Nano-Plotter™

Microarraying und Picoliterpipettierung
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GESIM Nano-Plotter

Die berUhrungslose Picoliterpipettierung garantiert beste
Qualitat bei der Praparation komplexer Probentrager mit unter-
schiedlichen Biomolekulen oder bei der Befullung von Mikro-
kavitaten. Seit Jahren hat sich die Geratefamilie Nano-Plotter™
weltweit in Forschung und Produktion bewahrt.

Vorteile

Anpassung der Pipetten an die Probe anstatt umgekehrt
Keine Beruhrung empfindlicher Oberflachen
GleichmaRige Spots von hoher Qualitat

Beliebig viele Spot-Replikas

Verschiedene Spot-Volumina durch Variation

der Tropfenzahl

Beliebige Spotmuster unabhangig vom Pipettierkopf-Layout

Taupunktpipettierung, z. B. fUr Assays,
durch Kombination von Befeuchtung und Kuhlung

Alternative Dosierkopfe for hochviskose Proben
oder Mikroliterpipettierung

Flexibilitat und NachruUstbarkeit der Grundkon-
figurationen basieren auf einer freiprogrammier-
baren Software sowie modular zueinander
passenden Geratekomponenten. Die mit Mikro-
strukturierungsverfahren gefertigten piezoelek-
trischen Pipetten arbeiten mit einer Vielzahl von
Proben und dosieren Tropfen ab 60 Pikoliter.

Auf Kundenwunsch sind die Seriengerate auf Ihre
Anwendung anpassbar, z.B. zur Einbindung in
automatisierte Fertigungsstralen.

Anwendungsgebiete

™ Microarrays fur Forschung und Diagnostik
(DNA, Proteine, Kohlenhydrate, Lipide usw.)

m Spotting von Zellen und Beads auf belie-
bige Targets, z.B. 96-well Platten

W Pipettierung miniaturisierter Assays
™ Beladung von Biosensoren



Gerateplattformen

Der Nano-Plotter™ ist in 2 verschiedenen = Abnehmbares Targetdeck, Staubschutz-

GroBen erhaltlich mit gemeinsamen Merkmalen. haube

= 1 bis 16 unabhangige piezoelektrische M XY-Wiederholgenauigkeit + 10 pm
Pipettierspitzen (per Encoder) bei 2 um Schrittweite

= Probenaufnahme aus 96- oder W Fahrgeschwindigkeit bis 50 cm/s
384-Well-Mikrotiterplatten = Optischer Funktionstest jeder individu-

= Arraydichte > 3000/cm? ellen Pipette nach der Probenahme

- Nano-Plott | ‘ ‘ | NP2.1: Plattform
- — fur bis zu 55 Standardslides

NP2.1/E: Plattform for bis zu 120 Standardslides

Technische Daten Nano-Plotter™ NP 2.1 Nano-Plotter™ NP 2.1/E
Dosierarbeitsflache / Slide Tablett 302 x 400 mm 645 x 400 mm

(Breite x Tiefe, AuBenabmessungen)

Verfahrbereich in XY-Richtung (Breite x Tiefe) 427 x 341 mm 777 x 341 mm
Standflache Hauptgerat 623 x 509 mm 973 x 509 mm

Hohe inkl. Haube 375 mm

Gewicht inkl. Haube 30 kg 50 kg

Max. Pipettierhohe 50 mm

Pipettierkandle 1..16

Spannungsversorgung 110..240 V, max. 200 W

www.gesim.de
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Die piezoelektrischen Pipettierspitzen werden
mikrotechnisch aus Glas und Silizium gefertigt.
Bei Aufnahme weniger Mikroliter kommt die
Probe nur mit diesen Materialien in BerUhrung.
Jede Pipette wird unabhangig voneinander
elektrisch angesteuert und durch eine eigene
Spritzenpumpe mit Probe und Spulflussigkeit
versorgt. Das Totvolumen, d. h. zusatzlich
aufgezogene Probe, ist mit ca. 1 ul niedrig; eine
Ruckfuhrung des Restvolumens in das Proben-
Well ist moglich.

Volumen eines einzelnen Tropfens

Nano-Tip J: (0,35..0,6) nl
Nano-Tip A-J: (0,2..0,4) nl
Pico-Tip J: (0,05....0,08) nl

Spezielle Pipettierspitzen fur hochviskose
Proben oder zum Drucken in 96-well
Platten sind verfugbar.

