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(57) Hauptanspruch: Vorrichtung zur Durchfiihrung und Un-
tersuchung biologischer Proben mit temperaturgesteuerten
biologischen Reaktionen, umfassend eine Reaktionskam-
mer (5) zur Aufnahme eines Biochips (6), wobei die Reak-
tionskammer (5) zumindest ein transparentes Fenster (14)
aufweist, damit Anregungslicht von aufen auf den Biochip
(6) gestrahlt werden kann und Fluoreszenzlicht vom Bio-
chip (6) nach auf’en zu einer Messeinrichtung abgestrahlt 1
werden kann, und zumindest eine Wandung der Reaktions-
kammer (5) als flexible Membran (10) derart ausgebildet ist,
dass das Fenster (14) und der Biochip (6) aneinander druck-
bar sind, so dass eine dazwischen befindliche Probenlésung
verdrangt wird, dadurch gekennzeichnet, dass die Reakti- -—C__,
onskammer (5) Uber einen Ausgleichskanal (4) kommuni-
zierend mit einem Ausgleichsraum (2) derart verbunden ist,
dass beim Befiillen der Reaktionskammer (5) mit Probenl6-
sung in der Reaktionskammer (5) befindliche Luft in den Aus-
gleichsraum (2) gedrangt und dort zusammen mit der bereits
vorhandenen Luft komprimiert wird, so dass nach dem Be- 2 4 5 7
fullvorgang die Probenldsung unter Druck gesetzt wird. 14
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur
Durchfiihrung und Untersuchung biologischer Pro-
ben mit temperaturgesteuerten biologischen Reaktio-
nen.

[0002] Ein Biochip weist ein in der Regel ebenfla-
chiges Substrat mit unterschiedlichen Fangermole-
kilen auf, die an auf der Oberflache des Substrates
vorbestimmten Punkten, den Spots, angeordnet sind.
Eine mit einer Markierung versehene Probensub-
stanz reagiert mit bestimmten Fangermolekulen nach
dem Schlissel-Schloss-Prinzip. Meistens bestehen
die Fangermolekiile aus DNA-Sequenzen (siehe z. B.
EP 373 203 B1) oder Proteinen. Derartige Biochips
werden auch Arrays bzw. DNA-Arrays genannt. Die
Markierungen sind oftmals Fluoreszenz-Marker. Mit
einem optischen Lesegerat wird die Fluoreszenz-In-
tensitat der einzelnen Spots erfasst. Diese Intensitat
korreliert mit der Anzahl der mit den Fangermoleku-
len immobilisierten markierten Probenmolekiile.

[0003] Aus der WO 2005/108604 A2 geht eine be-
heizbare Reaktionskammer zum Prozessieren eines
Biochips hervor. Diese Reaktionskammer weist ei-
ne elastische Membran auf. Auf der Membran ist
ein Silizium-Biochip angeordnet. Als Heizeinrichtung
ist eine Nickel-Chrom-Dunnfilm-Leiterbahn vorgese-
hen. Derartige Nickel-Chrom-Dinnfilm-Leiterbahnen
besitzen einen hohen elektrischen Widerstand und
eine dementsprechend hohe Heizleistung. Neben der
Leiterbahn fir die Widerstandsheizung ist eine zu-
satzlich Leiterbahn zur Temperaturmessung vorge-
sehen.

[0004] Bei dieser bekannten Reaktionskammer
(Fig. 10, Fig. 11) ist eine Gehdusewandung als Mem-
bran ausgebildet, damit der Biochip 6 mittels eines
StoRels 12 gegen ein der Membran 13 gegeniiber-
liegendes Deckglas 23 gedriickt werden kann. Hier-
durch wird eine in der Reaktionskammer befindliche
Reaktionsflissigkeit 26 von der Oberflache des Bio-
chips verdrangt und stort nicht bei der optischen De-
tektion. Zwischen der Membran 13 und dem Deck-
glas 23 ist eine Dichtung 22 angeordnet. Die Proben-
flissigkeit 26 wird mittels einer Einfillkandile 19, die
durch die Dichtung 22 gestofl3en wird, eingefillt. Beim
StoReln wird mittels einer Druckausgleichskanile 20
Uberschiissige Probenflissigkeit 26 aus der Reakti-
onskammer 5 abgeleitet.

[0005] In der WO 01/02 094 A1 werden Mittel zur
Temperaturbeaufschlagung von Biochips beschrie-
ben, die mikrostrukturierte Widerstandsheizleitungen
umfassen.

[0006] In der US 5,759,846 und US 6,130,056 ist je-
weils eine Reaktionskammer zur Aufnahme von bio-
logischen Geweben beschrieben. In der Reaktions-

kammer befindet sich eine flexible Leiterplatte mit
Elektroden. Durch Zusammendricken des biologi-
schen Gewebes und der flexiblen Leiterplatte kann
ein elektrischer Kontakt zwischen dem biologischen
Gewebe und den Elektroden der flexiblen Leiterplat-
te hergestellt werden, so dass an dem biologischen
Gewebe unmittelbar ein elektrischer Abgriff erfolgen
kann.

[0007] Inder DE 10 2005 019 195 A1 ist eine chemi-
sche Reaktionspatrone mit mehreren Kammern be-
schrieben. Durch Abrollen einer Walze an der Ober-
flache der Patrone kénnen Flissigkeiten von einer
Kammer in eine weitere Kammer befordert werden.
Weiterhin ist eine Metallstange vorgesehen, mit wel-
cher Druck, Schwingung, Hitze, Kiihle oder dhnliches
auf die Patrone ausgetlibt werden kann, um die che-
mische Reaktion in der Patrone zu beschleunigen.

[0008] Aus K. Shen et al. Sensors and Actuators
B 105 (2005), Seiten 251-258, ,A Microchip-based
PCR device using flexible printed circuit technology”
ist es bekannt eine flexible Leiterplatte zum Heizen ei-
ner Reaktionskammer zu verwenden, die fir ein PCR
Verfahren vorgesehen ist. Die Reaktionskammer be-
steht aus einer Glasplatte, einem Rahmen und einer
Kunststoffabdeckung. Auf der Auenseite der Glas-
platte ist die flexible Leiterplatte entweder unmittelbar
mittels einer Klebeverbindung oder mittels eines da-
zwischen befindlichen Kupferchips angeordnet. Auf-
grund der guten thermischen Eigenschaften der flexi-
blen Leiterplatte wurden Heizraten von 8°C/s erzielt.
Auf der flexiblen Leiterplatte ist eine Leiterbahn aus-
gebildet, die sowohl zum Heizen als auch zum Mes-
sen der Temperatur verwendet wird. Das Heizen er-
folgt wahrend eines ,Heating state” und das Messen
wahrend eines ,Sensing state”, die zeitlich versetzt
ausgefihrt werden.

[0009] In der WO 2007/051863 A2 ist eine Reakti-
onskammer beschrieben, in welcher ein Biochip pro-
zessiert werden kann. Die Reaktionskammer weist
zwei gegenlberliegende Wandungen auf, zwischen
welchen der Biochip angeordnet ist. Eine der beiden
Wandungen ist transparent ausgebildet, so dass sie
sowohl fir Anregungsstrahlung als auch fur vom Bio-
chip emittierte Signale transparent ist. Zumindest ei-
ne der beiden Wandungen ist derart beweglich, dass
der Raum zwischen dem Biochip und der transparen-
ten Wandung zusammendruckbar ist, wodurch die
dazwischen befindliche Probenlésung verdrangt wer-
den kann.

[0010] Aus der US 2004/0047769 A1 bzw.
JP 2002-365299 A geht eine Tasche aus einem
Kunststoffmaterial hervor, die zur Aufnahme von Blut
dient. Das Blut kann fir eine Untersuchung mit ei-
nem DNA-Array aufbereitet werden. Das DNA-Array
ist in die Tasche integriert. Mittels Walzen wird das
Blut und eine Probenldsung in der Tasche in Richtung
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zum DNA-Array und in einen dahinter angeordneten
Abfallbereich gedrangt. Das DNA-Array kann auf her-
kémmliche Weise ausgelesen werden.

[0011] In diesem Beutel sollen, nachdem das Blut
einmal eingebracht ist, alle Reaktionen ablaufen und
die Reaktionen ausgefihrt werden kénnen, ohne
dass das Blut und die darin befindlichen Lésungen
aus dem Beutel mit der Umwelt in Kontakt gelangen.
Hierdurch kann eine Kontamination mit dem eventu-
ell infizierten Blut vermieden werden.

[0012] Aus der EP 1 788 095, der EP 1 788 097 A1
und der WO 2006/053770 A1 sind Real-time PCR-
Verfahren bekannt, welche mit DNA-Arrays verwen-
det werden. Zwischen einzelnen Amplifikationsschrit-
ten kann das DNA-Array optisch selektiert werden. Es
werden eine Vielzahl unterschiedlicher Mdglichkeiten
offenbart, wie die Probenflissigkeit, die vom DNA-Ar-
ray zur optischen Detektion reversibel entfernt wer-
den kann.

[0013] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ei-
ne Vorrichtung zur Durchflihrung und Untersuchung
biologischer Proben mit temperaturgesteuerten biolo-
gischen Reaktionen zu schaffen, die eine hermetisch
abgeschlossene Reaktionskammer zur Aufnahme ei-
ne Biochips aufweist und ein einfaches Verdrangen
der Probenlésung aus dem Bereich zwischen dem
Biochip und einem in der Reaktionskammer integrier-
ten Fenster erlaubt.

[0014] Die Aufgabe wird durch eine Vorrichtung mit
den Merkmalen des Anspruchs 1 gel6st. Vorteilhafte
Ausgestaltungen sind in den Unteranspriichen ange-
geben.

[0015] Die erfindungsgemalRe Vorrichtung zur
Durchfihrung und Untersuchung biologischer Pro-
ben mit temperaturgesteuerten biologischen Reaktio-
nen umfasst:
— Eine Reaktionskammer zur Aufnahme eines Bio-
chips, wobei die Reaktionskammer zumindest ein
transparentes Fenster aufweist, damit Anregungs-
licht von auen auf den Biochip gestrahlt werden
kann und
— Fluoressenzlicht vom Biochip nach auf3en zu ei-
ner Messeinrichtung abgestrahlt werden kann.
— Eine Membran, die eine Wandung der Reak-
tionskammer bildet, so dass das Fenster und
der Biochip aneinander druckbar sind, um dazwi-
schen befindliche Probenlésung zu verdrangen.

[0016] Diese Vorrichtung zeichnet sich dadurch aus,
dass die Reaktionskammer kommunizierend mit ei-
nem Ausgleichsraum verbunden ist. Beim Befillen
der Reaktionskammer mit Probenlésung wird die in
der Reaktionskammer befindliche Luft in den Aus-
gleichsraum gedrangt und dort zusammen mit der be-
reits vorhandenen Luft komprimiert. Hierdurch wird

die in der Reaktionskammer befindliche Probenl6-
sung unter Druck gesetzt.

[0017] Hierdurch werden folgende Vorteile erzielt:
1. Da die Probenlésung unter Druck gesetzt ist,
steigt der Siedepunkt. Dies hat zur Folge, dass
selbst bei einer Erwarmung auf Temperaturen im
Bereich von etwa 100°C in der Probenldsung kei-
ne Gasblasen entstehen, die die Messungen be-
eintréchtigen kdnnten.

2. Die Luft im Ausgleichsraum wirkt auf die Pro-
benlésung wie ein elastisches Federelement, das
ein weiteres Verdrangen von Probenlésung er-
laubt, wobei die durch die Luft auf die Probenl6-
sung ausgelbte Ruickstellkraft klein ist. Somit ist
auch die Kraft, mit welcher die Membran der Re-
aktionskammer betatigt werden muss, um die Pro-
benlésung zu verdrangen, klein im Vergleich zur
herkdmmlichen Reaktionskammer mit einer sol-
chen Membran.

3. Das Vorsehen einer flexiblen Membran in Kom-
bination mit einem Ausgleichsraum erlaubt ein
wiederholtes Verdrangen von Probenldsung aus
der Reaktionskammer und Zurlckfuhren der Pro-
benlésung in die Reaktionskammer, wodurch ein
intensives Agitieren der Probenlésung erzielt wird.
Fur einen Hybridisierungsvorgang hat dies den
Vorteil, dass die einzelnen Substanzen in der Pro-
benlésung gut durchmischt werden. Fir das Am-
plifizieren ist von Vorteil, dass durch die von au-
Ren erzwungene Konvektion in der Probenlésung
eine gleichmaBige Temperaturverteilung sicher-
gestellt ist.

4. Weiterhin ist das Verdrangen der Probenl6-
sung aus der Reaktionskammer reversibel, sofern
in der Verbindung zwischen der Reaktionskam-
mer und dem Ausgleichraum kein Einweg-Ventil
vorgesehen ist. Hierdurch ist es mdglich, wieder-
holt optische Messungen in der Reaktionskammer
abwechselnd mit temperaturgesteuerten biologi-
schen Reaktionen durchzufiihren, wobei bei opti-
schen Messungen ein Groldteil der Probenlésun-
gen aus der Reaktionskammer zu verdrangen ist,
wohingegen bei Durchflihrung von temperaturge-
steuerten biologischen Reaktionen sich die Pro-
benlésung fast vollstdndig innerhalb der Reakti-
onskammer befinden sollte.

