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(57) Abstract: The invention relates to a method for preparing a primary sample (3) of biological origin in order to determine

at least one constituent contained therein. According to the invention, the primary sample (3) is contained in a first container (1)
w={ and at least one part of said primary sample (3) is transferred from the first container (1) into at least one reaction container. A
€7) reagent (9) or a reagent mixture for treating the primary sample (3) or the constituent to be determined is placed in at least one of the
reaction containers. In order to transfer the at least one part of the primary sample (3), at least two respective containers (1,6) are
interconnected to form a hermetically sealed system until the constituent(s) to be determined are stabilised at room temperature by
@ means of a reaction with a reagent (9) or a reagent mixture.
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Behdlter (1) in zumindest einen Reaktionsbehilter transferiert wird, wobei in zumindest einem der Reaktionsbehilter ein Reagens
(9) bzw. Reagenzgemisch zur Aufarbeitung der Urprobe (3) bzw. der zu bestimmenden Komponente vorgelegt ist. Fiir den Transfer
des zumindest einen Teils der Urprobe (3) werden zumindest solange jeweils zwei Behilter (1,6) zu einem geschlossenen, luftdichten
System miteinander verbunden, bis die zu bestimmende(n) Komponente(n) durch Reaktion mit einem Reagens (9) bzw. Reagen-
zgemisch bei Raumtemperatur stabilisiert vorliegt.
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Verfahren und Vorrichtung zur Vorbereitung einer Probe biologischen Ursprungs fiir die

Bestimmung zumindest einer darin enthaltenen Komponente

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Vorbereitung einer Urprobe biologischen Ursprungs
fiir die Bestimmung zumindest einer darin enthaltenen Komponente, eine Vorrichtung zur
Herstellung einer geschlossenen, luftdichten Stromungsverbindung zwischen zwei Behiltern,
einen Behilter mit einer Vorrichtung zur Herstellung einer geschlossenen, luftdichten Verbin-
dung zu einem weiteren Behélter, eine Vorrichtung zur Zerkleinerung einer Probe biologi-
schen Ursprungs, einen Analysekit sowie einen Puffer entsprechend den Merkmalen in den
Oberbegriffen 1, 7, 8, 27, 53, 54, 58 und 60. Weiters betrifft die Erfindung die Verwendung
der Vorrichtung des Behilters bzw. des Analysekits zur Analyse von Proben biologischen
Ursprungs entsprechend den Anspriichen 61 bis 66.

Die molekulare Analytik, d.h. der Nachweis von Nukleinsiuren nimmt einen immer gréBer
werdenden Stellenwert in der klinischen Diagnostik ein, z.B. zur Bestimmung von geneti-
schen Defekten oder aber zur Aufklirung von Verbrechen, um nur einige Beispiele zu nen-
nen. Methode der Wahl zum Nachweis von DNA ist dabei derzeit die Polymerase Kettenreak-
tion (PCR) bzw. die Reverse Transkriptase Polymerase Kettenreaktion (RT-PCR), nachdem
mit diesen selbst geringste Mengen von spezifischen Nukleinsiuren nachgewiesen werden

konnen.

Aus der WO 00/09746 A ist ein GefiB zur Entnahme von Blut mit gleichzeitiger Nucleinsiure-
stabilisierung bekannt. Die Wirkung der zelluldren und extrazelluliren Nucleasen ist normaler-
weise unter physiologischer Kontrolle, solange die Zellen in ihrer normalen Kérperumgebung
sind. Die Entnahme von Blut fiihrt jedoch zu mehr oder weniger starken Veréinderungen der
in den Zellen enthaltenen Nucleinsiuren. Die Zellen enthalten Nucleasenenzyme, die die Nuc-
leinsduren zerstoren. Zur Vermeidung dieses Abbaues enthilt das aus dieser WO 00/09746 A
bekannte Gefil} eine wilrige Losung eines Guanidiniumsalzes mit einer Puffersubstanz, ei-
nem Reduktionsmittel und/oder einem Detergenz, so da8 im Moment der Blutabnahme das
Blut lysiert wird und die Nucleasen freigesetzt werden. Das stabilisierte Blut kann danach mit
den géingigen Analysekits fiir Nukleinsiuren analysiert werden kann. Nachteilig ist dabei, daB,
obwohl das Blutabnahmerthrchen evakuiert ist, nicht mit hundertprozentiger Sicherheit ausge-
schlossen werden kann, daf ein RiickfluB dieser Mischung in den Blutkreislauf des Patienten

stattfindet und in der Folge eine Lyse, d.h. Zerstérung von Zellen im lebenden Korper eintritt.
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Andererseits ist aus dem Stand der Technik auch bekannt, die Lyse in einem separaten Geff
durchzufiihren, wozu das Blut in dieses iiberfiihrt werden muB. Dies erfolgt bis dato durch
Offnen des Blutabnahmerhrchens und Entleeren des Inhaltes in das GefiB, wodurch eine
potentielle Gefahr fiir das medizinische Personal durch Viren, z.B. HIV, HCV gegeben ist.

In den letzten Jahren ist das Interesse an sogenannten Prognosemodellen zum Nachweis und
zur Uberwachung von minimalen Resterkrankungen angewachsen, z.B. zur Klassifizierung
eines Tumorstadiums durch quantitativen Nachweis von im Blut zirkulierenden Tumorzellen.
Ein derartiges System ist z.B. unter der Bezeichnung ,,OncoQuick® erhiltlich. Dabei werden
wihrend einer Zentrifugation die sich im Blut befindlichen Zellen entsprechend ihrer spezifi-
schen Dichte getrennt. Aufgrund der besonderen Eigenschaften eines Separationsmediums
sowie wegen der Anordnung einer Trennscheibe im Zentrifugenrohrchen werden Blutzellen
wie Erythrozyten und Leukozyten in das untere Kompartiment des Réhrchens sedimentiert
und verdringen dabei das Trennmedium in das obere Kompartiment. Die Zellfraktion mit der
geringeren Dichte, die auch die Tumorzellen enthélt, wird in der Interphase im oberen Kom-
partiment zwischen Plasma und Trennmedium angereichert und kann von dort entnommen
werden. Nach einer weiteren Aufbereitung konnen die Tumorzellen fiir bekannte Nachweis-

verfahren verwendet werden.

Es sind also aus dem Stand der Technik bislang unterschiedlichste Ansitze und Hilfsmittel
zur molekularen Diagnostik bekannt. Nachteilig ist daran, daB die Einzelsysteme nicht oder
nur mit einem mehr oder weniger groBen Aufwand miteinander kombiniert werden kénnen,
so daB es letztendlich dem Endverbraucher iiberlassen bleibt, sich diverser Hilfsmittel zu be-
dienen. Ein geschlossenes und sicheres System zumindest fiir jenen Teil der Analyse, bei dem

Infektionsgefahr durch kontaminiertes Probenmaterial gegeben ist, ist damit nicht moglich.

Zur Verbindung von zwei Behiltern, um zwischen diesen Fliissigkeitsmengen auszutauschen,
sind aus dem Stand der Technik unterschiedlichste Ansitze fiir Verbindungsvorrichtungen
bekannt. So ist z.B. aus der DE 38 17 101 A1 eine Vorrichtung zum Uberleiten einer Fliissig-
keit aus einem Behilter in einen zweiten, eine zu 16sende Substanz enthaltenden Behilter be-
kannt. Diese Vorrichtung besteht aus einem Hohlkdrper mit zwei einander gegeniiberliegend
angeordneten Offnungen zur Aufnahme der Behilterstutzen. Zwischen diesen Offnungen ist
eine Kaniile derart angeordnet, daf diese in ihrer Lingsrichtung gegen einen iiberfahrbaren
Anschlag verschiebbar gelagert ist, dessen Uberfahrwiderstand groBer ist als der Durchdring-

widerstand des Verschlustopfens des in Verschieberichtung der Kaniile einsteckbaren ersten
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Behilters, wobei die Kaniile nach Uberfahren des Uberfahrwiderstandes den VerschluBstop-
fen des in den Hohlkorper eingesteckten zweiten Behilters durchsticht. Damit soll eine defi-

nierte Reihenfolge fiir das Durchstechen der Verschlufistopfen ermdglicht werden.

Die US 5,653,686 A beschreibt eine zylinderformige Vorrichtung fiir die Uberleitung von
Blut von einem ersten, dieses enthaltenden Blutprobenrdhrchen in ein zweites Réhrchen. Die
Vorrichtung weist zwei Aufnahmebereiche fiir verschlossene Blutprobenrdhrchen auf, zwi-
schen denen eine Kaniile fiir den Bluttransfer und eine Beliiftungsnadel angeordnet ist. Die
Beliiftungsnadel miindet in eine Beliiftungskammer in der Vorrichtung, um eine Gefidhrdung
des Verwenders derselben durch infektitses Blut iiber Aerosolbildung wihrend des Druck-
ausgleiches beim Aufschieben des ersten Rohrchens zu vermeiden. Erst nach erfolgtem
Druckausgleich wird der Verschluistopfen des ersten Rohrchens von der Kaniile penetriert.
Da das zweite Rohrchen evakuiert ist, kann dieses erst danach in den zweiten Aufnahmebe-
reich der Vorrichtung eingesetzt und damit die Strémungsverbindung zwischen den Rohrchen
hergestellt werden. Aus dieser US-A ist weiters bekannt, ein bestimmtes Blutvolumen fiir eine
Antikérper-Nachweisreaktion aus dem BlutprobenrShrchen dem zweiten, evakuierten Rohr-
chen zuzufithren. Das Vakuum ist dabei so bemessen, daf} ein an eine im Rohrchen vorgelegte

Menge eines monoklonalen Antikdrpers angepaltes Blutvolumen tiberfiihrt wird.

Aus der DE 195 13 666 C1 ist eine Vorrichtung zum Zusammenfiihren einer ersten, fliissigen
und einer zweiten, festen oder fliissigen Komponente mittels Unterdruck unter sterilen Bedin-
gungen bekannt. Die Uberfiihrung der ersten fliissigen Komponente aus einem Behiltnis in
ein weiteres, unter Unterdruck stehendes Behltnis erfolgt dabei mit Hilfe eines Zweischritt-
mechanismus, bei dem zunéchst der Verschluf} des die fliissige Komponente aufweisenden
ersten Behiltnisses mittels einer Kaniile der Vorrichtung durchstochen wird und dann ein die
Kaniile aufnehmender Kaniilentriger mittels diesem Behiltnis in Richtung des die feste oder
fliissige Komponente aufnehmenden Behiltnisses verschoben und hierdurch der Verschluf3
mittels der Kantile durchstochen wird. Der die Kaniile aufnehmende Kaniilentréiger ist als
plattenférmiger, senkrecht zur Lingsrichtung des die beiden Behiltnisse aufnehmenden Hohl-
korpers orientierter Korper ausgebildet, der iiber Haltestege mit der Innenwandung des Hohl-
korpers verbunden ist, wobei die Haltestege durch Aufbringen einer manuellen Kraft zerreif3-
bar sind, die grofer ist als die Durchdringkraft der Kaniile beim Durchstechen des Verschiuf-

stopfens des zuerst gedffneten Behiltnisses.

Aus der EP 0 592 689 Al ist ebenfalls eine Vorrichtung zur Transferierung einer Fliissigkeit
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zwischen zwei Behiltern, wovon einer ein Medikament enthilt, welches mit der Fliissigkeit
vermischt werden soll, bekannt, die zylinderformig aus gebildet ist und in welcher eine entlang
der Zylinderachse verschiebbar gehalterte Kaniile angeordnet ist. Durch das Einschieben des
Behilters mit dem Medikament in Richtung auf den zweiten Behiilter wird die Kaniile in glei-
cher Richtung verschoben und werden dabei die beiden Behilterverschliisse penetriert. Bei
dieser Vorrichtung bilden der das Medikament enthaltende Behilter und die Fliissigkeitstrans-
fervorrichtung eine Einheit, die gegebenenfalls von dem als Infusionsbeutel ausgebildeten
ersten Behilter abgezogen werden kann. Die mehrmalige Verwendung dieser Vorrichtung ist

nicht vorgesehen.

Gemeinsamer Nenner dieser Vorrichtungen zur Uberfiihrung von Fliissigkeiten bzw. der da-
mit gebildeten Systeme ist, daBl das Hauptaugenmerk auf den Zeitpunkt des Penetrierens der
einzelnen Behilterverschliisse gerichtet ist, insbesondere auf eine bestimmte Reihenfolge der

Penetration dieser Verschliisse.

Wenn Zellen als Einzelzellsuspension vorliegen, wie z.B. in Zellkultur, Blut und anderen
Korperfliissigkeiten, konnen diese direkt auf chemischen Wege lysiert werden. Gewebe hin-
gegen bestehen aus Zellverbdnden mit unterschiedlicher bindegeweblicher Einbindung und
imiissen zur Weiterverarbeitung zuerst mechanisch homogenisiert werden. Die Homogenisie-
rung erfolgt standardgemsiB durch zwei Methoden: 1. Das Zermorsern gefrorenen Gewebes in
fliissigen Stickstoff und der Uberfiihrung des gewonnenen Pulvers in geeignete Puffersysteme
oder 2. die Zerkleinerung der Gewebestiicke im speziellen Puffersystem in einem Mixer. Das
Puffersystem iibernimmt neben der chemischen Lyse der Zellen auch die Konservierung der
enthaltenen Zielsubstanzen, d.h. Proteine und Nukleinsduren, welche im gekiihlten bzw. ge-
frorenen Zustand dann iiber lange bzw. sehr lange Zeitrdume gelagert oder sofort ausgearbei-

tet werden konnen.

Nachdem die Polymerase Kettenreaktion (PCR) selbst geringste Spuren von spezifischen Nu-
Kleinsiuren auf Zellebene nachzuweisen vermag, wird diese molekularbiologische Technik in
immer breiterem Rahmen zu den unterschiedlichsten medizinischen Fragestellungen einge-
setzt: Zielsubstrat der Wahl ist das periphere Blut. Die molekulare Gewebediagnostik wird zur
Zeit nur experimentell durchgefiihrt. Beispiele hierfiir sind der Nachweis von Mikroorganis-
men, wie Mykrobakterien oder Borelien in Hautlisionen oder der molekulare Tumor bzw.
Metastasenachweis in Lymphknoten oder Geweben durch die gewebe- bzw. tumorspezifi-

schen Genexpressionen von Tumorzellen zur unterstiitzenden Beurteilung histolohisch getrof-
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fener Aussagen. Dies kann z.B. durch den Nachweis des Tyrosinasegens beim mallgnen Me-
Janom oder Prostata-spezifischen Antigens beim Prostata-Ca erfolgen. Als Beispiel werden in
der linischen Praxis bei Tumorpatienten Lymphknoten der dem Tumorgewebe nichst- oder
nahe liegenden Lymphknotenstationen entnommen und in einer Serie von histologischen
Schnitten mikroskopisch auf Absiedelungen untersucht. Nachdem nur einige Schnitte pro Ge-
webe untersucht werden konnen, ist das mikroskopische Fehlen von Metastasen kein absolut
sicherer Beweis gegen das Vorkommen von Mikrofiliaeim untersuchten Gesamtgewebe. Die
Teilung des Lymphknotengewebes zur einerseits histologischen und andererseits molekular-
biologischen Untersuchung wird dem Kliniker bei bestimmten Krebserkrankungen sichere
prognostische Aussagen oder tiber die Ausdehnung der Erkrankung ermoglichen und helfen,

Entscheidungshilfen bei therapeutischen Mafnahmen zu geben.

DaB die Klinisch-molekulare Gewebediagnostik im allgemeinen nur im experimentellen Rah-
men betrieben wird, liegt u.a. an dem relativ groBen Aufwand, der zur Sicherung der moleku-
laren Giite des Gewebes betrieben werden muB. Ist das zu untersuchende Gewebe aus dem
Operationssitus entnommen worden, muf§ es moglichst rasch in fliissigen Stickstoff schockge-
froren, in ein vorgekiihltes Behiltnis eingebracht und sofort bei —20 °C oder wie bisher bei —
70 °C tiefgefroren werden. Dies setzt jedoch in Kliniken wie in Praxen gute Organisation im
Operationssaal selbst und entsprechende Infrastruktur wie fliissigen Stickstoff in speziellen
Containern, ausreichenden Kiihlraum, zusétzliche Zeit, zusitzliche Arbeitskraft, spezielle
Riumlichkeiten und aufgrund der Toxitit der herkémmlichen Homogenisierungspuffer bzw.
der potentiellen Infektiositit der Proben zusitzlichen Arbeitsschutz voraus. In vielen Klini-
ken, selbst in Universititskliniken sind nicht immer alle Vorbedingungen erfiillt oder erfiill-
bar. Damit ist die tatsichliche Durchfiihrung einer molekularen Gewebediagnostik in den
meisten Fillen, trotz der Vorteile, nur das Produkt der Initiative von Einzelnen. Gleicherma-
Ben schwierig gestalten sich Gewebeentnahmen und deren Konservierung in Gebieten wie

z.B. in Entwicklungsléindern mit schwacher molekularbiologischer Infrastruktur.

Die Aufgabe der Erfindung ist es, eine Moglichkeit aufzuzeigen, d. h. ein Verfahren sowie
Vorrichtungen zur Verfiigung zu stellen, mit denen die Infektionsgefahr fiir den Anwender
derartiger Vorrichtungen bei der Aufbereitung bzw. der Analyse von Proben biologischen Ur-
sprungs auf ein Minimum reduziert werden kann. Es ist dabei weiters eine Teilaufgabe der
Erfindung, mit diesen Vorrichtungen einen Analysekit zur Verfiigung zu stellen, der dem An-
wender eine Arbeitsvereinfachung ermoglicht. Dariiber hinaus ist es aber auch eine Teilauf-

gabe der Erfindung, Proben biologischen Ursprungs vor einer Kontamination aus der umge-
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benden Atmosphiire nach Probenziehung zu verringern.

Diese Aufgabe der Erfindung wird jeweils eigensténdig durch die Merkmale in den Kenn-
zeichenteilen der Anspriiche 1, 7, 8,27, 53, 54, 58, 60 sowie 61 bis 66 gelost. Von Vorteil

ist dabei, daB der Anwender des Verfahrens bei ordnungsgeméfier Durchfiihrung mit der Ur-
probe biologischen Ursprungs ab dem Zeitpunkt der Probenname solange nicht mehr in Be-
rithrung kommen kann, bis die Urprobe bzw. ein Teil dieser Urprobe oder aber auch eine dar-
aus zu bestimmende Komponente durch Reaktion mit einem Reagens bzw. Reagenzgemi-
schen bei Raumtemperatur stabil vorliegt, beispielsweise Nukleinsiuren durch RNAsen nicht
mehr abgebaut werden. Die in der Aufbereitung von Nukleinsiuren verwendeten Reagenzien,
wie z.B. Lysepuffer, welche ein Guanidiniumsali umfassen, konnen nach dem Verfahren nun-
mehr in einem separaten Behilter aufbewahrt werden, so daf} unter normalen Umstéinden ein
Kontakt mit dem Patienten wihrend der Blutabnahme nicht mehr méglich ist. Dies insbeson-
dere deswegen, da derartig vorbereitete Behiilter, beispielsweise in Form eines Kits zur Ana-
lyse von Blutproben, nicht durch den behandelnden Arzt, sondern in die Analyse der Blutpro-
ben durchfiihrenden Labors verwendet werden. Durch diese Aufsplittung von Probenname
und Probenaufarbeitung ist es anderseits vorteilhafterweise moglich, z.B. zum Unterschied zu
dem System nach der WO 00/09746 A, Proben in ihrem Urzustand ,.einzufrieren®, so daf3-also
nur ein Teil dieser Proben fiir die Analyse verwendet wird, und unverfilschte Riickstellmuster
zur spiteren Nachkontrolle zur Verfiigung stehen. Durch den Transfer der Probe bzw. Be-
standteile der Probe von einem Behilter in einen weiteren Behilter iiber ein geschlossenes,
Juftdichtes System ist aber nicht nur der direkte Kontakt von Personen mit der Probe bzw. in
weiterer Folge auch mit Reagenzien zur Aufbereitung der Probe verhinderbar, sondern ist
damit auch weitestgehend eine Verunreinigung, wie sie z.B. auftreten kann, wenn die Probe
mit Hilfe von Pipetten zwischen einzelnen GefiBen transferiert wird, zu verhindern. Damit
kann in weiterer Folge auch die Qualitit des Analyseergebnisses positiv beeinflufit werden,
insbesondere die Sicherheit des Resultats. Durch die Herstellung eines geschlossenen, luft-
dichten Systems zwischen den beiden Behiltern ist es weiters moglich, die Bearbeitung der
Urprobe jederzeit zu unterbrechen, ohne daB die Gefahr einer oxidativen Beanspruchung der
Probe durch Luftsauerstoff besteht. Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn beide Behélter

vor deren Verwendung evakuiert waren.

7ur Durchfiihrung des Verfahrens ist es moglich, einerseits eine Vorrichtung nach Anspruch 7
bzw. 8 oder aber einen Behilter nach Anspruch 27 zu verwenden. Von Vorteil ist dabei, da3

mit der Vorrichtung nach Anspruch 7 zur Herstellung einer Strémungsverbindung zwischen
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zwei Behiltern diese nach dem Transfer der Urprobe vom ersten in den zweiten Behdlter am
ersten Behilter verbleibt und somit in einem Arbeitsgang vom zweiten Behilter, der insbeson-
dere ein Reagens bzw. Reagenzgemisch zur Aufarbeitung enthalten kann, zu trennen und zu
entsorgen. Es wird damit insbesondere auch der Vorteil erreicht, daB, wenn der zweite Behél-
ter mit einem selbsverschlieBenden Septum ausgeriistet ist, auf zusdtzliche Schutzkappen fiir
das Mittel zur Penetration dieses Septums verzichtet werden kann und damit die Gefahr, daf3
derartige Schutzkappen nicht dicht schlieend dieses Mitel zur Penetration umgeben, vermie-
den werden kann. Dadurch, daB in der Regel beim Abnehmen des ersten Behilters und der
mit diesem verbundenen erfindungsgems#Ren Vorrichtung das Mittel zur Penetration nach
unten weist, kann die Verletzungsgefahr fiir den Anwender mit dem Mittel zur Penetration
des Septums verringert werden, indem die Vorrichtung nach oben abgezogen wird. Wihrend
dieses Abziehvorganges werden gegebenenfalls am Mittel zur Penetration anhaftende Proben-
reste vom Septum abgestreift, so daB sie im zweiten Behilter verbleiben und die Qualitit der
Analyse hinsichtlich quantitativer Auswertung verbessert werden kann. Selbst wenn die Vor-
richtung mit den angeschlossenen Behiltern auf den Kopf gestellt wird, d.h. der zweite Be-
hilter, in dem die Probe transferiert wurde, iiber dem ersten Behiilter angeordnet ist, besteht
nicht die Gefahr, daB Teile der Probe wihrend des Entfernens der Vorrichtung vom zweiten
Behilter in die Umgebung freigesetzt werden, indem némlich diese Probenteile tiber das Mit-
tel zur Penetration wieder in den ersten Behilter zuriickflieBen. Der dadurch erreichte Sicher-
heitsgewinn fiir den Anwender ist insbesondere in Hinblick auf infektiose Blutproben, bei-
spielsweise HIV- bzw. HCV-Proben von Bedeutung. Durch das gleichzeitige Entfernen der
Vorrichtung mit dem ersten Behilter ist eine sehr rasche Arbeitsweise moglich, was insbeson-
dere bei vom Abbau gefihrdeten Proben erforderlich ist, wobei in diesem Falle bereits mit
einer erfindungsgemsiBen Vorrichtung vorbereitete Behélter bzw. Behélter entsprechend An-
spruch 27 unmittelbar nach Entfernung des ersten Behilters angeschlossen werden konnen.
Die gleichzeitige Entfernung der Vorrichtung mit dem ersten Behlter spielt insbesondere
auch dann eine Rolle, wenn Reagenzlosungen aus Behiltern mit der Probe vermischt werden
sollen, wobei die Behilter ein groBeres Volumen an Reagenzldsung fassen konnen, als zur
Einzelanalyse notwendig ist. In diesem Fall ist es aus verstindlichen Griinden nicht moglich,
bereits verwendete Vorrichtungen zur Verbindung zweier Behilter erneut zu verwenden, da

ansonsten die Reagenzlosung durch die Probe verunreinigt werden konnte.

Es ist dabei von Vorteil, die erfindungsgemiBe Vorrichtung mit einem Sperrelement zur Un-
terbrechung der Stromungsverbindung zwischen den beiden Behiltern entsprechend An-

spruch 8 zu versehen, da es damit moglich wird, die leitende Verbindung zwischen den Ge-
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fiBen erst in dem Moment freizugeben, sobald die Behilter in den beiden AnschluBbereichen
der Vorrichtung befestigt sind. Durch die Méglichkeit, die Strémungsverbindung jederzeit zu
unterbrechen, wird der Vorteil erreicht, daB eine gezielte Teilentleerung des Behilters mit der
Urprobe durchfithrbar ist, so daf also wiederum die Probe auf mehrere Einzelbehlter pro-
blemlos aufgeteilt werden kann. Aber auch in Hinblick auf die Versetzung der Probe mit einer
Reagenz]osung ist ein derartiges Sperrelement von Vorteil, da damit eine gezielte Zugabe
eines bestimmten Volumens an Reagenzlosung in die Probe moglich ist, gegebenenfalls mit
Unterbrechung der Zugabe, um ein Abreagieren des bereits zugegebenen Teils zu ermogli-
chen. Es erweist sich dabei von Vorteil, wenn entweder am Behilter selbst oder aber an der
Vorrichtung eine entsprechende Markierung zur Kenntlichmachung des jeweiligen Volumens,

welches bereits iiberfiihrt wurde, vorzusehen.