Eine intensive Reinigung verhindert die Kreuz-
kontamination zwischen aufeinanderfolgenden
Pipettierschritten. Dabei werden die piezoelek-
trischen Spitzen in den Wells der Waschstation
innen wie auken gespult. FUr Standard DNA-
Losungen (z.B. Oligos, 0,1 pg/ml) sind Waschzei-
ten von einigen Sekunden ausreichend. Bei
Proteinen und Peptiden kann ein zusatzlicher
Spulschritt mit einer Waschlosung (Detergenz,
Saure, Base) eingebaut ader der Nano-Plotter mit
einer zweiten Waschstation konfiguriert werden.




Nano-Plotter™ NP2.1

Die Nano-Plotter™ Slidedecks sind kunden-
spezifisch fUr beliebige Formate erhaltlich.
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5 x 11 Slides bis zu 26 mm x 76 mm, eine Probenplatte

Nano-Plotter™ NP2.1/E
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5 x 23 Slides bis zu 26 x 76 mm, eine Probenplatte
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3 x 23 Slides bis zu 26 x 76 mm, vier Probenplatten

Optional ist auch eine Federklemmung fur
jedes einzelne Slide erhaltlich, aufgrund der
berUhrungslosen Dosierung normalerweise
aber nicht erforderlich.

Die Slidedecks der Nano-Plotter sind mit Criffen
ausgestattet und abnehmbar. Bei Verwendung
mehrerer Slidedecks kann beispielsweise eines
be- und entladen werden, wahrend ein weiteres
gerade im Gerat bearbeitet wird. Eine (optionale)
Zwischenplatte mit integrierter Kuhlschlange
und Temperatursensor kann die Oberflachentem-
peratur konstant halten, z.B. zur Kompensation
von Umgebungswarme.

W Slides

B Membranen

B Mikrotiterplatten

B Chips/Slides beliebiger
B Formate

Die Standardoberflachen der Slidedecks sind
variabel, entweder mit Pins fur die Slidefixie-
rung oder mit einer magnetischen Halterung
fur Membranen.
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Beispiele fur Produktion und Forschung

FilmArray Produktion

Courtesy of BioFire Diagnostics Inc. B | O F I R Eh

BioFire Diagnostics Inc. - Corporate Offices
390 Wakara Way, Salt Lake City, Utah 84108,
USA

“... The FilmArray integrates sample prepara-
tion, amplification, detection, and analysis all
into one complete process that delivers re-
sults in about an hour... The FDA-cleared
Blood Culture Identification (BCID) Panel and
Respiratory Panel (RP) are lab-ready today,
and the Gastrointestinal (Gl), Meningitis/Ence-
phalitis, and Lower Respiratory Panels are in
development....”

Produktionssaal mit mehreren Nano-Plottern™
NP2.1/E zur Herstellung Rlinischer Testsubstrate

Entwicklung von Biosensoren ?i

Courtesy of SESMOS Ltd. Sesmos

SESMOS Ltd. “SESMOS has developed a unique discovery
Edinburgh Technology Transfer Centre process, in which label-free thin film bulk

41 Floor, Alrick Building acoustic resonance (FBAR) biosensor techno-
King's Buildings logy, miniaturised small molecule libraries
University of Edinburgh and innovative screening technologies are
Edinburgh combined. The core of this technology allows
EH9 3JL a very rapid and efficient identification of

quantitative hit series against a wide range of
relevant and innovative targets. In this way,
SESMOS at an early stage in the drug disco-
very process can identify the right compound-
target combinations based upon a data driven
selection process.”




- ModifBAR

Entwicklung labelfreier Biosensoren mit dem Nano-
Plotter™ NP2.1, Bild mit freundlicher Genehmigung
von Christophe Portal

www.gesim.de
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Geratekomponenten und Zubehor

Blitzen und Messen

PROBENNAHME

Dilutorsystem
fur Ver- und Entsorgung
der Systemflussigkeit

Waschlosung
SystemflUssigkeit

Probe
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TEST / SPOTTEN
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Probenaufnahme

Jede piezoelektrische Pipettierspitze wird indivi-
duell angesteuert. FUr den Nano-Plotter sind opti-
sche und mikrofluidische Systeme erhaltlich, um
nach der Probennahme jede einzelne Pipettier-
spitze individuell auf Funktion zu Uberprufen.

2 droglets.

