EP 0711 603 B1

) oo e NIACIAREARCHVMTRTAMO
(19) o European Patent Office

Office européen des brevets (11) EP 0 711 603 B1
(12) EUROPAISCHE PATENTSCHRIFT

(45) Veroffentlichungstag und Bekanntmachung des (51) intcl7: BO1L 7/00, BO1L 3/00
Hinweises auf die Patenterteilung:

16.08.2001 Patentblatt 2001/33
(21) Anmeldenummer: 95117563.7

(22) Anmeldetag: 08.11.1995

(54) System zur Inkubation von Probefliissigkeiten
System for incubating sample fluids

Systéme pour I'incubation des échantillons liquides

(84) Benannte Vertragsstaaten: ¢ Béhm, Manfred, Dr.
CHDEES FRGBIT LI D-68167 Mannheim (DE)
¢ Rainer, Alois
(30) Prioritat: 11.11.1994 DE 4440294 D-81669 Miinchen (DE)
* Wohland, Albert
(43) Veroffentlichungstag der Anmeldung: D-68519 Viernheim (DE)

15.05.1996 Patentblatt 1996/20
(56) Entgegenhaltungen:

(73) Patentinhaber: Roche Diagnostics GmbH EP-A- 0 369 840 EP-A- 0 488 769
68298 Mannheim (DE) EP-A- 0 642 828 DE-U- 8 804 938
US-A- 3 847 200 US-A- 5 271 896

(72) Erfinder:
* Degenhardt, Volker
D-64625 Bensheim (DE)

Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des europaischen
Patents kann jedermann beim Européischen Patentamt gegen das erteilte europaische Patent Einspruch einlegen.
Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begriinden. Er gilt erst als eingelegt, wenn die Einspruchsgebuhr
entrichtet worden ist. (Art. 99(1) Europaisches Patentliibereinkommen).

Printed by Jouve, 75001 PARIS (FR)



1 EP 0711 603 B1 2

Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein System
zur Inkubation von Probeflussigkeiten, mit

- einem Rack, bei dem Inkubationsgeféf3e in Bohrun-
gen einer Halteplatte eingehangt sind,

- einem Inkubationsblock mit Bohrungen zur Aufnah-
me von Inkubationsgefallen,

- einer Vorrichtung zur Temperierung des Inkubati-
onsblockes, die thermisch mit dem Inkubations-
block verbunden ist,

wobei die Bohrungen in der Halteplatte und die Bohrun-
gen im Inkubationsblock so aufeinander abgestimmt
sind, daR sich die Inkubationsgefafle des Racks in die
Bohrungen des Inkubationsblockes einpassen, wenn
das Rack auf den Inkubationsblock gestellt wird, sowie
ein Verfahren zur Inkubation von Probeflissigkeiten.
[0002] Systeme zur Inkubation von Probeflissigkei-
ten werden insbesondere im Bereich der klinischen Dia-
gnostik eingesetzt. Zur Durchfiihrung vieler diagnosti-
scher Verfahren ist es erforderlich, Reaktionen bei einer
vorgegebenen Temperatur ablaufen zu lassen, um die
Reaktionsgeschwindigkeit steuern zu kénnen. Eine In-
kubation von Probeflissigkeiten wird jedoch nicht aus-
schliellich zur Durchfiihrung einer analytischen Reak-
tion eingesetzt, vielmehr werden Inkubatoren auch ein-
gesetzt, um in Probefliissigkeiten vorhandene Organis-
men wie Bakterien, Hefen, Pilze, Viren etc. zu vermeh-
ren, um nachfolgend die vermehrten Organismen be-
stimmen zu kénnen. Inkubatoren werden beispielswei-
se auch zur Vermehrung von DNA oder RNA eingesetzt.
Die entsprechenden Gerate werden als Thermocycler
bezeichnet.

[0003] Im Stand der Technik sind Gerate zur Inkuba-
tion von Probeflissigkeiten bereits seit langer Zeit be-
kannt. Die bekannten Gerate kdnnen prinzipiell in 2
Klassen eingeteilt werden. Zu der ersten Klasse gehd-
ren solche Inkubatoren, bei denen die Probegefalle
durch eine fluide Phase beheizt werden. Vorrichtungen
diesen Typs sind beispielsweise in EP-A-0 363 143 und
EP-B-0 087 028 beschrieben. In den beiden genannten
Dokumenten werden Vorrichtungen beschrieben, bei
denen sich Probegefalle in einem Halter befinden und
mit diesem Halter in eine Flissigkeit eingetaucht wer-
den. Eine Temperierung der Probengefalie bzw. Probe-
flissigkeiten erfolgt durch die Flissigkeit innerhalb des
Inkubators. Aufgrund der fluiden Eigenschaften der flis-
sigen Phase paft sich die Flussigkeit der Form der In-
kubationsgeféalle perfekt an.

