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DISPOSITIVO TERMOCICLADOR

@Resumen:

La presente invencion se refiere a un dispositivo (1)
termociclador compacto para el calentamiento y
enfriamiento de al menos una montura (2) de
alojamiento de una porcién inferior de un tubo (3) de
reactivos, adaptada para la conduccion de calor hacia
el interior o al exterior del mismo; y un calentador (6)
termoeléctrico acoplado a dicha montura (2).
Ventajosamente, el dispositivo (1) de la invencién
comprende, ademas, un bloque (8) calentador
dispuesto en una regién superior a la de la montura
(2), que comprende al menos un orificio de
alojamiento (9) adaptado para recibir una porcion
superior del tubo (3) situada por encima de la porcién
alojada por la montura (2), estando en contacto
térmico con dicha porcién superior.
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DESCRIPCION

DISPOSITIVO TERMOCICLADOR COMPACTO V SISTEMA QUE COMPRENDE DICHO
DISPOSITIVO TERMOCICLADOR

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se enmarca dentro del campo de la experimentacién en Biologia
Molecular, Bioquimica y GenOmica. Mas concretamente, la invencion se refiere a un
dispositivo termociclador utilizado para la amplificacion de secuencias de ADN, asi como a

un sistema asociado a dicho dispositivo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los dispositivos termocicladores, también conocidos como maquinas PCR (de "Polymerase

Chain Reaction") son aparatos usados preferentemente en el campo de la Biologia
Molecular para someter a la enzima polimerasa a diferentes ciclos de temperatura, por
ejemplo, para obtener la amplificacion de ADN o para reacciones de secuenciacion con el

método de Sanger.

El modelo mas comun de dichos dispositivos consiste en una pluralidad de pocillos
configurados para alojar tubos de reactivos, conectados a un bloque de resistencia eléctrica
que distribuye, a través de una placa de calentamiento, una temperatura homogénea a los
pocillos durante tiempos que pueden ser programables, normalmente con rangos de

temperatura comprendidos entre 4°C y 96°C.

Dado que las reacciones incubadas en los tubos se realizan, habitualmente, en una solucion
acuosa, los termocicladores suelen comprender, adicionalmente, una tapa de calentamiento
(o, en inglés, "heating lid") dispuesta para cubrir los tubos y que se calienta de forma
constante a 104°C, de forma que se limite, asi, la condensacién del agua en los cierres de
los tubos donde ocurre la reaccion, reduciendo la concentracion de los solutos para impedir
gue se modifiquen las condiciones 6ptimas para la enzima polimerizante, asi como para
mantener la termodindmica deseada para el apareamiento de los cebadores (0 "primers")

gue sirven de punto de partida para la replicacion del ADN.
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En el termociclador se programan ciclos rapidos y continuos de cambio de temperatura para
iniciar los procesos de separacion y desnaturalizacion de las cadenas de ADN a altas
temperaturas, posteriormente su anillamiento a bajas temperaturas y, finalmente, su
elongacién a altas temperaturas. Este ciclo se puede repetir de forma multiple, llegando asi

al grado de amplificacion deseado del fragmento de ADN.

Desde hace algunos afios, son conocidos también diversos termocicladores comerciales
que comprenden medios de calentamiento basados en tecnologia Peltier, aprovechando las
propiedades de los semiconductores. Estos materiales ofrecen mejor uniformidad en la
temperatura, asi como rampas de ascenso y descenso de la temperatura mucho mas
pronunciadas, obteniendo asi mejores resultados en los procesos PCR. Asimismo, algunas
soluciones del mercado han optado, en la busqueda por mejorar la precision, exactitud y
homogeneidad de la temperatura, por utilizar metales como el oro, la plata y otras
aleaciones en los bloques de calentamiento de los pocillos, logrando mayor estabilidad y

reproducibilidad de los ensayos.

