen einer Elektrode, die im Inneren
des Wells angeordnet wird, erkannt werden.

[0017] Diese Aufgabe wird durch eine Vorrichtung
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mit den Merkmalen des Anspruchs 1 geldst, vorteil-
hafte Weiterbildungen ergeben sich aus den Unter-
ansprichen.

[0018] Dabei ist das Well hoch integriert in den mi-
krofluidischen Chip, und dies auf eine ein- oder zwei-
dimensionale Weise. Dariber hinaus isoliert das Pro-
beisolierende Mittel die Probe und das Reagens im
Inneren des Well und halt sie vom Verdunsten ab.
Das Offnungs- und SchlieRmittel éffnet und schlieRt
das Probe-isolierende Mittel. Auflerdem ist der Rea-
gens-injizierende Durchlass an jedem Well geformt,
so dass das Reagens selektiv injiziert wird. Somit
kann der mikrofluidische Chip das Hochdurch-
satz-Screening und ein Hochdurchsatz-Assay mit er-
hoéhter Effizienz ausfihren.

[0019] Vorteilhaft sind ein Paar Metallelektroden, im
Inneren des Wells angeordnet, die ein Phdnomen der
Dielektrophorese hervorrufen.

[0020] Auflerdem kénnen die Elektroden eingesetzt
werden, um die elektrische Reaktion von der Probe
zu erkennen.

Ausfiuhrungsbeispiel

[0021] Weitere Merkmale des mikrofluidischen
Chips ergeben sich aus der folgenden Beschreibung
bevorzugter Ausfiihrungsbeispiele. Es zeigen:

[0022] Fig. 1a einen schematischen Grundriss ei-
nes ersten Ausfihrungsbeispiels;

[0023] Fig. 1b eine schematische Querschnittsan-
sicht des ersten Ausfihrungsbeispiels;

[0024] Fig. 2 eine perspektivische auseinanderge-
zogene Ansicht des mikrofluidischen Chips des ers-
ten Ausfiihrungsbeispiels;

[0025] Fig.3 die Arbeitsweise eines mikrofluidi-
schen Chips des ersten Ausfilihrungsbeispiels;

[0026] Fig. 4 eine Querschnittsansicht eines zwei-
ten Ausfuhrungsbeispiels und

[0027] Fig. 5 eine Fotografie eines mikrofluidischen
Chips, der nach dem ersten Ausfuhrungsbeispiel her-
gestellt wurde.

[0028] Fig.1a und Fig.1b zeigen jeweils einen
Grundriss und eine Querschnittsansicht eines mikro-
fluidischen Chips nach dem ersten Ausfuhrungsbei-
spiels.

[0029] Wie in Fig. 1a und Fig. 1b dargestellt, um-
fasst der mikrofluidische Chip ein Well 10, ein Pro-
be-isolierendes Mittel 20, ein Offnungs- und SchlieR-
mittel 30, einen Einlass 40 fir die Probe, einen Aus-
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lass 50 fur die Probe, einen Reagens-injizierenden
Durchlass 60 und einen Reagensablassenden
Durchlass 70.

[0030] Das Well 10 ist ein- oder zweidimensional
angeordnet, in dem eine Probe, wie eine Zelle, eine
Perle oder eine Losung untergebracht ist. Desglei-
chen wird ein Reagens dafir injiziert, um eine Reak-
tion mit der Probe zu erkennen.

[0031] Daneben kénnen die Wells 10 endlos in einer
zweidimensionalen Ebene erweitert werden. Aul3er-
dem kann die zweidimensionale Anordnung von den
Wells 10 in einer gemusterten oder nicht gemusterten
Weise ausgefihrt werden.

[0032] Die Menge oder Anzahl von isolierten Pro-
ben, die in das Well 10 injizierten werden sollen, kann
ebenfalls mit der GréRe des Wells 10 verandert wer-
den.

[0033] Das Probe-isolierende Mittel 20 ist iber dem
Well 10 angeordnet und ist nach oben und nach un-
ten bewegbar, um dadurch fahig zu sein, die Probe,
die im Inneren des Wells 10 untergebracht ist, zu iso-
lieren. Die Probe und das Reagens sind im Inneren
vom Well 10 isoliert, so dass sie vom Austreten oder
Verdunsten aul3erhalb des Wells und vom Eindringen
in benachbarte Wells abgehalten werden.

