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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft
eine Vorrichtung zum Kontaktieren eines immobilisierten
Reaktionspartners mit wenigstens einer Flussigkeit, umfas-
send eine Wanne mit einem Boden, aus dem wenigstens
eine Erhebung mit einer oberen Seite in den Innenraum
der Wanne ragt, wobei die wenigstens eine Erhebung ei-
nen Kanal aufweist, der vom Boden der Wanne zur obe-
ren Seite der Erhebung, bevorzugt senkrecht zum Boden
der Wanne verlauft und auf der oberen Seite der Erhe-
bung in wenigstens eine Austrittséffnung mindet, wobei
der Kanal Uber ein Zufuhrelement mittels einer Pumpvor-
richtung aus wenigstens einem Flissigkeitsreservoir ge-
speist wird, das die wenigstens eine Flissigkeit enthalt,
eine Halterungsvorrichtung, die eingerichtet ist, um we-
nigstens einen Objekttrager, bevorzugt eine Vielzahl von
Objekttragern, aufweisend wenigstens eine Adhasionsfla-
che mit dem immobilisierten Reaktionspartner, |6sbar der-
art zu halten, dass die Adhasionsfliche dem Innenraum
der Wanne zugewandt ist, und dass die obere Seite der
Erhebung und die Adhasionsflache derart relativ zueinan-
der positioniert sind, dass aus der Austrittséffnung austre-
tende Flissigkeit mit dem immobilisierten Reagenz in Kon-
takt steht, wobei die Vorrichtung optional einen in die Halte-
rungsvorrichtung eingebrachten Objekttrdger umfasst, so-
wie ein Verfahren zum Kontaktieren eines immobilisierten
Reaktionspartners mit wenigstens einer Flussigkeit, umfas-
send die Schritte a) Immobilisieren des Reaktionspartners
auf der Adhasionsflache wenigstens eines Objekttragers,
der zum Einbringen in die Halterungsvorrichtung der er-
findungsgemaRen Vorrichtung geeignet ist, b) sofern die
vorherigen Schritte aul3erhalb der erfindungsgemafRen Vor-
richtung durchgefiihrt wurden: Einbringen des Objekitra-
gers in die Halterungsvorrichtung der erfindungsgemafen

Vorrichtung, bevorzugt ber eine Transportvorrichtung in
der erfindungsgemafien Vorrichtung, c) Einleiten der we-
nigstens einen Flissigkeit Gber das Zufuhrelement in Rich-
tung der Austrittséffnung, bis die wenigstens eine Flissig-
keit mit dem immobilisierten Reaktionspartner in Kontakt
steht.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vor-
richtung zum Kontaktieren eines immobilisierten Re-
aktionspartners mit wenigstens einer Flissigkeit, um-
fassend eine Wanne mit einem Boden, aus dem we-
nigstens eine Erhebung mit einer oberen Seite in den
Innenraum der Wanne ragt, wobei die wenigstens ei-
ne Erhebung einen Kanal aufweist, der vom Boden
der Wanne zur oberen Seite der Erhebung, bevorzugt
senkrecht zum Boden der Wanne verlauft und auf der
oberen Seite der Erhebung in wenigstens eine Aus-
tritts6ffnung miindet, wobei der Kanal tber ein Zufuh-
relement mittels einer Pumpvorrichtung aus wenigs-
tens einem Flussigkeitsreservoir gespeist wird, das
die wenigstens eine FlUssigkeit enthalt, eine Halte-
rungsvorrichtung, die eingerichtet ist, um wenigstens
einen Objekttrager, bevorzugt eine Vielzahl von Ob-
jekttragern, aufweisend wenigstens eine Adhésions-
flache mit dem immobilisierten Reaktionspartner, 16s-
bar derart zu halten, dass die Adhasionsflache dem
Innenraum der Wanne zugewandt ist, und dass die
obere Seite der Erhebung und die Adhasionsflache
derart relativ zueinander positioniert sind, dass aus
der Austrittsdffnung austretende Flissigkeit mit dem
immobilisierten Reagenz in Kontakt steht, wobei die
Vorrichtung optional einen in die Halterungsvorrich-
tung eingebrachten Objekttrdger umfasst, sowie ein
Verfahren zum Kontaktieren eines immobilisierten
Reaktionspartners mit wenigstens einer Flussigkeit,
umfassend die Schritte a) Immobilisieren des Reakti-
onspartners auf der Adhasionsflache wenigstens ei-
nes Objekttragers, der zum Einbringen in die Hal-
terungsvorrichtung der erfindungsgemafen Vorrich-
tung geeignet ist, b) sofern die vorherigen Schritte au-
Rerhalb der erfindungsgemafen Vorrichtung durch-
gefiihrt wurden: Einbringen des Objekttrégers in die
Halterungsvorrichtung der erfindungsgemafen Vor-
richtung, bevorzugt Gber eine Transportvorrichtung in
der erfindungsgemafen Vorrichtung, c) Einleiten der
wenigstens einen Flissigkeit Gber das Zufuhrelement
in Richtung der Austritts6ffnung, bis die wenigstens
eine FlUssigkeit mit dem immobilisierten Reaktions-
partner in Kontakt steht.

[0002] Zahlreiche analytische Verfahren auf den Ge-
bieten der Chemie, Biologie und Medizin, beson-
ders im Bereich der labormedizinischen Diagnostik,
beruhen darauf, dass ein einzelner Reaktand, bei-
spielsweise ein Autoantikdrper, in einem komplexen
Probengemisch Uber seine spezifische Wechselwir-
kung mit einem Reaktionspartner, beispielsweise ei-
nem Antigen, nachgewiesen wird. Diese spezifische
Wechselwirkung lasst sich am effizientesten dann
nachweisen, wenn andere Stoffe neben dem Reak-
tanden und seinem Reaktionspartner in moéglichst
geringen Konzentrationen anwesend sind. Aus die-
sem Grund immobilisiert man den Reaktionspartner
haufig Uber eine kovalente oder reversible chemi-
sche Bindung, inkubiert ihn anschlielend mit dem
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Probengemisch, das den einzelnen Reaktanden ent-
halten kénnte, und entfernt schliel3lich das um den
Reaktanden abgereicherte Probengemisch, so dass
der Komplex aus dem nachzuweisenden Reaktan-
den und dem Reaktionspartner Ubrig bleibt. Dieser
Komplex kann mit Ublichen Nachweisverfahren wie
Fluoreszenz, Spektroskopie oder Farbreaktionen de-
tektiert werden.

[0003] Ein Beispiel fir ein derartiges analytisches
Nachweisverfahren ist der klassische ELISA (Enzy-
me-Linked Immunosorbent Assay), der ausgefihrt
werden kann, indem zunéchst ein beliebiger, von ei-
nem Antikérper erkannter Reaktionspartner immobi-
lisiert wird, beispielsweise ein Peptid oder ein Pro-
tein. AnschlieRend wird ein Probengemisch, das
den nachzuweisenden Antikorper enthalten kdnnte,
mit dem immobilisierten Reaktionspartner in wassri-
ger Lésung unter Bedingungen kontaktiert, die einer
Komplexbildung férderlich sind. Nach Entfernung des
Probengemisches wird der Komplex zwischen dem
immobilisierten Antigen und dem Antikérper Gber ei-
nen zweiten, enzymmarkierten Antikérper nachge-
wiesen, der eine Farbreaktion katalysieren kann.

[0004] Fur die Empfindlichkeit und Spezifitdt des
Nachweises ist die Reinheit des Komplexes aus im-
mobilisiertem Reaktionspartner und Reaktand ent-
scheidend. Zuséatzliche, kontaminierende Stoffe aus
dem Probengemisch kénnen den physikalischen
Nachweis des Komplexes stéren, indem sie z. B. bei
Fluoreszenzmessungen in dhnlichen Wellenlangen-
bereichen emittieren wie der Komplex. Auch ein che-
mischer Abbau des Komplexes ist méglich. Beispiels-
weise enthalt menschliches Serum reaktive Kompo-
nenten wie Proteasen, die Proteinbestandteile des
Komplexes abbauen kénnen. Es gilt daher, den Kom-
plex mdglichst effizient durch Waschschritte von kon-
taminierenden Stoffen zu befreien.

[0005] Wahrend andere Schritte derartiger analy-
tischer Verfahren, beispielsweise das Immobilisie-
ren des Reaktionspartners und das Kontaktieren
mit Nachweisreagenzien, mittlerweile automatisiertin
Hochdurchsatzverfahren durchgefihrt werden kon-
nen, werden die Waschschritte, insbesondere bei
komplexen Molekilen oder empfindlichen Gewe-
ben als immobilisierten Reaktionspartner, heutzutage
noch weitgehend manuell durchgefihrt. Zu diesem
Zweck werden Objekttrager Ublicherweise von Hand
dem Analyseinstrument enthommen und zusammen
mit anderen Objekttragern aus parallelen Ansatzen in
eine Wanne mit Waschlésung eingebracht.

[0006] Schon ein einzelner manuell durchgefihrter
Schritt verringert aber ganz erheblich die Effizienz der
analytischen Hochdurchsatzverfahren. Da die Anwe-
senheit einer geschulten Fachkraft erforderlich ist,
mussen die Arbeitsablaufe entsprechend aufwandig
geplant werden. Es ist beispielsweise nicht mdglich,
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das Verfahren unbeaufsichtigt Giber Nacht laufen zu
lassen und lediglich das fertige Ergebnis zu einem
beliebigen Zeitpunkt am néchsten Tag zur Kenntnis
zu nehmen.

[0007] Die herkbmmliche manuelle Fahrweise bei
Waschschritten hat weitere Nachteile. Werden meh-
rere Objekttrager in einer Wanne zusammen gewa-
schen, so besteht die Gefahr einer Kontamination,
wenn nachzuweisende Reaktanden durch Diffusion
auch mit immobilisierten Reaktionspartner in Kontakt
geraten, die zuvor mit einer Probe kontaktiert wurden,
die keinen Reaktanden enthielt. Dies kann zu einem
hohen Fluoreszenzhintergrund, der die Auswertung
erschwert, oder im schlimmsten Fall zu Fehlbefunden
fuhren.

[0008] Das Volumen der Waschlésung muss so grofy
bemessen sein, dass sie den gesamten Objekttrager
bedeckt, was den Ressourcenbedarf des Verfahrens
bei manuell durchgefiihrten Waschschritten erhéht.

[0009] Die einzelnen Objekttrager missen fir ei-
ne Reihe von Nachweisverfahren zudem getrock-
net werden, was wiederum Uberwiegend manuell
geschieht. Die manuelle Fahrweise bedingt dabei
die Mdglichkeit, dass Trocknungsschritte zu spat,
schlecht reproduzierbar oder unvollstandig ausge-
fuhrt werden. Als Folge kann die Qualitdt des Reak-
tionspartners oder des Nachweisverfahrens leiden,
wenn etwa bei verspatetem Trocknen verdunstende
Pufferldsungen Salzkristalle ausbilden oder wassrige
biologische Proben durch mikrobielle Besiedlung und
Kontamination verderben.