No obstante, incluso en los termocicladores basados en tapas calefactoras, el problema de
la condensacion sigue aun presente y limita, en consecuencia, la efectividad de sus
resultados. En este sentido, la tapa que hace de bloque térmico en este tipo de
termocicladores ha de abatirse o deslizarse sobre la parte superior de los tubos,
descansando sobre los mismos. Ello exige una construccién compleja que limita el acceso y
la manipulacién de los tubos, donde ademas se provoca que los focos de calentamiento
(esto es, los calentadores de la base de los tubos y las tapas calentadoras) se encuentren

excesivamente alejados, lo que crea un alto nivel de condensacion de los reactivos.

Segun lo descrito en los parrafos anteriores se hace necesario, por tanto, disponer de una
solucion integrable en un termociclador que reduzca, de forma eficaz, la condensacion
producida en las muestras en las que se producen las reacciones de amplificacion v,
asimismo, permita un acceso mas directo a los tubos de alojamiento utilizados. La presente
invencion estd orientada a resolver dicha necesidad, mediante un novedoso dispositivo
termociclador compacto, equipado con un doble sistema de calentamiento estético y

dinamico de los tubos de alojamiento.

DESCRIPCION BREVE DE LAINVENCION
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Segun la informacién planteada en el apartado anterior, un objeto de la presente invencion
es, pues, proporcionar un dispositivo que sea capaz de reducir sensiblemente la
condensacion de las muestras, en comparacion con los termocicladores conocidos basados
en sistemas de tapa caliente o "heating lid", donde la tapa utilizada se abate o desliza sobre

la parte superior de los tubos, descansando sobre sus extremos.

Con el fin descrito, dicho objeto de la invencidon se realiza mediante un dispositivo
termociclador compacto para el calentamiento y enfriamiento de al menos una montura de
alojamiento de una porcién inferior de un tubo de reactivos, donde dicha montura esta
acoplada a un calentador termoeléctrico para el calentamiento/enfriamiento de dicha porcion

inferior del tubo.

Ventajosamente, el dispositivo de la invencion comprende, adicionalmente, un bloque
calentador aislado térmicamente de la montura, dispuesto en una region superior por encima
de la misma, que comprende al menos un orificio de alojamiento adaptado para recibir una
porcion superior del tubo de reactivos y calentar dicha porcion superior, por encima de la

region inferior alojada por la montura.

El bloque calentador comprende, preferentemente, uno o mas medios de calentamiento
resistivo adaptados para su contacto térmico con el tubo de reactivos cuando éste se
encuentra alojado en el termociclador, de forma que se pueda mantener la porcion superior
de dichos tubos a una temperatura constante, evitando la condensacion de la muestra en las
paredes de los tubos durante los diferentes ciclos de temperatura. La combinacién del efecto
del bloque calentador y del calentador termoeléctrico permite reducir los tiempos de
obtencion de resultados, asi como obtener incrementos y disminuciones de temperatura
mas rapidas (rampas mas pronunciadas), lo que equivale a una mayor eficiencia de las
reacciones, mejorando asi los resultados obtenidos frente a otros termocicladores del estado

de la técnica.

En una realizacion preferente de la invencion, el calentador termoeléctrico comprende dos
elementos Peltier, enfrentados y situados rodeando la montura. Con ello se consigue una

configuracion térmicamente simétrica.
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En otra realizacion preferente de la invencién, la montura comprende un orificio para la
inspeccion o deteccién éptica de la reaccion que se produce en el tubo, como consecuencia

del calentamiento y enfriamiento del mismo.

