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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft allgemein ein Verfahren und eine Vorrichtung zum beriihrungslosen Durchmischen von
Flussigkeiten bzw. zum Durchmischen von Partikeln in einer Flissigkeit und insbesondere zum Durchmischen von
wassrigen Losungen. Erfindungsgemaf wird durch gezieltes Einstrahlen elektromagnetischer Strahlung in die Flissigkeit
eine gerichtete Flussigkeitsbewegung erzeugt, um beispielsweise Partikel, vorzugsweise in der Flissigkeit geldste Par-
tikel, zu einer Oberflache bzw. Grenzflache einer Probenkammer bzw. einer Oberflache eines Flissigkeitsvolumens zu
transportieren, um fiir eine Durchmischung der Partikel mit der Flissigkeit, insbesondere an der Oberflache/Grenzflache
zu sorgen. Die Erfindung ist dahingehend vorteilhaft, dass eine "Verarmungsschicht" oder eine "Anreicherungsschicht"
mit einer verminderten bzw. erhéhten Partikel-Konzentration an der Oberflache/Grenzflache vermieden wird, sodass
Oberflachen bzw. Grenzflachen basierte Messverfahren verbessert werden kdnnen.

[0002] Die Erfindung ist auch dahingehend vorteilshaft, dass sie erlaubt kleine Volumina (Mikro-Volumina), die sich
beispielsweise durch mechanische Einwirkungen wie schiitteln oder riitteln schlecht durchmischen lassen, zu durchmi-
schen.

[0003] Speziell betrifft die Erfindung auch ein Verfahren bzw. eine Vorrichtung zur Untersuchung spezifischer und
unspezifischer Interaktionen bzw. Wechselwirkungen von Partikeln, die vorzugsweise in einer Flissigkeit geldst sind,
mit Oberflachen bzw. Grenzflachen.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0004] Die Messung physikalischer, chemischer, biochemischer und/oder biologischer Vorgange, wie Reaktionen,
Bindungs- und Anlagerungsvorgange und sonstige Wechselwirkungen von Partikeln mit Oberflachen sind von groRem
Interesse in den Bereichen der Qualitatskontrolle, Wirkstoffforschung, Medizin, Grundlagenforschung und molekularen
Diagnostik. Zur Untersuchung dieser Vorgéange werden Methoden wie die Reflektometrische Interferenzspektroskopie
(RIfS), Bio-Layer Interferometry (BLI), die Oberflichen Plasmonen Resonanz (Surface Plasmone Resonance, SPR),
die Quarzkristall-Mikrowaagen (Quartz Crystal Microbalance, QCM), akustische Oberflachenwelle, kurz AOW, (engl.
SAW fir surface acoustic wave), Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA), oder auch Nanoporen oder Transistoren
(Next Generation Sequencing) eingesetzt.

[0005] Weitere beispielhafte Methoden sind Fluoreszenzmessungen, Fluoreszenz Anisotropie Messungen, Forster-
Resonanz-Energie-Transfer Messungen (FRET), Interne Totalreflexionsfluoreszenzmikroskopie (englisch total internal
reflection fluorescence microscopy, TIRFM) , Backscattering Interferometrie Messungen (BSI), Absorptionsmessungen,
Spekiroskopische Messungen, AlphaScreen® Assays, MicroScale Thermophoresis Messungen (MST), Patch Clamp
Messungen.

[0006] Vorzugsweise werden die zu untersuchenden Partikel in einer Flissigkeit, vorzugsweise einer wassrigen
Lésung, bereitgestellt. Oberflachen basierende Verfahren sind generell darauf angewiesen, dass die zu untersuchenden
Partikel die Oberflache der Flissigkeit bzw. die Oberflache einer Probenkammer Uber einen langeren Zeitraum, der
Messzeit bzw. Inkubations- oder Verfahrenszeit, hinweg erreichen kénnen. Aufgrund der endlichen Konzentration der
Partikel in der Flussigkeit als auch aufgrund der begrenzten Diffusionskonstante (Diffusionsgeschwindigkeit) der Partikel,
bildet sich haufig eine sogenannte "Verarmungsschicht" (englisch “Depletionlayer”, siehe beispielsweise J. Mol. Rec-
ognit. 1999;12:293-299) an der Oberflaiche bzw. Grenzflache. Diese Verarmungsschicht kann zu einer Verfalschung
der Messergebnisse bzw. zu einer Verlangsamung der Reaktion bzw. Untersuchung an der Oberflache fiihren.
Entsprechend kann sich bei bestimmten Anwendungen, z.B. bei der Messung der k ;Rate (Dissoziationsrate), bei der
gemessen wird wie und wie schnell sich vormals an die Oberflaiche gebundene Partikel (z.B. Antikérper) wieder von
dieser I6sen, eine "Anreicherungsschicht" der sich I6senden Partikel bilden. Diese Anreicherungsschicht kann zu einem
unerwilnschten sog. "Re-binding" /Ruckbindung/Wiederbindung der sich I16senden Partikel fihren. Sowohl die Verar-
mungsschicht als auch die Anreicherungsschicht kénnen aus folgenden Griinden zu einer Verfélschung der Messergeb-
nisse fuhren:

a) Bindung (Messung der Bindungsrate/Bindungskinetik), Verarmungsschicht stért. Hier gibt man eine Lésung in
die Probenkammer bestehend aus Puffer und gelésten zu untersuchenden Partikeln A der Konzentration [A]. Die
Bindungskinetik wird beschrieben durch die Rate gamma: y = k,,, * [A] + ke d.h. die Bindungsrate (Assoziationsrate)
kon kann bei Zugabe des Puffers mit Partikel A nicht unabhéngig von der Dissoziationsrate ky; gemessen werden.
Man kann nur eine apparente Rate gamma messen die aber von der Konzentration [A] abhangt. Man will aber oft
die Konzentrationsunabh&ngigen Raten k,,, und k. bestimmen. Deshalb ist auch b) nétig.

Bei a) stort die Verarmungsschicht (Anbindung, Assoziation) bei b) stért die Anreicherungsschicht (Dissoziation).
b) Messung der Dissoziation/Dissoziationsrate k¢, Anreicherungsschicht stort (siehe bsp. auch "Blocking rebinding
with soluble receptor” in J. Mol. Recognit. 1999;12:293-299).
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[0007] Da man, wie in a) beschrieben die k,, und k. nicht unabhéngig messen kann ist ein zweites Experiment
notwendig mit dem man K alleine bestimmen und dann zusammen mit a) bzw. einer wiederholten Messung von a) bei
jeweils unterschiedlichen Konzentrationen [A], die k,,, bestimmen kann:

Hier gibt man nur den Puffer, ohne Partikel A, in die Probenkammer in der zuvor die Bindung von A gemessen
wurde. In der Probenkammer liegt A gebunden an die Oberflache vor, man versucht ihn dann mit dem Puffer
"wegzuspllen" bzw. abzulésen, um die reine k,; von A messen zu kénnen. Gibt man also reinen Puffer zu einer
Probenkammer in der A an die Oberflache gebunden ist (bzw. an die dort immobilisierten Molekiile B gebunden
ist), dann muss sich ein neues chemisches Gleichgewicht einstellen (das zuvor eingestellte chemische Gleichgewicht
hat sich fiir einen Puffer der A enthélt eingestellt), das fuhrt dazu dass sich die Molekiile A I6sen. Transportiert man
das sich lI6sende Molekul A schnell genug weg, dann kann es nicht wieder an die Oberflache binden (das wiirde
dazu fuhren dass man wieder gamma, also k., und k. gleichzeitig misst) und man kann so die reine k; Rate
messen. Wird A nicht schnell genug abtransportiert bildet sich die Anreicherungsschicht. Die k,,, bzw. k werden
Ublicherweise in den Einheiten: k,,: 1/([s]*[M]) bzw. k. 1/[s] angegeben.

[0008] In bekannten Verfahren wird versucht, diese Verarmungsschicht bzw. Anreicherungsschicht durch einen kon-
stanten FlUssigkeitsstrom, der beispielsweise durch dulere Pumpen erzeugt wird, zu verringern. Dieser Ansatz hat den
groRBen Nachteil, dass durch die duReren Pumpen, Ventile und/oder Schlduche ein grol3es Totvolumen entsteht und
das ganze System sehr fehleranfallig ist. Zudem sind Lecks, Verschmutzung der Schldauche und Ventile, Kreuzkonta-
mination durch alte Proben die nicht vollstdndig entfernt werden konnten, Ursache fir weitere Messfehler. Da bei den
Nutzern oft nur sehr wenig oder sehr teures Probenmaterial vorhanden ist, sind die oben diskutierten Totvolumina ein
grof3er wirtschaftlicher Nachteil. Zudem sind meist sehr groRe/volumindse, schwer zu transportierende Geratschaften
zur Steuerung und Regelung der Pumpen und Ventile und damit des Flissigkeitsstromes vorteilhaft. Das kann unter
anderem deren Einsatz in der "point of care" / "point-of-need" Diagnostik verhindern.

[0009] Ein anderes Verfahren mit dem die Verarmungsschicht vermieden werden soll bewegt bzw. "rittelt" die Pro-
benkammer makroskopisch gegentliber einem Oberflaichensensor. Ein Problem dieses Verfahrens besteht jedoch darin,
dass die Probenkammer nach aufRen offen sein muss und so die wassrige Lésung verdampfen kann und/oder durch
auBere Einflisse verschmutzt werden kann. Das mechanische "Ritteln" der offenen Probenkammer ist zudem proble-
matisch, da durch das Rutteln Flissigkeiten Gberlaufen/"liberschwappen" und so in benachbarte offene Probenkammern
eindringen kénnen.

[0010] Daneben wird auf die Patentschrift DE 103 25 307 B3 verwiesen, in der ein Verfahren zur Durchmischung von
Flussigkeiten in einer Mikrokavitat unter Ausnutzung schallinduzierte Strémungen beschrieben wird.

[0011] Es ist eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung insbesondere die oben genannten Nachteile aus dem Stand
der Technik zur reduzieren bzw. zu iberwinden und ein neues, vorzugsweise vorteilhafteres Verfahren sowie eine
entsprechende Vorrichtung und System bereitzustellen.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0012] Die Aufgabe wird durch die Merkmale der unabhangigen Anspriiche geldst. Weitere bevorzugte Ausfiihrungs-
formen ergeben sich aus den Unteranspriichen und den folgenden Aspekten bzw. Ausfiihrungsbeispielen.