[0010] Im Stand der Technik, beispielsweise in der
US 2006239858, sind Vorrichtungen beschrieben,
mit denen ein Objekttrager kopfuber, d. h. mit der
Seite nach unten, auf der die zu untersuchende Pro-
be immobilisiert ist, in eine Wanne mit Flussigkeit
eingetaucht wird. Solche Vorrichtungen erlauben nur
die separate Bearbeitung einzelner Proben, ermég-
lichen aber keine Effizienzsteigerung bei paralleler
Abarbeitung einer Vielzahl von Proben. Nicht zuletzt
bleibt das Problem ungelést, dass das Volumen der
Lésung, in die der Objekttrager einzutauchen ist, so
grol} sein mul3, dass wenigstens eine Seite des Ob-
jekttragers vollstandig bedeckt ist.

[0011] Vor diesem Hintergrund besteht die der vor-
liegenden Erfindung zu Grunde liegende Aufgabe
darin, eine Vorrichtung bereitzustellen, die es gestat-
tet, einen immobilisierten Reaktionspartner in meh-
reren getrennten Ansatzen parallel jeweils nachein-
ander mit verschiedenen Fliissigkeiten, insbesonde-
re mit einer Waschflussigkeit, zu kontaktieren und an-
schlieRend zu trocknen, ohne dass es dabei zu einer
Vermischung von Reagenzien oder Flissigkeiten aus
getrennten Ansatzen kommt.
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[0012] Eine weitere, der vorliegenden Erfindung zu
Grunde liegende Aufgabe besteht darin, eine Vorrich-
tung zur Durchfihrung analytischer Nachweisverfah-
ren bereitzustellen, wobei der Platzbedarf, der Ver-
brauch an Flussigkeit und/oder die Zeitdauer gegen-
Uber den im Stand der Technik beschriebenen Ver-
fahren verringert sind, wohingegen die Reproduzier-
barkeit erhdht ist.

[0013] Eine weitere, der vorliegenden Erfindung zu
Grunde liegende Aufgabe besteht darin, eine Vor-
richtung zur Durchflihrung analytischer Nachweisver-
fahren bereitzustellen, wobei die Stoéranfalligkeit des
Nachweises, beispielsweise durch in der Probe ent-
haltene Feststoffe oder durch Artefakte, verringert ist,
besonders fur den Fall, dass der Nachweis mittels
Immunfluoreszenz durchgefihrt wird.

[0014] Diese und weitere Aufgaben werden durch
den Gegenstand der vorliegenden Anmeldung und
insbesondere auch durch den Gegenstand der beige-
fugten unabhangigen Anspriiche geldst, wobei sich
Ausfuhrungsformen aus den Unteranspriichen erge-
ben.

[0015] Die der Erfindung zu Grunde liegende Auf-
gabe wird in einem ersten Aspekt geldst durch eine
Vorrichtung zum Kontaktieren wenigstens eines im-
mobilisierten Reaktionspartners mit wenigstens einer
Flissigkeit, umfassend eine Wanne mit einem Bo-
den, aus dem wenigstens eine Erhebung mit einer
oberen Seite in den Innenraum der Wanne ragt, wo-
bei die wenigstens eine Erhebung einen Kanal auf-
weist, der vom Boden der Wanne zur oberen Seite
der Erhebung, bevorzugt senkrecht zum Boden der
Wanne verlauft und auf der oberen Seite der Erhe-
bung in wenigstens eine Austritts6ffnung miindet, wo-
bei der Kanal Uber ein Zufuhrelement mittels einer
Pumpvorrichtung aus wenigstens einem Flussigkeits-
reservoir gespeist wird, das die wenigstens eine Flis-
sigkeit enthalt, eine Halterungsvorrichtung, die einge-
richtet ist, um wenigstens einen Objekttrédger aufwei-
send wenigstens eine Adhasionsflache mit dem we-
nigstens einen immobilisierten Reagenz Idsbar derart
zu halten, dass die Adhéasionsflache dem Innenraum
der Wanne zugewandt ist, wobei die obere Seite der
Erhebung und die Adhéasionsflache derart zueinander
positioniert sind, und dass aus der Austritts6ffnung
austretende Flussigkeit mit dem immobilisierten Re-
agenz in Kontakt steht, wobei die Vorrichtung optional
wenigstens einen in die Halterungsvorrichtung einge-
brachten Objekttrager umfasst.

[0016] In einer ersten Ausfiihrungsform des ersten
Aspektes wird das Problem geldst durch eine Vorrich-
tung, wobei der Kanal zusétzlich aus einem weiteren
Flissigkeitsreservoir gespeist wird, das eine zweite
Flissigkeit enthalt.
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[0017] In einer zweiten Ausflihrungsform, die auch
eine Ausfuhrungsform der ersten Ausfuhrungsform
des ersten Aspektes darstellt, wird das Problem ge-
I8st durch eine Vorrichtung, wobei der Kanal in mehr
als eine Austrittéffnung auf der oberen Seite der Er-
hebung miindet.

[0018] In einer dritten Ausflihrungsform, die auch ei-
ne Ausfiihrungsform der ersten bis zweiten Ausflh-
rungsform des ersten Aspekts darstellt, wird das Pro-
blem gelést durch eine Vorrichtung, wobei die Adha-
sionsflache einen Mittelpunkt aufweist und die obere
Seite der Erhebung einen Mittelpunkt aufweist, und
wobei sich Mittelpunkt der Adhasionsflache und Mit-
telpunkt der oberen Seite der Erhebung gegenuber
liegen.

[0019] In einer vierten Ausfiihrungsform, die auch
eine Ausflhrungsform der ersten bis dritten Ausfiih-
rungsform des ersten Aspekts darstellt, wird das Pro-
blem geldst durch eine Vorrichtung, wobei die Wanne
wenigstens eine Ablauféffnung aufweist.

[0020] In einer finften Ausfiihrungsform, die auch ei-
ne Ausfiihrungsform der ersten bis vierten Ausflh-
rungsform des ersten Aspekts darstellt, wird das Pro-
blem gel6st durch eine Vorrichtung, wobei die Hal-
terungsvorrichtung eine Verschiebung des Objekttra-
gers, bevorzugt entlang der Langsachse der Wan-
ne, gestattet, bevorzugt tiber wenigstens eine an den
oberen Réndern der Wanne angebrachte Rinne oder
Schiene.

[0021] In einer sechsten Ausfihrungsform, die auch
eine Ausfiihrungsform der ersten bis fiinften Ausfiih-
rungsform des ersten Aspekts darstellt, wird das Pro-
blem geldst durch eine Vorrichtung, wobei die Wanne
weiterhin mit wenigstens einer Luftdise zum Trock-
nen der Adhasionsflache ausgestattet ist, und wobei
bevorzugt der Luftstrahl aus der wenigstens einen
Luftdlise mit der durch den Boden der Wanne festge-
legten Ebene einen Winkel (W) von weniger als 90
Grad, bevorzugt 20 bis 70 Grad bildet.

[0022] In einer siebten Ausfiihrungsform, die auch
eine Ausfuhrungsform der ersten bis sechsten Aus-
fuhrungsform des ersten Aspekts darstellt, wird das
Problem geldst durch eine Vorrichtung, wobei die
Pumpvorrichtung gestattet, dass Fliissigkeit, die mit
dem immobilisierten Reaktionspartner in Kontakt
steht, aus Richtung der Austrittséffnung abgesaugt
wird.

[0023] In einer achten Ausflihrungsform, die auch ei-
ne Ausfihrungsform der ersten bis siebten Ausflih-
rungsform des ersten Aspekts darstellt, wird das Pro-
blem gelést durch eine Vorrichtung, weiter umfas-
send eine Transportvorrichtung, die das Einbringen
des Objekttragers in die Vorrichtung gestattet.
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[0024] In einer neunten Ausfihrungsform, die auch
eine Ausfiihrungsform der ersten bis achten Ausfiih-
rungsform des ersten Aspekts darstellt, wird das Pro-
blem gel6st durch eine Vorrichtung, wobei die Aus-
tritts6ffnung auf der oberen Seite der Erhebung, die
obere Seite der Erhebung und die Adhéasionsflache
derart ausgestaltet sind, dass die wenigstens eine
Flussigkeit tangential am immobilisierten Reaktions-
partner entlang stromt, wenn sie in die Vorrichtung
eingeleitet wird.

[0025] In einer zehnten Ausfihrungsform, die auch
eine Ausfiihrungsform der ersten bis neunten Ausfiih-
rungsform ist, umfasst die Halterungsvorrichtung ei-
nen Rahmen, der fir die Aufnahme und das Halten
des wenigstens Objekttragers, bevorzugt einer Viel-
zahl von Objekttragern, ausgestattet ist, wobei sich
die Adhasionsflache nach der Aufnahme auf der Sei-
te des Objekttragers befindet, mit der er auf dem Rah-
men aufliegt.

[0026] Die der Erfindung zu Grunde liegende Auf-
gabe wird in einem zweiten Aspekt geldst durch
eine Halterungsvorrichtung umfassend einen Rah-
men, der fur die Aufnahme wenigstens eines Objekt-
tragers, bevorzugt einer Vielzahl von Objekttréagern,
ausgestattet ist,

wobei der Objekttrager wenigstens eine Adhasions-
flache mit einem immobilisierten Reaktionspartner
aufweist,

wobei sich die Adhésionsflache des Objekttragers
nach der Aufnahme auf der Seite des Objekttragers
befindet, mit der er auf dem Rahmen aufliegt,

und wobei die Adhéasionsflache nach der Aufnahme
derart positioniert ist, dass sie einem Kontakt mit aus
der Austritts6ffnung austretender Flussigkeit zugang-
lich ist.

[0027] In einer ersten Ausfiihrungsform des zweiten
Aspekts umfasst die Halterungsvorrichtung den Ob-
jekttrager.

[0028] In einer bevorzugten Ausflihrungsform weist
der Rahmen wenigstens eine Seitenwand auf, die be-
vorzugt mit einem Griff ausgestattet ist, wobei die Sei-
tenwand des Rahmens noch bevorzugter ein Profil
aufweist, das zum Positionieren der Halterungsvor-
richtung und damit der Adhasionsflache in der Vor-
richtung geeignet ist.

[0029] Die der Erfindung zu Grunde liegende Aufga-
be wird in einem dritten Aspekt geldst durch ein Ver-
fahren zum Kontaktieren wenigstens eines immobili-
sierten Reaktionspartners mit wenigstens einer Flis-
sigkeit, umfassend die Schritte a) Bereitstellen der
erfindungsgemafen Vorrichtung umfassend den we-
nigstens einen Objekttrager mit immobilisiertem Re-
aktionspartner, und b) Einleiten der wenigstens einen
Flussigkeit Uber das Zufuhrelement in Richtung der
Austritts6ffnung, bis die wenigstens eine Flissigkeit
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mit dem immobilisierten Reaktionspartner in Kontakt
steht.

[0030] In einer ersten Ausfihrungsform des dritten
Aspekts wird das Problem gelést durch ein Verfahren
umfassend den Schritt c) Einleiten einer zweiten Flis-
sigkeit und optional einer weiteren Flissigkeit tUber
das Zufuhrelement in Richtung der Austrittséffnung,
bis die zweite Flussigkeit mit dem immobilisierten Re-
aktionspartner in Kontakt steht.