En otra realizacion preferente de la invencion, los medios de calentamiento resistivo estan
configurados para mantener la porcion del tubo alojada por el orificio de alojamiento a una
temperatura constante, de valor preferentemente igualo superior a la temperatura minima de
inhibicibn de condensacion de la muestra alojada en el tubo. Mas preferentemente, la
temperatura mantenida es, sustancialmente, de 104°C. De ese modo, no resulta preciso
abatir o deslizar el dispositivo sobre su parte superior, como ocurre con la mayoria de los
dispositivos termocicladores del estado de la técnica. Ello permite, por tanto, una
construccion mas sencilla que no exige automatismos o la intervencion por parte del usuario,
y que mantiene el calentamiento lateral del tubo proporcionando una mayor superficie libre

de condensacion, asi como una mayor precision y uniformidad de la temperatura en el tubo.

En otra realizacion preferente de la invencion, la montura y el bloque calentador se

encuentran separados a una distancia comprendida entre 0,5 mmy 5,0 mm.

En otra realizacién preferente de la invencién, la montura comprende una prolongacion

superior o pocillo, que tipicamente posee una altura comprendida entre 0,1 mmy 5,0 mm.

Dicho rango resulta adecuado para evitar el contacto térmico entre el calentador Peltier y el
bloque calentador, especialmente en los casos en que los tubos estan realizados en

materiales de baja conduccién térmica, tales como materiales plasticos.

El pocillo puede ser parte integral de la montura, una prolongacién de la misma, o un
elemento en contacto térmico con ésta, y su funcion principal es la de ampliar la superficie
de transmision de calor del calentador termoeléctrico sobre la porciéon inferior del tubo de
reactivos. De este modo, el pocillo contribuye al calentamiento del tubo por encima del nivel
de los reactivos, evitando asi las pérdidas térmicas por la pared del tubo cercanas a dicho

nivel y uniformizando la temperatura de los reactivos.

En otra realizacion preferente de la invencion, el dispositivo comprende un sensor de
temperatura en contacto térmico con la montura, configurado para controlar la potencia

suministrada por el calentador termoeléctrico y la temperatura del tubo alojado en dicha
5
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montura. Més preferentemente, el sensor de temperatura esta dispuesto junto al plano de

simetria de la montura, y/o en la zona mas cercana al tubo de alojamiento de los reactivos.

En otra realizacion preferente de la invencion, el dispositivo termociclador de la invencion
comprende una pluralidad de monturas de alojamiento de tubos de reactivos, equipados con
sus correspondientes calentadores Peltier, bloque calentador y pocillos (en caso de

utilizarse).

Se consigue con ello un termociclador completamente escalable, cuya tecnologia asociada

no esta limitada por el nimero de tubos utilizados.

Otro objeto de la invencion se refiere a un sistema que comprende al menos un dispositivo
termociclador segun cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento, en
combinacion con uno o mas tubos de reactivos alojados en una 0 mas monturas de

alojamiento de dicho termociclador.

En una realizacion preferente del sistema de la invencion, uno o mas tubos comprenden un
tapon o cierre superior que penetra hasta situarse a una altura sustancialmente igualo
inferior a 20 mm sobre el nivel de los reactivos a alojar en dichos tubos. Mas

preferentemente, dicha altura es sustancialmente igualo inferior a 1 mm.

Se aportan a continuacion, con fines ilustrativos, definiciones de algunos de los términos
principales empleados en la presente descripcion, y de su ambito de interpretacion a la luz

de la invencion aqui reivindicada:

Un dispositivo termociclador, o maquina PCR, se ha de interpretar como cualquier
dispositivo apto para someter a uno o mas tubos contenedores de reactivos a diferentes
ciclos de temperatura, por ejemplo, para obtener la amplificacion de ADN o para reacciones

de secuenciacion con el método de Sanger.

Una montura se ha de interpretar como un medio de alojamiento de una porcién inferior o
base de un tubo contenedor de reactivos de un termociclador, estando dicha montura

sometida a control de temperatura por uno o0 mas medios de calentamiento.
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Un tubo contenedor de reactivos ha de interpretarse como cualquier medio para albergar
dichos reactivos cuya forma est4d adaptada para su alojamiento en una montura del

termociclador.

