R ‘ Paent.und Markenan Rl r

(9DE 10 2011 083 555 A1 2013.03.28

(12) Offenlegungsschrift

(21) Aktenzeichen: 10 2011 083 555.5
(22) Anmeldetag: 27.09.2011
(43) Offenlegungstag: 28.03.2013

G IntCl: GOTN 35/02 (2011.01)

BO1L 3/00 (2011.01)

(71) Anmelder:
ASPRE AG, Appenzell, CH

(74) Vertreter:
Patentanwailte Freischem, 50677, Koln, DE

(72) Erfinder:
Sacher, Friedrich-Josef, 53842, Troisdorf, DE

(56) Fur die Beurteilung der Patentfahigkeit in Betracht
gezogene Druckschriften:

DE 10212266 C1
DE 198 02 367 C1
DE 19719862 A1
DE 19740806 A1

DE
DE
DE
DE
DE
DE
us
us

19848 515 A1
10 2005 032 452 A1
10 2006 024 149 A1
10 2008 042 071 A1
10 2009 052 271 A1
10 2010 002915 A1
2010/0144 052 A1

6028189 A

Prufungsantrag gemal § 44 PatG ist gestellt.

Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren
und eine Vorrichtung zur Analyse einer Flissigkeit, bei dem
die FlUssigkeit auf mehrere Behaltnisse aufgeteilt wird. Auf-
gabe der Erfindung ist es, ein Verfahren und eine Vorrich-
tung zu schaffen, die die schnelle und kostengiinstige Durch-
fiihrung einer Vielzahl von Analysen in FlUssigkeiten, insbe-
sondere von DNA-Analysen ermdglichen, in Micro-Arrays er-
mdglicht.

Diese Aufgabe wird dadurch geldst, dass die Flissigkeit ei-
ner transparenten Analyseplatte (100) zugefiihrt wird, wel-
che eine Matrix mit mehreren zueinander benachbart ange-
ordneten und zumindest einseitig geschlossenen Aufnahme-
kammern (3) aufweist, wobei die Fllssigkeit mittels beweg-
licher Elemente der Analyseplatte (100) auf die Aufnahme-
kammern (3) aufgeteilt wird.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine
Vorrichtung zur Analyse einer Flissigkeit, bei dem die
Flussigkeit auf mehrere Behaltnisse aufgeteilt wird.

[0002] Insbesondere betrifft die Erfindung ein neuar-
tiges Verfahren und eine Vorrichtung durch Durchflih-
rung gentechnischer Analysen. Sie kann aber auch in
Verbindung mit beliebigen anderen Analyseverfahren
angewendet werden, bei denen eine zu untersuchen-
de Flussigkeit auf mehrere Behéltnisse aufgeteilt wird
um nach bestimmten chemischen, thermischen oder
sonstigen Behandlungsschritten auf bestimmte Merk-
male Uberprift zu werden.

[0003] Bei dem praktischen Einsatzgebiet gentech-
nischer Analysen wird die Polymerase-Kettenreakti-
on (englisch Polymerase Chain Reaction, PCR) ein-
gesetzt. Dies ist ein Verfahren, bei dem in vitro
die Erbsubstanz DNA vervielféltigt wird. Zu diesem
Zweck wird ein Enzym (DNA-Polymerase) verwen-
det, welches in Lebewesen dazu dient, die DNA zu
verdoppeln. Dabei wird die Flissigkeit in der Re-
gel in mehreren Zyklen auf eine Temperatur von
bis zu 96°C erhitzt. Fur dieses Verfahren werden
insbesondere thermostabile DNA-Polymerasen ver-
wendet, die auch bei Temperaturen von annahernd
100°C ihre Polymerase-Aktivitat behalten.

[0004] Zur Durchfiihrung einer Polymerase-Ketten-
reaktion sind mehrere Komponenten erforderlich,
beispielsweise
+ die Original-DNA, die den zu vervielfaltigenden
DNA-Abschnitt enthalt;
* Primer, welche auf den Einzelstrdngen der DNA
jeweils einen Startpunkt der DNA-Synthese festle-
gen, wodurch der zu vervielfaltigende Bereich von
beiden Seiten begrenzt wird;
+ thermostabile DNA-Polymerase, die den festge-
legten Abschnitt repliziert (z. B. Tag-Polymerase)
» Desoxyribonucleosidtriphosphate, aus denen
der durch die DNA-Polymerase synthetisierten
DNA-Strang gebildet wird;
« Mg#-lonen;
+ Pufferlésungen, die eine geeignete Umgebung
fur die DNA-Polymerase schaffen.

[0005] Fur die Durchfiihrung der Polymerase-Ket-
tenreaktion wird ein sogenannter Thermocycler ver-
wendet. Ein Thermocycler beaufschlagt die in einem
Reaktionsgefall befindliche Flissigkeit mit dem zu
replizierenden DNA-Strang mit verschiedenen Tem-
peraturen, die in den jeweiligen Schritten der Poly-
merase-Kettenreation erforderlich sind. Die Flussig-
keit wird in verschiedenen Schritten auf Temperatu-
ren von beispielsweise 60°C, 75°C und 96°C erhitzt.

[0006] Sowohl in der Patentliteratur als auch in
der gentechnischen Fachliteratur sind Analysever-
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fahren unter Verwendung der Polymerase-Ketten-
reaktion umfangreich beschrieben. Ein Beispiel fur
ein Verfahren zur Amplifikation und Sequenzierung
von DNA-Molekilen ist der Europaischen Patent-
schrift EP 0 849 364 B1 zu entnehmen. Ein Ther-
mocycler und Probenbehalter fir die schnelle DNA-
Amplifikation ist zum Beispiel in der Druckschrift
WO 2009/105499 A1 offenbart.

[0007] Insbesondere hat sich die quantitative Echt-
zeit-PCR (Real-Timequantitative-PCR) als zur Quan-
tifizierung der gewonnenen DNA durchgesetzt. Die
Quantifizierung wird mit Hilfe von Fluoreszenz-Mes-
sungen, das heildt Lichtmessung, durchgefiihrt, die
wahrend eines PCR-Zyklus erfasst wird. Die Fluores-
zenz nimmt proportional mit der Menge der PCR-Pro-
dukte zu. Am Ende mehrerer Zyklen wird anhand der
Fluoreszenzsignale die Quantifizierung in der expo-
nentiellen Phase der PCR durchgefihrt. Nur in der
exponentiellen Phase der PCR (die wenige Zyklen
in einem Lauf dauert) ist die korrekte Quantifizie-
rung moéglich, da wahrend dieser Phase die optima-
len Reaktionsbedingungen herrschen. Diese Metho-
de unterscheidet sich somit von anderen quantitati-
ven PCR-Methoden (gPCR), die erst nach Ablauf der
PCR eine quantitative Auswertung (z. B. Kompetitive
PCR), meist unter Einbeziehung einer gelelektropho-
retischen Auftrennung der PCR-Fragmente, vorneh-
men.

[0008] Die Druckschrift US 2006/0094027 be-
schreibt beispielsweise ein System zur Analyse von
Flussigkeiten in sogenannten Micro-Arrays. Micro-
Arrays sind Felder (Arrays) oder Matrizen, welche
eine Vielzahl von diskreten sehr geringen Flissig-
keitsmengen im Nanoliter-Bereich auf kleiner Flache
aufweisen. In der US 2006/0094027 werden die Mi-
cro-Arrays durch Durchgangslécher mit unterschied-
lichen hydrophilen/hydrophoben Oberflachen eigen-
schaften gebildet. Die Druckschrift beschreibt unter-
schiedliche Verwendungen von Micro-Arrays. Ver-
fahren zur Herstellung von Micro-Arrays unter ande-
rem auf Glasoberfachen gehen aus den Druckschrif-
ten US 5,807,522 und US 2010/024993 A1 hervor.
Die Micro-Arrays werden in der Regel dadurch ge-
bildet, dass mit Laserstrahlen Durchgangslécher ge-
brannt werden.

[0009] Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren
und eine Vorrichtung zu schaffen, die die schnelle
und kostengulinstige Durchfiihrung einer Vielzahl von
Analysen in Flussigkeiten, insbesondere von DNA-
Analysen ermdglichen, in Micro-Arrays ermoglicht.

[0010] Diese Aufgabe wird in Bezug auf das Verfah-
ren durch die Gesamtheit der Merkmale des Patent-
anspruchs 1 geldst.

[0011] Es wird ein Verfahren zur Analyse einer Flis-
sigkeit, bei dem die Flissigkeit auf mehrere Behalt-
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nisse aufgeteilt wird, vorgeschlagen, bei dem die
Flissigkeit einer transparenten Analyseplatte zuge-
fuhrt wird, welche eine Matrix mit mehreren zueinan-
der benachbart angeordneten und einseitig geschlos-
senen Aufnahmekammern aufweist, wobei die Flis-
sigkeit mittels beweglicher Elemente der Analyseplat-
te auf die Aufnahmekammern aufgeteilt wird.

[0012] Hintergrund der Erfindung ist ein neues Fer-
tigungsverfahren zur Bearbeitung von Glas und Sa-
phir, welches von dem Fraunhofer-Institut fiir Laser-
technik ILT in Aachen entwickelt wurde und als se-
lektives Laserdtzen (Involume Selective Laser Et-
ching ISLE) bezeichnet wird. Bei diesem Verfahren
wird ultrakurz gepulste Laserstrahlung innerhalb ei-
nes transparenten Werkstlcks fokussiert und nur
im Fokusvolumen absorbiert. In diesem Fokusvolu-
men wird das transparente Material rissfrei in sei-
nen optischen und chemischen Eigenschaften der-
art veréndert, dass es selektiv chemisch atzbar wird.
Durch Bewegen des Fokus mit Hilfe eines Mikro-
scanners werden jene Bereiche belichtet, die nach-
folgend durch nass-chemisches Atzen entfernt wer-
den sollen. Somit kbnnen Mikrokanéle, Formbohrun-
gen, strukturierte Bauteile und sogar komplexe zu-
sammengesetzte mechanische Systeme in Glas her-
gestellt werden. Nahere Informationen Uber das se-
lektive Laseratzen sind der Veréffentlichung in der
Zeitschrift Mikroproduktion 06/2010 des Carl Han-
ser Verlags, Minchen, Seite 10-13, ISSN 1614-4538
zu entnehmen. Aspekte dieser Fertigungstechnolo-
gie sind in dem Aufsatz von Maren Hoérstmann-Jun-
gemann, Jens Gottmann and Dirk Wortmann mit dem
Titel ,Nano- and Microstructuring of SiO2 and Sapphi-
re with Fs-laser Induced Selective Etching®, in JLMN-
Journal of Laser Micro/Nanoengineering Vol. 4, No.
2, 2009, pages 135-140 zu entnehmen. Die Herstel-
lung von Mikrofulidkandlen wird von Osellame et al in
der Zeitschrift ,Laser Photonics Review 5, No. 3, S.
442-463 (2011) beschrieben.

[0013] Die Strukturen der neuartigen Vorrichtung zur
Durchftihrung des neuartigen Verfahrens werden be-
vorzugt durch selektives Laseratzen aus transpa-
renten Platten herausgetrennt. Insbesondere ist es
durch dieses Verfahren mdéglich, eine zumindest auf
einer Seite geschlossene transparente Analyseplat-
te mit Aufnahmekammern zu versehen, wobei min-
destens ein bewegliches Element der Analyseplatte
die Flussigkeit in die Aufnahmekammer einfiillt. Da-
durch, dass die Aufnahmekammern auf mindestens
einer Seite geschlossen sind, wird die Gefahr vermie-
den, dass Flussigkeit aus den Aufnahmekammern
wahrend des Analysevorgangs austritt. Dies garan-
tiert ein erfolgversprechendes Analyseergebnis. Dies
reduziert auch die Gefahr der Kontamination der Um-
gebung mit der zu analysierenden FlUssigkeit, was
insbesondere bei der Untersuchen giftiger oder ge-
fahrlicher Stoffe sehr vorteilhaft ist. Durch das beweg-
liche Element kann eine Volumenanderung der Auf-
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nahmekammer oder eines damit verbundenen Volu-
mens erzielt werden. Dadurch wird die Beflllung der
Aufnahmekammer mit Flissigkeit bewirkt. Die Ver-
wendung beweglicher Elemente ermdglicht die zu-
verlassige Zufuhr praziser Flissigkeitsvolumen, die
auRerst klein sein kdnnen, z.B. wenige Nanoliter oder
Milliliter.