[0034] Das Offnungs- und SchlieBmittel 30 ist am
oberen Ende des Probe-isolierenden Mittels 20 an-
geordnet; es 6ffnet oder schliel3t den Well 10, indem
es das Probeisolierende Mittel nach oben und unten
bewegt. Das Offnungs- und SchlieRmittel 30 ist mit
einem Raum 90 versehen, der darin geformt ist, um
das Probe-isolierende Mittel oben anzubringen.

[0035] GemalR dem ersten Ausfiihrungsbeispiel ist
das Offnungs- und SchlieBmittel 30 mit einem pneu-
matischen Durchlass 80 versehen, und das Pro-
be-isolierende Mittel 20 wird von einem Luftdruck
durch den pneumatischen Durchlass 80 gedffnet und
geschlossen. In Fig. 1 ist der pneumatische Durch-
lass 80 zentral an der linken Seite des Offnungs- und
Schlielmittels 30 angeordnet, kann aber an jeder
Stelle des Offnungs- und SchlieRmittels 30 angeord-
net werden. Das Offnungs- und SchlieBmittel 30 mit
dem pneumatischen Durchlass 80 wird im Folgenden
genauer im Detail beschrieben.

[0036] Die Probe wird in das Innere des mikrofluidi-
schen Chips uber den Einlass 40 injiziert, und eine
gewisse Menge der Probe ist in das Innere vom Well
eingedrungen. Danach wird der verbleibende Uber-
schussige Anteil der injizierten Probe durch den Aus-
lass 50 abgelassen.

[0037] Der Reagens-injizierende Durchlass 60 ist
ein Durchgang, durch den ein Reagenz in die Wells
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10 injiziert wird. Der Reagens-injizierende Durchlass
60 ist mit jedem Well 10 durch verschiedene Kanale
verbunden. Hierzu kénnen dieselben oder verschie-
dene Reagenzien durch die Kanéle in die entspre-
chenden Wells vom Reagens-injizierenden Durch-
lass 60 injiziert werden.

[0038] Mit Ausnahme einer gewissen Menge, die fur
die Reaktion notwendig ist, wird das Uberflissige Re-
agens, durch den Reagens-ablassenden Durchlass
70 abgelassen, durch den ebenfalls das Reagens ab-
gelassen wird, das fur die Reaktion eingesetzt wird.
In Fig. 1a ist der Reagensablassende Durchlass 70
am selben Kanal geformt, kann aber in verschiede-
nen Kanalen aufgenommen werden.

[0039] Fig. 2 ist eine perspektivische auseinander
gezogene Ansicht des mikrofluidischen Chips nach
dem ersten Ausflihrungsbeispiel. Wie in Fig. 2 ge-
zeigt, ist der mikrofluidische Chip aus vier Substraten
geformt, die miteinander kombiniert sind.

[0040] Ein erstes Substrat 210 ist als eine Basis des
mikrofluidischen Chips bereit gestellt.

[0041] Uber dem ersten Substrat 210 ist ein zweites
Substrat 220 bereit gestellt. Das zweite Substrat 220
ist mit Wells 10 bereit gestellt, die in einem ein- oder
zweidimensionalen Muster angeordnet sind, und, am
unteren Ende, mit einem Reagens-injizierenden
Durchlass 60 und einem Reagens-ablassenden
Durchlass 70, die mit dem Well 10 verbunden sind.

[0042] Uber dem zweiten Substrat 220 ist ein drittes
Substrat 230 angeordnet. Hier verfiigt das dritte Sub-
strat 230 Uber die Form eines diinnen Deckels 231
und dient als das Probe-isolierende Mittel 20.

[0043] Ein viertes Substrat 240 ist iber dem dritten
Substrat 230 angeordnet. Das vierte Substrat 240 ist
mit einem Leerraum darin ausgebildet. Aulerdem ist
das vierte Substrat 240 derart gebaut, dass das dritte
Substrat 230 angehoben oder gesenkt werden kann
durch einen Luftdruck durch den pneumatischen
Durchlass 80. Somit funktioniert das vierte Substrat
240 als ein Offnungs- und SchlieRmittel 30.

