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Beschreibung
1. Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft einen auto-
matisierten Analysator zur gleichzeitigen Durchfih-
rung einer Vielzahl von diagnostischen Assays.

2. Hintergrund der Erfindung

[0002] Diagnostische Assays werden in der klini-
schen Diagnose und in der Forschung der Gesund-
heitswissenschaften haufig benutzt, um das Vorlie-
gen oder die Menge von biologischen Antigenen, Zel-
labnormitaten, Krankheitszustdanden und mit einer
Krankheit verbundenen Pathogenen, einschlieRlich
Parasiten, Pilzen, Bakterien und Viren, die in einem
Wirtsorganismus oder einer Probe vorliegen kdnnen,
nachzuweisen oder zu quantifizieren. Wo ein diag-
nostischer Assay die Quantifizierung ermoglicht, sind
die Anwender besser in der Lage das Ausmalf der In-
fektion oder Krankheit einzuschatzen und den zeitli-
chen Verlauf des Krankheitszustandes zu bestim-
men. Im Allgemeinen basieren diagnostische Assays
entweder auf dem Nachweis von Antigenen (Immu-
noassays) oder Nukleinsduren (Assays auf Nuklein-
saurebasis), die zu einem entsprechenden Organis-
mus oder Virus von Interesse gehdren.

[0003] Assays auf Nukleinsdurebasis beinhalten im
Allgemeinen mehrere Schritte, die zum Nachweis
oder der Quantifizierung von einer oder mehreren
Ziel-Nukleinsduresequenzen, die spezifisch fur den
entsprechenden Organismus oder Virus sind, in einer
Probe flhren. Die Ziel-Nukleinsduresequenz kann
ebenfalls fir eine zu bestimmende Gruppe von Orga-
nismen oder Viren spezifisch sein, wobei die Gruppe
durch wenigstens eine gemeinsame Nukleinsdurese-
quenz, die allen Mitgliedern der Gruppe gemein ist,
definiert wird und die spezifisch fur die Gruppe in der
getesteten Probe ist. Der Nachweis von einzelnen
oder Gruppen von Organismen und Viren unter Ver-
wendung von Verfahren auf Nukleinsdurebasis ist
vollstandig von Kohne, US-Patent Nr. 4,851,330 und
Hogan, US-Patent Nr. 5,541,551 beschrieben wor-
den.

[0004] Der erste Schritt in einem Assay auf Nuklein-
saurebasis ist es, eine Sonde zu entwerfen, die unter
stringenten Hybridisierungsbedingungen Spezifitat
fur eine Nukleinsduresequenz, die zu einem entspre-
chenden Organismus oder Virus gehort, zeigt. Wah-
rend Assays auf Nukleinsdurebasis ausgelegt wer-
den kénnen, um entweder Desoxyribonukleinsdure
(DNA) oder Ribonukleinsdure (RNA) nachzuweisen,
ist ribosomale RNA (rRNA) oder das rRNA kodieren-
de Gen (rDNA) Ublicherweise die bevorzugte Nukle-
insaure fur den Nachweis eines prokaryotischen oder
eukaryotischen Organismus in einer Probe. Riboso-
male RNA-Zielsequenzen werden aufgrund ihrer re-

lativen Haufigkeit in Zellen und weil rRNA Bereiche
mit Sequenzvariabilitdten enthalt, die genutzt werden
kénnen, um Sonden zu entwickeln, die in der Lage
sind sogar zwischen eng verwandten Organismen zu
unterscheiden, bevorzugt. (Ribosomale RNA ist die
Hauptstrukturkomponente des Ribosoms, das der
Ort der Proteinsynthese in einer Zelle ist). Viren, die
keine rRNA enthalten, und zellulare Veranderungen
werden oft am besten durch das Targeting einer
DNA, RNA oder Boten-RNA (mRNA)-Sequenz, die
ein Nukleinsaurezwischenprodukt ist, das verwendet
wird, um ein Protein zu synthetisieren, nachgewie-
sen. Wenn das Ziel des nukleinsdurebasierten As-
says der Nachweis einer genetischen Abnormitat ist,
werden die Sonden in der Regel entworfen, um iden-
tifizierbare Veranderungen im genetischen Code, wie
z.B. das abnorme Philadelphia-Chromosom, das mit
chronischer myelozytischer Leukamie, siehe z.B.
Stephenson et al., US-Patent Nr. 4,681,840, verbun-
den ist, zu detektieren.

[0005] Wenn man einen nukleinsdurebasierten As-
say durchflhrt, ist eine Praparation der Probe not-
wendig, um die Ziel-Nukleinsaure, die in der Probe
vorliegen kann, freizusetzen und zu stabilisieren. Die
Probenpraparation kann ebenfalls dazu dienen, eine
Nuklease-Aktivitat zu eliminieren und potentielle Inhi-
bitoren der Nukleinsaureamplifikation (siehe unten)
oder des Nachweises von Ziel-Nukleinsduren zu ent-
fernen oder inaktivieren. Siehe z.B. Ryder et al.,
US-Patent Nr. 5,639,599, das Verfahren zur Herstel-
lung von Nukleinsduren fir die Amplifikation, ein-
schlief3lich der Verwendung von komplexierenden
Mitteln, die in der Lage sind Eisenionen zu komple-
xieren, die durch lysierte rote Blutzellen eingebracht
werden, offenbart. Das Verfahren zur Probenprapa-
ration kann variieren und hangt teilweise von der Art
der Probe die untersucht wird ab (z.B. Blut, Urin,
Stuhlgang, Eiter oder Sputum). Wenn Ziel-Nuklein-
sauren aus einer Population weil3er Blutzellen, die in
einer verdiinnten oder unverdiinnten Gesamtblutpro-
be vorliegen, extrahiert werden, folgt im allgemeinen
ein differenzielles Lyseverfahren. Siehe z.B. Ryder et
al., Europaische Patentanmeldung Nr. 93304542.9
und  Europédische  Patentverdffentlichung  Nr.
0547267. Differenzielle Lyseverfahren sind im Stand
der Technik gut bekannt und sind entworfen worden,
um spezifisch Nukleinsauren aus weifen Blutkorper-
chen zu isolieren, wahrend sie das Auftreten oder die
Aktivitat von Produkten roter Blutkdrperchen, wie z.B.
Ham, das die Amplifikation oder den Nachweis von
Nukleinsauren stéren kann, begrenzen oder aus-
schlief3en.

[0006] Bevor oder nachdem die extrahierte Nuklein-
saure einer Sonde ausgesetzt wird, kann die Ziel-Nu-
kleinsdure durch Ziel-Einfang Mittel entweder direkt
oder indirekt durch Verwendung einer ,Einfangson-
de", die an einen Trager, wie z.B. ein magnetisches
Klgelchen, gebunden ist, immobilisiert werden. Bei-

2/98



DE 699 28 390 T2 2006.08.10

spiele fur Verfahren zum Einfangen eines Ziels wer-
den von Ranki et al., US-Patent Nr. 4,486,539 und
Stabinsky, US-Patent Nr. 4,751,177 beschrieben.
Ziel-Einfangsonden sind im allgemeinen kurze Se-
quenzen von Nukleinsauren (d.h. Oligonukleotide),
die unter stringenten Hybridisierungsbedingungen in
der Lage sind, an eine Nukleinsauresequenz, die
auch die Zielsequenz beinhaltet, zu hybridisieren.
Magnete in unmittelbarer Nahe des Reaktionsgefa-
Res werden verwendet, um das magnetische Kugel-
chen an die Seite des Gefales zu ziehen und dort zu
halten. Wenn die Ziel-Nukleinsaure somit einmal im-
mobilisiert ist, kann die hybridisierte Nukleinsaure
von nicht-hybridisierter Nukleinsdure durch das Ab-
saugen der Flussigkeit aus dem Reaktionsgefalt und
die optionale Durchflihrung eines oder mehrerer
Waschschritte getrennt werden.

[0007] In den meisten Fallen ist es wiinschenswert,
die Zielsequenz durch Verwendung eines von mehre-
ren Verfahren zur Nukleinsdureamplifikation, die im
Stand der Technik gut bekannt sind, zu amplifizieren.
Die Nukleinsdureamplifikation ist insbesondere die
enzymatische Synthese von Nukleinsdureamplikons
(Kopien), die eine Sequenz enthalten, die komple-
mentar zu der Nukleinsduresequenz ist, die amplifi-
ziert wird. Beispiele von Verfahren zur Nukleinsdure-
amplifikation, die im Stand der Technik durchgefuhrt
werden, beinhalten die Polymerasekettenreaktion
(PCR), die Strangverdrangungs-Amplifikation (SDA),
die Ligasekettenreaktion (LCR) und die Transkripti-
ons-verbundene Amplifikation (TAA). Die Nuklein-
saureamplifikation ist besonders vorteilhaft, wenn die
Menge der Zielsequenz, die in einer Probe vorliegt,
sehr niedrig ist. Durch Amplifizieren der Zielsequen-
zen und Nachweis des synthetisierten Amplikons
kann die Empfindlichkeit eines Assays extrem ver-
bessert werden, da zu Beginn des Assays weniger
Zielsequenzen bendtigt werden, um den Nachweis
der Nukleinsaure in der Probe, die zu dem Organis-
mus oder Virus von Interesse gehort, besser sicher-
zustellen.

[0008] Verfahren der Nukleinsaureamplifikation sind
vollstandig in der Literatur beschrieben. PCR Amplifi-
kation zum Beispiel wird von Mullis et al. in den
US-Patenten Nr. 4,683,195, 4,683,202 und
4,800,159 und in Methods in Enzymology, 155:
335-350 (1987) beschrieben. Beispiele fur SDA kon-
nen bei Walker, PCR Methods and Applications, 3:
25-30 (1993), Walker et al. in Nucleic Acids Res., 20:
1691-1996 (1992) und Proc. Natl. Acad. Sci., 89:
392-396 (1991) gefunden werden. LCR wird in den
US-Patenten Nr. 5,427,930 und 5,686,272 beschrie-
ben. Und verschiedene TAA-Formate werden in Pu-
blikationen wie z.B. Burg et al. in US-Patent Nr.
5,437,990; Kacian et al. in den US-Patenten Nr.
5,399,491 und 5,554,516; und Gingeras et al. in der
internationalen Anmeldung Nr. PCT/US87/01966,
der internationalen Verdffentlichung Nr. WO

88/01302, der internationalen Anmeldung Nr.
PCT/US88/02108 und der internationalen Verdffentli-
chung Nr. WO 88/10315 bereitgestellt.

[0009] Der Nachweis einer Ziel-Nukleinsdurese-
quenz erfordert die Verwendung einer Sonde mit ei-
ner Nukleotidbasensequenz, die im wesentlichen zu
der Zielsequenz oder alternativ ihrem Amplikon kom-
plementar ist. Unter selektiven Assay-Bedingungen
wird die Sonde in einer Weise an die Zielsequenz
oder ihr Amplikon hybridisieren, die es dem Anwen-
der ermdglicht, das Vorhandensein der Zielsequenz
in der Probe nachzuweisen. Wirkungsvolle Sonden
werden entworfen, um eine unspezifische Hybridisie-
rung mit einer Nukleinsduresequenz, die den Nach-
weis des Vorhandenseins der Zielsequenz stéren
wurde, zu verhindern. Die Sonden kénnen einen flr
den Nachweis geeigneten Marker beinhalten, wobei
der Marker zum Beispiel ein radioaktiver Marker, ein
fluoreszierender Farbstoff, Biotin, ein Enzym oder
eine chemilumineszierende Verbindung ist. Chemilu-
mineszierende Verbindungen beinhalten Acridiniu-
mester, die in einem Hybridisierungsschutz-Assay
(HPA) verwendet und dann mit einem Luminometer
nachgewiesen werden kdnnen. Beispiele fir chemi-
lumineszierende Verbindungen und Verfahren zur
Markierung von Sonden mit chemilumineszierenden
Verbindungen kénnen in Arnold et al., US-Patent Nr.
4,950,613, 5,185,439 und 5,585,481; und in Camp-
bell et al., US-Patent Nr. 4,946,958, gefunden wer-
den.

[0010] HPA st ein Nachweisverfahren, das auf einer
differentiellen Hydrolyse basiert, die den speziellen
Nachweis der Acridiniumester-markierten Sonde, die
an die Zielsequenz oder ein Amplikon davon hybridi-
siert ist, erlaubt. HPA wird im Detail von Arnold et al.
in den US-Patenten Nr. 5,283,174 und 5,639,599 be-
schrieben. Diese Form des Nachweises erlaubt es,
hybridisierte Sonden von nicht-hybridisierten Sonden
in Lésung zu unterscheiden und beinhaltet sowohl ei-
nen Hybridisierungsschritt als auch einen Selektions-
schritt. Im Hybridisierungsschritt wird ein Uberschuss
der Acridiniumester-markierten Sonde in das Reakti-
onsgefall gegeben, so dass sie an die Zielsequenz
oder ihr Amplikon binden kann. Im Anschluss an den
Hybridisierungsschritt wird der Marker, der mit einer
nicht-hybridisierten Sonde assoziiert ist, im Selekti-
onsschritt durch Zugabe eines Alkalireagenzes
nicht-chemilumineszierend gemacht. Das Alkalirea-
genz hydrolysiert spezifisch nur den Acridiniumes-
ter-Marker, der mit der unhybridisierten Sonde asso-
ziiert ist, wobei der Acridiniumester des Son-
de:Ziel-Hybrids intakt und nachweisbar bleibt. Die
Chemilumineszenz des Acridiniumesters der hybridi-
sierten Sonde kann dann unter Verwendung eines
Luminometers gemessen und das Signal in relativen
Lichteinheiten (RLU) ausgedrickt werden.

[0011] Nachdem der Assay auf Nukleinsdurebasis
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durchgefihrt wurde und um die mdégliche Kontamina-
tion von folgenden Amplifikationsreaktionen zu ver-
meiden, kann die Reaktionsmischung mit einem
deaktivierenden Reagenz, welches Nukleinsduren
und verwandte Amplifikationsprodukte im Reaktions-
gefal zerstort, behandelt werden. Solche Reagenzi-
en kénnen Oxidationsmittel, Reduktionsmittel und re-
aktive Chemikalien, welche die primare chemische
Struktur der Nukleinsdure modifizieren, beinhalten.
Diese Reagenzien arbeiten, indem sie Nukleinsauren
gegeniber einer Amplifikationsreaktion inert ma-
chen, ungeachtet dessen ob die Nukleinsaure RNA
oder DNA ist. Beispiele solcher chemischer Mittel be-
inhalten Losungen von Natriumhypochlorit (Bleiche),
Lésungen von Kaliumpermanganat, Ameisensaure,
Hydrazin, Dimethylsulfat und &hnliche Verbindungen.
Weitere Details des Deaktivierungsprotokolls kénnen
in Dattagupta et al., US-Patent Nr. 5,612,200, gefun-
den werden.

[0012] Die Komplexitdt und Anzahl der Verfahrens-
schritte, die mit einem auf Nukleinsdure basierenden
Assay verbunden sind, fihren, wenn sie manuell aus-
gefuhrt werden, zu mdglichen Anwendungsfehlern,
der Pathogen-Aussetzung und zur Kreuzkontamina-
tion zwischen Assays. Der Anwender muss, wenn er
eine manuelle Arbeitsweise verwendet, die Testpro-
ben, Reagenzien, Abfallbehalter, Assaybehélter, Pi-
pettenspitzen, Saugvorrichtung, Abgabevorrichtung
und magnetische Gestelle zum Ausflihren des
Ziel-Einfangens sicher und in geeigneter Weise ne-
beneinander stellen, wobei er besonders vorsichtig
sein muss, die Gestelle, Testproben, Assaybehalter
und damit verbundenen Spitzen nicht zu verwech-
seln oder irgendwelche Réhrchen, Spitzen, Behalter
oder Instrumente umzustofRen. Zusatzlich muss der
Anwender die Absaug- und Zugabeschritte sorgfaltig
mit in der Hand gehaltenen, nicht fixierten Instrumen-
ten in einer Weise ausfihren, die prazise Ausfuhrung
erfordert, um unerwilnschten Kontakt zwischen den
Assaybehaltern, Aerosolbildung oder Absaugen von
magnetischen Teilchen oder anderen Substraten, die
im Ziel-Einfang-Assay verwendet werden, zu vermei-
den. Als weitere Vorsichtsmalinahme wird das mag-
netische Feld in einem manuell durchgefihrten
Ziel-Einfang-Assay oft nur auf einer Seite der Assay-
behalters verwendet, so dass Flissigkeiten durch die
Pipettenspitze, die entlang der gegeniiberliegenden
Seite der Assaybehalter eingefiihrt wurde, abgesaugt
werden kénnen. Obwohl die Verwendung eines mag-
netischen Feldes auf nur einer Seite der Assaybehal-
ter ein weniger wirksames Mittel zur Durchfihrung
des Ziel-Einfang-Assay ist, ist es ausgelegt zu verhin-
dern, dass magnetische Teilchen aufgrund von Un-
genauigkeiten des Anwenders unnétigerweise einge-
saugt werden.

[0013] Es besteht ein Bedarf fir einen automatisier-
ten diagnostischen Analysator, der viele der Proble-
me bericksichtigt, die mit manuellen Ansatzen zum

Durchfiihren von Assays auf Nukleinsdurebasis ver-
bunden sind. Insbesondere kénnen durch die Auto-
matisierung der verschiedenen Verfahrensschritte ei-
nes nukleinsdurebasierten Assays wesentliche Vor-
teile, die die Verringerung des Risikos von Anwender-
fehlern, Pathogen-Aussetzung, Kontamination und
Verschitten und gleichzeitig die deutliche Steigerung
der Durchsatzleistung einschlieRen, realisiert wer-
den. Das Automatisieren von Arbeitsschritten eines
nukleinsaurebasierten Assays wird auch die Menge
an Schulungen, die fir Anwender nétig sind, verrin-
gern und die Verletzungsquellen, die manuellen An-
wendungen mit groRem Durchsatz zuzuschreiben
sind, praktisch beseitigen.

Zusammenfassung der Erfindung

[0014] Den oben beschriebenen Bedurfnissen wird
durch einen automatisierten klinischen Analysator
Rechnung getragen, der in Ubereinstimmung mit As-
pekten der vorliegenden Erfindung konstruiert ist und
betrieben wird. Allgemein fasst der automatisierte kli-
nische Analysator den Betrieb von verschiedenen
automatisierten Stationen oder Modulen, die an der
Durchfiihrung eines oder mehrerer Assays mit einer
Vielzahl von in ReaktionsgefalRen enthaltenen Reak-
tionsmischungen beteiligt sind, zusammen und koor-
diniert diese.

[0015] Insbesondere bezieht sich die vorliegende
Erfindung auf ein Verfahren zum Isolieren und Ampli-
fizieren einer Ziel-Nukleinsauresequenz, die in einer
flissigen Probe vorliegen kann, wobei das Verfahren
die Schritte umfasst:
a) Kombinieren eines festen Tragermaterials und
einer flissigen Probe in einem Reaktionsgefal ei-
nes Reaktionsbehalters Uber einen Zeitraum und
unter Bedingungen, die ausreichend sind, um
eine Ziel-Nukleinsadure, welche die Zielsequenz
enthalt, auf dem festen Tragermaterial immobili-
sieren zu lassen;
b) Isolieren des festen Tragermaterials von ande-
rem Material, das in der Probe vorhanden ist in ei-
ner Trennstation;
c¢) Reinigen der Ziel-Nukleinsdure in der Trennsta-
tion durch das Trennen der flissigen Probe von
dem festen Tragermaterial und einmaliges oder
mehrmaliges Waschen des festen Tragermateri-
als mit einem Waschpuffer;
d) Transportieren des Reaktionsbehalters von der
Trennstation zu einer Amplifizierungsinkubations-
station unter Verwendung eines rotierbar befestig-
ten Transportmechanismus, der ausgebildet und
angeordnet ist, um den Reaktionsbehalter aus der
Trennstation zu holen und in die Amplifizierungs-
inkubationsstation zu transportieren, wobei der
Transportmechanismus einen drehbaren Haupt-
korper, der eine Behaltertragerbaugruppe defi-
niert, und einen ausfahrbaren Stellhaken, der in
dem Hauptkdrper befestigt ist, einschliel3t, wobei
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die Amplifizierungsinkubationsstation einen oder
mehrere temperaturgeregelte Inkubatoren um-
fasst;

e) Inkubieren der Inhalte der Reaktionsgefale, in
die ein oder mehrere Amplifikationsreagenzien
gegeben worden sind, in der Amplifizierungsinku-
bationsstation Uber einen Zeitraum und unter Be-
dingungen, die ausreichend sind, um die Zielse-
quenz amplifizieren zu lassen, wobei die Trenn-
und Amplifizierungsinkubationsstationen in einem
Gehause enthalten sind, und wobei jeder der
Kombinations-, Isolations-, Reinigungs-, Trans-
port- und Inkubationsschritte automatisiert ist.

[0016] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform um-
fasst das oben beschriebene Verfahren ferner den
Schritt des Zugebens einer Sonde zu dem Reaktions-
gefall Uber einen Zeitraum und unter Bedingungen,
die ausreichend sind, um die Probe an die Zielse-
quenz oder ein Amplikon davon hybridisieren zu las-
sen.

[0017] In einer bevorzugteren Ausfiihrungsform,
schlief3t die Sonde einen nachweisbaren Marker, vor-
zugsweise einen fluoreszierenden Farbstoff oder
eine chemolumineszente Verbindung, ein.

[0018] In einer anderen Ausflihrungsform umfasst
das oben beschriebene Verfahren ferner den Schritt
des Nachweises der An- oder Abwesenheit der an
die Zielsequenz oder ein Amplikon davon hybridisier-
ten Sonde, als Hinweis auf die An- oder Abwesenheit
von Mitgliedern der Zielgruppe von Organismen oder
Viren in der flissigen Probe, wobei die Zielgruppe
aus mindestens einem Organismus oder Virus be-
steht.

[0019] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform um-
fasst der oben beschriebene Nachweisschritt das Be-
stimmen der Menge an Licht, die von dem Reaktions-
gefald emittiert wird, als Hinweis auf die An- oder Ab-
wesenheit von Mitgliedern der Zielgruppe von Orga-
nismen oder Viren in der flissigen Probe und das an-
schliefende Bestimmen der Menge an Mitgliedern
der Zielgruppe von Organismen oder Viren in der
flissigen Probe.

[0020] In einer bevorzugteren Ausfihrungsform um-
fasst das oben beschriebene Verfahren ferner den
Schritt des Transportierens des Reaktionsgefalies
von der Amplifizierungsinkubationsstation zu einer
Hybridisierungsinkubationsstation innerhalb des Ge-
hauses vor dem Zugeben der Sonde zu dem Reakti-
onsgefald, wobei die Hybridisierungsinkubationsstati-
on einen oder mehrerer temperaturgeregelte Inkuba-
toren umfasst, und wobei der Schritt des Transportie-
rens des Reaktionsbehalters von der Amplifizie-
rungsinkubationsstation zu der Hybridisierungsinku-
bationsstation automatisiert ist und durch Verwen-
dung eines drehbar befestigten Transportmechanis-

mus durchgefihrt wird, der ausgebildet und angeord-
net ist, um den Reaktionsbehalter aus der Trennsta-
tion zu holen und in die Amplifizierungsinkubations-
station zu transportieren, wobei der Transportmecha-
nismus einen drehbaren Hauptkérper, der eine Be-
haltertragerbaugruppe definiert, und einen ausfahr-
baren Stellhaken, der in dem Hauptkdrper befestigt
ist, einschlieft.

[0021] In besagter Ausflihrungsform, wird die Son-
de vorzugsweise nach dem Transportieren des Re-
aktionsbehalters von der Amplifizierungsinkubations-
station zu der Hybridisierungsinkubationsstation zu
dem Reaktionsgefald zugegeben.

[0022] Des Weiteren bezieht sich die Erfindung auf
das oben beschriebene Verfahren, das ferner vor
dem Nachweisschritt das Transportieren des Reakti-
onsbehalters von der Hybridisierungsinkubationssta-
tion zu einer Nachweisstation innerhalb des Gehau-
ses umfasst, wobei die Anwesenheit oder Menge an
hybridisierter Sonde in der Nachweisstation bestimmt
wird, und wobei der Schritt des Transportierens des
Reaktionsbehalters von der Hybridisierungsinkubati-
onsstation zu der Nachweisstation automatisiert ist
und durch Verwendung eines drehbar befestigten
Transportmechanismus durchgefihrt wird, der aus-
gebildet und angeordnet ist um den Reaktionsbehal-
ter aus der Hybridisierungsinkubationsstation zu ho-
len und in die Nachweisstation zu transportieren, wo-
bei der Transportmechanismus einen drehbaren
Hauptkoérper, der eine Behaltertragerbaugruppe defi-
niert, und einen ausfahrbaren Stellhaken, der in dem
Hauptkorper befestigt ist, einschlief3t. In einer Aus-
fuhrungsform schlie3t die Nachweisstation ein Lumi-
nometer fir das Bestimmen der Lichtmenge, die von
den Inhalten des Reaktionsgefalles emittiert wird,
ein.

[0023] In einer Ausfuhrungsform der vorliegenden
Erfindung umfasst das oben erwahnte Verfahren fer-
ner den Schritt des Erhéhens oder Erniedrigens der
Temperatur der Inhalte des Reaktionsgefalles vor
dem Transportieren des Reaktionsbehalters zu der
Amplifizierungsinkubationsstation oder zu mindes-
tens einer der Amplifizierungs- und Hybridisierungs-
inkubationsstationen.

[0024] In einer weiteren Ausflhrungsform schlief3t
die vorliegenden Erfindung das oben beschriebene
Verfahren ein, das ferner den Schritt des Zugebens
eines deaktivierenden Reagenzes zum Zerstdéren der
Nukleinsauren, die in dem Reaktionsgefald vorhan-
den sind, zu dem Reaktionsgefall, umfasst. In einer
bevorzugten Ausfihrungsform umfasst das deakti-
vierende Reagenz ein chemisches Agens, das aus
der Gruppe, die aus Lésungen von Kaliumpermanga-
nat, Ameisensaure, Losungen von Natriumhypochlo-
rit, Hydrazin und Dimethylsulfat besteht, ausgewahit
wird.
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[0025] In einer anderen Ausflihrungsform umfasst
das Verfahren gemal der Erfindung ferner den
Schritt des Transportierens des Reaktionsbehalters
von der Nachweisstation zu einer Deaktivierungssta-
tion innerhalb des Gehauses vor dem Zugeben des
deaktivierenden Reagenz zu dem Reaktionsbehalter,
wobei der Schritt des Transportierens des Reaktions-
behalters von der Nachweisstation zu der Deaktivie-
rungsstation automatisiert ist und durch Verwendung
eines drehbar befestigten Transportmechanismus
durchgefiihrt wird, der ausgebildet und angeordnet
ist um den Reaktionsbehalter aus der Nachweisstati-
on zu holen und in die Deaktivierungsstation zu trans-
portieren, wobei der Transportmechanismus einen
drehbaren Hauptkdrper, der eine Behaltertragerbau-
gruppe definiert, und einen ausfahrbaren Stellhaken,
der in dem Hauptkoérper befestigt ist, einschlie3t. In
einer bevorzugten Ausfihrungsform umfasst das fes-
te Tragermaterial ein magnetisch ansprechendes
Partikel, an das ein Polynukleotid gebunden ist. Vor-
zugsweise wird die Ziel-Nukleinsaure vor der Immo-
bilisierung der Ziel-Nukleinsaure auf dem festen Tra-
ger an eine Einfangsonde hybridisiert. In einer bevor-
zugten Ausfiihrungsform wird die flissige Probe
wahrend des Trennschritts einem magnetischen Feld
ausgesetzt.

[0026] In einer anderen Ausflihrungsform der Erfin-
dung umfasst der Reaktionsbehalter eine Vielzahl
von Reaktionsgefafien, die als fest eingebaute An-
ordnung ausgestaltet sind, wobei jedes der Reakti-
onsgefalle die gleiche oder eine unterschiedliche
flissige Probe flur die gleichzeitige Trennung und
Amplifizierung der gleichen oder unterschiedlichen
Zielsequenzen, die in den flissigen Proben der Re-
aktionsgefalte vorhanden sein kdnnen, enthalt.

[0027] In einer besonders bevorzugten Ausfih-
rungsform bezieht sich die Erfindung auf das oben
beschriebene Verfahren, wobei das Gehause eine
geschlossene, frei stehende Analysatoreinheit be-
stimmt.

[0028] Weitere Ziele, Merkmale und Eigenschaften
der vorliegenden Erfindung, einschlief3lich der Ver-
fahren zum Betrieb und der Funktion und der Wech-
selbeziehung der Strukturelemente, werden bei Be-
ricksichtigung der folgenden Beschreibung und der
angehangten Anspriche unter Bezugnahme auf die
beigeflugten Zeichnungen, die alle einen Teil dieser
Offenbarung bilden, deutlich, wobei gleiche Bezugs-
zeichen korrespondierende Teile in den verschiede-
nen Figuren bezeichnen.

Beschreibung der Zeichnungen

[0029] Fig. 1 isteine perspektivische Darstellung ei-
nes automatisierten nukleinsaurebasierten diagnosti-
schen Analysators gemaR einer bevorzugten Ausfiih-
rungsform der vorliegenden Erfindung;

[0030] Fig. 2 ist eine perspektivische Darstellung
des strukturellen Rahmens des Analysators;

[0031] Fig. 3 ist ein Grundriss eines Teils einer As-
say-Verarbeitungsplattform des Analysators;

[0032] Fig. 4 ist eine Explosionsdarstellung der As-
say-Verarbeitungsplattform;

[0033] Fig. 5 ist ein Grundriss eines Probenringes
und eines Rades fir Pipettenspitzen der Assay-Ver-
arbeitungsplattform des Analysators;

[0034] Fig. 6 ist eine perspektivische Darstellung,
die den Probenring und das Rad fiir die Pipettenspit-
zen zeigt;

[0035] Fig. 6A ist eine Darstellung eines Teilquer-
schnitts entlang der Linie 6A-6A in Fig. 5;

[0036] Fig. 7 ist eine perspektivische Darstellung ei-
nes mehrachsigen Mischers der Verarbeitungsplatt-
form des Analysators;

[0037] Fig. 8 ist ein Grundriss des mehrachsigen
Mischers;

[0038] Fig. 9 ist eine Seitenansicht des mehrachsi-
gen Mischers;

[0039] Fig. 10 ist ein Grundriss des mehrachsigen
Mischers mit Behalterhaltern und einer davon ent-
fernten Drehtellerabdeckung;

[0040] Fig. 11 ist eine Querschnittsdarstellung des
mehrachsigen Mischers, die in Richtung 11-11 in
Eig. 10 aufgenommen worden ist;

[0041] Fig. 12 ist eine perspektivische Darstellung
einer  Antriebsbaugruppe des mehrachsigen
Mischers;

[0042] Fig. 13 ist eine perspektivische Darstellung
eines Transportmechanismus der Verarbeitungs-
plattform des Analysators;

[0043] Fig. 14 ist eine perspektivische Darstellung
einer Stellhakenbefestigungsplatte und eines Stell-
hakenantriebs des Transportmechanismus, mit dem
Stellhakenelement mit einem Reaktionsgefal in Ein-
griff und in einer zurlickgezogenen Position;

[0044] Fig. 15 ist die gleiche Darstellung wie in
Fig. 14, mit der Ausnahme, dass das Stellhakenele-
ment in der ausgefahrenen Position vorliegt;

[0045] Fig. 16 ist eine Explosionsdarstellung des
Transportmechanismus;

[0046] Fig. 17 ist eine Seitenansicht einer Tempera-
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turanstiegsstation der Verarbeitungsplattform des
Analysators;

[0047] Fig. 18 ist eine Vorderansicht der Tempera-
turanstiegsstation;

[0048] Fig. 19 ist eine perspektivische Darstellung
eines drehbaren Inkubators der Verarbeitungsplatt-
form des Analysators;

[0049] Fig. 20 ist eine Explosionsdarstellung eines
Teils eines Gehauses und von Schlielmechanismen
fur Zugangsoffnungen entsprechend einer ersten
Ausfiihrungsform des drehbaren Inkubators;

[0050] Fig. 21 ist eine Teilansicht eines Schrag-
scheiben-Linearmischers des drehbaren Inkubators,
dargestellt im Eingriff mit dem Reaktionsgefal3, das in
einer bevorzugten Betriebsart des Analysators ver-
wendet wird;

[0051] Fig. 22 ist eine Explosionsdarstellung der
ersten Ausfiihrungsform des drehbaren Inkubators;

[0052] Fig. 23 ist eine perspektivische Darstellung
des drehbaren Inkubators entsprechend einer zwei-
ten Ausfiihrungsform des drehbaren Inkubators;

[0053] Fig. 23A ist eine Explosionsdarstellung der
zweiten Ausfuhrungsform des drehbaren Inkubators;

[0054] FEig.23B ist eine Teilexplosionsdarstellung
eines SchlieBmechanismus einer Zugangsoéffnung
der zweiten Ausfiihrungsform des drehbaren Inkuba-
tors;

[0055] Fig. 23C ist eine Explosionsdarstellung ei-
nes Gefal-Trager-Karussells der zweiten Ausfih-
rungsform des drehbaren Inkubators;

[0056] Fig. 24 ist eine perspektivische Darstellung
einer magnetischen Trenn-Waschstation der Verar-
beitungsplattform des Analysators mit einer davon
entfernten Seitenplatte;

[0057] Fig. 25 ist ein transversaler Teilquerschnitt
der magnetischen Trenn-Waschstation;

[0058] Fig. 25A ist ein transversaler Teilquerschnitt
der Spitze eines Ansaugréhrchens der magnetischen
Trenn-Waschstation mit einer kontaminations-limitie-
renden kleinen Spitze, die an ihrem Ende getragen
wird;

[0059] Fig. 26 ist eine Explosionsdarstellung einer
Gefalk-Tragereinheit, einer Orbitalmischerbaugruppe
und einer Trennplatte der  magnetischen
Trenn-Waschstation;

[0060] Fig. 27 ist eine Darstellung eines Teilquer-

schnitts einer Waschpuffer-Dispensionsduse, eines
Ansaugréhrchens mit einer Kontaminations-limitie-
renden kleinen Spitze im Eingriff mit einem Ende da-
von und einer GefalR-Tragereinheit der magnetischen
Trenn-Waschstation, wobei ein in einer bevorzugten
Betriebsart des Analysators verwendetes Reaktions-
gefal der Mehrfachréhrcheneinheit, das von der Ge-
faR-Tragereinheit getragen wird und das Ansaugrohr-
chen und die Kontaminations-limitierende kleine Spit-
ze, die in ein Reaktionsgefall der Mehrfachréhrchen-
einheit eingebracht ist, dargestellt wird;

[0061] Fig. 28 ist eine Darstellung eines Teilquer-
schnitts der Waschpuffer-Dispensionsdise, des An-
saugrohrchens und der Gefal-Tragereinheit der ma-
gnetischen Trenn-Waschstation, wobei die Mehr-
fachréhrcheneinheit, die von der Gefal-Tragereinheit
getragen wird, und das Ansaugrohrchen im Eingriff
mit der Kontaminations-limitierenden kleinen Spitze
stehend, die in einer Kontaminations-limitierenden
Element-Haltestruktur der Mehrfachréhrcheneinheit
gehalten wird, dargestellt wird;

[0062] Fig. 29A-Fig. 29D zeigen einen Querschnitt
einer ersten Ausfuhrungsform einer Abldsedffnung
fur kleine Spitzen einer kleine Spitzen-Abstreifplatte
der magnetischen Trenn-Waschstation und einen Ab-
I6dsevorgang einer kleine Spitzen mittels der Abldse-
6ffnung fur kleine Spitzen;

[0063] Fig. 30A-Fig. 30D zeigen einen Querschnitt
einer zweiten Ausfihrungsform einer Ablésedffnung
fur kleine Spitzen und einen Ablésevorgang einer
kleinen Spitze mittels der Ablésedffnung fir kleine
Spitzen;

[0064] Fig. 31A zeigt einen Grundriss einer dritten
Ausfuhrungsform einer Abldsedffnung fur kleine Spit-
zen einer Abstreifplatte fir kleine Spitzen der magne-
tischen Trenn-Waschstation;

[0065] Fig. 31B-Fig. 31C zeigen einen Querschnitt
der dritten Ausfihrungsform der Ablésedffnung fir
kleine Spitzen und einen Ablésevorgang einer klei-
nen Spitzen mittels der Ablésedffnung fir kleine Spit-
zen;

[0066] Fig. 32 ist eine perspektivische Darstellung
eines Orbitalmischers, von dem eine Frontplatte ent-
fernt worden ist;

[0067] Fig. 33 ist eine Explosionsdarstellung des
Orbitalmischers der Verarbeitungsplattform des Ana-
lysators;

[0068] Fig. 34 ist eine Grundrissaufsicht des Orbi-
talmischers;

[0069] Fig. 35 ist eine perspektivische Aufsicht auf
eine Reagenz-Kihlkassette der Verarbeitungsplatt-
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form des Analysators;

[0070] Fig. 36 ist eine perspektivische Aufsicht auf
eine Reagenz-Kihlkassette mit dem davon entfern-
ten Behaltertrager;

[0071] Fig. 37 ist eine Grundrissunteransicht der
Reagenz-Kuhlkassette;

[0072] Fig. 38 ist eine Explosionsdarstellung der
Reagenz-Kuhlkassette;

[0073] Fig. 39 ist eine perspektivische Aufsicht auf
den modularen Behaltertrager der Reagenz-Kuhlkas-
sette;

[0074] Fig. 40 ist eine perspektivische Darstellung
einer ersten Ausfihrungsform eines Luminometers
der Verarbeitungsplattform des Analysators;

[0075] Fig. 41 ist eine teilweise Explosionsdarstel-
lung des Luminometers der ersten Ausfiihrungsform;

[0076] Fig. 42A ist eine perspektivische Teilansicht
eines Transportmechanismus fiir Gefalde der ersten
Ausfiuhrungsform des Luminometers;

[0077] FEig. 42B ist eine Seitenansicht des Trans-
portmechanismus fir Gefalte der ersten Ausfuh-
rungsform des Luminometers;

[0078] Fig. 42C ist eine Draufsicht auf den Trans-
portmechanismus fir Gefalte der ersten Ausfuh-
rungsform des Luminometers;

[0079] Fig. 43 ist eine Abrissdarstellung der zweiten
Ausfiuhrungsform des Luminometers;

[0080] FEiq. 44 ist eine Explosionsdarstellung einer
Tarbaugruppe fur eine Mehrfachréhrcheneinheit des
Luminometers der zweiten Ausfiihrungsform;

[0081] Eig. 45 ist eine Explosionsdarstellung einer
SchlieBbaugruppe fir eine Photosensorblende des
Luminometers der zweiten Ausfiihrungsform;

[0082] Fig. 45A ist eine perspektivische Darstellung
einer Lochblende der SchlieSbaugruppe des Lumino-
meters der zweiten Ausfiihrungsform;

[0083] Fig. 46 ist eine perspektivische Darstellung
einer Aufnahmebehalter-Positioniererbaugruppe des
Luminometers der zweiten Ausflihrungsform, die ei-
nen Aufnahmebehalter-Positionierer, der innerhalb
eines Rahmen des Aufnahmebehalter-Positionierers
angeordnet ist, beinhaltet;

[0084] Fig. 47 ist eine perspektivische Darstellung
des Aufnahmebehalter-Positionierers;

[0085] Fig. 48 ist eine Seitenansicht der Aufnahme-
behalter-Positioniererbaugruppe;

[0086] Fig. 49 ist eine perspektivische Darstellung,
welche den Aufnahmebehalter-Positionierer der Auf-
nahmebehalter-Positioniererbaugruppe im Betrieb
darstellt, wie er eine Mehrfachréhrcheneinheit, die in
einer bevorzugten Betriebsart des Analysators ver-
wendet wird, ergriffen hat;

[0087] Fig. 50 ist eine perspektivische Darstellung
eines Transportmechanismus einer Mehrfachréhr-
cheneinheit des Luminometers der zweiten Ausfih-
rungsform;

[0088] Fig. 51 ist eine perspektivische Teildarstel-
lung, welche den Transporter einer Mehrfachréhr-
cheneinheit und die Antriebswelle des Transporters
der Mehrfachréhrcheneinheit des Luminometers dar-
stellt;

[0089] Fig. 52 ist eine perspektivische Darstellung
eines unteren Chassis des Analysators der vorlie-
genden Erfindung;

[0090] Fig. 53 ist eine perspektivische Darstellung
der rechten Schublade des unteren Chassis;

[0091] Fig. 54 ist eine perspektivische Darstellung
der linken Schublade des unteren Chassis;

[0092] Fig. 55 ist eine perspektivische Darstellung
eines Probenréhrchenkorbes, wie es in einer bevor-
zugten Betriebsart des Analysators verwendet wird;

[0093] Fig. 56 ist eine Grundrissdraufsicht des Pro-
benréhrchenkorbes;

[0094] Fig. 57 ist ein Teilquerschnitt des Proben-
rohrchenkorbes durch die Linie ,57-57" in Fig. 55;

[0095] Fig. 58 ist eine perspektivische Darstellung
einer Mehrfachréhrcheneinheit, wie sie in einer be-
vorzugten Betriebsart des Analysators verwendet
wird;

[0096] Fig. 59 ist eine Seitenansicht einer Kontakt-
begrenzenden kleinen Pipettenspitze, wie sie in einer
bevorzugten Betriebsart des Analysators der vorlie-
genden Erfindung verwendet wird und von der in
Fig. 58 dargestellten Mehrfachréhrcheneinheit getra-
gen wird; und

[0097] Fig. 60 ist eine vergroRerte Unteransicht der
Mehrfachréhrcheneinheit, gesehen in Richtung des
Pfeils ,60" in Fig. 58.
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Detaillierte Beschreibung der bevorzugten Ausfih-
rungsform

Ubersicht Giber den Analysator

[0098] Ein automatisierter diagnostischer Analysa-
tor geman einer bevorzugten Ausfihrungsform der
vorliegenden Erfindung wird allgemein mit der Refe-
renznummer 50 in Fig. 1 und Fig. 2 bezeichnet. Der
Analysator 50 hat ein Gehause 60, das Uber eine in-
terne Rahmenstruktur 62, die vorzugsweise aus
Stahl hergestellt ist, gebaut wird. Der Analysator 50
wird bevorzugt durch Laufrader 64 gestutzt, die struk-
turell derart an der Rahmenstruktur 62 befestigt sind,
dass sie den Analysator beweglich machen.