[0014] Es kann eine transparente Platte mit Durch-
gangsléchern geétzt werden, die zumindest einsei-
tig mit einer Deckplatte oder einer sonstigen Deck-
schicht verschlossen wird. Selektives Laseratzen ist
auch bei transparentem Kunststoff durchfiihrbar, so
dass alternativ die Analyseplatte aus einer Kunst-
stoffplatte hergestellt werden kann, in die die Durch-
gangsldcher eingeétzt sind.

[0015] Die nachfolgende Beschreibung beschreibt
summarisch samtliche Entwicklungsaspekte des
neuen Analyseverfahrens nach dem aktuellen Ent-
wicklungsstand. Der sich an das Ende anschlieRende
Satz Patentanspriiche bezieht sich dagegen nur auf
einen Teil der neuen Merkmale der Erfindung. Wei-
tere Erfindungsmerkmale sind Gegenstand weiterer
Patentanmeldungen.

[0016] Es ist zu beachten, dass samtliche Merkmale
und Teilmerkmale der nachfolgenden Beschreibung
in Bezug auf die Erfindung vorteilhaft sind. Die in
der nachfolgenden Beschreibung erlduterten Merk-
male, Teilmerkmale und Funktionen der Erfindung
kdnnen dabei auf beliebige sinnvolle Weise miteinan-
der kombiniert werden. Insbesondere sind in Verbin-
dung mit einem anderen Merkmal oder einer konkre-
ten Ausfiihrungsform beschriebene Merkmale, Teil-
merkmale und Funktionen nicht an das genannte an-
dere Merkmale oder die genannte Ausfuhrungsform
gekoppelt. Alle Merkmale, Teilmerkmale und Funk-
tionen der nachfolgenden Beschreibung sind selbst-
stédndig dazu geeignet, die Erfindung vorteilhaft wei-
terzubilden.

[0017] Aus einer massiven Glas- oder Kunststoff-
platte mit einer Dicke von beispielsweise 1 bis 8
mm wird eine Matrix mehrerer zueinander benach-
bart angeordneter Aufnahmekammern derart heraus-
geatzt, dass sie zumindest auf einer Seite geschlos-
sen oder verschlieRbar sind. Beispielsweise kénnen
sechseckige Aufnahmekammern in der Analyseplat-
te nach Art einer Bienenwabe hergestellt werden. Der
Abstand zweier paralleler Rander einer sechseckigen
Aufnahmekammer kann in der Gré3enordnung von 1
mm liegen.

[0018] Auf diese Weise lassen sich Aufnahmekam-
mern (auch gelegentlich Reaktorkammern genannt)
bilden, welche ein sehr geringes Volumen haben. So
kann das Volumen einer einzigen Kammer weit unter
1 pl betragen.

3/29



DE 10 2011 083 555 A1

[0019] Da die Analyseplatte mit den Aufnahmekam-
mern selbst transparent ist, kann die darin enthal-
tene Flissigkeit ohne Umfiillen innerhalb ihrer Re-
aktorkammer zunédchst behandelt und anschliefiend
analysiert werden. Insbesondere kdénnen durch das
transparente Material der Platte hindurch Lichtstrah-
lungen aufgenommen werden, die von der FlUssig-
keitin der Aufnahmekammer ausgehen. Dies trifft ins-
besondere flur Fluoreszenz-Messungen im Rahmen
der quantitativen Echtzeit-PCR zu. Die Bestrahlung
der fluoreszenten Stoffe in der Aufnahmekammer mit
Licht kann durch die transparente Analyseplatte hin-
durch erfolgen, wie auch das von den fluoreszenten
Stoffen abgestrahlte Licht durch eine Lage der trans-
parenten Platte hindurch geleitet werden kann.

[0020] Durch die Verwendung einer transparenten
Analyseplatte mit einer Matrix an Aufnahmekammern
wird ein &duBerst effizientes Analyseverfahren ge-
schaffen. Die Analyseplatte mit den Aufnahmekam-
mern kann verschiedenen Behandlungs- und Analy-
sestationen zugefuhrt werden, wobei die zu analy-
sierende Flussigkeit in der Aufnahmekammer abge-
schlossen ist. Die Aufpragung der Temperatur auf
die Flussigkeit in jeder Aufnahmekammer erfolgt da-
bei durch die Wand der Aufnahmekammer hindurch.
Hierzu kdnnen beispielsweise den einzelnen Aufnah-
mekammern zugeordnete Stempel oder StdRel ver-
wendet werden.

[0021] Die Flussigkeitin der Aufnahmekammer kann
aus der Analyseplatte nicht austreten. Folglich muss
lediglich die Analyseplatte als Sondermdill entsorgt
werden. Die Geratschaften werden nicht mit der Flis-
sigkeit kontaminiert. Es besteht keine Gefahr, bei-
spielsweise in der Flissigkeit enthaltene gefahrliche
Viren freizusetzen. Eine Vorrichtung zur Analyse der
Flussigkeit in den Aufnahmekammern der transpa-
renten Analyseplatte kann somit nacheinander mit ei-
ner beliebigen Anzahl an Analyseplatten beschickt
werden, in deren Aufnahmekammern die Flussigkeit
enthalten ist.

[0022] In der Praxis kann die Analyseplatte Stro-
mungskanéale aufweisen, welche in die Aufnahme-
kammern minden. Auch diese Strémungskanale
kdnnen aus der Analyseplatte herausgearbeitet sein,
insbesondere durch das selektive Laseratzen. Die
Strdmungskanéale kénnen die Aufnahmekammern
untereinander oder mit Befillvorrichtungen verbin-
den.

[0023] Die Aufnahmekammern und/oder die Stro-
mungskanale sind zumindest auf einer Seite ge-
schlossen, so dass die Analyseplatte eine durchge-
hende transparente Deckschicht aufweist. Die trans-
parente Deckschicht verschlie3t die Aufnahmekam-
mern und/oder Strémungskanale auf dieser Seite
und vermeidet so das Austreten von Flissigkeit aus
den Aufnahmekammern oder den Strémungskana-
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len. Sie kann zumindest teilweise transparent ausge-
bildet sein, damit Lichtstrahlung hindurchtreten kann.

[0024] Die Aufnahmekammern und/oder die Stro-
mungskanale kénnen durch bewegliche Kolben ver-
schlossen werden, welche die beweglichen Elemen-
te bilden. Durch Bewegen der Kolben kann das Volu-
men der Aufnahmekammer und/oder der Strémungs-
kanale verandert werden. Die Volumenanderungen
sind insbesondere wahrend des Befiillens der Auf-
nahmekammern von besonderer Bedeutung. Dieser
Vorgang wird weiter unten ndher beschrieben.

[0025] Ferner kbnnen die Kolben transparent sein.
Insbesondere kdnnen die Kolben aus der transpa-
renten Analyseplatte mit dem oben beschriebenen
Verfahren des selektiven Laseratzens herausgebildet
werden. Dabei kdnnen die Kolben aus dem Material
der Aufnahmeplatte herausgeéatzt werden, wobei Ma-
terialhinterschneidungen die Kolben in der Aufnah-
meplatte halten kénnen.

[0026] Die Flissigkeit kann in eine Befillkammer in
der transparenten Analyseplatte eingefillt werden,
aus der sie in einen Strémungskanal geleitet wird,
der die Flissigkeit in mindestens eine Aufnahmekam-
mer leitet. Die Befiillkammer kann eine obere Offnung
aufweisen, welche nach dem Einfiillen der Flissig-
keit mit einem Stopfen abgedichtet wird. Der Stopfen
muss nicht notwendigerweise aus dem transparenten
Material der Analyseplatte gefertigt sein. Der Stopfen
kann durch elastische Verformung in der Offnung fi-
xiert werden. Alternativ kann der Stopfen durch ein
Bindemittel oder einen Kleber in der Offnung verklebt
werden.

[0027] Axial verschiebbare StéR3el kdnnen gegen ei-
ne Wand einer Aufnahmekammer und insbesonde-
re gegen die Kolben bewegbar sein. Insbesondere
kann die Aufnahmekammer an der der transparen-
ten Deckschicht gegentiberliegenden Seite mit einem
verschiebbaren Verschlusskolben verschlossen sein.
Ein axial verschiebbarer Stél3el kann gegen die Un-
terseite des Verschlusskolbens schiebbar sein.

[0028] Zum Bewegen des StéRels gegen die Wand
der Aufnahmekammer kann vorzugsweise ein elek-
tronisch ansteuerbarer Mikro-Linearantrieb vorgese-
hen sein, mit dem der StoR3el gekoppelt wird. Ins-
besondere kann der Mikro-Linearantrieb ein Stell-
glied oder ein damit verbundenes Teil aufweisen,
das auf einer Gleitbahn lauft, welche Bewegungen
des Stellglieds in vertikale Hub- oder Absenkbewe-
gungen umsetzt. Ein derartiger Mikro-Linearantrieb
geht beispielsweise aus der internationalen Patent-
anmeldung PCT/EP 2011/003090 hervor, deren In-
halt durch Bezugnahme in die vorliegende Patent-
anmeldung eingebunden wird. Das Stellglied ist vor-
zugsweise ein piezoelektrisches Stellglied, das durch
Anlegen einer Spannung seine Dimensionen andert.
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Mit dem Stellglied kann ein keilférmiger Schlitten ver-
bunden sein, auf den sich der St6Rel abstutzt. Al-
ternativ kénnen zwei zueinander drehbare Teile mit
wendelférmiger Gleitbahn vorgesehen sein, von de-
nen das bewegliche Teil mit dem Stellglied gekoppelt
ist. Die Aktivierung des piezoelektrischen Stellglieds
(Piezoaktor) bewegt das bewegliche Teil entlang der
Gleitbahn, wodurch sich ein Anheben oder Absen-
ken ergibt. Der damit gekoppelte Stol3el folgt dieser
Bewegung. Ein derartiger Mikrolinearantrieb kann mit
sehr kleinen Abmessungen zu geringen Kosten her-
gestellt werden.

[0029] Der axial verschiebbare Stoel kann mit einer
Heizvorrichtung verbunden sein, die den axial ver-
schiebbaren StoRel auf einen vorgegebenen Tem-
peraturwert beheizt. Wenn der axial verschiebbare
StdRel Uber den Mikrolinearantrieb gegen die Wand
der Aufnahmekammer bewegt wird, pragt der axi-
al verschiebbare StéRel der Aufnahmekammer und
der darin befindlichen Flussigkeit eine vorgegebene
Temperatur auf. Auf diese Weise werden die Tem-
peraturzyklen innerhalb der Aufnahmekammern er-
zeugt, die fur die Polymerase-Kettenreaktion erfor-
derlich sind. Ferner kdnnen Kuihlvorrichtungen zum
Abklhlen der Aufnahmekammern vorgesehen sein,
um die Aufnahmekammern einem definierten Tem-
peraturzyklus auszusetzen. Insbesondere kénnen in
den an die Aufnahmekammer angrenzenden Bau-
elementen der Analyseplatte Kuihlkanéle vorgesehen
werden, durch welche Kuhlluft geleitet wird.

[0030] Ahnlich zu den axial verschiebbaren Ver-
schlusskolben kann im Bereich eines Stromungska-
nals ein axial verschiebbarer Trennkolben verwen-
det werden, der gegen die Decke des Strémungs-
kanals bewegt werden kann, um den Flussigkeits-
film aus dem Strémungskanal auszutreiben und zu
trennen. Die Flussigkeit wird zundchst aus der Be-
fullkammer, vorzugsweise ebenfalls mit einem axi-
al verschiebbaren Kolben ausgetrieben und uber ei-
nen ersten Strdomungskanal in eine erste Aufnahme-
kammer und in dahinterliegende Strémungskanale
und Aufnahmekammern verschoben. Nach dem voll-
stédndigen Entleeren der Beflilkammer kann ein axi-
al verschiebbarer Trennkolben gegen die Decke des
an die Befillkammer grenzenden Strémungskanals
gedrickt werden. Der Trennkolben druckt die Flis-
sigkeit vollstdndig aus dem Strdmungskanal heraus.
Die neben dem Strémungskanal liegende Aufnahme-
kammer ist mit Flissigkeit befullt. An die Aufnahme-
kammer schlief3t sich ein zweiter Strémungskanal an,
in dem sich eine gewisse Menge der Flissigkeit be-
findet. Durch Verschieben eines weiteren Trennkol-
bens gegen die Decke dieses zweiten Stromungska-
nals wird die erste Aufnahmekammer an der zwei-
ten Seite verschlossen, und es wird in dieser Aufnah-
mekammer ein fest definiertes Flissigkeitsvolumen
eingeschlossen. Das Flussigkeitsvolumen kann sehr
klein sein und in der Gré3enordnung von weniger als
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1 pl (z.B. 0,4 pl) oder weniger nl (Nanoliter) liegen.
Der Trennkolben kann in einer Kolbenkammer unter-
halb eines Strémungskanals verschiebbar sein, wo-
bei Trennkolben und Kolbenkammer komplementare
Rasten und Rastaufnahmen aufweisen, die miteinan-
der verrasten, wenn der Trennkolben gegen die De-
cke des Strdmungskanals anliegt. Auf diese Weise
wird der Trennkolben in der gegen die Decke des
Strémungskanals anliegenden Position arretiert. Die
Rasten und Rastaufnahmen kénnen ebenfalls durch
selektives Laseratzen aus dem Material der Analy-
seplatte herausgearbeitet werden. Der Strémungska-
nal wird von dem oberhalb des Trennkolbens liegen-
den Bereich der Kolbenkammer gebildet. Diese Rast-
vorrichtung ist vorteilhaft aber nicht zwingend. Wenn
der Trennkolben und die Kolbenkammer, in der der
Trennkolben aufgenommen ist, mit hinreichend klei-
nen Toleranzen gefertigt werden, haftet der mit ei-
nem StéRel gegen die Decke des Stromungskanals
gedrtickte Trennkolben an der Decke und wird allein
durch die Schwerkraft nicht wieder davon gel6st.

