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Tiivistelmd - Sammandrag
Keksinté koskee Dbiospesifistd mddritys-
menetelmdd, jossa k&dytetddn spesifisii rea-

genssimateriaalejabiospesifisesséreaktiossa
(bicaffiniteettireaktiossa). Midritys suori-
tetaan kayttdmdlld levymuotoista tuotetta,
joka sisdltdd kaikki biospesifisen reaktion
mddrityskohtaiset komponentit kdyttévalmiissa
muodossa. Tuote sisdltdd ainakin yhden rivin
reaktiokaivoja, joissa kaikki komponentit
ovat kdyttdvalmiissa muodossa kussakin kai-
vossa, tai ainakin yhden rivin (A) kiinted
faasi -komponentin sis#ltdvii reaktiokaivoja
ja vdhintddn yhden rivin (B) muut miiritys-
kohtaiset kompnentit kdyttdvalmiina sisdlti-
vid reagenssikaivoja. Levy muodostuu yhdesti
kappaleesta tai useammista yhteenliitetyisti
osista ja sisdltdd yhden tai useampia riveji
(A-H; 1-12),

kaivoja.

joissa kaikissa on sama m3iri

Uppfinningen avser en biospecifisk bestémnings-
metod, vid vilken anvidnds specifiska reagens-
material i en (bio-

affinitetsreaktion). Bestdmningen utférs genom

biospecifisk reaktion
anvdndning av en produkt i form av en platta,
som inneh&ller alla komponenter f&r bestdmningen
i foérdig form f&ér anvindning. Produkten inne-
hdller Aatminstone en rad reaktionsgropar, i
vilka alla komponenterna i varje grop, eller
&tminstone en rad (A) av en fast fas -komponent
inneh&llande
rad (B) som innehdller de
6vriga komponenterna fdr bestidmningen som &r
firdiga f&r anvindning. Plattan bestir av ett
stycke eller av flera sammanslutna delar och
innehdller en eller flera rader (A-H; 1-12),
vilka alla innehdller samma antal gropar.
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BIOSPESIFINEN MAARITYSMENETELMA SEKA TUOTE MAARITYSTA VARTEN

Keksintd koskee biospesifisid middritysmenetelmisd, joissa
kdytetddn spesifisid reagenssimateriaaleja biospesifisessi
reaktiossa kiintedssd faasissa olevan komponentin kanssa,
jolloin md&ritys suoritetaan lisd&mdlld nidyte tai standardi
reaktiokaivoon, joka sisdltdd sekd kdyttdvalmiin kiinted faasi
-komponentin ettd muut biospesifisen reaktion mddrityskoh-
taiset komponentit kdyttévalmiissa muodossa, jolloin muut
mddrityskohtaiset komponentit on kuivattu kidyttdvalmiiseen
muotoon.

Keksintd koskee myds biospesifisid middrityksid varten
tarkoitettua tuotetta, joka kdsittdd biospesifisen reaktion
kiinted faasi-komponentin ja muut miirityskohtaiset komponen-
tit kdyttovalmiissa muodossa sis&ltdvin reaktiokaivon reagens-
sien lisddmiseksi tuotteeseen miirityksen suorittamiseksi,
jolloin Dbiospesifisen reaktion muut mddrityskohtaiset
komponentit ovat reaktiokaivossa kuivattuina kdyttévalmiiseen

muotoon.

KEKSINNON TAUSTA

Erityisesti helppokdyttdisistd, nopeista immunokemiallista
mddrityksistd on ollut pitk&ddn tarvetta markkinoilla.

Perinteiset radioimmunomd&ritykset tehtiin alussa liuoksessa
kayttden koeputkia ja monimutkaisia erotusmenetelmid. Kiinte&n
faasin teknologioiden tultua markkinoille erilaiset merkki-
aineet ovat korvanneet radioisotooppeja ja erityisesti mono-

klonaalisia vasta-aineita on sovellettu lisddntyvidssi mdirin.