Un pocillo ha de interpretarse como un elemento conectado térmicamente o que forma parte
de la montura, y que esta dispuesto a una altura superior de ésta para la recepcion del tubo
contenedor de reactivos. El pocillo alberga, por tanto, una porcion del tubo superior a la

albergada por la montura.

Un orificio de inspeccion optica ha de interpretarse como cualquier acceso a la montura
mediante el cual se puede obtener informacion asociada a luz transmitida a/desde el interior

de dicha montura.

Un calentador termoeléctrico ha de interpretarse como un medio de control de la
temperatura de la montura a través de un mecanismo basado en el efecto termoeléctrico, en

cualquiera de sus manifestaciones conocidas.

Un elemento termoeléctrico Peltier ha de interpretarse como componente del calentador

termoeléctrico basado en el control de la temperatura por medio del efecto Peltier.

Un sensor de temperatura ha de interpretarse como cualquier mecanismo equipado con
medios de medicidon del valor de la temperatura en el interior de la montura, o de las

variaciones de dicho valor.

Un blogue calentador ha de interpretarse como cualesquiera medios de calentamiento
resistivo, destinados a la aplicacion de calor a una porcién superior del tubo alojada por el

orificio de alojamiento

Una porcién inferior del tubo ha de interpretarse como una porcién continua del tubo que
comprende, respectivamente, el volumen de dicho tubo que aloja los reactivos sometidos a
ciclos de temperatura, cuando dicho tubo se encuentra alojado en una montura del

termociclador.
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Una porcion superior del tubo ha de interpretarse como una porcion continua del tubo que se
encuentre dispuesta, cuando dicho tubo se encuentra alojado en la montura, a un nivel

superior al de la porcion inferior referida en el parrafo anterior.

Un tapdn o cierre del tubo ha de interpretarse como cualquier elemento de cierre superior de

dicho tubo, cuya aplicacion limita el volumen de alojamiento de los reactivos en el mismo.

La expresion "contacto térmico" entre dos o mas elementos ha de interpretarse, en el ambito
de la invencion, como el contacto intimo (entendido éste como un contacto directo en
ausencia de un medio interfaz tal como el aire) entre dichos elementos, mediante el cual se

permita la transferencia de calor entre los mismos.

La expresion "sustancialmente", aplicada a la relacién entre dos o mas magnitudes ha de
interpretarse, en el &mbito de la invencion, como igualo comprendida en un rango de

variacion de +10% sobre el valor referido.

El dispositivo de la invencion actia sobre tubos de configuracion longitudinal destinados a
estar en posicion vertical, tomando como referencia de esta verticalidad la fuerza de la
gravedad. De este modo, términos relativos como superior, inferior, encima o debajo,
deberan interpretarse respecto de esta direccién vertical. La direccién vertical del tubo o de
los tubos estd establecida por la configuracion de los alojamientos del tubo configurados
para que dicho tubo, es su posicion operativa en el dispositivo termociclador, adopte la

posicion correcta.

La expresion "comprende" ha de interpretarse, cuando se aplica a la relacion entre un
elemento principal respecto a otros elementos secundarios, como que dicho elemento
principal incluye o contiene dichos elementos secundarios, pero sin exclusién de otros

elementos adicionales.
La expresidn "consiste" ha de interpretarse, cuando se aplica a la relacion entre un elemento
principal respecto a otros elementos secundarios, como que incluye o contiene dichos

elementos secundarios, con exclusion de otros elementos adicionales.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
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La figura 1 del presente documento muestra una vista en corte transversal del termociclador
de la invencién con una pluralidad de tubos alojados, uno de ellos seccionado y visualmente
accesible, segun una realizacion preferente de la misma donde se representa la posicién
relativa del bloque de calentamiento dinamico y del bloque de calentamiento estético, y la

separacion entre ambos.

Las Figuras 2a-2b muestran dos vistas de la montura y el pocillo del termociclador de la

invencion, donde se detallan algunos de sus elementos principales.

