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(57) Abstract

The invention relates to a device for analysing biological or medical specimens such as nucleic acids, tissue, etc.. The device is
provided with a closure element for the airtight closure of a preparation chamber within a main unit, the preparation chamber being connected
to at least one first duct through which the specimen can be introduced into or removed from the preparation chamber when the closure
element is closed.




(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Untersuchung von biologischen oder medizinischen Proben wie Nucleinsturen, Gewebe
und dgl., bei der ein VerschluBelement zum dichten VerschlicBen eines in einem Grundkdrper gebildeten Priparationsraums vorgesehen
ist, wobei der Priparationsraum mit mindestens einer ersten Durchfihrung verbunden ist, durch die bei geschiossenem VerschiuBelement
Substanz in den Priparationsraum einschleusbar bzw. aus diesem entfernbar ist.
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Vorrichtung zur Untersuchung von biologischen und
medizinischen Proben.

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung nach dem Oberbegriff
des Anspruchs 1.

Eine Vorrichtung zur Untersuchung von biologischen oder medi-
zinischen Proben haben den Nachteil, daB es aus der Luft zum
ungewollten Eintrag von humanem Material wie Gewebe, Haare
oder sonstigen Epithelzellen in die =zu untersuchende Probe
kommen kann. Gerade bei der Analyse humaner Nucleinsiuren muf
aber besonders darauf geachtet werden, dal eine solche
Kontamination vermieden wird.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, diesen Nachteil
nach dem Stand der Technik zu vermeiden.

Diese Aufgabe wird durch die Merkmale des Anspruchs 1 gelést.
Zweckmafige Weiterbildungen ergeben sich aus den Merkmalen
der Anspriiche 2 bis 12.

Nach MaBgabe der Erfindung ist ein Verschluflelement zum dich-
ten Verschliefen eines in einem Grundkdrper gebildeten Prapa-
rationsraums vorgesehen, wobei der Prdparationsraum mit min-
destens einer ersten Durchflhrung verbunden ist, durch die
bei geschlossenem VerschluBelement Substanz in dem Praparati-
onsraum einschleusbar bzw. aus diesem entfernbar ist. - Damit
kann eine Kontamination des Probenmaterials vermieden werden.
Gleichzeitig ist es méglich, das Probenmaterial bsp. mit zur
Untersuchung notwendigen Reagenzien bzw. Substanzen zu
behandeln.

Zweckmafiigerweise ist das VerschluBelement ein zumindest ab-
schnittsweise durchsichtig ausgebildeter mit dem Grundkérper
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schwenkbar verbundener Deckel. Der Grundkdérper selbst kann
zumindest abschnittsweise aus lichtdurchlédssigem Material
hergestellt sein. Damit ist es moéglich, die erfindungsgemife
Vorrichtung sowohl fir auflicht- als auch fir durchlichtmi-
kroskopische Analysemethoden zu verwenden.

Um eine Kontamination der Probe vollstdndig auszuschlieben,
kann die erste Durchfiihrung vorzugsweise verschlielbar ausge-
bildet sein. Zu diesem Zweck kann die Durchfilhrung beispiels-
weise auch mit einem in Form einer automatisch
verschliefenden Kupplungen gebildeten Anschlufl versehen sein.
!

Der Boden des Grundkdrpers ist geeigneterweise aus einem Ma-
terial hergestellt, dessen Wiarmeleitfahigkeit hoher als die
des Materials des Deckels ist. Der Boden ist dabei
vorzugsweise}aus Metall wie Aluminium oder einem Edelmetall
wie Gold hergestellt. Um die fir die Untersuchung geeignete
Reaktionstemperatur einzustellen, kann der Boden eine Heiz-
und/oder Kﬁhieinrichtung aufweisen. Fir spezielle Anwendungen
ist auch daran gedacht, den Boden mit besonderen
Beschichtungen wie einer Silanisierung zu versehen.

