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(57) Abstract: The invention relates to a pipetting device having tube (1), which has a opening (3) at one end

for suctioning or discharging a sample fluid, and which can be operatively connected to a pressure generation
1 means at the other end, wherein a first electrode (5) is formed on the pipetting device, which forms a measuring
capacitor together with a second electrode (4') formed by at least one part of the sample fluid (4') that can be
received in the tube (1), which measuring capacitor is operatively connected to a measuring unit, and which
measuring unit is designed to determine a volume of the suctioned or discharged sample fluid (4') according
to the capacity of the measuring capacitor. The invention also relates to a fluid processing system having a
pipetting device of this type, as well as a method for determining a processed tluid volume during pipetting
with a pipetting device of this type. The invention further relates to uses of this method.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betritft eine Pipettiervorrichtung mit einer Réhre (1), welche an ei-
nem Ende eine Offnung (3) zum Ansaugen bzw. Abgeben einer Probenfliissigkeit aufweist, und die am ande-
ren Ende mit einem Druckerzeugungsmittel wirkverbindbar ist, wobei an der Pipettiervorrichtung eine erste
Elektrode (5) ausgebildet ist, welche zusammen mit einer zweiten Elektrode (4'), die durch mindestens einen
Teil der in der Rohre (1) aufnehmbaren Probenfliissigkeit (4') gebildet wird, einen Messkondensator bildet,
welcher mit einer Messeinheit wirkverbunden ist, welche ausgebildet ist, um in Abhéngigkeit der Kapazitéit

des Messkondensators ein Volumen der angesaugten bzw. abgegebenen Probenfliissigkeit (4') zu bestimmen.
Des Weiteren werden ein Fliissigkeitsbearbeitungssystem mit einer solchen Pipettiervorrichtung sowie ein
Verfahren zur Bestimmung eines bearbeiteten Fliissigkeitsvolumens beim Pipettieren mit einer solchen Pi-

pettiervorrichtung vorgeschlagen. Ferner werden Verwendungen von diesem Verfahren angegeben.
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PIPETTIERVORRICHTUNG MIT EINEM FLUSSIGKEITSVOLUMENSENSOR
UND FLUSSIGKEITSBEARBEITUNGSSYSTEM

TECHNISCHES GEBIET DER ERFINDUNG

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf das technische
Gebiet der Fliissigkeitsbearbeitungssysteme und betrifft
insbesondere Pipettiervorrichtungen zum Ansaugen (bzw.
Aufnehmen / Aspirieren) und Abgeben (bzw. Zufthren /
Dispensieren) von Flissigkeitsvolumina, wie beispielsweise
Flissigkeitsproben, flr automatisierte Laborgerate bzw.
Laboranlagen. Des Weiteren werden ein Verfahren zur
Bestimmung eines bei einem Pipettiervorgang bearbeiteten
(d.h. angesaugten bzw. abgegebenen) Flissigkeitsvolumens
vorgeschlagen sowie Verwendungen von diesem Verfahren

angegeben.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

Wenn in medizinischen, chemischen, analytischen oder
pharmazeutischen Labors grosse Mengen an Proben zu
untersuchen sind, werden dazu heute meist automatisierte
Laborsysteme bzw. —anlagen eingesetzt, welche eine rasche
und zuverlassige Verarbeitung jeder einzelnen Probe
ermdglichen. Solche Laborsysteme sind oftmals als

Fliissigkeitsbearbeitungssysteme auf die Handhabung wvon
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Fliissigkeitsvolumina ausgelegt, und dazu geeignet mit
diesen Proben bestimmte Vorgange auszufithren, wie
beispielsweise optische Messungen, Pipettierungen, Waschen,
Zentrifugieren, Inkubieren und Filtrieren. Dabei werden
Ublicherweise ein oder mehrere Roboter (-arme) fir den
vollautomatischen Betrieb solcher Laborsysteme eingesetzt.
Diese Roboter sind insbesondere auf den Umgang mit
Flissigkeitsbehaltern, wie beispielsweise Probenrdhren oder
Mikroplatten, in welchen sich die Flissigkeitsproben
befinden, spezialisiert. Solche
Fliissigkeitsbearbeitungssysteme umfassen insbesondere
Pipettierer sowohl zum Ansaugen und Abgeben von
Flissigkeiten oder Dispenser ausschliesslich zum Abgeben

von Flissigkeiten.

Die meisten Laboranwendungen erfordern sehr prazise
Pipettieroperationen um eine zufriedenstellende analytische
Genauigkeit zu erhalten. Folglich ist eine genaue Kenntnis
der verarbeiteten Probenmengen bzw. Fliissigkeitsvolumina
von entscheidender Bedeutung. Bei bislang bekannten
Systemen wird dies meist indirekt bestimmt, beispielsweise
indem die Probe mit einer bekannten Ansaugleistung wahrend
einer bestimmten Zeit aufgenommen wird. Das Problem mit
diesen indirekten Verfahren der Volumenbestimmung ist, dass
nicht gewdhrleistet werden kann, dass tatsachlich die
gewlinschte Probenmenge aufgenommen (respektive abgegeben)
wurde, da beispielsweise (zum Teil) Luft anstatt der
Probenfliissigkeit angesaugt wird oder gar keine Fliissigkeit

aufgenommen wird, weil die Pipettenspitze verstopft ist.
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Ebenso hadngt das effektiv aufgenommene Volumen von der
Viskositat und der Oberfldchenspannung der Probe ab.
Weitere Parameter wie z.B. Variationen im Durchmesser der
Offnung von Wegwerf-Pipettenspitzen beeinflussen ebenfalls

das effektiv aufgenommene Probenvolumen.