[0013] Die Erfindung betrifft allgemein ein Verfahren zur Durchmischung von Fluiden, vorzugsweise Flussigkeiten
bzw. zur Durchmischen von Partikeln in einem Fluid bzw. einer Flissigkeit. Vorzugsweise betrifft die Erfindung ein
Verfahren zur Durchmischung von in der Flissigkeit gelésten und/oder ungeldsten Partikeln. Generell betrifft die vor-
liegende Erfindung die Durchmischung jeglicher Art von Partikeln bzw. Teilchen wie beispielsweise (Bio)Molekiile, (Na-
no)Partikel, (Mikro)beads, (Bio)Polymere, Lacke, Emulgatoren, Zellen (biologischen Zellen), Viren, Bakterien, Lipiden,
Vesikel, Liposomen, Nanodiscs, Pigmente, Dispergieradditive, Pasten.

[0014] Vorzugsweise wird die Flissigkeit als Flissigkeitsvolumen in zumindest einer Probenkammer bereitgestellt,
wobei die Probenkammer offen oder verschlossen sein kann. Alternativ zu einer Probenkammer kann die Flissigkeit
auch in Form eines Tropfens bereitgestellt werden, wobei erfindungsgeman eine thermischer Konvektions-Strémungen
innerhalb des Tropfens erzeugt wird. Beispielsweise kann der Fllssigkeitstropfen auf einem geeigneten Objekttrager
(siehe Diskussion unten) bereitgestellt werden und beispielsweise von einer Olschicht umgeben sein, um eine Verduns-
tung zu verhindern. GemaR einer bevorzugten Ausflihrungsform reicht bereits die Bereitstellung sehr kleiner Flissig-
keitsvolumina in Glaskapillaren.

[0015] Unabhangig davon, ob die Flissigkeit mit darin vorhandenen (geldsten oder ungelésten) Partikeln innerhalb
einer Probenkammer oder innerhalb eines Tropfens fir eine Messung bereitgestellt wird, wird erfindungsgemag eine
Konvektions-Strémung in dem Flissigkeitsvolumen durch Einstrahlung von elektromagnetischer Strahlung in das Flis-
sigkeitsvolumen erreicht und insbesondere eine Durchmischung der Flissigkeit mit den darin vorhandenen Partikeln
an einer Oberflache des Flussigkeitsvolumens bzw. an einer Grenzflache bzw. Grenzschicht zwischen dem Flussig-
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keitsvolumen und einer Materialschicht der Probenkammer erreicht. Das erfindungsgemafie Verfahren sowie die dazu-
gehdrige Vorrichtung ist somit fiir Messverfahren anwendbar, bei denen vorzugsweise an der Oberflache bzw. Grenz-
flache einer Flissigkeit gemessen wird, da erfindungsgemaf eine Verarmungszone, Verarmungschicht, Anreicherungs-
zone, Anreicherungsschicht bzw. eine Konzentrationsverschiebung an der Oberflache bzw. Grenzflache vermieden wird.
[0016] Erfindungsgemal soll insbesondere eine gute Durchmischung in Kontaktflachen zwischen Festkorper (z.B.
innere Oberflache einer Probenkammer bzw. von Glaskapillaren) und der Flissigkeit erreicht werden. Eine erfindungs-
gemale Oberflache bzw. Kontaktflache ist jedoch nicht auf eine ebene Flache beschrank, sondern kann auch dreidi-
mensional bzw. fraktal sein, z.B. wenn Dextran oder Dendrimer beschichtete Glassubstrate verwendet werden und die
Interaktion zwischen z.B. Antikdrper und Antigen an/in der Dextran-Schicht stattfindet.

[0017] Vorzugsweise wird die thermische Konvektions-Strémung mit Hilfe zumindest einer elektromagnetischen Strah-
lungsquelle, vorzugsweise eine Lichtquelle und weiter bevorzugt einer infraroten (IR-)Strahlenquelle erzeugt. Beispiels-
weise kann IR-Strahlung mit bekannten IR-Strahlungsquellen erzeugt werden und vorzugsweise durch ein optisches
Mittel (beispielsweise Linse und/oder Spiegel/Reflektor) in der Flussigkeit lokal positioniert und auch fokussiert werden.
Abhangig von dem erfindungsgemafRen Versuchsaufbau bzw. der Anwendung kann es auch vorteilhaft sein, wenn der
IR-Strahl parallelisiert wird oder sogar defokussiert wird (divergent). Erfindungsgemaf kénnen auch IR-Dioden, IR-LEDs
bzw. IR-Laser als Strahlungsquelle verwendet werden.

[0018] Insbesondere wird die Flissigkeit vorzugsweise lokal am Ort des eingestrahlten Strahls erwdrmt und so die
thermische Konvektions-Strémung erzeugt. Mit anderen Worten, die vorliegende Erfindung erzeugt Flissigkeitsstrome
vorzugsweise direkt, und vorzugsweise rein optisch und insbesondere vollig beriihrungslos direkt in der Flussigkeit/L6-
sung mit den Partikeln. Da es sich bei zu untersuchenden Flissigkeiten hdufig um wassrige Losungen handelt, ist es
in diesen Fallen besonders vorteilhaft, die elektromagnetische Strahlung im Infraroten Wellenlangenbereich auszuwah-
len, aufgrund des vorteilhaften Absorptionsverhaltens. Insbesondere wird vorzugsweise Infrarotstrahlung, weiter bevor-
zugt infrarote (IR-)Laserstrahlung verwendet, die stark von Wasser (wassrigen Lésungen) absorbiert wird (siehe auch
Fig. 1).

[0019] Die Erfinder der vorliegenden Erfindung haben zudem erkannt, dass eine wassrige Lésung nicht nur die Energie
der IR-Laserstrahlung absorbiert, sondern auch der Impuls der Photonen der IR-Laserstrahlung (Lichtdruck) einen
Einfluss auf das Konvektionsverhalten hat (siehe Figuren 2A, 2B). Durch die Energieabsorption wird lokal am Ort, an
demdie IR-Laserstrahlung in die wassrige Lésung eingestrahlt wird, die wassrige Lésung erwdarmt was zu der thermischen
Konvektion fihrt. Zusatzlich wird bei der Absorption auch der Impuls der Photonen der IR-Laserstrahlung auf die wassrige
Lésung Ubertragen. Durch diesen Lichtdruck (bzw. Strahlendruck) kann die Strémungsgeschwindigkeit der thermischen
Konvektion, je nach Ausrichtung der IR-Laserstrahlung relativ zum Vektor der Gravitation, verstarkt (antiparallel zur
Gravitation) oder abgeschwécht (parallel zur Gravitation) werden. Die Laserstrahlung kann auch senkrecht, bzw. schrag
zur Gravitation ausgerichtet werden.

[0020] Die Wellenlange der bevorzugten IR-Strahlung liegt vorzugsweise im Bereich 1200 nm bis 2000 nm. Weiter
bevorzugt sind die speziellen IR-Laserwellenldangen: 980 nm (+/- 10 nm); 1450 nm (+/- 20 nm); 1480 nm (+/- 20 nm);
1550 nm (+/- 20 nm) und 1920 nm (+/- 20 nm).

[0021] Die Erfindung betrifft zudem eine Vorrichtung, um das erfindungsgeméafRe Verfahren durchzufiihren. Insbeson-
dere wird das erfindungsgemaRe Verfahren vorzugsweise in Kombination mit Oberflachen/Grenzflachen basierten Mess-
verfahren/Messvorrichtungen eingesetzt. Dadurch kénnen beispielsweise spezifische chemische, biochemische Inter-
aktionen an Grenzflachen sicher und zuverldssig untersucht werden, vorzugsweise in extrem kleinen Volumina. Neben
spezifischen Interaktionen von Partikeln mit Grenzflachen kdnnen auch unspezifische Effekte, wie beispielsweise "Kle-
ben", Physisorption, Chemisorption, Sorption ,Adsorption, Absorption, elektrochemische Prozesse, katalytische Pro-
zesse usw. untersucht werden

[0022] Sokanndas erfindungsgemafie Durchmischungsverfahren beispielsweise in Kombination mit Messvorrichtung
zur Bestimmung von optischen Eigenschaften an einer diinnen Schicht verwendet werden, wodurch beispielsweise
chemische, biochemische, medizinische und/oder physikalische Reaktionen, Bindungs- und/oder Anlagerungsvorgange
sowie sonstige Wechselwirkungen an der diinnen Schicht nachgewiesen werden kdnnen. Bei bekannten Messverfahren
wird beispielsweise Licht, vorzugsweise Licht einer bestimmten Wellenldnge, auf eine zu untersuchende Probe einge-
strahlt, wobei die Probe an eine diinne Schicht gebunden ist. Anderungen in der optischen Schichtdicke werden bei-
spielsweise mittels Interferenzerscheinungen detektiert bzw. gemessen, woraus sich Riickschliisse auf Reaktionen der
untersuchten Probe mit einer entsprechend vorbehandelten diinnen Schicht ergeben.

[0023] Ein weiterer Vorteil des erfindungsgemafien Verfahrens besteht beispielsweise auch darin, dass es kein Tot-
volumen gibt. Erfindungsgemaf kann der Volumenverbrauch von einigen 100 Mikrolitern bis einigen Milliliter auf einige
Nanoliter bis einige Mikroliter reduziert werden. Vorzugsweise werden als erfindungsgeméafies Volumen Volumina von
1 Mikroliter bis 10 Mikroliter eingesetzt. Aufwandige Flusszellen, Mikrofluidiken, Pumpen, Ventile und Schlauche entfallen
vorzugsweise, wodurch eine erfindungsgemafe Vorrichtung sehr robust ist und vorzugsweise nicht durch etwaige Riick-
stdnde in Schlduchen und/oder Ventilen verschmutzt werden kann und es verhindert auch den Verlust der Probe/der
Partikel in der Probe durch Kleben (Adsorption/Chemsorption/Physorption) der Partikel an den Oberflachen der Schlau-
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che und Ventile (allgemeiner: an den Oberflachen der Totvolumina).

[0024] Da die Flussigkeitsstrome vorzugsweise vollig beriihrungslos, rein optisch erzeugt werden, kann eine Kreuz-
kontamination und/oder Verschmutzung der Proben vermindert und vorzugsweise sogar ausgeschlossen werden. Er-
findungsgeman kénnen sowohl offene als abgeschlossene Probenkammern verwenden werden, wobei durch geschlos-
sene Probenkammern zudem eine Verdampfung/Verdunstung der (wassrigen) L6sung vermieden werden kann. Dies
ist beispielsweise dahingehend vorteilhaft, dass damit deutlich langere Messzeiten méglich sind.