Ndm3 parannukset ovat erilaistaneet perinteisiid immunomdi-
rityksid (esim. Alternative Immunoassays, Ed. W.P. Collins,
Wiley, Chichester 1985). Kiintedn faasin mid#drityksistd on
tullut rutiinimenetelmisi sekd kompetitiivisten ettd ei-
kompetitiivisten mddritysten alueella ja perinteinen koeputki
on useln korvattu vaihtoehtoisilla kiinteilld faaseilla.
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Rutiini- hormonimddrityksessd esiteltiin mikrotiitterilevy
kiintednd faasina vuonna 1984 Wallac Oy:n (Turku, Finland)
tuodessa DELFIAR-teknologian markkinoille. Muut kaupalliset
yritykset (esim. Amerlite, Amersham International U.K.) ovat
myShemmin ottaneet k&yttddn samanlaisia kiinteitd faaseja
vastaavissa rutiinikokeissa, vaikka ne ovat perustuneet muihin
leimateknologioihin. T&hé&n saakka kaikki mikrotiitterilevyjen
kdyttddn perustuvat immunomddritykset kayttdvidt levyd joko
ainoastaan astiana tai sitten kiinte#nd faasina immobi-
lisoidulle mddrityskomponentille. Kaikki muut m#drityskom-
ponentit tdytyy lisdtd erikseen levyn yksittdisiin mikrotiit-
terikaivoihin. Td@md johtaa siihen, ettd mikrotiitterilevymuo-
toon perustuvien kaupallisten tuotteiden (kittien), tdytyy
sisdltdd joukko erillisid astioita (pulloja), jotka sisdltdvit
mddrityksen vaatimia komponentteja. Komponenttien miidri
vaihtelee tietenkin mddrityksen ja sen periaatteen mukaan.
Tdstd on seurauksena, ettd tdllaisen tuotteen kdyttdjén pitida
tehdd suuri md&rd toimenpiteitd ja pipetointivaiheita
suorittaakseen mddrityksen.

Namd tekijdt yksin tekevdt mikrotiitterilevypohjaiset
immunomddritykset hankaliksi kdyttdd ja vaikeiksi automa-

tisoida.

US-patentissa 4 017 597 on esitetty tuote, jossa ensimmidinen
komponentti on kiintedssd kantajassa ja toinen komponentti on
kiintedn kantajan pddlld, mutta se on saatettu reagoimattomaan
muotoon t&td komkponenttia sisdltdvdn liuoksen nopealla

kylmdkuivauksella.

US-patentissa 4 162 003 on esitetty tuote, jossa on kdytetty
kylmdkuivausta tai jdddytystd komponenttien saamiseksi
reagoimattomaan muotoon eri kohtiin.

Suomalaisessa kuulutusjulkaisussa 84301 on erillinen irralli-
nen, toisen komponentin sisdltdvd kappale, joka on kiintedssd
faasissa olevan ensimmdisen komponentin pddlla. Kuitenkin myds
tdssd tapauksessa on kysymys kylmdkuivatusta komponentista,
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joka on saatu aikaan antamalla toista komponenttia sis&dltdvan
liuoksen tai suspension pudota vapaasti kylmdn, veteen
sekoittumattoman ja tiheydelt&&n vettd pienemmén nesteen ldpi,
minkd jdlkeen ndin saadut j&&tyneet napit voidaan kylmdkuiva-
ta.

Kylmdkuivauksen haittana on se, ettd se vaatii erityislaitteet
valmistettaessa biospesifisiin m&d&rityksiin tarkoitettua
tuotetta.

KEKSINTO LYHYESTI

Kyseinen keksintd poistaa monet heikkoudet ja ep&dtdydelli-
syydet verrattuna mikrotiitterilevyyn perustuviin immuno-
midrityksiin, jotka k&#yttdvat reaktion ulkopuolisia rea-
gensseja, immobilisoitua komponenttia lukuunottamatta, ja
verratuna edelld mainittuihin tunnettuihin ratkaisuihin,
joissa komponentit ovat kdyttévalmiissa muodossa.

Keksinndn menetelmin mukaisesti mddritys suoritetaan lisdémdl-
14 nidyte tai standardi reaktiokaivoon, Jjossa biospesifisen
reaktion muut mddrityskohtaiset komponentit ovat kdyttoévalmii-
seen muotoon kuivattuina kiinteédstd faasista erilliselld reak-
tiokaivoon sijoitetulla alustalla, kuten muovia, nitrosellu-
loosaa, selluloosaa tai lasikuitua olevalla alustalla.

