wO 2007/041734 A2 |10 00 00RO D

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum
19. April 2007 (19.04.2007)

‘ﬂb A0 00O

(10) Internationale Veroiffentlichungsnummer

WO 2007/041734 A2

(51) Internationale Patentklassifikation:
GOIN 33/543 (2006.01) BOIF 7/00 (2006.01)
BOIL 3/00 (2006.01)

(21) Internationales Aktenzeichen:

(22) Internationales Anmeldedatum:
9. Oktober 2006 (09.10.2006)

Deutsch
Deutsch

PCT/AT2006/000411

(25) Einreichungssprache:
(26) Verotfentlichungssprache:

(30) Angaben zur Prioritét:
A 1641/2005 7. Oktober 2005 (07.10.2005) AT

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme
von US): ANAGNOSTICS BIOANALYSIS GMBH
[AT/AT]; Hafenstrasse 47/51, A-4020 Linz (AT).

(72) Erfinder; und
(75) Erfinder/Anmelder (rur fiir US): RONACHER, Bern-
hard [AT/AT]; Makartstrasse 13, A-4020 Linz (AT).

(74)

(81)

(34)

RESCHREITER, Christoph [AT/AT]; Goethestrasse 61,
A-4020 Linz (AT).

Anwalt: SONN & PARTNER PATENTANWALTE;
Riemergasse 14, A-1010 Wien (AT).

Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiighare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ,BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES,
FI, GB, GD, GE, GH, GM, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS,
JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS,
LT, LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY,
MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS,
RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, SY, TJ, TM, TN,
TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiigbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,

[Fortsetzung auf der néichsten Seite]

(54) Title: DEVICE FOR THE ANALYSIS OF LIQUID SAMPLES

(54) Bezeichnung: VORRICHTUNG ZUR ANALYSE VON FLUSSIGEN PROBEN

d

w
N
545:5\.2«1 ==

o

(57) Abstract: The invention relates to devices
for the analysis of liquid samples, comprising
a rotationally symmetrical rotor (1) which may
be placed in a sample container (11), wherein an
annular gap (32) is provided between the sample
container (11) and the rotor (1). Said rotor (1)
comprises at least one flow channel (7) for the
transport of liquids and/or gases into and/or out
of the sample container (11), wherein means for
centered mounting of the rotor (1) are provided
on the rotor (1).

20

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende
Erfindung  betrifft ~ Vorrichtungen  zur
Analyse von fliissigen Proben, mit einem
in einen Probenbehdlter (11) einsetzbaren
rotationssymmetrischen Rotor (1), wobei
zwischen dem Probenbehilter (11) und dem
Rotor (1) ein Ringspalt (32) vorgesehen ist und
der Rotor (1) mindestens einen Strdmungskanal
(7) zur Beforderung von Flissigkeiten und/oder
Gasen in und/oder aus dem Innenraum des
Probenbehilters (11) aufweist, wobei am Rotor
(1) und gegebenenfalls am Probenbehilter
(11) Mittel zur zentrierten Lagerung des Rotors
(1) und/oder am Rotor (1) ein Deckel (20)
vorgesehen sind.



WO 2007/041734 A2 | N!0 DA0 000 0T 0000 A 0 O

7ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, —  Erfindererklirung (Regel 4.17 Ziffer iv)
TJ, TM), europdisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC,  Veroffentlicht:

NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, — ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu ver-
CIL, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). dffentlichen nach Erhalt des Berichts
Erklidrungen gemiB Regel 4.17: Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-

—  hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, die Priori-  kiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co-
tdt einer friiheren Anmeldung zu beanspruchen (Regel 4.17  des and Abbreviations”) am Anfang jeder reguliiren Ausgabe der
Ziffer iii) PCT-Gazette verwiesen.



WO 2007/041734 PCT/AT2006/000411
-1 -

Vorrichtung zur Analyse von fliissigen Proben

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Ana-
lyse von fllUssigen Proben.

Aufgrund der enormen Vielzahl an verschiedenen Biomolekiilen
und deren unterschiedliche Erscheinungsformen (chemische Modifi-
kationen) bzw. Varianten (DNA Sequenzen) kommen verstidrkt Hoch-
durchsatznachweistechniken ("high—thrqugh—put technologies™) zum
Einsatz. Neben den klassischen Verfahren, Northern- und
Southern-Blotting, In-situ Hybridisierungen und jeglicher Art
von Western-Blot-Techniken wurden in den letzten 15 Jahren zu-
nehmend Multi-Analyten-Nachweissysteme entwickelt. Die wichtigs-
ten dieser Systeme bedienen sich zumeist Mikrotiterplatten (z.B.
als Standardtrdger fir ELISA) mit mehreren Hundert Analysen pro
Durchlauf und an Mikroarrays mit tiber 100 Analysepunktén pro
cm?. Bekannt sind die in der US 5,800,992 und der US 5,744,305
von Fodor et al. beschriebenen auf Oligonukleotiden basierenden
DNA-Arrays und die in der US 5,807,522 offenbarten auf cDNA-ba-
sierenden Mikroarrays. Die derzeitigen Mikroarrays arbeiten mit
auf festen Tragern bereichsweise aufgebrachten Bindungspartnern
(Sensormolekiilen), die zumindest eine Bindungsstelle fiir Be-

"standteile (Analyten) einer zu analysierenden Probe darstellen
oder mit Bestandteilen der Probe in Wechselwirkung treten. Die
Bindungspartner sind dabei beispieléWeise in einem bestimmten
Muster tliber den Tr&ger verteilt angeordnet (,Array™), wobei der
Trager selbst stets eine planare Geometrie aufweist (z.B.

Us 5,800,992 und US 5,744,305). Der jeweilige Analyt-Nachweis
basiert auf einer molekularen Bindung von Probenbestandteilen
mit den Sensormolekiilen. Ob gewisse Bestandteile in einer Probe
enthalten sind, ldsst sich somit daran erkennen, ob derartige
Bestandteile eine Bindung mit den immobilisierten Bindungspart-
nern eingegangen sind. Die Erkennung einer derartigen molekula-
ren Bindung erfolgt beispielsweise mittels einer optischen (z.B.
Fluoreszenz, Lumineszenz, Surface Plasmon Resonance Spectrosco-
py), einer elektrochemischen oder der Messung einer Masseninde-
rung der am Sensor befindlichen Moleklile.

Die derzeitigen Mikroarrays finden beinahe ausschlieBlich in
der Forschung und Entwicklung Verwendung, wobei aber auch dia-
gnostische Anwendungen wachsendes Interesse finden.

Allen Anwendungen gemeinsam obliegt die Aufgabe unbekannte,



WO 2007/041734 PCT/AT2006/000411
-2 -

in einer meist wésserigen Probenfliissigkeit geldste Stoffe mit
bekannten, auf einem festen Tridger immobilisierten Bindungspart-
nern in Kontakt zu bringen. Eine wesentliche Voraussetzung filr
eine brauchbare Interpretation der nach dem Kontakt entstandenen
Signale ist die gleichmiBige Behandlung aller am Triger aufge-
brachten Bindungspartner. Dieser Aufgabe kommt erhdhte Bedeutung
zu, wenn die Konzentration der Probenbestandteile sehr niedrig
ist und/oder wenn zur Signalgenerierung in unterschiedlicher
Reihenfolge verschiedene Temperaturen mit unterschiedlicher
Zeitdauer auf das Nachweissystem einwirken miissen. Speziell im
letzteren Fall ergeben sich durch Temperaturen bis an die 100°C
ungel&ste Probleme mit Gasblasenbildung, Temperaturunterschieden
entlang der Inkubationsfl&che, Verdunstungsproblematiken und da-
mit auftretende Konzentrationsunterschiede. Bei der Untersuchung
von Proteinen, die mit bestimmten Gasen eine Reaktion einzugehen
vermdgen, womit deren Aktivitat derart beeintradchtigt wird, dass
eine sinnvolle Messung nicht mehr méglich ist, ergibt sich bei
den derzeitigen Systemen (z.B. herkémmlichen Protein-Arrays) die
Gefahr von tempordrem unerwiinschtem Kontakt mit Umgebungsluft
bzw. nicht definierten Gasgemischen. Nur ein geschlossener Inku-
bationsraum kénnte fiir kontrollierbare und gleichmé&fige Inkuba-
tionsbedingungen sorgen. Weiters lisst der GroBteil der beste-
henden Systeme keine kontinuierliche Messung der Wechselwirkung
zwischen den Bindungspartner- und Probenmolekiilen zu, ohne dafiir
die Testvorrichtung zu &ffnen. Erfolgt eine Offnung, wird die
Ausbildung jener Wechselwirkungen unterbrochen und die Untersu-
chung kann durch erneuten Zusammenbau (Inkubationskammern siehe
u.a. von folgenden Anbietern: Corning, Genomic Solution, BioRad,
Takara Bio, Advalytix, Genetix, Gesim; die Inkubationskammern
sind meist wiederverwendbar und schalenfdrmig aufgebaut, wobei
sich innerhalb der mit Dichtungsstegen geschlossenen Kammer ein
planarer Trédger befindet) nicht ohne schwerwiegende Folgen wei-
tergefihrt werden. Die Folge ist eine Endpunktmessung, d.h. die
Messung erfolgt nach allen Inkubationsschritten und liefert
einen Messwert pro Bindungspartner. Die Situation ist vergleich-
bar mit der Anwendung der Polymerase-Ketten-Reaktion und der
nachfolgenden Analyse der Produkte und der entsprechenden Wei-
terentwicklung der Real-Time Polymerase-Ketten-Reaktion. Erst
die Verlaufsmessung (kontinuierliche Messung) erflillt die Vor-

aussetzungen flir eine ausreichend genaue Mengenmessung und zum
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Einsatz in der In-vitro Dlagnostik. Eine Ausnahme stellt die
Vorrichtung, die in der WO 01/25759 und WO 01/53822 beschrieben
ist, dar. Dieses Array System erlaubt eine kontinuierliche Mes-
sung von Wechselwirkungen, die sich an der Oberfliche eines pla-
naren Tragers ereignen, ohne die Anordnung der Inkubationsein-
heit zu 6ffnen. Die Nachteile dieses Systems sind jedoch eine
aufwendige Mikrofluidik mittels externer Pumpen, die nach jeder
Probe gereinigt werden miissen, die die Probenfliissigkeit in ei-
nem externen Kreislauf tiber die Tridgeroberfliche widlzen und da-
mit keine gleichméRige Temperatur der Probenfliissigkeit bewerk-
stelligen kénnen und die durch den asymmetrischen Strahlengang
verursachte ungleichmidfige Bestrahlung mit elektromagnetischen
Wellen (Anregungslicht). Eine weitere Vorrichtung ist der so ge-
nannte Minihohlzylinder (DE 198 28 837 Al). Dieses System &hnelt
der Verwendung von rdumlichen Trédgern, die in sphdrischer Ge-
stalt als stationdre Phase zum Einsatz kommen. Weiters ist aus
der WO 03/100401, WO 00/40334 und WO 02/08457 bekannt, dass ein
Trdger in zylindrischer Form an seiner Oberfl&che Bindungspart-
ner in definierten Arealen (Spots) immobilisiert hat und im
Tauchverfahren in einem komplementdren Probenbehilter die Inku-
bation der Probenfliissigkeit unter temperierten Bedingungen
durchftihren kann. Dem Probenbeh&dlter ist eine Messeinrichtung
zugeordnet, die etwaige Wechselwirkungen detektieren kann.

Die beschriebenen Vorrichtungen weisen u.a. den Nachteil
auf, dass in den Probenbeh&lter selbst Kontaminationen einge-
bracht werden kdnnen, oder dass es im Zuge der Untersuchung auf-
grund der zumeist geringen Probenvolumina, die bei einer Unter-
suchung eingesetzt werden, zur Verdampfung der in die Vorrich-
tung eingebrachten Flussigkeiten kommt. Daraus resultieren Kon-
zentrationsdnderungen der einzelnen Probenbestandteile, wodurch
die Messungen beeintridchtigt werden koénnen. Ein weiterer Nach-
teil derartiger Vorrichtungen, insbesondere einer Vorrichtung
wie in der WO 03/100401 beschrieben, ist die instabile und nicht
axial zentrierte Lagerung des Rotors wihrend dessen Rotationsbe-
wegung. Diese Lagerschwierigkeiten k®énnen dazu fithren, dass der
Rotor zeitweise die Innenwand des Probenbehdlters beriihrt und
dadurch der zwischen Rotor und Probenbehdlter vorgesehen Ring-
spalt wahrend der Messung variiert (fihrt zu einer Verfalschung
der Messergebnisse) und die Bindungspartner, die sich auf dem

Rotor oder an der Innenwand des Probenbehdlters befinden kénnen,
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mechanischer Beanspruchung ausgesetzt sind und dadurch deren
Bindungseigenschaften verindern k&nnen.

Somit ist es Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Vorrichtun-
gen zur Analyse von Proben, welche aus einem Probenbehilter und
einem darin einsetzbaren Rotor bestehen, derart zur Verfligung zu
stellen, dass kleine Probenvolumina eingesetzt werden kénnen und
die Kontaminationsgefahr bzw. das Problem etwaiger Verdampfungs-
vorgange reduziert bzw. beseitigt wird. Eine weitere Aufgabe ist
es, eine Vorrichtung zur Analyse von Proben, welche aus einem
Probenbehédlter und einem darin einsetzbaren Rotor bestehen, zur
Verfligung zu stellen, die eine verbesserte Lagerung des Rotors
im Probenbehdlter ermdglicht. _

Dieses Ziel wird durch das Vorsehen einer Vorrichtung zur
Analyse von fliissigen Proben, mit einem in einen Probenbehilter
einsetzbaren rotationssymmetrischen Rotor, wobei zwischen dem
Probenbehdlter und dem Rotor ein Ringspalt vorgesehen ist und
der Rotor mindestens einen Strémungskanal zur Befdrderung von
Flissigkeiten und/oder Gasen in und/oder aus dem Innenraum des
Probenbehédlters aufweist, wobei am Rotor und gegebenenfalls am
Probenbeh&lter Mittel zur zentrierten Lagerung des Rotors vor-
gesehen sind.

Die hierin offenbarte Vorrichtung umfasst einen Rotor und
einen Probenbehdlter. Zwischen dem Rotor und der Innenwand des
Probenbehdlters ist ein radialer Ringspalt vorgesehen, der den
Inkubationsraum (der Raum, in dem Bindungspartner und Ligand
reagieren bzw. interagieren kénnen) definiert. ErfindungsgemiB
weist der Rotor einen Stromungskanal auf, durch den Fliissigkei-
ten in den Probenbeh&dlter befdrdert oder aus dem Probenbehilter
entfernt werden kénnen. Die Mittel am Rotor und im Probenbeh&l-
ter zur zentrierten Lagerung des Rotors im Probenbehilter ermoég-
lichen es, dass der Rotor im Probenbehilter stabil und zentriert
gelagert werden kann. Somit wird verhindert, dass wihrend der
Rotation des Rotors oder des Probenbehidlters der Rotor mit dem
Probenbehdlter in Beritihrung kommt. Eine derartige unwuchtige Ro-
tation fuhrt dazu, dass es einerseits zu einem raschen Ver-
schleiB der Vorrichtungsteile kommt, andererseits wird dadurch
die Bindung zwischen Bindungspartner und Ligand beeintrichtigt.
Durch den sich &ndernden Ringspalt (Abstand zwischen Rotor und
Probenbeh&dlter), der das Ergebnis einer unwuchtigen Rotation

ist, wird auBerdem das Messergebnis der Detektion der Bindung
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Volumen des Ringspaltes und somit des Inkubationsraumes entspre-
chend é&andert.

Die Mittel zur zentrierten Lagerung am Rotor und Probenbe-—
hélter kénnen formschliissig verbunden sein (z.B. Erhebung-Ein-
buchtung, Lagerzapfen-Lagerhiilse usw.).

Gemdl einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Er-
findung ist an der Mantelfliche des Rotors oder an der Innenwand
des Probenbehdlters mindestens eine Erhebung vorgesehen.

Die Anordnung mindestens einer Erhebung an der Mantelfliche
des Rotors bzw. an der Innenwand des Probenbehilters bewirkt ei-
ne aufgrund von Verwirbelungen verbesserte Durchmischung der in
der erfindungsgemdfen Vorrichtung befindlichen Losungen im Zuge
der Rotation des Rotors oder des Probenbehilters. Die Erhebung
kann dabei verschiedene Formen aufweisen, wobei es aber bevor-
zugt ist, die Erhebungen derart zu gestalten, dass eine gute
Durchmischung, ohne die Detektion der Bindung zwischen Bindungs-
partner und Ligand zu beeintrdchtigen, erméglicht wird.