[0025] Generell wird Konvektion wird durch eine Strémung hervorgerufen, die Partikel beférdern kann. Ursache fur
die transportierende Strdmung kénnen grundsatzlich unterschiedliche Krafte sein, wie z. B. Gewichtskraft oder Krafte,
die von Druck-, Dichte-, Temperatur- oder Konzentrationsunterschieden herriihren. Man unterscheidet dabei die er-
zwungene Konvektion, bei der der Teilchentransport durch duf3ere Einwirkung, zum Beispiel ein Geblase oder eine
Pumpe, hervorgerufen wird, und freie oder natiirliche Konvektion, bei der der Teilchentransport vorzugsweise aus-
schlief3lich durch Auswirkungen des Temperaturgradienten hervorgerufen wird. Das erfindungsgemafie Verfahren er-
zeugt vorzugsweise eine freie bzw. natirliche Konvention, d.h., Konvektion die durch einen Temperaturgradienten
hervorgerufen wird. Die Temperaturerh6hung ist dabei vorzugsweise so gering, dass die Partikel bzw. die Probe nicht
beschadigt und/oder negativ beeinflusst werden.

[0026] Eine freie Konvektion aufgrund thermischer Dichteunterschiede kann beispielsweise wie folgt beschrieben
werden: Bei Erwdrmung dehnen sich Stoffe in der Regel aus (Ausnahme z.B. die Dichteanomalie des Wassers). Unter
Einwirkung der Gravitationskraft steigen innerhalb einer Flissigkeit Bereiche mit geringerer Dichte gegen das Gravita-
tionsfeld auf (Auftrieb), wahrend Bereiche mit hdherer Dichte darin absinken. Wenn beispielsweise an der Unterseite
einer Probenkammer Warme zugefihrt wird und an der Oberseite die Mdglichkeit zur Abklhlung besteht, so entsteht
eine kontinuierliche Stromung: Die Flissigkeit wird erwarmt, dehnt sich dabei aus und steigt nach oben. Dort angelangt
kuhlt die Flussigkeit ab, zieht sich dabei wieder zusammen und sinkt ab, um unten erneut erwérmt zu werden.

[0027] Die Geschwindigkeit der Flissigkeitsstrome der erfindungsgemaRen thermischen Konvektion kann vorzugs-
weise mittels Variation der optischen Energie bzw. Leistung, der Fokussierung oder Defokussierung, der Intensitat, der
Richtung, der Parallelitét (bzw. auch Konvergenz und Divergenz) und/oder der Lage des Fokus relativ zur zu untersu-
chenden Oberflache/diinnen Schicht, der Anzahl der Strahlen (Laserstrahl kann aufgespalten werden um mehrere Orte
gleichzeitig zu heizen), der Einstrahldauer, der Pulsweitenmodulation (Pulshéhe, Pulsdauer, Wiederholrate), der Wel-
lenldnge, der Geschwindigkeit des bewegten Strahls, der eingestrahlten Strahlung und/oder abhangig von der Einstrahl-
richtung relativ zur Gravitation verandert bzw. kontrolliert werden. Die Position der eingestrahlten Strahlung (z.B. Position
des Fokus der eingestrahlten Strahlung) kann variieren, beispielsweise kann der Fokus mittels Spiegelsystemen (vgl.
Laserscanner) in allen drei Raumrichtungen positioniert und mit verschiedenen Geschwindigkeiten bewegt werden. Da
die vorliegende Erfindung mittels optisch erzeugter thermischer Konvektion auch Flissigkeitsstréme senkrecht zu den
Oberflachen von Probenkammern erzeugen kann (im Gegensatz zu Flissigkeitsstrémen die von duReren Pumpen
erzeugt werden), ist die Durchmischung der Flissigkeit und die Reduzierung einer Verarmungsschicht sehr effizient.
[0028] Die Geschwindigkeit der thermischen Konvektion ist unter anderem von der Kammerdicke (H6he in Richtung
Gravitation) der Probenkammer und insbesondere von der Kammergeometrie abhangig. Insbesondere kdnnen Rand-
flachen einer Probenkammer die Geschwindigkeit der thermischen Konvektion signifikant beeinflussen. Bevorzugt sind
Probenkammern die dick genug sind (beispielsweise > 0,05mm), um eine gewlnschte schnelle Strémungsgeschwin-
digkeit der thermischen Konvektion zu erreichen, um den "Depletionlayer” (die Verarmungsschicht) bzw. eine Anreiche-
rungsschicht zu vermeiden.

[0029] Insbesondere ist es bevorzugt, erfindungsgeman eine thermische Konvektion so zu erreichen, dass vorzugs-
weise eine laminare Strdmung, vorzugsweise bei kleinen Reynolds-Zahlen erzeugt (Reynolds-Zahl Re< 1000) wird.
Vorzugsweise setzt man Probenkammern (auch Flissigkeitstropfen bzw. Wassertropfen) mit einem Volumen von <=
200u! (Mikrokavitat) ein. Zudem ist eine Schichtdicke von mindestens 0,05mm bevorzugt, da bei geringeren Schichtdi-
cken bzw. geringeren Dicken der Probenkammer der Konvektionseffekt zu schwach ist, um eine gewtinschte Durchmi-
schung zu erreichen. Auch ist es bevorzugt, Schichtdicken der Flissigkeit bzw. Dicken der Probenkammer nicht gréRer
als 11,5 mm (Well-Tiefe bei Multiwellplatten) zu verwenden.

[0030] Eine beispielhafte Konvektionsgeschwindigkeiten bei einer Probenkammer, die als Scheibe mit 1 mm Hohe
und 5 mm Durchmesser, einem Volumen von 20 pl, einer Kammertemperatur von 52°C, einem IR-Laser mit 1480 nm
bei eingestrahlter Lichtleistung von 75 mW liegt bei einer mittleren Geschwindigkeit von ca. 0,4 mm/s. Eine typische
bzw. mittlere Ausdehnung der Konvektionsstrémungslinien in diesem Beispiel liegt bei ca. 2 mm Durchmesser.

[0031] Bei der folgenden Probenkammer-Geometrie: Scheibe mit 0,05 mm Héhe und 5 mm Durchmesser; Kammer-
temperatur: 20°C; IR-Laser: 1480 nm; Temperaturerh6hung durch IR-Laserstrahlung: 1,25 K; liegt die typische/mittlere
Geschwindigkeit der Konvektion bei ca. 0,0005 mm/s wenn die IR-Laserstrahlung antiparallel zur Gravitation ausgerichtet
ist, die thermische Konvektion also unterstiitzt.

[0032] Im Folgenden wird einVergleich der Konvektionsgeschwindigkeit mit der DiffusionsGeschwindigkeit der Partikel
diskutiert. Dieser Vergleich zeigt beispielsweise, dass die endliche, und daher zu langsame, Diffusion zum Problem der
Verarmungs- bzw. Anreicherungsschicht fiihren kann. Beispielhafte Diffusionskonstanten D von Biomolekilen liegen
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zwischen 1 pm2/s und 400 pum?2/s.

[0033] Vorzugsweise erfolgt die Bewegung/Verschiebung/Durchmischung der Partikel aufgrund der Konvektionsstré-
mung angepasst an die Bewegung der Partikel (Brownsche Bewegung) aufgrund ihrer Diffusion (Diffusionskonstante
D). Je nach Diffusionskonstante der zu untersuchenden Partikel gibt es eine bevorzugte einzusetzende mittlere Stro-
mungsgeschwindigkeit der thermischen Konvektion und damit beispielsweise auch vorzugsweise einzusetzende Strah-
lungsintensitaten bzw. Konfigurationen fiur die Einstrahlung der Strahlung. Aufgrund des erfindungsgeméafen sehr fle-
xiblen und gut variierbaren und vorzugsweise rein optischen Aufbaus kann die Konvektionsstrémung und damit die
Vermischung bevorzugt auf die zu untersuchenden Partikel eingestellt werden, ohne dass ein neuer Aufbau speziell fir
jeden Partikel gebaut werden muss.

[0034] Das erfindungsgemaRe Verfahren zur Durchmischung von Flissigkeiten kann besonders vorteilhaft in der
Analytik angewendet werden, insbesondere in Analytikverfahren bei denen die Bindungskinetik von Biomolekilen (bei-
spielsweise Assoziations- und Dissoziationsratenkonstanten; k,, k%, auch Raten fir die Hin (k,,)- und Rickreaktion
(koff) genannt) und die Bindungsaffinitat, beschrieben beispielsweise durch die Dissoziationskonstante K =k /k,, von
Bedeutung sein kdnnen. Diese Ratenkonstanten kdnnen beispielhaft wie folgt beschrieben werden. Angenommen sei
eine chemische Reaktion von Molekul A der Konzentration [A] mit Molekul B der Konzentration/Oberflachendichte [B]
zum Komplex D der Konzentration [D]. Die Kinetik dieser Reaktion, also die Kinetik der Komplexbildung, kann mit
folgender Gleichung beschrieben werden, die somit auch die Bedeutung der Ratenkonstanten zeigt:

d
= [D(O)] = kon * [A(D)] * [B()] — kogp * [D(B)]

[0035] Weitere Beispiele fir die Anwendung des erfindungsgemaflen Durchmischens ist die "Diagnostik" (Durchmi-
schen auch bei ELISA wichtig), der Bereich der Elektrochemie, der Bereich der Katalysatoren, oder der Bereich der
Qualitatskontrolle ("Kleben" an Oberflachen detektieren um es zu vermeiden). Zudem kénnen Raten von "Kleben" von
Partikeln bzw. Messen der Starke des "Klebens" ("Kleben", Physorption, Chemsorption, Adsorption, Absorption) ge-
messen werden.

[0036] Auch bei Multiwellplatten (Einsatzort: ELISA) ist das Durchmischen mittels optisch erzeugter thermischer Kon-
vektion vorteilshaft. Bei 384 Well Platten und/oder 1536 Well Platten sind die Haftkrafte der Flissigkeit an den Oberflachen
der Wells (Mikrokavitaten) so grof3, dass die Flissigkeit in den Wells auf einem Schuttler/Ruttler nicht mehr richtig
durchgemischt wird. Durchmischen mittels optisch erzeugter thermischer Konvektion kann auch bei 96 Well Platten
oder auch anderen ReaktionsgefaRen vorteilshaft sein, beispielsweise wenn mechanische Schiittler oder andere Misch-
vorrichtungen wie z.B. magnetische Rihrfische aus Griinden wie z.B. der Vermeidung von Kontaminationen nicht ver-
wendet werden kénnen. Mittels IR-Laser der fiir z.B. auch nur fur jeweils einige Sekunden in jedem Well eingesetzt wird,
kann eine bessere Durchmischung im Well (Volumen < 200 pl) erreicht werden. Méglich ist auch, speziell bei dieser
Anwendung, die thermische Konvektion zur Durchmischung mittels IR-LEDs zu erzeugen. IR-LEDs sind giinstig; man
kann z.B. 384 LEDs oder 96, oder 24 oder 16 einsetzen, um viele Wells gleichzeitig zu durchmischen. IR-LEDs haben
typischerweise weniger Lichtleistung als IR-Laser, da die Schichtdicke der wassrigen Lésung in den Wells aber sehr
grol ist (typischerweise > 1 mm) wird die IR-Strahlung sehr gut absorbiert (Gesetz von Beer-Lambert) und damit sind
auch IR-LEDs leistungsstark genug.