[0099] Die verschiedenen, bei der Durchflihrung ei-
nes automatisierten Assays involvierten Stationen
und die Assayproben sind innerhalb des Gehauses
60 untergebracht. Zusatzlich sind die verschiedenen
Lésungen, Reagenzien und anderen Materialien, die
bei der Durchfiihrung des Assays verwendet werden,
bevorzugt innerhalb des Gehauses 60 unterge-
bracht, so wie die Abfallprodukte, die gebildet wer-
den, wenn Assays mit dem Analysator 50 durchge-
fuhrt werden.

[0100] Das Gehause 60 hat eine Ladedffnung fur
ein Testgefal 68, das in Eig. 1 dargestellt wird, zum
Anordnen in einer nach vorne gewandten Platte des
Gehauses 60, die jedoch ebenso in anderen Platten
des Gehauses 60 angebracht werden konnte. Eine
Pipettentiir 70 mit einem Sichtfenster 72 und eine Ka-
russelltir 74 mit einem Sichtfenster 76 sind Uber ei-
ner ublicherweise horizontalen Arbeitsoberflache 66
angeordnet. Eine nach vorne herausragende, gebo-
gene Platte 78 nimmt ein Probenkarussell auf, das
weiter unten beschrieben wird. Eine aufklappbare bo-
genfoérmige Probenttir 80 ist derart mit dem Gehause
zentral verbunden, dass sie im Bezug auf die bogen-
formige Platte 78 derart vertikal drehbar gelagert ist,
um den Zugang zu einem vorderen Teil des Proben-
karussells hinter der Platte 78 zu ermdglichen. Sen-
soren zeigen an, wann die Turen geschlossen sind,
und die Probentur 80, die Karusselltir 74 und die Pi-
pettentir 70 sind wahrend des Betriebs des Analysa-
tors verschlossen. Der SchlieRmechanismus flr jede
Tir besteht bevorzugt aus einem Haken, der mit ei-
nem DC-Drehmagneten (ausgelegt flir den Dauerbe-
trieb) mit einer Federriickstellung verbunden ist. Be-
vorzugte Drehmagneten sind bei Lucas Control Sys-
tems aus Vandalia, Ohio, Model-Nummern
L-2670-034 und L-1094-034 erhaltlich.

[0101] Ein Erweiterungsabschnitt 102, der bevor-
zugt aus einem transparenten oder durchscheinen-
den Material hergestellt wird, erstreckt sich tber den
oberen Teil des Gehauses 60, um einen vertikalen
Leerraum fur bewegliche Komponenten innerhalb
des Gehdauses 60 bereitzustellen.

[0102] Die Assays werden primar auf einer Verar-
beitungsplattform 200 durchgefihrt, welches der Gb-
liche Standort der verschiedenen Assaystationen des
unten beschriebenen Analysators 50 ist. Zur Verein-
fachung der Darstellung wird die Verarbeitungsplatt-
form 200 in Fig. 2 ohne jegliche darauf befestigte As-
saystationen dargestellt. Die Verarbeitungsplattform
200 umfasst eine Bezugsplatte 82, an welcher die
verschiedenen Stationen direkt oder indirekt befestigt
sind. Die Bezugsplatte 82 umfasst bevorzugt eine
maschinell hergestellte Aluminiumplatte. Die Verar-
beitungsplattform 200, die auch als Chemieplattform
bekannt ist, teilt das Innere des Gehauses in den
Chemiebereich, oder obere Chassis, Uber der Be-
zugsplatte 82 und den Aufbewahrungsbereich, oder
untere Chassis 1100, der unter der Bezugsplatte 82
angeordnet ist.

[0103] Zahlreiche Geblase und Luftungséffnungen
werden bevorzugt im oberen Chassiabschnitt des
Gehauses 60 bereitgestellt, um eine Luftzirkulation
durch das obere Chassis zu erzeugen, um dadurch
Uberhohte Temperaturen im oberen Chassis zu ver-
meiden.

[0104] Da der Analysator 50 computergesteuert ist,
hat der Analysator 50 eine Computersteuerung, die
schematisch als Box 1000 in Fig. 2 dargestellt ist, auf
der Hochleistungssoftware zur Analysatorsteuerung
lauft, die als ,Assay-Manager-Programm" bekannt
ist. Das Assay-Manager-Programm hat eine Steue-
rungsroutine, welche die Bewegungen der Testpro-
ben Uber die Chemieplattform 200 berwacht und
steuert.

[0105] Das Computersystem 1000, das den Analy-
sator 50 steuert, kann ein autonomes Computersys-
tem beinhalten, das einen CPU, eine Tastatur und ei-
nen Monitor hat und wahlweise eine Druckvorrich-
tung enthalten kann. Ein transportierbarer Wagen
kann ebenso zum Aufbewahren und Tragen der ver-
schiedenen Computerkomponenten bereitgestellt
werden. Wechselweise kann die Computerhardware
zum Betrieb der Software zur Analysatorsteuerung
integral innerhalb des Gehauses 60 des Analysators
50 untergebracht sein.

[0106] Die Analysatorsteuerung fir die einfachen
Einheiten, wie z.B. die Steuerung der Elektromotoren
und Heizkorper, die im ganzen Analysator 50 verwen-
det werden, und die Uberwachung der Flissigkeits-
sténde innerhalb der Vorratsflissigkeits- und Abwas-
serbehalter wird durch eine eingebaute Steuerung
durchgefiihrt, die bevorzugt einen Motorola 68332
Mikroprozessor umfasst. Schrittmotoren, die im gan-
zen Analysator verwendet werden, werden ebenfalls
bevorzugt durch vorprogrammierte, serienmalig pro-
duzierte Mikroprozessorchips gesteuert, die bei E-M
Technologies, Bala Cynwyd, Pennsylvania erhaltlich
sind.
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[0107] Die Verarbeitungsplattform 200 wird sche-
matisch in den Fig. 3 und Fig. 4 dargestellt. Fig. 3
stellt einen schematischen Grundriss eines Teils der
Verarbeitungsplattform 200 dar, und Fig. 4 stellt eine
schematische perspektivische Ansicht des Verarbei-
tungsdecks dar. Die Bezugsplatte 82 bildet die Basis
der Verarbeitungsplattform 200, auf der alle Statio-
nen direkt oder indirekt angebracht sind.

[0108] Die Verarbeitungsplattform 200 hat eine Re-
aktionsgefal®-Eingabewarteschlange 150, die von
der Offnung 68 vor dem Geh&use 60 ausgeht. Eine
Vielzahl von Reaktionsgefaf3en werden in gestapelter
Form in die Eingabewarteschlange 150 geladen. Der
Zweck der Eingabewarteschlange ist es, eine festge-
setzte Zahl von Reaktionsgefaen zu halten und sie
der Reihe nach in einer Aufnahme-Position zum Auf-
nehmen durch einen Transportmechanismus (unten-
stehend beschrieben) bereitzustellen. Ein Reflekti-
onssensor in der Aufnahme-Position bestatigt die An-
wesenheit eines Gefalles in dieser Position. Die Ein-
gabewarteschlange hat ebenso eine Vorrichtung zum
Zahlen der darin befindlichen Gefalle zu einem je-
weils festgelegten Zeitpunkt.

[0109] Eine Reaktionsgefal3-Transporterbaugrup-
pe (nicht dargestellt) innerhalb der Warteschlange
bewegt die Gefalle entlang eines Gefal-Transport-
weges in Richtung auf die Aufnahme-Position zu. Op-
tische Sensoren zeigen an, wann die Transporter-
baugruppe in ihrer Ausgangsposition und in der voll-
standig ausgefahrenen Position ist. Die Warteschlan-
ge hat eine Schublade, die zum Laden der Gefalle
darin herausgezogen werden kann. Bevor die Schub-
lade gedffnet wird, muss sie jedoch entriegelt werden
und der Transporter muss den Gefal-Transportweg
freimachen. Wenn die Schublade wieder hereinge-
schoben wird, wird sie verschlossen und der Trans-
porter ergreift die Gefalle und bewegt diese in die
Aufnahmeposition. Optische Sensoren zeigen an,
wenn die Schublade geschlossen ist und wenn der
Transporter ein Gefal3 ergriffen hat. Da jedes Gefaly
aus der Aufnahme-Position durch den Transportme-
chanismus entfernt wird, beférdert der Gefalitrans-
porter die GefalRe eine Gefalibreite weit, so dass das
nachste Gefal} sich in der Aufnahme-Position befin-
det.

[0110] Die ReaktionsgefalRe sind bevorzugt integral
ausgebildete lineare Anordnungen von Testréhrchen
und bekannt als Mehrfachréhrcheneinheit oder
MTUs. Die bevorzugten Reaktionsgefalle (MTUs)
werden weiter unten im Detail beschrieben.

[0111] Eine erste Ringbaugruppe, die in der bevor-
zugten Ausfiihrungsform einen Probenring 250 um-
fasst, ist auf einer schwenkbaren Montageplatte 130
im Abstand Uber der Bezugsplatte 82 befestigt. Der
Probenring 250 ist fur gewohnlich kreisférmig und
enthalt bevorzugt bis zu 9 Probenkdrbe 300 in einem

dazugehdrigen  ringférmigen  FlUssigkeitsbehal-
ter-Tragerabschnitt, und jeder der Probenkoérbe ent-
halt bevorzugt 20 Proben-enthaltende Behalter oder
Testréhrchen 320. Der Probenring 250 ist ausgebil-
det und angeordnet, um Uber eine erste Ublicherwei-
se vertikale Drehachse drehbar zu sein, und liefert
die Probenréhrchen 320 zu einer Proben-Pipettier-
baugruppe 450, bevorzugt einem automatisierten
Roboter-Pipettier-System. Der vordere Abschnitt des
Probenrings 250 ist durch die im Gehause 60 vorge-
sehene aufklappbare Karusselltir 80 zuganglich, so
dass Kérbe 300 mit Testrohrchen 320 einfach auf den
Probenring 250 geladen und vom Probenring herun-
tergeladen werden kdnnen. Der Probenring 250 wird
durch einen Motor betrieben, wie weiter unten noch
detaillierter beschrieben wird.

[0112] Eine zweite Ringbaugruppe, die in der bevor-
zugten Ausfiihrungsform ein Rad fur Pipettenspitzen
350 umfasst, ist in einem inneren Abschnitt des Pro-
benrings 250 angeordnet, so dass zumindest ein Teil
des dufleren Umfangs des Rades fiir Pipettenspitzen
350 radial im Inneren der inneren Peripherie des
Rings 250 angeordnet ist. Das Rad fur Pipettenspit-
zen 350 tragt eine Vielzahl von handelsublichen Pa-
ckungen mit Pipettenspitzen. Das Rad fir Pipetten-
spitzen 350 ist motorbetrieben, um sich unabhangig
vom Probenring 250 Uber eine zweite Drehachse, die
im Allgemeinen parallel zur ersten Drehachse des
Probenrings 250 liegt, zu drehen.

[0113] Eine innere drehbare Baugruppe, die ausge-
bildet und angeordnet ist, um eine Vielzahl von Flis-
sigkeitsbehaltern zu tragen, wird auf einem inneren
Abschnitt des Rades fiir Pipettenspitzen 350 bereit-
gestellt. In der bevorzugten Ausfiihrungsform um-
fasst die innere drehbare Baugruppe einen mehrach-
sigen Mischer 400, der radial im Innern des Rads fur
Pipettenspitzen 350 (d.h., der zweiten Ringbaugrup-
pe) und des Probenringes 250 (d.h., die erste Ring-
baugruppe) angeordnet ist. Der mehrachsige
Mischer 400 hat einen drehbaren Drehteller 414, der
um eine dritte Drehachse drehbar ist, die im Allge-
meinen parallel zur ersten und zweiten Drehachse
liegt und auf der vier unabhangig und exzentrisch
drehbare Behalterhalter 406 befestigt sind. Jeder der
Behalterhalter 406 nimmt einen Behalter auf, bevor-
zugt in Form einer Kunststoffflasche, die eine flussige
Suspension aus magnetischen Partikeln mit immobi-
lisierten Polynukleotiden und Polynukleotidsonden
zum Einfangen enthalt. Jeder Behalterhalter 406 hat
fur gewdhnlich eine zylindrische Form und hat eine
Symmetrieachse oder Drehachse. Der mehrachsige
Mischer 400 dreht in Bezug auf das Zentrum des Hal-
ters 406 jeden der Behalter exzentrisch, wahrend zur
gleichen Zeit der Drehteller 414 derart um sein Zen-
trum rotiert, um ein im Wesentlichen regelmafiges
Schitteln der Behalter zu ermdglichen, damit die ma-
gnetischen Partikel innerhalb der Flissigkeit in Sus-
pension bleiben.
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[0114] Die Proben-Pipettierbaugruppe oder Robo-
ter 450 ist an der Rahmenstruktur 62 (siehe Fig. 2) in
einer Position Uber dem Probenring 250 und dem
Rad fiir Pipettenspitzen 350 befestigt. Die Proben-Pi-
pettierbaugruppe 450 hat eine Pipettiereinheit 456
mit einer réhrchenférmigen Sonde 457, die an einer
Gerustbaugruppe befestigt ist, um eine X,Y,Z-Bewe-
gung zu ermoglichen. Besonders die Pipettiereinheit
456 ist in der Y-Richtung entlang einer in einer latera-
len Schiene 454 ausgebildeten Bahn 458 geradlinig
bewegbar, und die laterale Schiene 454 ist in der
X-Richtung entlang der langslaufenden Bahn 452 der
Lange nach bewegbar. Die Pipettiereinheit 456 er-
moglicht eine vertikale oder eine Bewegung entlang
der Z-Achse der Sonde 457. Antriebsmechanismen
innerhalb der Proben-Pipettierbaugruppe 450 brin-
gen die Pipettiereinheit 456 zu den richtigen
X,Y,Z-Koordinaten innerhalb des Analysators 50, um
Flissigkeiten zu pipettieren, die Sonde 457 der Pipet-
tiereinheit 456 zu spulen, um eine Schutzspitze von
einem Ende der Sonder 457 der Pipettiereinheit 456
abzustreifen oder um die Pipettiereinheit 456 bei
Nichtgebrauch zu verstauen, z.B. in einer ,Aus-
gangs"-Position. Jede Achse der Proben-Pipettier-
baugruppe 450 wird auf bekannte und konventionelle
Weise durch einen Schrittmotor betrieben.

[0115] Die Pipettierbaugruppe ist bevorzugt ein se-
rienmaflig hergestelltes Produkt. Zur Zeit wird der
Robotic  Sample  Processor, = Modellnummer
RSP9000, erhaltlich bei Cavro Inc. in Sunnyvale, Ka-
lifornien, bevorzugt. Dieses Modell hat einen einzel-
nen Gerustarm.

[0116] Die Proben-Pipettierbaugruppe 450 ist be-
vorzugt mit einer Spritzenpumpe (nicht dargestellt)
(Cavro XP 3000 ist verwendet worden) und einer
DC-betriebenen  Diaphragmasystem-Flussigkeits-
spulpumpe (nicht dargestellt) verbunden. Die Sprit-
zenpumpe der Proben-Pipettierbaugruppe 450 ist
bevorzugt mit der internen Rahmenstruktur 62 inner-
halb des Gehauses 60 des Analysators 50 in einer
Position Uber der linken Seite der Chemieplattform
200 befestigt, und ist mit der Pipettiereinheit 456 tUber
geeignete Leitungen (nicht dargestellt) oder andere
Verbindungsstrukturen verbunden.

[0117] Eine Offnung zur Probenbereitstellung 252
wird in der Montageplatte 130 bereitgestellt, so dass
die Proben-Pipettierbaugruppe 450 Zugang zu einem
Reaktionsgefal® 160 in der Eingangswarteschlange
150 erhalt, die unter der Montageplatte 130 angeord-
net ist.

[0118] Die Proben-Pipettierbaugruppe 450 des
Analysators 50 greift vom Probenring 250 getragene
Probenréhrchen 320 durch die Offnungen 140, 142
einer erhdhten Deckplatte 138 und greift sich Pipet-
tenspitzen, die vom Rad fiir Pipettenspitzen 350 nahe
der hinteren Abschnitte des Probenrings 250 bzw.

des Rades fiir Pipettenspitzen 350 getragen werden.
Dementsprechend erhalt ein Praktiker durch das Off-
nen der Karusselltir 80 wahrend des Betriebs des
Analysators Zugang zu den vorderen Abschnitten
des Probenrings 250 und der Rades flir Pipettenspit-
zen 350, ohne die Pipettiervorgange zu beeintrachti-
gen.

[0119] Eine Station zum Spilen/Beseitigen von
Spitzen 340 ist neben dem Probenring 250 auf der
Montageplatte 130 angrenzend angeordnet. Die Sta-
tion 340 hat eine Réhre zum Beseitigen der Spitzen
342 und ein Waschbecken 346. Wahrend der Pro-
benvorbereitung kann sich die Pipettiereinheit 456
der Proben-Pipettierbaugruppe 450 in Position tber
das Waschbecken 346 bringen, wo die rohrchenfor-
mige Sonde 457 durch Pumpen von destilliertem
Wasser durch die Sonde 457 gespult werden kann,
wobei das Waschbecken 346 bevorzugt durch einen
flexiblen Schlauch (nicht dargestellt) mit einem Be-
halter fur FlUssigkeitsabfalle im unteren Chassis
1100 verbunden ist.

[0120] Die Rohre zum Beseitigen der Spitzen 342
umfasst ein aufrechtes rohrchenférmiges Element.
Wiéhrend der Ubertragung einer Probe von einem
Probenréhrchen 320 in ein Reaktionsgefald 160 wird
eine verlangerte Pipettenspitze am Ende der réhr-
chenférmigen Sonde 457 der Pipettiereinheit 456
kraftschlissig befestigt, so dass das Probenmaterial
nicht mit der rohrchenférmigen Sonde 457 der Pipet-
tiereinheit 456 in Kontakt kommt, wenn Material aus
einem Probenréhrchen 320 in die verlangerte Pipet-
tenspitze aufgezogen wird. Nachdem eine Probe von
einem Probenréhrchen 320 Gbertragen worden ist, ist
es wichtig, die zum Ubertragen der Probe verwende-
te Pipettenspitze nicht noch einmal fiir eine andere
nicht verwendete Probe zu verwenden. Daher be-
wegt sich nach dem Ubertragen der Probe die Pipet-
tiereinheit 456 in eine Position Uber der Réhre zum
Beseitigen der Spitzen 342 und wirft die verwendete
Einweg-Pipettenspitze in die R6hre zum Beseitigen
der Spitzen 342, die mit einem der im unteren Chas-
sis 1100 getragenen Behalter fur Feststoffabfalle ver-
bunden ist, ab.

[0121] Eine verlangerte Pipettenspitze ist ebenfalls
bevorzugt kraftschlissig mit der Sonde 457 zum
Ubertragen des Reagenzes zum Einfangen von Tar-
gets aus vom mehrachsigen Mischer 400 getragenen
Behaltern in ein Reaktionsgefall 160 verbunden.
Nach der Ubertragung des Reagenzes wird die Pipet-
tenspitze beseitigt.

[0122] Wie bereits festgestellt, sind der Probenring
250, das Rad fir die Pipettenspitzen 350 und der
mehrachsige Mischer 400 bevorzugt auf einer klapp-
baren Montageplatte 130 (siehe Fig. 5 und Fiqg. 6),
die Uber der Bezugsplatte 82 getragen wird, befestigt.
Die Montageplatte 130 ist an ihrem hinteren Ende
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132 klappbar (siehe Fig. 6), so dass die darauf befes-
tigte Platte und der Ring 250, das Rad 350 und der
Mischer 400 aufwarts geschwenkt werden kénnen,
um den Zugang zum Bereich der Chemieplattform
unter der Montageplatte zu ermdglichen.

[0123] Ein erster oder rechter Transportmechanis-
mus 500 ist auf der Bezugsplatte 82 unter der Monta-
geplatte 130 und dem Probenring 250 im Allgemei-
nen auf der gleichen Ebene wie die Eingangswarte-
schlange 150 befestigt. Der Transportmechanismus
500 hat einen sich drehenden Hauptabschnitt 504,
der eine Gefalk-Tragerbaugruppe und einen ausfahr-
baren Stellhaken 506, der innerhalb des Hauptab-
schnitts 504 und in Bezug darauf mit Hilfe einer ange-
triebenen Hakenelement-Antriebsbaugruppe aus-
fahrbar und einziehbar ist, definiert. Jedes der Reak-
tionsgefalle 160 hat bevorzugt handhabbare Struktu-
ren, die in den ausfahrbaren Stellhaken 506 eingrei-
fen kdnnen, so dass der Transportmechanismus 500
ein Reaktionsgefal 160 ergreifen und handhaben
kann und es von einem Ort auf der Verarbeitungs-
plattform 200 zu einem anderen bewegen kann, da
das Reaktionsgefall wahrend der Durchfihrung ei-
nes Assays innerhalb des Reaktionsgefalles 160 der
Reihe nach von einer Station zur anderen bewegt
wird.

[0124] Ein zweiter oder linker Transportmechanis-
mus 502 mit einer im Wesentlichen identischer Kon-
struktion wie der erste Verteilerarm 500 ist ebenso
auf der Verarbeitungsplattform 200 enthalten.

[0125] Eine Vielzahl von Parkstationen fur Gefale
210 sind ebenfalls unter der Montageplatte 130 ange-
ordnet. Die Parkstationen 210, wie ihr Name bereits
impliziert, sind Strukturen zum Halten von Pro-
ben-enthaltenden Reaktionsgefalen, bis die As-
say-durchfihrenden Stationen auf der Verarbei-
tungsplattform 200 des Analysators 50 bereit sind,
die Reaktionsgefalle aufzunehmen. Die Reaktions-
gefalRe werden durch den Transportmechanismus
500 je nach Erfordernis in die Stationen zum Abstel-
len 210 eingefuhrt und zurtickgeholt.

[0126] Ein rechter Orbitalmischer 550 ist an der Be-
zugsplatte 82 befestigt und nimmt darin eingesetzte
Reaktionsgefalle 160 durch den rechten Transport-
mechanismus 500 auf. Der Orbitalmischer wird be-
reitgestellt, um die Inhalte des Reaktionsgefafies 160
zu vermengen. Nachdem das Vermengen beendet
ist, entfernt der rechte Transportmechanismus 500
das Reaktionsgefall vom rechten Orbitalmischer 550
und bewegt es zu einem anderen Ort auf der Verar-
beitungsplattform.

[0127] Viele Inkubatoren 600, 602, 604, 606 mit im
Wesentlichen identischen Aufbau werden bereitge-
stellt. Inkubatoren 600, 602, 604, und 606 sind bevor-
zugt drehbare Inkubatoren. Obgleich das jeweils

durchzuflihrende Assay und die gewlnschte Durch-
satzleistung die gewilinschte Anzahl der erforderli-
chen Inkubatoren bestimmen wird, werden bevorzugt
vier Inkubatoren im Analysator 50 bereitgestellt.

[0128] Wie im Detail weiter unten beschrieben wird,
hat jeder Inkubator (600, 602, 604, 606) eine erste
und kann auch eine zweite GefalRzugangsoffnung
haben, durch die ein Transportmechanismus 500
oder 502 ein Reaktionsgefall 160 in den Inkubator
einflihren kann oder ein Reaktionsgefall 160 aus
dem Inkubator herausholen kann. Innerhalb jedes In-
kubators (600, 602, 604, 606) befindet sich ein dreh-
bares Gefal-Tragerkarussell, das eine Vielzahl von
Reaktiongefalen 160 innerhalb einzelner Gefallsta-
tionen aufweist, wahrend die GefalRe inkubiert wer-
den. Fir das diagnostische Assay auf Nukleinsaure-
basis, das bevorzugt mit dem Analysator 50 der vor-
liegenden Erfindung durchgefihrt wird, ist ein erster
drehbarer Inkubator 600 ein Inkubator zum Ziel-Ein-
fangen und Annealing, ein zweiter drehbarer Inkuba-
tor 602 ist ein temperaturgeregelter Pre-Read-Inku-
bator zum Abkuhlen (auch bekannt als ein ,AT-Inku-
bator"), ein dritter drehbarer Inkubator 604 ist ein Am-
plifikationsinkubator und ein vierter drehbarer Inku-
bator 606 ist ein Hybridisations-Schutzassayinkuba-
tor. Der Aufbau, die Funktion und die Rolle der Inku-
batoren bei der allgemeinen Durchfiihrung des As-
says werden im Detail weiter unten beschrieben.

[0129] Die Verarbeitungsplattform 200 hat bevor-
zugt ebenfalls eine Vielzahl von Temperaturanstiegs-
stationen 700. Zwei dieser Stationen 700 werden an
der Bezugsplatte 82 befestigt zwischen den Inkuba-
toren 602 und 604 in Fig. 3 dargestellt. Zusatzliche
Anstiegsstationen kdénnen an anderen Stellen auf der
Verarbeitungsplattform 200 angeordnet sein, wo sie
fur einen der Transportmechanismen 500, 502 zu-
ganglich sind.

[0130] Ein Reaktionsgefa® 160 kann entweder
durch einen Transportmechanismus 500 oder 502 in
einer Temperaturanstiegsstation 700 angeordnet
werden oder aus ihr entfernt werden. Jede Anstiegs-
station 700 erhdht entweder oder erniedrigt die Tem-
peratur des Reaktionsgefalles und seines Inhaltes
bis auf eine gewinschte Temperatur, bevor das Ge-
fal in einem anderen Inkubator oder einer anderen
Temperatur empfindlichen Station angeordnet wird.
Durch das Einstellen des Reaktionsgefalles und sei-
nes Inhaltes auf eine gewiinschte Temperatur vor
dem Einsetzen in einen der Inkubatoren (600, 602,
604, 606), werden Temperaturveranderungen inner-
halb des Inkubators minimiert.

[0131] Die Verarbeitungsplattform 200 hat ebenfalls
magnetische Trenn-Waschstationen 800 zur Durch-
fuhrung eines magnetischen Trenn-Waschvorgan-
ges. Jede magnetische Trenn-Waschstation 800
kann jeweils einen Waschvorgang an einem Reakti-
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onsgefall 160 aufnehmen und durchfihren. Um da-
her die gewinschte Durchsatzleistung zu erzielen,
werden funf parallel arbeitende magnetische
Trenn-Waschstationen 800 bevorzugt. Die Gefalde
160 werden durch den linken Transportmechanismus
502 in die magnetischen Trenn-Waschstationen 800
eingesetzt und aus der magnetischen Trenn-Wasch-
stationen 800 entfernt.

[0132] Ein Reagenz-Kihlkassette 900 ist an der Be-
zugsplatte 82 in etwa zwischen den Inkubatoren 604
und 606 befestigt. Die Reagenz-Kuhlkassette 900
umfasst eine Karussell-Struktur mit einer Vielzahl von
Behaltergefallen zum Halten der Flaschen mit Tem-
peratur empfindlichen Reagenzien. Das Karussell
befindet sich innerhalb einer gekiihlten Gehause-
struktur, die eine Abdeckung mit darin ausgebildeten
Loéchern fir den Pipettenzugang aufweist.

[0133] Ein zweiter oder linker Orbitalmischer 552,
der im Wesentlichen mit dem rechten Orbitalmischer
550 identisch ist, ist zwischen den Inkubatoren 606
und 604 angeordnet. Der linke Orbitalmischer 552
hat Dusen zum Dispensieren und Leitungen zum Dis-
pensieren von Flussigkeiten in das Reaktionsgefal,
das sich innerhalb des linken Orbitalmischers 552 be-
findet.

[0134] Eine Reagenz-Pipettierbaugruppe oder Ro-
boter 470 hat eine doppelte Geriststruktur, die mit
der Rahmenstruktur 62 (siehe Fig. 2) verbunden ist
und fur gewohnlich tber den Inkubatoren 604 und
606 auf der linken Seite der Verarbeitungsplattform
200 angeordnet ist. Insbesondere hat die Rea-
genz-Pipettierbaugruppe 470 die Pipettiereinheiten
480 und 482. Die Pipettiereinheit 480 hat eine rohr-
chenférmige Sonde 481 und ist fur lineare Bewegun-
gen ausgerichtet, fur gewodhnlich in X-Richtung ent-
lang der Bahn 474 der seitlichen Schiene 476, und
die Pipettiereinheit 482, die eine réhrchenférmige
Sonde 483 hat, ist ebenso fir eine lineare Bewegung
ausgerichtet, fur gewdhnlich in X-Richtung entlang
der Bahn 484 der seitlichen Schiene 478. Die seitli-
chen Schienen 476 und 478 kénnen fur gewdhnlich in
Y-Richtung entlang der senkrechten Bahn 472 ver-
setzt werden. Jede Pipettiereinheit 480, 482 ermdg-
licht eigenstandig eine vertikale oder Z-Achsenbewe-
gung der entsprechenden Sonde 481, 483. Antriebs-
mechanismen innerhalb der Baugruppe 470 bringen
die Pipettiereinheiten 480, 482 an die richtigen
X,Y,Z-Koordinaten innerhalb des Analysators 50, um
Flissigkeiten zu pipettieren, um die réhrchenférmi-
gen Sonden 481, 483 der entsprechenden Pipettier-
einheiten 480, 482 zu spuilen oder um die Pipettier-
einheiten 480, 482 bei Nichtgebrauch zu verstauen,
z.B. in ,Ausgangs"-Positionen. Jede Achse der Pipet-
tierbaugruppe 470 wird durch einen Schrittmotor an-
getrieben.

[0135] Die Reagenz-Pipettierbaugruppe 470 ist be-

vorzugt ein serienmalig hergestelltes Produkt. Die
derzeit bevorzugte Einheit ist der Cavro Robotics
Sample Processor, Modell RSP9000 mit zwei Ge-
ristarmen.

[0136] Die Pipettiereinheiten 480, 482 der Rea-
genz-Pipettierbaugruppe 470 sind bevorzugt jeweils
mit einer entsprechenden Spritzenpumpe (nicht dar-
gestellt) (die Cavro XP 3000 ist verwendet worden)
und einer DC-betriebenen Diaphragmasystem-Fliis-
sigkeitsspllpumpe verbunden. Die Spritzenpumpen
der Reagenz-Pipettierbaugruppe 470 sind bevorzugt
an der inneren Rahmenstruktur 62 innerhalb des Ge-
hauses 60 des Analysators 50 in einer Position Gber
der linken Seite der Chemieplattform 200 befestigt
und sind mit den entsprechenden Pipettiereinheiten
480, 482 Uber geeignete Rohren (nicht dargestellt)
oder andere Verbindungsstrukturen verbunden.

[0137] Jede Pipettiereinheit 480, 482 hat bevorzugt
die Fahigkeit zur Bestimmung kapazitiver Niveaus.
Das Bestimmen kapazitiver Niveaus, die fir gewdhn-
lich in der medizinischen Instrumentationstechnik be-
kannt ist, macht sich Veranderungen der Kapazitat zu
nutze, wenn das Dielektrikum eines kapazitiven Wi-
derstandes, der durch die Pipettiereinheit als eine
Platte des kapazitiven Widerstandes und die Struktur
und Hardware, welche den durch die Pipettiereinheit
ergriffenen Behalter umgibt, als gegenuberliegende
Platte gebildet wird, von Luft in Flussigkeit Uberwech-
selt, um zu bestimmen, wann die Sonde der Pipettier-
einheit in die Flussigkeit innerhalb eines Behalters
eingedrungen ist. Durch Bestimmen der vertikalen
Position der Sonde der Pipettiereinheit, die durch das
Uberwachen des Schrittmotors, der die vertikale Be-
wegung der Pipettiereinheit steuert, bekannt sein
diurfte, kann der Flussigkeitsstand innerhalb des
durch die Pipettiereinheit festgehaltenen Behalters
bestimmt werden.

[0138] Die Pipettiereinheit 480 lbertragt Reagenzi-
en aus der Reagenz-Kiihlkassette 900 in Reaktions-
gefale, die innerhalb des Inkubators 606 oder des
Orbitalmischers 552 angeordnet sind, und die Pipet-
tiereinheit 482 Ubertragt Reagenzmaterialien aus der
Reagenz-Kuhlkassette 900 in Reaktionsgefalie, die
innerhalb des Amplifikationsinkubators 604 oder des
Orbitalmischers 552 angeordnet sind.

[0139] Die Pipettiereinheiten 480, 482 nutzen die
Bestimmung der kapazitiven Niveaus, um den Flis-
sigkeitsstand innerhalb eines Behalters zu bestim-
men und tauchen nur einen kleinen Teil des Endes
der Sonde der Pipettiereinheit ein, um Flissigkeit aus
dem Behalter zu pipettieren. Die Pipettiereinheiten
480, 482 senken sich bevorzugt, wenn Flussigkeit in
die entsprechenden rohrchenférmigen Sonden 481,
483 pipettiert wird, um das Ende der Sonden in
gleichbleibender Tiefe eingetaucht zu lassen. Nach
dem Aufziehen von Reagenz in die réhrchenférmige
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Sonde der Pipettiereinheit 480 oder 482 bilden die Pi-
pettiereinheiten fur den Transport einen minimalen
Luftspalt von 10 pyl am Ende der entsprechenden
Sonde 481 oder 483, um sicherzustellen, dass keine
Tropfen vom Ende der Sonde herunterfallen, wenn
die Pipettiereinheit Uber die Chemieplattform 200 zu
einer anderen Stelle bewegt wird.

[0140] Die Ergebnisse der bevorzugt im Analysator
50 der vorliegenden Erfindung durchgefihrten As-
says werden durch die Menge an Chemilumineszenz
oder Licht, das von einem Aufnahmebehalter 162
emittiert wird, am Ende der entsprechenden Prapara-
tionsschritte ermittelt. Insbesondere werden die Er-
gebnisse des Assays durch die Menge an Licht, das
durch einen mit hybridisierten Polynukleotidsonden
assoziierten Marker am Ende des Assays emittiert
wird, bestimmt. Infolgedessen hat die Bearbeitungs-
plattform 200 ein Luminometer 950 zum Detektieren
und/oder Quantifizieren der Menge an Licht, das
durch die Inhalte des Reaktionsgefales emittiert
wird. Kurz gesagt, umfasst das Luminometer 950 ein
Gehause durch das sich das Reaktionsgefall unter
dem Einfluss eines Transportmechanismus, eines
Photomultipliers und assoziierter Elektronik bewegt.
Verschiedene Ausfihrungsformen des Luminome-
ters werden weiter unten im Detail beschrieben.

[0141] Die Verarbeitungsplattform 200 hat bevor-
zugt ebenfalls eine Deaktivierungswarteschlange
750. Das im Analysator 50 durchgefiihrte Assay
schlief3t die Isolation und Amplifikation von Nuklein-
sauren mit ein, die zumindest zu einem entsprechen-
den Organismus oder Zelle gehdren. Daher ist es
wiinschenswert, die Inhalte des Reaktionsgefalles
160 zu deaktivieren, Ublicherweise durch Dispensie-
ren eines Reagenzes auf Bleichebasis in das Reakti-
onsgefall 160 am Ende des Assays. Diese Deaktivie-
rung findet innerhalb der Deaktivierungswarteschlan-
ge 750 statt.

[0142] Nach der Deaktivierung werden die deakti-
vierten Inhalte des Reaktionsgefafles 160 in einem
der Behalter fir Flissigabfalle des unteren Chassis
1100 gelagert und das verwendete Reaktionsgefa®
wird in einen dafir bestimmten Behalter fur Feststoff-
abfalle innerhalb des unteren Chassis 1100 gewor-
fen. Das Reaktionsgefald wird bevorzugt nicht wie-
derverwendet.

Analysatorbetrieb

[0143] Der Betrieb des Analysators 50 und der Auf-
bau, das Zusammenwirken und das Wechselwirken
der oben beschriebenen Stationen, Komponenten
und Module wird durch Beschreiben des Betriebs des
Analysators 50 bei Durchfiihrung einer Assayform,
die mit dem Analysator 50 durchgefihrt werden kann,
anhand einer einzelnen Testprobe erlautert. Andere
diagnostische Assays, welche die Verwendung einer

oder mehrerer der hier beschriebenen Stationen,
Komponenten und Module erforderlich macht, kon-
nen ebenso mit dem Analysator 50 durchgefiihrt wer-
den.

[0144] Der Analysator 50 wird anfanglich durch das
Laden von Vorratsflissigkeiten in das Gehause zum
Lagern von Flussigkeiten des untere Chassis 1100
und Verbinden der Vorratsflissigkeitsbehalter zu den
geeigneten Schlauchen (nicht dargestellt) fiir einen
Assaydurchlauf konfiguriert.

[0145] Der Analysator wird bevorzugt in einem se-
quentiellen Prozess hochgefahren, wobei am Anfang
Stationen oder Module hochgefahren werden, die im
Verfahren friih benétigt werden und danach Statio-
nen, die erst spater im Verfahren bendtigt werden.
Das dient zum Sparen von Energie und vermeidet
auch starke Stromuberspannungen, die ein Einschal-
ten des gesamten Analysators begleiten und die Ab-
schaltungen auslésen wirden. Der Analysator be-
nutzt bei Nichtgebrauch auch einen ,Schlaf"-Modus.
Wahrend des ,Schlaf"-Modus wird dem Analysator
eine minimale Menge an Energie zugefiihrt, um gro-
Re StromstdRe zu vermeiden, die wiederum notwen-
dig waren, um einen vollstandig abgeschalteten Ana-
lysator hochzufahren.

[0146] Viele Reaktionsgefafle 160, bevorzugt in
Form von Kunststoff, zusammengefasst ausgebilde-
te Mehrfachréhrcheneinheiten (MTUs), die im Detail
weiter unten beschrieben werden, werden durch die
Offnung 68 in die Eingabewarteschlange 150 gela-
den. Im weiteren werden die Reaktionsgefalle 160 in
Ubereinstimmung mit der bevorzugten Art der Ver-
wendung des Analysators 50 als MTUs bezeichnet.

[0147] Die Reaktionsgefal3-Transporterbaugruppe
(nicht dargestellt) innerhalb der Eingabewarteschlan-
ge 150 bewegt die MTUs von der Ladedéffnung 68 in
die Aufnahme-Position am Ende der Warteschlange
150. Der rechte Transportmechanismus 500 nimmt
eine MTU 160 vom Ende der Warteschlange 150 auf
und bewegt sie zu einem Strichcode-Leser 253, um
das einzigartige Strichcode-Etikett auf dieser MTU zu
lesen, das diese MTU identifiziert. Vom Strich-
code-Leser 253 wird die MTU zu einer verfligbaren
Proben-Transportstation 255 unter der Offnung 252
bewegt.

Mehrfachrohrcheneinheiten

[0148] Wie in Fig. 58 dargestellt, umfasst eine MTU
160 eine Vielzahl von einzelnen Aufnahmebehaltern
162, bevorzugt funf. Die Aufnahmebehalter 162, be-
vorzugt in Form von zylindrischen Réhrchen mit ge-
offneten Kopfenden und geschlossenen Boden, sind
miteinander Uber eine Verbindungsrippenstruktur
164 verbunden, die eine abwarts gerichtete Schulter
definiert, die sich senkrecht entlang beider Seiten der
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MTU 160 erstreckt.

[0149] Die MTU 160 wird bevorzugt aus spritzge-
gossenem Polypropylen gebildet. Das am meiste be-
vorzugte Polyproyplen wird von Montell Polyolefins,
in  Wilmington, Delaware, Produkt Nummer
PD701NW verkauft. Das Montell-Material wird ver-
wendet, da es einfach formbar ist, chemisch kompa-
tibel mit der bevorzugten Betriebsart des Analysators
50 ist und eine begrenzte Anzahl von statischen Ent-
ladungsereignissen aufweist, die bei dem genauen
Nachweis oder der Quantifizierung der Chemilumi-
neszenz stéren kénnten.

[0150] Eine gebogene Abschirmstruktur 169 wird an
einem Ende der MTU 160 bereitgestellt. Eine Struktur
zum Manipulieren der MTU 166, um sie durch einen
der Transportmechanismen 500, 502 zu ergreifen,
erstreckt sich von der Abschirmstruktur 169. Die
Struktur zum Manipulieren der MTU 166 umfasst eine
sich seitlich ausstreckende Platte 168, die sich von
der Abschirmstruktur 160 durch einen sich vertikal
ausstreckendes Stiick 167 am gegenuiberliegenden
Ende der Platte 168 erstreckt. Eine Verstarkungs-
wand 165 erstreckt sich von der seitlichen Platte 168
aus nach unten zwischen die Abschirmstruktur 169
und das vertikale Stlick 167.

[0151] Wie in Fig. 60 dargestellt, haben die Ab-
schirmstruktur 169 und das vertikale Stiick 167 sich
einander zuwendende konvexe Oberflachen. Die
MTU 160 wird durch die Transportmechanismen 500,
502 und andere Komponenten, wie im Folgenden be-
schrieben wird, durch seitliches Bewegen eines Ele-
mentes zum Ergreifen (in Richtung ,A") in die Liicke
zwischen der Abschirmstruktur 169 und dem vertika-
len Stlick 167, ergriffen. Die konvexen Oberflachen
der Abschirmstruktur 169 und des vertikalen Stlicks
167 gewahrleisten weitere Erfassungspunkte fir ein
Element zum Ergreifen, das eine seitliche relative Be-
wegung in die Lucke durchfihrt. Die konvexe Ober-
flache des vertikalen Stiicks 167 und der Abschirm-
struktur 169 haben erhohte Abschnitte 171 bzw. 172,
die dort an zentralen Abschnitten ausgebildet wer-
den. Der Zweck der Abschnitte 171, 172 wird weiter
unten beschrieben.

[0152] Eine Struktur zum Aufnehmen von Etiketten
174 mit einer flachen Oberflache zum Aufnehmen
von Etiketten 175 wird an einem Ende des MTU 160
gegeniber der Abschirmstruktur 169 und der Struk-
tur zum Manipulieren der MTU 166 bereitgestellt. Eti-
ketten, wie z.B. auslesbare Strichcodes, kdnnen auf
der Oberflache 175 angebracht werden, um Informa-
tionen zur Identifikation und zur Anweisung auf der
MTU 160 zur Verfigung zu stellen.

