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Beschreibung

[0001] Diese Erfindung betrifft das Gebiet von fle-
xiblen GefalRen fir Reagentien, die verwendet wer-
den, um Farbungsreaktionen bereitzustellen, und
speziell um lediglich die Mengen bereitzustellen, die
tatsachlich bendtigt werden, ohne exponierte, nicht
verwendete Reagentien flr langere Zeitdauern zu la-
gern.

[0002] Bei Nalassayanalysatoren ist es Ublich ge-
wesen, flissige Reagentien in Flaschen bereitzustel-
len und dann Reagentien in Pipetten anzusaugen,
welche diese in Kuvetten verteilen, welche Patienten-
probe enthalten, oder auf irgendeine andere Art eines
Probenhalters. Ein Problem unter anderen ist, daf®
die Reagenzflaschen mit einer Uberfiille geliefert
werden, und, sobald sie gedffnet sind, dazu tendie-
ren, lediglich eine begrenzte geeignete Lebensdauer
zu haben. Als ein Ergebnis muf3 Uberschissiges,
nicht verwendetes Reagenz verworfen werden, wenn
eine geoffnete Flasche Uber ihre angegebene Le-
bensdauer gealtert ist. Dies ist insbesondere ein Pro-
blem fur teure Reagentien, wie Antikorper.

[0003] Noch ein weiteres Problem mit solchen Ana-
lysatoren ist deren Ungeeignetheit zur Handhabung
von Zellfarbungsoperationen gewesen, wobei tat-
sachlich ein Zellfarben gewoéhnlicherweise auf Glas-
objekttragern durchgefihrt wird. Obwohl die
US-A-3,654,091 an Binnings einen Analysator zur
Bearbeitung von Glasobjekttragern offenbart, ver-
wendet sie doch das nicht zufriedenstellende Fla-
schenreagenzkonzept, das in dem vorherigen Absatz
beschrieben wurde.

[0004] Es stimmt, dal GefalRe auf dem Fachgebiet
bekannt sind, welche Reagentien aufweisen, die da-
rin in anfanglich getrennten Fachern vorabgeschie-
den sind, beispielsweise wie es in der
US-A-5,290,518 beschrieben wird. Obwohl solche
Reagentien zum Zeitpunkt des Tests (fir Reagenz-
stabilitét) innerhalb des GefalRes an einer Kammer
stromabwarts von seinen voribergehend abgedich-
teten Fachern vermischt werden kénnen, arbeitet ein
solches Vermischen aufgrund a) der groRen Volumi-
na, die involviert sind, und b) der duRerlichen Mani-
pulation, die mit der Mischungskammer méglich ist.
Wenn, was haufig der Fall ist, keine dieser beiden Be-
dingungen vorliegt, mischen sich jede kleinen Volu-
mina, die zu einer inneren Mischungskammer zuge-
fugt werden, nicht einheitlich, sondern werden (in ei-
nem einzigen Fluf3) als getrennt identifizierbare Stro-
me gehalten. Somit sind die Gefalle aus dem Stand
der Technik nicht in allen Fallen zum Vermischen
zweier Reagentien darin geeignet gewesen.

