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(57) Abstract: The invention relates to a reaction device, comprising a sample chamber matrix (1), comprising at least two reaction
chambers (2) whose walls are permeable with respect to electromagnetic radiation in an area required for fluorescence measurement;
at least one opening (3); a heating device (8a); and a temperature measurement device (8b). The invention also relates to a device
(G) for carrying out and detecting chemical reactions, comprising at least one light source (24, 25) which emits electromagnetic
@\ radiation in an area required for fluorescence measurement, a detection device (28) for the detection of electromagnetic radiation in
w= an area required for fluorescence measurement, said unit (28) being arranged at a right angle to the at least one light source (24, 25);
& a control unit comprising a central unit for controlling temperature and the at least one light source (24, 25), in addition to receiving
¢, and optionally processing a signal from the detection unit (28); an opening (H) for receiving the above-mentioned reaction device
& (17), said reaction device (R) being able to communicate with the control unit when inserted, being arranged on the plane of the at
Q least one light source (24, 25) below the detection unit (28). The reaction device (R) and the device (G) are suitable for carrying out
g and evaluating chemical reactions or biochemical reactions such as a polymerase chain reaction.
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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft eine Reaktionsvorrichtung, umfassend eine Probenkammermatrix (1),
enthaltend mindestens zwei Reaktionskammern (2), deren Winde fiir elektromagnetische Strahlung in einem fiir Fluoreszenzmes-
sung erforderlichen Bereich durchlissig sind; mindestens eine Offnung (3); eine Aufheizeinrichtung (8a); und eine Temperaturmes-
seinrichtung (8b). Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Gerit (G) zur Durchfithrung und Detektion chemischer Reak-
tionen, umfassend mindestens eine Lichtquelle (24, 25), welche elektromagnetische Strahlung in einem fiir Fluoreszenzmessung
erforderlichen Bereich emittiert; eine Erfassungseinheit (28) zur Erfassung von elektromagnetischer Strahlung in einem fiir Fluo-
reszenzmessung erforderlichen Bereich, wobei diese Einheit (28) im rechten Winkel zu der mindestens einen Lichtquelle (24, 25)
angeordnet ist; eine Steuereinheit umfassend eine Zentraleinheit zur Steuerung der Temperatur und der mindestens einen Lichtquelle
(24, 25) sowie zur Aufnahme und gegebenenfalls Verarbeitung eines Signals von der Erfassungseinheit (28); eine Offnung (H) zur
Aufnahme der vorstehenden Reaktionsvorrichtung (R), wobei die Reaktionsvorrichtung (R) in eingefiihrtem Zustand mit der Steuer-
einheit kommunizieren kann, sich in der Ebene der mindestens einen Lichtquelle (24, 25) und unterhalb der Erfassungseinheit (28)
befindet. Die Reaktionsvorrichtung (R) und das Gerit (G) eignen sich zur Durchfithrung und Auswertung chemischer Reaktionen
oder biochemischer Reaktionen wie der Polymerase-Kettenreaktion.
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Thermo-optisches Analysesystem fiir biochemische Reaktionen

Die vorliegende Erfindung betrifft ein thermo-optisches Analysesystem , das insbeson-

dere zur Durchfithrung und Auswertung biochemischer Reaktionen geeignet ist.

Viele biochemische Reaktionen miissen bei einer bestimmten Temperatur durchgefiihrt
werden, um ein optimales beziehungsweise Uberhaupt ein Resultat zu erzielen. Ein
prominentes Beispiel ist die Polymerase-Kettenreaktion (PCR). Mit der PCR kénnen Po-
lynukleotide (wie DNA oder RNA) selektiv um den Faktor 108 bis 10° amplifiziert wer-
den. Dadurch ist es moglich, die normalerweise geringen Mengen an DNA oder RNA,
die in einer einem Organismus entnommenen Reaktionsmischung vorhanden sind, der-
art zu multiplizieren, dass eine eingehende Bestimmung bzw. Analyse der Polynukleo-
tide (z.B. DNA oder RNA) moglich wird.

Die PCR ist beispielsweise in der US-4,683,195, der US-4,683,202, der US-4,800,159
und der US-4,695,188 beschrieben. Das Prinzip der PCR lasst sich wie folgt zusam-
menfassen: Zu einer Reaktionsmischung mit den zu amplifizierenden Polynukleotid
werden ein Polymerase-Enzym zur Katalysierung der Amplifizierungsreaktion, Desoxy-
ribonukleotidtriphosphate (dNTPs) als Bausteine der zu synthetisierenden Polynukleoti-
de, Oligonukleotid-Primer zur Auslésung der Reaktion sowie gegebenenfalls weitere
Stoffe wie Puffer gegeben. Dieses Reaktionsgemisch wird anschliessend einem Tempe-
raturcyclus unterworfen, bei welchem das Gemisch fiir einen bestimmten Zeitraum auf
eine definierte Temperatur gebracht wird. Ein tiblicher Temperaturcyclus besteht darin,
das Reaktionsgemisch zundchst fiir einen bestimmten Zeitraum (s bis min) auf eine
Temperatur im Bereich von 90-100°C, danach fiir einen bestimmten Zeitraum auf eine
Temperatur im Bereich von 40-80°C, und schliesslich das Gemisch fiir einen bestimm-
ten Zeitraum auf eine Temperatur von etwa 70-75°C zu bringen. Bei den unterschied-
lichen Temperaturen kommt es jeweils zu einer Denaturierung des Polynukleotids, zu
einem Anhaften der die Polymerasereaktion ausldsenden Primer sowie zur Polymerase-
reaktion selbst. Dieser Temperaturcyclus wird so oft wiederholt, bis eine gewiinschte
Menge an Polynukleotid im Gemisch vorhanden ist. Zwischenzeitlich kénnen zusitzli-

che Schritte durchgefiihrt werden, beispielsweise zur Reinigung des Polynukleotids.
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Anschliessend kann die amplifizierte Nukleinsdure (z.B. DNA oder RNA) mit bekannten
Techniken erfasst werden. Hierfiir sind eine Reihe von Methoden beschrieben, die bei-
spielsweise auf optischen Prinzipien wie Fluoreszenzmessung oder auf einer Markie-

rung des Polynukleotids mit radioaktiven Substanzen beruhen.

Es wurden eine Reihe von Systemen vorgeschlagen, die zur Durchfiihrung der PCR und
anschliessenden Analyse des amplifizierten Polynukleotids eingesetzt werden kénnen.
Die meisten derartigen Systeme sind jedoch sehr gross und ineffizient, da die Tempe-
ratursteuerung tiber externe Energiequellen erfolgt. Hierbei kommt es zu einem erhebli-
chen Energieverlust, da ein erheblicher Teil des Systems aufgeheizt und abgekuhlt wer-
den muss. Die Einstellung der gewiinschten Temperatur ist [angwierig und mit Unge-
nauigkeiten behaftet. Bei Systemen, welche die Umgebungstemperatur zur Kiihlung
einsetzen, kann es sich bei hohen Umgebungstemperaturen als sehr schwierig bis un-

moglich gestalten, das System auf eine Temperatur von etwa 25°C einzustellen.

In der US-5,589,136 und der US-5,639.423 ist ein Mikroreaktor zur Durchfithrung von
chemischen Reaktionen beschrieben. Dieser Reaktor umfasst eine Reaktionskammer
mit einer Offnung, durch welche eine zu amplifizierende Reaktionsmischung in den
Reaktor eingefiihrt werden kann. Die Reaktionskammer ist aus dotiertem Polysilicium
sowie Rohsilicium aufgebaut, um ein kontrolliertes Aufheizen und Abkiihlen zu ge-
wihrleisten. Die Reaktionskammer umfasst weiterhin Fenster aus Siliciumnitrid. Im Re-
aktor ist eine Heizvorrichtung gegentiber einem dieser Fenster angeordnet. Es ist be-
schrieben, dass die Detektion in einer entsprechenden Vorrichtung senkrecht zur Licht-
quelle erfolgen kann. Dieses System ist jedoch kompliziert aufgebaut. Zur gleichzeiti-
gen Durchfiihrung mehrerer Vorgange miissen mehrere separate Reaktionskammern in

eine Reaktions- und Detektionsvorrichtung eingefiihrt werden.

In der US-5,958,349 ist ein Reaktionsgefass fiir beispielsweise die PCR beschrieben.
Dieses Reaktionsgefdss umfasst zwei grosse Fldchen fiir eine schnelle Temperaturiiber-
tragung. Das Gefdss weist insgesamt eine dreieckige Form auf. Durch die kleineren Fl3-
chen des Gefisses kann Elektromagnetische Strahlung in das Gefiss eingeleitet bzw.

ausgelesen werden.
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Es sind Mehrkammersysteme fiir die PCR und anschliessende Detektion bekannt. Bei
dem Gerat Perkin Elmer 7700 erfolgt die Lichtanregung der 96 Locher einer Mikrotiter-
platte durch eine einzige optische Faser. Diese muss jedoch Uber eine komplexe Me-
chanik gefiihrt werden. Beim LightCycler von Roche werden einzelne Probenkapillaren
sequentiell einer Fluoreszenzmessung unterzogen. Hierbei miissen die Probenkapilla-

ren an der Anregungs- und Detektionseinheit vorbei rotiert werden.

Es war daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein System zur Durchfiihrung
von chemischen Reaktionen wie der PCR und/oder der Erfassung von Proteinen
und/oder der Erfassung von Antigen/Antikorperkomplexen und anschliessenden Erfas-
sung des Reaktionsprodukts bereitzustellen, mit dessen Hilfe auf einfache Weise mehre-

re Reaktionsmischungen gleichzeitig bearbeitet und ausgewertet werden kénnen.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemdss durch eine Reaktionsvorrichtung und ein Gerit

gemdss den unabhangigen Anspriichen gelost.

