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(57) Zusammenfassung: Es wird eine Probenkammer (1) g
zur Vervielfaltigung und Charakterisierung von Nukleinsau-

ren (DNA-Chip-Array) mit einem Probenkammerkorper (2)
mit Innenwanden (3), einem Biochip (4) mit einer Riickseite
(5) und einer ein Probenarray (8) aufweisenden Oberseite
(6) und Seitenflachen (7) vorgestellt, bei der der Biochip (4)
im Probenkammerkorper (2) Uber seine Seitenflachen (7)
formschlissig und/oder reibschlissig mit den Innenwan-
den (3) des Probenkammerkorpers (2) verbunden ist. Die
gezeigte Probenkammer I8sst sich leicht in GroRserien fer-
tigen, da das sehr zeitaufwendige und komplizierte Verkle-
ben von den Riickseiten der Biochips mit den Probenkam-
merbdden entfallt.




DE 103 40 902 A1

Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Probenkammer
zur Vervielfaltigung und/oder Charakterisierung von
Nukleinsduren (DNA-Chip-Array) mit einem Proben-
kammerkdrper mit Innenwanden und einem in dem
Probenkammerkdrper befindlichen Biochip mit einer
Ruckseite, einer ein Probenarray aufweisenden
Oberseite und Seitenflachen.

Stand der Technik

[0002] DNA-Chip-Arrays weisen bioaktive Struku-
ren auf, die auf unterschiedliche Umwelteinflisse re-
agieren. Dazu weisen die verwendeten Chips fir
Gase und Flussigkeiten oder Aerosole empfindliche
Oberflachenstrukturen (Probenarray) auf, die beson-
ders fir biologische Stoffe, wie Lymphflissigkeit,
Blut, Urin und andere biologische Flussigkeiten emp-
findlich sind.

[0003] Im einfachsten Fall ist der Probenkammer-
korper eine sogenannte Kuvette, insbesondere eine
Kivette aus Kunststoff. Es sind jedoch auch kompli-
zierter aufgebaute Probenkammerkérper bekannt,
beispielsweise sind solche komplizierter aufgebaute
Probenkammerkérper in der WO 01/02094 A1 be-
schrieben.

[0004] Bei allen Probenkammerkdrpern aus dem
Stand der Technik wurden bisher die Biochips in den
Probekammerkdrper eingebracht und danach wur-
den die Rickseiten der Biochips mit den Boden der
Probenkammerkdrper stoffschllssig verbunden, d. h.
in der Regel verklebt.

[0005] Beim Verkleben der Biochips auf die Boden
der Probenkammerkdrper muss jedoch darauf ge-
achtet werden, dass die verwendeten Klebstoffe bio-
chemisch inert sind. Klebstoffe, die in eine chemische
Wechselwirkung mit den biochemischen Materialien,
die auf den das Probenarray bildenden Oberseiten
der Biochips aufgebracht sind, chemisch reagieren,
sind unbedingt zu vermeiden. Dariberhinaus sollen
die Klebstoffe eine mdglichst niedrige Eigenfluores-
zenz zeigen.

[0006] Auf Grund dieser erheblichen Einschrankung
kommen nur ganz bestimmte Klebstoffe in Betracht.
Dies sind verschiedene Silikonkleber, die aber den
groRen Nachteil aufweisen, dass die Aushartezeiten
extrem lang sind. Die derzeitigen Herstellverfahren
fur solche Probenkammern sind dementsprechend
relativ. unékonomisch, da die Durchlaufzeiten auf
Grund der langen Aushartezeiten der verwendeten
Klebestoffe lang sind.

Aufgabenstellung

[0007] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist da-
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her, eine neue Probenkammer zur Vervielfaltigung
und/oder Charakterisierung von Nukleinsduren
(DNA-Chip-Array) mit einem Probenkammerkdrper
mit Innenwanden, einem Biochip mit einer Riickseite
und einer ein Probenarray aufweisenden Oberseite
und Seitenflachen bereitzustellen, der rasch und fer-
tigungstechnisch sicher herstellbar ist und bei dem
die aus dem Stand der Technik bekannten Probleme
vermieden werden.

