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DESCRIPCION
Sistema de procesamiento de muestras con dispositivo de dosificacién y termociclador.

La presente invencion concierne a un sistema de procesamiento de muestras para procesar muestras quimicas o
biolégicas, especialmente liquidos corporales, tales como sangre, saliva, secreciones o similares, 0 muestras de
tejidos, especialmente para procesar muestras para analisis de ADN por medio de PCR, asi como a un
procedimiento para controlar un sistema de procesamiento de muestras de esta clase.

El sistema de procesamiento de muestras comprende un dispositivo de dosificacion

- con una placa de alojamiento, en el que la placa de alojamiento esta dispuesta sustancialmente horizontal
en un plano definido por una primera y una segunda direccion (X, Y); y

- con al menos un brazo de trabajo que puede moverse en la primera direccion (X) con relacién a la placa
de alojamiento (14), preferiblemente a lo largo de un primer borde de la placa de alojamiento, y en el que el
brazo de trabajo se extiende en la segunda direccién (Y) mas alla de la placa de alojamiento, en el que esta
montado en el brazo de trabajo al menos un dispositivo de pipeteado movil en la segunda direccién (Y), en
el que el dispositivo de pipeteado comprende al menos un canal de pipeteado mdvil en una tercera
direccion (Z) ortogonal a las direcciones primera y segunda (X, Y) y dotado de una punta de pipeteado
montada o montable en dicho canal, y en el que el dispositivo de pipeteado esta preparado para dispensar
liquido a un recipiente de muestras o para aspirarlo de éste;

y al menos un termociclador que esta previsto en la zona de la placa de alojamiento.

Un sistema de procesamiento de muestras de esta clase es conocido, por ejemplo, por el documento WO 99/26070
A2.

Se conoce también otro sistema bajo la designacion de “epMotion 5075 MC” de la firma Eppendorf AG (véase hitp
:/lwww.eppendorf.com/int/index.php?pb=25118564b687acb3&page=3&action=epomotion&contendid=3&page=8).

En ambos sistemas de procesamiento de muestras conocidos esta dispuesto adicionalmente un termociclador en la
zona de la placa de alojamiento sobre la cual pueden estar dispuestos soportes de recipientes de muestras para
fines de pipeteado, un recipiente de desechos para puntas de pipeteado usadas, un dispositivo mezclador/sacudidor
y similares. No obstante, este termociclador puede equiparse de manera automatizada por medio de una pinza con
solo recipientes de muestras ya llenos sobre sus soportes (placas PCR o similares). En ambos sistemas de
procesamiento de muestras conocidos se da importancia a que el termociclador y el dispositivo de pipeteado estén
formados por estaciones de trabajo espacialmente separadas. Normalmente, los recipientes de muestras o los
soportes de recipientes de muestras para la realizaciéon de los pasos del proceso PCR se colocan ya sellados en el
termociclador y a continuacién se cierra el termociclador por medio de una tapa. La alimentacién o extraccion de
liquido de muestra no es posible durante los pasos de procesamiento en el termociclador.

El problema de la invencién consiste en desarrollar adicionalmente un sistema de procesamiento de muestras
conocido de tal manera que se haga posible una manipulacién mas flexible durante el procesamiento de muestras.

Este problema se resuelve con el sistema de procesamiento de muestras segun la reivindicacion 1.

Por tanto, se propone segun la invencion que el termociclador esté dispuesto en la placa de alojamiento de tal
manera que el dispositivo de pipeteado pueda moverse por encima de los recipientes de muestras que se
encuentran en el termociclador hasta una posicién que haga posible una operacion de pipeteado.

Resulta asi posible de manera ventajosa que se realicen operaciones de pipeteado durante y/o entre pasos de
procesamiento que tienen que realizarse en el termociclador, sin que se tengan que extraer para ello del
termociclador los recipientes de muestras (llamados también pocillos) o el soporte de recipientes de muestras
correspondiente (por ejemplo una llamada placa PCR con pocillos dispuestos en ella) y sin que tengan que
transportarse éstos hasta una posicion de pipeteado de la placa de alojamiento. Por tanto, es posible de manera
muy sencilla afadir un componente de reaccion adicional a un liquido de muestra calentado en el termociclador
(también conocido como mezcla de reaccién PCR), sin que tengan que enfriarse las muestras ni que se deban
calentar éstas nuevamente hasta la temperatura deseada después de un paso de pipeteado que tenga lugar fuera
del termociclador. Resulta en conjunto una manipulacién simplificada, especialmente en el marco de procesos PCR,
puesto que se pueden ejecutar en el termociclador todos los ciclos necesarios para procesos PCR y se pueden
anadir a las muestras por el dispositivo de pipeteado los componentes necesarios para pasos determinados del
proceso, sin que se tengan que extraer del termociclador los recipientes de muestras o los soportes de los mismos.
Esto conduce a una automatizacion mejorada del procesamiento y, ligado a esto, un ahorro de tiempo,
especialmente debido a la supresién de pasos de transporte entre el termociclador y una posicion de pipeteado
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sobre la placa de alojamiento y debido a la supresiéon de pasos de atemperado relativamente largos cuando un
soporte de recipientes de muestras (placa PCR) tenga que extraerse del termociclador y utilizarse nuevamente mas
tarde.