Das erfindungsgemadsse System zur Durchfithrung chemischer Reaktionen umfasst eine
Reaktionsvorrichtung, die in ein Gerat mit optischen Vorrichtungen und Steuereinheit
eingefiihrt werden kann. Die Reaktionsvorrichtung kann ausserhalb oder innerhalb des
Gerdts mit der zu bearbeitenden und analysierenden Reaktionsmischung befiillt wer-
den. Befindet sich die Reaktionsvorrichtung nicht bereits im Gerit, wird die Reaktions-
vorrichtung nach dem Befiillen in das Gerat eingefiihrt, um die chemische Reaktion

durchzufiihren und das Reaktionsprodukt zu analysieren.

Die vorliegende Erfindung wird nachstehend anhand von nicht einschrinkenden

Zeichnungen ndher erldutert. Es zeigen:

Fig.1: Eine schematische Ansicht einer Ausfiihrungsform der Probenkammermatrix der

erfindungsgemdssen Reaktionsvorrichtung.

Fig. 2: Eine schematische Seitenansicht einer Ausfiihrungsform der erfindungsgemassen

Reaktionsvorrichtung.
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Fig. 3: Eine schematische Ansicht einer Ausfiihrungsform der Aufheizeinrichtung und

Temperaturmesseinrichtung der erfindungsgemassen Reaktionsvorrichtung.

Fig. 4: Eine schematische Seitenansicht einer Ausfithrungsform der erfindungsgemaissen

Reaktionsvorrichtung in einem Gehause.

Fig.5: Eine schematische Ansicht einer Ausfiihrungsform des erfindungsgemissen Ge-

rats.

Fig. 6: Eine schematische Ansicht des Aufbaus einer Ausfiihrungsform des erfindungs-

gemassen Gerats.

Fig. 7: Eine schematische Ansicht des Aufbaus einer weiteren Ausfiihrungsform des er-

findungsgemassen Geréts.
Fig. 8: Den in Beispiel 1 durchgefiihrten Temperaturcyclus.

Fig..9: Den Graph der negativen ersten Ableitung (-dF/DT) der Fluoreszenzmesskurve
gemass Beispiel 1 fir die Reaktionsmischung mit DNA des Bakteriums Escheri-

chia coli.

Fig..10: Den Graph der negativen ersten Ableitung (-dF/DT) der Fluoreszenzmesskurve
gemass Beispiel 1 fiir die Reaktionsmischung mit DNA des Bakteriums Strepto-

kokkus pneumoniae.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Reaktionsvorrichtung, umfassend eine Proben-
kammermatrix (1), enthaltend mindestens zwei Reaktionskammern (2), deren Deckfl-
chen sowie die einer Lichtquelle (24, 25) oder einer benachbarten Reaktionskammer
zugewandte Seitenwande fiir elektromagnetische Strahlung in einem fiir Fluoreszenz-
messung erforderlichen Bereich durchldssig sind; sowie mindestens eine Offnung (3).
Die Lichtquellen werden gemass einer Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung so
ausgewahlt, dass sie Elektromagnetische Strahlung mit einer Wellenlinge von ein-

schliesslich 400 nm bis einschliesslich 700 nm emittieren. Gemiss einer weiteren
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Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung werden als Lichtquellen Laser verwendet,
die eine zur Anregung einer Fluoreszenzemission geeignete elektromagnetische Strah-

lung emittieren.

Die Reaktionsvorrichtung gemass der vorliegenden Erfindung stellt ein Mehrkammersy-
stem bereit, das auf einfache Weise die gleichzeitige Durchfiihrung von chemischen
Reaktionen in mehreren Kammern und eine Detektion der Kammerinhalte mehrerer
Kammern erméglicht. Dies wird erfindungsgemiss dadurch erreicht, dass die Deckfl3-
chen sowie die einer Lichtquelle oder einer benachbarten Reaktionskammer zuge-
wandten Seitenwande der Reaktionskammern fiir elektromagnetische Strahlung in ei-
nem fiir Fluoreszenzmessung erforderlichen Bereich durchlissig sind. Die Reaktions-
kammern kénnen mit Hilfe der integrierten Heizeinrichtung und/oder Temperaturmes-
seinrichtung schnell, kontrolliert und prézise erwarmt werden. Durch die Bereitstellung
einer integrierten Abkihleinrichtung (13) ist ebenfalls eine schnelle und prizise Ab-

kiihlung der Reaktionsvorrichtung und der Reaktionsmischungen méglich.

Die vorliegende Erfindung umfasst weiterhin ein Gerit zur Durchfiihrung und Detekti-

on chemischer Reaktionen, umfassend

a) mindestens zwei Lichtquellen, welche elektromagnetische Strahlung in einem
fur Fluoreszenzmessung erforderlichen Bereich emittieren;

b) eine Erfassungseinheit zur Erfassung von elektromagnetischer Strahlung in ei-
nem fiir Fluoreszenzmessung erforderlichen Bereich, wobei diese Einheit im
rechten Winkel zu den mindestens zwei Lichtquellen angeordnet ist;

) eine Steuereinheit umfassend eine Zentraleinheit zur Steuerung der Tempera-
tur und den mindestens zwei Lichtquellen sowie eine Signalverarbeitungsein-
heit zur Aufnahme und Verarbeitung eines Signals von der Erfassungseinheit;

d) eine Offnung zur Aufnahme der vorstehenden Reaktionsvorrichtung, wobei die
Reaktionsvorrichtung sich in der Ebene der mindestens zwei Lichtquellen und

unterhalb der Erfassungseinheit befindet.

Durch die Anordnung und Steuerung des optischen Systems im Gerit ist eine Bearbei-
tung und Auswertung selbst von Reaktionsmischungen mit sehr geringem Volumen

moglich.
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Mit diesem Gerdt kann beispielsweise ein Verfahren zur Durchfiihrung einer fluoro-

metrisch auswertbaren Reaktion ausgefiihrt werden, enthaltend die Schritte

a) Bereitstellung von Reaktionsmischungen, in denen fluoreszierende Bestandteile
enthalten sind oder im Verlauf der chemischen Reaktion gebildet werden;

b) Durchfiihrung der chemischen Reaktion durch Einstellung mindestens einer Re-
aktionstemperatur in den Reaktionsmischungen;

c) Anregung der Reaktionsmischungen durch elektromagnetische Strahlung in ei-
nem fiir Fluoreszenzmessung erforderlichen Bereich;

d) Fluorometrische Auswertung der Reaktionsmischungen durch Messung der
emittierten Fluoreszenzstrahlung;

dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt c) wenigstens zwei Reaktionsmischungen

gleichzeitig durch die elektromagnetische Strahlung angeregt werden und in Schritt d)

gleichzeitig die emittierte Fluoreszenzstrahlung dieser Reaktionsmischungen erfasst und

ausgewertet wird.

Dies ist gemdss der vorliegenden Erfindung dadurch moglich, dass die Reaktionsmi-
s;:hungen in Schritt c) mit elektromagnetischer Strahlung unterschiedlicher Intensitit
angeregt werden, so dass die Intensitét der von den Reaktionsmischungen emittierten
Fluoreszenzstrahlung unterschiedlich ist und die Reaktionsmischungen aufgrund unter-

schiedlicher Signalintensitit selektiv auswertbar sind.

Eine weitere erfindungsgemasse Maoglichkeit zur selektiven Auswertung des Inhalts ei-
ner Reaktionskammer besteht darin, dass Reaktionsmischungen mit fluoreszierenden

Bestandteilen ausgewahlt werden, die bei unterschiedlichen Frequenzen Fluoreszenz-
strahlung emittieren, so dass die Reaktionsmischungen aufgrund unterschiedlicher Si-

gnalfrequenz selektiv auswertbar sind.

Die nachstehenden Erlduterungen beziehen sich auf die vorliegenden Erfindung im All-
gemeinen und sind nicht auf die in den Figuren gezeigten Ausfiihrungsformen einge-

schrankt.

In Fig. 1 ist eine schematische Ansicht einer Ausfiihrungsform der Probenkammermatrix

der erfindungsgemassen Reaktionsvorrichtung gezeigt. Die Probenkammermatrix (1)
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umfasst mindestens zwei Reaktionskammern (2). In der in Fig. 1 gezeigten Ausfiih-
rungsform sind der Probenkammermatrix (1) vier Reaktionskammern (2) vorgesehen.
Die Zahl der Reaktionskammern in der Probenkammermatrix ist grundsatzlich nach
oben nur durch die physikalischen Parameter des erfindungsgemassen Systems einge-
schrénkt (Signal-Rausch-Abstand des erhaltenen Signals, Fokussierung des einfallenden
und abgestrahlten Lichts). Erfindungsgeméss bevorzugt ist die Bereitstellung von 2 bis
16 Reaktionskammern (2), insbesondere von mindestens drei Reaktionskammern (2) in
der Probenkammermatrix (1), um die gleichzeitige Bearbeitung und Analyse einer Test-
probe, einer Positivprobe und einer Negativprobe zu erméglichen. Erfindungsgemiss
bevorzugt ist aus herstellungstechnischen Griinden zudem eine Anzahl von Reaktions-
kammern (2), die ein quadratisches Array von Reaktionskammern (2) bilden, oder eine

einzige Reihe von Reaktionskammern (2).