Die Hohe des Priparationsraums betragt vorzugsweise 0,01 -
10mm. Die ©Linge des Pré&parationsraums liegt "im Bereich
zwischen 5 - 150mm, die Breite im Bereich zwischen 1 - 50mm.

Das Volumen kann von 1lul - 1ml betragen.

Eine besonders universelle Ausfilhrung der erfindungsgemdfien
Vorrichtung besteht darin, am Grundkdérper Elektroden oder
Kondensatorplatten vorzusehen. Diese koénnen so angeordnet
sein, daB sie direkt mit dem Praparationsraum in Kontakt
sind. ZweckmdBigerweise sind die Elektroden oder
Kondensatorplatten in gegeniliberliegender Anordnung im
Grundkdrpers vorgesehen. Sie sind bevorzugterweise aus
Edelmetallen wie Platin, Gold oder ahnlichem hergestellt.
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Nach einem weiteren Ausgestaltungsmerkmal kann im Praparati-
onsraum ein Gelblock vorgesehen sein, der einen durch eine
permeable Barriere getrennten Prédparationsbereich aufweist.
Diese Ausgestaltungsform der Erfindung dient der Durchfidhrung
elektrophoretischer Analysen. Dabei kann mindestens eine
zweite Durchfiihrung vorgesehen sein, durch die bei geschlos-
senem Verschlufelement Substanz in den Prdparationsbereich
einschleusbar bzw. aus diesem entfernbar ist.

Um insbesondere die Beobachtung des Probenmaterials
beeintrdchtigende Lufteinschliisse unterhalb des Deckels zu
vermeiden und stets eine parallele Anordnung des Deckels zum
Boden zu gewdhrleisten, kann der Deckel an der dem
Praparationsraum zugewandten Innenseite einen Vorsprung mit
Abstandshaltern aufweisen, uber die der Deckel im

geschlossenen Zustand gegen den Boden des Grundkérpers
abstiitzbar ist.

In der Zeichnung sind bevorzugte Ausfihrungsbeispiele der Er-
findung dargestellt.

Es zeigen:

Fig. 1 eine perspektivische Ansicht eines ersten Ausfiih-
rungsbeispiels,
Fig. 2 einen Querschnitt gemiB der Schnittlinie A-A' in

Fig. 1, wobei ein Deckel der Vorrichtung ge-
schlossen ist,

Fig. 3 einen Querschnitt gemidB Fig. 2, wobei der Deckel
gedffnet ist,
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4
Fig. 4 eine perspektivische Ansicht eines zweiten Aus-
fihrungsbeispiels,
Fig. 5 ein drittes Ausfihrungsbeispiel im Querschnitt,
Fig. 6 ein viertes Ausfihrungsbeispiel in Draufsicht,
Fig. 7 ein funftes Ausfiihrungsbeispiel im Querschnitt,
Fig. 8 ein sechstes Ausfiihrungsbeispiel in Draufsicht
und
Fig. 9 ein siebtes Ausfihrungsbeispiel im Querschnitt.

In Fig. 1 ist ein erstes Ausfihrungsbeispiel der Erfindung
gezeigt. Ein aus lichtdurchlédssigem Kunststoff gefertigter
kastenartiger Grundkoérper 40 weist im Inneren einen Prapara-
tionsraum 50 auf, der mit einem aus durchsichtigem Kunststoff
hergestellten Deckel 30 verschlieBbar ist. Der Deckel 30
weist an der dem Praparationsraum 50 zugewandten Innenseite
einen Vorsprung 100 auf, der randlich mit Abstandshaltern 31
versehen ist. An zwei Ecken des Deckels 30 sind hakenartige
Verriegelungselemente 60 angespritzt. An der Kontaktflache

zwischen dem Deckel 30 und dem Grundkdrper 40 ist eine
umlaufende Dichtung 80 vorgesehen.