[0008] Erfindungsgemal wird diese Aufgabe durch
eine Probenkammer der eingangs genannten Art ge-
I6st, welche dadurch gekennzeichnet ist, dass der Bi-
ochip Uber seine Seitenflichen formschlissig
und/oder reibschlissig mit den Innenwanden der
Probenkammerkdrper verbunden ist.

[0009] Das grundlegende Prinzip der vorliegenden
Erfindung ist der Ersatz der stoffschlissigen Verbin-
dung von Probenkammerkoérperboden zur Riickseite
des Biochips durch eine hauptsachlich seitlich, insbe-
sondere ausschlielich seitlich erfolgende Befesti-
gung der Biochips mit den Innenwanden der Proben-
kammerkorper. Insgesamt kommen samtliche Ver-
bindungen in Betracht, die entweder rein formschlus-
sig oder rein reibschlissig oder aus einer Kombinati-
on aus FormschluR® und ReibschluR® bestehen. Sol-
che Verbindungen nennt man im Maschinenbau
"Welle/Nabe"-Verbindungen.

[0010] In einer ersten Ausgestaltung der vorliegen-
den Erfindung bilden der Biochip und der Proben-
kammerkorper einen Querpressverband, d. h. dass
der verwendete Biochip und der Probenkammerkor-
per vor dem Zusammenfiigen ein UbermaR aufwei-
sen. Durch das Zusammenfligen wird eine gleichma-
Rige Flachenpressung uber den Umfang, d. h. zwi-
schen der Innenwand des Probenkammerkoérpers
und den seitlichen Abmessungen des Biochips er-
reicht.

[0011] Das Zusammenfiigen erfolgt dabei insbe-
sondere durch Aufschrumpfen, wobei entweder vor
dem Zusammenfugen der Probenkammerkdrper er-
warmt wird (Schrumpfpressverband) oder der Bio-
chip stark abgekuiihlt wird (Dehnpressverband). Dabei
kommt insbesondere die Verwendung eines
Schrumpfschlauches in Betracht, der partiell aufge-
heizt wird und dann auf die Seitenflachen des Bio-
chips aufschrumpft. Des Weiteren kann der Biochip
aber auch seitlich mit einem heiflen Stempel mecha-
nisch oder mit Ultraschall mit der Probenkammer ver-
stemmt werden.

[0012] Das eigentliche Zusammenfligen erfolgt da-
bei ohne Kraftaufwand. Die resultierende Verbindung
ist rein reibschlussig.

[0013] In einer anderen Ausgestaltung der vorlie-
genden Erfindung ist der Biochip Uber einen
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Schnappverschlu® mit der Innenwand des Proben-
kammerkdrpers verbunden. Dabei kénnen Nasen
oder Rasten an der Innenwand des Probenkammer-
korpers angeordnet sein, Uber die der Biochip Uber-
gepresst wird und nach erfolgtem Uberpressen iiber
die angeordneten Rasten oder Nasen auf einem So-
ckel aufliegt und seitlich fixiert wird.

[0014] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der
vorliegenden Erfindung weist der Biochip ein in etwa
kreisférmiges Profil auf. Dabei ist ein exakt kreisfor-
miges Profil als ideal anzusehen, es sind jedoch auch
Varianten mdglich mit leicht elliptischen Ausgestal-
tungen, insbesondere Biochips aus Kunststoff.

[0015] In einer Alternative dazu weist der Biochip
ein in etwa rechteckiges Profil auf, wobei der Biochip
an seinen Seitenflachen und/oder der Probenkam-
merkérper an seinen Innenwanden typischerweise
mit zumindest teilweise umlaufenden Dichtlippen ver-
sehen ist.

[0016] In einer dazu besonders bevorzugten Varian-
te weist der Biochip ein in etwa quadratisches Profil
mit abgerundeten Ecken auf.

[0017] Die verwendeten Probenkammer sind dabei
typischerweise Kiivetten, insbesondere runde Kiivet-
ten, sogenannte "Tubes", welche typischerweise aus
Polypropylen bestehen.