Kiyttdvalmiiden spesifisten reagenssien kdyttd on helppoa
keksinndn mukaisessa mikrotiitterilevymuodossa. Ainoat
midrityksen suorittamiseen vaadittavat lisdkomponentit
kdyttdévalmiissa muodossa ovat ndyte tai standardi ja ndyte-

puskuri, johon sisdltyy myds pesuliuos.

Keksinnén mukaiselle tuotteelle on ominaista se, etta
reaktiokaivossa biospesifisen reaktion muut mddrityskohtaiset
komponentit ovat kédyttdvalmiiseen muotoon kuivattuina
kiintedstd faasista erilliselld reaktiokaivoon sijoitetulla
alustalla, kuten muovia, nitroselluloosaa, selluloosaa tai

lasikuitua olevalla alustalla.
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Erddn suoritusmuodon mukaan levymuotoinen tuote voi olla
immunomd&ritystuote (kitti) sisdltdenmikrotiitterilevyn (8x12
tai 12x8 kaivoa), jossa jokainen kaivorivi on pinnoitettu
immobilisoidulla kiinted faasi -komponentilla (reaktiokaivori-
vi). Vastaavasti jokainen mikrotiitterilevy sis&dltdd 8 x 12
tai 12 x 8 reaktiokaivorivid. Ndin ollen immunomddritystuote
sisdltdd 96 yksittdistd mdaritystd sisdltdvan kdyttovalmiin

mikrotiitterilevyn.

Edelld mainittuun tuotteeseen voidaan soveltaa myds muita
reaktiokaivorivimddrid. Immunomddritystuote voi sisédltdda muita
levyformaatteja sisdltien vaihtelevan mddrdn reaktiokaivori-
vejd. Lis#ksi immunomddritystuote voi sisdltdd useita
spesifisid mddrityksid. Standardit toimitetaan erikseen,
mikdli tarpeen, ja mddrityspuskuri pesuliuos mukaanluettuna
toimitetaan suurissa erissa.

Keksintd tdyttdd seuraavat vaatimukset:

1. Kaikki mddrityskohtaiset reagenssit sis&dltyvdt tuotteen
(kitin) k&dyttdévalmiiseen muotoon = mikrotiitterilevyyn

2. Midrityskohtaisia reagenssiastioita ei sis&dlly tuotteeseen

3. Valmistaja voi suorittaa analyyttikohtaisen standar-

disoinnin

4. Analyyttikohtaiset m&idritykset tuotteelle (kitille) =
mikrotiitterilevymididritys, voidaan suorittaa jokomanuaali-

sesti tai tdysin automatisoituna

5. Sekd kompetitiivisid ettd ei-kompetitiivisid immunomda-
rityksid kuten myds takaisintitrausta vaativia mddri-

tysmenetelmid voidaan kayttda

6. Tuotetta voidaan soveltaa myds nukleiinihappo-hybri-
disaatio-mddrityksiin
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7. Tuotetta voidaan kdyttda myds reseptorimddrityksiin

8. Tuote (kitti) = mikrotiitterilevy on sopiva erityisesti
joko manuaalisiin tai t&dysin automatisoituihin erdtyyp-

pisiin mddrityksiin
KEKSINNON YKSITYISKOHTAINEN KUVAUS

Keksinnoén menetelmdd voidaan soveltaa sekd kilpaileviin ettd
ei-kilpaileviin spesifisiin immunom&&rityksiin sisdltiden myds
esim. virus-vasta-ainemddritykset ja serologiset mddritykset,
tai my6s nukleiinihappohybridisaatiomd&rityksiin tai resepto-

rimddrityksiin.

Kaikki immunom&ddritykset suoritetaan kadyttdévalmiilla mikro-
tiitterilevylld, t&116in minimoidaan kisittelyaika Jja
optimoidaan erdtyyppinen mddritys, automaatio, toistettavuus

ja standardisointi.
Keksintdd kuvataan seuraavasti:

Kuva 1. esittdd kdyttovalmista mikrotiitterilevyd, Jjossa
rivit A, B, ¢, D, E, F, G ja H ovat reaktiokaivo-

rivejd,

Kuva 2. esittdd kdyttovalmista mikrotiitterilevyd, Jjossa
rivit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ja 12 ovat

reaktiokaivoriveja,

Kuva 3. esittdd keksinnoén mukaisesti suoritetun hTSH-md&d-
rityksen standardikuvaajan ja toistettavuuskdyraén,

ja

Kuva 4. esittdd keksinndnmukaisesti suoritetun hCG-mddrityk-
sen standardikuvaajan ja toistettavuusk&dyrén.