[0004] Die zweite Klasse der Inkubationsvorrichtun-
gen umfallt sogenannte Metallblockinkubatoren, bei de-
nen sich innerhalb eines Inkubationsblockes aus war-
meleitendem Material Bohrungen befinden, die zur Auf-
nahme von InkubationsgefaRen dienen. Derartige Inku-
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bationsvorrichtungen sind beispielsweise aus EP-A-0
151 781 oder US-4,335,620 bekannt.

[0005] US-4,335,620 beschreibt einen Inkubator, der
einen festen Block besitzt, der aus einem warmeleiten-
den Material wie z. B. Aluminium besteht. Der Block
dient sowohl zur Aufnahme von Probengefallen als
auch als Warmesenke zur Temperaturkontrolle der Ge-
fake. Das Dokument bezieht sich auf eine spezielle
Konstruktion zur thermischen Isolation der Vorrichtung
gegeniiber der Umgebung. Der Gesamtwarmeverlust
der Apparatur wird minimiert.

[0006] Das Dokument US-4,727,034 betrifft eine Vor-
richtung zur Thermostatisierung von Probeflissigkei-
ten. Die GefalRe mit Probefliissigkeiten werden dabei in
ein Rack aus gut warmeleitfahigem Material eingesetzt.
Das Rack seinerseits wird in der Vorrichtung zwischen
zwei Seitenwande eingeklemmt, von denen mindestens
eine beheizt wird, so daf} eine Temperierung des Racks
und damit der Probeflissigkeiten in den Gefalken mog-
lich ist.

[0007] EP-A-0 488 769 befasst sich ebenfalls mit ei-
ner Vorrichtung zur Inkubation von Flussigkeiten.
[0008] Jede der zwei genannten Klassen von Inkuba-
toren besitzt ihre eigenen Vor- und Nachteile. Bei der
Verwendung von Fluiden zur Warmeubertragung kén-
nen Anordnungen von Inkubationsgefallen verwendet
werden, die zusammenhangend sind. Dies macht es
mdglich, eine Vielzahl von GefalRen gleichzeitig in das
Warmebad zu tauchen. Ein Nachteil dieser Inkubations-
typen liegt jedoch darin, da die Fluide an den AuRen-
wandungen der InkubationsgefaRe anhaften. Bei einem
Herausnehmen der Inkubationsgefale z. B. fiir nachfol-
gende Analyseschritte tropft diese Flissigkeit ab und
fuhrt zu einer Verschmutzung des Gerates. Wesentlich
nachteilhafter ist es noch, wenn an den Gefallen anhaf-
tende FlUssigkeit oder Flussigkeit aus dem Inkubator
verspritzt und zu einer Stérung der Analyse fihrt. Ins-
gesamt ist die Handhabung von feuchten Reagenzge-
falRen nachteilig und sollte demnach vermieden werden.
[0009] Die genannten Nachteile besitzen Metallblok-
kinkubatoren nicht, jedoch besitzt dieser Inkubatortyp
seinerseits andere Nachteile. Zur Gewahrleistung eines
guten Warmedlbertrages zwischen Probeflissigkeit und
Inkubator mul gewéhrleistet sein, daf die Inkubations-
gefalle mit dem Inkubator auf mdglichst groRer Flache
in direkten Kontakt kommen, um einen guten Warme-
Ubertrag zu gewahrleisten. Bei den in US-4,335,620 und
US-4,727,032 beschriebenen Inkubatoren wird diese
Forderung erreicht, in dem die Vorrichtung innerhalb
des Inkubators Bohrungen aufweist, die in ihrer Form
den Inkubationsgeféfen entsprechen. Die Reagenzge-
falRe und die Bohrungen im Inkubator miissen demnach
genau aufeinander abgestimmt sein. Aufgrund der me-
chanischen Gegebenheiten war es bisher nicht mdglich,
eine Anordnung bestehend aus mehreren Gefallen in
einen Metallblockinkubator einzusetzen, ohne dal es
zu einem Verklemmen kommt.

[0010] Die Erfindung hatte die Aufgabe, diesen Nach-
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teil von Metallblockinkubatoren zu beseitigen und eine
Inkubationsvorrichtung vorzuschlagen, die die Vorteile
von Metallblockinkubatoren und Fluidinkubatoren mit-
einander verbindet. Insbesondere war es Aufgabe der
Erfindung ein System sowie ein Verfahren zur Inkubati-
on vorzuschlagen, das ohne eine Verwendung von Flui-
den zur Warmeubertragung auskommt, das eine einfa-
che, schnelle und zuverlassige Bestlickung von Inkuba-
toren mit einer Vielzahl von InkubationsgeféaRen ermég-
licht, und das ein Verklemmen der Inkubationsgefalle
verhindert .

[0011] Ausgehend von EP-A-0488769 wird diese Auf-
gabe gel6st durch ein System bzw. durch ein Verfahren
zur Inkubation von Probeflissigkeiten, wie es in An-
spruch 1 bzw. in Anspruch 7 definiert ist.