[0037] Allgemein ist das erfindungsgemaRe Verfahren vorteilhaft fiir Reaktionskinetik Messungen bzw. Biomolekiil
Analytik. Insbesondere kann das erfindungsgemafe Verfahren mit NanoTemper® Kapillaren (beispielsweise Glaska-
pillaren mit Innendurchmesser von 0,05mm bis 0,8mm) eingesetzt werden, vorzugsweise mit Innendurchmessern von
0,2 mm, 0,35 mm, 0,5 mm und 0,8 mm und Aufendurchmessern kleiner gleich 1,0 mm.. Vorzugsweise sind keine
Flusszellen nétig und eine Befillung der Kapillaren kann rein passiv durch Kapillarkrafte erfolgen. Die innere Oberflache
der Glaskapillare kann unbehandelt oder zumindest teilweise spezifisch beschichtet/modifiziert sein (z.B. mit Antikérper,
Antigen, DNA, RNA, PNA, TNA, Proteinen, Peptiden, Zellen, Polymere etc. ) oder auch nicht.

[0038] Das erfindungsgemalfe Verfahren kann allgemein mit Probenkammern bzw. Objekttrdgern durchgefiihrt wer-
den, die zumindest einen Bereich aufweisen, der transparent ist. Transparenz ist in der Physik die Fahigkeit von Materie,
elektromagnetische Wellen hindurch zulassen (Transmission). Im Alltag wird der Begriff meist auf Licht, also auf den
fur den Menschen sichtbare Spektralbereich elektromagnetischer Strahlung, bezogen. Erfindungsgemalf ist das trans-
parente Material vorzugsweise in einem Wellenldngenbereich zwischen 200 nm bis 2000 nm durchlassig, d.h. vorzugs-
weise auch fur infrarotes Licht und/oder UV Licht. Vorzugsweise ist das transparente Material fir Licht im Bereich von
200 nm bis 900 nm, vorzugsweise 250 nm bis 900 nm, vorzugsweise 275 nm bis 850 nm transparent. Vorzugsweise
ist das transparente Material auch fir Licht der folgenden Wellenlange transparent: 940 nm bis 1040 nm (vorzugsweise
980 nm +/- 10 nm), 1150 nm bis 1210nm, 1380 nm bis 1600 nm (vorzugsweise 1450 nm +/- 10 nm and/or 1480 nm +/-
10 nm und/oder 1550 nm +/- 10 nm), 1900 nm bis 2000 nm (vorzugsweise 1930 nm +/- 10 nm).
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[0039] Zudem kann es bereits ausreichen, wenn lediglich 10% des eingestrahlten Lichts durch das transparente
Material durchgelassen werden, vorzugsweise mindestens 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80% oder mindestens
90% oder mehr.

[0040] Das transparente Material kann beispielsweise Glas und/oder eine Polymer aufweisen. Mdgliche Materialien
sind auch Borosilikate bzw. Borosilikatglas wie Brosilikatglas 3.3 (beispielsweise DURAN-Glas), Quarz Glas, wie Suprasil,
Infrasil, Synthetisches Quarzglas bzw. Kieselglas, Kalk-Natron Glas, Bk-7, ASTM Type 1 Class A Glas, ASTM Type 1
Class B Glas. Das Polymer kann PTFE, PMMA, Zeonor™, Zeonex™, Teflon AF, PC, PE, PET, PP (Polypropylen), PPS,
PVDF, PFA, FEP, und/oder Acrylglas aufweisen].

[0041] Das erfindungsgemale Verfahren kann auch mit Pipettenspitzen, insbesondere mit zumindest teilweise trans-
parenten Pipettenspitzen, beispielsweise aus Polypropylen, eingesetzt werden. Das erfindungsgemafe Verfahren kann
auch mit Reaktionsgefalen, z.B. ReaktionsgefalRen aus Glas oder Kunststoff ("Eppis"), vorzugsweise transparentem
Glas und Kunststoff, eingesetzt werden. Beispielsweise mit ReaktionsgefaRen fir die "Realtime PCR (Polymerase
Kettenreaktion)". Das erfindungsgemafRe Verfahren kann auch mit Kammern/Kapillaren fiir die Elektrophorese, vorzu-
gesweise der Kapillarelektrophorese eingesetzt werden. Das erfindungsgemafRe Verfahren kann auch im Detektions-
bereich einer HPLC/UHPLC (Hochleistungsflissigkeitschromatographie (engl. high performance liquid chromatography,
HPLC) eingesetzt werden. Das erfindungsgemafie Verfahren kann auch mit Mikrofluidikkammern/Mikrofluidikchips ein-
gesetzt werden. Das erfindungsgemafe Verfahren kann mit verschlossenen/versiegelten Multititerplatten (Multiwellplat-
ten) die einen transparenten Boden und/oder Deckel haben eingesetzt werden. Das erfindungsgemafe Verfahren kann
in verschweissten/versiegelten Ampullen, beispielsweise Glasampullen oder Kunststoffampullen, vorzugsweise trans-
parenten Ampullen, eingesetzt werden. In den Ampullen kdnnen beispielsweise Stoffe flir forensische oder diagnostische
Tests eingeschlossen sein, die nicht verunreinigt werden dirfen und deshalb vorzugsweise nicht ge6ffnet werden sollen.
[0042] Das erfindungsgemale Verfahren kann auch mit Multititerplatten (Multiwellplatten) die einen nicht-transparen-
ten Boden haben erfolgen. Vorzugsweise sind Multititerplatten (Multiwellplatten) zum Befiillen mit Pipetten bzw. Pipe-
tierrobotern jedoch offen, vorzugsweise oben offen.

[0043] Das erfindungsgemafe Verfahren kann beispielsweise auch Uberalldort eingesetzt werden, wo ein Durchmi-
schen / eine Strdomungserzeugung mittels externem Fluss (Pumpen) und/oder mechanischem Rutteln nicht mdglich
(beispielsweise alle abgeschlossenen Reaktionsgefale/Mikrokavitdten) oder sinnvoll ist, aber die wéssrige Lésung
optisch zuganglich ist.

[0044] Das erfindungsgemafe Verfahren kann in der Diagnostik, auch zur Durchmischung bei ELISA Platten ange-
wendet werden. Ein weiteres beispielhaftes Anwendungsgebiet ist die Qualitdtskontrolle.

[0045] Das erfindungsgemale Verfahren zum Durchmischen kann mit einer Vielzahl verschiedener bekannter Mess-
und Auslesetechniken kombiniert werden, insbesondere zur Messung spezifischer und unspezifischer Interaktionen von
Partikeln an Oberflachen/Grenzflachen. Folgende typische Oberflachentechniken seien beispielhaft erwahnt: Zur Mes-
sung werden Methoden wie die Reflektometrische Interferenzspektroskopie (RIfS), Bio-Layer Interferometry (BLI), die
Oberflachen Plasmonen Resonanz (englisch Surface Plasmone Resonance, SPR), die Quarzkristall-Mikrowaagen (eng-
lisch Quartz Crystal Microbalance, QCM), akustische Oberflachenwelle, kurz AOW, (engl. SAW fiir surface acoustic
wave), Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA), oder auch Nanoporen oder Transistoren (Next Generation Se-
quencing) eingesetzt. Beispielsweise kénnen diese Messverfahren durch eine Kombination aus z.B. Glaskapillaren
bestimmter Durchmessers als Probenkammer der wassrigen Losung mit den Partikeln, IR-Laser/LED zur Erzeugung
einer thermischen Konvektion in der wassrigen Lésung in der Glaskapillaren und einer entsprechenden Mess- bzw.
Versuchsanordnung verbessert werden.

[0046] Generell betrifft die vorliegende Erfindung zunachst ein Verfahren zum Durchmischen von Flissigkeiten bzw.
Partikeln mit einer Fllssigkeit mit den Schritten: Bereitstellen eines Flissigkeitsvolumens und Erzeugen einer thermi-
schen Konvektions-Strdomung an zumindest einer Oberflache/Grenzflache des Flissigkeitsvolumens durch Einstrahlen
von elektromagnetischer Strahlung in das Flussigkeitsvolumen.

[0047] Das Flussigkeitsvolumen kann beispielsweise in einer Probenkammer bereitgestellt wird, die offen oder ge-
schlossen ist. Vorzugsweise kann als Probenkammer eine Mikrokavitéat dienen, weiter bevorzugt eine Kapillare oder
eine Pipettenspitze. Bevorzugt sollte eine Probenkammer zumindest einen Bereich aufweisen, der zumindest teilweise
transparent ist. Vorzugsweise hat die Probenkammer eine Dicke von 0,01 mm bis 25 mm, vorzugsweise 0,05 mm bis
12 mm, vorzugsweise 0,05 mm bis 1 mm. GemaR einer bevorzugten Ausfiihrungsform haben Kapillare einem Innen-
durchmesser von 0,01 mm bis 3 mm, vorzugsweise 0,05 mm bis 0,8 mm wobei die Kapillare vorzugsweise zumindest
teilweise aus Glas oder sonstigen zumindest teilweise transparenten Materialen hergestellt sind. Das Flissigkeitsvolu-
men kann auch als Tropfen auf einem Objekttrager bereitgestellt werden.

[0048] Vorzugsweise hatdie Probenkammer ein Volumen von 0,001 wl bis 1000 p.l, vorzugsweise von 0,1 pl bis 200,
vorzugsweise von 1l bis 10pl, vorzugsweise von 1l bis 6pl.

[0049] Die die Oberflache des Flussigkeitsvolumens wird vorzugsweise durch die Grenzschicht zwischen Fliissig-
keitsvolumen und einer Flache der Probenkammer gebildet oder beispielsweise durch die Grenzschicht zwischen Flis-
sigkeitsvolumen und einer Flache des Objekttragers.
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[0050] Beider verwendeten Flussigkeit handelt es sich vorzugsweise um eine wassrige Lésung, ohne jedoch darauf
beschrankt zu sein.