La Figura 3 muestra una seccién del tubo de reactivos alojable por el dispositivo de la

invencion, donde dicho tubo se encuentra cerrado por medio de un tapon.

REFERENCIAS NUMERICAS UTILIZADAS EN LAS FIGURAS

(1) Dispositivo termociclador

(2) Montura para recibir una porcion inferior de un tubo contenedor de
reactivos

3 Tubo contenedor de reactivos

(4) Pocillo o prolongacién superior de la montura

(5) Orificio de inspeccién 6ptica

(6) Calentador termoeléctrico

(6',6") Elementos termoeléctricos Peltier

(7 Sensor de temperatura

(8) Blogue calentador

(9) Orificio de alojamiento para recibir una porcion superior del tubo

(10) Tapon o cierre del tubo

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se expone, a continuacién, una descripcion detallada de la invencién, referida a una
realizacion preferente de la misma basada en las figuras 1-3 del presente documento, que

se aportan con fines ilustrativos y no limitativos.

Tal y como se ha descrito en apartados precedentes, el dispositivo termociclador (1) objeto

de la presente invencion (Figura 1) esta concebido para el calentamiento combinado estético
9



10

15

20

25

30

35

ES 2738 665 Al

(modo de placa caliente, o "hot plate") V/o dinamico (modo termociclador) de contenedores
0 monturas (2) no comunicadas, destinadas al alojamiento de los tubos (3) de reactivos,
donde cada montura (2) esta, opcionalmente, conectada térmicamente o unida de forma
solidaria a un pocillo (4) que permite extender el calentamiento sobre la porcién inferior de
los tubos (3) a un nivel superior al que ocupa el volumen de los reactivos. El calentamiento
proporcionado por los pocillos (4) permite, asi, homogeneizar la temperatura de la muestra
alojada en los tubos (3), minimizando asi_el gradiente térmico en la interfaz entre los

reactivos y el aire contenido en los tubos (3), e impidiendo la condensacion.

Mas detalladamente, el dispositivo termociclador (1) de la invencibn comprende, de forma

compacta y preferentemente monolitica, al menos los siguientes elementos:

- Montura (2): Comprende una estructura preferentemente metalica, por la que se conduce
el calor hacia el interior o al exterior de la misma propiciando, respectivamente, el
calentamiento o el enfriamiento de la region inferior del tubo (3) alojado en su interior, por
conduccion térmica. La montura (2) comprende, adicionalmente, un orificio (5) (Figuras 1y
2a) para la inspeccion o deteccién éptica de la reaccion que se produce en el tubo (3), como
consecuencia del calentamiento y enfriamiento del mismo. Para facilitar dicha inspeccion, la
montura (2) presenta, preferentemente, una base inferior plana. Por su parte, la porcion
superior de la montura (2) sera, interiormente, de seccion preferentemente troncoconica
para alojar el tubo (3) correspondiente.

- Pocillo (4): Es un elemento de alojamiento del tubo (3) que esta conectado térmicamente o
forma parte de la montura (2), y que esta dispuesto a una altura superior de ésta. El pocillo
(4) alberga, pues, una porcion del tubo (3) superior a la albergada por la montura (2),
actuando como una prolongacion de ésta.

- Calentador (6) termoeléctrico: Preferentemente, dicho calentador (6) comprende dos
elementos termoeléctricos (6', 6") Peltier, enfrentados y situados a cada lado de la montura
(2), de forma que se obtenga una mayor simetria térmica en la aplicacion o extraccién de
calor al tubo (3).

