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(57) Abstract: The invention relates to a container for processing and storing biological specimens, which container has a base, a
side wall, and an opening, wherein the container has a capacity from 100 pl to 5000 ul, wherein the opening is arranged at the top,
wherein the base has a first region which substantially forms a plane which extends over the centre of the base, and wherein the base
has a second region which laterally adjoins the first region and has a depression (8). The invention further relates to systems, to kits

and

to methods for processing and storing biological specimens.

(57) Zusammenfassung: Behilter zur Verarbeitung und Aufbewahrung biologischer Proben, der einen Boden, eine Seitenwand und
eine Offnung aufweist, wobei der Behilter ein Fassungsvermdgen von 100 ul bis 5000 ul aufweist, wobei die Offnung oben
angeordnet ist, wobei
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der Boden einen ersten Bereich aufweist, der im Wesentlichen eine Ebene bildet, die sich iiber die Mitte des Bodens erstreckt, und
wobei der Boden einen zweiten Bereich aufweist, der seitlich an den ersten Bereich angrenzt, und der eine Vertiefung (8)
aufweist. Die Erfindung betrifft auch Vorrichtungen, Kits und Verfahren zur Verarbeitung und Aufbewahrung biologischer
Proben.
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Behilter zum Trocknen und Aufbereiten biologischer Proben

Die Erfindung betrifft Behalter, Vorrichtungen, Kits und Verfahren zur Verarbeitung

und Aufbewahrung biologischer Proben.

Stand der Technik

In biochemischen, mikrobiologischen und diagnostischen Laboren werden grofde
Mengen von Proben im Mikrolitermafistab analysiert und verarbeitet. Dabei
werden biologische Proben, wie Korperflissigkeiten, Nukleinsauren oder Proteine,
ublicherweise in wassriger Losung eingesetzt. Die Verwendung von
Mikrotiterplatten  oder  Kunststoffgefallen in  Arrays, insbesondere in
automatisierten Verfahren, ermdglicht die parallele Verarbeitung einer Vielzahl von
Proben. Dabei ist es regelmaRig erforderlich, die Proben zu trocknen und in einem
spateren Schritt wieder in Flissigkeit aufzunehmen. Dies ist beispielsweise
erforderlich, um aufgereinigte biologische Materialien, wie DNA oder Proteine, in
einem Losungsmittel oder Puffer aufzunehmen. Die Trocknung erleichtert auch die
Lagerung und den Transport biologischer Proben, beispielsweise von einem Arzt
in ein diagnostisches Labor zu Analysezwecken. Das Trocknen von biologischen
Proben aus wassrigen Losungen im MikrometermalRstab erfolgt oftmals mit Hilfe
von Heizblocken, im Trocknungsschrank oder einfach durch Belassen an Luft Gber

einen ausreichenden Zeitraum.

Zur Verarbeitung solcher Dbiologischer Proben werden oft Einweg-
Kunststoffbehalter (,Eppendorf-Cups®, Firma Eppendorf, Hamburg) verwendet, die
beispielsweise in der DE 10159804 A1 beschrieben werden. Solche Gefalie
weisen zylinderformige Aulenwande und einen konisch nach unten zulaufenden
Boden auf. In der zentralen Vertiefung konnen Flussigkeiten akkumulieren und

beim Pipettieren mit geringem FlUssigkeitsverlust aufgenommen werden. Diese
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Ausgestaltung hat den Nachteil, dass die Oberflache der Flussigkeit, insbesondere
bei kleinen Flussigkeitsmengen, relativ klein ist, was das Trocknen erschwert und

die Trocknungsdauer verlangert.

Eine Vielzahl von Proben kann in Arrays aus solchen Behaltern oder in
Mikrotiterplatten verarbeitet werden. Mikrotiterplatten, die aus einem einzigen
Kunststoffteil geformt sind, werden beispielsweise in der DE 10212761 A1

beschrieben.

Behaltnisse zum Prozessieren biologischer Proben im Mikrometermalistab
konnen auch einen ebenen Boden aufweisen. Mit solchen Behaltnissen konnen
gerade geringe Proben in geringen Flussigkeitsmengen gut getrocknet werden, da
sich die Flussigkeit auf dem Boden verteilt und eine relativ groRe Oberflache
aufweist. Nachteilig ist jedoch, dass die Probe nach Wiederaufnahme in einer
kleinen FlUssigkeitsmenge nur unvollstdndig mittels Pipettieren von Boden
entnommen werden kann, da die L6sung nicht an einer Stelle des Bodens
akkumuliert, sondern sich Reste Uber den Boden hinweg verteilen. Um die
Flussigkeit vollstandig zu entnehmen, muss das Gefall geneigt werden. Dies

erfolgt im allgemeinen handisch und die Ausbeute ist verbesserungsbedurftig.

Es besteht daher ein Bedurfnis nach Verfahren und Vorrichtungen, die es
erlauben, biologische Proben in FlUssigkeit zum einen auf einfache Weise zu
trocknen und zum anderen auf einfache Weise wieder in Flissigkeit aufzunehmen,
also aufzuldsen oder zu resuspendieren, und anschiielend weiter zu verarbeiten.
Verbesserungen der bekannten Verfahren und Vorrichtungen waren gerade in
dem technischen Gebiet der Verarbeitung von biologischen Proben von hoher
Bedeutung, da solche Arbeitsschritte bei Routinetatigkeiten in diagnostischen,
biochemischen und molekularbiologischen Labors routinemafig in sehr hoher
Anzahl durchgefihrt werden. Daher ware bereits eine geringflgige
Arbeitserleichterung oder Verbesserung in der Praxis mit einem erheblichen

Vorteil verbunden.
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Aufgabe der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Verfahren und Vorrichtungen
bereitzustellen, welche die Nachteile aus dem Stand der Technik Uberwinden.
Insbesondere sollen Verfahren und Vorrichtungen bereitgestellt werden, die es
erlauben, biologische Proben in FlUssigkeit auf einfache Weise zu trocknen,
wieder in FlUssigkeit aufzunehmen und weiter zu verarbeiten. Die Verfahren sollen
es ermdglichen, bei Routineverfahren in biochemischen oder diagnostischen
Labors eine Vielzahl von Proben im Mikrometermalstab auf einfache Weise zu

verarbeiten.

Offenbarung der Erfindung

Uberraschenderweise wird die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe geldst

durch Behalter, Vorrichtungen, Kits und Verfahren gemag den Patentansprichen.

Gegenstand der Erfindung ist ein Behalter zum Verarbeiten und Aufbewahren
biologischer Proben, der einen Boden, eine Seitenwand und eine Offnung
aufweist, wobei der Behalter ein Fassungsvermodgen von 100 ul bis 5000 pl
aufweist,

wobei der Behalter oben eine Offnung aufweist,

wobei der Boden einen ersten Bereich aufweist, der im Wesentlichen eine Ebene
bildet und sich Uber die Mitte des Bodens erstreckt, und

wobei der Boden einen zweiten Bereich aufweist, der seitlich an den ersten

Bereich angrenzt, und der eine Vertiefung (8) aufweist.