Die Reaktionsvorrichtung gemiss der vorliegenden Erfindung stellt ein Mehrkammersy-
stem bereit, das auf einfache Weise eine Detektion der Kammerinhalte erméglicht. Dies
wird erfindungsgemiss dadurch erreicht, dass die Deckflichen sowie die einer Licht-
'quelle (24, 25) oder einer benachbarten Reaktionskammer zugewandten Seitenwinde
der Reaktionskammern (2) fiir elektromagnetische Strahlung in einem fiir Fluoreszenz-
messung erforderlichen Bereich durchlassig sind. Es ist daher gemiss der vorliegenden
Erfindung nicht notwendig, Fenster oder Lécher in den Winden der Reaktionskammern
(2) vorzusehen, durch welche elektromagnetische Strahlung eingestrahlt und herausge-
strahlt werden kann. Auf diese Weise ist es méglich, dass die von einer einzigen Licht-
quelle emittierte elektromagnetische Strahlung durch alle im Bezug zur Lichtquelle in
einer Reihe angeordneten Reaktionskammern (2) geleitet werden kann. Bei der in Fig. 1
gezeigten Probenkammermatrix (1) sind die Reaktionskammern (2) in vertikalen und
horizontalen Reihen zueinander angeordnet. Die Reaktionskammern (2) werden durch
zwei im rechten Winkel zueinander angeordneten Reihen von (im Fall von Fig. 1 je-
weils 2) Lichtquellen angestrahlt. Durch eine derartige Anordnung kann man die ein-
zelnen Reaktionskammern (2) wie nachstehend beschrieben selektiv durchleuchten.
Eine weitergehende Besprechung der Anordnung der Lichtquellen und der Detektion

erfolgt nachstehend unter Bezugnahme auf Fig. 5.
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Benachbarte Reaktionskammern (2) in der Probenkammermatrix (1) konnen jeweils
miteinander durch eine Seitenwand verbunden sein. Da diese Seitenwand wie vorste-
hend ausgefiihrt fiir elektromagnetische Strahlung in einem fiir Fluoreszenzmessung
erforderlichen Bereich durchldssig ist, tritt die in die erste Kammer eingestrahlte elek-
tromagnetische Strahlung durch die gemeinsame Wand in die nachfolgende zweite
Kammer ein, wenn die benachbarten Kammern in einer Reihe in Bezug zu einer Licht-
quelle angeordnet sind. Es ist jedoch auch erfindungsgemass moglich, dass zwischen
benachbarten Reaktionskammern (2) in der Probenkammermatrix (1) ein Freiraum vor-
handen ist. In einen derartigen Freiraum kdnnen Einrichtungen vorgesehen werden, die
einen Durchtritt des eingestrahlten Lichts von der ersten Kammer in die benachbarte
zweite Kammer verandern, beispielsweise abschwichen, oder verhindern. Bei einer
derartigen Einrichtung kann es sich beispielsweise um Filter oder um Luftkanile han-
deln. Moglich ist aber auch die Bereitstellung einer Einrichtung in dem Freiraum, durch
welche die einfallende Strahlung verstarkt wird. Es kann sich hierbei um Spiegel oder

Prismen handeln.

Die Probenkammermatrix (1) weist mindestens eine Offnung (3) auf. Durch diese Off-
nung (3) kdnnen die Reaktionskammern (2) befiillt beziehungsweise entliiftet werden.
Die Reaktionskammern (2) stehen mit der Offnung (3) iiber ebenfalls in der Proben-
kammermatrix befindliche Kanale (4) in Verbindung. Es kénnen mehrere Offnungen (3)
vorgesehen sein, um entweder ein separates Befiillen und Entliiften aller Reaktions-
kammern (2) zu ermdglichen, oder um die Reaktionskammern (2) unabhéngig vonein-

ander zu befiillen bzw. zu entliiften.

Bei der in Fig. 1 gezeigten Anordnung sind alle Reaktionskammern (2) durch Kanile (4)
mit einer Offnung (3) verbunden. Um ein separates Befiillen bzw. Entliiften der einzel-
nen Reaktionskammern zu ermdglichen, kénnen in den Kanilen (4) Regler vorgesehen
sein, durch welche bestimmte Kanale geoffnet beziehungsweise geschlossen werden

konnen.

Die Reaktionskammern sind vorzugsweise derart dimensioniert, dass sie Reaktionsmi-

schungen mit einem Volumen im Bereich von einschliesslich 100 nl bis einschliesslich

2 ul aufnehmen koénnen.
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Eine oder mehrere der Reaktionskammern (2) kénnen gemiss der vorliegenden Erfin-
dung bereits eine oder mehrere chemische Substanzen enthalten, bevor sie iiber die
Offnung(en) (3) zustzlich mit der zu bearbeitenden und analysierenden Reaktionsmi-
schung bef(illt werden. Vorzugsweise handelt es sich hierbei um chemische Trocken-
substanzen, beispielsweise um Feststoffe oder um gefriergetrocknete Substanzen. Mit
Hilfe dieser zusitzlichen Substanzen ist es méglich, die zu bearbeitende und analysie-
rende Reaktionsmischung in verschiedenen Reaktionskammern (2) unterschiedlich zu
behandeln und auf diese Weise unterschiedliche Parameter der Reaktionsmischung zu

bestimmen.

In Fig. 2 ist eine schematische Seitenansicht einer Ausfithrungsform der erfindungsge-
mdssen Reaktionsvorrichtung gezeigt. In der in Fig. 2 gezeigten Ausfihrungsform ist
eine Probenkammermatrix (1) mit Reaktionskammern (2), einer Offnung (3) und Kani-
len (4) zur Verbindung der Offnung (3) mit den Reaktionskammern (2) in einem K&rper
(1') ausgebildet, der fiir elektromagnetische Strahlung in einem fiir Fluoreszenzmessung
erforderlichen Bereich durchlssig ist. Vorzugsweise ist dieser Korper (1') ein Formstiick
aus Glas. Andere Materialien, die fiir elektromagnetische Strahlung in einem fiir Fluo-
reszenzmessung erforderlichen Bereich durchléssig sind, kénnen jedoch auch verwen-
det werden. Beispielsweise seien Kunststoffmaterialien wie Acrylglas oder Polycarbonat
genannt. In den Kdrper (1') sind die Reaktionskammern (2), die Offnung (3) und Kanile
(4) zur Verbindung der Offnung (3) mit den Reaktionskammern (2) eingearbeitet. Dieser
Vorgang kann auf herkémmliche, dem Fachmann bekannte Art durchgefiihrt werden.
Beispielsweise kdnnen die entsprechenden Teile (2) bis (4) mechanisch in den Kérper
(1') eingearbeitet werden, zum Beispiel durch Schneiden. Erfindungsgemiss bevorzugt
werden die Teile (2) bis (4) jedoch chemisch durch Atzen des Korpers (1') eingearbeitet.
Gemiss der vorliegenden Erfindung weist der Korper (1') vorzugsweise eine Dicke von

500-600 pum auf.

In der in Fig. 2 gezeigten Ausfiihrungsform sind die Reaktionskammern (2) derart einge-
arbeitet, dass zwischen benachbarten Reaktionskammern eine Seitenwand bestehend
aus dem Material des K&rpers (1') vorhanden ist. Es ist wie vorstehend ausgefiihrt je-
doch auch méglich, Teile des Korpers (1') aus dem Zwischenraum zwischen benach-

barten Reaktionskammern (2) zu entfernen und so einen Freiraum zu schaffen.
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Der Korper (1') mit der Probenkammermatrix (1) ist Gber eine diinne Schicht (5) aus
elastischem Kunststoff, beispielsweise einem gummiartigen Material wie Silikongummi,
mit einer Schicht (6) aus einem wirmeleitenden Material verbunden. Die Schicht (6)
sollte eine moglichst gute Wirmeleitfahigkeit aufweisen, da iiber die Schicht (6) die in
der Heizschicht (8) erzeugte Warme auf die Reaktionskammern (2) Gibertragen wird.
Vorzugsweise besteht die Schicht (6) aus Silicium oder um warmeleitfahige Silicium-
verbindungen. Gemass der vorliegenden Erfindung weist die Schicht (6) vorzugsweise

eine Dicke von maximal 500 um auf.

Die Schicht (6) ist tiber eine diinne Schicht (7) mit einer Schicht (11) aus isolierendem
Material verbunden. Die Schicht (7) gewahrleistet die Verbindung der Schicht (6) mit
der Schicht (11), ohne die Warmeiibertragung innerhalb der Reaktionsvorrichtung we-
sentlich zu beeinflussen. Die Schicht (7) besteht aus einem Klebstoff. Die genaue Be-
schaffenheit der Schicht (7) kann vom Fachmann anhand der Materialien der zu ver-
bindenden Schichten auf einfache Weise gemdss seinem Fachwissen ausgewdhlt wer-
den. Beispielsweise kann zum Verbinden einer Schicht (6) aus Silicium mit einer
Schicht (11) aus Glas ein UV-hartbarer Klebstoff, beispielsweise ein Kunststoff auf

Acrylatbasis, als Material fiir die Schicht (7) verwendet werden.