[0012] Unter Probeflissigkeiten fir die Inkubation
sollen Blutproben, Serumproben, Urin, Lebensmittel-
proben, Wasserproben, Reaktionsanséatze und derglei-
chen verstanden werden. Insbesondere sind auch sol-
che Flissigkeiten mit umfallt, die aus Probematerialien
durch Versetzen mit Reagenzien gewonnen werden.
Beispielsweise sollen auch DNA-enthaltende Proben
umfaBt sein, die zur Amplifikation der DNA mit Reagen-
zien versetzt werden.

[0013] Ein erfindungsgemafles System kann insbe-
sondere zur chemischen und klinischchemischen Ana-
lyse verwendet werden, da in diesem Bereich die Ein-
haltung bestimmter Temperaturen bzw. die Vorbehand-
lung von Proben bei bestimmten Temperaturen von ent-
scheidender Bedeutung fiir die VerlaRlichkeit der Ana-
lyseergebnisse ist. Ein erfindungsgemafles System zur
Inkubation kann beispielsweise auch als sogenannter
Thermocycler eingesetzt werden, der bei der Amplifika-
tion von DNA Verwendung findet.

[0014] Unter Inkubation soll die Temperierung von
Probeflissigkeiten tGber einen bestimmten Zeitraum mit
einem vorgegebenen Temperaturprofil verstanden wer-
den. Bei den am haufigsten eingesetzten Inkubatoren
besitzt der Inkubationsblock eine genau definierte Tem-
peratur, die Uber einen langen Zeitraum konstant gehal-
ten werden kann. In diesem Falle wird die Inkubation
durch ein Einstellen des Inkubationsgefaflies in den In-
kubationsblock begonnen und durch ein Herausneh-
men des Inkubationsgeféalles aus dem Block beendet.
Es ist jedoch erfindungsgemaf auch vorgesehen, dafl}
die Temperatur des Inkubationsblockes zeitabhangig
gesteuert wird. Auf diese Weise kann eine Probeflissig-
keit wahrend der Anwesenheit des Inkubationsgefalies
im Inkubationsblock wechselnden Temperaturen aus-
gesetzt werden. Zeitlich wechselnde Temperaturen
werden beispielsweise in sogenannten Thermocyclern
zur Amplifikation von DNA mit der "Polymerase Chain
Reaction" eingesetzt.

[0015] Ein System zur Inkubation von Probefliissig-
keiten im Sinne der Erfindung kann ein sogenanntes
"Stand alone-Modul" oder eine Teileinheit innerhalb ei-
nes Analysegerates darstellen. Als Inkubationsblock
wird der Teil des Inkubationssystemes bezeichnet, der
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Bohrungen zur Aufnahme von Inkubationsgefaf3en be-
sitzt. Erfindungsgemale Inkubatoren gehéren dem-
nach zur Klasse der Metallblockinkubatoren. Der Inku-
bationsblock ist bevorzugt aus einem Stiick gefertigt,
beispielsweise aus einem Zylinder, in den Bohrungen
eingebracht werden oder durch GieRen eines Materials
in eine Form. die Vertiefungen firr Inkubationsgefalie
vorsieht. Geeignete Materialien fiir den Inkubations-
block sind Metalle, insbesondere Aluminium und auch
Legierungen, wie beispielsweise Messing.

[0016] Die Bohrungen innerhalb des Inkubationsblok-
kes besitzen in der Regel eine zylindrische Form bzw.
sind Kegelstiimpfe. Durch die Bezeichnung "Zylinder"
sollen sowohl Zylinder mit einem runden als auch ecki-
gen Querschnitt umfaldt sein. Die Bohrungen haben in
der Regel eine Tiefe von wenigen Zentimetern und lau-
fen bevorzugt zum Inneren des Inkubationsblockes hin
konisch zu.

[0017] Der Inkubationsblock kann weiterhin Fih-
rungselemente besitzen, die die Positionierung eines
erfindungsgemafien Racks erleichtern. Im Inneren des
Inkubationsblockes oder an seiner AuRenseite kénnen
sich Sensoren (z. B. Lichtschranken) befinden, welche
die Anwesenheit eines Racks detektieren.

[0018] DerInkubationsblock steht weiterhin in thermi-
schen Kontakt mit einer Vorrichtung zur Temperierung.
Ist der Inkubationsblock ausschlieRlich zur Erwarmung
von Inkubationsgeféaflen oberhalb Raumtemperatur
vorgesehen, so kann diese Temperierungsvorrichtung
eine einfache elektrische Heizung sein. Es ist jedoch
von Vorteil, neben einem heizenden Element auch eine
Méglichkeit zur Kiihlung des Inkubationsblockes vorzu-
sehen. Ein Kihlung kann beispielsweise durch einen
Teil des Inkubationsblockes realisiert werden, der von
kaltem Wasser durchflossen wird. Bei gréReren Inkuba-
tionssystemen kann ebenfalls zur Kiihlung eine Warme-
pumpe analog einem Kuhlschrank eingesetzt werden.
Vorrichtungen, mit denen sowohl Erwdrmung als auch
Kihlung mdglich ist, sind Peltier-Elemente, die mittels
elektrischer Energie Warme transportieren.