[0005] Die US-A-4,659,677 offenbart eine Vorrich-
tung und ein Verfahren zum Bilden eines Tropfens
aus zwei Flussigkeiten, die jeweils von einer getrenn-
ten Plattform herabhangen und zum Bewegen der
Plattformen von einer beabstandeten Position zu ei-
ner, in welcher die Tropfen sich zusammen berihren
und vereinigen, wahrend sie noch von den Plattfor-
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men herabhangen.
[0006] Die US-A-4,040,420 offenbart eine Vorrich-
tung zum Lagern und Verteilen einer Vielzahl von un-
gleichen, reagierbaren Fluidmaterialien, so dal die
Fluide zusammengemischt, miteinander verbunden
oder getrennt gehalten werden kénnen, bis sie durch
Nadelpunktéffnungen injiziert werden.
[0007] Die US-A-4,978,336 offenbart ein Spritzen-
system zum Liefern eines ersten und zweiten Fluids
in eine gemischte Zusammensetzung.
[0008] Wir haben ein Reagenzgefald und ein Verfah-
ren zur Verwendung entwickelt, welche die oben er-
wahnten Probleme Iésen.
[0009] Insbesondere wird gemaR einer Erscheinung
der Erfindung ein flexibles Gefald bereitgestellt, das
vorabgeschiedene Reagentien enthalt, umfassend:
eine Vielzahl an voriibergehend abgedichteten, zer-
brechlichen Fachern, die in dem Gefaf verteilt sind,
wobei jedes Fach ein fir Immunassays nitzliches
Reagenz enthalt und jedes Fach entgegengesetzte,
begrenzende Wande aufweist, wobei zumindest eine
von diesen ausreichend flexibel ist, um ein Zusam-
mendricken des Faches in der Gegenwart einer ent-
sprechenden dulieren Kraft zu ermdglichen,
aulere Auslasse in dem Gefal fir die Inhalte der Fa-
cher, Durchgénge, die sich von jedem der Facher zu
den Auslassen erstrecken, wobei jeder der Auslasse
in einer Plattform endet, welche einen Tropfen von
mindestens 10 pl als einen herabhangenden Tropfen
halt,
wobei die Plattformen von mindestens zwei der Aus-
l&sse benachbart zueinander sind, so dal® zwischen
ihnen ein aulerer Winkel in Bezug zueinander gebil-
det wird, der ausreichend ist, um zu bewirken, daf}
Tropfen, die davon herabhangen, sich im wesentli-
chen einheitlich vermischen.
[0010] Gemal einer weiteren Erscheinung der Er-
findung wird ein Verfahren zum Abscheiden von Re-
agentien auf eine Zellprobe zum Immenfarben der
Probe bereitgestellt, welches die Schritte umfalt:
a) Bereitstellen der Reagentien in aufbrechbaren
Fachern, von denen jedes sich Uber einen Durch-
gang zu einem auferen Auslal} entleert,
b) selektives Aufbrechen der Facher in einer vor-
gegebenen Reihenfolge, um zu erzwingen, daf}
die Inhalte Gber die Durchgange und aus den Aus-
I&ssen ausgestolRen werden, und
c¢) Veranlassen, daf} die Inhalte von zwei benach-
barten Fachern sich im wesentlichen einheitlich
an ihren Auslassen vermischen, vor der Abschei-
dung auf die Zellprobe.

[0011] Demzufolge ist es ein vorteilhaftes Merkmal
der Erfindung, daf} ein Gefald und ein Verfahren be-
reitgestellt werden, die das automatisierte Farben
von Zellen auf einem Glasobjekttrager mit einem Mi-
nimum an Abfallreagenz ermdglichen.

[0012] Es ist ein verwandtes vorteilhaftes Merkmal
der Erfindung, daf ein Gefall und ein Verfahren zum
Liefern von Reagentien fir jede Art der Verarbeitung