[0031] In einer zweiten Ausflihrungsform, die auch
eine Ausfuhrungsform der ersten Ausflihrungsform
des dritten Aspekts darstellt, wird das Problem geldst
durch ein Verfahren weiter umfassend den Schritt d)
Einleiten einer Waschlésung Uber das Zufuhrelement
in Richtung der Austrittséffnung, bis die Waschlésung
mit dem immobilisierten Reaktionspartner in Kontakt
steht, wobei Schritt d) vor und/oder nach jedem der
Schritte a), b), und c) ausgefiihrt werden kann.

[0032] In einer dritten Ausfiihrungsform, die ei-
ne Ausfuhrungsform der zweiten Ausflhrungsform
des dritten Aspekts darstellt, wird das Problem ge-
I8st durch ein Verfahren, wobei das Einleiten der
Waschlésung durchgefiihrt wird, bis die erfindungs-
gemale Vorrichtung vollstdndig von Verunreinigun-
gen befreit ist.

[0033] In einer dritten Ausfiihrungsform, die auch
eine Ausfluhrungsform der ersten bis zweiten Aus-
fuhrungsform des dritten Aspekts darstellt, wird das
Problem geldst durch ein Verfahren, wobei das Ein-
leiten der wenigstens einen Flissigkeit, der zwei-
ten Flissigkeit und optional weiteren Flissigkeit und/
oder Waschldsung, bevorzugt das Einleiten sowohl
der wenigstens einen und zweiten Flissigkeit als
auch der Waschldésung, gefolgt wird von einem zu-
satzlichen Schritt €) Absaugen der wenigstens einen
oder zweiten Flissigkeit und optional weiteren Flis-
sigkeit oder der Waschlésung von dem immobilisier-
ten Reaktionspartner aus Richtung der Adhasionsfla-
che Uber den Kanal.

[0034] In einer vierten Ausfiihrungsform, die auch
eine Ausfiihrungsform der ersten bis dritten Aus-
fuhrungsform des dritten Aspekts darstellt, umfasst
Schritt a) das Aufnehmen des wenigstens einen Ob-
jekttragers in die erfindungsgemafie Halterungsvor-
richtung umfassend einen Rahmen und das nachfol-
gende Einbringen der Halterungsvorrichtung in die
erfindungsgemafe Vorrichtung.

[0035] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Ver-
fahren zum Kontaktieren wenigstens eines immo-
bilisierten Reaktionspartners mit wenigstens einer
Flussigkeit, bevorzugt fur immunologische, histo-
und cytochemische, molekularbiologische, enzymo-
logische, pharmakologische und klinisch-chemische
Nachweisverfahren, und erfordert zunachst eine
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Wanne. In einer bevorzugten Ausfuihrungsform han-
delt es sich bei der Wanne um ein Gefald beliebiger
Bauart mit einem Boden, der bevorzugt von aufrecht,
bevorzugt senkrecht, stehenden Wanden umgeben
ist, die gegeniber der Umgebung einen Innenraum
der Wanne abschlieen, das geeignet ist, einerseits
Uber die Halterungsvorrichtung den Objekttrager, an-
dererseits die in den eigenen Innenraum ragenden
Erhebungen zu beherbergen. Beispielsweise ist die
Wanne eine Wanne mit rechteckiger Grundflache, ei-
ne Schale oder eine Dose. Bevorzugt ist die Wanne
wasserdicht, so dass im Innenraum der Wanne ver-
spritzte oder von den Erhebungen heruntertropfende
Flussigkeit nicht unkontrolliert entweichen kann. Ty-
pischerweise wird die Wanne aus einem chemisch
reaktionstrégen, leicht zu reinigendem und zu verar-
beitendem Kunststoff hergestellt, beispielsweise aus
Plexiglas. Der Boden kann relativ zum Schwerefeld
der Erde derart geneigt sein, dass auftreffende Flis-
sigkeit der Neigung entsprechend abflie3t, bevorzugt
in Richtung einer optional vorhandenen Auslassoff-
nung. Die Wanne kann offen oder mit einem Deckel,
einer Klappe o. a. verschliellbar sein. Fir lichtemp-
findliche immobilisierte Reaktionspartner, Reaktan-
den oder Flussigkeiten kann die Wanne intransparent
sein.

[0036] Der erfindungsgemal zu verwendende Ob-
jekttrdger und die Wanne sind funktionell aneinan-
der angepasst. In einer bevorzugten Ausfihrungs-
form wird unter dem Begriff ,,Objekttréager”, wie hier-
in verwendet, ein an die Wanne angepasstes Struk-
turelement verstanden, das dazu dient, den immo-
bilisierten Reaktionspartner in einer fir eingeleite-
te Flussigkeit zuganglichen Form zu prasentieren.
Geeignete Objekttrager sind beispielsweise in der
DE 20 2011 005 278 beschrieben. Typischerwei-
se umfasst der Objekttréager erfindungsgemaf einen
Grundkérper aus Glas, prinzipiell sind aber auch an-
dere Trager mit abweichenden Formen und aus an-
deren Materialien, beispielsweise Kunststoffen, ver-
wendbar. Der Objekttrager weist wenigstens eine,
bevorzugt wenigstens oder genau zwei, drei, vier,
funf, sechs, acht, 10, 12, 16, 20, 30, 40 oder 50
voneinander abgegrenzte Adhasionsflachen auf. In
einer bevorzugten Ausflihrungsform wird unter dem
Begriff ,Adhasionsflache”, wie hierin verwendet, ein
Feld auf dem Objekttrager verstanden, das zur Im-
mobilisierung des Reaktionspartners geeignet ist, di-
rekt oder Uber einen zuséatzlichen Trager. Die Adha-
sionsflache kann zu diesem Zweck reaktive oder ak-
tivierbare chemische Funktionen aufweisen, die fir
die Ausbildung kovalenter Bindungen zu einem zu
immobilisierenden Reaktionspartner geeignet sind.
Alternativ kann die Adhasionsflache so beschaffen
sein, dass der zu immobilisierende Reaktionspart-
ner Uber hydrophobe Wechselwirkungen immobili-
siert wird. SchlieBlich kann die Immobilisierung da-
durch erfolgen, dass ein weiterer Trager, beispiels-
weise ein Biochip, auf der Adhéasionsflache befestigt
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wird, beispielsweise durch Ankleben. Die Herstellung
von derartigen Biochips ist im Stand der Technik be-
schrieben, beispielsweise in der EP 0 117 262, eben-
so Vorrichtungen und Verfahren zur weitgehend au-
tomatisierten Herstellung von geeigneten Objekttra-
gern, beispielsweise in der WO 2005073693. Geo-
metrisch kann die Adh&sionsflache in der durch die
Grundfladche des Objekttragers festgelegten Ebene,
ihr gegentber aber auch erhéht oder erniedrigt lie-
gen. Die Adhasionsflache liegt bevorzugt parallel zur
Grundflache des Objekttragers.

[0037] Der Objekttrager und die Wanne kénnen er-
findungsgemal Uber eine Haltevorrichtung miteinan-
der in Kontakt gehalten werden, die bewirkt, dass
sie in einer definierten, festgelegten Position zuein-
ander stehen, insbesondere mit festgelegtem Ab-
stand. Zu diesem Zweck kénnen Objekttrager und
Wanne einander zugeordnete Vorspriinge und Ver-
tiefungen, Rastelemente und/oder Anschldge umfas-
sen. Die Tatsache, dass der Objekttrager kopfiber,
d. h. mit der Adhasionsflache dem Boden der Wan-
ne zugewandt liegt, bedingt, dass Feststoffe in ei-
ner LOsung, die mit der Adhésionsflache in Kontakt
steht, durch die Schwerkraft sinken und, besonders
bei gerichteter Strdmung durch eingeleitete Flissig-
keit, nicht den Komplex aus immobilisiertem Reakti-
onspartner und Reaktand kontaminieren. Weiterhin
kénnen Objekttrager und Wanne tber geeignete Mit-
tel I16sbar miteinander verbunden sein, beispielswei-
se Klemmen, Verschlusskndpfe oder dergleichen. In
einer bevorzugten Ausflihrungsform sind Objekttra-
ger und Wanne Uber die Haltevorrichtung nicht irre-
versibel aneinander befestigt, sondern voneinander
Idsbar zusammengehalten.

[0038] Ein weiteres essentielles Element der Erfin-
dung ist die wenigstens eine vom Boden der Wan-
ne in dessen Innenraum ragende Erhebung mit der
Austritts6ffnung, Uber die die wenigstens eine Flus-
sigkeit aus dem FlUssigkeitsreservoir Uber das Zu-
fuhrelement und den Kanal auf die obere Seite der
Erhebung gelangen kann. Die obere Seite dieser Er-
hebung befindet sich nach dem Einbringen des Ob-
jekttragers in der Nahe der Adhasionsflache, bevor-
zugt in einem geringen Abstand, der eine gleichzei-
tige Benetzung der oberen Seite der Erhebung und
der Adhésionsflache durch aus der Austrittséffnung
austretende Flussigkeit gestattet, besonders bevor-
zugt derart, dass der Zwischenraum, wenn die Ad-
hasionsflache mit einer Flissigkeit in Kontakt steht,
zwischen oberer Seite der Erhebung und Adhasions-
flache vollstandig mit Flussigkeit gefullt sein kann.
Beispielsweise betragt der Abstand zwischen obe-
rer Seite der Erhebung und Adhasionsflache 0,05 bis
3,00 mm. Bevorzugt sind die obere Seite der Erhe-
bung und die Adhéasionsflache hydrophil und vollstan-
dig durch wassrige Flissigkeit benetzbar. Weiterhin
ist bevorzugt, dass die obere Seite der Erhebung und
die Adhasionsflache parallel zueinander angeordnet
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und, noch bevorzugter, planar sind. In einer bevor-
zugten Ausfuhrungsform weist die erfindungsgema-
Re Vorrichtung eine Vielzahl derartiger Erhebungen
auf und kann eine entsprechende Zahl von Adhéasi-
onsflachen gleichzeitig prozessieren, beispielsweise
wenigstens oder genau 2, 4, 8, 16, 24, 30, 40, 50,
100, 200, 250, 300, 400, 500, 600, 700, 750, 800, 900
oder 1000 Erhebungen. In einer bevorzugten Ausfih-
rungsform weist die erfindungsgeméafie Vorrichtung
zwei oder mehr Erhebungen und entsprechend zwei
oder mehr korrespondierende Adhasionsflachen auf,
und diese sind derart gestaltet und befinden sich in ei-
nem ausreichendem Abstand voneinander, dass die
durch die Erhebungen eingeleitete Flussigkeit nicht
mit Adhasionsflachen in Beriihrung kommen, die be-
nachbarten Erhebungen gegentiber liegen.