[0044] Der mikrofluidische Chip kann hergestellt
werden, indem vier oder mehrere Substrate geformt
und kombiniert werden, oder zwei beliebige oder
mehrere von den oberen Substraten kénnen aus ei-
nem einheitlichen Substrat geformt werden und in
dem mikrofluidischen Chip kombiniert werden.

[0045] Der mikrofluidische Chip kann hergestellt
werden, in dem das Halbleiterverfahren oder die
Technik der mikroelektronisch-mechanischen Syste-
me (MEMS) eingesetzt wird.

[0046] Die entsprechenden vorstehend beschriebe-
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nen Substrate kdnnen ebenfalls aus verschiedenen
Materialien geformt werden, wie Silikon, Glas, PDMS
(Polydimethylsiloxan), Silikongummi oder aus ande-
ren Polymeren.

[0047] Fig. 3 zeigt die Arbeitsweise des mikrofluidi-
schen Chips gemal dem ersten Ausfiihrungsbei-
spiel. Zuerst, wie in Fig. 3(a) gezeigt, verfugt der De-
ckel 231 als Probeisolierendes Mittel Gber eine abfal-
lende konvexe Form. Somit wird der Deckel 231 nach
unten gedrickt durch eine gewisse Kraftgrof3e auf-
grund seiner Konvexitat, so dass das entsprechende
Well 10 isoliert werden kann.

[0048] Wie in Fig. 3(b) gezeigt, wird danach Luft
durch den pneumatischen Durchlass 80 gesaugt und
in den Leerraum 90 Gber dem Deckel 231 geleitet.

[0049] Daraufhin wird eine Probe durch den Einlass
40 injiziert. Die injizierte Probe wird durch den Aus-
lass 50 abgelassen und flielt gleichzeitig zum Teil in
Richtung des Reagens-ablassenden Durchlasses
70. Hier, da die GroRe vom Reagens-ablassenden
Durchlass 70 kleiner als die von der Probe ist, kdn-
nen die Proben wie Zellen, Perlen, oder derartiges
nicht durch den Reagens-ablassenden Durchlass 70
abgelassen werden, sondern im Inneren vom Well 10
eingeschlossen werden.

[0050] Wenn eine bestimmte Menge von Proben
310 in das Innere vom Well 10 injiziert wird, ist der
Reagens-ablassende Durchlass 70 mehr oder weni-
ger blockiert, so dass die Menge der Probe, die da
hindurch austreten, reduziert ist. Hierzu kann danach
die Probe, die durch den Einlass 40 eindringt, nicht
langer in Richtung des Wells flieBen, in dem sich die
Probe befindet, stattdessen flie3t sie in Richtung des
Auslasses 50.

[0051] Hier kann die Menge oder Anzahl an Probe
310, die in das Innere des Wells 10 injiziert und darin
isoliert werden mussen, mit der GréRe von Well 10
geandert werden.

[0052] Wie in Fig. 3(c) gezeigt, wird anschlief’end
Luft durch den pneumatischen Durchlass 80 in das
Offnungs- und SchlieRmittel injiziert, um den Deckel
231 erneut nach unten zu bewegen. Somit wird die
Probe 310 im Inneren vom Well 10 isoliert, indem die
obere Position vom Well 10 blockiert wird.

[0053] Danach wird ein Reagens 320, das fur die
Reaktion bendtigt wird, durch den Reagens-injizie-
renden Durchlass 60 injiziert und folglich kann ein ge-
wiinschtes Experiment im Inneren vom Well 10 aus-
geflhrt werden. Hier kann das injizierte Reagens 320
davon abgehalten werden, in benachbarte Wells ein-
zudringen, da der obere Teil davon blockiert ist. Es
kénnen ebenfalls verschiedene Reagenzien in ver-
schiedene Wells 10 durch verschiedene Kanale vom
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Reagensinjizierenden Durchlass 60 injiziert werden.
Das injizierte Reagens 320 kann ebenfalls durch den
Reagens-ablassenden Durchlass 70 abgelassen
werden.

[0054] Wie weiter oben beschrieben, ist in dem ers-
ten Ausfiihrungsbeispiel das Offnungs- und Schliel-
mittel 20 mit einem pneumatischen Durchlass 80
ausgebildet, und das isolierende Mittel 20 ist konfigu-
riert, um durch einen Luftdruck durch den pneumati-
schen Durchlass 80 gedffnet und geschlossen zu
werden.