DE 696 29 777 T2 2004.07.15

bereitgestellt werden, welche eine Verschwendung
vermeiden, die auftritt, wenn sie in Flaschenform ge-
liefert werden, und noch ein adequates Mischen von
bestimmten Reagentien bereitgestellt wird, bevor sie
von dem Gefal} ausgeldst werden.
[0013] Andere vorteilhafte Merkmale werden offen-
sichtlich werden unter Verweis auf die folgende "de-
taillierte Beschreibung", wenn sie im Lichte der bei-
gefligten Zeichnungen gelesen wird, in denen:
[0014] Fig. 1 eine AufriRansicht eines Gefaltes und
einer verbundenen Vorrichtung ist, die geman der Er-
findung konstruiert sind;
[0015] Fig.2 eine vergroRerte, fragmentarische
Aufsicht auf den Bereich des Gefales ist, der als Il in
Fig. 1 identifiziert ist;
[0016] Fig. 3 eine Ansicht ist, die ahnlich ist zu der-
jenigen aus Fig. 2, welche jedoch eine alternative
Ausfuhrungsform der Erfindung veranschaulicht;
[0017] Fig. 4 eine Schnittansicht ist, die entlang der
Linie IV-IV aus Fig. 2 verlauft; und
[0018] Fig. 5 eine Schnittansicht entlang der Linie
V-V aus Fig. 1 ist.
[0019] Die anschlieRende Diskussion ist fiir die be-
vorzugten Ausfiihrungsformen, wobei ein Farben von
Zellen auf einem Halter durchgefiihrt wird, welcher
Glasobjekttrager umfaldt, und wobei das Gefal} eine
bestimmte bevorzugte Konstruktion mit Fachern auf-
weist, welche bevorzugte Reagentien enthalten. Zu-
satzlich ist die Erfindung geeignet fur jede diagnosti-
sche Anwendung, einschlief3lich solcher unter Ver-
wendung von Reagentien jeder Art (in dem GefaR),
solcher, die auf einen Halter jeder Art aufgetragen
werden, und wobei das Gefall andere Konstruktio-
nen mit zusatzlichen Fachern, welche andere Rea-
gentien oder Spulungen enthalten, aufweist.
[0020] Ein Immunfarben von Zellen kann herkbmm-
lich durch die folgenden Schritte betrieben werden:
1) Eine Quelle von Zellen, wie eine Gewebekultur,
wird auf einen Halter, wie einem Glasobjekttrager,
abgeschieden und fixiert.
2) Eine Proteinblockierlésung wird aufgetragen
und die Zellen plus der Blockierung werden inku-
biert.
3) Uberschiissige Blockierldsung wird entfernt.
4) Ein Antikérper zu dem Antigen, das detektiert
wird, wird auf die Zellen auf dem Objekttrager auf-
getragen und inkubiert.
5) Die Zellen werden einmal oder zweimal ge-
spuilt.
6) Verknupfungslésung wird dann aufgetragen
und inkubiert. Avidin mit vier Bindungsstellen ist
als eine solche Verknlpfung geeignet, wenn so-
wohl der Antikorper als auch die Markierung bioti-
nyliert sind.
7) Ein Spllen findet wieder wie in Schritt 5) statt.
8) Eine Markierung wird dann aufgetragen, bei-
spielsweise ein Enzym, gefolgt von einer Inkuba-
tion.
9) Ein Spulen wird wiederum durchgefihrt, wie es
in Schritt 5) der Fall ist.
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10) Eine Chromogenldsung wird dann aufgetra-
gen, um mit jeder Markierung zu reagieren, die mit
dem Antikorper fest verbleibt, der mit dem Zielan-
tigen einen Komplex gebildet hat, und wird inku-
biert.

11) Ein Spulen wird erneut durchgefiihrt, gefolgt
von einem Abtupfen, um Uberschissiges Wasser
zu entfernen.

12) Ein Gegenfarbemittel wird aufgetragen, ge-
folgt von einer Spllung und einer Auftragung ei-
ner geeigneten basischen Lésung.

13) Eine weitere Spllung wird aufgetragen und,
sofern ein permanenter Objekttrager gewlinscht
wird, werden eine Halteldsung und ein Deckglas-
chen aufgetragen.

[0021] Das gesamte Verarbeiten ist herkdmmlich
und wird nicht weiter beschrieben. Fachleute auf die-
sem Gebiet werden erkennen, dalR geeignete En-
zymmarkierungen solche Materialien wie Meerret-
tichperoxidase, Beta-Galactosidase, Glucoseoxida-
se und alkalische Phosphatase einschlieen. Geeig-
nete Markierungen, welche andere sind als Enzyme,
schlielen Fluorophore ein.