Von Vorteil ist es aber auch, wie bereits erwihnt, einen Behélter entsprechend Anspruch 27
auszubilden, einerseits fiir Reagenzldsungen, da diese damit in einem groBeren MaBstab her-
gestellt werden konnen, als fiir eine Einzelanalyse benétigt, wodurch sich, insbesondere in
Hinblick auf Serienanalysen, entsprechende Zeitvorteile erreichen lassen. Es wird damit aber
auch moglich, eine gleichbleibende Qualitat derartiger Reagenzldsungen fiir mehrere Proben
su erzielen. Andererseits bietet ein derartiger Behilter aber auch einen Vorteil in der Verwen-
dung fiir einen erfindungsgeméfRen Analysekit, insbesondere dann, wenn die einzelnen Kom-
ponenten des Kits fiir eine Einzelanalyse aufeinander abgestimmt sind, da damit eine entspre-
chende Verringerung der Einzelbestandteile des Kits erreicht und somit fiir den Anwender
eine entsprechende Vereinfachung erzielt werden kann. Dariiber hinaus ist es bei einer derar-
tigen Ausgestaltung nicht erforderlich, den Behilter z.B. mit einem Septum zu versehen, so
daB auch in Hinblick auf die Fertigung derartiger Analysekits entsprechende Kostenvorteile
erreicht werden konnen, beispielsweise indem der Behilter in einem Arbeitsgang, z.B. das

SpritzgieBen, hergestellt werden kann.

Aber auch Vorrichtungen entsprechend den Anspriichen 53 und 54 bilden, insbesondere bei
Verwendung derartiger Vorrichtungen fiir den Analysekit, einen Vorteil, indem damit nun-
mehr auch feste Proben, wie z.B. Gewebe, fiir die Analyse vorbereitet werden kénnen, ohne
daB die Gefahr besteht, daB Verunreinigungen, beispielsweise verschmutztes Arbeitsgerat, in
den Behilter, in dem derartige Proben bearbeitet werden, eingeschleppt werden. Es ist dabei
insbesondere wiederum méglich, die Zerkleinerungseinrichtungen, z.B. aus Kunststoff, zu
fertigen, so daB also derartige Vorrichtungen wiederum in einem Arbeitsvorgang hergestellt

werden konnen, beispielsweise als Wegwerfprodukt.
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Durch die Anordnung der Zerkleinerungsvorrichtung in einer VerschluBvorrichtung fiir einen
Behilter ist es aber dariiber hinaus moglich, derartige Vorrichtungen mehrmals zu verwenden,
insbesondere wenn diese aus einem sterilisierbaren Material gefertigt sind, und kann dariiber
hinaus der Behilter, auf welchen diese Vorrichtung aufgesetzt wird, nach der Zerkleinerung
der Probe in der weiteren Probenvorbereitung bzw. Analyse der Proben weiter verwendet
werden, wodurch sich ein {Tberleiten der Probe in einen weiteren Behilter vermeiden 148t und

damit auch das Fehlerpotential der Gesamtanalyse verringert werden kann.

Weiterbildungen des erfindungsgemiBen Verfahrens sind in den Anspriichen 2 bis 6 gekenn-
seichnet. Von Vorteil ist dabei, daB damit das Verfahren sehr universell fiir verschiedenste
Anwendungszwecke einsetzbar ist, wobei ein sicherer Transfer von Proben in fliissiger Form
bzw. in Suspension oder Emulsion zwischen Behéltern bis zu dem Stadium, in dem die Ziel-
substanz in fiir die Analyse geeigneter Form vorliegt, durchgefiihrt werden kann. Dariiber hin-
aus ist es damit moglich, auf bereits vorhandene Laborausriistung zuriickzugreifen, so daf8 der
Investitionsaufwand fiir die Labors verringert werden kann. Es kann damit, insbesondere
durch Einwirkung einer Kraft, die durch Unter- oder Uberdruck erzeugt, wird oder durch die
Zentrifugalkraft der Zeitbedarf fiir die Analyse verringert werden bzw. kénnen damit auch
Proben mit hoherer Viskositit nach dem Verfahren verarbeitet werden. Von Vorteil ist dabei
weiters, daB durch die Herstellung eines geschlossenen Systems fiir jeden Verfahrensschritt
das Risiko einer Verunreinigung der Probe bzw. der Zielsubstanz minimiert werden kann.
Weiters bietet eine derartige Vorgangsweise den Vorteil, dal damit gegebenenfalls auf eine

Reinraumausfiihrung des Labors verzichtet werden kann.

Ausfithrungsvarianten der Vorrichtung nach den Anspriichen 7 bzw. 8 sind in den Ansprii-

chen 9 bis 26 gekennzeichnet.

So ist die Ausbildung der Sperreinrichtung mit einem verdrehbaren Kanal entsprechend An-
spruch 9 von Vorteil, da es damit mdglich wird, an der Vorrichtung z.B. einen weiteren An-
schluBbereich fiir einen dritten Behilter anzuordnen und diesen z.B. wechselweise mit einem
der beiden Behilter in Stromungsverbindung zu bringen. Es ist dabei auch von Vorteil, diesen
verdrehbaren Kanal als sogenannten Dreiwegekanal auszubilden, wodurch es moglich wird,
drei Behilter gleichzeitig in Strémungsverbindug zueinander zu bringen, so daB Reaganzien
aus verschiedenen Behiltern gleichzeitig dem Behilter zugefiihrt werden konnen, in dem die
Probe vorgelegt wird. Dies ist insbesondere dann von Vorteil, wenn die beiden Reagenzlo-

sungen miteinander reagieren und somit nicht in einer einzigen Losungen aufbewahrt werden
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konnen.

Durch die Weiterbildung nach Anspruch 10, wonach der Stromungskanal als doppelendige
Kaniile ausgebildet ist und die Mittel zur Penetration eines Behilterverschlusses durch die
Kaniilenenden gebildet sind, ist es moglich, diesen Stromungskanal diinnwandig auszufiihren,
wodurch sich der Widerstand, den das Septum bei der Penetration dieser Kaniilenenden ent-
gegensetzt, verringern 148t. Zudem kann damit auf vorteilhafte Weise auf bereits vorhandene
Bauteile, welche sich z.B. in der Praxis bei Blutabnahmen bestens bewihrt haben, zuriickge-
griffen werden. Weiters ist dabei von Vorteil, daB im Falle, daB diese Vorrichtung mit einem
Aufreinigungssystem, z.B. fiir Nukleinsiuren, verbunden wird, Kaniilen mit einem geringen
Nadeldurchmesser verwendet werden konnen, wodurch bereits dadurch eine Fragmentierung

von Nukleinsiuren ermoglicht wird.

Durch die Ausbildung eines Ubergangsbereichs zwischen den AnschluBbereichen, in dem der
Strémungskanal angeordnet und tiber eine oder mehrere Arretiervorrichtungen befestigt ist,
entsprechend Anspruch 11, wird der Vorteil erreicht, daB die Vorrichtung sehr universell fiir
unterschiedlichste Behilter, insbesondere in Hinblick auf die Linge eines Behilterhalses, so-

wie z.B. unterschiedlichste Blutabnahmershrchen verwendbar ist.

Es ist weiters von Vorteil, wenn zwischen den beiden AnschluBbereichen ein Hohlraum ange-
ordnet ist - entsprechend Anspruch 12 -, durch den der Stromungskanal gefiihrt ist und dessen
Volumen so bemessen ist, daB zumindest ein Teil einer einen in den Aufnahmebereich vor-
ragenden Teil des Stromungskanals luftdicht umbhiillenden, elastisch verformbaren, insbeson-
dere im Hohlraum befestigten Schutzkappe aus einem durchstechbaren, selbstverschlieBen-
den, elastischen Material von dem Hohlraum aufnehmbar ist. Dadurch wird erreicht, daf die
durch das Aufschieben des Blutabnahmerdhrchens auf die Vorrichtung zuriickgeschobene
Schutzkappe von diesem Hohlraum aufgenommen werden kann, so daB also die Federwir-
kung des wihrend des Aufschiebens entstehenden ,.Balges* sich nicht negativ auswirkt und
damit keinen ,,RiickstoBeffekt* auf den aufgesetzten Behilter ausiibt. Dadurch kann die Fixie-

rung des in diesem AnschluBBbereich aufgesetzten Behiilters verbessert werden.

Es ist weiters moglich - nach Anspruch 13 -, die AnschluBbereiche zylinderférmig mit einem
Mantel auszubilden, wobei gegebenenfalls ein Innendurchmesser des Mantels an einen Au-
Bendurchmesser eines Behilterteils, der in diesem AnschluBbereich angeschlossen wird, ab-

gestimmt sein kann, so da zwischen einer Mantelinnenoberfliche und einer Behilteraufen-
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oberfliche ein Reibschluf entsteht. Damit kann der Vorteil erreicht werden, daf$ sowohl das
Mittel zur Penetration eines Behilterverschlusses als auch der in diesem Anschlufbereich an-
schlieBbare Behilter geschiitzt sind, so daB einerseits der Anwender der erfindungsgeméfen
Vorrichtung vor Verletzungen durch das Mittel zur Penetration besser geschiitzt ist und ande-
rerseits der Behilter vor Schlageinwirkung und damit der Zerstorung des Behélters, insbeson-
dere im Fall von Glasbehiltern, schiitzbar ist. Es ist dabei von Vorteil, wenn zwischen Behél-
ter und der erfindungsgemiBen Vorrichtung ein Reibschluff ausgebildet wird, weil damit die
Herstellung der Vorrichtung vereinfacht werden kann, indem auf zustzliche Verbindungsein-
richtungen, wie z.B. Rasteinrichtungen, Schraubverschliisse oder dgl., gegebenenfalls ver-
zichtet werden kann. Dariiber hinaus 148t sich durch diesen Reibschluf eine gezielte Fiihrung
des Behilters erméglichen, wodurch das Aufschieben des Behalters fiir den Anwender der
Vorrichtung, insbesondere in Hinblick auf eine moglichst genaue Positionierung des Behil-

ters erleichtert werden kann.

Mbglich ist es aber nach Anspruch 14 auch, an der Innenoberflédche des Mantels eine Rastein-
richtung zur Aufnahme eines Teils des Behilters, insbesondere fiir einen Teil einer Kappe
eines Blutabnahmerthrchens, anzuordnen. Viele Blutabnahmershrchen, insbesondere deren
Verschliisse, werden heute mit einem umlaufenden, iiber die Kappe nach auflen vorspringen-
den Steg versehen und kann dieser Steg zur Einrastung in die Vorrichtung, z.B. in eine Nut in
die Innenoberfliche der Vorrichtung, ausgenutzt werden. Es 148t sich auf diese Weise ein sehr

fester Zusammenhalt zwischen der Vorrichtung und dem aufgesetzten Behilter erreichen.

Von Vorteil ist es weiters, wenn der Mantel des Zylinders des Anschlufibereiches entspre-
chend Anspruch 15 aus einem verformbaren Werkstoff besteht, der die duBleren Konturen des
eingeschobenen Behilters beim Einschieben desselben nachformt. Damit kann in Hinblick auf
die Luftdichtheit eine entsprechende Verbesserung erreicht werden, indem der Behlter tiber
einen lingeren Bereich an der erfindungsgeméfen Vorrichtung, d.h. deren Innenwand, an-
liegt. Es kann damit auch eine Erhthung der ReibschluBkraft, mit der der Behélter beim Ab-
ziehen der Vorrichtung zuriickgehalten wird, insbesondere wenn der Anwender die Vorrich-

tung iiber dem Behdlter abzieht, erreicht werden.

Von Vorteil ist weiters, wenn der Ubergangsbereich zwischen den beiden Anschlufibereichen
der Vorrichtung mit einer Querschnittsverjiingung ausgebildet ist, entsprechend Anspruch 16
bzw. wenn im Bereich dieser Querschnittsverjiingung eine duBere Vorrichtungsoberfliche mit

einer Rillung versehen ist, entsprechend Anspruch 17, da damit die ,, Angreifbarkeit™ der Vor-
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richtung fiir den Anwender verbessert werden kann, insbesondere in Hinblick auf die Hand-
habbarkeit der Vorrichtung mit feuchten Hénden bzw. mit Handschuhen, z.B. PVC oder an-

dersartige Gummihandschuhe.

Nach Anspruch 18 ist es moglich, im zweiten AnschluBbereich fiir den zweiten Behilter eine

Dichteinrichtung, wie z.B. einen Dichtring, an einer inneren Vorrichtungsoberfliche anzuord-
nen. Damit kann bei einem Ubergreifen der Vorrichtung, insbesondere des zweiten Anschluf3-
bereiches iiber den Behilterhals, die Luftdichtheit verbessert Werden. Es wird damit aber auch
moglich Behilter anzuschlieBen, welche iiber kein Septum verfiigen, beispielsweise Behiilter,

die lediglich mit einer Folie, z.B. einer Aluminiumfolie, werkseitig verschlossen werden.

Durch die Verschiebbarkeit des Stromungskanals entsprechend Anspruch 19 148t sich die
Vorrichtung wiederum universell fiir unterschiedlichste Behilter ausbilden, insbesondere
wenn die Behilter unterschiedlich lange Hilse aufweisen, wobei in der Vorrichtung eine Ein-
richtung zur Fixierung des Behilters, beispielsweise eine Rasteinrichtung, angeordnet sein
kann und damit die Vorrichtung mit dem Behilter gemeinsam, sobald dieser in der Rastein-

richtung einrastet, vom weiteren Behilter abgezogen werden kann.

Mébglich sind aber auch Ausbildungen nach den Anspriichen 20 bis 23, wonach der Stro-
mungskanal zweiteilig ausgebildet ist, wobei je ein Teil einem AnschluBbereich zugeordnet
ist, wobei weiters zwischen den beiden Stromungskanalteilen ein Federelement angeordnet ist
und dieses Federelement eine Federkraft aufweisen kann, die groBer ist als die Kraft zur Pene-
tration eines Behilterverschlusses bzw. bei der dem Federelement eine 16sbare Arretiervor-
richtung zugeordnet ist, die das Federelement in einem vorgespannten Zustand hilt. Eine der-
artige Ausbildung ist z.B. dann von Vorteil, wenn die Vorrichtung mit einem konisch verlau-
fenden Mante] ausgebildet ist, um unterschiedlichste Durchmesser von Behiltern aufnehmen
zu konnen, da es damit moglich wird, die Hohe, innerhalb derer ein Behilter zur Herstellung
einer luftdichtenden Strémungsverbindung angeschlossen werden kann, im wesentlichen im
Bereich einer Lange bis zur vollstindig entspannten Feder liegen kann. Es ist dabei aber auch
vyon Vorteil, da® insbesondere durch die Arretiervorrichtung eine gleichzeitige Penetration der
beiden Behiilter, welche in dem ersten und diesem gegeniiberliegenden zweiten Anschlube-

reich angeschlossen sind, erfolgt.

Moglich ist aber auch, die Vorrichtung aus zumindest zwei Teilen zu bilden, die iiber eine

trennbare Verbindung miteinander verbunden sind, wie dies im Anspruch 24 gekennzeichnet
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ist. Bs wird auf diese Weise moglich, einerseits Kosten fiir den Anwender zu reduzieren, in-
dem nur jeweils zum Anschlu eines weiteren Behalters ein Teil der Vorrichtung ausge-
tauscht werden muB und es kann in der Folge auch die anfallende, zu entsorgende Miillmenge
verringert werden. Diese Ausbildung erméglicht es weiters, daf die Behilter nach deren
Trennung jeweils mit einer Hilfte der Vorrichtung zwischengelagert werden konnen, ohne
daB eine erhohte Verletzungsgefahr fiir den Anwender besteht, indem némlich die Spitzen der

Mittel der Penetration in Richtung auf die Behilterinnenrdume zeigen.

Hierbei ist es von Vorteil, die Verbindung als Schraubverbindung, Bajonettverbindung, reib-
schliissige Verbindung oder dgl. auszubilden, entsprechend Anspruch 25, da damit seitens des

Herstellers der Vorrichtung auf unterschiedlichste Behiltersysteme eingegangen werden kann.

Von Vorteil ist es schlieBlich auch, den Strémungskanal zumindest im Bereich eines An-
schluBbereiches bzw. einer Einrichtung zur Penetration eines Behilterverschlusses mit mehre-
ren, insbesondere miteinander stromungsverbundenen Stromungskanélen auszubilden bzw.
die Einrichtung zur Penetration eines Behilterverschlusses durch diese Stromungskanile zu
bilden — entsprechend Anspruch 26 -, wodurch einerseits der fiir den Transfer der Probe zur
Verfiigung stehende Querschnitt vergrofert werden kann und es andererseits auch moglich ist,
die Probe selbst dann noch zwischen den beiden Behiltern zu transferieren, wenn einer dieser

Stromungskanile durch die Probe bzw. Teile der Probe verschlossen ist.

Weiterbildungen des erfindungsgemiBen Behilters sind in den Anspriichen 28 bis 52 gekenn-

zeichnet.

Dabei ist von Vorteil, wenn entsprechend Anspruch 28 im Behilterboden und/oder im Behil-
termantel zumindest eine weitere Offnung mit einer Vorrichtung zur insbesondere luftdichten
Verbindung mit einem weiteren Behilter ausgebildet ist oder die Vorrichtung in bzw. an der
Offnung angeordnet ist, wodurch es moglich wird, dem Behélter gleichzeitig mit dem Pro-

bentransfer ein Reagens aus einem weiteren Behélter zuzufiihren.

Mbglich ist aber auch, den Behilterboden und/oder den Behéltermantel elastisch verformbar
auszubilden, entsprechend Anspruch 29, da es dadurch moglich wird, durch die Volumenver-
ringerung aufgrund des Zusammenpressens des Behilters auf die darin enthaltene Fliissigkeit
einen entsprechenden Druck auszuiiben, damit der Transfer der Fliissigkeit in einen weiteren

Behilter verbessert, insbesondere schneller, durchgefiihrt werden kann.
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Maglich ist aber auch, zumindest einen Teil des Behilterbodens nach Anspruch 30 als fliis-
sigkeitsdicht schlieBenden Kolben auszubilden, wodurcheine Verringerung des Behiltervo-
lumens ermdglicht wird und damit auf eine darin befindliche Fliissigkeit ein entsprechender
Druck zur Uberfiihrung in einen weiteren Behilter ausgeiibt werden kann. Es ist dabei von
Vorteil, daB die Zeitdauer, wihrend der der Druck auf die Fliissigkeit ausgeiibt wird, durch
den Anwender vorbestimmbar ist, so daff gegebenenfalls die Fliissigkeit in mehren Portionen
iiberfiihrt wird, wie dies beispielsweise im Falle von Waschfliissigkeiten, welche tiber ein

Aufreinigungssystem fiir die Zielsubstanz geleitet werden, von Vorteil ist.

Von Vorteil ist weiters, wenn nach Anspruch 31 im Innenraum des Behiilters ein Reagens
bzw. Reagenzgemisch, z.B. ein Lysepuifer oder eine Eluierungsfliissigkeit, vorgelegt wird, da
sich damit die Behilter in einen Analysekit dermafen integrieren lassen, daB fiir den Anwen-
der im wesentlichen nur mehr das Zusammenschliefen der einzelnen Behilter zur Herstellung

einer Stromungsverbindung zwischen diesen erforderlich ist.

Nach der Weiterbildung entsprechend Anspruch 32 ist vorgesehen, dafl im Innenraum des Be-
hilters zumindest eine Trennwand angeordnet ist. Damit kann dieser Innenraum in mehrere
Teilvolumina unterteilt werden, so daB es moglich wird, in einem Behilter bereits unter-
schiedlichste Reagenzien bzw. Reagenzgemische vorzulegen, welche zur Vorbereitung einer
Probe biologischen Ursprungs zur Analyse benttigt werden. Es ist damit auch moglich, daf in
einem ersten Teilvolumen ein Reagens vorgelegt wird, wihrend in einem zweiten Teilvolu-

men die jeweilige Reaktion stattfindet.

Von Vorteil ist dabei, wenn in zumindest einem der Teilvolumina ein verschiebbarer Kolben
entsprechend Anspruch 33 angeordnet ist, dessen maximaler Querschnitt dem Querschnitt des
Teilvolumens zumindest annihernd entspricht. Dadurch wird es moglich, insbesondere wenn
sich die Trennwand nicht tiber die gesamte Hohe des Behélters erstreckt, daf eine Fliissigkeit

von einem Teilvolumen in ein weiteres Teilvolumen iibergeleitet wird.

Von Vorteil ist dabei, wenn der Kolben nach Anspruch 34 in zumindest einer seiner Endlagen
arretierbar ist, da damit ein unbeabsichtigter Fliissigkeitstransfer durch die Kolbenbewegung

weitgehendst verhinderbar ist.

Méglich ist es aber auch, daB nach Anspruch 35 an dem Kolben auf der dem Teilvolumen ab-

gewandten Seite eine hohle Kolbenstange angeordnet ist, die mit einer Kammer versehen ist,



WO 03/019131 PCT/AT02/00255
15

sowie in weiterer Folge, daB in der Kammer ein Behiltnis mit einer Matrix entsprechend An-
spruch 36 angeordnet ist, wobei nach Anspruch 37 die Marix zur Abtrennung einer Kompo-
pente aus zumindest einem Teil der Urprobe ausgebildet sein kann, und entsprechend An-
spruch 38 die Matrix in einem Behiltnis angeordnet sein kann an dem sich ein Auslaf} befin-
det. Damit kann einerseits die Fliissigkeit iiber die Kolbenstange bei Bedarf abgeleitet werden
und kann, insbesondere wenn diese iiber die Matrix geleitet wird, sogleich die gesuchte Ziel-
substanz von dieser Matrix, z.B. adsorptiv, gebunden werden. Es ist somit die Abtrennung der
Zielsubstanz ohne weiteren Behilter moglich, wobei durch Ausiibung einer variablen Kraft
auf den Kolben bzw. die Kolbenstange die Abtrennung der Zielsubstanz zeitlich beeinfluSbar

ist.

Von Vorteil ist weiters nach Anspruch 39, den Auslafl mit einer Sperreinrichtung zu versehen,
die von einer den AuslaB verschlieBenden in eine diesen freigebenden Stellung verbringbar
ist, da damit die Verweilzeit der Probe, z.B. auf der Matrix, beeinfluBbar ist und somit die

Abscheidung der Zielsubstanz an dieser Matrix verbessert werden kann.

Mbglich ist es aber auch - nach Anspruch 40 -, in einem dem Teilvolumen abgewandten End-
bereich der Kolbenstange eine Vorrichtung zur Aufnahme eines weiteren Behélters anzuord-
nen, in welchen die von der Zielsubstanz abgetrennte Fliissigkeit der Probe aufgefangen wer-
den kann, um gegebenenfalls in weiteren Analyseschritten eine weitere Komponente zu iso-

lieren.

Die vorteilhafte Vorbereitung des Behélters durch Anordnung eines Reagens bzw. Reagenz-

gemisches in zumindest einem Teilvolumen nach Anspruch 41 wurde bereits angesprochen.

Die Ausbildung eines Uberleitkanals zwischen den beiden Teilvolumina entsprechend der
Variante nach Anspruch 42 erméglicht es, die Trennwand in ihrer Grofie so zu dimensionie-
ren, daB die Teilvolumina lediglich iiber diesen Uberleitkanal miteinander strémungsverbun-
den sind, so da das z.B. fiir Reaktionen und Reagenzien zur Verfiigung stehende Volumen
bei gleichen AuBenabmessungen des Behilters im Vergleich zu jenen Behéltern mit geringer

dimensionierten Trennwénden relativ vergrofert werden kann.

Es ist dabei von Vorteil, diesen Uberleitkanal entsprechend Anspruch 43 durch zumindest
eine Sperreinrichtung absperrbar auszubilden, so daf gegebenenfalls ein unbeabsichtigtes

Uberfiibren einer Fliissigkeit von einem in ein weiteres Teilvolumen verhindert werden kann.
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Nach der Ausbildung nach Anspruch 44 ist vorgesehen, dafl zumindest ein Teilvolumen eine
Offnung aufweist, die durch ein Septum verschlossen ist, so daB in diese Teilvolumen gege-
benenfalls weitere Reagenzlosungen, insbesondere unter sterilen Bedienungen, zugefiihrt wer-

den k6nnen.

Es ist auch moglich, im Innenraum zumindest eine Membran, z.B. einen Luftbalg, anzuord-
nen, wie dies im Anspruch 45 ausgefiihrt ist und tiber eine luftdicht verschlieBbare Ventilan-
ordnung mit einem AnschluBstiick fiir eine Speiseleitung zu versehen. Dadurch wird es mog-
lich, das fiir Fliissigkeiten zur Verfiigung stehende Volumen des Behiilters durch Aufblasen
der Membran zu verringern und dementsprechend einen Uberdruck auf die Fliissigkeit auszu-
iiben. Umgekehrt wird es damit méglich, im Behélter einen Unterdruck zu erzeugen, indem
der Behilter mit der aufgeblasenen Membran gefiillt wird und in der Folge die Luft aus der
Membran abgesaugt wird. Es ist damit mglich, den Fliissigkeitstransfer in einen weiteren

Behilter zu verbessern.

Die Ausfiihrungsvarianten nach den Anspriichen 46 bis 52 des erfindungsgemifen Behilters
entsprechen sinngeméB den Ausfithrungsvarianten der Vorrichtung nach den Anspriichen 10,

12 bis 15 und 19, so daB die obigen Ausfithrungen hierfiir entsprechend iibertragbar sind.

In den Anspriichen 55 bis 57 sind schlieBlich Ausfiihrungsvarianten der Vorrichtung zur Zer-

kleinerung einer Probe biologischen Ursprungs nach Anspruch 54 gekennzeichnet.

Dabei ist es nach Anspruch 55 mdglich, den VerschluBkorper zumindest teilweise aus einem
selbstverschliefenden Septum zu bilden, so daf mit dieser Vorrichtung die Herstellung einer

luftdichten Strémungsverbindung zwischen unterschiedlichen Behiltern ermd glicht wird.

Es ist dabei von Vorteil, wenn nach Anspruch 56 die Antriebswelle als Rohr ausgebildet ist,
welches gegebenenfalls an dem der Zerkleinerungseinrichtung gegeniiberliegenden Endbe-
reich zur Penetration eines Septums ausgebildet ist, da damit ohne zusitzliche Anordnung von
Mitteln zur Penetration eines Verschlusses die Verbindung zwischen zwei Behiltern herge-
stellt werden kann, so daB nach erfolgter Zerkleinerung der Urprobe lediglich die Antriebsein-
heit, wie z.B. der Motor, entfernt werden muB und ohne Offnen der Vorrichtung nach An-
spruch 54 bzw. 56 die Uberfiihrung der Probe von dieser Vorrichtung in einen weiteren Be-

hilter moglich ist.
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Moglich ist es weiters entsprechend Anspruch 57, den VerschluBkorper in einer Schraub-
kappe zu haltern, so daB auf bereits vorhandene und praxiserprobte Septen zurtickgegriffen

werden kann.