[0153] Die MTU 160 hat neben der gedffneten Min-
dung des entsprechenden Aufnahmebehalters 162
bevorzugt Strukturen zum Halten von kleinen Spitzen

176. Jede Struktur zum Halten von kleinen Spitzen
176 stellt eine zylindrische Offnung, innerhalb der sie
eine Kontakt-begrenzende kleine Spitze 170 auf-
nimmt, bereit. Der Aufbau und die Funktion der klei-
nen Spitze 170 wird weiter unten beschrieben. Jede
Haltestruktur 176 ist ausgebildet und angeordnet, um
eine kleine Spitze 170 in einer Weise kraftschlissig
aufzunehmen, damit das Herausfallen der kleinen
Spitze 170 aus der Haltestruktur 176 verhindert wird,
wenn die MTU 160 in die Gegenrichtung umkehrt, er-
moglicht es der kleinen Spitze 170 jedoch, aus der
Haltestruktur 176 entfernt zu werden, wenn sie durch
eine Pipette ergriffen wird.

[0154] Wie in Fig. 59 dargestellt, umfasst die kleine
Spitze 170 eine im Allgemeinen zylindrische Struktur
mit einem peripheren Kragenflansch 177 und einem
oberen Kragen 178 mit einem im Allgemeinen grof3e-
ren Durchmesser als der untere Abschnitt 169 der
kleinen Spitze 170. Die kleine Spitze 170 wird bevor-
zugt aus leitfahigem Polypropylen gebildet. Wenn die
kleine Spitze in eine Offnung einer Haltestruktur 176
eingesetzt wird, berthrt der Flansch 177 die Obersei-
te der Struktur 176 und der Kragen 178 ermdglicht
eine geschutzte jedoch lésbare Presspassung zwi-
schen der kleinen Spitze 170 und der Haltestruktur
176. Eine sich axial erstreckende durchgehende
Bohrung 180 geht durch die kleine Spitze. Die Boh-
rung 180 enthalt ein nach aufien gerichtetes konisch
erweitertes Ende 181 an der Oberseite der kleinen
Spitze 170, die das Einflihren einer réhrchenférmi-
gen Sonde fir Pipetten (nicht dargestellt) in die kleine
Spitze 170 erleichtert. Zwei ringférmige Kanten 183
kleiden die innere Wand der Bohrung 180 aus. Die
Kanten 183 ermdglichen eine kraftschlussige Press-
passung zwischen der kleinen Spitze 170 und einer
in die kleine Spitze 170 eingefihrten réhrchenformi-
gen Sonde.

[0155] Das untere Ende der kleinen Spitze 170 hat
bevorzugt einen abgeschragten Teil 182. Wenn die
kleine Spitze 170 am Ende eines Ansaugers verwen-
det wird, der am Boden eines Reaktionsgefalies, wie
z.B. eines Aufnahmebehalters 162 einer MTU 160,
eingebracht wird, verhindert der abgeschragte Ab-
schnitt 182 die Ausbildung eines Vakuums zwischen
dem Ende der kleinen Spitze 170 und dem Boden
des Reaktionsaufnahmebehalters.

Unteres Chassis

[0156] Eine Ausfuhrungsform des unteren Chassis
wird in den Fig. 52-Fig. 54 dargestellt. Das untere
Chassis 1100 hat einen Stahlrahmen 1101 mit einer
schwarzen Polyurethan-Pulverbeschichtung, einem
zwischen den Behaltern angeordneten herauszieh-
baren Tropfbehalter 1102, eine rechte Schublade
1104 und eine linke Schublade 1106. Die linke
Schublade 1106 ist gegenwartig innerhalb des unte-
ren Chassis 1100 zentral angeordnet. Die aul3ere lin-
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ke Seite des unteren Chassis 1100 beherbergt ver-
schiedene Systemkomponenten zur Stromversor-
gung und andere Mechanismen des Analysators, wie
z.B. sieben auf einer Befestigungsplattform 1154 be-
festigten Spritzenpumpen 1152, einer Vakuumpumpe
1162, die bevorzugt auf dem Boden des unteren
Chassis 1100 auf Schwingungsabsorbern (nicht dar-
gestellt) befestigt ist, eine Stromversorgungseinheit
1156, Netzfilter 1158 und Geblase 1160.

[0157] Fir jede der funf  magnetischen
Trenn-Waschstationen 800 ist eine andere Spritzen-
pumpe 1152 bestimmt, eine ist fir den linken Orbital-
mischer 552 bestimmt und eine ist fir die Deaktivie-
rungswarteschlange 750 bestimmt. Obwohl Spritzen-
pumpen bevorzugt werden, kdnnen alternative dazu
peristaltische Pumpen verwendet werden.

[0158] Die Vakuumpumpe 1162 bedient jede der
magnetischen Trenn-Waschstationen 800 und die
Deaktivierungswarteschlange 750. Die bevorzugte
Auslegung der Vakuumpumpe liegt bei 0.15-0.18
m*min (5.3-6.5 cfm) bei 0"Hg und 0.12-0.147
m*/min (4.2-5.2 cfm) bei 5"Hg. Eine bevorzugte Va-
kuumpumpe ist erhaltlich bei Thomas Industries, Inc.
in Sheboygan, Wisconsin mit der Modellnummer
2750CGHI60. Ein Kondensator 1172 wird in Verbin-
dung mit der Pumpe 1162 verkauft. Die Stromversor-
gungseinheit 1156 ist bevorzugt ein ASTEC, Modell-
nummer VS1-B5-B7-03, erhaltlich bei ASTEC Ameri-
ca, Inc., in Carlsbad, Kalifornien. Die Stromversor-
gungseinheit 1156 arbeitet mit 220 Volt, im Bereich
von 50-60 Hz, d.h. Strom aus einer ublichen
220-Volt-Steckdose. Der Netzfilter 1158 ist bevorzugt
ein Corcom Modell 20MV1-Filter, der bei Corcom,
Inc. in Libertyville, lllinois erhaltlich ist. Die Geblase
1160 sind bevorzugt Whisper XLDC-Ventilatoren, die
bei Comair Rotron, in San Ysidro, Kalifornien erhalt-
lich sind. Jedes Geblase wird Gber einen 24VDC-Mo-
tor mit Strom versorgt und hat eine 2.12 m®min (75
cfm) Ausstol3leistung. Wie in Eig. 52 dargestellt, sind
die Geblase 1160 bevorzugt nahe einer linken aule-
ren Wand des unteren Chassis 1100 liegend ange-
ordnet. Die Geblase 1160 sind bevorzugt nach auRen
gerichtet, um Luft durch das untere Chassis von des-
sen rechten Seite zu dessen linken Seite zu ziehen
und dadurch UbermaRige Hitze aus dem unteren
Chassis abzusaugen.

[0159] Andere Systemkomponenten zur Stromver-
sorgung sind in der hinteren linken Seite des unteren
Chassis 1100 untergebracht, einschlieBlich eines
Netzschalters 1174, bevorzugt ein zweipoliger Ea-
ton-Hauptschalter, Serie JA/S, der bei der Cut-
ler-Hammer Abteilung der Eaton Corporation in Cle-
veland, Ohio erhaltlich ist, und ein Modul fur die
Stromzufuhr 1176, an dem ein Spannungsversor-
gungskabel (nicht dargestellt) zum Verbinden des
Analysators 50 an eine externe Stromquelle ange-
bunden ist. Das Stromversorgungssystem des Analy-

sators 50 hat einen Verteiler (nicht dargestellt) zum
Anbringen einer Vielzahl von elektrischen Anschlis-
sen, ein Festkorperschalter (nicht dargestellt), der
bevorzugt ein Crydom Serie 1 ist, Modellnummer
D2425 erhaltlich bei Cal Switch, Carson City, Kalifor-
nien, zum Umschalten zwischen unterschiedlichen
Stromkreisen und ein RS232 9-Pin-Verbindunsgport
zum Verbinden des Analysators 50 mit der externen
Computersteuerung 1000.

[0160] Das rechte Schubladen- und linke Schubla-
denfach sind bevorzugt hinter ein oder zwei Tlren
(nicht dargestellt) auf der Vorderseite des Analysa-
tors eingeschlossen, die bevorzugt durch das As-
say-Manager-Programm wahrend des Betriebs des
Analysators gesperrt wird/werden. Es werden bevor-
zugt Mikroschalter bereitgestellt, um den Tur-Ge-
schlossen-Status zu Uberprifen. Der dullere linke
Schacht ist durch eine Frontplatte abgedeckt. End-
platten werden an entgegensetzten Enden des unte-
ren Chassis bereitgestellt, um das Chassis abzu-
schlief3en.

[0161] Vier hohenverstellbare FiiRe 1180 erstre-
cken sich unterhalb der vier Ecken des Chassis 1100.
Die hohenverstellbaren Fifle 1180 haben Schraub-
wellen mit Druckunterlagen an deren unteren Enden.
Wenn der Analysator an seinem gewunschten Platz
steht, kénnen die FilRe 1180 heruntergefahren wer-
den, bis die Druckflachen auf den Boden kommen,
um den Analysator auszurichten und zu stabilisieren.
Die FuRRe kénnen auch angehoben werden, um die
Bewegung des Analysators auf seinen Rollen zu er-
moglichen.

[0162] Ublicherweise in den Behéltern enthaltene
Flissigkeitsvorrate des unteren Chassis 1100 kon-
nen einen Waschpuffer (zum Waschen von immobili-
sierten Targets) destilliertes Wasser (zum Spilen von
fixierten Pipettenspitzen), diagnostische Testreagen-
zien, Silikondl (wird als Gleitflissigkeit zum Uberla-
gern von Testreagenzien und Proben verwendet) und
ein Reagenz auf Bleiche-Basis (wird fur die Proben-
deaktivierung verwendet) beinhalten.

[0163] Die rechte Schublade 1104 wird im Detail in
Fig. 53 dargestellt. Die rechte Schublade 1104 bein-
haltet eine kastenahnliche Schubladenstruktur mit ei-
nem vorderen Schubladengriff 1105. Wenngleich der
Schubladengriff 1105 auch als ein Ublicher zugartiger
Schubladengriff dargestellt wird, ist in der bevorzug-
ten Ausfihrungsform des Analysators 50 der Griff
1105 eine T-Griffklinke, wie z.B. die, die bei Southco,
Inc. in Concordville, Pennsylvania erhaltlich sind. Die
Schublade 1104 wird im unteren Chassis auf seitli-
chen Auslegern (nicht dargestellt) befestigt, so dass
die Schublade 1104 in und aus dem unteren Chassis
gezogen werden kann. Ein Sensor (nicht dargestellt)
wird bevorzugt bereitgestellt, um zu Uberprifen, ob
die Schublade 1104 geschlossen ist. Der vordere Teil
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der Schublade beinhaltet FlaschengefalRe 1122 zum
Halten einer Flasche 1128 (dargestellt in Fig. 52), die
eine zur Aufnahme von Pipettenspilabfallen gedach-
te Flasche ist und eine Flasche 1130 (ebenfalls in
Fig. 52 dargestellt), die eine fir Abfallen bestimmte
Flasche zum Aufnehmen von Abfall aus einem mag-
netischen Wasch-, Ziel-Einfang-Verfahren ist. Die
Flasche 1130 ist bevorzugt entleert.

[0164] Der Analysator 50 wird nicht mit der Bearbei-
tung der Assays beginnen, wenn eine der bendtigten
Flaschen im unteren Chassis 1100 fehlt. Die Fla-
schengefalRe 1122 haben bevorzugt Flaschen-Anwe-
senheitssensoren (nicht dargestellt), um das Vorhan-
densein einer Flasche in jedem Gefal} 1122 zu tber-
prufen. Die Flaschen-Anwesenheitssensoren sind
bevorzugt optische Reflektions-Lichtsensoren, die
bei SUNX/Ramco Electric, Inc., in West Des Moines,
lowa, Modell EX-14A erhaltlich sind.

[0165] Die rechte Schublade 1104 beinhaltet des
Weiteren einen Abfallbehalter 1108 zum Aufnehmen
von verbrauchten MTUs und Probenspitzen. Der Ab-
fallbehalter 1108 hat die Struktur einer offenen Kiste
mit einer Sensorhaltevorrichtung 1112 in einem obe-
ren Abschnitt flir das Befestigen eines Sensors, be-
vorzugt eines 24VDC Opto-Reflektionsschalters
(nicht dargestellt), um festzustellen, ob der Abfallbe-
halter 1108 voll ist. Ein anderer optischer Reflekti-
ons-Lichtsensor (nicht dargestellt) ist innerhalb der
rechten Schublade 1104 angeordnet, um zu Uberpri-
fen, ob der Abfallbehalter 1108 an seinem Platz ist.
Es werden wiederum optische Reflektions-Lichtsen-
soren bevorzugt, die bei SUNX/Ramco Electric, Inc.,
in West Des Moines, lowa, Modell EX-14A erhaltlich
sind.

[0166] Ein Ablenkblech 1110 erstreckt sich schrag
von einer Seite des Abfallbehalters 1108 aus. Das
Ablenkblech 1100 ist direkt unter einem Schacht an-
geordnet, durch den verbrauchte MTUs in den Abfall-
behalter 1108 fallengelassen werden und lenkt die
fallengelassenen MTUs zur Mitte des Abfallbehalters
1108, um Aufhaufungen in einer Ecke des Abfallbe-
halters 1108 zu vermeiden. Das Ablenkblech 1110 ist
bevorzugt drehbar gelagert, so dass es aufwarts in
eine im Allgemeinen vertikale Position geschwenkt
werden kann, so dass, wenn eine Abfalltlte, welche
den Abfallbehalter 1108 auskleidet und das Ablenk-
blech 1110 bedeckt, aus dem Abfallbehalter 1108
entfernt werden soll, sich das Ablenkblech 1110 mit
der Tite aufwarts schwenken lasst wenn sie heraus-
gezogen wird und dadurch die Tite nicht zerreif3t.

[0167] Eine Platine (nicht dargestellt) und Abde-
ckung 1114 kénnen auf der Vorderseite des Abfallbe-
halters 1108 befestigt werden. Die Sensorhaltevor-
richtung 1116 und 1117 werden ebenso auf der Vor-
derseite des Abfallbehalters 1108 befestigt. Die Sen-
soren 1118 und 1119 werden an der Sensorhaltevor-

richtung 1116 und die Sensoren 1120 und 1121 wer-
den auf der Sensorhaltevorrichtung 1117 befestigt.
Sensoren 1118, 1119, 1120 und 1121 sind bevorzugt
kapazitive Abstandssensoren. Die oberen Sensoren
1118, 1119 zeigen an, wann die Flaschen 1128 und
1130 voll sind, und die unteren Sensoren 1120, 1121
zeigen an, wann die Flaschen leer sind. Die Senso-
ren 1118 bis 1121 sind bevorzugt die von Stedham
Electronics Corporation in Reno, Nevada, Modell-
nummer C2D45AN1-P erhaltlichen, die ausgewahit
worden sind, da ihr relativ flaches physikalisches Pro-
fil weniger Raum innerhalb der engen Abmessungen
des unteren Chassis 1100 bendtigt und weil die Sted-
ham-Sensoren den gewiinschten Abtastdistanzbe-
reich 3-20 mm zur Verfigung stellen.

[0168] Der Analysator 50 wird bevorzugt nicht mit
der Durchfihrung der Assays anfangen, wenn das
Assay-Mananger-Programm feststellt, dass einer der
Behalter fir Flussigkeitsabfalle in der rechten Schub-
lade 1104 anfanglich nicht leer ist.

[0169] Die kapazitiven Abstandssensoren 1118 bis
1121 und der Anwesenheitssensor fir Flaschen, der
Anwesenheitssensor des Abfallbehalters und der op-
tische Flllstandssensor flr Abfallbehalter der rech-
ten Schublade 1104 sind mit der Platine (nicht darge-
stellt) hinter der Abdeckung 1114 verbunden, und die
Platine ist mit der eingebauten Steuerung des Analy-
sators 50 verbunden.

[0170] Da die rechte Schublade 1104 nicht vollstan-
dig aus dem unteren Chassis 1100 herausgezogen
werden kann, ist es erforderlich den Abfallbehalter
1108 so nach vorne zu ziehen zu kénnen, um einen
Zugang zum Abfallbehalter zum Einsetzen und Ent-
fernen einer eingesetzten Abfalltite zu ermdglichen.
Zu diesem Zweck ist ein Griff 1126 auf der Vordersei-
te des Abfallbehalters 1108 befestigt und Teflonleis-
ten 1124 sind auf dem unteren Boden der rechten
Schublade 1104 angeordnet, um ein Vorwarts- und
Ruckwartsgleiten des Abfallbehalters 1108 in der
Schublade 1104 zu erleichtern, wenn die Flaschen
1128 und 1130 entfernt werden.

[0171] Details der linken Schublade 1106 werden in
Fig. 54 dargestellt. Die linke Schublade 1106 bein-
haltet eine kistenahnliche Struktur mit einem auf der
Vorderseite befestigten Griff 1107 und ist innerhalb
des unteren Chassis 1100 auf Gleitauslegern (nicht
dargestellt) befestigt. Wenngleich der Griff 1107 als
ein ublicher zugartiger Schubladengriff dargestellt
wird, ist in der bevorzugten Ausfuhrungsform des
Analysators 50 der Griff 1107 eine T-Griffklinke, wie
z.B. die, die bei Southco, Inc. in Concordville, Penn-
sylvania erhaltlich sind. Ein Sensor wird zur Uberprii-
fung, ob die linke Schublade 1106 geschlossen ist,
bereitgestellt.

[0172] Die linke Schublade 1106 beinhaltet einen

17/98



DE 699 28 390 T2 2006.08.10

Abfallbehalter fir Spitzen 1134 mit einer Befesti-
gungsstruktur 1135 zum Befestigen eines Fullstands-
sensors fur den Abfallbehalter fir Spitzen (nicht dar-
gestellt). Ein Anwesenheitssensor fir den Abfallbe-
halter fur Spitzen wird bevorzugt in der linken Schub-
lade 1106 bereitgestellt, um zu bestatigen, dass der
Abfallbehalter fur Spitzen 1134 richtig installiert ist.
Optische  Reflektions-Lichtsensoren, die bei
SUNX/Ramo Electric, Inc., in West Des Moines, lo-
wa, Modell EX-14A erhaltlich sind, werden sowohl fiir
den Fillstandssensor des Abfallbehalters fur Spitzen
als auch den Anwesenheitssensor fir Spitzen ver-
wendet.

[0173] Strukturen zum Biindeln 1132 werden zum
Sichern und Bindeln zahlreicher Réhren und/oder
Leitungen (nicht dargestellt) innerhalb des unteren
Chassis 1100 bereitgestellt. Die verwendeten Struk-
turen zum Bindeln werden bevorzugt von Energy
Chain Systems hergestellt und bei Igus, Inc. in East
Providence, Rhode Island, verkauft.

[0174] Eine Platine 1182 ist hinter einer Platte 1184,
die hinter dem Abfallbehalter fiir Spitzen 1134 ange-
ordnet ist, befestigt. Eine Magnetventil-Befestigungs-
platte 1186 ist unter dem Abfallbehélter fir Spitzen
1134 angeordnet.

[0175] Die linke Schublade 1106 beinhaltet eine vor-
dere Behalterhalterungsstruktur zum Halten von
sechs ahnlich grofen Flaschen. Die Behalterstruktur
hat Trennwande 1153, 1155, 1157 und 1159 und Be-
héalteranschlage 1151, die eine gekrimmte, flaschen-
gerechte Vorderseite haben, die zusammen sechs
Behalterbereiche definieren. Untere Sensoren 1148
und obere Sensoren 1150 (sechs von jedem) sind an
den Trennwanden 1155, 1157 und 1159 befestigt. Die
oberen und unteren Sensoren 1148 und 1159 sind
bevorzugt DC-kapazitive Abstandssensoren (bevor-
zugt Sensoren, die bei Stedham Electronics Corpora-
tion in Reno, Nevada, Modellnummer C2D45AN1-P
erhaltlich sind und wegen ihres flachen Profils und
Abtastbereichs ausgewahlt worden sind). Die oberen
Sensoren 1150 zeigen an, wann die in der Behalter-
struktur gehaltenen Flaschen voll sind und die unte-
ren Sensoren 1148 zeigen an, wann die Flaschen
leer sind. In der bevorzugten Anordnung enthalten
die zwei linken Flaschen 1146 ein Nachweisagens
(,Detect I"), die zwei mittleren Flaschen 1168 enthal-
ten Silikondl, und die zwei rechten Flaschen 1170
enthalten ein anderes Nachweisagens (,Detect II").

[0176] Flaschen-Anwesenheitssensoren (nicht dar-
gestellt) werden bevorzugt in jedem der Behalterhal-
terbereiche, die durch die Behalteranschlage 1151
und die Trennwande 1153, 1155, 1157 und 1159 de-
finiert werden, bereitgestellt, um die Anwesenheit der
Flaschen in jedem Behalterhalterbereich zu Gberpru-
fen. Die Flaschen-Anwesenheitssensoren sind be-
vorzugt optische Reflektions-Lichtsensoren, die bei

SUNX/Ramo Electric, Inc., in West Des Moines, lo-
wa, Modell EX-14A erhéltlich sind.

[0177] Ein groRes zentral angeordnetes Behalter-
gefall 1164 nimmt eine Flasche 1140 (dargestellt in
Fig. 52) auf, die bevorzugt deionisiertes Wasser ent-
halt. Die BehaltergefalRe 1166 (nur eines ist in Fig. 54
sichtbar) nehmen die Flaschen 1142 und 1144 (eben-
falls in Fig. 52 dargestellt) auf, die bevorzugt eine
Spllpufferlésung enthalten. An einer Trennwand
1143 zwischen dem Gefal} 1164 und 1166 sind Sen-
soren befestigt, wie z.B. Sensor 1141 zur Uberwa-
chung des Flissigkeitsstandes in den Flaschen
1140, 1142 und 1144. Die Sensoren, wie z.B. Sensor
1141, sind bevorzugt DC-kapazitive Abstandssenso-
ren (bevorzugt Sensoren, die bei Stedham Electro-
nics Corporation in Reno, Nevada, Modellnummer
C2D45AN1-P erhaltlich sind).

[0178] Die Behaltergefale 1164 und 1166 haben
bevorzugt Flaschen-Anwesenheitssensoren (nicht
dargestellt) zum Uberpriifen, ob die Flaschen in ihren
entsprechenden Gefallen richtig angeordnet sind.
Die Flaschen-Anwesenheitssensoren sind bevorzugt
optische  Reflektions-Lichtsensoren, die  bei
SUNX/Ramo Electric, Inc., in West Des Moines, lo-
wa, Modell EX-14A erhéltlich sind.

[0179] Der Analysator 50 wird nicht mit der Bearbei-
tung von Assays beginnen, wenn das Assay-Mana-
ger-Programm feststellt, dass einer der Flussigkeits-
vorratsbehalter in der linken Schublade 1106 anfang-
lich leer ist.

[0180] Die kapazitiven Flissigkeitsfillstands-Sen-
soren, die verschiedenen Flaschen-Anwesenheits-
sensoren, der Fillstandssensor fir den Abfallbehal-
ter fir Spitzen und die Anwesenheitssensoren flr
Spitzenabfallbehalter sind alle mit der Platine 1182
verbunden, und die Platine 1182 ist mit der eingebau-
ten Steuerung des Analysators 50 verbunden.

[0181] Vier Magnetventile (nicht dargestellt) sind
unter der Magnetventilbefestigungsplatte 1186 be-
festigt. Die Magnetventile verbinden Flaschen fir
Vorratsflussigkeit, in denen Flussigkeiten in Fla-
schenpaaren gelagert werden, d.h. die Flaschen
1140, 1142 enthalten Waschpufferlésung, die zwei
Flaschen 1146 enthalten das ,Detect I"-Agens, die
zwei Flaschen 1168 enthalten Ol und die zwei Fla-
schen 1178 enthalten das ,Detect II"-Agens. Die Ma-
gnetventile wechseln als Antwort auf Signale von den
entsprechenden kapazitiven Abstandssensoren zwi-
schen den Flaschen, aus denen Flissigkeit gezogen
wird, wenn eine der zwei Flaschen, welche die glei-
che Flussigkeit enthalt, leer ist. Zusatzlich kénnen die
Magnetventile zwischen den Flaschen wechseln,
nachdem eine festgelegte Anzahl von Tests durchge-
fuhrt worden ist. Die bevorzugten Magnetventile sind
Teflonmagnetventile, die bei Beco Manufacturing

18/98



DE 699 28 390 T2 2006.08.10

Co., Inc. in Laguna Hills, Kalifornien, Modellnummern
S313W2DFRT und M223W2DFRLT erhaltlich sind.
Die zwei unterschiedlichen Modellnummern gehéren
zu Magnetventilen, die fur die Anwendung mit zwei
verschiedenen RoéhrengroRen angepasst worden
sind. Teflonmagnetventile werden bevorzugt, da die
Wahrscheinlichkeit geringer ist, dass durch die Venti-
le flieRende Flussigkeiten kontaminiert werden und
die Ventile nicht durch sie hindurchflie’ende korrosi-
ve Flussigkeiten beschadigt werden.

[0182] Die Flasche 1136 (siehe Fig. 52) ist eine Va-
kuumfalle, die in einer Vakuumfallenhalterung 1137
gehalten wird, und die Flasche 1138 enthalt ein
Deaktivierungsagens, wie z.B. ein Bleiche-enthalten-
des Reagenz. Auch hier werden Flaschen-Anwesen-
heitssensoren bevorzugt, um die Anwesenheit der
Flaschen 1136 und 1138 zu Uberprufen.

[0183] Ein tragbarer Strichcode-Leser 1190 kann
am unteren Chassis 1100 zum Auslesen von Infor-
mationen, die auf lesbaren Behalteretiketten bereit-
gestellt werden, in dem Assay-Manager-Programm
bereitgestellt werden. Der Leser 1190 ist Uber eine
Leitung mit der Platine 1182 der linken Schublade
1106 verbunden und wird bevorzugt auf einem Aus-
leger (nicht dargestellt) verstaut, der an der Trenn-
wand 1143 befestigt ist. Leser, die bei Symbol Tech-
nologies, Inc., in Holtsville, New York, Serie LS2100
erhaltlich sind, werden bevorzugt.

Probenring und Probenréhrchenbehalter

[0184] Proben sind in den Probenrohrchen 320 ent-
halten, und die Réhrchen 320 werden aulRerhalb des
Analysators 50 in die Réhrchenbehalter 300 geladen.
Die Probenréhrchen 320 tragenden Kérbe 300 wer-
den auf dem Probenring 250 durch die durch Offnen
der aufklappbaren Karusselltiir 80 bereitgestellte Zu-
gangsoffnung eingebracht.

[0185] Bezugnehmend auf die Fig.5 und Fig. 6
wird die erste Ringbaugruppe oder der Probenring
250 aus ungehartetem Aluminium geformt oder ge-
frast und hat eine hervortretende Ringstruktur, die
eine ringféormige Mulde 251 entlang der dul3eren Pe-
ripherie des Rings 250 mit einer Vielzahl von erhéh-
ten, sich radial erstreckenden Trennwanden, die sich
Uber die Mulde 251 erstrecken, definiert. Bevorzugt
trennen neun Trennwande 254 die Mulde 251 in neun
bogenférmige Aufnahmekammern flir Probenréhr-
chenkoérbe 256. Die Mulde 251 und Kammern 256
definieren einen ringférmigen Tragerabschnitt fur
Flissigkeitsbehalter ausgebildet und angeordnet, um
eine Vielzahl von Behaltern zu tragen, die weiter un-
ten beschrieben werden.

[0186] Der Probenring 250 wird bevorzugt tber drei
120°-beabstandete V-Nutlager 257, 258, 260, die in
einen durchgangigen von der inneren Peripherie des

Rings 250 gebildeten V-Keil 262 eingreifen, drehbar
gelagert, wie in den Fig. 5 und Fig. 6 dargestellt, so
dass der Ring 250 um eine erste zentrale Drehachse
drehbar ist. Die Rollen werden bevorzugt von Bi-
shop-Wisecarver Corp. in Pittsburg, Kalifornien, Mo-
dellnummer W1SSX, hergestellt. Die Rollen 257 und
260 sind abwechselnd auf fixierten Wellen befestigt,
und die Rolle 258 ist auf einem Ausleger befestigt,
der auf einer vertikalen Achse drehbar befestigt ist
und durch eine Feder derart gespannt wird, dass die
Rolle 258 radial nach auRen gegen die innere Peri-
pherie des Rings 250 gezwungen wird. Mit zwei fi-
xierten Rollen und einer radial bewegbaren Rolle wird
es den drei Rollen ermdglicht, eine unrunde innere
Peripherie des Rings 250 auszugleichen. Zusatzlich
kann der Ring 250 durch blofRRes Driicken der drehba-
ren Rolle 258 radial nach Innen einfach eingesetzt
und entfernt werden, um es dem Probenring 250 zu
ermdglichen, sich seitwarts zu bewegen, so dass der
durchgangige V-Keil 262 von den fixierten V-Nutlager
257, 260 gelost werden kann.

[0187] Der Probenring 250 wird durch einen Schritt-
motor 264 (VEXTA Schrittmotoren, die bei Oriental
Motor Co., Ltd. in Tokyo, Japan, unter der Modell-
nummer PK266-01A erhaltlich sind, werden bevor-
zugt) Uber ein Endlosband 270 (bevorzugt erhaltlich
bei SDP/SI in New Hyde Park, New York, als Modell-
nummer A6R3M444080), das sich Uber die Fuh-
rungsrollen 266, 268 und um die dulRere Peripherie
des Rings 250 herum erstreckt, angetrieben. Ein
Ausgangspunkt-Sensor und ein Abschnitts-Sensor
(nicht dargestellt), bevorzugt optische Schlitzsenso-
ren, werden benachbart zum Ring 250 in einer dreh-
baren Ausgangsposition, und in einer Position, die ei-
ner der Aufnahmekammern fir Probenréhrchenkor-
be 256 entspricht, bereitgestellt. Der Ring 250 hat
eine Markierung fir den Ausgangspunkt (nicht darge-
stellt), die in einer Ausgangsposition auf dem Rad an-
geordnet ist und neun gleichmaRige Abschnittsmar-
kierungen (nicht dargestellt), deren Positionen mit je-
der der neun Aufnahmekammern fiir Probenréhr-
chenkdrbe 256 Ubereinstimmen. Die Markierung fur
den Ausgangspunkt und die Abschnittsmarkierungen
arbeiten mit dem Ausgangspunkt-Sensor und den
Abschnitts-Sensoren zusammen, um Informationen
Uber die Position des Rings fir das Assay-Mana-
ger-Programm bereitzustellen und um den Ring 250
so zu steuern, dass er an neun einzelnen Positionen
stoppt, die den festgelegten Koordinaten zum Aufla-
den durch den Anwender und fir den Zugang durch
die Pipettiereinheit 450 entsprechen. Bevorzugte
Sensoren fur den Ausgangspunkt-Sensor und die
Abschnitts-Sensoren sind Optek optische Schlitzsen-
soren, Modellnummer OPB857, die bei Optek in Car-
rollton, Texas erhaltlich sind.

[0188] Eine Probenabdeckung ist Gber einem Ab-
schnitt des ringférmigen Tragerabschnitts fur FlUssig-
keiten oder der Mulde 251 angeordnet und umfasst
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eine bogenférmige Abdeckungsplatte 138, die in ei-
ner erhdhten Position in Bezug auf das Rad 250 auf
drei Befestigungsstitzen 136 fixiert ist. Die Platte 138
hat eine gebogene Form, die im Allgemeinen mit der
Krimmung der Mulde 251 Ubereinstimmt. Eine erste
Offnung 142 ist in der Platte 138 ausgebildet, und
eine zweite Offnung 140 ist in einem gréReren radia-
len Abstand von der Drehachse des Rings 250 aus-
gebildet als die Offnung 142 und in einer umfangsma-
Rig beabstandeten Position von der Offnung 142 in
der Platte 138.

[0189] Bezugnehmend auf die Fig. 55-Fig. 57 um-
fasst jeder Probenréhrchenkorb 300 eine
Rack-Struktur fir Testrohrchen, die gekrimmt ist, um
mit der Krimmung des Rings 250 tibereinzustimmen.
Jeder Korb 300 umfasst eine zentrale Wandstruktur
304 mit seitlichen Endwanden 303 und 305, die an
beiden Enden der Wand 304 angeordnet sind. Ein
Boden 312 erstreckt sich entlang der Unterseite des
Korbes 300. Der grundsatzliche Zweck des Proben-
réhrchenkorbes 300 ist es, Probenréhrchen auf dem
Probenring 250 fir den Zugriff durch die Proben-Pi-
pettierbaugruppe 450 festzuhalten und um das La-
den und Ausladen der zahlreichen Probenréhrchen
in und aus dem Analysator zu erleichtern.

[0190] Eine Vielzahl von Y-geformten Trennwanden
302 sind aquidistant entlang der gegenuberliegenden
Réander des Korbes 300 angeordnet. Jeweils zwei be-
nachbarte Trennwande 302 definieren einen Aufnah-
mebereich fir Testréhrchen 330. Die Abschlusswand
303 hat nach innen gebogene Kanten 316 und 318,
und die Abschlusswand 305 hat nach innen gerichte-
te Kanten 326 und 328. Die entsprechend nach innen
gebogenen Kanten der Endwande 303 und 305 defi-
nieren zusammen mit den letzten Trennwanden 302
die letzten Aufnahmebereiche fir R6hrchen 332. Die
Aufnahmebereiche 330, 332 sind bogenférmig ent-
lang zweier gebogener Reihen auf gegenlberliegen-
den Seiten der zentralen Wandstruktur 304 ausge-
richtet.

[0191] Bezugnehmend auf Eig. 57 ist innerhalb je-
des Aufnahmebereiches fiir Réhrchen 330, 332 ein
Blattfederelement 310 mit der zentralen Wand 304
verbunden. Das Blattfederelement 310, bevorzugt
aus rostfreiem Federstahl gefertigt, beugt sich elas-
tisch, wenn ein Testrohrchen 320 in den Aufnahme-
bereich fir Réhrchen 330 oder 332 eingesetzt wird
und zwingt das Réhrchen 320 nach aul3en gegen die
Trennwand 302. Dadurch wird das Réhrchen 320 in
einer aufrechten Stellung gesichert. Die Form der
Trennwande 302 und die Elastizitat des Blattfedere-
lements 310 ermdglicht es dem Korb 300, Proben-
roéhrchen in unterschiedlichen Formen und Groéfien,
wie z.B. Réhrchen 320 und 324, aufzunehmen. Jeder
Korb 300 hat entlang jeder Kante bevorzugt neun
Trennwande 302, um zusammen mit den Endwan-
den 303 und 305 zehn Aufnahmebereiche fir Réhr-

chen 330, 332 auf jeder Seite der zentralen Wand-
struktur 304 fir eine Gesamtzahl von 20 Aufnahme-
bereichen fir Roéhrchen pro Behalter auszubilden.
Markierungen fir bestimmte Aufnahmebereiche fur
Roéhrchen 330 und 332, wie z.B. die hervorgehobe-
nen Nummerierung 306, kdnnen auf dem Korb, wie
z.B. auf der zentralen Wand 304, bereitgestellt wer-
den.

[0192] Jeder Korb 300 kann auch Hohlstrukturen
308 beinhalten, die in der dargestellten Ausfiihrungs-
form als integral mit den endstéandigen Trennwanden
302 ausgebildet werden kdnnen. Ein senkrechter,
umgedrehter U-férmiger Griff (nicht dargestellt) kann
mit dem Behalter Uber die Hohlstrukturen 308 oder
Uber eine andere geeignete Stelle verbunden sein.
Senkrechte Griffe kbnnen die Handhabung des Kor-
bes 300 erleichtern, wenn der Korb 300 durch die bo-
genformige Karusselltir 80 eingesetzt und herausge-
nommen wird, sie werden jedoch nicht unbedingt be-
vorzugt.

[0193] Ein Spalt wird zwischen benachbarten
Trennwanden 302 bereitgestellt, so dass auf Strich-
code-Etiketten 334 oder andere lesbare oder ausles-
bare Informationen auf den Réhrchen 320 zugegrif-
fen werden kann, wenn das Rohrchen in den Korb
320 eingesetzt wird. Wenn ein auf dem Rad 250 ge-
tragener Korb 300 unter der Platte 138 der Probenab-
deckung hindurchgefihrt wird, wird ein Rohrchen
320, in einer kurvenférmigen Reihe in einer radial in-
nenliegenden Position in Bezug auf die Wandstruktur
304, an der ersten Offnung 142 ausgerichtet, und ein
anderes Réhrchen 320, in einer kurvenférmigen Rei-
he in einer radial aulenliegenden Position in Bezug
auf die Wand 304, wird an der zweiten Offnung 140
ausgerichtet. Der Ring 250 ist indiziert, um jedes
Réhrchen 320 unterhalb der Offnungen 140, 142 der
Reihe nach zu verschieben, um so den Zugriff auf die
Réhrchen zu erméglichen.

[0194] Abermals auf Fig. 5 bezugnehmend werden
Strichcode-Leser 272 und 274 benachbart zum Ring
250 angeordnet. Opticon, Inc. Leser, Modellnummer
LHA2126RR1S-032, die bei Opticon, Inc. in Orange-
burg, New York erhéltlich sind, sind bevorzugt. Der
Leser 272 ist aullerhalb des Rings 250 angeordnet,
und der Leser 274 ist innerhalb des Rings 250 ange-
ordnet. Die Leser 272 und 274 sind so angeordnet,
um Strichcode-Datenetiketten auf jedem Probenréhr-
chen 320, das vom Probenréhrchenkorb 300 getra-
gen wird, auszulesen, wahrend der Ring 250 einen
Korb 300 mit Probenréhrchen 320 entlang der Leser
272, 274 bewegt. Zusatzlich lesen die Leser 272, 274
die Strichcode-Etiketten 337 (siehe Fig. 55) auf dem
aullenliegenden Abschnitt der gebogenen Kanten
316 und 318 der Abschlusswand 303 von jedem Be-
halter 300, wenn der Korb 300 in den Bereich zur
Probenvorbereitung gebracht wird. Zahlreiche Infor-
mationen, wie z.B. Proben und Assayidentifikation
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kénnen auf den Réhrchen und/oder jedem Korb 300
angebracht werden und diese Information kann
durch die Leser 272, 274 ausgelesen werden und in
der zentralen Rechnereinheit gespeichert werden.
Wenn kein Probenréhrchen vorhanden ist, prasen-
tiert der Korb 300 einen speziellen Code 335 (siehe
Fig. 55), der von den Lesern 272, 274 ausgelesen
wird.

Rad fir Pipettenspitzen

[0195] Wie anfanglich in den Fig. 5 und Fig. 6 dar-
gestellt, ist eine zweite Ringbaugruppe der bevorzug-
ten Ausfihrungsform ein Rad fur Pipettenspitzen 350
und umfasst einen kreisformigen Ring 352 in dessen
unterem Abschnitt, eine obere Platte 374, die eine
kreisférmige innere Peripherie definiert und flnf peri-
pher beabstandete, radial hervorragende Abschnitte
370 und eine Vielzahl von im Allgemeinen rechtecki-
gen Stufen 354, welche die obere Platte 374 vom
Ring 352 abtrennen und bevorzugt durch mechani-
sche Befestigungen, welche sich durch die obere
Platte 374 und den Ring 352 in die Stufe 354 ausstre-
cken, in Position gehalten wird. Fiinf rechteckige Off-
nungen 358 sind in der oberen Platte 374 jeweils
nahe der Abschnitte 370 liegend ausgebildet und ein
rechteckiger Kasten 376 ist unter der Platte 374 an-
geordnet, eine an jeder Offnung 358. Die obere Platte
374, der Ring 352 und die Stufen 354 sind bevorzugt
aus gefrastem Aluminium hergestellt und die Kasten
376 sind bevorzugt aus rostfreiem Stahlblech ge-
formt.

[0196] Die Offnung 358 und damit verbunden Kés-
ten 376 sind ausgebildet und angeordnet, um Behal-
ter 372, die eine Vielzahl von Einweg-Pipettenspitzen
halten, aufzunehmen. Die Behalter fiir Pipettenspit-
zen 373 sind bevorzugt jene, die durch TECAN (TE-
CAN U.S. Inc., Research Triangle Park, North Caroli-
na) unter dem Markennamen ,Disposable Tips for
GENESIS Series" hergestellt und verkauft werden.
Jede Spitze hat eine Kapazitat von 1000 pl und ist
leitfahig. Jeder Behalter halt 96 verlangerte Einweg-
spitzen.

[0197] Seitliche Rillen 387 und Langsrillen 380 sind
in der oberen Platte 374 entlang der seitlichen bzw.
Langskanten jeder Offnung 358 ausgebildet. Die Ril-
len 387, 380 nehmen sich nach unten ausstreckende
Flansche (nicht dargestellt) auf, die entlang der seitli-
chen und Langskanten der Behalter 372 angeordnet
sind. Die Rillen 387, 380 und die damit verbundenen
Flansche der Behalter 372 dienen in Bezug auf die
Offnungen 358 dem genauen Erfassen der Behélter
372 und um die Behalter 372 auf der Platte 374 in Po-
sition zu halten.

[0198] Das Rad fir Pipettenspitzen 350 ist bevor-
zugt durch drei 120°-beabstandete V-Nutlager 357,
360, 361, die in einen durchgangigen V-Keil 362 ein-

greifen, der, wie in den Fig. 5, Fig. 6 und Fig. 6A dar-
gestellt, an der inneren Peripherie 352 ausgebildet
wird, drehbar gelagert, so dass das Rad fir Pipetten-
spitzen 350 Uber eine zweite zentrale Drehachse, die
im Allgemeinen parallel zur ersten Drehachse des
Probenrings 250 verlauft, drehbar ist. Die Rollen wer-
den bevorzugt bei der Bishop-Wisecarver Corp. in
Pittsburg, Kalifornien, Modellnummer W1SSX herge-
stellt. Die Rollen 357 und 360 sind auf einer fixierten
Welle drehbar befestigt und die Rolle 361 ist auf ei-
nem Ausleger befestigt, der auf einer vertikalen Ach-
se drehbar gelagert ist und durch eine Feder derart
gespannt wird, dass die Rolle 361 radial nach auRen
gegen die innere Peripherie des Rings 352 gezwun-
gen wird. Mit zwei fixierten Rollen und einer radial be-
wegbaren Rolle wird es den drei Rollen ermdglicht,
eine unrunde innere Peripherie des Rings 352 auszu-
gleichen. Zuséatzlich kann das Rad 350 durch bloR3es
Driicken der drehbaren Rollen 361 radial nach Innen
einfach eingesetzt und entfernt werden, um es dem
Ring 352 zu ermdglichen, sich seitlich zu bewegen,
so dass der durchgangige V-Keil 362 von den fixier-
ten V-Nutlagern 357, 360 gel6st werden kann.