Mddritysspesifinen mikrotiitterilevy sisdltdd reaktiokaivori-
vejd, Kkuten esitetty kuvissa 1. ja 2. Niin kauan kuin
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reaktiokaivorivi pystyy sdilyttédmédédn immobilisoidun komponen-
tin seki tarvittaessa middrityskohtaiset lisdkomponentit ei
mikrotiitterilevyn muoto tai materiaali sellaisenaan rajoita
keksinndn suorituskykyd. 96 kaivoa sis&ltdva mikrotiitterilevy
voidaan joko valaa yhdestd kappaleesta tai se voidaan koota
1-12:sta mikrotiitteri-osasta, jolloin yksi osa sisdltdd joko
8 tai 12 kaivoa. Vaihtoehtoisesti se voidaan tehd&d yksittdi-
sistid valetuista kaivoista, jotka on asennettu sopivaan
mikrotiitterilevymuotoiseen kehykseen.

Kiyttévalmis mésrityskohtainen mikrotiitterilevy on tyostetty
pinnoittamalla reaktiokaivorivin mikrotiitterikaivot vaaditul-
la, biospesifisen reaktion sopivalla kiinted faasi -komponen-
tilla. Menetelmi ja valittavat komponentit ovat riippuvaisia
spesifisestd mddrityksestd ja sen periaatteesta, jotka ovat
ovat tunnettuja menetelmin tuntevalle alan ammattimiehelle.

Reaktiokaivorivin mikrotiitterikaivot sisdltdvdt myds muut
miiritysspesifiset biospesifisen reaktion lisdkomponentit.
Kdyttdovalmiiden 1lisékomponenttien, kuten leimattujen kom-
ponenttien, lisdys on tapahduttava tuotantovaiheessa niin etta
tuote on kdyttdvalmis, kun siihen lisdtéddn ndyte tai standardi

ja ndytepuskuri, johon sisdltyy myos pesuliuos.

Ei-kilpailevassa (non-kompetitiivinen) m&édrityksessd on
leimatun immunokomponentin (vasta-aineen) lisdys pinnoitetun
reaktiokaivorivin mikrotiitterikaivoihin tapahduttava niin
ettd leimattu komponentti ei piddse epdspesifisesti sitoutumaan
pinnoitettuun mikrotiitterikaivoon. Td4116in leimattu kom-
ponenttikuivataankvantitatiivisestisuodatinpaperille,josta
leikataan tietyn leimakomponenttimddr&n sisdltdvd kiekko
kuhunkin pinnoitetun reaktiokaivorivin mikrotiitterikaivoon.
Suodatinpaperikiekko voi olla esim. muovia, lasikuitua,
nitroselluloosaa tai selluloosaa. Mdidrityksessd ndytepuskuri
liuottaa nopeasti paperille kuivatun leimakomponentin ja
paperikiekko sellaisenaan poistetaan reaktiokaivorivin
mikrotiitterikaivosta ensimmiisen pesuvaiheen yhteydessd.

Titen voidaan yksivaiheinen ei-kilpaileva immunomddritys tehda
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reaktiokaivorivin mikrotiitterikaivoissa, jotka valmiiksi
sisdltdvdt kaikki mddritysspesifiset komponentit.

Kayttdvalmiit mddrityskohtaiset mikrotiitterilevyt voidaan
standardisoida jo valmistus- tai tuotantovaiheessa niin, etti
vain kontrollit 3ja n#ytteet analysoidaan, kun tuotetta
(kittid) kdytetdidn.

Sovellettava merkkiaine k&yttdvalmiissa mikrotiitterilevy-
pohjaisessa tuotteessa pitdd lukea suoraan reaktiokaivosta.
Keksintd on tarkoitettu erityisesti aikaerotteiseen fluoro-
metriaan ja lantanidikelaattien kdyttadmiseen merkkiaineena,
jolloin saadaan joko kvalitatiivinen tai kvantitatiivinen

lukema immunoméd&drityksen tapahduttua.