Die Heizschicht (8) dient zum Erwdrmen der Reaktionskammern (2). Die Heizschicht
(8) wird nachstehend unter Bezugnahme auf Fig.3 néher erldutert. Sie bildet eine in die
Reaktionsvorrichtung integrierte Heizeinrichtung und/oder Temperaturmesseinrichtung.
Die Reaktionskammern (2) kdnnen mit Hilfe der integrierten Heizeinrichtung und/oder
Temperaturmesseinrichtung kontrolliert und prazise erwarmt werden. Hierbei wird
nicht die gesamte Reaktionsvorrichtung erhitzt, sondern lediglich der oberhalb der inte-
grierten Heizeinrichtung und/oder Temperaturmesseinrichtung befindliche Teil. Dies
erlaubt ein deutlich schnelleres und praziseres Aufheizen der Reaktionskammern (2) im
Vergleich zu herkdmmlichen Systemen. Die Heizschicht (8) ist auf der Oberfliche der
Schicht (11) angeordnet. Erfindungsgemass bevorzugt ist die Schicht (8) aus einem Me-
tall, beispielsweise aus Kupfer oder einem Edelmetall wie Platin gefertigt. Gemass der
vorliegenden Erfindung weist die Schicht (8) vorzugsweise eine Dicke von 500 nm-1

um auf.
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In der Heizschicht (8) sind auch die Kontakte (9) der Heizeinrichtung sowie die Kon-
takte (10) der Temperaturmesseinrichtung angeordnet. Diese Kontakte dienen zur Her-
stellung einer Verbindung der Reaktionsvorrichtung mit der Steuereinheit des restlichen
Cerits, wenn die Reaktionsvorrichtung in das Gerat eingefiihrt ist. In Fig. 2 sind jeweils
zwei Kontakte (9) und (10) gezeigt. Die vorliegende Erfindung ist jedoch nicht auf diese
Zahl von Kontakten eingeschrankt. Die Art der Kontakte kann vom Fachmann anhand
der exakten Anforderungen problemlos ausgewahlt werden. Beispielsweise kann es sich

in manchen Fillen als vorteilhaft erweisen, die Kontakte als Kontaktfedern auszubilden.

Die Heizschicht (8) ist wie bereits ausgefiihrt teilweise auf der Oberflache der Schicht
(11) ausgebildet. Die Schicht (11) besteht aus einem warmeisolierenden Material, bei-
spielsweise aus Glas. Dadurch wird verhindert, dass die in der Schicht (8) erzeugte

Wirme auch auf andere Bereiche der Reaktionsvorrichtung als auf die Reaktionskam-

mern (2) tibertragen wird. Gemass der vorliegenden Erfindung weist die Schicht (11)

vorzugsweise eine Dicke von 500 um-2 mm auf.

Die Schicht (11) befindet sich auf einem Trager (12). Dieser Trager (12) ist aus einem

herkémmlich fiir diese Zwecke verwendeten Material gefertigt.

Unterhalb des Tréagers (12) ist eine Abkiihleinrichtung (13) zum Abkiihlen der Reakti-
onsvorrichtung angeordnet. Erfindungsgemdss kann jede herkémmlich fiir derartige
Anwendungen eingesetzte Abkiihleinrichtung (13) verwendet werden. Bevorzugt ist die
Verwendung eines Peltier-Kiihlelements als Abkiihleinrichtung (13). Durch die Bereit-
stellung einer integrierten Abkiihleinrichtung (13) ist ebenfalls eine schnelle und prizise

Abkiihlung der Reaktionsvorrichtung moglich.

Die mindestens eine Offnung (3) wird erfindungsgemiss bevorzugt nach dem Einfiillen
der Reaktionsmischung verschlossen, um eine Kontamination des Reaktionsgemisches
zu verhindern. Hierzu sind grundsétzlich alle bekannten Verschlusssysteme geeignet. In
Fig. 2 ist eine Verschlussklappe (14) gezeigt. An der Unterseite der Verschlussklappe
(14) ist ein Block (15) angebracht. Dieser Block (15) besteht aus einem Material mit
moglichst geringer Warmeleitfahigkeit. Dadurch wird die Reaktionsvorrichtung von der

Umgebung thermisch entkoppelt. Eine exakte Kontrolle der Temperatur in den Reakti-
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onskammern (2) kann somit gewéhrleistet werden. Auf der zur Offnung (3) hin ge-
wandten Oberflache des Blocks (15) ist eine Schicht (16) zur Abdichtung der C)ffnung
(3) angebracht. Diese Schicht (15) kann aus jedem herkémmlichen Dichtmaterial gefer-
tigt sein, beispielsweise aus Gummi. Sie muss gewihrleisten, dass selbst bei erhdhten
Temperaturen keine Fliissigkeit oder kein Gas aus den Reaktionskammern (2) austreten

kann.

In Fig. 3 ist eine schematische Ansicht einer Ausfiihrungsform der Aufheizeinrichtung
(8a) und Temperaturmesseinrichtung (8b) der erfindungsgemassen Reaktionsvorrichtung
gezeigt. Die Aufheizeinrichtung (8a) und Temperaturmesseinrichtung (8b) sind wie vor-
stehend ausgefiihrt in der Heizschicht (8) angeordnet. Erfindungsgemiss bevorzugt sind
die Aufheizeinrichtung (8a) und Temperaturmesseinrichtung (8b) jeweils als Widerstin-
de ausgebildet. Sie sind in Form schleifenférmiger Leitungsbahnen auf oder in der
Heizschicht (8) angeordnet. Wenn die Aufheizeinrichtung (8a) ein Heizwiderstand ist,
sollte sie aus einem Material mit einem méglichst kleinen Widerstand gefertigt sein.
Andererseits sollte die Temperaturmesseinrichtung (8b), wenn sie als Widerstand aus-
gebildet ist, aus einem Material mit einem méglichst grossen Widerstand gefertigt sein.
Vorzugsweise sind diese Leitungsbahnen aus einem Metall, beispielsweise Kupfer oder
einem Edelmetall wie Platin gefertigt. Besonders bevorzugt sind Aufheizeinrichtung (8a)
und Temperaturmesseinrichtung (8b) aus dem gleichen Material, beispielsweise Kupfer
oder einem Edelmetall wie Platin gefertigt. Dies ist aus herstellungstechnischen Griin-
den bevorzugt. In diesem Fall stellt das verwendete Material einen Kompromiss zwi-
schen den unterschiedlichen vorstehend ausgefiihrten Anforderungen dar. Die Aufhei-
zeinrichtung (8a) und Temperaturmesseinrichtung (8b) kénnen nach tiblichen Metho-
den, beispielsweise durch Atzen, in der Heizschicht (8) ausgebildet werden. Die Lei-
tungsbahnen, welche den Heizwiderstand (8a) beziehungsweise den Temperaturmess-
widerstand (8b) bilden, enden in den jeweiligen Kontakten (9) und (10). Wenn die Re-
aktionsvorrichtung in das restliche Gerat eingefiihrt ist, sind der Heizwiderstand (8a)
beziehungsweise den Temperaturmesswiderstand (8b) iiber die Kontakte (9) und (10)

mit der Steuereinheit verbunden.

Es ist gemass der vorliegenden Erfindung aber auch grundsitzlich denkbar, eine Reakti-

onsvorrichtung bereitzustellen, bei welcher verschiedene Teile der Reaktionsvorrich-
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tung mit separaten Heizeinrichtungen angesteuert werden. Dies erméglicht ein selekti-

ves und kontrolliertes Erwdrmen einzelner Teile der Reaktionsvorrichtung.

Die Reaktionsvorrichtung kann gemdss der vorliegenden Erfindung eine Codierung ent-
halten. In dieser Codierung ist die Information enthalten, ob und fiir welche chemische
Reaktion beziehungsweise Target die Reaktionsvorrichtung spezifisch bereitgestellt ist.
Dies ist beispielsweise dann sinnvoll, wenn in den Reaktionskammern zusatzliche

chemische Substanzen vorgegeben sind.

Die Herstellung der Reaktionsvorrichtung kann nach herkdmmlichen, dem Fachmann

bekannten Methoden erfolgen.

In Fig. 4 ist eine erfindungsgemadss Ausfiihrungsform der Reaktionsvorrichtung gezeigt,
bei der die Reaktionsvorrichtung in einem Gehduse (19) angeordnet ist. Das Gehiuse
(19) ist Gber ein Gelenk (18) mit einer Verschlussklappe (17) verbunden. An der Unter-
seite der Verschlussklappe (17) sind der vorstehend beschriebene Block (15) und die
[jichtungsschicht (16) befestigt. Wenn die Verschlussklappe (17) in Schliessstellung
gebracht ist, wird die Offnung (4) der Probenkammermatrix (1) durch den Block (15)
und die Dichtungsschicht (16) verschlossen. In der Verschlussklappe (17) ist weiterhin
ein Fenster aus einem fir elektromagnetische Strahlung in einem fiir Fluoreszenzmes-
sung erforderlichen Bereich durchldssigen Material beziehungsweise eine Offnung (20)
vorhanden. Wenn die Verschlussklappe (17) in Schliessstellung gebracht ist, befindet
sich das Fenster beziehungsweise die Offnung (20) direkt {iber den Reaktionskammern
(2). Dadurch kann elektromagnetische Strahlung aus den Reaktionskammern (2) durch
das Fenster beziehungsweise die Offnung (20) in eine oberhalb des Fensters bezie-

hungsweise der Offnung (20) befindliche Erfassungseinheit einstrahlen.

Die Verschlussklappe (17) kann durch die Halterung (21) fixiert werden. Die Fixierung
kann auf jegliche hierfiir herkémmlich verwendete Art erfolgen. In Fig. 4 ist beispiels-
weise die Halterung (21) im Gelenk (23) beweglich gelagert. Uber eine Feder (22) wird
die Halterung (21) unter Spannung gehalten. Durch diese Spannung wird eine Fixierung

der Verschlussklappe (17) erreicht, wenn diese unter die Halterung (21) gedriickt wird.
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Die Reaktionsvorrichtung steht tiber die Kiihleinrichtung (13) mit dem Gehiuse (19) in
Verbindung. Auf diese Weise kann in der Reaktionsvorrichtung erzeugte Warme iiber

die Kiihleinrichtung (13) an das Gehiuse (19) abgegeben werden.