Por supuesto, durante el desarrollo de ciclos por el termociclador el dispositivo de pipeteado puede ejecutar
temporalmente en paralelo otras operaciones de pipeteado fuera del termociclador, tal como, por ejemplo, la
preparacion de una nueva tanda de recipientes de muestras para un proceso siguiente en el termociclador.

Se propone también que el sistema de procesamiento de muestras comprenda igualmente un equipo de control que
esté preparado para activar o regular las funciones del dispositivo de dosificacién, tal como, por ejemplo, un
movimiento en las tres direcciones y/o una aspiracion o dispensaciéon de liquido por medio del dispositivo de
pipeteado, y las funciones del termociclador, tal como, por ejemplo, la realizaciéon de ciclos en el marco de un
proceso PCR. Este equipo de control puede estar materializado por un ordenador con programas de control
correspondientes. Es imaginable también que el equipo de control comprenda varios ordenadores conectados en red
uno con otro, por ejemplo un procesador para el dispositivo de pipeteado y un procesador para el termociclador.

Segun una variante de realizacion, el termociclador puede estar dispuesto sobre la placa de alojamiento, estando
situado un punto mas alto del termociclador por debajo de una distancia maxima posible entre un extremo inferior de
la al menos una punta de pipeteado y la placa de alojamiento y haciéndose posible la distancia por medio de un
movimiento del dispositivo de pipeteado en la tercera direccion (2).

Como alternativa a esto, se propone que el termociclador esté embutido en un hueco practicado en la placa de
alojamiento de tal manera que un lado inferior del termociclador esté situado por debajo de la placa de alojamiento,
estando situado un punto mas alto del termociclador por debajo de la maxima distancia posible entre un extremo
inferior de la al menos una punta de pipeteado y la placa de alojamiento y haciéndose posible la distancia por medio
de un movimiento del dispositivo de pipeteado en la tercera direccion (2).

Para ambas formas de realizacion se prefiere que la distancia maxima entre el extremo inferior de la al menos una
punta de pipeteado y la placa de alojamiento sea de aproximadamente 100 mm a 180 mm, con preferencia
aproximadamente 125 mm a 150 mm.

La distancia maxima entre la placa de alojamiento y el extremo inferior de la al menos una punta de pipeteado puede
denominarse también altura de rebasamiento maxima. Si un objeto dispuesto en la zona de la placa de alojamiento
es mas alto que esta distancia maxima, dicho objeto representa un obstaculo para el dispositivo de pipeteado, el
cual no se mueve entonces en esta zona o solo puede moverse en ella cuando no estd montada una punta
pipeteado en el canal de pipeteado. Tales objetos pueden disponerse ciertamente sobre la placa de alojamiento,
pero deben tenerse entonces en cuenta en el control del movimiento del dispositivo de pipeteado de modo que se
eviten colisiones.

Los termocicladores conocidos hasta ahora presentan en general una altura de construccién maxima que es mayor
que la distancia maxima mencionada entre la punta de pipeteado y la placa de alojamiento. Por tanto, un
termociclador existente puede emplearse preferiblemente segun la forma de realizacién con un hueco en la placa de
alojamiento en el que se embuta el termociclador conocido.

Preferiblemente, se utiliza un termociclador adaptado al dispositivo de pipeteado y a la distancia maxima
mencionada entre la punta de pipeteado y la placa de alojamiento, que representa un médulo complementario del
dispositivo de dosificacion y que, al igual que otros componentes del dispositivo de dosificacién, como, por ejemplo,
recipientes de desechos, recipientes mezcladores y similares, puede disponerse en una posicion deseada sobre la
placa de alojamiento.

En el termociclador esta previsto preferiblemente un elemento de cierre a manera de tapa para cubrir recipientes de
muestras situados en el termociclador, pudiendo moverse el elemento de cierre con relacion al termociclador en una
direccion sustancialmente paralela a la placa de alojamiento entre una posiciéon de apertura que libera el interior del
termociclador y una posicion de cierre que cubre el interior del termociclador. En su posicion de apertura este
elemento de cierre no se proyecta hacia arriba dentro de la zona en la que se mueven el dispositivo de pipeteado y
las puntas de pipeteado montadas en éste. Se favorece asi el libre acceso del dispositivo de pipeteado a recipientes
de muestras en el termociclador.

Se propone también que el equipo de control esté preparado de tal manera que el elemento de cierre del
termociclador se mueva en funcién de la posicion relativa del dispositivo de pipeteado con respecto al termociclador
hasta su posicion de apertura o de cierre, preferiblemente de tal manera que el elemento de cierre se mueva hasta
su posicion de apertura cuando se realice por medio del dispositivo de pipeteado una operacién de pipeteado en
recipientes de muestras situados en el termociclador y el elemento de cierre se mueva hacia su posicién de cierre
después de que haya concluido la operacién de pipeteado en recipientes de muestras situados en el termociclador.
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Una activacion de esta clase hace posible la apertura del termociclador tan solo un poco antes de una operacion de
pipeteado propiamente dicha, con lo que se pueden reducir especialmente las influencias de enfriamiento de la
temperatura provenientes del ambiente. Es imaginable también que, después de un paso de pipeteado, por ejemplo
después de la dispensacion simultanea de un componente hacia varios recipientes de muestras, se ponga de nuevo
por breve tiempo el elemento de cierre en su posicion de cierre hasta que se hayan echado en el recipiente de
desechos por medio del dispositivo de pipeteado las puntas de pipeteado usadas, se hayan recogido nuevas puntas
de pipeteado (no usadas) y se haya aspirado de un recipiente de reserva el componente que se debe anadir. Tan
pronto como el dispositivo de pipeteado con puntas de pipeteado no usada y llenas del componente esta en camino
hacia el termociclador, se puede mover nuevamente el elemento de cierre hasta su posicién de apertura de modo
que se pueda dispensar el componente hacia una serie préxima de varios recipientes de muestras. Como es natural,
es imaginable también que el elemento de cierre se abra siempre solamente hasta el punto de que sean accesibles
los recipientes de muestras hacia los cuales se debe dispensar un componente o desde los cuales se debe aspirar
liqguido de muestra. Esta liberacion parcial de los recipientes de muestras puede entenderse también como una
posicion de apertura. Esto puede conseguirse, por ejemplo, por medio de un elemento de cierre de dos piezas,
dejandose, en caso necesario, un hueco entre las dos piezas méviles del elemento de cierre y siendo libremente
accesibles en el hueco varios recipientes de muestras.