Die Vorrichtung weist ferner einen ersten 10 und einen zwei-
ten Stutzen 20 auf, deren AuBendffnungen 70 jeweils mit einem
Schnappdeckel 180 verschlieBbar sind. Der erste 10 und der
zweite Stutzen 20 minden jeweils in einer Innentffnung 90 in
den Pr3parationsraum 50.

Wie aus den Fig. 2 und 3 ersichtlich ist, ist der Deckel 30
mittels eines Scharniers 190, das vorzugsweise als Filmschar-
nier ausgebildet sein kann, schwenkbar am Grundkorper 40 ge-
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halten. Der Vorsprung 100 ist iiber die Abstandshalter 31 ge-
gen einen Boden 41 des Grundkérpers 40 abgestiitzt. - Der
Deckel an der dem Scharnier 190 gegenliberliegenden Seite

weist einen Radius 32 auf.

Bei dem in Fig. 4 gezeigten zweiten Ausfihrungsbeispiel ist
der zweite Stutzen 20 iiber eine Mehrzahl von Innendffnungen
90 mit dem Praparationsraum 50 verbunden.

Wie in Fig. 5 dargestellt ist, kann der Deckel 30 und der Bo-
den 41 mit Elektroden 240 versehen sein.

Bei dem in Fig. 6 dargestellten vierten Ausfihrungsbeispiel
sind mit Anschliissen 210 versehene Kondensatorplatten 230 im
Bereich der gegeniberliegenden kurzen Innenwdnde des
Prdparationsraums 50 angeordnet. Der erste 10 und der zweite
Stutzen 20 steht jeweils mit einem im Bereich der langen
Seitenwdnde des Grundkérpers 40 verlaufenden Reagenzkanal 85
in Verbindung, der jeweils mit einer Mehrzahl an
Innendffnungen 90 versehen ist.

Das in Fig. 7 gezeigte fiinfte Ausfiihrungsbeispiel weist am
Boden 41 eine Vertiefung zur Aufnahme eines Objekttragers 200
auf. Eine umlaufende zweite Dichtung 81 dichtet den Objekt-
trager gegen die im Boden 41 vorgesehene Vertiefung ab.

Bei dem aus Fig. 8 ersichtlichen sechsten Ausfiihrungsbeispiel
ist der Reagenzkanal 85 umlaufend ausgebildet, d.h. er steht
sowohl mit dem ersten 10 als auch mit dem zweiten Stutzen 20
in Verbindung. Im Bereich der kurzen Seitenwiande des Prdpara-
tionsraums 50 sind im Reagenzkanal 85 Kondensatorplatten 230
angeordnet. Die Innendffnungen 90 befinden sich gegeniiber-
liegend zu den Kondensatorplatten 230. Im Praparationsraum 50
ist ein Gelblock 250 aufgenommen, der durch eine permeable

Barriere 270 von einem Préparationsbereich 260 getrennt ist.
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Der Praparationsbereich 260 ist mit zweiten Auflendffnungen 71
versehenen dritten 11 und vierten Stutzen 21 verbunden.

Bei dem in Fig. 9 gezeigten siebten Ausflihrungsbeispiel weist
der Boden 41 Ausnehmungen 33 zur Aufnahme eines Permanentma-
gneten auf. Im Bereich der Ausnehmungen 33 ist der Boden be-
sonders diinn ausgebildet und springt geringfliigig in den Pra-

parationsraum 50 vor.
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10
11
20
21
30
31
32
33
40
41
50
60
70
71
80
81
85
90
100
180
190
200
210
230
240
250
260
270

Bezugszeichenliste

erster Stutzen
dritter Stutzen
zweiter Stutzen
vierter Stutzen
Deckel
Abstandshalter
Radius

Ausnehmung
Grundkérper

Boden
Prédparationsraum
Verriegelungselement
erste AuBendffnung
zweite AuBendffnung
erste Dichtung
zwelte Dichtung
Reagenzkanal
Innenéffnung
Vorsprung
Schnappdeckel
Scharnier
Objekttriger
Anschluf
Kondensatorplatte
Elektrode