[0022] Zusatzlich zum Immunfarben konnen andere
Farbungsreaktionen unter Verwendung einer enzy-
matischen Detektion mit diesem Gefal® durchgefiihrt
werden. Beispielsweise kdnnen eine in situ-Hybridi-
sierung und andere Verstarkungssysteme verwendet
werden. Eine in situ-Hybridisierung bringt eine DNA-
oder RNA-Sonde, direkt oder indirekt markiert mit ei-
nem Enzym, wobei die Sonde mit einem Nukleinsau-
reziel, das in den Zielzellen vorhanden ist, hybridi-
siert. Details fur eine solche Hybridisierungsdetektion
von Zellen werden beispielsweise in "Methods of En-
zymology", Band 168, herausgegeben von P. Conn.,
1989, Seiten 753-761, gefunden.

[0023] Es ist der Vorteil dieser Erfindung, dafl L6-
sungen der entscheidenden Reagentien, beispiels-
weise die Proteinblockierung, der Antikorper, die Ver-
kndpfung und die Markierung, aus einem vorgefertig-
ten, wegwerfbaren Gefal} aufgetragen werden, wel-
ches lediglich die erforderliche Menge liefert und kei-
nen betrachtlichen UberschuB, der gelagert werden
mul, exponiert in der Vorrichtung zurlcklaRt.

[0024] Insbesondere wird gemaR einer Erscheinung
der Erfindung ein flexibles Gefal 10, Fig. 1, bereitge-
stellt, welches gegenuberliegende Bogen aus Kunst-
stoff umfal¥t, die zusammen abgedichtet sind, um Fa-
cher 12, 14, 16, 18 und 20 innerhalb des Rands 8 des
Gefales zu bilden, und Durchgange 22, 24, 26, 28
bzw. 30, welche von den Fachern zu dem Rand 8 fuh-
ren.

[0025] Spezieller, Fig. 4, werden gegenuberliegen-
de Bogen 32 und 34 zusammen abgedichtet, aulder
die eingesperrten Facher und Durchgange, die oben
erwahnt werden. Abgedichtete Oberflachen sind ge-
tipfelt gezeigt, Fig. 1-3. Bevorzugt umfafit jeder Bo-
gen 32 und 34 eine Doppelschicht aus Kunststoff,
namlich eine aufere Schicht 36 und eine innere
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Schicht 38. Jedes flexible Material kann verwendet
werden, vorausgesetzt, dall Bogen 32 und 34 sich
nach innen biegen kénnen, wenn ein dulRerer Druck
von wenigstens 34 kPa beaufschlagt wird. Beispiels-
weise kann die dul3ere Schicht einen orientierten Po-
lyester- oder "Nylon" (TM)-Film umfassen, und die in-
nere Schicht einen Polyethylen- oder einen Polypro-
pylenbogen. Eine Barriereschicht kann zugeflgt wer-
den, wie eine Schicht aus Ethylen-Vinylalkohol, oder
ein metallisierter Polyester.

[0026] Somit quert die abgedichtete Kante den ge-
samten Rand 8 auler an den Auslassen der Durch-
gange. Auslasse 42 und 44 sind vergrof3ert in Fig. 2
und 3 gezeigt, und es sind die Auslasse der Durch-
gange 22 bzw. 24, und wie in Fig. 1 gezeigt ist, sind
sie die ersten und zweiten Auslasse, die von Ende 46
auf der linken Seite kommen. Jeder Auslal} ist von ei-
nem Bereich des Rands 8 umgeben, der eine Platt-
form 50 zum Halten eines herabhangenden Tropfens
der L6sung, die an dem Auslal} vorliegt, bildet. Die
Grole des Tropfens, wie er gehalten wird, kann vari-
iert werden, abhangig von den beabsichtigten L6-
sungsvolumina, die zu verteilen sind. An einem Mini-
mum ist jedoch die Plattform geformt und weist eine
Grole auf, um einen Tropfen zu halten und dann zu
verteilen, mit einem Volumen von wenigstens 10 pl.
Beispielsweise kénnen die Dimensionen L,, L, und L,
der Plattform 50 wie folgt sein: L, und L; = 0,9 mm
(0,035 Inch) jeweils, und L, = 1,5 mm, fir D1 von
Durchgang 22 und 24 von jeweils 1,5 mm. Die ge-
samte Plattformdicke (in der Dimension der Seite) ist
0,2 mm (0,008"). Eine solche Plattform ermdglicht es,
einen Tropfen zu halten, der davon mit einem Volu-
men von 10 pl herabhangt, wenn jedoch die Flussig-
keit, die von dem Auslall bzw. den Auslassen der
Plattform verteilt wird, grof3er ist als 30 pl, wird solche
Flussigkeit hinunterfallen, ohne daf} sie ausgeldst
werden muf3. Somit werden Tropfen, die so klein sind
wie 10 pl, bevorzugt von einer solchen Plattform auf
Halter 120 ausgel6st, Fig. 5.