[0039] Die erfindungsgemalie Vorrichtung ist so be-
schaffen, dass aus der Austrittséffnung auf der obe-
ren Seite der Erhebung austretende Flissigkeit mit
der Adhésionsflache in Kontakt tritt. In einer bevor-
zugten Ausflhrungsform wird unter dem Begriff ,in
Kontakt treten” verstanden, dass austretende Flis-
sigkeit mit dem immobilisierten Reaktionspartner der-
art in Kontakt steht, dass chemische Reaktionen zwi-
schen einem in der Flussigkeit enthaltenen Reaktan-
den und dem immobilisierten Reaktionspartner ab-
laufen kénnen. In einer besonders bevorzugten Aus-
fuhrungsform steht die Flussigkeit dabei gleichzeitig
mit der oberen Seite der Erhebung und mit der Ad-
hasionsflache in Kontakt. In einer weiteren bevorzug-
ten Ausfuhrungsform steht die FlUssigkeit zum Zeit-
punkt der Reaktion eines darin enthaltenen Reaktan-
den mit dem immobilisierten Reaktionspartner, nicht
aber mit der oberen Seite der Erhebung in Kontakt.
Das ist beispielsweise der Fall, wenn die Austrittsoff-
nung, der Abstand zwischen oberer Seite der Erhe-
bung und Adhésionsflache und der Druck, mit dem
die Flussigkeit aus der Austrittséffnung austritt, so
bemessen sind, dass die Flissigkeit in einem Strahl
austritt und die Adhasionsflache bespriht wird.

[0040] Die Erhebung mit der Austrittséffnung kann
auf dem Boden der Wanne statisch oder mobil befes-
tigt sein. Im Fall einer mobilen Erhebung kann die Er-
hebung mehrere Adhasionsflachen, oder eine langli-
che Adhasionsflache sequentiell oder nacheinander
abfahren und jeweils mit der wenigstens einen Flus-
sigkeit kontaktieren.

[0041] Die obere Seite der Erhebung kann eine, aber
auch mehr als eine Austritts6ffnung umfassen. Ist
Letzteres der Fall, so ist bevorzugt, dass die Aus-
tritts6ffnungen gleichmaRig auf der oberen Seite der
Erhebung verteilt sind. Sie kénnen Uber einen Ka-
nal, der sich vor den Austrittséffnungen verzweigt,
oder Uber mehr als einen Kanal aus dem einen oder
mehr als einen FlUssigkeitsreservoir gespeist wer-
den. In einer besonders bevorzugten Ausflihrungs-
form weist die Wanne zwei oder mehr als zwei Erhe-
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bungen auf, und die eine oder mehr als eine Austritts-
offnung einer jeden Erhebung wird jeweils durch ein
eigenes System gespeist, das wenigstens einen Ka-
nal, wenigstens ein Zufuhrelement, wenigstens eine
Pumpvorrichtung und wenigstens ein Flissigkeitsre-
servoir umfasst. Es ist dann mdéglich, mehrere Ansat-
ze mit immobilisiertem Reaktionspartner gleichzeitig
mit verschiedenen FlUssigkeiten zu kontaktieren.

[0042] Zur Automatisierung und besseren Reprodu-
zierbarkeit ist es vorteilhaft, wenn die wenigstens ei-
ne Flissigkeit Uber eine geeignete Pumpvorrichtung
aus dem Flussigkeitsreservoir zur oberen Seite der
Erhebung gepumpt wird. In einer bevorzugten Aus-
fihrungsform ist dazu eine oder mehr als eine Pum-
pe vorgesehen. Die Pumpvorrichtung ist bevorzugt
so beschaffen, dass die wenigstens eine Flussigkeit
nicht nur eingeleitet, sondern auch abgesaugt wer-
den kann. Beispielsweise kdnnen fir das Einleiten
und das Absaugen separate Pumpen vorgesehen
sein oder eine Pumpe, deren Pumprichtung umkehr-
bar ist.

[0043] Als Flussigkeitsreservoir kann jedes fur die
voribergehende oder langere Aufbewahrung der ein-
zuleitenden Flussigkeit geeignete Gefall dienen. Im
Fall einer Waschlésung ist ein gro3volumiges Vor-
ratsgefal sinnvoll, beispielsweise eine Glas- oder
Plastikflasche. Fur in geringeren Volumina zur Ver-
fligung stehende Flissigkeiten, beispielsweise flissi-
ge Proben menschlichen oder tierischen Ursprungs,
sind entsprechend kleiner dimensionierte Gefalie ge-
eignet, beispielsweise Reagenzglaser, Mikroliterge-
fale, Zentrifugiergefalle, Kapillaren o. &. Bevorzugt
kann eine Probe aus einem Transportbehalter oder
aus einer zur Entnahme der Probe geeigneten Vor-
richtung, beispielsweise einer Spritze, in die erfin-
dungsgemale Vorrichtung eingeleitet werden.

[0044] Besonders vorteilhaft ist es, wenn mehr als
ein Flussigkeitsreservoir derart mit dem Kanal ver-
bunden ist, dass nacheinander oder gleichzeitig, mit
frei wahlbarem Mischungsverhéltnis, zwei oder mehr
als zwei verschiedene Flissigkeiten eingeleitet wer-
den kdnnen, beispielsweise eine Flissigkeit mit ei-
nem Reaktanden, eine Waschlésung und/oder ei-
ne zweite Flussigkeit. Als Zufuhrelement kommen
Schlduche, Rohre und dergleichen in Betracht. Das
Flussigkeitsreservoir kann temperierbar sein, um re-
produzierbare, fir Nachweisverfahren optimale Be-
dingungen zu gewabhrleisten.

[0045] Die Halterungsvorrichtung dient dazu, die re-
lative Position von Wanne und Objekttrager zueinan-
der zu bestimmen. Sie kann in die Vorrichtung inte-
griert sein, bevorzugt unlésbar. In einer bevorzugten
Ausfuhrungsform weist die Wanne eine oder mehr als
eine Objekttragerabstitzflache zum Aufnehmen des
Objekttragers auf, die vorzugsweise im Randbereich
des Objekttragers in ausreichendem Abstand zur Ad-
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hasionsflache ansetzt. Bevorzugt kénnen zwei an
gegenuberliegenden Wanden der Wanne liegende
oder befestigte Objekttragerabstitzflachen, noch be-
vorzugter an den oberen Réndern der Wande liegen-
de Objekttragerabstiitzflaichen, das Einbringen des
Objekttragers in die erfindungsgemafie Vorrichtung
durch Auflegen auf zwei seiner gegenuberliegenden
Rénder oder zwei seiner gegentberliegenden Ecken
ermdglichen. Alternativ kann der Objekttrager an ei-
ner Seite l6sbar Uber eine Klemme oder einen Grei-
fer fixiert werden. Bevorzugt wird durch die Halte-
rungsvorrichtung sichergestellt, dass sich der Objekt-
trager nur entlang der Langsachse der Wanne be-
wegen kann. Ist eine solche Bewegung entlang der
Langsachse erwinscht, so kénnen Objekttrager und
Wanne mit einem Bewegungssystem, beispielsweise
Ré&dern und Schienen, versehen sein. In einer weite-
ren Ausfihrungsform kann die Position des Objekt-
tragers nach Einbringen in die Wanne fixiert sein, so
dass der Objekttrager unverriickbar aufliegt. Die Hal-
terungsvorrichtung kann auch das vertikale Anheben
oder Absenken des Objekttragers ermdglichen, op-
tional auch einen oder mehr als einen Ventilator.

[0046] In einer bevorzugten Ausflihrungsform ist die
Halterungsvorrichtung nicht unlésbar in die erfin-
dungsgemalie Vorrichtung integriert, sondern als se-
parates Teil ausgestattet, das wenigstens einen Ob-
jekttréger, bevorzugt eine Vielzahl von Objekttragern,
aufnehmen kann und dazu dient, diesen bzw. diese
in die Vorrichtung einzubringen und flr die Durch-
fuhrung des erfindungsgemafien Verfahrens zu posi-
tionieren. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform um-
fasst die Halterungsvorrichtung einen Rahmen, der
fur die Aufnahme und das Halten des Objekttragers
ausgestattet ist, wobei sich die Adhasionsflache nach
der Aufnahme auf der Seite des Objekttragers befin-
det, mit der er auf dem Rahmen aufliegt.

[0047] In einer bevorzugten Ausflihrungsform ist die
erfindungsgemafe Vorrichtung bzw. die Halterungs-
vorrichtung fir die Aufnahme und das Halten von
mehr als einem Objekttrager, bevorzugt einer Viel-
zahl von Objekttrédgern, ausgestattet, beispielsweise
2,3,4,6, 8, 10, 12, 14, 16, 20, 24, 28, 30, 32, 36,
40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 200, 300, 400, 500 oder
1000 Objekttrager. Bei der Durchfihrung des Ver-
fahrens muss gewahrleistet sein, dass jede mit Flis-
sigkeit zu kontaktierende Adhéasionsflache auf einem
Objekttrager in daflir geeigneter Weise zu einer Er-
hebung positioniert ist. Bevorzugt steht fir jede mit
Flussigkeit zu kontaktierende Adh&sionsflache eine
Erhebung zur Verfligung. Es ist jedoch auch méglich,
dass eine Erhebung die Flissigkeit fir mehr als eine
Adhasionsflache bereitstellt oder eine Adhé&sionsfla-
che von mehr als einer Erhebung mit Flissigkeit kon-
taktiert wird.

[0048] Der Rahmen kann Mittel zum reversiblen
oder irreversiblen Fixieren der Objekttrager auf dem
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Rahmen umfassen, beispielsweise Vertiefungen, in
die der Objekttrager so eingebracht wird, dass sei-
ne Adhésionsflache in Richtung der Erhebungen, d.
h. nach unten, zeigt, wenn die Halterungsvorrichtung
von oben in die erfindungsgemafe Vorrichtung ein-
gebracht wird. Der Objekttradger kann durch bloRRes
Auflegen auf den Rahmen oder Fixieren, z. B. mit
Klemmen o. 8. eingebracht werden.

[0049] Die genaue Position der Halterungsvorrich-
tung in der erfindungsgemafRen Vorrichtung kann
durch die Form der ersteren, besonders durch das
Profil ihrer Seitenwande, sofern vorhanden, festge-
legt werden und ist so bemessen, dass der Abstand
zwischen der oberen Seite der Erhebung und der
Adhésionsflache die Durchfiihrung des erfindungsge-
maRen Verfahrens gestattet. Nach der Durchflihrung
kann die Halterungsvorrichtung mit dem Objekttrager
wieder enthommen und, bei Bedarf, durch eine weite-
re Halterungsvorrichtung mit einem anderen Objekt-
trager ersetzt werden. Auf diese Weise ist es gerade
bei einer Vielzahl von abzuarbeitenden Objekttragern
moglich, wahrend des Verfahrens den jeweils nachs-
ten Satz von Objekttragern parallel zum gerade lau-
fenden Vorgang vorzubereiten und diesen dann ein-
fach und zeitsparend in die Vorrichtung einzubringen.

[0050] Fir viele Anwendungen ist es mdglich, den
Objekttrager manuell in die Wanne einzubringen. Fur
eine erfindungsgemale Vorrichtung, die fir automa-
tisierte Hochdurchsatzverfahren ausgelegt ist, ist je-
doch bevorzugt, dass die Vorrichtung eine Transport-
vorrichtung aufweist, die den Objekttrager oder die
Halterungsvorrichtung mit dem Objekttrager aus ei-
ner Lagerungseinheit oder Inkubationseinheit auto-
matisch in die Wanne einbringt.