Die Ausbildung des Analysekits mit einer Matrix entsprechend Anspruch 59 bietet den Vor-
teil, daB dem Anwender des Kits ein komplettes System zur Abtrennung von zumindest einer

Komponente aus einer Urprobe zur Verfiigung gestellt werden kann.

7um besseren Verstindnis der Erfindung wird diese anhand der nachfolgenden schematisjer-

ten Darstellungen niher erldutert.

Es zeigen, in schematisch vereinfachter Darstellung:

Fig. 1a.)-j.) eine Ausfilhrungsvariante eines erfindungsgemiBen Verfahrensablaufes fiir die

Abtrennung von zumindest einer Nukleinsiure aus Blut;

Fig. 2 einen erfindungsgemif ausgebildeten Analysekit, bestehend aus einem ersten
Behilter, einem Blutabnahmershrchen und einer Vorrichtung zur Herstellung

einer geschlossenen, luftdichten Verbindung zwischen dem Behilter und dem

Blutabnahmerdhrchen;
Fig. 3 eine andere Ausfithrungsvariante des erfindungsgeméfen Analysekits;
Fig. 4 eine weitere Ausfithrungsvariante des erfindungsgemifen Analysekits;
Fig. 5 eine Ausfiihrungsvariante des erfindungsgeméBen Analysekits;
Fig. 6 eine Ausfithrungsvariante des erfindungsgemifen Analysekits;
Fig. 7 eine Ausfithrungsvariante des erfindungsgemifen Analysekits;
Fig. 8 eine Ausfiihrungsvariante des erfindungsgeméfen Analysekits;

Fig. 9 eine Ausfiihrungsvariante des erfindungsgemiBen Analysekits;
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einen Analysekit zur Abtrennung von zumindest einer Komponente aus einer
Probe bestehend aus einem Behilter, einer Aufreinigungseinrichtung mit darin
angeordneter Matrix, einem AuffanggefiB und einer Vorrichtung zur Verbin-
dung des Behilters mit der Aufreinigungseinrichtung;
eine Ausfithrungsvariante des Analysekits;
eine andere Ausfiithrungsvariante des Analysekits nach Fig. 10;
eine andere Ausfiihrungsvariante des Analysekits nach Fig. 10;
eine andere Ausfiihrungsvariante des Analysekits nach Fig. 10;
eine andere Ausfilhrungsvariante des Analysekits nach Fig. 10;

einen Analysekit mit einem Behilter, umfassend zwei Teilvolumina;

eine Ausfiihrungsvariante der Vorrichtung zur Herstellung einer geschlossenen,

luftdichten Verbindung zwischen zwei Behiltern;

eine Ausfilhrungsvariante des Analysekits zur Abtrennung zumindest einer

Komponente aus einer Probe, insbesondere geeignet fiir Zentrifugen;

einen erfindungsgemifen Behilter;

eine Vorrichtung zur Zerkleinerung einer Probe biologischen Ursprungs in Be-

hilterform;

eine Vorrichtung zur Zerkleinerung einer Probe biologischen Ursprungs in

Form einer Verschlufleinrichtung;

eine Ausfiihrungsvariante der Vorrichtung zur Zerkleinerung einer Probe bio-

logischen Ursprungs nach Fig. 21.

Einfiihrend sei festgehalten, daB in den unterschiedlich beschriebenen Ausfiihrungsformen
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gleiche Teile mit gleichen Bezugszeichen bzw. gleichen Bauteilbezeichnungen versehen wer-
den, wobei die in der gesamten Beschreibung enthaltenen Offenbarungen sinngemif auf glei-
che Teile mit gleichen Bezugszeichen bzw. gleichen Bauteilbezeichnungen iibertragen wer-
den konnen. Auch sind die in der Beschreibung gewihlten Lageangaben, wie z.B. oben, un-
ten, seitlich usw. auf die unmittelbar beschriebene sowie dargestellte Figur bezogen und sind
bei einer Lageinderung sinngeméB auf die neue Lage zu iibertragen. Weiters kénnen auch
Einzelmerkmale oder Merkmalskombinationen aus den gezeigten und beschriebenen unter-
schiedlichen Ausfiihrungsbeispielen fiir sich eigenstéindige, erfinderische oder erfindungsge-

miiBe Losungen darstellen.

In Fig. 1 ist anhand des Beispiels der Abtrennung von zumindest einer Nukleinsdure aus einer
Blutprobe ein moglicher erfindungsgeméfer Verfahrensablauf in den Schritten a.) bis j.) dar-
gestellt.

Es sei bereits an dieser Stelle erwihnt, daB das erfindungsgemiBe Verfahren selbstverstind-
lich nicht ausschlieBlich auf Blutproben beschrinkt ist, sondern generell Proben biologischen
Ursprungs zur Analyse vorbereitet werden konnen. Zielsubstanzen konnen dabei z.B. Nu-
Kkleinsduren, Proteine bzw. weitere Molekiile aus der Blutprobe sein, je nachdem, welches

Aufreinigungssystem verwendet wird.

Die Probe selbst kann in Form von Vollblut, aber auch in Form von einzelnen Blutkomparti-
menten, welche durch eine entsprechende Vorbehandlung der Blutprobe, z.B. durch Zentrifu-

gation, gewonnen werden, im erfindungsgeméfen Verfahren eingesetzt werden.

Des weiteren ist es moglich, wie im folgenden noch niher dargelegt wird, auch feste Proben,

wie z.B. Gewebeproben, nach dem Verfahren zu verarbeiten.

Obwohl das Verfahren sowie die hierzu verwendbare Vorrichtung fiir die Untersuchung und
Verarbeitung von Proben biologischen Ursprungs entwickelt wurde, ist es selbstverstindlich
moglich, dieses generell fiir analytische Arbeiten, z.B. fiir die Wasseranalytik oder dgl., ein-
zusetzen und bietet dieses Verfahren insbesondere fiir Proben einen Vorteil, welche dem oxXi-
dativen Abbau, z.B. durch Luftsauerstoff, unterliegen oder die mit Reagenzien bzw. Reagenz-

gemische versetzt werden, welche ein gesundheitsgefdhrdendes Potential aufweisen.

Im Sinne dieser Ausfiihrungen ist die folgende Darstellung der Erfindung in der Analyse von
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Blutproben nicht limitierend zu sehen.

Der Verfahrensschritt a nach Fig. 1 zeigt einen ersten Behélter 1 in Form eines Blutabnahme-
rohrchens mit einer Schraubkappe 2. Verwendbar fiir die Erfindung sind unterschiedlichste,
aus dem Stand der Technik bekannte Blutabnahmerdhrchen, beispielsweise aus Glas oder
Kunststoff. Da derartige Blutabnahmerohrchen aus dem Stand der Technik bestens bekannt

sind, wird im folgenden nicht néher darauf eingegangen.

Im Blutabnahmershrchen befindet sich eine Urprobe 3, welche im vorliegenden Fall durch
Vollblut gebildet ist.

Dieser Behilter 1 wird entsprechend Doppelpfeil 4 in eine Vorrichtung 5 zur Herstellung ei-
ner geschlossenen, luftdichten Stromungsverbindung zwischen dem Behilter 1 und einem im
Verfahrensschritt b.) dargestellten zweiten Behilter 6 soweit eingeschoben, daf ein Penetrati-
onsmittel 7, welches in der Vorrichtung 5 gehaltert ist, einen in Fig. 1 nicht néher dargestell-
ten BehilterverschluB in Form eines Septums, welches von der Schraubkappe 2 gehaltert

wird, penetriert.

Es ist aber auch moglich, daB der Behilter vorerst nur soweit in die Vorrichtung 5 eingescho-
ben wird, daB dessen VerschluB noch nicht penetriert ist, und erst mit dem Anschluf des

zweiten Behilters 6 die Penetration durchgefiihrt wird.

Tn weiterer Folge wird der so vorbereitete Behilter 1 mit der Vorrichtung 5 entsprechend Ver-
fahrensschritt b.) an den zweiten Behilter 6 angeschlossen, wie dies durch einen Doppelpfeil

8 verdeutlicht ist. Damit ist zwischen dem ersten Behilter 1 und dem zweiten Behilter 6 iiber
das Penetrationsmittel 7 eine Stromungsverbindung hergestellt und verbindet die Vorrichtung

5 die beiden Behiilter 1, 6 damit zu einem geschlossenen, luftdichten System.

Im Bebhilter 6 ist ein Reagens bzw. ein Reagenzgemisch 9 vorgelegt, welches aus einer |
Gruppe umfassend einen Lysepuffer fiir Zellen, wie z.B. Blutzellen, einen Stabilisierungspuf-
fer fiir Nukleinsiuren bzw. Proteine, einen Freisetzungspuffer, einen Konservierungspuffer
und/oder die festen Salze dieser Puffer ausgewshlt sein kann. Mit Hilfe dieses Reagens bzw.
Reagenzgemisches 9 kann nach dem Transfer der Urprobe 3 aus dem Behilter 1 in den Be-
hilter 6 bzw. eines Teils dieser Urprobe 3, z.B. eines vorbestimmbaren Volumens der Ur-

probe 3 eine zu bestimmende Komponente bzw. selbstverstindlich auch mehrere zu bestim-
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mende Komponenten durch Reaktion mit dem Reagens bzw. Reagenzgemisch 9 derart behan-
delt werden, daB diese bei Raumtemperatur stabilisiert vorliegen. Dies ist insbesondere bei
Blutproben, wie Vollblut, von Vorteil, da, wie bereits ausgefiihrt, Nukleinsiuren aus den
Blutzellen durch RNAsen abgebaut werden, sobald das Blut aus dem lebenden Korper ent-
fernt wird. Unter dem Begriff stabilisiert ist im Zusammenhang mit der Erfindung zu verste-
hen, daB die Komponente(n) einige Tage, z.B. 3 bis 7 Tage, gegebenenfalls auch iiber einen
lingeren Zeitraum, wie z.B. 1 bis 2 Monate zumindest anndhernd keine Verinderung durch
einen Umgebungseinflu, z.B. einen Abbau, erfahren. Es ist dieser Begriff aber nicht derart
auszulegen, daf die Komponente(n) fiir einen unbestimmt langen Zeitraum stabilisiert sind.
Der Zeitraum ist jedoch so groB, daf} die Analyse der Probe biologischen Ursprungs in ange-
messener Zeit erfolgen kann und gegebenenfalls Riickstellmuster der Probe bereitgestellt

werden kénnen.

Die Stabilisierung kann nun derart erfolgen, daB als Reagens bzw. Reagenzgemisch 9 ein
Lysepuffer verwendet wird, der zumindest ein chaotropes Salz enthilt, wie z.B. ein Guanidi-
niumsalz, welches aus einer Gruppe umfassend Guanidiniumchlorid, Guanidiniumnitrat,
Guanidiniumcarbonat, Guanidiniumdihydrogenphosphat, Guanidiniumhydrogendiphosphat,
Guanidiniumsulfat, Guanidiniumsterat, Guanidiniumazetat, Guanidiniumthiocyanat, Guanidi-
niumaminosulfat ausgewihlt sein kann. Das Guanidiniumsalz kann dabei entweder in fester
oder fliissiger, d.h. geloster Form vorliegen, wobei im letzteren Fall die Konzentration des
Guanidinjumsalzes im Bereich zwischen 2 M und 8 M liegen kann. Des weiteren kann dieser
Lysepuffer auch diverse Zusitze, wie beispielsweise ein Detergenz, ein Reduktionsmittel
bzw. eine Puffersubstanz enthalten, wie dies in der WO 00/09746 A in den dort angegebenen

Konzentrationsbereichen vorgeschlagen wird.

Es sei an dieser Stelle bemerkt, da sofern Losungen eingesetzt werden vorzugsweise wifirige
Losungen als Reagens bzw. Reagenzgemisch 9 verwendet werden. Es kénnen aber auch ande-

re Losungsmittel, wie z.B. ein Alkohol, z.B. ein Ethanol/Wasser Gemisch, verwendet werden.

Abhiingig von der Zielsubstanz, d.h. der abzutrennenden Komponente aus der Urprobe 3 kann
der Lysepuffer auch andersartig zusammengesetzt sein und beispielsweise aus einer Carbon-
siure, einer Sulfonsiure oder einem Phenol bzw. Gemische daraus gebildet sein. Verwendba-
re Carbonsiuren sind z.B. Essigsdure, Zitronenséure, Milchsiure, verwendbare Sulfonsduren
sind Schwefelsiure, Benzolsulfonsiure, p-Tololsulfonséure, m-Nitrobenzolsulfonsiure,

Alkansulfonsiuren und kann ein verwendbares Phenol aus einer Gruppe umfassend p-Nitro-
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phenol, m-Nitrophenol, o-Nitrophenol, 2 4-Dinitrophenol, p-Chlorphenol, p-Cyanophenol;
1-Chlor-2,4 Dinitrophenol ausgewihlt sein. Vorzugsweise werden diese lytischen Reagenzien

in einer Konzentration zwischen 0,1 bis 1 Vol.-% zugesetzt.

Durch die Verwendung derartiger Lysepuffer ist aufgrund der Freisetzung der Nukleinsiuren

aus den Zellen eine weitere Stabilisierung nicht erforderlich.

Andererseits ist es aber moglich, daB das Reagens bzw. Reagenzgemisch 9 durch einen Kon-
servierungspuffer, beispielsweise Ammoniumsulfat gebildet ist. Diese Konservierungspuffer
kénnen zum Unterschied zu den Lysepuffern protein-prézipitierende Eigenschaften aufwei-

sen, wie die bereits angesprochenen Guanidiniumsalze bzw. auch Harnstoff.

Selbstverstindlich ist auch eine Kombination eines derartigen Konservierungspuffers mit ei-
nem Lysepuffer als Reagens bzw. Reagenzgemisch 9 moglich, beispielsweise eine Kombina-
tion von Ammoniumsulfat mit Guanidiniumthiocyanat bzw. generell eine Kombination aus
Ammoniumsulfat mit einem chaotropen Salz. Durch deren getrennten Einsatz, d.h. da diese
Reagenzien 9 in verschiedenen Behiltern vorgelegt sind, wird es aber moglich, da mittels
des Konservierungspuffers am Ort der Probenziehung diese Urprobe soweit stabilisiert wird,
daB sie ohne weitere Vorkehrungen transportiert werden kann, und daf in einem Labor in der

Folge die Freisetzung der Komponente(n) mit dem Lyse- bzw. Freisetzungspuffer erfolgt.

Es ist weiters moglich, die Konzentration des Guanidinumsalzes so weit zu verringern, daf}
zwar eine Stabilisierung der Urprobe 3 bzw. der darin enthaltenen Komponente, aber keine

Lyse erfolgt.

Wie bereits erwihnt, konnen weitere Puffersubstanzen, wie z.B. Natriumcitrat, Tris bzw. Tris/

HCI zugesetzt sein, um einen ph-Wert der Losung in einem Bereich von 5 und 7 zu halten.

Eine mégliche Reagenzzusammenzusetzung, insbesondere fiir Vollblut, umfaft z.B. 10 bis
100 Gew.-% Ammoniumsulfat, 1 bis 6 mol/l eines chaotropen Salzes, wie z.B. Guanidinium-
thiocyanat, sowie im Bereich zwischen 0,1 bis 0,5 mol/l einer Puffersubstanz, z.B. Natrium-
citrat bzw. Tris/HCL. Vorzugsweise wird eine Zusammensetzung verwendet mit 5 bis 70
Gew.-% Ammoniumsulfat, 2 bis 4 mol/l eines chaotropen Salzes, sowie 0,2 bis 0,4 mol/l ei-
ner Puffersubstanz, insbesondere ein Gemisch mit 50 bis 60 Gew.-% Ammoniumsulfat, 3 bis

4 mol/l eines chaotropen Salzes sowie 0,3 bis 0,4 mol/l einer Puffersubstanz. Andere Zusam-
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mensetzungen, obwohl nicht ausdriicklich angegeben, sind selbstverstindlich auch moglich.

Als Detergenz haben sich, insbesondere Laurylsarkosinat, Natriumdodecyl-Sulfat, als Reduk-
tionsmittel 2 — Mercaptoethanol, Dithiothreitol bewihrt.

Es konnen weiters z.B. Komplexbildner wie EDTA zugesetzt sein.

Zur Konservierung, beispielsweise von Saugerzellen, kann weiters eine Alkohol-Puffer-L&-

sung im Behiilter 6 vorgelegt sein. Dabei dient der Alkohol zur Fixierung der Sdugerzellen, so
daB also eine entsprechende Menge, die vorbestimmbar ist, vorgelegt werden mu8. Als Alko-
hol haben sich vor allem Ethanol oder Methanol als giinstig erwiesen. Weiters kann diese L6-
sung als Komplexbildner zur Verhinderung von Klumpenbildung EDTA enthalten. Als Puffer

kann neben EDTA auch PBS, Tris, Natriumacetat, Zitronensiure oder dgl. verwendet werden.

Selbstverstindlich ist es moglich, z.B. den Konservierungspuffer und den Lysepuffer in ge-
trennten Behiltern 6 vorzulegen, insbesondere wenn durch Reaktion einzelner Komponenten
der beiden Puffer eine vorzeitige Alterung und damit Unbrauchbarkeit dieser Puffer zu erwar-
ten ist. In diesem Fall ist es moglich, mit Hilfe des erfindungsgemiBen geschlossenen, luft-
dichten Systems, wie dies in z.B. Fig. 1 c.) dargestellt ist, die Probe in mehreren Schritten zu-
erst in einem Behiilter 6 mit einem Konservierungspuffer und in der Folge einem weiteren Be-
hilter 6 mit einem Lysepuffer zuzufiihren. Dabei kann der erste Schritt, also der Transfer des
Blutes in den Konservierungspuffer bereits durch den Arzt in der Arztpraxis vorgenommen
werden, wodurch sich der Vorteil erreichen 148t, daB ein Niedertemperaturtransport des Blutes
in das Labor, wie er derzeit iiblich ist, vermieden werden kann. Im Labor selbst kann dann in

der Folge die Zugabe der chaotropen Substanz erfolgen.

Vorzugsweise ist die Zusammensetzung des vorgelegten Reagens bzw. Reagenzgemisches 9,
insbesondere hinsichtlich der Konzentration auf ein vorbestimmbares Volumen an Urprobe 3,
welches aus dem Behilter 1 in den Behlter 6 iiberfiihrt wird, abgestimmt. Zur Sicherheit ist

es selbstverstandlich auch mdglich, die Komponente(n) des Reagens bzw. Reagenzgemisches

9 im Uberschuf} vorzulegen.

Weiters ist es moglich, um ein vorbestimmbares Volumen an Urprobe 3 in den Behélter 6 zu
iiberfiihren, den Behilter 6 zu evakuieren, wobei der Unterdruck dem gewiinschten, zu iiber-

fiihrenden Volumen an Urprobe 3 angepalt ist.
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Es besteht jedoch die Moglichkeit, wie im folgenden noch dargestellt wird, dies mit Hilfe

anderer Einrichtungen zu erzielen.

Vorteilhaft an dieser Vorgangsweise ist, daB nunmehr problematische Reagenzien, wie dies
insbesondere auf die Gesundheit eines lebenden Organismus Guanidiniumsalze sind, in einem
gesonderten Behilter vorliegen, also keine Gefahr besteht, daB der Organismus bei der Pro-
benziehung mit diesen Reagenzien 9 in Berithrung kommt, wobei aufgrund des geschlossenen
Systems bei der der Probenziehung nachfolgenden Uberfiihrung der Urprobe 3 in den Behil-
ter 6 auch die Gefahr vermieden wird, daB der Anwender bei sachgerechter Anwendung des
erfindungsgemiBen Systems bzw. Verfahrens mit der Urprobe 3 in Kontakt kommt. Damit
18t sich auch eine entsprechende Verunreinigung der Urprobe 3 vermeiden. Es wird damit
moglich, die Kosten fiir Labors insoweit zu reduzieren, als das erfindungsgemifie Verfahren
bzw. das erfindungsgeméiBe System auch von weniger qualifiziertem Personal gefahrlos ge-
handhabt werden kann und in der Folge die Personalkosten entsprechend gesenkt werden
kénnen. Zudem 14Bt sich aufgrund der vorbereiteten Komponenten des Systems eine entspre-

chende Arbeitsvereinfachung und ein entsprechender Zeitgewinn realisieren.

Nachdem die Urprobe 3 bzw. zumindest ein Teil der Urprobe 3 in den Behilter 6 iiberfiihrt
worden ist, wie dies in Fig. 1 c.) mit einem Pfeil 10 angedeutet ist, liegt, wie Fig. 1d.) zeigt,

im Behilter 6 ein Gemisch aus der Urprobe 3 mit dem Reagens bzw. Reagenzgemisch 9 vor.

In der Folge wird der erste Behilter 1 wieder vom Behilter 6 getrennt. Die Trennung erfolgt
dabei derart, daB die Vorrichtung 5, welche zwischen den beiden Behiltern 1,6 eine Strd-
mungsverbindung hergestellt hat, zusammen mit dem Behiilter 1 abgezogen wird und zwar
unabhiingig davon, ob der Anwender zur Trennung den ersten Behilter 1 oder die Vorrich-

tung 5 verwendet, d.h. diesen beriihrt.

In der Folge kann der erste Behilter 1 zusammen mit der Vorrichtung 5 entsprechend Pfeil 11
entsorgt werden (Fig. 1 e.)) bzw., sollte nur ein Teil der urspriinglich darin befindlichen Ur-
probe 3 in den Behilter 6 tiberfiihrt worden sein, als Sicherungsmuster fiir spitere Analysen
gelagert werden. Dabei ist es moglich, die Vorrichtung 5 auf dem Behilter 1 zu belassen, so
daB die Vorrichtung 5 auch fiir spitere Analysen noch verwendbar ist und kann in diesem Fall
ein Bereich 12 der Vorrichtung, welcher in Verwendungsposition der Vorrichtung 5 dem Be-
hilter 6 zugewandt ist, mit einem entsprechenden VerschluB, z.B. einer Schraubkappe, gesi-

chert werden.
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Der zweite Behilter 6, welcher ebenfalls mit einem Septum 13 versehen und damit selbstver-
schlieBend ist, kann, nachdem nun die Zielsubstanz in der Raumtempertatur in stabiler Form
vorliegt, entweder zwischengelagert werden oder der weiteren Vorbereitung zur Analyse zu-
gefiihrt werden. Dazu ist es, wie in Fig. 11.) dargestellt, von Vorteil, an den Behilter 6 neuer-
lich eine erfindungsgemiiBe Vorrichtung 5 anzuschlieBen, wenngleich die Luftdichtheit nicht
mehr erforderlich ist, da die Auftrennung vorzugsweise mit Hilfe einer Aufreinigungsvorrich-
tung 14, z.B. einer Aufreinigungssiule, mit einer darin gehalterten Matrix 15 verwendet wird
und diese Aufreinigungsvorrichtung 14 in einem dem Behilter 6 gegeniiberliegenden Endbe-
reich 16 offen ausgebildet ist, um das Ablaufen des Probengemisches aus dem Behdilter 6 zu
erméglichen. Diese Vorgangsweise bietet jedoch den Vorteil, daf einerseits die Aufreini-
gungseinrichtung 14 iiber die Vorrichtung 5 fixiert werden kann, wie im folgenden noch
niher ausgefiihrt wird, und weiters, da8 unterschiedlichste Aufreinigungsvorrichtungen 14 mit
in gewissen Grenzen des Durchmessers der Vorrichtung 5 variablen Durchmessern verwendet
werden kénnen. Dariiber hinaus kann andererseits durch das Penetrationsmittel 7 der Vorrich-
tung 5 aufgrund dessen geringen Durchmessers eine Fragmentierung von Nukleinsduren wéh-

rend des Ablaufens der Probe aus dem Behiilter 6 erreicht werden.

In der Folge wird der Behilter 6 mit der angeschlossenen Aufreinigungsvorrichtung 14 ver-
kehrt, d.h. mit der Aufreinigungsvorrichtung 14 nach unten weisend in einen weiteren Behil-
ter 17 eingefiihrt, wobei der Behilter 6 im oberen Bereich des Behiilters 17 gehaltert werden
kann, so daB also der offene Endbereich 16 der Aufreinigungseinrichtung 14 nicht bis in einen
Bodenbereich 18 des Behilters 17 reicht, wie dies in Fig. 1 g.) dargestellt ist. Gegebenenfalls
kann der Behiilter 17 noch mit einer VerschluBkappe, z.B. einer Schraubkappe (in Fig. 1 g.)

nicht dargestellt) verschlossen werden.

Der Behilter 17 kann beispielsweise als Zentrifugenrohrchen, z.B. mit 50 ccm Inhalt ausge-
bildet sein. Es ist damit moglich auf StandardgroBen derartiger ZentrifugenrShrchen zurtick-
zugreifen, wodurch sich das erfindungsgeméfBe System mit bereits bekannten Komponenten

zu einem Analysekit kombinieren 1dRt.

Wie in Fig. 1 g.) durch einen Kreispfeil 19 angedeutet, wird das im Behiilter 6 befindliche
Proben/Reagenz-Reaktionsgemisch aus dem Behdlter 6 iiber die Aufreini gungsvorrichtung
14, d.h. die Matrix 15 mittels Zentrifugalkraft geleitet und wird die abgetrennte Fliissigkeit,
wie dies in Fig. 1 h.) dargestellt ist, vom Behilter 17 aufgefangen. Wihrend des Uberleitens

wird die zu bestimmende Zielsubstanz bzw. -substanzen von der Matrix 15 zuriickgehalten, so
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daB nachdem, wie in Fig. 1 i.) dargestellt ist, der Behdlter 6 mit der Vorrichtung 5 aus dem
Behilter 17 gegeben und von der Aufreinigungsvorrichtung 14 getrennt wurde, die Zielsub-

stanz(en) zur weiteren Bearbeitung isoliert zur Verfiigung steht(en).