[0199] Das Rad fur die Pipettenspitzen 350 wird
durch einen Motor 364 angetrieben, der ein auf einer
Welle befestigtes Stirnrad besitzt, das in die Gegen-
radzahne, die auf einem dufleren Umfang des Rings
352 ausgepragt sind, eingreift. Der Motor 364 ist be-
vorzugt ein Getriebekopf-Schrittmotor, Modellnum-
mer PK243-A1-SG7.2, mit einer 7.2:1 Untersetzung
und ist erhaltlich bei Oriental Motor Co., Ldt. in Tokyo,
Japan. Ein Getriebekopfschrittmotor mit einer 7.2:1
Untersetzung wird bevorzugt, da er eine ruhige Be-
wegung des Rades fir Pipettenspitzen 350 ermog-
licht, wobei das Stirnrad des Motors 364 direkt in den
Ring 352 eingreift.

[0200] Ein Ausgangspunkt-Sensor und ein Ab-
schnitts-Sensor (nicht dargestellt), bevorzugt opti-
sche Schlitzsensoren, werden neben dem Rad fir Pi-
pettenspitzen 350 liegend in einer Ausgangsdrehpo-
sition und in der Position einer der Kasten 376 bereit-
gestellt. Das Rad fiir Pipettenspitzen 350 hat eine
Markierung fur den Ausgangspunkt (nicht darge-
stellt), die in einer Ausgangsposition auf dem Rad an-
geordnet ist und finf gleichmafig beabstandete Ab-
schnittsmarkierungen (nicht dargestellt), deren Posi-
tionen mit jeder der funf Kasten 376 Gbereinstimmt.
Die Markierung fur den Ausgangspunkt und die Ab-
schnittsmarkierungen arbeiten zusammen mit dem
Sensor fiur den Ausgangspunkt und den Ab-
schnitts-Sensoren, um dem Assay-Manager-Pro-
gramm Informationen ber die Radposition zur Verfu-
gung zu stellen und um das Rad fiir Pipettenspitzen
350 so zu steuern, dass es an funf festgelegten Posi-
tionen, die mit feststehenden Koordinaten zum Aufla-
den durch den Anwender und fiir den Zugang durch
die Pipettiereinheit 450 Gbereinstimmen, stoppt. Be-
vorzugte Sensoren fir den Ausgangspunkt-Sensor
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und den Abschnitts-Sensor sind Optek Technology,
Inc. optische Schlitzsensoren, Modellnummer
OPB980, die bei Optek Technology, Inc. in Carrollton,
Texas erhaltlich sind.

Mehrachsiger Mischer

[0201] Bezugnehmend auf die Fig. 7-Fig. 12 hat
der mehrachsige Mischer 400 eine drehbare Drehtel-
lerstruktur 414 (siehe Fig. 10), die auf einer in zentra-
len Kugellagern 430 gestitzten zentralen Welle 428
an einer fixierten Basisplatte 402, die an der Monta-
geplatte 130 Uber mechanische Befestigungsmittel
(nicht dargestellt) befestigt ist, welche sich durch die
Offnungen 419, die entlang der duReren Peripherie
der fixierten Basisplatte 402 ausgebildet sind, erstre-
cken, drehbar befestigt ist. Ein Abdeckelement 404
ist verbunden mit und rotiert mit dem Drehteller 414.

[0202] Der Drehteller 414 liegt bevorzugt in der
Form eines rechtwinkligen Kreuzes vor, das 90°-be-
abstandete rechtwinklige Arme 444 gleicher Lange
umfasst, die sich vom Zentrum des Drehtellers 414
radial nach auf3en ausstrecken und einen vierten Arm
445, mit einer Erweiterung 417, der den Arm 445 et-
was langer macht als die Arme 444. Wie in den
Eig. 10-Fig. 12 dargestellt, ist der zentrale Abschnitt
des Drehtellers 414 mit der zentralen Welle 428
durch eine Schraube 429 verbunden.

[0203] Vier Behalterhalter 406 sind an den Enden
der Arme 444 und 445 des Drehtellerrahmens 414
angeordnet. Jeder Behalterhalter 406 ist mit einem
der vier vertikalen Achsen 423, die in Behalterhalter-
kugellagern 415 drehbar gelagert sind, verbunden.
Behalterhalterkugellager 415 sind in die Arme 444,
445 des Drehtellers 414 gepresst und sind in gleich-
maliger radialer Entfernung von der Achse 428 an-
geordnet.

[0204] Das Abdeckelement 404 hat vier kreisrunde
Offnungen mit aufwarts gerichteten peripheren Kra-
gen 401, durch die sich die Wellen 423 hindurch aus-
strecken. Die aufsteigenden Kragen 401 kénnen ver-
spritzte Flissigkeiten vorteilhaft davon abhalten, in
die Offnungen zu flieRen.

[0205] Die Behalterhalter 406 umfassen im Allge-
meinen zylindrische Elemente, die eine gedtffnete Un-
terseite und eine gedffnete Oberseite zum Aufneh-
men und Halten eines Behalters 440, bevorzugt einer
Kunststoffflasche, mit einem Reagenz zum Einfan-
gen der Targets aufweisen.

[0206] Das mit dem bevorzugten Assay verwendete
Reagenz zum Einfangen der Targets beinhaltet auf
Magnetismus reagierende Partikel mit immobilisier-
ten Polynukleotiden, Sonden zum Einfangen von Po-
lynukleotiden und Reagenzien, die zum Lysieren von
Zellen, welche die Ziel-Nukleinsduren enthalten, ge-

eignet sind. Nach der Zelllysis sind Ziel-Nukleinsdu-
ren fur die Hybridisierung unter einem ersten Satz
vorgegebener Hybridisierungsbedingungen mit einer
oder mehreren Sonden zum Einfangen verfligbar,
wobei jede Sonde zum Einfangen einen Nukleotidba-
sensequenzabschnitt aufweist, der in der Lage ist,
mit einem Nukleotidbasensequenzabschnitt, der auf
mindestens einer der Ziel-Nukleinsduren enthalten
ist, zu hybridisieren. Unter einem zweiten Satz vorge-
gebener Hybridisierungsbedingungen ist ein Homo-
polymerschwanz (z.B. Oligo(dT)) der immobilisierten
Polynukleotide in der Lage, mit einem komplementa-
ren Homopolymerschwanz (z.B. Oligo(dA)) zu hybri-
disieren, der in der Sonden zum Einfangen enthalten
ist, wodurch die Ziel-Nukleinsauren immobilisiert
werden. Verfahren zum Einfangen der Targets und
Lyseverfahren sind im Stand der Technik gut bekannt
und werden ausfuhrlicher im Abschnitt zum Stand der
Technik weiter oben beschrieben.

[0207] Eine Behalter-Haltefeder 408 iberspannt ei-
nen seitlichen Spalt, der in der Wand jedes Behalter-
halters 406 ausgebildet ist und die dabei hilft, den Be-
héalter 440 innerhalb des Behalterhalters 406 dadurch
zu halten, dass der Behalter 440 an einen Abschnitt
der inneren peripheren Wand des Halters 406 gegen-
Uber der Feder 408 gedriickt wird.

[0208] Jeder Behalterhalter 406 ist durch eine Wel-
len-Blockstruktur 432 an einer zugehorigen vertika-
len Welle 423 gesichert. Die Wellen-Blockstruktur
432 hat gekriimmte Endabschnitte, die mit der Innen-
seite des zylindrischen Behalterhalters 106 zusam-
menpassen, und der Behalterhalter 406 ist an dem
Block 432 mit Hilfe von Befestigungsmittel 434 befes-
tigt. Eine im Allgemeinen kreisférmige Offnung 449
nimmt die Welle 423 auf. Ein Schlitz 438 erstreckt
sich von der Offnung 449 bis zu einem Ende des
Blocks 432 aus, wobei dieser sich nicht den ganzen
Weg bis ins Innere des Behalterhalters 406 erstreckt,
und ein zweiter Schlitz 436 erstreckt sich von einer
Kante des Blocks 432 im Allgemeinen senkrecht zum
Schlitz 438 derart aus, dass ein ausladender Arm 435
definiert wird. Eine Metallgewindeschraube 437 er-
streckt sich durch eine Durchgangsbohrung 441, die
seitlich durch den Block 432 hindurchlauft, aus und in
eine Gewindebohrung 447 hinein, die seitlich im Arm
435 ausgebildet ist. Wenn die Schraube 437 angezo-
gen wird, beugt sich der Arm 435, wodurch die Off-
nung 449 um die Welle 423 herum enger wird.

[0209] Die Wellen-Blockstruktur 432, die Welle 423
und die Behalterhalterkugellager 415, die mit jedem
Behalterhalter 406 verbunden sind, definieren eine
bevorzugte Befestigungsstruktur fir Behalterhalter,
die mit jedem Behalterhalter 406 verbunden ist, die
ausgebildet und angeordnet ist, um den Behalterhal-
ter 406 an dem Drehteller 414 zu befestigen, und es
dem Behalterhalter 406 ermdglicht, um eine Dreh-
achse 412 der Welle 423 zu rotieren.
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[0210] Planetengetriebe fir Behalterhalter 422 sind
an gegenuberliegenden Enden der Welle 423 befes-
tigt. Die Planetengetriebe 422 greifen operativ in ein
stationares Sonnenrad 416 ein. Ein Zahnriemenrad
418 ist mit der zentralen Welle 428 verbunden und ist
Uber einen Zahnriemen (nicht dargestellt) mit einem
Antriebsmotor 420 gekoppelt. Der Antriebsmotor 420
ist bevorzugt derart befestigt, dass er sich durch eine
Offnung (nicht dargestellt) in der Montageplatte 130
unter der Basisplatte 402 erstreckt. Der Antriebsmo-
tor 420 ist bevorzugt ein Schrittmotor und am meisten
bevorzugt ein VEXTA Schrittmotor, Modellnummer
PK264-01A, erhaltlich bei Oriental Motor Co., Ltd. in
Tokyo, Japan. Der Antriebsmotor 420 dreht die zen-
trale Achse 428 und den daran befestigten Drehteller
414 Uber einen Zahnriemen und ein Zahnriemenrad
418. Wenn der Drehtellerrahmen 414 sich um die
zentrale Linie der zentralen Welle 428 dreht, fihrt das
in das Sonnenrad 416 eingreifende Planetengetriebe
422 dazu, dass sich die Wellen 423 und die daran ge-
bundenen Behalterhalter 406 an den Enden der
Arme 444 des Drehtellerrahmens 414 drehen. Jeder
Behalterhalter 406 ist bevorzugt so befestigt, dass
die Drehachse 410 von der Drehachse 412 der ver-
bundenen Welle 423 versetzt liegt. Daher rotiert jeder
Behalterhalter 406 auf einer exzentrischen Bahn um
die Achse 412 der dazugehorigen Welle 423. Dem-
entsprechend erzeugen die Planetengetriebe 422
und das Sonnenrad 416 sich drehend bewegende
Verbindungselemente, die ausgebildet und angeord-
net sind, damit sich die Behalterhalter 406 um die
entsprechende Drehachse der Welle 423 herum dre-
hen, wenn der Drehteller 414 sich um die Drehachse
der Welle 428 dreht.

[0211] Eine Strichcode-Leser-Vorrichtung 405 ist
bevorzugt auf einem Ausleger 403 befestigt und liest
Strichcode-Informationen der Behalter 440 durch ei-
nen Schlitz zum Auslesen 407, der in jedem Behalter-
halter 406 ausgebildet ist. Der bevorzugte Leser ist
ein Leser der Modellnummer NFT1125/002RL, der
bei Opticon, Inc. in Orangeburg, New York erhaltlich
ist.

[0212] Der mehrachsige Mischer 400 dreht sich fur
gewohnlich wahrend des Betriebs des Analysators
50, um die Flussigkeitsinhalte der Behalter 440 zu
schutteln, um dadurch das Reagenz zum Einfangen
der Targets in Suspension zu halten, und halt nur
kurzzeitig, um der Pipettiereinheit 456 zu ermdgli-
chen, eine gewisse Menge der Mischung aus einem
Behalter zu entnehmen. Die Pipettiereinheit 456 ent-
nimmt die Mischung aus einer Flasche jedes Mal an
der gleichen Stelle. Daher ist es wiinschenswert, die
Position der Flaschen zu Uberwachen, so dass die
Flasche, aus der die Mischung entnommen wird, je-
derzeit bestimmt werden kann.

[0213] Vier optisch Schlitzsensoren 426, von denen
jeder einen optischen Emitter und Detektor umfasst,

sind um die Peripherie der fixierten Basisplatte 402
herum in 90°-Intervallabstdnden angeordnet. Opti-
sche Sensoren, die bei Optek Technology, Inc. in
Carrollton, Texas, unter der Modellnummer
OPB490P11 erhaltlich sind, werden bevorzugt. Ein
Sensorschild 424 erstreckt sich unterhalb der Erwei-
terung 417 am Ende des Arms 445 des Drehtellers
414. Wenn ein Sensorschild 424 an einem Sensor
426 vorbeilauft, wird die Kommunikation zwischen
dem Emitter und dem Detektor unterbrochen, wo-
durch ein ,Behalter vorhanden"-Signal gegeben wird.
Das Schild 424 wird nur an einem Ort bereitgestellt,
z.B. dem ersten Behalterstandort. Infolge der Kennt-
nis Uber die Position des ersten Behalters sind die
Positionen der verbleibenden Behalter, die relativ
zum ersten Behalter angebracht sind, ebenfalls be-
kannt.

[0214] Antriebs- und Steuerungssignale werden
dem mehrachsigen Mischer 400 Uber einen Netzan-
schluss und einen Datenanschluss bereitgestellt.
Wahrend der mehrachsige Mischer 400 ein Mischen
durch Rotation und einen exzentrischen Umlauf er-
moglicht, kbnnen andere Mischtechniken, wie z.B. Vi-
bration, Inversion etc., ebenfalls verwendet werden.

Probenvorbereitungsverfahren

[0215] Um mit der Probenvorbereitung zu beginnen,
bewegt sich die Pipettiereinheit 456, um ein Reagenz
zum Einfangen von Targets, bevorzugt ein Mag-Oli-
go-Reagenz, aus einem Behalter 440, der von einem
mehrachsigen Mischer 400 getragen wird, in jeden
der Aufnahmebehélter 162 der MTU 160 zu transfe-
rieren. Das Reagenz zum Einfangen von Targets hat
ein Tragermaterial, das in der Lage ist, einen
Ziel-Analyten zu binden und zu immobilisieren. Das
Tragermaterial umfasst bevorzugt auf Magnetismus
reagierende Partikel. Zu Beginn des Probenvorberei-
tungsverfahrens bewegt sich die Pipettiereinheit 456
der rechten Pipettierbaugruppe 450 seitlich und
senkrecht in eine Position, in der die Sonde 457 ope-
rativ Uber einer Pipettenspitze in einem der Behalter
372 angeordnet ist.

[0216] Die Spitzenbehalter 372 werden vom Rad fur
Pipettenspitzen 350 derart getragen, um genau an-
geordnet zu sein, damit eine genaue Erfassung zwi-
schen der Pipettenspitze und dem réhrchenférmigen
Roéhrchen 457 der Pipettiereinheit 456 erzielt wird.
Die Pipettiereinheit 456 bewegt sich abwarts, um das
freie Ende der réhrchenférmigen Sonde 457 in das
offene Ende der Pipettenspitze einzuflihren und kraft-
schlissig mit der Pipettenspitze einzurasten. Die be-
vorzugt fur die Pipettiereinheit 456 verwendeten An-
lagen von Cavro haben einen Kragen (nicht darge-
stellt), der fir Anlagen von Cavro einzigartig ist. Die-
ser Kragen wird leicht nach oben bewegt, wenn eine
Pipettenspitze mit dem Ende der réhrchenférmigen
Sonde 457 kraftschlissig einrastet, und der versetzte
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Kragen 16st einen elektrischen Schalter auf der Pipet-
tiereinheit 456 aus, um zu bestatigen, dass eine Pi-
pettenspitze anwesend ist. Wenn die Spitzenaufnah-
me nicht erfolgreich ist, (z.B. infolge fehlender Spit-
zen in den Behaltern 372 oder einem Ausrichtungs-
fehler), wird ein Signal fur eine fehlende Spitze gene-
riert, und die Pipettiereinheit 456 kann sich fortbewe-
gen, um ein erneutes Spitzeneingreifen an einem an-
deren Spitzenstandort zu versuchen.

[0217] Das Assay-Manager-Programm veranlasst
den mehrachsigen Mischer 400, kurz in der Drehung
anzuhalten, so dass die Pipettiereinheit 456 in eine
Position mit dem réhrchenférmigen Roéhrchen 457
und der gebundenen Pipettenspitze der Pipettierein-
heit 456, die Uber einer der stationaren Behalter 440
ausgerichtet ist, bewegt werden kann. Die Pipettier-
einheit senkt die an das réhrchenférmige Réhrchen
457 gebundene Pipettenspitze in den Behalter 440
und zieht eine bestimmte Menge eines Reagenzes
zum Einfangen von Targets in die Pipettenspitze auf.
Die Pipettiereinheit 456 bewegt die Sonde 457 dann
aus dem Behalter 440 heraus, der mehrachsige
Mischer 400 nimmt die Drehung wieder auf, und die
Pipettiereinheit 456 bewegt sich in eine Position Uber
der Offnung 252 und der Probeniibertragungsstation
255. Als nachstes senkt sich die Pipettiereinheit 456,
welche die Pipettenspitze und die réhrchenférmige
Sonde 457 bewegt, durch die Offnung 252 ab und
dispensiert die benétigte Menge des Reagenzes zum
Einfangen von Targets (fir gewdhnlich 100-500 pl) in
einen oder mehrere der Aufnahmebehalter 162 der
MTU 160. Es ist bevorzugt, dass das Reagenz zum
Einfangen von Targets nur in die Pipettenspitze auf-
genommen wird und nicht in die Sonde 457 selber.
Darliber hinaus wird bevorzugt, dass die Pipetten-
spitze eine ausreichende volumetrische Kapazitat
aufweist, um gentigend Reagenz fir alle funf Behal-
ter 162 der MTU 160 aufzunehmen.

[0218] Nach der Ubertragung des Reagenzes zum
Einfangen von Targets bewegt sich die Pipettierein-
heit 456 dann in eine ,Spitzen-Abwerf"-Position Uber
der Réhre zum Beseitigen der Spitzen 352, wo die
Einweg-Pipettenspitze vom Ende der réhrchenférmi-
gen Sonde 457 der Pipettiereinheit 456 abgeschoben
oder abgestoflen wird und durch die Rohre 342 in ei-
nen Behalter fur Feststoffabfalle fallt. Ein optischer
Sensor (nicht dargestellt) ist benachbart zur Réhre
342 angeordnet und bevor die Spitze abgeworfen
wird, bewegt die Proben-Pipettierbaugruppe 450 die
Pipettiereinheit 456 in eine Messposition des Sen-
sors. Der Sensor stellt fest, ob die Spitze in das Ende
der réhrchenférmigen Sonde 457 eingerastet ist, um
zu Uberprifen, ob die Spitze immer noch von der
réhrchenférmigen Sonde 457 der Pipettiereinheit 456
gehalten wird und bestatigt dadurch, dass die Spitze
sich wahrend der Probenvorbereitung auf der réhr-
chenférmigen Sonde 457 befunden hat. Ein bevor-
zugter Sensor ist ein optischer Schlitzsensor mit brei-

tem Schlitz, Modell OPB900W, der bei Optek Techno-
logy, Inc. in Carrollton, Texas erhaltlich ist.

[0219] Bevorzugt wird die Pipettenspitze durch den
Kragen (nicht dargestellt) an der réhrchenférmigen
Sonde 457 der Pipettiereinheit 456 abgestof3en. Der
Kragen rastet in eine feste Position ein, wenn die
réhrchenférmige Sonde 457 angehoben wird, so
dass, wenn die Sonde 457 fortfahrt hochzufahren,
der Kragen fixiert bleibt und gegen das obere Ende
der Pipettenspitze stof3t und sie dadurch von der
réhrchenférmigen Sonde 457 herunter zwingt.

[0220] Nach dem Pipettieren der Reagenzes zum
Einfangen von Targets und Verwerfen der Pipetten-
spitze kann die Sonde 457 der Pipettiereinheit 456
mit destilliertem Wasser, das durch die réhrchenfor-
mige Sonde 457 im Waschbecken fir Spitzen 346
hindurchgeleitet wird, gespillt werden. Das Spit-
zen-Spllwasser wird gesammelt und lauft in einen
Behalter fur Flussigabfalle.

[0221] Nach dem Reagenz-Abgabevorgang bewegt
sich die Pipettiereinheit 456 auf der rechten Pipettier-
baugruppe 450 seitlich und senkrecht in eine Positi-
on, in der die réhrchenférmige Sonde 457 der Pipet-
tiereinheit 456 Uber einer neuen Pipettenspitze in ei-
nem der Pipettenbehalter 372 ausgerichtet wird.
Nach erfolgreicher Spitzenaufnahme bewegt sich die
Pipettiereinheit 456 zurlck tber den Probenring 250,
benachbart zur Probenvorbereitungséffnung 252,
und entnimmt eine Testprobe (etwa 25-900 pl) von
einem Probenréhrchen 320, das an einer der Offnung
140, 142 der Abdeckplatte 138 ausgerichtet worden
ist. Man beachte, dass beide Offnungen 140, 142
sich aufwarts ausstreckende periphere Flansche ent-
halten, um alle auf der Platte 138 verspritzten Flis-
sigkeiten davon abzuhalten, in die Offnungen 140,
142 zu laufen. Die Pipettiereinheit 456 bewegt sich
dann Uber die MTU 160 in die Probenlbertra-
gungs-Station 255, bewegt sich abwarts durch die
Offnung 252 und dispensiert die Testprobe in einen
der Aufnahmebehalter 162 der MTU 160, die ein Re-
agenz zum Einfangen von Targets enthalt. Die Pipet-
tiereinheit 456 bewegt sich dann in die ,Spitzen-Ab-
werfen"-Position Uber der R6hre zum Beseitigen der
Spitzen und die Einweg-Pipettenspitze wird in die
Roéhre 342 abgestoRRen. Die Pipettiereinheit 456
nimmt dann eine neue Einweg-Pipettenspitze aus
dem Rad fur Pipettenspitzen 350 auf, den der Pro-
benring 250 anzeigt, so dass ein neues Probenréhr-
chen durch die Pipettiereinheit 456 zuganglich wird,
die Einheit 456 bewegt sich zu und entnimmt Proben-
flissigkeit aus dem Probenréhrchen in die Ein-
weg-Pipettenspitze, die Pipettiereinheit 456 bewegt
sich dann in eine Position (iber der Ubertragungssta-
tion flr Proben 255 und dispensiert Probenflissigkeit
in einen anderen Aufnahmebehalter 162, der ein Re-
agenz zum Einfangen von Targets enthalt. Dieser
Vorgang wird bevorzugt wiederholt, bis alle funf Auf-
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nahmebehalter 162 eine Kombination aus flissiger
Probenauswahl und Reagenz zum Einfangen von
Targets enthalten.

[0222] Alternativ dazu kann abhangig vom As-
say-Protokoll oder Protokollen, die vom Analysator
50 durchgefihrt werden sollen, die Pipettiereinheit
456 das gleiche Probenauswahlmaterial in zwei oder
mehr der Aufnahmebehalter 162 dispensieren und
der Analysator kann das gleiche oder unterschiedli-
che Assays auf jedem dieser Aliquots durchfiihren.

[0223] Wie oben in Bezug auf die Pipettiereinheiten
480, 482 beschrieben, hat die Pipettiereinheit 456
ebenfalls die Fahigkeit, kapazitive Niveaus zu regist-
rieren. Die auf den Enden der réhrchenférmigen Son-
den 457 verwendeten Pipettenspitzen sind bevorzugt
aus einem leitfahigen Material gefertigt, so dass das
Registrieren von kapazitiven Niveaus mit der Pipet-
tiereinheit 456 durchgefiihrt werden kann, auch wenn
eine Spitze am Ende der réhrchenformigen Sonde
457 getragen wird. Nachdem eine Pipettiereinheit ein
Verfahren zum Dispensieren einer Testprobe voll-
standig durchgefiihrt hat, bewegt die Pipettiereinheit
456 die rohrchenférmige Sonde 457 zuriick abwarts
in den Aufnahmebehalter 162, bis das obere Ende
des Flissigkeitsstandes durch die Veranderung in
der Kapazitanz detektiert wird. Die vertikale Position
der réhrchenférmigen Sonde 457 wird festgehalten,
um zu bestimmen, ob die richtige Menge an flissi-
gem Material im Aufnahmebehalter 162 enthalten ist.
Ein Mangel an ausreichendem Material in einem Auf-
nahmebehalter 162 kann durch Verklumpung in der
Testprobe, welche die Spitze am Ende der réhrchen-
férmigen Sonde 457 verstopfen kann und damit das
genaue Ansaugen von Testprobenmaterial in die
Spitze verhindert und/oder geeignetes Dispensieren
der Testprobe aus der Spitze verhindert.

[0224] Nach der Probenubertragung wird die Pipet-
tenspitze in die Réhre zum Beseitigen von Spitzen
142, wie oben beschrieben, abgeworfen. Wenn es er-
winscht ist, kann die réhrchenférmige Sonde 457 der
Pipettiereinheit abermals mit destilliertem Wasser ge-
spult werden, jedoch ist das Spuilen der Sonde fiir ge-
wohnlich nicht notwendig, da in dem bevorzugten Be-
triebsverfahren das Probenmaterial nur in Kontakt
mit der Einweg-Pipettenspitze kommt.

[0225] Das Assay-Manager-Programm beinhaltet
eine Steuerelektronik fir die Pipettiereinheit, welche
die Bewegungen der Pipettiereinheiten 456, 480, 482
steuert und bevorzugt die Pipettiereinheit 456 veran-
lasst, sich auf eine Art zu bewegen, dass sie sich nie-
mals Uber ein Probenréhrchen 320 auf dem Proben-
ring 250 bewegt, ausgenommen, wenn die Pipettier-
einheit 456 die réhrchenformige Sonde 457 Uber ei-
nem Probenréhrchen 320 anordnet, um eine Testpro-
be zu entnehmen oder wenn das Probenrdhrchen
320 sich unter der Platte 138 der Probenabdeckung

befindet. Auf diese Weise werden versehentliche
Flussigkeitstropfen von der réhrchenférmigen Sonde
457 der Pipettiereinheit 450 in andere Probenréhr-
chen, die zu einer Kreuzkontamination fliihren konn-
ten, vermieden.

[0226] Nach der Probenvorbereitung wird die MTU
160 durch den rechten Transportmechanismus 500
von der Station zur Ubertragung von Proben zum
rechten Orbitalmischer 550 bewegt, in dem die Pro-
ben/Reagenzmischungen vermengt werden. Die
Struktur und der Betrieb der Orbitalmischer 550, 552
wird im Detail weiter unten beschrieben.

[0227] Nach dem die MTU 160 von der Station zum
Ubertragen von Proben durch den rechten Transport-
mechanismus 500 zurlickgezogen worden ist, befor-
dert die Reaktionsgefal3-Transporterbaugruppe in-
nerhalb der Eingangswarteschlange 150 die nachste
MTU in eine Position zur Aufnahme durch den rech-
ten Transportmechanismus 500, der die nachste
MTU zur Probenibertragungs-Station bewegt. Die
Verfahren zur Probenvorbereitung werden dann fir
diese nachste MTU wiederholt.

Transportmechanismen

[0228] Die rechten und linken Transportmechanis-
men 500, 502 werden nun im Detail beschrieben. Be-
zugnehmend auf die Eig. 13-Fig. 16 besitzt der rech-
te Transportmechanismus 500 (als auch der linke
Transportmechanismus 502) ein Stellhakenelement,
das, in der dargestellten Ausfihrungsform, einen
ausfahrbaren Verteilerhaken 506 hat, der sich von ei-
ner Hakenbefestigungsstruktur 508, die in einer Spal-
te 510 auf einer Platte 512 radial und schiebend ver-
setzbar ist. Ein Gehause 504 auf der Oberseite der
Platte 512 hat eine Offnung 505, die ausgestaltet ist,
um den oberen Abschnitt einer MTU 160 aufzuneh-
men. Ein auf der Platte 512 befestigter Schrittmotor
514 dreht eine Gewindewelle 516, die, in Zusammen-
arbeit mit einem Hauptschraubenmechanismus, den
Verteilerhaken 506 von der ausgefahrenen Position,
die in den Eig. 13 und Eiq. 15 dargestellt ist, in die
eingezogene Position, die in Fig. 14 dargestellt ist,
bewegt, der Motor 514 und die Gewindewelle 516 bil-
denden Elemente einer bevorzugten Hakenele-
ment-Antriebsbaugruppe. Der Schrittmotor 514 ist
bevorzugt ein modifizierter HSI, Serie 46000.
HSI-Schrittmotoren sind erhaltlich bei Haydon Switch
and Instrument, Inc. in Waterbury, Connecticut. Der
HSI-Motor ist durch maschinelle Bearbeitung der Ge-
winde von einem Ende der Gewindewelle 516 modi-
fiziert worden, so dass die Welle 516 die Hakenbe-
festigungsstruktur 508 aufnehmen kann.

[0229] Das Gehause 504, der Motor 514 und die
Platte 512 werden bevorzugt durch ein angepasstes
Schutzblech 507 abgedeckt.
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[0230] Wie in Fig. 16 dargestellt, dreht ein Schritt-
motor 518 eine Umlenkscheibe 520 lber einen Rie-
men 519. (VEXTA Schrittmotoren, Modellnummer
PK264-01A, erhaltlich bei Oriental Motor Co., Ltd. in
Tokyo, Japan und SDP-Zahnriemen, Modellnummer
ABR51M200060, erhaltlich bei SDP/SI in New Hyde
Park, New York werden bevorzugt.) Die Umlenk-
scheibe 520 ist bevorzugt eine mafigefertigte Um-
lenkscheibe mit einhundertzweiundsechzig (162) axi-
alen Rillen, die entlang ihres Umfangs angeordnet
sind. Eine Hauptwelle 522, die mit Hilfe eines einzig-
artig-geformten Halterungsblockes 523 mit der Platte
512 fest verbunden ist, erstreckt sich abwarts durch
eine Basis 524 und ist an der Umlenkscheibe 520 be-
festigt. Die Basis 524 ist mit der Bezugsplatte 82
durch mechanischer Befestigungen, die sich durch
die Offnungen 525, die entlang der duReren Periphe-
rie der Basis 524 ausgebildet sind, befestigt. Eine An-
schlussleitung 526 liefert Antriebs- und Steuersignale
fur die Hakenbefestigungsstruktur 508 und den Motor
514, wahrend es der Platte 512 (und der auf der Plat-
te getragenen Komponenten) ermdglicht wird, sich
derart ausreichend zu drehen, dass sie sich in Bezug
auf die Basis 524 bis zu 340° dreht. Die Transportme-
chanismus 500, 502 — Baugruppe hat bevorzugt feste
Haltemarkierungen (nicht dargestellt) an beiden En-
den der Strecke, entlang der sich die drehende Ein-
heit bewegt.

[0231] Der Stellungsgeber fur den Ausleger 531 ist
bevorzugt an einem Ende der Hauptwelle 522 befes-
tigt. Der Stellungsgeber fir den Ausleger ist bevor-
zugt ein absoluter Stellungsgeber. Stellungsgeber
der Serie A2 von U.S. Digital in Seattle, Washington,
Modellnummer A2-S-K-315-H werden bevorzugt.

[0232] Das Assay-Manager-Programm stellt Steue-
rungssignale fur die Motoren 518 und 514 und fir die
Hakenbefestigungsstruktur 508 bereit, um den Ver-
teilerhaken 506 zu befehlen, die MTU-Manipulier-
struktur 166 auf der MTU 160 zu ergreifen. Wenn der
Haken 506 zugegriffen hat, kann der Motor 514 ein-
geschaltet werden, um die Achse 516 zu drehen und
dadurch den Haken 506 zurlickzuziehen und die
MTU 160 zuriick in das Gehause 504. Die MTU 160
wird durch den Transportmechanismus 500, 502
Uber einen Gleiteingriff der Verbindungsrippenstruk-
tur 164 der MTU 160 in die gegentiberliegenden Kan-
ten 511 der Platte 512 des anliegenden Spalts 510 si-
cher festgehalten. Die Platte 512 bildet dadurch ein
Element einer bevorzugten GefalR-Tragerbaugruppe,
die ausgebildet und angeordnet ist, um drehbar um
eine Drehachse (z.B. die Achse der Welle 522) ange-
ordnet zu sein und um ein Reaktionsgefal (z.B. die
MTU 160) aufzunehmen und zu tragen. Der Motor
518 kann die Umlenkscheibe 520 und die Welle 522
Uber den Riemen 519 rotieren lassen, um dadurch
die Platte 512 und das Gehause 504 in Bezug auf die
Basis 524 zu drehen. Die Drehung des Gehauses
504 verandert auf diese Weise die Lage der ergriffe-

nen MTU, wodurch die betreffende MTU in Ausrich-
tung mit einer anderen Station auf der Verarbeitungs-
plattform gebracht wird.

[0233] Die Sensoren 528, 532 werden auf gegenu-
berliegenden Seiten des Gehauses 504 bereitge-
stellt, um die Position des Verteilerhakens 506 inner-
halb des Gehauses 504 zu bestimmen. Der Sensor
528 ist ein Endpunkt-Sensor und der Sensor 532 ist
ein Ausgangspunkt-Sensor. Die Sensoren 528, 532
sind bevorzugt optische Schlitzsensoren, die bei Op-
tek Technology, Inc. in Carrollton, Texas, Modellnum-
mer OPB980T11 erhaltlich sind. Fir den Ausgangs-
punkt-Sensor 532 wird der Sensorstrahl durch eine
sich von der Hakenbefestigungsstruktur 508 her aus-
bildende Markierung fir den Ausgangspunkt 536 un-
terbrochen, wenn der Haken 506 in seiner vollstandig
zuriickgezogenen Position vorliegt. Der Strahl des
Endpunkt-Sensors 528 wird durch eine Markierung
fur das Wegende 534, das sich von der gegeniiber-
liegenden Seite der Hakenbefestigungsstruktur 508
her ausbildet, unterbrochen, wenn der Haken 506
vollstandig ausgefahren ist.

[0234] Ein MTU-Vorhanden-Sensor 530, der im Ge-
hause 504 an der Seite befestigt ist, registriert das
Vorhandensein einer MTU 160 im Gehause 504. Der
Sensor 530 ist bevorzugt ein SUNX, Infrarotsensor,
der bei SUNX/Ramco Electric, Inc., in West Des Moi-
nes, lowa erhaltlich ist.

Temperaturanstiegsstationen

[0235] Eine oder mehrere Temperaturanstiegsstati-
onen 700 werden bevorzugt unter der Montageplatte
130 und dem Probenring 250 angeordnet (keine der
Temperaturanstiegsstationen, die unter dem Proben-
ring 250 angeordnet ist, ist in den Figuren darge-
stellt). Nach dem Vermengen der Inhalte der MTU
160 innerhalb der Orbitalmischer 550 kann der rechte
Transportmechanismus 500 die MTU 160 von dem
rechten Orbitalmischer 550, abhangig vom As-
say-Protokoll, zu einer Temperaturanstiegsstationen
700 bewegen.

[0236] Der Zweck jeder Temperaturanstiegsstation
700 ist es, die Temperatur einer MTU 160 und seines
Inhaltes, je nach Wunsch, herauf- oder herabzuregu-
lieren. Die Temperatur des MTU und seines Inhaltes
kann ungefahr auf die Temperatur in einem Inkubator
eingestellt werden, bevor die MTU in den Inkubator
eingesetzt wird, um dadurch grélkere Temperatur-
schwankungen innerhalb des Inkubators zu vermei-
den.

[0237] Wie in den FEig. 17-Fig. 18 dargestellt, hat
eine Temperaturanstiegsstation 700 ein Gehause
702, in das eine MTU 160 eingesetzt werden kann.
Das Gehause 702 hat Befestigungsflansche 712,
714 zum Befestigen der Anstiegsstation 700 an der
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Bezugsplatte 82. Ein thermoelektrisches Modul 704
(auch bekannt als Peltier-Vorrichtung), das in thermi-
schem Kontakt mit einer Kuhlkdérperstruktur 706
steht, ist mit dem Gehause 702, bevorzugt an der Un-
terseite 710, verbunden. Bevorzugte thermoelektri-
sche Module sind solche, die bei Melcor, Inc. in
Trenton, New Jersey, Modellnummer CP1.4-127-06L
erhaltlich sind. Obgleich nur ein thermoelektrisches
Modul 704 in Fig. 17 dargestellt ist, hat die Anstiegs-
station 700 bevorzugt zwei solcher thermoelektri-
schen Module. Alternativ dazu koénnte die auflere
Oberflache des Gehauses 702 mit einem Mylar-
film-Heizwiderstand-Folienmaterial (nicht dargestellt)
zum Aufheizen der Anstiegsstation bedeckt werden.
Geeignete Mylarfilm-Folien zum Aufheizen sind ge-
atzte Folien, die bei Minco Products, Inc. in Minnea-
polis, Minnesota und bei Heatron, Inc. in Leaven-
worth, Kansas erhaltlich sind. Fir Ramp-Up Statio-
nen (d.h. Heizkdrper) werden bevorzugt Heizwider-
standselemente bevorzugt und fir Ramp-Down-Sta-
tionen (d.h. Kiihlaggregate), werden bevorzugt ther-
moelektrische Module 704 verwendet. Das Gehduse
702 ist bevorzugt mit einer thermisch isolierenden
Mantelstruktur (nicht dargestellt), bedeckt.

[0238] Die Kuhlkdrperstruktur, die in Verbindung mit
dem thermoelektrischen Modul 704 verwendet wird,
umfasst bevorzugt einen Aluminiumblock mit sich da-
von erstreckenden hitzeabflihrenden Rippen 708.

[0239] Zwei Warmesensoren (nicht dargestellt) (be-
vorzugt Thermistoren mit Nennwiderstand 10 KOhm
bei 25°C) werden bevorzugt an einem Standort auf
oder innerhalb des Gehauses 702 bereitgestellt, um
die Temperatur zu Uberwachen. Thermistoren der
Serie YSI 44036, erhaltlich bei YSI, Inc. in Yellow
Springs, Ohio werden bevorzugt. YSI-Thermistoren
werden aufgrund ihrer hohen Genauigkeit und der
10.1°C Austauschbarkeit, die durch YSI-Thermisto-
ren von einem Thermistor zum anderen bereitgestellt
wird, bevorzugt. Einer der Warmesensoren ist fir die
primare Temperatursteuerung, d.h. er sendet Signale
an die eingebaute Steuerung zum Steuern der Tem-
peratur innerhalb der Anstiegsstation, und der ande-
re Warmesensor ist zum Uberwachen der Tempera-
tur der Anstiegsstation als Back-up-Kontrolle fiir den
Warmesensor zur Steuerung der Primartemperatur.
Die eingebaute Steuerung tberwacht die Warmesen-
soren und steuert die Folien zum Aufheizen oder das
thermoelektrische Modul der Anstiegsstation, um
eine im Allgemeinen einheitliche, bestimmte Tempe-
ratur innerhalb der Anstiegsstation 700 aufrechtzuer-
halten.

[0240] Ein MTU 160 kann, gestitzt von den
MTU-Stutzkanten 718, welche in die Verbindungsrip-
penstruktur 164 der MTU 160 eingreifen, in das Ge-
hause eingesetzt werden. Eine Aussparung 720 ist
an der Vorderkante einer Seitenwand des Gehauses
702 ausgebildet. Die Aussparung 720 ermoglicht ei-

nem Verteilerhaken 506 des Transportmechanismus
500 oder 502 die MTU-Manipulierstruktur 166 einer
MTU 160, die durch seitliche Bewegung in Bezug
darauf vollstandig in eine Temperaturanstiegsstation
700 eingesetzt worden ist, zu ergreifen oder loszulas-
sen.

Drehbare Inkubatoren

[0241] Mit der allgemeinen Beschreibung des As-
say-Verfahrens fortfahrend, holt der rechte Trans-
portmechanismus 500 nach ausreichendem Tempe-
ratur Ramp-Up in einer Anstiegsstation 700, die MTU
aus der Anstiegsstation 700 heraus und stellt die
MTU 160 in den Inkubator zum Ziel-Einfangen und
Annealing 600. In einer bevorzugten Betriebsart des
Analysators 50 inkubiert der Inkubator zum Ziel-Ein-
fangen und Annealing 600 die Inhalte der MTU 160
bei etwa 60°C. Fur bestimmte Tests ist es wichtig,
dass die Annealing-Inkubationstemperatur um nicht
mehr als £0.5°C variiert und die Inkubationstempera-
tur zur Amplifikation (unten beschrieben) um nicht
mehr als £0.1°C. Infolgedessen sind die Inkubatoren
so ausgelegt, um eine konsistente gleichbleibende
Temperatur bereitzustellen.

[0242] Die Details der Struktur und des Betriebs der
zwei Ausfuhrungsformen der drehbaren Inkubatoren
600, 602, 604 und 606 werden nun beschrieben. Be-
zugnehmend auf die Eig. 19-Fig. 23, weist jeder der
Inkubatoren ein Gehause innerhalb eines isolieren-
den Mantels 612 und einem isolierenden Deckel 611
mit einem im allgemeinen zylindrischen Teil 610 auf,
der in geeigneter Weise mit der Bezugsplatte 82 ver-
bunden ist.

[0243] Der zylindrische Teil 610 ist bevorzugt aus ei-
nem vernickelten Aluminiumguss konstruiert und der
Metallanteil des Deckels 611 besteht bevorzugt aus
maschinell bearbeitetem Aluminium. Der zylindrische
Teil 610 ist mit der Bezugsplatte 82 bevorzugt tber
drei oder mehr Kunstharz-"Fiflke" 609 befestigt. Die
FiiRe 609 sind bevorzugt aus UltemU-1000 gebildet,
das von General Electric Plastics geliefert wird. Das
Material ist ein schwacher Warmeleiter und daher
dienen die Fufle 609 zur Warmeisolierung des Inku-
bators gegenlber der Bezugsplatte. Die Isolierung
612 und die Isolierung des Deckels 611 werden be-
vorzugt aus 1.27 cm (1/2 inch) starkem Polyethylen
bestehen, das von der Boyd Corporation in Pleasan-
town, Kalifornien geliefert wird.