[0027] Die Auslasse und die Plattformen der Durch-
gange 22 und 24-unterscheiden sich von den ande-
ren, Fig. 2, als dald der Bereich 50' der Plattform zwi-
schen diesen, benachbart zu den Auslassen der
Durchgéange 22 und 24, einen dulleren Winkel alpha
bildet, wie es in Fig. 2 gezeigt ist, der ausreichend ist,
um zu bewirken, da® Tropfen, die von jedem der zwei
Durchgange ausgestoRen werden, sich im wesentli-
chen einheitlich vermischen. Dies ist als gestrichelte
Tropfen D, und D,, wie ausgestromt, gezeigt, die sich
zusammenbinden, um einen vermischten vereinigten
Tropfen D, (ebenfalls gestrichelt) zu bilden.

[0028] Beide Facher 12 und 14 leeren sich zur glei-
chen Zeit aufgrund von Rolle 80, die im folgenden be-
schrieben wird, welche Uber diese zusammen vor-
rickt, wie es gestrichelt, Fig. 1, gezeigt ist. Jedoch
werden Facher 16, 18 und 20 jeweils getrennt von
den anderen aufgebrochen.

[0029] Fur die beabsichtigte Verwendung ist der
Winkel alpha bevorzugt zwischen 180°, Fig. 2, und
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330°, Fig. 3. Wenn alpha 180° Ubersteigt, stellt er ei-
nen Vorteil eines Punkts 60 und einer Neigung an je-
dem der zwei Ausladsse bereit, was bewirkt, dal die
einzelnen Tropfen D, und D, (gezeigt als durchgezo-
gene Linien, Fig. 3) aufeinander zulaufen, um sich in
der Nahe von Punkt 60 zu vermischen. L', L,' und L;'
kénnen in einem solche Falle die gleichen sein wie
L,, L, und L;, so daR die tatsachlichen Plattformgro-
Ren etwas groRer fir 50' sind.

[0030] Als Vergleichsbeispiele ist gefunden worden,
daf eine Konstruktion des Winkels alpha, der kleiner
ist als 180°, versagt, da eine solche eine Neigung er-
zeugt, welche die Tropfen anregt, voneinander weg-
zuflieRen, beispielsweise weg von Bereich 50, und
somit vermischen sie sich nicht.

[0031] Am bevorzugtesten ist, wenn der Winkel al-
pha 180° ist, da dann die Plattform 50 vielmehr ori-
entiert ist, um bei Verwendung horizontal zu sein, als
dall sie einen gewissen nicht horizontalen Winkel
zeigt, Fig. 2.