Mit dem Betriff "biologische Probe" werden Materialien bezeichnet, die
ublicherweise in biochemischen, molekularbiologischen oder diagnostischen
Labors verarbeitet werden. Die biologischen Proben kénnen biologisches Material

oder Fraktionen oder Teile davon sein, wie Korperflissigkeiten, Gewebe oder

_3-
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Zellen. Die Korperflissigkeiten sind bevorzugt Blut, Speichel, Urin, Liquor
cerebrospinalis (CSF), bronchoalveolare Lavage (BAL) oder Sputum. Die
biologischen Materialien kbnnen auch biologische Molekule oder Gemische davon
sein oder enthalten, wie Nukleinsauren, Proteine, Polysaccharide, Fette oder
niedermolekulare Verbindungen. Die Materialien kénnen natirlichen Ursprungs
sein oder mittels biotechnologischer Verfahren hergestellt sein, wie rekombinante
Nukleinsduren oder Proteine. Die biologischen Proben kdnnen auch synthetischen
Ursprungs sein, sofern sie biologische Materialien nachbilden oder Derivate oder

Analoga davon sind.

Bevorzugt ist die biologische Probe ausgewahlt aus Korperflissigkeiten,
Geweben, Zellen, biologischen Molekilen, wie Nukleinsduren, Proteinen,
Polysacchariden und Lipiden, sowie Gemischen oder Fraktionen davon, wie
Lysate. Bevorzugte Korperflussigkeiten sind Blut und Urin. Die Nukleinsduren sind
bevorzugt DNA oder RNA.

Mit dem Begriff "verarbeiten” werden Verfahren bezeichnet, bei denen die
biologischen Proben in irgendeiner Weise chemisch oder physikalisch verandert
werden. Insbesondere werden die biologischen Proben getrocknet und/oder in

Flussigkeit wiederaufgenommen, also geldst oder resuspendiert.

Die biologische Probe weist vor dem Trocknen einen FlUssigkeitsgehalt auf.
Bevorzugt ist die biologische Probe, die Flussigkeit aufweist und getrocknet
werden soll, flissig. Sie kann dabei als Losung oder Suspension vorliegen.
Bevorzugt ist der Gehalt an Feststoffen in der FlUssigkeit kleiner 20 Gew.%,

kleiner 10 Gew.% oder kleiner 5 Gew.%.

Die biologische Probe kann in dem Behalter in einer Losung, insbesondere in
wassriger LoOsung, oder Suspension, insbesondere wassrige Suspension,
vorliegen. In einer weiteren Ausfuhrungsform liegt die biologische Probe in dem

Behalter getrocknet vor.
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Mit dem Begriff ,Behalter” werden in dem technischen Gebiet Ubliche Behéaltnisse
und GefalBe zur Aufbewahrung und Verarbeitung von FlUssigkeiten im
Mikrometermalistab, die biologische Proben enthalten, bezeichnet. Der Behalter
weist einen Boden, eine Seitenwand und eine Offnung auf. Die Offnung ist oben
angeordnet. Bevorzugt wird die Offnung von den oberen Enden der Seitenwand
gebildet. Dies bedeutet, dass das Gefall keine obere Seite aufweist, die dem
Boden gegenlber liegt. Solche Ausgestaltungen sind bei der Verarbeitung
biologischer Proben Ublich, beispielsweise bei Eppendorf-Gefallen oder

Mikrotiterplatten.

Der Behalter weist eine Seitenwand auf. Mit dem Begriff "Seitenwand” wird die
Gesamtheit der seitlichen Wande beschrieben, die an den Boden angrenzen. Die
Seitenwand kann eine beliebige Form aufweisen. Dabei kénnen seitliche Wande
parallel zueinander liegen oder sich zum Boden hin verjungen. Bevorzugt sind
runde oder abgerundete Seitenwande, insbesondere in Form eines Zylinders oder
nach unten zulaufenden Kegelstumpfes. Die Seitenwand kann auch einen eckigen
Querschnitt aufweisen, bevorzugt einen viereckigen Querschnitt, wobei die Ecken
abgerundet sein kdnnen. Der Querschnitt kann dabei rechteckig oder quadratisch

sein und sich dabei zum Boden hin verjingen.

Der Behalter weist oben eine Offnung auf. Mit ,oben“ wird die Seite gegenliber
vom Boden bezeichnet. Bei Benutzung in Normalstellung (aufrecht) kann die
Flussigkeit somit nicht aus dem Behalter herausflieRen. Der Behalter weist nur
eine einzige Offnung auf. Bevorzugt ist keine obere Wand vorhanden, sondern die
Offnung schlielt direkt an die oberen Enden der Seitenwande an und wird durch

diese gebildet.

Der Behalter ist abgesehen von der Offnung wasserdicht. Bevorzugt besteht der
Behalter aus dem Boden und der Seitenwand, wobei gegebenenfalls noch ein

Deckel oder eine Versiegelung mit einer Folie vorhanden sein kann. Der Behalter

-5-
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weist im Innenraum ein Fassungsvermdgen von 100 ul bis 5.000 ul Flussigkeit
auf, insbesondere zwischen 500 pl und 3000 yl, oder zwischen 500 ul und
1.500 pl. Derartige Fassungsvermdgen sind typisch fur solche Behalter im
Labormafstab, wie Eppendorf-Cups, PCR Cups oder einzelne Behalter (Wells) in
Mikrotiterplatten.

Der Behalter weist einen Boden auf, der maligeblich aus dem ersten und zweiten
Bereich gebildet wird. Der erste Bereich bildet im Wesentlichen eine Ebene, die
sich Uber die Mitte des Bodens erstreckt. Der erste Bereich dient dazu, darauf
biologische Proben einzutrocknen. Dabei verdunstet die Flussigkeit und die
biologische Probe verbleibt auf dem ersten Bereich. Biologische Proben haften
ublicherweise nach dem Trocknen an den Boden. Da sich eine Flussigkeit auf
dem ersten Bereich verteilt, wird die Oberflache beim Trocknen vergréert und

dadurch der Trocknungsvorgang beschleunigt.

Mit "im Wesentlichen" wird ein erster Bereich bezeichnet, der nahezu eine Ebene
bildet und noch den Zweck erflllt, dass Flissigkeiten darauf eingetrocknet werden
kdnnen. Somit ist auch ein erster Bereich umfasst, der nicht vollig eben ist,
sondern geringflgig gekrummt ist, beispielsweise um einen Winkel von weniger
als 5°, weniger als 2° oder weniger als 1°. Dabei kann die Krimmung gleichmafig
Uber die Ebene verlaufen oder unregelmafig. Bevorzugt ist die Krimmung
konkav, so dass die Ebene eine Vertiefung aufweist. Bei solchen leicht
gekrimmten oder geneigten Ebenen kann eine flissige Probe noch gut in dem
ersten Bereich eingetrocknet werden, insbesondere wenn nur kleine Mengen,
beispielsweise in Form eines einzelnen Tropfens, eingetrocknet werden. Eine
leichte konkave Krimmung kann das Eintrocknen unterstutzen, da verhindert wird,

dass die Flussigkeit in den zweiten Bereich flief3t.