Bekannte Verfahren der kapazitiven
Fluissigkeitspegeldetektion (sog. ,capacitive liquid level
detection™, cLLD) koénnen dazu verwendet werden, um die
Pegelhdhendifferenz zwischen dem Eintauchen in und dem
Austauchen aus einer Probenfliissigkeit zu bestimmen. Aus
der Pegelhohendifferenz und der Querschnittsflache des
Gefédsses kann das aufgenommene oder abgegebene Volumen
berechnet werden. Diese Verfahren sind allerdings flr
kleine Volumina und grosse Querschnittsflachen zu ungenau.
Sie eignen sich daher nur fir grosse Volumina. Zusdtzlich
verfalschen mechanische Toleranzen der Hohenzustellung der

kapazitiven Messfiihler die Messung der Pegelhdhendifferenz.

Weiter gibt es auch Verfahren die den Druck oder die
Flussrate eines Arbeitsfluids (Flissigkeit oder Gas, meist
Luft) wahrend dem Aspirieren oder Dispensieren iberwachen.
Dies sind aber sehr aufwendige Verfahren, und es kann zudem
nur dynamisch gemessen werden, d.h. das bearbeitete
Probenvolumen wird aus einem Druckverlauf respektive einem

Verlauf der Flussrate ermittelt.
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Es besteht daher der Bedarf nach Mitteln, welche eine
einfache (und folglich kostengiinstige) sowie prazise
Bestimmung der verarbeiteten Probenmengen bzw.
Fliissigkeitsvolumina in automatisierten
Fliissigkeitsbearbeitungssystemen erlauben und somit eine
hohe analytische Genauigkeit der durchgefiithrten

Untersuchungen bzw. Operationen gewahrleisten.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

Es ist eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung eine
Pipettiervorrichtung bereitzustellen, mit deren Hilfe eine
prézise Bestimmung der verarbeiteten Probenmengen bzw.
Flissigkeitsvolumina ermdglicht wird. Diese Aufgabe wird
erfindungsgemdss durch die in Anspruch 1 festgelegte

Pipettiervorrichtung erfillt.

Es ist zudem eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ein
Fliissigkeitsbearbeitungssystem mit der vorgeschlagenen
Pipettiervorrichtung auszustatten, um eine fir Laborsysteme
bzw. -anlagen geeignete Einrichtung bereitzustellen. Diese
Aufgabe wird erfindungsgemidss durch das

Fliissigkeitsbearbeitungssystem gemdss Anspruch 11 geldst.

Es ist eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ein
Verfahren bereitzustellen, welches eine genaue Bestimmung
eines bearbeiteten (d.h. aspirierten bzw. dispensierten)

Fliissigkeitsvolumens beim Pipettieren ermdglicht. Diese
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Aufgabe wird erfindungsgemdss durch das in Anspruch 16

vorgeschlagene Verfahren gelodst.

Es ist ferner eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung
Verwendungen des vorgeschlagenen Verfahrens anzugeben.
Solche erfindungsgemdssen Verwendungen werden in den

Ansprichen 17 und 18 aufgefihrt.

Spezifische erfindungsgemdsse Ausfiithrungsvarianten werden

in den abhdngigen Anspriichen angegeben.

Eine erfindungsgemdsse Pipettiervorrichtung umfasst eine
Roéhre, welche an einem Ende eine Offnung zum Ansaugen bzw.
Abgeben einer Probenfliissigkeit aufweist (im Folgenden auch
Pipettierdffnung genannt), und die am anderen Ende mit
einem Druckerzeugungsmittel, wie beispielsweise einem
Druckreservoir, einer Pumpe, einem Kolben oder einem
Stossel, wirkverbindbar ist, wobei an der
Pipettiervorrichtung eine erste Elektrode ausgebildet ist,
welche zusammen mit einer zweiten Elektrode, die durch
mindestens einen Teil der in der Rohre aufnehmbaren
Probenfliissigkeit gebildet wird, einen Messkondensator
bildet, welcher mit einer Messeinheit wirkverbunden ist,
welche ausgebildet ist, um in Abhangigkeit der Kapazitat
des Messkondensators ein Volumen der angesaugten bzw.

abgegebenen Probenfliissigkeit zu bestimmen.
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Die Kernidee der vorliegenden Erfindung liegt demnach
darin, die Probenfliissigkeit als eine der beiden Elektroden
eines Messkondensators zu verwenden, d.h. die
Probenfliissigkeit wirkt als ,Flissigelektrode™. Je nach
Menge der von der Pipettiervorrichtung angesaugten
respektive abgegebenen Probenfliissigkeit adndert sich die
Kapazitat dieses Messkondensators (d.h. sie wird grdsser
respektive kleiner), wodurch mittels der Messeinheit direkt
das Volumen der angesaugten respektive abgegebenen
Probenfliissigkeit genau bestimmt werden kann. Dazu muss
die Probenfliissigkeit allerdings iiber eine gewisse
Leitfahigkeit verfiigen. Dabei wirkt die Rohre als
Dielektrikum zwischen den beiden Elektroden. Durch eine
entsprechende Ausgestaltung der Rbhre in deren Innerem sich
die Probenflissigkeit als zweite Elektrode befindet, und
z.B. an deren &adusseren Oberfldche die erste Elektrode
aufgebracht ist, koénnen auch sehr kleine Volumen mit einer
hohen Genauigkeit bestimmt werden. Die beiden Elektroden
des Messkondensators konnen dabei eine beliebige Form
haben. Es muss lediglich vorweg der genaue Zusammenhang
zwischen der Kapazitadt des Messkondensators in Abhangigkeit

des Probenvolumens ermittelt werden.