Der Behiilter 17 samt Inhalt kann entweder verworfen werden oder, sollten darin noch weitere

Zielsubstanzen vorhanden sein, einer weitergehenden Aufarbeitung zugefiihrt werden.

Ebenso kann der Behilter 6 mit der Vorrichtung 5 gegebenenfalls getrennt verworfen werden.

Wie schlieBlich in Fig. 1j.) dargestellt ist, wird bzw. werden die Zielsubstanz(en) abschlie-
Bend, bevor diese der Analyse, z.B. einer PCR, zugefiihrt wird bzw. werden, von der Matrix
15 mit Hilfe eines Eluierungsmittels 20 — in Fig. 1 j.) in Form eines Tropfens dargestellt — in

einen vierten Behilter 21 eluiert.

In einer Ausfiihrungsvariante zu dieser Verfahrensweise besteht die Mboglichkeit, daB anstelle
des Behilters 17, z.B. des Zentrifugenrdhrchens, ein Behiilter verwendet wird, der mit einer

erfindungsgemifen Vorrichtung zur Herstellung einer luftdichten, geschlossenen Strémungs-
verbindung zwischen dem Behiilter und dem weiteren Behilter 17 verbunden wird, wobei die

Aufreinigungsvorrichtung 14 auch in diesem Fall in den weiteren Behilter 17 ragen kann.

Ebenso denkbar ist es natiirlich, daB die Aufreinigungsvorrichtung 14 Teil der Vorrichtung 5
ist bzw. diese Vorrichtung 5 fiir diesen Verfahrensschritt ausbildet. Weiters besteht die Mog-
lichkeit, daB fiir séimtliche weiteren Verfahrensschritte jeweils ein geschlossenes, luftdichtes
System zwischen zwei Behiltern hergestellt wird, indem die einzelnen Behélter iiber die Vor-
richtung 5 miteinander verbunden werden, beispielsweise Waschbehiilter die Waschfliissig-
keit enthalten, um von der an der Matrix 15 gebundenen Zielsubstanz anhaftende Reste des

Proben/Reagenz-Reaktionsgemisches in einem oder mehreren Schritten abzuwaschen.

Weiters kann das Eluationsmittel 20 in einem derartigen Behilter aufbewahrt sein und iiber
die Vorrichtung 5 mit einem weiteren, das Eluat auffangenden Behilter iiber die Vorrichtung

5 verbunden sein.

Fiir den Transfer der Fliissigkeit kann, wie bereits beschrieben, die Zentrifugalkraft verwendet
werden. Ebenso besteht die Moglichkeit, mittels Unter- oder Uberdruck in einem Behélter den

Transfer der Fliissigkeit zu bewirken.
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Durch die Erfindung wird also dem Anwender ein Verfahren mit einem multi-modularen,
geschlossenen System zur Verfiigung gestellt, mit dem Proben derart fiir spétere Analysen
aufgereinigt bzw. konserviert werden konnen, so daf fiir den Anwender kein bzw. auf ein
Minimum reduziertes Risiko einer Infektion bei problematischen biologischen Proben, wie
z.B. Blut, besteht. Dariiber hinaus kann durch die Ausbildung der Vorrichtung zur Verbin-
dung von zwei Behiltern das erfindungsgemédBe Verfahren bzw. System fiir unterschiedlichste
Blutprobenrshrchen verwendet werden und ist somit das System zumindest zum Teil herstel-

lerunabhiingig, sofern eine Moglichkeit der Penetration des Blutabnahmerdhrchens besteht.

Fig. 2 zeigt einen Analysekit 22 bestehend aus dem ersten Behilter 1 mit einem Innenraum
23, dem zweiten Behiilter 6 mit einem Innenraum 24, der in der gegenstindlichen Ausfiih-
rungsvariante des Reagens 9 bzw. Reagenzgemisch zur Aufbereitung bzw. Analyse z.B. einen
Lysepuffer enthilt, einer Vorrichtung 5, die zwischen den Behiltern 1, 6 angeordnet ist und
iiber die eine geschlossene, luftdichte Srtomungsverbindung der beiden Innenriume 23, 24 der
Behilter 1, 6 hergestellt werden kann. Diese Vorrichtung 5 weist in den beiden einander ge-
geniiberliegenden Endbereichen einen ersten bzw. zweiten AnschluBbereichen 25 und 26 zur
Aufnahme eines Teils der Behiilter 1, 6 auf. Selbstverstindlich ist es moglich, da} diese An-
schlubereiche 25, 26 anders als in Fig. 2 dargestellt angeordnet sind, z.B. rechtwinkelig zu-
einander, bzw. konnen mehr als zwei AnschluBBbereiche 25, 26 vorhanden sein, so daf} es
moglich ist, dem Behilter 6 gleichzeitig mit der Probentransferierung auch ein weiteres Rea-

gens bzw. Reagenzgemisch 9 zuzufiihren.

7wischen diesen AnschluBbereichen 25, 26 ist ein Mittelbereich 27 ausgebildet.

Der erste, untere AnschluBbereich 25 dient zur Aufnahme des Behiltereinlasses, d.h. eines

Halses des Behilters 6 und der zweite Anschluibereich 26 zur Aufnahme des Behilters 1.

Der Behiilter 1 kann, wie bereits erw#hnt, als Blutprobenrohrchen aus gebildet sein, das mit
einer ein Septum 28 aufweisenden VerschluBkappe, z.B. der Schraubkappe 2, ausgestattet ist.
Selbstverstindlich ist es moglich, daB das Septum 28 ohne weitere Hilfsmittel, wie die Schraub-

kappe 2, am Behilter 1 angeordnet ist, wie dies aus dem Stand der Technik bekannt ist.

Das Blutprobenrshrchen beinhaltet im vorliegenden Beispiel Vollblut, es kann aber z.B. auch
eine beliebige Blutfraktion, beispielsweise Plasma, Serum, oder aber auch eine beliebige an-

dere Probe, wie beispielsweise Gewebeproben humanen, animalen oder pflanzlichen Ur-
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sprungs enthalten sein. Ebenso kénnen Zellen, z.B. Tumorzellen, mononukleare Zellen, poly-
morphkernige Zellen, CD 34* Stammzellen, Buffy-Coat, andere menschliche und tierische
Korperfliissigkeiten, wie z.B. Exsudate, Transudate, Urin, Zerebrospinalfliissigkeit, Stuhl,

Zellhomogenisate, Zellkulturen etc. enthalten sein.

Die jeweilige Form, wie diese Urprobe 3 im Behilter 1 vorliegt, richtet sich also nach deren

Vorbehandlung, wie z.B. der Zentrifugation.

Die Vorrichtung 5 ist vorzugsweise so ausgebildet, dal zumindest ein AnschluBbereich 25, 26
in Form eines Zylinders 29, 30 mit einem Zylindermantel 31, 32 aus gebildet ist, insbesondere
der AnschluBbereich 26 fiir den Behilter 1, also das Blutprobenrohrchen. Der letztere Zylin-
dermantel 31 kann dabei aus einem verformbaren Werkstoff bestehen, der die dufieren Kontu-
ren des Blutprobenrohrchens, insbesondere eines Teils der Schraubkappe 2, bei eingeschobe-
nen Blutprobenrohrchen nachbildet. Mit einer derartigen Ausbildung kann auf einfache Weise
erreicht werden, daB das Blutprobenrdhrchen bzw. der Behélter 1 sehr fest in dem AnschluB-
bereich 26 festgehalten wird, z.B. mittels Reibschlub. Selbstverstindlich sollte der Mantel
aber nicht aus einem Werkstoff gefertigt sein, der so flexibel ist, daB er die Aufnahme des
Blutprobenrdhrchens verhindert.

Andererseits besteht die Moglichkeit, um den Behlter 1 im AnschluBbereich 26 der Vorrich-
tung 5 zu fixieren, an einer inneren Manteloberfliche 33 des Zylinders 29 der Vorrichtung 5,
welche dem Behilter 1 zugewandt ist, eine oder mehrere Rasteinrichtungen 34, wie dies in
Fig. 2 dargestellt ist, vorzusehen. Diese Rasteinrichtung 34 kann dabei in Form einer nutfor-
migen Ausnehmung 35 in der Manteloberfléche 33 ausgebildet sein. Ebenso ist es denkbar,
daB anstelle oder zusitzlich zu dieser nutformigen Ausnehmung 35, welche vorzugsweise
iiber den gesamten inneren Umfang des Zylinders 29 umlaufend ausgebildet ist, ein vorsprin-
gender, insbesondere umlaufender Steg 36, in Fig. 2 strichliert dargestellt, ausgebildet ist. Da-
mit wird erreicht, daB, sofern die Schraubkappe 2 des Behilters 1 bzw. all gemein eine Ver-
schluBvorrichtung fiir den Behlter 1 ebenfalls an zumindest einer Stelle einen Ringsteg 37,
wie dies in Fig. 2 dargestellt ist, aufweist, daB dieser Ringsteg 37 entweder in eine von bevor-
zugt mehreren Ausnehmungen 35 eingreift bzw. in Richtung auf den Behilter 6 unterhalb des
Steges 36 einrastet und damit fixiert und gegen ein unbeabsichtigtes Herausziehen des Behil-

ters 1 aus der Vorrichtung 5, d.h. dem AnschluSbereich 26 der Vorrichtung 5, gesichert ist.

Anstelle dieses Mittels zur Halterung und/oder Fixierung des Behilters 1 im AnschluBbereich
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26 der Vorrichtung 5 ist es selbstverstindlich moglich, auch andere Mittel zu diesem Zweck
in der Vorrichtung 5, d.h. im AnschluBbereich 26 anzuordnen bzw. diesen dazu auszubilden.
Eines davon wurde bereits angesprochen, indem niamlich der Durchmesser des Zylinders 29
des AnschluBbereiches 26 fiir den Behilter 1 an den duferen Durchmesser des Behilters 1
bzw. von dessen Schraubkappe 2 angepaBt wird, so dal zwischen dem Zylinder 29, d.h. von

dessen inneren Manteloberfliche 33 und dem Behilter 1 ein Reibschluf entsteht.

Andererseits besteht die Moglichkeit, an besagter Manteloberfléche 33 eine Art Schraubge-
winde auszubilden, so daB also ein mit einer mit dem Ringsteg 37 versehenen Schraubkappe 2

ausgestatteter Behilter 1 in diesen AnschluBbereich 26 eingeschraubt werden kann.

Mit all diesen Mitteln und Vorkehrungen zur Halterung und/oder Fixierung des Behilters 1
im AnschluBbereich 26 soll ermdglicht werden, daB auf diesen Behdlter 1 eine Kraft ausgeiibt
wird, die groBer ist als die Kraft, die der Behilter 6 im weiteren AnschluBbereich 25 einer
Trennung von dem Anschlufibereich 25 fiir den Behilter 6 entgegensetzt. Somit soll also
durch das Abziehen des Behilters 1 gleichzeitig auch die Vorrichtung 5 vom Behilter 6 ge-

trennt werden.

7wischen dem ersten und zweiten AnschluBbereich 25, 26 der Vorrichtung 5 ist ein Sto-
mungskanal 38 angeordnet, der als Zwei-Wege-Nadel bzw. Kaniile ausgebildet sein kann.
Dieser Stromungskanal 38 ist vorzugsweise im Mittelbereich 27 der Vorrichtung 5 zentriert
gehaltert. Dazu kann eine eigene Halteeinrichtung 39, z.B. ein entsprechender Formteil, bei-
spielsweise aus Kunststoff, im Mittelbereich 27 der Vorrichtung 5 angeordnet sein. Diese
Halteeinrichtung 39 kann dabei in ihrer Geometrie so bemessen sein, daB ein Reibschluf} zwi-
schen der Oberfliche der Halteeinrichtung 39 und einer inneren Oberfliche im Mittelbereich
27 der Vorrichtung 5 erzeugt wird. Ebenso sind andere Befestigungsmethoden, z.B. Kleben,

Schrauben etc. moglich.

Die Halteeinrichtung 39 weist bevorzugt zentral eine durchgehende Ausnehmung 40 auf,
durch welche und von der der Strémungskanal 38 gefiihrt wird und gehaltert ist.

Selbstverstindlich muB diese Ausnehmung 40 nicht zentriert angeordnet sein, so daB also je

nach Bedarf der Stromungskanal 38 auch dezentral gehaltert sein kann.

Weiters ist es nicht zwingend erforderlich, daf8 die Halteeinrichtung 39 als gesonderter Teil
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ausgefiihrt ist, sondern kann diese auch einstiickig mit der Vorrichtung 5 verbunden sein, also
bereits wihrend der Herstellung der Vorrichtung 5, z.B. im SpritzguBverfahren, ausgeformt

werden.

Es ist ebenfalls nicht zwingend erforderlich, daB der Stromungskanal 38 als Zwei-Wege-
Nadel ausgefiihrt ist, und kénnen simtliche geeignete, funktions gleiche oder —ihnliche Ein-
richtungen zur Herstellung einer Strémungsverbindung verwendet werden, wie dies in den

nachfolgenden Ausfithrungsvarianten noch niher dargestellt wird.

Die Vorrichtung 5 kann bevorzugt in Verlauf ihrer Lingserstreckung, d.h. entlang einer
Lingsmittelachse 41, eine Verjiingung 42 aufweisen, z.B. im Mittelbereich 27 zwischen den
beiden AnschluBbereichen 25, 26. Diese Verjiingung 42 bietet den Vorteil, daB die Vorrich-
tung 5 an dieser Stelle fiir den Verwender besser haltbar ist. Es ist dabei moglich, dafl im Be-
reich dieser Verjiingung Griffflichen ausgebildet sind, die z.B. auch iiber eine Randelung ver-
fiigen, um beispielsweise die Angreifbarkeit mit nassen Fingern oder Handschuhen zu verbes-

sern.

Zwischen dem Mittelbereich 27 und dem oberen Anschlufbereich 26 fiir den Behdlter 1 ist
vorzugsweise ein Hohlraum 43 in der Vorrichtung 5 angeordnet. Dieser Hohlraum 43 kann in
Richtung der Lingsmittelachse 41 von einem umlaufenden Steg 44 im Bereich des Behdilters
1, d.h. im Bereich einer Endfléiche 45 der Schraubkappe 2, und in Richtung auf den unteren
Behilter 6 von bereits erwihnter Halteeinrichtung 39 fiir den Strémungskanal 38 zumindest

teilweise begrenzt sein. Die seitliche Begrenzung bildet die Wandung der Vorrichtung 5.

Der Hohlraum 43 kann beispielsweise zur zumindest teilweisen Aufnahme einer den Str6-
mungskanal 38 zumindest in einem Endbereich bereichsweise abdeckenden Schutzkappe 46,
2.B. eines aus dem Stand der Technik bekannten Schlauchventils, ausgebildet sein. Beim Auf-
schieben des Behilters 1, d.h. Einschieben in den oberen AnschluBbereich 26, wird die ela-
stisch ausgebildete Schutzkappe 46 durch die Verdréngung mit der Schraubkappe 2 des Be-

hiilters 1 in den Hohlraum 43 zumindest teilweise geschoben, wie dies in Fig. 1 dargestellt ist.

Im Zustand des in den AnschluBbereich 26 eingefiihrten Behélters 1 penetriert der mit der
Schutzkappe 46 geschiitzte Stromungskanal 38 das Septum 28 bevorzugt bis zu dessen in auf
den Innenraum 23 des Behilters 1 weisenden Oberfliche. Diese Ausfiihrung ermdglicht, daf

insbesondere dann, wenn das Septum - nicht in Fig. 2 dargestellt - in Richtung auf den Innen-
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raum 23 gesehen konvex, sondern konkav gewdlbt ist, der Behélter 1 zumindest annéhernd

vollstindig entleert werden kann.

Selbstverstindlich ist es moglich, daB, wie in Fig. 2 dargestellt, der Strémungskanal 38 linger
bemessen ist, so daB ein Stromungskanalendbereich 47 in den Innenraum 23 des Behilters 1

vorragt.

Zur Penetration des Septums 28 des Behilters 1 sowie des Septums 13 des Behdlters 6 ist in
zumindest einem Anschlufbereich 25, 26, bevorzugt in beiden Anschlufibereichen 25, 26, zu-
mindest ein Mittel zur Penetration eines Behilterverschlusses angeordnet. Wie in Fig. 2 dar-
gestellt, kann dieses Penetrationsmittel 7 durch den Strémungskanal, im speziellen Fall der

Fig. 2 durch die spitz zulaufenden Endbereiche der doppelendigen Kaniile gebildet sein.

Mit Hilfe eines derart ausgestalteten Strémungskanals 38, sowie bei entsprechender Bemes-
sung der Septen 28, 13, d.h. wenn z.B., wie in Fig. 2 dargestellt, das Septum 28 des Behilters
1, also des Blutprobenrshrchens in seiner Lingserstreckung in Richtung der Lingsmittelachse
41 langer bemessen ist, als die Langserstreckung in gleicher Richtung des Septums 13 des Be-
hilters 6 und/oder wenn fiir diese beiden Septen 13, 28 unterschiedliche Werkstoffe verwen-
det werden, ist es moglich, auf diesen Stromungskanal 38 eine unterschiedliche Kraft auszu-
iiben, so da also der Stromungskanal 38 vom Behilter 1, d.h. das Septum 28 mit einer grofie-
ren Kraft fixiert wird, als vom Septum 13 des Behilters 6. Dadurch wird erreicht, daB beim
Abziehen des Behiilters 1 vom Behilter 6 die Vorrichtung 5 mitabgezogen wird. Diese Aus-
bildung der Erfindung kann ergénzend zu vorstehenden Halteeinrichtungen fiir den Behdlter

1, wie beispielsweise die Rasteinrichtung, oder alternativ hierzu ausgebildet sein.

Im oberen AnschluBbereich 26 kann die Verbindung mit dem Behilter 1 durch eine trennbare
Verbindung, z. B. als Schraubverbindung, Bajonettverbindung, reibschliissige Verbindung
etc. etabliert sein. Bei der Ausprigung als Bajonettverbindung ist von Vorteil, daB diese nur
eine Achtel- bis eine Vierteldrehung des Stromungskanals 38 nach Durchsto3en des Septums
28 erfordert. GroBere Drehungen im Septum 28 kénnten einen groBeren Abrieb desselben
verursachen und folglich eine Kontamination der in dem Behilter 1 befindlichen Urprobe 3

bewirken.

Das hier beschriebene System kann beispielsweise in einer Arztpraxis, einem Labor oder im

Krankenhaus, z.B. in der RNA/DNA-Analytik, zum Einsatz kommen. Durch seine Bauweise
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erlaubt es insbesondere ein aseptisches Arbeiten fiir den Laboranten. Die Vorrichtung 5 zur
Herstellung einer Stromungsverbindung kann eine unbeabsichtigte Kontamination verhindern,
beispielsweise im Fall von Blut, insbesondere bei der Uberfithrung des Blutes in den unteren
Behilter 6. Zudem kann die Sicherheit des Systems dadurch erhdht werden, dafl auch dem
unteren, dem Innenraum 24 des Behilters 6 zugewandten Endbereich des Stromungskanals 38
eine Schutzkappe, z.B. ein Schlauchventil, zugeordnet wird, die aus einem elastischen, selbst-
verschlieBenden Werkstoff, z.B. einem Gummi, hergestellt wird. Durch sofortiges SchlieBen
des Schlauchventiles nach Abschluf des Uberleitungsvorganges und dem Herausnehmen der

Vorrichtung 5 aus dem Behlter 6 wird ein Austropfen der Fliissigkeit verhindert.

Der Behilter 6 kann zum Zwecke der Lagerung, z.B. fiir zu spiteren Zeitpunkten moglicher-
weise erforderliche Nachuntersuchungen, mit geeigneten Mitteln gekennzeichnet werden, z.B.
mittels eines Klebeetiketts, an dem u.U. ein Barcode angebracht ist, eines Speicherchips, und

unter Kiihlung aufbewahrt werden.

Der Stromungskanal 38 kann in der Vorrichtung 5 zur Herstellung einer Stromungsverbin-
dung zwischen den Behiltern 1, 6 auch auswechselbar gehaltert sein. Dazu kann im Mittelbe-
reich 27, z.B. in der Halteeinrichtung 39, ein Schraubgewinde angeordnet werden, in welches
der Stromungskanal 38, welcher in diesem Fall an einer #uBeren Oberfliche ebenfalls ein

Schraubgewinde aufweist, in die Vorrichtung 5 eingeschraubt wird.

Weiters ist es moglich, die beiden Anschlubereiche 25, 26 mit einem unterschiedlichen In-
nendurchmesser bzw. gegebenenfalls in der Folge auch mit einem unterschiedlichen AuBen-
durchmesser auszubilden, womit erreicht werden kann, da bei entsprechender Ausbildung
der weiteren Bestandteile des Analysekits 22, beispielsweise des Durchmessers des Halses
des Behiilters 6, im Vergleich zum Durchmesser des Behilters 1 bzw. dessen Schraubkappe 2
die Vorrichtung 5 nicht ,,verkehrt“ an die Behilter 1, 6 angeschlossen wird.

Weiters ist von Vorteil, wenn der Stromungskanal 38, wie in Fig. 2 dargestellt, nicht iber die
beiden offenen Endbereiche der Vorrichtung 5 hinausragt, so da also der Anwender mit dem
Penetrationsmittel 7 nur in Beriihrung kommt, wenn er bewuBt in die AnschluBbereiche 25,

26 hineingreift.

Fiir den Fall, daB die Vorrichtung 5 einen weiteren bzw. weitere AnschluBbereiche fiir einen

dritten oder mehrere Behilter aufweist, konnen selbstverstindlich diese Anschlubereiche,
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wie eben beschrieben, ausgebildet sein.

Die Septen 13, 28 konnen, wie aus dem Stand der Technik bekannt, aus Brombuthylkaut-

schuk hergestellt sein.

Im Falle der Ausbildung des Behilters 1 als Blutprobenrdhrchen kann dieses gegebenenfalls,
sollte vor der Anwendung des erfindungsgemiBen Verfahrens eine Zentrifugation erfolgen,
ein Gel enthalten, wie dies aus dem Stand der Technik bekannt ist, mit dem eine Trennung in

Plasma und Serum wihrend der Zentrifugation erfolgen kann.

Zur Verarbeitung von Zellfraktionen, z.B. aus Blutproben, kann es von Vorteil sein, wenn der
Behiilter 1 mit einer Klappe, entsprechend der WO 00/46585 A im Innenraum 23 aus gebildet

wird. Die Offenbarung dieser WO-A ist Teil der Offenbarung gegensténdlicher Patentanmel-

dung.

Der Behilter 1 kann in diesem Falle wiederum als Zentrifugationsrohrchen ausgebildet sein,
z.B. mit 50 m] Fassungsvolumen, wobei der Hals dieses ZentrifugationsrShrchens mit einem
Septum ausgestattet ist, das iiber eine Schraubkappe 2 fixiert werden kann. Der Durchmesser
des Halses ist bevorzugt so ausgebildet, da ein herkémmlicher Blutabnahmeadapter ange-
schlossen werden kann, so daB also dieses Zentrifugationsréhrchen zur Blutabnahme verwen-
det werden kann. Selbstverstindlich sind bei entsprechender Anpassung der Grofe des Blut-
abnahmeadapters auch andere Halsdurchmesser des Behilters 2 moglich. Innerhalb dieses Be-
hilters 1 befindet sich die bereits angesprochene Klappe. Diese Klappe kann den Boden des
Zentrifugationsrohrchens ausbilden, also der Boden entgegen den bisher bekannten Zentrifu-
gationsrohrchen mit konisch zulaufenden Boden, zumindest annihernd eben ausgebildet sein.
Weiters ist es moglich, den Boden, z.B. vor und nach der Zentrifugation mit einem Deckel
dicht zu verschlieBen, beispielsweise fiir den Transport. Vorzugsweise ist dieser Behilter 1
evakuiert, beispielsweise um ein Volumen von 25 bis 30 mm Blut damit abnehmen zu kon-
nen. Dieser Behiilter kann dann in der Folge, nachdem der Deckel vom Boden z.B. abge-
schraubt worden ist, wiederum in ein groBeres Ubergefi8, z.B. ein 50 ml Zentrifugationsrhr-
chen, eingebracht werden, in welchem ein Zelltrennmedium vorgelegt ist, wie dies z.B. unter
der Marke OncoQuick®, beziehbar bei Hexal Gentech Forschungs GmbH in D-83607 Holz-
kirchen bzw. der Greiner Bio-One GmbH in D-72636 Frickenhausen, enthalten ist. Wihrend
der Zentrifugation trifft das Blut auf das Trennmedium und die Zellen werden geméf ihrer

Dichte getrennt. Dabei spielt die Klappe eine besondere Rolle, indem némlich nach dem Ende
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der Zentrifugation die gewiinschte Zellfraktion im Blutabnahmerdhrchen, d.h. im Behilter 1,
vorliegt. Die Klappe ist entsprechend der WO 00/465 85 A derart ausgestaltet, daB sie sich
wihrend der Zentrifugation im Bereich der Winde des Behéilters‘l offnet, wie dies z.B. in der
genannten WO-A dargestellt ist. Nach dieser Vorbereitung wird der Behilter 1 an die erfin-
dungsgemsfBe Vorrichtung 5 angeschlossen und die Zellfraktion in den Behélter 6, in dem
wiederum z.B. ein Lyse- und/oder Konservierungspuffer in fliissiger Form vorliegen kann,

iberfiihrt.

Da der Analysekit 22 werkseitig fiir ein bestimmtes Blutvolumen vorbereitet werden kann, ist
es moglich, den Strémungskanal 38 in seiner Linge in Richtung der Lingsmittelachse 41 so
zu bemessen, daB, wenn ein Zentrifugationsschritt vorgeschaltet ist, der Endbereich des Stro-
mungskanals 38 bis in eine vorbestimmbare Blutfraktion reicht und somit nur diese Fraktion

in den Behilter 6 iiberfiihrt wird.

