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@Resumen:

Elemento protector de muestras acuosas en
termocicladores, destinado a interponerse entre unos
dropchips (1) contenedores de muestras acuosas
dispuestos sobre la superficie de una bandeja (2)
situada en el interior de un termociclador (3) de PCRy
una tapa (4) de dicho termociclador (3). El elemento
protector comprende una Idmina inferior (5) de
material con capacidad de aislamiento térmico,
destinada a quedar enfrentada a los dropchips (1),
con una primera ventana central (7), en un sector
central y unas primeras ventanas perimetrales (8), y
una lamina superior (6) de material con capacidad de
resistencia a la deformacién, destinada a interponerse
entre la lamina inferior (5) y la tapa (4), lamina
superior (6) que presenta a su vez una segunda
ventana central (9) destinada a enfrentarse a la
primera ventana central (7), y unas segundas
ventanas perimetrales (10), destinadas a enfrentarse
a las primeras ventanas perimetrales (8).
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ELEMENTO PROTECTOR DE MUESTRAS ACUOSAS EN TERMOCICLADORES

DESCRIPCION

OBJETO DE LA INVENCION

La presente invencion se encuadra en el campo técnico de los aparatos de laboratorio
para calentamiento o enfriamiento, mas concretamente en el de aquellos aparatos
especificamente adaptados para tratamiento de muestras de acidos nucleicos, asi como
en el de los detalles constructivos adicionales de dichos aparatos, y se refiere en
particular a una elemento protector de tipo laminar para recubrimiento y proteccion de
chips contenedores de muestras acuosas de acidos nucleicos en el interior de

termocicladores.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Un termociclador, también conocido como maquina de PCR, es un dispositivo empleado
en biologia molecular que permite realizar los ciclos de temperaturas necesarios para una
reaccion en cadena de la polimerasa de amplificacion de ADN. EI modelo mas comun de
termociclador consiste en un bloque de resistencia eléctrica que distribuye a través de
una placa una temperatura homogénea durante unos tiempos preestablecidos,

normalmente con unos rangos aproximados de temperatura de 4 °C a 96 °C.

Dado que las reacciones incubadas en el aparato son sobre soluciones acuosas, los
termocicladores suelen incluir una placa de tapa calentada constantemente a
aproximadamente 103 °C, para evitar la condensacién del agua en las tapas de los tubos
0 contendores de muestras donde ocurre la reaccion, y asi evitar que los solutos se
concentren, lo que modificaria las condiciones Optimas para la enzima polimerizante y la

termodinamica del apareamiento de los iniciadores.

Previamente a su introduccion en el interior del termociclador, unas muestras liquidas con
ADN, mezcladas convenientemente con un soluto, son introducidas en el contenedor de
muestras para ser centrifugadas. Por otro lado, tras realizarse la amplificacion de ADN en

el interior del termaciclador, se procede al escaneo y posterior lectura de la imagen
2



10

15

20

25

30

ES 2703 981 Al

obtenida para la obtencién e interpretacion de los resultados.

Se conocen en el actual estado de la técnica unas placas de soporte contenedoras de
muestras, también conocidas como dropchips (1), que estan destinadas a albergar al
menos dos muestras de material genético en estado liquido. Como se observa en la
figura 1, cada placa de soporte comprende un cuerpo laminar (101) de geometria
esencialmente rectangular y realizado en materiales plasticos, el cual presenta una cara

superior (102) en la que se localizan dos mddulos (103) para alojamiento de muestras.

Cada uno de dichos modulos (103) comprende a su vez una camara de entrada (104)
dotada de un orificio a través del cual se introduce la muestra acuosa diluida, en la que
dicho orificio esté recubierto por una membrana (105) de aireacion. De dicha cdmara de
entrada parte un conducto (106) con forma de circuito, en cuyo interior las muestras se
dividen en una pluralidad de gotas durante el proceso de centrifugado mediante

emulsion.

El conducto (106) finaliza en una camara de lectura (107) en cuyo interior se depositan
las gotas formadas tras el centrifugado para realizar la reaccion de PCR v,
posteriormente, realizar la lectura de los resultados mediante escaneado con un escaner
de microarray. Dicha camara de lectura (107) debe por tanto quedar libre para poder

realizar el escaneado.

Este tipo de dropchips (1) son normalmente colocados sobre la superficie de una bandeja
situada en el interior del termociclador, de forma que sobre una Unica bandeja pueden
disponerse hasta cuatro dropchips. Dicha bandeja los mantiene en una posicion
adecuada para que la tapa transmisora de calor propia del termociclador entre en
contacto con los dropchips (1), de forma que en el interior de la camara de lectura (107)
se alcance la temperatura necesaria para que se produzca la reaccion en cadena de la

polimerasa que amplifica el ADN.