[0018] Durch die GrélRe des Volumens des Aus-
gleichsraums wird der Arbeitsdruck in der Reaktions-
kammer festgelegt. Ist das Volumen des Ausgleichs-
raums gréRer als das der Reaktionskammer, dann
wird beim vollstdndigen Befillen der Reaktionskam-
mer mit Probenlésung ein Druck von weniger als
1 bar aufgebaut. Entspricht das Volumen des Aus-
gleichsraums dem Volumen der Reaktionskammer,
dann wird beim vollstandigen Befiillen der Reakti-
onskammer mit Probenldsung ein Druck von etwa 1
bar aufgebaut. Ist das Volumen des Ausgleichsraums
hingegen kleiner als das Volumen der Reaktionskam-
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mer, dann wird beim vollstdndigen Beflillen der Reak-
tionskammer mit Probenlésung ein Druck von mehr
als 1 bar aufgebaut. Somit kann gezielt durch die
Festlegung des Volumens des Ausgleichsraums der
Arbeitsdruck in der Reaktionskammer definiert wer-
den.

[0019] Die Membran kann als flexible Leiterplatte
ausgebildet sein. In dieser Leiterplatte kbnnen Heiz-/
Messstrukturen integriert sein. Eine solche flexible
Leiterplatte dient somit sowohl zum Heizen, Messen
als auch zum Verdrangen der Probenldsung aus dem
Bereich zwischen dem Biochip und dem Fenster.

[0020] Die Membran kann auch als transparente
Kunststofffolie ausgebildet sein, die sowohl als Fens-
ter fur die optischen Messungen als auch zum Ver-
drangen der Probenlésung zwischen dem Biochip
und der Folie selbst dient. Bei dieser Ausgestaltung
ist vorteilhaft, dass der Biochip selbst nicht in der Re-
aktionskammer bewegt werden muss.

[0021] Die Vorrichtung weist vorzugsweise einen zur
Reaktionskammer fihrenden Befillkanal auf, in dem
ein Ruckschlagventil angeordnet ist. Hierdurch ist es
moglich, die Reaktionskammer mittels einer Pipet-
te zu flllen. Es ist nicht notwendig, eine Kanlle zu
verwenden, mit welcher, wie es bei herkdmmlichen
derartigen Vorrichtungen der Fall ist, eine Dichtung
durchstochen wird.

[0022] Der die Reaktionskammer begrenzende Kor-
per ist vorzugsweise aus COC (Cycloolefincopoly-
mer) ausgebildet. Dies ist ein inertes Kunststoffmate-
rial, das keine zuséatzliche Passivierung von Oberfla-
chen erfordert, um in der Reaktionskammer tempera-
turgesteuerte biologische Reaktionen (insbesondere
das PCR-Verfahren) durchzufihren.

[0023] Im Ausgleichskanal kann ein Riickschlagven-
til vorgesehen sein. Vorzugsweise ist dieses Ruick-
schlagventil von auRen entriegelbar ausgebildet, so
dass gesteuert Probenlésung zurtick in die Reak-
tionskammer gefiihrt werden kann. Dieses Ruck-
schlagventil kann sowohl bei den Ausfiihrungsformen
mit flexibler Leiterplatte und/oder mit transparenter
Kunststofffolie vorgesehen sein.

[0024] Das Rickschlagventil im Ausgleichskanal ist
vorzugsweise derart ausgebildet, dass es erst ab
einem vorbestimmten Druck 6ffnet. Hierdurch wird
beim Befiillen der Reaktionskammer schnell inner-
halb der Reaktionskammer ein Druck entsprechend
dem Offnungsdruck des Riickschlagventils aufge-
baut. Wird dieser Offnungsdruck Uberschritten, so
Offnet das Ventil und ldsst Medium in den Aus-
gleichsraum strdmen. Durch das Vorsehen eines
Riickschlagventils mit Offnungsdruck ist es méglich,
die Probenlésung innerhalb der Reaktionskammer
zu agitieren, ohne dass die Probenlésung in den

Ausgleichsraum tritt, sofern der Offnungsdruck nicht
Uberschritten wird.

[0025] Als Alternative zu einem Ruckschlagventil
kann auch ein von aul3en steuerbares Ventil im Aus-
gleichskanal angeordnet sein. Dieses Ventil kann ge-
zielt gedffnet und geschlossen werden, um den Aus-
tausch von Medium zwischen der Reaktionskammer
und dem Ausgleichsraum zu steuern.

[0026] Bei der Ausfiihrungsform mit transparenter
Kunststofffolie ist es auch moglich, den Biochip im
Bereich abzutasten, der von der Niederhalteeinrich-
tung (Rakel oder Walze) soeben Uberfahren worden
ist, oder durch eine transparent ausgebildete Nieder-
halteeinrichtung (Rakel oder Platte) hindurch abzu-
tasten.

[0027] Bei Verwendung einer transparenten Kunst-
stofffolie als Membran ist es zweckmalig eine Wal-
ze vorzusehen, mit welcher die Kunststofffolie ge-
gen den Biochip gedrlckt werden kann. Anstelle die-
ser Walze oder zusétzlich zur Walze kann der Aus-
gleichsraum auch mit variablem Volumen ausgebil-
det sein, so dass durch Vergroliern des Volumens
des Ausgleichsraums die Probenlésung aus der Re-
aktionskammer gesaugt wird. Weiterhin ist es mdg-
lich anstelle der Walze eine Rakel, insbesondere eine
Kunststoffrakel vorzusehen, mit welcher die Kunst-
stofffolie auf den Biochip gestrichen wird. Bei ei-
ner weiteren alternativen Ausfiihrungsform wird die
Kunststofffolie mittels einer Platte flachig gegen den
Biochip gedrickt, so dass die gesamte Probenflis-
sigkeit zwischen dem Biochip und der Kunststofffolie
sicher verdrangt wird.

[0028] Die transparente Kunststofffolie kann an ih-
rer zum Biochip weisenden Seite mit einer Adhasi-
ons- oder Klebeschicht versehen sein, die aktiviert
werden kann, wenn sie mit der Probenlésung in Kon-
takt kommt. Beim Andriicken der Kunststofffolie an
den Biochip haftet diese auf dem Biochip, wodurch
ein Eintreten von Probenlésung zwischen dem Bio-
chip und der Kunststofffolie verhindert wird. Diese Ad-
hasions- oder Klebeschicht ist vorzugsweise an dem
Bereich der Folie vorgesehen, der nicht mit den die
Spots des Biochips enthaltenden Bereich in Kontakt
tritt. Die Adhasions- oder Klebeschicht ist somit um-
laufend um den aktiven Bereich des Biochips ange-
ordnet.

[0029] Die Vorrichtung wird anhand von in den
Zeichnungen dargestellten Ausfuhrungsbeispielen
erlautert. Die Zeichnungen zeigen:

[0030] Fig. 1 einen Grundkdrper einer erfindungsge-
maflen Kartusche in einer Ansicht von unten,
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[0031] Fig. 2 eine Ausfiihrung der Reaktionsfelder
(Spots) auf einem Biochip mit optisch undurchl&ssi-
ger und nicht fluoreszierender Riickseite,

[0032] Fig. 3 ein Ausflhrungsbeispiel einer erfin-
dungsgemal verwendeten flexiblen Leiterplatte mit
interner Heiz-/Messstruktur und integriertem EE-
PROM,

[0033] Fig. 4 ein erstes Ausflihrungsbeispiel fir ei-
nen auf einen Grundkoérper aufgebrachten Biochip
mit Flex-Leiterplatte,

[0034] Fig. 5 ein zweites Ausfihrungsbeispiel fir ei-
nen auf einen Grundkoérper aufgebrachten Biochip
mit Flex-Leiterplatte,

[0035] Fig. 6 ein Ausfiihrungsbeispiel der erfin-
dungsgemalen Anordnung des Inlays mit dem zuge-
hérigen Optikmodul,

[0036] Fig. 7 ein Ausfiihrungsbeispiel der erfin-
dungsgemalen Anordnung, ausgestattet mit einer
transparenten Blende in einem nicht transparenten
Grundkorper,

[0037] Fig. 8 ein Ausfiihrungsbeispiel der erfin-
dungsgemalen Kartusche, ausgestattet mit einer
nichttransparenten Blende an einem transparenten
Grundkorper,

[0038] Fig. 9 den Ausschnitt der ausgeleuchteten
Flache im Probenraum des Inlays ohne Blende,

[0039] Fig. 10 das Verfahrensprinzip des Einfillens
einer Probenflissigkeit durch Kandilen in den Reakti-
onsraum nach dem Stand der Technik,

[0040] Fig. 11 das Verfahrensprinzip der Verdran-
gung des Flissigkeitsiiberstandes mittels StéReln
nach dem Stand der Technik,

[0041] Fig. 12 eine Kartusche mit Inlay und einer
Flex-Leiterplatten-Stabilisierungsscheibe,

[0042] Fig. 13 ein bevorzugtes Ausflihrungsbeispiel
eines Layouts der Flex-Leiterplatte,

[0043] Fig. 14 eine Mel- und Heizelektronik in ei-
nem schematisch vereinfachten Schaltbild,

[0044] Fig. 15 eine Regelungsverfahren in einem
FluRdiagramm,

[0045] Fig. 16 eine Klhleinrichtung in einer schema-
tisch grob vereinfachten Darstellung,

[0046] Fig. 17 ein erstes Ausflihrungsbeispiel der
Klhleinrichtung in einer schematisch vereinfachten
Schnittdarstellung,

[0047] Fig. 18 ein zweites Ausflhrungsbeispiel der
Kihleinrichtung in einer schematisch vereinfachten
Schnittdarstellung,

[0048] Fig. 19 eine alternative Heiz-/Kihleinrichtung
zum Beheizen und Kihlen der Reaktionskammer,
und

[0049] Fig. 20 eine Abwandlung der Heiz-/Kiihlein-
richtung aus Fig. 19.

[0050] Fig. 21 ein weiteres Ausfluhrungsbeispiel der
erfindungsgemafen Vorrichtung mit einer Walze zum
Verdrangen der Probenlésung in den Ausgleichs-
raum in einer Schnittdarstellung,

[0051] Fig. 22 das in Fig. 21 gezeigte Ausflihrungs-
beispiel, wobei Uberschiissige Probenlésung in den
Ausgleichsraum verdrangt ist.

Ausfiihrungsbeispiel
Kartusche:

[0052] Anhand der Fig. 1-Fig. 9 und Fig. 12 wird ei-
ne Kartusche mit einem Biochip beschrieben.

[0053] Ein beispielsweise mittels Spritzguss aus
Kunststoff hergestellter Grundkérper 1 enthalt an der
Unterseite eine Aussparung fir einen Befiillkanal 7,
der von einer Beflulléffnung 9 zu einer Reaktions-
kammer 5 fuhrt (Fig. 1, Fig. 6), und Aussparungen
fir die Reaktionskammer 5, einen Ausgleichskanal
4 zwischen der Reaktionskammer 5 und einem Aus-
gleichsraum 2 und eine Aussparung fir den Aus-
gleichsraum 2. Die Befllloffnung 9 ist mit einem sich
konisch verjingenden Abschnitt ausgebildet (Fig. 6),
der das Einfiihren einer Pipettenspitze erleichtert. In
der Befllloffnung ist ein Riickschlagventil 8 angeord-
net. Im Ausgleichskanal 4 befindet sich ein Sichtfens-
ter 3, durch das erkannt werden kann, ob sich im Aus-
gleichskanal 4 eine Probenfliissigkeit befindet. Zu-
mindest im Bereich der Reaktionskammer 5 ist der
Grundkérper 1 transparent ausgebildet und bildet so-
mit ein Detektionsfenster 14 durch das ein darunter
angeordneter Biochip 6 detektierbar ist.

[0054] Die Verbindungskanale sind méglichst kurz
und mit einem maoglichst kleinen Querschnitt ausge-
bildet, damit das Totvolumen klein und der notwendi-
ge Uberschuss an Probenfliissigkeit gering gehalten
wird.

[0055] An der Unterseite des Grundkorpers 1 befin-
det sich eine flexible Leiterplatte 10, die im Folgenden
als Flex-Leiterplatte 10 bezeichnet wird (Fig. 3). Die
Flex-Leiterplatte 10 ist mit der Unterseite des Grund-
korpers 1 derart verbunden, dass die Aussparungen
7, 5, 4, 3, 2 nach unten hin begrenzt werden und ei-
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nen durchgéngigen kommunizierenden, in sich abge-
schlossenen Fluidkanal bilden.

[0056] Die Flex-Leiterplatte 10 enthalt Kontaktfla-
chen 10.1, ein digitales Speichermedium 10.2 (z. B.
ein EEPROM) und eine interne Heiz-/Messstruktur

10.3 (Fig. 3).

[0057] In der Reaktionskammer 5 befindet sich ein
Biochip 6 (Fig. 2), der eine Anzahl M-N Reaktions-
felder 6.1 aufweist. Zur Vermeidung von optischen
Rickreflexen und unerwiinschter Fluoreszenzstrah-
lung von der Flex-Leiterplatte 10 ist der Biochip 6
auf der Rickseite optisch undurchldssig und nicht
fluoreszierend, z. B. mit Schwarzchrom beschichtet
6.2. Die Flex-Leiterplatte 10 bildet eine Begrenzungs-
wand der Reaktionskammer 5.