[0051] In einer bevorzugten Ausfihrungsform kann
die Wanne in Anwesenheit oder Abwesenheit des
Objekttragers druckfest verschlossen werden, so
dass Flussigkeiten durch Anlegen eines Unterdrucks
abgezogen oder iiber Uberdruck aus der Vorrichtung
gedrangt werden. Besonders bevorzugt kénnen Ka-
nal, Zufuhrelement und, sofern vorhanden, Ablaufoff-
nung und weitere Offnungen druckfest verschlossen
werden, beispielsweise Uber geeignete Hahne. Ein
druckfester Verschluss erlaubt auch die Installation
einer Gasmischstation, mit der innerhalb der Wanne
eine Gasatmosphare mit wahlbarer Zusammenset-
zung erzeugt werden kann, beispielsweise eine At-
mosphare mit wenigstens einem Inertgas ausgewahlt
aus der Gruppe umfassend Stickstoff, Edelgase und
Kohlendioxid, fiir gegentiber Sauerstoff empfindliche
Substanzen. Fir andere Anwendungen, bei denen
die Anwesenheit von Luft nicht stért oder sogar er-
winscht ist, beispielsweise, weil Luftbestandteile wie
Sauerstoff fir chemische Nachweisreaktionen erfor-
derlich sind, kann die erfindungsgemafe Vorrichtung
eine oder mehr als eine Offnung zum Gasaustausch
mit der Umgebung aufweisen.
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[0052] Erfindungsgemal ist es erforderlich, dass der
Reaktionspartner immobilisiert ist. In einer bevorzug-
ten Ausfuhrungsform wird unter dem Begriff ,Reak-
tionspartner”, wie hierin verwendet, ein Molekl ver-
standen, dass von seiner chemischen Beschaffen-
heit geeignet ist, immobilisiert zu werden und gleich-
zeitig, auch im immobilisierten Zustand, eine spezi-
fische Wechselwirkung mit einem in Flussigkeit vor-
liegenden, gegebenen Reaktanden auszubilden. Bei-
spielsweise kann es sich bei dem immobilisierten
Reaktionspartner um ein Peptid oder Polypeptid, ei-
nen Naturstoff, ein kiinstliches Polymer oder eine Nu-
kleinsdure, bevorzugt um DNA, oder eine Abwand-
lung oder Mischform davon handeln, ebenso um ei-
nen Molekllkomplex, beispielsweise um ein Protein
aus mehreren Untereinheiten, oder um ein Substrat
ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Dinnschnitte
biologischer Gewebe, Zellausstriche von Saugetier-
zellen, Bakterien oder Ausstriche davon, Viren, Pro-
tozoen und Parasiten. Der Reaktionspartner kann in
angereichter Form bis hin zu nahezu vollstandiger
Reinheit verwendet werden, aber auch in Form eines
Gemischs, sofern dies die Ausbildung der Wechsel-
wirkung zum Reaktanden nicht stark beeintrachtigt.
Verfahren zur Aufreinigung typischer Reaktionspart-
ner wie Nukleinsduren, Naturstoffen oder Polypep-
tiden sind dem Fachmann bekannt. Es ist méglich,
dass mehr als ein Reaktionstrager, beispielsweise
wenigstens oder genau zwei, drei, vier oder 5 Reak-
tionspartner auf einer Adhasionsflache immobilisiert
werden.

[0053] Bei der wenigstens einen Flussigkeit kann es
sich um eine beliebige Flissigkeit handeln, die mit
der Adhésionsflache auf dem Objekttréger in Kon-
takt zu bringen ist. In einer bevorzugten Ausfiihrungs-
form handelt es sich bei der Flissigkeit um eine we-
nigstens einen Reaktanden enthaltende Flissigkeit
oder, noch bevorzugter um eine Flussigkeit, bei der
im Rahmen eines analytischen und/oder diagnosti-
schen Verfahrens festgestellt werden soll, ob und op-
tional in welcher Konzentration der Reaktand darin
enthalten ist. In einer bevorzugten Ausflihrungsform
ist unter dem Begriff ,Reaktand”, wie hierin verwen-
det, ein Molekil, ein Komplex, eine Struktur, eine Zel-
le oder dergleichen mit der Fahigkeit zur Bindung an
den oder Reaktion mit dem immobilisierten Reakti-
onspartner zu verstehen. Beispielsweise kann es sich
bei dem Reaktanden um ein Protein wie einen Anti-
korper oder ein Intercalin, um eine Nukleinsaure, um
ein small molecule oder um einen Naturstoff handeln.
Die Identifizierung und, falls erforderlich, Herstellung
von Reaktanden flir verschiedene Reaktionspartner
ist dem Fachmann geldufig und im Stand der Tech-
nik beschrieben. Beispielsweise kénnen Antikdrper
zu einem Polypeptidantigen durch Immunisierung ei-
nes Saugetieres hergestellt werden. Die Flissigkeit
kann auch eine Mischung umfassend mehr als einen
Reaktanden erhalten.
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[0054] In einer bevorzugten Ausflihrungsform han-
delt es sich bei der wenigstens einen oder zweiten
Flissigkeit um eine Probe menschlichen oder tieri-
schen Ursprungs, die einen nachzuweisenden Reak-
tanden enthalt, beispielsweise einen Metabolit, ein
Protein, eine Nukleinsdure mit bestimmter Sequenz
oder einen Antikorper, bevorzugt einen Autoantikér-
per. Besonders bevorzugt handelt es sich um ei-
ne Probe umfassend eine Korperflissigkeit ausge-
wahlt aus der Gruppe umfassend Serum, Urin, Li-
quor oder Speichel oder eine Verdinnung oder ver-
arbeitete Form davon. Alternativ kann es sich um ei-
ne Probe aus Lebensmitteln, Getranken, Trink- oder
Badewasser, Stuhl, Bodenmaterial 0. &. handeln. Be-
vorzugt wird die Probe nach der Gewinnung in ge-
eigneter Weise verarbeitet, im Fall einer Blutprobe
beispielsweise durch Abzentrifugieren der nichtlosli-
chen Bestandteile des Blutes, und/oder haltbar ge-
macht. Die Verarbeitung kann auch chemische Re-
aktionen und Derivatisierungen ausgehend von einer
Probe als Edukt umfassen, beispielsweise die Durch-
fuhrung einer Polymerase-Kettenreaktion zur Verviel-
faltigung einer in der Probe nachzuweisenden Nu-
kleotidsequenz.

[0055] In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungs-
form handelt es sich bei der wenigstens einen Flis-
sigkeit oder zweiten um eine Waschlésung. Waschl6-
sungen dienen dazu, Teile der erfindungsgemalien
Vorrichtung wie die obere Seite der Erhebung, die
Adhésionsflache ohne oder mit dem immobilisierten
Reaktionspartner, den Kanal und/oder das Zufuhr-
element von unerwilnschten Substanzen zu befrei-
en, beispielsweise von unerwiinschten Bestandteilen
flissiger Proben, die fir einen diagnostischen Nach-
weis nicht brauchbar sind, diesen sogar stéren oder
aus sonstigen Griinden unerwinscht sind. Der Fach-
mann ist in der Lage, geeignete Waschlésungen zu
entwickeln und herzustellen, beispielsweise physio-
logische Kochsalzlésungen wie PBS-Puffer oder Puf-
fer mit geringer Salzkonzentration, z. B. 50 mM Kali-
umphosphat mit pH 7. Waschlésungen kénnen auch
oberflachenaktive Substanzen wie Alkohole, Deter-
genzien und Tenside zur Entfernung hydrophober
Verunreinigungen enthalten.

[0056] Insbesondere bei bevorstehenden langeren
Lagerungen oder zur Desinfektion kénnen auch anti-
mikrobiell wirkende Substanzen wie Azid oder Etha-
nol eingesetzt werden.

[0057] In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungs-
form handelt es sich bei der wenigstens einen oder
der zweiten Flissigkeit um eine Flussigkeit, die fur
die Nachweisreaktion erforderliche Substanzen ent-
halt. Handelt es sich bei dem immobilisierten Reakti-
onspartner und dem Reaktand beispielsweise um ein
Antigen bzw. einen daran bindenden Antikérper, so
kann nach Ausbildung des Antigen-Antikérper-Kom-
plexes eine Lésung mit einem zweiten, enzym- oder
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fluoreszenzmarkierten Antikérper in die erfindungs-
gemale Vorrichtung eingeleitet werden, so dass auf
dem Objekttrager ein nachweisbarer Komplex immo-
bilisiert vorliegt. In einer bevorzugten Ausfiihrungs-
form umfasst die wenigstens eine oder zweite Flis-
sigkeit einen Farbstoff, mit dem ein an der Adhasi-
onsflache immobilisierter Gewebeschnitt oder an der
Adhésionsflache immobilisierte prokaryontische oder
eukaryontische Zellen oder Praparationen angefarbt
werden.

[0058] Die Immobilisierung des Reaktionspartners
kann reversibel oder irreversibel sein, solange sie
fur die Durchfiihrung des erfindungsgemafen Ver-
fahrens ausreichend bestandig ist. Bevorzugt ist der
Reaktionspartner Uber wenigstens eine kovalente
chemische Bindung immobilisiert. Dem Fachmann
sind zahlreiche Verfahren zur Immobilisierung von
Molekulen auf Oberflachen unterschiedlichster Be-
schaffenheit bekannt. Beispielsweise kénnen Prote-
ine Uber chemische Aktivierung an Kohlenhydrat-,
Glas- oder Polymeroberflachen immobilisiert wer-
den, wie z. B. in der US 20100056764 oder in der
US 5137765 beschrieben ist. Alternativ kann eine Be-
festigung Uber eine ausreichend starke ionische oder
hydrophobe Wechselwirkung erreicht werden. Bei-
spielsweise kann ein Protein mit negativer Ladung an
eine anorganische Oberfldche mit positiver Ladung
mit hoher Affinitat binden, wie es z. B. in US 4206286
beschrieben ist.

[0059] Die erfindungsgeméafRe Vorrichtung ermog-
licht es, dass die Flussigkeit aus dem Flissigkeitsre-
servoir Uber ein Zufuhrelement mittels einer Pump-
vorrichtung durch die Austrittséffnung an die obere
Seite der Erhebung gelangt, um mit der Adhasionsfla-
che in Kontakt zu treten. Die Dauer des Kontakts und
die Bedingungen, unter denen dieser stattfindet, kon-
nen je nach Natur und Funktion der Flussigkeit vari-
iert werden. Handelt es sich bei der Flissigkeit um
eine Flussigkeit mit darin geldsten Reaktanden, die
mit dem immobilisierten Reaktionspartner eine Bin-
dung oder Reaktion eingehen sollen, so muss der
Kontakt lange genug andauern, damit eine ausrei-
chende Zahl von Molekilen des Reaktanden mit dem
immobilisierten Reaktionspartner wechselwirken und
beispielsweise einen nachweisbaren Komplex bilden
kann. Beispielsweise kann der Kontakt wenigstens
10 Sekunden, 30 Sekunden, eine, zwei, finf, zehn,
15, 30, 60, 120 oder 180 Minuten andauern. Handelt
es sich bei der Flussigkeit um eine Waschflussigkeit,
so kann ein kurzer Kontakt gentigen.