[0244] Die GefaRzugangsoffnungen 614, 616 wer-
den im zylindrischen Teil 610 ausgebildet und damit
zusammenwirkende Gefallzugangsoéffnungen 618,
620 werden im Mantel 612 ausgebildet. Fur die Inku-
batoren 600 und 602 ist eine der Gruppen von Zu-
gangso6ffnungen derart angeordnet, damit diese
durch den rechten Transportmechanismus 500 zu-
ganglich ist und die andere Gruppe von Zugangsoff-
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nungen ist derart angeordnet, damit diese durch den
linken Transportmechanismus 502 zuganglich ist.
Die Inkubatoren 604 und 606 mussen nur durch den
linken Transportmechanismus 502 zuganglich sein
und weisen daher nur eine einzelne Gefallzugangs-
offnung auf.

[0245] SchlieBmechanismen mit Drehtiren 622,
624 sind innerhalb der Offnungen 614 und 616 dreh-
bar angeordnet. Jede Drehtiir 622, 624 hat einen
MTU-Schacht 626, der sich durch einen festen zylin-
drischen Korper erstreckt. Der MTU-Schacht 626 ist
so ausgestaltet, damit er mit dem Profil der MTU 160
nahezu Ubereinstimmt, wobei dieser im Vergleich
zum unteren Abschnitt einen breiteren oberen Ab-
schnitt aufweist. Eine Laufrolle fiir die Tr 628, 630 ist
auf der Oberseite jeder der Turen 622 bzw. 624 an-
gebracht. Die Drehtiiren 622, 624 werden durch Ma-
gneten (nicht dargestellt) betatigt, die durch Befehle
vom Assay-Manager-Programm gesteuert werden,
um die Turen 622, 624 zum richtigen Zeitpunkt zu 6ff-
nen und zu schlief3en. Eine Tir 622 oder 624 wird
durch Drehen der Tir 622, 624 gedffnet, so dass der
626 an der entsprechenden Gefallzugangséffnung
614, 616 ausgerichtet wird, und wird durch Drehen
der Tur 622, 624 geschlossen, so dass der
MTU-Schacht 626 sich quer zur entsprechenden Zu-
gangso6ffnung 614, 616 erstreckt. Der zylindrische
Teil 610, der Deckel 611, die Tiren 622, 624 und eine
Bodenplatte (nicht dargestellt) bilden zusammen ein
Gehéuse, welches die Inkubationskammer definiert.

[0246] Die Turen 622, 624 werden geoffnet, um das
Einsetzen oder Zuruckholen einer MTU in oder aus
einem Inkubator zu erméglichen und werden zu allen
anderen Zeiten geschlossen, um einen Warmever-
lust des Inkubators durch die Zugangsoéffnungen 614,
616 zu minimieren.

[0247] Ein zentral angeordnetes radiales Geblase
632 wird durch einen internen Geblasemotor (nicht
dargestellt) angetrieben. Ein Papst, Modellnummer
RER 100-25/14 Zentrifugalgeblase, erhaltlich bei
ebm/Papst in Farmington, Connecticut, mit einem
24VDC-Motor und einem Nennwert von 0.906 m®/min
(32 cfm) wird bevorzugt, da seine Form fir die An-
wendung innerhalb des Inkubators gut geeignet ist.

[0248] Im folgenden auf Fig. 22 Bezug nehmend, ist
eine MTU-Karussellbaugruppe 671 ein bevorzugter
Gefalk-Trager, der eine Vielzahl von radial ausgerich-
teten, peripher angeordneten MTUs 160 innerhalb
des Inkubators tragt. Die MTU-Karussellbaugruppe
671 wird durch eine Kopfplatte 642 getragen, die
durch den zylindrischen Teil 610 des Gehauses ge-
stitzt wird und bevorzugt durch einen Drehmotor
640, bevorzugt einen Schrittmotor, der an einer peri-
pheren Kante der Kopfplatte 642 getragen wird, an-
getrieben wird. Der Drehmotor 640 ist bevorzugt ein
VEXTA-Schrittmotor, Modellnummer PK246-01A, der

bei Oriental Motor Co., Ltd. in Tokyo, Japan erhaltlich
ist.

[0249] Das MTU-Karussell 671 hat eine Nabe 646,
die unter der Kopfplatte 642 angeordnet ist und tber
eine sich durch die Kopfplatte 642 erstreckende Wel-
le 649 mit einer Umlenkscheibe 644 gekoppelt ist.
Die Umlenkscheibe ist bevorzugt eine maRgefertigte
Umlenkscheibe mit einhundertzweiundsechzig (162)
axialen Rillen, die entlang ihres dulReren Randes an-
geordnet sind, und die mit dem Motor 640 tber einen
Riemen gekoppelt ist, so dass der Motor 640 die
Nabe 646 drehen kann. Der Riemen 643 ist bevor-
zugt ein Zahnriemen der GT®-Serie, der bei SDP/SI
in New Hyde Park, New York erhaltlich ist. Bevorzugt
wird ein 9:1-Verhaltnis zwischen der Umlenkscheibe
644 und dem Motor 640 eingestellt. Die Nabe 646
weist eine Vielzahl von gleichmaRig beabstandeten
internen Luftstrémungsschachten 645 auf, die wahl-
weise durch radial orientierte, peripher angeordnete
Trennwande 647 beabstandet sind. In der Darstel-
lung werden nur drei Trennwande 647 dargestellt,
obwohl klar gestellt werden soll, dass die Trennwan-
de sich Uber den gesamten Umfang der Nabe 646
verteilen kdnnen. In der bevorzugten Ausfiihrungs-
form werden die Trennwande 647 weggelassen. Eine
Stutzscheibe 670 ist mit der Nabe 646 verbunden
und unter der Kopfplatte 642 in einer im Allgemeinen
parallelen Ausrichtung mit ihr angeordnet. Eine Viel-
zahl von radial sich erstreckenden, peripher angeord-
neten MTU-Haltelementen 672 sind an der Untersei-
te der Stutzscheibe 670 befestigt (nur drei MTU-Hal-
telemente 672 sind deutlich dargestellt worden). Die
MTU-Haltelemente 672 weisen Stltzvorspriinge 674
auf, die sich auf gegenlberliegender Seiten erstre-
cken. Radial ausgerichtete MTUs werden auf der
MTU-Karussellbaugruppe 671 innerhalb der Statio-
nen 676, die durch peripher aneinanderliegenden
MTU-Halteelementen 672 definiert werden, getra-
gen, wobei die Stltzvorspriinge 674 die Lamellen-
strukturen 164 jeder durch die MTU-Karussellbau-
gruppe 671 getragenen MTU 160 stltzen.

[0250] Die MTU-Karussellbaugruppe dreht sich auf
einer Karussellantriebswelle, an welche die An-
triebsumlenkscheibe (644 in der dargestellten Aus-
fuhrungsform) gebunden ist. Ein Stellungsgeber fiir
das Karussell wird bevorzugt am aufReren Ende der
Karussellantriebswelle befestigt. Der Stellungsgeber
fur das Karussell umfasst bevorzugt ein Schlitzrad
und eine optische Schlitzschalterkombination (nicht
dargestellt). Das Schlitzrad kann mit der Karussell-
baugruppe 671 verbunden sein, um sich mit ihr zu
drehen, und der optische Schlitzschalter kann mit
dem zylindrischen Teil 610 des Gehauses oder der
Bezugsplatte 642 derart fixiert sein, damit er stationar
ist. Die Schlitzrad/Schlitzschalterkombination kann
verwendet werden, um die Drehposition der Karus-
sellbaugruppe 671 zu bestimmen und kann eine
»+Ausgangs"-Position anzeigen (z.B. eine Position, in
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der eine MTU-Station 676, welche als #1-Station be-
zeichnet wird, vor der Zugangsoéffnung 614 liegt).
Stellungsgeber der A2-Serie von U.S. Digital in Seatt-
le, WA, Modellnummer A2-S-K-315-H werden bevor-
zugt.

[0251] Eine Warmequelle wird in thermischer Ver-
bindung mit der Inkubationskammer, die innerhalb
des Inkubatorgehauses, das den zylindrischen Teil
610 und den Deckel 611 umfasst, definiert wird, be-
reitgestellt. In der bevorzugten Ausfiihrungsform um-
geben mit einem Mylar-Film verkleidete elektrische
Heizwiderstandsfolien 660 das Gehause 610 und
kdnnen ebenfalls am Deckel 611 angebracht sein.
Bevorzugte Mylar-Film Heizwiderstandsfolien sind
geatzte Folien, die bei Minco Products, Inc. in Minne-
apolis, Minnesota und Heatron, Inc. in Leavenworth,
Kansas erhaltlich sind. Alternative Warmequellen
kénnen intern befestigte Heizwiderstandselemente,
thermisch-elektrische Warmeplatten (Peltier) oder ei-
nen ferngesteuerten Warme-erzeugenden Mecha-
nismus, der mit dem Gehduse durch eine Leitung
oder ahnliches thermisch verbunden ist, beinhalten.

[0252] Wie in den Eig. 19 und Fig. 22 dargestellt,
erstreckt sich ein Pipettenschlitz 662 durch den Inku-
batordeckel 611, radial ausgerichtete Pipettenlécher
663 erstrecken sich durch die Kopfplatte 642, und Pi-
pettenschlitze 664 werden in der Stlitzscheibe 670
Uber jeder MTU-Station 676 ausgebildet, um ein Pi-
pettieren von Reagenzien in die innerhalb des Inku-
bators angeordneten MTUs zu ermdglichen. In der
bevorzugten Ausfiihrungsform des Analysators 50
zur bevorzugten Betriebsart haben nur zwei der Inku-
batoren, der Amplifikations-inkubator 604 und der
Hybridisationsschutzassayinkubator 606 die Pipet-
tenlécher 663 und die Pipettenschlitze 662 und 664,
da es in der bevorzugten Betriebsart nur in diesen
zwei Inkubatoren zum Dispensieren von Flussigkei-
ten in die MTUs 160 kommt, wahrend sie im Inkuba-
tor sind.

[0253] Zwei Temperatusensoren 666, bevorzugt
Thermistoren (10 KOhm bei 25°C) werden in der
Kopfplatte 642 angeordnet. Thermistoren der YSI
44036 Serie, die bei YSI, Inc. in Yellow Springs, Ohio
erhaltlich sind, werden bevorzugt. YSI-Thermistoren
werden bevorzugt aufgrund ihrer hohen Genauigkeit
und der +0.1°C Austauschbarkeit, die bei YSI-Ther-
mistoren von einem Thermistor zum anderen bereit-
gestellt werden. Einer der Sensoren 666 ist zur Rege-
lung der primaren Temperatur, d.h. er sendet Signale
zur eingebauten Steuerung zum Regeln der Tempe-
ratur innerhalb des Inkubators und der andere Sen-
sor ist zum Uberwachen der Temperatur des Inkuba-
tors als Back-up-Kontrolle fiir den Sensor zur Rege-
lung der Primartemperatur. Die eingebaute Steue-
rung uberwacht die Sensoren 666 und steuert die
Warmefolien 660 und das Geblase 632, um eine
gleichmafige, bestimmte Temperatur innerhalb des

Inkubatorgehduses 610 aufrechtzuerhalten.

[0254] Wenn ein Transportmechanismus 500, 502
das Laden einer MTU 160 in einen Inkubator 600,
602, 604 oder 606 vorbereitet, dreht der Motor 640
die Nabe 646, um eine leere MTU-Station 676 in Aus-
richtung mit der Gefalkzugangsoffnung 614 (oder
616) zu bringen. Wenn dies passiert, dreht der Tur-
bewegende Magnet die Drehtlir 623 (oder 624) ent-
sprechend um eine viertel Drehung, um den
MTU-Schacht 626 der Tur an der MTU-Station 676
auszurichten. Die Zugangso6ffnung 614 ist derart aus-
gelegt, um das Einbringen oder Entfernen einer MTU
160 zu ermdglichen. Der Transportmechanismus 500
oder 502 befordert dann den Verteilerhaken 506 aus
der zuriickgezogenen Position in die ausgefahrene
Position, wobei die MTU 160 aus dem Gehause 504
heraus durch die Zugangséffnung 614 in eine
MTU-Station 676 im Inkubator hineingeschoben wird.
Nachdem der Verteilerhaken 506 zuriickgezogen
worden ist, dreht der Motor 640 die Nabe 646, um die
zuvor eingesetzte MTU 160 von der Zugangsoffnung
614 wegzubewegen, und die Drehtir 622 schlief3t
sich wieder. Diese Sequenz wird fiir das aufeinander-
folgende Einsetzen von MTUs in den drehbaren Inku-
bator wiederholt. Die Inkubation jeder geladenen
MTU setzt sich fort, wahrend die MTU im Inkubator
auf den Ausgangsschacht 618 zu bewegt wird (im
Uhrzeigersinn).

[0255] Ein MTU-Sensor (bevorzugt ein optischer In-
frarot-Reflektionssensor) in jeder MTU-Station 676
detektiert die Anwesenheit einer MTU 160 innerhalb
der Station. Optek Technology, Inc. Sensoren, Mo-
dellnummer OPB770T, erhaltlich bei Optek Technolo-
gy, Inc. in Carrollton, Texas werden bevorzugt, da
diese Sensoren den hohen Umgebungstemperatu-
ren der Inkubatoren widerstehen kénnen und da die-
se Sensoren Strichcode-Daten, die auf der Oberfla-
che zum Aufnehmen von Etiketten 175 der Struktu-
ren zum Aufnehmen von Etiketten 174 der MTUs 160
fixiert sind, lesen kdnnen. Zusatzlich hat jede Turen-
baugruppe (Drehtliren 622, 624 oder Tlrbaugruppe
650) bevorzugt optische Schlitzsensoren (nicht dar-
gestellt), um Tir-Gedffnet und Tir-Geschlossen Po-
sitionen anzuzeigen. Es werden Sensoren von Optek
Technology, Inc. in Carrollton, Texas, Modellnummer
OPB980T11 bevorzugt, da sie eine relativ hohe Auf-
lésung bieten, um eine genaue Uberwachung der
Tarposition zu ermoglichen. Ein Schragscheiben-Li-
nearmischer (ebenso bekannt als Wobbler-Scheibe)
634 wird innerhalb des Gehauses 610 benachbart
zur MTU-Karussellbaugruppe 671 bereitgestellt und
arbeitet als Mechanismus zum Mischen der Gefalle.
Der Mischer 634 umfasst eine Scheibe, die auf eine
schrage Weise an die Welle eines Motors 636 befes-
tigt ist, die sich durch die Offnung 635 in das Gehéu-
se 610 erstreckt. Der Motor ist bevorzugt ein VEXTA
Schrittmotor, Modellnummer PK264-01A, erhaltlich
bei Oriental Motors Ltd. in Tokyo, Japan, welcher der
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gleiche Motor ist, der bevorzugt fur die MTU-Karus-
sellbaugruppe 671 verwendet wird. Ein viskoser har-
monischer Dampfer 638 ist bevorzugt mit dem Motor
636 verbunden, um harmonische Frequenzen des
Motors abzudampfen, die den Motor zum Stillstand
bringen kénnen. Bevorzugte harmonische Dampfer
sind harmonische Dampfer von Vexta, die bei Orien-
tal Motors Ltd. erhaltlich sind. Der Betrieb des
Schragscheiben-Linearmischers 634 wird weiter un-
ten beschrieben werden.

[0256] Nur zwei der Inkubatoren, der Amplifikations-
inkubator 604 und der Hybridisationsschutzassayin-
kubator 606 haben einen Schragscheiben-Linearmi-
scher 634, da in der bevorzugten Betriebsart es nur
in diesen zwei Inkubatoren zum Dispensieren von
Flussigkeiten in die MTUs 160 kommt, wahrend sie
im Inkubator sind. Daher ist es auch nur erforderlich,
das lineare Mischen der MTU 160 durch den Schrag-
scheiben-Linearmischer 634 im Amplifikationsinku-
bator 604 und dem Hybridisationsschutzassay-inku-
bator 606 zu ermdglichen.

[0257] Um ein lineares Mischen einer MTU 160 im
Inkubator durch den Linearmischer 634 zu bewirken,
bewegt die MTU-Karussellbaugruppe 671 die MTU
160 in Ausrichtung mit dem Schragscheiben-Linear-
mischer 634, und die schrage Scheibe des Schrag-
scheiben-Linearmischers 634 greift in die MTU-Mani-
pulierstruktur 166 der MTU 160 ein. Wenn der Motor
636 die schrag verlaufende Scheibe des Schrag-
scheiben-Linearmischers 634 dreht, bewegt sich der
Teil der schrag stehenden Scheibenstruktur, der in
die MTU 160 eingreift, in Bezug auf die Wand des
Gehdauses 610, radial hinein und heraus, wodurch in
das vertikale Stick 167 der MTU-Manipulierstruktur
166 der Abschirmstruktur 169 alternierend eingegrif-
fen wird. Dementsprechend wird die MTU 160, die
den Schragscheiben-Linearmischer 634 ergreift, ra-
dial hinein und heraus bewegt, bevorzugt bei hoher
Frequenz, wodurch ein lineares Mischen der Inhalte
der MTU 160 ermdglicht wird. Fir den Amplifikations-
inkubationsschritt der bevorzugten Betriebsart, der
innerhalb des Amplifikationsinkubators 604 stattfin-
det, wird eine Frequenz zum Mischen von 10 Hz be-
vorzugt. Fur den Probeninkubationsschritt der bevor-
zugten Betriebsart, der innerhalb des Inkubators fir
den Hybridisationsschutzassay 606 stattfindet, wird
eine Frequenz zum Mischen von 14 Hz bevorzugt.
SchlieBlich wird fir den Selektionsinkubationsschritt
der bevorzugten Betriebsart, der ebenfalls innerhalb
des Inkubators fiir den Hybridisationsschutzassay
606 stattfindet, eine Frequenz zum Mischen von 13
Hz bevorzugt.

[0258] Die erhdhten gekrimmten Abschnitte 171,
172 kdénnen in der Mitte der konvexen Oberflache des
vertikalen Stiicks 167 bzw. der Abschirmstruktur 169
der MTU 160 (siehe Fig. 47) bereitgestellt werden,
um den Oberflachenkontakt zwischen dem Schrag-

scheiben-Linearmischer 634 und der MTU 160 derart
zu reduzieren, dass die Reibung zwischen der MTU
160 und dem Schragscheiben-Linearmischer 634 mi-
nimiert wird.

[0259] In der bevorzugten Ausfiihrungsform wird ein
Sensor am Schragscheiben-Linearmischer 634 be-
reitgestellt, um sicherzustellen, dass der Schrag-
scheiben-Linearmischer 634 in der ,Ausgangs"-Posi-
tion, dargestellt in Fig. 21, aufhoért sich zu drehen, so
dass die MTU-Manipulierstruktur 166 den Schrag-
scheiben-Linearmischer 634 ergreifen und loslassen
kann, wahrend die MTU-Karussellbaugruppe 671
sich dreht. Der bevorzugte ,Ausgangs"-Sensor ist ein
Stift, der sich seitlich von der Struktur des Linearmi-
schers mit schrag verlaufender Scheibe her erstreckt
und ein optischer Schlitzschalter, der die Orientie-
rung der Baugruppe des Schragscheiben-Linearmi-
schers Uberpruft, wenn der Stift den Strahl des opti-
schen Schalters unterbricht. Auf Magnetismus basie-
rende Hall-Effekt-Sensoren kénnen ebenso verwen-
det werden.

[0260] Eine alternative MTU-Karussellbaugruppe
und ein Karussellantriebsmechanismus sind in den
Fig. 23A und Fig. 23C dargestellt. Wie in Eig. 23A
dargestellt, hat der alternative Inkubator eine Gehau-
sebaugruppe 1650, die im Allgemeinen einen zylind-
rischen Teil 1610, der aus einem vernickeltem Alumi-
niumguss gefertigt ist, eine Abdeckung 1676, die be-
vorzugt aus maschinell bearbeitetem Aluminium ge-
formt ist, eine Isolierung 1678 fiir die Abdeckung
1676 und einen isolierenden Mantel 1651, der den
zylindrischen Teil 1610 umgibt, umfasst. Wie bei der
bereits zuvor beschriebenen Inkubator-Ausflihrungs-
form, kann der Inkubator einen linearen Misch-Me-
chanismus haben, der einen linearen Mischmotor
636 mit einem harmonischen Dampfer 638 hat. Ein
Schlielfmechanismus 1600 (untenstehend beschrie-
ben) arbeitet, um den Zugang durch eine Gefalizu-
gangsoffnung 1614 abzusperren oder zu ermdogli-
chen. Wie in der bereits zuvor beschriebenen Aus-
fuhrungsform kann der Inkubator abhangig vom
Standort des Inkubators und seiner Funktion inner-
halb des Analysators 50 eine oder zwei Zugangsoff-
nungen 1614 haben.

[0261] Ein Zentrifugalgeblase 632 ist in einem unte-
ren Abschnitt des Gehauses 1650 befestigt und wird
durch einen Motor (nicht dargestellt) angetrieben.
Eine Geblaseabdeckung 1652 ist Giber dem Geblase
angeordnet und hat geniigend Offnungen, um eine
Luftstrdbmung zu erméglichen, die durch das Geblase
632 erzeugte wird. Die Stitzwelle 1654 wird durch
die untere Welle 1692 abgestiitzt, die sich nach unten
in die Geblaseabdeckung 1652 erstreckt, wo sie
drehbar gestiitzt und durch Kugellager (nicht darge-
stellt) befestigt wird.

[0262] Ein MTU-Karussell 1656 hat eine obere
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Scheibe 1658 mit einem in der Mitte gelegenen Ab-
schnitt 1696. Die Oberseite der Stltzscheibe 1694
rastet in die und ist verbunden mit der Unterseite des
in der Mitte gelegenen Abschnittes 1696 der oberen
Scheibe 1658, so dass das Gewicht des Karussells
1656 von unten abgestitzt wird. Wie in Fig. 23C dar-
gestellt, sind eine Vielzahl von sich radial erstrecken-
den, peripher beabstandeten Trennstegen 1660 un-
ter der oberen Scheibe 1658 befestigt. Eine untere
Scheibe 1662 hat eine Vielzahl von radialen Flansch-
sticken 1682, die von einem ringférmigen inneren
Abschnitt 1688 ausgehen. Die radialen Flanschstu-
cke 1682 entsprechen in ihrer Anzahl und ihrem Ab-
stand denen der Karusselltrennstege 1660, und die
untere Scheibe 1662 ist mit der Oberseite der Karus-
selltrennstege 1660 verbunden, wobei jedes
Flanschstlick 1682 an einem der Stege 1660 befes-
tigt und damit verbunden ist.

[0263] Die radialen Flanschstiicke 1682 definieren
eine Vielzahl von radialen Schlitzen 1680 zwischen
benachbarten Paaren von Flanschstiicken 1682. Wie
anhand der Fig. 23C deutlich wird, ist die Breite in
der peripheren Richtung jedes Flanschstiickes 1682
an dessen innerem Ende 1686 geringer als die Breite
in peripherer Richtung des Flanschstiickes 1682 an
dessen aulierem Ende 1684. Die konisch zulaufende
Form der Flanschstlicke 1682 stellt sicher, dass die
gegeniberliegenden Seiten der Schlitze 1680 im All-
gemeinen parallel zueinander liegen.

[0264] Wenn die untere Scheibe 1662 unter den Ka-
russelltrennstegen 1660 befestigt ist, ist die Breite
der Flanschstiicke entlang zumindest eines Teils ih-
rer entsprechenden Lange grofer als die Breite ihrer
entsprechenden Stege 1660, die ebenso von ihrem
auleren Ende zu ihrem inneren Ende hin konisch ge-
formt sein kénnen. Die Flanschstlicke 1684 definie-
ren seitliche Kanten entlang der Rander benachbar-
ter Paare von Stegen 1660 zum Abstiitzen der Ver-
bindungsrippenstruktur 164 einer MTU 160, die in
jede MTU-Station eingesetzt 1663 ist, die zwischen
benachbarten Paaren von Stegen 1660 ausgebildet
wird.

[0265] Eine Umlenkscheibe 1664 ist an der Ober-
seite des in der Mitte gelegenen Abschnitts 1696 der
oberen Scheibe 1658 befestigt, und ein Motor 1672
wird von einer Befestigungshalterung 1670 getragen,
die sich Uber den Durchmesser des Gehauses 1650
hinaus erstreckt und mit dem zylindrischen Abschnitt
1650 des Gehauses an dessen gegeniberliegenden
Enden befestigt ist. Der Motor ist bevorzugt ein VEX-
TA PK264-01A Schrittmotor und ist mit der Umlenk-
rolle (mit einem 9:1-Verhaltnis in Bezug auf den Mo-
tor) durch einen Riemen 1666 gekoppelt, bevorzugt
einer, der von der Gates Rubber Company geliefert
worden ist. Ein Stellungsgeber 1674 ist am oberen
zentralen Abschnitt der Befestigungshalterung 1672
befestigt und ist mit der oberen Welle 1690 der Ka-

russellstitzwelle 1654 gekoppelt. Der Stellungsgeber
1674 (bevorzugt ein absoluter Stellungsgeber der
Serie A2 von U.S. Digital Corporation in Vancouver,
Washington) zeigt die Drehposition des Karussells
1656 an.

[0266] Eine Inkubatordeckel wird durch eine Inku-
batorplatte 1676, die bevorzugt aus maschinell bear-
beitetem Aluminium gebildet ist, und einem Element
zur Isolierung der Abdeckung 1678 definiert. Die Ab-
deckplatte 1676 und das Element zur Isolierung 1678
enthalten passende Offnungen zum Aufnehmen des
Stellungsgebers 1674 und des Motors 1672 und kon-
nen auch darin ausgebildete radiale Schlitze zum
Dispensieren von Flussigkeiten in die MTUs, die, wie
in Bezug auf die obige Ausflihrungsform beschrieben
worden ist, innerhalb des Inkubators getragen wer-
den, enthalten.

[0267] Ein alternativer und bevorzugter SchlieRme-
chanismus 1600 wird in Fig. 23B dargestellt. Der zy-
lindrische Teil 1610 des Inkubatorgehauses hat min-
destens eine Gefallzugangsoffnung 1614 mit nach
aullen vorspringenden Wandteilen 1616, 1618, die
sich integral vom zylindrischen Teil 1610 entlang der
gegenuberliegenden Seiten der Zugangsoéffnung
1614 ausstrecken.

[0268] Eine Drehtir 1620 ist in Bezug auf die Zu-
gangso6ffnung 1614 durch eine Tlrbefestigungshalte-
rung 1636, die mit dem zylindrischen Teil 1610 des
Gehauses Uber der Zugangso6ffnung 1614 verbunden
ist, operativ befestigt. Die Tur 1620 hat eine bogen-
férmige Verschlussplatte 1622 und ein sich quer aus-
streckendes Scharnierplattenteil 1628 mit einem
Loch 1634 zum Aufnehmen eines Befestigungspfos-
tens (nicht dargestellt) der Turbefestigungshalterung
1636. Die Tur 1622 ist in Bezug auf die Zugangsoff-
nung 1614 (iber der Offnung 1634 zwischen einer
ersten Position, in der die gebogene Verschlussplatte
1622 mit den hervorspringenden Wandteilen 1616,
1618 zusammenwirken, um die Zugangsotffnung
1614 zu versperren und einer zweiten Position, die in
Bezug auf die Zugangs6ffnung 1614 nach aul3en ro-
tiert, um die Bewegung eines Gefal3es durch die Zu-
gangso6ffnung 1614 zu ermoglichen, drehbar. Eine in-
nere gebogene Oberflache der gebogenen Platte
1622 stimmt mit der einer gebogenen Oberflache
1638 der Tirbefestigungshalterung 1636 (Uberein,
und eine gebogene Oberflache 1619 ist unter der Ge-
falRzugangsoéffnung 1614 angeordnet, um die Bewe-
gung der gebogenen Platte 1622 in Bezug auf die
Oberflache 1638 und 1619 zu ermdglichen, wahrend
eine minimale Licke zwischen den entsprechenden
Oberflachen derart ausgebildet wird, um den Warme-
verlust zu minimieren.

[0269] Die Tur 1620 wird durch einen Motor 1642,
der an dem Inkubatorgehause durch eine Motorbe-
festigungshalterung 1640 befestigt ist, die mit dem
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zylindrischen Teil 1610 des Gehauses unter der Ge-
faRzugangsoffnung 1614 befestigt ist, angetrieben.
Die Antriebswelle 1644 ist mit einer unteren geboge-
nen Platte 1626 der Drehttir 1620 gekoppelt, so dass
die Rotation der Welle 1644 in eine Drehung der
Drehtir 1620 umgesetzt wird. Der Motor 1624 ist am
bevorzugtesten ein HSI 7.5° per Schritt Motor, der bei
Haydon Switch and Instrument, Inc. in Waterbury,
Connecticut erhaltlich ist. Der HSI-Motor wird auf-
grund seiner relativ geringen Kosten ausgewahlt und
weil die Verschlussbaugruppe 1600 keinen robusten
Motor mit groflem Drehmoment bendtigt.

[0270] Turpositionssensoren 1646 und 1648 (be-
vorzugt optische Schlitzsensoren) werden operativ
auf den gegenuberliegenden Seiten der Tirbefesti-
gungshalterung 1636 befestigt. Die Sensoren 1646
und 1648 arbeiten zusammen mit den Sensorschil-
den 1632 und 1630 auf der Scharnierplatte 1628 der
Tdr 1620 zum Anzeigen der relativen Position der
Drehtiir 1620 und kdnnen so eingestellt werden, um
z.B. einen Tur-Geoffnet- und einen Tur-Geschlos-
sen-Status anzuzeigen.

[0271] Ein Tirverschlusselement 1612 ist an der
Aullenseite des zylindrischen Teils 1610 des Gehau-
ses so befestigt, dass die Turbefestigungshalterung
1636 und ein Teil der Drehtir 1620 abgedeckt wer-
den. Das Abdeckelement 1612 hat eine Zugangsoff-
nung 1613, die an der Zugangsoffnung 1614 des In-
kubatorgehauses ausgerichtet ist, und hat des weite-
ren eine Gefalbricke 1615, die sich seitlich von ei-
ner Unterkante der Zugangsoéffnung 1613 erstreckt.
Die Gefalibrucke 1615 erleichtert das Einsetzen des
Gefales (z.B. eine MTU 160) in und das Herausneh-
men des Gefalles aus dem Inkubator.

[0272] Beim Aufenthalt im Inkubator 600 zum
Ziel-Einfangen und Annealing werden die MTU 160
und Testproben bevorzugt bei einer Temperatur von
etwa 60°C 1£0.5°C Uber einen Zeitraum aufbewahrt,
der ausreichend ist, um eine Hybridisation zwischen
den Einfangsonden und Ziel-Nukleinsduren zu er-
moglichen. Unter diesen Bedingungen werden die
Einfangsonden bevorzugt nicht mit solchen Polynuk-
leotiden hybridisieren, die direkt durch die magneti-
schen Partikel immobilisiert worden sind.

[0273] Nach der Inkubation zum Ziel-Einfangen im
Inkubator 600 zum Ziel-Einfangen und Annealing
wird die MTU 160 durch das Inkubatorkarussell zum
Eingang der Tir 622 gedreht, die auch als rechte
oder Nummer eins Verteilertir bekannt ist. Die MTU
160 wird aus ihrer MTU-Station 1676 innerhalb des
Inkubators 600 zurlickgeholt und wird dann durch
den rechten Transportmechanismus 500 in eine Tem-
peratur-Ramp-Down-Station (nicht dargestellt) unter
dem  Probenring 250 dberfihrt. In  der
Ramp-Down-Station wird die Temperatur der MTU
auf das Niveau des nachsten Inkubators herunterge-

fahren. Diese Ramp-Down-Station, die dem tempe-
raturgeregelten Pre-Read-Inkubator zum Abklihlen
602 vorausgeht, ist im Gegensatz zu einem Kiihlag-
gregat technisch gesehen eine Heizung, da die Tem-
peratur, auf welche die MTU heruntergefahren wird,
mit etwa 40°C immer noch gréfRer ist, als die Umge-
bungstemperatur des Analysators mit etwa 30°C.
Dementsprechend verwendet diese
Ramp-Down-Station im Gegensatz zu thermoelektri-
schen Modulen bevorzugt Widerstandswarmelemen-
te.

[0274] Von der Ramp-Down-Station wird die MTU
durch den rechten Transportmechanismus 500 in
den temperaturgeregelten Pre-Read-Inkubator zum
Abkuhlen 602 tberfihrt. Das Design und der Betrieb
des temperaturgeregelten Pre-Read-Inkubators zum
Abkuhlen 602 ist ahnlich dem Inkubator zum Ziel-Ein-
fangen und Annealing 600, wie weiter oben beschrie-
ben, mit der Ausnahme, dass der temperaturgeregel-
te Pre-Read-Inkubator zum Abkilihlen 602 bei 40 +
1.0°C inkubiert.

[0275] Im AT-Inkubator 602 sind die Hybridisie-
rungsbedingungen derart, dass der Polythymidin-
schwanz des immobilisierten Polynukleotids mit dem
Polyaminschwanz der Einfangsonde hybridisieren
kann. Vorausgesetzt, dass die Ziel-Nukleinsdure mit
der Einfangsonde im Inkubator zum Ziel-Einfangen
600 hybridisiert hat, kann zwischen dem immobilisier-
ten Polynukleotid, der Einfangsonde und der Ziel-Nu-
kleinsdure im AT-Inkubator 602 ein Hybridisations-
komplex gebildet werden, wodurch die Ziel-Nuklein-
saure immobilisiert wird.

[0276] Wahrend der Inkubation bei der zum Binden
aktiven Temperatur dreht die Karussellbaugruppe
1656 (oder 671) des temperaturgeregelten
Pre-Read-Inkubators zum Abkuhlen 602 die MTU zur
Ausgangstur 624, die auch als Nummer 2 oder linke
Verteilertlr bekannt ist, von der die MTU 160 durch
den linken Transportmechanismus 502 entfernt wer-
den kann. Der linke Transportmechanismus 502 ent-
fernt die MTU 160 vom temperaturgeregelten
Pre-Read-Inkubator zum Abkihlen 602 und ordnet
sie in einer verfugbaren magnetischen Trenn-Wasch-
station 800 an.

[0277] Die Temperaturanstiegsstationen 700 kon-
nen einen Engpass in der Verarbeitung einer Reihe
von MTUs durch die Chemieplattform 200 sein. Es
kann mdglich sein, nicht voll ausgenutzte MTU-Stati-
onen 676 in einem oder mehrerer der Inkubatoren, in
denen diese Temperaturempfindlichkeit von geringe-
rer Bedeutung ist, zu verwenden. Zum Beispiel ist der
Vorgang des Bindens bei geregelter Temperatur, der
innerhalb des temperaturgeregelten Pre-Read-Inku-
bators zum Abklhlen 602 bei etwa 60°C stattfindet,
nicht so temperaturempfindlich wie die anderen Inku-
batoren, und bis zu flinfzehn (15) der dreilRig (30)
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MTU-Stationen 676 der Inkubatoren kénnen jederzeit
ungenutzt sein. Wie gegenwartig eingeschatzt hat
die Chemieplattform nur etwa acht Ramp-Up-Statio-
nen oder Heizkdrper. Dementsprechend kdnnen
deutlich mehr MTUs innerhalb der nicht genutzten
Schachte des temperaturgeregelten Pre-Read-Inku-
bators zum Abkulhlen 602 vorgewarmt werden als in-
nerhalb der Ramp-Up-Stationen 700. Dartiber hinaus
erlaubt die Verwendung ungenutzter Inkubator-
schachte anstatt der Heizkorper das Weglassen eini-
ger oder aller Heizkdrper, wodurch Platz auf der Che-
mieplattform geschaffen wird.

Magnetische Trenn-Waschstationen

[0278] Mit Bezug auf die Fig. 24-Fig. 25 hat jede
magnetische Trenn-Waschstation 800 ein Gehause-
modul 802 mit einem oberen Abschnitt 801 und ei-
nem unteren Abschnitt 803. Befestigungsflansche
805, 806 erstrecken sich vom unteren Abschnitt 803
zum Befestigen der magnetischen Trenn-Waschstati-
on 800 an die Bezugsplatte 82 mittels geeigneter me-
chanischer Befestigungsmittel. Positionsstifte 807
und 811 erstrecken sich vom Boden des unteren Ab-
schnitts 803 des Gehauses 802 aus. Die Stifte 807
und 811 rasten in Offnungen (nicht dargestellt) ein,
die in der Bezugsplatte 82 ausgebildet sind, um die
Positionierung der magnetischen Trenn-Waschstati-
on 800 auf der Bezugsplatte 82 zu erleichtern, bevor
das Gehause 802 durch Befestigungsmittel befestigt
wird.

[0279] Ein Ladeschacht 804 erstreckt sich durch die
Vorderwand des unteren Abschnitts 803, um es ei-
nem Transportmechanismus (z.B. 502) zu ermogli-
chen, eine MTU 160 in der magnetischen Trennstati-
on 800 zu platzieren und um eine MTU 160 aus der
magnetischen Trennstation 800 zu entfernen. Eine
konische Schachterweiterung 821 umgibt einen Teil
des Ladeschachtes 804, um das Einsetzen der MTU
durch den Schacht 104 zu erleichtern. Eine Trenn-
wand 808 trennt den oberen Abschnitt 801 vom unte-
ren Abschnitt 803.

[0280] Eine schwenkbare, Magnet bewegende
Struktur 810 ist derart innerhalb des unteren Ab-
schnitts 803 Uber einen Drehpunkt 812 befestigt,
dass sie um den Punkt 812 drehbar ist. Die Magnet
bewegende Struktur 810 tragt Permanentmagneten
814, die auf beiden Seiten eines in der Magnet bewe-
genden Struktur ausgebildeten MTU-Schachtes 815
angeordnet sind. Bevorzugt werden finf Magneten in
einer ausgerichteten Anordnung auf beiden Seiten
der Magnet bewegenden Struktur 810 getragen, wo-
bei sich jeweils einer mit jeweils einem einzelnen Auf-
nahmebehalter 162 der MTU 160 deckt. Die Magnete
werden bevorzugt aus Neodym-Eisen-Bor (NdFeB)
hergestellt, minimale Gute n-35 und haben bevorzug-
te Abmessungen von 1.27 cm (0.5 inch) Breite, 0.76
cm (0.3 inch) Héhe und 0.76 cm (0.3 inch) Tiefe. Ein

elektrisches Steuerelement, allgemein dargestellt in
816, schwenkt die Magnet bewegende Struktur 810
hoch und runter, wodurch die Magnete 814 bewegt
werden. Wie in Fig. 25 dargestellt, umfasst das Steu-
erelement 816 bevorzugt einen Dreh-Schrittmotor
819, der einen Mechanismus fur eine mit der Magnet
bewegenden Struktur 810 gekoppelten Antriebswelle
dreht, um die Magnet bewegende Struktur 810 ge-
zielt anzuheben und abzusenken. Der Motor 819 ist
bevorzugt ein linearer HSI-Schrittmotor, Modellnum-
mer 26841-05, der bei Haydon Switch and Instru-
ment, Inc. in Waterbury, Connecticut erhaltlich ist.

[0281] Ein Sensor 818, bevorzugt ein optischer
Schlitzsensor, wird innerhalb des unteren Abschnitts
803 des Gehauses zum Bestimmen der Unten- oder
»+Ausgangs"-Position der Magnet bewegenden Struk-
tur 810, angebracht. Der Sensor 818 ist bevorzugt ein
Optek Technology, Inc., Modellnummer OPB980T11,
der bei Optek Technology, Inc. in Carrollton, Texas er-
haltlich ist. Ein anderer Sensor (nicht dargestellt),
ebenfalls bevorzugt ein Optek Technology, Inc., Mo-
dellnummer OPB980T11, optischer Schlitzsensor,
wird bevorzugt bereitgestellt, um die Oben- oder Ein-
gegriffen-Position der Magnet bewegenden Struktur
810 zu bestimmen.

[0282] Eine MTU-Tragereinheit 820 ist benachbart
zum Ladeschacht 804 unter der Trennwand 808 zum
operativen Unterstitzen einer innerhalb der magneti-
schen Trenn-Waschstation 800 angeordneten MTU
160 angeordnet. Nun in Bezug auf Eig. 26 besitzt die
MTU-Tragereinheit 820 einen Schacht 822 zum Auf-
nehmen des oberen Endes einer MTU 160. Eine un-
tere gegabelte Platte 824 bindet an die Unterseite der
Tragereinheit 820 und stiitzt die Unterseite der Ver-
bindungsrippenstruktur 164 der MTU 160, wenn die-
se in die Tragereinheit 820 gleitet (siehe Fig. 28 und
29). Eine Federklemme 826 ist mit der Tragereinheit
820 durch ihre sich in den Schacht 822 erstrecken-
den gegenuberliegenden Zinken 831, 833 verbun-
den, um die MTU innerhalb der Tragereinheit 820
auslosbar festzuhalten.

[0283] Eine Orbitalmischerbaugruppe 828 ist mit
der Tragereinheit 820 zum orbitalen Mischen der In-
halte einer in der MTU-Tragereinheit 820 festgehalte-
nen MTU gekoppelt. Die Orbitalmischerbaugruppe
828 hat einen Schrittmotor 830, der auf einer Motor-
befestigungsplatte 832 befestigt ist, ein Zahnriemen-
rad 834 mit einem exzentrischen Stift 836, ein Umlen-
krolle 838 mit einem exzentrischen Stift 840 und ei-
nen Riemen 835, der das Zahnriemenrad 834 mit der
Umlenkrolle 838 verbindet. Der Schrittmotor 830 ist
bevorzugt ein VEXTA, Modellnummer PK245-02A,
erhaltlich bei Oriental Motors Ltd. in Tokyo, Japan,
und der Riemen 835 ist bevorzugt ein Zahnriemen,
Modellnummer A 6G16-170012, der bei SDP/SI in
New Hyde Park, New York erhaltlich ist. Wie in den
Fig. 25 und Fig. 26 dargestellt, passt der exzentri-
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sche Stift 836 in einen Schlitz 842, der senkrecht in
der MTU-Tragereinheit 820 ausgebildet ist. Der ex-
zentrische Stift 840 passt in eine kreisformige Off-
nung 844, die am gegeniberliegenden Ende der
MTU-Tragereinheit 820 ausgebildet ist. Wenn der
Motor 830 das Zahnriemenrad 834 dreht, rotiert die
Umlenkrolle 838 ebenfalls iber den Riemen 835 und
die MTU-Tragereinheit 820 wird mittels der exzentri-
schen Stifte 836, 840, welche in die in der Tragerein-
heit 820 ausgebildeten Offnungen 842 bzw. 844 ein-
greifen, auf einer horizontalen kreisformigen Bahn
bewegt. Die Drehwelle 839 der Umlenkrolle 838 er-
streckt sich bevorzugt nach oben und weist einen da-
durch hindurch ausgebildeten querverlaufenden
Schacht 841 auf. Ein optischer Schlitzsensor 843 ist
auf der gleichen Ebene wie der Schacht 841 ange-
ordnet und misst die Frequenz der Umlenkrolle 838
Uber den Sensorstrahl, der periodisch direkt durch
den Schacht 841 geleitet wird, wahrend die Welle
839 rotiert. Der Sensor 839 ist bevorzugt ein Optek
Technology, Inc., Modellnummer OPB980T11 Sen-
sor, der bei Optek Technology, Inc. in Carrollton, Te-
xas erhaltlich ist.

