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DESCRIPCION

Procedimiento para la deteccion automatizada de anticuerpos en una muestra bioldgica liquida con el uso de una
micromatriz de antigeno

La invencion se refiere a un procedimiento para la deteccion automatizada de anticuerpos en una muestra bioldgica
liquida por medio del uso de una micromatriz de antigeno asi como una micromatriz de antigeno correspondiente
para ello.

La invencion se refiere asimismo a un procedimiento para un procesamiento de imagenes automatizado para
detectar anticuerpos en una muestra bioldgica liquida.

La invencion se refiere asimismo a un dispositivo para un procesamiento de imagenes automatizado para detectar
anticuerpos en una muestra biolégica liquida.

La invencion se refiere asimismo a un dispositivo de red de datos para un procesamiento de imagenes automatizado
para detectar anticuerpos en una muestra bioldgica liquida.

La invencion se refiere asimismo a un producto de programa informatico, que comprende comandos que con la
ejecucion del programa por un ordenador hacen que este realice un procedimiento para el procesamiento de
imagenes automatizado para detectar anticuerpos en una muestra bioldgica liquida.

La invencion se refiere asimismo a una sefial portadora de datos que transmite el producto de programa informatico.
La invencion se refiere asimismo a un procedimiento para producir una micromatriz de antigeno.
La invencion se refiere asimismo a un portaobjetos con una pluralidad de micromatrices de antigeno.

La invencion se refiere asimismo a un kit para su uso en un procedimiento para detectar anticuerpos en una muestra
que presenta al menos una micromatriz de antigeno.

En el sentido de esta solicitud, una muestra biolédgica liquida puede denominarse también una muestra de paciente
liqguida de un paciente. Un ejemplo de una muestra de paciente liquida es una muestra de paciente liquida que
presenta componentes sanguineos. En particular, la muestra de paciente liquida puede ser un suero sanguineo.

Son conocidos procedimientos de diagndstico en los que por medio de antigenos se detecta una presencia de
anticuerpos en una muestra biolégica liquida tal como, por ejemplo, suero sanguineo. Para ello se usan sustratos,
también denominadas micromatrices, sobre cuya superficie se aplican antigenos en forma de gotas de gel o
manchas. Las gotas o manchas se secan en la superficie de sustrato después de la aplicacion. Para detectar si
estan presentes anticuerpos de un tipo determinado en una muestra de paciente biolégica liquida, las manchas se
incuban en primer lugar con la muestra, en la que entonces, en funcién del tipo de antigenos y el tipo de anticuerpos,
puede producirse una union de anticuerpos a antigenos. En un procedimiento de este tipo, los anticuerpos de la
muestra a veces se denominan primeros anticuerpos. A continuacion, tiene lugar entonces una incubacion de las
manchas con un conjugado que presenta segundos anticuerpos, que a su vez estan marcados con un colorante. Los
segundos anticuerpos se unen entonces a los primeros anticuerpos, de modo que entonces por medio de una
deteccion de una coloraciéon de las manchas por el colorantes puede detectarse indirectamente una unién de los
primeros anticuerpos a los antigenos con el fin de obtener informacién sobre si los primeros anticuerpos de un tipo
determinado estan o estaban contenidos en la muestra. El colorante puede ser en este sentido por ejemplo un
colorante fluorescente.

El documento WO 2012/094427 A1 desvela procedimientos para la deteccién de fluorescencia de anticuerpos
mediante deteccion de fluorescencia. EI documento US 2005/0124017 desvela la obtencion de imagenes de
fluorescencia para la deteccion de proteinas, anticuerpos, farmacos u otros ligandos en una muestra, explorandose
una imagen. El documento US 2004/0253640 desvela una micromatriz con proteinas impresas sobre la misma para
detectar una proteina diana mediante inmunofluorescencia. El documento WO 2017/025954 A1 desvela una
micromatriz de antigeno para la deteccion de inmunofluorescencia, en la que se explora la micromatriz de antigeno
para la deteccion. El documento WO 2012/052994 A2 desvela micromatrices para la caracterizacion de alto
rendimiento de la respuesta inmunitaria. EI documento WO 2012/037369 A desvela la deteccién de anticuerpos
mediante deteccion de fluorescencia. El documento WO 2004/027379 A desvela una técnica de bolas rodantes para
detectar anticuerpos primarios que estan unidos sobre una micromatriz de antigeno. El documento WO 2000/063701
A2 desvela micromatrices de polipéptidos para detectar por ejemplo anticuerpos, usandose deteccion de
fluorescencia y explorandose las micromatrices. El documento WO 2011/101487 A1 desvela un procedimiento para
el diagnostico de enfermedades a través de una deteccion simultanea de anticuerpos que estan unidos a sustratos
sintéticos y celulares, detectandose los anticuerpos mediante inmunofluorescencia indirecta. Un sustrato sintético es
una microparticula o una esfera que esta revestida con un antigeno nativo purificado o un antigeno recombinante, un
microscopio de fluorescencia esta equipado con una camara y un sistema de exploracion. El documento EP 2 362
222 desvela un procedimiento para el diagnostico de enfermedades, detectandose simultaneamente anticuerpos que
estan unidos a sustratos celulares o tisulares, o que estan unidos a sustratos sintéticos, tales como, por ejemplo,
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microparticulas o esferas que estan revestidas con los antigenos especificos. A este respecto se usa microscopia de
fluorescencia multicolor para detectar los anticuerpos unidos, presentando los sustratos y los anticuerpos unidos
distintos colores de fluorescencia.

Se conoce por el estado de la técnica, tal como, por ejemplo, por el documento US 2017 001 60 52, que las
manchas de antigeno pueden presentar un denominado primer colorante que es visible en un primer canal de color.
El colorante con el que esta marcado el segundo anticuerpo, se denomina entonces como el denominado segundo
colorante, que a su vez es visible en un segundo canal de color. Para la deteccion de posicion, se disponen en este
sentido en el estado de la técnica todas las manchas en forma de una cuadricula regular correspondientemente a un
patron de tablero de ajedrez, en la que diferentes manchas presentan diferentes antigenos. Por medio del primer
colorante, las manchas se pueden reconocer con respecto a su posicién o su ubicaciéon sobre el sustrato en una
primera imagen del primer canal de color, dado que el primer colorante estd presente o es visible
independientemente de la unién de anticuerpos de la muestra con antigenos de las manchas. Por lo tanto, en la
primera imagen del primer canal de color todas las manchas que presentan el primer colorante se pueden reconocer
en su posicidon o ubicacion. Basandose en la primera imagen, se alinea entonces una cuadricula con respecto a la
imagen o con respecto a todas las manchas de modo que los campos individuales de la cuadricula detectan en cada
caso exactamente una mancha. Esta cuadricula rigida por lo tanto requiere una alineacion precisa en todos los
campos con respecto a las manchas de un patrén rigido. Una vez adaptada la cuadricula a la primera imagen, de
esta manera, por medio de la posicién de cuadricula individual o la posicion de campo individual dentro de la
cuadricula se puede establecer o indicar entonces basandose en la informaciéon de datos asociada, qué mancha
determinada reconocida de qué campo determinado porta qué antigeno exacto. Por lo tanto, una determinada
mancha de antigeno con un determinado antigeno siempre tiene que reconocerse exactamente en un campo
determinado de la cuadricula para poder efectuar dicha asignacion de antigeno sin errores. Una informacion de
posicion obtenida en la imagen del primer canal de color para una mancha se puede usar entonces con respecto a
una imagen del segundo canal de color para establecer si una coloracion por el segundo colorante en esa misma
posicion indica una unién de primeros anticuerpos a un tipo de antigeno determinado.

Por el documento WO 2012/142397 A2 se conoce un sistema en el que sobre un soporte esta prevista una
micromatriz, estando dispuestas todas las manchas individuales en un patrén continuamente regular individual de
modo que todas las tienen el mismo tamario y todas tienen la misma distancia entre si.

En la figura 1 se representa a modo de ejemplo una micromatriz de antigeno AC conocida por el estado de la técnica
con manchas de antigeno AS para una zona de imagen registrada B para un primer canal de color o primer
colorante. Se representa asimismo una cuadricula R que se va a generar o a reconocer. La micromatriz AC porta un
patron de manchas SM. Se supone que la mancha de antigeno ASX porta un antigeno diferente que la mancha de
antigeno ASY. La mancha de antigeno superior izquierda ASX, tiene encontrarse por lo tanto en el campo superior
izquierdo FX de la cuadricula, de modo que puede tener lugar correctamente una asignaciéon a un antigeno
determinado.

La figura 2 muestra una configuracion en la que sobre el sustrato de la micromatriz AC no tuvo lugar ninguna
disposicion espacial precisa o exacta de las manchas AS. Por lo tanto, la mancha ASX solo esta presente
parcialmente sobre la micromatriz CA y en la zona de imagen B, de modo que la cuadricula R, si bien podria
detectarse en si, en cambio puede producir una alineaciéon errénea de los campos FX, FY con respecto a las
manchas ASX, ASY. Por lo tanto, una asignacion de un tipo de antigeno a la mancha ASY basandose en el campo
de cuadricula FX asignado a la mancha ASY seria defectuosa y entonces también una deteccion de union con
respecto a una unién de anticuerpos de la muestra bioldgica a un antigeno especifico. Esta detecciéon errénea
existiria en particular cuando todo el patréon de manchas SM se repitiera repetidamente en la direcciéon de Rl en el
marco de un proceso de produccion, de modo estaria presente una mancha de antigeno ASX2 que portaria el
mismo antigeno que la mancha ASX. Es decir, en el marco de un proceso de produccion, todo el patréon de manchas
SM tendria que colocarse con mucha precision sobre la micromatriz AC para evitar una asignacion errénea de tipos
de antigeno a manchas de antigeno ASX, ASY, ASZ. Es decir, el estado de la técnica requiere una alta precision en
el transcurso de la produccioén del sustrato o micromatriz de antigeno que porta diferentes manchas de antigeno con
diferentes tipos de antigeno. La micromatriz de antigeno conocida por el estado de la técnica es asimismo sensible a
una desviacion de una posicion de manchas de antigeno tales como, por ejemplo, las manchas ASZ, ASW del
patréon SM.

Por lo tanto, se propone un procedimiento de acuerdo con la invencion para la deteccidon automatizada de
anticuerpos en una muestra bioldgica liquida por medio del uso de una micromatriz de antigeno asi como una
micromatriz de antigeno de acuerdo con la invencién correspondiente.

La micromatriz de antigeno de acuerdo con la invencion presenta una superficie de sustrato plana con manchas de
antigeno aplicadas separadas entre si, que presentan un colorante igual comun. Este colorante se puede denominar
también primer colorante. Las manchas de antigeno forman en este sentido respectivas cantidades de manchas de
antigeno que forman patrones de manchas de antigeno regulares respectivos, presentando manchas de antigeno de
una cantidad de manchas de antigeno igual, un tipo de antigeno comun. En este sentido, dos o mas de las
cantidades de manchas de antigeno presentan diferentes tipos de antigeno. La micromatriz de antigeno de acuerdo
con la invenciéon se caracteriza porque sobre la superficie de sustrato estan aplicadas asimismo manchas de
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referencia que presentan asimismo el mismo colorante comun. Las manchas de referencia forman una cantidad de
manchas de referencia que a su vez forma un patrén de referencia regular, en particular a lo largo de una direccion
de disposicion en la que los patrones se suceden. El patron de referencia se diferencia en cuanto a su regularidad de
los patrones de manchas de antigeno o de las regularidades de los patrones de manchas de antigeno.

La micromatriz de antigeno de acuerdo con la invencion se utiliza entonces en el procedimiento de acuerdo con la
invencion para la deteccion automatizada de anticuerpos en una muestra bioldgica liquida. EI mismo colorante
comun puede denominarse en este sentido también primer colorante. En el transcurso del procedimiento, las
manchas de la micromatriz de antigeno se incuban en primer lugar con la muestra biolégica. Asimismo, las manchas
se incuban con un conjugado que presenta un anticuerpo secundario marcado con un segundo colorante. Con ello,
en determinadas manchas de antigeno pueden resultar las uniones descritas anteriormente de los anticuerpos
secundarios y, por lo tanto, también del segundo colorante, en funcién del tipo de antigeno de una mancha de
antigeno y en funcién del anticuerpo primario contenido en la muestra. En el transcurso del procedimiento, se
adquiere o proporciona una primera informacion de imagen que representa una coloracion de las manchas de
referencia y las manchas de antigeno por el primer colorante. Basandose en la al menos una primera informacién de
imagen, tiene lugar entonces una deteccion del patron de referencia asi como de una posicion de referencia
asociada al patron de referencia. Asimismo, basandose en la al menos una primera informacion de imagen, tiene
lugar entonces una deteccion de los patrones de manchas de antigeno respectivos asi como de posiciones
adicionales asociadas respectivas. Ademas, basandose en la posicién de referencia detectada y las posiciones
adicionales detectadas, tiene lugar una creacion de una informacion de asignacion, que indica una asignacion de los
patrones de manchas de antigeno respectivos a tipos de antigeno respectivos. Por ultimo, tiene lugar una
adquisicion o provisién de una segunda informacién de imagen que representa una coloracién potencial de las
manchas de antigeno por el segundo colorante. Finalmente, basandose en la segunda informacion de imagen y la
informacién de asignacion, tiene lugar una determinacion de dimensiones de union respectivas que indican uniones
respectivas de anticuerpos de la muestra bioldgica a tipos de antigeno respectivos.

En particular, el patron de referencia y el patrén de antigeno estan dispuestos a lo largo de una direccion de
disposicion de los patrones, presentando asimismo, en particular, el patron de referencia y el patron de antigeno
direcciones de propagacion respectivas que discurren esencialmente en perpendicular a la direccion de disposicion
de los patrones.

El patron de referencia y el patron de manchas de antigeno presentan preferentemente direcciones de propagacion
respectivas que discurren en perpendicular a una direccion de disposicién de los patrones. Las direcciones de
propagacion de los patrones discurren preferentemente de manera esencialmente paralela entre si.

Sobre la micromatriz de antigeno de acuerdo con la invencion, las manchas de antigeno asi como las manchas de
referencia presentan el mismo colorante comun, que es visible en un primer canal de color que preferentemente es
un denominado canal rojo.

La micromatriz de antigeno de acuerdo con la invencion y el procedimiento de acuerdo con la invencion consiguen
una o varias de las ventajas mencionadas ahora a continuacion, para lo cual se ofrecen explicaciones detalladas a
continuacion.

