PCT

WELTORGANISATION FUR GEISTIGES EIGENTUM
Internationales Biiro

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG

INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT)

(51) Internationale Patentklassifikation © : (11) Internationale Veréffentlichungsnummer: WO 99/46045
BO1L Al
0 3/00 (43) Internationales
Veroffentlichungsdatum: 16. September 1999 (16.09.99)
(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP99/01607 | (81) Bestimmungsstaaten: AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG,

(22) Internationales Anmeldedatum:  11. Mirz 1999 (11.03.99)

(30) Priorititsdaten:

198 10 499.5 11. Mirz 1998 (11.03.98) DE
199 02 309.3 21. Januar 1999 (21.01.99) DE
(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten ausser US): MI-

CROPARTS GESELLSCHAFT FUR MIKROSTRUK-
TURTECHNIK MBH [DE/DE]; Hauert 7, D-44227
Dortmund (DE). MERLIN GESELLSCHAFT FUR
MIKROBIOLOGISCHE DIAGNOSTIKA MBH [DE/DE];
Kleinstrasse 14, D-53332 Bomheim (DE).

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): PETERS, Ralf-Peter
[DE/DE]; Zum Waschbach 23a, D-51467 Bergisch Glad-
bach (DE). UNAL, Nezih [DE/DE]; Krummacherstrasse
125, D-42115 Wuppertal (DE). OSTERLOH, Dirk, Klaus
[DE/DE]; Schneiderstrasse 7, D-44229 Dortmund (DE).
BACKES, Herbert [DE/DE]; Elligstrasse 12, D-53424
Remagen (DE).

(74) Anwiilte: HILLERINGMANN, Jochen usw.; Bahnhofsvorplatz
1 (Deichmannhaus), D-50667 Koln (DE).

BR, BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl, GB,
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG,
KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI,
SK, SL, TJ, T™M, TR, TT, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZW,
ARIPO Patent (GH, GM, KE, LS, MW, SD, SL, SZ, UG,
ZW), eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), europiisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK,
ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI
Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, MR,
NE, SN, TD, TG).

Veroffentlicht .
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(54) Title: SAMPLE SUPPORT
(54) Bezeichnung: PROBENTRAGER
(57) Abstract

The invention relates to a sam-

{16

ple support comprising at least one
sample chamber for receiving a sam-
ple fluid, and a distribution chan-
nel for sample fluid which is con-
nected with the at least one sample
chamber. At least one distribution
channel extends from each sample
chamber. The sample support fur-
ther comprises at least one reaction
chamber into which a supply chan-
nel branching off the at least one dis-
tribution channel discharges, as well
as a ventilation opening for each re-
action chamber. The dimensions of
each distribution channel and each
supply channel are such that the fluid
is transported through the distribu-

tion and supply channels by way of

i

I
capillary forces. In each reaction E
chamber a device for generating a

capillary force is positioned in the

area of discharge of the supply channel to ensure that the sample fiuid flows from the supply channel into the reaction chamber.




(57) Zusammenfassung

Der Probentriger weist mindestens eine Probenaufnahmekammer fiir eine Probenfliissigkeit auf, sowie einen Verteilerkanal fiir
Probenfliissigkeit, der mit der mindestens einen Probenaufnahmekammer verbunden ist, wobei sich von jeder Probenaufnahmekammer
mindestens ein Verteilerkanal erstreckt. Weiterhin weist der Probentriiger mindestens eine Reaktionskammer auf, in die ein von dem
mindestens einen Verteilerkanal abzweigender Zulaufkanal miindet, sowie eine Entliiftungsoffnung fiir jede Reaktionskammer. Die
Dimensionierung jedes Verteilerkanals und jedes Zulaufkanals ist derart bemessen, daB der Fliissigkeitstransport durch die Verteiler- und
Zulaufkanile in Folge von Kapillarkriften erfolgt. In jeder Reaktionskammer ist im Einmiindungsbereich des Zulaufkanals eine Einrichtung
zur Erzeugung einer Kapillarkraft zum FlieBen der Probenfliissigkeit aus dem Zulaufkanal in die Reaktionskammer angeordnet.
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Probentriager

Die Erfindung betrifft einen Probentriger, wie er fir
mikrobiologische Untersuchungen von Probenflissigkeiten
sowie fur die medizinische und Umwelt-Analytik und

-Diagnostik verwendet wird.

In der mikrobiologischen Diagnostik werden Absorption-,
Streuungs- und Lumineszenzanalysen als optische Verfahren
eingesetzt, z. B. Transmissions-, Fluoreszenz- oder
Tribungsmessungen. Dabei werden Probentrdger oder Test-
streifen aus durchsichtigem Kunststoff mit einer Vielzahl
von einseitig offenen Kammern oder tassenfdrmigen
Vertiefungen benutzt. Die Probentrédger oder Teststreifen
haben z. B. 32 oder 96 Kammern oder Vertiefungen, die mit
einem Reagenz .belegt sind. Nach dem Beimpfen - mit
Bakteriensuspension werden die Probentrdger oder Test-
streifen ggf. mit einer durchsichtigen Folie versiegelt
oder mit einem Deckel verschlossen. Die Vertiefungen haben
ein Flillvolumen zwischen 60 upl und 300 pl und werden
mittels apparativer Hilfsmittel einzeln beflllt; dazu
werden Pipetten mit einem Kanal oder mit 8, 48 oder 96

Kandlen benutzt.

Aus US - 4 038 151 ist eine Probenplatte flr ein
automatisiertes optisches Untersuchungsverfahren bekannt,
die zum Nachweisen und Auszdhlen von suspendierten Mikro-
organismen und zum Bestimmen ihrer Empfindlichkeit gegen
Antibiotika dient. Die Platte besteht aus einem steifen
durchsichtigen Kunststoff und enthdlt z. B. 20 konische
Reaktiongskammern. Die Querschnittsflidche der Reaktions-
kammern ist auf der einen Plattenseite gréRer als auf der
anderen Plattenseite. Neben jeder Reaktionskammer sind
zwei Uberlaufkammern angebracht, die auf der Seite jeder
Reaktionskammer liegen, auf der sich ein Zulaufkanal fir

die betreffende Reaktionskammer befindet. Die Reaktions-

BESTATIGUNGSKOPIE
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kammern sind t{iber Schlitze mit den Uberlaufkammern
verbunden. Die Reaktionskammern, die Schlitze und die
Uberlaufkammern erstrecken sich lber die gesamte Dicke der
Probenplatte. Die Reaktionskammern sind gruppenweise Uber
gspeziell angeordnete und geformte und auf einer Platten-

seite befindliche verzweigte Zulaufkandle mit mindestens

- einer Probenaufnahmekammer verbunden, die mit einem Septum

verschlossen ist. Die Zulaufkandle treten an der grdéfieren
Seite der konischen Reaktionskammer tangential ein. Die
Form und die Flache des Querschnitts jedes Zulaufkanals
&dndert sich an jeweils einer Stelle sprunghaft. An diesen
Stellen geht - in Strdémungsrichtung gesehen - ein flacher
und breiter Kanal jeweils in einen tiefen und schmalen
Kanal Uber. Die auf einer Plattenseite angeordneten
Zulaufkandle kénnen langer sein als die jeweils klrzeste
Verbindung zwischen Reaktionskammer und Probenaufnahme-
kammer, um die Ruckdiffusion von in der Suspension
vorhandenen Bestandteilen zu erschweren. Die Platte ist
- bis auf einen Randbereich - auf beiden Seiten mit je
einer semipermeablen Folie verklebt, die die Reaktions-
kammern, die Uberlaufkammern, die Schlitze und die auf der
einen Seite der Platte angebrachten Zulaufkandle sowie
eine Seite der Probenaufnahmekammer  bedeckt. Die
Reaktionskammern sind mit einer eingetrockneten Schicht

einer Reagenzsubstanz belegt.

Zum Einbringen der Probenflissigkeit in die bekannte
Probenplatte werden deren Kandle und Kammern evakuiert, so-
daf? die Probenfllissigkeit aus einem auflerhalb der Platte
befindlichen Behadlter wmittels einer Kanlle durch das
Septum hindurch von der Kante der Platte in die Proben-
aufnahmekammer geleitet wird und durch die Zulaufkanédle in
die Reaktionskammern und ggf. in die Uberlaufkammern
strémt. Die in die Reaktionskammer eingestrdmte Suspension

(Probenfllissigkeit) wund die Reagenzschicht stehen in
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Kontakt mit der auf der Folie angebrachten Klebstoff-
schicht.

Bei der . optischen Untersuchung der Proben in den
Reaktionskammern steht die Probenplatte vertikal im MefRR-
gerat. In dieser Lage treten die Zulaufkandle in Bezug auf
die Richtung der Schwerkraft von oben in die Reaktions-
kammern ein, und die Uberlaufkammern liegen oberhalb der
Reaktionskammern. Damit kdénnen sich in der Reaktionskammer
ggf. vorhandene oder bei einer Reaktion oder einem Stoff-
wechsel entstehende Gasblasen in den Uberlaufkammern
sammeln, ohne die optische Untersuchung der Proben =zu

stdren.

Aus US - 5 670 375 ist eine Probenplatte bekannt, deren
bis zu 64 Kavitdten simultan beimpft werden. Nachdem die
Luft aus den Kavitaten abgesaugt ist, strdémt das zu
untersuchende Fluid aus einem auferhalb der Probenplatte
befindlichen Beh&dlter durch ein Verbindungsrohr in die

Kavitédten und fallt sie.

Aus US-A-5,223,219 ist ein Probentrager bekannt, bei dem
ausgehend von einem Probenaufgabebereich Probenflissigkeit
Uber ein Verteilerkanalsystem in Reaktionskammern gelangt.
In den Reaktionskammern befinden sich pordse Einsatzteile,
die Reagenzien aufweisen. Die Probenfllissigkeit .wird
aufgrund der in den pordsen Einsatzteilen entstehenden
Kapillarkrafte in die Reaktionskammern "gesaugt". Der
Umstand, dafR sich in den Reaktionskammern Einsatzteile
befinden, schrankt die photometrischen Untersuchungen der
mit den Reagenzien reagierenden Probenflissigkeiten in den
Reaktionskammern ein. So ist es beispielsweise nicht
mdglich, bei einer derartigen Anordnung Durchlicht- und

optische Tribungsmessungen durchzufihren.
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Schliefflich existieren im Stand der Technik noch
Fllissigkeitsverteilungssysteme zum Transportieren einer
Probenflissigkeit aus einer Ampulle in eine Vielzahl von
Reaktionskammern, wobei bei diesen Systemen die Schwer-
kraft zur Erzeugung einer FllUssigkeitsstrdémung durch die
Verteilungskandle ausgenutzt wird. Die Reaktionskammern
missen entliftet werden, was durch von den Reaktions-
kammern ausgehenden EntlUftungskandlen erfolgt, die eben-
falls ein Entliiftungskanalsystem bilden. Beide Kanal-
systeme (Verteilerkanalsystem und Entliftungskanalsystem)
sind nach Art von kommunizierenden  ROhren ausgebildet,
was, da Schwerkraft ausgenutzt wird, verhindert, daf3 die
Probenfliissigkeit nach Beflillung der Reaktionskammern aus

den Entliftungskanédlen austritt.

Die =zunehmende Verbreiterung und Automatisierung von
guasiparallel ablaufenden Untersuchungen der Mikro-
biologie, Analytik und Diagnostik macht es erforderlich,
die Dbestehenden Probentridger- und Probenflissigkeits-
verteilungssysteme weiterzuentwickeln und insbesondere zu
miniaturisieren. Aufgrund der sich damit ergebenden
relativ kleinen Querschnittsfldchen der Kandle ist es
winschenswert, wenn fir den Flissigkeitstransport andere
Krifte als die Schwerkraft oder Druckkrafte ausgenutzt
werden kénnen. Hier bieten sich insbesondere Kapillar-
krafte an, was jedoch dann die Schwierigkeit mit sich
bringt, den Flissigkeitstransport auch dann noch aufrecht-
erhalten zu kénnen, wenn die FllUssigkeit aus einem im
Querschnitt kleineren Bereich in einen im Querschnitt
gréReren Bereich innerhalb des Probentrdgers bzw. Proben-

flissigkeitsverteilungssystems flieRen soll.