[0018] Dabei ist der Biochip typischerweise in dem
Probekammerkdrper so gehaltert, dass er in einem
weiten Raumwinkel mit optischem Licht durchstrahlt
werden kann. Die Hybridisierung mittels der markier-
ten Sonden, die sich auf dem Probenarray befinden
sind dann uber Fluoreszenzmessungen verfolgbar.
Die Einzelheiten fir die Fluoreszenzmessungen so-
wie die Auswertemoglichkeiten und biochemischen
Hintergrinde sind beispielsweise in der WO
01/02094 A1 eingehend beschrieben.

Ausfiuhrungsbeispiel

[0019] Die Erfindung wird im folgenden beispiels-
weise an Hand von Ausflihrungsbeispielen unter Zu-
hilfenahme der Zeichnungen eingehend beschrie-
ben. Dabei zeigen:

[0020] Fig. 1 einen Querschnitt durch eine erste
Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung;

[0021] Fig. 2 einen Querschnitt durch eine zweite
Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung;

[0022] Fig.3 einen Querschnitt durch eine dritte
Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung;

[0023] Der Fig. 1 ist ein Querschnitt durch eine Ki-
vette 9 nach der vorliegenden Erfindung zu entneh-
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men. Die dort gezeigte Kuvette 9 stellt eine Proben-
kammer 1 zur Vervielfaltigung und Charakterisierung
von Nukleinsauren (DNA-Chip-Array) dar, die aus ei-
nem Probenkammerkérper 2 mit Innenwanden 3 und
einem Biochip 4 mit einer Rickseite 5 und einer ein
Probenarray 8 aufweisenden Oberseite 6 und Seiten-
flachen 7 besteht.

[0024] Der Probenkammerkdrper 2 besteht hier aus
einem Schrumpfschlauchstick aus einem thermo-
plastischen Kunststoff. Der Biochip 4 und der Pro-
benkammerkdrper 2 bilden hier einen Querpressver-
band, der durch Erwarmung des Schrumpfschlauch-
sticks und anschlieRendes Aufschrumpfen des
Schrumpfschlauchstuiicks auf die Seitenflachen 7 des
Biochips 4 entsteht.

[0025] Der gezeigte Verband ist demnach ein
Schrumpfpressverband, da er durch Aufschrumpfen
des Probenkammerkdrpers 2 auf den Biochip 4 ent-
standen ist. Bei dem gezeigten Probenkammerkor-
per 2 wird somit der Biochip 4 lediglich ber seine
Seitenflachen 7 reibschlissig von den Innenwéanden
3 des Probenkammerkdrpers 2 gehaltert. Im gezeig-
ten Ausfihrungsbeispiel entfallt sogar ein eigentli-
cher Probenkammerkoérperboden, da dieser von dem
seitlich gehalterten Biochip 4 gebildet wird.

[0026] Somit entfallt ein langwieriges Verkleben der
Ruckseite des Biochips mit dem Probenkammerkor-
perboden.

[0027] Die Fig. 2 zeigt eine weitere Ausfuhrungs-
form der vorliegenden Erfindung. In der Fig. 2 ist wie-
derum eine Probenkammer 1 zur Vervielfaltigung und
Charakterisierung von Nukleinsduren (DNA-Chip-Ar-
ray) zu sehen, die aus einem Probenkammerkdrper 2
mit Innenwanden 3 und einem Biochip 4 besteht. Der
Biochip 4 weist wiederum eine Ruckseite 5 und eine
Oberseite 6 auf, an deren Oberflache ein Probenar-
ray 8 angeordnet ist. Die Fig. 2 zeigt links der Linie
A-A den Zustand vor der Fertigstellung der Proben-
kammer, d.h. den Zustand in dem der Biochip 4 in
den Probenkammerkérper 2 eingefuhrt ist und noch
nicht schliussig mit den Innenwanden 3 verbunden ist.
Die Teilansicht rechts der Linie A-A zeigt den Zustand
nach dem schlissigen Verbinden.

[0028] Im vorliegenden Ausfihrungsbeispiel weist
die Innenwand 3 des Probenkammerkdrpers 2 eine
Dichtlippe 10 auf. Unterhalb dieser Dichtlippe 10 wird
der Biochip 4 eingebracht und anschliefend durch
ein HeilBstempeln oder durch Ultraschall oder durch
Aufschrumpfen gegen die Innenwand 3 verstemmt.
Durch dieses Verstemmen findet eine Verbindung
statt, die sowohl reibschlissig als auch formschlissig
ist.