[0058] Es wird zuerst der Biochip 6 auf der Flex-Lei-
terplatte 10 fixiert und anschlieRend die Flex-Leiter-
platte 10 mit dem Grundkdorper 1 verbunden. Die Ver-
bindung zwischen der Flex-Leiterplatte 10 und dem
Biochip 6 erfolgt mit einer Haftverbindungsschicht 17,
wie z. B. einem geeigneten Klebeband (geeignet fiir
biologische Reaktionen) oder mit einem Silikonkle-
ber.

[0059] AnschlieRend wird die Flex-Leiterplatte 10 mit
dem aufgebrachten Biochip 6 zum Grundkorper 1 jus-
tiert und an ihm fixiert und bildet ein Inlay 11. Eine
dauerhafte, temperatur- und wasserbestandige Ver-
bindung kann z. B. mittels biologisch-vertraglichen
Klebeband, mit Silikonkleber, durch Laserschweilen,
durch Ultraschallschweif3en oder andere biologisch
vertragliche Klebstoffe realisiert werden.

[0060] Dabei gibt es die Mdglichkeit, die Flex-Leiter-
platte 10 grof¥flachig mit dem Klebeband (oder Kleb-
stoff) zu beschichten, den Biochip 6 Uber der Heiz-/
Messstruktur 10.3 der Flex-Leiterplatte aufzukleben,
und dann den Grundkérper 1 zum Biochip 6 zu jus-
tieren und die Flex-Leiterplatte 10 Uber der gesamten
Flache des Grundkorpers 1 zu fixieren (Fig. 4).

[0061] Eine zweite Mdglichkeit der Verbindung von
Flex-Leiterplatte 10, Biochip 6 und Grundkdérper 1 be-
steht in der gezielten flachigen Verklebung des Bio-
chips 6 mit der Flex-Leiterplatte 10 (Kleber nur unter
dem Biochip) und der anschlieRenden Fixierung des
Grundkérpers 1 nur aulerhalb der Reaktionskammer
5 (Fig. 5). Mit dieser Art der Verklebung ist der War-
meubergang von der Heiz-/Messstruktur 10.3 in der
Flex-Leiterplatte 10 in die Reaktionskammer 5 effizi-
enter.

[0062] Die so vormontierte Einheit des Inlays 11, be-
stehend aus Grundplatte, Biochip, Flex-Leiterplatte
und Ruckschlagventil wird zur einfacheren Handha-
bung und Stabilisierung in ein Kartuschengehause
28 eingepresst (Fig. 12). Das Kartuschengehduse ist

aus einer oberen und einer unteren Halfte 28.1, 28.2
ausgebildet, die einen quaderférmigen Hohlraum be-
grenzen, in den das Inlay formschlissig aufgenom-
men ist. Die beiden Halften 28.1 und 28.2 des Kar-
tuschengehauses weisen jeweils im Bereich der Re-
aktionskammer 5 eine etwa rechteckférmige Ausspa-
rung 29.1 bzw. 29.2 auf. In der Aussparung 29.2 der
unteren Halfte 28.2 des Kartuschengehauses kann
eine Stabilisierungsscheibe 24 angeordnet sein, die
an der Flex-Leiterplatte 10 des Inlays 11 anliegt und
etwa mittig eine Offnung aufweist, die kleiner als die
Aussparung 29.2 der unteren Halfte 28.2 des Kar-
tuschengehauses ist. Ob eine Stabilisierungsschei-
be 24 zweckmaRig ist, hangt davon ab, wie hoch
der Druck innerhalb der Reaktionskammer 5 ist und
wie stark die Flex-Leiterplatte hierdurch ausgebogen
wird.

Befillvorgang:

[0063] Die Probenfliissigkeit wird mittels einer Sprit-
ze oder Pipette an der Befilléffnung 9 durch das
Ruckschlagventil 8 Gber den Befiillkanal 7 in die Re-
aktionskammer 5 eingespritzt. Die Probenfliissigkeit
fullt zunachst die Reaktionskammer 5 aus und stromt
dann in den Ausgleichskanal 4 und eventuell in den
Ausgleichsraum 2. Die Befiillungsmenge wird vor-
zugsweise derart bemessen, dass keine Probenfliis-
sigkeit in den Ausgleichsraum 2 gelangt. Beim Be-
fillvorgang entsteht im Inlay 11 ein Uberdruck und
die Luft im Ausgleichsraum 2 wird komprimiert. Durch
das Sichtfenster 3 im Ausgleichskanal 4 kann der Be-
fullstand Gberwacht werden. Da die Volumina des Be-
fullkanals 7, der Reaktionskammer 5 und des Aus-
gleichskanals 4 bekannt sind, kann mit einem kon-
stanten FlUssigkeitsvolumen, auch ohne Betrachtung
des optischen Fensters, befillt werden.

[0064] Der druckdichte Abschluss mit dem Rick-
schlagventil 8 erzeugt beim Befillen der Kartusche
einen Uberdruck in der Reaktionskammer. Die Luft
im Ausgleichsraum wird komprimiert. Mit der Variati-
on der Volumina von Reaktionskammer 5 und Aus-
gleichsraum 2 kann der Uberdruck gezielt eingestellt
werden. Der Uberdruck liegt im Bereich von 0 bar
bis 1 bar. Bei gleichen Volumina der Reaktionskam-
mer und des Ausgleichsraumes verdoppelt sich der
Innendruck bei der Beflllung. Wahrend der Durchfih-
rung der temperaturgesteuerten biologischen Nach-
weisreaktion kdnnen Temperaturen bis 100°C auftre-
ten. Die thermische Ausdehnung der Probenflissig-
keit fuhrt zu einem Ausweichen in den Ausgleichs-
kanal 4. Beim Abkuhlvorgang zieht sich die Proben-
flissigkeit wieder zurtick. Die Druckunterschiede bei
Tnax Und Ty (im kalten und heiflen Zustand) sind nur
minimal, da die Luftim Ausgleichsraum 2 komprimiert
wird. Das Volumen des Ausgleichsraums ist deutlich
gréRer als die Volumenzunahme der Probenfliissig-
keit bei Erwarmung.
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[0065] Die Stabilisierungsscheibe 24 kann eine Aus-
dehnung der elastischen Flex-Leiterplatte 10 beim
Befullvorgang minimieren, ohne die Fahigkeit des
elastischen Andriickens des Biochips 6 an das De-
tektionsfenster 14 zu verlieren (Fig. 12).

[0066] Eine Druckerhéhung um 1 bar in der Kartu-
sche hat den Vorteil, dass der Siedepunkt der Pro-
benflussigkeit von 100°C auf ca. 125°C ansteigt. Die
Bildung von Luftblasen im Reaktionsraum wird damit
minimiert.

Heizeinrichtung flir Temperaturgesteuerte
biologischen Nachweisreaktion:

[0067] Der Ablauf einer temperaturgesteuerten bio-
logischen Nachweisreaktion erfordert die Einstellung
genauer Temperaturen der Probenflissigkeit im Re-
aktionsraum. Dabei werden bei der Durchfiihrung ei-
ner PCR z. B. Temperaturen zwischen 30°C und
98°C angesteuert. Die Temperaturverteilung der Pro-
benflussigkeit muss im Reaktionsraum homogen sein
und Temperaturanderungen (Heizen, Kihlen) sollen
schnell erfolgen.

[0068] Aufder Flex-Leiterplatte 10 befindet sich eine
Heiz-/Messstruktur, die bei Stromflihrung durch den
ohmschen Widerstand als Heizer wirkt. Damit wird
die Probenflissigkeit im Reaktionsraum auf die erfor-
derliche Temperatur T erwarmt. Die Heiz-/Messstruk-
tur kann gleichzeitig als Temperaturdetektor einge-
setzt werden, indem die Widerstandskennlinie R(T)
zur Bestimmung der Temperatur verwendet wird.

[0069] Die Flex-Leiterplatte 10 mit der integrier-
ten Heiz-Leiterbahn verursacht lokale Temperatur-
schwankungen. Direkt Giber den Heiz-/Messstruktu-
ren befinden sich Hotspots. Eine Temperaturhomo-
genisierungsschicht 21 (Fig. 7) auf der Flex-Leiter-
platte 10 bewirkt eine Homogenisierung der Tempe-
raturverteilung auf der Oberseite der Flex-Leiterplatte
10. Die Temperaturhomogenisierungsschicht 21 ist
eine Kupferschicht, die vernickelt und mit einer zu-
satzlichen Goldschicht versehen ist. Die Goldschicht
hat den Vorteil, dass sie fir biologische Materialen
inert ist und somit in der Reaktionskammer biologi-
sche Materialen unmittelbar mit dieser Schicht in Be-
rihrung kommen kdnnen. Diese Reaktionskammer
kann deshalb auch fiir andere Experimente als solche
mit Biochip verwendet werden. Diese Homogenisie-
rungsschicht besitzt eine gute thermische Leitfahig-
keit. Anstelle einer kombinierten Kupfer-Nickel-Gold-
Beschichtung kdnnte auch eine relativ dicke Kupfer-
schicht vorgesehen werden.

[0070] Eine in die Flex-Leiterplatte integrierte Heiz-
leiterbahn hat eine niedrige eigene Warmekapazitat.
Damit sind héhere Heizraten der Probenflissigkeit im
Reaktionsraum realisierbar.

[0071] Ein bevorzugtes Ausfiihrungsbeispiel des
Layouts der Flex-Leiterplatte 10 ist in Fig. 13 gezeigt.
Die maanderférmige Heiz-/Messstruktur 10.3 ist aus
einer diinnen Leiterbahn mit einer Breite von 60 pm
und einer Starke von 16 ym ausgebildet. Sie ist et-
wa 480 mm lang. Bei Raumtemperatur weist sie ei-
nen elektrischen Widerstand von etwa 6 bis 8 Ohm
auf. Die Leiterbahn ist aus Kupfer, vorzugsweise Kup-
fer mit einer Reinheit von 99,99% ausgebildet. Der-
art reines Kupfer weist einen Temperaturkoeffizien-
ten auf, derim hier relevanten Temperaturbereich na-
hezu konstant ist. In ihrer Gesamtheit bildet die Heiz-/
Messstruktur 10.3 eine Raute mit einer Kantenlénge
von etwa 9 mm. Es gibt bereits Prototypen von fle-
xiblen Leiterplatten mit einer Kupferschicht, die eine
Starke von 5 pm aufweist und auf welchen Struktu-
ren mit einer Breite von 30 ym ausgebildet sind. Mit
derartigen Leiterbahnen wiirde eine Widerstand von
etwa 100 Ohm bis 120 Ohm erzielt werden.

[0072] Der Biochip 6 weist lediglich eine Kantenlan-
ge von 3 mm auf, womit die durch die Heiz-/Mess-
struktur 10.3 und der Temperaturhomogenisierungs-
schicht 21 gebildete Raute eine gréRRere Flache als
der Biochip abdeckt.

[0073] Die Endpunkte der maanderférmigen Heiz-/
Messstruktur gehen jeweils in eine sehr breite Lei-
terbahn 30.1 und 30.2 Uber, die zum Zuflihren des
Heizstromes dienen und selbst aufgrund ihrer grof3en
Breite nur einen geringen Widerstand besitzen. Wei-
terhin sind an diesen beiden Leiterbahnen 30.1 und
30.2 jeweils eine weitere Leiterbahn 31.1 und 31.2im
Bereich der Anbindungsstelle der maanderférmigen
Heiz-/Messstruktur angebunden. Diese beiden weite-
ren Leiterbahnen 31.1 und 31.2 dienen zum Abgrei-
fen des Spannungsabfalls an der Heiz-/Messstruktur.
Dies wird unten naher erortert.

[0074] Die Flex-Leiterplatte 10 weist Leiterbahnen
32 und entsprechende Kontaktstellen 33, 34 zum An-
schlieRen eines elekirischen Halbleiterspeichers auf.
Dieser Halbleiterspeicher dient zum Speichern von
Kalibrierdaten fiir die Heizeinrichtung und der Daten
der biologischen Experimente, die mit dem Biochip
der Kartusche durchzufiihren sind. Diese Daten sind
somit verwechslungssicher abgespeichert.

[0075] Fig. 14 zeigt ein Ersatzschaltbild einer Schal-
tung einer Mess- und Steuereinrichtung zum Heizen
und Messen des Heizstromes mittels der maander-
férmigen Heiz-/Messstruktur bzw. Heiz-Leiterbahn.
Die Heiz-/Messstruktur 10.3 ist im Ersatzschaltbild
als Widerstand dargestellt, der in einer Reihe mit
einem Strommesswiderstand 35 und einer steuer-
baren Stromquelle 36 geschaltet ist. Die Spannung
am Strommesswiderstand 35 und an der Heiz-/Mess-
struktur 10.3 werden jeweils mittels eines separaten
Messkanals 37, 38 abgegriffen. Die beiden Messka-
nale 37, 38 sind identisch ausgebildet mit jeweils ei-
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nem aus zwei Operationsverstarkern bestehenden
Impedanzwandler 39, einem Operationsverstarker 40
zum Verstarken des Messsignals, einem Anti-Alia-
singdfilter 41 und einem A/D-Wandler 42, mit dem das
analoge Messsignal in einen digitalen Messwert um-
gesetzt wird. Die beiden Messkanéle 37, 38 sind so-
mit hochohmig und identisch zueinander ausgebildet.