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe =zugrunde, einen
Probentridger und ein Probenflissigkeitsverteilungssystem
zu gchaffen, die Uiber eine recht hohe Dichte an Reaktions-

kammern pro Flacheneinheit  verfigen, kostengunstig
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herstellbar sind, einfach zu handhaben sind und ltber einen
einfach von auf’en zu steuernden Fliussigkeitsstrdémungs-

mechanismus verfugen.

Zzur Ldsung dieser Aufgabe wird mit der Erfindung ein
Probentridger bzw. ein Probenfllissigkeitsverteilungssystem
vorgeschlagen, daf3 versehen ist mit

- mindestens einer Probenaufnahmekammer flr eine
Probenflissigkeit,

- einem Verteilerkanal fir Probenflissigkeit, der mit
der mindestens einen Probenaufnahmekammer verbunden
ist, wobei sich wvon Jjeder Probenaufnahmekammer
mindestens ein Verteilerkanal erstreckt,

- mindestens einer Reaktionskammer, in die ein von dem
mindestens einen Verteilerkanal abzweigender Zulauf-
kanal mindet, und

- einer Entliftungsdffnung flir jede Reaktionskammer.

Dieser erfindungsgemafie Probentrager bzw. dieses

erfindungsgeméfte Probenflissigkeitsverteilungssystem ist

dadurch gekennzeichnet, dafd

- daR die Dimensionierung jedes Verteilerkanals und
jedes Zulaufkanals derart bemessen ist, dafs der
Flissigkeitstransport durch die Verteiler- und
Zulaufkanile in Folge von Kapillarkraften erfolgt,
und

- daR in jeder Reaktionskammer im Einmindungsbereich
des Zulaufkanals eine Einrichtung zur Erzeugung einer
Kapillarkraft zum Flieflen der Probenfliissigkeit aus
dem Zulaufkanal in die Reaktionskammer angeordnet

ist.

Nach der Erfindung ist vorgesehen, dafl die Verteilerkanale
und Zulaufkandle derart kleine Querschnittsflachen bzw.
derart gestaltete Querschnittsfldchen aufweisen, dafs in

ihnen der Flissigkeitstransport durch Kapillarkréafte
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erfolgt. Die Kandle sind also als Kapillare ausgebildet.
Die Reaktionskammern, in die die Uber die Kandle flieflende
Probenflussigkeit einstrdémen soll, sind im Querschnitt
gréfBer als die Zulaufkandle. Damit entsteht die Situation,
daf’ die Fllissigkeit aus einem im Querschnitt kleinen Kanal
in eine grofere Kavitat, namlich einer Reaktionskammer
einstrdmen mufl. Damit dies einzig und allein aufgrund der
Wirkung von Kapillarkraften erfolgt, ist erfindungsgemaf’
vorgesehen, daf3 in jeder Reaktionskammer im Einmindungs-
bereich des Zulaufkanals durch Ausbildung von Strukturen
an der Innenseite der Reaktionskammer oder durch
Ausbildung von Asymmetrien Einrichtungen zur Erzeugung
einer Kapillarkraft geschaffen werden, die ein Flieflen der
Probenfliussgkeit aus dem Zulaufkanal in die Reaktions-
kammer ermdéglichen. Durch Schaffung derartiger Kapillar-
kraft-Erzeugungseinrichtungen im Einmindungsbereich eines
Zulaufkanals in eine Reaktionskammer wird der durch
Kapillarkrafte erzeugte FluRR der Probenflissigkeit
aufrechterhalten, bis die Reaktionskammer gefillt ist.
Diese Kapillarkraft-Erzeugungseinrichtungen beglunstigen
die Benetzung der Wande der Reaktionskammern mit Proben-
flussigkeit und Halten dadurch den Flissigkeitsstrom
aufrecht. Alternativ zu den oben angegebenen
Ausgestaltungen.der'Kapillarkraft—Erzeugungseinrichtungen

kénnen diese also auch durch Oberflachenbehandlungen der

. Reaktionskammern ausgebildet sein, die die Oberflédchen

hydrophil machen bzw. so hydrophil gestalten, dafs es zum
Benetzen der Innenseiten der Reaktionskammern und somit
zum vollstidndigen Ausflillen der Reaktionskammern mit

Probenflissigkeit kommt.

Insbesondere werden die Kapillarkraft-Erzeugungs-
einrichtungen im Einmindungsbereich der 2Zulaufkandle in
die Reaktionskammern durch Einbringung von Strukturen,
insbesondere durch Einbringen einer Einlaufrinne o. dgl.

realisiert. Diese Einlaufrinne weist mindestens zwei
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Begrenzungsfléchen auf, die durch einen Ubergangsbereich
miteinander verbunden sind. Dieser Ubergangsbereich ist
mit Rundungen versehen, deren Radien derart klein sind,
dafd zum Fliefden der Probenfliissigkeit entlang dieser Rinne
bendtigte Kapillarkrafte entstehen. Mindet der Zulaufkanal
in HOhe der Bodenfladche in der Reaktionskammer ein, so
kann bei entsprechender Wahl des Rundungsradius im Bereich
zwischen der Bodenflache wund den Seitenfldchen der
Reaktionskammer der Flufl der Flissigkeit dadurch aufrecht-
erhalten werden, dafl diese zundchst entlang der Ecken- und
Ubergangsbereiche zwischen der Bodenflache und den Seiten-
flachen fliefft, um auf diese Weise die gesamte Bodenflache
zu benetzen, woraufhin dann der weitere Transport durch
die Kapillarwirkung der Reaktionskammer aufrechterhalten
wird, deren Querschnitt nun vollstdndig mit Probenflissig-
keit ausgefullt ist. Sollte der Zulaufkanal oberhalb der
Bodenfl&che aus einer der Seitenfldchen der Reaktions-
kammer heraus in die Reaktionskammer miinden, so sollte
zwischen der Einmindung und der Bodenfl&che 1in der
betreffenden Seitenwand eine Nut o. dgl. Rille
eingearbeitet sein. Als eine solche Rinne eignet sich auch
der Eckenbereich zweler winklig zueinander verlaufender
Seitenfldchen der Reaktionskammer, sofern der Rundungs-
radius im Ecken- bzw. Ubergangsbereich beider Seiten-
flachen derart klein ist, daf3 auf die Probenflissigkeit
wirkende Kapillarkrafte entstehen, die derart grofs sind,
daR sie die Probenflussigkeit aus dem Zulaufkanal
"ziehen". Was die erforderlichen Krummungsradien dieser
Rinnen anbelangt, so gilt allgemein, daR sie kleiner sein
sollten als die kleinste Dimension des Kanals, an den die

Rinnen anschliefien.

Eine alternative Ausgestaltung Zur Kapillarkraft-
Erzeugungseinrichtung besteht darin, daf3 die Kandle in
einem Winkel ungleich 90° aus einer die Kammer

begrenzenden Fléche verlaufen. Aufgrund der sich dabei
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ergebenden nicht kreisrunden Einmindungséffnung fliefdt die
Probenflussigkeit im glnstigsten Fall ohne zusatzliche

Mafinahmen aus dem Kanal in die Kammer.

Der Mechanismus, durch den aus den Probenaufnahmekammern
die zu untersuchende Probenfllissigkeit in die Verteiler-
kandle flieRt, kann ebenfalls unter Ausnutzung - von
Kapillarkrafte erzeugenden Strukturen erfolgen. Im
einfachsten Fall zweigen die Verteilerkandle in Hohe der
Bodenfl&chen der Probenaufnahmekammern von diesen ab. Da
nach dem Befiillen der Probenaufnahmekammern mit Proben-
flissigkeit die Querschnitte der Verteilerkandle im
Einmindungsbereich mit Flussigkeit benetzt sind, kommt es
automatisch 2zu einer Strdomung innerhalb der Verteiler-
kandle. Der Austrag der Probenflissigkeit aus den Proben-

aufnahmekammern ist damit gewahrleistet.

Anders sieht die Situation aus, wenn, was aus
herstellungstechnischen Grinden der Fall sein wird, die
Verteilerkanidle oberhalb der Bodenfldchen der Proben-
aufnahmekammern in diese einminden. In diesem Fall muf
dafir gesorgt werden, dafl die Probenfliissigkeit ausgehend
von dem Fliissigkeitsspiegel innerhalb der Probenkammern
"nach oben gezogen wird". Dies erfolgt mittels einer in
der Probenaufnahmekammer ausgebildeten Kapillarkraft-
Erzeugungseinrichtung, die in gleicher Weise wie die
Kapillarkraft-Erzeugungseinrichtungen ausgebildet sein
kann, die in den Reaktionskammern angeordnet sind. Als
bevorzugte Variante kommt also auch hier eine Rinne in
Frage, die als Auslaufrinne in einer der Seitenwande der
Probenaufnahmekammern ausgebildet ist. Alternativ dazu
kann die Rinne sich als Ubergangsbereich bzw. Eckenbereich
zwischen zwei winklig zueinander verlaufenden Seiten-
flachen der Probenaufnahmekammern darstellen. In
sadmtlichen Fallen ist daftr =zu sorgen, dafs durch

entsprechend kleine Wahl des Rundungsradius der Rinne bzw.
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des Eckenbereichs Kapillarkrdfte entstehen, die auf die
Flissigkeit in der Weise einwirken, dafd es zu einem

selbstandigen Fliefden kommt.

Wie sich aus der vorstehenden Beschreibung ergibt, l&aRt
die Miniaturisierung es zu, auf engstem Raum eine Vielzahl
von Reaktionskammern anzuordnen, die sich beispielsweisge
als in einen  Basiskdrper eingebrachte Kavitaten
darstellen. Bei der Verteilung der Probenfliissigkeit Uber
die Verteilerkandle und die von diesen abzweigenden
Zulaufkandlen ist es wlnschenswert, dafd die Probenflissig-
keit mdéglichst gleichméfdig und insbesondere gleichzeitig
samtliche Reaktionskammern fiillt. Um dies bei dem nach der
Erfindung vorgesehenen Verteilerkanalsystem 2zu gewdhr-
leisten bzw. annahernd zu gewdhrleisten, ist es zweck-
maRkig, wenn die Zulaufkandle eine kleine Querschnitts-
fldche aufweisen als die Verteilerkandle. Damit wirken die
Zulaufkandle nach Art von Drosseln, die den Flissigkeits-
transport, der weiterhin durch Kapillarkrafte verursacht
wird, verlangsamen. Samtliche entlang der Erstreckung-
eines Verteilerkanals abzweigende Zulaufkandle kdnnen die
gleichen Querschnittsfldchen aufweisen. Eine Alternative
besteht darin, die Querschnittsfldchen der Zulaufkanale
mit zunehmendem Abstand derselben von der Probenaufnahme-
kammer zu erhdhen, um bei den - bezogen auf die Strdmungs-
richtung der Probenflissigkeit durch die Verteilerkandle -
ersten abzweigenden Zulaufkandlen eine grdflere Drossel-
wirkung zu erzielen als bei den spater abzweigenden

Zulaufkanalen.