Gelblock
Praparationsbereich

permeable Barriere
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Patentanspriche

Vorrichtung zur Untersuchung von biologischen oder me-
dizinischen Proben wie Nucleinsduren, Gewebe und dgl.,
bei der ein VerschluBelement zum dichten Verschlieflen
eines in einem Grundkoérper (40) gebildeten
Praparationsraums (50) vorgesehen 1ist, wobei der
Pridparationsraum (50) mit mindestens einer ersten
Durchfiihrung (10, 20) verbunden ist, durch die bei
geschlossenem Verschluflelement Substanz in den

Priparationsraum (50) einschleusbar bzw. aus diesem
entfernbar ist.

Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei das VerschluBelement
ein zumindest abschnittsweise durchsichtig ausgebilde-

ter mit dem Grundkérper (40) schwenkbar verbundener
Deckel (30) ist.

Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, wobei der Grundkdr-
per (40) zumindest abschnittsweise aus lichtdurchldssi-
gem Material hergestellt ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei die
erste Durchfithrung (10, 20) verschlieBbar ist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
wobei der Boden (41) des Grundkdérpers aus einem Mate-
rial hergestellt ist, dessen Warmeleitfdhigkeit hoher
als die des Deckelmaterials ist.

Vorrichtung nach Anspruch 5, wobei am Boden (41) eine

Heiz- und/oder Kihleinrichtung vorgesehen ist.
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10.

11.

12.

Vorrichtung nach einem der Anspriche 5 oder 6, wobei
der Boden (41) Ausnehmungen zur Aufnahme eines Magneten

aufweist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
wobei am Grundkdrper (40) Elektroden (240) oder
Kondensatorplatten (230) vorgesehen sind.

Vorrichtung nach Anspruch 8, wobei die Elektroden (240)
oder die Kondensatorplatten (230) in gegenitberliegender
Anordnung im Grundkoérper (40) vorgesehen sind.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
wobei im Prédparationsraum (50) ein Gelblock (250) vor-
gesehen ist, der einen durch eine permeable Barriere
(270) getrennten Praparationsbereich (260) aufweist.

Vorrichtung nach Anspruch 10, wobei mindestens eine
zweite Durchfihrung (11, 21) vorgesehen ist, durch die
bei geschlossenem VerschluBelement Substanz in den Pra-
parationsbereich (260) einschleusbar bzw. aus diesem
entfernbar ist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
wobei der Deckel (30) an der dem Prdparationsraum (50)

zugewandten Innenseite einen Vorsprung (100) mit
Abstandshaltern (31) aufweist, iiber die der Deckel im
geschlossenen Zustand gegen den Boden (41) des

Grundkdrpers (40) abstiitzbar ist.
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26.Mai 1994
siehe Spalte 3, Zeile 52 - Spalte 4, Zeile
52
Y 2-6,8-10
Y WO 93 19207 A (GENE TEC CORP) 30.September 2-6,8-10
1993
siehe Seite 12, Zeile 32 - Seite 13, Zeile
6; Anspriiche 6-8; Abbildung 2
Y DE 44 09 436 A (BOEHRINGER MANNHEIM GMBH) 5,6
21.September 1995
siehe Spalte 7, Zeile 4 - Zeile 31
siehe Spalte 3, Zeile 36 - Zeile 64
- / -

Weitere Veréifentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu
entnehmen

Siche Anhang Patentfamilie

° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen

“A" Veréffentichung, die den allgemeinen Stand der Techruk definuert,
aber mcht als besonders bedeutsam anzuschen ist

alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist

Verbffentlichung, die geeignet ist, cinen Priorititsanspruch zweifelhaft er-
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentichungsdatum emner
anderen 1m Recherchenbericht g iten Veroffentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben jst (we
ausgefuhrt)