[0031] In der Praxis kénnen sich an jede Beflillkam-
mer z.B. acht Aufnahmekammern anschlief3en, wo-
bei jede Befillkammer mit der ersten Aufnahmekam-
mer Uber einen ersten Strdmungskanal verbunden
ist. Die Aufnahmekammern sind mit den darauf fol-
genden Aufnahmekammern jeweils mit einem Stro-
mungskanal verbunden. Jeder der Strémungskanéle
ist durch einen arretierbaren Trennkolben verschlief3-
bar. Nachdem ausgehend von dem an die Befiill-
kammer angrenzenden Strdmungskanal sukzessive
alle Trennkolben gegen die Decke des dazugehdri-
gen Stromungskanals geschoben worden sind, be-
findet sich in jeder der Aufnahmekammern das ge-
nannte kleine Flissigkeitsvolumen. Durch Aufpréagen
der vorgegebenen Temperaturen auf die Aufnahme-
kammern kann die Flissigkeit den fur die Analyse er-
forderlichen Temperaturzyklen unterworfen werden.
AnschlielRend kann die Flussigkeit in der transparen-
ten Analyseplatte optisch analysiert werden. Das op-
tische Analyseverfahren wird weiter unten beschrie-
ben.

[0032] An der Oberseite des Trennkolbens kann ei-
ne Schneide vorgesehen sein, die gegen die Decke
des Strémungskanals gedriickt wird, um den Flissig-
keitsfilm in dem Strdomungskanal zu trennen. Auch die
Schneide kann durch das selektive Laseratzen aus
dem Glasmaterial der Analyseplatte gebildet werden.
Die Schneide kann verschiebbar in dem Trennkolben
angeordnet sein und beim Schieben des Trennkol-
bens gegen die Decke des Strdomungskanals in den
Trennkolben eingeschoben werden. Die Schneide
durchtrennt den Flussigkeitsfilm in dem Strémungs-
kanal an einer vorgegebenen Stelle. Aufgrund der
Tatsache, dass der Strdmungskanal einen sehr din-
nen Querschnitt (1 mm und kleiner) aufweist, spie-
len Oberflachenkrafte beim Beflllen der Aufnahme-
kammern eine erhebliche Rolle. Die Schneide auf der
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Oberseite des Trennkolbens stellt sicher, dass der
Flussigkeitsfilm in dem Strémungskanal zuverlassig
getrennt wird und sich zwei separate Flussigkeits-
mengen zu beiden Seiten der Schneide bilden.

[0033] Die Aufnahmekammern kdénnen zumindest
im Bereich der Oberflaiche des Verschlusskolbens
und der dieser Oberflache gegentiberliegenden De-
cke der Aufnahmekammer eine hydrophile Oberfla-
che aufweisen, die durch Wasser gut benetzt wird.
Ebene Glasflachen sind in der Regel hydrophil. Durch
das selektive Laseratzen kdnnen sehr glatte Flachen
erzeugt werden, an denen Wasser sehr gut anhaftet.
Zusatzlich oder alternativ kdnnen die Flachen glatt
gelasert werden, um optimale hydrophile Eigenschaf-
ten aufzuweisen. Dabei kdnnen zunéchst durch La-
seratzen raue, hydrophobe Flachen erzeugt werden,
die in einem zweiten Schritt mit Laserstrahlen be-
strahlt werden, wobei Unebenheiten abgetragen wer-
den, um hydrophil zu werden.

[0034] Dagegen kénnen zumindest die Seitenwén-
de der Aufnahmekammern und/oder die Wande der
Stréomungskanale mit einer hydrophoben Oberflache
versehen werden. Hydrophobe Oberflachen entste-
hen beispielsweise durch eine hohe Oberflachenrau-
igkeit. Auch eine derartige Oberflachenrauigkeit l&sst
sich durch selektives Laseratzen realisieren. Alter-
nativ oder zuséatzlich kénnen die hydrophoben Ober-
flachen mit einer hydrophoben Substanz wie PT-
FE beschichtet werden. Dadurch, dass die Seiten-
wande der Aufnahmekammern und/oder die Wan-
de der Strémungskanale, einschliellich der die Stro-
mungskanale nach unten begrenzenden Oberseiten
der Verschlusskolben, hydrophob, also wasserabsto-
Rend, ausgebildet sind, bildet das geringe Flussig-
keitsvolumen (unter 1 pl) innerhalb der Aufnahme-
kammer einen Tropfen, der an der Oberseite der Auf-
nahmekammer und der Oberflache des Verschluss-
kolbens anhaftet, von den restlichen Wanden der Auf-
nahmekammer aber abgestofRen wird und aufgrund
der Oberflachenspannung einen starken Zusammen-
halt innerhalb der Aufnahmekammer hat. Hierdurch
wird das Flussigkeitsvolumen zuverldssig innerhalb
der Aufnahmekammer eingeschlossen und legt den
Verschlusskolben mit innigem Kontakt zur Flissig-
keit innerhalb der Aufnahmekammer fest. Die ver-
schiebbaren Verschlusskolben kénnen sogar an ih-
rer Aullenseite Luftkandle aufweisen. Dies ermdg-
licht das Ausstrémen von Luft wahrend des Befillvor-
gangs der Aufnahmekammern. Aufgrund des Anhaf-
tens der Flussigkeit an der hydrophilen Oberflache
des Aufnahmekolbens, wird dieser in seiner das Flis-
sigkeitsvolumen abgrenzenden Position fixiert. Auf-
grund der Oberflachenspannung besteht ferner nicht
die Gefahr, dass Flussigkeit durch die Luftkanale mit
wenigen Mikrometern Durchmesser austritt. Auch im
Bereich der Luftkanale kann die Oberflache des Ver-
schlusskolbens hydrophob ausgebildet sein, um ei-
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nem Eindringen von Flussigkeit aus der Aufnahme-
kammer entgegenzuwirken.

[0035] In die Aufnahmekammern und/oder die Be-
fullkammern kénnen Reagenzien, insbesondere En-
zyme, Marker sowie die weiteren zur Durchfiih-
rung einer Polymerase-Kettenreaktion erforderlichen
Komponenten eingefiillt werden. Zu diesem Zweck
kdnnen den Aufnahmekammern und/oder den Be-
fullkammern zugeordnete Reserviors in der Analy-
seplatte vorgesehen sein, welche mit den Aufnah-
mekammern und/oder Befiillkammern in Fluidverbin-
dung stehen. Z.B. kann ein Kanal aus dem Reser-
voir in die Beflll- oder Aufnahmekammer fiihren. In
den Reservoirs kénnen AusstoRRkolben angeordnet
sein, die das Volumen mit den Reagenzien begren-
zen. Durch Verschieben der Ausstol3kolben werden
die Reagenzien aus dem Reservoir durch den Kanal
in die Aufnahmekammer / Befillkammer gedriickt.
Der Aufbau der Reservoirs ahnelt folglich dem Auf-
bau der Aufnahmekammer oder des Strdmungska-
nals, wobei die Reservoirs bei der Herstellung der
Analyseplatte beflillt werden kénnen, wogegen die zu
analysierende Flussigkeit unmittelbar vor der Analy-
se Uber die Befullkammer in die Aufnahmekammern
eingefillt wird. Folglich entsprechen die Ausstol3kol-
ben auch den Verschlusskolben in den Aufnahme-
kammern oder den Trennkolben in den Strdmungs-
kanéalen.

[0036] Ein Verfahren zur Analyse einer Flussigkeit,
die auf mehrere Behaltnisse aufgeteilt wird, kann fol-
gende Schritte umfassen:
A) die Flussigkeit wird einer transparenten Analy-
seplatte zugefiihrt, welche eine Matrix mit mehre-
ren Reihen zueinander benachbart angeordneter
und einseitig geschlossener Aufnahmekammern
aufweist, in welche die Flussigkeit auf die Aufnah-
mekammern aufgeteilt wird,
B) jeder Aufnahmekammer in der Analyseplatte
wird zu einem ersten Zeitraum durch eine Wand
der Aufnahmekammer hindurch eine erste Tem-
peratur aufgepragt,
C) jeder Aufnahmekammer der Analyseplatte wird
in einem zweiten Zeitraum durch eine Wand der
Aufnahmekammer hindurch eine zweite Tempe-
ratur aufgepragt.

[0037] Wie Eingangs erlautert, bildet die transparen-
te Analyseplatte eine Matrix mit einer Vielzahl von
Aufnahmekammern, in denen die zu analysierende
Flissigkeit von der Umgebung abgeschlossen aufge-
nommen ist. Durch das Aufprégen unterschiedlicher
Temperaturen kénnen die einzelnen Aufnahmekam-
mern den Temperaturzyklen ausgesetzt werden, die
fur die Analyse, insbesondere der Polymerase-Ket-
tenraktion, erforderlich sind. Das Aufpragen der Tem-
peratur kann dadurch erfolgen, dass auf einem be-
stimmten Temperaturwert aufgeheizte StéRel in Kon-
takt mit einer Wand der jeweiligen Aufnahmekammer

6/29



DE 10 2011 083 555 A1

gebracht werden. Insbesondere kann ein StéRel in
der Praxis gegen die Bodenwand gedriickt werden
und dieser die Temperatur aufpragen. Nach Beendi-
gung des ersten Zeitraumes, in dem die erste Tem-
peratur aufgepragt wird, kann die Analyseplatte durch
eine Transportvorrichtung in eine andere Position
transportiert werden, in der die Aufnahmekammer mit
einem zweiten StéRel mit einer zweiten Temperatur
kontaktiert wird. Die Analyseplatte kann sukzessive
derart transportiert werden, dass ihre Aufnahmekam-
mern nacheinander unterschiedlichen Temperaturen
aufgesetzt werden. Beispielsweise kann eine StéRel-
matrix vorgesehen sein, die der Matrix der Aufnahme-
kammern entspricht. Die Analyseplatte wird jeweils
um den Abstand einer StdRelreihe vorwérts bewegt,
sodass die Reihen von Aufnahmekammern nachein-
ander unterschiedlichen StoéRelreihen zugefihrt wer-
den. Die Analyseplatte kann auch vorwarts und rlick-
warts transportiert werden, sodass eine bestimmte
Reihe der Aufnahmekammern zunéchst einer ersten
StéRelreihe, anschlielend einer zweiten Stolelreihe,
danach einer dritten St6Relreihe und anschlielRend
wieder der ersten StoRelreihe zugefihrt werden. Je-
de der StoRelreihen kann auf eine bestimmte Tem-
peratur vorgeheizt sein. Auf diese Weise kdnnen die
Aufnahmekammern der Analyseplatte nacheinander
unterschiedlichen Temperaturen ausgesetzt werden.

[0038] Ferner kdnnen geeignete Kihlvorrichtungen,
wie beispielsweise Geblase, vorgesehen werden,
welche nach der Beendigung der Kontaktierung der
Aufnahmekammern durch die Stof3el ein Absinken
der Temperatur in den Aufnahmekammern hervorru-
fen. Die StoRel kdbnnen insbesondere mit dem oben
beschriebenen Mikrolinearantrieb in Kontakt mit den
Aufnahmekammern gebracht werden. Die Geblase
kénnen insbesondere Kihlluft durch Kihlkanale im
Bereich der Aufnahmekammern treiben. Natirlich
kann auch auf einer Seite der Analyseplatte ein Un-
terdruck erzeug werden, der Umgebungsluft durch
Kihlkanéle in der Analyseplatte saugt. Die Kuhlluft
umstrémt dabei den StéRel und vermeidet somit eine
Wérmedbertragung, solange kein physischer Kontakt
zwischen dem StéRel und der Analyseplatte besteht.