[0055] Daneben kdnnen das Probe-isolierende Mit-
tel und das Offnungs- und SchlieRmittel mit einer Me-
tallelektrode bereit gestellt werden, so dass das iso-
lierende Mittel durch ein elektrisches Feld, das elek-
trisch kontrolliert wird, geéffnet und geschlossen wer-
den kann.

[0056] Aufierdem kann das Probe-isolierende Mittel
und das Offnungs- und SchlieBmittel mit einem
Stromband, das darin geformt ist, ausgestattet wer-
den, so dass das isolierende Mittel durch ein elektro-
magnetisches Feld, das elektrisch kontrolliert wird,
geodffnet und geschlossen werden kann.

[0057] Ferner kann das Offnungs- und SchlieBmittel
mit einer Elektrode, die darin geformt ist, ausgestattet
werden und das Probe-isolierende Mittel mit einem
piezoelektrischem Gerat, so dass das isolierende
Mittel durch eine Anwendung von einer externen
Spannung gedffnet und geschlossen werden kann.

[0058] Fig. 4 zeigt einen Querschnitt eines mikroflu-
idischen Chips eines zweiten Ausflihrungsbeispiels.
Wie in Eig. 4 gezeigt, und ahnlich wie in dem ersten
Ausfuhrungsbeispiel, umfasst der mikrofluidische
Chip ein Well 10, ein Probe-isolierendes Mittel 20, ein
Offnungs- und SchlieBmittel 30, einen Einlass 40, ei-
nen Auslass 50, einen Reagens-injizierenden Durch-
lass 60, und einen Reagens-ablassenden Durchlass
70. AuRBerdem ist jedes der Wells mit einem Elektro-
denpaar 410, das darin angeordnet ist, ausgestattet.

[0059] Die Anwendung von Spannung an das Elek-
trodenpaar erméglicht es der Probe, in das Well an-
gezogen zu werden oder aus ihm heraus gedriickt zu
werden. Diese Aktion wird durch das Phanomen der
Dielektrophorese verursacht.

[0060] Das Phanomen der Dielektrophorese kann
dadurch beschrieben werden, dass ein Partikel wie
eine Zelle oder eine Perle in eine Zone mit einem
dichten elektrischen Feld gezwungen wird, oder in
Richtung eines Bereichs mit schwachem elektrischen
Feld. Hier variiert die Partikelmobilitdt mit dem Typ
von der Lésung oder den Partikeln und kann eben-
falls kontrolliert werden, indem die GréRe und Fre-
quenz des angewandten elektrischen Felds geandert
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wird. Beim Einsatz des Phanomens der Dielektro-
phorese kann nur die geforderte Zelle oder Perle von
der Probe in das Innere von einem bestimmten Well
10 eingefiihrt werden.

[0061] AuRerdem kénnen die Metallelektroden 410
eine elektrische Stimulierung an der Probe hervorru-
fen, die sich im Inneren des Wells befindet. In dem
Fall, in dem die Probe eine Zelle ist, kann eine Unter-
suchung Uber eine besondere Krankheit, wie ein Ner-
venleiden, ausgeflhrt werden, indem die Reaktion
von der Zelle auf eine elektrische Stimulierung, die
extern angewandt wird, beobachtet wird. Es kann
ebenfalls ein Loch in einer Zelle geformt werden, in-
dem ein elektrisches Feld extern angewandt wird,
und durch das Loch kann ein Reagens, DNA oder
ahnliches eingeflihrt werden.

[0062] AuRerdem kénnen die Metallelektroden 410
ein elektrisches Signal der Reaktion erkennen, die im
Inneren des Wells erzeugt wurde. Zum Beispiel kann
ein Membranpotential von den Metallelektroden er-
kannt werden. Es kann ebenfalls ein Oxidations- und
Reduzierungsverfahren eingesetzt werden, indem
die Metallelektroden eine angemessene Spannung
oder einen angemessenen Strom anwendet und ein
Signal in Antwort auf die angewandte Spannung oder
den angewandten Strom erkennen.

[0063] Hier kdnnen die Metallelektroden nach Au-
Ren erweitert werden, um somit ein Dampfungsglied
420 zu bilden, durch das ein elektrisches Signal an-
gewandt oder erkannt werden kann.