Debido a que la micromatriz de antigeno presenta manchas de referencia que forman un patrén de referencia regular
propio, que se diferencia en cuanto a su regularidad de los patrones de manchas de antigeno de las manchas de
antigeno, es posible detectar una posicion o ubicacion del patrén de referencia en el primer canal de color o la
primera informacion de imagen. Dado que los patrones de manchas de antigeno se diferencian en su tipo de patréon
o su regularidad del patron de referencia, los patrones de manchas de antigeno pueden detectarse por separado en
cuanto a su posicidn o ubicacion sobre la superficie de sustrato. Entonces se puede establecer qué patron de
manchas de antigeno presenta qué tipos de antigeno, dado que la posicion de referencia del patron de referencia
indica en relacion con otras posiciones de los patrones de manchas de antigeno adicionales, desde dénde o desde
qué posiciéon sigue una sucesion de patrones de manchas de antigeno en una direccidon de disposicion de los
patrones sobre la superficie de sustrato. Es decir, un patron de manchas de antigeno determinado con un tipo de
antigeno determinado no tiene que estar dispuesto en un sitio totalmente determinado de la imagen o de la
superficie de sustrato. Mas bien, es suficiente que un patron de manchas de antigeno esté dispuesto en una posicion
determinada con respecto a la posicion de referencia del patrén de referencia a lo largo de una direccion de
disposicion de los patrones. Una creacion de informacion de asignacion, que indica una asignacion patrones de
manchas de antigeno respectivos a tipos de antigeno, puede tener lugar, por ejemplo, porque se proporciona un
conjunto de datos que indica dicha asignacion de este tipo en funcién de una posicion del patrén de manchas de
antigeno a una posicion del patron de referencia. Con ello el procedimiento de acuerdo con la invencion se vuelve
especialmente robusto, dado que Unicamente es necesario disponer las manchas de antigeno de una cantidad de
manchas de antigeno determinada como un patron de manchas de antigeno de tal manera que el patrén
correspondiente esté lo suficientemente separado de otros patrones, por ejemplo en su posiciéon. En la solucion
segun el estado de la técnica, las manchas de antigeno no forman ningun patrén regular propio, sino que estan
dispuestas en una especie de procedimiento de tablero de ajedrez en distintas posiciones, siendo una asignacién de
un tipo de antigeno determinado a manchas muy sensible para la alineacion individual de las manchas sobre la
superficie de sustrato o una imagen.
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Por lo tanto, la micromatriz de antigeno de acuerdo con la invencion es especialmente ventajosa, dado que, tal como
se ha descrito anteriormente, Unicamente es importante la sucesion del patrén de referencia y del patron de
manchas de antigeno en la direccién de disposicion o a lo largo de la direccion de disposicion de los patrones sobre
la superficie de sustrato, de modo que el patréon de referencia y los patrones de manchas de antigeno adicionales
Unicamente tienen que aparecer en una sucesion ordenada uno encima de otro a lo largo de la direccion de
disposicion. Esto tiene ventajas particulares en el transcurso de un proceso de produccion, dado que al aplicarse la
totalidad de los patrones de manera periddica, recurrente o repetitiva, es decir, de modo que la totalidad de los
patrones se repite periédicamente uno tras otro, el soporte de sustrato no tiene que separarse o fragmentarse
exactamente en el sitio en el que se repite la totalidad de los patrones para producir varias micromatrices de
antigeno con, en cada caso, la totalidad de los patrones. Unicamente es necesario que todas las cantidades de
manchas de antigeno deseadas o patrones de manchas de antigeno y el patrén de referencia o la cantidad de
manchas de referencia se produzcan en cada caso al menos una vez en la micromatriz de antigeno que se va a
producir. Una totalidad de este tipo de patrones o una sucesion de este tipo de estos patrones de manchas de
antigeno y del patron de referencia resulta habitualmente a lo largo de una distancia predeterminada a lo largo de la
direccion de disposicion de los patrones en el soporte de sustrato. En el caso de la micromatriz de antigeno de
acuerdo con la invencion, esta distancia no tiene que mantenerse exactamente, sino que es suficiente cuando la
distancia de repeticion de la totalidad de los patrones a lo largo de la direccién de disposicion de los patrones
Unicamente no se excede durante la produccién de la micromatriz de antigeno. Por ejemplo, la superficie de sustrato
también se puede separar o fragmentar después de tal distancia a lo largo de la direccion de disposicion, que es
mayor que la distancia de repeticion de la totalidad de los patrones en la direcciéon de disposicion, dentro de la cual
todos los patrones diferentes estan contenidos al menos una vez. Es suficiente cuando la distancia entre dos sitios
de fragmentacion es mayor que la distancia de repeticion de la totalidad de los patrones y asimismo también menor
que el doble de la distancia de repeticion de la totalidad de los patrones. La separacion o fragmentacion tiene lugar
en este sentido en particular en una direccion perpendicular a la direccién de disposicion de los patrones.

La micromatriz de antigeno de acuerdo con la invenciéon y el procedimiento de acuerdo con la invenciéon son
asimismo ventajosos, dado que una ligera alineacion errénea de manchas individuales dentro de un patron
determinado es un efecto al que el procedimiento de acuerdo con la invenciéon reacciona de forma menos sensible
que la solucion segun el estado de la técnica, en la que todas las manchas tienen que encajar en un patrén rigido y
claramente definido con distancias iguales entre todas las manchas adyacentes. En el caso de la micromatriz de
antigeno de acuerdo con la invencién, es precisamente posible que, con la disposiciéon de los patrones
sucesivamente uno sobre otro a lo largo de una direccién de disposicion sobre la superficie de sustrato, también se
puede configurar de manera diferente una separacion de los patrones entre si entre diferentes patrones. Si los
patrones en el procedimiento de acuerdo con la invencién se reconocen o detectan, por ejemplo, porque la
regularidad de un patrén consiste en que las manchas de una cantidad de manchas correspondiente o de un patrén
de manchas en cuestién estan separados en de media una distancia determinada, entonces un patrén adyacente
siguiente puede presentar una distancia de proximidad al patron anterior, que puede ser diferente con respecto a
otra distancia de proximidad entre otros patrones. No obstante, el procedimiento de acuerdo con la invencién puede
identificar todavia de manera robusta posiciones correspondientes de los patrones mediante un analisis de imagen
de la micromatriz de antigeno de acuerdo con la invencion y asignar las manchas respectivas a tipos de antigeno
respectivos.

Con respecto al patron de referencia asi como los patrones de antigeno, también se puede decir que la regularidad
del patron de referencia se diferencia de la regularidad de los patrones de manchas de antigeno porque los
patrones, es decir, el patrén de referencia, asi como también el patrén de manchas de antigeno, tienen un parametro
de regularidad comun, cuyo valor se diferencia en el patron de referencia de los valores de este parametro de
regularidad de los patrones de manchas de antigeno.

Preferentemente el mismo colorante comun es un colorante fluorescente que también puede denominarse primer
colorante fluorescente. Como alternativa, el mismo colorante comin es un sustrato cromégeno que puede
experimentar una unién con una enzima con el proposito de decoloracion cromégena, que a su vez esta contenido
en un conjugado, mediante el cual se pueden incubar las manchas de la micromatriz de antigeno.

Preferentemente, el segundo colorante es un colorante fluorescente que puede denominarse segundo colorante
fluorescente.

En una etapa de procedimiento, los colorantes fluorescentes respectivos se pueden excitar mediante irradiacion de
luz de excitacion de diferentes longitudes de onda de excitacion respectivas o una longitud de onda de excitacion
igual para la emision de radiacién fluorescente respectiva de diferentes longitudes de onda de fluorescencia
respectivas. En este sentido, las longitudes de onda de luz de excitacion para los dos colorantes fluorescentes
pueden solaparse o también ser idénticas.

Preferentemente, la micromatriz de antigeno se caracteriza porque el mismo colorante comin es un colorante
fluorescente.

Preferentemente, la micromatriz de antigeno se caracteriza porque el segundo colorante comun es un colorante
fluorescente.
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De acuerdo con una forma de realizacion, la micromatriz de antigeno se caracteriza porque el patron de referencia
se diferencia de los patrones de manchas de antigeno en cuanto a su regularidad por uno o varios de los siguientes
criterios:

a) dentro del patron de referencia y dentro del patrén de manchas de antigeno, las manchas asociadas en cada
caso se suceden a intervalos regulares, diferenciandose la distancia regular de las manchas de referencia del
patron de referencia de las distancias regulares de las manchas de antigeno de los patrones de manchas de
antigeno; la distancia regular es en este sentido el parametro de regularidad de un patron;

b) el patron de referencia presenta, con respecto a un patron directamente adyacente, una distancia de
proximidad que se diferencia de las otras distancias de proximidad de los patrones de manchas de antigeno; la
distancia de proximidad a un patrén adyacente en la direccion de disposicion de los patrones es en este sentido
la de los parametros de regularidad de un patron;

c) dentro del patron de referencia y dentro del patron de manchas de antigeno, las manchas asociadas
respectivas presentan un tamafo igual respectivo, de modo que el tamafio de las manchas de referencia del
patron de referencia se diferencia de los tamafios de las manchas de antigeno de los patrones de manchas de
antigeno; el mismo tamafrio de las manchas de un patrén es el parametro de regularidad de un patrén.

De acuerdo con una forma de realizacion, la micromatriz de antigeno se caracteriza porque las manchas de
referencia de la cantidad de manchas de referencia forman un patron de linea de referencia y porque las manchas
de antigeno respectivas de las cantidades de manchas de antigeno respectivas forman asimismo patrones de linea
de antigeno respectivos.

De acuerdo con una forma de realizacion, la micromatriz de antigeno se caracteriza porque el patron de linea de
referencia se diferencia de los patrones de linea de antigeno en cuanto a su regularidad por uno o varios de los
siguientes criterios:

a) dentro del patrén de linea de referencia y dentro del patréon de linea de antigeno, las manchas asociadas en
cada caso se suceden a intervalos regulares, diferenciandose la distancia regular de las manchas de referencia
del patrén de linea de referencia de las distancias regulares de las manchas de antigeno de los patrones de linea
de antigeno;

b) el patrén de linea de referencia presenta, con respecto a un patréon de linea directamente adyacente, una
distancia de proximidad que se diferencia de las otras distancias de proximidad de los primeros patrones de
linea;

c) dentro del patrén de linea de referencia y dentro del patron de linea de antigeno, las manchas asociadas
respectivas presentan un tamafo igual respectivo, de modo que el tamafio de las manchas de referencia del
patrén de linea de referencia se diferencia de los tamafios de las manchas de antigeno del patron de linea de
antigeno;

Preferentemente, la distancia de las manchas de antigeno entre si dentro de un patron para al menos uno de los
patrones se diferencia de una distancia de separacion o distancia de proximidad del patrén a un patrén adyacente en
la direccién de disposicién de los patrones.

Preferentemente, la micromatriz de antigeno se caracteriza porque las manchas de referencia presentan asimismo
un antigeno.

Preferentemente, la micromatriz de antigeno se caracteriza porque las manchas de referencia presentan asimismo
un anticuerpo, en particular 1gG.

En el transcurso del procedimiento de acuerdo con la invencién para la deteccidon automatizada de anticuerpos en
una muestra bioldgica liquida tiene lugar preferentemente una emisién de las dimensiones de union, en particular en
forma de elemento de datos, que se emite en particular a través de una interfaz de datos.

Se propone asimismo un procedimiento para un procesamiento de imagenes automatizado para detectar
anticuerpos en una muestra bioldgica liquida, que presenta las etapas

- proporcionar o adquirir una primera informacion de imagen, que representa una coloracion de manchas de
referencia y de manchas de antigeno de una micromatriz de antigeno de acuerdo con la invencion segun una de
las formas de realizacion propuestas en este caso por un primer colorante,

- detectar el patron de referencia asi como una posicién de referencia asociada basada en la al menos una
primera informacién de imagen,

- detectar los patrones de manchas de antigeno respectivos, asi como posiciones adicionales asociadas
respectivas basandose en la al menos una primera informacion de imagen,
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- basandose en la posicion de referencia detectada y las posiciones adicionales detectadas, adquirir una
informacién de asignacion, que indica una asignacion de los patrones de manchas de antigeno respectivos a
tipos de antigeno respectivos,

- proporcionar o adquirir una segunda informacion de imagen, que representa una coloracion potencial de las
manchas de antigeno de la micromatriz de antigeno de acuerdo con la invencidon segin una de las formas de
realizaciéon propuestas en este caso por un segundo colorante después de la incubacion de la micromatriz de
antigeno con la muestra biolégica y con un conjugado que presenta un anticuerpo secundario marcado con el
segundo colorante,

- basandose en la segunda informaciéon de imagen, determinar dimensiones de unién respectivas, que indican
uniones o grados de unién respectivos de anticuerpos de la muestra bioldgica a tipos de antigeno respectivos.

En el transcurso del procedimiento para el procesamiento de imagenes automatizado para la deteccion de
anticuerpos de una muestra bioldgica liquida, preferentemente la primera informacion de imagen se recibe a través
de al menos una interfaz de datos y se proporciona por medio de al menos una unidad de memoria, y la segunda
informacion de imagen se recibe asimismo preferentemente a través de la interfaz de datos y se proporciona por
medio de la unidad de memoria.

En el caso de que la micromatriz de antigeno presente las manchas de referencia primeras y segundas
mencionadas anteriormente para formar el primer patron de referencia regular y el segundo patrén de referencia
regular, tienen lugar preferentemente en el procedimiento para la deteccién automatizada de anticuerpos en una
muestra bioldgica liquida asi como en el procedimiento para el procesamiento de imagenes automatizado para la
deteccion de anticuerpos en una muestra bioldgica liquida, etapas adicionales. Estas etapas adicionales, que se van
a llevar a cabo preferentemente son:

- detectar el segundo patron de referencia asi como una segunda posicion de referencia asociada basada en la
primera informacién de imagen,

- adquirir la informacion de asignacion, que indica la asignacion de los patrones de manchas de antigeno
respectivos a los tipos de antigeno respectivos, basandose en la primera posicion de referencia detectada, la
segunda posicion de referencia detectada y las posiciones adicionales detectadas.

En el transcurso del procedimiento para la deteccién automatizada de anticuerpos asi como del procedimiento para
un procesamiento de imagenes automatizado tiene lugar la asignaciéon de los patrones de manchas de antigeno
detectados respectivos a tipos de antigeno respectivos por medio de etapas adicionales que van a llevarse a cabo
preferentemente:

- determinar una sucesion espacial de la posicion de referencia y de las posiciones adicionales
- proporcionar un conjunto de datos de sucesion, que indica una sucesion de tipos de antigeno,

- adquirir la informacion de asignacion, que indica la asignacion de los patrones de manchas de antigeno
respectivos a los tipos de antigeno respectivos, basandose en la posicién de referencia detectada, las posiciones
adicionales detectadas y el conjunto de datos de sucesion.

Preferentemente, en uno o ambos de los procedimientos mencionados anteriormente tienen lugar etapas
adicionales:

- reconocer varios patrones potenciales basandose en la al menos una primera informacion de imagen,

- detectar distancias de manchas respectivas entre manchas dentro de los patrones potenciales reconocidos
respectivos o para los patrones potenciales reconocidos respectivos,

- seleccionar uno de los patrones reconocidos como patrén de referencia basandose en las distancias de manchas
detectadas, preferentemente por medio de una distancia de manchas maxima o una minima.

Preferentemente, los patrones de las manchas sobre la micromatriz de antigeno estan disefiados de tal manera se
da una diferencia del patrén de referencia con respecto a los patrones de manchas de antigeno porque el patrén de
referencia, con respecto a un patron directamente adyacente, en particular a lo largo de una direccién de disposicion
de los patrones, presenta una distancia de proximidad tal que también se puede denominar distancia de patrén, que
se diferencia de las otras distancias de proximidad o distancias de patron de los patrones de manchas de antigeno.
Entonces, preferentemente, en el transcurso de uno o de los dos procedimientos mencionados anteriormente, tienen
lugar etapas llevadas a cabo preferentemente adicionales:

- reconocer varios patrones basandose en la al menos una primera informacion de imagen,

- detectar distancias de proximidad respectivas de los patrones reconocidos, en particular a lo largo de una
direccion de disposicion de los patrones, a sus patrones adyacentes, en particular directa o inmediatamente,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 873 448 T3

siguientes en cada caso,

- seleccionar uno de los patrones reconocidos como patrdon de referencia basandose en las distancias de
proximidad detectadas.

En el caso de que la micromatriz de antigeno esté disefiada de tal manera que las manchas dentro del patron de
referencia y también dentro del patron de manchas de antigeno se sucedan a distancias regulares, preferentemente
equidistantes, diferenciandose la distancia regular de las manchas de referencia del patrén de referencia de las
distancias regulares de las manchas de antigeno de los patrones de manchas de antigeno, se pueden llevar a cabo
preferentemente etapas adicionales en el transcurso de uno o ambos de los procedimientos mencionados:

- reconocer varios patrones basandose en la al menos una primera informacion de imagen,
- detectar tamafos de mancha respectivos para el patrén reconocido respectivo,

- seleccionar uno de los patrones reconocidos como patrén de referencia basandose en los tamafios de manchas
detectados.