Der Behilter 6, der z.B. als Reaktionsbehélter mit dem darin vorgelegten Reagens bzw. Rea-
genzgemisch 9 bezeichnet werden kann, kann derart ausgebildet sein, da, wie Fig. 2 zeigt,
ein Durchmesser des Halses an den Durchmesser des AnschluBbereiches 25 der Vorrichtung 5
angepaBt ist. Beispielsweise ist es moglich, daB die Vorrichtung 5 auf den Hals des Behalters
6 aufgeschraubt werden kann. Diese Schraubverbindung sollte dabei also nicht so fest sein,
daB beim Abziehen des Behilters 1 verhindert wird, daB die Vorrichtung 5 mit diesem Behil-
ter 1 gleichzeitig mitabgezogen wird. Dazu ist es beispielsweise moglich, den Anschlufibe-
reich 25 fiir den Behilter 6 der Vorrichtung 5 aus einem elastisch verformbaren Werkstoff

herzustellen.

Neben dieser Schraubverbindung ist es selbstverstindlich moglich, auch andere Arten von
Verbindungen, z.B. einfaches Aufstecken der Vorrichtung 5 und Herstellen eines Reibschlus-
ses zwischen der #uBeren Oberfliche des Halses des Behilters 6 und der inneren Oberflédche
des AnschluBbereiches 25, d.h. des Zylinders 30 der Vorrichtung 5 herzustellen. Andere An-
schlupmoglichkeiten, wie beispielsweise ein LueranschluB, ein BajonettanschiuB, Rasteinrich-
tungen etc. sind selbstverstandlich moglich. Wiederum unter der Premisse, daB die Kraft, die
diese AnschluBeinrichtung auf den Hals des Behilters 6 ausiibt, geringer ist als die Kraft, mit
der der Behilter 1 im AnschluBbereich 26 der Vorrichtung 5 festgehalten wird.

Der Behilter 6 kann, je nach Bedarf, ein vorbestimmbares Volumen, z.B. 1,2, 5, 10 ml etc.,

aufweisen, je nachdem, fiir welches Volumen der Analysekit 22 vorbereitet wird.
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Zudem kann vorzugsweise der Behilter 6 evakuiert sein, so daf aus dem Behilter 1 ein be-

stimmtes Volumen an Urprobe 3 bzw. vorbehandelte Probe abgezogen wird.

Fiir gegen oxidative Medien besonders empfindliche Proben bzw. Probenbestandteile ist es
moglich, den Behilter 6 mit einem Inertgas, z.B. Stickstoff, Argon, Helium oder dgl., zu be-
fiillen.

Fig. 3 zeigt eine Ausfiihrungsvariante des erfindungsgemiBen Analysekits 22, bei der die
Vorrichtung 5 zur Herstellung einer geschlossenen, luftdichten Stromungsverbindung zwi-
schen dem Behilter 1 und dem Behilter 6, in dem wiederum ein Reagens bzw. ein Reagenz-
gemisch 9 vorgelegt sein kann, im wesentlichen der Ausfiihrung nach Fig. 2 entspricht und
konnen daher die dortigen Ausfiihrungen entsprechend iibertragen werden. Unterscheidendes
Merkmal ist, da® nunmehr diese Vorrichtung 5 im Ubergangsbereich zwischen dem Mittelbe-
reich 27 und dem oberen AnschluBbereich 26 fiir den Behdlter 1 ein anderes Halteelement 48
fiir den Behélter 1 aufweist.

Wie bereits zu Fig. 2 ausgefiihrt, ist der obere AnschluBbereich 26 fiir den Behilter 1 vom
Mittelbereich 27 der Vorrichtung 5 iiber ein, vorzugsweise senkrecht auf die Léngsmittel-
achse 41 stehendes Trennelement 49, welches vorzugsweise einstiickig mit der Vorrichtung 5
ausgebildet ist, getrennt. Dieses Trennelement 49 weist, bevorzugt im Bereich der Lingsmit-

telachse 41, eine Offnung auf, durch welche der Stromungskanal 38 gefiihrt ist.

Im Bereich der Langsmittelachse 41 setzt sich dieses Trennelement 49 fort, wobei ein auf den
Behilter 1 weisender Trennelementendbereich 50 mit einem groBeren Durchmesser ausgebil-
det ist, als ein darunterliegender, unmittelbar anschlieBender, in Richtung auf den Behilter 6
weisender Ubergangsbereich 51 des Trennelementes 49. Dadurch wird eine Nut 52 ausgebil-
det, so daB die Schraubkappe 2, welche im auf das Trennelement 49 weisenden Endbereich 53
eine groBere Ausnehmungen aufweist, um den Zugang zu dem unmittelbar darunterliegenden,
d.h. in Richtung auf den Innenraum 23 des Behilters 1 weisenden Septum 28 fiir das Penetra-
tionsmittel 7, in diesem Fall den Stromungskanal 38, zu ermdglichen. Ist nun dieser Endbe-
reich 53 der Schraubkappe 2 elastisch ausgebildet, so ist es moglich, daB beim Aufschieben
des Behilters 1 auf den Stromungskanal 38, d.h. beim Einschieben des Behilters 1 in den An-
schluBbereich 26 der Vorrichtung 5, dieser Endbereich 53 zumindest teilweise in die ringfor-
mige Nut 52 des Trennelementes 49 eingreift und in der Folge einrastet, so daf also der Be-

hlter 1 in der Vorrichtung 5 fixiert ist. Dies ist insbesondere auch deswegen mdglich, da
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Septen iiblicherweise aus einem Gummi, z.B. Brombutylkautschuk, also einem elastischen
Material gefertigt werden, so da das Septum 28 des Behiilters 1 wihrend des Aufschiebens
ebenfalls zuriickweicht und das Einrasten ermdglicht wird. Obwohl auch bei dieser Ausfiih-
rungsvariante die Verbindung zwischen der Vorrichtung 5 und dem Behiilters 6, insbesondere
von dessen Hals, iiber eine Schraubverbindung hergestellt wird, konnen selbstverstindlich

andere Verbindungsmethoden, wie bereits oben ausgefiihrt, angewandt werden.

Des weiteren sind simtliche Ausfiihrungen zur Ausfiihrungsvariante nach Fig. 2 betreffend
den Behiilter 1 bzw. den Behilter 6, sowie weitere Details zur Vorrichtung 5 entsprechend
{ibertragbar und sei an dieser Stelle bemerkt, daf dies selbstverstindlich fiir sémtliche Aus-

fiihrungsvarianten gilt, obwohl dies im folgenden nicht mehr explizit angesprochen wird.

Zudem sei erwihnt, daB die einzelnen Teile des erfindungsgemifen Analysekits 22 innerhalb
der diversen Ausfiihrungsvarianten auswechselbar sind bzw. der Analysekit 22, wie dies an-

hand weiterer Ausfiihrungsvarianten im folgenden dargestellt wird, erweiterbar ist.

Die Fig. 4 beschreibt eine Ausfiihrungsvariante des Analysekits 22, bei dem die Vorrichtung
5 zur Verbindung der Behilter 1, 6 einen Druckausgleichskanal 54 aufweist. Dieser Druck-
ausgleichskanal 54 dringt in diesem Fall bis iiber einen Fliissigkeitsspiegel 55 des auf dem
,JKopf“ stehenden Behiilters 1 bzw. des Blutabnahmerdhrchens, welches sich im Anschlu3be-
reich 26 der Vorrichtung 5 befindet, vor. Durch den Druckausgleichskanal 54 werden beim
DurchfluB der Fliissigkeit von dem Behilter 1 in den Behilter 6 entsprechende Luftmengen
aus dem Behlter 6 in den Behilter 1 transportiert. Es kommt dadurch zu einem Druckaus-
gleich zwischen dem Behilter 6 und dem Behilter 1. Dadurch wird der Fliissigkeitstransport
zwischen diesen beiden Behiltern 1,6 verbesserst, der andernfalls durch einen im Innenraum

* 23 des Behilters 1 iiber einem Fliissigkeitsspiegel 55 entstehenden Unterdruck durch die ab-
laufende Fliissigkeit gegebenenfalls verhindert werden kann. Diese Ausfiihrungsvariante wird
insbesondere dann verwendet, wenn der Behilter 6, welcher die transferierte Fliissigkeit bzw.
Urprobe 3 aufnimmt und indem wiederum ein Reagens bzw. Reagenzgemisch 9 vorgelegt

sein kann, nicht evakuiert ist.

Wie aus Fig. 4 zu ersehen ist, kann die Vorrichtung 5 zur Verbindung der beiden Behlter 1
und 6 im Mittelbereich 27 zwischen den beiden AnschluBbereichen 25, 26 ohne oben be-
schriebene Querschnittsverengung ausgebildet sein, so daB also die Vorrichtung 5 duflerlich

im wesentlichen zylinderformig ist.
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Weiters ist in Fig. 4 dargestellt, daB im Ubergangsbereich 27 wiederum das besagte Trenn-
element 49 zur Trennung der beiden AnschluBbereiche 25, 26 sowie zur Halterung bzw. Fith-
rung des Strémungskanals 38 und/oder des Druckausgleichskanals 54 angeordnet ist und bei-
spielsweise als Lochscheibe mit zumindest einer zentralen Offnung, durch die der Strémungs-
kanal 38 sowie der Druckausgleichskanal 54 gefiihrt ist, ausgebildet ist, insbesondere einstiik-

kig aus der Vorrichtung 5 gebildet ist.

Die zentrale Offnung bzw. ein darunter liegender Hohlraum kann dabei in ihrem Volumen
wiederum so bemessen sein, daB zumindest ein Teil der zuriickgeschobenen Schutzkappe 46
in diesem Volumen aufgenommen wird. Die Schutzkappe 46 selbst kann in ihrer Linge vor-
teilhafterweise so bemessen sein, daB bei nicht aufgesetztem Behélter 1 diese Schutzkappe 46
auch den Druckausgleichskanal 54 umgibt. Das Trennelement 49 liegt weiters direkt an einer

AuBenoberfliche des Verschlusses des Behilters 6, z.B. des Septums 13, auf.

Die Halterung des Behiilters 1 in der Vorrichtung 5, insbesondere im AnschluBbereich 26,
wird bei dieser Ausfiihrungsvariante rein iiber einen Reibschluf zwischen den entsprechenden
Flichen der Vorrichtungen 5 bzw. des Behilters 1 bzw. der Schutzkappe 2 des Behlters 1
bewerkstelligt.

Wie weiters in Figur 4 strichliert angedeutet ist, kann die Lange des Druckausgleichskanals
54 in Richtung der Lingsmittelachse 41 an das vorbestimmbare Volumen der Urprobe 3, wel-
ches vom Behilter 1 aufgenommen wird, angepaft werden, so daB also jedenfalls der auf den
Innenraum 23 in den Behilter 1 weisende Endbereich des Druckausgleichskanals iiber den
Fliissigkeitsspiegel 55 hinausragt. In diesem Fall kann es gegebenenfalls erforderlich sein,
auch die Vorrichtung 5 in Richtung der Lingsmittelachse 41 zu verlingern, so daB bei nicht
angeschlossenem Behiilter 1 der Endbereich des Druckausgleichskanals 54 von der Wandung
der Vorrichtung 5, d.h. der Wandung des AnschluBbereiches 26 in zur Lingsmittelachse 41
paralleler Richtung abgedeckt und damit ein entsprechender Schutz fiir den Anwender er-

reicht wird.

In einer dazu sehr #hnlichen, nicht dargestellten Ausfiihrungsvariante ist es moglich, daf3 der
Stromungskanal 38 und der Druckausgleichskanal 54 konzentrisch zueinander angeordnet
sind und beispielsweise der Druckausgleichskanal 54 zumindest teilweise durch den Strd-
mungskanal 38 gefiihrt wird, so da8 fiir die zu transferierende Urprobe 3 ein im wesentlichen

ringformiger Spalt zur Verfiigung steht.
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Wie im Anschlubereich 25 fiir den Behilter 6 in Fig. 4 dargestellt, wird der Behilter 6 bei
der Ausfithrungsvariante nach Fig. 4 nicht {iber ein Schraubgewinde mit der Vorrichtung 5
verbunden, sondern iiber einzeln angeordnete Schnappverschliisse. Wobei diese Schnappver-
schliisse nicht iiber den gesamten Umfang des Halses des Behilters 6 verteilt angeordnet sein
miissen, so daB bei einer leichten Drehung der Vorrichtung 5 der Eingriff dieses Schnappver-
schlusses aufgehoben wird und damit die Vorrichtung 5 zusammen mit dem Behélter 1 mit
geringerem Kraftaufwand vom Behilter 6 abgezogen werden kann. Unterstiitzend ist hierbei,
wenn die Vorrichtung 5 zumindest im AnschluBbereich 25 fiir den Behilter 6 aus einem ela-
stischen Werkstoff gebildet ist, so daf} also die Wandung des AnschluBBbereiches 25 beim Ab-
ziehen der Vorrichtung 5 nachgibt und der Eingriff des Schnappverschlusses in diesem Be-

reich ebenfalls aufgehoben wird.

Sowohl der Stromungskanal 38 als auch der Druckausgleichskanal 54 kénnen in beiden End-
bereichen zur Penetration eines Behilterverschlusses, insbesondere der Septen 13, 28 der Be-
hélter 6, 1, ausgebildet sein. Anderseits ist es moglich (in Fig. 4 nicht dargestellt), daB der
Stromungskanal 38 und der Druckausgleichskanal 54 in einem Halteelement 48, welches als
Stopfen ausgebildet ist, gehaltert werden. Dieses Halteelement 48 ist vorzugsweise dabei so
bemessen, dal zwischen der Wandung der Vorrichtung 5 im AnschluBbereich 25 und dem
Halteelement 48 ein ringformiger Spalt entsteht, indem die Wandung des Halses des Behilters

6 zumindest teilweise aufgenommen wird.

Es ist bei dieser Ausfiihrungsvariante somit méglich, den Behilter 6 z.B. mit einer Siegelfolie
werkseitig zu verschlieBen und wird diese Siegelfolie beim Aufschieben der Vorrichtung 5
zerstort, wobei der Behilter 6 in weiterer Folge iiber das Halteelement 48 verschlossen wird.
Beim Abziehen des Behiilters 1 mit der Vorrichtung 5 vom Behilter 6 gleiten der Strdmungs-
kanal 38 und der Druckausgleichskanal 54 aus der Halterung im Halteelement 48, welches
beispielsweise wiederum als Septum 13 ausgebildet sein kann, so daB dieses Halteelement 48
in der Folge einen dicht schlieBenden Stopfen fiir den Behilter 6 bildet. Damit kann fiir die
Herstellung und Befiillung des Behilters 6 auf bereits bewihrte Maschinen, beispielsweise
aus der Pharmaindustrie, zuriickgegriffen werden, mit welchen die Versiegelung des Behil-

ters 6 bewerkstelligt wird.

Fig. 5 zeigt eine Ausfiihrungsvariante des Analysekits 22 bestehend aus dem Behilter 1, dem
Behdilter 6, sowie der Vorrichtung 5, mit der zwischen den Behiltern 1, 6 eine luftdichte

Strémungsverbindung in Form eines geschlossenen Systems hergestellt wird.
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Bei dieser Ausfithrungsvariante ist der untere AnschluBbereich 25 fiir den Bebhilter 6 nicht als,
wie in den anderen Ausfiihrungsvarianten gezeigt, Zylindermante] 32 ausgebildet, sondern in

Form eines VerschluBstopfens 56.

Der VerschluBstopfen 56 weist an einer dueren Stopfenoberfléche 57 ein AuBengewinde auf,
welches in das Innengewinde im Halsbereich des Behilters 6 in Eingriff bringbar ist und da-

mit die luftdichte Strémungsverbindung herstellbar ist.

Diese Ausfithrungsvariante des Analysekits 22 eignet sich insbesondere fiir Urproben 3, wel-
che nicht oxidationsempfindlich sind, oder aber fiir Flle, in denen im Behélter 6 ein Reagens
bzw. ein Reagenzgemisch 9 vorgelegt ist, mit dem nach Reaktion mit der Urprobe 3 die Ziel-
substanz bereits stabilisiert vorliegt. Weiters eignet sich diese Ausfiihrungsvariante fiir eine
Variante der erfindungsgemiiBen Verfahrensweise, bei der nimlich die Vorrichtung 5 zuerst
an den Behilter 6 angeschlossen wird und erst in der Folge der Behilter 1 in den Anschlufibe-
reich 26 der Vorrichtung 5 eingeschoben wird und damit die Stromungsverbindung zwischen
den beiden Behiltern 1, 6 hergestellt wird. Nach dem Abziehen des Behilters 1 mit der Vor-

richtung 5 vom Behilter 6 verbleibt letzterer offen.

Es ist jedoch auch bei dieser Ausfiihrungsvariante moglich, einen VerschluBstopfen 56 trenn-
bar an der Vorrichtung anzuordnen so daB dieser letztendlich beim Abziehen des Behdilters 1
mit der Vorrichtung 5 am Behilter 1 verbleibt und diesen verschliefit. Hierzu kann im Uber-
gangsbereich zwischen dem Verschlufstopfen 56 und dem auch bei dieser Ausfiihrungsvari-
ante angeordneten Trennelement 49 zur Trennung der beiden AnschluBbereiche 25, 26 zumin-
dest eine Sollbruchstelle angeordnet sein. Selbstverstindlich kann auch bei dieser Ausfiib-

rungsvariante der Behilter 6 zunéchst z.B. mit einer Siegelfolie versiegelt vorliegen.

FEine zur Ausfithrungsvariante nach Fig. 5 sehr dhnliche Ausfiihrungsvariante des Analysekits
22 ist in Fig. 6 dargestellt. Wiederum ist der AnschluBbereich 25 fiir den Behilter 6 der Vor-
richtung 5 zur Verbindung des Behilters 1 mit dem Behilter 6 stopfenghnlich in Form des
VerschluBstopfens 56 ausgebildet. Zur Abdichtung und damit zur Herstellung der luftdichten
Strémungsverbindung ist im VerschluBstopfen 56 eine Ringnut 58 vorgesehen, in welcher ein

Gummielement 59 als Dichtelement eingesetzt ist.

Weiters ist bei dieser Ausfithrungsvariante der Vorrichtung 5 das Trennelement 49 in Rich-

tung auf den Innenraum 24 des Behilters 6 zylinderformig verlaufend ausgebildet, wobei ein
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Durchmesser dieses zylinderférmigen Trennelementes 49 so bemessen ist, daf ein Spannele-
ment 60, z.B. ein Spannring, bei angeschlossenem Behilter 6 zwischen einer inneren Oberfld-
che des Halses des Behilters 6 und dem Trennelement 49 in diesem Bereich angeordnet wer-
den kann. Im Bereich der Berithrungsoberflichen des Spannelementes 60 mit dem Trennele-
ment 49 konnen diese konisch ausgefiihrt sein, wobei zwischen diesen beiden Bauteilen eine
Schraubverbindung ausgebildet sein kann und es dadurch moglich wird, daf beim Eindrehen
der Vorrichtung 5 in den Hals des Behilters 6 das Spannelement 60 gegen die Innenoberfli-
che des Halses des Behilters 6 vorgespannt wird und somit das Gummielement 49 dichtend
ebenfalls gegen diese Oberfléche des Halses des Behdlters 6 gedriickt wird. Das Spannele-

ment 60 bildet hierbei die Ringnut 58 aus, in der das Gummielement 59 plaziert ist.

Fiir die Trennung des Behilters 6 von der Vorrichtung 5 ist es mdglich, daB einerseits durch
Verdrehen der Vorrichtung 5 oder aber durch das Herausziehen des Trennelementes 49 aus
dem Eingriff mit dem Spannelement die Vorspannung im Gummielement 59 aufgehoben wird
und damit der Behilter 1 zusammen mit der Vorrichtung 5 vom Behilter 6 abgezogen werden

kann.

In Fig. 7 ist der Strémungskanal 38 der Vorrichtung 5 zweiteilig ausgebildet und ist in Rich-
tung der Lingsmittelachse 41 zwischen zwei Stromungskanalteilen 61, 62 ein Federelement
63 angeordnet. Dieses Federelement 63 kann derart ausgefiihrt sein, daB es eine Federkraft
aufweist, die groBer ist als die Kraft zur Penetration der Behdlterverschliisse bzw. der Septen
13, 28. Das Federelement 63 kann weiters iiber eine Arretiereinrichtung 64, welche z.B. im
Mittelbereich 27 der Vorrichtung 5 durch deren Wandung zur Betitigung fiir den Anwender
nach auBen gefiihrt sein kann, solange in einem vorgespannten Zustand gehalten werden, bis
die beiden Behilter 1, 6 in die diesen zugeordneten AnschluBbereiche 25, 26 der Vorrichtung
5 eingeschoben sind. Durch das Losen der Arretiereinrichtung 64 entspannt sich das Federele-
ment 63 und wird dabei eine entsprechende Kraft auf die Strémungskanaiteile 61, 62 tibertra-
gen, die in weiterer Folge die Behilterverschliisse, insbesondere deren Septen 13, 28, gleich-
zeitig penetriert. Es ist dabei moglich, durch unterschiedliche Werkstoffwahl und/oder Bau-
linge in Richtung der Lingsmittelachse 41 der beiden Septen 13, 18 ein entsprechendes Pene-
trationsverhalten der Vorrichtung 5, d.h. deren Stromungskanalteile 61, 62 zu erreichen und
somit eine kurze Zeitverzgerung im Ablauf der Penetration der beiden Behilterverschliisse

zu erreichen.

Beide Stromungskanalteile 61, 62 sind im vorliegenden Beispiel zumindest im Bereich des
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Federelementes 63 in einem Fiihrungselement 65 der Vorrichtung 5 verschiebbar gehaltert,

wodurch eine Fiihrung der beiden Strémungskanalteile 61, 62 ermoglicht wird.

Eine Ausfithrungsvariante der Vorrichtung 5 zur Verbindung des Behilters 1 mit dem Behal-
ter 6 ist in der Ausfiihrungsvariante des Analysekits 22 nach Fig. 8 dargestellt. Der Behilter 6
ist mit einem VerschluBelement 66 mit einer sehr geringen Wandstéirke, wie beispielsweise

einer Siegelfolie, verschlossen.

Die Vorrichtung 5 weist bei dieser Ausfiihrungsvariante im AnschluBbereich 25 fiir den Be-
hilter 6 einen in die Vorrichtung 5 eingesetzten VerschluBistopfen 56 auf, wobei dieser wie-

derum iiber ein Septum 13 verfiigt.

Sowohl zwischen dem VerschluBstopfen 56 und der diesen umgebenden Wandung der Vor-
richtung 5 als auch zwischen dem VerschluBstopfen 56 und dem Hals des Behilters 6, auf
dem die Vorrichtung 5 aufgesetzt wird, wird ein Reibschluf ausgebildet, wodurch die Vor-
richtung 5 und damit auch der VerschluBstopfen 56 fixiert wird. Anderseits ist es moglich, im
Bereich der Beriihrungsfliche zwischen dem VerschluBstopfen 5 6 und der Auflenwandung
des Halses des Behilters 6, wie dies z.B. in Fig. 7 angedeutet ist, ein Verbindungselement,

wie z.B. einen Schnappverschluf3, auszubilden.

Durch das Aufschieben der Vorrichtung 5 auf den Hals des Behilters 6 wird mittels des in
den Verschlufstopfen 56 eingesetzten Septums 13 das VerschluBelement 66 durchstoflen, so
daB in weiterer Folge iiber den Stromungskanal 38 der Vorrichtung 5 nach Penetration des
Septums 13 des VerschluBstopfens 56 die Stromungsverbindung zwischen den Innenrédumen

23, 24 der Behilter 1, 6 hergestellt ist.

Nach erfolgtem Fliissigkeitstransfer wird der Behilter 1 zusammen mit der Vorrichtung 5
abgezogen, wobei der VerschluBstopfen 56 am Behiilter 6 verbleibt und somit dieser dicht

verschlossen fiir weitere Verfahrensschritte zur Verfiigung steht.

Selbstverstindlich sind bei dieser Ausfiihrungsvariante der Vorrichtung 5 auch andere Ver-
bindungsvorrichtungen, wie beispielsweise Bajonettverschliisse etc., moglich. Es sollte jedoch
dabei darauf geachtet werden, daB die Halterung des VerschluBstopfens 56 in der Vorrichtung
5 nicht derart fest ist, daB dieser nach Entfernung der Vorrichtung 5 vom Behiilter 6 abgezo-

gen wird.
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Der Strémungskanal 38 ist bei der Ausfiihrungsvariante nach Fig. 8 entlang der Lingsmittel-
achse 41 verschiebbar in der Vorrichtung 5 gehaltert. Dazu kann der Strdmungskanal 38 von
einem Haltemittel 67, z.B. einer Lochplatte mit zentraler Durchfiihrung des Strémungskanals
38, gehaltert sein. Vorzugsweise liegt dieses Haltemittel 67 in der Ausgangsposition auf ei-
nem zumindest bereichsweise an einem inneren Umfang 68 der Vorrichtung 5 angeordneten,
ringférmigen, iiber die innere, auf den Strdmungskanal 38 weisende Oberfliche der Vorrich-
tung 5 vorstehenden Vorsprung 69 auf, so daf in dieser Ausgangsposition das Septum 13
durch den Strémungskanal 38 nicht penetriert ist. Durch das Einschieben des Behilters 1 in
den AnschluBbereich 26 der Vorrichtung 5 wird bei Kontakt der Schraubkappe 2 mit dem
Haltemittel 67 letzteres tiber den Vorsprung 69 in Richtung auf den Innenraum 24 des Behiil-
ters 6 verschoben. Dazu kann das Haltemittel 67 aus einem elastischem Material gefertigt
sein, so daB die Kraft fiir das Aufschieben bzw. die Verformung des Haltemittels 67 verrin-
gert sein kann. In weiterer Folge kann der Ringsteg 37 der Schraubkappe 2 ebenfalls iiber den
Vorsprung 69 in Richtung auf den Innenraum 24 verschoben werden, so daf die Schraubkap-
pe 2 zwischen dem VerschluBstopfen 56 und dem Vorsprung 69 einrastet und damit fixiert ist.
Durch diese Fixierung wird beim Abzichen des Behiliers 1 zugleich die Vorrichtung 5 zur

Herstellung der Stromungsverbindung vom Behélter 6 mitabgezogen.