[0064] Die Metallelektroden 410 sind vorzugsweise
aus Gold, Silber, Platin, Aluminium, Halbleitermateri-
al oder leitfahigem Polymer geformt.

[0065] Das zweite Ausfluhrungsbeispiel kann diesel-
ben Vorteile wie das erste Ausflihrungsbeispiel her-
vorrufen, indem auf dieselbe Art eine zweidimensio-
nale Anordnung, die Menge oder Anzahl von Proben
gemal der WellgréRRe, der Kanal vom Reagens-inji-
zierenden Durchlass, das zu injizierende Reagens,
und der Leerraum vom isolierenden Mittel angewandt
wird.

[0066] Ahnlich bei dem ersten Ausfilhrungsbeispiel,
kann das zweite Ausflihrungsbeispiel auRerdem ver-
schiedene Typen von Offnungs- und SchlieRmitteln
einsetzen, wie durch einen Luftdruck, einem elektri-
schen Feld, einem elektromagnetischen Feld, oder
einem piezoelektrischem Element.

[0067] Fig. 5 ist eine Fotografie, die einen mikroflu-
idischen Chip nach dem ersten Ausflhrungsbeispiel
zeigt. Fig. 5 ist eine Fotografie eines echten mikroflu-
idischen Chips, welcher hergestellt wurde, indem ein
Halbleiterverfahren und die Technik der mikroelektro-
nisch-mechanischen Systeme (MEMS) eingesetzt
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wird (internationale Micro TAS Konferenz 2003).

[0068] Wie in Fig. 5 gezeigt, verfiigt der mikrofluidi-
sche Chip Uber sechzehn Wells in einer 4 x 4 Anord-
nung, wobei in jedem Well eine CHO-Zelle (Ovar des
chinesischen Hamsters) isoliert ist.

[0069] Dabei hat der mikrofluidische Chip folgende
Vorteile:

Erstens kdnnen beim Einsetzen eines Halbleiterver-
fahrens und einer MEMS-Technik die Wells-hoch in
einen Chip integriert werden, wodurch viele Experi-
mente und Analysen gleichzeitig ausgefiihrt werden.

[0070] Zweitens ist ein Probe-isolierendes Mittel
Uber den Wells bereit gestellt, das dadurch eine sta-
bile Isolierung von der Probe erméglicht, die z.B. eine
Zelle, eine Perle oder ahnliches im Inneren vom Well
ist. AulRerdem ist ein Deckel fur das Probe-isolieren-
de Mittel iber den Wells angeordnet, so dass ein Re-
agens, das in die entsprechenden Wells flie3t, davon
abgehalten werden kann, in die benachbarten Wells
durchzuflielen.

[0071] Drittens sind Reagens-injizierende Durchlas-
se mit den entsprechenden Wells verbunden, so
dass verschiedene Reagenzien in verschiedene
Wells einflieBen kénnen, wodurch sie gleichzeitig
verschiedene Experimente in verschiedenen Wells
ausfuhren.

[0072] Viertens ist ein Paar Metallelektroden in je-
dem Well angeordnet, so dass die Probe durch das
Phanomen der Dielektrophorese in den Well angezo-
gen werden kann oder aus ihm heraus gedruckt wer-
den kann. AulRerdem kann eine elektrische Stimulie-
rung an die Probe im Inneren des Wells durch die
Elektrode angewandt werden, um dadurch dazu fa-
hig zu sein, die Reaktion, die im Well hervorgerufen
wurde, elektrisch zu erkennen.

Patentanspriiche

1. Mikrofluidischer ~ Chip  fir  Hochdurch-
satz-Screening und Hochdurchsatz-Assay, wobei der
mikrofluidische Chip Folgendes umfasst:

a) ein Well (10) zum Isolieren einer Probe (310), wo-
bei das Well (10) ein- oder zweidimensional angeord-
net ist,

b) ein Probe-isolierendes Mittel (20, 231), das Uber
dem Well (10) angebracht ist und nach oben und
nach unten bewegbar ist,

c) ein Offnungs- und SchlieRmittel (30), das iber dem
Probe-isolierenden Mittel (20) und zum Bewegen des
Probe-isolierenden Mittels (20) nach oben und nach
unten angeordnet ist,