Um ein Drehmoment an den Rotor weiter zu geben, weist der
erfindungsgemife Rotor Mittel zur Ubertragung eines Drehmoments
an den Rotor auf.

Um den Rotor durch eine geeignete Vorrichtung in Drehung zu
versetzen, sind am Rotor Mittel vorgesehen, die die Ubertragung
eines Drehmoments an den Rotor ermdglichen. Dabei weist der Pro-—
benbehdlter entsprechend Mittel auf, die diesen radial fixieren.
Dadurch wird verhindert, dass bei der Rotation des Rotors auf-
grund von Reibungseffekten auch der Probenbehilter in Rotation
versetzt wird. Im Sinne der vorliegenden Erfindung ist es auch,
den Rotor radial zu fixieren und den Probenbehilter selbst in
Rotation zu versetzen. In diesem Fall weist der Probenbehilter
Mittel zur Ubertragung eines Drehmoments an den Probenbehilter
auf und die zur Ubertragung eines Drehmoments vorgesehenen Mit-
tel am Rotor dienen als Fixierungsmittel.

Gemah der vorliegenden Erfindung wird unter "radial fixie-—
ren" das Vorsehen von Mitteln verstanden, die dazu verwendet
werden den Rotor bzw. den Probenbeh&dlter an dessen Rotationsbe-
wegung zu hindern.

Das Mittel zur Ubertragung eines Drehmoments an den Rotor
ist vorzugsweise ein axial zum Rotor verlaufender Langskdrper.

Es hat sich erfindungsgemdBl gezeigt, dass sich zur Ubertra-
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gung eines Drehmoments an den Rotor besonders gut ein axial zum
Rotor verlaufender Liangskdrper eignet. Der Langskoérper kann da-
bei einen beliebigen geometrischen Grundriss aufweisen, wobei
aber ein n-eckiger Grundriss (n ist beispielsweise ausgewahlt
aus 3, 4, 5 und 6) bevorzugt eingesetzt wird. Weiters k&énnen am
Langskérper Mittel vorgesehen sein, die das form- und/oder
kraftschliissige Verbinden mit einer Drehmoment-erzeugenden Vor-
richtung erleichtern (z.B. kann der Langskdrper axiale Erhebun-
gen bzw. Vorspriinge oder Ausnehmungen bzw. Einbuchtungen aufwei-
sen).

Gemdh einer bevorzugten Ausfiihrunsgform ist am Rotor oder am
Probenbehdlter ein Deckel zum Abdecken des Innenraums des Pro-—
benbehdlters vorgesehen

Ein Deckel zum VerschlieBen bzw. Abdecken des Probenbehil-
ters weist vielerlei Vorteile auf. Einerseits wird es ermdglicht
das Innere des Probenbehdlters kontaminationsfrei (z.B. unter
Ausschluss von Staub und Mikroorganismen) zu halten, anderer-
seits wird es ermdglicht Verdampfungsprozesse innerhalb der Pro-
benbehdlters zu minimieren bzw. zur Ginze auszuschlieBen. Erfin—
dungsgemdf kann der Deckel derart vorgesehen sein, dass dieser
mindestens oder im Wesentlichen einen Durchmesser aufweist wie
die Offnung des Probenbeh&lters. Ist der Durchmesser des Deckels
grober als diese Offnung ragt der Deckel iber den Rand des Pro-
benbehdlters, ist der Durchmesser kleiner bzw. im Wesentlichen
gleich wie der Probenbehdlter schlieBt der Deckel den Probenbe-
hdlter innerhalb des Behdlters ab.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft eine
Vorrichtung zur Analyse von fliissigen Proben, mit einem in einen
Probenbehdlter einsetzbaren rotationssymmetrischen Rotor, wobei
zwischen dem Probenbehidlter und dem Rotor ein Ringspalt vorgese-
hen ist, der Rotor mindestens einen Stromungskanal zur Befdrde-
rung von Flussigkeiten und/oder Gasen in und/oder aus dem Innen-
raum des Probenbehdlters aufweist und an der Mantelfliche des
Rotors oder an der Innenwand des Probenbehidlters mindestens eine
Erhebung vorgesehen ist, wobei am Rotor oder am Probenbehilter
ein Deckel zum Abdecken des Inneren des Probenbehilters vorgese-
hen ist.

Diese erfindungsgemdBe Vorrichtung umfasst einen Rotor,
einen Probenbehdlter und einen Deckel, der das Innere des Pro-

benbehédlters, in dem sich der Rotor bei der erfindungsgemilien
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Verwendung der Vorrichtung befindet, gegenliber der Umgebung ab-
grenzt. Der obere Bereich des Rotors kann entweder selbst als
Deckel ausgebildet sein (z.B. durch Vorsehen eines Vorsprungs am
Rotor, der in den Probenbehilter eingefiihrt werden kann oder auf
dem Probenbeh&dlter aufliegt) oder aber der Deckel wird an den
Rotor angebracht. Der Rotor ist mit einem Strémungskanal verse-
hen, durch den in das Innere des Probenbehilters die Probenfliis—
sigkeit und sonstige Flissigkeiten oder Gase, die im Zuge einer
Analyse bentétigt werden (z.B. Inkubationsl6sungen, Puffer, De-
tektionsl&sungen, Waschldsungen, inertes Gas), eingebracht wer-
den. Der Strémungskanal stellt somit eine Verbindung zwischen
Umgebung und Probenbeh&lterinnerem dar. Der Strémungskanal kann
vorteilhafterweise mit einer Aufgabevorrichtung (z.B. Pipettier-
roboter) fiir Gase und Fliissigkeiten verbunden werden. Durch die
Verwendung einer entsprechenden Aufgabevorrichtung eignet sich
die erfindungsgemiBe Vorrichtung auch fiir den Einsatz fiir High-
Throughput-Screening. Ferner kann die Vorrichtung auch als Ein-
weganalysenvorrichtung eingesetzt werden.

Am Rotor oder an der Innenseite des Probenbehilters ist min-
destens eine Erhebung vorgesehen. Diese Erhebung dient dazu, die
Losungen, die sich im radialen Ringspalt zwischen Rotor und Pro-
benbehdlter befinden, effizient zu durchmischen, da im Zuge der
radialen Bewegung des Rotors die L&sung selbst in radiale Bewe-
gung versetzt wird und die vorgesehene Erhebung zu Verwirbelun-
gen in dieser L&sung fiihrt, wodurch es zu einer effizienten
Durchmischung einer oder mehrerer Losungen kommt. Ist mehr als
eine Erhebung am Rotor oder an der Innenseite des Probenbeh&dl-
ters vorgesehen, so kénnen diese Erhebungen in verschiedensten
Anordnungen vorgesehen sein. Die Erhebungen kénnen beispielswei-
se axial, spiralfdrmig oder in einer sonstigen beliebigen Weise
entlang des Rotors oder des Probenbehilters angeordnet sein.

Geeignete Analysenvorrichtungen, die erfindungsgemdR mit ei-
nem Deckel versehen werden koénnen, sind beispielsweise in der
WO 03/100401 geoffenbart.

Um insbesondere Kontaminationen der erfindungsgeméfen Vor-
richtung zu verhindern bzw. eine Verdampfung der Probenfliissig-
keit aus der erfindungsgemdBen Vorrichtung zu reduzieren oder
gar zu unterbinden wird erfindungsgem&B ein Deckel auf die oben
geoffenbarte Vorrichtung aufgebracht.

GemaB der vorliegenden Erfindung ist der ~Deckel™ (als me-
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chanische Barriere) jene Begrenzung des Probenbehilters, der
dessen Offnung an der dem Probenbehilterboden gegenliberliegenden
Seite abschlieBt. Der Deckel umfasst ein gegeniiber den in der
Vorrichtung verwendeten Gasen bzw. Fliissigkeiten inertes Materi-
al und ist im Wesentlichen fliussigkeits- und gasundurchl&dssig.
Der Deckel weist dabei einen Durchmesser auf, der derart ausge-
bildet ist den Deckel in den Probenbeh&dlter einzubringen oder
auf dem Rand der Offnung des Probenbeh&lters zu lagern. Bei
letzterer Ausfithrungsform weist der Deckel eine radiale Ausneh-
mung an der dem Probenbehdlter zugewandten Seite des Deckels
auf, die denselben Durchmesser aufweist wie der Probenbehilter
an der Kontaktfl&che Deckel/Probenbehilter. Dadurch kann der De-
ckel am Probenbehdlter gelagert werden.

Um bei einem geschlossenen System umfassend Rotor, Probenbe-
hdlter und Deckel aufweisend einen Strémungskanal zum Einbringen
von Fliissigkeiten in den Probenbehdlter das Austreten der durch
die Fliussigkeit verdringten Gase zu ermdglichen, kann am Deckel
zumindest eine Offnung vorgesehen sein. Ohne eine derartige Off-
nung wiirde sich innerhalb des Probenbeh&dlters beim Einbringen
von Fliissigkeiten, sofern keine geeigneten Offnungen am Proben-
behdlter oder Rotor vorgesehen sind und das Probenbehilterinnere
luft- und flissigkeitsdicht ausgestaltet ist, ein derartig
groBer Druck bilden, dass dadurch das Einbringen weiterer Fliis-
sigkeiten kaum mehr méglich ist. Durch eine vorzugsweise am De-
ckel vorgesehen Offnung kann dies verhindert werden, ohne dabei
die Schutzfunktion des Deckels wesentlich zu beeintrichtigen.
Selbstverstandlich ist es auch méglich den Probenbehidlter vor
der Analyse mit den entsprechenden L&sungen (z.B. Probenldsung,
Inkubationsl6sung, Detektionsl®ésung) zu befiillen und anschlie-
Rend den Rotor in Messposition zu bringen (durch Eintauchen des
Rotors in den Probenbeh&dlter).

Vorzugsweise sind am Probenbehdlter und am Rotor Mittel zur
zentrierten Lagerung des Rotors im Probenbehilter vorgesehen.

Um den Rotor gemeinsam mit dem Deckel stabil im Probenbehil-
ter zu lagern und eine zentrierte unwuchtige Rotation zu ermog-
lichen, weisen der erfindungsgemiBe Probenbehidlter und der er-
findungsgemdfe Rotor Mittel zur zentrierten Lagerung auf.

Die folgenden Ausfihrungen betreffen im Wesentlichen alle
Aspekte der vorliegenden Erfindung.

Gemdh einer bevorzugten Ausfithrungsform der vorliegenden Er-
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findung sind die Mittel zur zentrierten Lagerung des Rotors im
Probenbeh&dlter eine in den Innenraum des Probenbehidlters gerich-
tete am Probenbehdlterboden befindliche Erhebung oder Einbuch-
tung und am Rotor eine dazu komplementdre Ausnehmung.

Diese Erhebung bzw. Einbuchtung dient zum radial beweglichen
Lagern des Rotors im erfindungsgem&Ben Probenbehilter, wodurch
eine gesicherte Zentrierung bzw. Positionierung des Rotors im
Probenbehdlter erméglicht wird. Die Erhebungen bzw. Einbuchtun-
gen koénnen jeglicher Gestalt sein (z.B. Lagerzapfen-
Lagerhtilsen) . Es ist auch durchaus mdglich in der Einbuchtung
bzw. Erhebung weitere Lagerelemente vorzusehen, so dass der Ro-
tor im Probenbehdlter mittels eines Kugellagers gelagert wird.
Alternativ ist es auch mdglich, in den Probenbehdlterboden einen
Einsatz einzubringen, der eine komplement&re Einbuchtung oder
Erhebung aufweist, die zu der Erhebung oder Einbuchtung am Rotor
komplementdr ist. Bei einer derartigen Ausfiihrungsform kénnte
der Probenbeh&lterboden keine Erhebungen bzw. Einbuchtungen auf-
weisen.

Ferner kann am Probenbehé&dlterboden eine Ausnehmung vorgese-
hen sein, in die eine am Rotor befindliche komplementidre Erhe-
bung bzw. ein am Rotor befindlicher komplementirer Zapfen zur
zentrierten Lagerung eingebracht werden kann.

GemdR einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Er-—
findung weist die Erhebung oder Einbuchtung eine Zylinderform,
Kegelform, Kegelstumpfform oder eine kombinierte Form davon auf.

Insbesondere diese geometrischen Formen haben sich als be-
sonders geeignet erwiesen. Selbstverstdndlich kann erfindungsge-
mak auch mindestens eine am Probenbehilterboden vorgesehene ra-
diale Erhebung oder Ausnehmung (symmetrisch um die Rotationsach-
se des Rotors) und ein entsprechendes am Rotor vorgesehenenes
Komplement als Mittel zur zentrierten Lagerung dienen.

Der StrOmungskanal des Rotors steht vorzugsweise mit dem
Mittel zur zentrierten Lagerung des Rotors Verbindung, d.h. das
Lagerungsmittel selbst dient bei dieser bevorzugten Ausfihrungs-
form selbst als Strémungskanal. Die L&sungen, die bei einer der-
artigen Vorrichtung in den Probenbehdlter eingebracht werden,
werden somit zwischen dem Lagerungsmittel des Probenbehdlters
und dem Lagerungsmittel des Rotors (= Strémungskanals) transpor-
tiert werden.

An der Innenseite des Mittels zur zentrierten Lagerung des
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Rotors ist vorzugsweise mindestens eine entlang des Mittels
und/oder des Strémungskanals verlaufende Vertiefung vorgesehen.

Das Vorsehen von derartigen Vertiefungen entlang des Mittels
zur zentrierten Lagerung und des Strémungskanals ist insbesonde-
re bei der Verwendung der erfindungsgemifen Vorrichtung zur Ana-
lyse von geringen Probenmengen von Vorteil. Denn durch diese
Vertiefung wird es ermdglicht, dass die Probenfliissigkeit ent-
lang dieser Vertiefung in den Probenbeh#dlter flieBen kann. Wei-
ters ist eine derartige Vertiefung vorteilhaft, wenn innerhalb
der Probenvorrichtung beispielsweise eine Erhebung zum Lagern
des Rotors vorgesehen ist und auf dieser Erhebung das dazu kom-
plementédre Mittel am Rotor, in seiner Funktion als Strémungska-
nal des Rotors anliegt. Ohne eine derartige Vertiefung wiirde
diese Erhebung ein EinflieRen der Probenfliissigkeit oder sonsti-
gen Flissigkeiten in den Probenbehidlter erschweren bzw. verhin-
dern. Erfindungsgemdh kann das Aufnahmemittel bzw. der Stroé-
mungskanal mindestens eine aber auch mehrere derartige Vertie-
fungen aufweisen (z.B. mindestens zwei, mindestens drei, mindes-
tens vier, mindestens fiunf, mindestens sechs, mindestens zehn).

Im unteren Bereich des Rotors ist vorzugsweise mindestens
eine Ausnehmung vorgesehen, die einen Fliissigkeitsdurchtritt vom
Aufnahmemittel bzw. Strémungskanal des Rotors in den Probenraum
(radialer Spalt zwischen Rotor und Probenbehilter) bei ganzlich
in den Probenbehdlter eingebrachtem Rotor ermdglicht. Diese Aus-
nehmung ist vorzusgweise Teil der mindestens einen Vertiefung im
Strémungskanal des Rotors.

Flir einige chemische Nachweisverfahren und biochemische Um-
setzungsreaktionen (wie z.B. "polymerase chain reaction", "liga-
se chain reaction", "primer extension", Nukleinsidureverdau mit
thermostabilen Nukleasen) ist eine wiederholte Temperaturdnde~
rung der inkubierten Fliissigkeiten notwendig. Die Genauigkeit
dieser Temperatur&dnderungen ist dabei von essentieller Bedeu-
tung. Um die Flissigkeit innerhalb der erfindungsgem&éBen Vor-
richtung zu regulieren, kann in der im Probenbehilter vorgesehe-
nen Einbuchtung ein Thermoelement eingesetzt werden, wobei die
Einbuchtung entsprechend ausgebildet sein muss, derartige Ele-
mente aufzunehmen Dieses Thermoelement besteht vorzugsweise aus
einem Kihlsystem (z.B. Peltierelement) und einem Heizsystem
(z.B. Infrarotstrahler, Mikrowellenstrahler oder

Peltierelement). Das Thermoelement kann dabei vorzugsweise der-
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art ausgeflihrt werden, dass es die Positionierung der erfin-
dungsgemdfen Vorrichtung in einer Messvorrichtung oder in einer
Kartusche ermdglicht. Die Einbuchtung ist somit vorzugsweise zur
Aufnahme einer Kihl- und/oder Heizvorrichtung ausgebildet. Der
Vorteil einer derartigen Ausfihrungsform besteht ferner darin,
dass neben der Regulierung der Temperatur der Probenflissigkeit
auch die erfindungsgem&fe Vorrichtung bzw. der Probenbehilter
positioniert werden kann. Die Temperaturregulierung kann selbst-
verstandlich auch tber die Seitenwand oder den Boden des Proben-—
behdlters erfolgen (siehe beispielsweise WO 03/100401).