Aus Platzgrlnden ist es zweckmdfdig, dafd die Zulaufkanale
jeweils beidseitig der Verteilerkandle von diesen
abzweigen. Strémungstechnisch ist es insoweit von Vorteil,
wenn zwel Abzweigungsstellen des Verteilerkanals, von
denen auf gegeniberliegenden Seiten einander gegenlber-

liegende Zulaufkanale abzweigen, nicht direkt gegenuber-
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liegend, sondern langs der Erstreckung des Verteilerkanals
zueinander versetzt angeordnet sind. Denn jede Abzweigung
eines Zulaufkanals vom Verteilerkanal stdrt, wenn auch
geringfliigig den durch Kapillarkrdfte aufrechterhaltenen
Flissigkeitstransport. Aus diesen Grinden sollten daher
derartige Stdérungen nicht gleichzeitig auf die sich
entlang der Verteilerkandle bewegende Flussigkeitsfront
auswirken, was der Fall wdre, wenn zwel einander gegen-
tiberliegende abzweigende Zulaufkandle in gleicher Hbhe des
Verteilerkanals und/oder exakt einander gegeniberliegend

abzweigen.

‘Damit ausgehend von den Probenaufnahmekammern Proben-
fliissigkeit in die Reaktionskammern einstrOmen kann, muf
dafir gesorgt werden, daf das in diesen Kammern und in dem
zu ihnen flihrenden Kanalsystem befindliche Gas entweichen
kann. Daher ist jede Reaktionskammer mit"~ einer
Entluftungsdffnung versehen. Werden diese Entliftungs-
dffnungen beim Befitillen der Reaktionskammern mit Proben-
fliissigkeit benetzt bzw. gar Uberdeckt, so besteht die
Gefahr, daR die ProbenfllUssigkeit Utber die Entluftungs-
dffnungen aus den Reaktionskammern herausfliefit, sofern
die Benetzung und Uberdeckung der Entluftungséffnungen in
diesen ausreichend grofe Kapillarkrdfte hervorrufen
kdnnen. Tatséchlich ist es wilinschenswert, die Reaktions-
kammern vollstdndig mit Probenflissigkeit auszufiillen, da
eventuell noch eingeflossenes Gas die optische Unter-
suchung mittels Photometrie erschwert, wenn nicht gar

unmdéglich macht.

Vorteilhafterweise wird der weitere Transport der Proben-
flissigkeit durch die Entliftungsoéffnungen durch
Einrichtungen zur Unterbindung des weiteren Flieflens der
Probenflissigkeit unterbunden. Diese Einrichtungen
basieren vorteilhafterweise auf dem Prinzip, durch

geometrische Formgebung der Entliftungséffnungen und der
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ggf. sich an diese anschliefenden Entliftungskandle daflr
zu sorgen, daf? die entstehenden Kapillarkrafte derart
gering sind, daR es 2zu einer Unterbrechung der Proben-
fliissigkeitgsstromes kommt. Hier bieten sich insbesondere
sog. "Kapillarspringe", also Kanalaufweitungen an, in die
die Probenflussigkeit aufgrund erschwerter Benetzungs-
bedingungen der Wandungen der Kanalaufweitungen.von,selbst
nicht einstrdmen kann. Beispielsweise kénnten sich an die
Entliftungsdffnungen anschlieflende Entliftungskandle in
eine Kavitdt bzw. Kanalaufweitung einmiinden, wobei der
Einmindungsbereich innerhalb einer Seitenflache der Kanal-
aufweitung bzw. Kavitdt liegt, und um den Einmindungs- -
bereich keinerlei oder nur wenige Eckenbereiche angeordnet
sind. Denn jeder Eckenbereich erzeugt wiederum Kapillar-
krafte, die ihrerseits durch den Grad der Rundung bestimmt

sind.

ZweckmaRigerweise schlieflen sich an die Entliftungs-
dffnungen der Reaktionskammern Verbindungskanale an, die
in einen EntlUiftungssammelkanal einmiinden. Dieser
Entluftungssammelkanal ist mit einer Entltuftungsdffnung
versehen, die das Entliftungssystem des Probentragers mit
der Umgebung verbindet. Nachdem damit einer zweites
Verteilerkanalgystem ~vorhanden ist, das von einer
zentralen Stelle, namlich den Entluftungssammelkanalen
einer Fluidverbindung mit den einzelnen Reaktionskammern
ermdglicht, ist es winschenswert, Uber dieses zweite
Verteilersystem gezielt zusatzliche Reagenzflilissigkeiten
in die Reaktionskammern einzubringen. Durch das Einbringen
derartiger zusdtzlicher Reagenzflissigkeiten kdénnen die
Probenfliissigkeiten, die in den Reagenzkammern bereits mit
einem dort vorab eingebrachten und beispielsweise in
eingetrockneter Form befindlichen Reagenzsubstanz reagiert
haben, einer zweiten Reaktion unterzogen werden. Da das
Entliftungssystem jedoch Uber Einrichtung, insbesondere in

Form von Kanalaufweitungen verfigt, die den Probenflissig-
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keitsstrom aus den Reaktionskammern tber die Entldftungs-
dffnungen unterbinden soll, wird eine derartige
Einrichtung auch den Transport der Reaktionsflissigkeit
liber das Entluftungskanalsystem in die Reaktionskammern
erschweren. Diesbezlglich ist es von Vorteil, wenn durch
entsprechende Ausgestaltung der die Strémungs-
unterbindungseinrichtungbildendenKanalaufweitungendafﬁr
Sorge getragen wird, dafl das Flieflen von Reagenzien-
fliissigkeit in die Kanalaufweitungen durch Kapillarkrafte
ermdglicht wird. Hier bieten sich wiederum die bereits
oben beschriebenen Einlaufrinnenstrukturen an, die durch
entsprechend ausgestaltete Eckenbereiche im Ubergangs-
bereich mehrerer winklig zueinander stehender Flachen der

Kanalaufweitungen realisiert werden kédnnen.

Aufgrund der zuvor beschriebenen Ausbildung der Kanal-
aufweitungen mit Kapillarkraft erzeugenden Einrichtungen,
die das Einstrdémen von Reagenzfllissigkeit in die Kanal-
aufweitungen erlauben, werden diese mit Reagenzflissigkeit
aufgefiillt, bis die Reagenzienfllssigkeit die Einmindung
des von den Reaktionskammern aus verlaufenden Abschnitten
der Entluftungskandle uUberdeckt. Damit berlhren sich in
diesen Einmindungsbereichen die beiden Reagenzflissig-
keits- und Probenflissigkeitsfronten. Der weitere
Transport der Reagenzien erfolgt nun durch Diffusion bis

in die Reaktionskammern hinein.

Das gezielte Auffillen der Kanalaufweitungen, so dafd es
zum Diffusionstransport der Reagenzien kommen kann, kann
alternativ auch durch Einbringen einer (gegeniber den
Reagenzien und der Probenflissigkeit) inerten Steuer-
flissigkeit erzielt werden. Zu diesem Zweck mindet in die
Kanalaufweitung dann ein Steuerkanal ein, lber den die
Steuerfllssigkeit in die Kanalaufweitung gelangt. Auf
diese Weise 1ist ein fllUssigkeitsgesteuertes Ventil

geschaffen, das sozusagen die Einmalbetatigung zum Uber-
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fiihren des Ventils aus dem Sperrzustand in seinen Durch-
lafRzustand im Hinblick auf die Ermdéglichung eines
Diffusionstransports der Reagenzien erlaubt. Das
Einbringen der Steuerflissigkeit in die Kanalaufweitungen
kann durch Druckbeaufschlagung der Steuerflissigkeit oder
wiederum durch die Ausnutzung von Kapillarkraften
erfolgen. Hier bieten sich wieder die gleichen Mechanismen
und Gestaltungen der Seitenwande und Einmindungsbereiche
der Kanalaufweitungen an, wie sie weiter oben bereits

beschrieben sind.

Die Einbringung der Reagenzienflissigkeit in den
Entliftungssammelkanal bzw. in das Entliftungskanalsystem
der Reaktionskammern erfolgt zweckmafigerweise dadurch,
daf? dieses Kanalsystem mit mindestens einer Reagenzien-
fliissigkeits-Aufnahmekammer fluidméfig verbunden ist. Aus
dieser Kammer gelangt die Reagenzienflilssigkeit
insbesondere unter Ausnutzung derjenigen Mechanismen
hinein, wie sie weiter oben im Zusammenhang mit den
Probenaufnahmekammern und den Verteilerkandlen beschrieben

sind.

Fir die Untersuchung von mikrobiologischen Proben mit
Hilfe des erfindungsgemidfien Probentridgers kann es
erforderlich sein, die 2zu untersuchende Probe zuvor zu
amplifizieren, d. h. dafl das Probenmaterial wmengenmafsig
vermehrt werden muf, bevor es Uber das Verteiler-Zulauf-
kanalsystem den einzelnen Reaktionskammern =zugeleitet
wird. Der Vorgang des Amplifizierens und des Einbringens
der amplifizierten Probe in Probenaufnahmekammern wird
vereinfacht, wenn die Amplifizierung selbst am Ort der
Probenaufnahmekammer erfolgt. Dann ist es wlnschenswert,
das amplifizierte Probenmaterial von aufen gesteuert an
die den Probenaufnahmekammern zugeordneten Reaktions-
kammern weiterzugeben. Dies erfolgt gemdfs einer vorteil-

haften Variante der Erfindung dadurch, daf3 zwischen der
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Probenaufnahmekammer und dem ersten von dem mindestens
einen Verbindungskanal abzweigenden Zulaufkanal ein erstes
Ventil angeordnet ist, das vorzugsweise als Einmalventil
ausgebildet ist, welches lediglich ein einziges Mal aus
seinem Sperrzustand in den Durchlaffzustand Uberfihrt
werden kann. Wenn der Transport der Probe von der Proben-
aufnahmekammer zu den einzelnen Reaktionskammern durch
Kapillarkrafte erfolgt, was Dbevorzugt angestrebt ist,
weshalb sadmtliche in dem Probentrdger ausgebildeten Kandle
als Kapillare ausgebildet sind, dann kann dieses erste
Ventil auch in dem Entliftungskanal angeordnet sein, der
der Gruppe von Reaktionskammern zugeordnet ist, mit denen
die Probenaufnahmekammer verbunden ist. Denn durch die
somit erfolgende gesteuerte Entllftung der Reaktions-
kammern wird der Zufluf? des Probenmaterials aus der
Probenaufnahmekammer in die einzelnen Reaktionskammern

gesteuert.

Die "Schnittstelle" des erfindungsgeméfien Probentragers
zur Ansteuerung des ersten Ventils bzw. der ersten Ventile
sollte recht einfach ausgestaltet sein. Das setzt voraus,
dal das Ventil sich einfach von extern ansteuern laft.
Bevorzugt ist vorgesehen, das Ventil hydraulisch bzw.
pneumatisch 2zu steuern, und zwar durch die am Ventil
anstehende FlUssigkeit bzw. durch das anstehende Gas.
Indem ndmlich beispielsweise auf das sich in dexr Proben-
aufnahmekammer befindende Probenmaterial ein Druckimpuls
ausgelbt wird, entsteht am ersten Ventil ein hydraulischer
Druck, der ein Sperrelement des ersten Ventils aufbricht
oder in sonstiger Weise Uberbrlickt. So ist es beispiels-
weise denkbar, daR das erste Ventil als Berstventil mit
einer Berstfolie ausgebildet ist, die bei Uberschreitung
eines bestimmten Drucks aufbricht und damit den Kanal, in
dem sich das Ventil befindet, &ffnet. Alternativ kénnen
Klappenventile bzw. Ruckschlagventile eingesetzt werden,

die bei Erreichen eines entsprechenden Drucks 'des
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anstehenden Fluids (FlUssigkeit oder Gas) &ffnen. Diese
Art von Ventilen ist insbesondere dann bevorzugt, wenn der
Transport der Fluide durch den Probentrager druck-

beaufschlagt, also nicht durch Kapillarkrafte erfolgt.