[0076] Die Operationsverstarker 40 der beiden
Messkanéle 37, 38 sind vorzugsweise Operations-
verstarker mit Lasergetrimmtem Innenwiderstand,
deren Verstarkung sehr prazise einstellbar ist. Im vor-
liegenden Ausflhrungsbeispiel wird hierfir der Ope-
rationsverstarker LT 1991 der Firma Linear Techno-
logy eingesetzt. Die beiden A/D-Wandler 42 der bei-
den Messkanale 37, 38 werden vorzugsweise durch
einen synchronen Zwei-Kanal A/D-Wandler realisiert,
der beide Kanale gleichzeitig erfasst. Hierdurch wird
sichergestellt, dass die Messwerte in beiden Kana-
len jeweils zu identischen Zeiten abgetastet werden.
Dies gewahrleistet, dass die am Strommesswider-
stand abgegriffene Spannung und die am Heizele-
ment bzw. an der Heiz-/Messstruktur 10.3 abgegriffe-
ne Spannung jeweils gleichzeitig abgegriffen werden
und somit auf dem gleichen Heiz bzw. Messstrom be-
ruhen, der durch den Strommesswiderstand 35 bzw.
die Heiz-/Messstruktur 10.3 flief3t.

[0077] Da der Heiz- bzw. Messstrom gemessen
wird, kann dieser Strom gleichzeitig zum Heizen und
zum Messen verwendet werden. Bei herkdmmlichen
Messvorrichtungen wird ein konstanter Messstrom
eingespeist, der nicht am Sensor gemessen wird.
Ein solcher Messstrom kann nicht variiert werden
und zum Heizen verandert werden, weshalb das Hei-
zen und Messen unabhangig voneinander ausgefihrt
wird.

[0078] Da bei einem Heiz- und Messstrom das Hei-
zen und Messen gleichzeitig ausgefiihrt wird, wird ei-
ne prazisere Regelung der Temperatur moglich.

[0079] Die Messung der Temperatur erfolgt mit einer
hohen Abtastrate von z. B mehr als 1.000 Hz vorzugs-
weise zumindest etwa 3.000 Hz. Dies erlaubt eine ex-
trem prazise Einstellung der Temperatur. Es hat sich
gezeigt, dass mit knapp unter 3.000 Hz eine Heizra-
te von 85°C/sec mit einer Genauigkeit von 0,1°C ge-
steuert werden kann.

[0080] Beim Abkiihlen flieBt ein Heiz- und Mess-
strom von ca. 50 mA und beim Halten einer Tempe-
ratur von ca. 350 mA bis 400 mA.

[0081] Durch die Ausbildung der Heiz-/Messstruk-
tur 10.3 als lange, dinne, schmale Leiterbahn wird
selbst bei Verwendung von Kupfer als Leiterbahnma-
terial ein ausreichend hoher Widerstand erzielt, der
mit der oben erlauterten 4-Punkt-Messung auch bei
geringem Heizstrom zuverlassig abgetastet werden

kann. Die 4-Punkt-Messung ist unabhangig von para-
sitdren Widerstanden. Denn, da die Heiz-/Messstruk-
tur 10.3 sowohl als Heizelement als auch als Mess-
widerstand zum Messen der Heizspannung dient, ist
es nicht mdglich, beliebig hohe ,Messstrome” an die-
se Heiz-/Messstruktur 10.3 anzulegen, denn diese
Messstrome wirken auch als Heizstrome und wiirden
zu einer signifikanten Temperaturerh6hung fihren,
die jedoch nicht immer gewtinscht ist. Es liegen somit
Randbedingungen vor, die unter gewissen Prozess-
bedingungen einen sehr geringen Messstrom erfor-
dern, um nicht die Temperatur der Reaktionskammer
in unerwinschter Weise zu Verandern. Da zwei iden-
tische Messkanale 37, 38 verwendet werden, die zeit-
gleich die Messspannung mit einer sehr hohen Impe-
danz abgreifen und sehr prazisen Verstarkern mes-
sen, kénnen selbst geringe Spannungsabfélle an den
Widerstéanden 35 und 10.3 zuverlassig detektiert wer-
den. Da die Messkanale identisch sind, kiirzen sich
systematische Messfehler heraus, da der Widerstand
R der Heiz-/Messstruktur 10.3 gemessen wird, der
Quotient aus dem Heizstrom und der Heizspannung
bzw. der beiden Messsignale ist.

[0082] Die Heiz-/Messstruktur 10.3 ist auf der von
dem Biochip 6 abgewandten Seite der Flex-Lei-
terplatte 10 ausgebildet. Auf der gegenulberliegen-
den Seite der Flex-Leiterplatte ist die durchgehen-
de Temperaturhomogenisierungsschicht 21 vorgese-
hen, die zu einer gleichmaRigen, schnellen Warme-
verteilung fuhrt und eine entsprechende gleichma-
Rige und schnelle Erwdrmung des Biochips 6 er-
laubt. Zudem besitzt die Flex-Leiterplatte lediglich ei-
ne Warmekapazitat von etwa 12 mJ/K was zu einer
schnellen Warmeubertragung der erzeugten Warme
auf die in der Reaktionskammer befindlichen Proben-
flissigkeit und den Biochip flihrt.

[0083] Bei herkdmmlichen vergleichbaren Heizein-
richtungen wurden meistens Leiterbahnen aus einem
Material mit einem héheren spezifischen Widerstand
als Kupfer, wie z. B. NiCr verwendet und fiir das Hei-
zen als auch fir das Messen werden zwei separate
Leiterbahnen vorgesehen, da es bisher als schwie-
rig erachtet wurde, mit einer Kupferleiterbahn gleich-
zeitig zu Heizen als auch die Temperatur zu Mes-
sen. Bisher wurden auch vor allem Siliziumsubstra-
te als Heizelemente verwendet, da sie aufgrund ih-
rer hohen Warmeleitfahigkeit vorteilhaft zur schnellen
Verteilung der Warme erschienen. Derartige Silizium-
substrate besitzen jedoch eine Warmekapazitat, die
etwas mehr als das 10-fache der Warmekapazitat der
Flex-Leiterplatte betragt. Hierdurch wird der Heizvor-
gang sehr trage.

[0084] Die mit der oben erlauterten Messschaltung
erhaltenen Messwerte werden einer digitalen Steuer-
einrichtung 43 zugeflhrt, die tber eine Leitung 44 die
steuerbare Stromquelle 36 ansteuert.
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[0085] In der Steuereinrichtung 43 wird das schema-
tisch in Fig. 15 gezeigte Regelverfahren ausgefinhrt.

[0086] Dieses Verfahren zum Durchfiihren eines
Temperaturprofils beginnt mit dem Schritt S1. Im
Schritt S2 wird der Temperaturwert gemessen, das
heil3t der Widerstand der Heiz-/Messstruktur 10.3
wird aus den beiden Messwerten berechnet und in ei-
nen Temperaturwert gemaR einer Tabelle umgesetzt.

[0087] Im Schritt S3 wird die Differenz zwischen der
gemessenen Ist-Temperatur und einer Soll-Tempe-
ratur berechnet. Dieser Wert wird als Delta-Wert be-
zeichnet. Die Soll-Temperatur verandert sich mit der
Zeit. Die Funktion, die diese zeitlich veranderliche
Temperatur beschreibt, wird als Temperaturprofil be-
zeichnet, das an der Reaktionskammer angelegt wer-
den soll.

[0088] Im Schritt S4 wird abgefragt, ob der Del-
ta-Wert groéRRer als ein vorbestimmtes Minimum ist.
Wenn die Antwort auf diese Frage ,Ja” ist, geht
der Verfahrenablauf auf den Schritt S5 Uber, in dem
abgefragt wird ob dieser Delta-Wert kleiner als ei-
ner vorbestimmtes Maximum ist. Ist das Ergebnis
wiederum ,Ja”, geht der Verfahrensablauf auf einen
Block von Verfahrensschritten S6, S7, S8 Uber, mit
welchen ein Integral-Anteil eines Regelungswertes
(Schritt S6) berechnet wird, zum Delta-Wert ein Off-
set-Wert hinzu addiert wird (Schritt S7) und anhand
des derart veranderten Delta-Wertes ein Proportio-
nal-Anteil (Schritt S8) berechnet wird. Eine Stellgréfe
ergibt sich durch Addieren des Integral-Anteils und
des Proportional-Anteils. Das Addieren des Offset-
Werts bewirkt, dass mit hdherer Heizleistung geheizt
wird.

[0089] Ergibt sich bei einer der beiden obigen Abfra-
gen (Schritt S4) bzw. Schritt (S5) ein ,Nein” als Er-
gebnis, so geht der Verfahrensablauf direkt auf den
Schritt S7 Gber, womit die Berechnung des Integral-
Anteils ausgelassen wird. Dies heil3t, dass nur in-
nerhalb eines vorbestimmten Bereiches um die Soll-
Temperatur ein Integral-Anteil berechnet wird. Dieser
Bereich um die Solltemperatur betragt etwa +/-1°C
bis +/-2°C. Der Integral Anteil wird somit nur verwen-
det, wenn die gemessene Ist-Temperatur schon re-
lativ nahe an der gewlinschten Soll-Temperatur ist.
Hierdurch wird zum einen ein Uberschwingen der Ist-
Temperatur aufgrund des sehr trdgen Intergral-An-
teils verhindert. Andererseits ermoglicht der Integral-
Anteil in der letzten Regelungsphase eine sehr prazi-
se und schnelle Anndherung an die gewlinschte Soll-
Temperatur.

[0090] Im Schritt S9 wird gepruft, ob die StellgréRe
kleiner als ein vorbestimmtes Minimum ist. Ist dies
der Fall, geht der Verfahrensablauf auf den Schritt
S10 dber, mit dem die Temperatur mit maximaler
Kuhlleistung gesenkt wird.

[0091] Ergibt im Schritt S9 die Abfrage, dass die
Stellgrofde nicht kleiner als ein vorbestimmtes Mini-
mum ist, dann geht der Verfahrensablauf auf den
Schritt $S10 Uber, in dem geprtift wird, ob die Stellgré-
Re kleiner als Null ist. Ist dies der Fall, geht der Ver-
fahrensablauf auf den Schritt S12 Gber, in dem die
StellgroRe auf Null gesetzt wird. Dies bedeutet, dass
die Reaktionskammer ohne zuséatzliche Kihlleistung
abgekuhlt wird bzw. dass der Kiihistempel von der
Reaktionskammer entfernt wird. Hierdurch wird ein
Uberschwingen vermieden.

[0092] Ergibt die Abfrage im Schritt S11 hingegen,
dass die StellgréRe nicht kleiner als Null ist, dann
bedeutet dies, dass die Temperatur erhdht werden
muss. Demgemaf wird im Schritt S13 eine Tempera-
turerh6hung entsprechend der ermittelten StellgrélRe
durchgefiihrt. Dies heil’t, dass ein zur Stellgré3e pro-
portionales Stellsignal an die steuerbare Stromquelle
36 abgegeben wird, die einen entsprechenden Heiz-
strom durch die Heiz-/Messstruktur 10.3 erzeugt.

[0093] Im Schritt S14 wird geprift, ob das Ende des
Temperaturprofils erreicht worden ist. Ist dies der
Fall, wird der Verfahrensablauf mit dem Schritt S15
beendet. Ansonsten geht der Verfahrensablauf wie-
der auf den Schritt S2 Uber. Dieser Regelvorgang
wir mit der Abtastfrequenz wiederholt, die zumindest
1.000 Hz, insbesondere zumindest etwa 3.000 Hz be-
tragt.

Kuhleinrichtung fur temperaturgesteuerte
biologische Nachweisreaktionen:

[0094] Fig. 16 zeigt das Grundprinzip der Kiihlein-
richtung 50. Diese Kuhleinrichtung 50 weist einen
Kahlkérper auf, der im folgenden als Kiihlstempel 51
bezeichnet wird. Die Besonderheit dieses Kiihlstem-
pels 51 liegt darin, dass er bezlglich der Kartusche
28 beweglich angeordnet ist, so dass er mit einer
Kahlflache mit der Kartusche 28 derart in Kontakt
bringbar ist, dass die Reaktionskammer 5 der Kartu-
sche 28 gekiihlt werden kann. Es ist sowohl méglich,
den Kihlstempel 51 ortsfest anzuordnen und die Kar-
tusche 28 mit einem Linearantrieb zu bewegen oder
die Kartusche ortsfest anzuordnen und den Kiihis-
tempel 51 mittels eines Linearantriebes zu bewegen.

[0095] Der Kihlstempel 51 ist mit einer Kiihleinheit
52 versehen, die ein Kihlelement in Form eines Pel-
tier-Elementes, einen Kuhlkérper und einen Lufter
umfasst. Mit dieser Kiihleinheit 52 kann der Kihls-
tempel 51 auf eine vorbestimmte Temperatur gekihlt
werden. Weiterhin weist die Kuhleinrichtung 50 einen
Linearantrieb 53 auf, mit dem der Kihilstempel hin
und her bewegt werden kann. Der Kihlstempel 51
weist eine Stirnflache auf, die im folgenden als Kuhl-
flache 54 bezeichnet wird, und mit der Kartusche in
Kontakt gebracht werden kann. Die Gré3e des Kuhls-
tempels 51 ist derart bemessen, dass die Kiihlflache
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54 im Bereich der Reaktionskammer 5 zum Kuhlen
an der Kartusche bzw. an der Flex-Leiterplatte 10 in
Berlihrung gebracht werden kann.