Die Einbuchtung weist vorzugsweise Mittel zur Ubertragung
eines Drehmoments an den Probenbehdlter und/oder Mittel zur Fi-
xierung/Positionierung des Probenbehilters auf.

Derartige Mittel zur Fixierung des Probenbehilters bzw. zur
Ubertragung eines Drehmoments an den Probenbehilterist vorzugs-
weise ein in der Einbuchtung vorgesehener axial zum Rotor be-
findlicher Langskérper (z.B. Zapfen oder Bolzen), wobei zwischen
dem Langskdrper und der Aubenseite der Einbuchtung ein radialer
Spalt vorgesehen ist. Dieser Lingskérper kann in einem entspre-
chenden komplementdren Teil (z.B. Vertiefung, Greifvorrichtung)
in eine weitere Vorrichtung eingebracht werden, die die erfin-
dungsgeméfe Vorrichtung aufnehmen kann.

Gemal der vorliegenden Erfindung kann ein Drehmoment auf die
Analysenvorrichtung nicht nur iiber den Deckel erfolgen, sondern
es ist durchaus auch méglich den Deckel gemeinsam mit dem Rotor
zu fixieren und den Probenbeh&dlter selbst in Drehung zu verset-
zen. Dabei kann erfindungsgemif ein Detektionssystem in den Pro-
benbehédlter eingearbeitet sein bzw. kann das Aufnahmeelement
(z.B. das Mittel zur zentrierten Lagerung des Rotors im Proben-
behdlter) des Beh&lters ein Detektionssystem beinhalten. Selbst-
verstdndlich ist es auch m&glich den Rotor selbst mit einem De-
tektionssystem zu versehen.

Gemdl einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist das Mittel zur
zentrierten Lagerung ein Magnetlager, wobei das Magnetlager vor-
zugsweise dargestellt ist, dass am Rotor und gegebenenfalls am
Probenbehdlter Magneten vorgesehen sind.

Magnetlager ermdglichen die Lagerung des Rotors im Probenbe-
hdlter im Wesentlichen ohne Materialkontakt mittels Magnetkraft.
Dabei kann ein erster Magnet am Rotor vorgesehen sein, und der
zweite Magnet am Probenbeh&dlter oder in einer weiteren Vorrich-
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tung (z.B. in der die erfindungsgem&fe Vorrichtung zur Messung
eingebracht wird) oder Halterung vorgesehen sein. Die am Rotor
befindlichen Magneten sind vorzugsweise ringférmig am Rotorboden
oder dessen Ndhe angebracht. Die im Rotor verwendeten Magneten
sind vorzugsweise Permanentmagnete und die im Probenbehdlter
bzw. in der weiteren Vorrichtung vorgesehenen Magneten kénnen
nicht nur Permanentmagneten sondern auch Elektromagnete sein.

Um die im Probenbehé&lter von statten gehenden Bindungsreak-
tionen zu messen bzw. zu detektieren, ist der Probenbehilter
vorzugsweise zumindest teilweise transparent.

Die Detektion der sich ausbildenden Wechselwirkungen zwi~
schen den Bindungspartnern und den zu bindenden Liganden inner-
halb der erfindungsgem&Ben Vorrichtung kann auf verschiedene
Weise erfolgen. Das am hiufigsten benutzte Prinzip der Bestim~—
mung derartiger Wechselwirkungen ist die Messung von elektroma-
gnetischen Wellen insbesondere von Fluoreszenz, Chemolumines-
zenz, Biolumineszenz, Fluoreszenz Resonanzenergietransfer
(FRET), die durch Bindung entsprechender Markermolekiile (z.B.
markierte Bindungspartner) an die am Rotor mittels Bindungspart-
nern immobilisierten Liganden erzeugt werden. Es soll dabei auch
moglich sein Wechselwirkungen zwischen Bindungspartnern und in
der Probenflissigkeit befindlichen Liganden kontinuierlich zu
messen. Bei den am Probenbeh&dlter durchgefiihrten Messungen ist
es wichtig, dass der Inkubationsprozess selbst durch die Messung
nicht gestdrt wird und auch bei aufeinander folgenden Schritten
unterschiedlicher Art keine Unterbrechung des Messvorgangs (z.B.
durch L&sungsmittelaustausch, Temperaturinderung) auftreten
darf.

Soll die Detektion von Molekiilen auf der Oberfliche des Ro-
tors mit Hilfe von Fluoreszenz erfolgen, ist es von Vorteil,
wenn die zu detektierenden Molekiile oder die mit den zu detek-
tierenden Molekiilen in Konkurrenz stehen mit einer entsprechen-
den Substanz markiert sind (z.B. mit einem Fluorophor oder einem
Quencher bzw. Molekiilgruppen, die mit elektromagnetischen Wellen
interferieren). Wird z.B. ein DNA-Molekiil eingesetzt, so kann
dieses direkt durch Einbau von Fluorophor markierten Nukleotiden
erfolgen. Andererseits besteht auch die Modglichkeit, falls die
Detektion indirekt liber weitere sekundire Bindungspartner erfol-
gen soll, die Molekiile mit Markern, wie z.B. Biotin, Digoxigenin
(DIG), zu markieren.
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Die erfindungsgeméfe Vorrichtung eignet sich vorzugsweise
zur Messung von Chemolumineszenz-Reaktionen, bei der die Lichte-
mission eines durch ein entsprechendes Enzym (z.B.

Peroxidase) l6slichen Substrats gemessen wird. Die Detektion ei-
ner derartigen Umsetzung kann dabei auf unterschiedliche Weise
erfolgen. Beispielsweise kdnnen so genannte CCD (,Charge Coupled
Device™)-Kameras eingesetzt werden, wie diese in der US 5 173
748, WO 03/014400 beschrieben sind. Die Messung kann beispiels-
welse unter Einsatz des sog. TDI-Modus ("Time Delayed Integrati-
on") erfolgen. Dieser Modus verlangt eine Synchronisation der
Auslesegeschwindigkeit des verwendeten CCD und der Bewegung des
zu beobachtenden Objekts (z.B. Microarray, Biochip oder Rotor
der erfindungsgemdfen Vorrichtung) (s. WO 03/014400). GemiaR der
vorliegenden Erfindung, bei der die Bindungspartner vorzugsweise
an der Rotoroberflédche gekoppelt sind, werden diese iiber die Ro-
tationsgeschwindigkeit als scheinbare Lateralbewegung synchroni-
siert am Messsystem vorbeigedreht. Alternativ zu CCD-Kameras
kénnen Photomultiplier-Arrays (z.B. PMT ("photo multiplier
tube"), APD (,avalanche photo diode™)) eingesetzt werden.

Neben dem oben beschriebenen optischen Messsystem mit Linsen
kénnen erfindungsgemal auch optische Sensoren ohne Linsen einge-
setzt werden. Das Messsystem (z.B. Photodioden-Array) kann in
dieser Ausfihrungsform als Kombination mit dem Probenbehidlter
als BEinwegprodukt konzipiert oder ein fixer Bestandteil des am
Probenbehélter befindlichen Heizsystems sein. Da der Rotor (Bin-
dungspartner-Tr&dger) und somit auch der Probenbehidlter vorzugs-—
weise eine zylindrische Form aufweisen, kommt der Anforderung
einer gekrlimmten Ausfihrung des Photonensensors eine besondere
Bedeutung zu. Dazu sind insbesondere amorphe Silizium-Dioden
oder photosensitive Polymerschichten, wie diese beispielsweise
in der WO 03/015189 und WO 01/84644 beschrieben sind, geeignet.
Die Verwendung von Silizium-Photodioden in rdumlicher Nihe zur
Probenbehdlteroberflédche ist vor allem fiir den Einsatz von Che-
molumineszenz-Detektionsverfahren von Vorteil, da diese ohne ei-
ne zusdtzliche Lichtquelle zur Anregung der Lichtemission fiur
die Detektion der erfolgten Wechselwirkungen zwischen Bindungs-
partner und Liganden in der Probenfliissigkeit eingesetzt werden
kdnnen. Eine weitere Mdglichkeit ist beispielsweise der Einsatz
von Lichtquellen, beispielsweise im Inneren einer Einbuchtung,
die in den Probenbehdlter ragt. Die Art der Lichtquelle kann
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hierbei eine direkte, d.h. eine Einheit mit dem Trdger darstel-
len, oder eine externe Lichtquelle sein, die zur Ausleuchtung
bzw. Anregung von Markermolekiilen in der Probenflissigkeit her-
angezogen wird. Ferner kénnen so genannte »~Light Emitting Phot-
sensitve Dioden“ verwendet werden. In dieser Ausfihrungsform
kommt eine Kombination wvon Beleuchtung und Detektion zum Tragen.
Der Vorteil gegeniiber herkémmlichen Messsystemen ist der vdllige
Wegfall von externe Lichtquellen, optischen Bestandteilen und
externen Detektionssystemen, wie beispielsweise CCD-Kameras. Die
raumliche Anordnung des Messsystems in der Vorrichtung wiirde
sich entsprechend &ndern. Die Dioden werden dabei vorzugsweise
so nahe wie mdglich am Probenbeh&dlter positioniert. Die Detekti-
on erfolgt dabei ohne optische Linsen und andere Systeme direkt
durch das Auftreffen der Photonen in unmittelbarer Nihe des Ent—
stehungsorts.

Vorzugsweise werden die Detektionssysteme, die in der
US 2002/177144, WO 00/79326, WO 00/62549, WO 00/25113,

WO 00/12759, WO 97/12030, US 5,585,639, US 2002/066865 und
EP 0 947 824 beschrieben sind, fir die erfindungsgemédBe Vorrich-
tung verwendet.

Die Aufgabe des kontinuierlichen bzw. schrittweisen (nach
Anderung von Zeit, Flussigkeit oder Temperatur) optischen Dar-
stellens einer Manteloberfliche durch einen Flissigkeitsfilm
hindurch, der wiederum durch die Befillung des radialen Ring-
spalts (s. vorliegende Erfindung und z.B. WO 03100401 Al) er~
zeugt wird, wird erfindungsgemdB so geldst, dass die Beobachtung
(vorzugsweise die Messung von elektromagnetischer Strahlung aus-
gesendet von der Oberfl&iche der besagten Mantelfl&dche) durch
einen transparenten Beh#lter erfolgt, wobei das Messsystem bei-
spielsweise aus einer CCD Camera oder einer APD (avalanche photo
dicde) oder einem vergleichbaren Detektionssystem besteht, das
im Wesentlich normal auf die Mantelfliche ausgerichtet ist und
eine Streifenfliche besagter Mantelfliche abbildet. Das Messsys-—
tem ist mit der Rotationseinheit derart verbunden, dass die Ro-
tationsgeschwindigkeit und die Belichtungszeit aufeinander abge-
stimmt werden kénnen. Die so synchronisierte Darstellung kann
gegebenenfalls in die Verwendung des so genannten TDI Modes ein-
flieBen. Dabei ist die schrittweise Rotation zeitlich mit der
Integrationszeit des CCD Chips synchronisiert. Das Ergebnis ist
die zeilenabhdngige Addition der Signalstirke.
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Dem Messsystem kann zus&tzlich eine Beleuchtungseinheit zu-
gehéren, das vorzugsweise aus einem opto-semiconductor (LED) und
alternativ aus zumindest einem Laser, einer WeiBlichtlampe, ei-
ner Gasentladungslampe, UV- oder IR-Lampe besteht. Dem Messsys-
tem kann weiters ein Linsensystem, bestehend aus zumindest einer
Sammellinse, zumindest einem Filterset und/oder einem Infrarot-—
Filter zugeordnet werden.

Der Vorteil derartiger Vorrichtungen liegt im jederzeitigen
Messen ohne die Reaktionsbedingungen zu &ndern, eine Unterbre-
chung bzw. ein Offnen des Inkubationsraums zu bedingen.

Der Probenbeh&lter kann erfindungsgemiB zur Ginze aus einem
fir eine beispielsweise photometrische Messung geeigneten und
transparenten Material bestehen oder nur teilweise (z.B. Vorse-
hen von Sichtfenstern).

Dieses Sichtfenster (oder der Bereich in dem die Analysen-
einrichtung misst), kann zur Optimierung der optischen Eigen-—
schaften die Form einer Linse (oder von Linsenstrukturen) anneh-
men. Dadurch kann eine Fokusierung des ein- und ausfallenden
Lichts und damit eine erhdhte Ausbeute des Messsignals erreicht
werden.

Gemdh einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist der Strémungska-
nal des Rotors axial angeordnet.

Um in den Probenbehilter Proben- bzw. Wasch- und Inkubati-
onslésungen einzubringen, weist der Rotor einen Strémungskanal
auf, durch den von auBen in die Vorrichtung Fliissigkeiten einge~
fihrt werden koénnen. Dabei ist der Strémungskanal vorzugswelise
axial am Rotor angeordnet. Es ist selbstverstindlich auch moég-
lich den Strémungskanal mit einem beliebigen Verlauf und belie—
bige Verzweigungen innerhalb des Rotors und einem beliebigen
Austrittsort in den Probenbehédlter vorzusehen. Im unteren Be-
reich des Rotors ist vorzugsweise weiter eine Austrittsdffnung
vorgesehen.

Vorzugsweise ist der Durchmesser des Strémungskanals des Ro-
tors im Bereich des Probenbehdlterbodens grédfer als im Bereich
der Probenbehdltersffnung.

Der Durchmesser des Strémungskanals des Rotors kann sich in
Richtung des Probenbeh&dlterbodens vergrdBern (z.B. linear oder
stufenférmig). Eine lineare bzw. stufenférmige Vergroberung kann
die Lagerfldche entsprechend vergrsBern, wodurch die konzentri-

sche Lagerung und folglich die Messgenauigkeit verbessert werden
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kann. Weiters ermdglicht die VergréRerung des Durchmessers des
Stromungskanals von anfédnglich z.B. 1-2 mm auf 10-15 mm die Ein-
bringung, wie beispielsweise oben beschrieben, eines Heiz-
und/oder Kihlsystems in das Lagerungsmittel des Probenbehilters.
Die verringerte Wandst&drke des Rotors reduziert einerseits den
Materialaufwand und kann andererseits das Herstellungsverfahren
vereinfachen und verbessern (z.B. Spritzgussverfahren: bessere
Einspritzung und schnellere Auskiihlung) .

Gem&B einer weiteren bevorzugten Ausfilhrungsform der vorlie-
genden Erfindung ist der Deckel abnehmbar angeordnet.

Erfindungsgemdf kann der Deckel am Rotor abnehmbar aufge-
bracht sein, wodurch es beispielsweise ermdglicht wird, den De-
ckel wiederzuverwenden. Selbstverstdndlich ist es aber durchwegs
méglich und auch im Sinne der Erfindung den Deckel am Rotor fi-
xiert vorzusehen bzw. den Rotor und den Deckel einstiickig zur
Verfiligung zu stellen.

Der Deckel weist vorzugsweise einen zum Strdmungskanal des
Rotors seriell angeordneten und damit verbundenen Stroémungskanal
auf.

Nach der Befiillung der erfindungsgemiBen Vorrichtung mit
Probenfliissigkeit oder sonstigen Fliissigkeiten kann die Vorrich-
tung mittels eines Deckels, der auf den Rotor aufgebracht wird,
verschlossen werden. Um diesen Vorgang zu vereinfachen und effi-
zienter zu gestalten und um weiters das Kontaminationsrisiko
noch mehr zu reduzieren, weist der Deckel des Rotors selbst
einen Stromungskanal auf, der mit dem Strémungskanal des Rotors
in Verbindung steht. Dadurch wird es ermdglicht die Vorrichtung
samt Rotor und Deckel zundchst vorzubereiten und anschlieBend
die in die Vorrichtung einzubringenden Fliissigkeiten direkt
durch den Deckel hindurch in die Vorrichtung einzubringen. Das
Vorsehen eines Stromungskanals im Deckel ist insbesondere bei
der Verwendung der erfindungsgemdfen Vorrichtung als Durchfluss-
zelle von Vorteil.

Vorzugsweise weist der Strdmungskanal des Deckels einen ge-
ringeren Durchmesser auf als der Strémungskanal des Rotors.

Durch eine derartige Durchmesserverringerung des axialen
Strémungskanals (Rotor und Deckel) kombiniert mit einer druck-
dichten Verbindung kann ein Riickfluss der Probenfliissigkeit in
die Flissigkeitsaufgabevorrichtung im Wesentlichen ausgeschlos-
sen werden.
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Gemdl einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Er-
findung weist der Deckel randseitig eine Dichtlippe auf.