[0051] Die elektromagnetische Strahlung weist vorzugsweise IR-Strahlung auf bzw. nur Wellenldngen im IR Bereich
und wird vorzugsweise von einem Laser und/oder einer LED erzeugt.

[0052] Die eingestrahlte Strahlung kann parallel und/oder antiparallel zur Gravitation gerichtet sein und/oder eine
Komponente enthalten die senkrecht zur Gravitation ausgerichtet ist.

[0053] Vorzugsweise erzeugt die eingestrahlten Strahlung ein Temperaturgradient von 0,001 K/um (=1 K/mm) bis 5
K/um (=5000 K/mm), vorzugsweise von 0,001 K/um (=1 K/mm) bis 2 K/um (=2000 K/mm).

[0054] Weiter bevorzugt wird der Temperaturgradient in einem kleinen Bereich, vorzugsweise in einem Bereich von
0,00001 mm?2 bis 1 cm? erzeugt, vorzugsweise in einem Bereich von 0,0001 mm2 bis 12 mm?2 erzeugt.

[0055] Ein Detektionsbereich zur Messung von Eigenschaften der Flussigkeit bzw. der Partikeln in der Fllssigkeit
kann von dem Bereich beabstandet sein, in dem die Strahlung eingestrahlt wird. Beispielsweise kann der Detektions-
bereich mindestens 0.01 mm von dem eingestrahlten Strahl beabstandet sein, wobei der Abstand vorzugsweise senk-
recht zur Einstrahlrichtung gemessen wird.

[0056] GemaR einer weiteren Ausfliihrungsform kénnen der Detektionsbereich und der Einstrahlbereich auch tber-
lappen. So ist die Detektionsflache oft gréRer als ein gut fokussierter Laserstrahl (beispielsweise sind 2pum Durchmesser
bei IR erreichbar). Daher wird in dieser Ausfiihrungsform vorzugsweise die gesamte Detektionsflache von der Konvek-
tionsstrémung tberstrichen. Der Uberlapp von Detektionsbereich und Einstrahlbereich ist beispielsweise in den Auf-
bauten aus Fig. 5 oder Fig. 6 anwendbar. Da alles durch die gleiche Optik fokussiert wird, liegt der Heizfokus der IR
Strahlung vorzugsweise innerhalb des Detektionsbereichs

[0057] Bevorzugte Stromungsgeschwindigkeiten der der Konvektions-Strémung liegen im Bereich von 0,0001 mm/s
bis 10mm/s, vorzugsweise 0,0005 mm/s bis 2mm/s.

[0058] Das erfindungsgemafie Verfahren zur Durchmischung ist insbesondere vorteilhaft, wenn es mit zusatzlichen
Messverfahren kombiniert wird. Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung auch ein Verfahren zur Untersuchung
molekularer Wechselwirkungen an und/oder in einer diinnen Schicht in einem Flissigkeitsvolumen mit den Schritten:
Bereitstellen mindestens eines Flissigkeitsvolumens mit darin vorhandenen Partikeln auf einem Objekttrager oder in
einer Probenkammer und Einstrahlen elektromagnetischer Strahlung in das Flissigkeitsvolumen zur Erzeugung der
thermischen Konvektions-Strdomung, Messen einer spezifischen oder unspezifischen Wechselwirkung der Partikel mit
einer Oberflache/Grenzflache einer Probenkammer bzw. eines Objekttrégers, und vorzugsweise Charakterisierung der
Wechselwirkung der Partikel anhand der Messung.

[0059] Vorzugsweise wird eine Probenkammer zur Durchfiihrung einer derartigen Messung in Form einer Kapillare,
Pipettenspitze, Multiwellplatte bzw. eines Mikrofluidikchip bereitgestellt.

[0060] Die Messung der Wechselwirkung erfolgt vorzugsweise mittels Reflektometrische Interferenzspektroskopie
(RIfS), Oberflachen Plasmonen Resonanz (englisch Surface Plasmone Resonance, SPR), Enzyme Linked Immunosor-
bent Assay (ELISA), Quarzkristall-Mikrowaagen (Quartz Crystal Microbalance; QCM), und/oder akustischer Oberfl&-
chenwelle, (surface acoustic wave; SAW). GemaR weiteren bevorzugten Ausfiihrungsformen kann die die Messung der
Wechselwirkung mindestens ein Verfahren sein aus der Gruppe: Reflektometrische Interferenzspektroskopie (RIfS),
Bio-Layer Interferometry (BLI), Oberflachen Plasmonen Resonanz (Surface Plasmone Resonance; SPR), Quarzkristall-
Mikrowaagen (Quartz Crystal Microbalance; QCM), akustische Oberflachenwelle, kurz AOW, (surface acoustic wave;
SAW), Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA), Nanoporen oder Transistoren (Next Generation Sequencing).
[0061] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auch auf eine Vorrichtung zum Durchmischen von Flissigkeiten bzw.
Partikeln mit einer Flussigkeit, insbesondere zur Durchfiihrung eines oben beschriebenen Verfahrens, mit: einer Ein-
richtung zur Aufnahme eines Flussigkeitsvolumens; einer Quelle zum Emittieren von elektromagnetischer Strahlung
und einer Einrichtung zum Einstrahlern der emittierten elektromagnetischen Strahlung in das Flussigkeitsvolumen.
[0062] SchlieBlich bezieht sich die vorliegende Vorrichtung auch auf ein System mit einer Vorrichtung zur Durchmi-
schung und einer Vorrichtung zur Messung, wobei die Messeinrichtung vorzugsweise zum Messen einer spezifischen
oder unspezifischen Wechselwirkung der Partikel mit einer Oberflache/Grenzflache einer Probenkammer bzw. eines
Objekttragers dient.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0063] Im Folgenden werden bevorzugte Ausfilhrungsformen der vorliegenden Erfindung unter Bezugnahme auf die
Figuren ausfuhrlich beschrieben. Es zeigen:

Fig. 1 ein beispielhaftes IR-Absorptionsspektrum von Wasser bzw. einer wassrigen Lésung mit eingezeich-
neten Absorptionsmaxima;

Fig. 2A & 2B schematisch den Einfluss der Orientierung eines eingestrahlten IR-Laserstrahls relativ zur Gravitation
auf die erzeugten thermischen Konvektionen;
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Fig. 3 eine schematische Darstellung des bevorzugten Detektionsbereichs zur Messungen der spezifischen
und unspezifischen Wechselwirkung von Partikeln innerhalb einer Probenkammer;

Fig. 4 eine weitere Ausfiihrungsform einer Anordnung fiir das erfindungsgemale Verfahren bei der insbeson-
dere der Strahlenverlauf beteiligter Lichtstrahlen schematisch eingezeichnet ist;

Fig. 5 eine schematische Darstellung einer erfindungsgemafRen Versuchsanordnung zur Messung von spe-
zifischen bzw. unspezifischen Wechselwirkungen von Partikeln mit einer Oberflache;

Fig. 6 eine dhnliche schematische Darstellung wie in Fig. 5, jedoch mit einer weiter oben angeordneten Ein-

richtung zum Einkoppeln eines Laserstrahls zum Erzeugen der Konvektion in der Messzelle;

Fig. TA& 7B  zeigt schematische Darstellungen des Einstrahlens von IR-Strahlung in Multiwellplatten; and

Fig. 8 zeigt eine schematische Darstellung einer beispielhaften erfindungsgemafen Versuchsanordnung zur
Messung von mehrfarbiger (Multiplexing) Fluoreszenz in einer Multiwellplatte bei der sowohl Fluores-
zenzanregung, Fluoreszenzdetektion als auch die Fokussierung der IR-Strahlung durch das gleiche
Optische System erfolgt.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG BEVORZUGTER AUSFUHRUNGSFORMEN

[0064] Figur 3 zeigtbeispielhaft den Detektionsbereich 80 zur Messungen der spezifischen und unspezifischen Wech-
selwirkung von Partikeln. Bei der dargestellten Probenkammer 45 handelt es sich beispielhaft um eine Kapillare.
[0065] Der Detektionsbereich 80 befindet sich vorzugsweise an der Oberflache/Grenzflache des Messvolumens in-
nerhalb der Kapillare 45, d.h. an der Innenseite der Probenkammer 45. Der Detektionsbereich 80 kann beispielsweise
so um den Bereich einer eingestrahlten IR-Strahlung 30 gewahlt werden, dass er kleiner, grof3er oder gleich grof} wie
die von der thermischen Konvektion 90 Uberstrichene Flache ist.

[0066] Der Detektionsbereich 80 kann beispielsweise eine diinne Schicht sein und beispielsweise Antikdrper zum
spezifischen Nachweis von Antigenen enthalten. Mit anderen Worten, der Detektionsbereich befindet sich an der Ober-
flache der Flussigkeit bzw. der Oberflache der Kapillare 45. Der Detektionsbereich 80 kann beispielsweise auch aus
mehreren unterschiedlichen diinnen Schichten zusammengesetzt sein, die sich beispielsweise inihrem Brechungsindex,
Polarisierbarkeit oder ihrer Fluoreszenz unterscheiden. Die Konvektion wird vorzugsweise so eingestellt, dass es im
Detektionsbereich nicht zum Aufbau einer Verarmungsschicht bzw. einer Anreicherungsschicht kommt. Beispielsweise
kann die thermische Konvektion so eingestellt werden, dass sie Partikel von weit aulRerhalb des Detektionsbereichs,
beispielsweise einige Millimeter entfernt, in den Detektionsbereich transportiert.

[0067] Reihenfolge kann variiert werden, entscheidend ist, dass es einen bestimmten Abstand zwischen IR-Laser
Fokus (bestimmt die "Konvektions-Walzen") und dem Ort gibt, an dem die Wechselwirkung an der Oberflache detektiert
wird. Der Abstand zwischen beidenist wichtig, da der IR-Laser je nach Leistung und Kammerdicke und Kammergeometrie
unterschiedliche thermische Konvektionsstromungen erzeugt. Man muss das Ganze so einstellen, dass man am Beo-
bachtungsort fiir die Wechselwirkung die richtigen thermischen Konvektionsstromungen hat (um die Verarmungsschicht
der Molekiile zu vermeiden).