- Sensor (7) de temperatura (Figuras 2a y 2b): Preferentemente comprendido en la montura
(2) y en contacto térmico con el mismo, permite monitorizar la potencia suministrada por el
calentador (6) termoeléctrico, logrando asi un control preciso de la temperatura del tubo (3).
- Bloque (8) calentador: Dicho bloque (8) se encuentra dispuesto en el dispositivo
termociclador (1) en una region superior por encima de la montura (2) y del pocillo (4) (en

caso de utilizarse). En el ejemplo preferente de realizacion el bloque (8) esta unido a la
10
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montura (2), no obstante, ambos deben estar separados y aislados térmicamente. En este
mismo ejemplo de realizacion, montura (2) y pocillo (4) son una misma pieza si bien pueden
estar formados como piezas distintas comunicadas térmicamente. Asimismo, dicho bloque
(8) calentador comprende al menos un alojamiento (9) configurado para recibir una porcion

del tubo (3) situada por encima de la porcién alojada por los pocillos (4).

El bloque (8) calentador comprende uno o mas medios de calentamiento resistivo (por
ejemplo, de tipo "hot plate") y un orificio de alojamiento (9) para albergar los tubos (3) de
reactivos, estando asi en contacto térmico con los mismos, de forma que se pueda
mantener la porcion del tubo (3) recibida por dichos orificios (9) a una temperatura
constante, evitando la condensacion de la muestra en las paredes de dicho tubo (3) durante

las reacciones PCR.

Adicionalmente, la combinacién del efecto del bloque (8) calentador y del calentador (6)
termoeléctrico resulta en un menor tiempo de obtencion de resultados, asi como en
incrementos y disminuciones de temperatura mas rdpidas (rampas méas pronunciadas), lo
gue equivale a una mayor eficiencia de las reacciones, mejorando asi los resultados

obtenidos frente a otros termocicladores del estado de la técnica.

Preferentemente, el bloque (8) calentador estatico, situado en la parte superior del tubo (3),
calienta a éste por sus regiones laterales, a una temperatura de, sustancialmente, 104°C, de
modo que no resulta preciso abatirlo o deslizarlo sobre la parte superior de los tubos (3),
como ocurre con la mayoria de los dispositivos termocicladores del estado de la técnica. Ello
permite, por tanto, una construccion mas sencilla que no exige automatismos o de
intervencion por parte del usuario, y que mantiene el calentamiento lateral del tubo (3)
proporcionando una mayor superficie libre de condensacion (esto es, sin condensacion), asi

como una mayor precision y uniformidad de la temperatura en dicho tubo (3).

En una realizacion preferente de la invencién, para proporcionar una mayor independencia a
los regimenes de calentamiento dinamico y estatico del dispositivo termociclador (1), la
montura (2) y el bloque (8) calentador se encuentran separados, de modo que se
encuentren térmicamente aislados el uno del otro. Preferentemente, su rango de separacion
varia entre 0,5 mm y 5,0 mm Dicha separacion se considera adecuada ya que el material del
tubo, habitualmente pléstico, es un mal conductor térmico y, por tanto, no existird contacto

térmico entre el calentador (6) termoeléctrico y el bloque (8) calentador.
11
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Por su parte, la configuracién de la montura (2) segun la presente invencion esta optimizada
para maximizar la simetria térmica y minimizar la inercia térmica. Ello propicia la reduccion
del aporte energético necesario para alcanzar la temperatura objetivo en la totalidad de la

montura, lo que contribuye a la mejora de la eficiencia del termociclador (1).

En este sentido, en una realizacion preferente de la invencién, la forma de la montura (2)
estd disefiada de tal modo que la masa, determinante de la inercia térmica, disminuye al
aumentar la distancia al foco térmico principal del dispositivo termociclador (1), siendo dicho
foco térmico el calentador (6) termoeléctrico. Con ello se favorece la transmision de calor
hacia o desde el calentador (6) termoeléctrico dado que es donde las dimensiones de la
seccion de la montura (2) es maxima, y la reducciébn de los posibles gradientes de
temperatura, debidos al alejamiento progresivo de las regiones superiores del tubo (3).
Igualmente, la menor masa en la zona central en contacto con el tubo (3) minimiza la inercia
térmica de la montura (2). Dado que esta disposicion es simétrica, la uniformidad de la

temperatura es maxima en la porcion de tubo insertada en la montura (2).

