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DESCRIPCION
Método rapido de extraccion de acido nucleico y aparato
Fundamento de la descripcion
Campo de la descripcién

La presente descripcion se refiere a la extraccion de &cido nucleico y en particular a la extraccion de &cido nucleico
por medio de un dispositivo o aparato de extraccion.

Técnica relacionada

Los acidos nucleicos son macromoléculas poliméricas esenciales para todas las formas de vida conocidas. Los
acidos nucleicos incluyen ADN (&cido desoxirribonucleico) y ARN (acido ribonucleico) hechos a partir de monémeros
conocidos como nucleétidos. Las macromoléculas mas importantes encontradas en los seres vivos son acidos
nucleicos y proteinas, ya que funcionan en la codificacién, transmision y expresion de la informacién genética. Para
examinar el acido nucleico, se necesita un proceso de “extraccidén”. Otros nombres para la “extraccion” incluyen
“purificacion”, “aislamiento” o “concentracion”. Se conocen complejos métodos de laboratorio para la extraccion de
acido nucleico tales como extraccion por medio de cromatografia en columna y separacion basada en esferas
magnéticas. El documento WO 97/32645 describe un sistema de procesado de muestras cerrado donde los fluidos
de lavado se bombean desde recipientes cerrados, filtrandose cualquier aire que esté permitido en los recipientes. El
aire que se bombea en el sistema de procesado de muestras, tal como para secar la fase sélida, se filtra.

Compendio

Se proporciona un método que comprende: construir una capsula rompible que contiene un tampén de lavado;
insertar dicha capsula en un dispositivo de jeringa de manera que dicha capsula se coloque por encima de un
extremo inferior de dicho dispositivo de jeringa y por debajo de un émbolo de dicho dispositivo de jeringa; insertar el
extremo inferior de dicho dispositivo de jeringa en un recipiente que contenga una disoluciéon que comprende un
acido nucleico, ademas el recipiente comprende una membrana configurada para capturar acido nucleico; apretar el
émbolo de dicho dispositivo de jeringa para forzar primero dicha disolucion a través de dicha membrana de manera
que la membrana retenga el acido nucleico mientras pasan los componentes indeseados de la disolucién a su
través; provocar después de eso que dicha capsula rompa para liberar dicho tampén de lavado; y hacer avanzar
mas al émbolo de dicho dispositivo de jeringa para expulsar dicho tampon de lavado por el extremo inferior de dicho
dispositivo de jeringa y a través de dicha membrana dejando el acido nucleico puro en dicha membrana.

También se proporciona un método de extraccion rapida de acido nucleico empleando un primer recipiente que tiene
un extremo superior que comprende una abertura y un extremo inferior lleno con una membrana configurada para
retener acido nucleico y ademas que emplea un dispositivo de jeringa que comprende un cilindro y un émbolo
montado de forma mévil en dicho cilindro, comprendiendo el método: construir una capsula de liberaciéon de tampon
de lavado que contiene un liquido de tamp6n de lavado; insertar dicha capsula de liberacién de tamp6n de lavado en
el dispositivo de jeringa; pre-llenar un segundo recipiente con una disolucién de preparado de acido nucleico
seleccionado para abrir células de una muestra en bruto, liberar &cido nucleico, y conservar dicho acido nucleico;
introducir una muestra en bruto que contiene acido nucleico en el segundo recipiente pre-llenado y agitar los
contenidos del segundo recipiente para producir una disolucién de acido nucleico procesada lista para la extraccion;
llenar el primer recipiente con una cantidad seleccionada de la disolucion procesada de &cido nucleico; insertar dicho
dispositivo de jeringa en el primer recipiente; apretar el émbolo de dicho dispositivo de jeringa hacia debajo para
provocar presion de aire para forzar primero a la disolucién procesada de acido nucleico a través de la membrana
capturando de esta forma acido nucleico en la membrana mientras pasan otros componentes de la disolucién
procesada de &cido nucleico a través de la membrana; provocar después de eso que dicha capsula de liberacion de
tampon de lavado libere dicho tampén de lavado en una posicion por debajo de dicho émbolo; y hacer avanzar mas
dicho émbolo hacia abajo para expulsar dicho tampoén de lavado a través de dicha membrana dejando asi acido
nucleico puro alojado en la membrana.