Um das Innere der Vorrichtung effizient abzudichten, weist
der Deckel eine Dichtlippe auf. Diese Dichtlippe, die iiber den
gesamten duferen Rand des Deckels verliuft, verhindert das Aus-
treten von Fliissigkeit tiber den radialen Spalt zwischen Rotor
und Probenbeh&dlter und dient zusidtzlich als Gasbarriere, die den
Kontakt von Probenfliissigkeit und z.B. Luftsauerstoff verhindern
kann. Dies ist insbesondere von Vorteil, wenn Proben untersucht
werden sollen, die auf Gase wie z.B. Sauerstoff, reagieren und
somit das Messergebnis verfilschen kénnen. Ferner ermdglicht das
Vorsehen einer Dichtlippe am Deckel, dass eine gewisse Atmosphi-
re innerhalb der Vorrichtung vorgesehen werden kann. So kann
beispielsweise Stickstoff in den Probenbehilter eingebracht wer-
den, wodurch es ermdglicht wird, Analysen unter Schutzatmosphire
durchzuftihren. Derartige Untersuchungen sind vor allem dann von
Interesse, wenn es darum geht z.B. sauerstoffempfindliche Proben
Zu analysieren. Somit weist der erfindungsgemdfe Deckel, der auf
einen erfindungsgemifen Rotor aufgesetzt werden kann bzw. ein-
sttckig mit diesem hergestellt wird, vor allem Vorteile im Kon-
taminationsschutz, im Verdunstungsschutz und im Oxidationsschutz
auf.

Gemah einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der vorlie-
genden Erfindung sind am Deckel Mittel zur Ubertragung eines
Drehmoments an den mit dem Deckel verbundenen Rotor vorgesehen.

Um den Rotor im Probenbehdlter radial zu bewegen, ist es
notwendig ein Drehmoment entweder auf den Rotor selbst oder den
Probenbehdlter zu lbertragen. Es hat sich gezeigt, dass es von
Vorteil ist, diese Ubertragung tiber den Rotor durchzufiihren. Da-
her ist vorzugswise am Deckel ein Mittel zur Ubertragung des von
einer Drehmoment-erzeugenden Vorrichtung (z.B. Elektromotor
(Schrittmotor, Gleichstrommotor, Wechselstrom-Synchronmotor,
Wechselstrom-Asynchronmotor), Verbrennungsmotoren, Gasturbinen,
usw.) erzeugten Drehmoments an dem Rotor vorgesehen.

Das Mittel zur Ubertragung eines Drehmoments an den Rotor
ist vorzugsweise durch einen axial zum Rotor verlaufenden Langs-
kdrper gebildet.

Das Mittel, welches fiir die Ubertragung des Drehmoments an
den Rotor verantwortlich ist, kann unterschiedlich ausgebildet

sein, wobel vorzugsweise das Mittel zur Ubertragung ein Langs-
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kérper ist. Ein Léngsk&érper weist den Vorteil auf, dass die Vor-
richtung zur Erzeugung eines Drehmoments einen Angriffspunkt am
Deckel erhalt, wobei der Langskdrper vorzugsweise einen eckige
Form (n ist vorzugsweise ausgwihlt aus 3, 4, 5, 6 oder 7) auf-
weist. Im Sinne der vorliegenden Erfindung ist es auch vorteil-
haft, einen Langskdrper vorzusehen, der axial (entlang des
Langskdrpers) verlaufende Erhebungen (zumindest eine Erhebung)
aufweist, die als Angriffs- bzw. Befestigungspunkt fir die Dreh-
moment-erzeugende Vorrichtung dienen.

Gemdf® einer bevorzugten Ausfiihrungsform weist der Rotor Be-
festigungsmittel zur Befestigung des Deckels auf.

Um den Deckel am Rotor sowohl axial als auch radial zu be-
festigen, weist der Rotor an seinem oberen Bereich ein Befesti-
gungsmittel auf. Dabei kann das Befestigungsmittel entweder ein-
stlickig mit dem Rotor hergestellt sein oder das Befestigungsmit-—
tel ist am Rotor aufgebracht.

Die Befestigungsmittel sind vorzugsweise durch zumindest ei-
ne radial angeordnete Erhebung gebildet.

Um den Deckel am Rotor zu fixieren, hat sich herausgestellt,
dass es von Vorteil ist, ein Befestigungsmittel in Form einer
Erhebung am Rotor vorzusehen. Die Erhebung kann einen sich zum
freien Ende hin verjilingenden Durchmesser aufweisen.

GemdB einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Er-
findung ist die Erhebung mit einer spiralférmigen Kerbe (Gewin-
de), mit einer radialen Ausnehmung oder mit einem radialen Vor-
sprung versehen.

Entsprechend dazu weist der Deckel vorzugsweise eine Ein-
buchtung zur Aufnahme des Befestigungsmittels auf, wobei geman
einer bevorzugten Ausfiihrungsform die Einbuchtung selbst eine
spiralférmige Kerbe (Gewinde), einen radialen Vorsprung oder ei-
ne radiale Ausnehmung zum Fixieren des Befestigungsmittels des
Rotors in der Einbuchtung des Deckels aufweist.

Es ist von Vorteil, wenn die Erhebung des Rotors, welche zur
Fixierung des Deckels verwendet wird, eine spiralfdrmige Kerbe,
eine radiale Ausnehmung oder einen radialen Vorsprung aufweist.
Dadurch wird es in einfacher Weise erméglicht einen Deckel mit
einer Einbuchtung zur Aufnahme des Befestigungsmittel§ des Ro-
tors vorzusehen, wobei die Einbuchtung das Gegenstﬁckvder Erhe-
bung darstellt und somit ebenfalls eine spiralférmige Kerbe, ei-

ne radiale Ausnehmung oder einen radialen Vorsprung aufweist.
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Durch das Vorsehen von spiralférmigen Kerben bzw. radialen Vor-
springen und radialen Ausnehmungen kann der Deckel am Rotor vor-
zugsweise abnehmbar fixiert werden.

Gemdl der vorliegenden Erfindung ist es besonders bevorzugt,
wenn der Deckel am Rotor durch eine Rastvorrichtung fixiert
wird. Dabel rastet der Deckel, der Erhebungen bzw. Ausnehmungen
an der Kontaktfliche zum Rotor aufweist, an diesem ein, da am
Rotor entsprechende komplementdre Erhebungen bzw. Ausnehmungen
ausgebildet sind.

Gemal einer bevorzugten Ausfithrungsform der vorliegenden Er-
findung ist am Rotor und/oder an der Innenseite des Probenbehdl-
ters mindestens ein Bindungspartner zum Binden von mindestens
einem Liganden vorgesehen, wobei der mindestens eine Bindungs-
partner vorzugsweise ein Biomolekiil, insbesondere ein Antikdr—
per, Antigen, Hapten, Peptid, Polypeptide mit diversen prosthe-
tischen Gruppen, Enzyme, Hormone, eine Nukleinsiure oder Deriva-
te davon, wie Peptid-Nukleins&uren, ist.

Die erfindungsgemdfe Vorrichtung eignet sich vorrangig filir
die Analyse von Wechselwirkungen zwischen Proteinen, Nukleinsiu-
ren und anderen biologischen Molekiilen, wie z.B. Membranbestand-—
teilen, Lipiden, Kohlenwasserstoffen und deren Derivate, Kohlen-
hydraten, Haptenen, Hormonen und synthetischen Wirkstoffen (z.B.
Wachstumshemmer wie Antibiotika, Pestizide, Herbizide oder Fun-
gizide, oder Inhibitoren bzw. Aktivatoren von biochemischen
Stoffwechselreaktionen), wobei mindestens einer der Bindungs-
partner an einer stationdren Phase in kovalenter oder nicht ko-
valenter Form, oder als Sandwich iiber einen allgemeinen moleku-
laren Adapter gebunden ist und mit den zu analysierenden Proben-
bestandteilen iliber ein Flissigkeitsleitsystem in Kontakt ge-
bracht wird und deren Wechselwirkungen mittels einer Detektions—
vorrichtung nachgewiesen werden. Art und Anzahl der in einer
Probe nachgewiesenen Biomolekiile lassen beispielsweise eindeuti-
ge Rickschlisse auf das Vorhandensein viraler, bakterieller, eu-
karyotischer, insbesondere tierischer und menschlicher DNA, oder
auf das Vorkommen unterschiedlicher Formen von Proteinen (Phos-
phorylierungen, Glykosylierungen) oder Nukleinsiuren (Methylie-
rungen) oder auch Lipiden mit etwaigen Glykosylierungen zu.

Um mit der erfindungsgemdBen Vorrichtung Proben zu analysie-
ren und deren Inhaltsstoffe zu bestimmen bzw. um Liganden an den

Rotor bzw. an die Innenseite des Probenbehidlters zu binden und



WO 2007/041734 PCT/AT2006/000411
- 20 -

zu isolieren, sind am Rotor bzw. am Probenbehilter entsprechende
Bindungspartner immobilisiert. Die dabei verwendeten Bindungs-
partner werden entsprechend den zu bindenden Liganden ausge-
wdhlt. So kdnnen z.B. Biomolekiile, wie Antik®drper, Nukleinsidu-
ren, Zuckerketten, Lektine oder sonstige Proteine am Rotor immo-
bilisiert werden, um Liganden (welche ebenfalls Bindungspartner
darstellen) an die immobilisierten Bindungspartner zu binden.
Alternativ dazu kann auch der Ligand an den Rotor bzw. Probenbe-
hdlter gebunden werden, so dass in diesem Fall der Ligand per
definitionem (im Sinne der vorliegenden Erfindung) als Bindungs-
partner bezeichnet wird.

Die erfindungsgemédBe Vorrichtung eignet sich nicht nur zum
Nachweis von bestimmten Substanzen in einer Probe, sondern auch
zur Umsetzung von Substanzen, wodurch sich beispielsweise Enzym-—
kinetiken aufnehmen lassen. Weiters kann die erfindungsgemiBe
Vorrichtung zur Durchfiihrung von Enzymreaktion, wie z.B. DNA-Po-
lymerase-Reaktionen (,solid phase amplification“, ,arrayed pri-
mer extension®™ (APEX)), DNA-Ligase-Reaktionen, DNA-Methyltrans-
ferasen—-Reaktionen, Restriktionsendo- und exonuklease Reaktio-
nen, Oxidoreduktasen-, Hydrolasen-, Ligasen-, Lyasen-, Isomera-
sen—-, Phosphatase~, Kinase-, Methylase- und Transferasereaktio-
nen.

Der Rotor weist vorzugsweise mindestens einen nach aufen ge-
richteten und/oder der Innenmantel des Probenbehilters mindes-
tens einen nach innen gerichteten radialen Vorsprung als Ab-
standselement auf.

Durch das Vorsehen mindestens eines Abstandselements ist es
méglich, einen Reaktionsraum zwischen Rotor und Probenbehilter-—
wand zu schaffen, wobei dieser Reaktionsraum entsprechend dem
Durchmesser des Rotors und des Abstandselements eine unter-
schiedliche GrofBe aufweisen kann. Ferner werden durch eine der-
artige Ausfiihrungsform die vorzugsweise am Rotor gebundenen Bin-
dungspartner vor mechanischer Reibung mit der Wand des Probenbe-
hdlters geschiitzt. Ein welterer Vorteil eines derartigen Ele-
ments ist die verbesserte Fiihrung des Rotors bei dessen radialer
Bewegung im Probenbehdlter ("Rotorfiihrung"). In diesem Fall
dient das Abstandselement als eine Art Fiihrung. Erfindungsgemib
kann der Rotor mindestens ein, vorzugsweise mindestens zwei,
noch bevorzugter mindestens drei, am meisten bevorzugt mindes-

tens vier, insbesondere mindestens fiinf, radial nach auBen ge-
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richtete Abstandselemente aufweisen. Vorzugsweise befindet sich
mindestens ein radial nach auBen gerichtetes Abstandselement am
unteren und/oder oberen Bereich des Rotors.

Es hat sich erfindungsgemdB gezeigt, dass ein radialer
Vorsprung, der auch durchgehend die Mantelfliche des Rotors am—
fassen kann, besonders gut geeignet ist, als Abstandselement
verwendet zu werden. In einer derartigen Ausfiihrungsform dient
das Abstandselement auch dazu den Proben- bzw. Inkubationsraum
zZUl begrenzen.

Der radiale Vorsprung weist vorzugsweise, insbesondere ent-
lang der Vertiefung im Inneren des Strémungskanals, mindestens
eine Ausnehmung auf.

Durch die Ausnehmung am radialen Vorsprung wird es ermdg-
licht, dass die durch den Strémungskanal eingebrachten Loésungen
vom Inneren des Rotors nach auBen in den Reaktionsraum zwischen
Rotor und Probenbehdlterwand flieBen kdénnen. Die Ausnehmung kann
auch dergestalt sein, dass der Durchmesser des radialen Vor-
sprungs reduziert wird.

Alternativ zur Vorsehung mindestens eines radialen Vor-
sprungs am Rotor, kénnen erfindungsgemdBl auch an der Innenseite
des Probenbehédlters radiale Vorspriinge vorgesehen sein. Im Grun-
de erfiillen die Vorspriinge am Probenbehdlter dieselbe Aufgabe
wie die radialen Vorspriinge am Rotor. Sind an der Innenseite des
Probenbehédlters Bindungspartner immobilisiert, sind die radialen
Vorspringe vorzugsweise am Probenbeh&lter vorgesehen. Die Vor-
springe kénnen auch als "Luftblasenschieber" dienen, die etwaig
entstandene oder eingebrachte Luftblasen oder Schmutzpartikel
von den Vorsprilingen mitnehmen kénnen. Die Folge ist eine Entfer-
nung nach oben oder unten oder eine gleichmifige Belastung der
gesamten Fl&dche und nicht nur eines Areals, wie dies bei plana-
ren Trdgern der Fall ist.

Um einen Flussigkeitsaustausch innerhalb der erfindungsgem&-
Ben Vorrichtung zu ermdéglichen, weist der radiale Vorsprung des
Probenbehdlters mindestens eine Vertiefung, insbesondere eine
Offnung, auf.

GemdB einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform weist der
Probenbehdlter Mittel zu dessen radialen Fixierung in einer Kar-
tusche auf.

Um den Probenbehdlter radial in einer Vorrichtungshalterung
eines Analysengerdts bei Rotation des im Probenbeh&dlter befind-
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lichen Rotors oder in einer Kartusche (z.B. zum Transport) zu
fixieren, kann am Probenbeh&dlter, zu dessen radialer Fixierung,
ein Mittel vorgesehen sein. Das Mittel zur radialen Fixierung
des Probenbeh&élters in der Halterung oder Kartusche ist vorzugs-
welse mindestens ein am Probeh&dlterboden vorgesehener Vorsprung,
insbesondere eine Noppe. Das Vorsehen eines Vorsprungs am Pro-
benbehdlterboden ermdglicht in einfacher Weise die Fixierung des
Probenbehdlters in einer Kartusche bzw. Vorrichtungshalterung,
wenn diese entsprechende Mittel aufweisen, die diesen Vorsprung
aufnehmen ko&nnen. Die erfindungsgemiBe Kartusche, die Teil einer
Messvorrichtung sein oder nicht sein kann, dient somit zur Auf-
nahme der erfindungsgemdfen Analysenvorrichtung (Probenbehdlter,
Rotor und Deckel). Die Kartusche ist somit eine Transport-
und/oder Lagerungseinheit fir die Analysenvorrichtung.

Gemdf einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Er-
findung ist der Rotor, der Probenbehdlter und/oder Deckel aus
einem Kunststoff gebildet, wobei dieser bevorzugt ein Cyclo-Ole-
fin-Copolymer, Polystyrol, Polypropylen, Polyethylen, Acetatpo-
lymer, Acrylnitril Butadienstyrol, Polymethylmetacrylat, PVC,
Polyethylenterephthalat, Polytetrafluorethylen oder eine Kombi-
nation davon ist. Selbstverstindlich ist es moglich, alle oder
bestimmte Teile der erfindungsgemiBen Vorrichtung als Kunststoff
aber auch anderen Materialien wie Metallen (z.B. Stahl) und Ke-
ramik auszugestalten. Als besonders geeignet haben sich thermo-
plastische Kunststoffe wie Cyclo-Olefin-Copolymere erwiesen. Die
Besonderheit von Cyclo-Olefin-Copolymeren liegt in der Tatsache,
dass diese einen geringen Ausdehnungskoeffizienten, hohe chemi-
sche Bestédndigkeit, gute optische Eigenschaften (geringe Fluo-
reszenz, hohe Transparenz) und besonders gute Formbarkeit (z.B.
beim Spritzguss) aufweisen.