Eine weitere Alternative der Ausgestaltung des ersten bzw.
der ersten Ventile Dbesteht dafin, da? dieses eilne
hydrophobe Ausgestaltung aufweist, die in Form einer
entsprechenden Oberfldchenbearbeitung des Kanals im
Bereich des Ventils oder durch ein Einsatzteil realisiert
wird. Das am hydrophoben Ventil anstehende Fluid lber-
briickt dieses beispielsweise in Folge einer insbesondere
impulsartigen Druckbeaufschlagung. Wenn der Kanal im
Bereich des Ventils auf diese Weise mit Fliussigkeit
benetzt ist und Kapillarkrafte zum weiteren Transport der
Flussigkeit eingesetzt werden, so ist damit ein Einmal-
ventil geschaffen, das sich recht einfach von extern,
na&mlich durch Druckbeaufschlagung der Probenaufnahmekammer

Uberbricken 1lafst.

Das erste Ventil kann aber auch vorteilhafterweise als
Kanalaufweitung ausgebildet sein, die ihrerseits wie ein
Kapillarsprung wirkt (siehe hierzu auch die Beschreibung
weiter oben im Zusammenhang mit den Entluftungskanalen).
Sobald diese Kanalaufweitung mit Flussigkeit aufgefillt
ist, was Dbeispielsweise durch entsprechende Druck-
beaufschlagung an der Probenaufnahmekammer erfolgt oder
aber durch Einbringen einer Fremd- bzw. Steuerfliissigkeit
von extern erfolgt, ist der Transport der Flussigkeit
hinter dem Ventil durch Kapillarkrafte gesichert, so daf

das Ventil selbst wiederum hydraulisch Uberbrickbar ist.

Samtliche Kandle, Kammern und dergleichen Strukturen sind
von vorzugsweise einer Seite in einen Grundkdrper
eingebracht, der durch einen Deckelkdérper, bei dem es sich

insbesondere um eine Folie handelt, flussigkeitsdicht
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iberdeckt ist. Beide Kbrper, der Grundkdérper und der
Deckelkdrper, koénnen aber auch zusammen die Kandle und
Kavitdten bilden. Der Probentridger besteht vorzugsweise
aus Kunststoff, wie Polystyrol oder Polymethylmetacrylat
(PMMA) , Polycarbonat oder ABS. Der Probentrager kann durch
Abformen jeweils eines Formeinsatzes im Mikrospritzgufd-
verfahren hergestellt werden. Die Struktur des Form-
einsatzes ist dabei komplementdr zur Struktur des Proben-
tragers, d. h. komplementdr zur Struktur des Basiskdrpers
und/oder des Deckelkdrpers. Die flir diese Spritzgufd-
techniken einzusetzenden Formeinsdtze werden durch Litho-
graphie oder Galvanoformung, durch Mikroerosion oder durch
mikromechanische Bearbeitung wie Diamantfrasen
hergestellt. Desweiteren kdénnen die strukturierten
Elemente des Probentrdgers aus einem photodtzbaren Glas
oder aus Silizium durch anisotropes Atzen oder duxrch
mikromechanische Bearbeitungsverfahren hergestellt sein.
Die Einzelteile des Probentragers (Grundkdrper und Deckel-
kdrper) werden an ihren Berlhrungsfldchen miteinander
verbunden, und 2zwar insbesondere durch Ultraschall-
schweifRen. In jedem Fall muifs diese Verbindung
flussigkeits- und gasdicht sein, damit die einzelnen
Kammern und Kandle nicht Uber die Beruhrungsfldchen der
Elemente in Kontakt stehen, aus denen der Probentrager

besteht (Grundkdrper und Deckelkdrper) .

Der erfindungsgemdfe Probentrdger kann fir Durchlicht-
Messungen aus durchsichtigem Material und fir Lumineszenz-
Messungen aus durchsichtigem oder undurchsichtigem
Material bestehen. Sofern der Probentrager mehrteilig
aufgebaut ist (Grundkdrper und Deckelkdrper), kdmnnen die
einzelnen Teile des Probentrdgers aus unterschiedlichen

Materialien bestehen.

Die HAhe der Reaktionskammern und damit die Dicke der vom

Licht durchstrahlten Flussigkeitsschicht kann an das
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optische Auswertungsverfahren angepafit sein. Innerhalb des
Probentragers koénnen Reaktionskammern wmit unterschied-

lichen Hbhen vorhanden sein.

Der erfindungsgemdaf’e Probentrdger kann Reaktionskammern
mit Volumen aufweisen, die 2zwischen 0,01 pl und 10 ul
liegen. Die Reaktionskammerdichte kann bis zu 35/cm?
betragen. Auf einem Probentrdger handlicher GréRe lassen
sich somit problemlos 50 bis 10.000 Reaktionskammern
unterbringen. Die einzelnen Kandle haben eine Breite und
Tiefe von 10 um bis 1.000 pum und insbesondere 10 um bis
500 um.

Ein erfindungsgemaf’ aufgebauter Probentrager hat
beispielsweise eine Hbhe von 4 mm, wobei bei zweiteiligem
Aufbau (Grundkorper und Deckelkdrper) der Grundkdrper eine
Dicke von etwa 3,5 mm und der als Folie ausgebildete
Deckelkdérper eine Dicke von 0,5 mm aufweist. Die. ggf.
runden, aber ebenso auch eckig ausbildbaren Reaktions-
kammern sind etwa 3,0 mm tief, so dafl sich eine Bodenwand-
dicke von 0,5 mm einstellt. Das Volumen dieser Reaktions-
kammern betragt Jjeweils 1,5 pl. Die einzelnen Kanale
weisen insbesondere einen rechteckigen Querschnitt auf,
wobel die Zulaufkandle etwa 400 um breit und 380 um tief
und die Verteilerkandle, von denen die Zulaufkandle
abzweigen, etwa 500 um breit und 380 um tief sind. Die
Entliftungsdéffnungen sind (bei rechteckigem Querschnitt)
etwa 420 um breit und etwa 380 um tief. Die sich an die
Entliftungsdffnungen anschlieffenden Entliftungskanale
weisen insbesondere eine Breite und Tiefe von 500 um bzw.
1.000 pum auf. Auf einer Flache von 21,5 mm x 25 mm, also
540 mm?, befinden sich 96 gleichzeitig Dbefltllbare
Reaktionskammern. Der rechnerische Flachenbedarf jeder

Reaktionskammer betragt also 5,6 mm?.
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Der erfindungsgemafie Probentrager hat insbesondere

folgende Vorteile:

- Er enthdlt eine wesentlich gréfiere Anzahl von
Reaktionskammern mit geringem Volumen, was zu einer
héheren Probenkammerdichte fihrt.

- Die Beflillung der Reaktionskammern mit der Proben-
flussigkeit erfolgt schnellér‘ und bei geringerem
apparativen Aufwand einfacher, da die Probenfliussig-
keit nur an einigen wenigen Stellen (Probenaufnahme-
kammern) appliziert wird und von dort selbsttdtig in
Folge von Kapillarkraften bis in die Reaktionskammern
hineinstrémt.

- Zum Befiillen der Reaktionskammern ist weder ein Uber-
druck der Probenflissigkeit noch ein Unterdruck in
den Reaktionskammern erforderlich.

- Die Probenaufnahmekammern werden mittels handels-
{iblicher Geréate befiillt, an die sie nach Abmessungen
und Volumen angepafst sind.

- Eine in einer Flissigkeit vorhandene Reagenzien-
flissigkeit kann bei einem Probentrdger, der mit
Probenaufnahmekammern fiir die Reagenzienflissigkeit
versehen ist, auf einfache Weise in die bereits mit
einem Fluid gefiillten Reaktionskammern nachtraglich
eingebracht werden.

- Das Probenmaterial kann gezielt von der Proben-
aufnahmekammer an die einzelnen Reaktionskammern
abgegeben werden, und zwar durch Einbringung eines
ersten Ventils in das Kanalsystem, das sich insgesamt
an die Probenaufnahmekammer anschliefst.

- Auch die ggf. den Reaktionskammern von deren
Entluftungsseite aus zuzuflhrende Reagenzienflissig- -
keit kann gesteuert in die Reaktionskammern
eingebracht werden, indem in dem Entluftungstrakt
zweite Ventile angeordnet sind. Diese zweiten Ventile
lassen sich insbesondere so, wie auch die ersten

Ventile, hydraulisch, pneumatisch o. dgl. steuern.
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Die abgedeckten Reaktionskammern werden vollstdndig
mit dem zu untersuchenden Fluid gefdllt. Das Full-
volumen jeder Reaktionskammer ist automatisch fest-
gelegt; eine Dosiervorrichtung fir Jjede einzelne
Reaktionskammer ist nicht erforderlich.

Das in den Reaktionskammern befindliche Fluid ist
wahrend einer ggf. weiteren Behandlung und wahrend
der Messung durch die mit dem Grundkdédrper dicht
verbundene Deckfolie vor dem Verdunsten wirksam
geschitzt.

Der Materialbedarf flr die Belegung der Reaktions-
kammern mit einem Reagenz, der Bedarf an Unter-
suchungsmaterial, z. B. Bakteriensuspension, Blut-
proben oder Wirkstoffen, und damit die Kosten sind
kleiner als bei Probentragern mit gréferem Volumen
der Reaktionskammern.

Fir das zu untersuchende Fluid, z. B. eine Bakterien-
suspension, koénnen Probenaufnahmekammern vorgesehen
werden, die sich in dem Grundkdérper oder in dem
Deckelkdrper befinden, und in die ggf. mehrere
Verbindungskandle minden.

Die mikrobiologische, mikrochemische oder
bakteriologische Untersuchung der in den Probentrager
eingebrachten Proben ist vollautomatisierbar bei
vermindertem Aufwand fir die Mefigerate.

Die Probentrager kdnnen bei normaler Zimmertemperatur
gelagert werden. Der Platzbedarf bei der Lagerung ist
deutlich geringer als bei herkémmlichen Proben-
tragern.

Die Probentrager sind, analog zu den bekannten
Probentrdgern, flUr einmaligen Gebrauch bestimmt.
Wegen der grdReren Packungsdichte der Reaktions-
kammern ist die zu entsorgende Menge an gebrauchten
Probentradgern geringer als bei Verwendung herkdmm-

licher Probentrager.

PCT/EP99/01607
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Die Reaktionskammern in dem Probentrdger kénnen mittels
einer angepaften miniaturisierten Vorrichtung mit einem
chemisch oder biologisch wirksamen Reagenz belegt wexrden,
das nach dem Einbringen des Reagenzfluids eingetrocknet
wird und auf dem Boden und auf den Wanden der Reaktions-
kammern haftet. Als Reagenzien koénnen beispielsweise
Oligopeptid-R-NA-Derivate, p-Nitrophenyl—Derivate, Zucker
flir Fermentations- und andere Untersuchungen, organische
Sauren, Aminosduren flr Assimilationsuntersuchungen,
Decarboxylase-Substrate, Antibiotika, Antimycotica, Nahr-
bdden, Markersubstanzen, Indikatorsubstanzen und andere

Substanzen verwendet werden.

Der erfindungsgemdfe und ggf. mit Reagenz belegte
Probentriger kann flir den biochemischen Nachweis und  die
Empfindlichkeitsprifung von klinisch bedeutsamen
Mikroorganismen verwendet werden. In einem voll-
.automatisierten. und miniaturisierten System wird eine
definierte Suspension von Mikroorganismen hergestellt, mit
der der Probentriger beschickt wird. Der beimpfte Proben-
trdger wird - ggf. nach einer weiteren Behandlung -
mittels eines optischen Verfahrens vermessen. Die dabei
erhaltenen Ergebnisse werden rechnerunterstitzt erfafst und
mittels angepafiter Verfahren mathematisch ausgewertet und

beurteilt.

Der erfindungsgeméfie Probentrager kann in der Blutgruppen-
Serologie, der klinische Chemie, beim mikrobiologischen
Nachweis von Mikroorganismen, bei der Prufung der
Empfindlichkeit von Mikroorganismen gegen Antibiotika, in
der Mikroanalytik sowie bei der Prifung von Wirkstoffen

verwendet werden.