Angle faibure: -0.22"
Eateliie devintion; 048"
Dropletvalume: 266 pl/

Dosierparameter
prufen und
Funktionstest

Spotting

8-fach Flusssensormodul fur einen 8-Kanal Nano-Plotter™
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Eine Flussrate von 1,7 ul/min entspricht bei

einer Dosierfrequenz von 100 Hz einem Trop-

fenvolumen von 283 Pikolitern.

WASCHEN

Entleeren/Waschen Waschen mit
zusatzlicher Waschlosung

(optional)

Die stroboskopische Analyse des fliegenden
Tropfens liefert eine Ja/Nein Aussage zur Funk-
tion der Pipettierspitze. Der Durchmesser des
fliegenden Tropfens ermoglicht eine grobe Aus-
sage zum dosierten Volumen. Bei Pipettierspitzen
ohne Funktion (z.B. bei leerem Probenwell) bie-
ten Softwarefunktionen die Option der Wieder-
holung der aktuellen Dosieraufgabe.

Das Dosierverhalten piezoelektrischer Pipetten
ist immer auch abhangig von der Probe. Ein
hochempfindlicher Flusssensor im Systemflussig-
keitsstrang einer jeden Pipette misst das zur
Kompensation der abdosierten Tropfen erforder-
liche Volumen. Somit ist eine exakte Bestimmung
des Tropfenvolumens moglich.



KUhlen und Befeuchten

\ .

% =
=0 s
-

| T

Abnehmbares Slidedeck mit unterliegender Kuhiplatte Ultraschallbefeuchtungssystem fir die stufenlose Be-
und Temperatursensor feuchtung von 50 - 80% rel. Feuchte

Kohlbare Mikroplattenhalter in unterschiedlichen

Grogen und Formaten

Suchen und Erkennen Tropfen mit Durchmessern um die 50 Mikro- werden. Eine Mikroskopkamera erkennt diese
meter konnen nicht ,von Hand" auf oder in und kann jede piezoelektrische Pipette auto-
unwesentlich groRere Zielstrukturen dosiert matisch zu diesen positionieren.

Die Zielerkennung funktioniert fur 2- wie
auch 3- dimensionale Targets, z.B. mikrofluidi-
sche Chips.

Eine Softwareerweiterung erlaubt die wahlfreie
Definition von Dosierpositionen relativ zu den Marker-
strukturen.

Wechseln und Speichern [

Alle Nano-Plotter™ konnen mit einem Platten- i
hotel eines Third-Party Herstellers verbunden

werden fUr den automatischen Wechsel von bis

7U 56 384 well Platten.

Das Plattenhotel ist klimatisierbar. FUr nichtwass-
rige Proben bzw. gedeckelte Probenplatten ist ein
Lidhandler verfigbar.

www.gesim.de
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Beobachten und VergréBern

Steuern und Programmieren

Standardablaufe

Einige NPL-Programme fUr hdaufige Anwen-
dungen gehoren zum Lieferumfang der
NPC16-Software. FUr diese Anwendungen
entfallen jegliche Programmierarbeiten.
Anderungen der Pipettenkonfiguration sowie
der Pipettiertargets sind ohne Modifikation
dieser Programme moglich.

Wir sind Ihnen gern bei der Erstellung
spezieller NPL-Programme behilflich.

Die sequentielle Pipettierung:

Ein auswahlbarer Bereich einer Probenplatte
wird formatgleich auf die Dosiertargets Uber-
tragen. Der Nutzer kann fUr jede Probe auf
den Slides Replikas definieren.

Zahe Proben und groBe Volumina

Alle Nano-Plotter™ kénnen auf Wunsch mit
weiteren Dosierkopfen ausgerUstet werden,
auch von anderen Herstellern.

S

Die Steuersoftware NPC16 ist intuitiv bedienbar
und erlaubt die zUgige Konfiguration des Nano-
Plotter™ fUr alle typischen Arrayingaufgaben.
Servicefunktionen verhindern das ,Austrocknen*
der piezoelektrischen Pipetten Uber Nacht und
protokollieren auf Wunsch Testergebnisse und
Bilder der Probenahmevorgange fUr die Quali-
tatsuberwachung.
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Die Beobachtungskamera ohne Software-
anbindung bietet zwei VergroRerungen und
unterstutzt das manuelle Teach-In von
xyz-Positionen.