Die Oberfl&che des Rotors ist vorzugsweise mit einem Metall,
vorzugsweise einem Halbleitermetall, einem Polymer, Silizium
oder einer Siliziumverbindung mit Kohlenstoff, vorzugsweise mit
Graphit, DLC (diamond-like-carbon) oder Diamant, oder eine Kom-
bination davon beschichtet, wobei das Metall vorzugsweise Gold,
Palladium, Silber oder eine Kombination davon und die Siligzium-
verbindung Siliziumdioxid ist. Derartige Modifikationen ermégli-
chen die Oberfl&dchendefinierung mit z.B. Biomolekiilen (siehe
z.B. ,Bioconjugate Techniques™, G.T. Hermanson (1996), Academic
Press Inc., ISBN 0123423368). Gold oder &hnliche Metallbeschich-
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tungen koénnen mit PVD (physikalische Gasphasenabscheidung oder
physical vapour deposition) erzeugt oder mittels Kathodenzer-—
stdubung (Sputtern) oder PLD (Pulsed laser deposition) auf eine
Oberflédche aufgebracht werden.

Geltdste kathalytische Si-Oxid Partikel h&rten zu einer Glas-
schicht tber der Kunststoffoberflidche aus (sog. SolGel Technolo-
gie).

Chemische Modifizierung durch Einbringen von chemisch reak-
tiven Gruppen, Epoxy, Aldehyde oder Plasmabehandlung zur Akti-
vierung der Oberfl&chenschicht des Kunststoffs und Einbringen
von reaktiven chemischen Gruppen (Amino-, Hydroxy-, Epoxy-, Al-
dehyd-, Carboxy-Gruppen) sind bevorzugte Verfahren zur Oberfl&-
chenbeschichtung bzw. -modifizierung.

Bevorzugt werden Molekiile {iiber Schwefelverbindungen (Au-S-R)
in Kombination mit einer zweiten reaktiven Gruppe als Rest, be-
vorzugt ein NHS Ester oder Maleimide oder &hnlich reaktive Grup-
pen, an die Oberfldche gebunden. Die entsprechende Modifikation
der Oberfldche geschieht liber einen chemischen Tauchprozess in
einer DMSO Lésung mit geldstem Reagent. Danach wird mit Wasser
oder apolarem LOsungsmittel gewaschen, MeOH oder Aceton oder be-
vorzugt mit Isopropanol. Nach der Trockung werden die biologi-
schen Bindungspartner (z.B. Antikdérper, Proteine, Peptide, modi-
fizierte DNA, oder allgemein organische Molekiile, die selbst re-
aktive Gruppen fiir die kovalente Immobilisierung tragen) an die
Oberflache gebunden.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft eine
Kartusche zur Aufnahme einer erfindungsgemiBen Analysen-Vorrich-
tung, wobei die Kartusche eine Offnung zum Einbringen des Pro-
benbehdlters und eine mit einer Ausnehmung versehene Seitenbe-
grenzung aufweist, wobei die Ausnehmung zur axialen Fixierung
des Rotors ausgebildet ist.

Die Verwendung einer Kartusche weist vor allem beim automa-
tisierten Einsatz der erfindungsgemiBen Vorrichtung entscheiden-
de Vorteile auf. So kann eine Kartusche dazu dienen, den Proben-
behalter samt Rotor und Deckel vor mechanischer Beanspruchung zu
schitzen und gleichzeitig als Verpackung dienen. Ferner kann die
Kartusche derart ausgebildet werden, dass sie fiir die automati-
sche Befiillung, z.B. iliber ein Magazin mit mehreren Kartuschen,
und eine eindeutige Positionierung in einer Vorrichtung, in der

die erfindungsgem&fe Vorrichtung eingesetzt werden kann, zu po-
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sitionieren (z.B. mittels eines Greifarms).

Die Kartusche weist vorzugsweise auch eine mit einer Ausneh-
mung versehenen Seitenbegrenzung auf, wobei die Ausnehmung der-
art ausgebildet ist, den oberen Bereich des Rotors oder das am
Deckel vorgesehene Mittel zur Ubertragung eines Drehmoments an
den Rotor aufzunehmen und radial unbewegbar zu lagern.

Die in der Kartusche mit einer Ausnehmung versehene Seiten-
begrenzung weist den Vorteil auf, dass diese Ausnehmung entweder
den oberen Bereich des Rotors aufnehmen kann und der Deckel sich
somit oberhalb der Seitenbegrenzung befindet, oder dass diese
Ausnehmung das am Deckel vorgesehene Mittel zur Ubertragung des
Drehmoments aufnehmen kann, ohne jedoch die radial bewegbare La-
gerung zu stoéren. Dadurch wird es ermdglicht den Rotor in unter-
schiedlichen Positionen innerhalb des Probenbehidlters vorzuse-—
hen. Eine derartige Positionierung ist beispielsweise bei einer
idealen Inkubation von Vorteil. Fiir eine Inkubation von bestimm-
ten Proben kann die Probenfliissigkeit vor der Verwendung in der
erfindungsgemidfen Vorrichtung (z.B. zur Hybridisierung) auf eine
bestimmte Temperatur gebracht werden oder es erfolgt noch ein
Probenaufbereitungsschritt, der durch Temperaturunterschiede be-
werkstelligt wird (z.B. PCR). Zu diesem Zeitpunkt darf noch kein
Kontakt mit den Bindungspartnern an der Rotoroberfliche statt-
finden. Dies wird dadurch bewirkt, dass der erfindungsgemidBe Ro-
tor noch nicht vollstdndig in den Probenbehilter, in dem sich
die Probenfliissigkeit befindet, eingetaucht wird. Die Seitenbe-
grenzung der Kartusche (als horizontale Platte) ist vorzugsweise
Uber die ganze Tiefe mit einer Ausnehmung versehen, die sich an
den Kanten derart verjiingt, dass die radiale Nut des Rotors mit
etwas Druck und einer vorgesehene Verengung eingelegt werden
kann. Durch die mit der Ausnehmung versehenen Seitenbegrenzung
(Platte) ist es mdglich, wie bereits oben erwdhnt, den Rotor in
seinen relativen axialen Positionen zum Probenbehdlter zu fixie-
ren und ein Absinken des Rotors in den Probenbehilter zu verhin-
dern und somit einen beispielsweise fiir die Vorinkubation néti-
gen Raum zu definieren. Eine derartige Position ist auch beim
Transport der Vorrichtung von Vorteil.

Die der mit der Ausnehmung versehenen Seitenbegrenzung ge-
gentiberliegende Begrenzung (Boden der Kartusche) weist vorzugs-
weise eine Vertiefung zur Aufnahme des Mittels zur radialen Fi-
xierung des Probenbehidlters in der Kartusche auf.
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Mit dieser Ausnehmung/Vertiefung, die im Wesentlichen zu den
am Probenbeh&dlterboden vorgesehenen Mitteln zur radialen Fixie—
rung komplementdr ist, wird die radiale Bewegung des Probebehil-
ters verhindert. Alternativ kann die Vertiefung als Fiihrungs-
schiene ausgebildet sein, die die Aufnahme der Mittel zur radia-
len Fixierung des Probenbehidlters erméglicht.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft
einen Rotor filir eine erfindungsgemiBe Vorrichtung.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft
einen Probenbehdlter fir eine erfindungsgemiBe Vorrichtung.

Ein noch weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung be-
trifft ein Set zur Analyse von Proben, umfassend:

~ einen erfindungsgemifen Rotor,

- einen erfindungsgemidfen Probenbehilter, gegebenenfalls

- einen erfindungsgemidfen Deckel und gegebenenfalls

- eine erfindungsgemiBe Kartusche.

Das erfindungsgem&fe Set eignet sich besonders gut zur Ana-
lyse von Proben, d.h. zur Bestimmung von Liganden in Proben,
bzw. zur Durchfiihrung von chemischen und biochemischen Reaktio-
nen im Inneren der erfindungsgemidfen Vorrichtungen.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft eine
Durchflusszelle zur Analyse von Proben umfassend:

- einen erfindungsgemifen Rotor,

- einen erfindungsgemidfen Probenbehilter, gegebenenfalls

- einen erfindungsgemifen Deckel und gegebenenfalls

- eine erfindungsgemdBe Kartusche.

Die erfindungsgem&Ben Vorrichtungen eigen sich auch beson-
ders gut zur Verwendung als Durchflusszellen. Durchflusszellen
finden in vielen Bereichen der Analytik Anwendung. Insbesondere
eignen sich Durchflusszellen dann, wenn es im Zuge einer Analyse
zu einem mehrmaligen Wechsel der Probenfliissigkeiten, Inkubati-
onsflliissigkeiten, Waschfliissigkeiten und Detektionsfliissigkeiten
kommt .

Bei dieser Vorrichtung dient der Strémungskanal des Rotors
als Binstromungsort, der sich am oberen Ende des erfindungsgemi-
Ben Rotors befindet. Der Ausstrémungsort hingegen, an dem die in
dem Probenbehdlter befindlichen Fliissigkeiten aus demselben ent-
fernt werden konnen, kann am Probenbehdlter oder am Deckel vor-
gesehen sein. Die Durchflussmesszelle selbst wird, wie auch die
Messzelle einer erfindungsgemdBen Vorrichtung, die nicht als
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Durchflusszelle adaptiert ist, durch den Ringspalt zwischen dem
Rotor und dem Probenbeh&dlter definiert. In einer derartigen Aus-
fihrungsform ist es durchaus méglich, auf den erfindungsgemiBen
Deckel zu verzichten. Eine erfindungsgem&Be Durchflusszelle kann
beispielsweise zur Untersuchung von grdBeren Mengen an Proben-
flissigkeit wie z.B. Wasser oder sonstigen Proben (z.B. Abwas-—
ser, Zellkulturiliberstédnde) verwendet werden, die durch die
Durchflussmesszelle bewegt wird und dadurch in Kontakt mit den
vorzugsweise am Rotor aufgebrachten Bindungspartnern gebracht
wird. Die Messung kann dabei in Echtzeit erfolgen, d.h. wdhrend
dem DurchflieBen der Probenfliissigkeit durch die Durchflusszelle
wird die Probe durch Detektion der Bindung zwischen der zu de-
tektierenden Substanz und dessen Bindungspartner, welcher in der
Vorrichtung immobilisiert ist, untersucht. Ein weiteres Einsatz-
gebiet der erfindungsgemdfen Durchflusszelle ist der Durchfluss
von Kulturmedium durch diese Zelle, um auf dem Rotor wachsende
Zellen mit N&dhrstoffen zu versorgen und ihre Reaktion auf Ande-
rungen im Kulturmedium zu beobachten und die Zellen gegebenen-
falls zu analysieren, zu fixieren und zu fdrben.

GemdR einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Er-
findung ist am Rotor, vorzugsweise in einem Abstandselement,
oder im Deckel, vorzugsweise der Dichtlippe benachbart, oder am
Probenbehdlter mindestens eine Offnung fiir den Austritt von
Flissigkeit vorgesehen.

Durch das Bereitstellen weiterer Offnungen in der Vorrich-
tung kann die durch den Strémungskanal eingebrachte Fliissigkeit
effizient aus der Vorrichtung entfernt werden. Es ist somit
nicht notwendig den Strémungskanal sowohl fiir das Einbringen als
auch fiir das Entfernen von Fllssigkeiten in bzw. aus dem Proben-
behdlter zu gebrauchen.

Die erfindungsgemdRe Vorrichtung kann fiir zahlreiche Verwen-
dungen, Verfahren und Methoden eingesetzt werden. Diese Verwen-
dungen umfassen die Detektion von Substanzen in einer Probe, die
Durchfihrung von enzymatischen Reaktionen in der Vorrichtung
(z.B. Amplifikationen von Nukleins&duren) usw.. Ein spezielles
Verfahren fiir das sich die Vorrichtung der vorliegenden Erfin-
dung insbesondere eignet ist der Nachweis von Substanzen im
Speichel.

Ziel einer derartigen Methode ist der Nachweis von z.B. un-
erlaubten Substanzen (Drogen) im Speichel. Dabei erfolgt zu-
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ndchst eine Speichelabnahme in eine Entnahmeflissigkeit. Der ab-
gencmmene Speichel erfahrt dabei keinerlei Aufreinigung (Filtra-
tion, Zentrifugation oder &hnliche Verfahren). Die so gewonnene
speichelenthaltende Fliissigkeit wird direkt in der erfindungsge-
midBen Vorrichtung eingesetzt. Dabei werden vorzugsweise folgende
Schritte durchgefiihrt, wobei selbstverstdndlich die Anzahl nach
Art der Schritte variiert werden kann.

e Bereitstellen des Antikérpers gegen die gesuchte Substanz

(z.B. Antigen) (oder eines markierten Antigens)

o Z.B. in getrockneter Form nach Aufsprithung auf die In-
nenflidche des Probenbehdlters
e Losen des Antikdrpers (oder des markierten Antigens) in der
zugefiihrten Speichelentnahmeldsung
e Durch Rotation der Fliissigkeit in der Vorrichtung wird der
aufgespriihte Antikdrper geldst
¢ Inkubation des Gemisches
o Dabei reagieren die Anti-Drogen Antikdrper mit den im
Speichel befindlichen Drogen (soweit vorhanden) und
sattigen einen Teil des Antikdrpers ab.
e Inkubation mit dem erfindungsgemdfen Rotor
o Die noch nicht abgesdttigten Antikorper binden nach
ihrer Spezifitidt an die arraymédBig aufgetragenen Anti-
gene am Rotor (Zylinder, Tréger).
* Waschen
o Entfernen der nicht am Array gebundenen Antikdérper und
Speichelfliissigkeiten durch Austausch der Flissigkei-
ten (Waschl®sung) im Reaktionsraum der erfindungsgemd-
Ben Vorrichtung
e Scannen
o Die gebundenen Antikérper koénnen Uber ihre Fluores-
zenzmarkierung detektiert werden. Die aufgefangene
Lichtintensitidt ist linear proportional der Menge an
Fluorophore und somit proportional der Menge an gebun-
denen Antikérpern. Eine quantitative Aussage iber die
Menge an Kompetitoren (Drogen) ist somit méglich.

Es hat sich iliberraschenderweise herausgestellt, dass unauf-
gereinigter (d.h. nicht zentrifugierter und filtrierter) Spei-
chel in Kombinaiton mit den am Rotor befindlichen Microarrays
direkt eingesetzt werden k&nnen. Vorteilhaft ist, dass somit
Aufreinigungsschritte entfallen und dadurch ein mobiler Einsatz
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(z.B. bei Verkehrskontrollen, direkt in der Krankenstation) mog-
lich ist, da mobile Zentrifugen mit der erforderlichen G-Zahl
(von mehr als 2000g) kaum realisierbar sind.

Aufgrund der gleichmdBigen Durchmischung (Temperatur, Kon-
zentrationen, Storeinfliisse) in der erfindungsgeméfen Vorrich-
tung kann die Variation der Messergebnisse innerhalb der Vor-
richtung minimiert werden (ca. 2-7%).

Durch das Vorsehen von Erhohungen bzw. Erhebungen vorzugs-
weise am Rotor kénnen Schleim- und Schwebstoffe durch die Dreh-
bewegung in die gleiche Richtung in den Bereichen der Rotor-
bzw. Probenbehdlter-Oberfldche gesammelt werden, die nicht mit
Detektormolekiilen bestiickt sind.

Das Vorsehen eines zentralen Kanals erm®glicht es Proben-
flissigkeit durch Waschlésung zu wechseln (z.B. Absaugung iiber
den Deckel), ohne dass dabei die Detektormolekiile ,trocken™ wer-
den und ohne dass sich die Temperatur sprunghaft &ndert (Losun-
gen weisen im Wesentlichen die selbe Temperatur auf wie die in
der Vorrichtung befindliche Flussigkeit). Dadurch k&énnen mog-
lichst konstante Verh&ltnisse auch zwischen einzelnen erfin-
dungsgeméBen Vorrichtungen und damit geringe Variationen zwi-
schen einzelnen Vorrichtungen erzielt werden (unter 10%).

Mit einem weiteren Verfahren mit der erfindungsgemiBen Vor-
richtung kann der Nachweis von Nukleinsduren (DNA, RNA) in einer
Probe erfolgen. Die Probe wird nach der Entnahme (z.B. Blut)
vorbehandelt und die Nukleins&dure vorgereinigt. Der Nachweis er-
folgt tUiber die Fluoreszenzintensitdtsmessung des Arrays auf dem
Trager (Rotor). Das Signal stammt von Fluorophoren, die in ad-
sorbtiven oder auch kovalenten Kontakt mit den immobilisierten
Molekiilen des Rotorarrays stehen. Dabei kommen zwei Signalgene-
rierungsmethoden zum Einsatz:

1. Nukleins&dure Interkalatoren (Sybr Green, Boxto, Ethidium-
bromid)

2. Fluoreszenz Enegrie Transfer (auf Quenching Farbstoffe,
bzw. andere Fluorophore)

Beiden Methoden ist gemeinsam, dass sie eine enzymatische
Reaktion bendtigen um eine detektierbare Messgréfe zu erreichen.