Der Boden weist einen zweiten Bereich auf, der eine Vertiefung umfasst. Der
flachige erste Bereich schliel3t direkt an den zweiten Bereich an. Beide Bereiche

sind seitlich miteinander verbunden. Der zweite Bereich liegt niedriger als der
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erste Bereich und die Ebene, wenn sich das Gefall in Normalposition (aufrecht)
befindet. Die Vertiefung liegt daher unterhalb des ersten Bereichs. Wenn der
Behalter geneigt wird, so dass der erste Bereich hin zu dem zweiten Bereich
geneigt wird, kann eine Flussigkeit von dem ersten Bereich in den zweiten Bereich
flieBen. Der zweite Bereich ist so ausgestaltet, dass das Hinunterlaufen der
Flissigkeit in die Vertiefung und das Ansammeln in der Vertiefung unterstutzt wird.
Die Vertiefung liegt bevorzugt zentral in dem zweiten Bereich und bevorzugt nicht
am Rand des zweiten Bereichs. Der zweite Bereich ist bevorzugt zu der Vertiefung
hin geneigt oder gekrimmt. Denkbar ist eine konische oder umgekehrt pyramidale
Form, die symmetrisch oder unregelmaRig sein kann, oder die Rinnen aufweisen
kann. Der zweite Bereich ist so ausgestaltet, dass er eine ausreichende
Flussigkeitsmenge aufnehmen kann, die von dem ersten Bereich herunterfliel3t,

beispielsweise bis zu 50 pl, bis zu 100 ul oder bis zu 200 ul.

Der erste Bereich erstreckt sich Uber die Mitte des Bodens. Mit der "Mitte des
Bodens" wird die axiale Achse des Gefalles bezeichnet, die in (aufrechter)
Normalposition von oben zum Boden hin fuhrt. Die radiale Achse weist somit von
der axialen Achse zu der Seitenwand hin. Da sich der erste Bereich Uber die Mitte
des Bodens erstreckt, liegt der zweite Bereich mit der Vertiefung nicht in der Mitte
des Bodens, sondern seitlich davon. Der zweite Bereich dient dazu, eine in dem
ersten Bereich des Bodens getrocknete biologische Probe, die somit an den
ersten Bereich anhaftet, nach der Wiederaufnahme in Fllssigkeit zu sammeln.
Dies ist auf einfache Weise moglich, wenn der Behalter beim oder nach der
Wiederaufnahme der Probe in Flussigkeit geneigt wird, und zwar zu dem zweiten
Bereich hin. Dann fliet die Losung oder Suspension vom ersten in den zweiten
Bereich und sammelt sich insbesondere in der Vertiefung an. Die Flussigkeit mit
der resuspendierten oder wieder geldsten biologischen Probe kann dann gut mit

einer Pipette enthommen werden.

Zwischen dem ersten und zweiten Bereich kann ein niedriger Steg vorhanden

sein, der verhindert, dass eine geringe, zu trocknende Flussigkeitsmenge von dem
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ersten Bereich in unerwinschter Weise in den zweiten Bereich gelangt. Der Steg
darf aber nicht so hoch sein, dass er den Transfer der Flussigkeit vom ersten in
den zweiten Bereich beeintrachtigt, nachdem die Probe nach dem Trocknen in

Flussigkeit wiederaufgenommen wurde.

Der erste Bereich kann eine geringfugige konkave Krimmung aufweisen. Eine
solche geringfugige Krummung kann verhindert, dass die Flussigkeit vor dem

Trocknen in den zweiten Bereich gelangt.

Bevorzugt besteht der Boden aus dem ersten und zweiten Bereich. Allgemein
umfasst der Boden den Teil der AuBenwand des Behalters, der diesen im
Wesentlichen nach unten hin abgrenzt. Dagegen grenzen die Seitenwande den
Behalter vornehmlich nach auf’en zur Seite hin ab. Der Boden kann direkt an die
Seitenwande anschlielRen. Es ist bevorzugt, dass der Behalter im Innenraum
und/oder der Boden keine Ecken und Kanten aufweist. Der Innenraum und/oder

der Boden weist bevorzugt nur Rundungen auf.

Es ist bevorzugt, dass die Seitenwadnde mit dem Boden Uber einen konkav
gewdlbten Ubergangsbereich verbunden sind. Dabei kann auch nur der flachige
erste Bereich (ber den gewdlbten Ubergangsbereich mit den Seitenwanden
verbunden sein. Solche abgerundeten Ubergangsbereiche haben den Vorteil,
dass keine Kanten vorhanden sind, in denen sich Flussigkeit ansammeln kann,

was sowohl das Trocknen als auch das Rlcklosen erschwert.

Der flachige erste Bereich hat eine ausreichende Ausdehnung, um darauf eine
Flussigkeitsmenge im Mikrolitermalfistab einzutrocknen. In einer bevorzugten
Ausfuhrungsform ist der Anteil des ersten Bereichs an dem Boden des
Behaltnisses, oder an der Summe von dem ersten Bereich und zweiten Bereich,
zwischen 40% und 95%, besonders bevorzugt zwischen 50% bis 90%, oder
zwischen 60% bis 80%. Bevorzugt ist der erste Bereich grofler als der zweite

Bereich, beispielsweise mindestens zweifach, dreifach oder vierfach groRer. Dabei

-Q-
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werden die Anteile oder Verhaltnisse bevorzugt in der Aufsicht auf den Behalter

ermittelt, wenn der erste Bereich horizontal liegt.

In einer Ausfihrungsform wird die gesamt Flussigkeit mit der biologischen Probe
auf dem ersten Bereich eingetrocknet. Dies ist beispielsweise mdglich, wenn ein
Tropfen auf den ersten Bereich pipettiert wird, der wegen der Adhasionskrafte an
der Position verbleibt. In einer weiteren Ausfuhrungsform wird die Flussigkeit auf
dem ersten und dem zweiten Bereich getrocknet. Dies ist mdglich, wenn eine
ausreichend grofRe Flussigkeitsmenge eingesetzt wird, die sowohl den ersten als
auch den zweiten Bereich bedeckt. Wenn der zweite Bereich kleiner ist als der
erste Bereich, wird ungeachtet dessen der Trocknungsvorgang insgesamt

beschleunigt.

Besonders bevorzugt besteht der Boden aus dem ersten Bereich und dem daran
anschlieBenden zweiten, niedrigeren Bereich, sowie gewoOlbten
Zwischenbereichen, die den ersten und zweiten Bereich mit den Seitenwanden

verbinden.

Der erste Bereich kann eben oder geneigt sein. Insgesamt kann der erste Bereich
einen Neigungswinkel von 0 bis 45° aufweisen. Falls nicht anders angegeben,
beziehen sich die Angaben zum Neigungswinkel in dieser Anmeldung auf die
Normallage, wenn das Gefall auf einem horizontalen Untergrund steht oder

positioniert ist.

In einer bevorzugten AusflUhrungsform ist der erste Bereich geneigt. In einer
bevorzugten Ausfuhrungsform ist der Neigungswinkel zwischen 10° und 45°,
besonders bevorzugt zwischen 15° und 40°. Mit der Neigung wird der Winkel
bezeichnet, wenn das Gefal in Normalposition auf einen horizontalen Untergrund
positioniert wird, insbesondere abgestellt wird. Der zweite Bereich schliefdt bei
dieser Ausfuhrungsform an der niedrigsten Kante des ersten Bereichs an. Bei

dieser Ausfuhrungsform kann die getrocknete biologische Probe beim Abstellen

-9.
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des Behalters besonders gut wiederaufgenommen werden, da die Losung oder
Resuspension durch die Neigung des ersten Bereichs von diesem herunterflief3t
und sich im zweiten Bereich und insbesondere in der Vertiefung ansammelt. Bei
dieser Ausflihrungsform wird die biologische Probe in dem Behaélter getrocknet,
wenn der Behalter auf einem geneigten Untergrund positioniert wird, dessen
Neigungswinkel dem Neigungswinkel des ersten Bereichs, also der Ebene,
entspricht, so dass der erste Bereich horizontal ausgerichtet ist. Die biologische
Probe wird in dieser Position getrocknet. Nach dem Trocknen wird der Behalter
von dem geneigten Untergrund entfernt. Er ist zur spateren Wiederaufnahme der

Probe in FlUssigkeit verfugbar und kann vorher gelagert oder transportiert werden.