También se proporciona un método de extraccién de acido nucleico que emplea un dispositivo de jeringa que
contiene una capsula rompible que contiene un tampoén de lavado colocado por encima de un extremo inferior de
dicho dispositivo de jeringa y debajo de un émbolo de dicho dispositivo de jeringa, comprendiendo el método:
insertar el extremo inferior de dicho dispositivo de jeringa en un recipiente que contiene una disolucion que
comprende un &cido nucleico, también el recipiente comprende una membrana configurada para capturar el acido
nucleico; apretar el émbolo de dicho dispositivo de jeringa para forzar primero a dicha disolucién a través de dicha
membrana de manera que la membrana retiene el acido nucleico mientras pasan los componentes indeseados de la
disolucién a su través; provocar después de eso que dicha capsula rompa para liberar dicho tampén de lavado; y
hacer avanzar mas el émbolo de dicho dispositivo de jeringa para expulsar dicho tampén de lavado por el extremo
inferior de dicho dispositivo de jeringa y a través de dicha membrana dejando &cido nucleico puro en dicha
membrana.

Una seleccién de caracteristicas opcionales se presenta en las reivindicaciones dependientes.
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Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es un diagrama esquematico de las etapas de un procedimiento de preparacion de disolucion de acido
nucleico ilustrativo;

La Fig. 2 es una vista lateral que ilustra etapas adicionales y el aparato empleado en un proceso de extraccion de
acido nucleico ilustrativo;

La Fig. 3 es una vista lateral del aparato de la Fig. 2 en un estado montado;

La Fig. 4 es una vista de seccion lateral de una capsula de tampdn de lavado ilustrativo;

La Fig. 5 es una vista de seccion lateral de un componente del cuerpo de la capsula de la Fig. 4;
La Fig. 6 es una vista desde arriba de la capsula de la Fig. 4;

La Fig. 7 es una vista lateral de un componente en punta de la capsula de la Fig. 4;

La Fig. 8 es una vista esquematica lateral que ilustra la disposicion de una capsula segun la Fig. 4 en una jeringa en
cooperacién con el aparato ilustrado en las Figs. 2y 3;

La Fig. 8A es una vista de seccion lateral que ilustra la capsula de la Fig. 4 en una posicion de liberacién de tampon
de lavado;

La Fig. 9 ilustra un proceso que emplea una segunda jeringa para conseguir acido nucleico puro.
La Fig. 10 es una vista de seccion lateral de una realizacion de capsula alternativa;

La Fig. 11 ilustra una cépsula alternativa y un mecanismo de ruptura de la capsula;

La Fig. 12 ilustra una realizacioén de un receptaculo de recogida de residuos;

La Fig. 13 es una vista esquematica lateral de una realizacion alternativa; y

La Fig. 14 es una vista esquematica lateral de otra realizacion alternativa.

Descripcion detallada

En una realizacion ilustrativa, segun la Fig. 1, una muestra 11 o disolucién 16, por ejemplo, saliva humana en un
frotis de algodon, fluidos corporales tales como sangre, sudor u orina, piel, pelo, muestras de plantas, cultivos
celulares, cultivos de microorganismos, suelo o cualquier muestra que comprende potencialmente acidos nucleicos,
se suministra a un recipiente 13, que se pre-llena con una disolucion de preparado de acido nucleico 14 que
contiene tampones de pH apropiados y otros aditivos para abrir células de la muestra para liberar el &cido nucleico y
para conservar el acido nucleico, por ejemplo, evitando que las enzimas degraden el &cido nucleico. Los aditivos
pueden comprender detergentes, agentes quelantes, sales, agentes caotropicos, disolventes tales como etanol e
isopropanol, &cidos, bases, con proteasa opcional, ADNasa o ARNasa. En una realizacién, la disolucion de
preparado 14 funciona como un diluyente y ajustador de pH. El recipiente 13 se somete entonces a una etapa de
mezcla/agitacion, que da por resultado una disolucién de acido nucleico 15 lista para la purificacién/extraccion.