[0019] Die genannte Vorrichtung zur Temperierung
des Inkubationsblockes kann entweder thermisch an
den Inkubationsblock angekoppelt werden, wie dies bei-
spielsweise in US-4,335,620 beschrieben ist, oder die
Mittel zur Temperierung kénnen sich innerhalb des In-
kubationsblockes selbst befinden.

[0020] Innerhalb des Inkubationsblockes, bevorzugt
in Nahe der Bohrungen fiir die Inkubationsgefalle, kon-
nen sich Temperaturdetektoren befinden, mit denen die
Einstellung der gewlnschten Temperatur kontrolliert
werden kann. Die Regelung der Vorrichtungen zur Tem-
perierung ist im Stand der Technik hinl&nglich bekannt
(EP-B-0 273 969).

[0021] Der Inkubationsblock besitzt eine Zahl von
nach oben offenen Bohrungen, die in der Regel peri-
odisch angeordnet sind. Die Bestiickung dieser Bohrun-
gen mit InkubationsgefaRen erfolgt im Stand der Tech-
nik entweder manuell oder mit Hilfe eines Roboterar-
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mes. Wahrend eine manuelle Bestlickung zeit- und per-
sonalintensiv ist, macht eine Vorrichtung zur automati-
schen Bestuickung ein Gerat relativ aufwendig und da-
mit teuer. Selbst bei einer automatischen Bestlickung
missen dem Gerat Inkubationsgefafe von aullen in ei-
ner Form zugefiihrt werden, die firr eine Robotik geeig-
net ist.

[0022] Bei der vorliegenden Erfindung erfolgt die Be-
stlickung des Inkubationblockes mit Hilfe eines Racks,
in dem sich Inkubationsgefafe befinden. Erfindungsge-
maf hangen die Inkubationsgefale in Bohrungen einer
Halteplatte. Die Bohrungen innerhalb der Halteplatte
sind entsprechend den Bohrungen innerhalb des Inku-
bationsblockes angeordnet. Zur Bestlickung des Inku-
bationsblockes mit Inkubationsgefafien wird das Rack
Uber den Inkubationsblock bewegt und dort abgesenkt,
so daf} sich die Inkubationsgefalie in die Bohrungen des
Inkubationsblockes bewegen.

[0023] Eine Halteplatte besitzt die Form einer diinnen
Scheibe, in der Bohrungen angebracht sind, die zur Auf-
nahme von Inkubationsgefafien dienen. Die Halteplatte
kann aus einer Vielzahl von formstabilen Materialien ge-
fertigt sein. In der Anwendung kommen Metalle und ins-
besondere Kunststoffe in Frage. Die Anordnung der
Bohrungen in der Halteplatte entspricht der Anordnung
der Bohrungen an der Oberseite des jeweils verwende-
ten Inkubationsblockes. Eine Halteplatte kann bei-
spielsweise ein Vollkreis sein oder bevorzugt ein Kreis-
segment bzw. ein Ausschnitt aus einer Kreisscheibe.
Die Dicke der Halteplatte muf® so bemessen sein, daf}
sie eine mechanische Stabilitat gewahrleistet, wenn In-
kubationsgefalie in der Halteplatte hangen. Ist die Hal-
teplatte aus Kunststoff gefertigt, so wird die Material-
starke in der Regel ein bis mehrere Millimeter betragen.
Selbstverstandlich ist eine Reduktion der Materialstarke
mdglich, wenn Verstrebungen eingebaut sind, die die
mechanische Stabilitat erhéhen.

[0024] Die Bohrungen innerhalb der Halteplatte kon-
nen mit Werkzeugen in eine Halteplatte aus Vollmaterial
eingebracht werden oder sie sind bereits in der Form
zur Herstellung der Halteplatte vorgesehen. Erfindungs-
gemal ist der Querschnitt dieser Bohrungen von einiger
Bedeutung, so dafl die Toleranzen flir den Bohrungs-
querschnitt unter 0,05 mm liegen sollten.

[0025] Bei der Auswahl der Materialien fiir die Halte-
platte sind schlecht-warmeleitende Materialien bevor-
zugt, da bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform die
Halteplatte direkt auf dem Inkubationsblock zu liegen
kommt. Schlecht-wadrmeleitende Halteplatten verrin-
gern daher den Wéarmeverlust des Inkubationsblockes
an die Umgebung.

[0026] An der Unterseite der Halteplatte kénnen sich
bevorzugt Standelemente befinden, die gewahrleisten,
daf die Inkubationsgefalie, die in der Halteplatte han-
gen, nicht auf der Unterlage aufstoRen. Die Standele-
mente machen die Halteplatte zu einem Gestell, in dem
die InkubationsgefaRe auch auBerhalb eines Inkubati-
onsgerates aufbewahrt werden kénnen. Dies ist insbe-
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sondere wichtig, wenn die Halteplatte bereits werksméa-
3ig mit Inkubationsgefalien bestlickt werden soll. In die-
sem Falle ermdglichen die Standelemente eine einfa-
chere Verpackung der Halteplatte mit den Inkubations-
gefalen und weiterhin ein leichteres Handling fir den
Benutzer.