[0039] Wie weiter oben erwéhnt, wird das Analyse-
verfahren vorzugsweise durch Erfassung optischer
Signale durchgefuhrt. Hierzu wird die Analyseplatte
mindestens einer Reihe optischer Sensoren, insbe-
sondere Fotosensoren zugefihrt, sodass jeder opti-
sche Sensor einer der Aufnahmekammern rdumlich
zugeordnet ist. Die optischen Sensoren in der Rei-
he weisen zueinander einen Abstand auf, der dem
Abstand zwischen zwei Aufnahmekammern in ei-
ner Reihe von benachbarten Aufnahmekammern der
Analyseplatte entspricht. In einer praktischen Aus-
fuhrungsform sind die optischen Sensoren in mehre-
ren Reihen angeordnet, sodass eine Matrix von opti-
schen Sensoren entsteht, die der Matrix der Aufnah-
mekammern einer Analyseplatte entspricht. Es kann
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auch eine Matrix an Fotosensoren vorgesehen wer-
den, die einem Teil der Matrix der Aufnahmekam-
mern, beispielsweise der Halfte der Aufnahmekam-
mern oder eines Drittels der Aufnahmekammern, ent-
sprechen. Zur Analyse werden dann entsprechende
Teilbereiche der Analyseplatte nacheinander der Ma-
trix an optischer Sensoren mittels einer Transportvor-
richtung zugefuhrt. Die optischen Sensoren kénnen
oberhalb der Aufnahmekammern angeordnet sein.
Die Analyseplatte weist an ihrer geschlossenen Sei-
te die transparente Deckschicht auf, wobei die opti-
schen Sensoren ein fotographisches Abbild der Flis-
sigkeit in der Aufnahmekammern durch die trans-
parente Deckschicht der Analyseplatte hindurch auf-
nehmen.

[0040] Ferner kann die Analyseplatte einer Reihe
von Lichtquellen zugefiihrt werden, wobei jede Licht-
quelle jeweils einer Aufnahmekammer raumlich zu-
geordnet ist. Auch die Lichtquelle ist vorzugsweise
oberhalb der transparenten Deckschicht der Aufnah-
mekammer angeordnet. In der Praxis kann die Licht-
quelle zu dem Fotosensor benachbart angeordnet
sein. Folglich sind die Lichtquellen ebenfalls in ei-
ner Matrix angeordnet, wobei die Analyseplatte durch
eine Transportvorrichtung in eine Position transpor-
tiert wird, in der die gesamte Matrix der Aufnahme-
kammern oder zumindest ein Teil dieser Matrix unter-
halb der Fotosensoren und der benachbarten Licht-
quellen angeordnet ist. Durch die Lichtquellen kén-
nen die Aufnahmekammern beleuchtet werden. Die
Fotosensoren nehmen das fluoreszente Nachleuch-
ten der Flussigkeit in den Aufnahmekammern auf.
Insbesondere kénnen kombinierte Fotosensor/Licht-
quellen-Paarungen in Form einer Matrix angeordnet
werden, die der Matrix der Aufnahmekammern ent-
spricht. Jeweils eine Paarung aus Fotosensor und
Lichtquelle ist einer der Aufnahmekammern zugeord-
net. Die Analyseplatte mit den Aufnahmekammern
kann mit einer Transportvorrichtung in eine Positi-
on gebracht werden, in der jede Aufnahmekammer
direkt unter einer Lichtquelle und einem Fotosensor
liegt.

[0041] Als Lichtquellen kénnen Leuchtdioden
(LEDs) insbesondere organische Leuchtdioden
(OLEDs) verwendet werden. Als Fotosensoren kon-
nen beispielsweise CMOS-Bildsensoren verwendet
werden.

[0042] Die von jedem Fotosensor aufgenommenen
Signale kénnen in der Praxis einer Datenbank zuge-
fuhrt werden. In dieser Datenbank kénnen die Mess-
werte fur alle Aufnahmekammern einer Analyseplat-
te abgelegt werden. Auf diese Weise werden Daten-
satze erzeugt, die die Analyseergebnisse fir alle Auf-
nahmekammern einer Analyseplatte enthalten.

[0043] Die Analyseplatte kann auch durch eine ge-
eignete Transportvorrichtung nach einer vorgegebe-
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nen Anzahl thermischer Zyklen zu den Fotosensoren
und gegebenenfalls Lichtquellen transportiert wer-
den, sodass eine Aufnahme nach einer ersten An-
zahl thermischer Zyklen durchgefiihrt wird. Nach die-
ser Aufnahme kann die Analyseplatte wieder zu der
Vorrichtung fur die thermische Behandlung transpor-
tiert werden und nach einem weiteren Temperaturzy-
klus erneut den Fotosensoren zur Messwertaufnah-
me zugefiihrt werden.

[0044] Gegenstand der Erfindung ist ferner eine Vor-
richtung zur Analyse einer Flussigkeit, wobei die
Vorrichtung mehrere Behéltnisse aufweist, auf die
die Flussigkeit aufteilbar ist. Die Vorrichtung umfasst
mindestens eine transparente Analyseplatte, welche
eine Matrix mit mehreren zueinander benachbart an-
geordneten und einseitig geschlossenen Aufnahme-
kammern aufweist, auf welche die Flussigkeit aufteil-
bar ist. Zwischen je zwei Aufnahmekammern kann
ein Strémungskanal in der Analyseplatte vorgesehen
sein.

[0045] Aufnahmekammern und/oder Strdomungska-
nale sind durch eine durchgehende transparente
Deckschicht abgedeckt. Die Analyseplatte kann fer-
ner bewegliche Elemente zum Abdichten der Aufnah-
mekammern und/oder der Strdmungskanale aufwei-
sen. Die beweglichen Elemente kénnen verschiebba-
re Beflillkolben, Verschlusskolben oder Trennkolben
sein, die ebenfalls vorzugsweise zumindest teilweise
transparent sind. Die Analyseplatte mit den Aufnah-
mekammern und den beweglichen Elementen kann
aus einer transparenten Platte durch selektives La-
seratzen hergestellt werden. Die transparente Platte
kann in der Praxis aus Glas bestehen. Es kann aber
auch eine transparente Platte aus Kunststoff verwen-
det werden. Die Analyseplatte kann mindestens eine
Befullkammer aufweisen, aus der ein Strdomungska-
nal in mindestens eine Aufnahmekammer fiihrt. Vor-
zugsweise weist die Analyseplatte an einem Rand ei-
ne Mehrzahl von in konstantem Abstand aufeinander-
folgenden Befullkkammern auf. An jede Beflllkammer
kann sich eine Reihe Aufnahmekammern anschlie-
Ben. Uber jede Befiillkammer kann eine Reihe Auf-
nahmekammern mit der zu analysierenden FlUssig-
keit beflllt werden.

[0046] Die Befiillkammer kann eine obere Offnung
aufweisen, in welche Flussigkeit eingefullt wird. Nach
dem Einfullen der Flussigkeit in die Befilllkammer
kann die obere Offnung mit einem Stopfen abgedich-
tet werden.

[0047] Die erfindungsgemafe Vorrichtung kann fer-
ner wie weiter oben beschrieben axial verschiebba-
ren StéRel aufweisen, die gegen eine Wand der Auf-
nahmekammer bewegbar sind, wobei jeder Stdlel
mit einem elektronisch ansteuerbaren Mikrolinearan-
trieb gekoppelt sein kann. Die axialverschiebbaren
StoRel kbnnen auf einen vorgegebenen Temperatur-
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wert beheizt werden und diese Temperatur Uber die
Kammerwand auf die Flussigkeit in der Aufnahme-
kammer Ubertragen.

[0048] Die Analyseplatte der Vorrichtung kann ferner
die oben beschriebenen Trennkolben, Rasten, Rast-
aufnahmen, Schneiden umfassen. In die Aufnahme-
kammern der Analyseplatten fir das Flissigkeitsana-
lyseverfahren erforderliche Reagenzien, insbesonde-
re Enzyme und die weiteren flr die Polymerase-Ket-
tenreaktion erforderlichen Komponenten eingebracht
werden. Hierzu kann die Analyseplatte Reservoirs
aufweisen, in denen die Reagenzien aufgenommen
sind und die mit einer Beflillkammer oder einer Auf-
nahmekammer in Fluidverbindung stehen. In den Re-
servoirs kdnnen Ausstol3kolben vorgesehen sein, die
die Reagenzien aus den Reservoirs ausstof3en.

[0049] Die Vorrichtung kann ferner geeignete Heiz-
vorrichtungen umfassen, welche den Aufnahmekam-
mern vorgegebene Temperaturen aufpragen. Insbe-
sondere kdnnen diese Heizvorrichtungen in Reihen
angeordnete StdRel sein.

[0050] Ferner kann die Vorrichtung eine Transport-
vorrichtung aufweisen, welche die transparente Ana-
lyseplatte derart den Heizvorrichtungen zufiihrt, dass
die Heizvorrichtungen auf die Aufnahmekammern
der Analyseplatte wirken kénnen.

[0051] SchlieBlich kann die Vorrichtung optische
Sensoren (Fotosensoren) und/oder Lichtquellen um-
fassen, wobei die Transportvorrichtung die Analyse-
platte zu den Fotosensoren und/oder Lichtquellen
ausrichten kdnnen. In der ausgerichteten Position
liegt vorzugsweise eine Aufnahmekammer unterhalb
eines Fotosensors bzw. unterhalb einer Lichtquelle.

[0052] Ausflhrungsformen werden nachfolgend un-
ter Bezugnahme auf die beigefiigten Zeichnungen
beschrieben.

[0053] Fig. 1 zeigt eine schematisch eine geschnit-
tene Draufsicht auf eine erfindungsgemale Analyse-
vorrichtung und Fig. 1a zeigt einen vergréRerten Aus-
schnitt eines Abschnittes der Analyseplatte.

[0054] Fig. 2 zeigt eine schematische Schnittdarstel-
lung der Analyseplatte aus Fig. 1.

[0055] Fig. 3 zeigt sechs Ansichten einer Befiillvor-
richtung fir die Befiillkammern der Analyseplatte der
Analysevorrichtung.

[0056] Fig. 4 zeigt zehn Ansichten, welche den Be-
fullvorgang der Analyseplatte erlautern, in geschnit-
tener Darstellung.
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[0057] Fig. 5 zeigt drei Ansichten eines vergréfer-
ten Ausschnitts der Analyseplatte wahrend des Be-
fullvorgangs.

[0058] Fig. 6 zeigt die befillte Analyseplatte wah-
rend der Durchfiihrung thermischer Behandlungs-
schritte in drei Darstellungen in geschnittener sche-
matischer Ansicht.

[0059] Fig. 7 zeigt Details der Analyseplatte wah-
rend der thermischen Behandlung.

[0060] Fig. 8 zeigt eine geschnittene Darstellung der
Analyseplatte, welche das Kihlsystem der Platte er-
[autert.

[0061] Fig. 9 zeigt eine vergrélRerte Darstellung ei-
nes Ausschnitts aus Fig. 8.

[0062] Fig. 10 zeigt einen Mikroantrieb flr die Sto-
Rel der erfindungsgemafen Analysevorrichtung und
Fig. 10a) zeigt eine vergroRerte dreidimensionale
Darstellung des Mikroantriebs.

[0063] Fig. 11a zeigt eine schematische Darstellung
einer Auflageflache fir die Analyseplatte und Fig. 11b
zeigt die Matrix von Stéleln unterhalb der Auflagefla-
che.

[0064] Fig. 12 zeigt eine schematische Darstellung
einer Transportvorrichtung fir die Analyseplatte der
Analysevorrichtung.

[0065] In der Fig. 1 ist eine Matrix der verschiede-
nen Hohlrdume einer Analyseplatte 100 fir die erfin-
dungsgemale Analysevorrichtung zu erkennen. Das
Grundmaterial der Analyseplatte 100 ist transparent
und vorzugsweise Glas oder auch Kunststoff. Die
Fig. 1 zeigt eine Draufsicht auf die Analyseplatte 100
ohne die darauf aufgebrachte Deckschicht. Durch La-
seratzen ist aus dem Grundmaterial der Analyseplat-
te 100 eine bienenwabenférmige Struktur herausge-
atzt.