Veroffentlichung, die sich auf eine mindliche Offenbarung,

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezeht
Veréffentdichung, die vor dem internatuonalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Priontitsdatum veroffentlicht worden ist

g

“T" Spiitere VerGffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prionititsdatum veroffentlicht worden 1st und mut der
Anmeldung micht kollidiert, sondem nur zumVerstandnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theone angegeben st

Veroffenttichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein auggrund dieser Veroffendichung rucht als neu oder auf
erfindenscher Titigkeit beruhend betrachtet werden
Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfindertscher Taugkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Verdffentichung mt einer oder mehreren anderen
Veréffentlichungen dieser Kategone in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fiir etnen Fachmann naheliegend 15t

Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfarmulic 1st

“x*

“y*

e

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

17.Juli 1997

Absendedatum des internationalen Recherchenbenchts

30.07. 97

Name und Postanschnft der Internatonale Recherchenbehérde
Europiisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (- 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni,
Fax ( - 31-70) 340-3016

Bevolimachtigter Bediensteter

Brison, 0
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PCT/DE 97/00513

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Veroffentichung, soweit erforderlich unter Angabe der i Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

DE 91 12 403 U (BIOMETRA BIOMEDIZINISCHE
ANALYTIK GMBH) 20.Februar 1992

siehe Seite 6, Zeile 3 - Zeile 15;
Anspriiche 1,2; Abbildung 1

FR 2 718 253 A (AIX MARSEILLE II
UNIVERSITE) 6.0ktober 1995

siehe Seite 6, Zeile 30 - Seite 7, Zeile
13

DE 37 36 027 A (ARTMANN GERHARD DIPL PHYS)
3.Mai 1989

siehe Spalte 11, Zeile 1 - Zeile 29

WO 91 07486 A (STAPLETON MARILYN J) 30.Mai
1991

siehe Anspriiche 5,6; Abbildungen 1,6,11
EP O 687 502 A (BOEHRINGER MANNHEIM GMBH)
20.Dezember 1995

siehe Spalte 1, Zeile 1 - Spalte 9, Zeile
27

DE 92 03 917 U (A. GARNJOST) 14.Mai 1992
siehe Seite 2, Zeile 3 - Zeile 37

EP 0 662 345 A (CLINICAL DIAGNOSTIC
SYSTEMS IN) 12.Juli 1995

siehe Spalte 3, Zeile 29 - Zeile 52

8-10

1-3

1,7

1,12

Formblatt PCT.ISA. 216 (Forisezung von Blawt 2) {(Juli 1992)
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Angaben zu Veroffentichung.  nc zur selben Patentfamulie gehoren

Interna’ \les Aktenzeichen

PCT/DE 97/00513

[m Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefuhrtes Patentdokument Veroffentlichung Patentfamilie Veroffentlichung

DE 4305405 C 26-05-94 KEINE

Q6-§;i9207 A 30-09-93 US 5346672 A 13-09-94
US 5281516 A 25-01-94
EP 0632839 A 11-01-95

DE 4409436 A 21-09-95 WO 9525592 A 28-09-95
EP 0751827 A 08-01-97

6E-;112403 U 20-02-92 KEINE

FR 2718253 A 06-10-95 KEINE

DE 3736027 A 03-05-89 KEINE

WO 9107486 A 30-05-91 US 5188963 A 23-02-93
AU 7787291 A 13-06-91
CA 2068891 A 18-05-91
EP 0502108 A 09-09-92
JP 5501647 T 02-64-93
US 5346672 A 13-09-94
US 5436129 A 25-07-95
US 5451500 A 19-09-95
US 5281516 A 25-01-94

EP 0687502 A 20-12-95 DE 4420732 A 21-12-95
JP 8009957 A 16-01-96

DE 9203917 U 14-05-92 KEINE

EP 0662345 A 12-07-95 JP 7231798 A 05-09-95
US 5567617 A 22-10-96

Formblatt PCT ISA. 210 {Anhang Patentfamilie}Juli 1992)
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