El sistema de procesamiento de muestras comprende preferiblemente un mecanismo de agarre mévil con relacion a
la placa de alojamiento en las direcciones primera, segunda y tercera, el cual es activado por el equipo de control y
esta preparado para apresar soportes de recipientes de muestras y transportarlos hasta posiciones deseadas sobre
la placa de alojamiento.

A este fin, se propone como perfeccionamiento que el mecanismo de agarre esté preparado para depositar
recipientes de muestras en el termociclador o para extraerlos de éste.

Se piensa también a este respecto en que el mecanismo de agarre esté dispuesto en el brazo de trabajo o esté
previsto en otro brazo de trabajo moévil con relacion a la placa de alojamiento.

Se consigna que en el sistema de procesamiento de muestras estan previstos, por supuesto, unos componentes de
accionamiento correspondientes, incluidos engranajes pertinentes, tales como, por ejemplo, motores eléctricos,
accionamientos hidraulicos o neumaticos y similares, para posibilitar los movimientos deseados del dispositivo de
dosificacién, el mecanismo de agarre, el elemento de cierre del termociclador y similares. Estos componentes de
accionamiento se activan preferiblemente por el equipo de control.

El problema que sirve de base a la invencién se resuelve también con un procedimiento para controlar un sistema de
procesamiento de muestras anteriormente presentado, comprendiendo el procedimiento los pasos siguientes:

- abrir el elemento de cierre de un primer termociclador;

- depositar un soporte de recipientes de muestras que contiene recipientes de muestras en el primer termociclador
por medio del mecanismo de agarre, estando los recipientes de muestras llenos de liquido de muestra o sin llenar,

- eventualmente, llenar los recipientes de muestras con liquido de muestra a analizar por medio del dispositivo de
pipeteado;

- preferiblemente, llenar los recipientes de muestras con otros componentes necesarios para el analisis, como, por
ejemplo, un cebador, polimerasa, agua y similares, por medio del dispositivo de pipeteado;

- realizar un proceso PCR, en el que se abre o se cierra el elemento de cierre del primer termociclador en funcién de
los pasos del proceso PCR que deben realizarse y en el que, en funcién de la posicion del elemento de cierre, se
dispensa por medio del dispositivo de pipeteado al menos otro componente hacia los recipientes de muestras
situados en el primer termociclador.

El procedimiento propuesto hace posible el pipeteado de liquidos o componentes (de reaccidon) mientras los
recipientes de muestras se encuentran en un termociclador que puede abrirse o cerrarse de manera automatizada
con el elemento de cierre. Las operaciones de pipeteado se efectian con el elemento de cierre abierto. Es evidente
que el elemento de cierre se abre también para extraer un recipiente del soporte de muestras después de concluido
un proceso PCR, sin que tenga lugar entonces una operacién de pipeteado. Esto quiere decir que la dependencia
entre la posicion del elemento de cierre y una operacion de pipeteado no tiene que entenderse en el sentido de que
a cada apertura el elemento de cierre debe tener lugar también una operacién de pipeteado. Por el contrario, puede
tener lugar una operacion de pipeteado con el elemento de cierre abierto cuando esto sea necesario para el proceso
PCR.
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Asimismo, el procedimiento puede comprender la disposicién o retirada preferiblemente automatica de un elemento
de junta que selle los recipientes de muestras, tal como, por ejemplo, una esterilla de junta o similar, sobre el soporte
de recipientes de muestras, en funcion del proceso PCR vy la posicion del elemento de cierre.

Este elemento de junta impide la evaporacion de liquido de muestra o de fracciones facilmente volatiles de una
muestra a analizar cuando ésta se caliente durante el proceso PCR a temperaturas de hasta aproximadamente
95°C. Este elemento de junta debe retirarse antes de una operacién de pipeteado, lo que se efectla preferiblemente
de manera automatizada, por ejemplo por medio del mecanismo de agarre o de un dispositivo especialmente
configurado para ello que esté previsto en el sistema de procesamiento de muestras.

Una vez concluido un paso determinado del proceso PCR se puede abrir el elemento de cierre del primer
termociclador, se puede retirar el elemento de junta preferiblemente dispuesto sobre los recipientes de muestras y
se puede aspirar de los recipientes de muestras liquido de muestra procesado por medio del dispositivo de
pipeteado y se puede dispensar este liquido hacia otros recipientes de muestras especialmente vacios fuera del
primer termociclador, estando dispuestos los otros recipientes de muestras preferiblemente en un soporte de
recipientes de muestras que esta dispuesto preferiblemente en un segundo termociclador especialmente contiguo o
sobre la placa de alojamiento.