In einer weiteren AusflUhrungsform ist der erste Bereich horizontal in dem
Behalterboden angeordnet. Dies bedeutet, dass der erste Bereich beim Abstellen
des Behalters auf einem horizontalen Untergrund horizontal liegt. Bei dieser
Ausfuhrungsform erfolgt das Trocknen der biologischen Probe auf einem ebenen
Untergrund, wahrend die Wiederaufnahme der biologischen Probe auf einem

geneigten Untergrund erfolgt.

Der Behalter kann aus Materialien bestehen, die in dem technischen Gebiet Ublich
sind. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform besteht der Behalter aus Kunststoff.
Geeignete Kunststoffe sind insbesondere organische Polymere. Geeignet sind
insbesondere thermoplastische Elastomere, wie Polyolefine, insbesondere
Polyethylen oder Polypropylen, oder Silikone. Bevorzugt ist der Behalter

einstickig. Er besteht dann bevorzugt aus einem einzigen Kunststoff.

In einer bevorzugten AusfUhrungsform besteht der Behalter aus leitfahigem
Kunststoff. Dadurch kann das Trocknen der Probe durch Erwarmen unterstitzt

werden.

Der Behalter kann einen Deckel oder eine Versiegelung mit einer Folie aufweisen,

der die Offnung verschlieBen kann. Der Deckel kann dabei mit dem Behalter fest
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verbunden sein, und insbesondere durch Herunterklappen eingerastet werden.
Der Deckel oder die Versiegelung dienen zum Transport oder zur Lagerung der

Proben.

In einer bevorzugten AusflUhrungsform ist der Boden, insbesondere der erste
Bereich, auf der Innenseite strukturiert. Eine Strukturierung des Bodens, und dabei
insbesondere des ersten Bereichs, kann zur optimalen Verteilung der Flissigkeit
beitragen und die Haftung der getrockneten Probe unterstlitzen. Eine geeignete
Strukturierung kann durch bekannte Malnahmen erzeugt werden, wie
Nanostrukturierung oder Bestrahlung des Kunststoffs. Die gute Verteilung der
Flussigkeit kann auch durch die Auswahl des Kunststoffes verbessert werden,
insbesondere durch Verwendung einer hydrophilen Polymerkomponente. Der
Kunststoff wird bevorzugt so ausgewahlt, dass er die eingetrocknete Probe auch
bei langerer Lagerung nicht beeinflusst, beispielsweise durch Migration von

Inhaltsstoffen, wie Inhibitoren.

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform weist der Behalter zusatzlich mindestens
eine Einrichtung zum Fixieren und/oder Abstellen auf, die unterhalb des Bodens
angeordnet ist. In einer bevorzugten Ausfihrungsform ist der Behalter passgenau
und I6sbar mit einer Mikrotiterplatte verbindbar, insbesondere Uber die Einrichtung
zum Fixieren. Das Fixieren erfolgt bevorzugt formschltssig, insbesondere durch
Einrasten. Bevorzugt weist die Einrichtung zum Fixieren Ianglich nach unten vom
Boden weg. Sie kann beispielsweise die Form von einem oder mehreren,
insbesondere vier Standbeinen aufweisen. Diese dienen dazu, dass der Behalter
abgestellt werden kann und/oder durch Einrasten auf einen entsprechenden
Untergrund, wie eine Mikrotiterplatte, fixiert werden kann. Dabei kann bevorzugt
eine Vielzahl von Behaltern auf dem Untergrund oder der Mikrotiterplatte fixiert

werden.

Gegenstand der Erfindung ist auch eine Vorrichtung fur biologische Proben,

umfassend mindestens zwei Behalter gemaRf mindestens einem der
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vorhergehenden Anspriche, wobei die Behalter gleich ausgerichtet sind und
miteinander verbunden sind. Dabei bedeutet "gleich ausgerichtet”, dass die
Behalter in jeweils der gleichen raumlichen Anordnung miteinander kombiniert
werden, so dass alle Offnungen und Vertiefungen jeweils in die gleiche Richtung
weisen. Bevorzugt sind die Behalter in Reihen und/oder zweidimensionalen Arrays
miteinander verbunden. Bevorzugt weist die Vorrichtung 4 bis 1536, insbesondere
4 bis 384, besonders bevorzugt 6, 12, 24, 48 oder 96 Behalter auf. Mit solchen
Vorrichtungen kann in einem Labor routinemalig eine Vielzahl von biologischen

Proben verarbeitet werden.

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform sind die Behalter fest miteinander
verbunden. Bevorzugt entspricht das Format der Vorrichtung Ublichen
Laborformaten, beispielsweise Mikrotiterplattenformaten. Die Vorrichtung ist dann
eine Mikrotiterplatte mit besonderer Ausgestaltung der Behaltnisse (Napfchen).
Die Formate solcher Vorrichtungen sind genormt nach dem ANSI| Standard der
Society of Biomolecular Screening (SBS). Die Abmessungen sind ublicherweise
127,76 mm x 85,48 mm x 14,35 mm (L&nge x Breite x Hohe). Ubliche Formate
weisen 6, 12, 24, 48, 96, 384 oder 1536 Behalter (Napfchen) auf. Bevorzugt ist
insbesondere ein 96er Format, bei dem 96 Gefélie in 8 parallelen Spalten und 12
Reihen angeordnet sind. Entsprechende Formate werden auch in der
DE 10212761 A1 Dbeschrieben. In einer weiteren Ausflihrungsform sind die
Behalter [6sbar miteinander verbunden. Mit solchen Formaten kann die

Vorrichtung besonders gut in automatisierten Verfahren verwendet werden.

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist die Vorrichtung in eine Mikrotiterplatte
einsatzbar und l6slich fixierbar, so dass jeder Behalter auf einer oder mehreren

Vertiefungen der Mikrotiterplatte positioniert ist

Gegenstand der Erfindung ist auch eine Kit zum Trocknen und Transportieren von
biologischen Proben, umfassend mindestens den erfindungsgemafen Behalter,

wobei der erste Bereich geneigt ist, und/oder die Vorrichtung und einen Heizblock,
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dessen Oberflache geneigt ist, wobei der Neigungswinkel dem Neigungswinkel

des ersten Bereichs entspricht.