Como se ilustra en la Fig. 2, un vial o primer recipiente 17 se llena entonces con una cantidad seleccionada de la
disolucién 15. En una realizacién, el vial 17 puede tener un segmento superior cilindrico 19 y una parte ahusada de
forma conica 21 que forma una boquilla cilindrica 23 que es de un diametro menor que la del segmento cilindrico 19
y se llena con una membrana 25. Los contenidos del vial 17 pueden denominarse como columna de unién de &cido
nucleico, y la membrana 25 funciona reteniendo el &cido nucleico en la disolucién 15 mientras los componentes
indeseados se lavan a través de la membrana 25. En una realizacion, la membrana 25 puede estar basada en silice.
Se conocen muchas formas para fabricar una membrana 25 por los expertos en la técnica. En varias realizaciones,
la membrana puede comprender silice (SiO2), 6xido(s) de silicio, polvo de vidrio, alquil-silice, silicato de aluminio
(zeolita), silice activo con —-NH2, o una mezcla que incluye cualquier nimero de los anteriores.

El aparato mostrado en las Figs. 2 y 3 incluye ademas un dispositivo de recogida de residuos 29, que puede ser, por
ejemplo, en una realizacion, un recipiente de plastico cerrado con una abertura 33 en un extremo superior y formado
para recibir y retener el vial 17 en una posicion donde se dispone por encima de una parte de recogida de residuos
35. Para este propdsito, en una realizacién, el vial 17 tiene un pico 18 alrededor de su borde superior o reborde con
el propdsito de descansar contra la superficie superior 19 del recipiente de recogida de residuos 29. Dicho pico 18
puede colocarse en cualquier lugar a lo largo del lateral del vial 17 en diversas realizaciones.

Ademas segun la realizacion ilustrativa, se proporciona una capsula contenedora y emisora de tamp6n de lavado 41,
una de cuyas realizaciones se ilustra en las Figs. 4 a 7. La capsula 41 ilustrativa incluye un cuerpo 43 (Fig. 5), que
puede estar formado de plastico, y que tiene una camara cilindrica hueca 45 y ranuras primera y segunda 47, 49
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formadas en su circunferencia externa 51 colocadas respectivamente cerca de los extremos superior e inferior del
cuerpo 43. Las juntas téricas primera y segunda 52, 54 (Fig. 4) se colocan respectivamente en las ranuras 47, 49.

En una realizacion, la capsula 41 incluye ademas una punta 53 que puede estar formada de plastico, con una junta
torica 55. Un extremo de la punta 53 se extiende hasta la camara 64, mientras que el extremo contrario se extiende
fuera de la camara 64 y tiene una parte de cola ahorquillada 66. En la realizacién ilustrativa, la punta 53 tiene
ademas un final en punta 56.

En una realizacién, la camara 64 de la capsula 41 se llena con una disolucién de tampdn de lavado 67 (Fig. 8) y
después se sella; por ejemplo, mediante una delgada lamina de metal 58 aplicada a través de la abertura superior
60. En varias realizaciones, la disolucion de tamp6n de lavado puede comprender agua, tampones de pH,
detergentes, agentes quelantes, sales, agentes caotropicos, disolventes tales como etanol e isopropanol, &cidos,
bases, con proteasa opcional, ADNasa o ARNasa.

Como puede verse con referencia a la Fig. 8, la capsula 41 esta conformada y dimensionada para subirse y bajarse
en el cilindro 61 de una jeringa 59 con los juntas téricas 52, 54 unidos herméticamente con la superficie del lado
interno del cilindro 61 de la jeringa 59. En una realizacion, el extremo 62 de la jeringa 59 se ensarta en la parte
superior del vial 17. En la realizacién ilustrativa, el sellado proporcionado por las juntas téricas 52, 54 es un sello
hermético de manera que cuando el émbolo o pistén conductor 60 de la jeringa 59 se activa para empujar la capsula
41 hacia abajo, la presion del aire (neumatica) actia para empujar o expulsar todo el liquido del vial 17 a través de la
membrana 25 y en el recipiente de recogida de residuos 29.

Cuando el émbolo 60 de la jeringa 59 continila méas hacia abajo, la cola ahorquillada 66 de la punta 53 de la capsula
41 entra en contacto o se empotra en una parte del borde inferior interno 63 de la jeringa 59, parando el movimiento
de la punta 53 y su junta torica 55 y provocando que la punta 53 perfore el sello 58 a través de la parte superior de la
capsula 41, como se muestra en la Fig. 8A. Esta perforacion del sello 58 libera la disolucion de tampén de lavado 67,
que es forzada entonces por el émbolo 60 dentro de la abertura 68 en el extremo o punta de la jeringa 59, y después
a través de la membrana 25. Mientras la disolucion de tamp6n de lavado 67 pasa a través de la membrana 25, lava
el &cido nucleico soportado por la membrana 25, de manera que ahora se soporta acido nucleico esencialmente
puro en la membrana 25.