El procedimiento puede comprender también: la dispensacion de otro componente hacia los recipientes de muestras
contenido en los termocicladores primero y/o segundo por medio del dispositivo de pipeteado, la disposicion del
elemento de junta sobre los recipientes de muestras después de la operacién de pipeteado, el cierre del elemento de
cierre de los termocicladores primero y/o segundo y la realizacion de otros pasos del proceso PCR.

A continuacion, se describe la invencion a titulo de ejemplo y de manera no limitativa con ayuda de una forma de
realizacién.

La figura 1 muestra en representacion en perspectiva esquematica simplificada una forma de realizaciéon de un
sistema de procesamiento de muestras.

La figura 2 muestra el sistema de procesamiento de muestras en una representacién en alzado desde delante en la
segunda direccion (Y).

La figura 3 muestra una representacion parcial ampliada de la figura 2 correspondiente a la zona Il alli representada
con linea de trazos y puntos.

En la figura 1 se representa una forma de realizacién del sistema de procesamiento de muestras 10. Este
comprende una placa de alojamiento 12 y un brazo de trabajo 14 moévil en una primera direccion X a lo largo de un
borde trasero 13 de la placa de alojamiento. El brazo de trabajo 14 comprende un soporte 16 que se extiende en una
tercera direccién Z y un aguilén 18 fijado al soporte 16. El aguilén 18 se extiende en una segunda direccién Y hasta
mas alla de la placa de alojamiento 12. En un extremo delantero 20 del aguilén 18 puede verse una suspension 22
con rodillos 24 que estan alojados en guias correspondientes no representadas aqui.

En el brazo de trabajo 12, especialmente en su aguildén 18, estan previstas varias unidades de pipeteado 31
correspondientes a todo el dispositivo de pipeteado 30, las cuales tienen un respectivo canal de pipeteado 32. En la
figura 1 se han representado en la direccion X a ambos lados del aguilén 18, por motivos de una mayor claridad,
solamente cuatro respectivas unidades de pipeteado 31. En general, pueden estar previstas hasta ocho unidades de
pipeteado 31 en un lado del aguilén 18. Los canales de pipeteado 32 representados, al menos los cuatro delanteros
en la direccién Y, estan representados sin unidad de pipeteado correspondiente 31. El nimero de unidades de
pipeteado 31 se ajusta a una configuracion deseada del dispositivo de pipeteado 30 o de todo el sistema de
procesamiento de muestras 10; es imaginable también que esté previsto un dispositivo de pipeteado 30 solamente
en un lado del aguilén 18. Las unidades de pipeteado 31 son moviles en la direccion Y a lo largo del aguilon 18 y los
canales de pipeteado 32 son mdviles adicionalmente en la direccién Z.

Sobre la placa de alojamiento 12 estan montados a distancias regulares unos elementos de guia 34 en los que
pueden disponerse a manera de columnas/filas unos soportes de recipientes de muestras (por ejemplo soportes
para tubitos de reactivo, placas PCR, etc.), soportes para puntas de pipeteado desechables no usadas, recipientes
de reserva para componentes de reaccién a pipetear y similares. A lo largo de un borde delantero 15 de la placa de
alojamiento estan dispuestas unas placas de soporte 36 sobre las cuales pueden habilitarse, por ejemplo, soportes
de recipientes de muestras que pueden moverse entonces hacia la placa de soporte 12 (en la direccién Y) por medio
de un dispositivo de equipamiento automatico 36 (eventualmente con lector de codigos de barras o similares).

La zona especialmente abordable de la placa de alojamiento 12, utilizable por el dispositivo de pipeteado 30, esta
formada por el borde trasero 13, el borde delantero 15 y los bordes laterales 17. El dispositivo de pipeteado 30
puede moverse especialmente hasta mas alla del borde derecho 17 en la direccion X para que, detras de un
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elemento de separacion 40, puedan echarse puntas de pipeteado desechables en un contenedor de basura (no
representado) previsto en un sujetador 42.

En el sistema de procesamiento de muestras 10 estan representados a modo de ejemplo y de manera puramente
esquematica dos termocicladores 50, 52 dispuestos en el borde izquierdo 17 de la placa de alojamiento. Los
termocicladores 50, 52 estan dispuestos en la zona util de la placa de alojamiento 12. Los termocicladores 50, 52
disponen de sendos elementos de cierre 54 que son preferiblemente moéviles en direccién paralela a la placa de
alojamiento 12 entre una posicién de apertura y una posicion de cierre. El elemento de cierre 54 para el
termociclador 50 esta representado en una posicion aproximadamente semiabierta. El termociclador 52 muestra el
elemento de cierre 54 en su posicién de cierre. En los termocicladores 50, 52 pueden alojarse soportes de
recipientes de muestras no representados, como, por ejemplo, placas PCR, en un espacio interior 56 para procesar
muestras contenidas en recipientes de muestras (pocillos) correspondientes, por ejemplo en el marco de un
procedimiento PCR.