[0284] Das Zahnriemenrad 834 hat auch eine Posi-
tioniererplatte 846. Die Positioniererplatte 846 lauft
entlang der optischen Schlitzsensoren 847, 848, die
an einer sich von der Motorbefestigungsplatte 832
her erstreckenden Sensorbefestigungshalterung 845
befestigt sind. Die Sensoren 847, 848 sind bevorzugt
Sensoren von Optek Technology, Inc., Modellnum-
mer OPB980T11, die bei Optek Technology, Inc. in
Carrollton, Texas erhaltlich sind. Die Positionierer-
platte 846 weist eine Vielzahl von in ihr ausgebildeten
umfangsmaRig beabstandeten axialen Offnungen
auf, die von einem oder beiden Sensoren 847, 848
erfasst werden, um die Position der Orbitalmischer-
baugruppe 828 und dadurch die Position der
MTU-Tragereinheit 820 zu bestimmen.

[0285] Nun in Bezug auf die Fig. 24 und Fig. 25
sind die Schlduche zum Beférdern von Waschpuffer-
I6sung 854 mit den Anschlussstiicken 856 verbun-
den und erstrecken sich Uiber die Abdeckoberflache
des Gehausemoduls 802 hinaus. Die Schlauche zum
Beférdern des Waschpuffers 854 strecken sich tber
die Anschlussstiicke 856 durch die Trennwand 808
aus, um ein Waschpufferbeférderungsnetzwerk aus-
zubilden.

[0286] Wie in den Fig. 28 und 29 dargestellt sind
Waschpuffer-Dispensierdiisen 858, die sich von den
Anschlussstiicken 856 her erstrecken innerhalb der
Trennwand 808 angeordnet. In Bezug auf den Auf-
nahmebehalter 162 ist jede Dise Gber dem entspre-
chenden Aufnahmebehalter 162 der MTU 160 in ei-
ner seitlichen, exzentrischen Position angeordnet.
Jede Duse hat einen seitlich ausgerichteten unteren
Teil 859 zum Lenken des Waschpuffers in den ent-
sprechenden Aufnahmebehélter aus der exzentri-

schen Position heraus. Das Dispensieren von Flus-
sigkeiten in die Aufnahmebehalter 162 in eine Rich-
tung mit einer lateralen Komponente, kann das Ver-
spritzen eingrenzen, wenn die Flissigkeit entlang der
Seiten der entsprechenden Aufnahmebehalter 162
herunterlauft. Dartber hinaus kann die seitlich abge-
lenkte Flussigkeit Materialien abspulen, die an den
Seiten der entsprechenden Aufnahmebehalter 162
hangen geblieben sind.

[0287] Wie in den Fig. 24 und Fig. 25 dargestellt,
erstrecken sich die Ansaugréhrchen 860 durch einen
Réhrchenhalter 862, an dem die Réhrchen 860 fest-
gelegt gesichert sind, und erstrecken sich tGber die
Offnungen 861 in die Trennwand 808. Eine Réhr-
chen-Fihrungsjoch 809 (siehe Fig. 26) wird mittels
mechanischer Befestigungsmittel an der Seite der
Trennwand 808 unter den Offnungen 861 befestigt.
Ansaugschlauche 864, die mit den Ansaugréhrchen
860 verbunden sind, verlaufen bis zur Vakuumpumpe
1162 (siehe Fig. 52) innerhalb des Analysators 50,
wobei aufgesogene Flissigkeit in einen Behalter flr
Flissigkeitsabfalle befoérdert wird, der im unteren
Chassis 1100 gehalten wird. Jedes der Ansaugréhr-
chen 860 hat eine bevorzugte Lange von 30.48 cm
(12 inch) mit einem Innendurchmesser von 10.4 mm
(0.041 inch).

[0288] Der Rohrchenhalter 862 ist mit einer An-
triebswelle 866 verbunden, die durch einen Aufzugs-
motor 868 angetrieben wird. Der Aufzugsmotor 868
ist bevorzugt ein VEXTA, Modellnummer PK245-02A,
der bei Oriental Motors Ltd. in Tokyo, Japan erhaltlich
ist, und die Antriebswelle 866 ist bevorzugt eine ge-
wundene Anti-Nachlauf-Hauptwelle (threaded an-
ti-backlash lead screw) der ZBX Serie, die bei Kerk
Motion Products, Inc. in Hollis, New Hampshire er-
haltlich ist. Der Réhrchenhalter 862 ist an einer Ge-
windehulse 863 der Antriebswelle 866 befestigt. Ein
Stab 865 und eine Laufschiene 867 arbeiten als Fih-
rung fur den Réhrchenhalter 862. Z-Achsen-Senso-
ren 829, 827 (optische Schlitzsensoren) arbeiten zu-
sammen mit einem Schild, das sich von der Gewin-
dehilse 863 her erstreckt, um die oberen und unte-
ren Hubpositionen der Ansaugréhrchen 860 festzule-
gen. Die Z-Achsen-Sensoren sind bevorzugt Optek
Technology, Inc., Modellnummer OPB980T11 Senso-
ren, die bei Optek Technology, Inc. in Carrollton, Te-
xas erhaltlich sind.

[0289] Kabel versorgen die magnetische
Trenn-Waschstation 800 Uber einen Anschluss 870
mit Energie und Steuersignalen.

[0290] Die Magnet bewegende Struktur 810 ist, wie
durch den Sensor 818 angezeigt, anfanglich in einer
unteren Position (phantomhaft dargestellt in Eig. 25),
wenn die MTU 160 durch den Ladeschacht 804 in die
magnetische Trenn-Waschstation 800 und in die
MTU-Tragereinheit 820 eingesetzt wird. Wenn die
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Magnet bewegende Struktur 810 in der unteren Posi-
tion vorliegt, werden die magnetischen Felder der
Magneten 814 keine nennenswerte Wirkung auf die
in der MTU 160 enthaltenen auf Magnetismus reagie-
renden Partikel haben. Im vorliegenden Kontext be-
deutet ,keine nennenswerte Wirkung", dass die auf
Magnetismus reagierenden Partikel nicht durch die
Anziehung des magnetischen Feldes der Magneten
814 aus der Suspension herausgezogen werden. Die
Orbitalmischerbaugruppe 828 bewegt die MTU-Tra-
gereinheit 820 so Uber einen Vollkreisabschnitt, dass
die Tragereinheit 820 und MTU 160 seitlich bewegt
werden, so dass jede der durch die Spitzenhalte-
strukturen 176 der MTU 160 getragenen kleinen Spit-
zen 170 in einer Linie mit jedem der Ansaugréhrchen
860 liegt, wie in Fig. 28 dargestellt. Die Position der
MTU-Tragereinheit 820 kann durch die Positionierer-
platte 846 und einem der Sensoren 847, 848 Uber-
pruft werden. Alternativ dazu kann der Schrittmotor
830 eine bekannte Anzahl von Schritten bewegt wer-
den, um die MTU-Tragereinheit 820 in der gewtinsch-
ten Position zu platzieren, und einer der Sensoren
847, 848 kann weggelassen werden.

[0291] Die Roéhrchenhalter 862 und Ansaugréhr-
chen 860 werden durch den Aufzugsmotor 868 und
die Antriebswelle 866 abgesenkt, bis jedes der An-
saugréhrchen 860 eine in einer verbundenen Trager-
struktur 176 auf der MTU 160 festgehaltene kleine
Spitze 170 kraftschllssig ergreift.

[0292] Wie in Eig. 25A dargestellt, ist das untere
Ende jedes Ansaugrohrchens 860 durch eine ko-
nisch auslaufende Konstruktion gekennzeichnet, wo-
bei das Réhrchen 860 entlang des gréf3ten Abschnit-
tes der Ausdehnung des Réhrchens einen ersten Be-
reich 851 aufweist, einen zweiten Bereich 853 mit ei-
nem Durchmesser, der kleiner ist als der des ersten
Bereiches 851 und ein dritten Bereich 855 mit einem
Durchmesser, der kleiner ist als der des zweiten Be-
reichs 853. Der Durchmesser des dritten Bereichs
855 ist so ausgebildet, dass man das Ende des Réhr-
chens 860 in den konisch erweiterten Bereich 881
der durchgehenden Offnung 180 der kleinen Spitze
170 einsetzen kann und eine Pressreibpassung zwi-
schen der aulieren Oberflache des dritten Bereichs
855 und den zwei kreisformigen Kanten 883 (siehe
Fig. 46), welche die innere Wand der Offnung 180
der kleinen Spitze 170 sdumen, ausbilden kann. Ein
ringférmiger Randvorsprung 857 wird am Ubergang
zwischen dem zweitem Teil 853 und dem dritten Teil
855 definiert. Der Randvorsprung 857 begrenzt die
Tiefe, bis zu der das Réhrchen 860 in die kleine Spit-
ze 170 eingefuhrt werden kann, so dass die Spitze
nach Gebrauch, wie im weiteren noch beschrieben
wird, abgelost werden kann.

[0293] Die kleinen Spitzen 170 sind zumindest zum
Teil elektrisch leitend, so dass die Anwesenheit einer
kleinen Spitze 170 auf einem Ansaugréhrchen 860

durch die Kapazitanz eines kapazitiven Widerstan-
des, der die Ansaugroéhrchen 860 als die eine Halfte
des kapazitiven Widerstandes und die umgebende
Hardware der magnetischen Trenn-Waschstation
800 als die andere Halfte des kapazitiven Widerstan-
des umfasst, bestimmt werden kann. Die Kapazitanz
verandert sich, wenn die kleinen Spitzen 170 in die
Enden der Ansaugréhrchen 860 eingreifen.

[0294] Zusatzlich kénnen finf optische Schlitzsen-
soren (nicht dargestellt) strategisch Uber die Trenn-
wand 808 verteilt angeordnet werden, um die Anwe-
senheit einer kleinen Spitze 170 am Ende jedes An-
saugréhrchens 860 zu Uberprifen. Bevorzugte ,Spit-
ze-vorhanden"-Sensoren sind Sensoren von Optek
Technology, Inc., Modellnummer OPB930W51, die
bei Optek Technology, Inc. in Carrollton, Texas erhalt-
lich sind. Eine kleine Spitze 170 am Ende eines An-
saugrohrchens 860 unterbricht den Strahl eines da-
zugehorigen Sensors, um die Anwesenheit einer klei-
nen Spitze 170 zu verifizieren. Wenn nach einer Be-
wegung zum Aufnehmen der kleinen Spitze das Er-
greifen der kleinen Spitze nicht durch die Spitze-vor-
handen-Sensoren fir alle funf Ansaugrohrchen 860
bestatigt wird, muss die MTU 160 abgebrochen wer-
den. Die abgebrochene MTU wird aus der magneti-
schen Trenn-Waschstation 800 zurliickgeholt und zur
Deaktivierungswarteschlange 750 beférdert und am
Ende beseitigt.

[0295] Nach dem erfolgreichen Ergreifen der klei-
nen Spitze befordert die Orbitalmischerbaugruppe
828 die MTU-Tragereinheit 820 zurtick in eine Positi-
on zum Ubertragen von Fliissigkeit, die in Fig. 27
dargestellt wird, was durch die Positioniererplatte
846 und einen oder beide Sensoren 847, 848 verifi-
ziert wird.

[0296] Die Magnet bewegende Struktur 810 wird
dann in die in Fig. 24 dargestellte obere Position an-
gehoben, so dass die Magneten 824 auf gegenuber-
liegenden Seiten der MTU 160 benachbart angeord-
net sind. Mit den Inhalten der den magnetischen Fel-
dern der Magneten 814 ausgesetzten MTU werden
die magnetisch reagierenden Partikel, die indirekt an
die Ziel-Nukleinsauren gebundenen sind, an die Sei-
ten der einzelnen Aufnahmebehalter 162, die neben
den Magneten 814 liegen, angezogen. Wahrend so
die Ziel-Nukleinsauren isoliert werden, sollte das ver-
bleibende Material innerhalb der Aufnahmebehalter
162 im Wesentlichen unbeeinflusst bleiben. Die Ma-
gnet bewegende Struktur 810 wird, so wie es durch
das Assay-Protokoll definiert und durch das As-
say-Manager-Programm gesteuert wird, in der ange-
hobenen Position fiir eine geeignete Zeit stehen blei-
ben, damit die magnetischen Partikel an den Seiten
der entsprechenden Aufnahmebehalter 162 anhaften
kénnen. Die Ansaugrohrchen werden dann in die
Aufnahmebehalter 162 der MTU 160 abgesenkt, um
die flissigen Inhalte der einzelnen Aufnahmebehalter
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162 abzusaugen, wahrend die Magnetpartikel in den
Aufnahmebehaltern 162 verbleiben, wobei sie an den
Seiten den Magneten 814 gegenuberliegend anhaf-
ten. Die kleinen Spitzen 170 an den Enden der An-
saugrohrchen 860 stellen sicher, dass die Inhalte je-
des Aufnahmebehalters 162 wahrend des Absaug-
vorganges nicht mit den Seiten der Ansaugréhrchen
860 in Kontakt kommen. Weil die kleinen Spitzen 170
beseitigt werden bevor eine weitere MTU in der mag-
netischen Trenn-Waschstation 800 bearbeitet wird,
wird die Mdglichkeit von Kreuz-Kontaminationen
durch die Ansaugrohrchen 860 minimiert. Elektrisch
leitfahige kleine Spitzen 170 kdnnen in bekannter
Weise flur kapazitive Flussigkeitsstandmessungen in-
nerhalb der Aufnahmebehalter 162 der MTUs ver-
wendet werden. Die Ansaugrohrchen 860 und die
leitfahigen kleinen Spitzen 170 umfassen die eine
Halfte eines kapazitiven Widerstandes, die umge-
benden leitfahigen Strukturen innerhalb der magneti-
schen Trenn-Waschstation umfassen die zweite Half-
te des kapazitiven Widerstandes, und das flissige
Medium zwischen den zwei Halften des kapazitiven
Widerstandes erzeugt das Dielektrikum. Veranderun-
gen der Kapazitanz infolge der Veranderung in der
Art des Dielektrikums kdnnen detektiert werden.

[0297] Der kapazitive Schaltkreis der Ansaugréhr-
chen 860 kann so aufgebaut werden, dass alle funf
Ansaugrohrchen 860 als ein einzelner gemeinsamer
Mechanismus zur Flissigkeitsstandsbestimmungar-
beiten. Als ein einzelner gemeinsamer Mechanismus
zur Flussigkeitsstandsbestimmung wird der Schalt-
kreis nur bestimmen, ob der Flissigkeitsstand in ei-
nem der Aufnahmebehalter 162 hoch ist, er kann je-
doch nicht bestimmen, ob der Flussigkeitsstand in ei-
nem der Aufnahmebehalter niedrig ist. Mit anderen
Worten, wenn eines der Ansaugréhrchen 860 und
seine dazugehdrige kleine Spitze 170 mit flissigem
Material innerhalb des Aufnahmebehalters in Berlh-
rung kommt, verandert sich die Kapazitanz des Sys-
tems infolge der Veranderung im Dielektrikum. Wenn
die Z-Position des Ansaugroéhrchens 860, an dem die
Veranderung der Kapazitanz auftritt, zu hoch ist,
dann wird ein hoher Flussigkeitsstand in zumindest
einem Aufnahmebehalter angezeigt, was auf einen
moglichen Ansaugfehler hindeutet. Wenn anderer-
seits die Z-Position der Ansaugréhrchen, bei der die
Kapazitanzveranderung auftritt, zutreffend ist, kann
der Schaltkreis nicht zwischen einzelnen Ansaug-
rohrchen unterscheiden, und daher wird ein niedrige
Flussigkeitsstand nicht nachgewiesen werden kon-
nen, wenn eines oder mehrere der anderen Roéhr-
chen infolge des niedrigen Flissigkeitsstandes bis
dahin die Flissigkeitsoberflache noch nicht berthrt
hat.

[0298] Alternativ dazu kann der kapazitive Schalt-
kreis der Ansaugrohrchen so angeordnet werden,
dass jedes der funf Ansaugréhrchen 860 als ein ein-
zelner Mechanismus fur den Flissigkeitsstand arbei-

tet.

[0299] Mit funf einzelnen Mechanismen fir den
Flissigkeitsstand kann der kapazitive Flissigkeits-
stand-Messschaltkreis Fehler beim Ansaugen von
Flussigkeit in einem oder mehreren der Aufnahmebe-
halter 162 detektieren, wenn der Flissigkeitsstand in
einem oder mehreren der Flussigkeitsbehalter hoch
ist. Ein einzelner kapazitiver FlUssigkeitsstand-Mess-
schaltkreis kann Fehler beim Dispensieren von Flus-
sigkeit in einen oder mehrere der Aufnahmebehalter
162 detektieren, wenn der Flussigkeitsstand in einem
oder mehreren der Flussigkeitsbehalter niedrig ist.
Darliber hinaus kann ein kapazitiver Flissigkeits-
stand-Messschaltkreis zur Volumenbestimmung ver-
wendet werden, um zu Uberpriifen, ob das Volumen
in jedem Aufnahmebehalter 162 innerhalb eines fets-
gelegten Bereiches liegt. Eine Volumenbestimmung
kann durch das Stoppen des Absenkvorganges der
Ansaugréhrchen 860 in einer Position Uber den er-
warteten Flissigkeitsstanden, z.B. 110% der erwarte-
ten Flissigkeitsstande, durchgefiinrt werden, um si-
cherzustellen, dass keiner der Aufnahmebehalter ei-
nen so hohen Stand aufweist, und dann wird der Ab-
senkvorgang der Ansaugrohrchen 860 in einer Posi-
tion unterhalb der erwarteten Flussigkeitsstande, z.B.
90% der erwarteten Flissigkeitsstande, gestoppt, um
sicherzustellen, dass jeder der Aufnahmebehalter ei-
nen Flussigkeitsstand aufweist, der zumindest so
hoch liegt.

[0300] Nach dem Absaugen werden die Ansaug-
réhrchen 860 angehoben, die Magnet bewegende
Struktur 810 wird abgesenkt und ein festgesetztes
Volumen an Waschpuffer wird in jeden Aufnahmebe-
halter 162 der MTU 160 durch die Waschpuffer-Dis-
pensierdisen 858 dispensiert. Um herunterhangen-
de Waschpuffertropfen an den Waschpuffer-Dispen-
sierdisen 858 zu vermeiden, ist ein kurzes Ansaugen
von Luft nach dem Dispensieren bevorzugt.

[0301] Die Orbitalmischerbaugruppe 828 bewegt
dann die MTU-Trager 820 bei hoher Frequenz in eine
horizontale kreisformige Bahn, um die Inhalte der
MTU 160 zu vermengen. Ein Vermengen durch Be-
wegen oder Schitteln der MTU in einer horizontalen
Ebene wird bevorzugt, um so das Verspritzen der
flissigen Inhalte der MTU zu verhindern und um die
Bildung von Aerosolen zu verhindern. Nach dem Ver-
mengen halt die Orbitalmischerbaugruppe 828 die
MTU-Tragereinheit 820 in der Position zum Ubertra-
gen von Flussigkeit an.

[0302] Zum weiteren Reinigen der Ziel-Nukleinsau-
ren wird die Magnet bewegende Struktur 810 wieder-
um angehoben und in der angehobenen Position fur
eine festgesetzte Standzeit gehalten. Nach einer Ver-
weilzeit vor den Magneten werden die Ansaugrohr-
chen 860 mit den ergriffenen kleinen Spitzen 170 auf
den Boden der Aufnahmebehélter 162 der MTU ab-
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gesenkt, um die Testprobenflissigkeit und den
Waschpuffer in einem Absaugvorgang, der im We-
sentlichen der gleiche wie der oben beschriebene ist,
abzusaugen.

[0303] Eine oder mehrere zusatzliche Waschzyklen,
von denen jeder eine Dispensier-, eine Vermen-
gungs-, eine Verweilzeit vor den Magneten und An-
saugsequenz umfasst, kann nach Vorgabe durch das
Assay-Protokoll durchgefiihrt werden. Der Durch-
schnittsfachmann auf dem Gebiet der diagnostischen
Untersuchungen auf Nukleinsaurebasis wird in der
Lage sein, die geeignete Standzeit vor den Magne-
ten, die Anzahl der Waschzyklen, die Waschpuffer,
etc. fur ein bestimmtes Ziel-Einfang-Verfahren zu be-
stimmen.

[0304] Wahrend die Anzahl der magnetischen
Trenn-Waschstationen 800 abhangig von der ge-
wilnschten Durchsatzleistung variieren kann, bein-
haltet der Analysator 50 bevorzugt flinf magnetische
Trenn-Waschstationen 800, so dass ein magneti-
scher Trenn-Waschvorgang an funf unterschiedli-
chen MTUs nebeneinander durchgefihrt werden
kann.

[0305] Nach dem letzten Waschschritt wird die Ma-
gnet bewegende Struktur 810 in die abgesenkte Po-
sition bewegt, und die MTU 160 wird durch den linken
Transportmechanismus 502 aus der magnetischen
Trenn-Waschstation 800 entfernt und dann im linken
Orbitalmischer 552 angeordnet.

[0306] Nach dem die MTU 160 von den Waschstati-
onen entfernt worden ist, werden die kleinen Spitzen
170 mittels einer Abstreifplatte 872, die sich auf dem
Boden des unteren Abschnitts 803 des Gehauses
802 befindet, von den Ansaugréhrchen 860 abgeldst.

[0307] Die Abstreifplatte 872 weist mehrere ausge-
richtete Ablésedffnungen 871 auf, deren Anzahl mit
der Anzahl an Ansaugréhrchen 860 Ubereinstimmt,
die in der bevorzugten Ausfuhrungsform funf ist. Wie
in den Fig. 29A bis Fig. 29D dargestellt, hat jede Ab-
I6sedffnung 871 einen ersten Abschnitt 873, einen
zweiten Abschnitt 875, der kleiner ist als der erste Ab-
schnitt 873 und eine Schrage 877, welche die Teile
873 und 875 einfasst. Die Abstreifplatte 872 ist am
Boden des Gehauses 802 ausgerichtet, so dass der
kleine Abschnitt 875 der Ablésedffnung 871 im Allge-
meinen an jedem dazugehdrigen Ansaugrohrchen
860, wie in Fig. 29A dargestellt, ausgerichtet ist. Die
Ansaugroéhrchen 860 werden abgesenkt, so dass die
kleine Spitze 170 am Ende jedes Ansaugréhrchens
860 in die Ablosedffnung 871 eingreift. Der kleine Ab-
schnitt 875 ist zu klein, um fir den Durchmesser einer
kleinen Spitze 170 Platz zu haben, so dass die
Schrage 877 die kleine Spitze 170 und das Ansaug-
réhrchen 860 auf den gréReren Abschnitt 873, wie in
Fig. 29B dargestellt, zubewegt. Die Ansaugréhrchen

860 sind aus einem elastischen flexiblen Material
hergestellt, bevorzugt rostfreiem Stahl, so dass,
wenn die Ansaugréhrchen 860 weiter abgesenkt wer-
den, der abgeschragte Teil 877 ein seitliches Ablen-
ken jedes der Ansaugrohrchen 860 bewirkt. Der klei-
ne Abschnitt 875 der Ablosedffnung 871 bietet geni-
gend Platz fir den Durchmesser des Ansaugréhr-
chens 860, so dass, nachdem der Kragen 177 einer
kleinen Spitze 170 den Boden der Ablésedffnung 871
freigibt, jedes der Ansaugréhrchen 860, infolge sei-
ner eigenen Elastizitat in den kleineren Abschnitt 875
der Ablésedffnung 871 einrastet, wie in Fig. 29C dar-
gestellt. Die Ansaugrohrchen 860 werden dann an-
gehoben und der Kragen 177 jeder kleinen Spitze
170 greift in die Unterseite der duReren Kante des
kleinen Abschnittes 875 der Abldsedffnung 871.
Wenn die abzulésenden Réhrchen 860 weiter ange-
hoben werden, werden die kleinen Spitzen 170 von
den Ansaugréhrchen 860 durch die Abldsedffnung
871 (siehe Fig. 29D) abgezogen. Die abgeldsten
kleinen Spitzen 170 werden durch eine Rutschbahn
in einen Behalter fir Feststoffabfalle geleitet, wie z.B.
der Abfallbehalter fiir Spitzen 1134.

[0308] Die Kapazitanz der Ansaugréhrchen 860
wird zur Bestatigung, dass alle kleinen Spitzen 170
abgeldst und beseitigt worden sind, tberprift. Falls
notwendig kann der Abldseschritt wiederholt werden.

[0309] Eine alternative Abstreifplatte 882 wird in den
Fig. 31A bis Fig. 31C dargestellt. Die Abstreifplatte
882 hat mehrere Abldsedffnungen 881, entspre-
chend der Anzahl der Ansaugréhrchen 860, die in der
bevorzugten Ausfiihrungsform finf ist. Jede Abldse-
6ffnung 881 hat eine durchgehende Offnung 883, die
durch abgeschragte konische Senkungen 887 einge-
fasst wird. Ein Paar Vorspriinge 885 erstrecken sich
seitlich von diametrisch entgegengesetzten Positio-
nen unterhalb der durchgehenden Offnung 883. Die
Vorspriinge 885 sind bevorzugt aus Federstahl her-
gestellt und haben eine V-Einkerbung 886 an ihren
Enden.

[0310] Wenn ein Ansaugrohrchen 860 mit einer an
seinem Ende angeordneten kleinen Spitze 170 in die
Ablosedffnung 881 abgesenkt wird, sichert der abge-
schragte Abschnitt 887, dass alle falsch ausgerichte-
ten Réhrchen in die durchgehende Offnung 883 ge-
lenkt werden. Der Abstand zwischen den Enden der
entgegengesetzten Vorspriinge 885 ist kleiner als der
Durchmesser der kleinen Spitze 170, so dass, wenn
das Ansaugréhrchen und die kleine Spitze 170 abge-
senkt werden, die kleine Spitze gegen die Vorsprin-
ge 885 vorrickt, was zur Folge hat, dass diese nach
unten abgelenkt werden, wenn die kleine Spitze 170
zwischen die Vorspriinge 885 getrieben wird. Wenn
die Ansaugrohrchen 860 angehoben werden, greifen
die Einkerbungen 886 der Vorspriinge 885 das relativ
weiche Material der kleinen Spitze 170, wodurch eine
relative Aufwartsbewegung der kleinen Spitze 170 in
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Bezug auf die Vorspriinge 885 verhindert wird. Wenn
die Réhrchen weiter angehoben werden, ziehen die
Vorspriinge 885 die kleine Spitze 170 von dem R&hr-
chen 860 ab. Wenn die Ansaugréhrchen 860 nachfol-
gend abgesenkt werden, um einen weiteren Satz von
kleinen Spitzen abzulésen, wird die kleine Spitze, die
zwischen den Vorspriinge vom vorherigen Abldse-
vorgang festgehalten wird, durch die nachste kleine
Spitze durch die Vorspriinge gedriickt und in den Ab-
fallbehalter 1134 (siehe Fig.52), der im unteren
Chassis 1100 im Allgemeinen unter den magneti-
schen Trenn-Waschstationen 800 angeordnet ist, ge-
leitet.

[0311] Eine weitere, und derzeit bevorzugte, alter-
native Abstreifplatte 1400 ist in den Fig. 30A bis
Fig. 30D dargestellt. Die Abstreifplatte 1400 hat flnf
Hohlrdume zum Abstreifen 1402, wobei jede einen
anfangs kegelstumpfférmigen Abschnitt 1404 hat.
Der kegelstumpfférmige Abschnitt 1404 verjingt sich
bis zu einem verengten Abschnitt 1406, der mit ei-
nem vergrolierten geradem Abschnitt 1408 verbun-
den ist. Der gerade Abschnitt 1408 ist in Bezug auf
das Zentrum des verengten Abschnitts 1406 raum-
lich verschoben, so dass eine Seite des geraden Ab-
schnitts 1408 bundig mit einer Seite des verengten
Abschnitts 1406 abschlie3t, und eine gegentberlie-
gende Seite des geraden Abschnitts 1408 raumlich
verschoben ist und diese Seite des verengten Ab-
schnitts 1406 unterschneidet, wodurch eine Vor-
sprung 1414 ausgebildet wird. Dem geraden Ab-
schnitt 1408 folgend ist ein abgeschragter Abschnitt
1410 an einer Seite des Hohlraumes zum Abstreifen
1402 gegeniiber dem Vorsprungs 1414 vorhanden.
Der abgeschragte Abschnitt 1410 1auft nach innen
auf eine Bodendffnung 1412 zu.

[0312] Wenn das Ansaugrohrchen 860 mit einer
kleinen Spitze 170 auf seinem Ende auf den Hohl-
raum zum Abstreifen 1402 zu bewegt wird, lenkt der
kegelstumpfférmige Abschnitt 1404 die kleine Spitze
170 und das Roéhrchen 860 auf den verengten Teil
1406 zu. Das Ansaugréhrchen 860 wird weiter abge-
senkt und die kleine Spitze 170 tritt in den geradlini-
gen Abschnitt 1408 ein, wenn der Kragen 177 der
kleinen Spitze 170 den Boden des kegelstumpfférmi-
gen Abschnitts 1404 leert und durch den verengten
Teil 1406 tritt.

[0313] Wenn das Ansaugrohrchen 860 und der
Hohlraum zum Abstreifen 1402 in einer passenden,
bevorzugten Ausrichtung sind, wird ein Teil des Kra-
gens 177 der kleinen Spitze 170 unter dem Vor-
sprung 1414 des Hohlraumes zum Abstreifen 1402
angeordnet, wenn sich die kleine Spitze 170 durch
den verengten Teil 1406 und in den geradlinigen Ab-
schnitt 1408 bewegt hat. Um sicherzustellen, dass
ein Teil des Kragens 177 unter dem Vorsprung 1414
angeordnet wird, stoRt die kleine Spitze 170 gegen
den unteren abgeschragten Abschnitt 1410, wenn

sich das Ansaugréhrchen 860 weiter absenkt, um
das Ansaugrohrchen seitlich abzulenken, damit die
kleine Spitze 170 unter den Vorsprung 1414 gelenkt
wird.

[0314] Der ringférmige Randvorsprung 857 (siehe
Fig. 25A), der am Ende des Ansaugrdohrchen 860
ausgebildet ist, stellt sicher, dass das Réhrchen 860
nicht weiter in die durchgehende Offnung 180 der
kleinen Spitze 170 vorangetrieben wird, wenn das
Roéhrchen 860 in den Hohlraum zum Abstreifen 1402
abgesenkt wird. Das Ansaugrohrchen 860 steigt
dann auf und der Vorsprung 1414 greift am Kragen
177 an und 16st die kleine Spitze 170 vom Réhrchen
860 ab. Die abgeldste kleine Spitze 170 fallt durch die
Bodenoéffnung 1412 und in den Abfallbehalter 1134
im unteren Chassis 1100 (siehe Fig. 52).

[0315] Nicht bei jeder der oben beschriebenen Ab-
streifplatten ist die Position der Abstreifelemente fur
die kleinen Spitzen die gleiche. Zum Beispiel sind die
Vorspringe 1414 der Hohlrdume zum Abstreifen
1402 der Abstreifplatte 1400 nicht in allen Hohlrau-
men auf gleicher Hohe. Bevorzugt sind drei Abstreif-
elemente fir die kleinen Spitzen nicht auf einer Hohe
und zwei Abstreifelemente fiir die kleinen Spitzen lie-
gen in einer leicht unterschiedlichen Héhe Uber oder
unter den anderen drei Elementen. Die rdumlich ver-
schobenen Abstreifelemente fir die kleinen Spitzen
haben zur Folge, dass die Reibung der kleinen Spitze
170 am Ende des Ansaugréhrchens 860 nicht fiir alle
funf Réhrchen 860 auf einmal Uberwunden werden
oder abreisen muss. Wenn die Ansaugréhrchen 860
beginnen nach oben zu steigen, wird zuerst die Haf-
tung der kleinen Spitzen 170 fir einen Satz (zwei
oder drei) der Ansaugrohrchen 860 abreissen und
dann, wenn die Réhrchen 860 weiter nach oben ge-
hen, wird die Haftung der kleinen Spitzen 170 der
verbleibenden Rohrchen 860 abreissen. Dadurch,
dass die Haftung der kleinen Spitzen 170 fur alle flnf
Ansaugréhrchen 860 nicht auf einmal abreissen
muss, wird die Belastung, denen der Réhrchenhalter
862, die Antriebswelle 866, die Gewindehllse 863
und der Aufzugsmotor 868 ausgesetzt sind, auf ei-
nem niedrigen Niveau gehalten.

Orbitalmischer

[0316] Der linke Orbitalmischer 552 (und der rechte
Orbitalmischer 550), wie in den Fig. 32-Fig. 34 dar-
gestellt, sind so ausgebildet und arbeiten auf die glei-
che Weise wie der untere Gehauseabschnitt 803 und
die Orbitalmischerbaugruppe 828 der oben beschrie-
benen magnetischen Trenn-Waschstationen 800.
Genauer hat der Orbitalmischer 550 (552) ein Ge-
hause 554, das eine Frontplatte 551, eine riickseitige
Platte und Befestigungsflansche 555, 556 zum Be-
festigen des Orbitalmischers 550 (552) an der Be-
zugsplatte 82 hat. Eine Offnung zum Einsetzen 557
istin einer vorderen Kante des Gehauses 554 ausge-
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bildet. Ein MTU-Trager 558 weist eine an seiner Un-
terseite befestigte gegabelte Platte 560 auf und eine
MTU-RUckhalteklemme 562, die in einem hinteren
Abschnitt des Tragers 558 mit den sich gegentiberlie-
genden Zinken der Klemme 562 verbunden ist, die
sich in eine innen liegende Aussparung des Tragers
558, welche die MTU aufnimmt, erstreckt. Eine Orbi-
talmischerbaugruppe 564 hat einen Antriebsmotor
566, der an einer Motorbefestigungsplatte 567 befes-
tigt ist, ein Antriebsrad 568 mit einem exzentrischen
Stift 570, einem Zwischenrad 572 mit einem Exzen-
terstift 573 und einem Riemen 574. Der Antriebsmo-
tor 566 ist bevorzugt ein Schrittmotor und am meisten
bevorzugt ein VEXTA, Modellnummer PK245-02A,
der bei Oriental Motors Ltd. in Tokyo, Japan erhaltlich
ist. Der Riemen 574 ist bevorzugt ein Zahnriemen,
Modellnummer A 6G16-170012, der bei SDP/SI in
New Hyde Park, New York erhaltlich ist. Die Orbital-
mischerbaugruppe 564 ist mit dem MTU-Trager 558
Uber die Exzenterstifte 570, 573 gekoppelt, um den
MTU-Trager 558 in einer kreisférmigen Bahn zu be-
wegen, um so die Inhalte der MTU zu schitteln. Das
Antriebsrad 568 hat eine Positioniererplatte 576, wel-
che in Verbindung mit einem an einer Sensorbefesti-
gungshalterung 579 angebrachten Sensor 578 die
richtige Positionierung des MTU-Tragers 558 fiir das
Einsetzen einer MTU 160 in den Orbitalmischer 552
(550) und das Zuriickholen einer MTU 160 aus dem
Orbitalmischer Uberprift. Der Sensor 578 ist bevor-
zugt ein Sensor der Optek Technology, Inc., Modell-
nummer OPB980T11, der bei Optek Technology, Inc.
in Carrollton, Texas erhaltlich ist.

[0317] Eine Kopfplatte 580 ist oben auf dem Gehau-
se 554 angebracht. Die Kopfplatte 580 des linken Or-
bitalmischers 552 hat mehrere Anschlisse fir Réhr-
chen 582, bevorzugt fiinf, an die eine gleiche Anzahl
von flexiblen Forderréhrchen zum Beférdern (nicht
dargestellt) einer Flissigkeit Uber Dispensierdisen
583 von einem Flussigkeitsvorratsbehalter zu einer
innerhalb des Mischers angeordneten MTU 160 ge-
koppelt ist. Die Kopfplatte 580 hat ebenfalls eine Viel-
zahl von Offnungen fiir Pipetten 581, die in ihrer An-
zahl der Anzahl der einzelnen Aufnahmebehalter
162, die eine einzelne MTU 160 umfasst, entspricht,
wobei diese bevorzugt funf ist.

[0318] Wahrend die MTU 160 im linken Orbitalmi-
scher 552 eingespannt ist, Ubertragt die Pipettierein-
heit 480 der linken Pipettierbaugruppe 570 ein fest-
gelegtes Volumen eines Amplifikationsreagenzes
aus einem Behalter innerhalb der Kuhlkassette 900
ber die Offnungen fiir Pipetten 581 in jeden Aufnah-
mebehalter 162 der MTU 160. Die Art des verwende-
ten Amplifikationsreagenz wird von dem nachfolgen-
den Amplifikationsverfahren abhangen. Zahlreiche
Amplifikationsverfahren sind dem Durchschnittsfach-
mann auf dem Gebiet der diagnostischen Untersu-
chungen auf Nukleinsaurebasis. bekannt, einige da-
von sind im oben stehenden Abschnitt zum Stand der

Technik diskutiert worden.

[0319] Als nachstes werden die Inhalte der MTU
durch die Orbitalmischerbaugruppe 564 des Orbital-
mischers 552 vermengt, um ein einwandfreies Aus-
setzen der Ziel-Nukleinsdure gegenuber dem Ampli-
fikationsreagenz sicherzustellen. Fur das gewtinsch-
te Amplifikationsverfahren kann der Durchschnitts-
fachmann auf dem Gebiet der diagnostischen Unter-
suchungen auf Nukleinsdurebasis die geeigneten
Komponenten und Mengen eines Amplifikationsrea-
genzes als auch Mischfrequenzen und deren Dauer
bestimmen.

[0320] Nach dem Pipettieren des Amplifikationsrea-
genzes in die MTU 160 wird die Pipettiereinheit 480
zu einem Spllbecken (weiter unten beschrieben) auf
der Bearbeitungsplattform 200 bewegt, und die Pi-
pettiereinheit 480 wird mittels Durchleiten von destil-
liertem Wasser durch die Sonde 481 gesplilt. Das de-
stillierte Wasser wird aus einer Flasche 1140 im unte-
ren Chassis 1100 gepumpt, und das Spulwasser wird
in einem Behalter fur FlUssigkeitsabfalle 1128 im un-
teren Chassis 1100 gesammelt.

[0321] Nach dem Vermengen der Inhalte der MTU
160 wird Uber die Dispenserdiisen 583 eine Schicht
Silikondl in jeden Aufnahmebehélter dispensiert. Die
Schicht aus Ol, die aus den Flaschen 1148 im unte-
ren Chassis 1100 gepumpt wird, hilft, der Verduns-
tung und dem Verspritzen der flissigen Inhalte der
MTU 160 wahrend der nachfolgenden Handhabung
und Inkubation der MTU 160 und ihrer Inhalte vorzu-
beugen.

Reagenzkihlkassette

[0322] Es wird nun die Reagenzkiihlkassette 900
beschrieben.

[0323] Bezugnehmend auf die Fig. 35-Fiqg. 39, hat
die Reagenzkiihlkassette 900 einen Isoliermantel
902, der um ein zylindrisches Gehause 904 herum-
gelegt ist, bevorzugt aus Aluminium hergestellt. Eine
bevorzugt aus Delrin hergestellte Abdeckung 906,
sitzt oben auf dem Gehause 904, wobei eine Bezugs-
markierung 905 der Abdeckung 906 in die Einker-
bung 907 des Gehauses 904 passt, um die richtige
Orientierung der Abdeckung 906 sicherzustellen. Ein
optischer Sensor kann benachbart zu oder innerhalb
der Einkerbung 907 bereitgestellt werden, um sicher-
zustellen, dass die Markierung 905 in der Einkerbung
907 sitzt. Alternativ dazu kann eine optische Sensor-
baugruppe 909 an einer Kante eines oberen Flan-
sches des Gehauses 904 befestigt sein, um sicherzu-
stellen, dass die Abdeckung richtig angeordnet ist.
Die optische Sensorbaugruppe 909 arbeitet mit einer
Sensor-Auslose-Struktur (nicht dargestellt) auf der
Abdeckung 906 zusammen, um sicherzustellen,
dass die Abdeckung in Position ist. Die optische Sen-
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sorbaugruppe 909 enthalt bevorzugt einen optischen
Schlitzsensor der Optek Technology, Inc., Modell-
nummer OPB980T11, der bei Optek Technology, Inc.
in Carrollton, Texas erhaltlich ist. Die Abdeckung 906
hat ebenfalls Offnungen fiir Pipetten 908, durch wel-
che die Pipettiereinheiten 480, 482 auf die Reagenz-
behalter innerhalb der Kuhlkassette 900 zugreifen
kénnen.

[0324] Das Gehause 904 ist an einer Bodenplatte
910 befestigt, und die Bodenplatte 910 ist durch ge-
eignete mechanische Befestigungsmittel, die sich
ber die Offnungen erstrecken, welche in den an der
Peripherie der Bodenplatte 910 verteilten Befesti-
gungsflanschen 911 ausgebildet sind, an der Be-
zugsplatte 82 befestigt. Es sind Kiihleinheiten 912,
bevorzugt zwei, mit der Bodenplatte 910 verbunden.
Jede Kihleinheit 912 umfasst ein thermoelektrisches
Modul 914, das mit der gekiihlten Seite nach oben an
der Oberflache des Bodens der Bodenplatte 910 an-
gebracht ist. Thermoelektrische Module, die bei Mel-
cor, Inc. in Trenton, New Jersey, Modellnummer
CP1.4-127-06L erhaltlich sind, stellen die gewlinsch-
te Kuhlkapazitat zur Verfigung. Ein Kuhlkérper 916,
der eine Vielzahl von Warme-abfihrenden Rippen
915 hat, ist verbunden mit oder kann direkt unter dem
thermoelektrischen Modul 914 in die Oberflache des
Bodens der Bodenplatte 910 eingebaut sein. Eine
Geblaseeinheit 918 ist in einer Position angeordnet,
um Warme vom Kuhlkérper 916 abzuleiten. Die Ge-
blaseeinheiten 918 sind bevorzugt Orix-Geblase,
Modellnummer MD825B-24, die bei Oriental Motors
Ltd. in Tokyo, Japan erhaltlich sind. Zusammen kih-
len die Kihleinheiten 912 das Innere des Gehauses
904 auf eine vorgeschriebene Temperatur zugunsten
temperaturempfindlicher Reagenzien (z.B. Enzyme),
die innerhalb der Kassette 900 gelagert werden.