Como se ha indicado anteriormente, los termocicladores disponibles en el mercado
disponen de una tapa plana que al ser cerrada queda en contacto directo con los tubos
de las muestras. En el caso de los dropchips (1), el contacto es practicamente completo

con toda la superficie de su cara superior (102), lo cual no es beneficioso para el
3
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rendimiento de la técnica, puesto que afecta fisicamente a su integridad estructural
pudiendo deformarse y a la propia muestra, lo cual puede incluso causar la evaporacion
de la misma. La curvatura que causa la pérdida de integridad estructural del dropchip (1)
impide establecer un plano focal uniforme de toda la superficie para analizar los

resultados mediante un lector éptico.

Experimentos llevados a cabo han demostrado que la forma mas éptima de mantener el
dropchip (1) sin curvatura es disponer de un elemento protector que deje libres las zonas
del dropchip (1) correspondientes a la camara de lectura (107) y la membrana (105) y
que sea a la vez capaz de ejercer una presion sobre los bordes perimetrales del dropchip

(1) para evitar que se curve después del termaciclado.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

El objeto de la invenciéon consiste en un elemento protector destinado a interponerse
entre unos dropchips colocados sobre la superficie de una bandeja situada en el interior
de un termociclador de PCR del tipo de los actualmente existentes y la tapa de dicho
termociclador, para evitar que los dropchips se deformen y curven debido al calor
transmitido directamente por la tapa, facilitando asi la lectura de resultados mediante

escaneo.

Para ello, el elemento comprende al menos dos cuerpos laminares de geometria y
dimensiones similares superpuestos entre si. El primer cuerpo laminar constituye una
capa inferior del elemento protector, y estd destinado a disponerse en contacto directo
con los dropchips, por lo cual estd realizado en un material con capacidad de

amortiguacion de la transmision del calor, preferentemente silicona.

El segundo cuerpo laminar constituye una capa superior del elemento, y esta destinado a
disponerse en contacto directo con la tapa del termociclador, por lo que se realiza en un
material con buena capacidad para resistencia estructural a deformaciones producidas

por el calor, preferentemente laton.

Las principales ventajas que aporta el elemento protector radican en el hecho de que

permite la ejecucién de la técnica en cualquier termociclador, puesto que evita la
4
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deformacion del dropchip, permitiendo su lectura mediante escaneado, asi como evita la
evaporacion de las muestras alojadas en el interior de dicho dropchip. Asimismo, el
elemento protector asi descrito permite realizar el termociclado simultdneo de hasta

cuatro dropchips dispuestos sobre la bandeja del termociclador.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Para complementar la descripcion que se esta realizando y con objeto de ayudar a una
mejor comprension de las caracteristicas de la invencién, de acuerdo con un ejemplo
preferente de realizacion practica de la misma, se acompafa como parte integrante de
dicha descripcidn, un juego de dibujos en donde con caracter ilustrativo y no limitativo, se

ha representado lo siguiente:

Figura 1.- Muestra una vista en planta de un dropchip de acuerdo con el actual estado de

la técnica.
Figura 2.- Muestra una vista en planta de un despiece del elemento protector de acuerdo
con una primera realizacion preferente, en la que se aprecian sus principales elementos

constituyentes.

Figura 3.- Muestra una vista en planta de un despiece del elemento protector de acuerdo

con una segunda realizacion preferente.

Figura 4.- Muestra una vista en perspectiva del interior de un termociclador de PCR.

Figura 5.- Muestra una vista en perspectiva del interior del termociclador con una

pluralidad de dropchips dispuestos sobre la bandeja.

Figura 6.- Muestra la vista de la figura 5 con la capa inferior del elemento protector

dispuesta sobre los dropchips.

Figura 7.- Muestra la vista de la figura 6 con la capa superior del elemento protector de la

primera realizacion preferente dispuesta recubriendo a la capa inferior.
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REALIZACION PREFERENTE DE LA INVENCION

Seguidamente se proporciona, con ayuda de las figuras 2 a 7 anteriormente referidas,
una explicacién detallada de un ejemplo de realizacién preferente del objeto de la

presente invencion.

El elemento protector de muestras acuosas en termocicladores que se describe esta
destinado a interponerse entre una cara superior (102) del cuerpo laminar (101) de unos
dropchips (1) contenedores de muestras acuosas colocados sobre la superficie de una
bandeja (2) situada en el interior de un termociclador (3) de PCR y una tapa (4) de dicho
termociclador (3), para evitar que los cuerpos laminares (101) se deformen y curven
debido al calor transmitido por la tapa (4), facilitando asi la lectura de resultados mediante

escaneo.