Como se muestra en la Fig. 9, una segunda jeringa 71 que contiene una cépsula 41a construida como la capsula 41
de las Figs. 4-7, puede entonces atornillarse o unirse de forma hermética de otra forma al vial 17 y usarse para lavar
adicionalmente el acido nucleico puro con una disolucién 75 para eluir o descargar un acido nucleico seleccionado
en un segundo recipiente o tubo 101. En una realizacién, si se desea liberar el ADN, ARN u otro acido nucleico
unido desde la membrana un lavado final puede comprender agua o tampones para el control de pH con aditivos
opcionales para evitar o retardar la degradacion del acido nucleico, tal como agentes quelantes, como se conoce en
la técnica.

Puede anotarse que diversos kits comerciales de “columna de centrifugado” pueden adaptarse para funcionar con el
aparato como se describe en esta memoria, empleando dichos kits columnas de centrifugado que se basan en
técnicas de absorcion de silice o similares. Un ejemplo son los kits de purificacion de ARN/ADN de columna de
centrifugado disponibles de Quiagen N.V. de Los Paises Bajos, que pueden proporcionar una formulacion de una
disolucion de preparado de é&cido nucleico 14, un tampon de lavado 67 una disolucion de dilucién 75. Otros
fabricantes de dichos kits incluyen Zymo Research, Invitrogen/Life Sciences, Bio-Rad, Thermo Scientific y Promega.

El aparato segun las realizaciones ilustrativas puede emparejarse con otras técnicas para la deteccién rapida de
ADN/ARN, tales como diagnésticos de enfermedades o trabajo/cribado de laboratorio.

El aparato de extraccion rapida de &cido nucleico ilustrado en las Figs. 1-14 puede formar la primera etapa en una
serie de etapas. En primer lugar, el ADN/ARN se extrae usando el dispositivo de extraccion rapida de acido nucleico.
Después, un volumen de acido nucleico purificado se transfiere usando un dispositivo de pipeteado, o cualquier otro
método de transferencia de liquidos adecuado, etc., a un tubo que contiene un coctel de enzimas, cebadores, dNTP,
sales, tamp6n y agua. La muestra se somete entonces a un conjunto predeterminado de condiciones de
termociclado u otras estrategias de amplificacion tales como amplificacion isoterma mediada por un bucle (LAMP).
Finalmente, los contenidos del tubo pueden someterse a analisis para determinar si esta presente un ADN o ARN
diana.

El termociclado puede hacerse también portatil usando “maquinas PCR manuales” o similar. Para el uso en el
terreno, el céctel de enzimas, cebadores, etc. se afinan para cada diana. Dicho afinado puede depender fuertemente
del conocimiento y experiencia para optimizar el proceso. La deteccion final de nuevo, puede hacerse también
portatil.

Para Ebola y otros virus/dianas de ARN, puede realizarse un PCR de transcripcién inversa. De nuevo, el éxito es
altamente dependiente de las optimizaciones antes de la produccién, y pueden hacerse suficientemente fuertes para
el uso en el terreno por personal no entrenado en las ciencias bioldgicas.
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Mientras las realizaciones ilustrativas proporcionan dispositivos convenientes y facilmente usables con contenido de
piezas relativamente bajo, pueden proporcionarse otras realizaciones en donde se emplean una serie de jeringas.
Por ejemplo, una primera jeringa aplica presion de aire neumatica para forzar a la disolucién de acido nucleico a
través de una membrana 25, una segunda jeringa se usa después para lavar la membrana 25 con un tampén de
lavado tal como tampon de lavado 67 (Véanse las Figs. 4, 8); una tercera jeringa aplica después presién de aire
neumatica, una cuarta jeringa después aplica la disolucién de elucién/tampén/agua, por ejemplo, 75 de la Fig. 9, con
una quinta jeringa aplicando un “lavado” de aire neumatica final. En otras realizaciones, una capsula puede estar en
el tubo por debajo de la capsula para forzar a la disolucion de &cido nucleico, por ejemplo 15, a través de la
membrana. Un vacio puede aplicarse después de eso al puerto por debajo de la capsula para empujar la capsula
hacia abajo para activar un mecanismo de ruptura y liberar un tampén de lavado, por ejemplo 67.