[0066] Im linken Bereich der Analyseplatte 100 sind
Befilllkammern 1 vorgesehen. Jede Beflillkammer 1
besteht aus einer Wabe der bienenwabenférmigen
Struktur der Analyseplatte 100. Jede Befiillkammer 1
ist Uber Fluidverbindungen 5 mit zwei angrenzenden
Reservoirs 4 verbunden, welche Reagenzien ent-
halten. Durch einen Ausstol3kolben kdnnen die Re-
agenzien aus jedem der Reservoirs 4 selektiv in die
angrenzende Beflllkammer 1 eingefullt werden. Die
Fluidverbindung 5 durch Kanale ist fur die untersten
drei Beflllkammern 1 schematisch durch die weil3en
Pfeile dargestellt.

[0067] An jede Beflillkammer 1 schlie3t sich auf der
rechten Seite eine Kammer an, welche einen Stro-
mungskanal 2 bildet. Nur die Strémungskanéle 2 in
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der unteren Reihe und in der mittleren Reihe sind in
Fig. 1 mit dem Bezugszeichen 2 markiert. Ansonsten
sind die Strémungskanaéle in Fig. 1 durch schwarze
Pfeile, die nach rechts weisen, dargestellt. An jeden
Strémungskanal 2 schliefit sich auf der rechten Seite
eine Aufnahmekammer 3 an. Dann folgen im Wech-
sel auf jede Aufnahmekammer 3 ein Strdomungskanal
2 und wiederum eine Aufnahmekammer 3. Jede Auf-
nahmekammer 3 ist analog zu den Beflllkammern 1
mit jeweils zwei Reservoirs 4 verbunden. Jedes Re-
servoir 4 besteht wiederum aus einer Wabe der Bie-
nenwabenstruktur der Analyseplatte 100. Fir die un-
teren vier Reihen der Aufnahmekammern 3 sind die
Fluidverbindungen 5 der Reservoirs zu den benach-
barten Aufnahmekammern 3 als weilte Pfeile darge-
stellt. Die Bezugszeichen 5 sind nun in der unteren
Reihe der Reservoirs 4 in Fig. 1 sowie in der vergro-
Rerten Darstellung in Fig. 1a zu erkennen. Insgesamt
ist nur ein L-formiger Ausschnitt der wabenférmigen
Struktur dargestellt. Die Struktur setzt sich zumindest
soweit fort, dass die Matrix an Aufnahmekammern 3
ein vollstandiges Quadrat von acht mal acht Aufnah-
mekammern 3 bildet. Es kdnnen aber auch groflie-
re Strukturen gebildet werden, je nach Notwendigkeit
und Einsatzzweck.

[0068] In der Fig. 1 ist ferner zu erkennen, dass die
Analyseplatte 100 an mindestens einem seitlichen
Rand Perforationen 101 aufweist, die dem Transport
der Analyseplatte 100 mittels einer geeigneten Trans-
portvorrichtung dienen.

[0069] In der vergroRerten Darstellung der Fig. 1a ist
zu erkennen, dass jede Aufnahmekammer 3 mit zwei
Strémungskanalen 2 verbunden ist, durch die die zu
untersuchende Flussigkeit einstromt und ausstromt,
und dass jede Aufnahmekammer 3 ferner mit zwei
Reservoirs 4 verbunden ist, aus denen Reagenzien
in die Aufnahmekammer eingefillt werden kénnen.

[0070] Sowohl die Befiillkammer 1 als auch die Stro-
mungskanale 2 und die Aufnahmekammern 3 weisen
eine lichte Weite von weniger als 1 mm zwischen den
zueinander parallelen Wandungen auf.

[0071] Der in Fig. 1 unten liegende Rand der Analy-
seplatte 100 ist mit Perforationen 101 versehen, ahn-
lich den Perforationen zum Transport eines Filmes.
Vorzugsweise sind am oberen Rand der Analyse-
platte entsprechende Perforationen angeordnet. Mit-
tels der Perforationen kann die Analyseplatte 100 mit
Zahnradern in vorgegebenen Positionen transportiert
werden.

[0072] In Fig. 2 ist die vollstdndige Analyseplatte
100 mit acht nebeneinander angeordneten Aufnah-
mekammern 3 dargestellt. Es ist zu erkennen, dass
die Stromungskanale 2 und die Aufnahmekammern
3 durch eine Deckschicht 102 abgedeckt sind. So
ist die Analyseplatte 100 der Analysevorrichtung ein-
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seitig verschlossen. Die Deckschicht kann auf die
Wabenstruktur der Analyseplatte 100 aufgeklebt wer-
den, nachdem die Beflllkammern 1, Strémungskana-
le 2, Aufnahmekammern 3 und Reserviors 4 sowie
die Fluidverbindungen 5 geétzt wurden.

[0073] Die Fig. 3 zeigt schematisch den Befillvor-
gang der Beflllkammern 1. In einem Einfullzylinder
105 ist ein Einflllkolben 6 aufgenommen. Der Einfiill-
zylinder 105 ist mit einer Flussigkeit 7 befiillt. Dem
Einflllkolben 6 gegenuber liegend und oberhalb der
Befullkammer 1 der Analyseplatte 100 ist an dem Ein-
fullzylinder 105 eine Austrittséffnung vorgesehen, die
mit einer Mikrosperre 8 fiir die Flissigkeit versehen
ist.

[0074] Die Mikrosperre 8 weist einen engen Durch-
trittskanal auf. Der Durchtrittskanal weist eine was-
serabweisende (hydrophobe) Oberflache auf. Wenn
sich die Durchtritts6ffnung der Mikrosperre 8 ober-
halb einer Beflillkammer 1 befindet, wird der Ein-
fullkolben 6 um eine definierte Strecke nach unten
bewegt. Hierdurch tritt eine festgelegte Flissigkeits-
menge 9 aus und wird in die Beflillkammer 1 der Ana-
lyseplatte 100 eingefillt.

[0075] Links von dem Einfiillzylinder 105 ist ein Ma-
gazin 35 fir Verschlussstopfen 10 zu erkennen. Un-
terhalb des Magazins 35 ist ein Trennmesser 36 an-
geordnet. Nach dem Einflllen der festgelegten Flis-
sigkeitsmenge 9 in die Beflllkammer 1 wird das
Trennmesser 36 betatigt, so dass dessen Schnei-
de einen Verschlusstopfen 10 von der Anzahl Ver-
schlusstopfen 10 in dem Magazin 36 trennt.

[0076] Die Analyseplatte 100 mit den Befiillkammern
1 wird dann relativ zu dem Einfillzylinder 105 bewegt,
bis die Mikrosperre 8 sich oberhalb der nachsten Be-
fullkammer 1 befindet (siehe Fig. 3b-d). Dabei driickt
der hintere Abschnitt des Trennmessers 36 den Ver-
schlusstopfen in die bereits befillte Befiillkammer 1.
Hierdurch wird die Beflillkammer 1 verschlossen.

[0077] Durch Herabbewegen des Einfiillkolbens 6
wird dann die genannte nachste Beflillkammer 1 be-
fullt. Beim Weitertransport der Analyseplatte 100 mit
den Beflillkammern 1 wird die eingefiilite Flissig-
keitsmenge 9 von der Flissigkeit 7 in dem Einfillzy-
linder 105 abgeschert (siehe Fig. 3e). In dem Durch-
trittskanal der Mikrosperre 8 verbleibt aufgrund der
hydrophoben Beschichtung keine Flissigkeit, solan-
ge kein Druck auf die Flissigkeit 7 in dem Einflllzy-
linder 105 ausgelbt wird.

[0078] Nach dem Befiillen der Befiillkammer 1 wird
die Flussigkeitsmenge 9 aus der Befilllkammer 1 in
die Aufnahmekammern 3 geleitet. Dieser Vorgang ist
in den Darstellungen der Fig. 4 zu erkennen. Die Be-
fullkammer 1 ist unten mit einem beweglichen Ele-
ment, ndmlich einem Befillkolben 11 abgeschlossen.
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In Fig. 4a) befindet sich der Beflllkolben 11 in der un-
teren Stellung. Der Befiillkolben 11 wird in die Befull-
kammer 1 eingeschoben. Der Befillkolben 11 druckt
dabei die Flussigkeitsmenge 9 aus der Beflllkammer
1 in den angrenzenden Strémungskanal 2 (Fig. 4b).
Von dort aus stréomt die FlUssigkeit in die angren-
zende Aufnahmekammer 8. Die Fllssigkeitsmenge 9
flie3t dann weiter in die darauffolgenden Strémungs-
kanéle 2 und Aufnahmekammern 3.

[0079] In Fig. 4b) ist der Zustand bei vollstandig ent-
leerter Beflillkammer 1 dargestellt. Es ist zu erken-
nen, dass die Flissigkeitsmenge 9 nur etwa die Half-
te der Beflillkammern 3 und Stromungskanale 2 fillt.

[0080] In Fig. 4 ist zu erkennen, dass unterhalb je-
des Stromungskanals 2 eine Kolbenkammer 12 an-
geordnet ist, in der sich ein Trennkolben 13 befindet.
Der Trennkolben 13 bildet ein bewegliches Element
fir den Weitertransport der Flissigkeit in dem Stro-
mungskanal 2. Es sei angemerkt, dass in Fig. 4a) le-
diglich die Bezugszeichen fiir die Strémungskanale 2
und die Aufnahmekammern 3 dargestellt sind woge-
gen die Fig. 4f) die Bezugszeichen fir die Trennkol-
ben 13 und die Verschlusskolben 13 zeigt. Nur die
aulerst rechte Kolbenkammer 12 ist in Fig. 4f) aus
Griinden der Ubersichtlichkeit mit einem Bezugszei-
chen versehen.

[0081] Die Kolbenkammer 12 und der Trennkolben
13 koénnen beide ebenfalls aus dem Glasmaterial
der Analyseplatte 100 herausgeéatzt sein. Durch Dri-
cken des ersten, dulRerst linken Trennkolbens 13 ge-
gen die Decke des ersten Strémungskanals 2 wird
die Flussigkeit aus dem Strémungskanal 2 herausge-
druckt. Dieser Zustand ist fur den ganz linken Stro-
mungskanal 2 in Fig. 4c) dargestellt. Zum Heraus-
driicken der Flissigkeit wird ein Stol3el 19 von unten
gegen den Trennkolben 13 gedrickt. Wird der zwei-
te Trennkolben 13 gegen die Decke des ihm zuge-
ordneten Strémungskanals 2 gedriickt, wird auch die
Flussigkeit aus diesem zweiten Strémungskanal her-
ausgetrieben (Fig. 4d). Eine kleine Menge der Flis-
sigkeit ist dann in der Aufnahmekammer 3 zwischen
den zwei Trennkolben 13 eingeschlossen. Beim Ver-
schlielRen dieser dulerst linken Aufnahmekammer 3
wird gegen den Verschlusskolben 14, der diese Auf-
nahmekammer begrenzt, ein StdRel 19 bewegt. Der
StoRel 19 definiert in der Aufnahmekammer 3 ein vor-
gegebenes Volumen, so dass beim Verschlielten der
Aufnahmekammer 3 durch den rechts davon gelege-
nen Trennkolben 13 in der Aufnahmekammer 3 ein
bestimmtes Flussigkeitsvolumen verbleibt.

[0082] Nacheinander werden alle Trennkolben 13
durch die darunter liegenden Stof3el 19 gegen die De-
cken der ihnen zugeordneten Stromungskanéle 2 ge-
drickt (Fig. 4e-Fig. 4j), wobei der jeweils links von
dem Trennkolben 13 liegende Verschlusskolben 14
durch den ihn zugeordneten Stol3el 19 in der vorge-
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gebenen Position arretiert wird. Nach Abschluss die-
ses Vorgangs befindet ist die Flissigkeitsmenge 9
aus der Beflllkammer 1 gleichmaRig auf die Aufnah-
mekammern 3 aufgeteilt (siehe Fig. 4j).

[0083] Im unteren Bereich ist jede Aufnahmekam-
mer 3 der Analyseplatte 100 durch einen Verschluss-
kolben 14 verschlossen. Der Verschlusskolben 14
ist verschiebbar in der Aufnahmekammer 3 angeord-
net. Er ermdglicht eine Volumenanderung der Auf-
nahmekammer 3. So ist gewahrleistet, dass die Auf-
nahmekammer 3 zum einen gegen Austritt von Flis-
sigkeit verschlossen ist, zum anderen aber ein ver-
anderliches Volumen aufweist, sodass das Volumen
der Aufnahmekammer 3 wahrend des Befullvorgangs
und bei sich andernder Temperatur jederzeit dem Vo-
lumen der eingefillten Flissigkeit entspricht.