Die Erfindung wird anhand der Figuren im folgenden weiter

erldutert. Im einzelnen zeigen:
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Fig. 1

Fig. 2
Fig. 3
Fig. 4
Fig. 5

PCT/EP99/01607

eine Draufsicht auf die Oberseite eines Proben-

trdgers mit teilweise aufgebrochener Deckfolie,

eine Schnittansicht entlang der Linie II-II der
Fig. 1 durch eine Probenaufnahmekammer mit sich

an diese anschlieffendem Verteilerkanal,

einen Schnitt entlang der Linie III-III durch die
Probenkammern mit Darstellung der von diesen

abzweigenden Verteilerkandlen,

einen Schnitt entlang der Linie IV-IV der Fig. 1
durch die entlang der Breite des Probentragers

nebeneinanderliegenden Reaktionskammern,

den in Fig. 1 bei V gekennzeichneten Bereich des
Probentrégers in Draufsicht und vergréferter

Darstellung,

Fign. 6 bis 9

Fign. 10

Querschnittsansichten entlang der Linien VI-VI
bis IX-IX der Fig. 5 zur Verdeutlichung der
Ausbildung der Kandle und Kammern in Jeweils
ihren Ubergangsbereichen und Einmindungs-

bereichen, und

bis 14

Darstellungen  unterschiedlicher Ventil-
ausgestaltungen.ih der Draufsicht und im Schnitt,
wobei diese Ventile in dem in Fig. 5 mit XI

gekennzeichneten Bereich angeordnet sind.

Der in der Zeichnung dargestellte Probentrdger 10 weist

einen zweiteiligen Aufbau auf und besteht aus einer Grund-

platte 12, dessen in Fig. 1 dargestellte Oberseite 14 von

einer Abdeckfolie 16 Uberdeckt ist (siehe auch die Fign.
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2 bis 4). Aufgabe des Probentrdger 10 ist es, applizierte
Probenfllissigkeit unter Ausnutzung von Kapillarkrdften in
eine Vielzahl von Reaktionskammern zu leiten, in denen
sich unterschiedliche Reagenzsubstanzen befinden. Ferner
sollen gsich die mit Probenflissigkeit gefillten
Reaktionskammern photometrisch untersuchen lassen kénnen.
Weiterhin ist vorgesehen, von unterschiedlichen Stellen
aus Flussigkeiten gezielt in die Reaktionskammern

einzubringen.

Wie insbesondere anhand von Fig. 1 zu erkennen ist, ist
der Probentrager 10 in mehrere Abschnitte 18 unterteilt,
deren Ausgestaltungen untereinander gleich sind. Bei der
nachfolgenden Beschreibung wird jewells auf die
Ausgestaltung eines dieser Abschnitte eingegangen. Inner-
halb jedes Abschnitts 18 ist die Grundplatte 12 des
Probentrdgers 10 an ihrer Oberseite 14 strukturiert, was
durch Einbringung von Nuten und Vertiefungen von der Ober-
seite 14 aus 1in die Grundplatte 12 realisiert ist. Samt-
liche Nuten und Vertiefungen bilden ein Proben-
flissigkeits- und ein Reagenzienflissigkeits-
Verteilungssystem, das zur Oberseite des Probentragers 10

hin durch die Deckfolie 16 abgedeckt ist.

In jedem Abschnitt 18 des Probentragers 10 befindet sich
eine Probenaufnahmekammer 20 zur Aufnahme einer Proben-
flissigkeit 22 (siehe Fig. 2). In Fluidverbindung mit der
Probenaufnahmekammer 20 steht ein Verteilerkanal 24, der
am oberseitigen Ende der Probenaufnahmekammer 20 in diese
einmindet. Von dem Verteilerkanal 24 aus erstrecken sich
beidseitig desselben in der Draufsicht gemall Fig. 1
schlangenlinienfdérmig verlaufende Zulaufkandle 26, die wie
der Verteilerkanal 24 durch Einbringen von Nuten in die
Oberseite 14 der Grundplatte 12 ausgebildet sind. Die
Zulaufkandle 26 erstrecken sich ausgehend von dem

Verteilerkanal 24 bis in Reaktionskammern 28, die als von
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der Oberseite 14 in die Grundplatte 12 eingebrachte
Vertiefungen ausgebildet sind. Von den Reaktionskammern 28
aus verlaufen (Entliftungs-)Verbindungskanale 30. Diese
Verbindungskandle 30 minden gruppenweise in zweil
Entliftungssammelkandle 32 ein, die parallel =zueinander
und parallel zum Verteilerkanal 24 verlaufen. Mit anderen
Worten befinden sich die beidseitig.des Verteilerkanals 24
angeordneten Reaktionskammern 28 zwischen einerseits dem
Verteilerkanal 24 und andererseits einem der beiden
Entliftungssammelkandle 32. Auch die Verbindungskandle 30
und Entliiftungssammelkandle 32 sind durch Einbringung von
Nuten in die Oberseite 14 der Grundplatte 12 ausgebildet.
Uberdies enden die Entliftungssammelkandle 32 an ihrem
einen Ende in einer Entluftungséffnung 34, die in einer
AuRenrandseite 36 (siehe Fig. 2) -der Grundplatte 12
liegen. Das diesen Entliftungsdéffnungen 34 jeweils gegen-
liberliegende Ende der Entliftungssammelkandle 32 ist mit
einer Reagenzflussigkeits-Aufnahmekammer 38 verbunden, auf.
die spiter noch eingegangen werden wird. Auch diese Kammer
38 ist durch Einbringung einer Vertiefung in die Oberseite

14 der Grundplatte 12 realisiert.

Der Transport von Probenfliussigkeit 22 aus der Proben-
aufnahmekammer 20 eines Abschnitts 18 des Probentrdgers 10
bis in die der Probenaufnahmekammer 20 zugeordneten
Reaktionskammern 28 erfolgt unter Ausnutzung von Kapillar-
kréften. Das gleiche gilt flr den Transport von Reagenz-
fliissigkeit aus den Kammern 38 in die Reaktionskammern 28.
Damit diese Kapillarkrafte innerhalb der Kan&dle entstehen
kdnnen, missen diese Kandle 24,26,30,32 entsprechend
dimensioniert sein. Gegebenenfalls bedarf es einer Ober-
fladchenbehandlung der Innenseiten der Kandle, um diese
Oberfldchen zu hydrophilisieren. Ob eine derartige Hydro-
philisierung erforderlich ist, h&ngt zum einen vom
Material, aus dem die Grundplatte 12 und die Deckfolie 16

bestehen, und zum anderen von der Viskositat und
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Beschaffenheit der zu transportierenden Flissigkeiten

(Probenflissigkeit und Reagenzienfllissigkeit) ab.

Wahrend die Ausnutzung der Kapillarkrafte innerhalb der
Kandle durch die oben beschriebenen Mafinahmen auf einfache
Art und Weise <realisiert werden kénnen, ist es
problematisch, den Flﬁssigkeitstransport aus den Kammern
20,38,28 in die angeschlossenen Kandle hinein bzw. aus den
Kandlen 26 in die angeschlossenen Reaktionskammern 28
hinein zu gewdhrleisten. Auf Seiten der Fluidverbindung
des Verteilerkanals 24 mit der Probenaufnahmekammer 20
besteht hier das Problem insbesondere darin, dafz die
Einmiindungsstelle 40 des Verteilerkanals 24 in die Proben-
aufnahmekammer 20 oberhalb der Bodenwand 42 der Kammer 20
und innerhalb der seitlichen Begrenzung 44 der Kammer 20
liegt. Die seitliche Begrenzung 44 der Kammer 20 wird
durch Seitenflachenabschnitte 46 gebildet. Wie
insbesondere anhand von Fig. 1 zu erkennen ist, verlaufen
die Seitenfléchen 46 im Bereich unterhalb der Einmindungs-
stelle 40 winklig, in diesem Fall unter einem Winkel von
etwa 90° zueinander, so daf? ein Eckenbereich 48 zwischen
beiden Seitenfldchen 46 entsteht. Dieser Eckenbereich 48
weist an seinem Grund einen derart kleinen KrUmmungsradius
auf, daR eine Auslaufrinne 50 entsteht, in der sich bei
Benetzung mit Probenflussigkeit 22 ein Flussigkeits-
meniskus ausbildet. In dem hier Dbeschriebenen Fall
verlauft diese Auslaufrinne 50 quer zur Bodenwand 42. In
der Auslaufrinne 50 entstehen also in Folge der Benetzung
der Seitenfldchen 46 im Eckenbereich 48 auf die Proben-
flissigkeit 20 wirkende Kapillarkréafte, die ausreichen, um
die Probenfliissigkeit 22 aus der Probenaufnahmekammer 20
heraus bis in den Verteilerkanal 24 2zu saugen. Die
Auslaufrinne 50 erstreckt sich insbesondere bis zur Boden-
wand 42 der Probenaufnahmekammer 20. Sobald die Quer-
schnittsfldche des Verteilerkanals 24 gdnzlich von der

Probenfliissigkeit 22 ausgefullt ist, erfolgt der weitere

PCT/EP99/01607
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Transport der Probenfllissigkeit im Verteilerkanal 24 durch

nunmehr dort wirkende Kapillarkrafte.

Quer zur Erstreckung des Verteilerkanals 24 zweigen von
diesem die Zulaufkandle 26 ab. Auch in diesen Zulauf-
kandlen 26 erfolgt der Weitertransport der Probenflissig-
keit 22 durch Kapillarkrafte. Der Flussigkeitstransport
durch die Zulaufkandle 26 reicht 2zundchst bis zur
Einmindungsstelle 52 jedes Zulaufkanals 26 in die ihm
zugeordnete Reaktionskammer 28 (siehe Fig. 5). Ohne
besondere Mafinahmen bzw. Beachtung spezieller Gegeben-
heiten der Ausbildung der Zulaufkandle 26 und Reaktions-
kammern 28 besteht die Gefahr, dafR sich die FllUssigkeits-
front ausgehend von der Einmindungsstelle 52 des Zulauf-
kanals 26 nicht weiter bis in die Reaktionskammer 28

erstreckt.

Um hier weiterhin den sicheren Fllissigkeitstransport durch
Kapillarkrafteinwirkung zu gewahrleisten, ist die
Einmindungsstelle 52 an dem der Bodenwand 54 einer
Reaktionskammer 28 abgewandten oberen Ende zweier winklig
aufeinanderstehender Seitenfldchen 56 der Reaktionskammer
28 angeordnet. Insgesamt weist die Reaktionskammer 28
einen quadratischen oder zumindest rechteckigen Quer-
schnitt auf (siehe die Darstellung in den Fign. 1 und 5),
so daf3 sich zwischen jeweils benachbarten Seitenfldchen 56
und zwischen den Seitenflachen 56 und der Bodenflache 54
Eckenbereiche 58 bzw. 60 ergeben. Werden diese Ecken-
bereiche mit einem ausreichend kleinen Rundungsradius
versehen, so kann sich im Ubergangsbereich der die
jeweiligen Eckenbereiche bildenden Flachen ein
Fliissigkeitsmeniskus ausbilden, der sich aufgrund der
Tendenz der Flussigkeit, die angrenzenden Flachenbereiche
zu benetzen, in Folge von Kapillarkrdften léngs der Ecken-

bereiche 58,60 fortbewegt.
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Der Eckenbereich 58, innerhalb dessen die Einmindungs-
stelle 52 des Zulaufkanals 26 angeordnet ist, wirkt also
wie eine Einlaufrinne 62. Diese Einlaufrinne 62 ermdglicht
das Flieffen der Probenflissigkeit 22 aus dem Zulaufkanal
26 in die Reaktionskammer 28. Diese Flissigkeit fliefst
zundchst ladngs der Einlaufrinne 62 in Richtung zur Boden-
fl&che 54 der Reaktionskammer 28, ﬁm von dort aus entlang
der viereckig umlaufenden Eckenbereiche 58 zu verlaufen,
bis der gesamte Boden der Reaktionskammer 28 benetzt ist.
Auf diese -Weise fllt sich die Reaktionskammer 28
zunehmend mit Probenfllissigkeit 22, und zwar einzig und

allein aufgrund der Ausnutzung von Kapillarkrdften.