[0032] Es wird jedoch klar sein, dal® jedes der Fa-
cher 12, 14, 16, 18 und 20 anfanglich voribergehend
an deren Durchgangen abgedichtet sind, beispiels-
weise bei 62 fur Fach 12, Fig. 1, 64 fur 14 usw., was
verhindert, daf3 die Inhalte des Fachs vorzeitig freige-
geben werden. Die Abdichtung, die verwendet wird,
um einen Flufd in den Durchgang (62 fur Fach 12) zu
blockieren, ist nicht so robust wie die Abdichtungen
um den Rand der Facher und Durchgange. Das
heif3t, Abdichtungen 62, 64, 66, 68 und 70 sind ent-
worfen, um bei etwas Kraft, wie 40 kPa (6+ psi) zu
brechen, was jedoch nicht Randabdichtungen bei 8
brechen wird. Eine solche vortibergehende Abdich-
tung wird herkdmmlicherweise fur die Kunststoffe der
Bdgen 32 und 34 erreicht, die oben genannt sind,
durch Erzeugen der voriibergehenden Abdichtung
bei einer niedrigeren Abdichtungstemperatur oder
verminderter Abdichterverbreitungszeit oder vermin-
dertem Abdichterdruck oder irgendeiner Kombination
aller dieser Variablen, um eine ablésbare Grenzfla-
chenabdichtung zu erzeugen, verglichen mit einer
vollstandig festen Klebebindung, die anderswo an
dem Gefal verwendet wird. Die Form der voriiberge-
henden Abdichtungen ist bevorzugt diejenige, die in
Abdichtungen 46 und 56 in Fig. 1 der US 5,254,479
gezeigt ist, welche hierin spezifisch durch Bezugnah-
me eingeschlossen ist.

[0033] Die aulere Kraft zum Aufbrechen dieser Ab-
dichtungen wird, wie im folgenden beschrieben wer-
den wird, beaufschlagt.

[0034] Die Inhalte jedes der Facher 12, 14, 16, 18
und 20 hangen ab von der Art der Farbung, die
durchgefuhrt wird, und der Art der Lésungen, die ver-
wendet werden. Hochbevorzugt ist jedoch das fol-
gende: Facher 20 enthalten einen primaren Antikor-
per, beispielsweise fir das interessierende Antigen;
18 enthalt die Verknipfungslosung, beispielsweise
eine Anti-lImmunglobulinlésung; 16 enthalt eine Mar-
kierungslésung, beispielsweise eine Peroxidase; 14
enthalt ein Chromogen, wie ein Substrat fir das En-
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zym; und 12 enthalt Wasserstoffperoxid, welches
nicht mit dem Chromogen vor der Verwendung gela-
gert werden kann.

[0035] Alternativerweise enthalt Fach 20 eine Prote-
inblockierldsung, 18 enthalt einen primaren Antikor-
per, 16 enthalt einen Enzym-markierten Antikorper,
gerichtet auf die Spezies, welche den primaren Anti-
korper erzeugt, bevorzugt Peroxidase-markiert; und
14 und 12 verbleiben wie oben beschrieben.

[0036] Noch weiter kann Blase 16 ausgelassen wer-
den, wenn 20 eine Proteinblockierlésung und 18 ei-
nen primaren Antikdrper mit einer Enzym-Markierung
enthalt.

[0037] Bevorzugtist keine Probe vorhanden, da die-
se auf einem Halter, der unten beschrieben wird, auf-
getragen wird.

[0038] Um die daulRere Kraft zu liefern, die notwendig
ist, um Abdichtungen 62, 64, 66, 68 und 70 zu zerbre-
chen, wird eine Rolle 80 in Kombination mit Gefal
10, Fig. 1 und Fig. 5, verwendet. Die Rolle 8 ist fur
eine Drehung um eine Achse 82 montiert, um so die
Rolle 80 in der Richtung des Pfeils 84, wenn sie rollt,
zu bewegen. Zuséatzlich ist sie bevorzugt fir eine
Translation montiert, Pfeil 86.