Im ersten Anwendungsfall wird dies die DNA abh&ngige DNA Po-
lymerase (vorzugsweise Taqg Polymerase) sein. Der Vorgang wird
allgemein als Solid Phase PCR (Polymerase Chain Reaction) bzw.
Solid Phase Amplification bezeichnet. Der gesamte Vorgang einer



WO 2007/041734 PCT/AT2006/000411
— 2 9 —
Analyse ist dabei folgendermaBen angedacht (Beispiel Infektions-

diagnostik; Erreger-spezifische DNA-Primer werden auf die Roto-
roberfldche als Array gespotted)):

1. Die Probe (z.B. Blut) wird dem Patienten entnommen.

2. Die DNA der Probe(n) wird entsprechend prédpariert.

3. Ein Teil dieser Prédparation wird fiir die Ursachendiagnose
verwendet und gemeinsam mit dem Enzym fiir die Polymerase und
sonst notwendigen Reagenzien (z.B. Buffer, etc.) in die erfin-
dungsgemdBe Vorrichtung eingefillt.

4. Die Probe wird denaturiert (94°C), dabei trennen sich die
Doppelstrédnge in DNA-Einzelstrdnge auf.

5. Die Probe wird anschlieBend abgekithlt (Annealing Temperatur
70°C). Auf der Rotoroberfliche bilden sich mit den immobili-
sierten Primern Doppelstrdnge auf jedem Spot aus (CIS-PCR).

6. Die Vorrichtung wird bei 72°C gedreht und inkubiert: dabeil
erfolgt die Polymerisation (Kettenverlangerung) der Primer
aufgrund der hybridisierten DNA-Probenmolekiile.

7. Die Probe wird neuerlich denaturiert (94°C), die Doppel-
strdnge trennen sich wieder auf.

8. Beim neuerlichen Abkithlen auf die Annealing Temperatur
(70°C) bilden sich mit den durch den Schritt 5 und 6 verldn-
gerten Primern Doppelstrédnge mit in der Nachbarschaft (=glei-
cher Spot) liegenden zweiten Primern (die sich vom ersten Pri-
mer in der Art unterscheiden, dass sie in der DNA-Sequenz ge-—
genldufig sind und somit eine Sequenz umfassen, die als Ampli-
kon bezeichnet wird).

9. Diese Doppelstrangbildung wird mit Hilfe einer Fluoreszenz-
messung (z.B. FRET oder CYBRgreen) gemessen.

10. Die Schritte 4-9 werden zyklisch wiederholt, bis mit einem
aussagekraftigen Signal gerechnet werden kann.

Die obige Darstellung des Analysenvorgangs verdeutlicht,
dass man zur Umsetzung eines CIS-PCR Arrays einerseits eine
ortsaufgeldste Messung bendtigt und anderseits in der Lage sein
muss, diese Messung beliebige Male zu wiederholen, ohne die Ana-
lysenbedingungen zu verdndern (z.B. durch Abtrocknung der festen
Phase). Uberdies muss das Messsystem in der Lage sein, die Tem-
peraturen der Probe entsprechend eines einstellbaren Profils je-
derzeit &ndern zu kdnnen. Die erfindungsgemdfe Vorrichtung ist
die einzige uns bekannte Technologie, die all diesen Anforderun-
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gen entspricht und somit die ansich bekannte Methode das erste

mal sicher anwendbar macht.

Weitere Verfahren, die im Stand der Technik unter statischen
Bedingungen durchgefihrt werden, koénnen ohne weiteres auf die
erfindungsgemdle Vorrichtung angewendet werden. So eignet sich
die erfindungsgemidfe Vorrichtung fiur die direkte reverse Trans-
criptase~PCR auf einem festen Trdger (z.B. US 6,844,158), Be-
stimmung von DNA-Polymorphismen (z.B. DE 10 160 983), Bestimmung
von DNA-Sequenzen mittels Parallel-Amplifikation (z.B. EP 1 186
669), Fest-Phasen—-PCR (z.B. JP 2001 299 346, US 5,641,658, WO
93/09250, WO 96/26291), qualitative und quantitative Bestimmung
von Nukleinsdure-Molekiilen in einer Probe (z.B. WO 94/09156, WO
90/06042), Fest-Phasen-Nukleinsduresequenzierung (z.B. WO
98/44152) und Fest-Phasen-Primer Extension (z.B. EP 0 370 694).

Das Analysegerdt, in dem die erfindungsgemidfe Vorrichtung
verwendet werden kann um Proben zu analysieren, kann mehrere
Komponenten umfassen, wobel insbesondere zumindest eine Rotati-
ons- und Detektionsvorrichtung erforderlich sind. Ferner kann
das Analysegerdt eine Lichtquelle (z.B. Laserbox), eine Inkuba-
tionskammer, eine Flissigkeitswechselvorrichtung (gegebenenfalls
gekoppelt mit einer Rotationsvorrichtung), mehrere Fliissigkeits-
reservoirs und ein Magazin umfassen. Somit kann ein typisches
Analysegerdt folgende Komponenten aufweisen:

1. Eine Laserbox; Ort der Laser—~ (bis 3 unterschiedliche Laser-
typen parallel) oder Lichtquellen, die aus der Box gebiindelt
und zentriert austreten

2. Eine Inkubatinoskammer: Ort der Temperaturregélung, Rotation,
Flissigkeitswechsel und Messung

3. Eine Rotations- und Fliissigkeitswechselvorrichtung: dient der
Aufnahme der erfindungsgemdben Vorrichtung am Deckel, sorgt
fiir die Rotation, den Transport im Gerdt somit auch die Posi-
tionierung, den Flissigkeitsaustausch (Zufuhr und Abfuhr)

4. Einen Detektor: z.B. eine CCD-Kamera, alternativ auch Avalan-
che Photodioden (APD)

5. Flussigkeitsreservoirs: sie stehen unter kontrolliertem Uber-
und Unterdruck, wodurch in Kombination mit Punkt 3. und dort
platzierden Ventilen eine Zufuhr und Abfuhr von Flissigkeiten
ermbglicht wird.

6. Ein Magazin: Ort der erfindungsgeméfRen Vorrichtung, die vor
und nach der Messung zu z.B. 8 Stick pro Magazin vom Gerit
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verwaltet werden konnen.

Die vorliegende Erfindung wird anhand der folgenden Figuren
und Beispiele n&dher beschrieben, ohne jedoch auf diese be-
schrankt zu sein.

Fig. 1A und 1B zeigen zwei rdumliche Ansichten eines erfin-
dungsgemdfen Rotors.

Fig. 2A und 2B zeigen eine Seitenansicht des Rotors.

Fig. 3 zeigt eine Draufsicht des Rotors.

Fig. 4 zeigt einen Querschnitt des Rotors (Schnitt A-A von
Fig. 3).

Fig. 5 zeigt eine r&umliche Ansicht eines Probenbehilters
gemdl der vorliegenden Erfindung.

Fig. 6 zeigt eine Seitenansicht des Probenbehilters.

Fig. 7 zeigt einen Querschnitt des Probenbehidlters (Schnitt
A-A von Fig. 6).

Fig. 8 zeigt eine Unteransicht des Probenbehdlters.

Fig. 9 zeigt eine rdumliche Ansicht eines erfindungsgemifen
Deckels.

Fig. 10 zeigt eine Seitenansicht des Deckels.

Fig. 11 zeigt einen Querschnitt des Deckels (Schnitt A-A von
Fig. 10).

Fig. 12 zeigt die VergrdBerung von Detail B aus Fig. 10.

Fig. 13 zeigt eine Draufansicht des Deckels.

Fig. 14 zeigt eine rdumliche Ansicht einer erfindungsgemifRen
Kartusche.

Fig. 15 zeigt eine Seitenansicht der Kartusche.

Fig. 16 zeigt einen Querschnitt der Kartusche (Schnitt A-A
von Fig. 15).

Fig. 17 zeigt einen Querschnitt der Kartusche (Schnitt B-B
von Fig. 15).

Fig. 18 zeigt einen Querschnitt der Kartusche (Schnitt C-C
von Fig. 15).

Fig. 19 zeigt eine Draufsicht der Kartsuche.

Fig. 20 zeigt eine riumliche Ansicht einer erfindungsgem&Ben
Vorrichtung mit Probenbehidlter, Rotor und Deckel.

Fig. 21 zeigt eine Seitenansicht einer erfindungsgemiBen
Vorrichtung mit Probenbehilter, Rotor und Deckel, wobei die un-
terbrochenen Linien von aufen nicht sichtbare Kanten darstellen.

Fig. 22 zeigt einen Querschnitt einer erfindungsgem&dBen Vor-
richtung mit Probenbehdlter, Rotor und Deckel (Schnitt A-A von
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Fig. 21).

Fig. 23 zeigt eine Seitenansicht einer erfindungsgeméflen
Vorrichtung mit Probenbeh&lter, Rotor und Deckel.

Fig. 24 zeigt eine weitere Seitenansicht einer erfindungsge-
mdBen Vorrichtung mit Probenbehdlter, Rotor und Deckel.

Fig. 25 zeigt eine ridumliche Ansicht einer erfindungsgemidfen
Vorrichtung mit Probenbeh&lter, Rotor und Deckel.

Fig. 26 zeigt eine ridumliche Ansicht einer erfindungsgemiBen
Vorrichtung mit Probenbehilter, Rotor und Deckel in einer erfin-
dungsgemdaBen Kartusche.

Fig. 27 zeigt eine weitere rdumliche Ansicht einer erfin~
dungsgeméfen Vorrichtung mit Probenbehdlter, Rotor und Deckel in
einer erfindungsgemifen Kartusche.

Fig. 28 zeigt eine Seitenansicht einer erfindungsgemdBRen
Vorrichtung mit Probenbehilter, Rotor und Deckel in einer erfin-
dungsgemafen Kartusche, wobei die unterbrochenen Linien von au-
Ben nicht sichtbare Kanten darstellen.

Fig. 29 zeigt einen Querschnitt einer erfindungsgemdBen Vor-
richtung mit Probenbeh#lter, Rotor und Deckel in einer erfin-
dungsgemdfen Kartusche (Schnitt A-A von Fig. 28).

Fig. 30 zeigt eine weitere Seitenansicht einer erfindungsge-
mafen Vorrichtung mit Probenbehilter, Rotor und Deckel in einer
erfindungsgemiéfen Kartusche.

Fig. 31 zeigt einen Querschnitt einer erfindungsgemifen Vor-
richtung mit Probenbehilter, Rotor und Deckel in einer erfin-
dungsgemdfen Kartusche (Schnitt A-A von Fig. 30).

Fig. 32 zeigt die Variationskoeffizienten von Messungen mit
der erfindungsgemiBen Vorrichtung, bei der die Rotoroberfliche
mit Antikérper (spezifisch gegen Mausantikodrper) bespottet wurde
und mit monoklonalen Mausantikérpern (fluoreszenzmarkiert mit
Dylight 547) inkubiert wurden. Nach der Inkubation wurden die
Rotoren mit PBS 0,5% Tween 20 gewaschen und gescannt.

Fig. 33 und 34 zeigen die maximale Signalhshe von Messungen
mit der erfindungsgemiBen Vorrichtung, bei der die Rotoroberfla-
che mit Antikérper (spezifisch gegen Mausantikérper) bespottet
wurde und mit monoklonalen Mausantikdrpern (fluoreszenzmarkiert
mit Dylight 547) inkubiert wurden. Nach der Inkubation wurden
die Rotoren mit PBS 0,5% Tween 20 gewaschen und gescannt. Die
Messreihe entspricht Einzelmessungen mit unterschiedlicher Inku-
bationszeit. Deutlich wird das nach ca. 30 min erreichte Maximum
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bei der Messreihe mit rotierender Inkubation. Die statische In-
kubation erreicht auch nach 90 min also die 3fache Inkubations-
zeit weder die Signalhdhe noch eine Stagnation des Signalan-—
stiegs. Reproduzierbare Messungen, vor allem bei Einzelmessun-
gen, wie sie derzeit tiblich sind, sind auf das Erreichen eines
Gleichgewichts (stagnierende, abflachende Signalhdhe) angewie-
sen.

Fig. 35 zeigt die Abhangigkeit der Signalhdhe von der Inku-
bationsdauer bei einer rotierenden Inkubation.

Fig. 36 zeigt die Aufnahme eines am Rotor befindlichen mar-
kierten Spots bei rotierender zentrierter (A) und unzentrierter
(B) Lagerung des Rotors.

Fig. 37 zeigt die relativen Fokussierfehler bei einer rotie-
renden Inkubation mit der erfindungsgemdBen Vorrichtung im Ver-
gleich mit einer Vorrichtung, die keine Mittel zur zentrischen
Lagerung aufweist.

Fig. 38 zeigt die Aufnahme der Signale in Abhidngigkeit der
Zeit (Bindungskinetik).

In Fig. 1A und Fig. 1B ist ein erfindungsgemiBer zylinder-
formiger Rotor 1 mit einem Befestigungsmittel 2 aufweisend eine
radiale Ausnehmung 3 zum Fixieren eines Deckels abgebildet. Der
Rotor 1 weist am oberen 3a und unteren 3b Bereich einen nach au-
Ben gerichteten radialen Vorsprung 4 auf. An der AuBenfldche 5
des Rotors 1 sind Erhebungen 6 vorgesehen, .welche zur besseren
Durchmischung der zwischen dem Probenbehdlter und dem Rotor 1
befindlichen Probenfliissigkeit dienen. Der Rotor 1 weist ferner
einen Stromungskanal 7 auf, der im oberen Bereich 3a des Rotors
1 im Befestigungsmittel 2 einen geringeren Durchmesser aufweist
als im unteren Bereich 3b des Rotors 1. Im Strémungskanal 7 sind
zwel entlang dem Stromungskanal 7 verlaufende Vertiefungen 8
vorgesehen, welche zum Transport einer Flissigkeit entlang des
Stromungskanals 7 dienen.

Fig. 2A und 2B zeigen eine weitere Seitenansicht des Rotors
1 (wie in Fig. 1A und 1B), wobel in Fig. 2A die innere Begren-
zung 9 des Strdémungskanals 7 mit einer unterbrochenen Linie dar-
gestellt ist. Am unteren Bereich 3b des Rotors 1 ist eine Aus-
nehmung 10 vorgesehen, die einen Flissigkeitsdurchtritt vom
Stromungskanal 7 in den Probenraum (radialer Spalt zwischen Ro-
tor 1 und Probenbeh&dlter 11) bei gdnzlich in den Probenbehdlter
11 eingefithrtem Rotor 11 erméglicht.
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Fig. 3 ist eine Draufsicht des Rotors 1, bei der mittels un-
terbrochenen Linien die innere Begrenzung 9 des Strdmungskanals
7 im Rotor 1 gezeigt wird.

In Fig. 4 ist ein Querschnitt (Schnitt A-A, Fig. 3) des Ro-
tors 1 abgebildet. Der Stromungskanal 7 des Rotors 1 weist im
unteren Bereich 3b einen breiteren Durchmesser auf als im oberen
Bereich 3a. Ferner ist der Strémungskanal 7 im unteren Bereich
3b zylindrisch und im Bereich der Durchmesserverjilingung Kegel-
stumpf-£f6rmig ausgebildet. Im Befestigungsmittel ist der Stré-
mungskanal wiederum zylinderférmig.

Fig. 5 zeigt die rdumliche Darstellung eines Probenbehidlters
11, der zur Aufnahme des Rotors 1 ausgebildet ist. Der Probenbe-
hdlter 11 weist an der Seitenbegrenzung 12 ein transparentes
Sichtfenster 13 auf, durch welches die in der erfindungsgemiBen
Vorrichtung erzeugten Signale im Wesentlichen ungehindert durch-
treten kénnen. Das transparente Sichtfenster 13 kann entspre-
chend dem verwendeten Messsystem adaptiert sein und beispiels-
welse eine Krlimmung aufweisen. Am Probenbehdlterboden 14 sind
zwel Erhebungen 15 (z.B. in Form von Kndpfen) vorgesehen, die
geeignet sind, wenn in einer entsprechenden Vertiefung einer
planaren Fldche eingebracht, den Probenbehdlter 11 radial zu fi-
xieren. Der Probenbehdlter 11 weist an seiner Offnung zur Auf-
nahme des Rotors 1 einen radialen Vorsprung 16 auf.

Fig. 6 zeigt eine Seitenansicht des Probenbehdlters 11 (sie-
he Fig. 5). Die unterbrochenen Linien weisen auf Elemente im In-
neren des Probenbeh&dlters hin, die in Fig. 7 n&dher dargestellt
sind.