d) einen Einlass (40) zum Injizieren der Probe (310),
e) einen Auslass (50) zum Ablassen eines Uber-
schusses der injizierten Probe (310),

f) einen Reagens-injizierenden Durchlass (60) zum
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Injizieren des Reagens (320) und

g) einen Reagens-ablassenden Durchlass (70) zum
Ablassen des Reagens (320),

dadurch gekennzeichnet, dass der obere Teil des
Wells (10) und dadurch die Probe (310) im Inneren
des Wells (10) durch ein nach unten Bewegen des
Probe-isolierenden Mittels (20, 231) blockierbar ist,
um die Probe (310) im Inneren des Wells (10) zu iso-
lieren, wonach das Reagens (320) durch den Rea-
gens-injizierenden Durchlass (60) injizierbar ist und
durch den Reagensablassenden Durchlass (70) ab-
gelassen werden kann.

2. Mikrofluidischer Chip nach Anspruch 1, wobei
die zweidimensionale Anordnung des Wells (10) in
einer gemusterten oder nicht gemusterten Weise
ausgeflhrt ist.

3. Mikrofluidischer Chip nach Anspruch 1, wobei
die Menge und Anzahl der Probe (310), die injiziert
und isoliert werden soll, in Abhangigkeit von der Well-
grole festgelegt ist.

4. Mikrofluidischer Chip nach Anspruch 1, wobei
der Reagens-injizierende Durchlass (60), der jeweils
mit dem Well (10) verbunden ist, aus jeweils einem
Kanal geformt ist, so dass verschiedene Reagenzien
in verschiedene Wells einflieRen kénnen, die sich
voneinander unterscheiden.

5. Mikrofluidischer Chip nach Anspruch 4, wobei
derselbe Reagens oder verschiedene Reagenzien
durch den Kanal vom Reagens-injizierenden Durch-
lass (60) injizierbar sind, der jeweils mit dem Well (10)
verbunden ist.

6. Mikrofluidischer Chip nach Anspruch 1, wobei
das Offnungs- und SchlieRmittel (30) einen Raum
umfasst, um das Probe-isolierende Mittel (20) in die
obere Position zu bringen.

7. Mikrofluidischer Chip nach Anspruch 1, wobei
das Offnungs- und SchlieRmittel (30) mit einem pneu-
matischen Durchlass bereit gestellt ist, wobei das
Probe-isolierende Mittel (20) gedffnet und geschlos-
sen wird, indem ein externer Druck durch den pneu-
matischen Durchlass kontrolliert wird.

8. Mikrofluidischer Chip nach Anspruch 1, wobei
das Probe-isolierende Mittel (20) und das Offnungs-
und SchlieBmittel (30) mit einer Metallelektrode be-
reit gestellt sind und das Probe-isolierende Mittel (20)
anhand eines elektrischen Felds, das elektrisch kon-
trolliert wird, gedffnet und geschlossen wird.

9. Mikrofluidischer Chip nach Anspruch 1, wobei
das Probe-isolierende Mittel (20) und das Offnungs-
und SchlieBmittel (30) mit einem Stromband, das da-
rin geformt ist, bereit gestellt sind und das Probe-iso-
lierende Mittel (20) anhand eines elektromagneti-
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schen Felds, das elektrisch kontrolliert wird, gedffnet
und geschlossen wird.

10. Mikrofluidischer Chip nach Anspruch 1, wobei
das Offnungs- und SchlieRmittel (30) mit einer Metall-
elektrode bereit gestellt ist und das Probe-isolierende
Mittel (20) mit einem piezoelektrischen Element be-
reit gestellt ist, so dass das Probe-isolierende Mittel
(20) anhand einer Anwendung von externer Span-
nung geoffnet und geschlossen wird.

11. Mikrofluidischer Chip nach einem der Anspru-
che 1 bis 10, gekennzeichnet durch ein Paar Metall-
elektroden (410) im Inneren des Wells (10), die ein
Phanomen der Dielektrophorese hervorrufen.

12. Mikrofluidischer Chip nach Anspruch 11, wo-
bei die Metallelektroden (410) vorzugsweise aus
Gold, Silber, Platin, Aluminium, Halbleitermaterial
oder leitfahigem Polymer geformt sind.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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