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zum Trocknen einer
biologischen Probe, umfassend die Schritte:

(a) Bereitstellen eines erfindungsgemalen Behalters und/oder einer
erfindungsgemafien Vorrichtung, der/die einen geneigten ersten Bereich
aufweist,

(b) Positionieren des Behalters oder der Vorrichtung auf einem geneigten
Untergrund, der im Wesentlichen den gleichen Neigungswinkel aufweist wie
der geneigte erste Bereich, so dass der erste Bereich horizontal
ausgerichtet ist,

(c) Zugabe einer Flussigkeit, enthaltend eine biologischen Probe, mindestens
auf den ersten Bereich, und

(d) Trocknen der Flussigkeit mit der biologischen Probe, gegebenenfalls unter
Erwarmen des Behalters oder der Vorrichtung, unter Erhalt einer
getrockneten biologischen Probe, die mindestens teilweise auf dem ersten

Bereich positioniert ist.

Wenn der Behalter oder die Vorrichtung auf einem um den Neigungswinkel des
ersten Bereichs geneigten Untergrund positioniert wird, kann die L6sung auf dem
horizontalen, flachigen ersten Bereich verteilt werden. Dadurch wird die
Oberflache vergrofRert und das Trocknen erleichtert. Es wird eine getrocknete
biologische Probe erhalten, die mindestens teilweise in dem ersten Bereich
eingetrocknet ist. Die biologische Probe kann vollstandig in dem ersten Bereich
erhalten werden, wenn sie in Schritt (C) gezielt auf in den ersten Bereich gegeben
wird, ohne dass sie wahrend des Verfahrens herunterlaufen kann, insbesondere

wenn nur eine kleine Probenmenge pipettiert wird.

Die FlUssigkeit mit der biologischen Probe kann eine Lésung oder eine

Suspension sein. Das Gesamtvolumen der eingesetzten FlUssigkeit mit der
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enthaltenen biologischen Probe kann beispielsweise zwischen 1 uyl und 1.000 pl,
insbesondere zwischen 5 ul und 800 pl, bevorzugt zwischen 10 uyl und 500 pl,

besonders bevorzugt zwischen 10 ul und 200 ul liegen.

Bevorzugt wird die Flussigkeit in Schritt (c) auf den ersten Bereich pipettiert,
nachdem dieser in Schritt (b) horizontal ausgerichtet wurde. In einer anderen
Ausflihrungsform wird die FlUssigkeit mit der biologischen Probe gemafR Schritt (c)
in den Behalter oder die Vorrichtung gegeben und danach erst der erste Bereich in
Schritt (b) horizontal ausgerichtet. Diese Ausfuhrungsform ist moglich, wenn das
Volumen der FlUssigkeit so grof3 ist, dass sie ohnehin nicht auf dem ersten
Bereich verbleiben wirde, sondern sich gleichmafig in dem Behalter verteilen

wirde.

Beim Trocknen wird die Flussigkeit von der biologischen Probe teilweise oder
vollstandig entfernt. Bevorzugt wird die biologische Probe weitgehend getrocknet,
so dass ein Feststoff in dem Behalter verbleibt. Bevorzugt ist der Restgehalt an
Flussigkeit nach dem Trocknen kleiner als 50%, als 20%, als 10% oder als 5%,

bezogen auf das Gesamtgewicht des eingetrockneten Rickstands.

Das Trocknen wird bevorzugt durch Erwarmen und/oder Niedrigdruck unterstutzt.
Das Erwarmen erfolgt bei Temperaturen, die flr solche biologischen Proben

geeignet sind. Bevorzugt erfolgt das Trocknen zwischen 30°C und 65°C.

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform unterstitzt der Untergrund den
Trocknungsvorgang. Bevorzugt ist der Untergrund ein Heizblock. Bevorzugt ist die
Vorrichtung oder der Behéalter an den Heizblock angepasst, so dass sie eng
anliegen und ein optimaler Warmetransfer ermoglicht wird. Besonders bevorzugt
ist der Heizblock l6sbar mit dem Behalter oder der Vorrichtung verbindbar.
Bevorzugt ist zusatzlich eine Einrichtung zum Anlegen eines Vakuums oder eine
Ablufteinrichtung vorhanden. Durch diese Mallnahmen, oder insbesondere durch

Kombination der MaRnahmen, kann der Trocknungsvorgang besonders
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beschleunigt werden. Bevorzugt wird das Trocknen in einer Trockeneinrichtung
durchgefthrt, die ein Iuftdichtes Gehause aufweist, wie einem Trockenschrank
oder einer automatisierten Arbeitsstation. Der Trocknungsvorgang kann durch
Bewegung unterstitzt werden, beispielsweise leichtes Rotieren der Behalter oder

der Vorrichtung.

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zum Verarbeiten einer
biologischen Probe, umfassend die Schritte:

(e) Bereitstellen einer biologischen Probe, die in einem Verfahren der
Erfindung getrocknet wurde, in mindestens einem erfindungsgemafien
Behalter und/oder einer Vorrichtung,

(f) Zugeben einer Flussigkeit,

(g) Wiederaufnahme der biologischen Probe in der Fllssigkeit,

(h) Positionieren des Behalters oder der Vorrichtung auf einem ebenen
Untergrund, so dass der erste Bereich geneigt ist und die Flussigkeit mit
der biologischen Probe in dem zweiten Bereich akkumuliert, und

(i) gegebenenfalls Entnahme der Flussigkeit mit der biologischen Probe.

In Schritt (g) erfolgt ein Auflésen oder Resuspendieren der biologischen Probe.
Zur Wiederaufnahme der biologischen Probe kann jede geeignete Flussigkeit
eingesetzt werden, wie L&sungsmittel oder Wasser, Puffer oder wassrige
Reaktionsgemische. In Schritt (h) wird der erste Bereich des Bodens geneigt.
Insgesamt wird die vorher getrocknete biologische Probe in einer Flussigkeit
wiederaufgenommen, wonach sie von dem geneigten ersten Bereich in dem
zweiten Bereich flieRt und in der Vertiefung akkumuliert. Die FlUssigkeit kann aus
der Vertiefung besonders einfach durch Pipettieren entnommen werden. Gerade
bei kleinen Probevolumen ist es vorteilhaft, wenn sich diese in einer Vertiefung

ansammeln, um Fllssigkeitsverluste zu verringern.

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform wird das Verfahren

automatisiert durchgeflhrt. Dies bedeutet, dass mindestens teilweise
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Arbeitsschritte, wie das Pipettieren oder das Aufheizen, von Automaten und/oder
Robotern durchgefuhrt werden. Bevorzugt wird das Verfahren vollstandig

automatisiert durchgefthrt.

Die Behalter oder Vorrichtungen kénnen mit Kennzeichnungen ausgestattet sein,
um die Probenidentifizierung zu ermdglichen, wie Barcodierungen. Die Behalter

kénnen dann in ein Labor-Informationsmanagementsystem integriert werden.

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung einer erfindungsgemafien
Vorrichtung zum Trocknen, Aufbewahren, Resuspendieren und/oder Verarbeiten

einer biologischen Probe.

Durch die Erfindung wird die zugrunde liegende Aufgabe geldost. Es werden
Verfahren und Vorrichtungen bereitgestellt, die es ermoglichen, biologische
Proben schnell zu trocknen, effektiv wieder in Flussigkeit aufzunehmen, und auf
einfache Weise zu entnehmen. Die Verfahren und Vorrichtungen sind einfach
durchfihrbar und in Routineverfahren in biochemischen und diagnostischen
Labors integrierbar. Sie kdénnen auch in Ublichen automatisierten Verfahren

eingesetzt werden.

Abbildung 1 zeigt schematisch einen erfindungsgemaflen Behalter 1.