[0325] Zwei Temperatursensoren (nicht dargestellt)
sind innerhalb des Gehauses 904 der Kihlkassette
900 zur Uberwachung und Regelung der Innentem-
peratur angeordnet. Die Temperatursensoren sind
bevorzugt Thermistoren (10 KOhm bei 25°C), und
Thermistoren der Serie YSI 44036, die bei YSI, Inc.
in Yellow Springs, Ohio erhaltlich sind, sind am meis-
ten bevorzugt. YSI-Thermistoren werden aufgrund
ihrer hohen Genauigkeit und der £0.1°C Austausch-
barkeit, die bei YSI-Thermistoren von einem Ther-
mistor zum anderen bereitgestellt werden, bevorzugt.
Einer der Sensoren ist ein primarer Sensor zur Rege-
lung der Temperatur, und der andere ist ein Sensor
zur Uberwachung der Temperatur. Auf der Basis der
Temperaturanzeigen vom primaren Regelsensor
passt die eingebaute Steuerung die Energiezufuhr zu
den thermoelektrischen Modulen 914 und/oder Ener-
giezufuhr zu den Geblaseeinheiten 918 an, um die
Temperatur der Kihlkassette zu regeln. Der Sensor
zum Uberwachen der Temperatur stellt einen Besta-
tigungscheck des primaren Sensors zum Regeln der
Temperatur zur Verfligung.

[0326] Wie in Fig. 37 dargestellt, ist der Behaltertra-
ger 922 eine einteilige Drehtellerstruktur mit Ausfor-
mungen zum Halten der Flaschen 924, in abgemes-
sen und geformt sind, um bestimmte Reagenzfla-
schen 925 aufzunehmen und zu halten. Ein Antriebs-
system flir den Behaltertrager 922 hat einen Motor
926, eine kleine Umlenkrolle 931 auf der Welle des
Motors 926, einen Riemen 928, eine Umlenkscheibe
930 und eine Welle 932. (Ein VEXTA Schrittmotor,
Modellnummer PK265-02A, erhaltlich bei Oriental
Motors Co., Ltd. in Tokyo, Japan, und ein SDP Zahn-
riemen, GT®-Serie, erhaltlich bei SDP/SI in New
Hyde Park, New York, sind bevorzugt). Der Motor 926
und die Kihleinheiten 912 erstrecken sich tber in der
Bezugsplatte 82 ausgebildete Offnungen (nicht dar-
gestellt) und erstrecken sich bis unter die Bodenplat-
te 910.

[0327] Der Behaltertrager 922 kann einen zentra-
len, aufrechten Griff 923 haben, um die Installation
des Tragers 922 in und Entfernen des Tragers 922
aus dem Gehause 904 zu erleichtern. Ein oberer Ab-
schnitt 933 der Welle 932 erstreckt sich durch die Bo-
denplatte 910 und wird durch eine im Boden des Tra-
gers 922 ausgebildete Verbindungsoéffnung (nicht
dargestellt) aufgenommen. Ein Sensor 940, der sich
aufwarts durch die Bodenplatte 910 und in das Ge-
hause 904 erstreckt, stellt sicher, dass der Trager 922
innerhalb des Gehauses 904 in Position ist. Der Sen-
sor 940 ist bevorzugt ein kapazitiver Abstandssensor,
der bei Advanced Controls, Inc., in Bradenton, Flori-
da, Modellnummer FCP2 erhaltlich ist.

[0328] Ein Stellungsgeber 934 (bevorzugt eine
Schlitzscheibe) kann in Verbindung mit einem opti-
schen Sensor 935 verwendet werden, um die Positi-
on des Behaltertragers 922 zu bestimmen, so dass
eine bestimmte Reagenzflasche 925 unter den Off-
nungen fir die Pipette 908 der Abdeckung 906 aus-
gerichtet werden kann.

[0329] Wie in Fig. 36 dargestellt, hat eine bevorzug-
te Alternative zum Stellungsgeber 934 und zum opti-
schen Sensor 935 vier optische Schlitzsensoren 937
(nur zwei Sensoren sind in Fig. 36 sichtbar), die in-
nerhalb des Gehauses 904 zusammen mit einem
Markierungsstift (nicht dargestellt), der sich vom Bo-
den des Behaltertragers 922 erstreckt, bereitgestellt
werden. Ein Sensor wird fir jeden Quadranten des
Behaltertragers 922 bereitgestellt und die Markierung
I6st einen der vier Sensoren aus, um anzuzeigen,
welcher Quadrant des Behéltertragers 922 an den
Offnungen fiir Pipetten 908 ausgerichtet ist. Die Sen-
soren 987 sind bevorzugt Sensoren der Optek Tech-
nology, Inc., Modellnummer OPB980T11, die bei Op-
tek Technology, Inc. in Carrollton, Texas erhaltlich
sind.

[0330] Eine bevorzugte Alternative zum einteiligen
Behaltertrager 922, dargestellt in Fig. 37, ist ein mo-
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dularer Trager 1922, dargestellt in den Fig. 35 und
Fig. 39. Der Trager 1922 hat eine kreisférmige Basis-
platte 1926 und einen aufrechten Haltepfosten 1923,
der mit einem zentralen Abschnitt der Basisplatte ver-
bunden ist. Modulare Teile 1930 mit Ausformungen
zum Halten der Flaschen 1924 sind bevorzugt durch
Stifte 1928 und Schrauben (nicht dargestellt) mitein-
ander und mit der Basisplatte 1926 verbunden, um
den kreisféormigen Trager 1922 auszubilden. Andere
Mittel zum Befestigen der modularen Teile 1930 kon-
nen als Alternative zu den Stiften 1928 und Schrau-
ben verwendet werden. Die in den Figuren darge-
stellten modularen Teile 1930 sind Viertelkreisseg-
mente und es waren daher selbstverstandlich vier
dieser Teile 1930 notwendig, um den Trager 1922
auszufullen. Obwohl Viertelkreissegmente bevorzugt
werden, kénnen die modularen Teile dennoch Seg-
mente variabler Groflie sein, wie z.B. 1/2 eines Krei-
ses oder 1/8 eines Kreises.

[0331] Alphanumerische Standortmarkierungen fur
Flaschen 1940 werden bevorzugt auf der Basisplatte
1962 bereitgestellt, um Positionen fur Reagenzbehal-
ter innerhalb des Tragers 1922 festzulegen. Das be-
vorzugte Markierungsschema hat ein eingekreistes
Buchstabennummernpaar, das einen Hauptbuchsta-
ben A, E, P oder S mit einer angehangten Nummer 1,
2, 3 oder 4 umfasst. Die Buchstaben, A, E, P und S
bestimmen ein Amplifikationsreagenz, Enzymrea-
genz, Sondenreagenz bzw. selektives Reagenz ent-
sprechend der bevorzugten Verwendungsart des
Analysators 50, und die Nummern 1-4 geben ein
Viertelkreissegment des Tragers 1922 an. Jedes mo-
dulare Teil 1930 hat eine kreisférmige Vertiefung
1934 am Boden jeder Ausformung zum Halten einer
Flasche 1924. Die Vertiefungen 1934 sind nach den
Standortmarkierungen fir Flaschen 1940 ausgerich-
tet, so dass die Markierungen 1940 gesehen werden
kdnnen, wenn die modularen Teile 1930 auf der Ba-
sisplatte 1926 in Position sind.

[0332] Die modularen Teile 1930 des Behaltertra-
gers 1922 sind gruppiert, um Reagenzbehalter mit
unterschiedlichen GréRen aufzunehmen, die Rea-
genzmengen entsprechen, die zur Durchfiihrung von
zweihundertfinfzig (250) Assays ausreichend sind,
oder Reagenzmengen, die zur Durchflihrung von
funfhundert (500) Assays ausreichend sind. Vier mo-
dulare Viertelkreissegmente fir 250er-Assays lassen
die Reagenzkuhlkassette fur 1.000 Assays auffillen,
und vier modulare Viertelkreissegmente fir
500er-Assays lassendie Reagenzkiihlkassette flr
2.000 Assays auffillen. Modulare Viertelkreisseg-
mente flr 250er oder 500er Assay-Reagenz-Kits
kénnen vermischt und angepasst werden, um den
Behaltertrager zur Aufnahme einer grof3en Anzahl
einzelner Assaytypen oder einer groflen Anzahl viel-
faltig verschiedener Assaytypen zu konfigurieren.

[0333] Eine Isolationsunterlage 938 ist zwischen

dem Behaltertrager 922 und der Bodenplatte 910 an-
geordnet. Energie-, Steuerungs-, Temperatur- und
Positionssignale werden fir und von der Reagenz-
kiihlkassette 900 durch eine Verbindung 936 und ein
Kabel (nicht dargestellt), das mit der eingebauten
Steuerung des Analysators 50 verbunden ist, bereit-
gestellt.

[0334] Ein Strichcode-Leser 941 ist an einer auf-
recht stehenden Leser-Befestigungsplatte 939 befes-
tigt, die an der Bodenplatte 910 vor einer Offnung
942, die in der Seitenwand der Kihlkassette 900 aus-
gebildet ist, angebracht ist. Der Strichcode-Leser 941
ist in der Lage, Strichcode-Informationen von jedem
der Reagenzbehalter, die vom Behaltertrager 922 ge-
tragen werden, auszulesen. Wie in Fig. 39 darge-
stellt, sind senkrechte Schlitze 1932 entlang der Aus-
formungen zum Halten der Flaschen 1924 ausgebil-
det, und Strichcode-Informationen, die an den Seiten
der in den Ausformungen zum Halten der Flaschen
1924 gehaltenen Reagenzbehalter angeordnet sind,
kénnen an den Schlitzen 1932 ausgerichtet werden,
um es den Strichcode-Lesern 941 zu ermdoglichen,
die Strichcode-Informationen auszulesen. Ein bevor-
zugter Strichcode-Leser ist bei Microscan, in Newbu-
ry Park, Kalifornien unter der Modellnummer
FTS-0710-0001 erhaltlich.

[0335] Pipettensplilbecken 1942, 1944 sind an der
Seite des Gehauses 904 angebracht. Jedes Spuilbe-
cken 1942, 1944 stellt eine abgeschlossene Struktur
mit einer Offnung zum Aufnehmen der Sonde 1941
bzw. 1945 bereit, die in deren Deckplatte ausgebildet
ist, und mit einem Abfall-Abflussréhrchen 1946 bzw.
1948, das mit deren unterem Teil verbunden ist. Eine
Sonde einer Pipettiereinheit kann durch die Offnung
zum Aufnehmen der Sonde 1941, 1945 in das Splil-
becken 1942, 1944 eingeflihrt werden, und eine
Wasch- und/oder Spiilflissigkeit kann durch die Son-
de und in das Becken geleitet werden. Die Flussigkeit
im Spllbecken 1942, 1944 wird durch das entspre-
chende Abfall-Abflussréhrchen 1946, 1948 zum ent-
sprechenden Behalter fur Fliissigkeitsabfalle im unte-
ren Chassis 1100 gefiihrt. In der bevorzugten Anord-
nung und Betriebsart des Analysators 50 wird die
Sonde 481 der Pipettiereinheit 480 im Spulbecken
1942 gespult, und die Sonde 483 der Pipettiereinheit
482 wird im Spulbecken 1944 gesplilt.

[0336] Nachdem das Amplifikationsreagenz und
das Ol zu den Aufnahmebehéltern 162 der MTU 160
im linken Orbitalmischer 552 zugegeben worden
sind, holt der linke Transportmechanismus 502 die
MTU 160 aus dem Orbitalmischer 552 zuriick und be-
wegt die MTU 160 zu einer verfligbaren Tempera-
tur-Ramp-Up-Station 700, die fur den linken Trans-
portmechanismus 502 zuganglich ist, d.h. auf der lin-
ken Seite der Chemieplattform 200, damit die Tempe-
ratur der MTU 160 und seiner Inhalte auf etwa 60°C
angehoben wird.
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[0337] Nach einer ausreichenden Zeit fir das
Ramp-Up in der Ramp-Up-Station 700 bewegt der
linke Transportmechanismus 502 die MTU 160 dann
zum Inkubator zum Ziel-Einfangen und Annealing
600. Die linke Verteilertir des Inkubators zum
Ziel-Einfangen und Annealing 600 6ffnet sich und die
MTU-Karussellbaugruppe 671 innerhalb des Inkuba-
tors 600 prasentiert eine leere MTU-Station 676, um
es dem linken Transportmechanismus zu ermdgli-
chen, die MTU in den Inkubator 600 einzufiihren. Die
MTU 160 und ihre Inhalte werden dann bei etwa 60°C
fur eine vorgeschriebene Inkubationszeit inkubiert.
Wahrend der Inkubation kann sich die MTU-Karus-
sellbaugruppe 671 fortwahrend innerhalb des Inku-
bators 600 drehen, wahrend andere MTUs 600 aus
dem Inkubator 600 entfernt und in den Inkubator 600
eingesetzt werden.

[0338] Das Inkubieren bei 60°C im Inkubator zum
Annealing 600 ermoglicht die Dissoziation des Hybri-
disationskomplexes aus Einfangsonde/Ziel-Nuklein-
saure- aus dem immobilisierten Polynukleotid, das in
der Assaylosung vorhanden ist. Bei dieser Tempera-
tur kénnen Oligonukleotidprimer, die aus der Rea-
genzkuhlkassette 900 eingefiuihrt worden sind, mit
der Ziel-Nukleinsaure hybridisieren, um daraufhin die
Amplifikation der Ziel-Nukleinsdurebasensequenz zu
ermdglichen.

[0339] Nach der Inkubation dreht die MTU-Karus-
sellbaugruppe 671 innerhalb des Inkubators 600 die
MTU 160 zur linken Verteilertiir 624, die linke Vertei-
lertlir 624 6ffnet sich und der linke Transportmecha-
nismus 502 holt die MTU aus der MTU-Karussellbau-
gruppe 671 des Inkubators zum Ziel-Einfangen und
Annealing 600 zurtck. Der linke Transportmechanis-
mus 502 bewegt dann die MTU 160 zu einer geeig-
neten Temperatur Ramp-Down-Station 700, die fir
den linken Transportmechanismus 502 zuganglich
ist, und setzt die MTU 160 dort ein. Die Temperatur
der MTU 160 und ihrer Inhalte wird in der
Ramp-Down-Station auf etwa 40°C abgesenkt. Die
MTU 160 wird dann von der Ramp-Down-Station
durch den linken Transportmechanismus 502 zurtick-
geholt und zum temperaturgeregelten Pre-Read-In-
kubator zum Abkuhlen 602 bewegt. Die linke Vertei-
lertir des AT-Inkubators 602 6ffnet sich und die
MTU-Karussellbaugruppe 671 innerhalb des Inkuba-
tors 602 prasentiert eine leere MTU-Station 676, so
dass der linke Transportmechanismus 502 die MTU
in den Inkubator 602 einfihren kann. Innerhalb des
temperaturgeregelten Pre-Read-Inkubators zum Ab-
kiihlen 602 wird die MTU bei etwa 41°C fir den erfor-
derlichen Zeitraum zum Stabilisieren der Temperatur
der MTU inkubiert.

[0340] Vom temperaturgeregelten Pre-Read-Inku-
bator zum Abkihlen 602 wird die MTU durch den
Transportmechanismus 502 zum Amplifikationsinku-
bator 604 beférdert, in dem die Temperatur der MTU

bei 41.5°C stabilisiert ist. Die MTU-Karussellbau-
gruppe 671 innerhalb des Amplifikationsinkubators
604 dreht sich, um die MTU an der Station zum Pipet-
tieren unter den Offnungen fiir Pipetten 662, die im
Deckel 611 (siehe z.B. Fig. 19) ausgebildet sind, an-
zuordnen. Der Behaltertrager 922 innerhalb der Rea-
genzabkuhlkassette 900 dreht sich, um den Enzym-
reagenzbehalter unter einer Offnung fiir Pipetten 908
anzuordnen, und die Pipettiereinheit 482 der Pipet-
tierbaugruppe 470 Ubertragt das Enzymreagenz aus
der Reagenzkihlkassette 900 in jeden der Aufnah-
mebehalter 162 der MTU 160.

[0341] Wie oben beschrieben, verwenden die Pipet-
tiereinheiten 480, 482 kapazitive Flissigkeitsstand-
messungen, um den Flissigkeitsstand innerhalb ei-
nes Behdlters zu ermitteln und tauchen nur einen
kleinen Endabschnitt der Sonde 481, 483 der Pipet-
tiereinheit 480, 482 ein, um Flissigkeit aus dem Be-
halter zu pipettieren. Die Pipettiereinheiten 480, 482
senken sich bevorzugt ab, wenn Flussigkeit in die
entsprechende Sonde 481, 483 aufgezogen wird, um
das Ende der Sonde in einer gleichbleibenden Tiefe
eingetaucht zu lassen. Nach dem Pipettieren des Re-
agenzes in die Pipettiereinheit 480 oder 482 erzeugt
die Pipettiereinheit fir den Transport einen minima-
len Luftspalt von 10 yl am Ende der entsprechenden
Sonde 481 oder 483, um sicherzustellen, dass keine
Tropfen vom Ende der Sonde herunterfallen.

[0342] Nachdem das Enzymreagenz zu jedem Auf-
nahmebehalter 162 zugegeben worden ist, dreht die
MTU-Karussellbaugruppe 671 des Amplifikationsin-
kubators 604 die MTU 160 zum Schragscheiben-Li-
nearmischer 634 innerhalb des Amplifikationsinkuba-
tors 604 und die MTU 160 und ihre Inhalte werden,
wie oben bereits beschrieben, bei etwa 10 Hz ver-
mengt, um leichter die Ziel-Nukleinsdure dem hinzu-
gefugten Enzymreagenz auszusetzen. Die Pipettier-
einheit 482 wird zum Spulbecken 1942 bewegt, und
die Sonde 483 wird durch Hindurchleiten von destil-
liertem Wasser gesplilt.

[0343] Die MTU 160 wird dann innerhalb des Amp-
lifikationsinkubators 604 bei etwa 41.5°C fir einen
vorgeschriebenen Inkubationszeitraum inkubiert. Der
Inkubationszeitraum sollte ausreichend lang sein, um
eine adaquate Amplifikation zumindest einer Ziel-Nu-
kleinsdurebasensequenz zu ermoglichen, die auf ei-
ner oder mehreren Ziel-Nukleinsauren enthalten ist,
die in den Gefalréhrchen 162 vorhanden sein kon-
nen. Obwohl die bevorzugte Ausfihrungsform so
ausgelegt ist, um eine Amplifikation mittels eines
Transkriptions-vermittelten Amplifikations(TMA)-Ver-
fahrens zu ermdglichen, das im oben stehenden Ab-
schnitt zum Hintergrund der Erfindung diskutiert wor-
den ist, werden die Anwender die zur Durchfihrung
anderer Verfahren mittels des Analysators 50 erfor-
derlichen Modifikationen leicht abschatzen kénnen.
Darlber hinaus wird bevorzugt am Anfang des As-
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says eine interne Kontrollsequenz zugegeben, um
eine Bestatigung zu erhalten, dass die Amplifikati-
onsbedingungen und Reagenzien fur die Amplifikati-
on geeignet gewesen sind. Interne Kontrollen sind im
Stand der Technik gut bekannt und erfordern hier kei-
ne weitere Diskussion.

[0344] Nach der Amplifikationsinkubation wird die
MTU 160 durch den linken Transportmechanismus
502 vom Amplifikationsinkubator 604 zu einer verflig-
baren Ramp-Up-Station 700 bewegt, die dem linken
Transportmechanismus 502 zuganglich ist, um die
Temperatur der MTU 160 und seiner Inhalte auf etwa
60°C zu bringen. Die MTU 160 wird dann durch den
linken Transportmechanismus 502 in den Hybridisa-
tionsinkubator 606 beférdert. Die MTU 160 wird zu ei-
ner Station zum Pipettieren im Hybridisationsinkuba-
tor 606 gedreht, und ein Sondenreagenz von der Re-
agenzkuhlkassette 900 wird mittels der Pipettierein-
heit 480 in jeden Aufnahmebehalter durch die Off-
nung 662 des Deckels 611 des Hybridisationsinkuba-
tors 606 pipettiert. Das Sondenreagenz beinhaltet
chemilumineszierende Nachweissonden und bevor-
zugt Acridiniumester(AE)-markierte Sonden, die mit-
tels eines Hybridisationsschutzassays (HPA) nach-
gewiesen werden kdnnen. Acridiniumester-markierte
Sonden und das HPA-Assay sind im Stand der Tech-
nik gut bekannt und sind vollstandig im oben stehen-
den Abschnitt zum Stand der Technik beschrieben.
Obwohl AE-markierte Sonden und das HPA-Assay
bevorzugt werden, kann der Analysator 50 in geeig-
neter Weise angepasst werden, um verschiedenste
Nachweisverfahren und dazugehorigen Sonden, bei-
de markiert und unmarkiert, aufzunehmen. Eine Be-
statigung, dass die Nachweissonde in die Aufnahme-
behalter 162 gegeben worden ist, kann mittels einer
internen Kontrolle erzielt werden, die in der Lage ist
(oder ihr Amplikon ist dazu in der Lage) mit einer
Sonde im Sondenreagenz, die eine andere ist als die
Nachweissonde, unter den bestehenden HPA-As-
saybedingungen in den Aufnahmebehaltern 162 im
Hybridisationsinkubator 606 zu hybridisieren. Der
Marker dieser Sonde muss vom Marker der Nach-
weissonde unterscheidbar sein.

[0345] Nach dem Dispensieren von Sondenreagenz
in jeden der Aufnahmebehélter 162 der MTU 160 be-
wegt sich die Pipettiereinheit 480 zum Pipetten-Spiil-
becken 1944 und die Sonde 481 der Pipettiereinheit
wird mit destilliertem Wasser gespililt.

[0346] Die MTU-Karussellbaugruppe 671 dreht die
MTU 160 zum Schragscheiben-Linearmischer 634,
wo die MTU 160 und ihre Inhalte wie oben beschrie-
ben bei etwa 14 Hz vermengt werden, um leichter
das Ziel-Amplikon den zugegebenen Nachweissson-
den auszusetzen. Die MTU 160 wird dann fir einen
Zeitraum inkubiert, der ausreichend ist, um die Hybri-
disation der Nachweissonden mit dem Ziel-Amplikon
zu ermdglichen.

[0347] Nach der Hybridisationsinkubation wird die
MTU wieder innerhalb des Inkubators 606 durch die
MTU-Karussellbaugruppe 671 in die Pipettierposition
unter den Offnungen fiir Pipetten 662 gedreht. Ein in
einem Behalter in der Reagenzkiihlkassette 900 ge-
lagertes Selektionsreagenz wird durch die Pipettier-
einheit 480 in jeden Aufnahmebehalter 162 pipettiert.
Ein Selektionsreagenz wird beim HPA-Assay ver-
wendet und beinhaltet ein alkalisches Reagenz, das
insbesondere Acridiniumester-Marker hydrolysiert,
die mit unhybridisierten Sonden verbunden sind, wo-
bei ihre Fahigkeit zur Chemilumineszenz zerstort
oder gehemmt wird, wahrend Acridiniumester-Mar-
ker, die mit einer Sonde verbunden sind, die mit
Ziel-Amplikons (oder Amplikon des internen Stan-
dards) hybridisiert sind, nicht hydrolysiert werden und
auf eine detektierbare Weise unter geeigneten Nach-
weisbedingungen chemilumineszieren kénnen.

[0348] Nach der Zugabe der Selektionssonde zu je-
dem Aufnahmebehalter 162 der MTU 160 wird die Pi-
pettensonde 481 der Pipettiereinheit 480 mit destil-
liertem Wasser im Pipettenspilbecken 1944 gesplilt.
Die MTU 160 wird durch die MTU-Karussellbaugrup-
pe 671 innerhalb des Inkubators 606 zum Schrag-
scheiben-Linearmischer 634 gedreht und wie oben
beschrieben bei etwa 13 Hz vermengt, um das
Ziel-Amplikon dem Selektionsreagenz leichter aus-
zusetzen. Die MTU wird dann im Inkubator 606 fur ei-
nen Zeitraum inkubiert, der ausreichend ist, um die
Selektionsvorgang zu vollenden.

[0349] Nachdem die Selektionsinkubation vollendet
ist, Ubertragt der linke Transportmechanismus 502
die MTU 160 in eine verfigbare Ramp-Down-Station
700, die dem linken Transportmechanismus 502 zu-
ganglich ist, um die MTU 160 abzukihlen. Nachdem
die MTU 160 abgekihlt worden ist, wird sie durch den
linken  Transportmechanismus 502 aus der
Ramp-Down-Station zuriickgeholt und durch den
Transportmechanismus 502 in den temperaturgere-
gelten und Pre-Read-Inkubator zum Abkuhlen 602
bewegt, um die Temperatur der MTU 160 bei etwa
40°C zu stabilisieren.

[0350] Wenn ein Zeitraum verstrichen ist, der zur
Stabilisierung der Temperatur der MTU 160 ausrei-
chend ist, dreht sich die MTU-Karussellbaugruppe
671 innerhalb des temperaturgeregelten und
Pre-Read-Inkubators zum Abkuhlen 602, um die
MTU 160 an der rechten Verteilertir des Inkubators
602 bereitzustellen. Die rechte Verteilertir wird geoff-
net, und die MTU 160 wird vom temperaturgeregelten
Pre-Read-Inkubators zum Abkuhlen 602 durch den
rechten Transportmechanismus 500 entfernt.

[0351] Der rechte Transportmechanismus 500 be-
wegt die MTU zu einem Strichcode-Leser (nicht dar-
gestellt), der die MTU-Strichcode-Information, die auf
der Etikettenaufnahmeoberflache 175 der Etiketten-
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aufnahmestruktur 174 der MTU 160 angebracht ist,
liest. Der Strichcode-Leser ist bevorzugt an einer au-
Reren Wand des Gehauses des Luminometers 950
befestigt. Ein bevorzugter Strichcode-Leser ist bei
Opticon, Inc., in Orangeburg, New York, mit der Teile-
nummer LHA1127RR1S-032 erhaltlich. Der Leser
bestimmt durch Rickmeldung der richtigen MTU zur
richtigen Assayzeit die Gesamtzeit des Assays vor
dem Eintreten in das Luminometer 950. Vom Strich-
code-Leser bewegt der rechte Transportmechanis-
mus 500 die MTU 160 zum Luminometer 950.

[0352] In einer bevorzugten Betriebsart bewegt der
rechte Transportmechanismus 500 die MTU 160 in
das Luminometer 950, bevor die MTU 160 durch den
rechten Transportmechanismus 500 in eine verflg-
bare MTU-Ramp-Down-Station oder ein Kiihlaggre-
gat transportier wird, um die Temperatur der MTU
160 auf 24 + 3°C abzusenken. Es ist festgestellt wor-
den, dass die MTU-Inhalte eine bestandigere Chemi-
luminszenz ,light-off" bei dieser Kuhltemperatur er-
zeugen.

Luminometer

[0353] Bezugnehmend auf die Fig. 40-Fig. 42C be-
inhaltet eine erste Ausflihrungsform des Luminome-
ters 950 eine elektronische Einheit 952 innerhalb ei-
nes Gehauses 954. Ein mit der elektronischen Ein-
heit 952 verbundener Photomultiplier (PMT) 956 er-
streckt sich von innerhalb des Gehauses 954 durch
eine PMT-Platte 955, wobei das vordere Ende des
PMT 956 an der Offnung 953 ausgerichtet ist. Ein be-
vorzugter PMT ist bei Hamamatsu Corp. in Bridgewa-
ter, New Jersey mit der Modellnummer HC 135 er-
haltlich. Signalmessungen mittels des bevorzugten
PMT basieren auf dem gut bekannten Photonenzah-
lersystem.

[0354] Die Offnung 953 ist in einem Block mit Loch-
blende 958 vor der PMT-Platte 955 zentriert. Die Off-
nung 953 und der Block mit Lochblende 958 sind voll-
standig umhdallt mit einem Gehause, das durch eine
Bodenplatte 964, eine Kopfplatte 966, die PMT-Platte
955 und einen rickseitigen Rahmen 965 und eine
hintere Platte 967 definiert wird und das Streulicht da-
ran hindert, in die Offnung 953 einzudringen, und das
mit der Bezugsplatte 82 verbunden ist. Eine
MTU-Transportbahn erstreckt sich durch das Gehau-
se vor der Offnung 953, im Allgemeinen quer zu einer
optischen Achse der Offnung. Die MTUs 160 laufen
durch das Luminometer 950 lber die MTU-Trans-
portbahn. Eine hintere Schiene 991 und eine vordere
Schiene 955 sind auf gegentiberliegenden Seiten der
MTU-Transportbahn angeordnet und stellen paralle-
le, horizontale Flansche zur Verfliigung, welche die
Verbindungsrippenstruktur 164 einer innerhalb des
Luminometers 950 liegenden MTU 160 stitzt. Dreh-
tiren 960 werden zum Drehen innerhalb dazugehori-
ger Turrahmen 961 gestitzt, die an gegeniberlie-

genden Enden der MTU-Transportbahn angeordnet
sind und werden durch Turmotoren 962 gedreht, die
Schrittmotoren oder DC-Getriebemotoren umfassen
koénnen.

[0355] Die Tirrahmen 961 stellen Offnungen bereit,
durch welche die MTUs 160 in das Luminometer 950
eintreten kdnnen oder dieses verlassen kénnen. Eine
MTU 160 tritt in das Luminometer 950 mit Hilfe des
rechten Transportmechanismus 500 ein, der die MTU
160 durch einen der Tlirrahmen 961 einfihrt. Die
MTU 160 verlasst das Luminometer unter der Einwir-
kung einer MTU-Transportbaugruppe verschiedener
Ausfuhrungsformen, die untenstehend beschrieben
werden, die MTUs Uber die MTU-Transportbahn und
letztendlich aus dem Luminometer durch den ande-
ren Turrahmen 961 herausfihrt.

[0356] Drehtiren 960 sind im Allgemeinen zylind-
risch und haben ausgesparte Bereiche 963. Jede
Drehtur 960 kann zwischen einer Offen-Position, in
welcher der ausgesparte Bereich 963 im Allgemei-
nen an der Offnung des dazugehérigen Tiirrahmens
961 ausgerichtet ist, so dass eine MTU 160 durch die
Offnung geleitet werden kann, und einer Geschlos-
sen-Position, in der eine Seite der Drehtir, die dem
ausgesparten Bereich 963 gegentiber liegt, sich tber
die Offnung des dazugehérigen Tirrahmens 961 er-
streckt, so dass weder eine MTU 160 noch Licht
durch die Offnung hindurchgelangen kann, gedreht
werden. Mit der Ausnahme, dass eine MTU 160 in
das Luminometer 950 eintritt oder austritt, werden die
Drehtiren 960 in ihren entsprechenden Geschlos-
sen-Positionen verbleiben, um das Eintreten von
Streulicht in das Luminometer zu verhindern. Da die
Testergebnisse durch die Menge an nachgewiese-
nem Licht durch den PMT 956 bestimmt werden,
kann Streulicht von anderen Quellen als dem unter-
suchenden Gefall 160 fehlerhafte Ergebnisse verur-
sachen.

[0357] Wie in den Fig. 39-Fig. 41 dargestellt, kann
die MTU-Transportbaugruppe einen MTU-Schubmo-
tor 972 haben, der eine Hauptschraube 974 (ber ei-
nen Zahnriemen (nicht dargestellt) oder Kegelgetrie-
be 975 antreibt. Ein mit der Hauptschraube 974 ge-
kuppelten Schraubenmitnehmer 976 ist mit einem
MTU-Ausleger 977 gekoppelt, der sich von der
Hauptschraube 974 her erstreckt, um in die MTU 160
einzugreifen. Der MTU-Ausleger 977 weist einen
Fihrungsflansch 978 mit einem darin ausgebildeten
langlichen, leicht gebogenen Fihrungsloch 979 auf.
Ein FUhrungsstab 980 erstreckt sich Uber das Lumi-
nometer 950 benachbart und parallel zur Haupt-
schraube 974. Der Fihrungsstab 980 erstreckt sich
durch das Fuhrungsloch 979.

[0358] Um den MTU-Ausleger 977 (von unten bis
oben in Fig. 40C) anzutreiben, dreht sich die Haupt-
schraube 974 gegen den Uhrzeigersinn, wie in
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Fig. 42B zu sehen. Infolge der Systemreibung wer-
den sich der Schraubenmitnehmer 976 und der
MTU-Ausleger 977 ebenfalls mit der Hauptschraube
974 gegen den Uhrzeigersinn drehen, bis der Fuh-
rungsstab 980 mit der linken Seite des Flihrungs-
lochs 979 in Kontakt tritt. Wenn der FlUhrungsstab
980 mit der Seite des Fiihrungslochs 979 in Kontakt
tritt, kdnnen sich der MTU-Ausleger 977 und der
Schraubenmitnehmer 976 nicht Ianger mit der Haupt-
schraube 974 drehen, und weiteres Drehen der
Hauptschraube 974 wird zur Folge haben, dass der
MTU-Ausleger 977 und der Schraubenmitnehmer
976 sich entlang der Hauptschraube 974 fortbewe-
gen. Die sich vom MTU-Ausleger 977 erstreckenden
Arme 981 werden sich ebenfalls entlang eines be-
grenzten Kreisbogens gegen den Uhrzeigersinn dre-
hen, um in die MTU 160 einzugreifen und sie durch
das Luminometer 950 zu bewegen, wahrend die
Hauptschraube 974 sich dreht.

[0359] Nachdem die MTU 160 den PMT 956 pas-
siert hat, wird diese MTU aus dem Luminometer 950
entfernt, und die nachste MTU kann durch das Lumi-
nometer 950 gezogen werden. Der MTU-Ausleger
977 bewegt sich durch Rotation der Hauptschraube
974 im Uhrzeigersinn auf das Ende des MTU-Ein-
gangs der MTU-Transportbahn zu. Die Systemrei-
bung wird beim Schraubenmitnehmer 976 und beim
MTU-Ausleger 977 dazu fihren, dass sie sich im Uhr-
zeigersinn drehen, bis der Fuhrungsstab 980 mit der
rechten Fihrungsoéffnung 979 in Kontakt tritt, danach
wird eine weitere Drehung der Hauptschraube 974
beim Schraubenmitnehmer 976 und beim MTU-Aus-
leger 977 dazu fuhren, dass diese sich entlang der
Hauptschraube 947 zurlickzuziehen. Diese Bewe-
gung des MTU-Auslegers 977 im Uhrzeigersinn wird
die Drehung der Arme 981 im Uhrzeigersinn entlang
eines begrenzten Kreisbogens zur Folge haben, um
sich von der MTU zu I6sen, so dass der MTU-Ausle-
ger 977 sich zurtickziehen kann, ohne mit der MTU in
Kontakt zu kommen. Das heift, die Arme 981 werden
Uber die Oberseite der MTU hinweg gefihrt, wenn
sich der MTU-Ausleger 977 zurlickzieht.

[0360] Wie in Fig. 41 dargestellt, bewegt sich eine
Verschlussklappe 982, betrieben durch einen Ver-
schlussklappenmotor 993, im Abgleich mit der Off-
nung 953 senkrecht auf und ab. Die Verschlussklap-
pe 982 hat eine Frontplatte 983, die in Bezug auf den
Block mit Lochblende 958 so befestigt ist, das sie
sich gleitend bewegen kann, und hat eine darin aus-
gebildete, im Allgemeinen rechteckige Offnung (nicht
dargestellt), die an der Offnung 953 ausgerichtet wer-
den kann. Ein Oberteil der Frontplatte 983 blockiert
die Offnung 953, wenn die in der Platte 983 ausgebil-
dete Offnung nicht an der Offnung 953 ausgerichtet
ist, und arbeitet daher als ein Verschluss fiir die Off-
nung 953. Die Verschlussklappe 982 hat zwei Seiten-
wande 987, die parallel auf gegenuberliegenden Sei-
ten der Offnung und im Allgemeinen senkrecht zur

Frontplatte 983 angeordnet sind, und eine Riickwand
988, die sich Uber die hinteren Kanten der Seiten-
wande 987 gegenuber der vorderen Wand 983 und
im Allgemeinen parallel zur vorderen Wand 983 er-
streckt. Die Seitenwande 987 und die Riickwand 988
definieren eine zum Teil rechteckige Einfassung, die
in ihrer Abmessung ausgelegt ist, um einen Aufnah-
mebehalter 162 der MTU 160 aufzunehmen, wenn
die Verschlussklappe 982 durch den Verschlussklap-
penantrieb 993 aufwarts unter einen der Aufnahme-
behalter 162 einer MTU 160 bewegt wird. Der Ver-
schlussklappenantrieb 993 kann ein linearer Schritt-
antrieb sein, der einen Schrittmotor 992 und eine
Hauptschraube 994 hat. HSI-lineare Schrittantriebe,
erhaltlich bei Haydon Switch and Instrument, Inc. in
Waterbury, Connecticut, sind verwendet worden.

[0361] Nachdem die MTU 160 mittels des rechten
Transportmechanismus 500 im Luminometer 950 an-
geordnet worden ist, wird der Motor 972 angeschal-
tet, um den ersten Aufnahmebehélter der MTU in
Ausrichtung mit der Offnung 953 zu ziehen. Die Ver-
schlussklappe 982, die normalerweise auferhalb der
MTU-Transportbahn gehalten wird, wird durch den
Verschlussklappenantrieb 973 angehoben, bis die
Seitenwande 987 und die Ruckwand 988 der Ver-
schlussklappe 982 den Aufnahmebehalter 962 um-
geben und die in der Frontplatte 983 der Verschluss-
klappe 982 ausgebildete Offnung an der Offnung 953
ausgerichtet worden ist. Die Verschlussklappe 982
verhindert im Wesentlichen, dass Licht von anderen
Quellen als dem Aufnahmebehélter 162 vor der Off-
nung 953 die Offnung 953 erreicht, so dass der PMT
556 nur Lichtemissionen vom Aufnahmebehalter di-
rekt vor der Offnung 953 detektiert.

[0362] Mit der gedffneten PMT-Verschlussklappe
werden unterschiedliche Nachweisreagenzien (De-
tect | und Detect Il), die aus den Behaltern 1148, 1170
des unteren Chassis 1100 bezogen werden, nachei-
nander in den ausgerichteten Aufnahmebehalter 162
Uber bestimmte Beférderungsleitungen (nicht darge-
stellt), die sich bis zu einem Anschluss flir Reagenzi-
en 984 auf der Oberseite des Luminometers 950 er-
strecken, abgegeben. Die Detect | und Detect II-Re-
agenzien sind Wasserstoffperoxid-enthaltende bzw.
Natriumhydroxid-enthaltende Reagenzien und wer-
den zusammengegeben, um eine Wasserstoffpero-
xid-Stammlésung zu bilden, welche die Chemilumi-
neszenz der Acridiniumester-Marker, die nicht hydro-
lysiert worden sind, verstarkt. Da basisches Wasser-
stoffperoxid instabil ist, werden die Detect | und De-
tect lI-Reagenzien bevorzugt im GefalRréhrchen 162
kurz vor dem Nachweis im Luminometer 950 zusam-
mengegeben.

[0363] Nach der Zugabe von Detect Il wird das von
den Inhalten der Aufnahmebehéalter 102 emittierte
Licht mittels des PMT 956 detektiert, und die
PMT-Verschlussklappe ist wahrenddessen geschlos-
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sen. Der PMT 956 konvertiert durch Chemilumines-
zenzmarker emittiertes Licht in elektrische Signale,
die durch die elektronische Einheit 952 verarbeitet
werden und danach zur Steuerung 1000 oder andere
periphere Einheiten ber mit einer Steckverbindung
986 verbundene Leitungen (nicht dargestellt) gesen-
det werden.

[0364] In Fallen, in denen eine geringere Empfind-
lichkeit bendtigt wird, kann es moglich sein, anstatt
eines Photomultipliers einen optischen Sensor zu
verwenden. Eine Diode ist ein Beispiel fur einen ge-
eigneten optischen Sensor, der mit dem Luminome-
ter 950 verwendet werden kann. Ein optischer Sen-
sor kann auch geeignet sein, wenn das Material der
MTU 160 relativ transparent ist, eher als beim licht-
durchlassigen Aussehen des bevorzugten Polypro-
pylenmaterials. Wenn das Material fir die MTU 160
ausgewahlt wird, sollte darauf geachtet werden, Ma-
terialien zu vermeiden, die naturlicherweise lumines-
zieren oder zu elektrostatischen Aufladungen neigen,
da beides das Risiko von falsch-positiven Ergebnisse
oder die Wechselwirkung bei Mengenbestimmungen
erhohen.

[0365] Das oben beschriebene Verfahren wird fur
jeden Aufnahmebehalter 162 der MTU 160 wieder-
holt. Nachdem das Chemilumineszenzsignal jedes
Aufnahmebehalters 162 der MTU 160 gemessen
worden ist, beférdert der Motor 972 die MTU 160
durch die Ausgangstir 961 und aus dem Luminome-
ter 950 heraus und in die Amplikondeaktivierungssta-
tion 750 hinein.