Unter dem Begriff Probenvolumen wird nicht nur das Volumen
von flissigen Analyseproben verstanden, sondern ebenfalls
Volumina von Reagenzien, Verdiinnungsldsungen wie
Pufferldsungen, Losungsmittel oder auch von Suspensionen

mit Partikeln oder Zellen.
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In der Messeinheit kann beispielsweise ein Kapazitats-
Digital-Wandler (,Capacitance-to-Digital Converter"“, CDC)
eingesetzt werden. Ein CDC ist ein Wandler, der
Kapazitadten in Spannungen wandelt und auf dem Verfahren des
Sigma-Delta-Wandlers basiert. Beim CDC-Verfahren wird flr
eine unbekannte Kapazitdt deren Grdsse in Farad als
Digitalwert bestimmt. Beispiele von im Handel erhaltlichen
CDC Bausteinen sind der FDC1004 von Texas Instruments sowie

der AD7745 von Analog Devices.

In einer Ausfiihrungsvariante umfasst die
Pipettiervorrichtung das Druckerzeugungsmittel, wie

beispielsweise eine Pumpe, ein Kolben oder ein Stossel.

In einer weiteren Ausfihrungsvariante umfasst die
Pipettiervorrichtung ein Druckreservoir als
Druckerzeugungsmittel, welches lber ein Ventil fluidisch

mit der Rohre verbunden ist.

In einer weiteren Ausfihrungsvariante umfasst die
Pipettiervorrichtung ein Uberdruckreservoir und ein
Unterdruckreservoir als Druckerzeugungsmittel, welche lber

Ventile jeweils fluidisch mit der R&hre verbunden sind.

In einer weiteren Ausfiihrungsvariante weist die
Pipettiervorrichtung einen elektrischen Kontakt auf,
welcher von der ersten Elektrode elektrisch isoliert und

derart ausgebildet ist, dass beim Ansaugen oder Abgeben der
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Probenflliissigkeit eine elektrische Verbindung mit der
Probenfliissigkeit herstellbar ist, sodass mindestens ein
Teil der Probenfliissigkeit, welche sich in der Rohre
befindet, die zweite Elektrode des Messkondensators bildet,
wobei die erste Elektrode und der elektrische Kontakt fir
die zweite Elektrode mit der Messeinheit elektrisch

verbunden sind.

In einer weiteren Ausfihrungsvariante der
Pipettiervorrichtung ist das Ende mit der Offnung zum
Ansaugen bzw. Abgeben der Probenflissigkeit als
Pipettenspitze ausgefihrt, wobei diese einteilig mit der
Rohre geformt oder mit der Réhre l16sbar verbunden bzw.
verbindbar ist, und wobei die Pipettenspitze insbesondere
gegen die Offnung hin verjingt ist bzw. eine konische Form
aufweist. Die Pipettenspitze kann beispielsweise eine
Stahlnadel oder Kaniile sein, welche fir den wiederholten
Gebrauch geeignet ist, oder sie kann als Wegwerfspitze
(bzw. —-tip), welche nur fiir den einmaligen Gebrauch
konzipiert ist, ausgefiihrt sein und z.B. aus Kunststoff

bestehen.

In einer weiteren Ausfihrungsvariante der
Pipettiervorrichtung umhiillt die erste Elektrode die Rohre,
insbesondere die Pipettenspitze, teilweise oder

vollstandig.
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In einer weiteren Ausfihrungsvariante der
Pipettiervorrichtung wird die erste Elektrode durch einen
Draht gebildet, welcher in Langsrichtung entlang der Rdhre
angeordnet ist, insbesondere im Bereich der Offnung bzw.

der Pipettenspitze.

In einer weiteren Ausfihrungsvariante der
Pipettiervorrichtung besteht die Pipettenspitze aus einem
nichtleitenden Material, welches als Dielektrikum des

Messkondensators dient.

In einer weiteren Ausfihrungsvariante der
Pipettiervorrichtung besteht die Pipettenspitze aus einem

leitenden Material und bildet den elektrischen Kontakt.

In einer weiteren Ausfihrungsvariante der
Pipettiervorrichtung befindet sich der elektrische Kontakt

bei der Offnung der Pipettenspitze.

In einer weiteren Ausfihrungsvariante der
Pipettiervorrichtung ist der elektrische Kontakt iber eine
kapazitive Kopplung via die Probenfliissigkeit erstellbar,
welche sich in einem Probenbehdlter befindet, aus dem
Probenfliissigkeit angesaugt bzw. in den Probenfliissigkeit

abgegeben wird.
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In einer weiteren Ausfihrungsvariante der
Pipettiervorrichtung befindet sich der elektrische Kontakt
an einer Kanalwand der Rohre, insbesondere wird er durch
die Kanalwand gebildet, wobei die Kanalwand mindestens zum
Teil mit einem elektrisch leitfidhigen Material beschichtet

ist oder aus einem elektrisch leitfdhigen Material besteht.