En el caso de que el primer colorante sea un colorante fluorescente, en uno o ambos de los procedimientos
mencionados anteriormente pueden llevarse a cabo preferentemente etapas adicionales:

- iluminar la micromatriz de antigeno con primera luz de excitacion de un primer intervalo de longitud de onda para
excitar una emision de la primera radiacion fluorescente por el primer colorante,

En este sentido, la primera informacion de imagen representa preferentemente una coloraciéon de las manchas de
referencia y las manchas de antigeno de la micromatriz de antigeno por la primera radiacién fluorescente.

En el caso de que el segundo colorante sea un colorante fluorescente, en uno o ambos de los procedimientos
mencionados anteriormente pueden llevarse a cabo preferentemente etapas adicionales:

- iluminar la micromatriz de antigeno con una segunda luz de excitacion de un segundo intervalo de longitud de
onda para excitar una emision de segunda radiacion fluorescente por el segundo colorante.

En este sentido, la segunda informacion de imagen representa preferentemente una coloraciéon potencial de las
manchas de antigeno de la micromatriz de antigeno por la primera radiacion fluorescente.

Preferentemente, la primera luz de excitacion y la segunda luz de excitacion presentan la misma longitud de onda de
excitacion.

Se propone asimismo un dispositivo para la deteccién automatizada de anticuerpos en una muestra que presenta al
menos una unidad de adquisicion de imagenes. La unidad de adquisicion de imagenes esta disefiada para adquirir
una primera informacion de imagen que representa una coloracion de manchas de referencia y de manchas de
antigeno de una micromatriz de antigeno de acuerdo con la invenciéon segun una de las formas de realizacion
descritas este caso por un primer colorante. La unidad de adquisicion de imagenes esta disefiada asimismo para
adquirir una segunda informacién de imagen que representa una coloraciéon potencial de las manchas de antigeno
de la micromatriz de antigeno de acuerdo con la invencion segun una de las formas de realizacion descritas en este
caso por un segundo colorante después de la incubacion de la micromatriz de antigeno con la muestra bioldgica y
con un conjugado que presenta un anticuerpo secundario marcado con el segundo colorante. El dispositivo presenta
asimismo al menos una unidad de calculo que esta disefiada para

- basandose en la al menos una primera informacion de imagen, detectar el patron de referencia asi como una
posicion de referencia asociada,

- basandose en la al menos una primera informacién de imagen, detectar los patrones de manchas de antigeno
respectivos asi como posiciones adicionales asociadas respectivas,

- basandose en la posicion de referencia detectada y las posiciones adicionales detectadas, crear una informacion
de asignacion, que indica una asignacion de los patrones de manchas de antigeno respectivos a tipos de
antigeno respectivos,

- asi como, basandose en la segunda informacion de imagen, determinar dimensiones de unién respectivas que
indican uniones o grados de unidn respectivos de anticuerpos de la muestra bioldgica a tipos de antigeno
respectivos.

El dispositivo presenta asimismo al menos una unidad de iluminacién para emitir luz de excitacion para excitar una
emision de primera radiacion fluorescente de un primer intervalo de longitud de onda por los primeros colorantes.

El dispositivo presenta asimismo al menos una unidad de iluminacién para emitir luz de excitacién para excitar una
emision de segunda radiacion fluorescente de un segundo intervalo de longitud de onda por el segundo colorante.
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El dispositivo propuesto para la detecciéon automatizada de anticuerpos de una muestra presenta preferentemente al
menos una unidad de calculo, que asimismo esta disefiada para llevar a cabo preferentemente otras etapas que se
han divulgado o descrito anteriormente con referencia al procedimiento para la deteccién automatizada de
anticuerpos y/o al procedimiento para un procesamiento de imagenes automatizado.

Preferentemente, el dispositivo para la deteccién automatizada presenta una interfaz de datos a través de la cual,
por medio de un elemento de datos o varios elementos de datos, se pueden proporcionar una informacién o
diferentes informaciones. En este sentido puede tratarse de una o varias de las siguientes informaciones:

- una informacién con respecto a las dimensiones de unién respectivas mencionadas anteriormente,
- una informacién con respecto a posiciones de patrones detectados,
- una informacién con respecto a posiciones de manchas individuales,

- una informacion con respecto a una asignacion de tipos de antigeno a cantidades de manchas de antigenos o
patrones de manchas de antigeno.

Se propone asimismo un dispositivo de red de datos para la evaluacion de imagenes automatizada para la deteccién
de anticuerpos en una muestra. El dispositivo de red de datos es preferentemente un denominado sistema de nube.
El dispositivo de red de datos presenta al menos una interfaz de datos que esta disefiada para recibir una primera
informacion de imagen, que representa una coloracion de manchas de referencia y de manchas de antigeno de una
micromatriz de antigeno de acuerdo con la invencidon segun una de las formas de realizacion propuestas en este
caso por un primer colorante. La interfaz de datos esta disefiada asimismo para recibir una segunda informacion de
imagen que representa una coloracion potencial de las manchas de antigeno de la micromatriz de antigeno de
acuerdo con la invencion segun una de las formas de realizacion propuestas en este caso por un segundo colorante
después de la incubacién de la micromatriz de antigeno con la muestra biolégica y con un conjugado que presenta
un anticuerpo secundario marcado con el segundo colorante.

El dispositivo de red de datos presenta asimismo al menos una unidad de calculo que esta disefiada para

- basandose en la al menos una primera informacion de imagen, detectar el patron de referencia asi como una
posicion de referencia asociada,

- basandose en la al menos una primera informacién de imagen, detectar los patrones de manchas de antigeno
respectivos asi como posiciones adicionales asociadas respectivas,

- basandose en la posicion de referencia detectada y las posiciones adicionales detectadas, crear una informacion
de asignacion, que indica una asignacion de los patrones de manchas de antigeno respectivos a tipos de
antigeno respectivos,

- asi como, basandose en la segunda informacion de imagen, determinar dimensiones de unién respectivas que
indican uniones o grados de unidn respectivos de anticuerpos de la muestra biolégica a tipos de antigeno
respectivos.

Se propone asimismo un producto de programa informatico que comprende comandos que con la ejecucion del
programa por un ordenador hacen que este realice el procedimiento propuesto para un procesamiento de imagenes
automatizado de acuerdo con una de las formas de realizacién propuestas en este caso.

Se propone asimismo una sefal portadora de datos que transmite el producto de programa informatico. La sefial
portadora de datos puede proporcionarse, por ejemplo, en forma de paquetes de datos, en particular paquetes de IP.
En particular, la sefial de datos es una sefial de datos de descarga para la transmision de un software, en particular
de una aplicacién de software.

Se propone asimismo un portaobjetos que presenta multiples micromatrices de antigeno de acuerdo con la invencion
segun una de las forma de realizacion descritas en este caso.

Se propone asimismo un procedimiento para la produccion de una micromatriz de antigeno para inmunodiagndstico,
que comprende las etapas

- proporcionar un sustrato con una superficie de sustrato plana,
- aplicar manchas de referencia sobre la superficie de sustrato plana, asi como
- aplicar manchas de antigeno sobre la superficie de sustrato plana,

llevandose a cabo la aplicacion de las manchas de antigeno de tal manera que las manchas de referencia y las
manchas de antigeno de la micromatriz de antigeno estan realizadas de acuerdo con una micromatriz de antigeno
de acuerdo con la invencion segun una de las formas de realizacion descritas en este caso.
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El procedimiento de produccién presenta preferentemente asimismo la etapa de fragmentar el sustrato, para obtener
varias micromatrices de antigeno, en particular en dos sitios de fragmentacion, cuya distancia entre si es mayor que
una anchura del sustrato, dentro de la cual esta presente la totalidad de patrones de referencia y patrones de
antigeno.

Preferentemente, la superficie de sustrato es una superficie de un sustrato de vidrio o de un sustrato de vidrio
revestido con una membrana y/o lamina.

La aplicacion de las manchas de antigeno puede llevarse a cabo por medio de un aparato de microdosificacion
piezoeléctrico, y la superficie de sustrato puede ser en particular una superficie de un sustrato de vidrio o de un
sustrato de vidrio revestido con una membrana y/o lamina. Con ello la produccion puede llevarse a cabo con
materiales basicos y maquinas de produccion convencionales.

Se propone asimismo un kit para su uso en un procedimiento para detectar anticuerpos en una muestra biolégica
liqguida que presenta una micromatriz de antigeno de acuerdo con la invencién segun una de las formas de
realizacion descritas en este caso asi como asimismo un conjugado que presenta un anticuerpo secundario marcado
con un segundo colorante. Preferentemente, el segundo colorante es un colorante fluorescente un sustrato
cromogeno, una enzima o un sustrato para una reaccion quimioluminiscente.

La micromatriz puede verse como un sustrato solido, por ejemplo, una placa de vidrio o una placa de silicio, por
ejemplo. La micromatriz también puede estar fabricada de plastico o de metal. La micromatriz puede ser translucida
o no translicida, para favorecer la iluminacion o deteccion de luz transmitida o luz incidente. La micromatriz de
antigeno se puede utilizar en un sistema de escaner o sistema de camara, en particular microscopio de
fluorescencia, para examinar una muestra y se puede irradiar entonces con luz de iluminacién o luz de excitacion.

De acuerdo con una forma de realizacién de la presente invencion, la superficie de sustrato esta microestructurada
para enfocar. La microestructuracion se puede realizar mediante un tratamiento de superficie (por ejemplo,
rugosidad) y puede facilitar un enfoque sobre la superficie de sustrato. Distintos procedimientos de
microestructuracion, tal como por ejemplo moldeo por inyeccion, gofrado en caliente o procedimiento de impresion,
se conocen por el estado de la técnica. Se pueden aplicar distintos marcadores de microestructura sobre la
superficie, que también pueden usarse para la identificacion de la micromatriz de antigeno, para la identificacion de
la muestra, etc. El sustrato de antigeno (la micromatriz) comprende en particular una superficie con un tamafio entre
Tmmx1mmy2mmx4 mm.

El término "quimioluminiscencia”, tal como se usa en este caso, se refiere a una reaccion quimica en la que se dirige
energia especificamente a una molécula, lo que provoca que se excite electronicamente y a continuacion libere un
foton, mediante lo cual se emite luz visible. No se necesita energia térmica para esta reaccion. Por lo tanto, la
quimioluminiscencia incluye la conversion directa de energia quimica en energia luminosa. Preferentemente, se
genera quimioluminiscencia mediante la reaccion de un luminéforo con otros compuestos. Estas reacciones pueden
ser catalizadas por enzimas. En formas de realizacién preferentes adicionales de la invencién, el luminéforo se
selecciona del grupo que consiste en luminol y derivados del mismo, acridina y derivados de la misma y luciferinas.
Estos compuestos pueden excitarse mediante distintas reacciones enzimaticas dando quimioluminiscencia. Los
correspondientes compuestos y reacciones son conocidos en el estado de la técnica. En formas de realizacion
preferidas adicionales de la invencién, el luminéforo es luminol o un derivado del mismo, emitiéndose luz
(quimioluminiscencia) por una reaccion catalizada por peroxidasa, en particular peroxidasa del rabano picante. En
formas de realizacién alternativas de la invencion, el luminéforo es acridina o un derivado de la misma, en particular
un éster de acridinio o acridiniosulfonamida, emitiéndose luz (quimioluminiscencia) por una reaccion catalizada por
fosfatasa, en particular fosfatasa alcalina (AP). En otras formas de realizacion alternativas de la invencion, el
luminéforo es una luciferina, en particular D-luciferina, emitiéndose luz (quimioluminiscencia) por una reaccion
catalizada por luciferasa.

Un "sustrato cromogeno”, en el sentido de la presente invencion, es un reactivo que se puede utilizar para medir
actividades enzimaticas. El sustrato cromogeno se modifica mediante actividad enzimatica de modo que se puede
cuantificar (fotométricamente) un producto directo o indirecto de la reaccién enzimatica. El sustrato cromégeno se
compone, por ejemplo, de un oligopéptido, al que esta acoplado un colorante azoico, por ejemplo, paranitroanilina. El
péptido imita la interfaz en la que la enzima que se va a examinar escinde su sustrato fisiolégico. Mediante la accién
enzimatica se libera el colorante. El desarrollo de color se puede cuantificar fotométricamente y la actividad
enzimatica se puede determinar a través de una curva de calibracién. No obstante, el sustrato cromogeno también
puede ser 5-bromo-4-cloro-3-indoxil-fosfato (BCIP) y/o cloruro de nitroazul de tetrazolio (NBT). Un sustrato
cromogeno se puede detectar, por ejemplo, por colorimetria.

Los antigenos que estan contenidos en las distintas manchas de antigeno, se pueden seleccionar y disefiar para
unirse a anticuerpos que se forman como consecuencia de enfermedades autoinmunitarias, alergias y enfermedades
infecciosas. En el presente sistema de prueba, esto se refiere en particular a anticuerpos antinucleares y/o
antinucleares extraibles de la zona de las colagenosis. En particular, pueden estar contenidos, por ejemplo, los
siguientes antigenos (solos o en cualquier combinacion) en las manchas de antigeno: RNP/Sm, Sm, Scl-70, Rib.PO,
Jo-1, SS-A, SS-B, ADNbc, nucleosomas/cromatina, Cenp-B, RNP A,C,68kDa, Ro-52, Ku, histona, DFS70. Las
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colagenosis diagnosticables pueden contener al menos una de las siguientes formas: LES (lupus eritematoso
sistémico), PM, DM (miositis), SS (sindrome de Sjogren), sindrome de CREST (forma cutanea limitada de esclerosis
sistémica 1cSSc), PSS (esclerosis sistémica progresiva), MCTD (enfermedad mixta del tejido conjuntivo, sindrome
agudo), AID (enfermedad autoinmunitaria inducida). Con ello se pueden diagnosticar distintas enfermedades.

Formas de realizacion ventajosas de la invencion son objeto de las reivindicaciones dependientes y se explican con
mas detalle en la siguiente descripcidn con referencia parcial a las figuras.