Haciendo referencia a la representacién en alzado de la figura 2 y al fragmento ampliado de la figura 3 se puede ver
que el termociclador 50 presenta un punto mas alto 58 o una altura maxima H por encima de la placa de alojamiento
12. Esta altura (distancia) H entre el punto mas alto 58 o el lado superior del termociclador 50 y la placa de
alojamiento 12 es mas pequefia que una distancia maxima posible HP de un extremo inferior de una punta de
pipeteado 33 que esta fijado a un canal de pipeteado 32. Es asi posible que se puedan realizar operaciones de
pipeteado por medio del dispositivo de pipeteado 30 en recipientes de muestras que se encuentran en el
termociclador 50. La altura HP entre la placa de alojamiento 12 y la punta de pipeteado 33 puede denominarse
también altura de rebasamiento. Las distancias H y HP representadas en la figura 3 son puramente esquematicas y
se dan a modo de ejemplo. Las diferencias entre estas dos distancias pueden ser también mas pequefas. En
general, se parte de la consideracion de que la diferencia entre las distancias H y HP asciende a unos pocos
milimetros, preferiblemente menos de 5 milimetros. Por tanto, el termociclador 50 o 52 esta dispuesto en la placa de
alojamiento de tal manera que el dispositivo de pipeteado 30 (con canal de pipeteado 32 y punta de pipeteado 33,
ambos representados con linea de trazos) puede moverse hasta una posicion que haga posible una operacion de
pipeteado por encima de recipientes de muestras que se encuentren en el termociclador 50, 52.

Es de hacer notar también como ventajoso que el elemento de cierre 54 no llega, por efecto de su movimiento
sustancialmente horizontal hacia una posicion de apertura, hasta la zona situada por encima de la placa de
alojamiento 12, que es mayor que la distancia HP. La direccion de movimiento del elemento de cierre 54 hacia la
izquierda (alejandose de la placa de alojamiento), insinuada en el ejemplo de la figura 1, es ventajosa debido a que
el elemento de cierre en su posicién de apertura no penetra en la zona util de la placa de alojamiento 12. Sin
embargo, son imaginables también, naturalmente, otras direcciones de movimiento, por ejemplo en la direccion X.
Se puede pensar también en una especie de elemento de cierre escamoteable que esté subdividido en varios
segmentos moviles uno con respecto a otro y que pueda moverse hacia abajo a lo largo de la carcasa del
termociclador, por dentro o por fuera de dicha carcasa, para liberar el espacio interior del termociclador. La
realizacién monopieza del elemento de cierre 54, representada en el ejemplo, es también solamente opcional. El
elemento de cierre puede estar formado también por dos piezas que puedan cubrir cada una de ellas la mitad del
espacio interior y que puedan moverse en direcciones contrarias o en la misma direccion y eventualmente
enchufarse una sobre otra. Por lo demas, el elemento de cierre 54 se mueve ventajosamente de manera automatica
entre su posicion de apertura y su posicién de cierre por medio de un componente de accionamiento
correspondiente.

En la figura 2 se puede ver igualmente que se puede emplear también un termociclador 50’ con una altura de
construccion mayor. Este termociclador tendria que embutirse en un hueco no representado de la placa de
alojamiento 12, con lo que una parte inferior 51’ del termociclador 50’, representada con linea de trazos, puede
disponerse por debajo de la placa de alojamiento 12. Sin embargo, en este caso es especialmente ventajoso
también para el sistema de procesamiento de muestras 10 que el punto mas alto 58 del termociclador 50’ presente
una distancia H (figura 3) a la placa de alojamiento 12 mas pequefia que la distancia HP (figura 3). La distancia
maxima HP entre el extremo inferior de la al menos una punta de pipeteado 33 y la placa de alojamiento 12 es de
aproximadamente 100 mm a 180 mm, con preferencia aproximadamente 125 mm a 150 mm. Por tanto, el punto mas
alto 58 o el lado superior del termociclador 50, 50°, 52 tiene, por ejemplo, una distancia H a la placa de alojamiento
12 de aproximadamente 95 mm a 175 mm, con preferencia aproximadamente 120 mm a 145 mm.

Para mover soportes de recipientes de muestras (placas PCR) hacia un termociclador o para retirarlos de éste
puede estar previsto también un mecanismo de agarre (no representado) en el brazo de trabajo 14 o en el aguilén
18. Este mecanismo de agarre puede estar formado, por ejemplo, por dos pinzas que pueden montarse en canales
de pipeteado 32 en lugar de puntas de pipeteado, con lo que se puede apresar y transportar un recipiente del
soporte de muestras por medio de estos dos canales de pipeteado con pinzas. Tan pronto como se han concluido
tales transportes de soportes de recipientes de muestras, las pinzas pueden disponerse en una posicion
determinada sobre la placa de alojamiento, quedando asi en una situacion de disponibilidad, y los canales de
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pipeteado pueden recibir nuevamente puntas de pipeteado. Por supuesto, se puede utilizar también un mecanismo
de agarre separado de los canales de pipeteado. Es imaginable también un mecanismo de agarre dispuesto por
fuera de la placa de alojamiento, pero que alcance al menos parcialmente la zona Util de la placa de alojamiento.