[0096] Die Warmekapazitat des Kihlstempels 51 ist
im Gegensatz zur Wéarmekapazitat der Flex-Leiter-
platte 10 bzw. der Reaktionskammer 5 sehr grof3. Bei
den unten beschriebenen Ausflihrungsbeispielen be-
tragt z. B. die Warmekapazitat des Kiihlstempels 51
etwa 8 bis 9 J/K. Die gesamte Warmekapazitat der
Reaktionskammer 5 betragt hingegen lediglich etwa
0,5 J/K. Hierdurch ist zum einen ein hoher Warme-
transfer sicher gestellt. Zum anderen bedeutet die ho-
he Warmekapazitat des Kuhlstempels 51, dass des-
sen Temperatur auch beim Abkuhlen der Reaktions-
kammer 5 um einen sehr hohen Temperaturunter-
schied nicht wesentlich verandert wird. Dies hat zur
Folge, dass der Kihilstempel 51 mit relativ geringer
Kulhlleistung auf seiner Arbeitstemperatur gehalten
werden kann. Durch die grolRe Warmekapazitat des
Kuhlstempels wird somit der notwendige schnelle Ab-
kuhlvorgang der Reaktionskammer 5 zeitlich von der
Kihleinheit 52 entkoppelt, die vom Kiihistempel 51
allmahlich bei relativ geringer Kihlleistung die War-
me nach aulRen abfiihrt.

[0097] Weiterhin kann der Kihlstempel 51 konstant
auf einem gegeniiber den Temperaturen in der Re-
aktionskammer relativ geringen Temperaturniveau,
von z. B. 20°C gehalten werden, wodurch schnelle
Abkuhlvorgange erzielt werden, insbesondere beim
Durchfiihren von PCR-Reaktionen, bei welchen wie-
derholt z. B. von einer Temperatur von 98°C auf ei-
ne Temperatur von 40°C bis 60°C abgekihlt werden
muss.

[0098] In dem Moment, wo die Temperatur der Re-
aktionskammer 5 die Zieltemperatur erreicht hat oder
kurz vorher wird der Kihlstempel 51 von der Reakti-
onskammer 5 wegbewegt. Gegebenenfalls kann et-
was geheizt werden, um die Endtemperatur einzure-
geln. Dies ist typischerweise der Fall, wenn die Soll-
temperatur Uber der Raumtemperatur liegt. Falls die
Temperatur unter die Solltemperatur fallt, wird auto-
matisch geheizt. Soll, wie es bei manchen biologi-
schen Tests notwendig ist, eine Temperatur unter-
halb der Raumtemperatur in der Reaktionskammer
eingestellt werden, wird der Kiihlstempel auf diese
Temperatur eingestellt und dauerhaft gegen die Re-
aktionskammer gedrtickt.

[0099] In speziellen Anwendungen, bei welchen
man eine geringer Kihlrate wiinscht, kann zusatzlich
zum anliegenden Kihlistempel 51 gleichzeitig geheizt
werden. Dies ist insbesondere bei geringeren Tem-
peraturanderungen von maximal etwa 40°C bis 50°C
zweckmafig. Dies kann aber auch dazu eingesetzt
werden, um eine Temperatur unterhalb der Raum-
temperatur zu halten, wobei der auf eine Tempera-
tur unterhalb der Zieltemperatur abgekihlte Stem-

pel permanent mit der Reaktionskammer in Kontakt
steht. Eine verringerte Kihlrate kann auch durch Ver-
ringern der Andruckkraft, mit der der Kiihlstempel ge-
gen die Reaktionskammer gedruckt wird, erzielt wer-
den.

[0100] Ein erstes Ausfiihrungsbeispiel der Kiihlein-
richtung ist in Fig. 17 gezeigt. Diese Kuhleinrichtung
weist wiederum einen Kuhlstempel 51, eine Kiihlein-
heit 52 und einen Linearantrieb 53 auf.

[0101] Als Linearantrieb sind beispielsweise Schritt-
motoren oder Servogetriebemotoren mit Spindel-
oder Schneckengetriebe, Linearschrittmotoren, Pie-
zolinearmotoren, Motoren mit Ritzel und Zahnstan-
ge, Hubmagnete, Drehmagnete, Voice-Coil-Magne-
te, Motoren mit Kurvenscheiben usw. geeignet.

[0102] Der Kihlstempel 51 ist zylinderrohrférmig
ausgebildet. Er besteht aus Metall, wie zum Beispiel
Kupfer oder Aluminium. Im Inneren des Kuhlstempels
51 lagert beweglich ein stift- oder stabférmiger St6-
Rel 55, der aus einem Kunststoff oder Metall, wie zum
Beispiel Kupfer oder Aluminium ausgebildet ist. Der
StéRel 55 ist langsverschieblich im Kihlstempel 51
angeordnet. Der Stoflel ist moglichst dinn ausgebil-
det und an seinem zur Reaktionskammer weisenden
Ende abgerundet, so dass er mdglichst punktférmig
gegen die Reaktionskammer driickt.

[0103] Der Kihlstempel 51 ist aus Metall ausgebil-
det, da Metall warme gut leitet. Er kann auch aus ei-
nem anderem gut warme leitenden Material ausge-
bildet sein, wie z. B. spezielle Keramiken (Alumini-
umoxidkeramik, etc.) oder Kunststoffe mit bestimm-
ten Fillstoffen, wie z. B. Grafit, Metallpulver oder
winzigen Metallkiigelchen, Kunststoffnanoréhrchen,
Al,O3-Keramikpulver.

[0104] Die aus der Kiihleinrichtung 50 hervorstehen-
de Stirnflache 54 des Kiihlstempels 51 bildet eine
Kihlflache 54. Am von der Kihlflache entfernten Um-
fangsbereich des Kihlstempels 51 ist dieser mit zwei
ebenen Flachen ausgebildet, an welchen Kihlele-
mente 56 in Form von Peltier-Elementen befestigt
sind. Diese Kuhlelemente sind Bestandteile der Kih-
leinheit 52, die weiterhin noch Lufter 57 und Kihl-
korper 58 aufweist. Die Lifter 57 sind hierbei in ein
Gehause zum Aufnehmen eines Abschnittes dieses
Klhlstempels 51 integriert.

[0105] Der Kuhlstempel 51 weist an seiner riickwar-
tigen, der Kuhlflache 54 gegeniiberliegenden Stirnfla-
che eine Buchse 59 aus einem schlecht warmeleiten-
den Material, wie zum Beispiel Kunststoff auf. Diese
Buchse 59 begrenzt einen Hohlraum. Der St6Rel 55
erstreckt sich mit seinem riickwartigen Ende in diesen
Hohlraum und weist einen pfropfenférmigen Endkor-
per 60 auf, der in der Buchse 59 gleitend lagert. Zwi-
schen diesem Endkdrper 60 und der am Kihlstempel
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51 anliegenden Wandung der Buchse 59 ist eine Fe-
der 61 gespannt, die den St6Rel mit einer Kraft derart
beaufschlagt, dass der Sté3el 55 mit seiner vom End-
kérper 60 abgewandten freien Stirnflache (Bestand-
teil der Kuhlflache 54) in den Kihlstempel 51 hinein-
gezogen wird.

[0106] Die Buchse 59 ist im Gehduse mittels eines
Kunststoffrings 62 fixiert. Weiterhin befindet sich im
Gehause ein Linearantrieb 63 zum Beaufschlagen
des Endkoérpers 60 bzw. des StéRels 55 mit einer
Kraft, die ihn mit seinem freien Ende ein Stiick aus
dem Kuhlstempel 51 herausdrickt. Die gesamte Ein-
heit bestehend aus dem Kiihlstempel 51, dem Stolel
55, der Kiihleinheit 52, und dem Linearantrieb 63 istin
Axialrichtung des Kuhlstempels 51 gleitend gelagert
und an den Linearantrieb 53 gekoppelt. Diese Kopp-
lung erfolgt mittels einer Feder 64. Die Feder weist
eine bestimmte Kraft-Weg-Kennlinie auf und erlaubt
somit Uber eine Wegsteuerung am Linearantrieb 53
die Andruckkraft des Kihlstempels 51 an die Flex-
Leiterplatte 10 zu steuern, ohne dass die Kraft mit ei-
nem zusatzlichen Kraftsensor gemessen oder gere-
gelt wird. Diese Art der Einstellung der Druckkraft ge-
nigt den Anforderungen, da die Toleranzen beziig-
lich der eingestellten Kraft in weiten Bereichen unkri-
tisch sind.

[0107] Der Kihistempel 51 ist an allen freien und
zuganglichen Stellen thermisch isoliert. Hierzu ist
beispielsweise handelsiblicher, feinporiger Schaum-
stoff vorgesehen. Die Kiihlflache 54 des Kihlstem-
pels 51 ist plangedreht und poliert. Die Kiihlelemente
56 sind in Reihe geschaltet und mit einer Steuerelek-
tronik verbunden. Weiterhin ist an der Oberflache des
Klhistempels 51 ein Temperatursensor zum Messen
der Temperatur des Klhlstempels vorgesehen. Die
Temperaturregelung am Kihlstempel 51 erfolgt mit
einem PI-Regler. Die Abtastung der Temperatur er-
folgt beispielsweise mit einer Abtastrate von 2 Hz.

[0108] Aufgrund der grolen Warmekapazitdt des
Kihistempels 51 und des StéRels 55, der gleicherma-
Ren mit dem Kihlstempel 51 kihl gehalten wird, er-
warmt sich dieser zweiteilige Kiihlkérper lediglich um
etwa 2°C bei einer Abkiihlung der Reaktionskammer
um eine Temperatur von etwa 40°C. Die erforderliche
Kuhlleistung ist relativ gering und betrégt etwa 1-2 W.
Dies erlaubt, dass die Kihleinrichtung mit Batterien
betrieben werden kann.

[0109] Ein zweites Ausflhrungsbeispiel der Kiihlein-
richtung ist in Fig. 18 gezeigt. Gleiche Teile dieses
zweiten Ausfuhrungsbeispiels sind mit gleichen Be-
zugszeichen wie in Fig. 17 gekennzeichnet.

[0110] Auch die Kihleinrichtung 50 nach dem zwei-
ten Ausflihrungsbeispiel umfasst einen zylinderrohr-
férmigen Kihistempel 51 mit einer Kiihlflache 54, ei-
nen darin beweglich angeordneten StéRel 55, zwei

Kihleinheiten 52 mit jeweils einem Kuhlelement 56,
einem Lufter 57 und einem Kihlkdrper 58, einen Li-
nearantrieb 63 zum Betatigen des St6Rels 55 und ei-
ne Feder 61, die den StoRel mit seinem freien Ende
in den Kihlstempel 51 zieht.

[0111] Das zweite Ausfiihrungsbeispiel der Kihlein-
richtung 50 unterscheidet sich vom ersten Ausfiih-
rungsbeispiel dadurch, dass der Kuihlstempel 51 orts-
fest angeordnet ist und ein Linearantrieb 65 zum Be-
wegen der Kartusche 28 vorgesehen ist. Dieser Li-
nearantrieb 65 ist mittels einer Feder 66 an eine Hal-
terung (nicht dargestellt) zur Aufnahme der Kartu-
sche gekoppelt. Die Halterung ist linear gelagert. In
die Halterung kann die Kartusche mit reproduzierba-
rer Position eingesetzt werden. Uber die Kraft-Weg-
Kennlinie der Feder 66 kann mittels einer Wegsteue-
rung die Kraft eingestellt werden, mit welcher die Kar-
tusche gegen den Kihlkérper 51, 55 gedriickt wird.

[0112] Die Linearantriebe 53, 63 und 65 sind der-
art ausgebildet, dass sie aktiv zurlickgezogen werden
kénnen, um die Kartusche auszutauschen.

[0113] Bei dieser Vorrichtung ist vorteilhaft, dass le-
diglich die im Vergleich zur Ubrigen Kuhleinrichtung
kleine Kartusche 28 bewegt wird.

[0114] Um bestimmte Temperaturprofile auszufiih-
ren, deren kihlste Temperaturen etwa 10°C bis 20°C
Uber Raumtemperatur liegen, ist es nicht notwendig,
aktiv zu kuhlen.

[0115] Hierzu genlgt es, am Klhlstempel eine Kih-
leinheit in Form von Kihlrippen oder dergleichen vor-
zusehen, an welchen die vom Kihlstempel aufge-
nommene Warme Uber Konvektion und Strahlung ab-
geben wird. Die Kihlraten sind bei solchen Vorrich-
tungen prinzipbedingt geringer als bei einer aktiven
Klhlung. Aber eine solche Kihleinheit wirde der An-
forderungen vieler in der Praxis verwendete Tempe-
raturzyklen gentigen. Als Kiihleinheiten sind auch an-
dere Systeme einzeln oder in Kombination madglich,
wie z. B. eine Wasserkihlung oder die Erzeugung
sehr kalter Luft mittels eines Wirbelrohres, das an den
Klhlstempel geblasen wird.