A este respecto, muestran:
las figuras 1 y 2 micromatrices de antigeno del estado de la técnica,

las figuras 3a y 3b formas de realizacion a modo de ejemplo de una micromatriz de antigeno de acuerdo con la
invencion,

las figuras 4a y 4b una superficie de sustrato provista de manchas para la produccion de una micromatriz de
antigeno de acuerdo con la invencion, asi como micromatrices de antigeno de acuerdo con la invencién a modo
de ejemplo,

las figuras 5a y 5b imagenes respectivas de una micromatriz de antigeno a modo de ejemplo en canales de color
respectivos debido a la coloracion respectiva por colorantes respectivos,

la figura 6 un espectro a modo de ejemplo de una luz de excitacion asi como de una luz fluorescente,

la figura 7 un ejemplo adicional de un espectro de una luz de excitacion, asi como espectros de luz fluorescente
respectivos de colorantes fluorescentes respectivos,

la figura 8 una forma de realizacion preferida de un dispositivo de acuerdo con la invencion para la deteccion
automatizada de anticuerpos en una muestra,

la figura 9 una forma de realizacién preferida de un dispositivo de red de datos de acuerdo con la invencion,

la figura 10 etapas preferidas para llevar a cabo el procedimiento de acuerdo con la invencion para la deteccion
automatizada de anticuerpos de una muestra bioldgica liquida de acuerdo con una forma de realizacion
preferida,

la figura 11a etapas preferidas en el transcurso de una deteccién de un segundo patrén de referencia,
la figura 11b etapas preferidas en el transcurso de una creacion de una informacion de asignacion,

la figura 11c una forma de realizacion a modo de ejemplo de un conjunto de datos de sucesion,

la figura 12 una forma de realizacidon de un conjunto de datos para indexar dimensiones de union,

la figura 13 etapas preferidas para la realizacion en el transcurso de un procedimiento para la produccion de una
micromatriz de antigeno,

la figura 14 etapas preferidas para la realizacion para la deteccion de un patron de referencia asi como patrones
de manchas de antigeno respectivos,

La figura 15 etapas preferidas para llevar a cabo en el transcurso de un reconocimiento de varios patrones
potenciales basandose en una primera informacion de imagen, asi como una deteccién de distancias de
manchas respectivas de manchas de patrones,

la figura 16 un uso de informacién de posicion en el transcurso de una determinacioén de dimensiones de union
basandose en una segunda informacion de imagen;

la figura 17 etapas preferidas para la realizacion en el transcurso del procedimiento para la deteccion
automatizada de anticuerpos o del procedimiento para el procesamiento de imagenes automatizado para la
deteccién de anticuerpos,

la figura 18 una forma de realizacion preferida de un portaobjetos de acuerdo con la invencién con una pluralidad
de micromatrices de antigeno,

la figura 19 una representacion detallada de un campo con varias micromatrices de antigeno,

la figura 20a una primera informacion de imagen o una primera imagen que representa una coloracién de
manchas de referencia y manchas de antigeno en un primer canal de color,

la figura 20b la primera informacion de imagen o la primera imagen, tal como se muestra en la figura 20a, junto
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con informacion de posicién indexada de manchas,

la figura 21a una segunda informacion de imagen o una segunda imagen que indica una coloracién de manchas
de referencia y manchas de antigeno en un segundo canal de color,

la figura 21b la segunda informacion de imagen o la segunda imagen, tal como se muestra en la figura 21a, junto
con posiciones indexadas de manchas, tal como se obtiene del primer canal de color o de la primera informacién
de imagen,

la figura 22a una forma de realizacion a modo de ejemplo de una micromatriz de antigeno, en la que el patron de
referencia presenta una distancia de proximidad diferente a un patrén de proximidad siguiente que los patrones
de manchas de antigeno,

la figura 22b muestra una forma de realizacion a modo de ejemplo de una micromatriz de antigeno, en la que el
patron de referencia presenta manchas de referencia con un tamafio igual, que se diferencia de los tamafios de
las manchas de antigeno de los patrones de manchas de antigeno.

Tal como ya se ha expuesto anteriormente, se conoce por el estado de la técnica, disponer micromatrices de
antigeno con manchas de diferentes tipos de antigeno en una especie de patrén de tablero de ajedrez. Tal como se
explicd anteriormente, en este sentido, en el transcurso de una produccion de una micromatriz de antigeno puede
ocurrir que una micromatriz de antigeno AC, tal como se muestra en la figura 2, presente una orientacion de
manchas de antigeno AS, que no coincide con una cuadricula que se aplicara mas tarde, que se usa para asignar
las manchas AS, debido a su posicion precisa, a tipos de antigeno correspondientes, de modo que puede tener lugar
una deteccidon de una union de anticuerpos de una muestra liquida a determinados tipos de antigeno mediante
evaluacion en un denominado segundo canal de color.

La figura 3a muestra una forma de realizacién a modo de ejemplo de una micromatriz de antigeno A, en la que sobre
una superficie de sustrato SO se han aplicado manchas de antigeno AS en patrones de manchas de antigeno AM a
una distancia entre si, presentando las manchas de antigeno AS un colorante igual comun o primer colorante.

Las manchas de antigeno forman cantidades de manchas de antigeno AG respectivas, que a su vez forman
patrones de manchas de antigeno regulares AM respectivos. En este ejemplo de realizacién, estos son patrones AM,
en los que manchas de antigeno estan dispuestas a lo largo de una linea que discurre de arriba abajo.

La micromatriz de antigeno A presenta asimismo un patrén de referencia RM con manchas de referencia, que
presentan una distancia de manchas SD1 entre si.

La distancia de manchas SD2 de las manchas de antigeno del patron de manchas de antigeno AM es diferente de la
distancia de manchas SD1 del patron de referencia RM.

El parametro de regularidad de los patrones RM, AM es en este sentido la distancia de manchas SD1 respectiva,
SD2 dentro de los patrones RM o AM respectivos. Es decir, el patron de referencia RM se diferencia de los patrones
de manchas de antigeno AM en cuanto al valor de este parametro de regularidad o en cuanto a su regularidad. Los
patrones RM, AM estan dispuestos a lo largo de una direccion de disposicion ANR. Los patrones RM, AM presentan
en cada caso una direccion de propagacion ABR, que es perpendicular a la direccion de disposicion ANR de los
patrones AM, RM.

Las manchas de los patrones RM, AM presentan un colorante igual comun.

Se supone que las manchas de antigeno del patron de manchas de antigeno AM1 presentan un antigeno comun
igual o un antigeno comun igual que se diferencian de un tipo de antigeno o un antigeno del patrén AM2.

Si una micromatriz de antigeno A de este tipo se incuba con todas sus manchas de los patrones RM, AM con una
muestra bioldgica tal como un suero sanguineo, entonces para las manchas de los diferentes patrones de manchas
de antigeno AM1, AM2, debido a los diferentes tipos de antigeno de los patrones AM1, AM2, pueden producirse
uniones de intensidad diferente de anticuerpos de la muestra liquida biolégica a tipos de antigeno respectivos.

Si una unién de este tipo un denominado primer anticuerpo de la muestra liquida biolégica, entonces se detectara
posteriormente.

Preferentemente, la micromatriz de antigeno A presenta otro segundo patron de referencia RM2, que se diferencia
con sus manchas de referencia en cuanto a su regularidad o su valor del parametro de regularidad tanto del primer
patron de referencia RM como del patréon de manchas de antigeno AM. Este es el caso, dado que el patrén de
referencia RM2 presenta una distancia de manchas SD3, que se diferencia claramente de las distancias de manchas
SD1, SD2.

El colorante comun igual de las manchas de los patrones RM, RM2, AM es preferentemente visible en un primer
canal de color como canal rojo.
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La regularidad del patrén de referencia RM se diferencia de los patrones de manchas de antigeno AM y en particular
también del segundo patrén de referencia RM2 por una variacion de un parametro de regularidad comun de los
patrones RM, AM y en particular RM2. En el sentido de esta solicitud, una regularidad también puede denominarse
una periodicidad de un patrén, siendo el parametro de regularidad un parametro de periodicidad. Patrones de
manchas que se diferencian presentan entonces valores diferentes en cuanto a un parametro de regularidad igual de
los patrones de manchas.

Las figuras 5a y 5b muestran una primera informacion de imagen BI2 o una segunda informacién de imagen BI2 con
coloraciones respectivas en diferentes canales de color mediante colorantes respectivos.

La primera informacién de imagen Bl1 muestra un patrén de referencia RM a modo de ejemplo asi como un segundo
patron de referencia RM2 a modo de ejemplo y preferentemente presente en el primer canal de color debido a una
coloracion del primer colorante. Asimismo, patrones de manchas de antigeno AM son visibles en la primera
informacién de imagen BI1 debido a la coloracion por el primer colorante en el primer canal de color.

La prevision o el uso de un segundo patron de referencia RM2 propuesto hace posible que, en el transcurso de una
evaluacion de imagen automatizada, pueda corregirse entonces una sucesion supuesta de tipos de antigeno en la
direccion de disposicion ANR basandose en el patron de manchas de antigeno individual AM cuando la micromatriz
de antigeno A mostrada en la figura 3a se ha rotado 180°. Mediante la posicion del primer patron de referencia RM y
del segundo patrén de referencia RM2 entre si, puede detectarse entonces una rotacion no deseada de este tipo de
la micromatriz de antigeno A en una informacion de imagen del primer canal de color y, asi corregirse la ubicacion o
la posicion de los patrones de manchas de antigeno a lo largo direcciéon de disposicion asumida ANR incluso en el
caso de una rotacion no deseada de 180° de la micromatriz de antigeno.

El primer colorante es preferentemente un colorante fluorescente. Como alternativa, el primer colorante es un
sustrato cromégeno que puede experimentar una unién con una enzima con el propésito de coloracién cromogena,
que se puede agregar mediante otro conjugado en el transcurso de una incubacién adicional de una micromatriz de
antigeno. La decoloracion debida a una unién del sustrato cromogeno con una enzima puede considerarse como un
producto de decoloracion que se puede detectar fotométricamente.

La segunda informacion de imagen BI2 de la figura 5b muestra que no para todos los patrones de manchas de
antigeno AM esta presente significativamente una coloracién en el segundo canal de color debido al segundo
colorante. Este es presumiblemente el caso, dado no tuvo lugar una unién esencial o significativa de anticuerpos de
la muestra bioldgica liquida a los tipos de antigeno correspondientes de los patrones de manchas de antigeno
correspondientes, de modo con una incubacion de la micromatriz de antigeno con un segundo conjugado, que
contiene un segundo anticuerpo con un marcaje por el segundo colorante, entonces, los segundos anticuerpos no se
unieron a primeros anticuerpos de la muestra bioldgica liquida.

El segundo colorante es preferentemente un colorante fluorescente.

Preferentemente, el segundo colorante fluorescente es un sustrato cromégeno que puede experimentar una unién a
una enzima, pudiendo estar contenida la enzima en un conjugado que se puede usar para incubar las manchas en
una etapa de procesamiento adicional. La enzima experimenta entonces con el sustrato cromoégeno un producto de
decoloracion que se puede detectar fotométricamente.

Preferentemente, el segundo colorante es una enzima de modo que con una incubacion de las manchas con un
conjugado, que presenta un sustrato cromogeno, la enzima experimenta una unién con el sustrato cromogeno para
generar un producto de decoloracion, que se puede detectar fotométricamente.

Preferentemente, el segundo colorante es una enzima que en el transcurso de una etapa de procesamiento adicional
mediante incubacién de las manchas con un conjugado, que presenta un sustrato adicional, puede experimentar una
union o interaccion, de modo que se emite radiacion debido a una reaccién quimioluminiscente.

Preferentemente, el segundo colorante es un sustrato para una reaccion quimioluminiscente, de modo que con la
incubacion de las manchas con un conjugado, que presenta una enzima que a su vez puede experimentar una
reaccion con el sustrato, se provoca la reaccidon quimioluminiscente, de modo que se emite radiacion
quimioluminiscente.

En el caso de que un colorante sea un colorante fluorescente, puede excitarse por ejemplo una radiacion
fluorescente FL mediante una luz de excitacion AL1 o AL2, tal como se muestra en la figura 6. La luz fluorescente FL
es preferentemente la luz que se emite por el primer colorante fluorescente. Los ejes en la representacion de la
figura 6 muestran en la abscisa la longitud de onda WL asi como la intensidad IN en la ordenada.

Los ejes en la representacion de la figura 7 muestran en la abscisa la longitud de onda WL asi como la intensidad IN
en la ordenada. La figura 7 muestra en un diagrama con una longitud de onda WL en la abscisa asi como una
intensidad IN en la ordenada un espectro de una luz de excitacion AL, un espectro FL1 de una primera radiacion
fluorescente por un primer colorante fluorescente asi como un espectro FL2 de una segunda radiacion fluorescente
por un segundo colorante fluorescente.
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La primera fluorescencia FL1 puede comprender emisién de luz en un primer intervalo de longitud de onda y la
segunda fluorescencia FL2 puede comprender emision de luz en un segundo intervalo de longitud de onda,
presentando el primer intervalo de longitud de onda y el segundo intervalo de longitud de onda solo un intervalo de
superposicion pequefio o esencialmente nulo, por ejemplo, un intervalo de superposicion o una superposicion, que
corresponde, por ejemplo, a menos del 10 %, en particular menos del 5 %, de una integral de una emision de la
primera fluorescencia a lo largo de la longitud de onda.

El primer colorante fluorescente puede, por ejemplo, fluorescer por ejemplo en un intervalo de longitud de onda rojo,
por ejemplo en un intervalo entre 550 nm y aproximadamente 800 nm con un maximo entre 600 nm y 660 nm. Para
ello, por ejemplo, el primer colorante fluorescente puede ser el colorante DY521XL. La excitacién del primer
colorante fluorescente puede tener lugar en un intervalo de frecuencia por ejemplo entre 450 nm y 500 nm, con un
maximo por ejemplo entre 550 nm y 580 nm. La excitacién del segundo colorante fluorescente puede tener lugar
esencialmente en el mismo intervalo de longitud de onda que la excitacién del primer colorante fluorescente. El
segundo colorante fluorescente puede, por ejemplo, fluorescer por ejemplo en un intervalo de longitud de onda
verde, por ejemplo en un intervalo entre 500 nm y aproximadamente 600 nm con un maximo entre 510 nm y 530 nm.
Para ello, por ejemplo, el primer colorante fluorescente puede ser el colorante FITC.

Con ello, en un dispositivo para la deteccion automatizada de anticuerpos en una muestra, por ejemplo, solo se
requiere una unica fuente de luz de iluminacién para generar la luz de excitacion que puede estar realizada con
banda relativamente estrecha. Con ello, la luz de excitacion se puede filtrar ventajosamente antes de que la primera
fluorescencia sea detectada por una primera camara y la segunda fluorescencia por una segunda camara o ambas
sefiales de fluorescencia sean detectadas por la primera o la segunda camara (por ejemplo, después de un cambio
de filtro), sin detectar esencialmente luz de excitacion perturbadora.

Volviendo a la figura 5a, se puede observar que las manchas de referencia de la cantidad de manchas de referencia
RM pueden presentar preferentemente el colorante en una concentracién de colorante que es mayor que las
concentraciones de colorante en las que las manchas de antigeno o las cantidades de manchas de antigeno o
patron de manchas de antigeno AM y, en particular también el patrén de referencia RM2 presentan el primer
colorante o el mismo colorante comun. Preferentemente, el segundo patron de referencia RM2 puede presentar
también el mismo tienen colorante comun en una concentracién de colorante que es mayor que las concentraciones
de colorante en las que las manchas de antigeno de las cantidades de manchas de antigeno AM presentan el mismo
colorante comun.

Si las manchas de la cantidad de manchas de referencia RM, y en particular también de la segunda cantidad de
manchas de referencia RM2 presentaran el mismo colorante comiUn en una concentracion de colorante mayor,
entonces, de este modo, podria facilitarse una deteccion del patron de referencia RM - y en particular también del
patréon de referencia adicional RM2 - en el transcurso del procesamiento de imagen automatizado, dado que las
intensidades de color de estas manchas en una informacion de imagen serian mayores que las de las manchas de
antigeno de las cantidades de manchas de antigeno.

Volviendo a la figura 3a, se puede observar asimismo que el patron de referencia RM forma un patrén de linea de
referencia y que asimismo los patrones de manchas de antigeno AM forman igualmente patrones de linea de
referencia, presentando las lineas de los patrones RM y AM una misma direccién de propagacion. Igualmente el
patrén de referencia RM2 forma un patrén de linea de referencia. Esto también puede denominarse patrén de linea
de referencia adicional o segundo.

Dentro de los patrones de linea RM, RM2, AM, las manchas asociadas respectivas de este patron se suceden
esencialmente a distancias regulares, preferentemente distancias esencialmente equidistantes entre si,
diferenciandose la distancia regular, preferentemente distancia esencialmente equidistante de las manchas de
referencia del patron de linea de referencia RM de las distancias regulares, preferentemente distancias
esencialmente equidistantes de las manchas de antigeno de los patrones de linea de antigeno AM. Si, ademas del
patron de referencia RM esta presente un segundo patréon de referencia RM2 adicional como patron de linea,
entonces este patron RM2 se diferencia tanto del primer patrén de referencia RM como de los patrones de linea de
antigeno AM en que las manchas asociadas del patron RM2 se diferencian por su distancia regular, preferentemente
distancia esencialmente equidistante de las distancias regulares, preferentemente distancias esencialmente
equidistantes de las manchas de antigeno de los patrones de linea de antigeno AM como también de las manchas
del primer patréon de referencia RM2.