[0029] Die Fig. 3 schlieBlich zeigt eine dritte Aus-
fuhrungsform der vorliegenden Erfindung, bei der der
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Biochip 4 in den Probenkammerkérper 2 eingebracht
wird und Uber eine Schnappverbindung mit dem Pro-
benkammerkdrper bzw. mit der Innenwand 3 des
Probenkammerkdrpers 2 formschlissig verbunden
wird.

[0030] Die Fig. 3 gliedert sich wieder in 2 Teile, wo-
von der erste Teil links der Linie B-B den Zustand
nach erfolgtem Einschnappen zeigt. Die Probenkam-
mer 1 weist wiederum einen Probenkammerkdrper 2
auf, der eine Innenwand 3 besitzt. An der Innenwand
3 befindet sich wiederum eine umlaufende Dichtlippe
10. Unterhalb der Dichtlippe 10 ist ein elastisches
Dichtelement 11 eingesetzt. Der Biochip wird Uber
am Umfang angeordnete Haltenasen 12, die sich am
unteren Ende des Probenkammerkdrpers 2 befinden,
gedrickt, so dafd nach Durchtritt des Biochips 4 durch
die Haltenasen 12 der Biochip 4 an seinen Seitenfla-
chen, im vorliegenden Fall an den oberen Teilen sei-
ner Seitenflachen 7, formschlussig fixiert wird.

[0031] Durch die vorliegende Erfindung wird ein
groftechnisches Fertigungsverfahren ermdglicht, mit
dem effektiv und effizient Grof3serien von Proben-
kammerkdrpern hergestellt werden kénnen.

Bezugszeichenliste

Probenkammer
Probenkammerkorper
Innenwand Probenkammerké&rper
Biochip

Ruckseite Biochip
Oberseite Biochip
Seitenflache Biochip
Probenarray

Kivette

Dichtlippe

elastisches Dichtelement
Haltenasen
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Patentanspriiche

1. Probenkammer (1) zur Vervielfaltigung
und/oder Charakterisierung von Nukleinsduren
(DNA-Chip-Array) mit einem Probenkammerkorper
(2) mit Innenwanden (3), einem Biochip (4) mit einer
Ruckseite (5) und einer ein Probenarray (8) aufwei-
senden Oberseite (6) und Seitenflachen (7), da-
durch gekennzeichnet, dass der Biochip (4) Uber
seine Seitenflachen (7) formschlissig und/oder reib-
schliissig mit den Innenwanden (3) des Probenkam-
merkdrpers (2) verbunden ist.

2. Probenkammer nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Biochip (4) und der Proben-
kammerkorper (2) einen Querpressverband bilden.

3. Probenkammer nach Anspruch 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Biochip (4) und der Proben-
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kammerkoérper (2) eine Schrumpfpressverband bil-
den.

4. Probenkammer nach Anspruch 1 dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Biochip (4) uber einen
Schnappverschluf3 mit der Innenwand (7) des Pro-
benkammerkérpers (2) verbunden ist.

5. Probenkammer nach einem der Anspriche 1
bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Biochip (4)
ein in etwa kreisférmiges Profil aufweist.

6. Probenkammer nach einem der Anspriche 1
bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Biochip (4)
ein in etwa rechteckiges Profil aufweist.

7. Probenkammer nach Anspruch 6, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Biochip (4) an seinen Seiten-
flachen (7) und/oder der Probenkammerkdrper (2) an
seinen Innenwanden (3) mit zumindest teilweise um-
laufenden Dichtlippen versehen ist.

8. Probenkammer nach Anspruch 6 oder 7, da-
durch gekennzeichnet, dass der Biochip (4) ein in
etwa quadratisches Profil mit abgerundeten Ecken
aufweist.

9. Probenkammer nach einem der Anspriche 1
bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass als Probenkam-
merkorper (2) eine Klvette vorgesehen ist.

10. Probenkammer nach einem der Anspriiche 1
bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass der Biochip (4)
aus Kunststoffsubstrat besteht.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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