Die Beflillung der Vielzahl von Reaktionskammern 28 sollte
gleichmdfig und insbesondere auch gleichzeitig erfolgen.
Eine zuschlagartige Beflillung der Reaktionskammern 28 mit
Probenfllissigkeit 22 kann 2zu unerwinschten Effekten
fiihren, da namlich die Probenflussigkeit 22 ggf. Uber die
fiir die Entluftung vorgesehenen Verbindungskanale 30
ungewollte wieder abflieffen kann. Daher ist es von
Vorteil, wenn der Einlafd der Probenfllissigkeit 22 in die
Reaktionskammern 28 gedrosselt erfolgt. Aus diesem Grund
sind die Querschnitte der Zulaufkandle 26 kleiner der
Querschnitt des Verteilerkanals 24. Die Zulaufkanale 26
bilden also eine Art Drossel mit erhdhtem Strdmungs-
widerstand. Diese Drosselwirkung hat dariber hinaus den
Vorteil, daf’, obwohl die einzelnen Zulaufkanale in unter-
schiedlichen Abstdnden zur Probenaufnahmekammer 20 vom
Verteilerkanal 24 abzweigen, samtliche Reaktionskammern 28
im wesentlichen gleichzeitig (eine gewisse Verzdgerung

wird hier toleriert) befiillt werden.

Wie insbesondere anhand der Fign. 1 und 5 zu erkennen ist,
zweigen die Zulaufkandle 28 in Erstreckung des Verteiler-
kanals 24 versetzt zueinander von diesem ab. Dies hat den

Vorteil, dafR die sich durch den Verteilerkanal 24
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vorbewegende Flussigkeitsfront im Bereich der Abzweigung
der Zulaufkandle 26 jeweils nur durch die Einmindung eines
Zulaufkanals 26 "gestdrt wird". Wiarden namlich die beid-
seitig des Verteilerkanals 24 paarweise angeordneten
zZulaufkandle 26 einander gegenuberliegend abzweigen, so
kédnnte der Flissigkeitstransport derart gestdrt sein, dafd
er zum Stillstand kommt. Hierbei ist zu bertcksichtigen,
daRR Oberfldchenunebenheiten sich mitunter stark auf die
wirkenden Kapillarkréfte auswirken kénnen. Die Abzweigung
eines Zulaufkanals 26 vom Verteilerkanal 24 wirkt wie eine
Kanalerweiterung, die, wenn sie zu groffd ist, zum Still-
stand der Strémung fihren kdénnte. Denn der Transport durch
einen abzweigenden Zulaufkanal 26 durch in diesem wirkende
Kapillarkrdfte tritt erst dann ein, wenn die Flussigkeit
im Verteilerkanal 24 den Querschnitt des abzweigenden
Zulaufkanals 26 tberdeckt. Daher sind die Zulaufkanale 26
im Querschnitt klein ausgebildet, so dafl sie letztendlich
kein Hindernis fiir das Bestreben der Flissigkeit
darstellen, die Innenwandungen des Verteilerkanals 24

trotz Abzweigung des Zulaufkanals 26 zu benetzen.

Bei der Beftillung der Reaktionskammern 28 mit der Proben-
flussigkeit 22 wird die in diesen Kammern befindliche Luft
bzw. das Gas Uber die Verbindungskandle 30 abgefihrt.
Jeder Verbindungskanal 30 mindet lber einen Vorkammerraum
64 in die betreffende Reaktionskammer 28 ein (siehe auch
Fig. 7). Der Vorkammerraum 64 ist am oberen- Ende der
Reaktionskammer 28 angeordnet und nach oben hin durch die
Deckfolie 16 begrenzt. Seine der Deckfolie 16 gegenitber-
liegende Bodenwand 66 verlauft schrag abfallend in
Richtung zur Reaktionskammer 28. Die Gestaltung des
Vorkammerraum 64 ist derart gewdhlt, daR sémtliche Luft
bzw. samtliches Gas, das sich in der Reaktionskammer 28
befindet, bei Befliillung derselben abgefuhrt wird, so dafs
letztendlich der Flussigkeitsspiegel innerhalb . der

Reaktionskammer 28 big zur Deckfolie 16 reicht und nicht
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durch Gasblasen o. dgl. gestdrt ist. Wie insbesondere in
Fig. 5 zu erkennen ist, minden die der Entliftung der
Reaktionskammern 28 dienenden Verbindungskandle 30 Uber
Aufweitungsbereiche 68, die in der Draufsicht Herzform
aufweisen, in den Entluftungssammelkanal 32. Jeder
Aufweitungsbereich 68 weist dabei beidseitig der
Einmiindung 70 des Verbindungskanals 30 sich erstreckende
Kammerbereiche 72 auf, die sich bis in einen Bereich
- bezogen auf die Gasstrémungsrichtung - stromauf der
Einmindungsstelle 70 erstrecken und sich zum Entliftungs-
sammelkanal 32 hin verjlingen. Die Einmindungsstelle 70
liegt in einem Seitenfldchenbereich 74 der Aufweitung 68,
wobei innerhalb dieses Seitenflachenbereichs 74 sowohl
seitlich als auch unterhalb der Einmindungsstelle 70 keine
Eckenbereiche ausgebildet sind. Der einzige Eckenbereich,
der sich einstellt, entsteht seitlich der Einmindungs-
stelle 70 und angrenzend an die Folie 16. Damit endet der
Verbindungskanal 30 innerhalb der Aufweitung 68 in einer
Weise, daR seine Einmindungsstelle 70 von flachigen
Abschnitten umgeben ist. Eine derartige Einmindungsstelle
70 hat den Vorteil, daf® nun die anstehende Flissigkeits-
front an der Einmiindungsstelle 70 stoppt, da ihr Weiter-
transport durch Kapillarkr&fte unterbunden ist. Diese
Fliussigkeitsfront wird sich durch die Verbindungskanadle 30
hindurch fortbewegen, da sich im Anschluf3 an die voll-
standige Beflillung der Reaktionskammern 28 die Proben-
flissigkeit tiber den Vorkammerraum 64 bis in die wiederum
als Kapillare wirkenden Verbindungskandle 30 hinein
vorbewegen wird. Die Aufweitung 38 verhindert also, dafs
die Probenfliissigkeit bis in den EntlUftungssammelkanal 32

gelangt.

Wie bereits oben erwahnt, erstreckt sich jeder
Entliiftungssammelkanal 32 von einer Reagenzienflissig-
keits-Aufnahmekammer 38. In diesen Aufnahmekammern 38

befindet sich eine zusatzliche Reagenzienflissigkeit, die

PCT/EP99/01607
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zur Auslésung von Reaktionen der Probenflissigkeit in den
Reaktionskammern 28 bendtigt wird. Die Reaktionskammern 28
sind selbst bereits vorteilhafterweise mit Reagenz-
substanzen belegt, die vorkonfektioniert und in
Abhingigkeit der durchzufihrenden Untersuchungen in die
Reaktionskammern 28 appliziert worden ist. Bis zum
Eintritt der Probenfllissigkeit 22 befinden sich diese
Reaktionssubstanzen in getrockneter Form in den Reaktions-

kammern 28.

Nachdem nun die Reaktion der Probenfllissigkeit mit den
bereits in den Reaktionskammern 28 befindlichen Reagenz-
substanzen abgelaufen ist, kann es erforderlich sein, eine
zus&tzliche Reaktion zu induzieren. Zu diesem Zweck wird
dann Uber das bis dahin als Entliftungssystem verwendete
Leitungssystem aus Entluftungssammelleitung 32 und
Verbindungsleitungen 30 sowie Aufweitungen 68 dazu
benutzt, um nun zusdtzliche Reagenzien in die Reaktions-
kammern 28 einzubringen. Fir diesen Anwendungsfall sollte
gewdhrleistet sein, daB die Aufweitungsbereiche 68 fir die
Reagenzienfllissigkeit passierbar sind. Dies kann
beispielsweise dadurch realisiert werden, dafz die
Einmiindungsstellen 76 der Entliftungssammelkandle 32 in
die Aufweitungsbereiche 68 so ausgebildet sind, daf in
Folge von Kapillarwirkungen das Einstroémen der Reagenzien-
fliissigkeit in die Aufweitungen sichergestellt ist. Hier
bieten sich die gleichen Mechanismen an, wie sie weiter
oben bereits im Zusammenhang mit dem Einstrémen der
Probenfliissigkeit 22 aus den Zulaufkandlen 26 in die
Reaktionskammern 28 beschrieben worden sind. Durch
Ausbildung von Eckenbereichen mit ausreichend geringen
Rundungsradien in unmittelbarer Nihe der Einmiindungsstelle
76 kann das EinflieRen der Reaktionsflissigkeit in die
Kammern 72 der Aufweitungen 68 durch Kapillarkraft bewerk-
stelligt werden. Eine weitere Alternative besteht darin,

daf? es bei Auswirkung eines hydraulischen Drucks auf die

PCT/EP99/01607
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Reaktionsfliissigkeiten in den Kammern 38 die Aufweitungen
68 mit Reaktionsfliussigkeit ausgeflillt werden. Eine dritte
Mdglichkeit besteht darin, gezielt in die Aufweitungen 68
eine Steuerflissigkeit einzubringen (die hierzu
erforderlichen  Steuerkandle und Steuerflissigkeits- .
aufnahmekammern sind in den Fign. nicht dargestellt).
Samtlichen hier beschriebenen Variénten gemein ist, daf es
zum weiteren Transport der in der Reagenzienflissigkeit
befindlichen Reagenzsubstanzen in die Reaktionskammern 28
hinein der Flissigkeitsausfiillung der Aufweitungsbereiche
68 bedarf. Sobald diese Bereiche 68 mwmit Flissigkeit
ausgefiillt sind, kommt es an der Einmindungsstelle 70 zur
Kontaktierung dieser Flussigkeit mit der in dem
Verbindungskanal 30 befindlichen Probenfliissigkeit. Der
weitere Transport der Reagenzien der Reagenzfllssigkeit
erfolgt dann per Diffusion. Mit anderen Worten handelt es
sich bei der Aufweitung 68 um ein bidirektionales Ventil,
das sich in Abh&ngigkeit von der Durchstrdmungsrichtung

entweder im Sperrzustand oder im Durchlafzustand befindet.

Der Vollsténdigkeit halber sei unter Bezugnahme auf die
Fign. 5 und 9 noch darauf hingewiesen, dafs wiederum zum
Transport der ReagenzienflUssigkeit aus den Reagenzien-
Aufnahmekammern 38 in die an diese angeschlossenen
Entlaftungssammelkanale 32 Kapillarkrafte ausgenutzt
werden. Der Mechanismus ist &hnlich dem, wie er anhand der
Fign. 1 und 6 beschrieben ist. Gemdf Fig. 9 zweigt der
Entliftungssammelkanal 32 an dem der Bodenwand 78 der
Kammer 38 abgewandten oberen Ende ab. Die Einmindungs-
stelle 80 in der Seitenwandbegrenzung 82 der Kammer 38,
die, wie Fig. 5 zeigt, in diesem Bereich gerundet ist. Um
nun eine auf Kapillarkr&ften basierende Strdémung aus der
Kammer 38 heraus in den Kanal 32 zu realisieren, bedarf es
wiederum einer Art Auslaufrinne 84, die einen derart
kleinen KrUmmungsradius aufweist, daR sich ein Fliussig-

keitsmeniskus bildet, der aufgrund der Tendenz der
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Flissigkeit, die Rinne 84 zu benetzen, entlang dieser

fort- in diesem Fall hochbewegt.