In einer weiteren Ausfihrungsvariante der
Pipettiervorrichtung ist die erste Elektrode mit einer
Isolation, insbesondere einer elektrisch isolierenden

Schicht, bedeckt.

Gemdss einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung
umfasst ein Flissigkeitsbearbeitungssystem eine
vorgeschlagene Pipettiervorrichtung mit einem
Druckerzeugungsmittel, wie beispielsweise einem
Druckreservoir, einer Pumpe, einem Kolben oder einem
Stossel, wobei das Druckerzeugungsmittel mit einem Regler
verbunden ist, welcher ausgebildet ist, um in einem
geschlossenen Regelkreis basierend auf dem von der
Messeinheit bestimmten Volumen der angesaugten bzw.
abgegebenen Probenfliissigkeit sowie eines vorgegebenen
Zielvolumens der angesaugten bzw. abgegebenen
Probenfliissigkeit, einen Druck flir das Ansaugen bzw.

Abgegeben der Probenfliissigkeit zu erzeugen.

In einer Ausfihrungsvariante umfasst das

Fliissigkeitsbearbeitungssystem ein Druckreservoir als
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Druckerzeugungsmittel, wobei das Druckreservoir iber ein
Ventil fluidisch mit der Rohre verbunden ist, und das

Ventil mit dem Regler verbunden ist.

In einer Ausfiihrungsvariante umfasst das
Flissigkeitsbearbeitungssystem ferner einen Arbeitstisch
flir die Anordnung von Flissigkeitsbehaltern, wie

beispielsweise Probenrdhrchen oder Mikroplatten.

In einer Ausfiihrungsvariante umfasst das
Fliissigkeitsbearbeitungssystem weiter eine motorisierte
Transporteinheit, wie beispielsweise ein Roboterarm, auf
welcher die Pipettiervorrichtung angeordnet ist, wobei der
Regler zusatzlich dazu ausgebildet ist, Signale an die
Transporteinheit zu senden, um die Pipettiervorrichtung so
zu bewegen, dass die Offnung der Pipettenspitze genau
positionierbar ist, insbesondere in einem mit der
Probenfliissigkeit gefiillten Flissigkeitsbehdlter, wie

beispielsweise einem Probenrdhrchen oder einer Mikroplatte.

In einer weiteren Ausfihrungsvariante umfasst das
Fliissigkeitsbearbeitungssystem ein Fluidraum, welcher sich
vom Druckerzeugungsmittel bis in die Rohre hinein erstreckt
und mit einer System- bzw. Arbeitsfliissigkeit gefiillt ist,
welche auf dem Referenzpotential liegt, insbesondere mit
Masse verbunden ist. Die System- bzw. Arbeitsfliissigkeit

dient zur Druckibertragung vom Druckerzeugungsmittel in die
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Rohre (,liquid displacement pipetting® - im Gegensatz zum

Luftpolsterpipettieren ,air displacement pipetting™).

In einer weiteren Ausfiihrungsvariante des
Fliissigkeitsbearbeitungssystems liegt die erste Elektrode
auf einem Referenzpotential, insbesondere ist sie mit Masse
verbunden. Bei dieser Ausfihrungsvariante wird ebenfalls
eine System- bzw. Arbeitsflissigkeit zur Druckibertragung

eingesetzt.

In einer weiteren Ausfithrungsvariante des
Fliissigkeitsbearbeitungssystems liegt die zweite Elektrode
auf einem Referenzpotential, insbesondere ist die zweite
Elektrode kapazitiv mit Masse gekoppelt, beispielsweise via
die Probenfliissigkeit, welche sich in einem Probenbehdlter
befindet, aus dem Probenfliissigkeit angesaugt bzw. in den

Probenfliissigkeit abgegeben wird.

Gemdss einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung
umfasst ein Verfahren zur Bestimmung eines bearbeiteten
Flissigkeitsvolumens beim Pipettieren mit einer

vorgeschlagenen Pipettiervorrichtung folgende Schritte:

— Bestimmen eines ersten Volumens der Probenfliissigkeit,
welche sich in der Pipettiervorrichtung befindet, in
Abhangigkeit der Kapazitat des Kondensators umfassend
die erste und zweite Elektrode, wobei die zweite
Elektrode durch einen Teil der Probenfliissigkeit, welche

sich in der Pipettenspitze bzw. der Rohre befindet,
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gebildet wird, wobei dieses erste Volumen null sein

kann;

— Ansaugen bzw. Abgeben von Probenfliissigkeit durch

Erzeugung eines (Unter- oder Uber-)Drucks in der Rohre;

— Bestimmen eines zweiten Volumens der Probenfliissigkeit,
welche sich zu einem zweiten Zeitpunkt in der
Pipettiervorrichtung befindet, in Abhdngigkeit der
Kapazitat des Kondensators umfassend die erste und
zweite Elektrode, wobei die zweite Elektrode durch einen
Teil der Probenfliissigkeit, welche sich zum zweiten
Zeitpunkt in der Pipettenspitze bzw. der Rohre befindet,
gebildet wird, wobei dieses zweite Volumen null sein

kann;

— Bestimmen des zwischen dem ersten und dem zweiten
Zeitpunkt bearbeiteten Flissigkeitsvolumens, d.h. des
ansaugten bzw. des abgegebenen Volumens der
Probenflissigkeit, als Differenz zwischen dem ersten und

dem zweiten Volumen.