Es besteht bei dieser Ausfiihrungsvariante wiederum die Mdglichkeit, daf der Stromungska-
nal 38 in das Haltemittel 67 eingeschraubt ist bzw. ist es selbstverstindlich méglich, dafl das
Halteelement 67 an dem Stromungskanal 38 angespritzt ist bzw. der Stromungskanal 38 mit

dem Haltemittel 67 verklebt ist etc.

Nach einer geringfiigigen Abwandlung der Ausfiihrungsvariante des Analysekits 22 nach Fig.
8 kann der VerschluBstopfen 56 bereits am Behilter 6 angebracht sein, so dafl in der Folge die

Vorrichtung 5 iiber den VerschluBstopfen 56 aufgeschoben werden muB.

Fig. 9 zeigt eine Variante des Analysekits 22, bei der vorzugsweise im Hals des Behilters 6
ein VerschluBelement 70, z.B. ein Ventil, ein Hahn oder dgl., angeordnet ist. Die Vorrichtung
5 zur Verbindung des Innenraums 23 des Behilters 1 mit dem Innenraum 24 des Behdilters 6
ist bei dieser Ausfiihrungsvariante der Vorrichtung 5 im AnschluBbereich 25 fiir den Behilter
6 den Hals des Behilters 6 nicht iibergreifend ausgebildet, sondern greift zumindest ein Teil
der Vorrichtung 5, d.h. des Anschlubereiches 25, in eine Vertiefung 71 im Hals des Behil-
ters 6 ein. Zur Fixierung der Vorrichtung 5 am Hals des Behilters 6 kann in dieser Vertiefung

beispielsweise eine Schnappeinrichtung, ein Schraubverschlu, ein BajonettverschluB, ein
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ReibschluB etc. ausgebildet sein.

Der Strémungskanal 38 wird beim Aufsetzen der Vorrichtung 5 auf den Hals des Behilters 6
in eine vorzugsweise zentrale Durchgangsoffnung 72 im Hals des Behilters 6 eingefiihrt. Ob-
wohl in Fig. 9 auch das dieser Durchgangs6ffnung 72 zugewandte Ende des Stromungskanals
38 zur Penetration eines Septums ausgebildet ist, muf selbstverstéindlich bei dieser Ausfiih-
rungsvariante eine derartige Ausbildung nicht zwingend erfolgen, da bei dieser Variante kein
Septum am Behilter 6 durchstoBen werden muf. Es besteht jedoch die Moglichkeit, daB, wie
dies in Fig. 9 strichliert angedeutet ist, das Verschlufielement 70 im Verlauf des Strdomungs-
kanals 38 in diesem angeordnet ist, so daB also die Anordnung eines Septums am Behilter 6
gegebenenfalls sinnvoll bzw. erforderlich ist. Fiir diesen Fall ist der Strémungskanal 38, wie

in Fig. 9 dargestellt, beidseitig zur Penetration eines Septums ausgebildet.

Mit Hilfe des VerschluBelementes 70 ist es méglich, die Strémungsverbindung zwischen den
Innenriumen 23, 24 der Behilter 1, 6 jederzeit zu unterbrechen. Es konnen also gezielt belie-
bige Volumina aus dem Behiilter 1 in den Behiilter 6 transferiert werden, bzw. ist es damit
moglich, sollten im Behilter 6 Reaktionen stattfinden, das VerschluBelement 70 so einzustel-
len, daB beispielsweise eine langsame Zugabe, z.B. tropfenweise Zugabe, der Fliissigkeit aus
dem Behilter 1 in den Behilter 6 erfolgt bzw. kann es vorteilhaft sein, die Stromungsverbin-
dung zwischen diesen beiden Behiltern solange zu unterbrechen, bis daf die bereits transfe-
rierte Fliissigkeit im Behilter 6 abreagiert ist. Das Verschluelement 70 kann dabei wiederum
einen verdrehbaren Kanal aufweisen, der in Strémungsverbindung mit dem Stromungskanal
38 verbringbar ist. Es ist dabei moglich, den Strémungskanal 38 zweiteilig auszufiihren, wo-
bei je ein Stromungskanalteil (in Fig. 9 nicht dargestellt) je einem der Behiilter 1, 6 zugeord-

net ist.

Bei der Ausbildung der Vorrichtung 5 mit einem weiteren Anschlufibereich fiir einen weiteren
Behilter ist es moglich, dieses VerschluBelement beispielsweise als 3-Wege-Hahn auszubil-
den, so daB entweder wahlweise der Behilter 1 oder der weitere Behilter mit dem Behilter 6
stromungsverbunden ist, oder daB gleichzeitig alle drei Behilter miteinander iiber dieses Ver-

schluBelement 70 kommunizieren.

Bei dieser Ausfiihrungsvariante der Vorrichtung 5 zur Herstellung einer Stromungsverbin-
dung zwischen mehreren Behiltern kann sowohl der Behdlter 1 als auch der Bebhiilter 6 an

einer inneren und suBeren Oberfliche eine MeBskala aufweisen, anhand derer zumindest eine
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Grobabschitzung des bereits vom Behilter 1 in den Behlter 6 transferierten Volumens er-
moglicht ist. Selbstverstindlich kénnen aber auch bei simtlichen weiteren Ausfithrungsvari-

anten derartige MeBskalen wahlweise an den Behiltern angebracht werden.

Wie in Fig. 9 weiters in strichlierter Form dargestellt ist, ist es mglich, daf beispielsweise fiir
den Transport der Hals des Behilters 6, insbesondere die Durchgangsoffnung 72, mit einer

VerschluBkappe 73, z.B. mit einer Schraubkappe, gesichert ist.

In Fig. 10 ist eine Ausfiihrungsvariante des Analysekits 22 dargestellt, bei welcher dieser den
Behilter 6, eine Vorrichtung 5 zur Herstellung einer Stromungsverbindung, die Aufreini-
gungsvorrichtung 14 mit darin angeordneter Matrix 15 sowie einen Auffangbehilter 74 um-
faBt. Mit diesem Analysekit 22 konnen bereits vorbereitete Proben weiter bearbeitet werden
und die Zielsubstanz an der Matrix 15 abgeschieden werden. Es sei jedoch an dieser Stelle be-
merkt, daB die vorangehenden Ausfiihrungsvarianten des Analysekits 22 mit den Elementen
dieser Ausfiihrungsvariante bzw. den weiteren noch zu beschreibenden Ausfiihrungsvarianten

kombiniert werden konnen.

Wie bereits erwihnt, ist die Aufreinigungsvorrichtung 14, z.B. die Aufreinigungsséule, vor-
zugsweise zylinderformig mit offenen Endbereichen aus gefiihrt. Es ist daber nicht erforder-
lich, daB in zumindest einem der Endbereiche der Aufreinigungsvorrichtung 14 ein Septum 75
angeordnet ist, jedoch kann iiber dieses Septum 75 eine Fixierung bzw. Fiihrung der Vorrich-
tung 5, insbesondere von deren Strémungskanal 38, ermdglicht werden. Es besteht aber die
Moglichkeit, daB diese Aufreinigungsvorrichtung 14 in den AnschluBbereich 26 der Vorrich-
tung 5, der insbesondere zur Aufnahme des Behiilters 1 aus den vorangegangenen Ausfiih-
rungsbeispielen ausgebildet ist, eingeschoben wird und dort tiber verschiedenste Halteeinrich-
tungen bzw. Verbindungseinrichtungen, wie z.B. einen SchraubverschluB, einen Bajonettver-
schluB oder aber auch lediglich ein Reibschlufl zwischen der Wandung der Aufreinigungsvor-

richtung 14 und der Vorrichtung 5 gehaltert wird.

Der weitere AnschluBbereich 25 fiir den Behdlter 6 ist insbesondere entsprechend den Aus-
fiihrungsvarianten nach den Fig. 2 bis 9 ausgebildet.

Zur Verbindung des Auffangbehilters 74 mit dem diesem zugeordneten Endbereich der Auf-
reinigungsvorrichtung 14 bestehen ebenfalls bereits genannte Mbglichkeiten, wie Schraubver-

schiuB, BajonettverschluB, ReibschiuB, Rasteinrichtungen etc. Das Volumen dieses Auffang-
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behilters 74 ist derart bemessen, daB vorzugsweise der gesamte Inhalt des Behlters 6, wel-
cher sich aus der iiberfiihrten Urprobe 3, sowie dem im Behilter 6 vorgelegten Réagens bzw.
Reagenzgemisch 9 bzw. dem Reaktionsgemisch daraus zusammensetzen kann, ausgebildet.
Es besteht aber auch die Moglichkeit, insbesondere, da ein oder mehrere Waschschritte der
auf der Matrix abgeschiedenen Zielsubstanz(en) erforderlich sein konnen, daf} dieser Auffang-
behilter 74 ein entsprechend grofer dimensioniertes Volumen aufweist, so daB ein Auswech-

seln dieses Behiilters 74 zwischen den einzelnen Verfahrensschritten nicht erforderlich ist.

Wie bereits zu Fig. 1 erwihnt, wird nach Entfernung des Behilters 1 mit der Vorrichtung 5
vom Behilter 6, in welchem die Urprobe 3 tiberfiihrt wurde, dieser mit einer noch unbenutz-
ten Vorrichtung 5 zur Herstellung einer Strémungsverbindung zwischen zwei Behiltern ver-

sehen und an diese Aufreinigungsrichtung 14 angeschlossen.

Durch das Schwenken dieser so zusammengestellten Vorrichtung um 180°, so daff die Vor-
richtung auf dem ,.Kopf* steht, lduft das im Behdlter 6 enthaltene Fliissigkeitsgemisch iiber
den Stromungskanal 38 und in der Folge die Matrix 15 der Aufreinigungsvorrichtung 14 in
den Auffangbehilter 74 ab. Dabei wird die Zielsubstanz bzw. werden die Zielsubstanzen von

der Matrix 15 zuriickgehalten und somit von der Restfliissigkeit 76 abgetrennt.

Die Anordnung des Stromungskanals 38 hat sich dabei, aufgrund der Fragmentierung von
beispielsweise Nukleinsiuremolekiilen, als vorteilhaft erwiesen, wobei sich diese Fragmentie-
rung aufgrund des geringen Durchmessers des Stromungskanals 38 erreichen 146t, der z.B. als
Zwei-Wege-Nadel bzw. als Kaniile ausgebildet sein kann. Selbstverstiandlich kann, sofern
eine derartige Fragmentierung nicht erforderlich ist, auf den Stromungskanal 38 verzichtet
werden, so daB also die Verbindung zwischen der Aufreinigungseinrichtung 14 und dem Be-
hiilter 6 im wesentlichen durch eine zumindest annihernd zylinderférmige Vorrichtung 5 zur

Herstellung der Strémungsverbindung bewerkstelligt werden kann.

Von Vorteil ist es jedoch, wenn die Vorrichtung 5 zur Herstellung der Stromungsverbindung
gleichartig zu den in Fig. 2 bis 9 beschriebenen Vorrichtungen 5 ausgebildet ist, d.h. daB mit
dieser Vorrichtung 5 einerseits die Strémungsverbindung zwischen den beiden Behiltern 1, 6,
als auch die Strémungsverbindung zwischen dem Behélter 6 und der Aufreinigungsvorrich-
tung 14 hergestellt werden kann. Es 148t sich damit eine entsprechend vereinfachte Herstel-
lung der Vorrichtung 5 ermdglichen und ist insbesondere auch der Analysekit 22 universeller

einsetzbar.
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Bei gegenstindlicher Ausfiihrungsvariante der Vorrichtung 5 zur Herstellung der Strémungs-
verbindung ist im AnschluBbereich 26 fiir die Aufreinigungsvorrichtung 14 ein insbesondere
losbarer Schnappverschluf vorgesehen, wobei ein tiber die innere Oberfliche der Vorrichtung
5 im Anschlubereich 26 vorspringender, insbesondere ringformiger Vorsprung 77 in eine
entsprechende Ausnehmung 78 in der Wandung der Aufreinigungseinrichtung 14 im Bereich
der Verbindung mit der Vorrichtung 5 eingreift. Diese Ausnehmung 78 kann beispielsweise
durch eine Querschnittsverminderung der Aufreinigungsvorrichtung 14 in diesem Bereich

erreicht werden.

Wie Fig. 10 weiters darstellt, kann der Behdlter 6 insbesondere an einem in Richtung der
Langsmittelachse 41 dem Hals des Behlters 6 gegeniiberliegenden Bodenbereich 79, der dem
Behilter 6 in den Ausfiihrungsvarianten des Analysekits 22 nach den voranstehenden Figuren
als Aufstandsfliche dient, eine weitere Behiltersffnung 80 z.B. in Form eines Halses, gege-
benenfalls verschlossen mit einem weiteren Septum 75, aufweisen. Es ist dadurch moglich, an
diese Behiltersffnung 80 z.B. einen weiteren Behilter anzuschliefen, um z.B. eine Wasch-
fliissigkeit tiber den Behilter 6 der Aufreinigungseinrichtung 14 zuzufiihren, um beispiels-
weise verbliebene Reste der Probenfliissigkeit im Behilter 6 mit der Waschfliissigkeit heraus-

zuwaschen.

In Fig. 10 wird dies durch die dort stellvertretend dargestellte Spritze 81 angedeutet, mit der
selbstverstindlich auch, insbesondere wenn die Behélterdffoung mit dem Septum 75 ver-

schlossen ist, weitere Reagenzien 9 zugefiihrt werden konnen.

Umgekehrt besteht dabei aber auch die Moglichkeit, vordefinierbare Volumina iiber diese
zusitzliche Behilterffnung, z.B. zur Qualititskontrolle, einer vorangehenden Reaktion im

Behilter 6 aus diesem abzuziehen.

Obwohl in Fig. 10 der Analysekit 22 von einer Haltevorrichtung 82, z.B. einem Stativ, gehal-
tert wird, kann dieser Analysekit 22 auch in ein Zentrifugationsgefd8, wie dies zu Fig. 1 aus-
gefiibrt wurde, eingebracht werden, wobei in diesem Fall auf den Auffangbehilter 74 ver-
zichtet werden kann, da dieser durch das Zentrifugationsgefi gebildet wird.

Der Transfer der Probenfliissigkeit iiber die Matrix 15 in den Auffangbehélter 74 kann einer-
seits, wie bereits erwihnt, durch Zentrifugation erfolgen, andererseits ist es aber moglich, auf

die Fliissigkeit diverse Krifte auszuiiben, beispielsweise Druckkrifte.
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Sofern der Behilter 6 mit dem Septum 13 versehen ist, beispielsweise der Behélter 6 aus der
vorangehenden Reaktionsstufe, z.B. aus dem Analysekit 22 nach den Fig. 2 bis 9, stammt,
kann eine Vorrichtung 5 zur Herstellung einer Stromungsverbindung verwendet werden, wel-
che einen Stromungskanal 38 aufweist, der nur an einem Ende eine Einrichtung zur Penetrati-

on des Septums 13 aufweist bzw. diese ausbildet.

Die Matrix 15 kann so beschaffen sein, daB Nukleinséuren oder auch Proteine daran binden.

Dazu besteht die Moglichkeit, diese aus einem Silikat in Art einer Filterscheibe zu fertigen.

Selbstverstindlich besteht die Moglichkeit, daB anstelle der Matrix 15 weitere Mittel zur Ab-
scheidung bzw. Abtrennung von zumindest einer Zielsubstanz aus der Probenfliissigkeit an-
geordnet werden. Diese Mittel knnen z.B. auch eine Fliissigkeit umfassen oder aber auch in
Form einer Chromatographiesiule ausgebildet sein, so daB beispielsweise mehrere Zielsub-

stanzen nacheinander eluiert werden konnen.

In Fig. 11 ist ein Behdlter 83 dargestellt, der im erfindungsgemsiBen Analysekit 22 verwend-
bar ist. Der Behilter 83 weist wiederum zwei entlang der Léngsmittelachse 41 einander ge-
geniiberliegende Behiltersffnungen 80 auf. In eine der beiden Behilteroffnungen 80 ist die
Aufreinigungsvorrichtung 14 eingeschoben. In dem dieser Behilterdffnungen 80, entlang der
Liangsmittelachse 41 gegeniiberliegenden Endbereich der Aufreinigungsvorrichtung 14 kann

wiederum ein Auffangbehilter 74 angeordnet sein.

In einem Innenraum 84 des Behilters 83 ist ein entlang der Langsmittelachse 41 verschiebba-
rer Kolben 85 angeordnet, der insbesondere in Richtung senkrecht auf der Langsmittelachse
gegeniiber der Innenwandung des Behilters 83 mittels eines Dichtelementes 86 dichtend an-
liegend ausgebildet ist. Damit wird erreicht, daf bei einer Verschiebung des Kolbens 85 ent-
lang der Lingsmittelachse 41 ein sich unterhalb in Richtung auf die Aufreinigungsvorrichtung
14 weisendes, sich ausbildendes Teilvolumen des Behilters 83 nicht mit der iiber dem Kolben

85 anstehenden Probenfliissigkeit fiillt.

Tm Kolben 85 ist vorzugsweise zentrisch ein selbstverschlieBenden Septum 87 angeordnet,

welches von dem darunter angeordneten Strémungskanal 38 penetrierbar ist.

Die Aufreinigungsvorrichtung 14 ist zylinderférmig ausgebildet und wird in einem ringformi-

gen Steg 88, der am Behilter 84 im Bereich der Offnung 80 zur Aufnahme der Aufreini-
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gungsvorrichtung 14 ausgebildet ist, gefiihrt. Dadurch wird eine Relativbewegung des Behil-
ters 84 gegen die Aufreinigungsvorrichtung 14 ermdglicht.

In einer Ausgangsstellung ist der Kolben 85 im Bereich der Offnung 80 fiir die Aufreini-
gungsvorrichtung 14 plaziert.

Zur Herstellung der Stromungsverbindung wird die Aufreinigungsvorrichtung 14 in einen
Ringspalt 89, der im Kolben 85 im Bereich der dem Innenraum 84 zugewandten Endfliche
der Aufreinigungsvorrichtung 14 ausgebildet ist, eingeschoben, wobei der Strémungskanal 38
das Septum 87 penetriert und somit die Stromungsverbindung zum Innenraum 83 herstellt. In
weiterer Folge kann dieser Kolben 85 weiter in Richtung der der Aufreinigungsvorrichtung 14
gegeniiberliegenden Behilterdffnung 80 verschoben werden, wobei auf eine im Innenraum 84
des Behiilters 83 vorliegende Probenfliissigkeit ein entsprechender Druck ausgeiibt und diese
durch den Stromungskanal 38 in die Aufreinigungsvortichtung 14 zur Abtrennung der Ziel-

substanz(en) an der Matrix 15 abgeleitet wird.

Der Stromungskanal 38 ist dabei bewegungsfest iiber das Haltemittel 67 im oberen, der Off-
nung 80 des Behiilters 84 zugewandten Endbereich der Reinigungsvorrichtung 14 in dessen

Innenraum gehaltert.

Uber die zweite Offnung 80 kann wiederum ein weiteres Reagens bzw. Reagenzgemisch 9 im
Innenraum 84 des Behilters 83 zugefiihrt werden. Es besteht weiters die Moglichkeit, daf,
sofern dies nicht erforderlich bzw. erwiinscht ist, der Behilter 84 tiber lediglich eine Behilter-

6ffnung 80 zum AnschluB der Aufreinigungsvorrichtung 14 verfiigt.

Es ist weiters moglich, die Aufreinigungsvorrichtung 14 mit dem Kolben 85 des Behiilters 83
iiber eine Sollbruchstelle zu verbinden, welche bei Druckausiibung auf den Behiilter 83 bzw.
die Aufreinigungsvorrichtung 14 bricht und somit die Penetration des Septums 87 des Kol-
bens 85 durch die Relativbewegung bewirkt.

Es ist bei dieser Ausfiihrungsvariante moglich, insbesondere bei Probenfliissigkeiten, bei de-
nen allein aufgrund der Gewichtskraft ein Fliissigkeitstransfer stattfindet, gezielt vorbestimm-
bare Fliissigkeitsmengen in die Aufreinigungsvorrichtung 14 durch entsprechende Druckaus-
{ibung abzuleiten. Dadurch wird es moglich, das Volumen der Aufreinigungsvorrichtung 14

zu verkleinern und die Probenfliissigkeit portionsweise iiber diese Aufreinigungsvorrichtung



WO 03/019131 PCT/AT02/00255
49

14 abzuleiten.

Es ist weiters moglich, den Kolben 85 spitz bzw. beckenartig in Richtung auf die Lingsmittel-
achse 41 zulaufend auszubilden, um beispielsweise eine zumindest annéhernd vollstindige

Entleerung des Behilters 83 zu ermdglichen.

In Weiterfithrung dieser Ausfilhrungsvariante des Analysekits 22 nach Fig. 11 zeigen die Fig.
12 und 13 Ausfiihrungensvarianten bzw. Weiterentwicklungen, bei denen an der zweiten Be-
hilteroffnung 80, welche an der Lingsmittelachse 41 der Aufreinigungsvorrichtung 14 ge-
geniiberliegend am Behilter 83 angeordnet ist, ein Waschfliissigkeitsbehilter 90 angeschlos-
sen, z.B. am Behiilter 83 aufgeschraubt ist. Selbstverstindlich kann auch hierbei wiederum
zur Herstellung der Strdmungsverbindung zwischen dem Waschfliissigkeitsbehilter 90 und
dem Behilter 83 eine in den Fig. 12 und 13 nicht dargestellte Vorrichtung 5 zur Verbindung
von zwei Behiltern insbesondere mit dem zur Penetration von Septen ausgebildeten Strd-

mungskanal 83 verwendet werden.

Der Auffangbehilter 74 ist bei diesen Weiterbildungen durch ein Zentrifugationsgefil 91 er-
setzt, welches beispielsweise auf die Aufreinigungsvorrichtung 14 aufgeschoben werden kann
(Fig. 12) bzw. diese mit Hilfe eines ringférmigen Steges 92 in diese eingeklipst werden kann
(Fig. 13). Es ist bei diesen Ausfiihrungsvarianten moglich, daB der Kolben 85 des Behilters
83 wieder in seine Ausgangsstellung zuriickgezogen wird, wodurch im Innenraum 84 ein ent-
sprechender Unterdruck erzeugt wird und somit eine Waschfliissigkeit 93 in diesen Innen-
raum 84 eingesaugt wird. In der Folge kann, nachdem die Stromungsverbindung zum Wasch-
fliissigkeitsbehilter 90 unterbrochen wurde, z.B. durch Abzichen des Waschfliissigkeitsbehél-
ters 90 vom Behlter 83 oder mit Hilfe eines voranstehend beschriebenen VerschluBelementes
70, die Waschfliissigkeit 93 durch die gegenlédufige Bewegung des Kolbens 85 iiber den Stro-
mungskanal 38 in die Aufreinigungsvorrichtung 14 verbracht und iiber die Matrix 15 geleitet

werden.

Anstelle des Waschfliissigkeitsbehilters 90 konnen selbstverstindlich andere Behilter, wie
2.B. Behilter mit Eluierungsfliissigkeiten, an diese obere Behiltersffnung 80 mit oder ohne
die Vorrichtung 5 angeschlossen werden, so daB also innerhalb eines geschlossenen Systems
letztendlich die Zielsubstanz(en) von der Matrix eluiert und in das Zentrifugationsgefdl 91
iiberfiihrt wird.
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7ur weiteren Aufbewahrung der eluierten Zielsubstanz(en) kann das Zentrifugationsgefil 91,

wie in Fig. 12 gezeigt, mit einer VerschluBkappe 94 versehen sein.

Anstelle des Septums 87 im Kolben 85 ist es selbstverstindlich moglich, andere Verschluf3-
elemente, z.B. Klappenventile, zu verwenden, wobei 1n diesem Fall der Stromungskanal 38
nicht zur Penetration eines Septums ausgebildet sein muB, sondern lediglich die Offnung die-
se Klappenventils durch die Relativbewegung des Behilters 84 gegen die Aufreinigungsvor-

richtung 14 bewirken muB.

Fig. 14 zeigt eine Ausfiihrungsvariante des Analysekits 22, bei der der Behilter 83 aus einem
elastisch verformbaren Werkstoff gefertigt ist, so daB, wie durch einen Doppelpfeil 95 in Fig.
14 angedeutet, dieser Behilter 83 in Richtung der Lingsmittelachse 41 in Art eines Balges
zusammenpreBbar ist. Damit wird in der Folge auf den Innenraum 84 des Behilters 83, d.h.
auf die in diesem Innenraum vorgelegte Probenfliissigkeit durch die Volumenverminderung
eine entsprechende Druckkraft ausgeiibt, wodurch die Ableitung derselben in die Aufreini-

gungsvorrichtung 14 erleichtert werden kann.

Auch bei dieser Ausfiihrungsvariante ist es nicht zwingend erforderlich, da8 der Behilter 83
iiber eine zweite Behiltersffnung 80, welcher der Aufreinigungsvorrichtung 14 gegentiberlie-

gend am Behdlter 83 angeordnet ist, verfligt.

In Fig. 15 ist eine Ausfiihrungsvariante des Analysekits 22 der Fig. 11 dargestellt, wobei im
Behilter 83 eine Membran 96 angeordnet ist, welche mit einer auBerhalb des Behiilters 83 an-
geordneten Versorgungsleitung 97 fiir ein insbesondére gasférmiges Fluid in Verbindung
steht. Es wird damit wiederum moglich, das Volumen des Innenraums 84 des Behiilters 83 zu
verringern, indem nimlich die Membran ballonartig ausgebildet ist und diese Membran auf-
geblasen wird. Durch abwechselndes Aufblasen und Entleeren der Membran konnen im Be-
hilter 83 Druckwechsel erzeugt werden, so daB durch Volumenverringerung und -vergrofie-
rung und die damit bewirkten Druckwechsel eine Art Pumpbewegung zur Uberfithrung der im
Behilter 83 vorgelegten Probenfliissigkeit moglich wird. Andererseits ist es auch moglich, die
Membran 96 vor Befiillung des Behilters 83 aufzublasen und danach zu entleeren, wodurch
eine Fliissigkeit, welche z.B. iiber eine nicht dargestellte weitere Behalterdffnung 80 zuge-

fiihrt wird, in den Innenraum 84 des Behélters 83 eingesaugt wird.