Anhand der Fign. 10 bis 14 soll nachfolgend noch auf

‘konstruktive Méglichkeiten einer Ventilgestaltung

eingegangen werden, mit der es moglich ist, die in den
Probenaufnahmekammern 20 befindliche Flussigkeit gezielt
durch die angeschlossenen Verteilerkanale 24 strdmen zu

lassen.

Eine erste Variante eines derartigen Ventils 86 ist in
Fig. 10 gezeigt. Bei dieser Ventilkonstruktion 86
erstreckt sich der Verteilerkanal 24 durch eine in der
Draufsicht runde Kanalaufweitung 88, in der ein pordser
hydrophober Einsatzkdrper 90 angeordnet ist. Aufgrund
seiner hydrophoben Eigenschaften blockiert der Kdrper 90
den Fliissigkeitstransport durch die Aufweitung 88. Wird
nun die Probenfliissigkeit in der Aufnahmekammer 20 einem
Druck ausgesetzt, so wird die Flissigkeit in die
Aufweitung 88 und damit in die Porositaten des hydrophoben
Einsatzkdrpers 90 hineingedrlickt. Dabei wird der pordse
Kdorper 90 von Probenfliissigkeit durchsplilt, bis diese in
den sich an die Kanalaufweitung 88 anschlieflenden Bereich
der Verteilerkandle 24, der bezogen auf die Strdmungs-
richtung hinter dem Einsatzkdrper 90 liegt, gelangt. Von
da ab erfolgt der weitere Transport der Flissigkeit durch
Kapillarkrafte. Da der hydrophobe Einsatzkdérper 90 auf
seinen Oberfldchen durch die Druckbeaufschlagung der
Probenfliissigkeit mit dieser benetzt ist, bleibt die
Flissigkeitsstrdémung in Folge der Kapillarkréfte aufrecht-
erhalten. Auf diese Weise wird also durch Flissigkeits-
steuerung (Drucksteuerung der Probenflissigkeit) eine

Ventilfunktion realisiert.

Die Fign. 11 und 12 zeigen eine alternative Ventil-

ausbildung 86'. Der dieser Ventilkonstruktion 86’

PCT/EP99/01607
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zugrundeliegende Gedanke ist so, wie anhand der
Aufweitungsbereiche 68 (siehe Fign. 5 und 8) beschrieben.
Auch Dbei dieser Ausgestaltung 86’ befindet sich im
nVerteilerkanal 24 eine spezielle Kanalaufweitung 88’, die
in der Draufsicht und in der Schnittansicht so, wie in den
Fign. 11 und 12 gezeigt, ausgebildet ist. Im Bereich der
Einmindung 92 des von der Pfobenaufnahmekammer 20
kommenden Teils des Verteilerkanals 24 weist die
Aufweitung 88’ eine ebene Seitenfldche 94 auf, die
lediglich zur Deckfolie 14 hin durch einen Eckenbereich
begrenzt ist. Die damit zu beiden Seiten der Einmlindung 92
an der Unterseite der Deckfolie 14 mdglicherweise
entstehenden Kapillarkrdfte reichen nicht aus, um die
Flussigkeit aus dem Verteilerkanal 24 2zu saugen. Damit
kommt die ausgehend von der Probenkammer 20 durch den sich
anschliefRenden Abschnitt des Verteilerkanals 24
vorbewegende Flissigkeitsfront an der Einmindungsstelle 92
zum Stillstand. Erst wenn Druck auf die Flussigkeit der
Probenaufnahmekammer 20 gegeben wird, gelangt Proben-
fllissigkeit in den Aufweitungsbereich 88’ hinein und fullt
diesen auf. Der Aufweitungsbereich 88’ weist einen Auslaf
96 auf, der in den weiteren Verlauf des Verteilerkanals 24
einmindet. Sobald die per Druck in den Aufweitungsbereich
88’ hineingedriickte Fllissigkeit den Auslafs 96 erreicht,
erfolgt der weitere Transport der Probenflissigkeit wieder

durch Kapillarwirkung.

Eine letzte Ausgestaltung eines Ventils 86" ist in den
Fign. 13 wund 14 gezeigt. Die Mechanismen und die
Ausgestaltung dieses Ventils sind nahezu identisch zur
Ventilgestaltung 86’. Der Unterschied zwischen beiden
besteht darin, dafd die Aufflllung des Aufweitungsbereichs
88" des Ventils 86" nicht durch die Probenfllissigkeit,
sondern durch eine gegenliber der Probenfllissigkeit inerte
Steuerflissigkeit 98 erfolgt. Die Steuerflissigkeit 98

befindet sich in einexr Aufnahmekammer 100, die Uber einen



10

15

20

25

30

35

WO 99/46045 PCT/EP99/01607

Steuerkanal 102 mit dem Aufweitungsbereich 88’ verbunden
ist. Das Einbringen der Steuerfllissigkeit 98 in die
Aufweitung 88" kann zum einen durch Druckausubung auf die
Steuerfliissigkeit 98, =zum anderen aber auch durch
Aufrechterhaltung eines Flissigkeitsstromes unter
Ausnutzung von Kapillarkradften realisiert werden. Im
letztgenannten Fall wird so, wie oben im Zusammenhang mit
dem EinlaR der Probenfllissigkeit 22 in die Reaktions-
kammern 28 beschrieben, verfahren, indem die Einmindung
104 des Steuerkanals 102 in die Kanalaufweitung 88" in
einem Bereich erfolgt, in dem innerhalb der Kanal-
aufweitung 88" Eckenbereiche mit ausreichend geringen
Rundungsradien ausgebildet sind, entlang derer sich ein
Flissigkeitsmeniskus bildet und fortbewegt. Durch
Applikation (siehe Fign. 13 und 14) von Steuerflussigkeit
in die Kammern 100 kann dann der Schaltzustand des Ventils
86" quasi automatisch beeinflufft werden (namlich von dem
sperrenden in den leitenden Zustand). Damit die Steuer-
flussigkeit 98 aus der Kammer 100 in den Steuerkanal 102
gelangt, kann man sich wiederum der bereits oben im
Zusammenhang mit den Auslaufrinnen der Kammern 20 und 38

beschriebenen Mechanismen und Mafnahmen bedienen.

Wie oben bereits erwdhnt, kdnnen herstellerseitig in die
Reaktionskammern des Probentragers bereits Reaktions-
substanzen eingebracht sein, die insbesondere in
getrockneter Form dort lagern. Wegen der kleinen Volumina
der Reaktionskammern bedarf es lediglich geringer Mengen
an Reaktionssubstanzen, was dem Austrocknungsvorgang

fébrderlich ist.

Die Einbringung der Probenflissigkeit erfolgt anwender-
seitig. Sofern die Deckfolie 16 sich nicht bis in die
Bereiche der Oberseite 14 der Grundplatte 12 erstreckt, in
denen sich die Probenaufnahmekammern 20 befinden, sind

diese frei =zuganglich, so daR die Probenflussigkeit auf
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herkémmliche Weise durch Pipettierung eingebracht werden
kann. Selbiges gilt, wenn die Deckfolie sich uUber die
gesamte Oberseite erstreckt und mit den Probenkammern (und
den Reagenzfllissigkeits-Aufnahmekammern 38) fluchtende
Offnungen aufweist. Aus Grunden eines verbesserten
Verdunstungsschutzes ist es von Vorteil, wenn die Deck-
folie die Kammern 20 und 38 ﬁberdéckt. In einem solchen
Fall 143t sich die Probenfllssigkeit durch Punktion der
Deckfolie einbringen. Eine Alternative besteht darin, daf
die Deckfolie im Bereich der Kammern 20 und 38 geschlitzt
ist und somit nach Art eines Septums fUr die Proben-

fllissigkeitseinbringung gedffnet werden kann.

Im Zusammenhang mit den Mechanismen, die zum Entlang-
stromen der Flussigkeit in den Eckenbereichen und entlang
dieser eine Rolle spielen, sei an dieser Stelle hervor-
gehoben, daff die Rundungsradien, auf die in dieser
Beschreibung verwiesen wird, im pm- und Sub-pm-Bereich
liegen. Grundsdtzlich gilt ferner fir den Krimmungsradius,
daR dieser vorteilhafterweise kleiner ist als die kleinste

Dimension des Kanals, an den der Eckenbereich anschliefit.
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ANSPRUCHE

1. Probentrager mit

- mindestens einer Probenaufnahmekammer fir eine
Probenfllissigkeit,

- einem Verteilerkanal fir Probenflissigkeit, der
mit der mindestens einen Probenaufnahmekammer
verbunden ist, wobei sich wvon jeder Proben-
-aufnahmekammer mindestens ein Verteilerkanal
erstreckt,

- mindestens einer Reaktionskammer, in die ein von
dem mindestens einen Verteilerkanal abzweigender
Zulaufkanal mindet, und

- einer EntlUftungsdffnung flr jede Reaktions-

kammer,

dadurch gekennzeichnet,

- daR die Dimensionierung jedes Verteilerkanals und
jedes Zulaufkanals derart bemessen ist, dafs der
Flissigkeitstransport durch die Verteiler- und
zulaufkandle in Folge von Kapillarkraften
erfolgt, und

- daR in jeder Reaktionskammer im Einmindungs-
bereich des Zulaufkanals eine Einrichtung zur
Erzeugung einer Kapillarkraft zum Flieflen der
Probenfllissigkeit aus dem Zulaufkanal in. die

Reaktionskammer angeordnet ist.

2. Probentriger nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daR jede Reaktionskammer eine Bodenflédche mit winklig
zu dieser verlaufenden Seitenfldchen aufweist und dafs
die Kapillarkraft-Erzeugungseinrichtung durch
Ausbildung eines derart kleinen Rundungsradius im
Ubergangsbereich zwischen den Seitenflédchen und der

Bodenflédche realisiert ist, daf? Probenflissigkeit



WO 99/46045 PCT/EP99/01607
- 36 -

entlang der Ubergangsbereiche durch Kapillarkrafte
fliefdt.

3. Probentrager nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
daR der Zulaufkanal im Ubergangsbereich zwischen den
Seitenflachen und der Bodenflache einer Reaktions-

kammer in diese mindet.

4. Probentrager nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
daf? der Zulaufkanal oberhalb der Bodenflache einer
Reaktionskammer in diese miindet und dafs sich zwischen
der Einmindung des Zulaufkanals und dem Ubergangs-
bereich zwischen der Bodenfldche und den Seiten-
fldchen eine Einlaufrinne mit einem das Flieflen der
Probenfliussigkeit. durch Kapillarkraft erzeugenden

Querschnittsflédche und -form erstreckt.

5. Probentréger nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
daR die Einlaufrinne durch den Rundungsradius im
Ubergangsbereich zwischen zwei benachbarten und
winklig zueinander verlaufenden Seitenfldachen der

Reaktionskammer ausgebildet ist.

6. Probentr&ger nach einem der Ansprliche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, daf3 jede Probenaufnahmekammer
eine Bodenfldche und winklig dazu verlaufende Seiten-
flidchen aufweist und daR jeder Verteilerkanal in die
ihm zugeordnete Probenaufnahmekammer im Ubergangs-
bereich zwischen der Bodenfldche und den Seiten-

fl&chen mindet.

7. Probentrdger nach einem der Ansprliche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, dafd jede Probenaufnahmekammer
eine Bodenfldche und winklig dazu verlaufende Seiten-
flachen aufweist, dafl jeder Verteilerkanal in die ihm

zugeordnete Probenaufnahmekammer oberhalb des
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Ubergangsbereichs zwischen der Bodenfléche und den
Seitenfldchen einmindet wund daf? sich von der
Einmindung aus eine Auslaufrinne in Richtung zur
Bodenflé&che erstreckt, deren Querschnittsfldche und
-form ein Flieffen der Probenflissigkeit durch

Kapillarkraft ermoéglicht.