[0027] An der Oberseite der Halteplatte konnen La-
schen befestigt sein, die ein Benutzer ergreifen kann,
wenn er das Rack transportieren will. Die Laschen sind
insbesondere hilfreich beim Einsetzen des Racks in den
Inkubationsblock, da hier ein Ergreifen der Halteplatte
selbst unbequem ware.

[0028] In die Bohrungen der Halteplatte werden be-
vorzugt werksseitig Inkubationsgefalie eingesetzt. Eine
Bestlickung der Halteplatte mit Inkubationsgefaen ist
jedoch auch manuell durch den Benutzer mdglich. In-
kubationsgefalie sind im Stand der Technik bereits viel-
fach bekannt. Mehrfach verwendbare Inkubationsgefa-
Re sind in der Regel aus Glas gefertigt, wahrend Gefalte
zur Einmalverwendung in der Regel aus Kunststoffen
hergestellt werden. Geeignete Kunststoffe sind bei-
spielsweise Polyethylen, Polypropylen. Polystyrol und
Polymethylmetacrylat. Die Form der Inkubationsgefalke
entspricht in der Regel der von Réhren mit einem offe-
nen und einem geschlossenen Ende. Wie bereits weiter
oben beschrieben, ist es fir die Verwendung von Inku-
bationsgefallen in Inkubationsblécken mit Bohrungen
wichtig, dal® die Auenseite der InkubationsgefalRe an
der Innenwandung der Bohrungen anliegt, um einen
moglichst guten Warmedubertrag zu gewahrleisten. Fur
Inkubationsgefale sind Réhren bevorzugt, die zu ihrem
geschlossenen Ende hin, d. h. zur Unterseite, konisch
verjungt sind. Es hat sich herausgestellt, dal aus Her-
stellgriinden eine Verjiingung mit einer Steigung von
0,05 bis 0,5 besonders gunstig ist. Erfindungsgeman
besitzen die Inkubationsgefalle weiterhin Haltevorrich-
tungen, die ein Hindurchrutschen der Inkubationsgefa-
Re durch die Bohrungen in der Halteplatte verhindern.
Die InkubationsgeféaRe héngen so in der Halteplatte,
daf} ihr geschlossenes Ende nach unten weist. Eine
Halterung der Inkubationsgefafie ist méglich, wenn die
Inkubationsgefale konisch verjiingt sind und das offene
Ende einen Querschnitt aufweist, der gréRer ist als der
Querschnitt einer Bohrung der Halteplatte. Wird ein sol-
ches Inkubationsgefal} in eine Bohrung eingebracht, so
rutscht es hindurch, bis es sich an einer Stelle befindet,
an der der AuRenquerschnitt dem Bohrungsdurchmes-
ser entspricht. An dieser Stelle findet ein Verklemmen
von Inkubationsgefal® und Halteplatte statt.

[0029] Erfindungsgemal ist es jedoch bevorzugt,
wenn das Inkubationsgefal? Halteelemente aufweist,
die eine besser definierte Halteposition des Inkubati-
onsgefalles innerhalb der Halteplatte vorgeben. Diese
Halteelemente kdnnen beispielsweise Stege sein, die
auf der AuBenumfangsflache des InkubationsgefaRes
angebracht sind, und die in einer bestimmten Héhe des
Inkubationsgefalies eine plétzliche Verbreiterung des
effektiven Querschnittes bewirken. Besonders bevor-
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zugtist es, wenn das Inkubationsgefal’ so aufgebaut ist,
daR ein Plateau existiert, welches im wesentlichen
senkrecht zur Langsachse des Inkubationsgefales ist,
und mit dem die InkubationsgefalRe auf der Halteplatte
aufliegen. Ein solches Plateau kann beispielsweise
durch einen Kreisring erzeugt werden, der um das In-
kubationsgefal® verlauft oder das Inkubationsgefafd
kann einen unteren Teil besitzen, dessen Querschnitt
kleiner ist als der Querschnitt der Bohrungen und sich
auf diesem Teil ein zweiter Teil befindet, dessen Quer-
schnitt grofer ist als der Bohrungsquerschnitt. Bevor-
zugt sind die beiden Teile durch ein Materialstiick be-
vorzugt senkrecht zur Langsachse des Inkubationsge-
faRes miteinander verbunden. Dieses Verbindungs-
stiick bildet das Plateau, das auf der Halteplatte aufliegt.
[0030] Erfindungsgemal ist das Verhaltnis des Boh-
rungsquerschnittes und des Aufienumfanges des Inku-
bationsgeféales, der sich auf Héhe der Halteplatte be-
findet, wenn das Inkubationsgefald in der Halteplatte
eingehangt ist, von Bedeutung. Einerseits mul} das In-
kubationsgefal® durch die Halteplatte ausreichend ge-
nau innerhalb der Ebene der Halteplatte gehaltert wer-
den, so daB ein gezieltes Einflihren der Inkubationsge-
fale in die Bohrungen des Inkubationsblockes mdglich
ist. Andererseits mull das Inkubationsgefaf} innerhalb
der Bohrung ein gewisses Spiel in der Ebene der Hal-
teplatte besitzen, damit geometrische Abweichungen
der Bohrungen in der Halteplatte und der Bohrungen im
Inkubationsblock nicht zu einem Verklemmen der Inku-
bationsgefaRe fihren. Ein mechanisches Spiel zwi-
schen InkubationsgefalRen und Halteplatte ist bei Inku-
batoren von besonderer Wichtigkeit, da sich durch die
Temperaturunterschiede Warmedehnungen einstellen,
die bei einer starren Anordnung aus Inkubationsgefa-
Ren und Halteplatte zu einem Verklemmen fiihren, so-
fern mehr als ein Inkubationsgefal vorhanden ist. Be-
reits ein geringfiigiges Verklemmen fiihrt dazu, daf ein
dichtes Anliegen der InkubationsgefaRe an den Innen-
wandungen der Bohrungen des Inkubationsblockes
nicht mehr gewahrleistet ist.