Para ello, el elemento protector est4 conformado por una lamina inferior (5), destinada a
quedar enfrentada y en contacto directo con los dropchips (1) dispuestos sobre la
bandeja (2), y una lamina superior (6), de geometria y dimensiones perimetrales
esencialmente similares a las de la lamina inferior (5), a la cual se superpone, estando
dicha lamina superior (6) destinada a quedar enfrentada y en contacto directo con la tapa
(4) del termociclador (3). En una realizacion alternativa, las laminas inferior (5) y

superior (6) se encuentran fijadas entre si.

Como se observa en las figuras 2 y 3, la lamina inferior (5) tiene una geometria
esencialmente poligonal, mas concretamente rectangular, y unas dimensiones
esencialmente coincidentes con las de la bandeja (2). Dicha lamina inferior (5) esta
realizada en materiales con capacidad de aislamiento térmico, para evitar un exceso de
transferencia directa del calor procedente de la tapa (4) a los dropchips (1), lo cual podria
producir deformaciones en el propio dropchip (1), asi como llegar a evaporar las
muestras en estado liquido alojadas en su interior. En la realizacion preferente aqui

descrita, la ldmina inferior (5) esta realizada en silicona.

La lamina inferior (5) presenta asimismo una pluralidad de aberturas pasantes en
forma de ventana. Una primera ventana central (7), localizada en la zona central de

dicha lamina inferior (5) y de geometria esencialmente rectangular, evita el
6
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recubrimiento de la zona del dropchip (1) en la que se localizan las membranas (105),
lo cual permite la aireacion de la muestra evitando de esa manera que pierdan su
integridad e incluso que se evaporen. Unas primeras ventanas perimetrales (8),
localizadas a lo largo de dos bordes perimetrales opuestos de la lamina inferior (5),
estan destinados a evitar el recubrimiento de la cAmara de lectura (107) del dropchip
(1), para permitir la lectura directa de una muestra albergada en dicha camara de

lectura (107) por parte de un escaner.

En la realizacion preferente aqui descrita, las primeras ventanas perimetrales (8)
tienen una geometria esencialmente cuadrada y unas dimensiones esencialmente
similares a las de la camara de lectura (107) del dropchip (1), y la lamina inferior
presenta un total de ocho primeras ventanas perimetrales (8), lo cual permite el
recubrimiento de hasta cuatro dropchips (1). Estas ocho primeras ventanas
perimetrales (8) se agrupan en una fila superior (801) y en una fila inferior (802)

respecto a la primera ventana central (7).

Las figuras 2 y 3 ilustran dos respectivas realizaciones de la lamina superior (6), la
cual presenta una geometria y unas dimensiones esencialmente similares a las de la
lamina inferior (5), sobre la cual esta destinada a superponerse. La ldmina superior (6)
esta realizada en materiales con capacidad de resistencia a la deformacion por
temperatura, para evitar deformaciones debidas al calor transmitido por la tapa (4). En
esta realizacion preferente, la lamina superior (6) estd materializada en latén, aunque
se contempla la opcion de realizarla en diversos materiales metalicos o sus

aleaciones.

La lamina superior (6) presenta asimismo una segunda ventana central (9), destinada
a enfrentarse a la primera ventana central (7) de la lamina inferior (5) para permitir la
entrada de aire a través de la membrana (105), asi como presenta unas segundas
ventanas perimetrales (10), destinadas a enfrentarse a las primeras ventanas
perimetrales (8) de la lamina inferior (5) para permitir que quede un espacio entre la
tapa (4) y la camara de la lectura (107), evitando de esa manera un exceso en la
aplicacién de presion sobre la misma y en consecuencia, impidiendo la evaporacién de

la muestra acuosa.
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Las segundas ventanas perimetrales (10) se agrupan en una primera columna (1001) de
ventanas paralelas superior a la segunda ventana central (9) y en una segunda columna

(1002) de ventanas paralelas inferior a la segunda ventana central (9).

La figura 2 ilustra una primera realizacion preferente del elemento protector, en la cual
las segundas ventanas perimetrales (10) tienen una geometria y unas dimensiones
esencialmente cuadradas, similares a las de las primeras ventanas perimetrales (8) de

la ldmina inferior (5), a las cuales estan destinadas a enfrentarse.

La figura 3 muestra una segunda realizacion preferente del elemento protector, en la
cual las segundas ventanas perimetrales (10) son rectangulares, de forma que al

superponerse con las primeras ventanas perimetrales (8) crean una especie de rejilla.