Gemédss einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung ist
die Verwendung des vorgeschlagenen Verfahrens zum Bestimmen
von mindestens einem der folgenden Sachverhalte basierend
auf einem zeitlichen Verlauf abhdngig von der bestimmten
Kapazitat und einem zeitlichen Verlauf des erzeugten Drucks

vorgesehen:

— ob die Offnung der Rdhre bzw. der Pipettenspitze

zumindest teilweise verstopft ist;
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— ob die Probenfliissigkeit Gasblasen, insbesondere
Luftblasen, enthalt, insbesondere ob die angesaugte bzw.

abgegebene Probenfliissigkeit schaumig ist;

— 0b mindestens teilweise Luft anstatt Probenfliissigkeit

angesaugt wurde.

Des Weiteren ist erfindungsgemédss die Verwendung des
vorgeschlagenen Verfahrens zur Ermittlung in Abhdngigkeit
von der bestimmten Kapazitat, ob ein intakter Luftspalt
zwischen einer System- bzw. Arbeitsfliissigkeit und der

Probenfliissigkeit in der Rohre vorliegt, vorgesehen.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

Nichtlimitierende Ausfiihrungsbeispiele der vorliegenden
Erfindung werden nachstehend anhand von Figuren noch néaher

erldautert. Es zeigen:

Fig. 1 eine schematische Darstellung eines
Ausfihrungsbeispiels einer erfindungsgemassen

Pipettiervorrichtung;

Fig. 2 eine perspektivische Ansicht eines weiteren
Ausfihrungsbeispiels einer erfindungsgemassen
Pipettiervorrichtung, welche mit einer

Arbeitsfliissigkeit betrieben wird;

Fig. 3 eine weitere schematische Darstellung des
Ausfihrungsbeispiels einer erfindungsgemassen

Pipettiervorrichtung gemass Fig. 2;
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Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

4

5

6

7

a)

eine perspektivische Ansicht eines weiteren
Ausfihrungsbeispiels einer erfindungsgemassen

Pipettiervorrichtung,

eine Detailansicht des Ausfihrungsbeispiels der
erfindungsgemdssen Pipettiervorrichtung nach Fig.

4 a);

eine perspektivische Ansicht einer
Pipettierspitze eines Ausfihrungsbeispiels einer

erfindungsgemassen Pipettiervorrichtung;

eine perspektivische Ansicht einer
Pipettierspitze eines weiteren
Ausfihrungsbeispiels einer erfindungsgemassen

Pipettiervorrichtung; und

einen zeitlichen Verlauf der gemessenen Kapazitat
des Messkondensators beim dreimaligen Ansaugen
und Abgeben einer Probenfliissigkeit mittels einer
erfindungsgemassen Pipettiervorrichtung gemass

Fig. 6.

In den Figuren stehen gleiche Bezugszeichen fir gleiche

Elemente.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

Fig.

1 zeigt stark vereinfacht in einer schematischen

Darstellung ein Ausfihrungsbeispiel einer

erfindungsgemdssen Pipettiervorrichtung, um die Kernidee
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der vorliegenden Erfindung zu erlautern. Die
Pipettiervorrichtung besteht aus einer Rdhre 1, welche
beispielsweise aus Glas oder einem Kunststoff besteht. 1In
den Kanal dieser Rdhre 1 wird durch eine Offnung 3 am einen
Ende der Rbhre 1 eine Probenfliissigkeit 4' aus einem
Probenbehdlter in die Rbhre 1 angesaugt bzw. aus dieser
abgegeben indem z.B. mittels einer Pumpe, einem Kolben oder
Stossel, welche(r) mit dem anderen Ende der Rohre 1 in
Fluidverbindung steht, der Druck in der Roéhre 1 reduziert
bzw. erhdéht wird. Um die R6hre 1 herum ist eine erste
Elektrode 5 ganz oder teilweise flachig umhiillend
angeordnet. Diese erste Elektrode 5 kann beispielsweise
aus einer auf die Rohre 1 aufgedampften Kupferschicht oder
einer auf der Rohre 1 aufgeklebte Kupferfolie bestehen.
Diese erste Elektrode 5 wird auf ein bestimmtes
Referenzpotential gelegt, wie z.B. mit Masse verbunden.
Wird nun die Probenfliissigkeit 4' via einen elektrischen
Kontakt mittels einer Spannungsquelle auf ein anderes
Potential gelegt, so bilden die erste Elektrode 5 und die
Probenfliissigkeit 4" als Gegenelektrode (= zweite
Elektrode) zusammen einen (Mess-)Kondensator, welcher je
nach dem Volumen der Probenfliissigkeit 4%', die sich gerade
in der Rohre 1 befindet, eine unterschiedlich grosse
Kapazitat aufweist. Somit besteht ein direkter
Zusammenhang zwischen der Kapazitat dieses Messkondensators
und dem Volumen der Probenfliissigkeit 4', welche sich in
der Rbhre 1 befindet, d.h. beim Ansaugen (bzw. Aspirieren)
von Probenfliissigkeit erhoht sich die Kapazitat und beim
Abgeben (bzw. Dispensieren) von Probenfliissigkeit

verkleinert sich die Kapazitdt. Durch Bestimmung der
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Kapazitat des Messkondensators mittels einer geeigneten
Messeinheit, welche z.B. einen Kapazitats-Digital-Wandler
(sog. CDC Wandler) umfasst, kann somit direkt das Volumen
der in der Rohre 1 befindlichen Probenfliissigkeit 4%

ermittelt werden.