En las realizaciones de la invencion que incorporan un pocillo (4) en la montura (2), dicho
pocillo (4) posee, preferentemente, una altura comprendida entre 0,1 mm y 5,0 mm, lo que
permite realizar el calentamiento por encima del nivel de los reactivos, evitando las pérdidas

por la pared del tubo cercanas a dicho nivel y uniformizando la temperatura de los reactivos.

En otra realizacion de la invencion, el sensor (7) de temperatura esta dispuesto junto al
plano de simetria de la montura (2), es decir, en su zona potencialmente mas fria. Esto
permite asegurar que la temperatura minima en el tubo (3) se encuentre a un nivel lo mas
cercano posible a la temperatura objetivo para cada reaccion. Alternativa o
complementariamente, en otra realizacion de la invencién, el sensor (7) de temperatura esta
localizado en la zona en contacto con el tubo (3). Ello permite asegurar que la temperatura

minima en el tubo es lo mas cercana posible a la temperatura objetivo para cada reaccion.

La combinacién de una forma de montura (2) que aporta maxima simetria térmica y minima
inercia térmica, junto con la localizacion del sensor (7) de temperatura en el plano de
simetria y/o en la zona méas cercana al tubo (3), permite optimizar las cualidades del
dispositivo termociclador (), a  saber, uniformidad y  velocidad de

calentamiento/enfriamiento, manteniendo a la vez un consumo energético minimizado.
12



10

15

20

25

30

ES 2738 665 Al

El planteamiento de la invencién es escalable para su aplicacion a un namero arbitrario de
tubos (3), de forma que el dispositivo termociclador (1) posee una estructura modular y

replicable, que permite su uso tanto en un Unico tubo (3) como en reacciones a gran escala.

Ello supone, adicionalmente, otra diferencia respecto a los dispositivos del estado de la
técnica concebidos para una pluralidad de tubos (3), basadas en éste u otros métodos de
calentamiento/enfriamiento (tales como aceite, aire, etc.). En particular, la reduccion de los
disefios tipicos a una sola montura, da lugar a una montura de seccion uniforme en toda su
longitud, menos eficiente que la que plantea la presente invencién. En particular, la
reduccion de la distribucion de elementos calefactores/enfriadores a una sola montura, da
lugar a una distribucién asimétrica de los mismos en torno al tubo, lo que se traduce en una

menor uniformidad que la descrita en el presente documento.

Adicionalmente, en otras realizaciones de la invencion el dispositivo termociclador (1) puede
comprender el uso de un tapén (10) o cierre (Figura 3) en sus tubos (3) que penetre,
preferentemente en forma de émbolo, sustancialmente hasta una altura igualo inferior a 20
mm sobre el nivel de los reactivos a alojar en dichos tubos (3). Mas preferentemente, dicha

altura es sustancialmente igualo inferior a 1 mm.

El uso del tapén (10) en los tubos (3) mejora ain mas la uniformidad de la temperatura,
reduciendo la evaporacion de los reactivos y su condensacién. Todo ello aumenta
adicionalmente la eficiencia de las reacciones PCR, como consecuencia de que, al penetrar
dentro del tubo (3), el tapon (10) es calentado longitudinalmente por el bloque (8) calentador
estético hasta la cercania de los reactivos, contribuyendo asi a la reduccién de las pérdidas
de calor y la condensacion. El tapon (10), ademas, reduce el volumen de aire dentro de
dicho tubo (3), por lo que la presion de saturacion correspondiente a la temperatura de la
reaccion se alcanza transformando menos reactivo liquido en vapor. Ello minimiza el cambio
en las concentraciones de reactivos, suponiendo una ventaja adicional respecto a otros

termocicladores del estado de la técnica.
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REIVINDICACIONES