[0068] Figur4zeigteine beispielhafte Anordnungin der das erfindungsgemafe Verfahren Anwendung findet. Infrarote
Laserstrahlung 30 wird hier von unten in eine Probenkammer 45 mit einem Flissigkeitsvolumen, hier einer wassrigen
Lésung mit Partikeln 50, eingestrahlt und erzeugt in der Probenkammer 45 eine thermische Konvektion 90. Die Stro-
mungsgeschwindigkeiten in der Flissigkeit sind durch entsprechende Vektoren dargestellt. Zudem istin diesem Beispiel
eine symmetrische Konvektion um den eingestrahlten Laserstrahl 30 erkennbar. Als Detektionsmethode flir die Messung
der Wechselwirkung der in der Flissigkeit geldsten Partikel 105 mit einer diinnen Schicht (schraffiert dargestellt) funk-
tional immobilisierter Molekile/Partikel 103 wird die reflektometrische Interferenzspektroskopie (RIfS) Methode verwen-
det.

[0069] Kurz zusammengefasst handelt es sich bei RIfS um eine physikalische Methode, die auf der Interferenz von
WeiRlicht an diinnen Schichten beruht. Diese Methode wird in der Praxis beispielsweise dazu eingesetzt, um molekulare
Wechselwirkungen zu untersuchen. Das grundlegende Messprinzip entspricht dem Fabry-Perot-Interferometer. RIfS
findet vor allem als Detektionsmethode in Chemo- und Biosensoren Anwendung. Als sensitive Schichten werden meist
nicht selektiv messende Polymere verwendet, die Analyten entweder anhand ihrer Grof3e (sog. Molekularsiebeffekt bei
mikropordsen Polymeren) oder auf Grund unterschiedlicher Polaritaten (z. B. funktionalisierte Polydimethylsiloxane)
sortieren. Im Bereich der Biosensoren werden beispielsweise Polymere wie Polyethylenglykole oder Dextrane auf das
Schichtsystem aufgebracht und darauf Erkennungsstrukturen fiir Biomolekile immobilisiert. Als Erkennungsstrukturen
sind prinzipiell alle Stoffklassen verwendbar (Proteine wie z. B. Antikérper, DNA/RNA wie z. B. Aptamere, kleine orga-
nische Molekiile wie z. B. Estron, aber auch Lipide wie z. B. Phospholipid-Membranen).

[0070] In Fig. 4 ist zudem ein Trager 46 dargestellt, der Bestandteil der Probenkammer 45 sein kann. Es ist jedoch
auch mdglich, dass die zu untersuchende Probe als Tropfen bzw. Fllssigkeitsschicht auf dem Trager bereitgestellt wird.
Der Trager 46 kann beispielsweise aus Glas oder Kunststoff hergestellt sein. Auf diesem Trager 46 ist die zu untersu-
chende dinne Schicht, umfassend eine Lage 103 aus funktional immobilisierten Molekulen und eine weitere Lage 102
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aus Molekiilen, die zwischen der Lage 103 und dem Trager 46 angeordnet ist, schematisch dargestellt. Die Lage 102
dient insbesondere der besseren Haftung der diinnen Schicht auf dem Trager 46. Die Schicht/Lage 102 aus Molekilen
(z.B. PEG oder Dextran, etc.) die zwischen der Lage 103 und dem Trager 46 angeordnet ist (schematisch dargestellt)
kann beispielsweise als Abstandshalter und/oder als Immobilisierungshilfe fur die funktionalen Molekile aus Schicht
103 dienen. Die Lage 102 dient insbesondere auch der besseren Haftung der Lage/diinnen Schicht 103 auf dem Tréager.
[0071] An die funktional immobilisierten Molekule/Partikel der Lage 103 kdnnen Proben-Partikel 105 anbinden. In der
Folge wachst die Dicke der diinnen Schicht an, der Abstand ihrer oberen Begrenzungsflache 104 zur Phasengrenze
zwischen dinner Schicht und Trager (bzw. zur unteren Begrenzungsflache der diinnen Schicht) wird grof3er. Von unten
eingestrahltes Licht 31, das zur Messung dient, wir nach Anbindung der Proben-Partikel 105 nunmehr auch an der
Begrenzungsflache 104 reflektiert. Die Begrenzungsflache 104 entsteht gegeniiber der Lésung mit Partikeln 50 bei-
spielsweise, wenn die Partikel aus der wassrigen Lésung an die funktional immobilisierten Molekile in der diinnen
Schicht 103 binden. Der reflektierte Strahl 113 an dieser Begrenzungsflache 104 ist schematisch eingezeichnet. Zudem
sind auch noch die reflektierten Strahlen 112, 111a, 111 b und 110 dargestellt, die an Grenzflachen reflektiert werden,
die unter der Begrenzungsflache 104 liegen. Da das eingestrahlte Licht bis zur Begrenzungsflache 104 eine gréRere
Weglénge zuriicklegen muss, resultiert eine Verschiebung des Interferogramms, das durch die Uberlagerung der re-
flektieren elektromagnetischen Strahlung 110, 111a, 111b, 112 und 113 erzeugt wird. Diese Verschiebung kann zeit-
aufgeléstgemessen werden, was genau Riickschlisse auf die Schichtdickenanderung und damit auf die Wechselwirkung
der geldsten Partikel 105 mit den funktional immobilisierten Partikeln 103 zuldsst.

[0072] Beispielsweise handelt es sich bei den Partikeln 105 in der wassrigen Losung um Biomolekiile wie DNA, RNA,
Proteine, Antikoérper, Antigene, etc. Small Molecules, Nanopartikel, Polymere, Peptide, PNA, etc. oder auch Zellen,
Viren, Bakterien, Vesikel, Liposomen, Mikrobeads, Nanobeads, Nanodiscs, etc.

[0073] Figur 5 zeigt beispielhaft die Anwendung des erfindungsgemafRen Verfahrens in einer konkreten Versuchsa-
nordnung, ohne jedoch darauf beschrankt zu sein. Die Bezugsziffer 1 bezeichnet eine Lichtquelle die fir die Messung
verwendet wird. Beispielsweise kann es sich bei der Lichtquelle 1 um eine oder mehrere LED(s) handeln, ein oder
mehrere Laser und/oder eine oder mehrere SLED(s) (superlumineszente LED). Das Licht der Lichtquelle 1 dient primar
dazu, eine zu untersuchende Probe 50 zu bestrahlen, vorzugsweise senkrecht zu bestrahlen. Das von der Lichtquelle
1 abgestrahlte Licht kann mittels bekannter optischer Mittel verandert werden, beispielsweise mittels eines Diffusors 4
und/oder eines (nicht dargestellten) Linsensystems. Beispielsweise kann eine Diffusors 4 dazu verwendet werden, das
LichtgleichmaRig zu verteilen und ein Linsensystem dazu verwendet werden, das Lichtin gewiinschter Weise zu biindeln.
AnschlieBend passiert das Licht in diese Ausfiihrungsform einen Polarisator 5, beispielsweise zur Erzeugung von linear
polarisiertem Licht. Zusatzlich kann das Licht auch noch einen Filter 14 durchqueren, sodass ein Lichtstrahl 31 mit
definierten Eigenschaften auf die Probe 50 gestrahlt wird. Das Filter 14 kann beispielsweise ein Wellenlangenfilter sein,
beispielsweise ein Bandpassfilter, oder ein Langpassfilter oder ein Kurzpassfilter.

[0074] Der Strahlteiler 7 dient in der dargestellten Ausfihrungsform dazu, den Lichtstrahl in einen Messstrahl bzw.
Messstrahlengang 9 und einen Referenz-Strahl bzw. Referenz-Strahlengang 11 aufzuteilen, wobei der Messstrahlen-
gang nach unten dargestellt ist und der Referenz-Strahlengang 11 nach links zur Referenz-Detektoranordnung 19’
dargestellt ist. Der Strahlenteiler 7 hat vorzugsweise eine polarisierende Eigenschaft. Der Strahlenteiler 7 kann in be-
stimmten Ausfiihrungsformen jedoch auch weggelassen werden. Dann entfallt auch der Referenz-Strahlengang 11,
bzw. der ganze Referenzzweig aus Referenz-Strahlengang 11, Referenz-Linsensystem 17’, Referenz-Detektorfilter 23’
und Referenz-Detektor 19’.

[0075] In derdargestellten Ausflihrungsform mit Referenz-Zweig kann die Referenz-Detektoranordnung 19’ beispiels-
weise eine Photodiode, ein Photomultiplier (Photoelektronenvervielfacher, kurz Photovervielfacher, engl. photomultiplier
tube, PMT), eine CCD Kamera (Charge-Coupled Device), eine CMOS (Complementary Metal Oxide Semiconductor;
komplementarer Metall-Oxid-Halbleiter), ein Diodenarray oder eine Avalanche-Photodiode sein. Der Referenz-Zweig
kann vor der Referenz-Detektoranordnung 19’ ein Referenz-Linsensystem 17’ fir die Abbildung/Fokussierung auf die
Referenz-Detektoranordnung 19’ aufweisen und/oder einen Referenz-Detektorfilter 23, beispielsweise ein Bandpass-
filter, oder ein Langpassfilter oder ein Kurzpassfilter.

[0076] Der Messstrahlengang 9 kann, bevor er auf die Probe 50 trifft, mit zusatzlichen optischen Mitteln, die nach dem
Strahlenteiler 7 angeordnet sind, verandert werden. Dargestellt ist beispielhaft ein Spotfilter 21 sowie ein (erstes) opti-
sches Korrekturelement 35, um beispielsweise die Phasenverschiebung, Polarisationsanderung und/oder Strahlen-
gangsanderung die durch den zweiten Strahlteiler 34 zum Einkoppeln der infraroten Laserstrahlung méglicherweise
erzeugt wird, zu kompensieren/korrigieren. Zudem ist auch ein zweites optisches Korrekturelement 36 dargestellt, das
optional mit einer Linse oder einem Linse/Linsensystem erweitert werden kann, um beispielsweise die Phasenverschie-
bung, Polarisationsédnderung und/oder Strahlengangsanderung die durch den (zweiten) Strahlteiler 34 zum Einkoppeln
der infraroten Laserstrahlung einhergehen kénnen, zu kompensieren/korrigieren. Das zweites optisches Korrekturele-
ment 36 und oder die optionale Linse bzw. das optionale Linsensystem kann auch dazu dienen, die Strahlengange auf
die Probe 50 zu fokussieren.

[0077] Die Probe 50 kann auf einem Trager 46 als Tropfen bzw. in einer Probenkammer 45, wie in den Figuren 2 bis
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4 dargestellt, bereitgestellt werden. Insbesondere kann eine Probenkammer eine Kapillare, eine Mikrokavitat, ein Re-
aktionsgefal ("Eppi"), eine Mikrofluidik, oder eine Pipettenspitze sein ohne darauf beschrankt zu sein. Bei der zu un-
tersuchenden Probe 50 handelt es sich vorzugsweise um eine Flissigkeit, vorzugsweise eine wassrige Losung, mit
darin vorhandenen Partikeln 105 (siehe Fig. 4), die in geldster oder ungeléster Form vorliegen kénnen.