In Fig. 7 ist der Querschnitt (Schnitt A-A) des Probenbehdl-
ters 11 abgebildet. Im Inneren des Probenbehdlters 11 ist eine
zylinderférmige Einbuchtung 17 mit einem kegelfdrmigen Endteil
18 vorgesehen, deren Form derart ausgebildet ist, um den erfin-
dungsgem&RlRen Rotor 1 radial bewegbar zu lagern. An der Aufensei-
te des Probebehdlters 11 ist in der Einbuchtung 17 ein zylinder-
férmiger Langskdrper 19 vorgesehen, der zur Positionierung des
Probenbehédlters 11 dienen kann. In die Einbuchtung 17 kann fer-
ner eine Kihl- und/oder Heizvorrichtung eingebracht werden.

Fig. 8 zeilgt eine Unteransicht des Probenbehilters 11.

In Fig. 9 ist ein erfindungsgemiBer Deckel 20 abgebildet,
der am Rotor 1, insbesondere an dessen Befestigungsmittel 2

(siehe Fig. 2A und 2B), fixiert werden kann. Der Deckel 20 weist
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eine Dichtlippe 21 auf, die dazu dient das Innere des Probenbe-
h&dlters flissigkeits~ und gasdicht abzudichten. Ferner ist am
Deckel eine mit einer Offnung versehene Einbuchtung 22 zur Auf-
nahme des Befestigungsmittels 2 des Rotors 1 aufgebracht. An der
Einbuchtung 22 ist ein zylinderfdrmiger Hohlkérper 23 vorgese-—
hen, der sowohl als Strémungskanal zum Einbringen von Fliissig-
keiten in den Probenbeh&dlter 11 verwendet werden kann als auch
zum Ubertragen eines Drehmoments von einer Drehmoment-~erzeugen-
den Vorrichtung auf den Rotor 1 dienen kann. An dem zylinderfér-
migen Hohlk&érper 23 kénnen axial verlaufende Erhebungen 24 vor-
gesehen sein, die die Griffigkeit des Hohlk&rpers 23 verbessern.

Fig. 10 zeigt eine Seitenansicht des Deckels 20, dessen
Querschnitt in Fig. 11 dargestellt ist. In der Einbuchtung 22
ist ein radialer Vorsprung 25 vorgesehen, der in die Ausnehmung
3 des Befestigungsmittels 2 des Rotors 1 einrasten kann. Ist an
Stelle der Ausnehmung 3 ein Gewinde vorgesehen, ist auch in der
Einbuchtung 22 ein Gewinde vorzusehen, um die Fixierung des De-
ckels 20 an den Rotor 1 zu ermdglichen.

Das Detail B aus Fig. 11, welches die Dichtlippe 21 umfasst,
ist in Fig. 12 vergrdBert dargestellt. Der Deckel 20 weist un-
mittelbar neben der Dichtlippe 21 mindestens eine Offnung 26
auf, durch die entweder entweichendes Gas oder, im Falle einer
Durchflusszelle, austretende Fliissigkeit aus dem Probenbehidlter
entfernt werden kann.

Fig. 13 stellt eine Draufsicht des Deckels 20 dar.

In Fig. 14 ist eine r&umliche Ansicht der erfindungsgemiBen
Kartusche 27, die zur Aufnahme der erfindungsgemifen Vorrichtung
umfassend Rotor 1, Probenbehdlter 11 und Deckel 20 ausgebildet
ist, dargestellt. Die Kartusche weist eine horizontalen Platte
28 (Seitenbegrenzung) auf, die iliber die ganze Tiefe mit einem
Schlitz versehen ist, der derart gestaltet ist um den oberen Be-—
reich 3a des Rotors 1 oder das am Deckel 20 vorgesehene Mittel
23 zur Ubertragung eines Drehmoments an den Rotor aufzunehmen
und radial bewegbar zu lagern. Im Boden 29 der Kartusche ist ei-
ne Fihrungsfurche (Ausnehmung) 30 eingelassen, die im Wesentli-
chen zu den am Probenbehdlter 11 befindlichen Erhebungen 15 kom-
plementédr ist und bei eingesetzter Vorrichtung das radiale Ver-
drehen des Probenbehdlters 11 verhindert. Da der Rotor 1 durch
die Platte in seiner relativen Position zum Probenbehilter 11
fixiert ist, wird das Absinken des Rotors 1 verhindert und ein
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Vorinkubationsraum definiert. Die horizontale Platte 28 ist so
konzipiert, dass der Druck, der durch das Aufsetzen des Deckels
20 per Hand oder spdter automatisch aufgewandt werden muss, auf-
genommen wird. Am Boden 29 der Kartusche ist ferner ein nach au-
Ren gerichteter Vorsprung 31 vorgesehen, der dazu dient die Kar-
tusche 27 auf einer Auflagefldche zu stabilisieren.

Die Fig. 15 bis 19 zeigen verschiedene Schnittansichten der
Kartusche 27.

Die Fig. 20 zeigt die rdumliche Ansicht einer erfindungsge-
mében Vorrichtung umfassend einen Rotor 1, einen Deckel 20 und
einen Probenbehdlter 11. Der Rotor 1 befindet sich in dieser Fi-
gur zur Ga&nze im Probenbehdlter 11 (sog. "Messposition"). Um ei-
ne Messung mit Hilfe der erfindungsgem&Ben Vorrichtung durchfih-
ren zu kénnen, muss sich der Rotor 1 wdhrend der Messung in die-
ser Position befinden.

Fig. 21 zeigt eine Seitenansicht der erfindungsgemiBen Vor-
richtung, bei der die von auRen nicht sichtbaren Kanten mit un-
terbrochenen Linien dargestellt werden.

Fig. 22 zeigt einen Querschnitt der erfindungsgemiBen Vor-
richtung. Die Dichtlippe 21 des Deckels 20 driickt in der "Mess-
bzw. Analysenposition"” an die Innenwand des Probenbehilters 11
und bildet dadurch einen geschlossenen Messraum, der gegebenen-
falls durch eine oder mehrere Offnungen, z.B. im Deckel 20, die
zZzufuhr und den Ablauf von Fliussigkeiten bzw. Gasen (z.B. Proben-
flussigkeit, Puffer, Detektionsfliissigkeit, Waschflissigkeit)
ermdglicht, wodurch die erfindungsgemiRe Vorrichtung eine Durch-
flusszelle ausbilden kann. Zwischen der Innenwand des Probenbe-
halters 11 und der AuBenwand des Rotors 1 ist ein radialer Ring-
spalt 32 vorgesehen.

In den Fig. 23 und 24 sind weitere Seitenansichten der er-
findungsgemdfen Vorrichtung dargestellt.

Fig. 25 ist eine weitere rdumliche Ansicht der erfindungsge-
maken Vorrichtung. Dabei ist die Einbuchtung 17 des Probenbeh&l-
ters 11 sichtbar, die gegebenenfalls zumindest teilweise als La-
gerungsfldche flir den Rotor 1 dienen kann. Die Erhebungen 15 am
Probenbehdlterboden dienen zum radialen Fixieren des Probenbe-
h&lters 11 in einer Kartusche 27.

In den Fig. 26 und 27 ist r&dumlich die erfindungsgemife Vor-
richtung in einer Kartusche 27 dargestellt. Die Erhebungen 15 am
Probenbehdlterboden befinden sich dabei in der Filhrungsfurche 30
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im Boden 29 der Kartusche. Die Position, in der sich die erfin-
dungsgemdfe Vorrichtung in der Kartusche 27 befindet, kann als
"Lagerungsposition" bezeichnet werden, da sich der Rotor 1 in
dieser Position nicht-zur Ganze im Probenbehidlter 11 befindet
und somit auch kein Ringspalt 32 ausgebildet wérden kann, der
fiir eine Messung bendtigt wiirde. Ferner kann in dieser Position
der Rotor 1 aufgrund der Reibung des oberen Bereichs 3a des Ro-
tors 1, des Befestigungsgmittels 2 und/oder des Deckels 29 mit
dem Schlitz der horizontalen Platte 28 bzw. mit der horizontalen
Platte 28 selbst, die zur Fixierung der erfindungsgemidfen Vor-
richtung in der Kartusche 27 dient, der Rotor 1 nicht mit einem
ausreichenden Drehmoment versetzt werden. Der Schlitz der hori-
zontalen Platte 28 dient zur Aufnahme des Befestigungsmittels 2
des Rotors 1. Die horizontale Platte 28 ist somit vom Deckel 20
auf der einen und dem Rotor 1 auf der anderen Seite umgeben.

In den Fig. 28 bis 31 wird diese "Lagerungsposition" noch-
mals verdeutlicht.

Beispiel 1: Variationenskoeffizient von Messungen mit der
erfindungsgemédBen Vorrichtung bei statischer und rotierender In-
kubation

Um den positiven Effekt der rotierenden Antikérperinkubation
von der erfindungsgemdfen Vorrichtung (,Hybcell") auf den Inter-
variationskoeffizient also den Variationskoeffizienten zwischen
verschiedenen Vorrichtungen zu zeigen, wurden zwei mal drei Au-
Pd beschichtete und aktivierte (DSP: Dithiobis (succinimidylpro-
pionate oder auch Lomant's Reagent) Vorrichtungen entweder sta-
tisch oder rotierend mit Fluoreszenz-markiertem Antikorper inku-
biert. Dabei kommt es zur Ausbildung von Wechselwirkungen mit
dem spezifischen Antigen (Morphin), welches an der Zylinderman-
teloberflache in Form von runden Spots immobilisiert wurde. Wie
in Fig. 32 und Tabelle 1 ersichtlich ist, reduziert sich der In-
tervariationskoeffizient bei rotierender Inkubation um den Fak-
tor 9, was eine ganz deutliche Verbesserung gegeniiber statischer
Inkubation darstellt.

Tabelle 1: Scaneinstellungen waren 0,9 7 300. Die Vorrich-
tungen wurden 5 min mit 1pl Antikérper (I1mg/ml) markiert mit Dy-
light 547nm rotierend oder statisch inkubiert, Auswertung er-
folgte mit 200um Durchmesser.
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Statisch Rotierend
Hybcell 1 Hybcell 2 Hybcell 3  |Hybcell1  Hybcell 2 Hybcell 3
985 350 499 1072 487 1296
1035 384 602 1082 812 1497
1048 414 706 1182 1480 1502
1074 417 763 1378 1543 1529
1143 419 769 1426 1579 1591
1154 435 781 1504 1598 1650
1158 439 802 1554 1624 1719
1181 440 804 15655 1660 1779
1253 450 808 1610 1692 1804
1266 456 814 1610 1787 1822
1270 461 823 1621 1807 1865
1270 478 852 1640 1849 1890
1285 479 914 1662 1870 1927
1305 485 922 1818 1877 2096
1353 597 926, 1937 2111
1191 444 803 1522 1681 1734
Statische Inkubation Rotierende Inkubation

Mittelwert intra 813 1646

Standardabw. intra 373 110

Ratio intra 46% 7%

In diesem Beispiel wird ein Versuchsprotokoll angewendet,

das zur Detektion und Quantifizierung von Morphium im Speichel

mit der erfindungsgem&fen Vorrichtung dient:

1. Vorbehandlung der Triger (Rotor mit einer Au/Pd-Beschich-

tung)
a. Waschen in NH3/H;0,/H,0 im Verh&ltnis 1:1:5 (5min)
b. Waschen mit H,0
c. Trocknen 30min bei 50°C
d. Inkubation mit DSP in DMSO (lmg/ml) fiir 30min bei Raum-

2.
3.
4
5

temperatur

e. Waschen des Tridgers mit Aceton

f. Trocknen fiir 30min bei 50°C

Print in NaHCO; Buffer

Immobilisierung tiber Nacht

Blocken mit 0,5% Tween 20 in PBS

Inkubation mit speichelenthaltender Ldsung (50%) und 1ng/ml

Morphin sowie 1pl markiertem anti Morphin Antikérper (Dylight
547 Cyanin-basierter Farbstoff)
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6. Speichelmischung zur erfindungsgemiBen Vorrichtung (Rotor
Au/Pd-beschichtet) zugeben und 5min bei 700 rpm rihren
7. Dreimal mit 0,5% Tween 20 in PBS waschen
8. Detektieren
Beispiel 2: Vergleich der Signalhdhe von Messungen mit der
erfindungsgemédBen Vorrichtung bei statischer und rotierender In-
kubation
In diesem Beispiel wurden die Auswirkungen der Inkubations-
zeit auf die Signalhdhe bei statischer und bei rotierender Inku-
bation untersucht. Experimentell wurde wieder Antikdrper in L&-
sung und Antigen an die stationdre Phase ausgetestet (siehe Bei-
spiel 1). Wie man in Fig. 33 sieht, hat die rotierende Inkubati-
on bei fortlaufender Zeit in Bezug auf die Hohe der einzelnen
Messungen einen eindeutigen Vorteil gegeniiber der statischen In-
kubation.

Tabelle 2: Scaneinstellungen waren 0, 9 7 300. Die Vorrichtungen

wurden mit 1pl Antikdérper (lmg/ml) markiert mit Dylight 547nm
rotierend oder statisch inkubiert. Auswertung erfolgte mit 200um
Durchmesser. Ausgewertet wurde das Morphin-BSA-Signal.

Statische Inkubation Rotationsinkubation
1Minute  5Minuten  15Minuten  30Minuten 90 Minuten /1 Minute  5Minuten  15Minuten . 30 Minuten 90 Minuten
63 73 579 m 1424 215 2019 3163 1665 24
n 27 1000 850 201 356 2037 3930 20M 3552
%0 456 1274 858 2449 362 2048 4208 2147 4408
% 625 1437 1461 2360 3n 2048 4262 2862 4483
120 650 1489 1659 272 406 217 4269 4166 4635
125 653 1870 2007 2426 430 2120 aan 4692 4643
133 660 1927 2704 2191 439 2186 4461 4047 4691

140 675 2142 2106 3426 459 213 472 5321 4840
152 678 2043 2824 3679 460 2313 4548 5324 5002
166 682 2261 3058 3757 472 2325 4552 5487 5177,
190 686 2300 3093 4025 473 233 4567 56884 5190
199 697 2465 3329 4199 479 2497 4603 5978 5270
263 4N 249 4106 402 595 2599 5026 6704 6107
278 " 2807 4167 4387 597 2635 5159 7622 6621
i 834 2828 4402 5629 618 3238 5339 9044 9690
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Beispiel 3: Fokussierfehler bei der Messung von Proben in
einer erfindungsgemiBfen Vorrichtung

Um die Bedeutung der zentrischen Rotation (Lagerung) bei der
erfindungsgemédBen Vorrichtung zu testen, wurden Messungen von
Zylinderoberfldchen mit Markierungen um den gesamten Umfang ver-—
messen. Die Messung A = zentrische Rotation erfolgte in der
hierin beschriebenen und verwendeten Vorrichtung. Die Messung B
= pendelnde Rotation erfolgte unter den selben Bedingungen aber
ohne eine zentrische Lagerung mit einer Vorrichtung, die zwar
einen in einem Beh&dlter befindlichen Rotor aufweist, bei der

Mittelwert 152 852 1001 253% 3208 450 2260 4476 4865 4948
Standardabw. 50 89 a1 935 803 63 179 23 1356 486
Ratio 3% 1% 2% 3% 2% 14% 8% % 28% 10%

aber keine Mittel zur Zentrierung vorhanden sind (siehe Fig.
36). Damit konnte ein Auspendeln aus dem optischen Fokus nicht
verhindert werden. Die Grenzlinien an den Markierungen wurden
als MaB fur die Scharfe der Abbildung herangezogen.

Wie in Fig. 36 A und B gekennzeichnet, ist deutlich zu er-
kennen, dass es bei einer unzentrierten Lagerung des Rotors im
Probenbehdlter zu Problemen bei der Aufnahme der Messungen
kommt. Der Verlauf der Fokussierfehler iber den Zylindermantel
ist in Fig. 37 wiedergegeben. Dabei wird sichtbar, dass sich die
Abbildung der Markierungen je nach Pendelbewegung tliber den Um-
fang von scharf zu unscharf &ndern. Die zentrische Lagerung der
erfindungsgemédfen Vorrichtung zeigt dagegen eine regelmiBige
Schidrfe mit geringem Schwankungsbereich (Berechnungstoleranz).

Beispiel 4: Messung von Bindungskinetik

In diesem Beispiel wurde gezeigt, dass durch die erfindungs-
gemdfle Vorrichtung eine Messung liber einen Zeitverlauf ermdg-
licht wird. Damit ist die Inkubation und somit die Signalh&he in
Abhdngigkeit von der Inkubationszeit bestimmbar. Dies bedeutet
eine Aufzeichnung der Bindungskinetik unter den gewdhlten Bedin-
gungen ohne den Versuch unterbrechen zu miissen.