1.- Dispositivo (1) termociclador compacto para el calentamiento y enfriamiento de al menos
una montura (2), comprendiendo dicho dispositivo (1) al menos una montura (2) para alojar
una porcion inferior de un tubo de reactivos (3) previsto para alojar una muestra, donde
dicha montura (2) estd acoplada a un calentador (6) termoeléctrico para el
calentamiento/enfriamiento de dicha porcidn inferior del tubo (3); y donde el dispositivo (1)
estd caracterizado por que comprende, adicionalmente un bloque (8) calentador aislado
térmicamente de la montura (2) y dispuesto en una regidén superior por encima de la misma,
que comprende al menos un orificio de alojamiento (9) adaptado para recibir una porcion
superior del tubo de reactivos (3) y calentar dicha porcidén superior por encima de la region
inferior alojada por la montura (2);

- donde la montura (2) y el bloque (8) calentador se encuentran separados a una distancia
comprendida entre 0,5 mm y 5,0 mm;

- donde el bloque (8) calentador comprende uno o mas medios de calentamiento resistivo,
configurados para mantener la porcion del tubo (3) alojada por el orificio de alojamiento (9) a
una temperatura constante a un valor igual o superior a la temperatura minima de inhibicion
de condensacion de la muestra alojada en el tubo (3).

donde la montura (2) comprende un orificio (5) para la inspeccion o deteccion Optica de las
reacciones producidas en el tubo (3) como consecuencia del calentamiento y el enfriamiento

del mismo.

2.- Dispositivo (1) segun la reivindicacion anterior, donde la montura (2) comprende un
pocillo (4) de alojamiento de al menos parte de la porcién inferior del tubo (3), donde dicho
pocillo (4) es parte integral de la montura (2), una prolongacion de la misma, o un elemento
en contacto térmico con ésta, dispuesto en una regién superior de la montura (2) y adaptada
para ampliar la superficie de transmisién de calor del calentador (6) termoeléctrico en dicha

porcion inferior del tubo (3).).

3.- Dispositivo (1) segun la reivindicacion anterior, donde el pocillo (4) posee una altura

comprendida entre 0,1 mm y 5,0 mm.

4.- Dispositivo (1) segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el calentador
(6) termoeléctrico comprende dos elementos termoeléctricos (6', 6") Peltier, enfrentados y

situados a cada lado de la montura (2).
14
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6.- Dispositivo (1) segun la reivindicacion anterior, donde la temperatura del bloque (8)

calentador es sustancialmente de 104°C.

7.- Dispositivo (1) segun la reivindicacion anterior, donde la montura (2) comprende un
sensor (7) de temperatura en contacto térmico con dicha montura (2) para controlar la
potencia suministrada por el calentador (6) termoeléctrico y la temperatura del tubo (3) de

reactivos.

8.- Dispositivo (1) segun la reivindicacion anterior, donde el sensor (7) de temperatura esta
dispuesto sobre el plano de simetria de la montura (2), y/o en una zona en contacto con el
tubo (3).

9.- Dispositivo (1) segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende una
pluralidad de monturas (2) para el alojamiento de tubos (3) de reactivos, equipados con sus

calentadores (6) termoeléctricos V bloque (8) calentador correspondientes.

10.- Sistema que comprende al menos un dispositivo (1) termociclador segun cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, resultante de la combinacién con uno o mas tubos (3) de

reactivos alojados en una 0 mas monturas (2) comprendidas en dicho dispositivo (1).
11.- Sistema segun la reivindicacién anterior, donde uno o mas tubos (3) comprenden un
tapdn (10) o cierre superior que penetra sustancialmente a una altura igualo inferior a 20 mm

sobre el nivel de los reactivos a alojar en dichos tubos (3).

12.- Sistema segun la reivindicacién anterior, donde la altura es sustancialmente igual o

inferior a 1 mm.
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FIG. 2b
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FIG. 3
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