[0039] Diese Bewegungsgrade kénnen durch eine
Vielzahl von Anordnungen erreicht werden. Bei-
spielsweise kann ein Achsbolzen 90 die Rolle 80 ent-
lang Achse 82 an einen Rahmen 92 anbinden, wel-
cher Uber ein Schraubengewinde an eine Verstell-
schraubenspindel 94 angebunden ist, die durch ei-
nen Schrittmotor, nicht gezeigt, angetrieben wird.
Dies bewirkt eine Translationsbewegung, Pfeil 86,
des Rahmenbauteils 92 und der Rolle 80. Die
Schraube 94 wird durch ein Rahmenbauteil 96 getra-
gen, in welchem ein zweiter Achsbolzen 98 gelagert
ist, der darauf konzentrisch montiert bewegliche Rit-
zel 100 aufweist, die sich entlang gegenuberliegen-
der Gestelle (nicht gezeigt) bewegen, um die direkti-
onale Bewegung des Achsbolzens 98 und des Rah-
mens 92 zu ergeben (in welchem Achsbolzen 98 ge-
lagert ist).

[0040] Noch ein weiterer Mechanismus zum Vorri-
cken der Rolle ist derjenige, der in der US 5,089,233
gezeigt ist, auller dal} lediglich eine Rolle an dem
Achsbolzen montiert ist, ohne irgendwelche Erwar-
mungs- und KuhImittel, und der gesamte Mechanis-
mus ist 90° gedreht, um so in einer vertikalen, nicht
horizontalen Ebene zu arbeiten.

[0041] Das Gefafl 10 wird dann vertikal durch ir-
gendeine geeignete Klammer (nicht gezeigt) immobi-
lisiert, bevorzugt gegen einen starren Halter 102,
Fig. 5, so daf3 Rolle 80 vorriicken kann, Pfeil 84, Gber
das ausgewahlte Fach, um seine Abdichtung aufzu-
brechen und die enthaltene Flissigkeit auszutreiben,
damit sie an seinem Auslaf ausgegeben wird, gestri-
chelt gezeigt. Es wird somit offensichtlich sein, daf}
ebenfalls in der Kombination ein Halter 120 verwen-
det wird, wie ein Glasobjekttrager, auf welchen die In-
halte der Facher verteilt werden (nachdem zunachst
eine Zellprobe auf Halter 120 fixiert worden ist).

5/9

[0042] Somit bewirkt durch Positionierung von Rolle
80, wie es gestrichelt gezeigt ist, Fig. 1, so dal sie,
wenn sie rollt, beide Facher 12 und 14 gleichzeitig zu-
sammendriickt, der Betreiber, dal} die Inhalte dieser
zwei Facher sich im wesentlichen einheitlich vermi-
schen, wenn sie Uber Auslasse 42 bzw. 44 ausgesto-
Ren werden.

[0043] Zwischen einem Ausstofd der Inhalte aus je-
dem Auslall wird eine Zwischenbewegung, Pfeil 130,
Fig. 1, zwischen Halter 120 und Gefalk 10 geliefert.
Beispielsweise kann Halter 120 horizontal per Hand
oder durch irgendeinen geeigneten Schiebermecha-
nismus bewegt werden. Dies gewahrleistet, dal je-
der Durchgangsauslafy ber dem Punkt auf dem Hal-
ter 120 ausgerichtet wird, welche die Zellprobe tragt,
wenn der Durchgang Flussigkeit an den AuslaR lie-
fert.

Patentanspriiche

1. Flexibles Gefall (10), das vorabgeschiedene
Reagentien enthalt, mit
einer Vielzahl an voriibergehend abgedichteten, zer-
brechlichen Fachern (12, 14, 16, 18, 20), die im Ge-
fak verteilt sind, wobei jedes Fach ein fir Immunas-
says nutzliches Reagenz enthalt und jedes Fach ent-
gegengesetzte, begrenzende Wande aufweist, wobei
zumindest eine von diesen ausreichend flexibel ist,
um ein Zusammendricken des Faches in der Gegen-
wart einer entsprechenden dulReren Kraft zu ermdgli-
chen, gekennzeichnet durch
aullere Auslasse in dem Gefal fur die Inhalte der Fa-
cher,
Durchgange (22, 24, 26, 28, 30), die sich von jedem
der Facher zu den Auslassen erstrecken, wobei jeder
der Auslasse von einem Randabschnitt (8) des Gefa-
Res umgeben ist, der eine Plattform (50) bildet, die ei-
nen Tropfen von mindestens 10 pL als einen herab-
héangenden Tropfen halt,
wobei die Plattformen von mindestens zwei der Aus-
I&sse benachbart zueinander sind, so dass zwischen
ihnen ein dulRerer Winkel (alpha) in Bezug zueinan-
der gebildet wird, der ausreichend ist, um zu bewir-
ken, dass Tropfen davon herabhangen, um einen
vermischten, kombinierten Tropfen zu bilden.