Las capsulas, por ejemplo 41, pueden sellarse en uno o ambos extremos para contener contenidos precargados.
Las capsulas también pueden sellarse solo por un lado para permitir la carga de contenidos desde el extremo
abierto. Varias realizaciones pueden implicar el uso de mdltiples capsulas juntas o en secuencia dependiendo de la
necesidad o la aplicacion. Aunque los cortes transversales de las jeringas y capsulas de las realizaciones ilustrativas
se han descrito como que son circulares, debe entenderse que otras geometrias de corte transversal, tales como,
por ejemplo, cuadrada, rectangular o eliptica pueden usarse en otras realizaciones.

Como se ilustra en las Figs. 11 y 13-14, las varas o puntas de liberacion de la capsula, por ejemplo 103, 113 para la
liberacion de los contenidos de una capsula, por ejemplo 102, pueden instalarse también cerca del extremo de un
cilindro de la jeringa 105 o en el émbolo 107 en si mismo y después se llevarse hacia abajo para pinchar o romper
una capsula 102.

La orientacién de la capsula puede invertirse también de manera que la punta, por ejemplo 53 esta en la parte
superior mirando hacia el émbolo, por ejemplo 60, con el extremo de perforacion 55 mirando hacia abajo hacia el
fondo de la jeringa. La Fig. 10 ilustra otra realizacion de capsula 90 donde la capsula esté cerrada mediante un disco
o tapén 91 unido a la parte superior de una vara 93, con los demas componentes de la cdpsula que estan
construidos de acuerdo con las Figs. 4-7.

Las juntas téricas empleadas en las realizaciones ilustrativas pueden sustituirse con técnicas de sellado dinamico
tales como rebordes de plastico blando, o sustituirse de forma alternativa mediante el uso de muelles, por ejemplo
109, 110 (Fig. 14) antes y después de la capsula, para controlar la posicion de la capsula y los tiempos de liberacion
de la capsula.
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REIVINDICACIONES
1. Un método que comprende:
Construir una capsula rompible (41) que contiene un tampon de lavado;

Insertar dicha capsula (41) en un dispositivo de jeringa (59) de manera que dicha capsula (41) se coloque por
encima de un extremo inferior de dicho dispositivo de jeringa (59) y por debajo de un émbolo (60) de dicho
dispositivo de jeringa (59);

Insertar el extremo inferior de dicho dispositivo de jeringa (59) en un recipiente (17) que contiene una disolucién que
comprende un &cido nucleico, comprendiendo ademas el recipiente (17) una membrana (25) configurada para
capturar el &cido nucleico;

Apretar el émbolo (60) de dicho dispositivo de jeringa (59) para forzar primero a dicha disolucion a través de dicha
membrana (25) de manera que la membrana (25) retenga el acido nucleico mientras pasan los componentes
indeseados de la disolucién a su través;

Provocar después de eso que dicha capsula (41) rompa para liberar dicho tampén de lavado; y

Hacer avanzar mas el émbolo (60) de dicho dispositivo de jeringa (59) para expulsar dicho tamp6n de lavado por el
extremo inferior de dicho dispositivo de jeringa (59) y a través de dicha membrana (25) dejando acido nucleico puro
en dicha membrana (25).

2. El método segun la reivindicacion 1 en donde la presién neumatica generada mediante presién de dicho émbolo
(60) fuerza a dicha disolucion a través de dicha membrana (25).

3. El método segun la reivindicacion 1 o 2 que comprende emplear un segundo aparato de jeringa (71) configurado
para lavar adicionalmente dicha membrana (25) para eluir un acido nucleico seleccionado.

4. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en donde dicha céapsula rompible (41) comprende un
componente del cuerpo hueco sélido (43) y un material unido a dicho componente del cuerpo hueco sélido (43) que
es rompible para liberar dicho tampén de lavado.

5. El método segun la reivindicacion 4 en donde dicho material es una lamina metélica (58) y en donde se provoca
que dicha capsula (41) se rompa pinchando dicha lamina (58).