7um Trennen der Membran 96 von der Versorgungsleitung 97 kann selbstverstindlich eine
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Ventilanordnung vorgesehen sein.

In Fig. 16 ist ein Behilter 98 gezeigt, der in seinem Innenraum 99 eine Trennwand 100 auf-
weist. Der Behilter 98 wird damit in Teilvolumina unterteilt, wodurch es moglich wird, in-
nerhalb dieser Teilvolumina verschiedenste Reagenzien bzw. Reagenzgemische 9 vorzulegen
und ein Teilvolumina als Reaktionszone vorzusehen. In letzterer kann wiederum der Kolben
85 mit angeschlossener Aufreinigungsvorrichtung 14 angeordnet sein, die einen Teil einer

Kolbenstange 101 bildet.

An der Wandung des Behiilters 98, welche dieses fiir die Reaktion reservierte Teilvolumen
umgibt, kann, insbesondere im oberen Bereich, beispielsweise in der Abdeckung des Behél-
ters 98, eine Behilterffnung 102 vorgesehen sein, an der eine Vorrichtung 5 zur Herstellung
einer Stromungsverbindung zwischen Behiltern anschliefbar ist und somit eine Stromungs-
verbindung zu dem Behélter 1 mit der Urprobe 3 hergestellt und diese in den Reaktionsbe-
reich des Behilters 98 verbracht werden kann. In diesem Reaktionsbereich kann, wie bereits
erwihnt, ein Lysepuffer vorgesehen sein, wodurch Nukleinsturen aus den Zellen freigesetzt

werden. In der Aufreinigungsvorrichtung 14 ist wiederum die Matrix 15 angeordnet.

Des weiteren ist es moglich, daB die Kolbenstange 101 mit einem Kanal 103 im Inneren ver-
sehen ist, der sich von der Aufreinigungsvorrichtung 14 bis zu einer Handhabe 104 in dem der
Aufreinigungsvorrichtung 14 gegeniiberliegenden Endbereich der Kolbenstange 101 erstrek-
ken kann. Im Bereich dieser Handhabe 104 ist es mdglich, diesen Kanal 103 im Querschnitt
zur vergrofern, so daB eine Kammer 105 entsteht, welche zur Aufnahme des Zentrifugations-
gefiBes 91 verwendet werden kann. Der Kanal 103 miindet in diesem Fall in die Offnung des

Zentrifugationsgefifies 91.

Zur Halterung des Zentrifugationsgefifies 91 kann in der Handhabe 104 eine Kammer 106
vorgesehen sein, welche ein Halteelement 107 fiir das Zentrifugationsgefi} 91, z.B. einen

Stoppel, aufnehmen kann.
Die Teilvolumina kénnen mit einem Verbindungskanal 108 strémungsverbunden sein, wobei
in diesem Verbindungskanal 108 ein bereits ausgefiihrtes Verschiufielement 7 0 zur Unterbin-

dung der Stromungsverbindung zwischen den Teilvolumina angeordnet sein kann.

Selbstverstindlich ist es moglich, daB die Trennwand 100 sich nicht iiber eine gesamte Be-
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hilterhohe des Behilters 98 erstreckt, so daB also ein Ubertritt von Fliissigkeiten tiber die

Trennwand zwischen den Teilvolumina moglich ist.

Zwischen der Kolbenstange 101 und der Aufreinigungsvorrichtung 14 kann ein von aufBerhalb
des Behilters 98 betitigbares Stell- bzw. VerschluBelement 70 angeordnet sein, um wahl-
weise, je nach Stellung, eine Stromungsverbindung zum Kanal 103 oder zum Volumen des

Reaktionsbereiches unterhalb des Kolbens 85 herzustellen.

Bei dieser Ausfiihrungsvariante des Analysekits 22 bzw. des Behilters 98 wird in einem er-
sten Verfahrensschritt die Urprobe 3 in das fiir die Reaktion reservierte Teilvolumen des Be-
hilters 98 iiberfiihrt. Nach erfolgter Reaktion, beispielsweise Freisetzung von Nukleinséuren, -
wird die Kolbenstange in Richtung auf den Innenraum 99 des Behiilters 98 verbracht, wo-
durch das oberhalb des Kolbens 85 sich befindende Volumen des Innenraums 99 des Behil-
ters 98 verkleinert und damit die Probenfliissigkeit in die Aufreinigungsvorrichtung 14 abge-
leitet wird. Das VerschluBelement 70 der Aufreinigungsvorrichtung 14 befindet sich dabei in
einer Stellung, in der die tiberschiissige Fliissigkeit in das durch das Hinaufschieben des Kol-
bens 85 entstehende Volumen unter dem Kolben 85, entsprechend Pfeil 109, abgeleitet wird.
Nach erfolgter Uberleitung und Bindung der Zielsubstanz(en) an der Matrix 15 kann der Kol-
ben 85 zumindest bereichsweise wiederum in Richtung seiner Ausgangstellung zuriickver-
bracht werden. Daraufhin wird aus einem zweiten Teilvolumen, welches ebenfalls mit einem
Kolben 85 mit Kolbenstange 101 ausgeriistet ist, ein in diesem Teilvolumen befindliches Rea-
gens 9, z.B. eine Waschfliissigkeit oder eine Eluierungsfliissigkeit, durch Verringerung des
Volumens des Teilvolumens tiber den Verbindungskanal 108 in den Reaktionsbereich ver-
bracht und iiber die Matrix 15 geleitet. Hierbei ist je nachdem, ob eine Wasch- oder Eluie-
rungsfliissigkeit verwendet wird, das Verschlufielement 70 der Aufreinigungsvorrichtung 14
in Stromungsverbindung mit dem Kanal 103 zur Ableitung des Eluats in das Zentrifugations-
gefiB 91 oder in Strémungsverbindung mit dem Innenraum 99 des Behilters 98 im Bereich

der Reaktionszone.

Es kann also damit in einem geschlossenen System, an welches unterschiedlichste Behilter 1
iiber die Vorrichtung 5 anschlieBbar sind, praktisch die gesamte Probenvorbereitung fiir die
Analyse der Zielsubstanz(en) durchgefiihrt werden.

Fiir den Fall, daB in das Teilvolumen mit der Wasch- bzw. Eluierungsfliissigkeit noch ein

weiteres Reagens verbracht werden muB bzw. die jeweilige Fliissigkeit vom Volumen her
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gering bemessen war, kann dieses Teilvolumen iiber eine mit einem Septum 110 versehene

Behilteroffnung 111 verfiigen.

Fig. 17 zeigt eine Variante der Vorrichtung 5 zur Herstellung einer Stromungsverbindung
zwischen mehren Behiltern. Diese Vorrichtung 5 kann wiederum zylinderfrmig ausgebildet

sein mit zwei einander gegeniiberliegenden AnschluBbereichen 25, 26 fiir die Behilter.

7um Unterschied zu den bisher beschriebenen Strémungskanilen 38 ist bei dieser Ausfiih-
rungsvariante der Stromungskanal 38 mit mehreren Teilstromungskanilen 112 in zumindest
einem der AnschluBbereiche 25, 26 ausgebildet. Diese Teilstromungskanile 112 kénnen, wie
in Fig. 17 dargestellt, zu einem einzigen Strémungskanal 38 im zweiten AnschluBbereich 26
zusammengefafit werden. Selbstverstindlich besteht die Moglichkeit, dafl diese Teilstro-

mungskanile 112 jeweils separat im zweiten AnschluBbereich 26 weitergefiihrt werden.

Der Stromungskanal 38 bzw. die Teilstromungskanile 112 sind auch bei dieser Ausfiihrungs-
variante iiber das Haltemittel 67 in der Vorrichtung 5 gehaltert.

Durch die mehrfache Penetration wird einerseits ein rascherer Ablauf der in diesem An-
schluBbereich 25 aus dem Behlter 1 (Fig. 17 nicht dargestellt) abflieBenden Probenfliissig-
keit und andererseits wird damit auch eine groBere Haltekraft des Septums des Behilters 1,
welches nunmehr von mehreren Penetrationsmitteln 7 penetriert wird, erreicht. Zusitzlich
kann, wie in Fig. 17 dargestellt, im Bereich der Penetrationsmitte] 7 eine Riickhalteeinrich-
tung 113, z.B. in Widerhakenform, an den Strémungskanal 38 bzw. den Teilstrtémungskané-
len 112 angeordnet sein, wodurch nach erfolgter Penetration des Septums 28 des Behilters 1
(in Fig. 17 nicht dargestellt) dem Abziehen des Behdlters 1 von der Vorrichtung 5 ein grofe-

rer Widerstand entgegengesetzt wird.

Selbstverstindlich konnen diese Riickhalteeinrichtungen 113 auch bei den anderen Ausfiih-

rungsvarianten der Stromungskanile angeordnet werden.

Fig. 18 zeigt eine Ausfiihrungsvariante des Analysekits 22, welcher fiir die Abtrennung der

Zielsubstanz(en) mittels Zentrifugalkraft ausgebildet ist. Dazu ist in einem Zentrifugationsge-
£4B 114 eine Aufreinigungsvorrichtung 14 mit eingesetzter Matrix 15 eingesetzt, wobei diese
Aufreinigungsvorrichtung 14 iiber einen Stromungskanal 38 verfiigt, welcher zur Penetration

eines Behilterverschlusses 115 ausgebildet ist. Der Behilter 1 bzw. 6 ist in die Aufreini-
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gungsvorrichtung 14 mit der Schraubkappe 2 auf die Matrix 15 weisend eingesetzt, so daf} das
nicht dargestellte Septum des Behdlters 1, 6 vom Strémungskanal 38 penetriert ist.

7Zur Halterung der Aufreinigungsvorrichtung 14 kann diese in einem der Matrix 15 gegen-
iiberliegenden Endbereich einen ringformigen Steg 116, der sich in Richtung senkrecht zur
Lingsmittelachse 41 von dieser weg erstreckt, auf einem gleichgestalteten Steg 117 des Zen-

trifugationsgefifes 114 aufliegen.

Wahlweise kann das ZentrifugationsgefiB 114 noch mit einer VerschluBeinrichtung, z.B. mit

einer Schraubkappe 118, verschlossen sein.

Wiihrend der Zentrifugation wird, wie bereits ausgefiihrt, die Probenfliissigkeit aus dem Be-
hilter 1, 6 iiber die Matrix 15 der Aufreinigungsvorrichtung 14 in das Zentrifugationsgefifl
114 abgeleitet.

Der Stromungskanal 38 kann z.B. iiber ein in Draufsicht gesehenes sternférmiges Haltemittel

67 in der Aufreinigungsvorrichtung 14 gehaltert sein.

Bei simtlichen Ausfiihrungsvarianten ist es moglich, daB im Mittelbereich 27 zwischen den
beiden AnschluBbereichen 25, 26 der Vorrichtung 5 zur Herstellung einer Strdmungsverbin-
dung zwischen mehreren Behiltern der Strémungskanal 38 mit Hilfe einer oder mehrerer Ar-
retiervorrichtungen in einer Ausgangsposition gehaltert ist. Erst nach Entriegelung dieser Ar-
retiervorrichtung kann in der Folge der Stromungskanal 38 in Richtung der Langsmittelachse
verschoben werden, so daB die Penetration der Septen 13, 28 ermd glicht wird. Diese Entrie-
gelung kann z.B. dadurch erfolgen, daB der Behilter 1 in den AnschluBbereich 25 der Vor-
richtung 5 eingeschoben wird und bei Kontakt mit dem Stromungskanal 38 und/oder dem
Haltemittel 77 die Arretierung aufhebt.

Weiters ist es moglich, daB in zumindest einem der beiden AnschluBbereiche 25, 26 fiir die
Behilter 1, 6 ein zusitzliches Dichtelement, z.B. ein Dichtring, angeordnet ist, um neben der
Verbesserung der Dichtheit auch eine Erhohung der Haltekraft, mit der der Behilter 1, 6 in
diesen AnschluBbereich 25, 26 gehalten wird, durch Reibungskraft zu erhohen.

Es ist auch méglich, die Vorrichtung 5 zur Herstellung einer Stromungsverbindung zwischen

mehreren Behiltern zweiteilig auszufiihren, wobei diese beiden Teile tiber eine trennbare Ver-
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bindung miteinander verbunden sein kénnen. Diese trennbare Verbindung kann, z.B. als
Schraubverbindung, Bajonettverbindung, reibschliissige Verbindung oder dgl., ausgebildet

sein.

Nach der Erfindung ist es auch moglich, wie dies in Fig. 19 dargestellt ist, daf ein Behdlter
119 mit einem Behilterboden 120 und einem Behiltermantel 121, welche zumindest teilweise
einen Innenraum 122 umgeben und der Behiltermantel 121 eine EinlaBoffnung 123 aufweist,
die bevorzugt dem Behilterboden 120 in Richtung einer Behilterlingsmittelachse 124 gegen-
iiberliegend angeordnet ist, im Bereich der EinlaB6ffnung 123 eine Vorrichtung 125 zur Her-
stellung einer geschlossenen, luftdichten Verbindung mit einem weiteren Behilter aufweist.
Diese Vorrichtung 125 kann dabei wiederum ein Halteﬁﬂttel 126 aufweisen, die an einem ins-
besondere zylinderformigen Vorrichtungsmantel 127 fixiert bzw. einstiickig mit diesem aus-
gebildet ist. Das Haltemittel 126 dient zur Halterung eines Stromungskanals 128, der wieder-
um von einer Schutzkappe 129 aus einem elastischen, selbstverschlieBenden Material abge-
deckt ist und ein Penetrationsmittel 130 aufweisen kann. Vorzugsweise ist eine Lange des
Vorrichtungsmantels in Richtung der Lingsmittelachse 124 so bemessen, daff der Stromungs-
kanal 128 mit dem Penetrationsmittel 130 von diesem Vorrichtungsmantel 127 seitlich abge-
deckt ist.

Im Verlauf des Vorrichtungsmantels 127 kann iiber eine innere Oberfldche dieses Vorrich-
tungsmantels 127 in Richtung auf die Langsmittelachse 124 vorragend, zumindest ein Halte-

element 131, z.B. eine Rasteinrichtung etc., angeordnet sein.

Dariiber hinaus kann, wie in Fig. 19 strichliert dargestellt, ein Anschlubereich 132 von einer
VerschluBeinrichtung 133, z.B. einer Kappe, beispielsweise einer Schraubkappe, verschlossen

sein.

Der weitere anschlieBbare Behilter kann bei dieser Ausfithrungsvariante 16sbar mit der Vor-
richtung 125 verbunden werden, z.B. iiber einen SchraubverschluB, einen Bajonettverschlufl

oder dgl.

Generell ist an dieser Stelle zu bemerken, daB der Behilter 119 und/oder die Vorrichtung 125
zur Herstellung der Strémungsverbindung mit einem weiteren Behilter zumindest teilweise,
entsprechend obigen Ausfithrungen zu den verschiedenen Ausfiihrungsvarianten der Vorrich-

tung 5 zur Herstellung einer Strémungsverbindung zwischen mehreren Behiltern bzw. diesen
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Behiiltern 1, 6 ausgebildet sein, wobei aus leicht verstindlichen Griinden ein zweiter An-

schluBbereich der Vorrichtung 125 nicht vorhanden ist.

So ist es moglich, daB im Behilterboden 120 und/oder im Behiltermantel 121 zumindest eine
weitere EinlaBoffnung 123 mit einer Vorrichtung 125 angeordnet ist bzw. diese Offnung 123
durch die Vorrichtung 125 gebildet ist.

Ebenso ist es moglich, daB der Behélterboden 120 und/oder der Behiltermantel 121 elastisch
verformbar ausgebildet sind, um das Volumen des Behilters 119 zum Druckauf- oder -abbau

entsprechend beeinflussen zu konnen.

Maoglich ist es auch, dafl der Behilterboden 120 als fliissigkeitsdicht schlieBender Kolben aus-
gebildet ist, um hier wiederum eine Volumenverminderung zu erreichen. Ebenso kdnnen na-
tirlich in diesem Behilter 119 diverse Reagenzien bzw. Reagenzgemische, z.B. Lysepuffer,

Eluierungsfliissigkeiten oder dgl., wie dies bereits oben ausgefiihrt wurde, vorgelegt sein.

Dariiber hinaus ist es moglich, im Innenraum 122 zumindest eine Trennwand anzuordnen, um
diesen Innenraum 122 in mehrere Teilvolumina zu unterteilen. Die Ausfiihrungen zu Fig. 17

koénnen hierzu entsprechend iibertragen werden.

Der Kolben kann in zumindest einer seiner Endlagen arretierbar ausgebildet sein. Ebenso ist
es moglich, diverse Verschlufelemente 70, wie z.B. Ventile, Hihne oder dgl., anzuordnen,
um Stromungsverbindungen, z.B. zwischen dem weiteren, an den Behilter 119 anschlieflba-

ren Behiilter oder zwischen die Teilvolumina im Innenraum 122 zu unterbrechen.

Zumindest eine weitere Offnung, die mit einem Septum verschlossen ist, kann im Behilterbo-

den 120 und/oder im Behiltermantel 121 angeordnet sein.
Ebenso kann im Innenraum 122 zumindest eine Membran, z.B. ein Luftbalg, angeordnet sein.

Der Stromungskanal 128 kann wiederum, 2.B. als Hohlnadel, mit einem Penetrationsmittel

138 ausgebildet sein.

Auch der Hohlraum zur Aufnahme zumindest eines Teils der Schutzkappe 129 kann in der
Vorrichtung 125 ausgebildet sein.
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Die Rasteinrichtung kann als zumindest eine Vertiefung bzw. Ausnehmung in der Innenober-

fliche der Vorrichtung 125 bzw. gegeniiber dieser vorspringend aus gebildet sein.

Weiters kann der Innenraum 122 evakuiert sein, wobei der Unterdruck so bemessen sein
kann, daB ein bestimmtes Fliissigkeitsvolumen aus dem an die Vorrichtung 125 anschliefba-

ren Behilter in den Behilter 119 gesaugt wird.

Sind weitere Vorrichtungen 125 am Behéltermantel 121 und/oder Behilterboden 120 ausge-
bildet bzw. angeordnet, kénnen selbstversténdlich auch hier VerschluBelemente zur Unterbre-

chung der Strémungsverbindung angeordnet werden.

SchlieBlich ist es auch moglich, neben oder im Strémungskanal 128 einen Druckausgleichs-

kanal, wie oben beschrieben, vorzusehen.

Bei simtlichen bisher beschriebenen Ausfiihrungsvarianten besteht die Moglichkeit, die Ver-
bindung zwischen der Vorrichtung 5, 125 zur Herstellung der Stromungsverbindung zwischen
den Behiltern iiber andere als bisher beschriebene Mittel zu bewerkstelligen. Soistes z.B.
moglich, mit Hilfe von magnetischen bzw. magnetisierbaren Materialien, beispielsweise fer-

romagnetischen Metallen, die einzelnen Teile miteinander zu koppeln.

Es ist zudem méglich, fiir den Fall, dafl Behélter verwendet werden, die ein groferes Volu-
men an Reagens bzw. Reagenzgemisch 9 umfassen, als fiir einen Verfahrensschritt benotigt
wird, diese Behilter mit einer Portioniereinrichtung zu versehen. Diese kann z.B. in Form
eines auf diese Behilter aufgesetzten Zylinders ausgebildet sein, wobei eine Kugel im Behil-
ter angeordnet wird, die einen Verbindungskanal zum Zylinder verschlieBt und diesen erst
wieder freigibt, wenn der Behilter um beispielsweise 180° gedreht wird. Selbstverstindlich

sind andere Portioniereinrichtungen moglich.

Samitliche Teile der einzelnen Vorrichtungen kdnnen aus Kunststoff gefertigt sein bzw. ist

auch ein Materialmix, z.B. Kunststoff/Metall, moglich.

Wie bereits erwihnt, ist es vorteilhaft, fiir die Abtrennung von Nukleinsduren den Durchmes-
ser des Stromungskanals 38, 128 iiber Fragmentierung der Nukleinsduren mit einem bestimm-

ten Durchmesser auszubilden.
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Der Analysekit 22 kann weiters einen Behélter zur Probenentnahme, z.B. obiges Blutproben-
rohrchen, umfassen. In diesem konnen dabei bereits erwihnte Reagenzien 9, z.B. ein Lysepuf-

fer, ein Konservierungspuffer, Gemische daraus, vorgelegt sein.

In Fig. 20 ist eine Vorrichtung 134 zur Zerkleinerung einer Probe biologischen Ursprungs 135
dargestellt. Diese Vorrichtung 134 umfaft einen Behilter 136 mit einem Innenranm 137, der
zumindest teilweise von einem Behéltermantel 138 begrenzt ist. Eine Behilteroffoung 139 ist
mit einem Behilterverschiuf 140, z.B. in Form einer Schraubkappe mit einem Gewinde 141,

verschlossen.

Im Innenraum 137 ist zumindest eine Zerkleinerungseinrichtung 142, z.B. ein Messer, vor-
zugsweise mehrere, angeordnet, insbesondere an einer inneren Manteloberfliche 143 des Be-

hiltermantels 138 bzw. eines Behilterbodens 144 befestigt.

Diese Zerkleinerungseinrichtung 142 kann mit dem Behiltermantel 138 und/oder Behilterbo-
den 144 z.B. verklebt sein oder aber an diese angeformt sein, beispielsweise bereits wihrend
der Herstellung des Behdlters 136 in das Werkzeug eingelegt werden und z.B. angespritzt

werden.

Andererseits ist es moglich, diese Zerkleinerungseinrichtung 142 z.B. aus Kunststoff zu ferti-

gen, insbesondere einstiickig mit dem Behilter 136.

Der Behilter 136 ist in Form eines Zentrifugationsgefifes, bevorzugt in Standardgrofe, aus-
gebildet und kann auf einen Vortexierer aufgesetzt werden. Durch die bevorzugt hochtourige
Bewegung, die mittels Vortexierer auf den Behilter 136 iibertragen wird, wird die Probe 135
an den feststehenden Zerkleinerungseinrichtungen 142 vorbeibewegt und hierbei entspre-
chend zerkleinert, um in einer im Innenraum 137 wahlweise vorgelegten Fliissigkeit 145, z.B.
einem Reagens bzw. Reagenzgemisch homogenisiert zu werden. Die Fliissigkeit 145 kann
z.B. als Lyse und/oder Konservierungspuffer ausgebildet sein, wie bereits weiter oben be-
schrieben. Andere Fliissigkeiten, wie z.B. alkoholische Losungen etc., oder aber auch destil-

liertes Wasser konnen ebenso vorgelegt werden.

Es ist weiters moglich, daB der Behilterverschluf8 140 in Form eines Septums wahlweise in
einer Schraubkappe gehaltert ausgebildet ist, so da die homogenisierte Probe z.B. mit der

Vorrichtung 5, 125 (siehe Fig. 2 bzw. 19) zur Herstellung einer Stromungsverbindung zwi-
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schen Behiltern in einen weiteren Behilter transferiert werden kann. So ist es z.B. moglich,
daB die Fliissigkeit 145 ein Lysepuffer ist und die Proben 135 eine Gewebeprobe sind. Wih-
rend der Zerkleinerung der Gewebeprobe bzw. auch von Zellen werden Nukleinsduren bzw.
Proteine freigesetzt und konnen diese sofort lysiert bzw. konserviert werden. In der Folge
kénnen diese Nukleinsiuren, wie bereits erwihnt, iiber die Vorrichtung 5, 125 einer Aufreini-
gungsvorrichtung, wie bereits beschrieben, zugefiihrt und in dieser die Nukleinséuren abge-

trennt werden.

Alternativ bzw. erginzend dazu zeigen die Fig. 21 und 22 Ausfithrungsvarianten der Vorrich-
tung 134 zur Zerkleinerung einer Probe biologischen Ursprungs, bei denen diese Vorrichtung
in Form des Behilterverschlusses 140 als Schraubkappe mit Gewinde 141 (Fig. 21) bzw.‘ als
Schraubkappe mit Gewinde 141 und einem Septum 146 ausgebildet sind (Fig. 22). Bei der
ersten Ausfiihrungsvariante nach Fig. 21 dieser Vorrichtung 134 ist im Behilterverschlufl 140
vorzugsweise zentral eine BehilterverschluBoffnung 147 angeordnet, durch welche eine An-
triebswelle 148 fiir ein bewegliches Messerwerk 149 gefiihrt und mit einer Antriebseinrich-
tung 150 fiir das Messerwerk 149, z.B. einem Motor, verbunden ist. Durch die Drehbewegung
des Messerwerkes 149 und die auf dieses wirkende Fliehkraft werden Messer 151 aus ihrer

Ruheposition in eine zumindest annihernd horizontale Stellung verbracht.

Bei der Ausfiihrungsvariante nach Fig. 22 ist die Antriebswelle 148 mit einem Penetrations-
mittel 152 versehen, welches beispielsweise in Form eines spitz zulaufenden nadelformigen
Rohres ausgebildet sein kann. Es wird dadurch moglich, fiir den Behiilterverschiufl 140 auf
eine bereits bekannte Schraubkappe mit Septum 146 zuriickzugreifen, wobei die Antriebs-
welle 148 dieses Septum 146 penetrieren kann, beispielsweise vom Anwender eingesetzt wer-
den kann und an die in Fig. 22 strichliert dargestellte Antriebseinrichtung 150 angeschlossen
werden kann. Dadurch wird es moglich, die Vorrichtung 140 in Modulbauweise anzubieten,
wobei die Antriebswelle 148 mit dem Messerwerk 149 wiederverwendbar ausgebildet sein

kann, beispielsweise aus Metall und sterilisierbar.