En la figura 4 se observa cémo una bandeja (2) se acopla al interior de un
termociclador (3), la cual serd posteriormente recubierta por la tapa (4) que le
transmitira calor. La bandeja (2) esta concebida para alojar hasta cuatro dropchips (1),
dispuestos tal y como se muestra en la figura 5, con sus respectivas camaras de
entrada (104) localizadas en la zona central de la bandeja (2), y las cAmaras de lectura
(107) dispuestas en las proximidades de dos bordes perimetrales opuestos de dicha
bandeja (2).

En la figura 6 puede apreciarse como recubre la lamina inferior (5) del elemento
protector a los dropchips (1) dispuestos sobre la bandeja (2), dejando libres las
respectivas camaras de lectura (107) y las membranas (105) de sus camaras de
entrada (104). Finalmente, en la figura 7 se aprecia como la lamina superior (6) se
superpone a la lamina inferior (5) para estar en contacto directo con la tapa (4) del

termociclador (3) cuando ésta se cierre sobre la bandeja (2) y los dropchips (1).

El elemento protector de muestras acuosas en termocicladores ejerce una presion
uniforme y equilibrada sobre los dropchips (1) asi como evita la transferencia directa
de calor procedente de la tapa (4) del termociclador (3) durante el procedimiento de
termociclado de las muestras alojadas en los médulos (103) de los dropchips (1), que
evitan alteraciones en la muestra y en la integridad del propio dropchip (1), lo cual

permite realizar una lectura correcta de los resultados obtenidos.
8
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REIVINDICACIONES

1. Elemento protector de muestras acuosas en termocicladores destinado a interponerse
entre unos dropchips (1) contenedores de muestras acuosas dispuestos sobre la
superficie de una bandeja (2) poligonal situada en el interior de un termociclador (3) de
PCR y una tapa (4) de dicho termociclador (3) transmisora de calor, para evitar la
transferencia directa del calor de la tapa (4), en el que cada uno de dichos dropchips (1)
presenta un cuerpo laminar (101) de materiales plasticos, con una cara superior (102) en
la que se localizan dos mddulos (103) para alojamiento de muestras, estando el elemento
protector caracterizado porque comprende:

- una lamina inferior (5) de material con capacidad de aislamiento térmico y
geometria y dimensiones esencialmente similares a los de la bandeja (2), destinada a
quedar enfrentada y en contacto directo con los dropchips (1) dispuestos sobre dicha
bandeja (2), ldmina inferior (5) que presenta a su vez:

- una primera ventana central (7), localizada en un sector central de la
lamina inferior (5), y
- unas primeras ventanas perimetrales (8), y

- una lamina superior (6) de material con capacidad de resistencia a la
deformacion por temperatura y de geometria y dimensiones esencialmente similares a
los de la lamina inferior (5), destinada a interponerse entre la lamina inferior (5) y la tapa
(4), ldmina superior (6) que presenta a su vez:

- una segunda ventana central (9) destinada a enfrentarse a la primera
ventana central (7), y
- unas segundas ventanas perimetrales (10), destinadas a enfrentarse a

las primeras ventanas perimetrales (8).

2. Elemento protector de muestras acuosas de acuerdo con la reivindicacién 1
caracterizado porque la primera ventana central (7) y la segunda ventana central (9)

tienen una geometria y unas dimensiones esencialmente similares.

3. Elemento protector de muestras acuosas de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2
caracterizado porque las primeras ventanas perimetrales (8) y las segundas ventanas
perimetrales (10) tienen una geometria, unas dimensiones y una distribucion

esencialmente similares.
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4. Elemento protector de muestras acuosas de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2
caracterizado porque las primeras ventanas perimetrales (8) se agrupan en una fila

superior (801) y en una fila inferior (802) respecto a la primera ventana central (7).

5. Elemento protector de muestras acuosas de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2
caracterizado porque las segundas ventanas perimetrales (10) se agrupan en una
primera columna (1001) de ventanas paralelas, superior a la segunda ventana central (9),
y en una segunda columna (1002) de ventanas paralelas, inferior a la segunda ventana

central (9).

6. Elemento protector de muestras acuosas de acuerdo con la reivindicacion 5

caracterizado porque las segundas ventanas perimetrales (10) son rectangulares.

7. Elemento protector de muestras acuosas de acuerdo con la reivindicacion 4

caracterizado porque las primeras ventanas perimetrales (8) son cuadradas.

8. Elemento protector de muestras acuosas de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores caracterizado porque la lamina inferior (5) esta realizada en

silicona.

9. Elemento protector de muestras acuosas de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores caracterizado porque la lamina superior (6) esta realizada en

laton.
10. Elemento protector de muestras acuosas de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones anteriores caracterizado porque la lamina inferior (5) y la lamina superior

(6) estan vinculadas entre si de manera fija.
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