[0366] Ein alternatives und derzeit bevorzugtes Lu-
minometer wird im Allgemeinen durch die Referenz-
nummer 1360 in Fig. 43 bezeichnet. Das Luminome-
ter 1360 hat ein Gehduse 1372 mit einer unteren
Wand 1370, Tudrbaugruppen 1200 auf gegentiberlie-
genden Seiten der unteren Wand 1370, welche die
Endbereiche des Gehauses 1372 definieren, eine
Verschlussbaugruppe fir den optischen Sensor
1250, die eine vordere Wand des Gehauses 1370 de-
finiert, eine obere Wand (nicht dargestellt) und eine
Ruckwand (nicht dargestellt), welche das Gehause
1370 vervollstandigt und einen Einschluss darin defi-
niert. Die rechte Turbaugruppe 1200 definiert eine
Gefalleingangsoffnung 1374 und die linke Turbau-
gruppe 1200 definiert eine GefaRausgangsoffnung
1376, durch die eine MTU 160 in und aus dem Ge-
hause 1370 gefuhrt werden kann. Jede Turbaugrup-
pe 1200 steuert den Zugang durch die entsprechen-
de Offnung 1374 oder 1376 und umfasst eine Ab-
schlusswand 1202, eine Abdeckplatte 1232 und eine
Drehtir 1220, die zwischen der Abschlusswand 1202
und der Abdeckplatte 1232 drehbar angeordnet ist.
Die Verschlussbaugruppe fir den optischen Sensor
1250 leitet Licht, das in einen optischen Sensor (in
Eig. 43 nicht dargestellt) eintritt, z.B. einen Photomul-
tiplier. Die Baugruppe 1250 hat eine Befestigungs-

wand zur Lichtaufnahme 1250 und eine Abdeckplatte
1290 mit einer darin ausgebildeten Blende 1292.

[0367] Ein Strichcode-Leser 1268 ist an einem
Frontabschnitt des Gehauses 1372 angebracht, um
die MTUs auszulesen, bevor diese in das Luminome-
ter 1360 eintreten.

[0368] Eine Gefaldtransportbaugruppe 1332 bewegt
ein Gefald (z.B. eine MTU 160) durch das Luminome-
ter 1360 von der Eingangsoffnung 1374 bis zur Aus-
gangso6ffnung 1376. Die Baugruppe 1332 beinhaltet
einen Transporter 1342, der auf einer gewundenen
Hauptschraube 1340 beweglich gelagert ist, die
durch einen Motor 1336, der mit der Hauptschraube
1340 Uber einen Riemen (nicht dargestellt) gekoppelt
ist, gedreht wird.

[0369] Eine Dispensierdiise 1362 ist in der oberen
Wand (nicht dargestellt) angebracht und ist durch
Leitungsréhrchen 1362 und 1364 mit einer Pumpe
und am Ende mit Flaschen 1146 und 1170 im unteren
Chassis 1100 verbunden. Die Duse 1362 dispensiert
die ,Detect I" und die ,Detect II"-Reagenzien in die
Gefalle 162 der MTU 160 innerhalb des Gehauses
1372.

[0370] Eine  Aufnahmebehalter-Positioniererbau-
gruppe 1300 ist innerhalb des Gehauses 1372 ange-
ordnet und ist ausgebildet und angeordnet, um jedes
Roéhrchen 162 der MTU 160 vor der Blende 1292 zu
positionieren und um jedes Réhrchen optisch zu iso-
lieren, das vor benachbarten Réhrchen angeordnet
ist, so dass zur gleichen Zeit nur Licht von einem
Roéhrchen in die Blende 1292 eintreten kann. Die Po-
sitioniererbaugrupe 1300 umfasst einen Gefalpositi-
onierer 1304, der innerhalb eines Positioniererrah-
mens 1302, der am Boden 1370 des Gehauses 1372
befestigt ist, drehbar befestigt ist.

[0371] Die Turbaugruppe 1200 fir die MTU-Ein-
gangso6ffnung 1374 und Ausgangsoéffnung 1376 des
Luminometers 1360 wird in Fig. 44 dargestellt. Die
Tarbaugruppe 1200 beinhaltet eine Luminome-
ter-Abschlusswand 1202, die eine Abschlusswand
des Luminometergehauses 1272 bildet. Die Ab-
schlusswand 1202 hat einen ersten vertieften Be-
reich 1206 mit einem zweiten kreisférmig vertieften
Bereich 1208, der den ersten vertieften Bereich 1206
Uberlagert. Eine kreisformige Fuge 1207 erstreckt
sich Uber die Peripherie des kreisférmig vertieften
Bereiches 1208 aus. Ein Schlitz 1204, der im Allge-
meinen eine mit dem senkrechten Profil einer MTU
160 Ubereinstimmende Form aufweist, ist im kreisfor-
mig vertieften Bereich 1208 zu einer Seite von des-
sen Zentrum ausgebildet. Ein kurzer in der Mitte ge-
legener Stift 1209 erstreckt sich vom Zentrum des
kreisférmig vertieften Bereiches 1208.

[0372] Die Drehtir 1220 ist kreisférmig in ihrer Form
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und hat eine axiale Wand 1222, die sich tber die Pe-
ripherie der Drehtir 1220 erstreckt. Die axiale Wand
1222 ist in einem kurzen radialen Abstand von der
aulleren peripheren Kante der Drehtiir 1220 ange-
ordnet, wodurch ein ringférmiger Randvorsprung
1230 um die duRerste periphere Kante aulRerhalb der
axialen Wand 1222 definiert wird. Ein Schlitz 1226,
der eine im Allgemeinen mit dem senkrechten Profil
einer MTU Ubereinstimmende Form aufweist, ist in
der Drehtlir 1220 in einer Position auf3erhalb der Mit-
te ausgebildet. Die Drehtur 1220 ist im kreisférmig
vertieften Bereich 1208 der Abschlusswand 1202 an-
gebracht. Eine zentrale Offnung 1224 nimmt den in
der Mitte liegenden Stift 1209 der Abschlusswand
1202 auf, und der kreisformiger Vorsprung 1207
nimmt die axiale Wand 1222 auf. Der ringférmige
Randvorsprung 1230 liegt auf der flachen Oberflache
des vertieften Bereiches 1206 auf, der den kreisfor-
mig vertieften Bereich 1208 umgibt.

[0373] Die Abschlusswand 1202 hat eine Vertiefung
fur das Antriebsgetriebe 1210, welche darin ein An-
triebsgetriebe 1212 aufnimmt, das mit der Antriebs-
welle eines Motors 1213 (siehe Fig. 43, in der nur der
Motor 1213 fir die rechte Tirbaugruppe 1200 darge-
stellt ist) verbunden ist. Der Motor 1213 ist bevorzugt
ein DC-Antriebsmotor. Ein bevorzugter DC-Antriebs-
motor ist bei Micro Mo Electronics, Inc. in Clearwater,
Florida, unter der Modellnummer 1524TO24SR 16/7
66:1 erhaltlich. Die auere Peripherie der axialen
Wand 1222 der Drehtir 1220 weist eine darauf aus-
gebildete Getriebeverzahnung auf, die in das An-
triebsgetriebe 1212 eingreift, wenn die Verschluss-
klappe in der kreisformigen Vertiefung 1208 installiert
ist.

[0374] Die Abdeckplatte 1232 ist im Allgemeinen
rechteckig in ihrer Form und hat einen hervortreten-
den Bereich 1234 mit einer Grof3e und Form, die sich
im Allgemeinen dem vertieften Bereich 1206 der Ab-
schlusswand 1202 anpasst. Die Abdeckplatte 1232
weist darin ausgebildet eine Offnung 1236 auf, die
eine Form aufweist, die im Allgemeinen mit dem
rechteckigen Profil einer MTU Ubereinstimmt, und,
wenn die Abdeckplatte 1232 auf der Abschlusswand
1202 installiert ist, wird der hervorgehobene rechte-
ckige Bereich 1234 innerhalb des rechteckigen ver-
tieften Bereichs 1206 aufgenommen und die Offnung
1236 ist im Allgemeinen mit der Offnung 1204 ausge-
richtet. Daher ist die Drehtir 1220 zwischen der Ab-
deckplatte 1232 und der Abschlusswand 1202 einge-
schoben, und die Offnungen 1236 und 1204 zusam-
men definieren die Eingangsoéffnung 1374 und Aus-
gangsoffnung 1376.

[0375] Wenn das Antriebsgetriebe 1212 durch den
Motor 1213 angetrieben wird, hat dies das Rotieren
der mit dem Antriebsgetriebe 1212 gekoppelten
Drehtir 1220 um den in der Mitte gelegenen Stift
1209 zur Folge. Wenn die Offnung 1226 mit den Off-

nungen 1204 und 1236 ausgerichtet ist, kdnnen die
MTUs 160 durch die Offnung 1374 (1376) der Tiir-
baugruppe 1200 hindurchgefiihrt werden. Mit der in-
nerhalb des kreisformig vertieften Bereiches 1208
angeordneten Drehtlr 1220 und dem hervorgehobe-
nen Bereich 1234 der Abdeckplatte 1232, der inner-
halb des vertieften Bereiches 1206 der Abschluss-
wand 1202 angeordnet ist, wird eine im Wesentlichen
lichtdichte Struktur erhalten, wobei wenig oder kein
Licht durch die Tir eintritt, wenn die Offnung 1226
nicht mit den Offnungen 1204 und 1236 ausgerichtet
ist.

[0376] Optische Schlitzsensoren sind innerhalb der
Schlitze 1214 und 1216 angeordnet, die auf der au-
Reren Kante des kreisformig vertieften Bereiches
1208 in diametral gegenuberliegenden Positionen
angeordnet sind. Bevorzugte Sensoren sind erhalt-
lich bei Optek Technology Inc. in Carrollton, Texas,
Modellnummer OPB857. Die Schlitzsensoren, die in-
nerhalb der Schlitze 1214 und 1216 angeordnet sind,
detektieren die Anwesenheit einer Auskerbung 1228,
die in der axialen Wand 1222 ausgebildet ist, um den
Tar-auf- und den Tir-geschlossen-Status zu melden.

[0377] Die Verschlussbaugruppe fiir die optische
Sensorlochblende 1250 ist in Fig. 45 dargestellt. Ein
Lichtempfanger, wie z.B. ein Photomultiplier 956, ist
mit einer Lichtempfangeréffnung 1254, die in einer
Befestigungswand fur den Lichtempfanger 1252 aus-
gebildet ist, gekoppelt. Die Befestigungswand fir ei-
nen Lichtempfanger 1252 hat im Allgemeinen einen
rechteckigen, zweistufig hervortretenden Bereich
1256, der im Allgemeinen einen rechteckigen Rand-
vorsprung 1257 definiert und einen kreisférmig ver-
tieften Bereich 1258, welcher dem rechteckig hervor-
gehobenen Bereich 1256 Uibergelagert ist. Eine kreis-
férmige Fuge 1261 erstreckt sich Uber die Peripherie
des kreisférmig vertieften Bereiches 1258 aus. Ein
Mittelstift 1259 ist in der Mitte des kreisformig vertief-
ten Bereiches 1258 angeordnet. Die Lichtdurchlass-
offnung 1254 ist im kreisformig vertieften Bereich
1258 ausgebildet. In der dargestellten Ausflihrungs-
form ist die Lichtdurchlasséffnung 1254 unter dem
Mittelstift 1259 angeordnet, jedoch kénnte die Licht-
durchlasséffnung 1254 in jeder Position innerhalb
des kreisformig vertieften Bereiches 1258 angeord-
net werden.

[0378] Die Verschlussbaugruppe der Lochblende
1250 hat eine drehbare Verschlussklappe 1270 mit
einer axialen Wand 1274, die an ihrer duf3eren Peri-
pherie eine Getriebeverzahnung ausgebildet hat. Die
axiale Wand 1274 ist nahe, jedoch nicht an der aule-
ren Peripherie der Verschlussklappe 1270 ausgebil-
det, wodurch ein ringférmiger Randvorsprung 1276
definiert wird. Die drehbare Verschlussklappe 1270
ist im kreisférmig vertieften Bereich 1258 mit dem
Mittelstift 1259, der innerhalb einer zentralen, in der
drehbaren Verschlussklappe 1270 ausgebildeten

47/98



DE 699 28 390 T2 2006.08.10

Offnung 1272 aufgenommen wird, und mit der axia-
len Wand 1274, die in der kreisférmigen Fuge 1261
aufgenommen wird, eingebaut. Ein Antriebsgetriebe
1262, das innerhalb einer Getriebevertiefung 1260
angeordnet ist und mit einem Antriebsmotor 1263 ge-
koppelt ist, greift in die duBere Getriebeverzahnung,
die auf der axialen Wand 1274 der drehbaren Ver-
schlussklappe 1270 ausgebildet ist, um die drehbare
Verschlussklappe 1270 um den Mittelstift 1259 zu
drehen. Ein bevorzugter Antriebsmotor 1263 ist ein
DC-Getriebemotor, der bei Micro Mo Electronics, Inc.
in Clearwater, Florida, unter der Modellnummer
1524TO24SR 16/7 66:1 erhaltlich ist. Micro Mo Ge-
triebemotoren werden bevorzugt, da sie einen Motor
hoher Qualitéat mit wenig Spiel zur Verfigung stellen.
Eine Offnung 1280 ist in der drehbaren Verschluss-
klappe 1270 ausgebildet, die sich in und aus der Aus-
richtung mit der Lichtdurchlasséffnung 1254 bewegt,
wenn die drehbare Verschlussklappe 1270 gedreht
wird.

[0379] Zusammen mit der im kreisférmig vertieften
Bereich 1258 installierten Verschlussklappe 1270
wird eine Abdeckplatte oder Sensorblendenwand
1290 auf der Sensorhaltevorrichtung 1252 installiert.
Wie in Eig. 45A dargestellt, hat die Sensorblenden-
wand 1290 einen im Allgemeinen rechteckigen, zwei-
stufig vertieften Bereich 1296, der einen im Allgemei-
nen rechteckige Wandvorsprung 1297 definiert und
der in Abmessung und Form so ausgebildet ist, um
darin den rechteckig hervortretenden Bereich 1256
der Sensorhaltevorrichtung 1252 aufzunehmen. Eine
Sensorblende 1292 ist durch die Blendenwand 1290
ausgebildet und ist im Allgemeinen mit der Licht-
durchlassoéffnung 1254 die in der Sensorhaltevorrich-
tung 1252 ausgebildet ist, ausgerichtet. Die Sensor-
blende 1292 hat im Allgemeinen die Form eines ver-
langerten Ovals mit einer im Allgemeinen mit der
Breite eines einzelnen Aufnahmebehalters 162 einer
MTU 160 Ubereinstimmenden Breite und eine Hohe,
die mit der H6he des gewtinschten Sichtfeldes tber-
einstimmt. Auch wenn die Offnung 1280 der Ver-
schlussklappe 1270 in der dargestellten Ausfih-
rungsform in Kreisform dargestellt ist, kann die Off-
nung 1280 andere Formen haben wie z.B. rechteckig
mit einer Breite, die mit der Breite eines Aufnahmebe-
hélters 162 Ubereinstimmt, oder ein verlangertes
Oval, das der Sensorblende 1292 &hnlich ist. Die
Drehung der drehbaren Verschlussklappe 1270 in
eine Position, in der die Offnung 1280 mit der Offnung
des Lichtempfangers 1254 und der Sensorblende
1292 ausgerichtet ist, ermdglicht es, dass Licht den
Sensor 956 erreicht, und die Drehung der drehbaren
Verschlussklappe 1270 in eine Position, in der die
Offnung 1280 nicht mit der Offnung des Lichtempfan-
gers 1254 und der Sensorblende 1292 ausgerichtet
ist, hindert das Licht daran, den Sensor 956 zu errei-
chen.

[0380] Die optischen Schlitzsensoren sind in den

Schlitzen 1264 und 1266 angeordnet und detektieren
eine in der axialen Wand 1274 der Verschlussklappe
1270 ausgebildete Auskerbung 1278, um die Geoff-
net- und Geschlossen-Position der Verschlussklappe
1270 zu erfassen. Bevorzugte optische Schlitzsenso-
ren sind bei Optek Technology, Inc. in Carrollton, Te-
xas unter der Modellnummer OPB857 erhaltlich.

[0381] Die Blendenwand 1290 hat eine aufwarts ge-
richtete Kante 1294, die sich Uber deren gesamte
Breite erstreckt. Eine nach unten gerichtete Kante
der MTU 160, die durch die Verbindungsrippenstruk-
tur 164 der MTU 160 (siehe Fig. 45) definiert wird,
wird durch die Kante 1294 gestitzt, wenn die MTU
160 durch das Luminometer geschoben wird.

[0382] Die Aufnahmebehalter-Positioniererbau-
gruppe 1300 wird in den Fig. 46 und Fig. 48-Fig. 49
dargestellt. Der Aufnahmebehalter-Positionierer
1304 ist operativ innerhalb des Rahmens des Auf-
nahmebehalter-Positionierers 1302 angeordnet. Der
Aufnahmebehalter-Positionierer 1304 ist im Rah-
mens des Aufnahmebehalter-Positionierers 1302
drehbar Uber einer Welle 1308 befestigt. Die Welle
1308 ist operativ mit einem drehbaren Magneten ge-
koppelt oder noch bevorzugter mit einem Getriebe-
motor 1306, um den Aufnahmebehalter-Positionierer
1304 zwischen der zurlickgezogenen Position, dar-
gestelltin Fig. 46, und der vollstandig ausgefahrenen
Position, dargestellt in Fig. 48, gezielt zu drehen. Ein
bevorzugter Getriebemotorantrieb ist bei Micro Mo
Electronics, Inc. in Clearwater, Florida, unter der Mo-
dellnummer 1724T024S + 16/7 134:1 + X0520 erhalt-
lich.

[0383] Wiein Eig. 47 dargestellt, hat der Aufnahme-
behalter-Positionierer 1304 eine V-Block-Struktur
1310, die zwei parallele Wande 1312 definiert. Der
Aufnahmebehalter-Positionierer 1304 hat des Weite-
ren an seinem unteren Ende einen Bereich, an dem
ein Abschnitt mit einer verringerten Dicke des Auf-
nahmebehalter-Positionierers 1304 ausgebildet ist,
wodurch ein relativ diinner gebogener Flansch 1314
definiert wird.

[0384] Wenn eine MTU 160 in das Luminometer
1360 eingesetzt wird, liegt der Aufnahmebehal-
ter-Positionierer 1304 in einer zurlickgezogenen Po-
sition vor, die in Fig. 46 dargestellt ist. Wenn ein ein-
zelner Aufnahmebehalter 162 vor der Sensorblende
1292 (siehe Fig. 45A) angeordnet wird, so dass ein
Auslesen der Chemilumineszenz der Inhalte des Auf-
nahmebehalters 162 mittels des Sensors vorgenom-
men werden kann, dreht sich der Aufnahmebehal-
ter-Positionierer 1304 vorwarts in die ausgefahrene
Position, die in Fig. 49 dargestellt wird. In der ausge-
fahrenen Position, dargestellt in Fig. 49, greift der
V-Block 1310 den Aufnahmebehalter 162, wodurch
der Aufnahmebehalter in der richtigen Position in
Ausrichtung mit der Blende des Lichtempfangers
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1292 des Luminometers festgehalten wird. Wie in
Fig. 45 dargestellt, hat die Blendenwand 1290 einen
Vorsprung 1298, der sich von der Ruckseite der
Wand 1290 in den MTU-Durchgang des Luminome-
ters erstreckt. Der Vorsprung 1298 ist mit der Blende
ausgerichtet, so dass, wenn der Aufnahmebehal-
ter-Positionierer 1304 einen Aufnahmebehalter 162
ergreift, der Aufnahmebehalter seitlich verschoben
wird und gegen den als Haltemarkierung dienenden
Vorsprung 1298 fahrt, wodurch der Aufnahmebehal-
ter-Positionierer 1304 davon abgehalten wird, den
Aufnahmebehalter 162 innerhalb der MTU-Passage
merklich zu kippen. Die parallelen Seitenwande 1312
des V-Blocks 1310 halten Streulicht von benachbar-
ten Aufnahmebehaltern 162 der MTU 160 davon ab,
den Lichtempfanger zu erreichen, wahrend eine Aus-
lesung des direkt vor der Blende 1292 angeordneten
Aufnahmebehalters 162 vorgenommen wird.

[0385] Ein optischer Schlitzsensor 1318 ist in einem
unteren Abschnitt des Rahmens 1302 befestigt, wo-
bei der gebogene Flansch 1314 in Bezug auf den
Sensor 1318 operativ angeordnet ist. Ein bevorzug-
ter optischer Schlitzsensor ist bei Optek Technology,
Inc. in Carrollton, Texas unter der Modellnummer
OPB930W51 erhéltlich. Eine Offnung 1316 ist im
Flansch 1314 ausgebildet. Die Offnung 1316 ist ge-
nau mit dem Sensor 1316 ausgerichtet, wenn der
Aufnahmebehalter-Positionierer 1304 einen Aufnah-
mebehalter 162 ergreift, und der Aufnahmebehalter
162 und der Vorsprung 1298 ein weiteres Drehen des
Aufnahmebehalter-Positionierers 1304 verhindern.
Wenn ein Aufnahmebehalter 162 nicht richtig vor ei-
nem Aufnahmebehalter-Positionierer 1304 angeord-
net ist, wird sich der Aufnahmebehalter-Positionierer
1304 vorwarts in die in Fig. 48 dargestellte Position
drehen, wobei in diesem Fall die Offnung 1316 nicht
am Sensor 1318 ausgerichtet ist und ein Fehlersignal
erzeugt wird.

[0386] Wenn ein Getriebemotor 1306 zum Drehen
des Aufnahmebehélter-Positionierers 1304 verwen-
det wird, ist es notwendig, einen zweiten Sensor
(nicht dargestellt) bereitzustellen, um ein Positionie-
rer-Zurickgezogen, d.h. ,Ausgangspunkt"-Signal zu
erzeugen, um den Getriebemotor abzuschalten,
wenn der Aufnahmebehalter-Positionierer 1304 voll-
standig zurlickgezogen ist, wie es in Fig. 46 darge-
stellt ist. Ein bevorzugter Sensor ist bei Optek Tech-
nology, Inc. in Carrollton, Texas unter der Modellnum-
mer OPB900W erhaltlich.

[0387] Die MTU-Transportbaugruppe 1332 ist in
Fig. 50 dargestellt. Die MTU-Transportbaugruppe
1322 ist benachbart zu einer oberen Kante einer Zwi-
schenwand 1330 (nicht dargestellt in Fig. 43) des Lu-
minometers 1360 operativ angeordnet. Die Zwi-
schenwand 1330, die eine Seite der MTU-Transport-
bahn durch das Luminometergehause 1372 definiert,
hat eine rechteckige Offnung 1334. Der Rahmen des

Aufnahmebehalter-Positionierers 1302 (siehe z.B.
Fig. 57) ist an der Zwischenwand 1330 nahe der Off-
nung 1334 befestigt, und der Aufnahmebehalter-Po-
sitionierer 1304 dreht sich zum Ergreifen einer MTU
160 durch die Offnung 1334.

[0388] Der MTU-Transporter 1342 wird auf der ge-
wundenen Hauptschraube 1340 getragen und hat ei-
nen Schraubenmitnehmer 1344 mit Gewinde, das in
das Gewinde der Hauptschraube 1340 eingreift, und
eine MTU-Gabel 1346, die integral mit dem Schrau-
benmitnehmer 1344 ausgebildet ist. Wie in Fig. 51
dargestellt, hat die MTU-Gabel 1346 einen sich langs
erstreckenden Abschnitt 1356 und zwei sich seitlich
ausstreckende Arme 1348 und 1350, mit einer langs-
verlaufenden Verlangerung 1352, die sich vom Arm
1350 her erstreckt. Die Hauptschraube 1340 wird
durch einen Schrittmotor 1336 Uber einen Zahnrie-
men 1338 angetrieben. Ein bevorzugter Schrittmotor
ist ein VEXTA, erhaltlich bei Oriental Motors Co., Ltd.
in Tokyo, Japan, Modellnummer PK266-01A, und ein
bevorzugter Zahnriemen ist erhaltlich bei SDP/SI in
New Hyde Park, New York.

[0389] Wenn eine MTU 160 in die MTU-Transport-
bahn des Luminometers 950 durch den rechten
Transportmechanismus 500 eingesetzt wird, wird der
erste Aufnahmebehalter 162 der MTU 160 bevorzugt
direkt vor der Sensorblende 1292 angeordnet und ist
dadurch fur die erste Auslesung richtig angeordnet.
Die Breite der Gabel 1346 zwischen den seitlichen
Armen 1348 und 1340 stimmt mit der Lange einer
einzelnen MTU 160 Uberein. Der Transporter 1342
wird durch Drehen der Hauptschraube 1340 zwi-
schen einer ersten Position, phantomhaft dargestellt
in Fig. 50, und einer zweiten Position bewegt. Opti-
sche Schlitzsensoren 1341 bzw. 1343 zeigen an, ob
der Transporter 1342 entweder in der ersten oder
zweiten Position ist. Infolge der Reibung zwischen
der Hauptschraube 1340 und dem Schraubenmit-
nehmer 1344 wird der MTU-Transporter 1342 die
Tendenz aufweisen, sich mit der Hauptschraube
1340 zu drehen. Die Drehung des MTU-Transporters
1342 mit der Hauptschraube 1340 wird jedoch bevor-
zugt durch Eingreifen eines unteren Abschnitts der
Gabel 1346 in das obere Ende der Zwischenwand
1330 und Eingreifen einer oberen Haltemarkierung
1354 in die obere Abdeckung (nicht dargestellt) des
Luminometergehauses 1372, auf 12° begrenzt.

[0390] Zum Ergreifen der MTU, die in das Lumino-
meter 1360 eingesetzt worden ist, dreht sich die
Hauptschraube 1340 in eine erste Richtung, und die
Reibung innerhalb der Gewindegange des Schrau-
benmitnehmers 1344 und der Hauptschraube 1340
fuhren beim Transporter 1342 dazu, sich mit der
Hauptschraube 1340 aufwarts zu drehen, bis die
obere Haltemarkierung 1354 auf die obere Abde-
ckung (nicht dargestellt) des Luminometers 1360
stoRt. An diesem Punkt fihrt das Fortsetzen der Dre-
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hung der Hauptschraube 1340 dazu, dass der Trans-
porter 1342 sich rickwarts in die phantomhaft in
Fig. 50 dargestellte Position bewegt. Die seitlichen
Arme 1348, 1350 bewegen sich oberhalb der MTU,
wenn der Transporter 1342 sich riickwarts bewegt.
Die Ruckwartsbewegung der Hauptschraube 1340
fuhrt beim Transporter 1342 zuerst dazu, sich mit der
Hauptschraube 1340 abwarts zu drehen, bis ein un-
terer Abschnitt der Gabel 1346 auf die obere Kante
der Wand 1330 stoRt, wobei an diesem Punkt die
seitlichen Arme 1348 und 1350 der Gabel 1346 bei-
derseits der MTU 160 liegen, die innerhalb des Lumi-
nometers 1360 angeordnet ist.

[0391] Der MTU-Transportmechanismus 1332 wird
dann dazu verwendet die MTU 160 schrittweise vor-
warts zu bewegen, um jeden einzelnen Aufnahmebe-
halter 162 der MTU 160 vor der optischen Sensor-
blende 1292 zu positionieren. Nachdem der letzte
Aufnahmebehalter 162 durch den Lichtempfanger in-
nerhalb des Luminometers vermessen worden ist,
bewegt der Transporter 1342 die MTU 160 in eine zur
Ausgangstur benachbarte Position, wobei an diesem
Punkt die Hauptschraube 1340 ihre Drehrichtung
umkehrt, wodurch der Transporter 1342, wie oben
bereits beschrieben, in eine Anfangsposition zuruick-
gezogen wird, die nun hinter der MTU 160 liegt. Die
Rotation der Hauptschraube 1340 wird wiederum
umgekehrt und der Transporter 1342 wird dann, wie
oben bereits beschrieben, weiterbewegt. Die Bau-
gruppe fur die Ausgangstur 1200 wird gedffnet und
der langslaufende Ausleger 1352 der Gabel 1346 er-
greift die MTU-Manipuliersturktur 166 der MTU 160,
um die MTU 160 aus der Ausgangstur des Lumino-
meters heraus und in die Deaktivierungswarteschlan-
ge 750 zu schieben.

Deaktivierungsstation

[0392] In der Amplikondeaktivierungsstation 750
geben dedizierte Beférderungsleitungen (nicht dar-
gestellt) eine Deaktivierungslésung, wie z.B. eine ge-
pufferte Bleiche in die Aufnahmebehalter 162 der
MTU 160, um die verbleibende Flissigkeit in der
MTU 160 zu deaktivieren. Die flissigen Inhalte der
Aufnahmebehalter werden durch réhrchenférmige
Elemente (nicht dargestellt), die mit dafir vorgesehe-
nen Leitungen zum Ansaugen verbunden sind, ange-
saugt und in einem dafir vorgesehenen Behalter fir
Flussigkeitsabfalle im unteren Chassis 1100 gesam-
melt. Die réhrchenférmigen Elemente haben bevor-
zugt eine Lange von 11.94 cm (4.7 inch) und einen in-
neren Durchmesser von 10.4 mm (0.041 inch).

[0393] Ein MTU-Transporter (nicht dargestellt) be-
wegt die MTUs 160 schrittweise (zur Rechten in
Fig. 3) bei der Befoérderung jeder nachfolgenden
MTU 160 aus dem Luminometers 950 in die Deakti-
vierungsstation 750. Bevor eine MTU durch das Lu-
minometer 950 in die Deaktivierungswarteschlange

750 befordert werden kann, muss der MTU-Trans-
porter in die Ausgangsposition zurlickgezogen wer-
den, was durch einen strategisch angeordneten opti-
schen Schlitzschalter angezeigt wird. Nach dem Ent-
gegennehmen einer MTU 160 aus dem Luminometer
bewegt der Transporter die MTU 160 zu einer Deak-
tivierungsstation, wo die dafiir vorgesehenen Befor-
derungsleitungen, die mit dafir vorgesehenen Injek-
toren verbunden sind, die Deaktivierungslésung in je-
den Aufnahmebehalter 162 der MTU 160 dispensie-
ren. Vorhergehende MTUs in der Deaktivierungswar-
teschlange werden, wenn vorhanden, tber die durch
den MTU-Transporter zuriickgelegte Distanz vor-
warts geschoben. Sensoren an der Deaktivierungs-
station Uberprufen die Anwesenheit sowohl der MTU
als auch des MTU-Transporters, wodurch das Auftre-
ten einer Injektion von Deaktivierungsflissigkeit in
eine nichtvorhandene MTU oder eine doppelte Injek-
tion in die gleiche MTU verhindert wird.

[0394] Eine Ansaugstation (nicht dargestellt) hat
funf mechanisch gekoppelte Ansaugrohrchen, die fur
das Ausfuhren von vertikalen Bewegungen auf ei-
nem Ansaugroéhrchenhalter befestigt sind und an ei-
nen Ausléser zum Anheben und Absenken der An-
saugrohrchen gekoppelt sind. Die Ansaugstation
steht in der letzten Position entlang der Deaktivie-
rungswarteschlange, bevor die MTUs durch ein Loch
in der Bezugsplatte 82 abgeworfen werden und in
den Abfallbehalter 1108 gelangen. Jedes Mal, wenn
sich eine MTU in die Deaktivierungsstation bewegt,
bewegen sich die Ansaugréhrchen auf und ab, ob
eine MTU in der Ansaugstation vorhanden ist oder
nicht. Wenn eine MTU anwesend ist, saugen die An-
saugrohrchen die flissigen Inhalte aus der MTU.
Wenn die nachste MTU durch den MTU-Transporter
in die Deaktivierungsstation beférdert wird, wird die
zuletzt abgesaugte MTU vom Ende der Deaktivie-
rungswarteschlange weggeschoben und fallt in den
Abfallbehalter 1108.

[0395] Die Schritte und Reihenfolge des oben be-
schriebenen Assayverfahrens, die im Analysator 50
in der bevorzugten Betriebsart durchgefiihrt werden,
sind graphisch und pragnant im Dokument Gen-Pro-
be TIGRIS Storyboard v.1.0, 23. Juni 1997, beschrie-
ben.

[0396] Idealerweise kann der Analysator 50 etwa
500 bevorzugte Assays in einem 8-stiindigen Zeit-
raum oder etwa 1.000 bevorzugte Assays in einem
12-stindigen Zeitraum durchfiihren. Ist der Analysa-
tor 50 erst einmal aufgebaut und initialisiert, bedarf es
fur gewohnlich wenig oder keiner Assistenz oder In-
tervention durch den Bediener. Jede Probe wird fir
ein vorgegebenes Assay identisch gehandhabt, ob-
wohl der Analysator in der Lage ist, vielfache Assay-
typen simultan durchzufiihren, in denen unterschied-
liche MTUs identisch oder nicht identisch gehand-
habt werden kénnen. Folglich werden manuelles Pi-
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pettieren, die zeitliche Planung zum Inkubieren, Tem-
peraturregelung und andere Einschrankungen, die
mit einer manuellen Durchfihrung zahlreicher As-
says verbunden sind, vermieden, wodurch die Ver-
I&sslichkeit, Effizienz und Durchsatzleistung gestei-
gert werden. Und weil der Kontakt des Bedieners mit
Proben im Allgemeinen auf das Laden der Proben
begrenzt ist, werden Risiken einer mdglichen Infekti-
on weitestgehend reduziert.

Patentanspriiche

1. Verfahren zum Isolieren und Amplifizieren ei-
ner Ziel-Nukleinsauresequenz, die in einer flissigen
Probe vorliegen kann, wobei das Verfahren umfasst:
a) Kombinieren eines festen Tragermaterials und ei-
ner flissigen Probe in einem Reaktionsgefald eines
Reaktionsbehalters Uber einen Zeitraum und unter
Bedingungen, die ausreichend sind, um eine Ziel-Nu-
kleinsaure, die die Zielsequenz enthalt, auf dem fes-
ten Tragermaterial immobilisieren zu lassen;

b) Isolieren des festen Tragermaterials von anderem
Material, das in der Probe vorhanden ist in einer
Trennstation;

¢) Reinigen der Ziel-Nukleinsaure in der Trennstation
durch das Trennen der fllissigen Probe von dem fes-
ten Tragermaterial und einmaliges oder mehrmaliges
Waschen des festen Tragermaterials mit einem
Waschpuffer;

d) Transportieren des Reaktionsbehalters von der
Trennstation zu einer Amplifizierungsinkubationssta-
tion unter Verwendung eines rotierbar befestigten
Transportmechanismus, der ausgebildet und ange-
ordnet ist um den Reaktionsbehalter aus der Trenn-
station zu holen und in die Amplifizierungsinkubati-
onsstation zu transportieren, wobei der Transportme-
chanismus einen drehbaren Hauptkérper, der eine
Behaltertragerbaugruppe definiert, und einen aus-
fahrbaren Stellhaken, der in dem Hauptkérper befes-
tigt ist, einschlief3t, wobei die Amplifizierungsinkuba-
tionsstation einen oder mehrere temperaturgeregelte
Inkubatoren umfasst;

e) Inkubieren der Inhalte der Reaktionsgefalie, in die
ein oder mehrere Amplifikationsreagenzien gegeben
worden sind, in der Amplifizierungsinkubationsstation
Uber einen Zeitraum und unter Bedingungen, die aus-
reichend sind, um die Zielsequenz amplifizieren zu
lassen, wobei die Trenn- und Amplifizierungsinkuba-
tionsstationen in einem Gehause enthalten sind, und
wobei jeder der Kombinations-, Isolations-, Reini-
gungs-, Transport- und Inkubationsschritte automati-
siert ist.

2. Das Verfahren gemaf Anspruch 1, das ferner
das Zugeben einer Sonde Uber einen Zeitraum und
unter Bedingungen, die ausreichend sind, um die
Probe an die Zielsequenz oder ein Amplikon davon
hybridisieren zu lassen, zu dem Reaktionsgefafld um-
fasst.

3. Das Verfahren gemafy Anspruch 2, wobei die
Sonde einen nachweisbaren Marker einschlief3t.

4. Das Verfahren gemafd Anspruch 3, wobei der
Marker ein fluoreszierender Farbstoff oder eine che-
milumineszente Verbindung ist.

5. Das Verfahren gemal einem der Anspriche 2
bis 4, das ferner den Nachweis der An- oder Abwe-
senheit der an die Zielsequenz oder einem Amplikon
davon hybridisierten Sonde, als Hinweis auf die An-
oder Abwesenheit von Mitgliedern der Zielgruppe
von Organismen oder Viren in der flissigen Probe,
umfasst, wobei die Zielgruppe aus mindestens einem
Organismus oder Virus besteht.

6. Das Verfahren gemafl Anspruch 5, wobei der
Nachweisschritt das Bestimmen der Menge an Licht,
die von dem Reaktionsgefall emittiert wird, als Hin-
weis auf die An- oder Abwesenheit von Mitgliedern
der Zielgruppe von Organismen oder Viren in der
flissigen Probe, umfasst.

7. Das Verfahren gemaf® Anspruch 5 oder 6, das
ferner das Bestimmen der Menge an Mitgliedern der
Zielgruppe von Organismen oder Viren in der flissi-
gen Probe umfasst.

8. Das Verfahren gemal einem der Anspriche 5
bis 7, das ferner vor dem Zugeben der Sonde zu dem
Reaktionsgefall das Transportieren des Reaktions-
gefalBes von der Amplifizierungsinkubationsstation
zu einer Hybridisierungsinkubationsstation innerhalb
des Gehduses umfasst, wobei die Hybridisierungsin-
kubationsstation einen oder mehrerer temperaturge-
regelte Inkubatoren umfasst, und wobei der Schritt
des Transportierens des Reaktionsbehalters von der
Amplifizierungsinkubationsstation zu der Hybridisie-
rungsinkubationsstation automatisiert ist und durch
Verwendung eines drehbar befestigten Transportme-
chanismus durchgefiihrt wird, der ausgebildet und
angeordnet ist um den Reaktionsbehalter aus der
Trennstation zu holen und in die Amplifizierungsinku-
bationsstation zu transportieren, wobei der Trans-
portmechanismus einen drehbaren Hauptkorper, der
eine Behaltertragerbaugruppe definiert, und einen
ausfahrbaren Stellhaken, der in dem Hauptkérper be-
festigt ist, einschlief3t.

9. Das Verfahren gemafy Anspruch 8, wobei die
Sonde nach dem Transportieren des Reaktionsbe-
héalters von der Amplifizierungsinkubationsstation zu
der Hybridisierungsinkubationsstation zu dem Reak-
tionsgefall zugegeben wird.

10. Das Verfahren gemal® Anspruch 8 oder 9,
das ferner das Transportieren des Reaktionsbehal-
ters von der Hybridisierungsinkubationsstation zu ei-
ner Nachweisstation innerhalb des Gehauses um-
fasst, wobei die Anwesenheit oder Menge an hybridi-
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sierter Sonde in der Nachweisstation bestimmt wird,
und wobei der Schritt des Transportierens des Reak-
tionsbehalters von der Hybridisierungsinkubations-
station zu der Nachweisstation automatisiert ist und
durch Verwendung eines drehbar befestigten Trans-
portmechanismus durchgefiihrt wird, der ausgebildet
und angeordnet ist um den Reaktionsbehéalter aus
der Hybridisierungsinkubationsstation zu holen und
in die Nachweisstation zu transportieren, wobei der
Transportmechanismus einen drehbaren Hauptkor-
per, der eine Behaltertragerbaugruppe definiert, und
einen ausfahrbaren Stellhaken, der in dem Hauptkor-
per befestigt ist, einschlieft.

11. Das Verfahren gemafl Anspruch 10, wobei
die Nachweisstation ein Luminometer fiir das Bestim-
men der Lichtmenge, die von den Inhalten des Reak-
tionsgefales emittiert wird, einschlief3t.

12. Das Verfahren gemaf einem der Anspriche
1 bis 11, das ferner das Erhéhen oder Erniedrigen der
Temperatur der Inhalte des Reaktionsgefafles vor
dem Transportieren des Reaktionsbehalters zu der
Amplifizierungsinkubationsstation umfasst.

13. Das Verfahren gemaf einem der Anspriche
8 bis 11 das ferner das Erhéhen oder Erniedrigen der
Temperatur der Inhalte des Reaktionsgefafles vor
dem Transportieren des Reaktionsbehalters zu min-
destens einer der Amplifizierungs- und Hybridisie-
rungsinkubationsstationen umfasst.

14. Das Verfahren gemafd Anspruch 10 oder 11,
das ferner das Zugeben eines deaktivierenden Rea-
genzes zum Zerstdren der Nukleinsduren, die in dem
Reaktionsgefall vorhanden sind, zu dem Reaktions-
gefald umfasst.

15. Das Verfahren gemal Anspruch 14, wobei
das deaktivierende Reagenz ein chemisches Rea-
genz umfasst, das aus der Gruppe, die aus Losungen
von Kaliumpermanganat, Ameisensaure, Losungen
von Natriumhypochlorit, Hydrazin und Dimethylsulfat
besteht, ausgewahlt wird.

16. Das Verfahren gemaf Anspruch 14 oder 15,
das ferner das Transportieren des Reaktionsbehal-
ters von der Nachweisstation zu einer Deaktivie-
rungsstation innerhalb des Gehauses umfasst, wobei
der Schritt des Transportierens des Reaktionsbehal-
ters von der Nachweisstation zu der Deaktivierungs-
station automatisiert ist und durch Verwendung eines
drehbar befestigten Transportmechanismus durch-
geflhrt wird, der ausgebildet und angeordnet ist um
den Reaktionsbehalter aus der Nachweisstation zu
holen und in die Deaktivierungsstation zu transportie-
ren, wobei der Transportmechanismus einen drehba-
ren Hauptkorper, der eine Behaltertragerbaugruppe
definiert, und einen ausfahrbaren Stellhaken, der in
dem Hauptkoérper befestigt ist, einschlief3t.

17. Das Verfahren gemaR einem der Anspriiche
1 bis 16, wobei das feste Tragermaterial ein magne-
tisch ansprechendes Partikel, an das ein Polynukleo-
tid gebunden ist, umfasst.

18. Das Verfahren gemafl® Anspruch 17, wobei
die Ziel-Nukleinsaure vor der Immobilisierung der
Ziel-Nukleinsaure auf dem festen Trager an eine Ein-
fangsonde hybridisiert wird.

19. Das Verfahren gemal Anspruch 17 oder 18,
wobei die flissige Probe wahrend des Trennschritts
einem magnetischen Feld ausgesetzt wird.

20. Das Verfahren gemal einem der Anspriche
1 bis 19, wobei der Reaktionsbehalter eine Vielzahl
von Reaktionsgefalen umfasst, die als fest einge-
baute Anordnung ausgestaltet sind, und wobei jedes
der Reaktionsgefalle die gleiche oder eine unter-
schiedliche flussige Probe fir die gleichzeitige Tren-
nung und Amplifizierung der gleichen oder unter-
schiedlichen Zielsequenzen, die in den fliissigen Pro-
ben der Reaktionsgefale vorhanden sein kénnen,
enthalt.

21. Das Verfahren gemal einem der Anspriiche
1 bis 20, wobei das Gehause eine geschlossene, frei
stehende Analysatoreinheit bestimmt.

Es folgen 46 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Fig. 1
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