La figura 3b muestra una variante preferida A2 de una micromatriz de antigeno A2 de acuerdo con la invencion, en la
que solo tres patrones de manchas de antigeno AM1, AM2, AM3 estan presentes en la micromatriz de antigeno A2.
En este sentido se trata de un subconjunto de patrones que ya estan presentes en esta disposicion sobre la
micromatriz de antigeno A de la figura 3a. También en este sentido los patrones RM, RM2, AM estan dispuestos en
una direccion de disposicion ANR. Para ilustrar una de las ventajas del procedimiento de acuerdo con la invencion y
de la micromatriz de antigeno de acuerdo con la invencion se supone que se pretende producir una micromatriz de
antigeno, tal como se muestra en la figura 3b.

La figura 4a muestra un sustrato o una superficie de sustrato SU. La superficie de sustrato SU es preferentemente
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una superficie de un sustrato de vidrio o de un sustrato de vidrio revestido con una membrana y/o lamina. Sobre el
sustrato SU se aplicaran diferentes patrones RM, RM2, AM a lo largo de una direccion de disposicion ANR sobre el
sustrato. Para ello, las manchas de los respectivos patrones RM, RM2, AM se aplican por medio de pipetas P
respectivas sobre el sustrato SU. Las pipetas P pueden ser en este sentido estacionarias, de modo que a través de
gotas T respectivas, las pipetas P aplican manchas respectivas para una cantidad de manchas respectiva,
preferentemente como un patrén de linea sobre la superficie de sustrato SU, pudiendo desplazarse en una direccion
de avance VR1 el sustrato SU con respecto a las pipetas P de modo que se forman los patrones regulares
mencionados anteriormente. Es decir, las manchas de referencia de la cantidad de manchas de referencia RM
forman un patrén de linea de referencia y las manchas de antigeno de las cantidades de manchas de antigeno AM
respectivas forman patrones de linea de antigeno respectivos. Lo mismo se aplica al segundo patrén de referencia
RM2 que preferentemente presente.

Si la superficie de sustrato SU se ha desplazado en la direccidon de avance VR1 con respecto a las pipetas P hasta
que se han formado los correspondientes patrones de linea RM, RM2, AM, entonces resulta una distancia DI1 que
especifica en la direccion de disposicion de los patrones ANR la anchura minima de la micromatriz de antigeno que
se va a producir. Si el soporte de sustrato SU se desplaza hacia atras entonces en contra de la direccién de avance
VR1 a la posicion original representada en la figura 4a, entonces mediante un desplazamiento o deslizamiento del
soporte de sustrato SU en la direccion de avance VR2 en la distancia DI1, puede formarse un nuevo conjunto de
correspondientes patrones de referencia RM, RM2 y patrones de manchas de antigeno AM, avanzando entonces a
su vez también el soporte de sustrato SU en la direccion de avance VR1 para provocar un movimiento relativo del
soporte de sustrato SU con respecto a las pipetas P. Para formar los patrones de linea correspondientes RM, RM2,
AM con diferentes distancias regulares de sus manchas respectivas, es decir, las pipetas P correspondientes solo
tienen que controlarse de tal manera que las gotas T se formen con diferentes frecuencias o diferentes distancias a
lo largo de la direccién de avance VR1. Una formacién de los patrones RM, RM2, AM como patrones de linea
permite una produccién especialmente efectiva de la micromatriz de antigeno de acuerdo con la invencion. Es decir,
se pueden generar sobre el suporte de sustrato SU entonces patrones para varias micromatrices de antigeno en el
procesamiento en serie y no tiene que usarse un soporte de sustrato SU propio para cada micromatriz de antigeno.
La aplicacion mediante cabezales de pipeta tiene lugar en particular mediante una denominada presion por efecto
piezoeléctrico por medio de un aparato de microdosificacion piezoeléctrico como una forma de configuracion
especial de las pipetas P. Por lo tanto, se puede establecer que una aplicacion de manchas de referencia y manchas
de antigeno sobre la superficie de sustrato plana SU se realiza de manera que resulta una micromatriz de antigeno
de acuerdo con la forma de realizacion descrita anteriormente.

La figura 4b ilustra ahora una ventaja particular de la micromatriz de antigeno de acuerdo con la invencién. La
superficie de sustrato de la figura 4a podria fragmentarse exactamente de manera que se fragmenta siempre
exactamente segun la distancia DI1 el sustrato SU en paralelo a la direccion de propagacion de los patrones, es
decir, en perpendicular a la direccion ANR de los patrones. Resultaria entonces una ubicaciéon del patréon de
referencia RM y de los patrones de manchas de antigeno AM sobre las distintas micromatrices de antigeno que se
van a producir en un sitio o posicion igual, que se repite, sobre la micromatriz de antigeno correspondiente. Debido a
la configuracion de acuerdo con la invencion de los patrones de manchas de antigeno AM y del patrén de referencia
RM como también en particular del segundo patrén de referencia RM2 se posibilita sin embargo, tal como se ilustra
en la figura 4b, una fragmentacion de este tipo en al menos uno, en particular en dos sitios, del sustrato SU a una
distancia DI2 que solo se puede seleccionar aproximadamente, de modo que pueden resultar correspondientes
micromatrices de antigeno A11 asi como A12 de la figura 4b. Es esencial que la distancia DI2, tras la cual tiene lugar
una fragmentacion del soporte de sustrato SU, sea al menos tan grande como la distancia DI1 o también mayor que
esta distancia D11. La distancia DI2 que se va a seleccionar tiene que ser asimismo Unicamente menor que el doble
de la distancia DI1, para evitar una repeticion completa de la totalidad de todos los patrones AM, RM, RM2. Si bien
resulta entonces sobre la micromatriz de antigeno resultante A11 en la zona derecha una repeticion del patron de
manchas de antigeno AM1, sin embargo, la sucesion de los tipos de antigeno correspondientes de los patrones de
manchas de antigeno AM1, AM2, AM3 se puede usar, debido a la diferenciacion de estos patrones con respecto a
los patrones de referencia RM y en particular el patron de referencia RM2 en el transcurso de una evaluacion de
imagen automatizada, para detectar, para al menos cada tipo de antigeno o cada uno de los patrones de manchas
de antigeno AM1, AM2, AM3, una unién de anticuerpos. La micromatriz de antigeno A12 producida posteriormente
presenta, mediante eleccion de la distancia de fragmentacion DI2 en comparacion con la distancia de repeticion DI1
de los patrones de manchas de antigeno y del patron de referencia como también, en particular, del segundo patrén
de referencia entonces al menos cualquier tipo de un patron de manchas de antigeno AM1, AM2, AM3 como
también el patron de referencia RM y en particular también el segundo patron de referencia RM2 al menos una vez.
Solo a través de la configuracion de acuerdo con la invencion de los patrones de manchas de antigeno y también del
al menos un patron de referencia RM resulta la posibilidad de tener que efectuar la fragmentacion del sustrato SU no
en posiciones fijas, tal como esta predefinido por la distancia DI1, sino seleccionar esta distancia de sitios de
fragmentacion con mucha mas libertad o de manera mas imprecisa. En la solucion segun el estado de la técnica es
necesario, tal como se explicé previamente con referencia a las figuras 2 y 1, que una mancha de antigeno ASX
respectiva sobre un sustrato correspondiente o dentro de un patrén correspondiente aparezca en una posicion
precisa correspondiente, para poder efectuar correctamente una asignacion de la mancha ASX a un tipo de antigeno
determinado. Este requisito se evita de forma especialmente habil mediante la micromatriz de antigeno de acuerdo
con la invencién asi como el procedimiento propuesto para la deteccién automatizada de anticuerpos, asi como el
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procedimiento propuesto para un procesamiento de imagenes automatizado y conduce a un modo de produccion
particularmente sencillo de micromatrices de antigeno A11, A12.

Las manchas de referencia RM del patron de referencia pueden presentar asimismo también preferentemente un
antigeno, de modo que entonces una unién de anticuerpos de la muestra biolégica, a la que pueden unirse, a su vez,
segundos anticuerpos de un conjugado bajo marcaje con un segundo colorante, puede detectarse y por lo tanto
puede usarse otro tipo de antigeno adicional en cuanto a una deteccion de anticuerpos en la muestra bioldgica.

Preferentemente, las manchas de referencia del patrén de referencia RM como también en particular del patron de
referencia RM2 presentan anticuerpos, en particular en forma de IgG anti-ser humano. Un anticuerpo de este tipo
puede experimentar entonces una union con un anticuerpo en una muestra de paciente liquida, por ejemplo un suero
sanguineo, de modo que después de una incubacion adicional de las manchas de referencia con un conjugado, que
a su vez puede presentar un segundo anticuerpo marcado con un segundo colorante, se da una unién del segundo
colorante a las manchas de referencia. Con ello, se puede controlar entonces posteriormente en el transcurso de un
procesamiento de imagenes automatizado como también un procedimiento para detectar anticuerpos, si la
micromatriz de antigeno se incubd correctamente con la muestra y/o el conjugado. Es decir, las manchas de
referencia RM, RM2 pueden usarse como un control de incubacion.

La figura 13 muestra de nuevo etapas del procedimiento de produccion propuesto. En la etapa S100 tiene lugar una
provision de un sustrato con una superficie de sustrato plana. En la etapa S101 tiene lugar una aplicacion de
manchas de referencia sobre la superficie de sustrato plana. En una etapa S102 tiene lugar una aplicacion de
manchas de antigeno sobre la superficie de sustrato plana. En este sentido, la aplicacion de las manchas de
antigeno y de las manchas de referencia para obtener una micromatriz de antigeno tiene lugar de acuerdo con una
forma de realizacién de la manera descrita anteriormente. En una etapa S103 que va a efectuarse preferentemente
tiene lugar una fragmentacion del sustrato, para obtener varias micromatrices de antigeno. La fragmentacion tiene
lugar manteniendo una distancia entre dos sitios de fragmentacién, que, en el caso de una sucesion repetitiva de
patrones de manchas de antigeno y patrones de manchas de referencia, es al menos tan grande como una distancia
que describe esta sucesion repetitiva en una direccién de disposicion de los patrones.

Si se produjeran varias micromatrices de antigeno segun la manera que se ha descrito anteriormente, entonces, se
pueden proporcionar varias micromatrices de antigeno reunidas sobre un portaobjetos. Para ello, la figura 18
muestra un portaobjetos OT, que en diferentes campos FE presenta en cada caso varias micromatrices de antigeno
A.

La figura 19 muestra una representacion detallada de un tinico campo FE con varias micromatrices de antigeno A.

Tal como se representa en las figuras 3a, 3b, 4a asi como 4b, los patrones de manchas de antigeno AM asi como el
patron de referencia RM pueden diferenciarse porque presentan una periodicidad diferente respectiva o una
distancia regular diferente de manchas de antigeno entre si. Esta formacion de los patrones de manchas de
antigeno AM y del patron de referencia RM se ilustra en este caso de esta manera solo a modo de ejemplo.
Preferentemente, la diferencia del patron de referencia RM, en particular también del segundo patrén de referencia
RM2, con respecto a los patrones de manchas de antigeno AM, consiste en que el patrén de referencia RM a lo
largo de la direccion de disposicion ANR hasta un patrén inmediatamente adyacente siguiente presenta una
distancia de proximidad directa tal que se diferencia de las distancias de proximidad de los patrones de manchas de
antigeno AM. Es decir, en este sentido los patrones RM, AM no presentan distancias regulares diferentes de sus
manchas respectivas dentro de los patrones RM, AM, sino que pueden diferenciarse debido a una distancia o una
distancia de proximidad hacia el siguiente patrén en o a lo largo de la direccion de disposicion ANR.

Asimismo es posible que el patron de referencia RM, y en particular también el segundo patrén de referencia RM2,
presente manchas de este tipo, que tienen un tamafio igual, diferenciandose el tamafio de las manchas del patrén de
referencia RM de los tamafos de las manchas de antigeno de los patrones de manchas de antigeno AM. Es decir,
en este sentido, el patron de referencia RM y el patrén de manchas de antigeno AM pueden diferenciarse en que, en
cada caso, se forman manchas de diferentes tamafios para los diferentes patrones RM, AM respectivos, que en el
transcurso de un procedimiento de produccion, tal como se ilustra en la figura 4a, por ejemplo, mediante diferentes
tamafios de pipeta se pueden usar para la generacion de diferentes tamafios de manchas o diferentes tamarios de
gotas para formar las manchas.

La figura 10 muestra etapas preferidas de un procedimiento de acuerdo con la invencidon para la deteccion
automatizada de anticuerpos en una muestra biolégica liquida.

En una etapa S1 tiene lugar una provision de una micromatriz de antigeno segun una de las formas de realizacion
descritas anteriormente. En una etapa S2 tiene lugar una incubacién de las manchas de la micromatriz de antigeno
con la muestra biolégica. En una etapa S3 tiene lugar una incubacién de las manchas con un conjugado, que
presenta un anticuerpo secundario marcado con un segundo colorante. En una etapa S4 tiene lugar una provision o
adquisicion de una primera informacién de imagen BI1, BI11, que representa una coloraciéon de manchas de
referencia y de manchas de antigeno de la micromatriz de antigeno por un primer colorante.

En el caso de que el primer colorante sea un colorante fluorescente, tiene lugar preferentemente en la etapa S4 una
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iluminacion de la micromatriz de antigeno con una primera luz de excitacién de una primera longitud de onda para
excitar una emision de la primera radiacion fluorescente por el primer colorante. La primera informacion de imagen
representa entonces una coloraciéon de las manchas de referencia y las manchas de antigeno de la micromatriz de
antigeno por la primera radiacion fluorescente. Esto tiene lugar preferentemente en un denominado canal rojo.

En una etapa S5, tiene lugar una deteccion del patron de referencia asi como una posicion de referencia asociada
sobre la superficie de sustrato, asumiendo una direccién de disposicion de los patrones sobre la superficie de
sustrato basandose en la al menos una primera informacion de imagen. La posicion de referencia se puede
proporcionar como una informacioén de posicion de referencia RPI.

En una etapa S6, tiene lugar una deteccion de los patrones de manchas de antigeno respectivos asi como de las
posiciones adicionales asociadas respectivas sobre la superficie de sustrato, asumiendo una direcciéon de
disposicion de los patrones sobre la superficie de sustrato basandose en la al menos una primera informaciéon de
imagen. Esta se puede proporcionar como una denominada informacién de posicion global AGMPI con respecto a
las posiciones adicionales de los patrones de manchas de antigeno.

En una etapa S7, entonces, basandose en la posicién de referencia detectada asi como las posiciones adicionales
detectadas se crea una informacion de asignacion ZI que indica una asignacion de los patrones de manchas de
antigeno respectivos a los tipos de antigeno respectivos.

En una etapa S8 tiene lugar entonces una adquisicién o una provision de una segunda informacion de imagen BI2,
Bl12, que representa una coloracion potencial de las manchas de antigeno y preferentemente también de las
manchas de referencia por el segundo colorante. En el transcurso de esta etapa S8, en el caso de que el segundo
colorante sea un colorante fluorescente, tiene lugar preferentemente una iluminacioén de la micromatriz de antigeno
con una segunda luz de excitacién de una segunda longitud de onda, para excitar una emisién de una segunda
radiacion fluorescente. Preferentemente, la segunda luz de excitacion de la segunda longitud de onda es idéntica en
su intervalo de longitud de onda al intervalo de longitud de onda de la primera luz de excitacion para excitar la
primera radiacion fluorescente del primer colorante fluorescente. La segunda informacion de imagen representa
entonces preferentemente una coloracién potencial de las manchas de antigeno de la micromatriz de antigeno por la
segunda radiacion fluorescente.