[0084] Die Fig. 5 zeigt drei vergroRerte Darstellun-
gen mehrerer Stromungskanale 2 und angrenzen-
der Aufnahmekammern 3. Es ist zu erkennen, dass
die Trennkolben 13 an ihrer Oberseite jeweils eine
Schneide 15 aufweisen. Die Schneide 15 wird beim
axialen Verschieben des Trennkolbens 13 nach oben
in eine Schneidenaufnahme 16 im Bereich der Deck-
schicht 102 hineinbewegt. Die Schneide 15 durch-
trennt den FlUssigkeitsfilm in dem Stromungskanal 2.
Die Oberflache des Trennkolbens 13 sowie die Deck-
wand des Stromungskanals 2 sind vorzugsweise hy-
drophob ausgebildet. Hierzu kann sie entweder mit
einer geeigneten Oberflachenrauigkeit gefertigt wer-
den oder hydrophob beschichtet werden.

[0085] Ferneristinden Fig. 5a-Fig. 5¢ zu erkennen,
dass jeder Trennkolben 13 seitliche Rasten 17 auf-
weist, die federnd am Trennkolben 13 befestigt sind
und in komplementare Rastaufnahmen (nicht darge-
stellt) der Analyseplatte 100 im Bereich der Wandung
der Kolbenkammern 12 einrasten. Hierdurch wird je-
der Trennkolben 13 in seiner Absperrposition arre-
tiert, in der er gegen die obere Wandung des Stro-
mungskanals 2 anliegt. In diesen Figuren ist ferner
zu erkennen, dass die Krimmung der Oberseite des
Trennkolbens 13 grofer als die Krimmung der Decke
des Stromungskanals 2. Mit anderen Worten entsteht
bei gegen die Decke des Strdomungskanals 2 gescho-
benem Trennkolben 13 ein von der Mitte nach auRen
sich erweiternder Spalt. Dieser Spalt vermeidet, dass
beim VerschlieRen des Strémungskanals 2 Flissig-
keitsmengen zwischen der Decke des Stromungska-
nals 2 und der Oberseite des Trennkolbens 13 einge-
schlossen werden.

[0086] Die Verschlusskolben 14 weisen an ihrem
Umfang Kiihlkanale 18 auf (siehe Fig. 5), durch wel-
che ein kihlendes Medium, insbesondere Kihlluft,
geleitet werden kann. Diese Kihlkanale 18 dienen
der Kihlung der Flissigkeitstropfen 21 in der Auf-
nahmekammer 3, damit die FlUssigkeit moglichst ex-
akt einem vorgegebenen Temperaturverlauf folgt, bei
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dem auf eine Erhitzungsphase eine Abkihlungspha-
se folgen kann. Die Kihlkandle 18 miinden in die
Aufnahmekammer 3 selbst, so dass Kuhlluft unmittel-
bar in die Aufnahmekammer 3 einstrdbmen und wieder
herausstrémen kann. Die Kiihlkanale 18 wirken dabei
mit weiteren luftdurchlassigen Mikrokanélen zusam-
men, wie in Verbindung mit den Fig. 8 und Fig. 9 wei-
ter unten naher erlautert wird.

[0087] Die Fig. 6 zeigt die Mittel zur Beheizung der
Flussigkeit in den Aufnahmekammern 3. Unterhalb
der Verschlusskolben 14 fur die Aufnahmekammern
3 sind StoRRel 19 angeordnet, die durch einen Mikro-
linearantrieb angehoben werden kénnen. Jeder St6-
Rel 19 ist auf einen vorgegebenen Temperaturwert
erhitzt. Wird ein StéRel 19 durch einen Mikrolinear-
antrieb angehoben, kontaktiert er den Kolbenboden
des Verschlusskolbens 14 und Ubertragt tber diesen
Kolbenboden seine Temperatur auf den Flussigkeits-
tropfen 21 in der entsprechenden Aufnahmekammer
3. Die verschiedenen StoRel 19 kdnnen unterschiedli-
che Temperaturwerte aufweisen, sodass nacheinan-
der der Flussigkeit in jeder Aufnahmekammer 3 un-
terschiedliche Temperaturen aufgepragt werden. Die
Analyseplatte 100 wird Gber eine Matrix von StéReln
19 transportiert. Die Transportrichtung ist dabei durch
den Pfeil 20 gekennzeichnet. Nach jedem schrittwei-
sen Vorschub der Analyseplatte kann ein anderer
StoRel 19 mit einem anderen Temperaturwert gegen
den Verschlusskolben 14 einer bestimmten Aufnah-
mekammer 3 gedriickt werden. Auf diese Weise wer-
den vorgegebene Temperaturzyklen realisiert.

[0088] Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind weit-
gehend nur in der oberen Fig. 6a) Bezugszeichen
eingetragen.

[0089] Die Beheizung mittels StdReln ist noch einmal
vergroRert in Fig. 7 dargestellt. Der linke StoRRel 19
ist gegen den Boden des Verschlusskolbens 14 ge-
druckt und Ubertrégt die Temperatur auf den Flissig-
keitstropfen 21 in der Aufnahmekammer 3. Der rech-
te StoRel 19 ist nach unten zuriickgezogen, sodass
der Flussigkeitstropfen 21 in der rechten Aufnahme-
kammer 3 nicht erhitzt wird.

[0090] Die Fig. 7 zeigt ferner eine Anordnung zur
Erzeugung und Aufnahme optischer Signale, insbe-
sondere Fluoreszenzsignale in den Flissigkeitstrop-
fen 21. Oberhalb der Deckschicht 102 der Analyse-
platte 100 befindet sich eine Blendenplatte 23, in die
Lochblenden 24 eingearbeitet sind. Die Lochblenden
24 sind derart angeordnet, dass jeweils eine Loch-
blende 24 zu einer Aufnahmekammer 3 ausgerichtet
ist. Oberhalb jeder Lochblende 24 befindet sich ein
optischer Sensor 25, zum Beispiel ein CMOS-Bild-
sensor oder CCD-Bildsensor. Die Grundflache jedes
Bildsensors kann beispielsweise 1 x 1 mm betragen.
Das Loch der Lochblende 24 wird auf der dem Auf-
nahmeraum zugewandten Seite von einer Lichtquel-
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le 26 umgeben, welche vorzugsweise aus lichtemit-
tierenden Dioden (LED), insbesondere organischen
LEDs, besteht. Durch die LEDs kann Licht in den
Flussigkeitstropfen 21 in jeder Aufnahmekammer 3
eingestrahlt werden. AnschlieBend kénnen durch den
optischen Sensor 25 die fluoreszenten Lichtemissio-
nen des Flissigkeitstropfens 21 in jeder Aufnahme-
kammer 3 aufgenommen werden.

[0091] Die Fig. 8 und Fig. 9 zeigen eine Kuhlvor-
richtung fir die Flissigkeitstropfen 21 in den Auf-
nahmekammern 3. In der oberen Deckschicht 102
der Analyseplatte 100 sind Kiihlkanale 27 angeord-
net, durch welche Luft geblasen werden kann. In der
Praxis kann ein Kihlelement, beispielsweise ein Pel-
tier-Element oberhalb der Kiihlkanale 27 angeordnet
sein. Durch ein Geblase oder durch eine Saugvorrich-
tung unterhalb der Analyseplatte 100 kann ein Druck-
gefalle erzeugt werden, welches daflir sorgt, dass
Luft durch die Analyseplatte 100 hindurch stréomt. Die
Klhlkanéle 18 der Verschlusskolben 14 und weitere
Kihlkanéle in den Trennkolben 13 und den Wanden
der Kolbenkammern 12 leiten den Luftstrom durch die
Aufnahmekammern 3 zur Unterseite der Analyseplat-
te 100. Die Decke der Aufnahmekammern 3 sowie
die den Flissigkeitstropfen 21 in der Aufnahmekam-
mer 3 zugewandten Kolbenwénde des Verschluss-
kolbens 14 sind vorzugsweise hydrophil und folglich
gut von dem Flussigkeitstropfen 21 in der Aufnahme-
kammer 3 benetzt. Die Seitenwande der Aufnahme-
kammern 3 sind vorzugsweise hydrophob ausgebil-
det, sodass sie den Flussigkeitstropfen 21 in der Auf-
nahmekammer 3 abstol3en. Durch die Oberflachen-
spannung des Flussigkeitstropfens 21 in der Aufnah-
mekammer 3 und die aulierst geringen Querschnitte
der Kuhlkanale wird vermieden, dass die Flussigkeit
von der Kihlluft mitgerissen wird und durch die Kiihl-
kanéle austritt.

[0092] Es ist zu erkennen, dass der Kihlluftstrom
auch die StoRel 19 umstrémt. Dadurch ist sicherge-
stellt, dass eine relevante Warmeubertragung nicht
durch Konvektion nur durch Kontakt der Stirnflache
eines StoRels 19 mit der Bodenwand der Aufnahme-
kammer 3 erfolgt, welche durch den Kolbenboden
des Verschlusskolbens 14 gebildet wird. Sobald der
StoRel 19 zuriickgezogen wird und den Kolbenboden
nicht mehr kontaktiert, verhindert der Kihlluftstrom
um den StdRel 19 eine weitere Warmeubertragung
von dem StdRel 19 auf den Verschlusskolben 14.

[0093] Die Fig. 10 und Fig. 10a) zeigt einen Mikroli-
nearantrieb 29 fiir die StéRel 19. Ein ringférmiges Ele-
ment 30 weist zwei schrage Gleitbahnen 31 auf. Ein
Piezoaktor 32 bewirkt eine Drehung des ringférmigen
Elements 30 und Uber die Gleitbahn 31 ein Anheben
des ihm zugeordneten Stofliel 19. Die bewegungd es
Piezoaktors 32 kann auch auf andere Weise, z.B. hy-
draulisch, auf die StoRel 19 ibertragen werden.
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[0094] Fig. 11a zeigt ein Gehduse 40 einer Analy-
sevorrichtung mit einer Auflageflache 39, Uber die
die Analyseplatte bewegt wird. Die Auflageflache 39
weist ein gleichmaRiges Raster von Bohrungen 37
auf, welche von darunterliegenden den StéfR3eln 19
durchragt werden. Die Fig. 11b zeigt das Gehause 40
ohne Auflageflache, so dass schematisch die Matrix
von Stdf3eln 19 zu erkenne ist, die jeweils mit einem
derartigen Mikrolinearantrieb gekoppelt sind.

[0095] Die Fig. 12 zeigt eine Transportvorrichtung
33 flir eine Analyseplatte 100 mit Aufnahmekammern
3. Die Transportvorrichtung 33 weist mehrere Trans-
portzahnrader 34 auf, welche mit den perforierten
Randbereichen (Fig. 1) der Analyseplatte 100 k&m-
men und die Analyseplatte 100 exakt positionieren.
Der Abstand zwischen zwei Transportzahnradern 34
in Transportrichtung ist geringer, als die Lange der
Analyseplatte 100. Oberhalb der Transportzahnrader
34 sind Andrtckrollen 38 vorgesehen, die die Analy-
seplatte 100 gegen die Auflageflache driicken.

[0096] Wesentliche Aspekte der Erfindung werden

nachfolgend nach Nummern geordnet noch einmal

angefihrt:
1. Verfahren zur Analyse einer Flissigkeit, bei
dem die Flussigkeit auf mehrere Behaltnisse
aufgeteilt wird, dadurch gekennzeichnet, dass
die Flussigkeit einer transparenten Analyseplat-
te (100) zugefiihrt wird, welche eine Matrix mit
mehreren zueinander benachbart angeordneten
und zumindest einseitig geschlossenen Aufnah-
mekammern (3) aufweist, wobei die Flissigkeit
mittels beweglicher Elemente der Analyseplatte
(100) auf die Aufnahmekammern (3) aufgeteilt
wird.
2. Verfahren nach Nummer 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Flussigkeit durch Strdmungs-
kanale (2) flieRt, welche zu den Aufnahmekam-
mern (3) flhren.
3. Verfahren nach Nummer 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass die Aufnahmekammern (3)
und/oder die Strdomungskanale (2) mit einer durch-
gehenden transparenten Deckschicht (102) abge-
deckt werden.
4. Verfahren nach einer der vorangehenden Num-
mern, dadurch gekennzeichnet, dass die Aufnah-
mekammern (3) und/oder die Strdomungskanale
(2) durch bewegliche Elemente begrenzt werden,
wobei durch Bewegen der Elemente das Volumen
der Aufnahmekammern (3) und/oder des Stro-
mungskanals (2) verandert wird.
5. Verfahren nach Nummer 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die beweglichen Elemente Befll-
kolben (11), Verschlusskolben (14) oder Trennkol-
ben (13) sind.
6. Verfahren nach Nummer 4 oder 5, dadurch
gekennzeichnet, dass die beweglichen Elemente
transparent sind.
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7. Verfahren nach einer der vorangehenden Num-
mern, dadurch gekennzeichnet, dass die Flissig-
keit in eine Befullkammer (1) in der transparen-
ten Analyseplatte (100) eingefullt wird und aus der
Befullkammer (1) in einen Strémungskanal (2) ge-
leitet wird, der die Flussigkeit in mindestens eine
Aufnahmekammer leitet.