Abbildung 2  zeigt schematisch und nicht malstabsgetreu  einen
erfindungsgemafien Behalter 1 in der Aufsicht.

Abbildung 3 zeigt eine Vorrichtung aus vier Behaltern 1 in einer Reihe.

Abbildung 4 zeigt eine Vorrichtung9 aus 24 Behaltern1, die in einem
zweidimensionalen Array angeordnet sind, sowie einen Behalter 1 in der Aufsicht
und einen Behalter 1, in den Flussigkeit pipettiert wird.

Abbildung 5b zeigt eine Vorrichtung 9 aus vier erfindungsgemafien Behaltern 1 in
Reihe mit einem geneigten ersten Bereich auf einem geneigten Heizblock 11.
Abbildung 5a zeigt schematisch die Zugabe von FlUssigkeit mit einer Pipette.

Abbildung 5c¢ zeigt schematisch die Entnahme von FlUssigkeit mit einer Pipette.
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Abbildung 6 zeigt ein Gerat zum Trocknen von Vorrichtungen 9 auf
Mikrotiterarrays mit einem geneigten Heizblock 11 und Einrichtungen 14, 15 zum
Trocknen.

Abbildung 7 zeigt graphisch Ergebnisse der Ausfihrungsbeispiele. Aufgetragen ist
fur jedes der 12 Beispiele die bestimmte Menge DNA in pg, wobei der jeweils
erste Balken (A, Querstriche) dem Trocknen mit Heizblock entspricht, der jeweils
zweite Balken (B, weil}) dem Trocknen mit Heizplatte entspricht und der jeweils

dritte Balken (C, schwarz) dem Trocknen in der Sterilbank mit Luftzug entspricht.

Nachfolgend wird die Erfindung anhand der Abbildungen erldutert. Die
Abbildungen sind schematisch und zeigen beispielhaft Ausflihrungsformen der

Erfindung. Sie sind daher nicht als einschrankend anzusehen.

In Abbildung 1 ist schematisch ein erfindungsgemafier Behalter 1 mit einem
Boden 2, einer Seitenwand 3 und einer Offnung 4 dargestelit. Der Behalter weist
eine Einrichtung 10 zum Fixieren und Abstellen in Form von vier Standbeinen auf.
Der Behalter ist in der Normalposition in aufrechter Lage gezeigt, bei der er auf
einem ebenen Untergrund abgestellt (oder fixiert) ist. Der Boden 2 weist einen
ersten Bereich 5 auf, der geneigt ist. Zusatzlich ist ein tieferer zweiter Bereich 6
vorhanden, der eine Vertiefung 8 aufweist. Die Vertiefung ist seitlich angeordnet
und liegt nicht in der Mitte des Bodens. Somit kann in der Normalposition
Flussigkeit in dem Behalter vom ersten Bereich zum zweiten Bereich und dort in
die Vertiefung fliellen und dort akkumulieren. Der erste Bereich 5 des Bodens ist
flachig ausgestaltet. Der erste Bereich ist Gber einen gewdlbten Ubergangsbereich
mit der Seitenwand 3 verbunden. Die Verbindung des zweiten Bereichs 6 mit der

Seitenwand ist teilweise ebenfalls gewolbt.

Abbildung 2 zeigt einen Behalter 1 gemal Abbildung 1 in der Aufsicht. Die
Darstellung ist nicht mafistabsgetreu und die MalRe entsprechen nicht genau
denen in Abbildung 1. Insbesondere ist in Abbildung 1 der erste Bereich kleiner als

in Abbildung 2. Die Seitenwand 3 des Behalters ist senkrecht. Der Boden ist
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unterteilt in den ersten Bereich 5, der im Wesentlichen eine Ebene bildet, und den
zweiten Bereich 6, der eine Vertiefung 8 aufweist. Der erste Bereich erstreckt sich
Uber die Mitte des Bodens 7, wahrend der zweite Bereich seitlich an den ersten

Bereich anschlielt.

Abbildung 3 zeigt eine Vorrichtung 9 aus vier Behéaltern 1, die in einer Reihe
angeordnet sind und dabei gleich ausgerichtet sind. Die Behalter kdbnnen dabei

[6sbar oder fest miteinander verbunden sein.

Abbildung 4 zeigt eine Vorrichtung 9, bei der 24 Behalter1 zu einem
zweidimensionalen Array verbunden sind. Die Behéalter sind bevorzugt fest
miteinander verbunden. Die Behalter 1 sind gleich ausgerichtet, so dass
Flussigkeiten bei Veranderungen der Vorrichtung 9 in den Behaltern auf gleiche
Weise reagieren. Da die Vorrichtung 9 aus 24 Behaltern 1 mit jeweils vier
gleichmaRig verteilten Standbeinen besteht, kann die Vorrichtung in eine 96er
Mikrotiterplatte eingesetzt werden, wobei jedes der 96 Standbeine in eine Offnung
der Mikrotiterplatte einrastet oder darauf aufliegt. Oberhalb des Arrays ist
schematisch ein einzelner Behalter 1 vergrofRert und in der Aufsicht mit
Seitenwanden 3, die in diesem Fall geneigt sind, und einer Vertiefung 8 in dem
zweiten Bereich schematisch dargestellt. Rechts von dem Array ist schematisch
und vergrofdert ein einzelner Behalter 1 gezeigt, bei dem mit einer Pipette 12

Flussigkeit aus der Vertiefung 8 entnommen wird.

Abbildung 5b zeigt eine Vorrichtung 9 aus vier Behaltern 1 in Reihe, die einen in
Normalposition geneigten ersten Bereich aufweisen. Die Vorrichtung ist auf einem
geneigten Heizblock 11 abgestellt. Dies fuhrt dazu, dass der erste Bereich
horizontal liegt, da die Neigungswinkel des flachigen ersten Bereichs und des
Heizblocks sich insgesamt ausgleichen. Die Flussigkeit 13 verteilt sich somit
gleichmaRig auf dem flachigen ersten Bereich und kann effektiv getrocknet
werden. In Abbildung 5a ist schematisch ein einzelner Behalter der Vorrichtung 9

dargestellt, in den mit einer Pipette 12 Flussigkeit 13 pipettiet wird. In
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Abbildung 5¢ ist schematisch ein einzelner Behdlter 1 der Vorrichtung 9 in
Normalposition, also auf einem ebenen Untergrund, gezeigt. Die Flussigkeit 13 ist
in der Vertiefung akkumuliert und wird mit einer Pipette 12 aus der Vertiefung

entnommen.

Abbildung 6 zeigt eine Trockeneinrichtung 16 mit einem Gehause 17. Die
Trockeneinrichtung weist einen schragen Heizblock 11 auf. Dieser enthalt
Ausbuchtungen zum Fixieren von Vorrichtungen 9. In das Array von
Einbuchtungen kann eine Vorrichtung 9 I6sbar eingerastet werden. In Abbildung 6
ist eine Vorrichtung 9 aus vier Behaltern in Reihe dargestellt, die in die Einrichtung
10 zum Fixieren eingesetzt ist. Die Behalter weisen geneigte erste Bereiche auf,
die durch die ausgleichende Neigung des Heizblocks horizontal ausgerichtet sind.
Dadurch ermdglicht die Trockeneinrichtung 16 ein effizientes Trocknen der
biologischen Proben. Das Trocknen wird durch eine Niederdruckeinrichtung 15,
die eine Vakuumpumpe sein kann, und durch eine Bellftungseinrichtung 14, die

ein Ventilator oder eine Umlufteinrichtung sein kann, unterstitzt.