Selbstverstindlich ist diese Ausbildung auch bei der Vorrichtung 140 nach Fig. 21 moglich.
In diesem Falle ist die Antriebswelle 148 mit einem Dichtelement 153 in den Behilterver-
schiuB 140 eingesetzt. Da jedoch dieses Einsetzen eine gewisse Praxis voraussetzt, insbeson-
dere deswegen, da die Vorrichtungen 134 nach den Fig. 21 und 22 auf den Kopf stehend, d.h.
also mit dem Behilterverschluf 140 nach unten weisend, da natiirlich die in einem mit der

Vorrichtung 134 verbundenen Behiilter befindlichen Probe in den Bereich der Messerwerke
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149 gelangen muB, verwendet werden, ist eine absolute Fliissigkeitsdichtheit erforderlich, um
gegebenenfalls ein Austreten von infektiosem Material aus der Vorrichtung 134 bzw. des dar-

an angeschlossenen Behillters zu verhindern.

Bei der Ausfiihrungsvariante nach Fig. 22 kann entweder die Antriebswelle 148 als Str6-
mungskanal verwendet werden, insbesondere wenn diese Antriebswelle 148 als Hohlnadel

ausgebildet ist.

Andererseits besteht die Moglichkeit, daB ein eigener Strémungskanal 154 das Septum 146
zur Ableitung der homogenisierten und zerkleinerten Probe in dieser Probenfliissigkeit ver-
wendet wird bzw. ist es moglich, die Strémungsverbindung, wie bereits erwihnt, iiber die

erfindungsgemiBe Vorrichtung 5, 125 zu einem weiteren Behilter herzustellen.

Von Vorteil ist bei dieser Vorrichtung 134, da aufgrund der geringen Abmessungen — wie
bereits erwiihnt, konnen im wesentlichen StandardgroBen von Gefifen, beispielsweise von
ZentrifugengefiBen verwendet werden — direkt am Ort der Gewebeentnahme, z.B. im Opera-
tionssaal, aber selbstverstindlich auch in einem weiterverarbeitenden Labor, die Homo geni-

sierung und damit Stabilisierung von z.B. Nukleinséuren oder Proteinen erfolgen kann.

Die Antriebseinrichtung 150 ist bevorzugt mit verstellbarer Drehzahl ausgebildet und es ist

damit mdglich, das Messerwerk 149 hochtourig zu rotieren.

Der wahlweise im Behilter bzw. in der Vorrichtung 134 vorgelegte Lysepuffer kann sowohl
in fester als auch in fliissiger Form vorgelegt werden und es sei hierzu auf obige Ausfiihrun-
gen verwiesen. Durch die direkte Anwendbarkeit dieser Vorrichtung 134 am Ort der Gewebe-
entnahme ist es moglich, Nukleinsiuren sofort zu stabilisieren und vor der Degradation durch

endogene bzw. exogene RNA zu schiitzen.

Es wird mit der erfindungsgemiBen Vorrichtung 134 zur Zerkleinerung und/oder Homo geni-
sierung von Proben biologischen Ursprungs, wie Geweben, wiederum ein einfaches Handha-
ben dieser Vorrichtungen in der molekularen Diagnostik ermoglicht und gleichzeitig durch
das Ermoglichen eines geschlossenen Systems zwischen Behéltern die Minimierung mogli-

cher Kontaminationsgefahr des Materials durch Fremdnukleinsduren bewerkstelligt.

In der Anwendung kann Gewebe aus dem Operationssitus entnommen, mit Skalpel oder
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Schere zerkleinert und direkt in die bevorzugt steril verpackte Vorrichtung 134 (selbstver-
standlich ist es moglich, samtliche Teile des Analysekits ebenso steril zu verpacken) einzu-
bringen, wobei in diesem ein Isolierungspuffer vorgelegt sein kann. Diese Vorrichtung 134
wird bevorzugt individuell einmal verwendet und muf3 nur einmal gedffnet und verschlossen

werden, womit die Kontaminierung mit anderem Gewebe so gut wie ausgeschlossen wird.

Die erfindungsgemiBen Vorrichtungen kénnen sowohl fiir den manuellen Einsatz als auch fiir
den automatischen bzw. teilautomatischen Einsatz, z.B. in Labors, zumindest teilweise ver-

wendet werden.

Der Ordnung halber sei abschlieBend darauf hingewiesen, dafl zum besseren Verstindnis des
Aufbaus der erfindungsgemiBen Vorrichtungen diese bzw. deren Bestandteile bzw. des erfin-
dungsgemiBen Behilters dieser bzw. dessen Bestandteile teilweise unmaBstiblich und/oder

vergroBert und/oder verkleinert dargestellt wurden.

Die den eigenstindigen erfinderischen Losungen zugrundeliegende Aufgabe kann der Be-

schreibung entnommen werden.

Vor allem kénnen die einzelnen in den Fig. 1; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8; 9; 10; 11; 12; 13; 14; 15; 16;
17; 18; 19; 20; 21; 22 gezeigten Ausfithrungen den Gegenstand von eigensténdigen, erfin-
dungsgemifen Losungen bilden. Die diesbeziiglichen, erfindungsgemifBen Aufgaben und

Losungen sind den Detailbeschreibungen dieser Figuren zu entnehmen.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Vorbereitung einer Urprobe biologischen Ursprungs fiir die Bestim-
mung zumindest einer darin enthaltenen Komponente, wie z.B. einer Nucleinsiure oder eines
Proteins, bei dem die Urprobe in einem ersten Behilter enthalten ist und zumindest ein Teil
dieser Urprobe aus dem ersten Behilter in zumindest einen Reaktionsbehilter transferiert
wird, wobei in zumindest einem der Reaktionsbehilter ein Reagens bzw. Reagenzgemisch zur
Aufarbeitung der Urprobe bzw. der zu bestimmenden Komponente vorgelegt ist, dadurch ge-
kennzeichnet, daB fiir den Transfer des zumindest einen Teils der Urprobe zumindest solange
jeweils zwei Behilter zu einem geschlossenen, luftdichten System miteinander verbunden
werden, bis die zu bestimmende Komponente(n) durch Reaktion mit einem Reagens bzw.

Reagenzgemisch bei Raumtemperatur stabilisiert vorliegt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Reagens bzw. Rea-
genzgemisch ausgewihlt wird aus einer Gruppe umfassend einen Lysepuffer fiir Zellen, wie
z.B. Blutzellen, einen Stabilisierungspuffer fiir Nucleinsduren bzw. Proteine, einen Freiset-

zungspuffer, einen Konservierungspuffer bzw. die festen Salze dieser Puffer.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB zur Abtrennung der
zu bestimmenden Komponente(n) eine Aufreinigungsvorrichtung mit einer darin gehalterten
Matrix, wie z.B. eine Aufreinigungssiule, an einen Reaktionsbehilter angeschlossen wird und
dieser zusammen mit der Aufreinigungsvorrichtung in einen weiteren Behilter verbracht wird
oder der weitere Behilter mit der Aufreinigungsvorrichtung verbunden wird und das Reakti-
onsgemisch durch Einwirkung einer Kraft durch die Matrix in den weiteren Behilter ver-
bracht wird, wobei die zu bestimmende(n) Komponente(n) von der Matrix zuriickgehalten

wird (werden).

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dal nach der Abtrennung der
zu bestimmenden Komponente(n) aus dem Reaktionsgemisch anstelle des Reaktionsbehilters
ein, eine Waschfliissigkeit fiir die Komponente(n) enthaltender Waschbehiilter an die Aufrei-
nigungsvorrichtung angeschlossen und die Waschfliissigkeit durch Einwirkung einer Kraft

durch die Matrix in den weiteren Behilter verbracht wird.

5. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, daf} die zu bestimmende

Komponente(n) von der Matrix mit Hilfe eines Eluationsmittels aus einem an Stelle des Re-
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aktionsbehilters bzw. des Waschfliissigkeitsbehlters angeschlossenen Eluationsbehilter in

einen weiteren Behilter eluiert wird.

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche 3 bis 5, dadurch gekennzeich-
net, daB als einwirkende Kraft eine durch Unter- oder Uberdruck erzeugte Kraft und/oder die
Zentrifugalkraft verwendet wird.

7. Vorrichtung zur Herstellung einer geschlossenen, luftdichten Stromungsverbindung
zwischen einem Innenraum eines ersten Behilters und einem Innenraum zumindest eines
weiteren Behilters, mit einem AnschluBbereich fiir den ersten Behiilter und zumindest einen
weiteren AnschluBbereich fiir den zumindest einen weiteren Behélter, wobei zwischen den
AnschluBbereichen ein Strémungskanal angeordnet ist, sowie mit je einem Mittel zur Pene-
tration eines Behilterverschlusses in den Anschlubereichen, dadurch gekennzeichnet, daf
sumindest der AnschluBbereich (26) fiir den ersten Behilter (1) eine Halteeinrichtung fiir die
gegebenenfalls 16sbare Fixierung des ersten Behiilters aufweist, mit der auf den ersten Behil-
ter (1) eine Haltekraft ausiibbar ist, die groBer ist als die Kraft, die der weitere Behilter (6) im
weiteren AnschluBbereich (25) einer Trennung vom weiteren AnschluBbereich (25) entgegen-

setzt.

8. Vorrichtung zur Herstellung einer geschlossenen, luftdichten Stromungsverbindung
zwischen einem Innenraum eines ersten Behilters und einem Innenraum zumindest eines
weiteren Behiilters, mit einem ersten Anschlufbereich fiir den ersten Behilter und zumindest
einen weiteren AnschluBbereich fiir den zumindest einen weiteren Behilter, wobei zwischen
den AnschluBbereichen ein Stromungskanal angeordnet ist, sowie mit je einem Mittel zur
Penetration eines Behilterverschlusses in den Anschlubereichen, dadurch gekennzeichnet,
daB im Stromungskanal (38) ein VerschluBelement (70) angeordnet ist, mit dem die Strd-

mungsverbindung unterbrechbar ist.

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daf das VerschluBelement
(70) einen verdrehbaren Kanal aufweist, der in Strémungsverbindung mit dem Strémungska-

nal (38) verbringbar ist.

10. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dafl der
Stromungskanal (38, 128, 154) als doppelendige Kaniile ausgebildet ist, wobei die Mittel zur
Penetration eines Behilterverschlusses (115, 140), wie z.B. eines Septums (13, 28, 75, 87,
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110, 146) durch die Kaniilenenden gebildet sind.

11. Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 7 bis 10, dadurch gekenn-
zeichnet, daB zwischen den Anschluf3bereichen (25, 26) ein Mittelbereich (27) ausgebildet ist
und der Stromungskanal (38, 128, 154) in diesem Mittelbereich (27) mit Hilfe einer oder

mehrerer Arretiervorrichtungen angeordnet ist.

12. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 7 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daf zwi-
schen den beiden AnschluBbereichen (25, 26) ein Hohlraum (43) angeordnet ist, durch den
der Stromungskanal (38, 128, 154) gefiihrt ist und dessen Volumen so bemessen ist, da} zu-
mindest ein Teil einer einen in den AnschluBbereich (26) vorragenden Teil des Stromungska-
nals (38, 128, 154) luftdicht umhiillenden, elastisch verformbaren, insbesondere im Hohlraum
(43) befestigten Schutzkappe (46) aus einem durchstechbaren, selbstverschliefenden elasti-

schen Material, z.B. einen Ventilbalg, von dem Hohlraum (43) aufnehmbar ist.

13. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 7 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daf der
bzw. die AnschluBbereich(e) (25, 26) zumindest teilweise durch einen zumindest anndhernden
Zylindermantel (31, 32) ausgebildet ist bzw. sind, wobei gegebenenfalls ein Innendurchmes-
ser des Zylindermantels (31, 32) so bemessen ist, daB zwischen einer Innenoberfliche des

Zylindermantels (31, 32) und einer Behilteroberfliche ein Reibschluf} entsteht.

14. Vorrichtung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB an der Innenoberfldche
des Zylindermantels (31, 32) eine Rasteinrichtung zur Aufnahme eines Teils des Behilters (1,
6, 83, 98, 136), insbesondere fiir einen Teil einer Kappe eines Blutabnahmerdhrchens, ange-

ordnet ist.

15. Vorrichtung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB der Zylindermantel
(31, 32) aus einem verformbaren Werkstoff besteht, der die duBeren Konturen des eingescho-

benen Behilters (1, 6, 83, 98, 136) beim Einschieben desselben nachformt.
16. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 7 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dal zwi-
schen dem ersten und dem zweiten AnschluBbereich (25, 26) im Mittelbereich (27) eine

Querschnittsverjiingung (42) angeordnet ist.

17. Vorrichtung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daf im Bereich der Quer-
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schnittsverjiingung (42) eine duflere Vorrichtungsoberfliche mit einer Rillung versehen ist.

18. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 7 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daf im
zweiten AnschluBbereich (26) fiir den zweiten Behilter (6, 83, 98, 136) eine Dichteinrichtung,

z.B. ein Dichtring, an einer inneren Vorrichtungsoberfliche angeordnet ist.

19. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 7 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daf3 der
Stromungskanal (38) verschiebbar gehaltert ist.

20. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 7 bis 19, dadurch gekennzeichnet, daf3 der
Strémungskanal (38, 128, 154) zweiteilig ausgebildet ist, wobei je ein Strémungskanalteil
(61, 62) einem AnschluBbereich (25, 26) zugeordnet ist.

21. Vorrichtung nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB zwischen den beiden

Stromungskanalteilen (61, 62) ein Federelement (63) angeordnet ist.

22. Vorrichtung nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, daB das Federelement (63)
cine Federkraft aufweist, die groBer ist als die Kraft zur Penetration des Behilterverschlusses
(115, 140), insbesondere des Septums (13, 28,75, 87, 110, 146).

23. Vorrichtung nach Anspruch 21 oder 22, dadurch gekennzeichnet, da dem Feder-
element (63) eine 16sbare Arretiereinrichtung (64) zugeordnet ist, die das Federelement (63)

in einem vorgespannten Zustand halt.

24. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 7 bis 23, dadurch gekennzeichnet, da diese
aus zumindest zwei Teilen gebildet ist, die iiber eine trennbare Verbindung miteinander ver-

bunden sind.

25. Vorrichtung nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, daf die trennbare Verbin-
dung als Schraubverbindung, Bajonettverbindung, reibschliissige Verbindung oder dgl. aus-

gebildet ist.

26. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 7 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daf§ der
Stromungskanal (38, 128, 154) zumindest im Bereich eines AnschluBbereiches (25, 26) bzw.

einer Einrichtung zur Penetration eines Behilterverschlusses mehrere, insbesondere miteinan-
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der stromungsverbundene Teilstrdmungskanéle (112) umfafBt bzw. die Einrichtung zur Pene-

tration eines Behilterverschlusses durch diese Teilstromungskanile (112) gebildet ist.

27. Behilter mit einem Innenraum, der von einem Behélterboden sowie einem Behilter-
mantel zumindest teilweise umgeben ist, wobei der Behiltermantel eine EinlaBoffnung auf-
weist, die bevorzugt dem Behilterboden in Richtung einer Behilterlingsmittelachse gegen-
iiberliegend angeordnet ist, dadurch gekennzeichnet, daf} die EinlaB6ffnung (123) als Vor-
richtung (125) zur Herstellung einer geschlossenen, luftdichten Verbindung mit einem weite-
ren Behilter ausgebildet ist oder die Vorrichtung in bzw. an der EinlaBoffnung (123) ange-
ordnet ist, wobei diese Vorrichtung (125) einen Anschlufbereich (132) zur losbaren Befesti-
gung eines weiteren Behilters umfa8, wie z.B. einen Schraubverschluf}, einen Bajonettver-
schluB, in dem ein Mittel zur Penetration eines Behilterverschlusses des weiteren Behilters

angeordnet ist.

28. Behilter nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, daf im Behilterboden (120)
und/oder im Behiltermantel (121) zumindest eine weitere Offnung mit einer Vorrichtung
(125) zur insbesondere luftdichten Verbindung fiir einen weiteren Behilter ausgebildet ist

oder die Vorrichtung (125) in bzw. an der Offoung angeordnet ist.

29, Behilter nach Anspruch 27 oder 28, dadurch gekennzeichnet, daB der Behilterboden
(120) und/oder der Behiltermantel (121) elastisch verformbar ausgebildet sind.

30. Behilter nach einem der Anspriiche 27 bis 29, dadurch gekennzeichnet, daff zumin-
dest ein Teil des Behilterbodens (120) als fliissigkeitsdicht schliefender Kolben aus gebildet

ist.

31. Behiilter nach einem der Anspriiche 27 bis 30, dadurch gekennzeichnet, daB sich in
dessen Innenraum ein Reagens (9) bzw. Reagenzgemisch befindet, wie z.B. ein Lysepuffer,

eine Eluierungsfliissigkeit.

32. Behilter nach einem der Anspriiche 27 bis 31, dadurch gekennzeichnet, dafs im In-

nenraum zumindest eine Trennwand angeordnet ist.

33, Bebhlter nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, daf in zumindest einem der

durch die Trennwand gebildeten Teilvolumina ein verschiebbarer Kolben angeordnet ist, des-
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sen maximaler Querschnitt dem Querschnitt des Teilvolumens zumindest annéhernd ent-

spricht.

34. Behilter nach Anspruch 30 oder 33, dadurch gekennzeichnet, daf} der Kolben in zu-

mindest einer seiner Endlagen arretierbar ist.

35. Behilter nach einem der Anspriiche 30, 33 oder 34, dadurch gekennzeichnet, daf} ar
dem Kolben auf der dem Teilvolumen abgewandten Seite eine hohle Kolbenstange angeord-

net ist, die mit einer Kammer versehen ist.

36. Behilter nach Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, daB sich in der Kammer ein

Behiltnis befindet, das mit einer Matrix versehen ist.

37. Behilter nach Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, daf die Matrix zur Abtrennung

einer Komponente aus zumindest einem Teil der Urprobe ausgebildet ist.

38. Behiilter nach Anspruch 36 oder 37, dadurch gekennzeichnet, daB die Matrix in ei-

nem Behiiltnis angeordnet ist, an dem sich ein AuslaB befindet.

39. Behilter nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, daf der Auslaf} mit einer Sper-
reinrichtung versehen ist, die von einer den Auslal3 verschlieBenden in eine diesen freigeben-

de Stellung verbringbar ist.

40. Behilter nach einem der Anspriiche 33 bis 39, dadurch gekennzeichnet, da in einem
dem Teilvolumen abgewandten Endbereich der Kolbenstange sich eine Vorrichtung zur Auf-

nahme eines weiteren Behilters befindet.

41. Behiilter nach einem der Anspriiche 33 bis 40, dadurch gekennzeichnet, daf} in einem

zweiten Teilvolumen ein Reagens (9) bzw. Reagenzgemisch vorgelegt ist.

42. Behilter nach einem der Anspriiche 33 bis 41, dadurch gekennzeichnet, daf beide

Teilvolumina miteinander durch einen Uberleitkanal verbunden sind.

43, Bebhiilter nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, da der Uberleitkanal durch

mindestens eine Sperreinrichtung absperrbar ist.
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44, Behiilter nach einem der Anspriiche 33 bis 43, dadurch gekennzeichnet, dafl minde-

stens ein Teilvolumen eine Offnung aufweist, die durch ein Septum verschlossen ist.

45. Behilter nach einem der Anspriiche 27 bis 44, dadurch gekennzeichnet, daB im In-
nenraum zumindest eine Membran, z.B. ein Luftbalg, angeordnet ist und iiber eine luftdicht

verschlieBbare Ventilanordnung mit einem AnschluBstiick fiir eine Speiseleitung versehen ist.

46. Behilter nach einem der Anspriiche 27 bis 45, dadurch gekennzeichnet, daf3 der
Strémungskanal (128) als Hohlnadel ausgebildet ist.

417. Behilter nach einem der Anspriiche 27 bis 46, dadurch gekennzeichnet, daf in
Richtung auf den Innenraum unter dem Anschluibereich (132) ein Hohlraum angeordnet ist,
durch den der Stromungskanal (128) gefiihrt ist und dessen Volumen so bemessen ist, da
zumindest ein Teil einer Schutzkappe (129) von diesem Stromungskanal (128) aufgenommen

ist und diese insbesondere in diesem befestigt ist.

48. Behilter nach einem der Anspriiche 27 bis 47, dadurch gekennzeichnet, dafl der An-
schluBbereich (132) als offener Zylinder mit einem Mantel ausgefiihrt ist.

49. Behilter nach Anspruch 48, dadurch gekennzeichnet, daB der Innendurchmesser des
Zylinders so bemessen ist, dall zwischen einer Innenoberfliche von dessen Mantel und dem

weiteren Behilter ein ReibschluB entsteht.

50. Behilter nach Anspruch 48, dadurch gekennzeichnet, dafl an der Innenoberfliche des
Mantels des Zylinders eine Rasteinrichtung, insbesondere fiir die Kappe eines Blutabnahme-

rohrchens, angeordnet ist.

51. Behiilter nach einem der Anspriiche 48 bis 50, dadurch gekennzeichnet, daf3 der
Mantel des Zylinders aus einem Werkstoff besteht, der die #uBeren Konturen des weiteren

Behilters beim Einschieben desselben nachformt.

52. Behilter nach einem der Anspriiche 27 bis 51, dadurch gekennzeichnet, daf8 der
Stromungskanal (128) verschiebbar gehaltert ist.

53. Vorrichtung zur Zerkleinerung einer Probe biologischen Ursprungs, umfassend einen
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Behilter mit einem Innenraum, der zumindest teilweise von einem Behiltermantel und einem
Behilterboden begrenzt ist, dadurch gekennzeichnet, daf an einer dem Innenraum (137) zu-
gewandten Oberfléche des Behiltermantels (138) und/oder dem Behilterboden zumindest

eine Zerkleinerungseinrichtung (142), z.B. ein Messer, angeordnet ist.

54. Vorrichtung zur Zerkleinerung einer Probe biologischen Ursprungs, umfassend eine
VerschluBvorrichtung fiir einen Behilter, wie z.B. ein BlutentnahmegefiB, ein Zentrifugati-
onsréhrchen, mit einem VerschluBkorper mit einem dem zu verschlieBenden Behilter zuge-
wandten Endbereich, dadurch gekennzeichnet, dafl im Bereich des Endbereiches eine Zerklei-
nerungseinrichtung (142) angeordnet ist, wobei eine Antriebswelle (148) der Zerkleinerungs-
einrichtung (142) zur Verbindung mit einer Antriebseinrichtung (150), wie z.B. einem Motor,
durch den VerschluBkorper gefiihrt ist.

55. Vorrichtung nach Anspruch 54, dadurch gekennzeichnet, daB der VerschluBkorper

sumindest teilweise aus einem selbstverschlieBenden Septum (146) gebildet ist.

56. Vorrichtung nach Anspruch 54 oder 55, dadurch gekennzeichnet, daB die Antriebs-
welle (148) als Rohr ausgebildet ist, welches gegebenenfalls an dem der Zerkleinerungsein-

richtung (142) gegeniiberliegenden Endbereich zur Penetration eines Septums ausgebildet ist.

57. Vorrichtung nach Anspruch 54, dadurch gekennzeichnet, dafs der VerschluBBkorper

von einer Schraubkappe gehaltert ist.

58. Analysekit zumindest bestehend aus einem einen ersten Innenraum umfassenden
ersten Behilter, der als SammelgefiB ausgebildet ist, insbesondere fiir Proben biologischen
Ursprungs bzw. biologische Matrices enthaltend, wie z.B. Blut bzw. separierte Phasen daraus,
ecinem weiteren, einen zweiten Innenraum aufweisenden Behélter, in dem zumindest ein Rea-
gens vorgelegt ist, wie z.B. ein Lysepuffer fiir Zellen, wie z.B. Blutzellen, ein Stabilisierungs-
puffer fiir Nucleinsduren bzw. Proteine, ein Freisetzungspuffer, ein Konservierungspuffer
bzw. die festen Salze dieser Puffer, sowie gegebenenfalls einer Vorrichtung zur Verbindung
des ersten Innenraums mit dem zweiten Innenraum, dadurch gekennzeichnet, da zumindest
ein Behlter nach einem der Anspriiche 27 bis 52 oder die Vorrichtung zur Verbindung der

Tnnenriume nach einem der Anspriiche 7 bis 26 ausgebildet ist.

59. Analysekit nach Anspruch 58, dadurch gekennzeichnet, daf} dieser einen dritten Be-
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hiilter umfaBt, in dem eine Matrix (15) enthaltend ist, an der Probenbestandteile, z.B. Nuclein-

siduren, Proteine, insbesondere adsorptiv, gebunden werden.

60. Puffer zur Konservierung und/oder Freisetzung von zumindest einer Komponente
aus einer Urprobe biologischen Ursprungs, z.B. einer Nukleinséure, eines Proteins, enthaltend
Ammonjumsulfat in einer Menge aus einem Bereich mit einer unteren Grenze von 10 % w/v ,
vorzugsweise 25 % w/v, insbesondere 30 % w/v, und einer oberen Grenze von 100 % w/v,
vorzugsweise 80 % w/v, insbesondere 60 % w/v, ein chaotropes Salz in einer Konzentration
ausgewihlt aus einem Bereich mit einer unteren Grenze von 1 mol/l, vorzugsweise 2 mol/l,
insbesondere 2,5 mol/l und einer oberen Grenze von 6 mol/l, vorzugsweise 5 mol/l, insbeson-
dere 3,5 mol/l, und eine Puffersubstanz in einer Konzentration ausgewihlt aus einem Bereich
mit einer unteren Grenze von 0,1 mol/l, vorzugsweise 0,2 mol/l, insbesondere 0,25 mol/l und
einer oberen Grenze von 0,5 mol/l, vorzugsweise 0,4 mol/l, insbesondere 0,3 mol/l, sowie

gegebenenfalls ein Detergenz und/oder einen Komplexbildner.

61. Verwendung der Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 26 zur Analyse von

Proben biologischen Ursprungs oder biologische Matrices enthaltend.

62. Verwendung der Vorrichtung nach Anspruch 1 bis 26 zur Nukleinséurebestimmung.

63. Verwendung des Behilters nach einem der Anspriiche 27 bis 52 zur Analyse von

Proben biologischen Ursprungs oder biologische Matrices enthaltend.

64. Verwendung des Behiilters nach Anspruch 27 bis 52 zur Nukleinséurebestimmung.

65. Verwendung der Vorrichtung nach einem der Anspriiche 53 bis 57 zur Zerkleinerung

von Geweben.

66. Verwendung des Analysekits nach Anspruch 58 oder 59 zur Analyse von Proben
biologischen Ursprungs oder biologische Matrices enthaltend.
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