[0031] Ein geeignetes mechanisches Spiel kann er-
halten werden, wenn der Aufdenquerschnitt der Inkuba-
tionsgefale in dem Bereich, der von der Halteplatte um-
schlossen ist, um 0,2 bis 1 mm kleiner ist als der Innen-
querschnitt der Bohrungen der Halteplatte.

[0032] Zur Gewahrleistung eines engen Anliegen ei-
nes Inkubationsgefales innerhalb einer Bohrung ist der
Teil der Inkubationsgefale, der sich unterhalb der Hal-
teplatte befindet, langer als die Bohrungen des Inkuba-
tionsblockes tief sind. Wird die Halteplatte mit den Inku-
bationsgeféaen auf den Inkubationsblock gestellt, so
stoRen die Inkubationsgefalte auf dem Boden der Boh-
rungen auf und die Vorrichtungen werden von der Hal-
teplatte abgehoben. Bei der Verwendung von sich ko-
nisch verjingenden Inkubationsgefaflen flihrt dies da-
zu, daf} sich die Haltevorrichtungen der Inkubationsge-
falle von der Halteplatte abheben, und das Spiel zwi-
schen Inkubationsgefall und Bohrung in der Halteplatte
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vergrofert wird, so daR ein Verklemmen vermieden
werden kann. Auf diese Weise wird ein enges Anliegen
der InkubationsgefaRe an den Innenwandungen der
Bohrungen auch dann erreicht, wenn die Inkubations-
gefalBe produktionstechnisch Langenschwankungen
aufweisen.

[0033] Bei einer besonders bevorzugten Ausfih-
rungsform wird die Halteplatte bestiickt mit Inkubations-
gefallen angeliefert, so dal® sie vom Benutzer lediglich
in den Inkubationsblock eingesetzt werden mul3.
[0034] Die Erfindung bietet demnach den Vorteil, daf3
mit dem erfindungsgemaRen Rack eine einfache Be-
stlickung von Inkubatoren erfolgen kann. Die Vorteile
von Fluidinkubatoren und Metallblockinkubatoren kén-
nen durch Verwendung eines erfindungsgemaflen
Racks demnach kombiniert werden. Es ist eine einfache
Bestlickung eines Inkubators mit einer Vielzahl von In-
kubationsgefalien mdglich, ohne daf} eine Vielzahl von
manuellen Arbeitsschritten nétig ist, eine Robotik bend-
tigt wird, oder daf® die mit Fluiden verbundenen Nach-
teile auftreten.

[0035] Die vorliegende Erfindung wird anhand der Fi-
guren naher erlautert:

Figur 1a: Aufsicht auf einen Inkubationsblock mit
eingesetztem Rack

Figur 1b: Teilausschnitt der Figur la in Seitenan-
sicht

Figur 2: Inkubationsgefal

Figur 3: Rack in seitlicher Darstellung

Figur 4a: Perspektivische Darstellung eines teilwei-
se bestickten Inkubationsblockes

Figur 4b: Schematische Darstellung des Bestlk-
kungsvorganges

[0036] Figur 1a zeigt einen Inkubationsblock (1) in

Aufsicht sowie in Figur 1b einen Detail-Querschnitt. Die
Oberseite des Inkubationsblockes hat eine im wesent-
lichen kreisférmige Gestalt. Die Bohrungen (2) im Inku-
bationsblock sowie die Bohrungen (12) in der Halteplat-
te sind in vier konzentrischen Kreisen angeordnet. Die
Halteplatte (3) besitzt im wesentlichen die Form eines
Kreissegmentes und hat an ihrer Unterseite mehrere
Standelemente (4a, 4b), die auRerdem zur Positionie-
rung der Halteplatte auf dem Inkubationsblock dienen.
Die Standelemente (4a) besitzen einen winkligen Quer-
schnitt, der in Zusammenwirkung mit den Aussparun-
gen (5) im Inkubationsblock (1) zur Positionierung dient.
Weiterhin besitzt die Halteplatte ein Standelement (4b),
das in eine kreisférmige Ausnehmung (6) innerhalb des
Inkubationsblockes (1) eingreift. Figur 1b zeigt, daf? die
Form des Inkubationsgefaes (20) und die Bohrung (2)
im Inkubationsblock (1) so aufeinander abgestimmt
sind, daf} die Wandung des Inkubationsgefales eng an
der Innenseite der Bohrung (2) anliegt, um einen guten
Wéarmeubergang zu gewahrleisten.