A continuacion, se describen flujos de trabajo (workflows) I-lll que necesitan un dispositivo PCR, en el que sea
posible un elemento de cierre (tapa) 54 en momentos cualesquiera durante el proceso PCR o el proceso de
incubacién. En estos flujos de trabajo se puede utilizar de manera ventajoso un sistema de procesamiento de
muestras 10 como el que se ha representado a modo de ejemplo en las figuras 1 a 3. El flujo de trabajo total descrito
sirve puramente de ejemplo y comprende una reaccion PCR (flujo de trabajo 1), un paso de limpieza (clean-up) (flujo
de trabajo IlI) y una organizacion de una reaccidén de secuenciacion (flujo de trabajo Ill). En todos estos flujos de
trabajo se realizan las operaciones de pipeteado necesarias en la zona del termociclador 50, es decir, en recipientes
de muestras contenidos en el termociclador. No es necesario que los recipientes de muestras o los soportes de
recipientes de muestras sean retirados del termociclador para llevarlos a otra posicidon con miras a realizar una
operacion de pipeteado. Dado que el elemento de cierre 54 puede ser abierto en cualquier momento durante un
paso de temperatura, es posible segun el flujo de trabajo I, por ejemplo, una llamada PCR de arranque en caliente.
También puede ejecutarse directamente en el termociclador un proceso de limpieza (flujo de trabajo Il) sin que los
recipientes de muestras o los soportes de recipientes de muestras correspondientes tengan que retirarse del
termociclador. Segun el flujo de trabajo Ill, se puede pipetear una parte alicuota del producto PCR depurado en otro
recipiente de muestras de otro soporte de recipiente de muestras, habiéndose colocado automaticamente el otro
soporte de recipientes de muestras en otro termociclador (por ejemplo el termociclador 52) dispuesto en la zona de
la placa de alojamiento. Se pipetea entonces la reaccion de secuenciaciéon ciclica y se ejecuta el programa
correspondiente. Como alternativa, se pipetea directamente una parte alicuota del producto PCR (no depurado)
(segun el flujo de trabajo 1) en otros recipientes de muestras de otro soporte de recipientes de muestras en otro
termociclador. El proceso de limpieza se realiza después directamente en el otro termociclador con secuenciacion
subsiguiente de esta parte alicuota depurada en el otro termociclador.

El flujo de trabajo I, denominado “PCR de arranque en caliente”, puede desarrollarse como sigue:
1. Se abre el elemento de cierre (tapa) 54 del termociclador 50.

2. Se coloca una placa PCR vacia (soporte de recipientes de muestra) por medio del mecanismo de agarre
automatico en el termociclador abierto 50 que esta dispuesto en la zona de la placa de alojamiento 13, llamada
“sobre cubierta”.

3. Se afaden liquido de muestra y componentes PCR (mezcla madre, cebador) por medio del dispositivo de
pipeteado 30.

4. Se inicia la primera fase del perfil de reaccion PCR a 95°C para la desnaturalizacion.

5. Cuando la temperatura esta situada por encima de la temperatura de recocido para el cebador, se afade la Tag-
polimerasa o algin otro componente esencial para la mezcla de reaccion PCR a los recipientes de muestras
(pocillos) por medio del dispositivo de pipeteado 30.

6. Tipicamente, se dispensa un pequefio volumen (aproximadamente 1-2 pl) hacia los recipientes de muestras.
Debido a la alta temperatura del liquido en los recipientes de muestras se favorece la dispensacion por medio de un
sistema de control/regulacion basado en la presién del canal de pipeteado 32 (como, por ejemplo, los sistemas MAD
o ADC conocidos por la solicitante) para alcanzar la adicion (dispensacion) eficiente de la pequefia cantidad de la
Tag-polimerasa y para impedir que, al mover la punta de pipeteado 33 hacia fuera del liquido de muestra, no pueda
penetrar liquido de muestra en la punta de pipeteado (desechable).

7. El proceso de desnaturalizacion necesita en general 2 minutos. Dependiendo de la configuracién del dispositivo
de pipeteado 30 con canales de pipeteado 32 se debe dispensar al mismo tiempo la Tag-polimerasa (o algun otro
componente esencial para la mezcla de reaccién PCR) hacia tantos recipientes de muestras como sea posible.
Idealmente, se utiliza una placa PCR (soporte de recipientes de muestras) con 96 pocillos (recipientes de muestras),
empleandose un dispositivo de pipeteado 30 con 8 canales de pipeteado 32.

8. Después de un paso de pipeteado se cubre la placa PCR (soporte de recipientes de muestras con los recipientes
de muestras) con una esterilla de junta (elemento de junta) y se cierra automaticamente el elemento de cierre del
termociclador.

9. Se realizan los ciclos del proceso PCR y se recorre, por ejemplo 30 veces, el perfil de temperatura siguiente: 15
segundos a 95°C, seguido por 30 segundos a la temperatura de recocido, que depende del cebador empleado, y
seguido por un paso de 72°C para la polimerizacion, durante un minuto por 1 kb (1000 pares de bases) de la
secuencia de acidos nucleicos a polimerizar.
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El flujo de trabajo Il, denominado “retirada de dNTP y cebador no incorporados por Exo SAP IT”, puede describirse
como sigue:

1. Después de que haya concluido la reaccion PCR, se abre el elemento de cierre 54 y se retira el elemento de
junta.

2. Se emplea Exo SAP IT (marca registrada de Affymetrix Inc) para destruir cebadores y dNTPs no fijados. Por cada
5 pl de liquido de reaccion PCR se afiaden 2 pl de Exo SAP IT a cada recipiente de muestras por medio del
dispositivo de pipeteado 30.

3. Se coloca el elemento de junta sobre la placa PCR (soporte de recipientes de muestras) y se cierra el elemento
de cierre 54 del termociclador 50.