8. Probentrager nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
da? die Auslaufrinne von zwel winklig 2zueinander
verlaufenden Seitenfldchen gebildet ist, deren
Ubergangsbereich einen derart kleinen Rundungsradius
aufweist, daf Kapillarkrdfte zum Flieflen der Proben-

flissigkeit entlang des Ubergangsbereichs entstehen.

9. Probentrdger nach einem der Anspriche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, daff samtliche von einem
Verteilerkanal abzweigende Zulaufkandle eine kleinere

Querschnittsflache aufweisen als der Verteilerkanal.

10. Probentriger nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet,
daR beidseitig eines jeden Verteilerkanals Zulauf-
kan&le abzweigen und daR die Abzweigungsstellen
einander gegenlberliegender Zulaufkandle versetzt

zueinander angeordnet sind.

11. Probentridger nach einem dexr Anspruche 1 bis 10,
dadurch  gekennzeichnet, daRR sich von  jeder
Entliftungsdffnung jeder Reaktionskammer ein
Verbindungskanal erstreckt und dafs mehrere
Verbindungskandle in jeweils einen Entliftungssammel-
kanal miinden, der eine EntlUftungssammeldffnung

aufweilst.

12. Probentrdger mnach Anspruch 11, dadurch gekenn-
zeichnet, daf in jedem Verbindungskanal und/oder in

jeder Entltftungsdffnung eine Einrichtung zur Unter-
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bindung des weiteren Fliefens von Probenflissigkeit

in Folge von Kapillarkraften angeordnet ist.

13. Probentri&ger nach Anspruch 12, dadurch gekenn-
zeichnet, daf? die Kapillarkraft-Unterbindungs-
einrichtungen in den Einmindungsbereichen der
Verbindungskandle in die Entlﬂftungssammelkanéle

angeordnet sind.

14. Probentridger nach Anspruch 12 oder 13, dadurch
gekennzeichnet, dafd jede Kapillarkraft-Unterbindungs-
einrichtung als Verbindungskanal- oder Entliftungs-
dffnungsaufweitung ausgebildet ist, die jeweils eine
Seitenfldche aufweist, in die ein Verbindungskanal
einmiindet, wobei der Einmiindungsbereich des sich von
der Reaktionskammer aus erstreckenden Abschnitts des
Verbindungskanals in der Aufweitung durch keinerlei
Eckenbereiche oder eine so geringe Anzahl von Ecken-
bereichen mit Kapillarkraft erzeugenden Rundungs-
radien begrenzt ist, dafl der Flufd der Probenfliissig-

keit im Einmindungsbereich unterbunden ist.

15. Probentrdger nach Anspruch 14, dadurch gekenn-
zeichnet, daR sich jeder Entliftungssammelkanal von
einer Reagenzienaufnahmekammer zur Aufnahme einer
Reagenzienfliissigkeit aus erstreckt, wobei = das
FliefRen der Reagenzienfllissigkeit durch die
Entliftungskandle durch in diesen erzeugten Kapillar-
krafte erfolgt, und daR in dem Einmindungsbereich
jedes Entluftungssammelkanals in die Aufweitungen
und/oder in den Einmindungsbereichen der sich von den
Entliftungskan&len aus erstreckenden Abschnitten der
Verbindungskanale in die Aufweitungen eine
Einrichtung zur Erzeugung einer Kapillarkraft zur

Beftillung der Aufweitungen angeordnet ist.
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16. Probentridger nach Anspruch 15, dadurch gekenn-
zeichnet, dafl jede Reagenzienaufnahmekammer eine
Bodenfldche und dazu winklig verlaufende Seiten-
flachen aufweist und dafl der einer Reagenzien-
aufnahmekammer zugeordnete EntlUftungssammelkanal
oberhalb der Bodenfl&che in die Reagenzienaufnahme-
kammer einmindet, wobeil zwischen der Einmindung und
der Bodenfldche eine Einrichtung zur Erzeugung einer
Kapillarkraft zum Fliefen von Reagenzienflissigkeit
aus der Reagenzienaufnahmekammer in den Entliftungs-

gsammelkanal angeordnet ist.

17. Probentrdger mnach Anspruch 16, dadurch gekenn-
zeichnet, daR die Kapillarkraft-Erzeugungseinrichtung
als Auslaufrinne ausgebildet ist, deren Querschnitts-
form und -fléche ein FliefRen der Reagenzienflissig-

keit durch Kapillarkraft ermdglicht.

18. Probentrdger nach Anspruch 17, dadurch gekenn-
zeichnet, daR die Auslaufrinne als in eine Seiten-

fléche eingebrachte Nut ausgebildet ist.

19. Probentrdger nach Anspruch 17, dadurch gekenn-
zeichnet, daR die Auslaufrinne als Ubergangsbereich
zwischen zwei benachbarten und winklig =zueinander
verlaufenden Seitenflédchen ausgebildet ist, wobei der
Ubergangsbereich einen derart kleinen Rundungsradius
aufweist, daR ein FlieRen der Reagenzienflissigkeit

erzeugende Kapillarkrafte entstehen.

20. Probentradger ~nach Anspruch 14, dadurch gekenn-
zeichnet, daf3 sich jeder EntlUftungssammelkanal von
einer Reagenzienaufnahmekammer zur Aufnahme einer
Reagenzienflissigkeit aus erstreckt und daft in dem
Einmindungsbereich jedes Entluftungssammelkanals in

die Aufweitungen,und/oderjjlden.Einmﬁndungsbereichen
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der sich von den Entluftungskandlen aus erstreckenden
Abschnitten der Verbindungskandle in die Aufweitungen
eine Einrichtung zur Erzeugung einer Kapillarkraft

zur Befiillung der Aufweitungen angeordnet ist.

21. Probentridger mnach einem der Anspriche 1 bis 20,
dadurch gekennzeichnet, da? Einrichtungen zum
gesteuerten FlieRenlassen der Probenflissigkeit durch
die Verteilerkandle in die Reaktionskammer vorgesehen

sind.

22. Probentrédger nach Anspruch 21, dadurch gekenn-
zeichnet, daff die Fliefsteuereinrichtungen Ventile
aufweisen, die in jedem Verteilerkanal und/oder den
Entliftungsdffnungen der Reaktionskammern oder diesen

nachgeschaltet angeordnet sind.:

23. Probentrdger mnach Anspruch 22, dadurch gekenn-
zeichnet, daf jedes Ventil durch externe Ansteuerung
und/oder durch Druckbeaufschlagung der an ihm
anstehenden Probenfliissigkeit oder des an ihm
anstehenden Gases hydraulisch bzw. pneumatisch aus
einem Sperrzustand in einen Durchlafzustand Uuber-

fuihrbar ist.

24. Probentrdger nach Anspruch 23, dadurch gekenn-
zeichnet, daR jedes Ventil eine Berstfolie und/oder
ein pordses hydrophobes Einsatzteil und/oder eine

hydrophobe Innenwandung aufweist.

25. Probentr&ger mnach Anspruch 23, dadurch gekenn-
zeichnet, daR jedes Ventil als in einem Verteiler-
kanal angeordnete Kanalaufweitung ausgebildet ist, in
der der sich von einer Probenaufnahmekammer aus
erstreckende erste Abschnitt eines Ventilkanals

einmindet und von der aus sich der zu den 2Zulauf-
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kandlen verlaufende zweite Abschnitt des Verteiler-
kanals erstreckt, wobei der Einmindungsbereich des
ersten Abschnitts des Verteilerkanals 1in die
Aufweitung durch keinerlei Eckenbereiche oder eine so
geringe Anzahl von Eckenbereichen mit Kapillarkrafte
erzeugenden Rundungsradien begrenzt ist, dafs der Flufs
der Probenflissigkeit im Eiﬁmﬁndungsbereich unter-

brochen ist.

26. Probentrdger nach Anspruch 25, dadurch gekenn-
zeichnet, daR die Kanalaufweitungen durch Druck-
beaufschlagung der in den ersten Abschnitten der
Verteilerkandle anstehenden Probenflissigkeit mit
dieser auffiillbar ist und damit die Abschnitte der
Verteilerkan&le durch Probenfllissigkeit tberbrickbar

sind.

27. Probentrdger nach Anspruch 25, -dadurch gekenn-
zeichnet, daR in jede Kanalaufweitung ein Steuerkanal
flir eine Steuerfliissigkeit mindet, mit der die Kanal-
aufweitung auffillbar ist und damit die Abschnitte
der Verteilerkandle durch Steuerflissigkeit uUber-

briickbar sind.

28. Probentridger nach Anspruch 27, dadurch gekenn-
zeichnet, daf das FliefRen der Steuerflissigkeit durch

die Steuerkanidle durch Kapillarkrdfte erfolgt.

29. Probentrédger nach Anspruch 28, dadurch gekenn-
zeichnet, daf das FlieRen der Steuerflissigkeit aus
den Steuerkanidlen in die Kanalaufweitungen ebenfalls
durch Kapillarkradfte und/oder durch eine Druck-

beaufschlagung der Steuerflissigkeit erfolgt.

30. Probentrdger nach einem der Anspriche 27 bis 29,

dadurch gekennzeichnet, daf sich jeder Steuerkanal
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von einer Steuerflissigkeitsg-Aufnahmekammer aus bis

zur betreffenden Kanalaufweitung erstreckt.

31. Probentrdger nach Anspruch 30, dadurch gekenn-
zeichnet, dafl jede Steuerflissigkeits-Aufnahmekammer
eine Bodenfléche und dazu winklig verlaufende Seiten-
flachen aufweist und daR der einer Steuerflissig-
keits-Aufnahmekammer zugeordnete Entliuftungssammel-
kanal oberhalb der Bodenfldche in die Steuerflissig-
keits-Aufnahmekammer einmiindet, wobei 2zwischen der
Einmindung und der Bodenfldche eine Einrichtung zur
Erzeugung einer Kapillarkraft zum Flief’en von Steuer-
flissigkeit aus der Steuerflissigkeits-Aufnahmekammer

in den Entliiftungssammelkanal angeordnet ist.

32. Probentrdger nach Anspruch 31, dadurch gekenn-
zeichnet, daR die Kapillarkraft-Erzeugungseinrichtung
als Auslaufrinne ausgebildet ist, deren Querschnitts-
form und -flidche ein FlieRen der Steuerflissigkeit

durch Kapillarkraft ermdéglicht.

33. Probentridger nach Anspruch 32, dadurch gekenn-
zeichnet, dafl die Auslaufrinne als in eine Seiten-

flache eingebrachte Nut ausgebildet ist.

34. Probentridger nach einem der Anspriiche 1 bis 33,
dadurch gekennzeichnet, dafl die Kammern, Kanale und
sonstigen Strukturen von mindestens einer Seite eines
Basiskdrpers aus in diesen eingebracht sind und dafs
diese mindestens eine Seite des Basiskdrpers durch

einen Deckelkdrper fllussigkeitsdicht abgedeckt ist.

35. Probentrdger nach Anspruch 34, dadurch gekenn-
zeichnet, dafR der Basiskdérper und der Deckelkdrper

aus Kunststoff, Glas, Metall oder Silizium bestehen.
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36. Probentrager nach Anspruch 34 oder 35, dadurch

gekennzeichnet, dafd der Deckelkdrper eine Folie ist.

37. Probentrdger nach einem der Ansprliche 1 bis 36,
dadurch gekennzeichnet, daR die mindestens eine

Reaktionskammer eingetrocknete Reagenzien beinhaltet.

38. Verwendung eines Probentragers nach einem der
vorhergehenden Anspriche in der mikrobiologischen
Diagnostik, der Blutgruppen-Serologie, der klinischen
Chemie, der Mikroanalytik und der Prifung von Wirk-
stoffen, wobeli jede Probenaufnahmekammer unterschied-

liche Reagenzien beinhaltet.
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