In Fig. 5 ist eine schematische Abbildung einer Ausfiihrungsform des erfindungsgemi-
ssen Gerats zur Durchfihrung und Auswertung chemischer Reaktionen gezeigt. Das
Gerat weist eine Offnung (H) zur Aufnahme der vorstehend beschriebenen Reaktions-
vorrichtung auf. In Fig. 5 ist die Reaktionsvorrichtung in diese Offnung (H) eingefiihrt.
Die Reaktionsvorrichtung wird bei dieser Ausfiihrungsform ausserhalb des Gerits mit
der zu bearbeitenden und analysierenden Reaktionsmischung befiillt und anschliessend
in das Gerat eingefiihrt. Wie aus Fig. 5 ersichtlich ist die Reaktionsvorrichtung im ein-
gefiihrten Zustand so angeordnet, dass sich die Lichtquellen (24, 25) des Gerits in einer
Ebene mit den Reaktionskammern (2) befinden. Wie vorstehend beschrieben kann mit
einer Lichtquelle (24, 25) eine Reihe von Reaktionskammern (2) angesprochen werden,
die mit der entsprechenden Lichtquelle (24, 25) eine Linie bilden. Bei einem Array von
Reaktionskammern (2) , wie das in Fig. 5 gezeigte Array von 4 Reaktionskammern (2),
sind erfindungsgemass zwei Reihen von Lichtquellen (24) und (25) vorgesehen. Diese
Reihen von Lichtquellen (24) und (25) sind im rechten Winkel zueinander derart ange-
ordnet, dass jede Reaktionskammer (2) sich im Schnittpunkt der Strahlung aus zwei je-

weils rechtwinklig zueinander angeordneten Lichtquellen (24) und (25) befindet.

Die im Schnittpunkt der Strahlung zweier aktivierter Lichtquellen (24, 25) befindliche
Reaktionskammer (2) ist jeweils fiir den entsprechenden Analysevbrgang ausgewahlt. Es
werden hierbei grundsitzlich aber auch die ebenfalls im Strahlungsbereich der Licht-
quellen (24, 25) befindlichen anderen Reaktionskammern (2) durchleuchtet. Diese an-
deren Reaktionskammern (2) kénnen hierbei ebenfalls zur Emission von Fluoreszenz-
strahlung angeregt werden. Die Erfassungseinheit (28) erfasst hierbei die von allen an-
geregten Reaktionsmischungen emittierte Fluoreszenzstrahlung. Die von den Reakti-
onsmischungen emittierte Fluoreszenzstrahlung unterscheidet sich jedoch hinsichtlich
der Intensitit. Wenn die von der Lichtquelle (24, 25) ausgesendete Strahlung durch die
erste im Strahlungsgang befindliche Reaktionskammer gelangt, erfihrt sie aufgrund von
Wechselwirkungen mit dem Inhalt der Reaktionskammer (2) eine Abschwichung

(Dampfung). Beim Durchtritt durch die Verbindungswand zur nichsten benachbarten
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Reaktionskammer (2) kommt es zu einer weiteren Abschwichung (Dampfung) der An-
regungsstrahlung der Lichtquellen (24, 25). Diese Abschwichung kann noch zusitzlich
verstarkt werden, wenn bei einer Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung zwi-
schen den benachbarten Reaktionskammern (2) ein Freiraum vorgesehen ist, in dem

beispielsweise Luft oder Filter bereitgestellt sind.

Die von der Erfassungseinheit (28) empfangenen Signale unterschiedlicher Intensitit
kénnen bei der rechnerischen Auswertung voneinander getrennt werden. Wenn n Re-
aktionskammern (2) in einer Probenkammermatrix (1) angeordnet sind und an den
Kanten der Probenkammermatrix (1) zwei rechtwinklig zueinander angeordnete Reihen
von Lichtquellen (24, 25) vorhanden sind, wobei die Zahl der Lichtquellen j und k und
n=j*k sein soll, ist die Anregung der Reaktionskammern (2) so zu steuern, dass jede Re-
aktionskammer (2) einmal gleichzeitig von zwei Lichtquellen (24, 25) angeregt wird.
Bei jeder Belichtung wird mit der Erfassungseinheit (28) ein Messwert aufgenommen.
Dabei nimmt die Erfassungseinheit (28) die Summe aller Signale der angeregten Reakti-
onskammern (2) auf, wobei das Signal der im Schnittpunkt der Strahlengéinge der Licht-
quellen (24, 25) befindlichen Reaktionskammer (2) am stirksten ist. Wie vorstehend
beschrieben ist zu beriicksichtigen, dass ein Teil der Strahlung der Lichtquellen (24, 25)
von naher im Strahlengang zur Lichtquelle (24, 25) befindlichen Reaktionskammern
und/oder den Seitenwinden absorbiert wird. Die Signale aus den Reaktionskammern
(2) werden also um so kleiner, je weiter sie von der Lichtquelle (24, 25) entfernt sind. Es
|dsst sich aufgrund dieser Voraussetzungen ein lineares Gleichungssystem fiir alle Re-
aktionskammern (2) und Signale aufstellen und daraus die Signalintensitit jeder einzel-

nen Reaktionskammer (2) berechnen.

Bei einer Probenkammermatrix (1) mit 3*3 Reaktionskammern (2), d.h. mit drei Reihen
zu je 3 Reaktionskammern (2), seien am Rand Lichtquellen (24) in der Zeile h und
rechtwinklig dazu Lichtquellen (25) in der Kolonne v angeordnet. Werden nur die
Lichtquelle j in der Zeile h und die Lichtquelle k in der Kolonne v aktiviert, produzieren
die Reaktionskammern das Summensignal sy. Dabei ist (1-a) der Absorptionskoeffizient
fiir die in der 2. Reihe angeordneten Reaktionskammern und (1-b) der Absorptions-
koeffizient fiir die in der dritte Reihe angeordneten Kammern. Es ergibt sich dadurch ein

Satz von 9 Gleichungen der Art:
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Xj1 + aXj + ij3 + X1k + aXgk + bX3k = Sjk

Die neun Gleichungen lassen sich wie folgt ausdriicken:
A*x=s

Durch Multiplikation mit der Inversen der Matrix A auf beiden Seiten der Gleichung
[dsst sich die Signalintensitat x jeder einzelnen Reaktionskammer (2) berechnen. Somit
ist eine selektive Auswertung einer bestimmten Reaktionsmischung in einer bestimmten

Reaktionskammer (2) moglich.

Die selektive Auswertung einer bestimmten Reaktionsmischung in einer bestimmten
Reaktionskammer (2) ist aber auch dadurch méglich, dass in den Reaktionsmischungen
in den verschiedenen Reaktionskammern (2) Bestandteile vorhanden sind, die Fluores-
zenzstrahlung unterschiedlicher Frequenz emittieren. Beim Einstrahlen von elektroma-
gnetischer Strahlung einer definierten Frequenz wird dadurch ausschliesslich eine der

mehreren Reaktionsmischungen zur Emission von Fluoreszenzstrahlung angeregt.

Eine weitere erfindungsgemasse Methode zur selektiven Auswertung einer bestimmten
Reaktionsmischung in einer bestimmten Reaktionskammer (2) besteht darin, in einer
oder mehreren Reaktionskammern (2) die Emission von Fluoreszenzstrahlung durch
Fluoreszenzldschung zu verhindern. Dies kann beispielsweise durch Zugabe von Sub-
stanzen erfolgen, auf die aufgrund von Stosseffekten die von den fluoreszierenden Be-
standteilen der Reaktionsmischung aufgenommene Anregungsenergie iibertragen wird,

ohne dass es zur Emission von Fluoreszenzstrahlung kommt.

Gemass einer weiteren Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst die Reak-
tionsvorrichtung (R) eine Probenkammermatrix (1), welche nur eine einzige Reihe von’
Reaktionskammern (2) enthilt. In diesem Fall ist es erfindungsgemass bevorzugt, eine
der Reihe von Reaktionskammern entsprechende Reihe von Lichtquellen (24) bereitzu-
stellen. Bei dieser Ausfiihrungsform ist also jeder Reaktionskammer (2) eine einzige
Lichtquelle (24) zugeordnet. Bei einer aus drei Reaktionskammern (2) bestehenden Rei-

he wird also eine Reihe von drei Lichtquellen (24) vorgesehen. Die Reihen aus Reakti-
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onskammern (2) und Lichtquellen (24) sind parallel zueinander angeordnet, wobei je-
weils eine bestimmte Reaktionskammer (2) nur im Strahlengang einer einzigen Licht-
quelle (24) liegt. Durch Aktivierung dieser bestimmten Lichtquelle (24) wird nur die
dieser Lichtquelle (24) zugeordnete Reaktionskammer (2) durchleuchtet. Somit ist eine

selektive Analyse des Inhalts dieser Reaktionskammer (2) moglich.

Erfindungsgemass bevorzugt werden monochromatische Lichtquellen, insbesondere
Leuchtdioden (LEDs) oder Laser, als Lichtquellen (24, 25) eingesetzt. Laser sind auf-
grund ihrer vorteilhaften optischen Eigenschaften (z.B. Emission von Licht einer engen
Wellenldngenbreite) bevorzugt. Die Zahl der Lichtquellen ist von der Zahl der Reakti-
onskammern (2) in der Reaktionsvorrichtung abhingig, wobei im Fall eines Reaktions-
kammerarrays jede Reaktionskammer (2) von zwei Lichtquellen (24, 25) und im Fall
einer einzigen Reihe von Reaktionskammern (2) vorzugsweise jede Reaktionskammer
(2) von einer Lichtquelle (24, 25) angestrahlt werden. Die Lichtquellen werden erfin-
dungsgemiss beispielsweise so ausgewahlt, dass sie elektromagnetische Strahlung mit
einer Wellenldnge von einschliesslich 400 nm bis einschliesslich 700 nm emittieren.
Grundsitzlich kann die Anregung aber auch mit elektromagnetischer Strahlung einer
kleineren Wellenldnge erfolgen. Bei Verwendung von Lasern kann die von den Licht-
quellen emittierte Strahlung beispielsweise auch Wellenldngen von beispielsweise 200

nm aufweisen.