Fig. 2 zeigt den Fall, wo eine Arbeitsfliissigkeit 7 (auch
Systemfliissigkeit genannt) zur Druckibertragung eingesetzt
wird. Dabei ist die Rbhre 1 teilweise mit der
Arbeitsfliissigkeit 7 und teils mit der Probenfliissigkeit 4¢
gefiillt, wobei sich zwischen den beiden ein Luftspalt 8
befindet, welcher verhindert, dass die Arbeitsfliissigkeit 7
mit der Probenfliissigkeit 4' in Berihrung kommt. Dabei
wird die Arbeitsfliissigkeit 7 ebenfalls auf das
Referenzpotential der ersten Elektrode 5 gelegt, also z.B.
mit Masse verbunden. In den beiden Ausfihrungsformen
gemédss den Figuren 1 und 2 kann der elektrische Kontakt flr
die Probenfliissigkeit 4" beispielsweise an der Kanalwand

der Rbhre 1 ausgebildet sein.

Fig. 3 zeigt eine Anordnung, wo an die Rdéhre 1 eine
Pipettenspitze 2 angebracht ist, wobei die erste Elektrode
5 wiederum die R&hre 1 umhiillt und der elektrische Kontakt
6 durch die Pipettenspitze 2 gebildet wird, welche
beispielsweise aus Metall oder einem leitenden Kunststoff
besteht. Die Pipettenspitze 2 kann dabei z.B. als Kaniile
ausgefiihrt sein. Zwischen der Rohre 1 und der
Pipettenspitze 2 ist in dieser Ausfiihrungsvariante der

Pipettiervorrichtung eine Messeinheit 9 zur Ermittlung der
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Kapazitat des Messkondensators und damit des Volumens der
Probenflissigkeit 4' in der Rbhre 1 angeordnet, sodass
diese direkt in der Pipettiervorrichtung integriert ist.
Bei der Ausfihrungsvariante gemass Fig. 3 wird vorzugsweise
eine Arbeitsfliissigkeit 7 (wie in Fig. 2 dargestellt)

eingesetzt.

Die Figuren 4 a) & b) zeigen Abbildungen eines
Versuchsaufbaus einer Pipettiervorrichtung gemdss Fig. 3,
welcher dazu verwendet wurde, um die praktische
Funktionstauglichkeit der vorliegenden Erfindung zu

verifizieren.

Fig. 5 zeigt eine weitere Ausfihrungsvariante der
erfindungsgemdssen Pipettiervorrichtung, wobei hier an der
Rohre 1 das eine Ende als Pipettenspitze 2 ausgebildet ist.
Diese Art von Pipettenspitzen 2 ist meist aus Kunststoff
gefertigt und zum einmaligen Gebrauch vorgesehen, d.h. als
Wegwerfspitze bzw. —-tip ausgefihrt. Dabei wird ein
isolierter Kupferdraht, welcher in Langsrichtung entlang
der Rbhre 1 angeordnet ist, als erste Elektrode 5
eingesetzt. Die Isolation des Kupferdrahtes sorgt dafiir,
dass beim Eintauchen der Pipettenspitzen 2 in die
Probenfliissigkeit 4 keine elektrische Verbindung mit der
Probenfliissigkeit 4 zustande kommt. Bei dieser
Ausfiihrungsvariante wird die Masse bevorzugt kapazitiv iiber
den Boden des Probenbehdlters, in welchem sich die
Probenfliissigkeit 4 befindet, mit der Probenfliissigkeit 4
gekoppelt. Der Arbeitstisch, auf dem der Probenbehdlter in
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einem Probenbehdltertriager angeordnet ist, wird dazu mit
Masse als Referenzpotential verbunden. Die in Serie
geschaltete Koppelkapazitat ist dabei viel grdsser als die
Messkapazitat. Alternativ koénnte die Probenfliissigkeit 4%,
welche die zweite Elektrode 4V bildet, z.B. mittels eines
nicht isolierten zweiten Kupferdrahtes, welcher als
elektrischer Kontakt dient, mit der Messeinheit verbunden
sein, oder die Pipettenspitzen 2 kdnnte aus leitenden
Kunststoff bestehen und den elektrischer Kontakt bilden.
Anstatt als Draht konnte die erste Elektrode 5 durch eine
geeignete Beschichtung oder Umhiillung der Pipettenspitze 2
gebildet werden. So kdonnte die erste Elektrode 5 durch
eine leitende Beschichtung der &dusseren Oberfldche der
Pipettenspitzen 2 oder durch eine aufgeklebte leitende
Folie gebildet werden. Die Beschichtung bzw. Folie fir die
erste Elektrode 5 mlisste dann auf den Bereich der
Pipettenspitzen 2 begrenzt sein, welcher nicht in die
Probenfliissigkeit 4 eingetaucht wird, oder diese
Beschichtung miissten in diesem Bereich mit einer

zusatzlichen Isolationssicht abgedeckt sein.

Fig. 6 zeigt eine weitere Ausfihrungsvariante einer
Pipettiervorrichtung, bei welcher auf der Pipettenspitze 2
eine umhiillende Kupferfolie als erste Elektrode 5
eingesetzt wird. Die Probenfliissigkeit 4 befindet sich in
einer Probenrohre 10 als Probenbehdlter, welche zusammen
mit weiteren Probenrdhren 10 in einem Probenbehidltertrager
11 angeordnet ist, der auf einem Arbeitstisch 12 steht.