8. Verfahren nach Nummer 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Beflilkammer (1) eine obere
Offnung aufweist, welche nach dem Einfiillen der
Flissigkeit mit einem Verschlussstopfen (10) ab-
gedichtet wird.

9. Verfahren nach einer der vorangehenden Num-
mern, dadurch gekennzeichnet, dass axial ver-
schiebbare StoéfRel (19) gegen eine Wand einer
Aufnahmekammer (3) bewegbar sind.

10. Verfahren nach Nummer 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dass jeder StéRRel (19) mit einem elektro-
nisch ansteuerbaren Mikrolinearantrieb (29) ge-
koppelt wird.

11. Verfahren nach Nummer 10, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Mikrolinearantrieb (29) ein
Stellglied oder ein damit verbundenes Teil auf-
weist, das auf einer Gleitbahn lauft, welche Bewe-
gungen des Stellgliedes in vertikale Hub- oder Ab-
senkbewegungen umsetzt.

12. Verfahren nach einer der Nummern 9 bis
11, dadurch gekennzeichnet, dass die axial ver-
schiebbaren StéRel (19) auf einen vorgegebenen
Temperaturwert beheizbar sind.

13. Verfahren nach einer der Nummern 9 bis 12,
dadurch gekennzeichnet, dass jede Aufnahme-
kammer (3) von einem ein axial verschiebbaren
Verschlusskolben (14) begrenzt wird, gegen des-
sen von der FlUssigkeit abgewandten Kolbenbo-
den ein StéRel (19) mit einem vorgegebenen Tem-
peraturwert bewegt wird.

14. Verfahren nach einer der Nummern 7 bis
13, dadurch gekennzeichnet, dass ein axial ver-
schiebbarer Trennkolben (13) gegen die Decke
des Stromungskanals (2) gedriickt wird und den
Flussigkeitsfilm in dem Strémungskanal (2) trennt.
15. Verfahren nach Nummer 14, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Trennkolben (13) in einer Kol-
benkammer (12) verschiebbar ist, wobei Trenn-
kolben (13) und Kolbenkammer (12) komplemen-
tare Rasten (17) und Rastaufnahmen aufweisen,
die miteinander Verrasten, wenn der Trennkolben
(13) gegen die Decke des Strémungskanals (2)
anliegt.

16. Verfahren nach Nummer 14 oder 15, da-
durch gekennzeichnet, dass an der Oberseite des
Trennkolbens (13) eine Schneide (15) vorgese-
hen ist, die zum Trennen des Flissigkeitsfilms ge-
gen die Decke des Strdomungskanals (2) gedruckt
wird.

17 Verfahren nach Nummer 16, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Schneide (15) verschiebbar in
dem Trennkolben (13) angeordnet ist und beim
Schieben des Trennkolbens (13) gegen die Decke
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des Strdmungskanals (2) in den Trennkolben (13)
eingeschoben wird.

18. Verfahren nach einer der vorangehenden
Nummern, dadurch gekennzeichnet, dass die Auf-
nahmekammern (3) zumindest im Bereich der
Oberflache des Verschlusskolbens (14) und der
dieser Oberflache gegeniiberliegenden Decke der
Aufnahmekammer (3) mit einer hydrophilen Ober-
flache versehen werden.

19. Verfahren nach Nummer 18, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die seitlichen Wéande der Aufnah-
mekammern (3) und/oder die Wande der Stro-
mungskanale (2) mit einer hydrophoben Oberfla-
che versehen werden.

20. Verfahren nach einer der vorangehenden
Nummern, dadurch gekennzeichnet, dass Re-
agenzien, insbesondere Enzyme, aus Reservoirs
(4) der Analyseplatte (100) in mindestens eine der
folgenden Kammern eingefiillt werden:

* Beflillkammern (1);

» Aufnahmekammern (3).

21. Verfahren nach Nummer 20, dadurch gekenn-
zeichnet, dass ein AusstoRkolben in den Reser-
voirs (4) bewegt wird, um die Reagenzien in die
genannte Kammer einzufillen.

22. Verfahren nach einer der vorangehenden
Nummern, dadurch gekennzeichnet, dass die
Analyseplatte (100) mit Kiihlkanalen (18, 27) ver-
sehen wird, durch die ein Kiihimedium stromt.
23. Verfahren nach Nummer 22, dadurch gekenn-
zeichnet, dass mindestens eines der folgenden
Bauelemente mit Kiihlkanalen (18, 27) versehen
wird:

— die Deckschicht (102);

— die Wand der Kolbenkammer (12);

— der Trennkolben (13);

— der Verschlusskolben (14).

24. Verfahren zur Analyse einer Flissigkeit, bei
dem die FlUssigkeit auf mehrere Behdltnisse
aufgeteilt wird, gekennzeichnet durch folgende
Schritte:

A) die Flussigkeit wird einer transparenten Analy-
seplatte (100) zugefihrt, welche eine Matrix mit
mehreren Reihen zueinander benachbart ange-
ordneter Aufnahmekammern (3) aufweist, in wel-
che die Flussigkeit auf die Aufnahmekammern (3)
aufgeteilt wird,

B) jeder Aufnahmekammer (3) in der Analyseplat-
te (100) wird zu einem ersten Zeitraum durch ei-
ne Wand der Aufnahmekammer (3) hindurch eine
erste Temperatur aufgepragt,

C) jeder Aufnahmekammer (3) der Analyseplat-
te (100) wird in einem zweiten Zeitraum durch ei-
ne Wand der Aufnahmekammer (3) hindurch eine
zweite Temperatur aufgepragt.

25. Verfahren nach Nummer 24, dadurch gekenn-
zeichnet, dass Schritt C) wiederholt wird, so dass
jeder Aufnahmekammer (3) sukzessive hinter-
einander vorgegebene Temperaturen aufgepragt
werden.
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26. Verfahren nach Nummer 24, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Temperatur mittels eines auf
eine vorgegebene Temperatur aufgeheizten Sto-
Rels (19) aufgepragt wird, wobei die Analyseplatte
(100) vorzugsweise durch eine Transportvorrich-
tung von einer ersten Position in eine zweite Posi-
tion transportiert wird und in eine Aufnahmekam-
mer (3) in der ersten Position von einem ersten
StoRel (19) kontaktiert wird und in der zweiten Po-
sition von einem zweiten StdRel (19) kontaktiert
wird.

27. Verfahren nach einer der Nummern 24 bis
26, dadurch gekennzeichnet, dass die Analyse-
platte (100) mindestens einer Reihe optische Sen-
soren (25) zugeflihrt wird, so dass jeder optischer
Sensor (25) einer Aufnahmekammer (3) zugeord-
net ist, wobei die optischen Sensoren (25) einen
Abstand zueinander aufweisen, der dem Abstand
zwischen Aufnahmekammern (3) in einer Reihe
von Aufnahmekammern (3) entspricht.

28. Verfahren nach Nummer 27, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der optische Sensor (25) oberhalb
der Aufnahmekammer (3) angeordnet ist.

29. Verfahren nach Nummer 27 oder 28, da-
durch gekennzeichnet, dass die Analyseplatte
(100) mindestens eine Reihe Lichtquelle (26) zu-
geflhrt wird, so dass jede Lichtquelle (26) einer
Aufnahmekammer (3) zugeordnet ist, wobei die
Lichtquellen (26) einen Abstand zueinander auf-
weisen, der dem Abstand zwischen Aufnahme-
kammern (3) in einer Reihe von Aufnahmekam-
mern (3) entspricht.

30. Verfahren nach Nummer 29, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Lichtquelle (26) oberhalb der
Aufnahmekammer (3) angeordnet ist.

31. Verfahren nach Nummer 29 oder 30, da-
durch gekennzeichnet, dass jeweils mindestens
eine Lichtquelle (26) in unmittelbarer Nahe zu ei-
nem optischen Sensor (25) angeordnet ist.

32. Vorrichtung zur Analyse einer Flissigkeit, mit
mindestens einer Analyseplatte (100), die mehre-
re Behéltnisse aufweist, auf die die Flissigkeit auf-
teilbar ist, dadurch gekennzeichnet, dass die Ana-
lyseplatte (100) transparent ist, dass die Analyse-
platte (100) eine Matrix mit mehreren zueinander
benachbart angeordneten Aufnahmekammern (3)
aufweist und dass die Analyseplatte (100) mindes-
tens ein bewegliches Element aufweist, mit dem
die Flissigkeit auf die Aufnahmekammern (3) auf-
geteilt wird.

33. Vorrichtung nach Nummer 32, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Analyseplatte (100) Stro-
mungskanale (2) aufweist, welche zu den Aufnah-
mekammern (3) fuhren.

34. Vorrichtung nach Nummer 32 oder 33, da-
durch gekennzeichnet, dass die Aufnahmekam-
mern (3) und/oder die Strdomungskanale (2) der
Analyseplatte (100) mit einer durchgehenden
transparenten Deckschicht (102) abgedeckt sind.
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35. Vorrichtung nach einer der Nummern 32 bis
34, dadurch gekennzeichnet, dass die Analyse-
platte (100) verschiebbare Kolben (13, 14) auf-
weist, welche die Aufnahmekammern (3) und/
oder der Stromungskanéle (2) begrenzen.

36. Vorrichtung nach Nummer 35, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Kolben (13, 14) aus trans-
parentem Material bestehen.

37. Vorrichtung nach einer der Nummern 32 bis
36, dadurch gekennzeichnet, dass die Analyse-
platte (100) mindestens eine Beflllkammer (1)
aufweist, aus der ein Strdmungskanal (2) in min-
destens eine Aufnahmekammer (3) fuhrt.

38. Vorrichtung nach Nummer 37, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Beflllkammer (1) eine
obere Offnung aufweist, welche nach dem Einfiil-
len der Flissigkeit mit einem Verschlussstopfen
(10) abdichtbar ist.

39. Vorrichtung nach einer der Nummern 32 bis
38, gekennzeichnet durch axial verschiebbare
Stolel (19), die gegen eine Wand einer Aufnah-
mekammer (3) bewegbar sind.

40. Vorrichtung nach Nummer 39, dadurch ge-
kennzeichnet, dass jeder Stolel (19) mit ei-
nem elektronisch ansteuerbaren Mikrolinearan-
trieb (29) gekoppelt ist.

41. Vorrichtung nach Nummer 40, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Mikrolinearantrieb (29) ein
Stellglied oder ein damit verbundenes Teil auf-
weist, das auf einer Gleitbahn lauft, welche Bewe-
gungen des Stellgliedes in vertikale Hub- oder Ab-
senkbewegungen umsetzt.

42. Vorrichtung nach einer der Nummern 39 bis
41, dadurch gekennzeichnet, dass die axial ver-
schiebbaren StéRel (19) mit mindestens einer
Heizvorrichtung gekoppelt sind, welche die Stolel
(19) auf einen vorgegebenen Temperaturwert auf-
heizt.

43. Vorrichtung nach einer der Nummern 39 bis
42, dadurch gekennzeichnet, dass jede Aufnah-
mekammer (3) von einem axial verschiebbaren
Verschlusskolben (14) begrenzt ist, gegen des-
sen von der Flissigkeit abgewandten Kolbenbo-
den ein St6Rel (19) mit einem vorgegebenen Tem-
peraturwert bewegbar ist.

44. Vorrichtung nach einer der Nummern 35 bis
43, gekennzeichnet durch einen axial verschieb-
baren Trennkolben (13), der gegen die Decke des
Strémungskanals (2) bewegbar ist.

45. Vorrichtung nach Nummer 44, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Oberseite des Trennkol-
bens (13) und die Decke des Strdomungskanals (2)
eine hydrophobe Oberflache aufweisen.

46. Vorrichtung nach Nummer 44 oder 45, da-
durch gekennzeichnet, dass der Trennkolben (13)
in einer Kolbenkammer (12) verschiebbar ist, wo-
bei Trennkolben (13) und Kolbenkammer (12)
komplementare Rasten (17) und Rastaufnahmen
aufweisen, die miteinander Verrasten.
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47. Vorrichtung nach Nummer 44, 45 oder 46, da-
durch gekennzeichnet, dass an der Oberseite des
Trennkolbens (13) eine Schneide (15) vorgese-
hen ist, die zum Trennen des Flissigkeitsfilms ge-
gen die Decke des Strdmungskanals (2) driickbar
ist.