En una etapa S9, puede tener lugar entonces, preferentemente con el uso de la informacién de posicion de
referencia RPI asi como de la informacién de posicion adicional AGMPI, una determinaciéon de dimensiones de unién
respectivas, que son uniones o grados de union respectivos de anticuerpos de la muestra biolégica al medicamento
de tipo de antigeno respectivo, basandose en la segunda informacién de imagen BI2, BI12 y la informacion de
asignacion ZI.

Estas dimensiones de unién se pueden emitir preferentemente en una etapa de procedimiento S10, preferentemente
en forma de un elemento de datos BD a través de una interfaz de datos.

Las etapas S4 a S9 se pueden realizar preferentemente en el procedimiento de acuerdo con la invencién para un
procesamiento de imagenes automatizado para detectar anticuerpos en una muestra bioldgica liquida de acuerdo
con una forma de realizaciéon. Lo mismo se aplica a la etapa S10, que se va a llevar a cabo preferentemente.

En la etapa S10, se proporciona preferentemente a través de una interfaz de datos una informaciéon que indica la
posicion de los patrones y preferentemente también la posicion de manchas de antigeno individuales y manchas de
referencia individuales sobre la micromatriz de antigeno.

La asignacion de patrones de manchas de antigeno a tipos de antigeno respectivos que tienen lugar en la etapa S7
tiene lugar preferentemente de la manera que se ilustra en la figura 11b. En este sentido, en una etapa S71, se
determina una sucesion espacial de la posicion de referencia del patrén de referencia y de las respectivas posiciones
adicionales de los patrones de manchas de antigeno adicionales respectivos. Esta posicion puede denominarse
también como posiciones a lo largo de una direccion de disposicién asumida en particular de los patrones sobre la
superficie de sustrato.

En una etapa S72 tiene lugar una provision de un conjunto de datos de sucesion ADS, que indica una sucesion de
tipos de antigeno. Esta es en particular de una sucesion espacial de tipos de antigeno a lo largo de una direccion de
disposicion de patrones.

La figura 11c ilustra un conjunto de datos de sucesion a modo de ejemplo ADS, que para una sucesion de patrones
a lo largo de una direccion de disposicion ANR para posiciones posteriores en campos PN correspondientes indica
tipos de antigeno AT1, AT2, AT3 correspondientes respectivos en campos AT correspondientes. El conjunto de
datos de sucesion ADS indica asi una sucesion espacial de tipos de antigeno respectivos para posiciones
respectivas a lo largo de una direccion de disposicion ANR de patrones de manchas. Asimismo, se indican también
para posiciones determinadas correspondientes tipos de patrén de referencia R1, R2, en campos correspondientes
RT. En este ejemplo de realizacion preferido esta presente un primer y un segundo patrén de referencia. Para el
experto en la técnica, se entiende que en el caso de un solo patréon de referencia, solo esta presente un tipo de
patrén de referencia R1.
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En una subetapa S73 de la figura 11b, tiene lugar entonces una creacion de informacion de asignacion ZI, que indica
la asignacion de los patrones de manchas de antigeno respectivos a los tipos de antigeno respectivos. Esto tiene
lugar basandose en la posicion de referencia detectada, la posicion adicional respectiva detectada de los patrones
de manchas de antigeno respectivos y el conjunto de datos de secuencia ADS.

Preferentemente, en el transcurso del procedimiento se detecta también una posicién de referencia adicional de un
segundo patron de referencia y se tiene en cuenta en el transcurso de la asignacion de los patrones de manchas de
antigeno respectivos a los tipos de antigeno respectivos. Esto permite una compensacion o consideracion de una
rotacion de 180° no deseada de la micromatriz de antigeno.

Para ello, la figura 11a muestra etapas que se van a llevar a cabo preferentemente. Tras la etapa S5 descrita
anteriormente, tiene lugar entonces en una etapa S5A una deteccion del segundo patron de referencia asi como de
una segunda posicion de referencia asociada basandose en la primera informacion de imagen. Sigue entonces la
etapa S6 descrita anteriormente. En una etapa posterior S7A, tiene lugar entonces la creacioén de informacion de
asignacion ZI, que indica la asignacion de los patrones de manchas de antigeno respectivos a los tipos de antigeno
respectivos. Esto tiene lugar basandose en la primera posicion de referencia detectada, la segunda posicion de
referencia detectada y la posicion adicional detectada de los patrones de manchas de antigeno respectivos como
también, preferentemente, del conjunto de datos de secuencia.

La figura 20a muestra un primer patrén de referencia RM, un segundo patrén de referencia RM2 asi como patron de
manchas de antigeno AM representado por una primera informacion de imagen Bl11 en un primer canal de color,
que es preferentemente un canal rojo.

La figura 20b muestra para ello en la primera informacién de imagen Bl11 correspondientes posiciones de manchas
de antigeno a modo de ejemplo AGSPI1, que se representan como rectangulos. Después de una deteccion de tales
posiciones de manchas de antigeno AGSPI1, como también posiciones correspondientes para los patrones de
referencia RM, RM2 de la figura 20a, las manchas individuales se pueden asociar a patrones individuales AM, RM,
RM2, en particular patrones de linea. Para patrones AM, RM, RM2 respectivos se pueden determinar asi posiciones
respectivas a lo largo de la direccién de disposicion ANR. Entonces, de la manera descrita anteriormente,
preferentemente basandose en un conjunto de datos de secuencia se pueden asignar patrones de manchas de
antigenos individuales a tipos de antigeno individuales.

La figura 21a muestra una coloracion de manchas por un segundo colorante de la misma micromatriz de antigeno
que en las figuras 20a y 20b. La figura 21a muestra una segunda informacion de imagen Bl12, que representa una
coloracion de manchas, en particular, de las manchas de antigeno por el segundo colorante y, por lo tanto, en un
segundo canal de color, preferentemente un canal verde.

Las posiciones de las manchas reconocidas basandose en la primera informacion de imagen BI11 de la figura 20b
pueden usarse en este sentido para determinar, tal como se muestra en la figura 21b, en la segunda informacién de
imagen BI21, si para determinadas manchas de antigeno y por lo tanto para determinados tipos de antigeno estan
presentes uniones de determinados anticuerpos de la muestra bioldgica. Por medio de esta determinacion o
evaluacion pueden determinarse entonces dimensiones de unidn para tipos de antigeno respectivos vy,
preferentemente, proporcionarse a continuacion.

En el transcurso de las etapas de procedimiento S5 y S6 mencionadas anteriormente con respecto a la figura 10, se
pueden llevar a cabo etapas parciales de procedimiento preferidas, tal como se representa en la figura 14. En una
etapa de procedimiento S20, tiene lugar entonces un reconocimiento de varios patrones potenciales basandose en al
menos una primera informacion de imagen. En una etapa de procedimiento adicional S21, tiene lugar entonces una
deteccion de distancias de manchas medias regulares respectivas de manchas dentro de un patron reconocido en
cada caso para el patrén potencial respectivo reconocido. En una etapa S22 tiene lugar entonces una eleccion de
uno de los patrones reconocidos como patrén de referencia basandose en las distancias de manchas medias
detectadas. Esto puede llevarse a cabo, tal como resulta para un experto en la materia, también para el segundo
patrén de referencia.

Ahora se explica a continuacion de qué manera puede tener lugar en detalle un reconocimiento de manchas
individuales y entonces un reconocimiento de patrones o una asignacion de manchas a patrones. Para ello, la figura
15 etapas que van a llevarse a cabo preferentemente.

Con el uso o basandose en la primera informacién de imagen BI11 de la figura 20a, tiene lugar en primer lugar en
una etapa S30 por medio de una transformaciéon de Hough una identificacion de objetos circulares en la primera
imagen BI11.

En una etapa S31, tiene lugar para cada circulo hallado una extracciéon de propiedades para los objetos circulares
identificados, tales como, por ejemplo, un contorno y/o propiedades de intensidad. Las propiedades pueden ser la
circunferencia de un circulo, una desviacion de un circulo libre perfecto o la intensidad promedio de un objeto.

En una etapa S32 tiene lugar entonces con el uso de una maquina de vector de soporte una clasificacion de los
objetos circulares propuestos de la transformacion de Hough con sus propiedades en una "mancha" de primera

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 873 448 T3

clase o un "artefacto de imagen" de segunda clase. Solo aquellas zonas de imagen u objetos, que se clasifican como
manchas, se usan a continuacion.

Para cada zona de imagen clasificada como mancha puede determinarse o haberse determinado entonces ya en la
etapa S31 una posicién sobre la micromatriz de antigeno o en la informacion de imagen Bl11 en posicion X o Y. En
una etapa S33 puede tener lugar entonces una agrupaciéon de manchas para formar un patrén o un patrén de linea o
una linea. En este sentido se crea una lista para las manchas que se clasifica por medio de posicidon Y en la imagen.
A continuacién se toma una mancha de la lista y se determina su vecino mas cercano en distancia euclidea. Cuando
ambas manchas se encuentran en un angulo de aproximadamente 90° entre si o forman una recta, que forma un
angulo de 90° con respecto a la direccion de disposicion, se supone que pertenecen a un mismo patron o a una
misma linea. Este valor de 90° también se puede dotar de una ventana de desenfoque de varios grados positivos-
negativos. Si no se da una pertenencia tal de las dos manchas consideradas entre si a un patron o a una recta tal de
aproximadamente 90° con respecto a la direccion de disposicion de los patrones, se considera entonces la siguiente
mancha de la lista clasificada segun la separacion o posicion Y. Si ya no se pueden asignar manchas de la lista al
patrén considerado actualmente o a la linea considerada actualmente, entonces se inicia un nuevo patrén o una
nueva linea en una direccion perpendicular a la direccidon de asignacion de los patrones. Mediante un procedimiento
de este tipo pueden asignarse entonces iterativamente las manchas a patrones respectivos o lineas respectivas.

En una etapa S34 tiene lugar entonces una enumeracion de los patrones o patrones de linea. Esto tiene lugar
preferentemente de tal manera que el patrén o la linea, cuyas manchas presentan la mayor distancia media entre si,
se puede adoptar como patrén de referencia o como patron de linea de referencia. Preferentemente, se supone un
segundo patrén de referencia como aquel patron o aquella linea en el que / en la que las manchas presentan la
menor distancia media entre si.

En una etapa S35 pueden determinarse entonces, basandose en la segunda informacion de imagen Bl12 de la
figura 21b, para aquellas manchas que estan asignadas a un patrén o a una linea, las intensidades o intensidades
de pixeles respectivas por mancha en el segundo canal de color debido a una coloracion por el segundo colorante.
Esto tiene lugar preferentemente como el valor mediano de las intensidades de una mancha.

Por dltimo, en una etapa S36, se puede tener lugar una determinacion de un valor de intensidad medio de un patron
de tal manera que se determina el valor mediano de las intensidades medianas de las manchas de un patrén. Este
valor mediano es entonces una dimensién de unién que indica una unién o un grado de unién de anticuerpos de la
muestra biologica a un determinado tipo de antigeno.

Es decir, en el transcurso de la etapa S9 para determinar la dimensién de uniéon basandose en la segunda
informacion de imagen BI12 pueden usarse la informacion de posicion de mancha de antigeno AGSPI obtenida
previamente de la etapa S6 basandose en la primera informacion de imagen BI11 asi como la informacion de
posicion de manchas de referencia RSPI obtenida en la etapa S5, tal como se representa en la figura 16. La
deteccion de un patrén de manchas de referencia y de los patrones de manchas de antigeno respectivos incluye por
tanto una deteccion de posiciones de manchas individuales y una asignacion de manchas o posiciones de manchas
al patron de referencia y a los patrones de manchas de antigeno respectivos.

Preferentemente, para la determinacion de una dimensioén de unién se usa un valor umbral proporcionado a través
de un elemento de datos, que se puede aplicar a la intensidad mediana determinada para un patrén o un tipo de
antigeno. Si el valor de intensidad mediano de un patrén cae por debajo del valor umbral, entonces se supone que
no hay unién de anticuerpos en absoluto. Solo en el caso de que el valor mediano de un patron exceda el valor
umbral predefinido, se emite un valor que indica que se da una uniéon de anticuerpos al tipo de antigeno
correspondiente.

La emisién de las dimensiones de unién puede tener lugar a través de un elemento de datos, en el que, tal como se
representa en la figura 12, un conjunto de datos BD indica una asignacion de dimensiones de unién BM a tipos de
antigeno AT correspondientes. El conjunto de datos BD puede ser, por ejemplo, una lista. Para un tipo de antigeno
AT1, esta contenida entonces una dimensiéon de uniéon BM1, asi como correspondientes dimensiones de uniéon BM2,
BM3 para correspondientes tipos de antigeno AT2, AT3.

Tal como se ha descrito anteriormente, en una forma de realizacion alternativa, el patron de referencia con respecto
a un patron directamente adyacente a lo largo de la direccion de disposicion de los patrones, presenta una distancia
de proximidad que se diferencia de las otras distancias de proximidad de los patrones de manchas de antigeno. Para
ello, la figura 22a muestra una forma de realizacién A21, en la que solo esta presente un patrén de referencia RM. El
patron de referencia RM presenta una distancia de proximidad DI11 al patrén directamente adyacente siguiente AM1
en la direccion de disposicion ANR, que es mayor que la distancia de proximidad DI12 de los otros patrones AM1,
AM2, AM3 a sus patrones directamente adyacentes AM2 en la direccion de la disposicion ANR, AM3, RM.

En esta forma de realizaciéon, en el transcurso del procedimiento para la deteccidn automatizada asi como del
procedimiento de procesamiento de imagenes automatizado pueden realizarse preferentemente entonces las
siguientes etapas:

- reconocer varios patrones AM1, AM2, AM3, RM basandose en la primera informacién de imagen;
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- detectar distancias de proximidad DI11, DI12 respectivas de los patrones reconocidos, en particular a lo largo de
la direccion de disposicion de los patrones, a sus patrones adyacentes siguientes en cada caso, en particular
directa o inmediatamente, en la direccién de la direccion de disposicion de los patrones;

- seleccionar uno de los patrones reconocidos como patréon de referencia basandose en las distancias de
proximidad detectadas DI11, DI12.

En este sentido pueden usarse las posiciones de manchas de las manchas de referencia y de las manchas de
antigeno, tal como se muestra la figura 20b, detectadas basandose en la primera informacién de imagen BI11, para
asignar, tal como se ha descrito anteriormente en detalle, las manchas a patrones o patrones de linea respectivos,
de modo que se reconocen varios patrones basandose en la primera informacion de imagen Bl11. Alo largo o en la
direccion de disposicion ANR de los patrones, pueden determinarse distancias de proximidad DI11, DI12 respectivas
entre los patrones, es decir, por ejemplo, una distancia de proximidad para el patrén de referencia al patron siguiente
situado a la derecha del mismo, directamente adyacente, en la direccion de la direcciéon de disposicion ANR. Si el
patron de referencia presenta una distancia de proximidad, que se diferencia de las distancias de proximidad de los
patrones de manchas de antigeno, entonces se puede detectar y reconocer de manera segura el patron de
referencia.

Tal como se ha descrito anteriormente, de acuerdo con una forma de realizacién alternativa esta previsto que dentro
del patrén de referencia y dentro del patron de manchas de antigeno las manchas asociadas en cada caso
presenten un tamafio igual respectivo, diferenciandose el tamafio de las manchas de referencia del patron de
referencia de los tamarios de las manchas de antigeno de los patrones de manchas de antigeno. Para ello, la figura
22b muestra una forma de realizacion A22 preferida de una micromatriz de antigeno, en la que solo esta presente un
patréon de referencia RM. Las manchas de referencia del patron de referencia RM presentan un tamafio igual. Este
tamafio se diferencia del mismo tamafio comun que presentan las manchas de antigeno de los patrones de antigeno
AM.