In der Linie zwischen den Lichtquellen (24, 25) und den Reaktionskammern (2) kénnen
Filter (26, 27) angeordnet sein, um die in die Reaktionskammern (2) einfallende Elek-
tromagnetische Strahlung gezielt auszuwahlen und einzustellen. Vorzugsweise handelt
es sich hierbei um Band-Pass-Filter, beispielsweise Interferenzfilter, die nur elektroma-
gnetische Strahlung mit bestimmten Wellenldngen in die Reaktionskammern (2) gelan-
gen lassen. Erfindungsgemadss bevorzugt sind die Filter (26, 27) so konstruiert, dass sie
nur elektromagnetische Strahlung passieren lassen, die eine von der von den Reakti-
onsmischungen emittierten Fluoreszenzstrahlung verschiedene Frequenz aufweist. Da-
mit wird verhindert, dass irrtiimlicherweise Strahlung aus den Lichtquellen mit der Fre-
quenz der von den Reaktionsmischungen emittierten Fluoreszenzstrahlung in die Erfas-

sungseinheit (28) gelangt und dort als Signal ausgewertet wird.
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Wenn die Reaktionsvorrichtung in das Gerit eingefiihrt ist, befinden sich die Reakti-
onskammern (2) direkt unterhalb einer Erfassungseinheit (28). Die Erfassungseinheit (28)
ist somit jeweils rechtwinklig zu den Lichtquellen (24, 25) oberhalb von diesen ange-
ordnet. Dadurch gelingt die von den Lichtquellen (24, 25) emittierte Elektromagneti-
sche Strahlung nicht in die Erfassungseinheit (28). Diese fangt ausschliesslich die aus

den Reaktionskammern (2) emittierte Elektromagnetische Strahlung auf.

Die Erfassungseinheit (28) ist erfindungsgemass bevorzugt ein Photonenzihlmodul. Es
kénnen jedoch auch andere bei der Fluoreszenzmessung verwendete Detektorsysteme

eingesetzt werden.

Zwischen der Erfassungseinheit und den Reaktionskammern (2) ist vorzugsweise eine
Linse (29) angeordnet. Diese dient zur Fokussierung der aus den Reaktionskammern

emittierten Strahlung auf die Erfassungseinheit (28).

In der Linie zwischen der Erfassungseinheit (28) und den Reaktionskammern (2) kénnen
ebenfalls ein oder mehrere Filter (30) angeordnet sein, um die aus den Reaktionskam-
mern (2) emittierte Elektromagnetische Strahlung gezielt auszuwahlen und selektiv aus-
zuwerten. Vorzugsweise handelt es sich hierbei um Band-Pass-Filter, beispielsweise
Interferenzfilter, die nur elektromagnetische Strahlung mit bestimmten Wellenlangen in
die Erfassungseinheit (28) gelangen lassen. Erfindungsgemass bevorzugt ist der Filter
(30) so konstruiert, dass er nur elektromagnetische Strahlung passieren ldsst, die eine
von der von den Lichtquellen (24, 25) ausgesendeten Strahlung verschiedene Frequenz
aufweist. Damit wird verhindert, dass irrtimlicherweise Strahlung direkt aus den Licht-
quellen (24, 25) in die Erfassungseinheit (28) gelangt und dort als Signal ausgewertet

wird.

Das erfindungsgemésse Gerat umfasst weiterhin eine Steuereinheit. Diese umfasst eine
Zentraleinheit, beispielsweise einen Mikroprozessor, mit dem die Lichtquellen (24, 25)
aktiviert werden, die Heizeinrichtung (8a) und die Temperaturmesseinrichtung (8b) ge-
steuert werden. Weiterhin umfasst das Gerét eine Signalverarbeitungseinheit, mit der
von der Erfassungseinheit (28) gesendete Signale aufgenommen und verarbeitet werden.

Die in die Zentraleinheit und/oder Signalverarbeitungseinheit eingehenden Signale be-
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ziehungsweise die von der Zentraleinheit ausgehenden Signale werden gegebenenfalls
ausserhalb der Zentraleinheit in Einheiten zur Verstirkung beziehungsweise Modulati-
on von Signalen, beispielsweise in Messverstarkern, Leistungsverstirkern oder Digitali-
sierungseinheiten, vor dem Eintritt in die Zentraleinheit beziehungsweise nach dem
Austritt aus der Zentraleinheit verdndert. In der Steuereinheit ist weiterhin eine Software
zum Systembetrieb enthalten. Diese Software kann entsprechend den mit dem System

durchzufiihrenden Vorgingen ausgewihlt werden.

Die Steuereinheit steht vorzugsweise mit der Heizeinrichtung (8a) und der Tempera-
turmesseinrichtung (8b) tiber die Kontakte (9, 10) in Verbindung, wenn sich die Reakti-

onsvorrichtung in der in das Gerét eingefiihrten Position befindet.

In dem erfindungsgemdssen Gerat kann somit die Temperatur sehr schnell und prizise
geregelt werden. Zudem kdnnen die Reaktionskammern (29) durch Aktivierung unter-
schiedlicher Lichtquellen (24, 25) selektiv angesprochen werden. Durch die Anordnung
und Steuerung des optischen Systems im Gerit ist eine Bearbeitung und Auswertung

selbst von Reaktionsmischungen mit geringem Volumen méglich.

Die Steuereinheit kann zusétzlich eine Eingabevorrichtung, beispielsweise ein Tasta-
turfeld oder ein Keyboard, und/oder eine Anzeigevorrichtung, beispielsweise einen
Monitor oder ein Flissigkristall-Display umfassen. Uber diese Einrichtungen kann das
erfindungsgemasse Gerit bedient werden. Die Steuereinheit kann aber auch eine oder
mehrere Schnittstellen enthalten. Uber diese Schnittstellen kann die Steuereinheit an
externe Geradte angeschlossen werden. Beispielsweise kann die Steuereinheit {iber eine
geeignete Schnittstelle mit einem externen Computer verbunden werden, iiber den das
erfindungsgemésse Gerit dann bedient werden kann. Die Steuereinheit kann aber auch

liber eine geeignete Schnittstelle mit einem Drucker verbunden werden.

Die Steuereinheit kann innerhalb des erfindungsgemissen Gerits angeordnet sein.
Wahlweise kann die Steuereinheit aber auch ausserhalb des erfindungsgeméssen Gerits
bereitgestellt sein. Diese Ausfiihrungsform ist in Fig. 6 gezeigt. Ein Kontrollgerat (31)
enthilt die Steuereinheit. Zusatzlich enthilt das Kontrollgerat (31) ein Tastaturfeld (32)

sowie ein Display (33) zur Bedienung. Das Kontrollgerit ist iiber ein Kabel mit dem
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Gerat verbunden, in welchem die Reaktionsvorrichtung eingefiihrt ist. Das Gerit ist wie

in Fig. 5 beschrieben aufgebaut.

Eine weitere Ausfiihrungsform des erfindungsgemassen Systems ist in Fig. 7 gezeigt. Bei
dieser Ausfiihrungsform befindet sich die Steuereinheit innerhalb des erfindungsgemi-
ssen Gerdts. Es ist ein Tastaturfeld (32) sowie ein Display (33) zur Bedienung vorgese-
hen. Dies ist jedoch nur optional. Ebenso kann das Gerdt wie vorstehend beschrieben
liber geeignete Schnittstellen mit einem externen Computer und/oder einem externen
Drucker verbunden werden. Bei dieser Ausfiihrungsform befindet sich die Reaktions-
vorrichtung (R) wahrend des Befiillens mit Reaktionsmischung vorzugsweise innerhalb
des Gerits. Das Befiillen kann tber die zugingliche Offnung (34) erfolgen. Die Offnung
(34) steht mit den Reaktionskammern der Reaktionsvorrichtung (R) tiber (nicht gezeigte)
Kandle in Verbindung. Das Gerdt ist ansonsten wie in Fig. 5 beschrieben aufgebaut. Die
Durchfiihrung der chemischen Reaktion sowie der anschliessenden Auswertung erfolgt
wie vorstehend beschrieben. Nach dem Einmalgebrauch kann die Reaktionsvorrichtung

(R) durch die Offnung (35) entnommen und gereinigt oder ausgetauscht werden.

Das erfindungsgemésse System basiert auf einer Fluoreszenzmessung zur Auswertung.
Grundsatzlich kénnten jedoch auch andere zur Auswertung chemischer Reaktionsmi-

schungen verwendete optische Methoden verwendet werden.

Die erfindungsgemasse Reaktionsvorrichtung ist grundsitzlich fiir den Einmalgebrauch

gedacht. Sie kann aber auch gereinigt und mehrmals verwendet werden.