Ausfihrungsbeispiele

Die folgenden Ausfuhrungsbeispiele 1 bis 12 beschreiben Versuche zum Trocken
einer biologischen Probe und Wiederaufnehmen in FlUssigkeit in verschieden
ausgestalteten Behaltern. Als biologische Probe wurde in allen Beispielen Blut
eingesetzt. Das Blut wurde in definierten und unterschiedlichen Mengen in drei
verschiedene Behaélter, die typischerweise in biochemischen und diagnostischen
Labors eingesetzt werden, gegeben, und mit jeweils 3 Trocknungseinrichtungen
getrocknet. Angaben zu den Behaltertypen und Trocknungseinrichtungen sind in

Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: Bedingungen und Ergebnisse der Beispiele 1 bis 12

Probe Behilter Trocknung
Nr Menge Boden Standard Heizblock | Heizplatte | Sterilbank,
pl 45° Luftzug
1 100 flach 24 weli Kulturplatte 2 25 12
2 200 flach 24 well Kulturplatte 3 4 16
3 300 flach 24 well Kulturplatte 8 5 20
4 400 flach 24 well Kulturplatte 36 36 36
5 50 flach 48 well Kulturplatte 2 2 12
6 100 flach 48 well Kulturplatte 25 25 16
7 150 flach 48 well Kulturplatte 5 4 20
8 200 flach 48 well Kulturplatte 6 45 24
9 10 konisch 96 well EMT Platte 1,5 1,5 8
10 25 konisch 96 well EMT Platte 3 4 12
1 50 konisch 96 well EMT Platte 8 8 18
12 80 konisch 96 well EMT Platte 12 15 24

In den Beispielen 1 bis 4 wurde Blut in den angegebenen Mengen in die Behalter
von ublichen 24er Kulturplatten mit flachem Boden gegeben. In den Beispielen 5
bis 8 wurde Blut in Ubliche Behalter von 48er Kulturplatten mit flachem Boden
gegeben. In den Beispielen 9 bis 12 wurde Blut in Gbliche Behalter von 96er EMT
Platten (Elution Microtubes CL, Marke der Firma Qiagen, NL) gegeben, die sich
zum Boden hin konisch verjingen. Die Form ahnelt ,Eppendorf-Gefallen®. In
jedem Beispiel wurden jeweils drei Proben bereitgestellt, die mit unterschiedlichen
Trocknungseinrichtungen getrocknet wurden, namlich auf einem geneigten
Heizblock, der auf 45°C temperiert war, auf einer Heizplatte und in eine Sterilbank
mit Ablufteinrichtung bei ca. 20°C. Es wurde die Zeitdauer gemessen, bis die
Probe vollig eingetrocknet war, also bis sich durchgéngig ein trockener Schorf auf
dem Behalterboden bildete. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 angegeben.
AnschlieRend wurde der feste Ruckstand in jeweils 200 ul Wasser wieder
aufgenommen. Die DNA wurde mit einem Kit isoliert (QlAamp Sample-Prep;
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Marke der Firma Qiagen, NL) und die Menge DNA spektroskopisch und mittels
Gelelektrophorese analysiert. Die Ergebnisse sind in Abbildung 7 gezeigt. Die
Menge isolierter DNA in Mikrogramm ist in Form von Balken flr die
Ausflhrungsbeispiele 1 bis 12 angegeben. Jedem Ausflihrungsbeispiel sind drei
Proben zugeordnet, wobei der erste Balken (A, Querstriche) der Trocknung mit
Heizblock, der zweite Balken (B, weil) dem Trocknen mit Heizplatte und der dritte

Balken (C, schwarz) dem Trocknen in der Sterilbank mit Luftzug entspricht.

Die Ergebnisse zeigen, dass das Trocknen in den Behaltern mit flachem Boden im
Vergleich deutlich schneller erfolgte als in dem Behalter mit konischem Boden. So
waren beispielsweise in Ausfuhrungsbeispiel 12 selbst fur relativ geringe Mengen
von 80 ul in verschiedenen Trocknungsverfahren Trocknungsdauern von 12 bis
24 Stunden erforderlich. Mit Behaltern mit flachem Boden waren dagegen sogar
bei deutlich groReren Flussigkeitsmengen, wie 200 ul, Trocknungsdauern von 2, 4,
4,5 oder 6 Stunden ausreichend (Beispiele 2, 8). Mit der 24er Kulturplatte lief3 sich
dagegen erst eine Probe mit 400 pl Blut nicht mehr effizient trocknen. Auch nach
36 Stunden wurde keine vollstdndige Trocknung beobachtet. Ubliche Behalter mit
sich nach unten verjingendem Boden sind also vergleichsweise wenig geeignet,

um biologische Proben effizient zu trocknen.

Bei der Wiederaufnahme der getrockneten Proben in Flussigkeit zeigten sich fur
die verschiedenen Behalter deutliche Unterschiede. In den Behdaltern mit
konischem Boden konnte das eingetrocknete Blut in den Ausflhrungsbeispielen 9
und 10, gemaR denen 10 bzw. 25 ul Blut eingetrocknet waren, gut resuspendiert
werden. Dagegen war eine Rucklosung der eingetrockneten Ruckstande bei den
Beispielen 11 und 12 aus 50 oder 80 pl Blut nicht mdglich, da der Ruckstand als
Klumpen am Boden in der Vertiefung festklebte. Bei den Beispielen 9 bis 12
erfolgte das Rucklésen fur 30 Minuten mit Wasser bei einer Temperatur von 56°C
unter Schitteln. Nach Lyse in Puffer AL (hochchaotroper Lysepuffer, Firma

Qiagen, NL) bei 56°C fur 30 Minuten konnte auch in Ausfuhrungsbeispiel 11 die
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Probe geldst werden. Die Proben aus Ausfuhrungsbeispiel 12 konnten auf diese

Art auch geldst werden mit Ausnahme der im Heizblock eingetrockneten Probe.

Mit der 24er Kulturplatte mit flachem Boden wurde mit Wasser (30 Minuten, 56°C)
eine gute Rucklésung bei den Ausfuhrungsbeispiele 1 und 2 beobachtet. In den
Ausfuhrungsbeispiele 3 und 4 wurde der Ruckstand teilweise geldst und verblieb
teilweise als fester Film auf dem Boden, insbesondere bei den Proben, die mit
Heizplatte getrocknet wurden. Selbst bei Lyse mit AL (56°C, 30 Minuten) konnte
der Rickstand fur die Beispiele 3 und 4 nicht volistandig rickgelost werden. Bei
den Beispielen 5 bis 8 mit 48er Kulturplatte wurde eine gute Rucklosung in
Wasser (30 Minuten, 56°C) fur die Beispiele 5 und 6 beobachtet, bei den
Beispielen 7 und 8 aber nur eine teilweise Auflosung. Nach Lyse mit AL (56°C,
30 Minuten) konnte der Ruckstand bei allen Proben wieder gelost werden, wobei

bei Beispiel 8 an den Randern ein kleiner, nicht [dsbarer Rickstand verblieb.