En esta forma de realizaciéon, en el transcurso del procedimiento para la deteccién automatizada asi como del
procedimiento de procesamiento de imagenes automatizado pueden realizarse preferentemente entonces las
siguientes etapas:

- reconocer varios patrones RM, AM1, AM2, AM3 basandose en la al menos una primera informacién de imagen,
- detectar tamafos de mancha respectivos para el patron reconocido RM respectivo, AM1, AM2, AM3;

- seleccionar uno de los patrones reconocidos como patréon de referencia RM basandose en los tamafos de
manchas detectados

En este sentido pueden usarse las posiciones de manchas de las manchas de referencia y de las manchas de
antigeno, tal como se muestra la figura 20b, detectadas basandose en la primera informacién de imagen BI11, para
asignar, tal como se ha descrito anteriormente en detalle, las manchas a patrones o patrones de linea respectivos,
de modo que se reconocen varios patrones basandose en la primera informacion de imagen BI11. Para cada
mancha se determina entonces una propiedad tal como la circunferencia del circulo u objeto circular identificado.
Con ello, manchas de la misma circunferencia o del mismo tamafio se pueden asignar al mismo patron. Aquel
patron, cuyas manchas presenten de media el tamafio de mancha mas grande en comparacioén con los otros
patrones, se puede detectar entonces como patrén de referencia.

La figura 8 muestra un dispositivo V1 de acuerdo con la invenciéon de acuerdo con una forma de realizacion para la
deteccion automatizada de anticuerpos en una muestra. El dispositivo V1 comprende un denominado dispositivo de
microscopio.

Una micromatriz de antigeno C puede observarse a través de un objetivo O por medio de al menos una camara K1,
K2.

Las camaras K1, K2 pueden denominarse unidades de adquisicion de imagenes. La estructura de la figura 8 para el
dispositivo V1 prevé una separacion explicita de dos canales de color o canales 6pticos antes de una adquisicion de
informacion de imagen por unidades de adquisicion de imagen separadas K1, K2. Para experto en la materia es
evidente que mediante un intercambio temporal de filtros 6pticos pueda realizarse un dispositivo de este tipo también
estando prevista solamente una Unica unidad de adquisicion de imagenes, pero mediante el uso de diferentes filtros
opticos para diferentes canales de color, la informacion de imagen respectiva descrita anteriormente se puede
adquirir en los canales de color respectivos.

Una fuente de luz de fluorescencia LQ emite una luz de excitacion AL que se filtra por medio de un filtro de luz de
excitacion F1 de modo que un espectro de luz de excitacion AL descrito en la figura 7 se dirige al espejo dicroico
SP1. El espejo dicroico SP1 dirige entonces esta luz de excitacion AL hacia el objetivo O, a través del cual la luz de
excitacion incide entonces sobre la micromatriz de antigeno C y sus manchas. La primera y segunda radiacion
fluorescente emitida por la micromatriz de antigeno C o los colorantes fluorescentes de las manchas llega entonces
a través del objetivo O a través del espejo dicroico SP1 hasta un filtro éptico F2, que bloquea la luz de excitacion AL

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 873 448 T3

0 su espectro y transmite la radiacion fluorescente del primer canal de color y también de un segundo canal de color.
La radiacion fluorescente llega entonces a otro espejo dicroico SP2 que refleja radiacion fluorescente del primer
canal de color o primera radiacion fluorescente en una primera unidad de adquisicion de imagenes o camara K1.
Preferentemente, mediante un filtro 6ptico FR se lleva a cabo también una filtracion de la primera radiacion
fluorescente del espectro de entrada. El filtro FR es en particular un filtro de canal rojo.

El espejo dicroico SP2 transmite la segunda radiacion fluorescente o luz del segundo canal de color a una segunda
unidad de adquisicion de imagenes o camara K2. Preferentemente, esta radiacion se filira de nuevo mediante filtro
6ptico FG adicional, siendo el filtro 6ptico FG en particular un filtro de canal verde.

La primera camara K1 detecta entonces la primera informacién de imagen Bl1 y la proporciona a la unidad de
céalculo R. La segunda unidad de adquisicion de imagenes K2 detecta entonces la segunda informacion de imagen
BI2 y la proporciona a la unidad de calculo R2.

La primera unidad de adquisicion de imagenes y la segunda unidad de adquisicion de imagenes como ejemplo de al
menos una unidad de adquisicion de imagenes se disefian entonces para adquirir una primera informacion de
imagen BI1, que representa una coloracion de manchas de referencia y de manchas de antigeno de una micromatriz
de antigeno por un primer colorante, en particular un primer colorante fluorescente. Asimismo, la al menos una
unidad de adquisicion de imagenes K1, K2 esta disefiada para adquirir una segunda informacion de imagen BI2, que
representa una coloraciéon potencial de las manchas de antigeno de la micromatriz de antigeno por un segundo
colorante, en particular un segundo colorante fluorescente, después de la incubacién de la micromatriz de antigeno
con la muestra bioldégica y con un conjugado que presenta un anticuerpo secundario marcado con el segundo
colorante.

La unidad de calculo R esta disefiada en particular para llevar a cabo una o varias de las etapas S4, S5, S6, S7 asi
como S9 descritas anteriormente con respecto al procedimiento para la deteccién automatizada de anticuerpos asi
como al procedimiento de un procesamiento de imagenes automatizado para la deteccion de anticuerpos, de la
figura 10. Para ello, la unidad de calculo R controla las unidades de adquisicion de imagenes K1, K2 asi como la
fuente de luz de fluorescencia LQ de manera correspondiente.

El dispositivo V1 de la figura 8 presenta asimismo preferentemente una interfaz de datos DS1, a través de la cual se
pueden recibir o enviar elementos de datos DA. En particular, en este caso a través de tales elementos de datos DA
pueden transmitirse dimensiones de unién y, preferentemente, también se pueden recibir elementos de datos que
indican un valor umbral.

A través de la interfaz de datos DS1, el dispositivo V1 puede intercambiar elementos de datos DA. Tales elementos
de datos DA pueden ser entonces uno o varios de los siguientes elementos de datos:

- un elemento de datos de valor umbral TH que se va a recibir de la figura 17,

un conjunto de datos de sucesion que se va a recibir ADS de la figura 11¢c

un conjunto de datos de imagen BD que se van a emitir o que se van a proporcionar de la figura 10,

una informacioén de asignacion ZI que se va a emitir o a proporcionar de la figura 11a.

El dispositivo V1 presenta, por lo tanto, con la fuente de luz de fluorescencia LQ, una unidad de iluminacién para
emitir luz de excitacidon para excitar una emision de primera radiacion fluorescente de un primer intervalo de longitud
de onda por el primer colorante. Asimismo, la fuente de luz LQ representa también al menos una unidad de
iluminacion para emitir luz de excitacion para excitar una emision de segunda radiacion fluorescente de un segundo
intervalo de longitud de onda por el segundo colorante.

La figura 17 muestra etapas preferidas en el transcurso del procedimiento descrito para la deteccion automatizada
de anticuerpos y/o del procedimiento para un procesamiento de imagenes automatizado.

En una etapa S40 tiene lugar, tal como se ha descrito anteriormente, en el segundo canal de color o la segunda
informacion de imagen BI12 de las figuras 21a y 21b, una identificacion de manchas de antigeno con el uso de
informaciones de posicién de manchas de antigeno AGSPI o la informacion de posicion adicional AGMPI. Ademas,
preferentemente en el caso de que las manchas de referencia presenten también un antigeno, un uso de la
informacion de posicion de referencia RPI o la informacién de posicion de mancha de referencia RSPI tiene lugar
una identificacion de las manchas de referencia.

De la manera descrita anteriormente, en la etapa S41 tiene lugar una asignacion de zonas de imagen o manchas a
patrones determinados y, por lo tanto, también a tipos de antigeno determinados.

En una etapa S42 tiene lugar una determinacion de una intensidad media o una intensidad mediana de un patron en
el segundo canal de color o basandose en la segunda informacion de imagen.

En la etapa de procedimiento S43 tiene lugar una provision o recepcion de un conjunto de datos TH, que indica un
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valor umbral que se aplicara a las intensidades medianas.

En la etapa S43 tiene lugar entonces una aplicacion de este valor umbral a las intensidades medias determinadas de
los patrones respectivos.

En una etapa S44 tiene lugar entonces una determinacion de dimensiones de unién respectivas para los patrones
respectivos.

En una etapa S44a que se va a llevar a cabo preferentemente, tiene lugar entonces una emision de un mensaje al
usuario, preferentemente por medio de una unidad de visualizaciéon optica o preferentemente por medio de un
elemento de datos que se emitira a través de una interfaz de datos, en el caso de que las manchas de referencia del
patron de referencia en el segundo canal de color o la segunda informacién de imagen no presenten una coloracion
o intensidad media suficiente. Esto tiene lugar en particular en el caso de que las manchas de referencia del patron
de referencia presenten un anticuerpo, en particular IgG, mediante el cual se puede controlar si tuvo lugar una
incubacién adecuada de la micromatriz de antigeno con una muestra bioldgica liquida de un paciente humano.

En la etapa S45 tiene lugar entonces la emision de las dimensiones de union.

La figura 9 muestra una forma de realizacion de un dispositivo de red de datos V2 de acuerdo con la invencion, que
preferentemente también se puede denominar sistema de nube.

El dispositivo de red de datos V2 para la evaluacion de imagenes automatizada para detectar anticuerpos en una
muestra liquida y biolégica presenta al menos una interfaz de datos DS, a través de la cual pueden intercambiarse
elementos de datos DA2 a través de una red de datos.

El dispositivo V2 presenta al menos una unidad de calculo R2, que esta conectada preferentemente con la interfaz
de datos DS a través de un bus de datos DB. Preferentemente, el dispositivo de red de datos V2 presenta
preferentemente al menos una unidad de memoria MEM.

La al menos una interfaz de datos DS esta disefiada para recibir una primera informacion de imagen que representa
una coloracion de manchas de referencia y de manchas de antigeno de una micromatriz de antigeno por un primer
colorante. La al menos una interfaz de datos esta disefiada asimismo para recibir una segunda informacion de
imagen que representa una coloracion potencial de las manchas de antigeno de la micromatriz de antigeno por un
segundo colorante después de la incubacion de la micromatriz de antigeno con la muestra bioldgica y un conjugado
que presenta un anticuerpo secundario marcado con el segundo colorante.

La unidad de calculo R2 esta disefiada para llevar a cabo las etapas descritas anteriormente con respecto al
procedimiento para un procesamiento de imagenes automatizado, en particular una o varias de las etapas S4, S5,
S6, S7 y S9. Asimismo, la unidad de calculo R2 esta disefiada para llevar a cabo otras etapas que se van a llevar a
cabo preferentemente del procedimiento para el procesamiento de imagenes automatizado, que se expusieron
previamente en detalle.

El dispositivo V2 de la figura 9 esta disefiado asimismo preferentemente para, a través de la interfaz de datos DS,
proporcionar elementos de datos DA2 que representan informacién que indican la dimensién de unién respectiva de
anticuerpos a los tipos de antigeno respectivos.

Asimismo, la interfaz de datos DS esta disefiada asimismo para indicar a través de elementos de datos posiciones
de manchas de antigeno y/o patrones, asi como manchas de referencia o patrones de referencia.

En un procedimiento que lleva a cabo el dispositivo V2 de la figura 9, tiene lugar un procesamiento de imagenes
automatizado para la deteccion de anticuerpos en una muestra bioldgica liquida en particular porque la primera
informacion de imagen se recibe a través de la al menos una interfaz de datos DS y se proporciona por medio de la
al menos una unidad de memoria MEM, en la que asimismo la segunda informacién de imagen se recibe a través de
la interfaz de datos DS y se proporciona igualmente por medio de la unidad de memoria MEM.

Preferentemente, el dispositivo V2 esta disefiado para recibir a través de la interfaz de datos DS un elemento de
datos que indica determinados tipos de antigeno, sobre los que se emitiran dimensiones de unién. Tiene lugar
entonces preferentemente una evaluacion para estos tipos de antigeno especificos indicados y también una
transmision de un elemento de datos que indica la dimensién de union de los tipos de antigeno determinados
correspondientes.

Aunque se han descrito algunos aspectos en relacion con un dispositivo, se entiende que estos aspectos también
representan una descripcion de los procedimientos correspondientes, de modo que un bloque o un elemento
constructivo de un dispositivo también debe entenderse como una etapa de procedimiento correspondiente o como
una caracteristica de una etapa de procedimiento. De manera analoga, los aspectos que se han descrito en relacion
con una o como una etapa de procedimiento, también representan una descripcién de un bloque o detalle o
caracteristica correspondiente de un dispositivo correspondiente.

En funcién de determinados requisitos de implementacion, ejemplos de realizacion de la invencion pueden
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implementar las unidades de calculo R, R2 en hardware y/o software. Una implementacion de una unidad informatica
R mencionada en este caso, R2 puede tener lugar en este caso como al menos una unidad de calculo o bien
mediante varias unidades de calculo interconectadas. La implementacion se puede llevar a cabo con el uso de un
medio de memoria digital, por ejemplo un disquete, un DVD, un disco Blu-Ray, un CD, una ROM, una PROM, una
EPROM, una EEPROM o una memoria FLASH, un disco duro u otra memoria magnética u optica, en la que se
almacenan sefales de control legibles electrénicamente, que puede interaccionar o interaccionan con un
componente de hardware programable de tal manera que se lleva a cabo el procedimiento respectivo.

Un componente de hardware programable puede estar disefiado como unidad informatica por un procesador, un
procesador de ordenador (CPU = Unidad Central de Procesamiento), un ordenador, un sistema informatico, un
circuito integrado especifico de la aplicacion (ASIC = Application-Specific Integrated Circuit), un circuito integrado (IC
= Integrated Circuit), un sistema de una micromatriz (SOC = System on Chip), un elemento légico programable o una
matriz de puertas programables en campo con un microprocesador (FPGA = Field Programmable Gate Array).

Por lo tanto, el medio de memoria digital puede ser legible por maquina o por ordenador. Es decir, algunos ejemplos
de realizacién comprenden un soporte de datos, que presenta sefiales de control legibles electronicamente, que son
capaces de interaccionar con un sistema informatico programable o un componente de hardware programable de tal
manera que se lleve a cabo uno de los procedimientos descritos en el presente documento. En general, ejemplos de
realizacion o partes de los ejemplos de realizacion de la presente invencion se pueden implementar como programa,
firmware programa informatico o producto de programa informatico con un cédigo de programa o como datos, donde
el cédigo de programa o los datos es o son efectivos en el sentido de llevar a cabo uno de los procedimientos o una
parte de un procedimiento cuando el programa se ejecuta en un procesador o un componente de hardware
programable.

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 873 448 T3

REIVINDICACIONES

1. Micromatriz de antigeno (A2, A11, A12, A21, A22),

que presenta una superficie de sustrato plana (SO) con manchas de antigeno (AS) aplicadas sobre la misma vy
separadas entre si, que presentan un mismo colorante comun,

en la que las manchas de antigeno (AS) forman cantidades de manchas de antigeno (AG) respectivas, que forman
correspondientes patrones de mancha de antigeno (AM, AM1, AM2) regulares respectivas,

en la que las manchas de antigeno (AS) de una misma cantidad de manchas de antigeno presentan un mismo tipo
de antigeno comun y en la que dos o mas cantidades de manchas de antigeno (A1, A2) presentan tipos de antigeno
diferentes,

caracterizada porque sobre la superficie de sustrato (SO) estan aplicadas, ademas, manchas de referencia (RS),
que forman una cantidad de manchas de referencia que configuran un patron de referencia regular (RM),

porque el patron de referencia se diferencia de los patrones de manchas de antigeno en cuanto a su regularidad,

en la que las manchas de referencia (RS) presentan igualmente el mismo colorante comun.