[0060] Die Flussigkeit kann je nach Bedarf kontinu-
ierlich oder diskontinuierlich, d. h. in Schiiben, nach
denen der Pumpvorgang unterbrochen wird, in die
erfindungsgemafe Vorrichtung eingeleitet werden.
Handelt es sich um eine Flissigkeit, von der nur ge-
ringe Volumina zur Verfigung stehen, beispielswei-
se um eine Blutprobe menschlichen oder tierischen
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Ursprungs, so kann die verfligbare Menge eingeleitet
und die Zufuhr unterbrochen werden, nachdem die
Adhasionsflache ausreichend benetzt ist. Wahrend
der folgenden Inkubation kann dann die Wechselwir-
kung zwischen Reaktionspartner und Reaktand statt-
finden. Handelt es sich bei der Flissigkeit hingegen
um eine Waschlésung, so kann sie in gréf3eren Men-
gen kontinuierlich eingeleitet werden, um die Adhasi-
onsflache des Objekttragers griindlich zu waschen.

[0061] Die auf die obere Seite der Erhebung gelang-
te FlUssigkeit sammelt sich an, solange ihr Volumen
nicht das Volumen Ubersteigt, das zwischen Adhéa-
sionsflache und oberer Seite der Erhebung festge-
halten werden kann, z. B. durch hydrophile Wech-
selwirkungen zwischen Flussigkeit und Adhasionsfla-
che sowie oberer Seite der Erhebung. In einer be-
vorzugten Ausflhrungsform sind die Austritts6ffnung
auf der oberen Seite der Erhebung, die obere Sei-
te der Erhebung und die Adhésionsflache derart aus-
gestaltet, dass die wenigstens eine Flissigkeit tan-
gential am immobilisierten Reaktionspartner entlang
strémt, wenn sie in die Vorrichtung eingeleitet wird.
Wird mehr Flussigkeit eingeleitet als zwischen Adha-
sionsflache und oberer Seite der Erhebung festge-
halten werden kann, so lauft diese auf der Erhebung
nach den Seiten hin auf den Boden der Wanne und
kann Uber eine Ablauféffnung, sofern vorhanden, ab-
laufen. Mit der Adhasionsflache in Kontakt stehen-
de Flussigkeit kann auch durch Verdunsten, optio-
nal beschleunigt durch Anlegen von Unterdruck an
die Wanne, sofern sie druckdicht verschlieRbar ist,
oder durch Verdrangung Uber eine weitere eingeleite-
te Flissigkeit oder durch Einblasen eines Gases ent-
fernt werden.

[0062] Mit der Adhasionsflache in Kontakt stehende
Flussigkeit kann auch aktiv Uber die Austrittséffnung
und den darin mindenden Kanal abgesaugt werden.
Die Flussigkeit kann dann zuriick in das Flissigkeits-
reservoir oder, besonders bevorzugt, Uber einen ei-
genen Ablauf am Zufuhrelement aus der Vorrichtung
entnommen und verworfen, weiter verwendet oder
gelagert werden.

[0063] In einer bevorzugten Ausfliihrungsform weist
die Adhésionsflache auf dem Objekttréger eine langli-
che Form auf, wie sie in anderem Zusammenhang im
Stand der Technik beschrieben ist, beispielsweise in
der EP 2 191 893. Bei einer Wanne mit rechteckigem
Boden kann die Adhasionsflache entlang oder ent-
gegen der Langsachse der Wanne angeordnet sein.
In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform ist
die Erhebung, zu einer solchen langlichen Form der
Adhésionsflache passend, derart als Rinne ausge-
staltet, dass die langliche Adhasionsflache am Ob-
jekttrager ihr gegeniber liegt und die wenigstens eine
Flussigkeit beim Einleiten tUber das Zufuhrelement in
Richtung der Austrittséffnung mit dem an der Adha-
sionsflache immobilisierten Reaktionspartner in Kon-
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takt tritt. Optional weist die als Rinne ausgestaltete
Erhebung wenigstens zwei Kanéle, jeweils mit einer
Austritts6ffnung, auf, wobei einer der Kanale zum Zu-
fuhren der Flissigkeit und der andere zum Abpum-
pen der Flussigkeit dienen kann; besonders bevor-
zugt liegt dann an jedem der beiden Enden der Rin-
ne eine Austrittséffnung. Alternativ kann die Rinne
auch eine Reihe von Austritts6ffnungen aufweisen,
die Uber die Langsachse der Rinne gleichmafig ver-
teilt sind.

[0064] Die erfindungsgemale Vorrichtung kann zur
Durchfuhrung eines Verfahrens verwendet werden,
das das Kontaktieren eines immobilisierten Reak-
tionspartners mit wenigstens einer Flissigkeit um-
fasst.

[0065] Je nach Problemstellung und Eigenschaf-
ten des immobilisierten Reaktionspartners und des
Reaktanden kénnen einzelne, aber auch sémtliche
Schritte des Nachweisverfahrens mit Hilfe der er-
findungsgemaRen Vorrichtung durchgefihrt werden,
bei Bedarf unter Verwendung verschiedener Flissig-
keiten in beliebiger Reihenfolge.

[0066] In jedem Fall ist es erforderlich, die erfin-
dungsgemalie Vorrichtung umfassend den Objekt-
trdger mit dem immobilisierten Reaktionspartner an
der Adhéasionsflache bereitzustellen. Die Immobili-
sierung kann dabei in einer bevorzugten Ausfih-
rungsform bereits in der erfindungsgemafen Vorrich-
tung stattfinden. Der Objekttréger mit der Adhé&sions-
flache, aber ohne immobilisierten Reaktionspartner,
wird dazu in die erfindungsgemafe Vorrichtung ein-
gebracht. AnschlieRend wird Gber den Kanal in der
Erhebung eine Flissigkeit in die Vorrichtung einge-
leitet, die den zu immobilisierenden Reaktionspartner
und optional weitere fir die Immobilisierung erforder-
liche Substanzen umfasst, bis diese Flissigkeit mit
der Adhésionsflache in Kontakt steht, so dass es zur
Immobilisierung des Reaktionspartners kommt. Die
Flissigkeit wird anschlieBend entfernt, beispielswei-
se durch Absaugen oder durch Verdrdngung durch
Einleitung einer anderen FlUssigkeit, beispielsweise
einer Waschldsung. Alternativ kann der Reaktionstra-
ger aulerhalb der erfindungsgemafRen Vorrichtung
immobilisiert werden, gefolgt vom Einbringen des Ob-
jekttrégers in die erfindungsgemafie Vorrichtung.

[0067] Sofern es die chemischen Eigenschaften der
Adhasionsflache und des zu immobilisierenden Re-
aktionspartners erfordern, kann die Adhasionsflache
vor der Immobilisierung noch mit einer weiteren Flus-
sigkeit kontaktiert werden, die wenigstens eine akti-
vierende Substanz umfasst, die auf der Adh&sions-
flache vorhandene chemische Gruppen derart che-
misch aktiviert, dass die nachfolgende Immobilisie-
rung effizienter oder Uberhaupt erst in ausreichen-
dem Ausmal ablauft.
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[0068] Nach den beiden vorgenannten Schritten, ge-
nauer der eigentlichen Immobilisierung des Reak-
tionspartners sowie einer optional vorher durchzu-
fuhrenden chemischen Aktivierung des Adhésions-
flache, wie auch nach anderen Schritten, bei denen
in die erfindungsgeméafie Vorrichtung eine Flussig-
keit mit Substanzen eingeleitet wird, die mit der Ad-
hasionsflache und daran immobilisierten Molekulen
wechselwirken koénnen, ist es empfehlenswert, ei-
nen Waschschritt durchzufthren. Im einfachsten Fall
wird dazu eine Waschlésung in die erfindungsgema-
Re Vorrichtung eingeleitet, bis die Adhasionsflache
mit dem immobilisierten Reaktionspartner und/oder
alle Komponenten der erfindungsgeméafien Vorrich-
tung, die mit eingeleiteten Flissigkeiten in Berlh-
rung kommen, ausreichend gereinigt sind. Auch vor
der erstmaligen Verwendung neuer Gerate oder Tei-
le davon, insbesondere vor der erstmaligen Verwen-
dung von Objekttradgern und/oder vorgefertigten Sub-
straten, oder zur Vorbereitung der erfindungsgema-
Ren Vorrichtung fir einen neuen Versuch, kann ein
Waschschritt empfehlenswert sein, um Flissigkeiten
mit Substanzen zu entfernen, die aus vorherigen Ver-
suchen stammen oder fir die Lagerung und/oder den
Transport neuer Gerate oder Teile davon verwendet
werden und bei der eigentlichen Anwendung stdren
kénnten.

[0069] Das Einleiten der Waschlésung kann so lan-
ge andauern, bis die erfindungsgeméafie Vorrichtung
vollstdndig von Verunreinigungen befreit ist. In einer
bevorzugten Ausfiihrungsform wird unter dem Begriff
,vollstédndig von Verunreinigungen befreit”, wie hier-
in verwendet, verstanden, dass bei weiterem Einlei-
ten von Waschlésung in die Vorrichtung in der aus
der Vorrichtung nach dem Waschschritt austretenden
Waschlésung keine Verunreinigungen mehr nach-
weisbar sind.

[0070] Soll der Reaktionspartner nicht innerhalb der
erfindungsgemafRen Vorrichtung immobilisiert wer-
den, so kann dies vor dem Einbringen des Objekt-
tragers in die erfindungsgemafe Vorrichtung gesche-
hen. Das ist insbesondere dann empfehlenswert,
wenn der zu immobilisierende Reaktionspartner in
geringer Menge und/oder in einem kleinen Volumen
vorliegt. Das Einleiten in die erfindungsgemale Vor-
richtung kann in diesem Fall zu einem hohen Verlust
an Reaktionspartner fiihren, beispielsweise wenn er
von Oberflachen, beispielsweise im Kanal, unspezi-
fisch adsorbiert oder stark verdiinnt wird und nur ein
geringer Teil davon bis zur Adhasionsflache gelangt
und dort immobilisiert werden kann. Nach der Immo-
bilisierung wird der Objekttrager in die Halterungsvor-
richtung der erfindungsgeméfien Vorrichtung einge-
bracht und kann darin mit beliebigen weiteren Flis-
sigkeiten kontaktiert werden, beispielsweise mit ei-
ner Flissigkeit umfassend einen Reaktanden. Auch
nach einer nicht innerhalb der erfindungsgemaRen
Vorrichtung durchgefihrten Immobilisierung kann der
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Objekttrager gewaschen werden. Dies kann noch au-
Rerhalb der erfindungsgemafien Vorrichtung gesche-
hen oder innerhalb der Vorrichtung durch Einleiten
von Waschlésung.

[0071] Auch das Kontaktieren des immobilisierten
Reaktionspartners mit dem Reaktand kann innerhalb
oder aullerhalb der Vorrichtung erfolgen. Wird der
immobilisierte Reaktionspartner innerhalb der erfin-
dungsgemaflen Vorrichtung immobilisiert, soll das
Kontaktieren mit dem Reaktanden aber aul3erhalb er-
folgen, so muss der Objekttrager zu diesem Zweck
entnommen werden. Wiederum ist ein Kontaktieren
aulderhalb der Vorrichtung besonders dann empfeh-
lenswert, wenn der Reaktand in geringer Menge und/
oder in einem kleinen Volumen vorliegt, beispielswei-
se, wenn der Reaktand in einer Blutprobe von einem
Saugling zu bestimmen ist.