Allgemein wurde beobachtet, dass die Wiederaufnahme in Fllussigkeit bei den
Ausfuhrungsbeispielen 9 bis 12 dadurch erleichtert war, dass die Boden keine
Kanten aufwiesen, sondern nur Rundungen. Bei dem Proben 1 bis 8 wurde
beobachtet, dass die Wiederaufnahme in Flussigkeit an den unteren Kanten, die
den flachen Boden mit den Seitenwanden verbanden, erschwert war und zum Teil
nur mit besonderem Aufwand moglich war. Die Probleme resultieren daher, dass
Flussigkeit sich in solchen kantigen Bereichen ansammeln, da dort eine bessere
Anhaftung an die Wande moglich ist. Dieses Phanomen fihrt dazu, dass sowohl
das Trocknen als auch das Wiederaufnehmen der Flissigkeit in den Kanten- und
Eckbereichen erschwert wird.

Insgesamt zeigen die Versuche, dass Behalter mit flachem Boden das Trocknen
und die Wiederaufnahme in Flussigkeit erleichtern. Die quantitative Entnahme der
Flussigkeit nach dem Wiederauflésen ist aber problematisch, da die Probe nicht
an einer Stelle akkumuliert vorliegt. Auflerdem kdénnen Kanten und Ecken in

Randbereiche zu Problemen beim Trocknen und Wiederaufnehmen fihren und

2.
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die Ausbeute beeintrachtigen. Behalter mit konischem Boden sind dagegen wenig
geeignet, um biologische Proben zu trocknen. Auch die Wiederaufnahme in
Flussigkeit ist bereits bei relativ kleinen Probenmengen problematisch. Die

bodenseitige Vertiefung erleichtert aber die Entnahme von Flussigkeiten.
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. Behalter (1) zum Verarbeiten und Aufbewahren biologischer Proben, der einen

Boden (2), eine Seitenwand (3) und eine Offnung (4) aufweist, wobei der
Behalter ein Fassungsvermdgen von 100 pl bis 5000 ul aufweist,

wobei der Behalter oben eine Offnung (4) aufweist,

wobei der Boden (2) einen ersten Bereich (5) aufweist, der im Wesentlichen
eine Ebene bildet und sich Uber die Mitte (7) des Bodens erstreckt, und

wobei der Boden einen zweiten Bereich (6) aufweist, der seitlich an den ersten

Bereich angrenzt, und der eine Vertiefung (8) aufweist.

. Behalter gemal Anspruch 1, wobei der erste Bereich (5) 40% bis 95% des

Bodens ausmacht und/oder mindestens zweifach groRer ist als der zweite
Bereich (6).

. Behalter gemal mindestens einem der vorhergehenden Anspriche, wobei der

erste Bereich (5) geneigt ist.

. Behalter gemall Anspruch 3, wobei der Neigungswinkel des ersten

Bereichs (5) zwischen 10° und 45° ist.

. Behalter gemal mindestens einem der vorhergehenden Anspriche, wobei der

Behalter in Innenraum keine Ecken und Kanten aufweist, und/oder
wobei die Seitenwdnde mit dem Boden uber einen konkav gewdlbten

Ubergangsbereich verbunden sind.

. Behalter gemall mindestens einem der vorhergehenden Anspriche, der aus

Kunststoff besteht und/oder der einen Boden (2) aufweist, der auf der

Innenseite strukturiert ist.

-4 -
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Behalter gemall mindestens einem der vorhergehenden Anspriche, der
zusatzlich mindestens eine Einrichtung (10) zum Fixieren und/oder Abstellen
aufweist, die unterhalb des Bodens (2) angeordnet ist, insbesondere in Form

von Standbeinen.

Behalter gemal mindestens einem der vorhergehenden Anspriche, wobei der
Behalter [6sbar mit einer Mikrotiterplatte verbindbar ist, insbesondere Uber die

Einrichtung (10) zum Fixieren.

Vorrichtung (9) fir biologische Proben, umfassend mindestens zwei, bevorzugt
4 bis 96 Behalter (1) gemall mindestens einem der vorhergehenden
Anspruche, wobei die Behdlter (1) gleich ausgerichtet und miteinander

verbunden sind.

10.Vorrichtung gemafll Anspruch 9, wobei die Behalter (1) in Reihen und/oder

11.

zweidimensionalen Arrays miteinander verbunden sind, und/oder
wobei die Vorrichtung in eine Mikrotiterplatte einsatzbar und |6slich fixierbar ist,
so dass jeder Behalter (1) auf einer oder mehreren Vertiefungen der

Mikrotiterplatte positioniert ist.

Kit zum Trocknen und Transportieren von biologischen Proben, umfassend
mindestens einen Behalter (1) und/oder eine Vorrichtung (9) geman
mindestens einem der vorhergehenden Anspriche und einen Heizblock (11),
dessen Oberflache geneigt ist, wobei der Neigungswinkel dem Neigungswinkel

des ersten Bereichs (5) entspricht.

12.Verfahren zum Trocknen einer biologischen Probe, umfassend die Schritte:

(a) Bereitstellen eines Behalters (1) und/oder einer erfindungsgemalien
Vorrichtung (9) gemal mindestens einem der Anspriche 1 bis 10,

der/die einen geneigten ersten Bereich (5) aufweist,

_25.-
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(b) Positionieren des Behalters (1) oder der Vorrichtung (9) auf einem
geneigten Untergrund, der im Wesentlichen den gleichen
Neigungswinkel aufweist wie der geneigte erste Bereich (5), so dass der
erste Bereich (5) horizontal ausgerichtet ist,

(c) Zugeben einer Flussigkeit, enthaltend eine biologischen Probe,
mindestens auf den ersten Bereich (5), und

(d) Trocknen der Flussigkeit mit der biologischen Probe, gegebenenfalls
unter Erwarmen des Behalters oder der Vorrichtung, unter Erhalt einer
getrockneten biologischen Probe, die mindestens teilweise auf dem

ersten Bereich (5) positioniert ist.

13.Verfahren zum Verarbeiten einer biologischen Probe, umfassend die Schritte:

(e) Bereitstellen einer biologischen Probe, die in einem Verfahren gemaf
Anspruch 12 getrocknet wurde, in mindestens einem Behalter (1)
und/oder einer Vorrichtung (9) gemaf den Ansprichen 1 bis 10,

(f) Zugeben einer FlUssigkeit,

(g) Wiederaufnahme der biologischen Probe in der Flussigkeit,

(h) Positionieren des Behalters oder der Vorrichtung auf einem ebenen
Untergrund, so dass der erste Bereich (5) geneigt ist und die Fllssigkeit
mit der biologischen Probe in dem zweiten Bereich (6) akkumuliert, und

(i) gegebenenfalls Entnahme der Flussigkeit mit der biologischen Probe.

14.Behalter, Vorrichtung oder Verfahren gemall mindestens einem der
vorhergehenden Ansprlche, wobei die biologische Probe ausgewahlt ist aus
Korperfliussigkeiten, Geweben, Zellen, biologischen Molekllen, wie
Nukleinsduren, Proteinen, Polysacchariden und Lipiden, sowie Gemischen

oder Fraktionen davon.

15.Verwendung einer Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 10 zum
Trocknen, Aufbewahren, Resuspendieren und/oder Verarbeiten einer

biologischen Probe.
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