Kombinierte Heiz-/Kuhleinrichtung:

[0116] Fig. 19 und Fig. 20 zeigen jeweils eine kombi-
nierte Heiz-/Kuhleinrichtung zum Beheizen und Kuh-
len der Reaktionskammer 5 der Kartusche 28 bzw.
einer anderen Kartusche 71, die wiederum eine Re-
aktionskammer 5 zur Aufnahme eines Biochips 6 auf-
weist, jedoch nicht mit eigenen Heizmitteln verse-
hen ist. Die Reaktionskammer 5 ist in einem Teilbe-
reich von einer dinnen Platte 72 aus gut warmelei-
tendem Material begrenzt, die biegsam ausgebildet
sein kann. Die Platte 72 liegt frei mit ihrer von der Re-
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aktionskammer abgewandten Seite, so dass sie von
der Heiz-/Kihleinrichtung 70 beruhrt werden kann.

[0117] Die Heiz-/Kihleinrichtung 70 weist einen
Heizstempel 73 mit einer zur Platte 72 weisenden
Kontaktflache 74 auf. Der Heizstempel 73 ist aus Me-
tall ausgebildet und mit einem Heizmittel 75, wie z.
B. mit um den Heizstempel 73 gewickelten Heizdrah-
ten, versehen. Das Heizmittel 75 ist mit einer Steu-
ereinrichtung (nicht dargestellt) verbunden, mit wel-
cher der Heizstempel 73 auf eine vorbestimmte Tem-
peratur beheizt werden kann. An der Kontaktflache
74 ist ein Temperatursensor 76 angeordnet, der die
Temperatur der Kontaktflache 74 erfasst. Der Tem-
peratursensor ist auch mit der Steuereinrichtung ver-
bunden, so dass die Steuereinrichtung die Tempera-
tur des Heizstempels 73 regeln kann. Der Heizstem-
pel 73 ist Gber eine Achse 77 mit einem Linearantrieb
78 verbunden, mit welchem der Heizstempel 73 zur
Platte 72 bewegt werden kann, bis er diese mit einem
vorbestimmten Druck berthrt oder von der Platte 72
der Kartusche 71 weggezogen werden kann, so dass
ein vorbestimmter Luftspalt zwischen dem Heizstem-
pel 73 und der Platte 72 besteht.

[0118] Auf der Achse 77 lagert beweglich ein Kihls-
tempel 79, der die Achse 77 umschlieflt. Der Kiihls-
tempel 79 ist aus Metall ausgebildet und in Langs-
richtung der Achse 77 verschieblich angeordnet. Der
Kihlstempel 79 ist mit einem weiteren Linearantrieb
80 verbunden, mit welchem die Position des Kihls-
tempels 79 auf der Achse 77 einstellbar ist. Der
Kihlstempel 79 kann durch den Linearantrieb 80 in
Richtung zum Heizstempel 73 bewegt werden, bis
der Kihlstempel 79 den Heizstempel 73 an seiner
von der Kontaktfliche 74 abgewandten Seite unter
Druck berthrt. Der Kuhlstempel 79 kann auch vom
Heizstempel 73 derart entfernt werden, dass dazwi-
schen ein Luftspalt ausgebildet ist. Am Kiihlstempel
79 ist eine Kihleinheit 81 mit einem Peltier-Element,
Kihlkérper und Lifter angeordnet, um den Kihlstem-
pel auf eine vorbestimmte Temperatur zu kihlen.

[0119] Der Kihistempel 79 weist eine wesentlich
gréRere Masse und Volumen als der Heizstempel 73
auf. Dadurch besitzt der Kuhlstempel 79 eine we-
sentlich groRere Warmekapazitat als der Heizstem-
pel 73. Dies hat zur Folge, dass wenn der Kiihls-
tempel 79 den Heizstempel 73 berihrt, dieser zu-
sammengesetzte Stempel thermisch vom Kiihlstem-
pel dominiert wird und als ein die Reaktionskammer
kiihlender Stempel wirkt. Das Volumen und die Mas-
se des Heizstempels 73 ist gering. Hierdurch kann
der Heizstempel 73 mit geringer Energie auf vorbe-
stimmte Temperaturen aufgeheizt werden.

[0120] Der Kiihistempel 79 wird auf einer vergleichs-
weise geringen Temperatur mittels der Kihleinheit 81
gehalten.

[0121] Sollin dieser Heiz-/Klhleinrichtung ein vorbe-
stimmter Temperaturzyklus abgefahren werden, so
wird wahrend der Heizphasen der Heizstempel 73 ge-
gen die Platte 72 der Kartusche 71 gedrickt. Hierbei
ist der Kiihlstempel 79 mit Abstand zum Heizstempel
73 angeordnet. Der Heizstempel 73 wird mittel seines
Heizmittels 75 geheizt, bis an der Grenzflache zwi-
schen der Kontaktflache 74 und der Platte 72 die ge-
wiinschte Temperatur eingestellt ist.

[0122] Bei Kihlphasen wird das Heizmittel 75 aus-
geschaltet und der Kiihistempel 79 durch den Linear-
antrieb 80 gegen den Heizstempel 73 gedrickt. Der
Heizstempel 73 steht wiederum in Kontakt mit der
Platte 72 der Kartusche 71. Aufgrund der wesentlich
groReren Warmekapazitat des Kihlstempels 79 ge-
genuber der Warmekapazitat des Heizstempels 73
wird dem Heizstempel 73 schnell viel Warme entzo-
gen, wodurch der Heizstempel abkihlt und als Kihl-
mittel fir die Reaktionskammer 5 der Kartusche 71
dient. Auch wahrend der Kihlphase wird die Tem-
peratur an der Grenzflache zwischen dem Heizstem-
pel 73 und der Platte 72 vom Temperatursensor 76
Uberwacht. Ist die gewlinschte Temperatur erzielt,
so werden sowohl Heizstempel 73 als auch Kuhls-
tempel 79 vom Linearantrieb 78 zurlickgezogen oder
es wird lediglich der Kihlstempel 79 zuriickgezogen
und dem Heizstempel 73 wird mittels des Heizmit-
tels 75 Warme zugefihrt, falls die Temperatur der
Reaktionskammer 5 Uber der Raumtemperatur ge-
halten werden muss. Soll die Temperatur der Reak-
tionskammer unterhalb der Raumtemperatur gehal-
ten werden, dann kann es auch zweckmaRig sein,
wenn der Heizstempel 73 weiterhin an der Reakti-
onskammer 5 anliegt und gleichzeitig der Kuhlstem-
pel 79 den Heizstempel 73 berihrt. Durch Energie-
zufuhr vom Heizmittel 75 kann der Warmestrom von
— bzw. zur Reaktionskammer 5 derart gesteuert wer-
den, dass deren Temperatur konstant gehalten wird.

[0123] Es ist vorteilhaft, wenn die Berlhrungsflache
zwischen dem Heizstempel 73 und dem Kihlstempel
79 mdglichst grof3flachig ausgebildet ist, da dann ein
hoher Warmefluss ermdglicht wird.

[0124] Eine zweite Ausfuhrungsform einer Heiz-/
Kihleinrichtung 82 ist in Fig. 20 gezeigt. Diese zwei-
te Ausflhrungsform unterscheidet sich etwas von der
in Fig. 19 gezeigten Ausfiihrungsform. Sie dient auch
zum Beriihren einer Kartusche 71 mit einer Platte
72 mittels eines Heizstempels 83 mit einer Kontakt-
flache 84. Der Heizstempel 83 ist wiederum mit ei-
nem Heizmittel 85 und einem Temperatursensor 86
auf der Kontaktflache 84 versehen. Der Heizstem-
pel 83 ist auf einer Achse 87 angeordnet, die mit ei-
nem ersten Linearantrieb 88 verbunden ist, mit dem
der Heizstempel mit der Platte 72 in Berlhrung ge-
bracht werden kann und von dieser wegbewegt wer-
den kann. An der Achse 87 ist ein Kiihlstempel 89 be-
weglich angeordnet, der wiederum mit einem Linear-
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antrieb 90 in Verbindung ist, so dass der Kiihlstempel
89 mit dem Heizstempel 83 in Beruhrung gebracht
werden kann. Am Kihlstempel 89 ist eine Kiihleinheit
91 angeordnet, mit welcher der Kihlstempel 89 auf
eine vorbestimmte Temperatur gekihlt und auf die-
ser Temperatur gehalten werden kann. Weiterhin ist
auf der Achse 87 ein Zusatzheizstempel 92 in Axial-
richtung beweglich angeordnet. Der Zusatzheizstem-
pel 92 ist mit einem weiteren Linearantrieb 93 ver-
bunden, so dass der Zusatzheizstempel 92 mit dem
Heizstempel 83 in Berlihrung gebracht werden kann
oder von diesem entfernt werden kann. Der Zusatz-
heizstempel 92 ist mit einem Heizmittel 94 versehen,
wie z. B. einer Wicklung aus Heizdrahten, um auf ei-
ne vorbestimmte Temperatur geheizt zu werden.

[0125] Das Volumen und die Masse des Kihlstem-
pels 89 bzw. des Zusatzheizstempels 92 sind grofier
als die des Heizstempels 83. Wahrend einer Heiz-
bzw. Kihlphase wird der Zusatzheizstempel 92 bzw.
der Kihlstempel 89 mit dem Heizstempel 83 in Be-
rihrung gebracht, um so den Heizstempel 83 schnell
auf eine vorbestimmte Temperatur zu heizen bzw. auf
eine vorbestimmte Temperatur abzukiihlen. Im Ubri-
gen funktioniert diese kombinierte Heiz-/Kihleinrich-
tung 82 genauso wie die in Fig. 19 gezeigt Heiz/-Klh-
leinrichtung 70.

[0126] Diese beiden Heiz-/Kuhleinrichtungen koén-
nen noch mit einem StéRel (nicht dargestellt) verse-
hen werden, der sich durch die Achsen 77 bzw. 87 er-
streckt und die Platte 72, falls sie flexibel ausgebildet
ist, beaufschlagen kann, um den Biochip gegen ein
gegenlberliegendes Detektionsfenster (nicht darge-
stellt) zu driicken.

[0127] Diese beiden kombinierten Heiz-/Kuhleinrich-
tung werden vorzugsweise mit einer Kartusche 71
verwendet, die eine starre Platte 72 aus einem gut
warmeleitenden Material aufweist, um eine schnel-
le Wéarmeubertragung zwischen der Reaktionskam-
mer und dem Heizstempel zu ermdglichen. Hierbei
ist das der Platte 72 gegenlberliegende Detektions-
fenster elastisch ausgebildet, wobei beim Lesen des
Biochips die Detektionseinrichtung (nicht dargestellt)
mit einer durchsichtigen Platte gegen das Detektions-
fenster gedrickt wird, so dass dieses auf dem Bio-
chip 6 aufliegt. Hierdurch wird Probenflissigkeit zwi-
schen dem Biochip 6 und dem Detektionsfenster ver-
drangt und die einzelnen Spots des Biochips kon-
nen zuverldssig abgetastet werden. Ein solches De-
tektionsfenster kann aus einem transparenten, elas-
tischen Kunststoffmaterial ausgebildet sein.

Bildaufnahme:

[0128] Nach durchgefihrter temperaturgesteuerter
biologischer Nachweisreaktion wird bei Verwendung
der Kartusche mit Flex-Leiterplatte 10 die Flex-Lei-
terplatte durch Andriicken des StéRels 55 elastisch

verformt, so dass der aufgeklebte Biochip an die De-
tektionsflache drickt (Abb. 6). Um den Luftdruck im
Ausgleichsraum 2 zu tGberwinden, muss eine Kraft F
aufgewendet werden. Bei einer Flache von ca. 0,5
cm? benétigt man nur ca. 5 N um einen Druck von 1
bar aufzubauen. Zuséatzlich muss noch eine bestimm-
te Kraft F, aufgewendet werden, um die elastische
Flex-Leiterplatte 10 mit aufgebrachten Biochip 6 mit-
tels des StéRels 55 so zu verformen, dass der Biochip
6 gleichmaRig an die Detektionsflache gedrtickt wird.
Die Summe der Kréfte Fy + F; soll nicht tber 30 N
liegen.

[0129] Beim StoReln wird die uUberstehende, Farb-
stoffmolekiile enthaltende Probenflissigkeit, der
Flussigkeitsiberstand, zwischen Biochip und Detek-
tionsflache weggedriickt. Sie strémt durch den Aus-
gleichskanal 4 in den Ausgleichsraum 2. Eine Be-
leuchtungseinheit eines Optikmoduls (nicht darge-
stellt) regt nur noch die auf dem Biochip gebunde-
nen Farbstoffmolekiile zur Fluoreszenz an. Die Be-
leuchtungs- und Detektionseinheit des Optikmoduls
detektiert nach dem StéReln nur das Fluoreszenz-
licht der auf dem Biochip gebundenen Farbstoffmo-
lekile. Ein geeignetes Optikmodul ist in der interna-
tionalen Patentanmeldung PCT/EP2007/054823 be-
schrieben, auf die hier Bezug genommen wird.