Keksintd ei sellaisenaan sulje pois muiden merkkiaineiden
kdyttdd, kuten radioisotooppien, entsyymien, perinteisten
fluoroforien ja kemiluminesenssin, jos ne sopivat kiyttd-
valmiiseen reaktiokaivo-mikrotiitterilevykonseptiin, joka on
kuvattu aiemmin. Tdstd seuraa, ettd mittaaminen suoritetaan
Joko beta- tai gammalaskimella, fotometrill#, fluorometrilli
tai luminometrilli.

Kayttdvalmista midrityskohtaista mikrotiitterilevyid voidaan
soveltaa erdtyyppisiin m#drityksiin joko manuaalisesti tai
tdysin automatisoidussa midrityksessi.

Manuaaliseen menetelmdin liittyen esim. seuraavaa mi&dritys-
periaatetta voidaan soveltaa:

Ei-kilpaileva yhden inkubaation middritys (tuote sisidltii
reaktiokaivorivejd, joissa on mikrotiitterikaivokohtainen
suodatinpaperikiekko)

Vaiheet:

1. Naytteen ja puskurin pipetointi reaktiokaivoriviin
2. Inkubaatio, ravistelu, huoneenldmmdssi (tai 35°C:ssa)
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3. Reaktiokaivorivin pesu (immunomddritys viety loppuun)
4. Reaktiokaivorivin mittaaminen

Seuraavat ei-rajoittavat sovellutusesimerkit kuvaavat
keksinnén toimintaa:

Esimerkki 1:

Ei-kilpaileva yhden inkubaation aikaerotteinen hTSH:n
fluoroimmunomidritys, joka tehdddn kdyttdvalmiilla mikro-
tiitterilevymenetelmills kidyttden reaktiokaivoja, Jjotka

sisidltdvit leimatun vasta-aineen suodatinpaperikiekolla.

Mikrotiitterilevyn reaktiokaivorivin kaivot sisdltdvdt anti-
hTSH monoklonaalisen vasta-aineen immobilisoituna ja kuivana
kaivojen seindlld. Lisdksi kaivot sisaltivit suodatinpaperi-
kiekon, jossa on kuivattuna toinen anti-hTSH monoklonaalinen
vasta-aine, joka on leimattu fluoresoivalla europiumkelaatil-
la.

hTSH-midritys kidyttden kédyttdvalmista mikrotiitterilevya
(tuote) sisdltdd seuraavat vaiheet:

1. 50 pl suurissa erissid toimitettavaa mdarityspuskuria + 50
pl niytettd pipetoidaan jokaiseen reaktiokaivorivin
kaivoon.

2. Mikrotiitterilevy inkuboidaan 60 min. jatkuvasti ravis-
tellen huoneenldmmdssd.

3. Reaktiokaivorivin kaivot pestdin (immunomddritys on viety
loppuun) .

4. 200 pl 1liuosta 1lisitd&dn, Jjoka irroittaa fluoresoivan

europiumkelaatin kaivojen pinnasta.
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5. Europiumfluoresenssi mitataan jokaisesta reaktiokaivorivin

kaivosta kdyttden aikaerotteista fluorometriaa.

Tulokset:

Kuva 3. hTSH-mddrityksen standardikdyrd ja toistettavuuskiyri
suoritettuna keksinnén mukaisesti.

Esimerkki 2:

Ei-kilpaileva yhden inkubaation aikaerotteinen hCG:n fluoroim-
munomddritys, joka tehddidn kdyttdvalmiissa reaktiokaivoissa,
jotka sisdltdvdt leimatun vasta-aineen muovikiekolla.

Anti-hCG monoklonaalinen vasta-aine, joka oli 1leimattu
fluoresoivalla europiumkelaatilla laiménnettiin kuivausliuok-
seen ja liuos levitettiin muovipinnalle sydttdmdlld vakiovir-
taus ruostumatonta terdstd olevan kapillaariputken kautta.
Kapillaariputki oli kosketuksissa muovikalvon pinnan kanssa
levityksen aikana aiheuttaen t&ten leimaliuoksen jatkuvan
viivan, Jjossa oli pituussuunnassa vakio leimakonsentraatio.
Sydtetty 1liuos kuivattiin kalvon pintaan voimakkaalla
ilmavirtauksella. Kuivauksen jilkeen kalvosta stanssattiin
pydreitd kiekkoja, jotka oli keskitetty leiman muodostaman
viivan suhteen. Muovikiekon halkaisija oli 3 mm ja kuivatun
liuoksen mddrd kiekolla oli 0,2 ul. Kiekot siirrettiin liuskan
kaivoihin, Jjotka o0li aikaisemmin p&ddllystetty anti-hcCG
monoklonaalisella vasta-aineella ja kuivattu.