[0072] Eine weitere besondere Starke der erfin-
dungsgemaflen Vorrichtung und des damit ausge-
fuhrten erfindungsgemafen Verfahrens besteht dar-
in, dass mehrere Flussigkeiten mit jeweils einer fur ei-
ne Nachweisreaktion bendtigten Komponente nach-
einander eingeleitet werden kdénnen, ohne dass zu-
satzlicher manueller Arbeitsaufwand entsteht. Bei ei-
ner manuellen Fahrweise neigen viele Anwender in
der Praxis dazu, die verschiedenen Komponenten
nicht nacheinander Uber separate Flissigkeiten re-
agieren zu lassen, sondern in weniger Schritten, be-
vorzugt einem einzigen Schritt, mit einem Gemisch
der Komponenten. Das Einleiten der Reagenzien
nacheinander fihrt besonders im Bereich der indirek-
ten Immunfluoreszenz zu qualitativ besseren Resul-
taten. Sollen beispielsweise in einer Probe Antikérper
mehrerer Immunglobulinklassen (IgA, 19G und IgM)
bestimmt werden, dann flhrt eine sequentielle In-
kubation mit fluoreszenzmarkierten sekundaren Anti-
korpern gegen IgA, IgG und IgM im allgemeinen zu
eindeutigeren Reaktionen als es der Fall ist, wenn mit
einem Reagenziengemisch inkubiert wird. Eine wei-
tere besondere Starke der vorliegenden Erfindung
besteht darin, dass eine mit der Adhasionsflache in
Kontakt stehende Flissigkeit Uber den Kanal in der
Erhebung nicht nur eingeleitet, sondern auch wieder
durch Absaugen entfernt werden kann. Eine Flissig-
keit, die nach dem Kontaktieren mit der Adhasions-
flache erneut verwendet werden soll, kann auf diese
Weise separat fir jede Erhebung zuriickgewonnen
und, sofern erforderlich, gelagert und/oder fiir ande-
re Anwendungen, z. B. andere analytische Verfah-
ren verwendet werden, ohne dass es zu einer Vermi-
schung mit Flissigkeiten aus anderen Ansatzen kom-
men kdnnte.

[0073] Die Option, die Flussigkeit abzusaugen,
ermdglicht es auch, chemische Nachweisreaktio-
nen, insbesondere chromogene Farbreaktionen, bei-
spielsweise zum Nachweis eines enzymatisch akti-
ven Reaktanden oder eines enzymmarkierten zwei-
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ten Antikdrpers, in der erfindungsgemafen Vorrich-
tung durchzuflihren und anschlieRend auszuwerten.
Zu diesem Zweck kann nach Ausbildung des Komple-
xes umfassend den immobilisierten Reaktionspart-
ner und den enzymatisch aktiven Reaktand oder den
enzymmarkierten zweiten Antikérper eine Flissigkeit
umfassend ein chromogenes Substrat in die erfin-
dungsgemalie Vorrichtung eingeleitet werden, bis sie
in Kontakt mit der Adhasionsflache steht und das
Substrat enzymatisch umgesetzt werden kann. Nach
einer geeigneten Inkubationsdauer kann sie abge-
saugt und in einer Detektionsvorrichtung untersucht
werden, im Falle des chromogenen Substrates bei-
spielsweise in einem UV/vis-Spektrometer. In einer
besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist die er-
findungsgeméaRe Vorrichtung selbst mit einer sol-
chen Detektionsvorrichtung ausgestattet. Beispiels-
weise kann der mit FlUssigkeit geflllte Zwischenraum
zwischen der Adhéasionsflache und der oberen Seite
der Erhebung von der einen Seite mit elektromagne-
tischer Strahlung geeigneter Wellenldnge bestrahlt
und die Absorption der Strahlung in der Flussigkeit
auf der anderen Seite der Erhebung gemessen wer-
den. Alternativ kann die abgesaugte Flussigkeit in ei-
ne an den Kanal oder das Zufuhrelement angeschlos-
sene Detektionsvorrichtung geleitet und dort gemes-
sen werden.

[0074] In einer besonders bevorzugten Ausflih-
rungsform wird der Objekttréager in der oder aul3er-
halb der erfindungsgemafRen Vorrichtung nach dem
Einleiten der ersten, zweiten oder weiteren Flissig-
keit oder der Waschlésung einem weiteren Schritt
f) Trocknen der Adhasionsflache unterzogen. Das
Trocknen erfolgt bevorzugt dadurch, dass der Ob-
jekttréger mit Hilfe der Halterungsvorrichtung ver-
schoben wird, bevorzugt entlang der Langsachse der
Wanne, bis die Adhasionsflache von dem Luftstrahl
wenigstens einer optional zur Ausstattung der er-
findungsgemafRen Vorrichtung gehérenden Luftdise
getrocknet wird. Bevorzugt wird PreRluft durch die
Luftdise geleitet.

[0075] In einer weiteren, besonders bevorzugten
Ausfihrungsform wird der Objekttrager in der oder
aulderhalb der erfindungsgemafen Vorrichtung nach
dem Einleiten der ersten, zweiten oder weiteren Flis-
sigkeit oder der Waschlésung oder dem weiteren
Schritt f) in geeigneter Weise fur die Auswertung vor-
bereitet, beispielsweise durch Aufbringen von Ein-
deckmedium, beispielsweise mit Glycerin versetzte
Phosphat-gepufferte Kochsalzldsung, und Auflegen
eines Deckglases.

[0076] In einer bevorzugten Ausfihrungsform wird
das erfindungsgemaRe Verfahren zur Durchfiihrung
eines ELISA-Tests genutzt, mit dem Autoantikérper
in einer menschlichen Blutprobe nachgewiesen wer-
den kénnen. Zu diesem Zweck wird als immobilisier-
ter Reaktionspartner ein vom Autoantikérper erkann-

2015.04.30

tes Antigen, beispielsweise ein Polypeptid, in gerei-
nigter Form oder in Form einer Zelle oder eines Ge-
webes an der Adhasionsflache des Objekttragers im-
mobilisiert. Die Adh&sionsflache wird anschlieRend
gewaschen und mit der zu untersuchenden mensch-
lichen Blutprobe kontaktiert, die den Autoantikérper
(Reaktand) enthalten kann, gefolgt von einem wei-
teren Waschschritt. Danach wird die Adhéasionsfla-
che mit dem immobilisierten Antigen mit einer L6ésung
kontaktiert, die einen zweiten Antikérper enthalt, der
sich an den Autoantikdrper bindet und zum Nach-
weis des Komplexes aus Antigen, Autoantikérper und
zweitem Antikdrper eine Markierung aufweist, im Fal-
le des ELISA ein aktives Enzym, beispielsweise ei-
ne Peroxidase. Schlie3lich kann der Objekttrager der
erfindungsgemafien Apparatur enthommen werden
und mit einem chromogenen Substrat der Peroxidase
behandelt werden. Eine positive Farbreaktion zeigt
das Vorhandensein des Autoantikérpers an.

[0077] Dem Fachmann sind zahlreiche Varianten
des ELISA-Tests bekannt, die ebenfalls im Rah-
men des erfindungsgemaflen Verfahrens durchge-
fuhrt werden kénnen. Beispielsweise kann fir den
Sandwich-ELISA zuné&chst ein erster Antikérper (Re-
aktionspartner) auf der Adhasionsflache immobilisiert
werden, der ein Antigen (Reaktand) erkennt, das
in einer menschlichen Probe nachzuweisen ist. Der
Nachweis erfolgt dann Uber einen zweiten Antikérper,
der ebenfalls an den Reaktand bindet.

[0078] Alternativ kann das erfindungsgemale Ver-
fahren fir den immunfluoresenzbasierten Nachweis
von Autoantikérpern eingesetzt werden. Die Durch-
fuhrung erfolgt wie beim ELISA-Test, abgesehen da-
von, dass der zweite Antikdrper mit einem fluoreszie-
renden Molekil markiert ist, beispielsweise mit Fluo-
reszein. Der Komplex aus Antigen, Autoantikérper
und zweitem Antikdrper wird in diesem Fall mit Hilfe
eines Fluoreszenzmikroskops nachgewiesen.

[0079] Alternativ kann das erfindungsgemale Ver-
fahren zum Nachweis von spezifischen Nukleinsau-
resequenzen verwendet werden, beispielsweise von
PCR-Produkten, die ausgehend von einer menschli-
chen Probe mit einer nachzuweisenden Nukleinsau-
re als Template gewonnen werden. In diesem Fall
wird als immobilisierter Reaktionspartner eine Nu-
kleinsaure verwendet, die spezifisch an die nachzu-
weisende Nukleinsduresequenz (Reaktand) bindet.
Das Kontaktieren von immobilisiertem Reaktionspart-
ner und Reaktand findet dann unter Bedingungen
statt, die eine spezifische Bindung zulassen. Derar-
tige Bedingungen kann der Fachmann routinemafig
auffinden. Fir den Nachweis des Komplexes aus im-
mobilisiertem Reaktionspartner und Reaktand stehen
ebenfalls routinemaRig anwendbare Methoden zur
Verfugung, beispielsweise der Nachweis Uber Fluo-
reszenz.
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[0080] Im Folgenden wird die Erfindung unter Be-
zugnahme auf die Figuren anhand von Ausfihrungs-
beispielen erlautert. Die beschriebenen Ausfiihrungs-
formen sind in jeder Hinsicht lediglich beispielhaft und
nicht als einschrankend zu verstehen, und verschie-
dene Kombinationen der angefihrten Merkmale sind
vom Umfang der Erfindung umfasst.

[0081] Fig. 1 zeigt eine erfindungsgemale Vorrich-
tung von der Seite, entgegen der Langsachse der
Vorrichtung,

[0082] Fig. 2 zeigt die erfindungsgemale Vorrich-
tung von oben, und

[0083] Fig. 3 zeigt die erfindungsgemale Vorrich-
tung von vorne, entlang der Langsachse der Vorrich-
tung,

[0084] Fig. 4a, Fig. 4b und Fig. 4c zeigen die
erfindungsgemafe Vorrichtung mit einer bevorzug-
ten Halterungsvorrichtung von der Seite, entgegen
der Langsachse der Vorrichtung (Fig. 4a), im Quer-
schnitt, entlang der Langsachse der Vorrichtung
(Fig. 4b), und von oben (Fig. 4c), wobei einige De-
tails zwecks Ubersichtlichkeit nicht dargestellt sind.

[0085] Wie aus diesen Figuren ersichtlich ist, kann
die erfindungsgemalie Lehre ausgefihrt werden un-
ter Verwendung einer Vorrichtung zum Kontaktieren
wenigstens eines immobilisierten Reaktionspartners
(1) mit wenigstens einer Flussigkeit (2), umfassend
eine Wanne (3) mit einem Boden (4), aus dem we-
nigstens eine Erhebung (5) mit einer oberen Seite
(6) in den Innenraum der Wanne (3) ragt, wobei die
wenigstens eine Erhebung (5) einen Kanal (7) auf-
weist, der senkrecht zum Boden (4) der Wanne (3)
verlauft und auf der oberen Seite (6) der Erhebung (5)
in wenigstens eine Austrittso6ffnung (8) miindet, wobei
der Kanal (7) Uber ein Zufuhrelement (9) mittels einer
Pumpvorrichtung (10) aus wenigstens einem Flissig-
keitsreservoir (11) gespeist wird, das die wenigstens
eine Flussigkeit (2) enthalt, eine Halterungsvorrich-
tung (12), die einen Objekttrager (13) aufweisend we-
nigstens eine Adhasionsflache (14) mit dem wenigs-
tens einen immobilisierten Reagenz (1), l6sbar der-
art halt, dass die Adhasionsflache (14) dem Innen-
raum der Wanne (3) zugewandt ist, wobei die obere
Seite (6) der Erhebung (5) und die Adhéasionsflache
(14) derart relativ zueinander positioniert sind, dass
aus der Austrittséffnung (8) austretende Flussigkeit
mit dem immobilisierten Reagenz in Kontakt steht.