6. Un método de extraccion rapida de acido nucleico que emplea un primer recipiente (17) que tiene un extremo
superior que comprende una abertura y un extremo inferior lleno con una membrana (25) configurada para retener
acido nucleico y que emplea ademas un dispositivo de jeringa (59) que comprende un cilindro (61) y un émbolo (60)
montado de forma movil en dicho cilindro (61), comprendiendo el método:

Construir una capsula de liberacion de tampdén de lavado (41) que contiene un liquido de tampdn de lavado;
Insertar dicha capsula de liberaciéon de tampén de lavado (41) en el dispositivo de jeringa (59);

Pre-llenar un segundo recipiente (14) con una disoluciéon de preparado de acido nucleico seleccionada para abrir
células de una muestra en bruto, liberar acido nucleico, y conservar dicho acido nucleico;

Introducir una muestra en bruto que contiene &cido nucleico en el segundo recipiente pre-lleno (14) y agitar los
contenidos del segundo recipiente (14) para producir una disolucion procesada de acido nucleico lista para la
extraccion;

Llenar el primer recipiente (17) con una cantidad seleccionada de la disolucién procesada de acido nucleico;
Insertar dicho dispositivo de jeringa (59) en el primer recipiente (17);

Apretar el émbolo (60) de dicho dispositivo de jeringa (59) hacia abajo para provocar que la presion de aire fuerce
primero a la disolucion procesada de acido nucleico a través de dicha membrana (25) capturando asi el acido
nucleico en la membrana (25) mientras pasan otros componentes de la disolucion procesada de acido nucleico a
través de la membrana (25);

Provocar después de eso que dicha capsula de liberaciéon de tampén de lavado (41) libere dicho tampén de lavado
en una posicién por debajo de dicho émbolo (60); y

Hacer avanzar mas dicho émbolo (60) hacia abajo para llevar a dicho tampdén de lavado a través de dicha
membrana (25) dejando asi el acido nucleico puro alojado en la membrana (25).

7. El método segun la reivindicacién 6 en donde dicha muestra en bruto comprende un material sélido o es un
liquido.
6
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8. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 6-7 en donde los contenidos de dicho segundo recipiente (14)
se agita empleando una etapa de agitacion o mezclando la muestra con la disolucion de preparacion de acido
nucleico.

9. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 6-8 que comprende ademas emplear un segundo aparato de
jeringa (71) para lavar adicionalmente dicha membrana (25) para eluir un acido nucleico seleccionado.

10. El método segin cualquiera de las reivindicaciones 6-9 en donde dicha cédpsula (41) comprende un componente
de cuerpo hueco sélido (43) y un material unido a dicho componente de cuerpo hueco sélido (43) que es rompible
para liberar dicho tampon de lavado.

11. Un método de extraccion de &cido nucleico que emplea un dispositivo de jeringa (59) que contiene una capsula
rompible (41) que contiene un tampo6n de lavado colocado por encima de un extremo inferior de dicho dispositivo de
jeringa (59) y por debajo de un émbolo (60) de dicho dispositivo de jeringa (59), comprendiendo el método:

Insertar el extremo inferior de dicho dispositivo de jeringa (59) en un recipiente (17) que contiene una disolucién que
comprende un &cido nucleico, comprendiendo ademas el recipiente una membrana (25) configurada para capturar
acido nucleico;

Apretar el émbolo (60) de dicho dispositivo de jeringa (59) para forzar primero a dicha disolucion a través de dicha
membrana (25) de manera que la membrana (25) retiene el acido nucleico mientras pasan los componentes
indeseados de la disoluciéon a su través;

Provocar después de eso que dicha capsula (41) rompa para liberar dicho tamp6n de lavado; y

Hacer avanzar mas el émbolo (60) de dicho dispositivo de jeringa (59) para expulsar a dicho tampon de lavado por el
extremo inferior de dicho dispositivo de jeringa (59) y a través de dicha membrana (25) dejando acido nucleico puro
en dicha membrana (25).

12. El método segun la reivindicacién 11 en donde la presién neumatica generada mediante la presion de dicho
émbolo (60) fuerza a dicha disolucion a través de dicha membrana (25).

13. El método segun la reivindicacion 11 o 12 que comprende emplear un segundo aparato de jeringa (71)
configurado para lavar adicionalmente dicha membrana (25) para eluir un acido nucleico seleccionado.

14. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 11-13 en donde dicha capsula rompible (41) comprende un
componente de cuerpo hueco solido (43) y un material unido a dicho componente de cuerpo hueco soélido (43) que
es rompible para liberar dicho tampén de lavado.

15. El método segun la reivindicacion 3 o la reivindicacién 9 o la reivindicacion 13 en donde el acido nucleico
seleccionado comprende uno de: ARN, ADN, ADNc, ARNc, ADN modificado, ARN modificado, ARNt, ARNr, ARNtm,
APN, ANB, AGN o ATN.
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