25 ul hCG-standardeja pipetoitiin liuskan kaivoihin. Kuhunkin
kaivoon lisdttiin 100 ul mddrityspuskuria. Liuskoja inkuboi-
tiin huoneenlédmpétilassa yhden tunnin ajan ravistellen
hitaasti. Inkubaatio-vaiheen jdlkeen kiekot poistettiin
reaktiokaivoista alipaineeseen yhdistetyllid imusuuttimella.
Kukin 1liuska aspiroitiin ja pestiin kuusi kertaa. 200 ul
mittausliuvosta lisdttiin, ja liuskoja ravisteltiin hitaasti
kolmen minuutin ajan fluoresoivan Eu-kelaatin irrottamiseksi
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liuokseen. Fluoresenssi mitattiin Platefluorometer-laitteella,

ja tulokset on esitetty kuvassa 4.
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Patenttivaatimukset:

1. Biospesifinen midritysmenetelmd, kuten spesifinen im-
munomddritys, nukleiinihappohybridisaatiomdidritys tai
reseptorimddritys, jossa kdytetdsn spesifisid reagenssimateri-
aaleja biospesifisessd reaktiossa kiintedssi faasissa olevan
komponentin kanssa, jolloin m#iritys suoritetaan lisi&milli
ndyte tai standardi reaktiokaivoon, joka sisdlt&i sekd kdyttd-
valmiin kiinted faasi -komponentin ettd muut biospesifisen
reaktion mddrityskohtaiset komponentit kdyttdvalmiissa muodos-
sa, jolloin muut mddrityskohtaiset komponentit on kuivattu
kdyttévalmiiseen muotoon, tunnettu siitd, ettd ndyte tai
standardi 1lis&tddn reaktiokaivoon, Jjossa biospesifisen
reaktion muut méddrityskohtaiset komponentit ovat kdyttévalmii-
seen muotoon kuivattuina kiintedsti faasista erilliselld reak-
tiokaivoon sijoitetulla alustalla, kuten muovia, nitrosellu-
loosaa, selluloosaa tai lasikuitua olevalla alustalla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd reaktiokaivoja on useampia yhdessi tai useammassa

reaktiokaivorivissd (A-H; 1-12).

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelm&d, tunnettu
siitd, ettd tulos mitataan reaktiorivikaivosta fluorometrial-
la, kuten aikaerotteisella fluorometrialla, fotometrialla,

luminometrialla tai gamma- tai betalaskimella.

4. Biospesifisiin mddrityksiin, kuten spesifiseen im-
munomd&dritykseen, nukleiinihappohybridisaatiomddritykseentai
reseptorimddritykseen tarkoitettu tuote, Jjoka k&ésittidi
biospesifisen reaktion kiinted faasi -komponentin ja muut
mddrityskohtaiset komponentit kdyttdvalmiissa muodossa sisdl-
tadvdn reaktiokaivon reagenssien lisddmiseksi tuotteeseen
mddrityksen suorittamiseksi, jolloin biospesifisen reaktion
muut mddrityskohtaiset komponentit ovat reaktiokaivossa
kuivattuina kdyttévalmiiseen muotoon, tunnettu siitd, ettd
reaktiokaivossa biospesifisen reaktion muut md&rityskohtaiset
komponentit ovat k&dyttévalmiiseen muotoon kuivattuina
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kiintedstd faasista erilliselld reaktiokaivoon sijoitetulla
alustalla, kuten muovia, nitroselluloosaa, selluloosaa tai

lasikuitua olevalla alustalla.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen tuote, tunnettu siitd,
ettd reaktiokaivo muodostaa toisten samanlaisten kaivojen
kanssa ainakin yhden reaktiokaivorivin (A-H; 1-12).