48. Vorrichtung nach einer der Nummern 44 bis
47, dadurch gekennzeichnet, dass die Schneide
(15) verschiebbar in dem Trennkolben (13) ange-
ordnet ist.

49. Vorrichtung nach einer der Nummern 32 bis
48, gekennzeichnet durch Reserviors (4) in der
Analyseplatte (100), in welche Reagenzien, insbe-
sondere Enzyme, einfiillbar sind und die mit min-
destens einer der folgenden Kammern in Fluidver-
bindung stehen:

* Beflllkammern (1);

» Aufnahmekammern (3).

50. Vorrichtung nach Nummer 49, dadurch ge-
kennzeichnet, dass in den Reservoirs (4) Aus-
stof3kolben zum Einfiillen der Reagenzien in die
genannte Kammer angeordnet sind.

51. Vorrichtung nach einer der Nummern 32 bis
49, dadurch gekennzeichnet, dass die Analyse-
platte (100) mit Kiihlkanalen (18, 27) versehen ist.
52. Vorrichtung nach Nummer 50, dadurch ge-
kennzeichnet, dass mindestens eines der folgen-
den Bauelemente Kihlkanale (18, 27) aufweist:
— die Deckschicht (102);

— die Wand der Kolbenkammer (12);

— der Trennkolben (13);

— der Verschlusskolben (14).

53. Vorrichtung zur Analyse einer Flussigkeit, ins-
besondere nach einer der Nummern 32 bis 52, bei
dem die Flussigkeit auf mehrere Behaltnisse auf-
geteilt wird, gekennzeichnet durch folgende Merk-
male:

A) eine transparente Analyseplatte (100), wel-
che eine Matrix mit mehreren Reihen zueinander
benachbart angeordneter Aufnahmekammern (3)
zur Aufnahme eines bestimmten Volumens der
Flissigkeit aufweist,

B) eine erste Reihe axial verschiebbarer StoRel
(19), deren Abstand dem Abstand der Aufnah-
mekammern (3) entspricht und die mittels einer
Heizvorrichtung auf eine vorgegebene Tempera-
tur aufgeheizt werden,

C) eine Transportvorrichtung, welche die Analy-
seplatte (100) zu einer ersten Position bewegt, in
der die Reihe axial verschiebbarer Stoflkel (19) ei-
ner Reihe Aufnahmekammern (3) gegeniberliegt
und jeder StéRel (19) der Reihe jeweils gegen ei-
ne Wandung einer Aufnahmekammer (3) beweg-
bar ist, wobei der Flussigkeit in der Aufnahmekam-
mer (3) die Temperatur des StéRels (19) aufge-
pragt wird.

54. Vorrichtung nach Nummer 53, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Transportvorrichtung da-
zu ausgebildet ist, die Analyseplatte (100) zu wei-
teren Positionen zu transportieren, in denen an-
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dere axial verschiebbare StoRel (19) mit anderen
Temperaturen gegen die Wandung der Aufnah-
mekammer (3) bewegbar sind.

55. Vorrichtung nach Nummer 54, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Transportvorrichtung dazu
ausgebildet ist, die Analyseplatte (100) zurtick in
die erste Position zu bewegen.

55. Vorrichtung nach einer der Nummern 53 bis
55, dadurch gekennzeichnet, dass sie mindestens
eine Reihe optischer Sensoren (25) aufweist, de-
ren Abstand zueinander dem Abstand zwischen
Aufnahmekammern (3) in einer Reihe von Auf-
nahmekammern (3) der Analyseplatte (100) ent-
spricht.

57. Vorrichtung nach Nummer 56, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der optische Sensor (25)
oberhalb der Aufnahmekammer (3) angeordnet
ist.

58. Vorrichtung nach Nummer 56 oder 57, da-
durch gekennzeichnet, dass sie mindestens ei-
ne Reihe Lichtquellen (26) aufweist, deren Ab-
stand zueinander dem Abstand zwischen Aufnah-
mekammern (3) in einer Reihe von Aufnahme-
kammern (3) der Analyseplatte (100) entspricht.
59. Vorrichtung nach Nummer 58, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Lichtquelle (26) oberhalb
der Aufnahmekammer (3) angeordnet ist.

60. Verfahren nach Nummer 58 oder 59, da-
durch gekennzeichnet, dass jeweils mindestens
eine Lichtquelle (26) in unmittelbarer Nahe zu ei-
nem optischen Sensor (25) angeordnet ist.

61. Verfahren zur Herstellung einer Analyseplatte
(100), insbesondere fiir eine Vorrichtung geman
einer der Nummern 32 bis 60, dadurch gekenn-
zeichnet, dass eine transparente Platte, insbeson-
dere aus Glas, durch einen fokussierten Laser-
strahl bestrahlt wird, so dass in dem Fokusvolu-
men das transparente Material durch Atzen ent-
fernbar ist.

62. Verfahren nach Nummer 60, dadurch gekenn-
zeichnet, dass durch Bewegen des Fokus mit Hil-
fe eines Laserscanners das Focusvolumen der-
art durch die transparente Analyseplatte (100) be-
wegt wird, dass mindestens eine der folgenden
Strukturen ausgebildet wird:

* mehrere zueinander benachbart angeordnete
Aufnahmekammern (3);

+ Stromungskanale (2), welche mehrere Aufnah-
mekammern (3) miteinander verbinden;

+ verschiebbare Trennkolben (13) oder Ver-
schlusskolben (14), welche die Aufnahmekam-
mern (3) und/oder Stromungskanéle (2) begren-
zen;

* mindestens eine Beflllkammer (1);

+ eine Kolbenkammer (12);

* komplementére Rasten (17) und Rastaufnah-
men an Trennkolben (13) und Kolbenkammer
(12), die miteinander Verrasten;

« eine Schneide (15) an der Oberseite des Trenn-
kolbens (13), die vorzugsweise verschiebbar ist;
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* Kiihlkanale (18, 27).

63. Verfahren nach Nummer 61 oder 62, dadurch
gekennzeichnet, dass verschiedene Oberflachen-
rauigkeiten erzeugt werden, wobei insbesondere
glatte hydrophile Oberflachen und raue hydropho-
be Oberflachen erzeugt werden.

64. Verfahren nach Nummer 63, dadurch gekenn-
zeichnet, dass eine hydrophobe Oberflache mit
hoher Oberflachenrauigkeit durch selektives La-
seratzen erzeugt wird.

65. Verfahren nach Nummer 64, dadurch gekenn-
zeichnet, dass eine hydrophile Oberflache durch
Glatten einer hydrophoben Oberflache mittels ei-
nes Laserstrahls erzeugt wird.

Bezugszeichenliste

Beflllkammer
Strémungskanal
Aufnahmekammer
Reservoir
Fluidverbindung
Einflillkolben
Flussigkeit
Mikrosperre
Flussigkeitsmenge
Verschlussstopfen
bewegliches Element, Beflllkolben
Kolbenkammer
bewegliches Element, Trennkolben
Verschlusskolben
Schneiden
Schneidenaufnahme
Raste

Kihlkanal

StolRel
Transportrichtung
Flussigkeitstropfen
Laserdioden
Blendenplatte
Lochblende
optischer Sensor
Lichtquelle, LED
Kihlkanal
Peltierelement
Mikrolinearantrieb
ringférmiges Element
Gleitbahn
Piezoaktor
Transportvorrichtung
Transportzahnrad
Magazin
Trennmesser
Bohrung
Andrtickrolle
Auflageflache
Gehéuse

100
101
102
105
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Analyseplatte
Perforation
Deckschicht
Einfullzylinder
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Analyse einer Flussigkeit, bei
dem die Flussigkeit auf mehrere Behéltnisse aufge-
teilt wird, dadurch gekennzeichnet, dass die Flus-
sigkeit einer transparenten Analyseplatte (100) zuge-
fuhrt wird, welche eine Matrix mit mehreren zueinan-
der benachbart angeordneten und zumindest einsei-
tig geschlossenen Aufnahmekammern (3) aufweist,
wobei die Flussigkeit mittels beweglicher Elemente
der Analyseplatte (100) auf die Aufnahmekammern
(3) aufgeteilt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die FlUssigkeit durch Strdomungskana-
le (2) fliet, welche zu den Aufnahmekammern (3)
fUhren.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Aufnahmekammern (3) und/
oder die Stromungskanale (2) durch bewegliche Ele-
mente begrenzt werden, wobei durch Bewegen der
Elemente das Volumen der Aufnahmekammern (3)
und/oder des Stromungskanals (2) verandert wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch
gekennzeichnet, dass die beweglichen Elemente Be-
fullkolben (11), Verschlusskolben (14) oder Trennkol-
ben (13) sind.

5. Verfahren nach einem der vorangehenden An-
spriche, dadurch gekennzeichnet, dass die Flissig-
keit in eine Befilllkammer (1) in der transparenten
Analyseplatte (100) eingefiillt wird und aus der Be-
fullkammer (1) in einen Strdomungskanal (2) geleitet
wird, der die Flussigkeit in mindestens eine Aufnah-
mekammer leitet.

6. Verfahren nach Anspruch 5, gekennzeichnet
durch mindestens eins der folgenden Merkmale:
« die Befiillkammer (1) weist eine obere Offnung auf,
welche nach dem Einflllen der Flissigkeit mit einem
Verschlussstopfen (10) abgedichtet wird;
« die Flissigkeit wird durch Befiillkolben (11) aus der
Befullkammer (1) heraus gedriickt.

7. Verfahren nach einem der vorangehenden An-
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dass jede Aufnah-
mekammer (3) von einem ein axial verschiebbaren
Verschlusskolben (14) begrenzt wird, gegen dessen
von der FlUssigkeit abgewandten Kolbenboden ein
StoRel (19) bewegt wird.

8. Verfahren nach einem der vorangehenden An-
spriche 2 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass ein
axial verschiebbarer Trennkolben (13) gegen die De-
cke des Strémungskanals (2) gedrickt wird und den
Flussigkeitsfilm in dem Strémungskanal (2) trennt.

2013.03.28

9. Verfahren nach einem der vorangehenden An-
spriche, dadurch gekennzeichnet, dass Reagenzien,
insbesondere Enzyme, aus Reservoirs (4) der Analy-
seplatte (100) in mindestens eine der folgenden Kam-
mern eingeflllt werden:

* Beflllkammern (1);
» Aufnahmekammern (3).

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dass ein Ausstol3kolben in den Reservoirs
(4) bewegt wird, um die Reagenzien in die genannte
Kammer einzufiillen.

11. Vorrichtung zur Analyse einer Flussigkeit, mit
mindestens einer Analyseplatte (100), die mehrere
Behaltnisse aufweist, auf die die Flissigkeit aufteilbar
ist, dadurch gekennzeichnet, dass die Analyseplatte
(100) transparent ist, dass die Analyseplatte (100) ei-
ne Matrix mit mehreren zueinander benachbart ange-
ordneten Aufnahmekammern (3) aufweist und dass
die Analyseplatte (100) mindestens ein bewegliches
Element aufweist, mit dem die Flussigkeit auf die Auf-
nahmekammern (3) aufgeteilt wird.

12. Vorrichtung nach Anspruch 11, gekennzeich-
net durch mindestens eins der folgenden Merkmale:
+ die Analyseplatte (100) weist Strémungskanéle (2)
auf, welche zu den Aufnahmekammern (3) fiihren;

+ die Aufnahmekammern (3) und/oder die Strdmungs-
kanale (2) der Analyseplatte (100) sind mit einer
durchgehenden transparenten Deckschicht (102) ab-
gedeckt;

« die Analyseplatte (100) weist verschiebbare Kolben
(13, 14) auf, welche die Aufnahmekammern (3) und/
oder der Stromungskanale (2) begrenzen;

+ die Analyseplatte (100) mindestens eine Beflllkam-
mer (1) aufweist, aus der ein Strdmungskanal (2) in
mindestens eine Aufnahmekammer (3) fuhrt;

* Reserviors (4) in der Analyseplatte (100), in welche
Reagenzien, insbesondere Enzyme, einflllbar sind
und die mit mindestens einer der folgenden Kammern
in Fluidverbindung stehen:

— Befullkkammern (1);

— Aufnahmekammern (3).

* ein Ausstol3kolben wird in den Reservoirs (4) be-
wegt, um die Reagenzien in die genannte Kammer
einzufllen.

Es folgen 11 Blatt Zeichnungen
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