[0078] Der Trager 46 ist vorzugsweise zumindest teilweise transparent, wobei der dargestellte Trager 46 ein aus
einem Glas geformtes Objekttragerglas ist, auf dem eine diinne Schicht 103 ausgebildet ist. Die zu untersuchende
dinne Schicht 103 umfasst beispielsweise eine Lage aus funktional immobilisierten Molekiilen.

[0079] Die dinne Schicht 103 wird durch die zu untersuchende Probe 50 beeinflusst. Beispielsweise fiihrt eine Wech-
selwirkung der Molekiile auf der diinnen Schicht 103 mit den entsprechenden Partikeln 105 in der Probe zu einer
Schichtdicken@nderung (siehe Fig. 4). Diese Schichtdickendnderung beeinflusst das tiber den Messstrahlengang 9 auf
den Trager 46 geleitete und an der Oberflache der diinnen Schicht reflektierte Licht, das durch den Strahlenteiler 7
umgelenkt und auf einer Detektoranordnung 19 abgebildet wird. Vorzugsweise ist der Messzweig (rechts vom Strahlteiler
7) mit der Detektoranordnung 19 ahnlich oder sogar identisch wie der Referenzzweig (rechts vom Strahlteiler 7) gestaltet.
In der dargestellten Ausfiihrungsform kann die Detektoranordnung 19 beispielsweise eine Photodiode, ein Photomulti-
plier (Photoelektronenvervielfacher, kurz Photovervielfacher, engl. photomultiplier tube, PMT), eine CCD Kamera (Char-
ge-Coupled Device), eine CMOS (Complementary Metal Oxide Semiconductor; komplementarer Metall-Oxid-Halbleiter),
ein Diodenarray oder eine Avalanche-Photodiode sein. Der Messzweig kann vor der Detektoranordnung 19 ein Linsen-
system 17 fur die Abbildung/Fokussierung auf die Detektoranordnung 19 und/oder einen Detektorfilter 23, beispielsweise
ein Bandpassfilter, oder ein Langpassfilter oder ein Kurzpassfilter aufweisen.

[0080] Wie bereitsin Bezug aufdie Figur4 beschrieben, wird vorzugsweise die Mehrfachreflexion an den Grenzflachen
der diinnen Schicht fir die Messung verwendet, wobei die reflektierten Stahlen mit den beiden Detektoranordnungen
19, 19’ detektiert werden. Die beiden Detektoranordnungen 19, 19’ sind mit einer Auswerteeinheit verbunden die hier
nicht ndher beschrieben wird.

[0081] Um in der diinnen Schicht 103 eine gute Durchmischung zu gewahrleisten und eine Verarmungsschicht zu
vermeiden wird erfindungsgemal Licht eines Laser 32 in die Probe 50 eingestrahlt. Zur Einstrahlung des Laserlichts
wird in Figur 5 der bereits oben erwahnte zweite Strahlteiler 34 unterhalb des ersten Strahlteilers 7 angeordnet. In einer
weiteren erfindungsgemaRen Ausfiihrungsform gemaR Figur 6, in der gleiche Bezugszeichen auf gleiche Komponenten
verweisen, ist beispielhaft der zweite Strahlteiler 34 oberhalb des ersten Strahlteilers 7 dargestellt. Mit Hilfe des zweiten
Strahlteilers 34 kann die infrarote Laserstrahlung 30, die vom Laser 32 emittiert wird und optional mit einem optischen
Mittel 33, beispielsweise Linsen, bzw. Linsensystem beispielsweise Kollimator fur Parallelisierung und/oder Fokussierung
der infraroten Laserstrahlung, verandert wird, in den Messstrahlengang 9 eingekoppelt. Der Strahlteiler 34 kann dem
Strahlteiler 7 dahneln, gleich sein, oder auch andere Eigenschaften aufweisen. Beispielsweise kann der Strahlteiler 34
ein dichroidischer Spiegel sein bzw. ein "Hot Mirror". Es wird hier nochmals explizit hervorgehoben, dass die eingestrahlte
elektromagnetische Strahlung 31 zur Messung dient, wohingegen die eingestrahlte elektromagnetische Strahlung 30
zur Erzeugung einer Konvenktion dient.

[0082] Auch wird hier explizit betont, dass die oben beschriebene Versuchsanordnung nur eines vieler erfindungsge-
malen Beispiele ist und die Erfindung keinesfalls auf eine spezielle Anordnung der oben beschrieben optischen Mittel
beschrankt ist. Insbesondere ist die Versuchsanordnung nicht auf die dargestellte Ausrichtung beschrankt. So kann das
Licht anstelle von oben auch von unten links oder rechts kommen und die entsprechenden optischen Mittel entsprechend
verschoben bzw. rotiertwerden. Zudem ist die Reihenfolge der optischen Mittel nicht auf die dargestellte Ausfiihrungsform
beschrankt und kann entsprechend den gewiinschten Eigenschaften zur Einstrahlung und Messung verandert werden.
Anstelle der dargestellten Reflexion kann erfindungsgeman auch eine Transmission gemessen werden. Ein Fachmann
wird jedoch leicht erkennen, dass das erfindungsgemafe Verfahren zur Erzeugung von Konvektionen auch in einer
solchen Transmissionsversuchsanordnung leicht implementiert werden kann. Auch wird in diesem Zusammenhang auf
die Fig. 6 verwiesen, die eine zur Fig. 5 sehr dhnliche Versuchsanordnung zeigt, jedoch das Licht des IR-Lasers an
einer anderen Stelle einstrahlt.

[0083] Figuren 2A und 2B zeigen beispielhaft den Einfluss der Orientierung eines eingestrahlten IR-Laserstrahls 30
relativ zur Gravitation auf die thermische Konvektion innerhalb einer Probenkammer 45, in der sich eine wassrige Lésung
50 mit darin geldsten Partikeln (nicht dargestellt) befindet. Eingezeichnet sind zudem die Geschwindigkeitsvektoren
(Pfeile) und die Strémungslinien (Linien) der thermischen Konvektion 90.

[0084] Istdie Laserstrahlung wie in Fig. 2A dargestellt antiparallel zur Gravitation ausgerichtet, so verstéarkt der Strah-
lendruck/Lichtdruck die thermische Konvektion, d.h. die Strdmungsgeschwindigkeitist héher als wenn die Laserstrahlung
parallel oder senkrecht zur Gravitation ausgerichtet ist.

[0085] Ist die Laserstrahlung wie in Fig. 2B dargestellt parallel zur Gravitation ausgerichtet, so schwacht der Strah-
lendruck/Lichtdruck die thermische Konvektion ab, die Stromungsgeschwindigkeit ist geringer als wenn die Laserstrah-
lung antiparallel oder senkrecht zur Gravitation ausgerichtet ist.

[0086] Figuren 7A und 7B zeigen beispielhaft das Einstrahlen von Strahlung, vorzugsweise IR-Strahlung, beispiels-
weise von Laserstrahlung 30 in das mit einer wassrigen Losung 50 gefiillte "Well" 45 einer Multiwellplatte, beispielsweise
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einer 96er, 384er oder 1536er Well Multiwellplatte. Die eingestrahlte IR-Strahlung 30 erzeugt in der bestrahlten Proben-
kammer "Well" 45 eine thermische Konvektion 90.

[0087] Inder Fig. 7A wird die IR-Strahlung 30 durch einen transparenten Boden 47 einer Multiwellplatte eingestrahlt.
[0088] In der Fig. 7B wird die IR-Strahlung 30 nicht durch den Boden, sondern direkt in die wassrige Lésung 50 in
der Probenkammer "Well" 45 eingestrahlt, hier von oben. Beispielsweise kann diese Multiwellplatte einen nicht-trans-
parenten Boden 48 haben, aber beispielsweise auch einen transparenten Boden oder auch einen teil-transparenten
Boden.

[0089] Figur 8 zeigt beispielhaft die Anwendung des erfindungsgemafen Verfahrens in einer konkreten Versuchsa-
nordnung, ohne jedoch darauf beschrankt zu sein. Wiederum sollen gleiche Bezugsziffern auf gleiche bzw. ahnliche
Teile verweisen. Die Bezugsziffer 1a bezeichnet eine Lichtquelle die fiir die Messung verwendet wird. Beispielsweise
kann es sich bei der Lichtquelle 1a um eine oder mehrere LED(s), um einen oder mehrere Laser und/oder um eine oder
mehrere SLED(s) (superlumineszente LED) handeln. Die Bezugsziffer 1b bezeichnet eine Lichtquelle die fir die Messung
verwendet wird. Beispielsweise kann es sich beider Lichtquelle 1b um eine oder mehrere LED(s), um einen oder mehrere
Laser und/oder um eine oder mehrere SLED(s) (superlumineszente LED) handeln. Vorzugsweise hat die Lichtquelle
1b eine andere Wellenldnge bzw. einen anderen Wellenldngenbereich als die Lichtquelle 1a. Das Licht der Lichtquelle
1a und/oder 1b dient vorzugsweise dazu, eine zu untersuchende Probe 50 zu bestrahlen. Das von den Lichtquellen 1a
und/oder 1b abgestrahlte Licht kann mittels bekannter optischer Mittel verandert werden, beispielsweise mittels einer
Linse 26 und/oder eines (nicht dargestellten) Linsensystems oder einer (nicht dargestellten) Apertur oder eines Polari-
sationsfilters. AnschlieBend passiert das Licht der Lichtquelle 1a vorzugsweise einen Anregungsfilter 25, vorzugsweise
ein Bandpassfilter, und das Licht der Lichtquelle 1b passiert vorzugsweise einen Anregungsfilter 24, vorzugsweise ein
Bandpassfilter. Vorzugsweise hat der Anregungsfilter 24 einen anderen Transmissionsbereich als der Anregungsfilter
25. Bezugszeichen 23 verweist auf einen optionalen Detektorfilter, beispielsweise einen Bandpassfilter oder einen Lang-
passfilter oder einen Kurzpassfilter oder einen Dualpass oder Multipassfilter. Im Falle von Fluoreszenz kann der Filter
23 auch als Emissionsfilter bezeichnet werden.