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen tuote, tunnettu siita,
ettd tuote on mikrotiitterilevymuodossa ja koostuu yhdesta
kappaleesta tai useammista yhteenliitetyistd kappaleista,
jolloin levy muodostuu esimerkiksi 12 kaivon 8 rivistd tai 8
kaivon 12 rivistd, kun se kddnnetddn 90 astetta alkuperdisestd
asennosta.

7. Patenttivaatimuksen 5 tai 6 mukainen tuote, tunnettu
siitd, ettd se on tarkoitettu spesifiseen immunomddritykseen,
joka on kilpaileva mddritys, ei-kilpaileva mddritys, virus-

vasta-ainemddritys tai serologinen mddritys.
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Patentkrav:

1. Biospecifik bestdmningsmetod, s&som en specifik
immunobestdmning, nukleinsyrahybridisationsbestidmning
eller receptorbestdmning, d&r anvdnds specifika
reagensmaterial i en biospecifik reaktion med en i
fast fas befintlig komponent, varvid bestidmningen
utférs genom att tillsdtta ett prov eller en standard
i en reaktionsgrop, som innehdller bdde den anvind-
ningsfdrdiga fast fas -komponenten och de &vriga kom-
ponenterna for bestdmningen av den biospecifika
reaktionen i fédrdig form f&r anvdndning, varvid de
dvriga komponenterna f&r bestidmningen &r torkade i
fardig form f&6r anvédndning, kdnnetecknad déarav,
att provet eller standarden tillsidtts i reaktions-
gropen, ddr de odvriga komponenterna fdr bestdmningen
av den biospecifika reaktionen finns torkade i féardig
form fo6r anvdandning pd ett frd&n den fasta fasen
separat, i reaktionsgropen placerat underlag, s&som
p& ett underlag av plast, nitrocellulosa, cellulosa

eller glasfiber.

2. Metod enligt krav 1, kannetecknad ddrav, att
det finns flera reaktionsgropar i en rad eller flera

rader av reaktionsgropar (A-H; 1-12).

3. Metod enligt krav 1 eller 2, kdnnetecknad

ddrav, att resultatet mdts frdn reaktionsradgropen
genom anvdndning av fluorometri, sdsom tidsskillnads-
fluorometri, fotometri, luminometri eller gamma-

eller betardknare.

4. Produkt avsedd for biospecifika bestdmningar,
sdsom specifik immunobestdmning, nukleinsyrahybridi-
sationsbestdmning eller receptorbestdmning, som
omfattar en reaktionsgrop innehdllande en fast fas
-komponent och de &vriga fo6r bestdmningen avsedda
komponenterna av den biospecifika reaktionen i fidrdig

90800
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form foér anvdndning for att tillsdtta reagenser i
produkten for att utfdora bestdmningen, varvid de
ovriga komponenterna for bestdmningen av den biospeci-
fika reaktionen finns 1 reaktionsgropen torkade i
fardig form for anvandning, kdnnetecknad ddrav,
att i reaktionsgropen de O6vriga komponenterna f&r
bestdmningen av den biospecifika reaktionen dr torkade
i fdrdig form for anvdndning pad ett frdn den fasta
fasen separat, i reaktionsgropen placerat underlag,
sasom pa ett underlag av plast, nitrocellulosa, cel-
lulosa eller glasfiber.

5. Produkt enligt krav 4, kannetecknad ddrav,
att reaktionsgropen bildar med andra likadana gropar

dtminstone en rad av reaktionsgropar (A-H; 1-12).

6. Produkt enligt krav 5, kdnnetecknad didrav,
att produkten dr 1 form av en mikrotiterplatta och
bestdr av ett stycke eller flera sammanslutna stycken,
varvid plattan bestdr till exempel av 8 rader av
12 gropar eller av 12 rader av 8 gropar, ndr den

vdnds 90 grader fran det ursprungliga lidget.

7. Produkt enligt krav 5 eller 6, kdannetecknad

ddrav, att den &dr avsedd for specifik immunobest&m-
ning, som &r en konkurrerande bestdmning, en icke-
konkurrerande bestdmning, en virus-antikroppbestdmning

eller en serologisk bestdmning.
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Standard curve and precision profile
of TSH, liquid stds and tracer spots
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Standard curve and precision profile
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