2. Micromatriz de antigeno segun la reivindicacion 1 (A2, A11, A12, A21, A22),
caracterizada porque el patron de referencia (RM) se diferencia, en cuanto a su regularidad, del patron de manchas
de antigeno (AM, AM1, AM2) en uno o varios de los siguientes criterios:

> dentro del patron de referencia (RM) y dentro del patron de manchas de antigeno (AM, AM1, AM2) se suceden
cada una de las manchas correspondientes a distancias regulares (SD1, SD2) respectivas, en donde la distancia
regular (SD1) de las manchas de referencia (RS) del patrén de referencia (RM) se diferencia de las distancias
regulares (SD2) de las manchas de antigeno de los patrones de manchas de antigeno (AM, AM1, AM2);

o el patrén de referencia (RM) presenta, con respecto a un patréon directamente adyacente, una distancia de
proximidad que se diferencia de las otras distancias de proximidad de los patrones de manchas de antigeno;

o dentro del patron de referencia (RM) y dentro del patron de manchas de antigeno (AM, AM1, AM2) cada una de
las manchas correspondientes presenta un mismo tamafo respectivo, de modo que el tamafio de las manchas
de referencia del patron de referencia (RM) se diferencia de los tamafios de las manchas de antigeno de los
patrones de manchas de antigeno (AM, AM1, AM2).

3. Micromatriz de antigeno (A2, A11, A12, A21, A22) segun las reivindicaciones 1 o 2,

caracterizada porque el patron de referencia (RM) y los patrones de antigeno (AM, AM1, AM2) estan dispuestos a
lo largo de una direccion de disposicion (ANR) de los patrones,

y porque el patron de referencia (RM) y los patrones de antigeno (AM, AM1, AM2) presentan direcciones de
propagacion respectivas (ABR), que discurren esencialmente en perpendicular a la direccion de disposicion (ANR)
de los patrones (RM, AM, AM1, AM2).

4. Micromatriz de antigeno (A2, A11, A12, A21, A22) segun s reivindicaciones 1 o 2,

caracterizada porque las manchas de referencia de la cantidad de manchas de referencia forman un patrén de
lineas de referencia (RM) y porque, ademas, las manchas de antigeno respectivas de las cantidades de manchas de
antigeno respectivas forman patrones de lineas de antigeno (AM, AM1, AM2) respectivos,

en la que los patrones de lineas discurren esencialmente en paralelo entre si.

5. Micromatriz de antigeno (A2, A11, A12, A21, A22) segun la reivindicacion 1,
caracterizada porque el mismo colorante comun es un colorante fluorescente.

6. Micromatriz de antigeno (A2, A11, A12, A21, A22) segun la reivindicacion 1,
caracterizada porque el segundo colorante es un colorante fluorescente.

7. Micromatriz de antigeno (A2, A11, A12, A21, A22) segun una de las reivindicaciones 1 a 6,

caracterizada porque las manchas de referencia (RS) de la cantidad de manchas de referencia presentan el
colorante en una concentracion de colorante, que es mayor que las concentraciones de colorante en las que las
manchas de antigeno de las cantidades de manchas de antigeno (AM, AM1, AM2) presentan el colorante.

8. Micromatriz de antigeno (A2, A11, A12) segun una de las reivindicaciones 1 a 5,

en la que las manchas de referencia (RS) son primeras manchas de referencia que forman una primera cantidad de
manchas de referencia, que a su vez forma un primer patrén de referencia regular (RM),

caracterizada por segundas manchas de referencia, que forman una segunda cantidad de manchas de referencia,
que a su vez configuran un segundo patron de referencia regular (RM2), en donde las segundas manchas de
referencia presentan igualmente el mismo colorante comun,

ademas, caracterizada porque el segundo patrén de referencia (RM2) se diferencia de los patrones de manchas de
antigeno (AM, AM1, AM2) de las cantidades de manchas de antigeno y, adicionalmente, también del primer patron
de referencia (RM) de las primeras manchas de referencia en cuanto a su regularidad.

9. Micromatriz de antigeno segun una de las reivindicaciones 1 a 6, en la que las manchas de referencia (RS)
presentan, ademas, un antigeno.

10. Micromatriz de antigeno segun una de las reivindicaciones 1 a 6, en la que las manchas de referencia (RS)
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presentan, ademas, un anticuerpo, en particular IgG.

1.

Procedimiento para la deteccion automatizada de anticuerpos en una muestra bioldgica liquida por medio del uso

de una micromatriz de antigeno (A2, A11, A12, A21, A22), que comprende las etapas de

12.

proporcionar una micromatriz de antigeno (A2, A11, A12, A21, A22) segun una de las reivindicaciones 1 a 10,
(81)

incubar las manchas de la micromatriz de antigeno (A2, A11, A12, A21, A22) con la muestra bioldgica, (S2)
incubar las manchas con un conjugado, que presenta un anticuerpo secundario marcado con un segundo
colorante, (S3)

adquirir o proporcionar al menos una primera informacion de imagen (BlI1, BI11), que representa una coloracion
de las manchas de referencia y de las manchas de antigeno por medio del primer colorante, (S4)

detectar el patron de referencia (RM) asi como una posicion de referencia asociada basada en la al menos una
primera informacioén de imagen (BI1, BI11), (S5)

detectar los patrones de manchas de antigeno (AM, AM1, AM2) respectivos asi como posiciones adicionales
asociadas respectivas basadas en la al menos una primera informacion de imagen (Bl1, Bl11), (S6)

basandose en la posicién de referencia detectada y las posiciones adicionales detectadas, elaborar una
informacion de asignacion (ZI), que indica una asignacion de los patrones de manchas de antigeno (AM, AM1,
AM2) respectivos a tipos de antigeno respectivos, (S7)

adquirir o proporcionar una segunda informacién de imagen (BI2, BI12), que representa una coloracién potencial
de las manchas de antigeno por medio del segundo colorante, (S8)

basandose en la segunda informacion de imagen (BI2, Bl12) y la informacion de asignacion (ZI), determinar
dimensiones de union respectivas, que indican uniones respectivas de anticuerpos de la muestra biolégica a
tipos de antigeno respectivos (S9).

Procedimiento para un procesamiento de imagenes automatizado para detectar anticuerpos en una muestra

bioldgica liquida, que comprende

13.

proporcionar o adquirir una primera informacion de imagen (BI1, Bl11), que representa una coloracién de
manchas de referencia y de manchas de antigeno de una micromatriz de antigeno (A2, A11, A12, A21, A22),
segun una de las reivindicaciones 1 a 10, por medio de un primer colorante, (S4)

detectar el patrén de referencia (RM) asi como una posicién de referencia asociada, (S5)

detectar los patrones de manchas de antigeno (AM, AM1, AM2) respectivos asi como las respectivas posiciones
adicionales asociadas, basadas en la al menos una primera informacion de imagen (BI1, Bl11), (S6)

basandose en la posicién de referencia detectada y las posiciones adicionales detectadas, elaborar una
informacion de asignacion (ZI), que indica una asignacion de los patrones de manchas de antigeno respectivos a
tipos de antigeno respectivos, (S7) proporcionar o adquirir una segunda informacién de imagen (BI2, BI12), que
representa una coloracion potencial de las manchas de antigeno de la micromatriz de antigeno (A2, A11, A12,
A21, A22) por medio de un segundo colorante después de incubar las manchas de la micromatriz de antigeno
con la muestra bioldgica y con un conjugado, que presenta un anticuerpo secundario marcado con el segundo
colorante, (S8) basandose en la segunda informacion de imagen (BI2, Bl12), determinar dimensiones de union
respectivas, que indican uniones respectivas de anticuerpos de la muestra biolégica a tipos de antigeno
respectivos (S9).

Procedimiento segun las reivindicaciones 11 0 12,

en el que la micromatriz de antigeno es una micromatriz de antigeno segun la reivindicacion 8,
en el que la posicion de referencia es una primera posicion de referencia, que comprende, ademas:

14.
en

detectar el segundo patron de referencia (RM2) asi como una segunda posicion de referencia asociada basada
en la primera informacién de imagen (BI1, BI11),

elaborar la informacién de asignacion (ZI), que indica la asignacion de los patrones de manchas de antigeno
respectivos a los tipos de antigeno respectivos, basandose en la primera posicion de referencia detectada, la
segunda posicion de referencia detectada y las posiciones adicionales detectadas.

Procedimiento segun las reivindicaciones 11 0 12,
el que la asignacion de los patrones de manchas de antigeno detectados respectivos a los tipos de antigeno

respectivos tiene lugar mediante

15.

determinacion de una sucesion espacial de la posicion de referencia y de las posiciones adicionales,

provision de un conjunto de datos de sucesion (ADS), que indica una sucesion de tipos de antigeno,

elaborar la informacién de asignacion (ZI), que indica la asignacion de los patrones de manchas de antigeno
respectivos a los tipos de antigeno respectivos, basandose en la posicion de referencia detectada, las posiciones
adicionales detectadas y el conjunto de datos de sucesion (ADS).

Procedimiento segun la reivindicacion 12,

en el que la primera informacion de imagen (BI1, Bl11) se recibe a través de al menos una interfaz de datos (DS) y
se proporciona por medio de al menos una unidad de memoria (MEM)
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y en el que la segunda informacion de imagen (BI2, BI12) se recibe a través de la interfaz de datos (DS) y se
proporciona por medio de la unidad de memoria (MEM).

16. Procedimiento para la producciéon de una micromatriz de antigeno (A2, A11, A12, A21, A22) para el
inmunodiagnéstico, que comprende

o proporcionar un sustrato con una superficie de sustrato plana (SO),
o aplicar manchas de referencia (RS) sobre la superficie de sustrato plana (SO), asi como
o aplicar manchas de antigeno (AS) sobre la superficie de sustrato plana (SO),

en el que la aplicacion de las manchas de referencia y de las manchas de antigeno (AS) se lleva a cabo de tal
manera que las manchas de referencia (RS) y las manchas de antigeno (AS) de la micromatriz de antigeno (A2,
A11, A12, A21, A22) estan realizadas de acuerdo con una micromatriz de antigeno segun una de las
reivindicaciones 1 a 10.

17. Procedimiento segun la reivindicacion 16,
que comprende ademas: fragmentar el sustrato (SU), para obtener varias micromatrices de antigeno (A11, A12).

18. Procedimiento segun las reivindicaciones 16 o 17,
en el que la superficie de sustrato (SO) es una superficie de un sustrato de vidrio o de un sustrato de vidrio revestido
con una membrana y/o una lamina.

19. Dispositivo (V1) para un procesamiento de imagenes automatizado para detectar anticuerpos en una muestra
bioldgica liquida, que comprende

al menos una unidad de adquisicion de imagenes (K1, K2)

o para adquirir una primera informacion de imagen (Bl1, Bl11), que representa una coloraciéon de manchas de
referencia (RS) y de manchas de antigeno (AS) de una micromatriz de antigeno (A2, A11, A12, A21, A22)
segun una de las reivindicaciones 1 a 10 por medio de un primer colorante,

o asi como, ademas, para adquirir una segunda informacion de imagen (BI2, BI12), que representa una
coloracion potencial de las manchas de antigeno (AS) de la micromatriz de antigeno (A2, A11, A12, A21,
A22) segun una de las reivindicaciones 1 a 10 por medio de un segundo colorante después de incubar las
manchas de la micromatriz de antigeno con la muestra biolégica y con un conjugado, que representa un
anticuerpo secundario marcado con el segundo colorante,

asi como, ademas, al menos una unidad de calculo (R), que esta disefiada para

> basandose en la al menos una primera informacion de imagen (Bl1, Bl11) detectar el patron de referencia
(RM) asi como una posicion de referencia asociada,

> basandose en la al menos una primera informacién de imagen (Bl1, BI11) detectar el patron de manchas de
antigeno respectivo (AM) asi como las respectivas posiciones adicionales asociadas,

o basandose en la posicion de referencia detectada y las posiciones adicionales detectadas, elaborar una
informacion de asignacion (ZI), que indica una asignacion de los patrones de manchas de antigeno
respectivos a tipos de antigeno respectivos,

> asi como, basandose en la segunda informacion de imagen (BI2, BI12), determinar dimensiones de union
respectivas, que indican uniones respectivas de anticuerpos de la muestra bioldgica a tipos de antigeno
respectivos.

20. Dispositivo segun la reivindicacion 19,
que comprende ademas

- al menos una unidad de iluminacion (FL) para emitir luz de excitacion (AL) para excitar una emision de una
primera radiacion fluorescente de un primer intervalo de longitud de onda por medio del primer colorante.

21. Dispositivo segun la reivindicacion 19,
que comprende asimismo

- al menos una unidad de iluminacion (FL) para emitir luz de excitacion (AL) para excitar una emision de una
segunda radiacion fluorescente de un primer intervalo de longitud de onda por el segundo colorante.

22. Dispositivo de red de datos (V2) para un tratamiento de imagenes automatizado para detectar anticuerpos en
una muestra bioldgica liquida, que comprende

al menos una interfaz de datos (DS)

o para recibir una primera informacion de imagen (Bl1, BI11), que representa una coloracion de manchas de
referencia (RS) y de manchas de antigeno (AS) de una micromatriz de antigeno (A2, A11, A12, A21, A22)
segun una de las reivindicaciones 1 a 10 por medio de un primer colorante,
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o asi como, ademas, para recibir una segunda informacion de imagen (BI2, Bl12), que representa una
coloracion potencial de las manchas de antigeno (AS) de la micromatriz de antigeno (A2, A11, A12, A21,
A22) segun una de las reivindicaciones 1 a 10 por medio de un segundo colorante después de incubar las
manchas de la micromatriz de antigeno con la muestra biolégica y con un conjugado, que representa un
anticuerpo secundario marcado con el segundo colorante,

asi como, ademas, al menos una unidad de calculo (R2), que esta configurada para

o basandose en la al menos una primera informacion de imagen (Bl1, Bl11) detectar el patron de referencia
(RM) asi como una posicion de referencia asociada,

> basandose en la al menos una primera informacién de imagen (BI2, Bl12) detectar los patrones de manchas
de antigeno (AM, AM1, AM2) respectivos asi como las posiciones adicionales asociadas respectivas,

o basandose en la posicion de referencia detectada y las posiciones adicionales detectadas, elaborar una
informacion de asignacion (ZI), que indica una asignacion de los patrones de manchas de antigeno
respectivos a tipos de antigeno respectivos,

o asi como basandose en la segunda informaciéon de imagen (BI2, Bl12) determinar dimensiones de unién
respectivas, que indican uniones respectivas de anticuerpos de la muestra bioldgica a tipos de antigeno
respectivos.

23. Producto de programa informatico
que comprende comandos que con la ejecucidon del programa por un ordenador hacen que este realice un
procedimiento segun una de las reivindicaciones 12 a 15.

24. Seial portadora de datos, que transmite el producto de programa informatico segun la reivindicacion 23, siendo
la sefal portadora de datos preferentemente una sefial de datos de descarga para transmitir el producto de
programa informatico.

25. Portaobjetos (OT),
que comprende multiples micromatrices de antigeno (A) segun una de las reivindicaciones 1 a 10.

26. Kit para su uso en un procedimiento para detectar anticuerpos en una muestra, que comprende:

al menos una micromatriz de antigeno (A2, A11, A12, A21, A22) segun una de las reivindicaciones 1 a 10, asi
como asimismo un conjugado, que presenta un anticuerpo secundario marcado con un segundo colorante.

27. Kit segun la reivindicacion 26,
en el que el segundo colorante es un colorante fluorescente, un sustrato cromégeno, una enzima o un sustrato para
una reaccién quimioluminiscente.
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Fig. 1

Estado de la técnica
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Fig. 2

Estado de la técnica
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