[0130] Ohne spezielle Blendenausfiihrung im Optik-
modul erfolgt die Ausleuchtung des Biochips im Re-
aktionsraum dabei kreisformig. Es wird nicht nur der
rechteckige Biochip 6 beleuchtet, sondern auch Be-
reiche 5.1 des Reaktionsraumes neben dem Biochip
in denen eine farbstoffhaltige Probenflissigkeit 26
nicht verdrangt wurde (Fig. 9). Diese Bereiche fluo-
reszieren intensiv. Bei der optischen Abbildung des
Biochips durch das Optikmodul auf einen Detektor
erscheinen diese Bereiche zwar auRerhalb des Bio-
chips, aber infolge der hohen Farbstoffkonzentrati-
on der Probenflissigkeit neben dem Biochip streut
ein Teil des Fluoreszenzlichtes auch in Richtung Bio-
chip und auf die Reaktionsfelder (Spots). Der De-
tektor detektiert neben der Fluoreszenzstrahlung der
Spots durch die direkte Beleuchtung auch die indirek-
te Fluoreszenzstreustrahlung aus den Bereichen ne-
ben dem Biochip. Damit erhalt das Bild der Spots auf
dem Biochips eine lokale inhomogene, die Bildaus-
wertung stérende Untergrundbeleuchtung.

[0131] Mittels einer rechteckigen Blende 18, 19, die
auf dem Grundkérper Uber der Reaktionskammer 5
aufgebracht, oder in diesen integriert ist und geome-
trische Abmessungen etwas kleiner als der Biochip
(Fig. 7, Fig. 8) aufweist, wird die optische Fluores-
zenzanregung des Farbstoffes im Reaktionsraum ne-
ben dem Biochip verhindert.

[0132] Diese Blende 18 kann beim Spritzguss ei-
nes transparenten Grundkorpers 1 als optisch ab-
sorbierende Blende (Fig. 8) oder beim Spritzguss
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eines nichttransparenten Grundkdérpers als transpa-
rente optische Blende 19 bzw. Detektionsfenster 14
eingebracht werden (Fig. 7). Die Blende kann auch
nachtraglich auf das optische Beobachtungsfenster
(Detektionsflache) aufgebracht werden.

[0133] Die Transmission der Blendenschicht sollte
kleiner als 1072 sein.

Wiederholtes Durchfiihren
der temperaturgesteuerten
biologischen Nachweisreaktionen

[0134] Im Gegensatz zu bekannten Vorrichtungen
(z. B. DE 10 2004 022 263 A1), bei der die Proben-
flussigkeit vor der Bildaufnahme durch den StéRel-
vorgang irreversibel aus einem Reaktionsraum ver-
drangt wird, besteht in der erfindungsgeméafien Kar-
tusche 28 die Mdéglichkeit, nach erfolgter Bildaufnah-
me die temperaturgesteuerte biologische Nachweis-
reaktion weiterzufihren. Wird der Stol3el 55 zurtick-
gefahren, weicht die Flex-Leiterplatte 10 infolge des
Uberdrucks in der Reaktionskammer 5 und dem Aus-
gleichsraum 2 zuriick und die Probenflissigkeit aus
dem Ausgleichsraum 2 flie3t zurilick in die Reaktions-
kammer 5, auch zwischen den Biochip 6 und das
Deckglas. Damit kann auch nach erfolgter Detektion
die temperaturgesteuerte biologische Nachweisreak-
tion fortgefiihrt werden.

[0135] Prinzipiell kann mit der erfindungsgemalen
Kartusche zu jedem Zeitpunkt der biologischen Re-
aktion eine Detektion der Spots auf dem Biochip vor-
genommen werden.

Auslesen und Einschreiben von Daten:

[0136] Alle Informationen Uber die Kartusche, ein-
schlieRlich Biochip, missen vom Biochipreader aus-
gelesen werden. Zum Ansteuern exakter Tempera-
turen bei der Durchfihrung Fahren der temperatur-
gesteuerten biologischen Nachweisreaktion werden
die fir eine bestimmte Flex-Leiterplatte spezifischen
Kalibrierungsdaten des Heizers auf der Flex-Leiter-
platte benétigt. Auch die Informationen Uber die auf
den Biochip aufgebrachten Reaktionsfelder (Spots),
ID-Nummern, Belichtungszeiten fir die Bildaufnah-
me, usw., missen vom Reader ausgelesen werden,
um die temperaturgesteuerte biologische Reaktion
zu steuern und eine Protokollierung und Archivierung
zu ermdglichen.

[0137] Die notwendigen Informationen kénnen als
Dot-Code oder als Bar-Code auf die Kartusche auf-
gebracht werden. Zum Auslesen dieser Codes beno-
tigt man einen Dot-Code-Reader (oder Bar-Code-Re-
ader). Ein Speichern aktueller Daten ist damit nicht
mdglich.

[0138] Flexibler ist der Einsatz von beschreibbaren
und auslesbaren manipulationssicheren Speicher-
medien 10.2 die vorteilhafterweise auf der Flex-Lei-
terplate integriert sind.

[0139] Neben der Kontaktflachen 10.1 der Heiz-/
Messstruktur kann auch die Kontaktierung eines
elektrisch programmierbaren nichtflichtigen Spei-
chers auf der Flex-LP erfolgen (Fig. 3). Damit kdn-
nen Informationen digital abgespeichert und zu je-
dem Zeitpunkt abgefragt werden. Die speicherbare
Datenmenge ist dabei deutlich gréRRer als bei aufge-
brachten Bar- oder Dotcodes.

[0140] Bei einem kontaktierten elektrisch program-
mierbaren nichtflichtigen Speicher kdnnen auch In-
formationen wahrend der PCR oder beim Auslesen
des Biochips gespeichert werden. Auf3erdem kénnen
die Daten manipulationssicher gespeichert werden.
Nach einer erfolgten Prozessierung kann die Kartu-
sche auch als ,prozessiert” markiert werden um eine
erneute, ungewollte Prozessierung zu verhindern.

[0141] Anhand von Fig. 21 und Fig. 22 wird ein
weiteres Ausfiihrungsbeispiel der erfindungsgema-
Ren Vorrichtung zur Durchfihrung und Untersuchung
biologischer Proben mit temperaturgesteuerten biolo-
gischen Reaktionen mittels eines Biochips erlautert.
Gleiche Teile sind mit gleichen Bezugszeichen wie in
den oben beschriebenen Ausflihrungsbeispielen be-
zeichnet. Sie weisen auch die gleichen Merkmale und
Eigenschaften auf, wie in den oben beschriebenen
Ausfuhrungsbeispielen, sofern nichts Gegenteiliges
ausgefihrt ist.

[0142] Auch dieses Ausflihrungsbeispiel weist einen
Grundkérper 1 aus Kunststoff, insbesondere COC
auf, der auf einer Leiterplatte 10 angeordnet ist. Die
Leiterplatte 10 kann bei diesem Ausflhrungsbeispiel
starr ausgebildet sein. Im Grundkorper 1 ist jedoch ei-
ne Aussparung fir einen Befillkanal 7, der von einer
Befulléffnung 9 zu einer Reaktionskammer 5 fihrt,
und Aussparungen fiir die Reaktionskammer 5, einen
Ausgleichskanal 4 zwischen der Reaktionskammer 5
und einem Ausgleichsraum 2 und eine Aussparung
fur einen Ausgleichsraum 2 vorgesehen.

[0143] Der Biochip 6 istim Bereich einer Heiz-/Mess-
struktur 10.3 der Leiterplatte 10 mittels einer Haft-
verbindungsschicht 16 auf der Leiterplatte 10 befes-
tigt. Der Biochip 6 ist innerhalb der Reaktionskam-
mer 5 von einem Rahmen 95 vorzugsweise form-
schliissig umgeben, dessen Oberseite mit der Ober-
seite des Biochips 6 fluchtet und mit dem Biochip
eine ebene durchgehende Flache bildet. Der Rah-
men ist aus Kunststoff, insbesondere COC, ausgebil-
det. Als Sichtfenster ist eine transparente Kunststoff-
folie 96 vorgesehen, die am Grundkérper 1 mit ihrem
Rand aufgeklebt ist. Die Folie 96 Uberdeckt vollstan-
dig die Aussparung zur Ausbildung der Reaktions-
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kammer 5 des Grundkorpers 1. Zwischen dem Rah-
men und dem Grundkdrper 1 ist ein schmaler Spalt
97 ausgebildet, in den der Befullkanal 7 bzw. der Aus-
gleichskanal 4 mundet. Dieser Spalt 97 ist Bestand-
teil der Reaktionskammer 5, die sich auch zwischen
dem Bereich der Oberflache des Biochips 6 und der
Kunststofffolie 96 erstreckt.

[0144] Im Ausgleichskanal kann ein weiteres Ruck-
schlagventil 98 angeordnet sein. Dieses Ruckschlag-
ventil 98 ist vorzugsweise derart ausgebildet, dass es
erst ab einem definierten Offnungsdruck &ffnet. Hier-
durch wird beim Beflillen der Reaktionskammer mit
Probenlésung erst Medium in den Ausgleichsraum 2
geleitet, wenn in dieser der Offnungsdruck vorliegt.
Ein definierter Offnungsdruck des Riickschlagventils
98 erlaubt ein Agitieren der Probenlésung, ohne das
Medium in den Ausgleichsraum gelangt, solange in
der Reaktionskammer der Druck nicht groRer als der
Offnungsdruck ist. Das Agitieren der Probenldsung
hat den Vorteil, dass die Probenlésung zum einen
gut durchmischt wird und zum anderen schnell eine
gleichmaRige Warmeverteilung erzielt wird.

[0145] Anstelle des Riickschlagventils 98 kann am
Ausgleichskanal auch ein von aufien steuerbares
Ventil angeordnet sein. Dieses Ventil kann ein elek-
trisch ansteuerbares mikrofluidisches Ventil sein, das
einen Bimetall- oder Magnetmechanismus zum Off-
nen und Schlielen aufweist. Solche Ventile kdnnen
in den Ausgleichskanal integriert sein, ohne dass
mechanische Steuerelemente nach auRen zu fihren
sind, die bezlgliche der Wandungen des Ausgleichs-
kanals abzudichten waren. Es kann auch ein mecha-
nisch betatigbares Ventil vorgesehen sein, das in ei-
ner z. B. sehr einfachen Ausgestaltung als elastischer
Schlauch ausgebildet ist, der einen Abschnitt des
Ausgleichkanals darstellt. Am Schlauch ist ein Stem-
pel vorgesehen, der von einem Stellglied derart beta-
tigbar ist, dass der Schlauch mittels des Stempels zu-
sammengedrickt werden kann, so dass die Verbin-
dung im Ausgleichskanal unterbrochen ist oder der
Schlauch vom Stempel freigegeben wird, so dass ei-
ne durchgehende Verbindung vorhanden ist.

[0146] Ein von aullen steuerbares Ventil hat den
Vorteil, dass die Verbindung zum Ausgleichsraum
gezielt gedffnet und geschlossen werden kann. Soll
sichergestellt werden, dass eine transparente Kunst-
stofffolie auf dem Biochip niedergehalten wird, so
wird der Ausgleichskanal geschlossen, nachdem Me-
dium in den Ausgleichsraum gedrangt worden ist.
Das Medium kann hierdurch nicht mehr in die Reak-
tionskammer zurtckweichen und die Folie kann sich
daher nicht mehr vom Biochip abheben. Nach den
optischen Messungen kann das Ventil wieder geoff-
net werden, wodurch Medium zuriick in die Reakti-
onskammer gelangen kann. Es kénnen dann tempe-
raturgesteuerte biologische Reaktionen erneut aus-
gefihrt werden.

[0147] Auf der Oberseite des Grundkérpers 1 ist ei-
ne Walze 99 vorgesehen, die mit einem vorbestimm-
ten Druck auf dem Grundkérper 1 aufliegt wo mittels
einer Betatigungseinrichtung (nicht dargestellt) auto-
matisch entlang der Oberflache des Grundkérpers
abgerollt werden kann, wobei der Bereich der Reak-
tionskammer 5 Uiberfahren werden kann.

[0148] Beim Beflllen dieser Vorrichtung sammelt
sich die Probenlésung zunachst in der Reaktions-
kammer 5 im Bereich zwischen dem Biochip 6 und
der Folie 96 an, wobei Luft in den Ausgleichsraum 2
verdrangt wird und sich hierdurch ein vorbestimmter
Druck aufbaut. Mit der sich in der Reaktionskammer
befindlichen Probenlésung kdnnen in gleicher Weise
wie bei den oben erlduterten Ausflihrungsbeispielen
temperaturgesteuerte biologische Reaktionen aus-
gefihrt werden. Nach dem Durchfiihren dieser Reak-
tionen wird die Walze Uber die Reaktionskammer 5
hinweggerollt, wobei sie Uber die Reaktionskammer
5 von der Seite der Befilléffnung 9 in Richtung zum
Ausgleichsraum 2 bewegt wird. Hierdurch wird die
in der Reaktionskammer 5 befindliche Probenlésung
in Richtung zum Ausgleichsraum 2 gedrangt. Durch
das Riickschlagventil 98 im Ausgleichskanal 4 wird
sichergestellt, dass kein Medium zurlck in die Reak-
tionskammer 5 gelangt. Hierdurch wird sichergestellt,
dass die durch das Walzen auf die Oberflache des
Biochips 6 gedrickte Folie 96 sich nicht mehr vom
Biochip 6 abhebt.