[0037] InFigur 2 istein Inkubationsgefaf’ (20) vergro-
Rert dargestellt. Das dargestellte Inkubationsgefafd (20)
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ist einteilig, kann jedoch in zwei Abschnitte aufgeteilt
werden. Der Abschnitt (21) lauft konisch nach unten zu
und ist an der Unterseite verschlossen. Der Abschnitt
(22), der sich oberhalb der Halteplatte (3) befindet,
wenn das Gefal in die Halteplatte eingehangt ist, besitzt
eine zylindrische Gestalt und ist nach oben hin offen.
Von besonderer Bedeutung ist der Ubergang zwischen
den beiden Abschnitten des Inkubationsgefalles. Auf-
grund der unterschiedlichen AuRendurchmesser der
genannten Abschnitte bildet sich zwischen ihnen ein
Plateau (23), mit dem das Inkubationsgefaf auf der Hal-
teplatte (3) aufliegt. Das Plateau (23) besitzt eine Breite
von etwa 0,3 bis 0,6 mm.

[0038] Figur 3 zeigt ein Rack (10) in Seitenansicht mit
einem eingehangten Inkubationsgefall (20) und freien
Bohrungen (12). Oberhalb der Halteplatte (3) befinden
sich die zwei Grifflaschen (11). Unterhalb der Halteplat-
te (3) sind sowohl die Standelemente (4a) als auch das
Standelement (4b) zu erkennen.

[0039] Figur4azeigtein System zur Inkubation in per-
spektivischer Ansicht. Ein Rack (10) wird so auf den In-
kubationsblock (1) gestellt, dal die Inkubationsgefalle
(20) in die Bohrungen (2) des Inkubationsblockes ein-
tauchen. Die Standelemente (4a) schieben sich Uber
den Rand der Ausnehmung (5) und das Standelement
(4b) tritt in die Ausnehmung (6) ein. In Figur 4a ist eben-
falls eine Lichtschrankte (24) zu erkennen, die sich in-
nerhalb des Inkubationsblockes befindet. Die Licht-
schranke detektiert die Anwesenheit eines Racks da-
durch, daf ein Standelement (4b) den Lichtweg am un-
teren Ende der Ausnehmung (6) unterbricht. Zur Ver-
deutlichung ist ein Ausschnitt aus dieser Figur in Sei-
tenansicht in Figur 4b dargestellt. Es ist in diesen Figu-
ren zu erkennen, dal® das Inkubationsgefall (20) zu-
nachst in das Rack (10) eingehangt ist. Wird das
Inkubationsgefal® mit Hilfe des Racks in eine Bohrung
(2) des Inkubationsblockes (1) eingebracht, so stéRt das
Inkubationsgefall auf den Boden der Bohrung des Inku-
bationsblockes auf. Die Lange des Inkubationsgefalies
(20) ist so bemessen, dal zwischen dem Plateau (23)
und der Oberseite der Halteplatte (3) ein Spalt entsteht,
wenn die Halteplatte auf dem Inkubationsblock aufliegt.
In Figur 4b ist ebenfalls zu erkennen, daB sich der Zwi-
schenraum zwischen dem Bohrungsrand und dem In-
kubationsgefald vergroRert, wenn das Inkubationsgefaly
nach oben aus der Halteplatte herausgeschoben wird.

Bezugszeichenliste

[0040]

(1) Inkubationsblock

(2) Bohrungen des Inkubationsblockes
(3) Halteplatte

(4a, 4b) Standelemente
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(5) Ausnehmung

(6) kreisférmige Ausnehmung
(10) Rack

(11) Grifflaschen

(12) Bohrungen in Halteplatte

(20) Inkubationsgefal

(21) unterer Abschnitt Inkubationsgefay
(22) oberer Abschnitt Inkubationsgefay
(23) Plateau

(24) Lichtschranke

Patentanspriiche

1. System zur Inkubation von Probeflissigkeiten, das
die folgenden Elemente besitzt

- einen Inkubationsblock (1) mit Bohrungen (2)
zur Aufnahme von Inkubationsgefafien,

- ein Rack (10), bei dem konisch verjiingte Inku-
bationsgefaRe (20) mit Haltevorrichtungen in
Bohrungen (12) einer Halteplatte (3) einge-
hangt sind,

- eine Vorrichtung zur Temperierung des Inkuba-
tionsblockes, die thermisch mit dem Inkubati-
onsblock verbunden ist,

wobei die Bohrungen in der Halteplatte (12) und die
Bohrungen im Inkubationsblock (2) in ihrer geome-
trischen Anordnung so aufeinander abgestimmt
sind, daB sich die InkubationsgefalRe des Racks in
die Bohrungen des Inkubationsblockes einpassen,
wenn das Rack auf den Inkubationsblock gestellt
wird, dadurch gekennzeichnet, dal’ der Teil der In-
kubationsgefalie, der sich unterhalb der Halteplatte
befindet, Ianger ist als die Bohrungen des Inkubati-
onsblockes tief sind, so daf3, wenn das Rack auf
den Inkubationsblock gestellt wird, sich die Halte-
vorrichtungen der Inkubationsgeféfe von der Hal-
teplatte abheben und sich aufgrund der konischen
Verjungung der InkubationsgeféRe das Spiel in der
Ebene der Halteplatte vergréfert, so dal® ein Ver-
klemmen verhindert wird.