Die leitende Arbeitstischoberflidche ist mit Masse
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verbunden, wobei die Probenfliissigkeit 4, welche kapazitiv
mit dem Arbeitstisch 12 gekoppelt ist, ebenfalls auf Masse
liegt.

Fig. 7 zeigt den zeitlichen Verlauf der gemessenen
Kapazitat des Messkondensators beim dreimaligen Ansaugen
und Abgeben einer Probenflissigkeit mittels der
Pipettiervorrichtung gemass Fig. 6. Deutlich zu erkennen
sind die beiden Kapazitdtsspriinge beim Eintauchen der
Pipettenspitzen in die Probenfliissigkeit am Anfang und beim
Heraustauchen am Schluss. Dazwischen liegen drei Zyklen
wahrend denen jeweils 55 pl einer Salzldsung als
Probenfllissigkeit mit einer konstanten Rate von 5 ul/s
angesaugt und wieder abgegebene werden. Die Kurvenform
beim Ansaugen und Abgeben ergibt sich aus der konischen

Geometrie der Pipettenspitze.
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LISTE DER BEZUGSZEICHEN

4\

10

11

12

Rohre

Pipettenspitze

Offnung in der Pipettenspitze, Pipettierdffnung
Probenfliissigkeit im Probenbehdlter

Probenfliissigkeit in der Rohre = zweite, variable

Elektrode (,Flissigelektrode™) des Messkondensators
erste, fixe Elektrode des Messkondensators

elektrischer Kontakt fir die zweite Elektrode des

Messkondensators

Arbeits- bzw. Systemfliissigkeit
Luftspalt

Messeinheit

Probenbehalter, z.B. Probenrodhre
Probenbehdltertrager

Arbeitstisch
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ANSPRUCHE

1. Pipettiervorrichtung mit einer Roéhre (1) , welche an
einem Ende eine Offnung (3) zum Ansaugen bzw. Abgeben einer
Probenfliissigkeit (4) aufweist, und die am anderen Ende mit
einem Druckerzeugungsmittel wirkverbindbar ist, wobei an
der Pipettiervorrichtung eine erste Elektrode (5)
ausgebildet ist, welche zusammen mit einer zweiten
Elektrode (4'), die durch mindestens einen Teil der in der
Rohre (1) aufnehmbaren Probenfliissigkeit (4') gebildet
wird, einen Messkondensator bildet, welcher mit einer
Messeinheit (9) wirkverbunden ist, welche ausgebildet ist,
um in Abhdngigkeit der Kapazitat des Messkondensators ein
Volumen der angesaugten bzw. abgegebenen Probenfliissigkeit

(4) zu bestimmen.

2. Pipettiervorrichtung nach Anspruch 1 mit einem
elektrischen Kontakt (6), welcher von der ersten Elektrode
(5) elektrisch isoliert und derart ausgebildet ist, dass
beim Ansaugen oder Abgeben der Probenfliissigkeit (4) eine
elektrische Verbindung mit der Probenfliissigkeit (4)
herstellbar ist, sodass mindestens ein Teil der
Probenfliissigkeit (4'), welche sich in der R&hre (1)
befindet, die zweite Elektrode (4') des Messkondensators
bildet, wobei die erste Elektrode und der elektrische
Kontakt fir die zweite Elektrode (4') mit der Messeinheit

(9) elektrisch verbunden sind.
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3. Pipettiervorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, wobei das
Ende mit der Offnung (3) zum Ansaugen bzw. Abgeben der
Probenfliissigkeit (4) als Pipettenspitze (2) ausgefithrt
ist, wobei diese einteilig mit der Réhre (1) geformt oder
mit der Rohre (1) ldsbar verbunden ist, und wobei die
Pipettenspitze (2) insbesondere gegen die Offnung (3) hin

verjuingt ist bzw. eine konische Form aufweist.

4, Pipettiervorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 3,
wobel die erste Elektrode (5) die Rohre (1), insbesondere

die Pipettenspitze (2), teilweise oder vollstadndig umhiullt.

5. Pipettiervorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4,
wobei die erste Elektrode (5) durch einen Draht gebildet
wird, welcher in Langsrichtung entlang der Roéhre (1)
angeordnet ist, insbesondere im Bereich der Offnung (3)

bzw. der Pipettenspitze (2).

6. Pipettiervorrichtung nach einem der Anspriiche 2 bis 5,
wobei die Pipettenspitze (2) aus einem leitenden Material
besteht und den elektrischen Kontakt (6) bildet, oder
alternativ aus einem nichtleitenden Material besteht,

welches als Dielektrikum des Messkondensators dient.

7. Pipettiervorrichtung nach einem der Anspriche 2 bis 6,
wobei der elektrische Kontakt (6) sich bei der Offnung (3)

der Pipettenspitze (2) befindet.
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8. Pipettiervorrichtung nach einem der Anspriiche 2 bis 6,
wobei der elektrische Kontakt (6) Uber eine kapazitive
Kopplung via die Probenflissigkeit (4) erstellbar ist,
welche sich in einem Probenbehdlter (10) befindet, aus dem
Probenfliissigkeit (4) angesaugt bzw. in den

Probenflissigkeit (4) abgegeben wird.

9. Pipettiervorrichtung nach einem der Anspriiche 2 bis 8,
wobei der elektrische Kontakt (6) sich an einer Kanalwand
der Rohre (1) befindet, insbesondere wird er durch die
Kanalwand gebildet, wobei die Kanalwand mindestens zum Teil
mit einem elektrisch leitfahigen Material beschichtet ist

oder aus einem elektrisch leitfédhigen Material besteht.

10. Pipettiervorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 9,
wobeili die erste Elektrode (5) mit einer Isolation,
insbesondere einer elektrisch isolierenden Schicht, bedeckt

ist.

11. Fliussigkeitsbearbeitungssystem umfassend eine
Pipettiervorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 10 und
ein Druckerzeugungsmittel, wobei das Druckerzeugungsmittel
mit einem Regler verbunden ist, welcher ausgebildet ist, um
in einem geschlossenen Regelkreis basierend auf dem von der
Messeinheit (9) bestimmten Volumen der angesaugten bzw.
abgegebenen Probenfliissigkeit (4') sowie eines vorgegebenen

Zielvolumens der angesaugten bzw. abgegebenen
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Probenfliissigkeit (4'), einen Druck flir das Ansaugen bzw.

Abgegeben der Probenfliissigkeit (4) zu erzeugen.

12. Flissigkeitsbearbeitungssystem nach Anspruch 11,
weiter umfassend eine motorisierte Transporteinheit, wie
beispielsweise einen Roboterarm, auf welcher die
Pipettiervorrichtung angeordnet ist, wobei der Regler
zusdtzlich dazu ausgebildet ist, Signale an
Transporteinheit zu senden, um die Pipettenspitze (2) der
Pipettiervorrichtung so zu bewegen, dass die Offnung (3)
der Pipettenspitze (2) genau positionierbar ist,
insbesondere in einem mit der Probenflissigkeit (4)
gefiillten Flissigkeitsbehdlter (10), wie beispielsweise

einem Probenrdhrchen (10) oder einer Mikroplatte.

13. Fliussigkeitsbearbeitungssystem nach Anspruch 11 oder
12, wobei ein Fluidraum, welcher sich wvom
Druckerzeugungsmittel bis in die R&hre (1) hinein
erstreckt, mit einer Arbeitsfliissigkeit (7) gefiillt ist,
welche auf dem Referenzpotential liegt, insbesondere mit

Masse verbunden ist.

14. Fliussigkeitsbearbeitungssystem nach Anspruch 13, wobei
die erste Elektrode (5) auf einem Referenzpotential liegt,

insbesondere mit Masse verbunden ist.

15. Fliussigkeitsbearbeitungssystems nach Anspruch 11 oder

12, wobeil die zweite Elektrode (4') auf einem
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Referenzpotential liegt, insbesondere ist die zweite
Elektrode (4') kapazitiv mit Masse gekoppelt,
beispielsweise via die Probenfliissigkeit (4), welche sich
in einem Probenbehdlter (10) befindet, aus dem
Probenfliissigkeit (4) angesaugt bzw. in den

Probenflissigkeit (4) abgegeben wird.

16. Verfahren zur Bestimmung eines bearbeiteten
Flissigkeitsvolumens beim Pipettieren mit einer
Pipettiervorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 10,

umfassend die Schritte:

— Bestimmen eines ersten Volumens der Probenfliissigkeit
(4'), welche sich in der Pipettiervorrichtung befindet,
in Abhangigkeit der Kapazitat des Messkondensators
umfassend die erste und zweite Elektrode (4%', 5), wobei
die zweite Elektrode (4') durch einen Teil der
Probenfliissigkeit (4'), welche sich in der
Pipettenspitze (2) bzw. der Rohre (3) befindet, gebildet

wird;

— Ansaugen bzw. Abgeben von Probenflissigkeit (4) durch

Erzeugung eines Drucks in der Rohre (1);

— Bestimmen eines zweiten Volumens der Probenfliissigkeit
(4'), welche sich zu einem zweiten Zeitpunkt in der
Pipettiervorrichtung befindet, in Abhdngigkeit der
Kapazitat des Messkondensators umfassend die erste und
zwelte Elektrode (4%', 5), wobei die zweite Elektrode

(4') durch einen Teil der Probenfliissigkeit (4%'), welche
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sich zum zweiten Zeitpunkt in der Pipettenspitze (2)

bzw. der Rohre (1) befindet, gebildet wird;

— Bestimmen des zwischen dem ersten und dem zweiten
Zeitpunkt bearbeiteten Flissigkeitsvolumens, d.h. des
ansaugten bzw. des abgegebenen Volumens der
Probenflissigkeit (4'), als Differenz zwischen dem

ersten und dem zweiten Volumen.

17. Verwendung des Verfahrens nach Anspruch 16 zum
Bestimmen von mindestens einem der folgenden Sachverhalte
basierend auf einem zeitlichen Verlauf abhdngig von der
bestimmten Kapazitdt und einem zeitlichen Verlauf des

erzeugten Drucks:

— ob die Offnung der Pipettenspitze (3) zumindest

teilweise verstopft ist;

— ob die Probenfliissigkeit (4') Gasblasen, insbesondere
Luftblasen, enthalt, insbesondere ob die angesaugte bzw.

abgegebene Probenfliissigkeit (4') schaumig ist;

— 0b zumindest teilweise Luft anstatt Probenfliissigkeit

(4) angesaugt wurde.

18. Verwendung des Verfahrens nach Anspruch 16 zur
Ermittlung in Abhangigkeit von der bestimmten Kapazitdt, ob
ein intakter Luftspalt (8) zwischen einer
Arbeitsfliissigkeit (7) und der Probenfliissigkeit (4') in
der Robhre (1) vorliegt.
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