Mit dem erfindungsgemassen System kénnen chemische Reaktionen durchgefiihrt und
ausgefiihrt werden. Insbesondere ist das System aus Reaktionsvorrichtung und Gerit zur
Durchfiihrung von chemischen Reaktionen geeignet, bei denen kontrollierte Tempera-
turcyclen durchlaufen werden miissen. Ein Beispiel fiir eine derartige Reaktion ist die
einleitend beschriebene Polymerase-Kettenreaktion (PCR). Mit dem erfindungsgemi-
ssen System kann sowohl der Verlauf der Reaktion durch standige Fluoreszenzmessung
als auch das erhaltene Reaktionsprodukt durch Fluoreszenzmessung ausgewertet wer-

den.
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Das erfindungsgemdsse System kann aber auch ausschliesslich zur Erfassung von Reak-
tionsmischungen verwendet werden. Wie vorstehend ausgefiihrt kann mit dem erfin-
dungsgemdssen System vorteilhaft eine Messung sehr geringer Volumina ausgefiihrt
werden. Es ist daher auch vorteilhaft, Substanzen in die Reaktionskammern der Reakti-
onsvorrichtung eingefiillt werden, die ohne Durchfiihrung einer chemischen Reaktion
fluorometrisch erfasst werden kdnnen, und diese mit dem erfindungsgemissen System

auszuwerten.

Zur Durchfihrung einer chemischen Reaktion wird zunichst die Reaktionsvorrichtung
ausserhalb des restlichen Gerts mit der oder den zu bearbeitenden und analysierenden
Reaktionsmischungen befiillt. Dies erfolgt iiblicherweise, indem man herkémmliche
Spritzen mit der oder den zu bearbeitenden und analysierenden Reaktionsmischungen
befiillt und den Spritzeninhalt dann in mindestens eine Offnung (3) einfiihrt. Grund-
sdtzlich sind hierfiir aber auch beispielsweise Pipetten, Mikropipetten oder spezielle
Kartuschen oder Ink-Jet-Techniken geeignet. Nach dem Befiillen wird die mindestens
eine Offnung (3) wie vorstehend beschrieben verschlossen und die Reaktionsvorrich-

tung in das Gerat eingefiihrt.

Im Gerit erfolgt die Durchfiihrung der eigentlichen chemischen Reaktion nach dem
Fachmann bekannten und von der jeweiligen Reaktion abhingigen Methoden. Im Fall
der PCR wird im Gerat ein definierter Temperaturcyclus mehrmals durchfahren und so
die Reaktionskammern (2) samt Inhalt Giber festgelegte Zeitraume auf unterschiedliche
Temperaturen gebracht. Die fiir die PCR anzuwendenden Temperaturcyclen, Tempe-
raturen sowie Zeitraume sind bekannt. Grundsatzlich kann die PCR in allen bekannten
Varianten mit Hilfe des erfindungsgemissen Systems durchgefiihrt werden. Eine bevor-
zugte Ausfithrungsform gemiss der vorliegenden Erfindung besteht darin, eine Reakti-
onsmischung enthaltend die zu amplifizierende und zu analysierende Nukleinsiure-
Templat, Primer, Polymerase, dNTPs, sowie Fluoreszenzsonden tber einen bestimmten
Zeitraum auf 90-100°C zu erhitzen, gefolgt von einer Abkiihlung, Halten bei einer tie-
feren Temperatur, sowie erneutem Erhitzen auf 72°C (abhingig von der verwendeten
Polymerase), gefolgt von Denaturieren bei 90-100°C. In der Regel soll dieser Tempe-
raturcyclus etwa 30-50 mal, vorzugsweise etwa 35-40 mal durchlaufen werden, bis

man eine ausreichende Menge der gewiinschten DNA vorliegen hat. Wihrend der
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Durchfiihrung der Reaktion kann eine wie nachstehend beschriebene Fluoreszenzmes-

sung durchgefiihrt werden, um den Fortgang der Reaktion zu Giberwachen.

Anschliessend wird eine Fluoreszenzmessung der Reaktionsmischung durchgefiihrt.
Hierfiir wird die Reaktionsmischung einer kontinuierlichen Temperaturerhéhung, bei-
spielsweise mit einer Erwdrmungsrate von 0,1 °C/s bis zu 10°C/s, ausgesetzt, wihrend
elektromagnetische Strahlung mit einer fiir die Fluoreszenzmessung geeigneten Wel-
lenldnge eingeleitet wird. Derartige Messverfahren und ihre Durchfiihrung sind dem

Fachmann bekannt.

Die von der Reaktionsmischung in der Reaktionskammer (2) emittierte Strahlung wird
von der Erfassungseinheit aufgefangen und in ein elektrisches Signal umgewandelt.
Dieses Signal wird, gegebenenfalls nach vorheriger Modulation und/oder Verstarkung,
in die Steuereinheit des Systems geleitet und dort mit einer entsprechenden Software
ausgewertet. Die Auswertung fluorometrischer Messungen ist bekannt. Erfindungsge-
mass bevorzugt wird das Ergebnis der Fluoreszenzmessung in Form der ersten negati-

ven Ableitung (-dF/dT) ausgegeben.

Mit dem erfindungsgemassen System kdnnen selbst kleine Volumina im Bereich von
einschliesslich 100 nl bis einschliesslich 2 ul zuverlassig bearbeitet und ausgewertet

werden.

Die Durchfiihrung einer PCR mit dem erfindungsgemissen System wird anhand eines

nicht einschrankenden Beispiels veranschaulicht.

Beispiel 1

Die Reaktionskammern (2) wurden iiber die Offnung (3) der Probenkammermatrix (1)

mit zwei Reaktionsmischungen befiillt. Eine der Reaktionsmischungen enthielt geringe
Mengen an Nukleinsduren des Bakteriums Escherichia coli (E.coli). Die zweite Reakti-
onsmischung enthielt geringe Mengen an Nukleinsduren des Bakteriums Streptokokkus

pneumoniae. Das Befiillen der Reaktionskammern (2) erfolgte mit Hilfe herkommlicher
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Insulinspritzen. Anschliessend wurde die Offnung (3) verschlossen und die Reaktions-
vorrichtung in das Gerdt eingefiihrt. An die Reaktionskammern (2) wurde das in Fig. 7
gezeigte Temperaturprofil angelegt. Nachdem die Reaktionsmischungen uber einen
Zeitraum von 250 s auf 95°C erhitzt wurden, erfolgt eine Abkiihlung auf 48°C. Nach
Halten fiir 20 s bei 48°C erfolgt ein erneutes Erhitzen auf 72°C fir 20 s, gefolgt von Er-
hitzen auf 95°C fiir 5 s. Dieser Cyclus wurde etwa 30-45 mal wiederholt, bis eine aus-
reichende Menge an bakterieller DNA in den Reaktionskammern gebildet war (nach 1-
1.5 h).

Die Fluoreszenzmessung erfolgte wahrend langsamer Erwarmung der in den Reaktions-
kammern befindlichen Reaktionsmischungen. Es kommt mit zunehmender Temperatur
zu einer Abnahme der Fluoreszenz. Bei der Schmelztemperatur sind 50% der Sonden
von der Nukleinsaure abgeschmolzen. An diesem Punkt ist in der ersten negativen Ab-
leitung (-dF/dT) der Messkurven ein Maximum sichtbar, das fiir eine bestimmte Reakti-

onsmischung spezifisch ist.

In den Fig. 8 und 9 sind die jeweiligen ersten negativen Ableitungen (-dF/DT) der Fluo-
reszenzmesskurven der beiden untersuchten Reaktionsmischungen gezeigt. Es sind je-
weils charakteristische Maxima fiir DNA von E. coli beziehungsweise Streptokokkus

pneumoniae erkennbar.

Mit dem erfindungsgemaissen System ist es somit moglich, zwischen unterschiedlichen
in einer Reaktionsmischung befindlichen Polynukleotiden (DNA oder RNA) zu diffe-
renzieren. Es ist ebenso méglich, verschiedene Mutationen in Polynukleotiden mit dem
erfindungsgemassen System nachzuweisen. Somit kann das erfindungsgemisse System
zum Nachweis von Bakterien, Viren oder bestimmten DNA-Mutationen eingesetzt
werden. Neben der Diagnose von Krankheiten oder Veranlagungen fiir Krankheiten
kann das erfindungsgemisse System somit auch fiir das Gebiet der Pharmacogenomics
verwendet werden, d.h. der individuell nach der genetischen Veranlagung des Patien-
ten ausgelegten Therapie, beziehungsweise fiir Phytochemie, Veterinirmedizin, Veteri-
ndrbiochemie, Mikrobiologie oder allgemein fiir Gebiete, bei denen Polynukleotidana-

lytik betrieben werden muss.
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Patentanspriiche

1. Reaktionsvorrichtung, umfassend eine Probenkammermatrix (1), enthaltend
mindestens zwei Reaktionskammern (2), deren Deckflichen und einer Licht-
quelle (24, 25) oder einer benachbarten Reaktionskammer zugewandten Seiten-
wande fiir elektromagnetische Strahlung in einem fiir Fluoreszenzmessung erfor-

derlichen Bereich durchlissig sind; sowie mindestens eine Offnung (3).

2. Reaktionsvorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass zusiitz-
lich eine Aufheizeinrichtung (8a) und/oder eine Temperaturmesseinrichtung (8b)

umfasst sind.

3. Reaktionsvorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass
die Probenkammermatrix (1) in einem Korper (1') ausgebildet ist, der fiir elek-
tromagnetische Strahlung in einem fiir Fluoreszenzmessung erforderlichen Be-

reich durchldssig ist.

4. Reaktionsvorrichtung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Pro-

benkammermatrix (1) in den Kérper (1') eingeitzt sind.

5. Reaktionsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeich-
net, dass die mindestens eine Offnung (3) mit den Reaktionskammern (2) ver-

bunden ist.

6. Reaktionsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeich-
net, dass die Probenkammermatrix (1) eine Anordnung von Reaktionskammern

(2) umfasst, bei der die Reaktionskammern (2) in einer Reihe angeordnet sind.

7. Reaktionsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeich-
net, dass die Probenkammermatrix (1) eine Anordnung von Reaktionskammern
(2) umfasst, bei der die Reaktionskammern (2) in vertikalen und horizontalen

Reihen zueinander angeordnet sind, so dass die Reaktionskammern (2) durch
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zwei im rechten Winkel zueinander angeordneten Reihen von Lichtquellen

durchleuchtet werden konnen.

Reaktionsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeich-
net, dass benachbarte Reaktionskammern (2) in der Probenkammermatrix (1)

jeweils miteinander durch eine Seitenwand verbunden sind.

Reaktionsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeich-
net, dass zwischen benachbarten Reaktionskammern (2) in der Probenkammer-

matrix (1) ein Freiraum vorhanden ist.

Reaktionsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeich-
net, dass eine oder mehrere Reaktionskammern (2) eine oder mehrere chemische

Substanzen enthalten.

Reaktionsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dass zwischen der Aufheizeinrichtung (8a) und der Probenkammerma-
trix (1) eine Schicht (6) aus warmeleitenden Material, vorzugsweise aus Silicium

oder warmeleitfahigen Siliciumverbindungen, angeordnet ist.

Reaktionsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Aufheizeinrichtung (8a) ein Heizwiderstand, vorzugsweise aus

einem Metall, bevorzugt aus Kupfer oder einem Edelmetall ist.

Reaktionsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Temperaturmesseinrichtung (8b) ein Temperaturmesswider-
stand, vorzugsweise aus dem gleichen Material wie der Heizwiderstand (8a), be-

sonders bevorzugt aus Kupfer ist.

Reaktionsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekenn-
zeichnet, dass weiterhin eine Abkiihleinrichtung (13), vorzugsweise ein Peltier-

Kithlelement, umfasst ist.
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Reaktionsvorrichtung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die Ab-

kiihleinrichtung (13) unterhalb eines Tragers (12) angeordnet ist.

Reaktionsvorrichtung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass zwi-
schen der Aufheizeinrichtung (8a) und dem Tréger (12) eine Schicht (11) aus ei-

nem warmeisolierenden Material, vorzugsweise Glas, angeordnet ist.

Reaktionsvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 16, dadurch gekenn-
zeichnet, dass weiterhin ein Verschluss (14, 15, 16, 17) fiir die mindestens eine

Offnung (3) umfasst ist.

Reaktionsvorrichtung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass der Ver-
schluss (14, 15, 16, 17) fiir die Offnung (4) mit einem Deckel (17) eines Gehiu-
ses (19), in welchem sich die Reaktionsvorrichtung befindet, verbunden ist, wo-
bei der Deckel in dem Bereich oberhalb der Probenkammermatrix (1) ein Fenster
(20) aus einem fiir elektromagnetische Strahlung in einem fiir Fluoreszenzmes-
sung erforderlichen Bereich durchldssigen Material oder eine Offnung (20) auf-

weist.

Gerét (G) zur Durchfiihrung und Detektion chemischer Reaktionen, umfassend

a) mindestens eine Lichtquelle (24, 25), welche elektromagnetische Strah-
lung in einem fiir Fluoreszenzmessung erforderlichen Bereich emittiert;

b) eine Erfassungseinheit (28) zur Erfassung von elektromagnetischer Strah-
lung in einem fir Fluoreszenzmessung erforderlichen Bereich, wobei die-
se Einheit (28) im rechten Winkel zu der mindestens einen Lichtquelle
(24, 25) angeordnet ist;

C) eine Steuereinheit umfassend eine Zentraleinheit zur Steuerung der Tem-
peratur und der mindestens einen Lichtquelle (24, 25) sowie eine Signal-
verarbeitungseinheit zur Aufnahme und Verarbeitung eines Signals von
der Erfassungseinheit (28);

d) eine Offnung (H) zur Aufnahme einer Reaktionsvorrichtung (R) gemiss

einem der Anspriiche 1 bis 18, wobei die Reaktionsvorrichtung (R) sich in
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der Ebene der mindestens einen Lichtquelle (24, 25) und unterhalb der
Erfassungseinheit (28) befindet.

Gerdt nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass zusdtzlich Einrichtun-

gen zur Signalverstarkung enthalten sind.

Gerét (G) nach einem der Anspriiche 19 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass
zwischen der mindestens einen Lichtquelle (24, 25) und der Offnung zur Auf-
nahme der Reaktionsvorrichtung (R) und/oder zwischen der Erfassungseinrich-
tung (28) und der Offnung zur Aufnahme der Reaktionsvorrichtung (R) Filter (26,

27, 29), vorzugsweise Interferenzfilter, angeordnet sind.

Gerét (G) nach einem der Anspriiche 19 bis 21, dadurch gekennzeichnet, dass
zwei rechtwinklig zueinander angeordnete Reihen von Lichtquellen (24, 25),
welche elektromagnetische Strahlung in einem fiir Fluoreszenzmessung erfor-
derlichen Bereich emittieren, enthalten sind, wobei jede Reihe mindestens eine

derartige Lichtquelle (24, 25) umfasst.

Gerat (G) nach einem der Anspriiche 19 bis 22, dadurch gekennzeichnet, dass
die Reaktionsvorrichtung (R) im eingefiihrten Zustand iiber eine Offnung (34)
befiillt wird und tiber eine Offnung (35) in das Gerit eingefiihrt oder aus dem

Gerat entnommen werden kann.

Verfahren zur Durchfiihrung einer fluorometrisch auswertbaren Reaktion, ent-

haltend die Schritte

a) Bereitstellung von Reaktionsmischungen, in denen fluoreszierende Be-
standteile enthalten sind oder im Verlauf der chemischen Reaktion gebil-
det werden;

b) Durchfiihrung der chemischen Reaktion durch Einstellung mindestens ei-
ner Reaktionstemperatur in den Reaktionsmischungen;

c) Anregung der Reaktionsmischungen durch elektromagnetische Strahlung

in einem fiir Fluoreszenzmessung erforderlichen Bereich;
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d) Fluorometrische Auswertung der Reaktionsmischungen durch Messung
der emittierten Fluoreszenzstrahlung;

dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt c) wenigstens eine Reaktionsmischung

gleichzeitig durch die elektromagnetische Strahlung angeregt wird und in Schritt

d) die emittierte Fluoreszenzstrahlung von wenigstens dieser einen Reaktionsmi-

schung erfasst und ausgewertet wird.

Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt c) wenig-
stens zwei Reaktionsmischungen gleichzeitig durch die elektromagnetische
Strahlung angeregt werden und in Schritt d) gleichzeitig die emittierte Fluores-
zenzstrahlung dieser Reaktionsmischungen erfasst und ausgewertet wird, wobei
die Reaktionsmischungen in Schritt c) mit elektromagnetischer Strahlung unter-
schiedlicher Intensitit angeregt werden, so dass die Intensitit der von den Reak-
tionsmischungen emittierten Fluoreszenzstrahlung unterschiedlich ist und die
Reaktionsmischungen aufgrund unterschiedlicher Signalintensitit selektiv aus-

wertbar sind.

Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt c) wenig-
stens zwei Reaktionsmischungen gleichzeitig durch die elektromagnetische
Strahlung angeregt werden und in Schritt d) gleichzeitig die emittierte Fluores-
zenzstrahlung dieser Reaktionsmischungen erfasst und ausgewertet wird, wobei
Reaktionsmischungen mit fluoreszierenden Bestandteilen ausgewihlt werden,
die bei unterschiedlichen Frequenzen Fluoreszenzstrahlung emittieren, so dass
die Reaktionsmischungen aufgrund unterschiedlicher Signalintensitit selektiv

auswertbar sind.

Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt c) wenig-
stens zwei Reaktionsmischungen gleichzeitig durch die elektromagnetische
Strahlung angeregt werden und in Schritt d) gleichzeitig die emittierte Fluores-
zenzstrahlung dieser Reaktionsmischungen erfasst und ausgewertet wird, wobei
bei einer oder mehreren Reaktionsmischungen die Emission von Fluoreszenz-

strahlung durch Fluoreszenzlschung verhindert wird.
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28.  Verfahren nach einem der Anspriiche 23 bis 27, dadurch gekennzeichnet, dass

die chemische Reaktion die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) ist.

29.  Verwendung einer Reaktionsvorrichtung gemass einem der Anspriiche 1 bis 18
zur Durchfiihrung chemischer Reaktionen, vorzugsweise der Polymerase-

Kettenreaktion.

30.  Verwendung eines Gerdts gemass einem der Anspriiche 19 bis 23 zur Durchfiih-

rung chemischer Reaktionen, vorzugsweise der Polymerase-Kettenreaktion.

31.  System zur thermischen Steuerung von biochemischen Reaktionen in einer Re-

aktionsfliissigkeit und zur integrierten optischen Auswertung, umfassend

a) eine Reaktionsvorrichtung (R) mit eingebautem Heizwiderstand (8a) und
Temperaturmesswiderstand (8b) und einer Probenkammermatrix (1)

b) eine optische Ausleseeinheit, enthaltend zwei rechtwinklig angeordnete
Reihen von Lichtquellen (24, 25) und eine in der dritten Raumrichtung
angebrachte Erfassungseinheit (28), sowie

C) eine Steuereinheit zur Steuerung des Systems.

32.  System gemadss Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, dass dessen Steuereinheit
ein sequentielles Ansteuern der Lichtquellen (24, 25) und gleichzeitiges Auslesen
der Erfassungseinheit (28), womit die optische Aktivitit der einzelnen Reakti-

onsmischungen in den Reaktionskammern (2) berechnet werden kann.
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