[0149] Dadie Folie 96 transparentist, kdnnen die op-
tischen Messungen am Biochip 6 mittels eines geeig-
neten Optikmoduls durchgefihrt werden. Die trans-
parente Kunststofffolie 96 ist vorzugsweise auf der
zum Biochip 6 weisenden Seite mit einer Adhasions-
oder Klebeschicht versehen, so dass die Folie nach
dem Andriicken auf dem Biochip auf diesem haftet.
Diese Adhasions- oder Klebeschicht kann derart aus-
gebildet sein, dass sie erst aktiviert wird, wenn sie ei-
nen vorbestimmten Zeitraum mit einer Probenlésung
in Kontakt ist, um eine unbeabsichtigtes Anhaften vor
Benutzung der Kartusche zu vermeiden. Die Adh&si-
ons- oder Klebeschicht ist vorzugsweise in dem Be-
reich angeordnet, der den aktiven Bereich des Bio-
chips umgibt, so dass keine Klebeverbindung im Be-
reich der Spots des Biochips zwischen dem Biochip 6
und der Kunststofffolie 96 ausgebildet wird. Vorzugs-
weise sind mechanische Abstandshalter aulerhalb
des Bereiches zwischen der Folie 96 und dem Bio-
chip 6 bzw. dem Rahmen 95 angeordnet, in dem die
Folie auf den Biochip gedrickt werden soll. Hierdurch
wird ein unbeabsichtigtes Driicken der Folie gegen
den Biochip vermieden und sichergestellt, dass die
Folie erst gezielt mittels einer Niederhalteeinrichtung
(Walze, Rakel, Platte) gegen den Biochip gedruckt
wird, wenn die temperaturgesteuerten biologischen
Reaktionen abgeschlossen sind.
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[0150] Der Vorteil dieser Anordnung gegentber den
obigen Ausflhrungsbeispielen ist, dass der empfind-
liche Biochip 6 selbst nicht bewegt werden muss. Es
wird lediglich die Folie 96 auf die Oberflache des Bio-
chips 6 angeschmiegt.

[0151] Bei den oben erlauterten Ausfiihrungsbei-
spielen wird bei der Bildaufnahme die Probenlésung
vollstadndig zwischen dem Biochip und der Detekti-
onsflache bzw. dem Fenster verdrangt. Bei der Aus-
fihrungsform mit Kunststofffolie und einer Niederhal-
teeinrichtung, die lediglich linienférmig die Kunststoff-
folie gegen den Biochip driickt, wie z. B. eine Wal-
ze oder eine Rakel, ist es nicht notwendig, die voll-
stéandige Probenlésung zwischen der Kunststofffolie
und dem Biochip zu verdrangen. Bei einer solchen
Ausfuihrungsform kann gleichzeitig wahrend des Be-
wegens der Niederhalteeinrichtung auf der Kunst-
offfolie eine zeilenférmige Aufnahme des Biochips
erstellt werden. Hierbei wird der Biochip entweder
in Bewegungsrichtung unmittelbar vor oder unmittel-
bar nach der Niederhalteeinrichtung mit beispielswei-
se einer Zeilenkamera detektiert oder falls die Nie-
derhalteeinrichtung transparent ausgebildet ist, durch
die Niederhalteeinrichtung hindurch mit einer Zeilen-
kamera detektiert. Die einzelnen Zeilenbilder werden
zu einem zweidimensionalen Bild zusammengesetzt.
Hierzu sind in der optischen Bildverarbeitung unter-
schiedliche Verfahren bekannt (z. B. Stitching). Die-
se Aufnahme wéahrend der Bewegung der Niederhal-
teeinrichtung (,on the fly”) hat den Vorteil, dass die
Probenlésung lediglich lokal entlang einer Linie zwi-
schen der Kunststofffolie und dem Biochip verdrangt
wird, so dass wahrend der Abtastung die vollstandi-
ge Probenldsung in der Reaktionskammer verbleiben
kann. Ein Ausgleichsraum ist hier nicht notwendig.

[0152] Vorzugsweise ist das Ruckschlagventil 98
von aullen entriegelbar ausgebildet, so dass nach
dem Durchfiihren der optischen Messungen die Pro-
benlésung wieder zurilck in die Reaktionskammer 5
gelangen kann und weitere biologische Reaktionen
durchgefiihrt werden kénnen.

[0153] Diese Ausfihrungsform mit transparenter
Kunststofffolie kann selbstverstandlich auch mit ei-
nem Sichtfenster im Ausgleichskanal 4 zur Detektion
des Fiillstandes versehen sein.

[0154] Bei einer weiteren Abwandlung dieser Anord-
nung ist das Volumen des Ausgleichraums 2 von au-
Ren veranderlich ausgebildet. Dies kann beispiels-
weise durch Vorsehen einer elastischen Membran als
eine Wandung des Ausgleichraums 2 realisiert sein.
Diese Wandung kann dann von aufRen bewegt und
der Ausgleichsraum 2 aufgezogen werden. Hierdurch
entsteht eine Saugwirkung mit welcher die Probenl6-
sung aus der Reaktionskammer 5 abgesaugt werden
kann und sich die Folie 96 auf die Oberflache des

Biochips 6 legt. Bei dieser Ausflihrungsform kann die
Walze 99 entfallen.

[0155] Es kann auch zweckmaRig sein, die Folie 96
im unmittelbaren Arbeitsbereich Gber dem Biochip 6
etwas dicker und steifer auszubilden, so dass ver-
hindert wird, dass lokale Flissigkeitsblasen zwischen
dem Biochip 6 und der Folie 96 verbleiben.

[0156] Die Erfindung ist oben anhand von Ausfih-
rungsbeispielen erldautert worden, bei welchen zumin-
dest eine Wandung der Reaktionskammer aus einer
flexiblen Membran ausgebildet ist. Vorzugsweise ist
die Membran aus einem elastischen Material ausge-
bildet, das durch eine entsprechende Betatigungsein-
richtung (StéRel, Walze, Rakel, Platte) elastisch ver-
formt werden kann.

Bezugszeichenliste

Grundkorper
transparenter Grundkoérper
nichttransparenter Grundkdrper
Ausgleichsraum
Sichtfenster
Ausgleichskanal
Reaktionskammer
ausgeleuchtete Flache
Biochip

Reaktionsfelder (Spots)
Rickbeschichtung
Befillkanal
Ruckschlagventil
Befull6ffnung

N =

©CONOOONNNARWN=S 2
N = -

10 Flex-LP

10.1 Kontaktflachen Flex-LP
10.2 Speichermedium

10.3 Heiz-/Messstruktur Flex-LP
1" Inlay

12 StoRel

13 Membran

14 Detektionsfenster

15

16 Haftverbindungsschicht
17 Tragerschicht

18 Blende (nichtransparent)
19 Einflllkandle

20 Druckausgleichskaniile
21 Temperaturhomogenisierungsschicht
22 Dichtung

23 Deckglas

24 Stabilisierungsscheibe
25 Kartuschengrundkérper
26 Probenflissigkeit

27 Optikmodul

28 Kartusche

28.1 obere Halfte des Kartuschengehauses
28.2 untere Halfte des Kartuschengehauses
291 Aussparung in 28.1
29.2 Aussparung in 28.2
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301 Leiterbahn (Heizstrom) 96 Folie

30.2 Leiterbahn (Heizstrom) 97 Spalt

311 Leiterbahn (Messstrom) 98 Ruckschlagventil

31.2 Leiterbahn (Messstrom) 99 Walze

32 Leiterbahn

33 Kontaktstelle Patentanspriiche

34 Kontaktstelle

35 Strommesswiderstand 1. Vorrichtung zur Durchfiihrung und Untersu-
36 Stromquelle chung biologischer Proben mit temperaturgesteuer-
37 Messkanal ten biologischen Reaktionen, umfassend eine Reak-
38 Messkanal tionskammer (5) zur Aufnahme eines Biochips (6),
39 Impedanzwandler wobei die Reaktionskammer (5) zumindest ein trans-
40 Operationsverstérker parentes Fenster (14) aufweist, damit Anregungslicht
41 Anti-Aliasing-Filter von aufien auf den Biochip (6) gestrahlt werden kann
42 A/D-Wandler und Fluoreszenzlicht vom Biochip (6) nach aul3en
43 Steuereinrichtung zu einer Messeinrichtung abgestrahlt werden kann,
44 Leitung und zumindest eine Wandung der Reaktionskammer
50 Kuhleinrichtung (5) als flexible Membran (10) derart ausgebildet ist,
51 Kihlstempel dass das Fenster (14) und der Biochip (6) aneinan-
52 Kihleinheit der druckbar sind, so dass eine dazwischen befindli-
53 Linearantrieb che Probenlésung verdrangt wird, dadurch gekenn-
54 Kuhlflache zeichnet, dass die Reaktionskammer (5) Uber einen
55 StéRel Ausgleichskanal (4) kommunizierend mit einem Aus-
56 Klhlelement gleichsraum (2) derart verbunden ist, dass beim Be-
57 Lifter fullen der Reaktionskammer (5) mit Probenldésung in
58 Kahlkérper der Reaktionskammer (5) befindliche Luft in den Aus-
59 Buchse gleichsraum (2) gedrangt und dort zusammen mit
60 Endkorper der bereits vorhandenen Luft komprimiert wird, so
61 Feder dass nach dem Befiillvorgang die Probenlésung un-
62 Kunststoffring ter Druck gesetzt wird.

63 Linearantrieb

64 Feder 2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
65 Linearantrieb zeichnet, dass der Ausgleichsraum (2) lediglich ei-
66 Feder ne einzige Offnung aufweist, die kommunizierend mit
70 Heiz-/Kuhleinrichtung der Reaktionskammer (5) verbunden ist und im Ubri-
7 Kartusche gen vollstandig gegeniber der Umgebung abgedich-
72 Platte tet ist.

73 Heizstempel

74 Kontaktflache 3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
75 Heizmittel gekennzeichnet, dass der Ausgleichskanal (4) lang-
76 Temperatursensor gestreckt mit kleinem Querschnitt ausgebildet ist.

77 Achse

78 Linearantrieb 4. Vorrichtung nach Anspruch 3, dadurch gekenn-
79 Kihlstempel zeichnet, dass im Ausgleichskanal (4) ein Sichtfens-
80 Linearantrieb ter (3) angeordnet ist, wobei im Bereich des Sicht-
81 Kihleinheit fensters der Ausgleichskanal (4) vorzugsweise etwas
82 Heiz-/Klhleinrichtung aufgeweitet ist.

83 Heizstempel

84 Kontaktflache 5. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
85 Heizmittel 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Volumen des
86 Temperatursensor Ausgleichsraums (2) etwa dem Volumen der Reakti-
87 Achse onskammer (5) entspricht.

88 Linearantrieb

89 Kihlstempel 6. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
90 Linearantrieb 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Volumen des
91 Kihleinheit Ausgleichsraums (2) gréf3er als das Volumen der Re-
92 Zusatzheizstempel aktionskammer (5) ist.

93 Linearantrieb

94 Heizmittel 7. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis
95 Rahmen 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Volumen des
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Ausgleichraums (2) kleiner als das Volumen der Re-
aktionskammer (5) ist.

8. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dass die elastische Mem-
bran (10) eine flexible Leiterplatte ist.

9. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dass die elastische Mem-
bran (10) eine transparente Folie ist.

10. Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die transparente Folie im Bereich des
Biochips (6) zu einem plattenférmigen, im wesentli-
chen steifen Sichtfenster (14) ausgebildet ist.

11. Vorrichtung nach Anspruch 9 oder 10, dadurch
gekennzeichnet, dass die transparente Folie (96) mit
an ihrer zum Biochip weisenden Seite mit einer Ad-
hasions- oder Klebeschicht versehen ist.

12. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 3 bis
11, dadurch gekennzeichnet, dass im Ausgleichska-
nal (4) ein Riickschlagventil (98) angeordnet ist, das
einen Medienfluss nur in Richtung zum Ausgleichs-
raum (2) erlaubt.

13. Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Riickschlagventil (98) von
aufden derart entriegelbar ist, dass Probenlésung aus
dem Ausgleichsraum (2) zuriick in die Reaktionskam-
mer (5) flielken kann.

14. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis
11, dadurch gekennzeichnet, dass im Ausgleichska-
nal (4) ein von auf3en steuerbares Ventil angeordnet
ist, mit welchem der MediumfluR® zwischen der Reak-
tionskammer (5) und dem Ausgleichsraum (2) gezielt
absperrbar ist.

15. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
14, dadurch gekennzeichnet, dass ein Betatigungs-
element, wie z. B. ein Stoflel (12), eine Walze (99),
ein Rakel oder eine Platte vorhanden ist, mit welchem
die Membran mit einer vorbestimmten Kraft beauf-
schlagt werden kann.

16. Vorrichtung nach Anspruch 15, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Betatigungselement transpa-
rent ausgebildet ist, so dass eine optische Abtastung
durch das Betatigungselement hindurch ausfiihrbar
ist.

17. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
16, dadurch gekennzeichnet, dass das Volumen des
Ausgleichsraums (2) derart von aufien veranderlich
ist, dass der Ausgleichsraum (2) durch Aufweiten sei-
nes Volumens zum Ansaugen der Probenldsung aus
der Reaktionskammer (5) verwendet werden kann.

18. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis
17, dadurch gekennzeichnet, dass ein zur Reaktions-
kammer (5) fihrender Befillkanal (7) vorhanden ist,
in dem ein Ruckschlagventil (8) angeordnet ist.

Es folgen 22 Blatt Zeichnungen
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Anhéangende Zeichnungen
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Fig. 1
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Fig. 10
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Fig. 13
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Fig. 14
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Fig. 16
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Fig. 17
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Fig. 18
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Fig. 20
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