Fig. 38 zeigt deutlich einen Anstieg des Signals (Mittel aus
9 identischen Spots an der Rotoroberfldche der erfindungsgemiBen
Vorrichtung) in Abhédngigkeit zur Inkubationszeit. Der Versuch
wurde nach dem Protokoll von Beispiel 1 durchgefithrt, wobei w&h-
rend der Inkubation mit dem markierten Antikérper ohne Entfer-
nung des ungebundenen Antikorpers durch Waschen die Messungen
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durchgefihrt wurden. Der gleichm&fig erhdhte Hintergrund (in der
Losung befindlicher markierter Antikdrper) wurde von der Signal-
hdhe abgezogen. Das verbleibende Signal wurde als Wert in die
Tabelle aufgenommen. Die Signalh8he erreicht nach 13 Minuten das
Maximum. Der Versuch wurde beendet.

Damit koénnen nicht nur Bindungskinetiken oder Dissoziati-
onsereignisse (DNA-DNA Hybridisierungen bzw. Dissoziierungen
bzw. Schmelzkurven) erstellt werden sondern auch Kompetitionen
(kompetitive und nicht kompetitive) gemessen werden.

Als mobile Phase diente Fluoreszenz-markierter Antikdrper
(lpg/ml), als stationdre Phase, Spots:Antigen (Ilmg/ml Spotting
Konzentration Morphin). Es erfolgte keine Waschung zwischen den
Scans. Die Inkubation wurde bei Raumtemperatur (20-24°C) durch-
geflihrt.
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Patentanspriiche:

1. Vorrichtung zur Analyse von fliissigen Proben, mit einem in
einen Probenbeh&lter (11) einsetzbaren rotationssymmetrischen
Rotor (1), wobel zwischen dem Probenbeh&ilter (11) und dem Rotor
(1) ein Ringspalt (32) vorgesehen ist und der Rotor (1) mindes-
tens einen Strémungskanal (7) zur Befdrderung von Flissigkeiten
und/oder Gasen in und/oder aus dem Innenraum des Probenbehilters
(11) aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass am Rotor (1) und ge-
gebenenfalls am Probenbehdlter (11) Mittel zur zentrierten Lage-
rung des Rotors (1) vorgesehen sind.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass an
der Mantelfldche des Rotors (1) oder an der Innenwand des Pro-
benbehdlters (11) mindestens eine Erhebung (6) vorgesehen ist.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass am Rotor (1) Mittel zur Ubertragung eines Drehmoments an
den Rotor (1) vorgesehen sind.

4. Vorrichtung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das
Mittel zur Ubertragung eines Drehmoments an den Rotor (1) ein

axial zum Rotor (1) verlaufender Lingskdrper ist.

5. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass am Rotor (1) oder am Probenbehilter (11) ein De-
ckel (20) zum Abdecken des Innenraums des Probenbehilters vorge-
sehen ist.

6. Vorrichtung zur Analyse von fliissigen Proben, mit einem in
einen Probenbehidlter (11) einsetzbaren rotationssymmetrischen
Rotor (1), wobei zwischen dem Probenbehidlter (11) und dem Rotor
(1) ein Ringspalt (32) vorgesehen ist, der Rotor mindestens
einen Stromungskanal (7) zur Beférderung von Fliissigkeiten
und/oder Gasen in und/oder aus dem Innenraum des Probenbehidlters
(11) aufweist und an der Mantelfliche des Rotors (1) oder an der
Innenwand des Probenbehélters (11) mindestens eine Erhebung (6)
vorgesehen ist, dadurch gekennzeichnet, dass am Rotor (1) oder
am Probenbehédlter ein Deckel (20) zum Abdecken des Inneren des

Probenbehdlters vorgesehen ist.
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7. Vorrichtung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass am
Rotor (1) und gegebenenfalls am Probenbehilter (11) Mittel zur
zentrierten Lagerung des Rotors (1) im Probenbehilter (11) vor-
gesehen sind.

8. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5 und Anspruch 7,
dadurch gekennzeichnet, dass die Mittel zur zentrierten Lagerung
des Rotors (1) im Probenbehdlter (11) eine in den Innenraum des
Probenbehédlters (1l) gerichtete, am Probenbehilterboden (14) be-
findliche Erhebung oder Einbuchtung (17, 18) und am Rotor eine
dazu komplement&re Ausnehmung sind.

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die
Erhebung oder Einbuchtung und die Ausnehmung eine Zylinderform,
Kegelform, Kegelstumpfform oder eine kombinierte Form davon auf-
welsen.

10. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5 und 7 bis 9,
dadurch gekennzeichnet, dass der Strémungskanal (7) mit den Mit-
teln zur zentrierten Lagerung des Rotors (1) in Verbindung
steht.

11. Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass
an der Innenseite des Mittels zur zentrierten Lagerung des Ro-
tors (1) mindestens eine entlang des Mittels und/oder des Stré-
mungskanals (7) verlaufende Vertiefung (8) vorgesehen ist.

12. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 8 bis 11, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Einbuchtung (17) zur Aufnahme einer Kiihl-
und/oder Heizvorrichtung ausgebildet ist.

13. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 8 bis 12, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Einbuchtung (17) Mittel zur Ubertragung
eines Drehmoments an den Probenbehilter und/oder Mittel zur Fi-
xierung des Probenbeh&lters aufweist.

14. Vorrichtung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass
das Mittel zur Ubertragung des Drehmoments und/oder Mittel zur

Fixierung ein in der Einbuchtung (17) vorgesehener axial zum Ro-
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tor (1) verlaufender Langskdrper (19) ist.

15. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Mittel zur zentrierten Lagerung ein Ma-
gnetlager ist.

16. Vorrichtung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass
am Rotor und gegebenenfalls am Probenbehdlter mindestens ein Ma-
gnet vorgesehen ist.

17. Vorrichtung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass
der mindestens eine Magnet ein Permanentmagnet ist.

18. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 17, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Probenbehdlter (11) zumindest teilweise

transparent ist.

19. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 18, dadurch ge-
kennzeichnet, dass zumindest ein Strdmungskanal (7) des Rotors
(1) axial angeordnet ist.

20. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 19, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Durchmesser des Strdmungskanals (7) des
Rotors (1) im Bereich des Probenbehdlterbodens (14) gréBer ist
als im Bereich der Probenbehdlterdffnung.

21. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 5 bis 20, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Deckel (20) abnehmbar angeordnet ist.

22. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 5 bis 21, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Deckel (20) einen mit dem Stromungskanal
(7) des Rotors (1) verbundenen Stromungskanal aufweist.

23. Vorrichtung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass
der Stromungskanal des Deckels (20) einen geringeren Durchmesser
aufweist als der Strdmungskanal (7) des Rotors.

24. Vorrichtung nach einem der Anspriliche 5 bis 23, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Deckel (20) randseitig eine Dichtlippe
(21) aufweist.
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25. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 6 bis 24, dadurch ge-
kennzeichnet, dass am Deckel (20) Mittel zur Ubertragung eines
Drehmoments an den Rotor vorgesehen ist.

26. Vorrichtung nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dass
das Mittel zur Ubertragung eines Drehmoments an den Rotor (1)
durch einen axial zum Rotor (1) verlaufenden Lingskdrper gebil-
det (23) ist.

27. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 5 bis 26, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Rotor (1) Mittel =zum Befestigen des De-
ckels (20) aufweist.

28. Vorrichtung nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, dass
die Befestigungsmittel durch zumindest eine radial angeordneten
Erhebung gebildet sind.

29. Vorrichtung nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, dass
die Erhebung (2) mit einer spiralférmigen Kerbe, mit einer ra-
dialen Ausnehmung (3) oder mit einem radialen Vorsprung versehen
ist.

30. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 27 bis 29, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Deckel (20) eine Einbuchtung (22) zur
Aufnahme des Befestigungsmittels (2) aufweist.

31. Vorrichtung nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, dass
die Einbuchtung (22) eine spiralfdrmige Kerbe, einen radialen
Vorsprung (25) oder eine radiale Ausnehmung zum Fixieren des Be-
festigungsmittels (2) des Rotors (1) in die Einbuchtung (22) des
Deckel aufweist.

32. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 31, dadurch ge-
kennzeichnet, dass am Rotor (1) und/oder an der Innenseite des
Probenbehdlters (11) mindestens ein Bindungspartner zum Binden
von mindestens einem Liganden vorgesehen sind.

33. Vorrichtung nach Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, dass

der mindestens eine Bindungspartner ein Biomolekiil, insbesondere
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ein Antikoérper, ein Antigen oder eine Nukleinsidure, ist.

34. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 33, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Rotor (1) mindestens einen nach auBen ge-
richtetes und/oder der Innenmantel des Probenbehdlters (11) min-
destens einen nach innen gerichteten radialer Vorsprung als Ab-
standselement (4) aufweist.

35. Vorrichtung nach einem der Anspriliche 1 bis 34, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Probenbehidlter (11) Mittel zur radialen
Fixierung (15) in einer Kartusche (27) aufweist.

36. Vorrichtung nach Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, dass
Mittel zur radialen Fixierung des Probenbehdlters (11) in der
Kartusche (27) mindestens ein am Probenbehdlterboden (14) vorge-
sehener Vorsprung (15), insbesondere mindestens eine Noppe, ist.

37. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 36, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Rotor (1) und/oder der Probenbehidlter
(11) und/oder der Deckel (20) aus einem Kunststoff, vorzugsweise
aus einem Cyclo-Olefin-Copolymer (COC), Polystyrol, Polypropy-
len, Polyethylen, Acetatpolymer, Acrylnitril Butadienstyrol, Po-
lymethylmetacrylat, PVC, Polyethylenterephthalat, Polytetrafluo-
rethylen oder eine Kombination davon , gebildet ist.

38. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 37, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Oberfliche des Rotors (1) mit einem Me-
tall, vorzugsweise einem Halbleitermetall, einem Polymer, Sili-
zium oder einer Siliziumverbindung mit Kohlenstoff, vorzugsweise
mit Graphit, DLC oder Diamant, oder eine Kombination davon be-
schichtet ist.

39. Vorrichtung nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, dass
das Metall ausgewdhlt ist aus der Gruppe bestehend aus Gold,

Palladium, Silber und Kombinationen davon.

40. Vorrichtung nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, dass
die Siliziumverbindung Siliziumoxid ist.

41. Kartusche (27) zur Aufnahme einer Vorrichtung nach einem der
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Anspriche 1 bis 40, dadurch gekennzeichnet, dass eine Offnung
zum Einbringen des Probenbehdlters (11) und eine mit einer Aus-
nehmung versehene Seitenbegrenzung (28) vorgesehen ist, wobei
die Ausnehmung zur axialen Fixierung des Rotors (1) ausgebildet
ist.

42. Kartusche (27) nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet,
dass eine der mit einer Ausnehmung versehenen Seitenbegrenzung
gegeniiberliegende Begrenzung (29) der Kartusche eine Vertiefung
(30) zur Aufnahme des Mittels zur radialen Fixierung des Proben-
behdlters (15) in der Kartusche (27) aufweist.

43. Rotor filir eine Vorrichtung nach einem der Anspriuche 1 bis
37.

44. Probenbehdlter fiir eine Vorrichtung nach einem der Anspriiche
1 bis 40.

45. Set zur Analyse von Proben umfassend:

- einen Rotor (1) fiir eine Vorrichtung nach einem der An-
spriche 1 bis 40,

- einen Probenbehdlter (11) fiir eine Vorrichtung nach einem
der Anspriiche 1 bis 40, gegebenenfalls

— einen Deckel (20) wie in einem der Anspriiche 5 bis 40 de-
finiert und gegebenenfalls

- elne Kartusche (27) wie in Anspruch 41 oder 42 definiert.

46. Durchflusszelle zur Analyse von Proben umfassend:

- einen Rotor (1) fiir eine Vorrichtung nach einem der An-
spriche 1 bis 40 definiert,

- einen Probenbehdlter (11) fiir eine Vorrichtung nach einem
der Anspriiche 1 bis 40 definiert, gegebenenfalls

- einen Deckel (20) wie in einem der Ansprltche 5 bis 37 und
gegebenenfalls
- eine Kartusche (27) wie in Anspruch 41 oder 42, dadurch ge-
kennzeichnet, dass am Rotor (1), vorzugsweise in einem Abstands-
element (4), oder im Deckel (20), vorzugsweise der Dichtlippe
(21) benachbart, oder am Probenbehilter (11) mindestens eine
Offnung fiir den Austritt von Flissigkeit vorgesehen ist.
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47. Verwendung einer Vorrichtung nach einem der Anspriliche 1 bis
37 zur Detektion von Substanzen in einer Probe und zur Durchfiih—
rung enzymatischer Reaktionen.

48. Verwendung einer Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis
40 zur Amplifikation von Nukleins&uren.

49. Verwendung einer Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
40 zur qualitativen und/oder quantitativen Detektion von Sub-
stanzen in Korperfliissigkeiten, insbesondere in Blut oder Spei-
chel.



WO 2007/041734 PCT/AT2006/000411

1/22

Fig. 1



WO 2007/041734 PCT/AT2006/000411

2/22

e ™
| N ]
l'x\‘-
: BN glud 0]
| L?———-l‘J
|
A / — 1
AN
_______ L
. Lo B~ QU =A% Gy 40is gy whate 2 3
9
1
\ jo 4
( I~ 1 7
LY
——S
+ St
S =y
[ : :
] ]
2 B
B
3

Fig. 2



WO 2007/041734 PCT/AT2006/000411

3/22

7
7y
n ,
TS A— 4
T ‘ ? 1
- -
7a 4 i:) /
g oH U
/ aop /’/ 8
I 7
: s TALG L
Fig. 4
19 /I J\4

10
Schnitt A-A



WO 2007/041734 PCT/AT2006/000411

4/22

Fig. 5

11

Fig. 8




PCT/AT2006/000411

WO 2007/041734

16

7

- ———

| HI
L

Fig. 6

M~
-—

N |

NIALEIEER IR RS /f/

/
SANANNRNNA

_
_
_
_
|
_
_
g

N\

///////4 N

Ay
n

19

15

Fig. 7



WO 2007/041734 PCT/AT2006/000411

6/22

Fig. 9

Fig. 13




WO 2007/041734 PCT/AT2006/000411

Fig. 10 — 4

20 24\ !
\ - 23

/, 22

Fig. 11 )
25 21



WO 2007/041734 PCT/AT2006/000411

8/22

/
26 /é

i

g
X

Fig. 12

Fig. 14



WO 2007/041734 PCT/AT2006/000411

r‘d"T:——'P'L,‘L'f'l— = 1o
Fig. 15 A \
g 71’ 29 31
30 -

27

AT A
Fig. 16 P




WO 2007/041734 PCT/AT2006/000411

10/22
- 27
x( " *L—ﬂ/ /
F 1N
i Schnitt A-A
Fig. 17 3
| JANEN
! 28
27 |
\ : il
I Schnitt B-B
/I
Fig. 18 u ~
1o
,—*‘[ _
N
27
&~
r\;[ /_,[ £ & l/ &
7 l A_1— 31
L l 'I ]
q ; y Schnitt C-C
< I \ d
o | d
A ! /]
Fig. 19 7”/ L \
30



WO 2007/041734 PCT/AT2006/000411

11/22




PCT/AT2006/000411

WO 2007/041734

12/22

20

1
=

R

e e e L N

| T3T FrEsmm—y,

I _\Tlllily__@_ u
f N[ T

e
- .a_y

I

\..r

20

Schnitt A-A

Fig. 22



WO 2007/041734 PCT/AT2006/000411

13/22
20 23 23

\ /f/ 24 20\ [ km

16
1 ~ T \F 1 1 1
l
11 Z
e 13
13 — L
\ - J S b{ b
15 15
Fig. 23 Fig. 24

17

Fig. 25




WO 2007/041734 PCT/AT2006/000411

14/22

Fig. 26

Fig. 27




WO 2007/041734 PCT/AT2006/000411

T
T~ T:‘ e
I
|

Ij"‘—k\ \”gl ‘\\1 1
7

rﬁgﬁL\‘ﬂ#r——“—ﬁ:\"ﬁ Fig. 28

Schnitt A-A

Fig. 29




WO 2007/041734 PCT/AT2006/000411

16/22
A=
{' ‘/20
— || | ll — (T
27
13 4
\\ |
~
11
} ‘//
H g | ) 31
e >4
15 |
30
20
Schnitt A-A e
3 2
’ //\
21
wﬁ g
27 L 4
\ r\%/4
\
B /\ Q/ °
] N 18
N 2k —
< 11
VR, NN
N [ P
31 N y




WO 2007/041734 PCT/AT2006/000411

17/22

Inter Assay Variation
bei statischer vs. rotierender Inkubation
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Vergleich von statischer vs. rotierender Inkubation
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Fokussierfehler auf dem Zylinder bei Rotation
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Onlinemessung der Inkubation von Ak
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