4. Incubacién a 37°C durante 15 minutos para la limpieza (clean-up) de la PCR.

5. Incubacién a 80°C durante 15 minutos para la destruccion de la enzima Exo SAP IT.
6. Enfriamiento de la reaccion.

El flujo de trabajo Il puede desarrollarse como sigue:

1. Después de la limpieza (clean-up) se abre el elemento de cierre 54 del termociclador 50 y se retira el elemento de
junta.

2. Se pipetea una cantidad necesaria del producto PCR en otra placa PCR vacia que se encuentra en un segundo
termociclador 52 dispuesto en/sobre la placa de alojamiento 12.

3. Se pipetea la mezcla de reaccion de secuenciacion ciclica “BigDye Terminador” (marca registrada de la firma life
technologies) sobre las muestras (especimenes) extraidas.

4. Se dispone un elemento de junta sobre la placa PCR y se cierra el elemento de cierre 54 del segundo
termociclador 52.

5. Se realiza el programa de secuenciacion ciclica por medio del segundo termociclador 52.

Finalmente, se consigna que el sistema de procesamiento de muestras 10 comprende un equipo de control no
representado ni tampoco descrito con detalle, tal como, por ejemplo, un ordenador, mediante el cual se puedan
activar todos los movimientos del dispositivo de pipeteado y un mecanismo de agarre. Asimismo, el equipo de
control puede activar también el termociclador o los termocicladores 50, 50°, 52 para realizar los ciclos deseados.
Como alternativa, el equipo de control puede estar unido con un sistema de control/regulacién interno de los
termocicladores a través de una interfaz correspondiente. Las partes moviles, como, por ejemplo, el brazo de
trabajo, el dispositivo de pipeteado, los canales de pipeteado, el mecanismo de agarre, el elemento de cierre de los
termocicladores y similares, se mueven con ayuda de medios de accionamiento adecuados, pudiendo ser activados
también los medios de accionamiento por el equipo de control.

El sistema de procesamiento de muestras descrito hace posible una realizacién integrada de procedimientos PCR,
incluidas todas las operaciones de pipeteado que tienen que realizarse durante el proceso PCR. Los recipientes de
muestras integrados en el proceso PCR permanecen en el termociclador cuando son necesarios pasos de
pipeteado. Por tanto, el procedimiento completo puede realizarse de forma méas fuertemente automatizada y mas
eficiente.
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REIVINDICACIONES

1. Sistema de procesamiento de muestras para procesar muestras quimicas o bioldgicas, especialmente liquidos
corporales, como sangre, saliva, secreciones y similares, 0 muestras de tejidos, especialmente para procesar
muestras para un analisis de ADN por medio de PCR, que comprende un dispositivo de dosificacion

con una placa de alojamiento (12), en el que la placa de alojamiento (12) esta dispuesta sustancialmente
horizontal en un plano definido por una primera y una segunda direccién (X, Y);

con al menos un brazo de trabajo (14, 16, 18) que es movil en la primera direccion (X) con relacién a la
placa de alojamiento (12), preferiblemente a lo largo de un primer borde (13) de la placa de alojamiento
(12), y en el que el brazo de trabajo (14, 16, 18) se extiende en la segunda direccion (Y) hasta méas alla de
la placa de alojamiento (12), en el que estd montado en el brazo de trabajo (14, 16, 18) al menos un
dispositivo de pipeteado (30) moévil en la segunda direccion (Y), en el que el dispositivo de pipeteado (30)
comprende al menos un canal de pipeteado (32) moévil en una tercera direccién (Z) ortogonal a las
direcciones primera y segunda (X, Y) y dotado de una punta de pipeteado (33) instalada o instalable en el
mismo, y en el que el dispositivo de pipeteado (30) esta preparado para dispensar liquido hacia un
recipiente de muestras o para aspirarlo de éste;

y al menos un termociclador (50, 52) que esta previsto en la zona de la placa de alojamiento (12),

caracterizado por que el termociclador (50, 52) esta dispuesto en la placa de alojamiento (12) de tal manera que el
dispositivo de pipeteado (30) pueda ser movido durante un proceso PCR hasta una posicion que posibilita una
operacion de pipeteado por encima de recipientes de muestras que se encuentran en el termociclador (50, 52).

2. Sistema de procesamiento de muestras segun la reivindicacién 1, caracterizado por que comprende también un
equipo de control que esta preparado para activar o regular las funciones del dispositivo de dosificaciéon, como, por
ejemplo, un movimiento en las tres direcciones y/o una aspiracién o dispensacién de liquido por medio del
dispositivo de pipeteado (30), y las funciones del termociclador (50, 52), como, por ejemplo, la realizacién de ciclos
en el marco de un proceso PCR.

3. Sistema de procesamiento de muestras segun la reivindicaciéon 1 o 2, caracterizado por que el termociclador (50,
52) esta dispuesto sobre la placa de alojamiento (12), estando situado un punto mas alto (58) del termociclador por
debajo de una distancia maxima posible (HP) entre un extremo inferior de la al menos una punta de pipeteado (33) y
la placa de alojamiento (12) y posibilitandose la distancia (HP) por medio de un movimiento del dispositivo de
pipeteado (30) o del canal de pipeteado (32) en la tercera direccion (Z).

4. Sistema de procesamiento de muestras segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado por que el termociclador (50°)
esta embutido en un hueco practicado en la placa de alojamiento (12) de tal manera que un lado inferior (51°) del
termociclador (50°) esté por debajo de la placa de alojamiento (12), estando situado un punto mas alto (58) del
termociclador (50°) por debajo de una distancia maxima posible (HP) entre un extremo inferior de la al menos una
punta de pipeteado (33) y la placa de alojamiento (12) y posibilitandose la distancia (HP) por medio de un
movimiento del dispositivo de pipeteado (30) o del canal de pipeteado (32) en la tercera direccion (Z).