[0086] Bevorzugt weist die Adhasionsflache (14) ei-
nen Mittelpunkt (15) auf und die obere Seite (6) der
Erhebung (5) weist einen Mittelpunkt (16) auf, wobei
die obere Seite (6) der Erhebung (5) und die Adhasi-
onsflache (14) derart positioniert sind, dass der Mit-
telpunkt (15) der Adhasionsflache (14) und der Mit-
telpunkt (16) der oberen Seite der Erhebung (5) auf
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einer senkrecht zur Langsachse der Wanne (3) ver-
laufenden Geraden liegen.

[0087] Bevorzugt weist die Wanne (3) wenigstens ei-
ne Ablauféffnung (17) auf.

[0088] Bevorzugt gestattet die Halterungsvorrich-
tung (12) eine Verschiebung des Objekttragers (13)
entlang der Langsachse der Wanne (3), besonders
bevorzugt Uber eine an den oberen Randern der
Wanne (3) angebrachte Rinne (18) oder Schiene.

[0089] Bevorzugt ist die Wanne weiterhin mit we-
nigstens einer Luftdise (20) auf einem der Positionie-
rung der Luftdiise dienenden Trager (19) zum Trock-
nen der Adhasionsflache (14) ausgestattet,

wobei besonders bevorzugt der Luftstrahl aus der we-
nigstens einen Luftdiise (20) mit der durch den Boden
(4) der Wanne (3) festgelegten Ebene einen Winkel
(W) von weniger als 90 Grad, bevorzugt 20 bis 70
Grad bildet.

[0090] Bevorzugt ist die erfindungsgemalie Vorrich-
tung mit einer Halterungsvorrichtung ausgestattet,
die einen Rahmen (21), wenigstens zwei sich an ge-
genilberliegenden Seiten des Rahmens erhebende
Seitenwande (22) und einen Giriff (23).

Bezugszeichenliste

Reagenz

Flissigkeit

Wanne

Boden

Erhebung

Obere Seite der Erhebung
Kanal

Austritts6ffnung
Zufuhrelement

10  Pumpvorrichtung

1 FlUssigkeitsreservoir

12  Halterungsvorrichtung
13  Objekttrager

14  Adhasionsflache

15  Mittelpunkt der Adhasionsflache
16  Mittelpunkt der Erhebung
17  Ablauféffnung
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18 Rinne
19  Trager
20 Luftdise
21 Rahmen

22  Seitenende der Halterungsvorrichtung
23 CGriff
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Patentanspriiche

1. Vorrichtung zum Kontaktieren eines immobili-
sierten Reaktionspartners mit wenigstens einer Flis-
sigkeit, umfassend
eine Wanne mit einem Boden, aus dem wenigstens
eine Erhebung mit einer oberen Seite in den Innen-
raum der Wanne ragt,
wobei die wenigstens eine Erhebung einen Kanal auf-
weist, der vom Boden der Wanne zur oberen Seite
der Erhebung, bevorzugt senkrecht zum Boden der
Wanne, verlduft und auf der oberen Seite der Erhe-
bung in wenigstens eine Austrittséffnung miindet,
wobei der Kanal Uber ein Zufuhrelement mittels ei-
ner Pumpvorrichtung aus wenigstens einem Flussig-
keitsreservoir gespeist wird, das die wenigstens eine
Flussigkeit enthalt,
eine Halterungsvorrichtung, die eingerichtet ist, um
wenigstens einen Objekttréager aufweisend wenigs-
tens eine Adhésionsflache mit dem immobilisierten
Reaktionspartner l6sbar derart zu halten, dass die
Adhésionsflache dem Innenraum der Wanne zuge-
wandt ist, und dass die obere Seite der Erhebung
und die Adhasionsflache derart zueinander positio-
niert sind, dass aus der Austritts6ffnung austretende
Flussigkeit mit dem immobilisierten Reagenz in Kon-
takt steht,
wobei die Vorrichtung optional wenigstens einen in
die Halterungsvorrichtung eingebrachten Objekttra-
ger umfasst.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei der Kanal
zusétzlich aus einem weiteren Flussigkeitsreservoir
gespeist wird, das eine zweite FlUssigkeit enthalt.

3. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 2,
wobei der Kanal auf der oberen Seite der Erhebung
in mehr als eine Austritts6ffnung miindet.

4. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3,
wobei die Adhésionsflache einen Mittelpunkt aufweist
und die obere Seite der Erhebung einen Mittelpunkt
aufweist,
und wobei sich Mittelpunkt der Adhéasionsflache und
der Mittelpunkt der oberen Seite der Erhebung ge-
genuber liegen.

5. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4,
wobei die Wanne wenigstens eine Ablaufoéffnung auf-
weist.

6. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5,
wobei die Halterungsvorrichtung eine Verschiebung
des Objekttragers gestattet, bevorzugt tUber wenigs-
tens eine an den oberen Randern der Wanne ange-
brachte Rinne oder Schiene.

7. Vorrichtung nach Anspruch 6, wobei die Wanne
weiterhin mit wenigstens einer Luftdise zum Trock-
nen der Adhé&sionsflache ausgestattet ist.
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8. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
7, wobei die Pumpvorrichtung gestattet, dass irgend-
eine Flussigkeit, die mit dem immobilisierten Reakti-
onspartner in Kontakt steht, aus Richtung der Aus-
tritts6ffnung abgesaugt wird.

9. Vorrichtung, nach einem der Anspriche 1 bis 8,
weiter umfassend eine Transportvorrichtung, die das
Einbringen des Objekttragers in die Vorrichtung ge-
stattet.

10. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis
9, wobei die Austritts6ffnung auf der oberen Seite der
Erhebung, die obere Seite der Erhebung und die Ad-
hasionsflache derart ausgestaltet sind, dass die we-
nigstens eine Flussigkeit tangential am immobilisier-
ten Reaktionspartner entlang stromt, wenn sie in die
Vorrichtung eingeleitet wird.

11. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis
10, wobei die Halterungsvorrichtung einen Rahmen
umfasst, der fur die Aufnahme und das Halten we-
nigstens eines Objekttragers, bevorzugt einer Viel-
zahl von Objekttragern, ausgestattet ist, wobei sich
die Adhéasionsflache nach der Aufnahme auf der Sei-
te des Objekttragers befindet, mit der er auf dem Rah-
men aufliegt.

12. Halterungsvorrichtung umfassend einen Rah-
men, der fir die Aufnahme wenigstens eines Objekt-
tragers, bevorzugt einer Vielzahl von Objekttréagern,
ausgestattet ist,
wobei der Objekttrager wenigstens eine Adhé&sions-
flache mit einem immobilisierten Reaktionspartner
aufweist,
wobei sich die Adhésionsflache des Objekttragers
nach der Aufnahme auf der Seite des Objekttragers
befindet, mit der er auf dem Rahmen aufliegt,
und wobei die Adhasionsflache nach der Aufnahme
derart positioniert ist, dass sie einem Kontakt mit aus
der Austritts6ffnung austretender Flissigkeit zugang-
lich ist.

13. Halterungsvorrichtung nach Anspruch 12, wei-
ter umfassend den wenigstens einen Objekttrager,
bevorzugt eine Vielzahl von Objekttréagern.

14. Vorrichtung oder Halterungsvorrichtung nach
einem der Anspriiche 1 bis 13, wobei der Rahmen
wenigstens eine Seitenwand aufweist, die bevorzugt
mit einem Griff ausgestattet ist.

15. Vorrichtung oder Halterungsvorrichtung nach
Anspruch 14, wobei die Seitenwand des Rahmens
ein Profil aufweist, das zum Positionieren der Halte-
rungsvorrichtung und damit der Adhasionsflache in
der Vorrichtung geeignet ist.
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16. Verfahren zum Kontaktieren eines immobili-

sierten Reaktionspartners mit wenigstens einer Flis-
sigkeit, umfassend die Schritte
a) Bereitstellen der Vorrichtung nach einem der An-
spriche 1 bis 10 umfassend wenigstens einen Ob-
jekttrager mit immobilisiertem Reaktionspartner,
b) Einleiten der wenigstens einen Flissigkeit tUber
das Zufuhrelement in Richtung der Austrittséffnung,
bis die wenigstens eine Flussigkeit mit dem immobi-
lisierten Reaktionspartner in Kontakt steht.

17. Verfahren nach Anspruch 16,
weiter umfassend den Schritt
c¢) Einleiten einer zweiten Flissigkeit und optional ei-
ner weiteren Flussigkeit Uber das Zufuhrelement in
Richtung der Austrittséffnung, bis die zweite Flissig-
keit mit dem immobilisierten Reaktionspartner in Kon-
takt steht.

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 oder
17,
weiter umfassend den Schritt
d) Einleiten einer Waschldsung Uber das Zufuhr-
element in Richtung der Austrittséffnung, bis die
Waschlésung mit dem immobilisierten Reaktionspart-
ner in Kontakt steht,
wobei Schritt d) vor und/oder nach jedem der Schritte
a), b), oder c) durchgefiihrt werden kann.

19. Verfahren nach Anspruch 18, wobei das Einlei-
ten der Waschlésung durchgefiihrt wird, bis die Vor-
richtung nach einem der Anspriiche 1 bis 11 oder 14
bis 15 vollstdndig von Verunreinigungen befreit ist.

20. Verfahren nach einem der Ansprliche 16 bis
18,
wobei das Einleiten der wenigstens einen Flissigkeit,
der zweiten und optional weiteren Flissigkeit und/
oder Waschldsung, bevorzugt das Einleiten sowohl
der wenigstens einen und zweiten und optional wei-
teren Flussigkeit als auch der Waschlésung, gefolgt
wird von einem zuséatzlichen Schritt
e) Absaugen der wenigstens einen oder zweiten und
optional weiteren Fliussigkeit oder der Waschlésung
von dem immobilisierten Reaktionspartner aus Rich-
tung der Adhéasionsflache Uber den Kanal.

21. Verfahren nach einem Anspriiche 16 bis 20,
wobei Schritt a) das Aufnehmen des wenigstens ei-
nen Objekttragers in die Halterungsvorrichtung nach
einem der Anspruche 12 bis 16 und das nachfolgen-
de Einbringen der Halterungsvorrichtung in die Vor-
richtung nach einem der Anspriche 1 bis 11 und 14
bis 16 umfasst.

Es folgen 4 Seiten Zeichnungen
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Anhéangende Zeichnungen
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Fig. 3

13 |
1)

P 18

N
™~ 14

/

17

20/21



DE 10 2014 001 481 A1 2015.04.30

23

L
N nilln
ST |
Fig. 4a 4
gy P 1
siinlisil
Fig. 4b

Fig. 4c

21/21



	Titelseite
	Beschreibung
	Ansprüche
	Anhängende Zeichnungen