[0090] Das Licht der beiden Anregungslichtquellen wird vorzugsweise kombiniert, beispielsweise mittels des Dichro-
idischen Spiegels 28 und anschlieRend vorzugsweise von einem weiteren Dichroidischen Spiegel 29 in Richtung Ob-
jektlinsensystem 38 reflektiert. Der Dichroidische Spiegel 29 wird vorzugsweise auch dazu verwendet das Anregungslicht
vom Detektionslicht zu trennen. Nach der Reflektion am Dichroidischen Spiegel 29 passiert das Anregungslicht vor-
zugsweise einen weiteren Dichroidischen Spiegel 34 ("Hot Mirror") und wird anschlieend vorzugsweise vom Objekt-
linsensystem 38 durch den transparenten Boden 47 der Multiwellplatte in die wassrige L6sung 50, in der Probenkammer
45, vorzugsweise ein "Well" einer Multiwellplatte, fokussiert. Dort regt das Anregungslicht die Fluoreszenz von fluores-
zierenden Partikeln 105, beispielsweise Proteine mit intrinsischer Fluoreszenz und/oder fluoreszenzmarkierte Biomo-
lekile oder andere fluoreszierende Substanzen, an. Das Fluoreszenzlicht wird durch das Objektlinsensystem 38, vor-
zugsweise eine Linse, eine Kombination aus Linsen oder ein Mikroskopobijektiv, eingesammelt, passiert anschlielend
die Dichroidischen Spiegel 34 und 29, dann den Detektionsfilter 23, vorzugsweise eine Emissionsfilter, beispielweise
eine Bandpassfilter, Dualpassfilter oder Multipassfilter, und wird dann von einer Linse 17, beispielsweise eine Asphére,
aufden Detektor 19, , beispielsweise eine Photodiode, ein PMT, eine CCD Kamera, eine CMOS Kamera, ein Diodenarray,
eine Avalanche-Photodiode, fokussiert.

[0091] Mittels dieses Detektors kdnnen Intensitat und/oder Phase und/oder zeitlicher Ablauf der Fluoreszenzintensitéat
gemessen und dann elektronisch verarbeitet und abgespeichert werden.

[0092] Die infrarote Strahlung zur Erzeugung der thermischen Konvektion wird vorzugsweise mittels eine fasergekop-
pelten Infrarot-Lasers 32 erzeugt. Die Faser des Lasers wird beispielsweise mittels einer Fasereinkopplung 27, vorzugs-
weise mit kollimierender Funktionalitat, in die Optik bzw. das Optische System eingekoppelt. Die infrarote Strahlung
kann mittels bekannter optischer Mittel verandert werden, beispielsweise mittels einer Linse 26 und/oder eines (nicht
dargestellten) Linsensystems oder einer (nicht dargestellten) Apertur oder eines Polarisationsfilters. Beispielsweise kann
es durch die Linse 26, beispielsweise eine Asphare, parallelisiert oder fokussiert werden. AnschlieRend wird die infrarote
Strahlung durch den Dichroidischen Spiegel 34 ("Hot Mirror") in das Objektlinsensystem 38 gespiegelt. Das Objektlin-
sensystem 38 fokussiert dann die infrarote Strahlung 30 durch den transparenten Boden 47 der Multiwellplatte in die
wassrige Losung 50 der Probenkammer 45, vorzugsweise ein "Well" einer Multiwellplatte. Die Multiwellplatte ist vor-
zugsweise eine 96 Well Platte oder 384 Well Platte oder 1536 Well Platte. Dort erzeugt die infrarote Strahlung 30 je
nach Fokussierung eine definierte thermische Konvektion 90 zur Durchmischung der Partikel 105 in der wassrigen
Lésung 50.

[0093] Die Partikel sind beispielsweise Biomolekiile wie DNA, RNA, PNA, Proteine, Antikrper, Antigene, oder Small
Molecules, Zellen, Viren, Bakterien, Mikrobeads, Nanobeads, Nanopartikel, Polymere, Peptide. Beispielsweise kann
die Vorrichtung auch zur Detektion und Quantifizierung von Biomolekiilaggregation beispielsweise der Aggregation von
Proteinen oder therapeutischen Antikbprern eingesetzt werden.
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Patentanspriiche
1. Verfahren zum Durchmischen von Flissigkeiten (50) bzw. Partikeln mit einer Flussigkeit (50) mit den Schritten:

a. Bereitstellen eines Flissigkeitsvolumens (50);
b. Erzeugen einer thermischen Konvektions-Strdmung an zumindest einer Oberflache/Grenzflache des Flis-
sigkeitsvolumens durch Einstrahlen von elektromagnetischer Strahlung (30) in das Flissigkeitsvolumen.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Flissigkeitsvolumen (50)

i) in einer Probenkammer (45) bereitgestellt wird, die offen oder geschlossen ist, vorzugsweise eine Mikrokavitat
ist und weiter bevorzugt eine Kapillare ist mit einem Innendurchmesser von 0,05 mm bis 0,8 mm, wobei die
Kapillare vorzugsweise aus Glas hergestellt ist oder

i) als Tropfen auf einem Objekttrager bereitgestellt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 2, Alternative i), wobei die Oberflache des Flissigkeitsvolumens die Grenzschicht zwi-
schen Flissigkeitsvolumen und einer Flache der Probenkammer ist, oder Alternative ii), wobei die Oberflache des
Flussigkeitsvolumens die Grenzschicht zwischen Flissigkeitsvolumen und einer Flache des Objekttragers ist.

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei die Flissigkeit (50) eine wassrige Lésung ist.

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die elektromagnetische Strahlung IR-Strahlung (30)
aufweist, bzw. nur Wellenldngen im IR Bereich aufweist und vorzugsweise von einer LED oder einem Laser erzeugt
wird.

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Strahlung (30) parallel und/oder antiparallel zur
Gravitation gerichtet ist und/oder eine Komponente enthalt die senkrecht zur Gravitation ausgerichtet ist.

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei mit der eingestrahlten Strahlung (30) ein Tempera-
turgradientvon 0,001 K/um (=1 K/mm) bis 2 K/ium (=2000 K/mm) erzeugt wird, und der erzeugte Temperaturgradient
vorzugsweise in einem Bereich von 0,0001 mm2 bis 12 mm?2 erzeugt wird.

8. Verfahren nach Anspruch 7, wobei ein Detektionsbereich (80) zur Messung von Eigenschaften der Flissigkeit bzw.
der Partikeln in der Flussigkeit von dem Bereich beabstandet ist, in dem die Strahlung (30) eingestrahlt wird, vor-
zugsweise mindestens 0.01 mm beabstandet ist.

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei Stromungsgeschwindigkeiten innerhalb der Konvek-
tions-Strdmung von 0,0005 mm/s bis 2mm/s erzeugt werden.

10. Verfahren zur Untersuchung molekularer Wechselwirkungen an und/oder in einer diinnen Schicht (80) in einem
Flussigkeitsvolumen mit den Schritten:

- Bereitstellen mindestens eines Flissigkeitsvolumens (50) mit darin vorhandenen Partikeln auf einem Objekt-
trager oder einer Probenkammer (45) und Einstrahlen elektromagnetischer Strahlung in das Flissigkeitsvolu-
men (50) geman einem der vorhergehenden Anspriiche zur Erzeugung der thermischen Konvektions-Strémung,
- Messen einer spezifischen oder unspezifischen Wechselwirkung der Partikel mit einer Oberflache/Grenzflache
einer Probenkammer bzw. eines Objekttragers,

- Charakterisierung der Wechselwirkung der Partikel anhand der Messung.

11. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei eine Probenkammer (45) in Form einer Kapillare bzw
Multiwellplatte bzw. eines Mikrofluidikchip vorliegt.

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 10 bis 11, wobei
i) die Messung der Wechselwirkung mittels Reflektometrische Interferenzspektroskopie (RIfS) erfolgt;
ii) die Messung der Wechselwirkung mittels Oberflachen Plasmonen Resonanz (englisch Surface Plasmone

Resonance, SPR) erfolgt;
iii) die Messung der Wechselwirkung mittels Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) erfolgt;
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iv) die Messung der Wechselwirkung mittels Quarzkristall-Mikrowaagen (Quartz Crystal Microbalance; QCM)
erfolgt;

v) die Messung der Wechselwirkung mittels akustischer Oberflachenwelle, (surface acoustic wave; SAW) erfolgt;
oder

vi) die Messung der Wechselwirkung mindestens ein Verfahren ist aus der Gruppe: Reflektometrische Interfe-
renzspektroskopie (RIfS), Bio-Layer Interferometry (BLI), Oberflachen Plasmonen Resonanz (Surface Plasmo-
ne Resonance; SPR), Quarzkristall-Mikrowaagen (Quartz Crystal Microbalance; QCM), akustische Oberfla-
chenwelle, kurz AOW, (surface acoustic wave; SAW), Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA), Nano-
poren oder Transistoren (Next Generation Sequencing).

Vorrichtung zum Durchmischen von Flissigkeiten (50) bzw. Partikeln mit einer Flissigkeit (50), insbesondere zur
Durchfiihrung eines Verfahrens nach einem der Anspriiche 1 bis 12 mit:

a. einer Einrichtung zur Aufnahme eines Flissigkeitsvolumens (50); und

b. einer Quelle zum Emittieren von elektromagnetischer Strahlung (30);

c. einer Einrichtung zum Einstrahlern der emittierten elektromagnetischen Strahlung (30) in das Flissigkeits-
volumen.

Vorrichtung nach Anspruch 13, wobei die Einrichtung zur Aufnahme des Flissigkeitsvolumens (50)

eine Probenkammer (45) ist, die offen oder geschlossen ist, vorzugsweise eine Mikrokavitat ist und weiter bevorzugt
eine Kapillare ist mit einem Innendurchmesser von 0,05 mm bis 0,8 mm, wobei die Kapillare vorzugsweise aus Glas
hergestellt ist, oder

ein Objekttrager ist.

Vorrichtung nach Anspruch 13 oder 14, wobei die Quelle zum Emittieren von elektromagnetischer Strahlung IR-
Strahlung (30) emittiert, vorzugsweise nur Wellenldngen im IR Bereich emittiert und vorzugsweise einen Laser
und/oder eine LED aufweist.

System mit einer Vorrichtung nach einem der Anspriiche 13 bis 15, zusatzlich mit:

- einer Messeinrichtung zum Messen einer spezifischen oder unspezifischen Wechselwirkung der Partikel mit
einer Oberflache/Grenzflache einer Probenkammer bzw. eines Objekttragers.
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(A) Laserstrahlung antiparallel zur Gravitation
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(A) Multiwellplatte Bestrahlung durch Boden
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