5. Sistema de procesamiento de muestras segun la reivindicacion 3 o 4, caracterizado por que la distancia maxima
(HP) entre el extremo inferior de la al menos una punta de pipeteado (33) y la placa de alojamiento (12) es de
aproximadamente 100 mm a 180 mm, con preferencia aproximadamente 125 mm a 150 mm.

6. Sistema de procesamiento de muestras segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por
que en el termociclador (50, 52) esta previsto un elemento de cierre (54) a manera de tapa para cubrir recipientes de
muestras contenidos en el termociclador (50, 52), pudiendo moverse el elemento de cierre (54) con relacion al
termociclador (50, 52) en una direccién sustancialmente paralela a la placa de alojamiento (12) entre una posicién de
apertura que libera el interior (56) del termociclador (50) y una posicién de cierre que cubre el interior (56) del
termociclador (54).

7. Sistema de procesamiento de muestras segun la reivindicacién 6, caracterizado por que el equipo de control esta
preparado de tal manera que el elemento de cierre (54) del termociclador (50, 52) se mueva hasta su posicion de
apertura o de cierre en funcién de la posicién relativa del dispositivo de pipeteado (30) con respecto al termociclador
(50, 52), preferiblemente de tal manera que el elemento de cierre (54) se mueva hasta su posicién de apertura
cuando se realice por medio del dispositivo de pipeteado (30) una operacién de pipeteado en recipientes de
muestras contenidos en el termociclador (50, 52), y el elemento de cierre (54) se mueva hasta su posicién de cierre
después de que haya concluido la operacion de pipeteado en recipientes de muestras contenidos en el
termociclador (50, 52).
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8. Sistema de procesamiento de muestras segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende
también un mecanismo de agarre movil con relacién a la placa de alojamiento (12) en las direcciones primera,
segunda y tercera, el cual es activado por el equipo de control y esta preparado para apresar soportes de recipientes
de muestras y transportarlos hasta posiciones deseadas sobre la placa de alojamiento (12).

9. Sistema de procesamiento de muestras segun la reivindicacion 8, caracterizado por que el mecanismo de agarre
esta preparado para depositar soportes de recipientes de muestras en el termociclador (50, 52) o para extraerlos de
éste.

10. Sistema de procesamiento de muestras segun la reivindicacion 8 o 9, caracterizado por que el equipo de agarre
esta dispuesto en el brazo de trabajo (14, 16, 18) o esta previsto en otro brazo de trabajo movil con relacién a la
placa de alojamiento (12).

11. Procedimiento para controlar un sistema de procesamiento de muestras segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores por medio de su equipo de control asociado, que comprende los pasos de:

abrir el elemento de cierre (54) de un primer termociclador (50);

depositar un soporte de recipientes de muestras que contiene recipientes de muestras en el primer termociclador
(50) por medio del mecanismo de agarre, estando los recipientes de muestras llenos de liquido de muestra o sin
llenar;

eventualmente, llenar los recipientes de muestras con liquido de muestra a analizar por medio del dispositivo de
pipeteado (30);

preferiblemente, llenar los recipientes de muestras con otros componentes necesarios para el analisis, como, por
ejemplo, cebador, polimerasa, agua y similares, por medio del dispositivo de pipeteado (30);

realizar un proceso PCR, en el que se abre o se cierra el elemento de cierre (54) del primer termociclador (50) en
funcion de los pasos del proceso PCR que deben realizarse, y en el que, en funcion de la posicién del elemento de
cierre (54), se dispensan otros componentes hacia los recipientes de muestras contenidos en el primer termociclador
(50) por medio del dispositivo de pipeteado (30).

12. Procedimiento segun la reivindicacion 11, que comprende también la disposicion o retirada preferiblemente
automatica de un elemento de junta que sella los recipientes de muestras, como, por ejemplo, una esterilla de junta
o similar, sobre el soporte de recipientes de muestras en funcion del proceso PCR y la posicion del elemento de
cierre (54).

13. Procedimiento segun la reivindicacion 11 o 12, en el que, después de concluido un paso determinado del
proceso PCR, se abre el elemento de cierre (54) del primer termociclador (50), se retira el elemento de junta
dispuesto preferiblemente sobre los recipientes de muestras y se aspira de los recipientes de muestras, por medio
del dispositivo de pipeteado (30), liquido de muestra procesado y se dispensa este liquido hacia otros recipientes de
muestras especialmente vacios situados por fuera del primer termociclador (50), estando dispuestos los otros
recipientes de muestras en un soporte de recipientes de muestras que esta dispuesto preferiblemente en un
segundo termociclador especialmente contiguo (52) o sobre la placa de alojamiento (12).

14. Procedimiento segun la reivindicacién 13, que comprende también la dispensacion de otro componente hacia los
recipientes de muestras contenidos en los termocicladores primero y/o segundo (50) por medio del dispositivo de
pipeteado, la disposicion del elemento de junta sobre los recipientes de pipeteado después de la operacion de
pipeteado, el cierre del elemento de junta (54) de los termocicladores primero y/o segundo (50) y la realizacién de
otros pasos del proceso PCR.
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