Daruberhinaus enthalt die Software ein integrier-
tes Programmiersystem fUr die Entwicklung
spezifischer Ablaufe (NPL-Programme) in
Forschungsprojekten. Die flexible Hardware des
Nano-Plotter™ wird komplett Uber die Software
abgebildet.
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sequentiell simultan (mit 4 Spitzen)

Die simultane Pipettierung:

Alle Pipetten dosieren gleichzeitig und plat-
zieren Spots im Abstand von 4,5 mm bzw. 9
mm. Replikas bzw. die Proben der nachfolgen-
den Pipettierzyklen werden mit freiwahlba-
rem Abstand zwischengesetzt.

Die temperaturgeregelten Doslerkopfe der Fa. DELO emit-
tieren 3 Nanoliter Tropfen und akzeptieren Viskositdten
bis 20.000 mPa’s.

’9mm‘
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Die Transferliste:

Der Nutzer organisiert eine wahlfreie Zuord-
nung von Probenwells zu Spotpositionen Uber
eine einfache Transferliste.

Fur die Dosierung einer groferen Anzahl Rleinster
Tropfen (ab 10 Pikoliter) kénnen die piezoelektrischen
GESIM-Pipetten um ein Reservoir (Volumen 3 Milli-
liter) ergdnzt werden.
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Die Nano-Plotter™ Gerdte konnen Targets mit einem
7-Hohen-Sensor abtasten und automatisch
variable Spottinghohen einstellen.

Feststoffdosierung

Mit der Pulverpipette konnen durch pneuma-
tische Aktuation Mengen im Bereich weniger
Mikrogramm aufgenommen und wieder abge-
geben werden.

Mikroliterpipettierung

Das Dilutersystem des Nano-Plotter™ ermog-
licht, diesen auch fur die Displacement-Dosie-
rung zu nutzen. Passive Spitzen bzw. Adapter
fUr solche sind auf Anfrage erhaltlich.

DNA-, Protein und Zellarrays **

Piezoelektrische Mikropipetten erlauben die
Variation der SpotgroRe durch Anderung der
Tropfenzahl pro Spot. Ein Wechsel der Spitzen
ist nicht erforderlich.

Non-Contact Arrayer erzeugen konsistente
Spots mit geringen Donutstrukturen. Der mini-
male Spot-Abstand hangt vor allem von der
Oberflache ab. Hydrophobe Substrate erlau-
ben Raster bis zu 100 um. Mit den piezoelek-
trischen GESIM-Pipetten lassen sich die
meisten gebrauchlichen Pufferlosungen verar-
beiten (z.B. 3x SSC, PBS, Tris). Glycerin ist bis
zU einer Konzentration von 40 % zulassig.

Mikrostrukturierte Substrate eignen sich zur
Zentrierung von Spots. Mit piezoelektrischer
und Verdrangungsdosierung konnen sowohl
Mikro- als auch Nanolitervolumina appliziert
werden, z.B. bei der Praparation von MALDI-
Targets (Bild) oder bei der Kryokonservierung
von Zellen.

Microarrays konnen auch auf bzw. in
3-dimensionalen Objekten, z.B. den Baden
von Mikrotiterplattenwells, hergestellt wer-
den. Die Abbildung zeigt Spots von etwa 1 nl
Volumen in einem Raster von 0,4 mm.

Mehr Details sowie wissenschaftliche
Veroffentlichungen unserer Kunden finden
Sie unter www.gesim.de

0,1 mg/ml Oligo

10 drops = 3 nl

2 mm
L

100 drops = 30 nl

Lichtmikroskopische Aufnahme einer Mem-
bran mit 2,5 nl Spots, das Spot-Raster betragt
0,4 mm.

Der Volumenbereich von (1..50) nl eignet sich
gut fur die Immobilisierung von Sonden auf
Membranen.

* Wir sind nicht Lizenznehmer von Patenten der
Firma Oxford Gene Technology Limited (OGT) oder
zugehoriger Firmen und kénnen eine solche Lizenz
auch nicht unseren Kunden anbieten. Eine Lizenz fir
ein Patent von OGT kann fur die Herstellung oder
Nutzung von Oligonukletoidarrays notwendig sein.
GESIM mbH

www.gesim.de
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Gesellschaft

for Silizium-Mikrosysteme mbH
Bautzner LandstraRe 45

01454 GroBerkmannsdorf, Germany
Tel. +49 (0)351 - 2695 322

Fax +49 (0)351 - 2695 320
info@gesim.de

www.gesim.de
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