2. Gefall nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Plattformen zwischen sich einen
aulleren Winkel (alpha) bilden, der gréer ist als 180°
und bevorzugt kleiner ist als 330°.

3. Gefal nach einem der Anspriiche 1 oder 2, da-
durch gekennzeichnet, dass die Plattformen der min-
destens zwei Auslasse die erste und die zweite Posi-
tion der Verteilung in dem Gefald einnehmen, gemes-
sen von einer ersten aulieren Kante des Gefales.

4. Gefall nach einem der Anspriche 1 bis 3, da-
durch gekennzeichnet, dass alle Facher und Durch-
gange frei sind von irgendeiner Probe, die getestet
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wird.

5. Gefall nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da-
durch gekennzeichnet, dass die mindestens eine
Wand sich biegen wird in der Gegenwart eines dule-
ren Druckes von mindestens 34 kPa (5 psi).

6. Gefall nach einem der Anspriiche 1 bis 5, und
weiter einschlieRend eine Rolle (80) und Mittel, die
die Rolle befestigen, um sie zu veranlassen, die Fa-
cher des Gefalies selektiv zusammenzudriicken, und
einen Halter (120) zum Aufnehmen der Inhalte der
Facher, wenn sie an den Auslassen aus dem Gefal
ausgestofRen werden.

7. Gefall nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da-
durch gekennzeichnet, dass eines der Facher eine
Proteinblockierldésung und ein anderes der Facher
eine Lésung eines Antikdrpers, der fur ein Oberfla-
chenantigen von biologischen Zellen spezifisch ist,
enthalt.

8. Gefall nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da-
durch gekennzeichnet, dass eines der Facher eine
Loésung eines Antikorpers, der fir ein Antigen von bi-
ologischen Zellen spezifisch ist, und ein anderes der
Facher eine Verknlpfungslésung enthalt.

9. Verfahren zum Abscheiden von Reagentien
auf eine Zellprobe zum Immunfarben der Probe, da-
durch gekennzeichnet, dass es die folgenden Schrit-
te aufweist:

a) Bereitstellen eines flexiblen Gefales (10), das die
Reagentien in aufbrechbaren Fachern (12, 14, 16,
18, 20) enthalt, wobei sich jedes von diesen Uber ei-
nen Durchgang (22, 24, 26, 28, 30) aus einem aule-
ren Auslal} des Gefalles entleert,

b) selektives Aufbrechen der Facher in einer vorge-
gebenen Reihenfolge, um zu erzwingen, dass die In-
halte Uber die Durchgange und aus den Auslassen
ausgestofRen werden, und

c¢) Veranlassen, dass die Inhalte von zwei benachbar-
ten Fachern (12, 14) einen vermischten, kombinier-
ten Tropfen an ihren benachbarten Auslassen vor
dem Abscheiden auf die Zellprobe bilden.

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Schritt b) ein Aufbrechen in folgen-
der Reihenfolge umfalit: ein Fach, das eine Protein-
blockierldsung als ein Reagenz enthalt, ein Fach, das
einen AntikOrper enthalt, der spezifisch ist fur ein
Oberflachenantigen einer Zellprobe, ein Fach, das
eine Verknupfungslésung enthalt, und schlief3lich ein
Fach, das eine Markierungsldsung enthalt.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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