2. Systemgemal Anspruch 1, bei dem die Bohrungen
im Inkubationsblock und die AuRenwandungen der
Inkubationsgefale so aufeinander abgestimmt
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sind, daf} die Aulenwandung des Inkubationsgefa-
Res an der Innenwandung der Bohrung des Inku-
bationsblockes eng anliegt.

System geman Anspruch 1, wobei an der Untersei-
te der Halteplatte Standelemente (4a, 4b) ange-
bracht sind und sich im Inkubationsblock Ausneh-
mungen zur Aufnahme dieser Standelemente be-
finden.

System gemafl Anspruch 1, bei dem sich auf der
Oberseite der Halteplatte ein oder mehrere Griffla-
schen (11) befinden.

System gemal Anspruch 1 oder 3 mit einem Sen-
sor innerhalb des Inkubationsblockes, welcher die
Anwesenheit eines Racks detektiert.

System gemal Anspruch 1, bei dem die Halteplatte
die Form eines Kreissegmentes oder eines Teiles
eines Kreisringes besitzt.

Verfahren zur Inkubation von Probeflissigkeiten
mit

- einem Inkubationsblock (1) mit Bohrungen zur
Aufnahme von Inkubationsgefalien,

- einem Rack (10), bei dem konisch verjlingte In-
kubationsgefale (20) mit Haltevorrichtungen in
Bohrungen (12) einer Halteplatte (3) einge-
hangt sind und der Teil der Inkubationsgefalie,
der sich unterhalb der Halteplatte befindet Ian-
ger ist als die Bohrungen des Inkubationsblok-
kes tief sind, sowie

- einer Vorrichtung zur Temperierung des Inku-
bationsblockes, die thermisch mit dem Inkuba-
tionsblock verbunden ist,
wobei die Bohrungen in der Halteplatte (12)
und die Bohrungen im Inkubationsblock (2) in
ihrer geometrischen Anordnung so aufeinan-
der abgestimmt sind, daB sich die Inkubations-
gefalle des Racks in die Bohrungen des Inku-
bationsblockes einpassen, wenn das Rack auf
den Inkubationsblock gestellt wird, mit den
Schritten

- Einstellen des Racks in den Inkubationsblock,
wobei sich die Haltevorrichtungen der Inkuba-
tionsgeféle von der Halteplatte abheben und
sich aufgrund der konischen Verjiingung der In-
kubationsgefaRe das Spiel in der Ebene der
Halteplatte vergréRert,

- Temperierung der Inkubationsgefalie.

8. Verfahren gemafl Anspruch 7, bei dem das Rack
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9.

(10) vom Benutzer manuell mit Inkubationsgefalien
(20) bestuckt wird.

Verfahren gemaf Anspruch 7, bei dem die Bestiik-
kung des Racks (10) mit Inkubationsgeféaen (20)
automatisch erfolgt und das bestlickte Rack dem
Benutzer zur Verfligung gestellt wird.

Claims

System for incubating sample liquids comprising
the following elements

- anincubation block (1) with holes (2) for holding
incubation vessels,

- arack (10) in which conical incubation vessels
(20) with holding devices are hung in the holes
(12) of a holding plate (3)

- a device for regulating the temperature of the
incubation block which is thermally coupled to
the incubation block,

wherein the geometric arrangement of the holes in
the holding plate (12) and of the holes in the incu-
bation block (2) is matched in such a manner that
the incubation vessels of the rack fit in the holes of
the incubation block when the rack is placed on the
incubation block, characterized in that the part of
the incubation vessels which is below the holding
plate is longer than the depth of the holes of the in-
cubation block so that when the rack is placed on
the incubation block, the holding devices of the in-
cubation vessels are lifted from the holding plate
and the clearance increases in the plane of the hold-
ing plate due to the conical tapering of the incuba-
tion vessels which prevents jamming.

System as claimed in claim 1, in which the holes in
the incubation block and the outer walls of the incu-
bation vessels are matched in such a manner that
the outer wall of the incubation vessel fits tightly
against the inner wall of the hole of the incubation
block.

System as claimed in claim 1, wherein standing el-
ements (4a, 4b) are attached to the underside of the
holding plate and recesses are present in the incu-
bation block for receiving these standing elements.

System as claimed in claim 1, in which one or sev-
eral holding straps (11) are located on the upper
side of the holding plate.

System as claimed in claim 1 or 3 comprising a sen-
sor within the incubation block which detects the



13 EP 0711 603 B1 14

presence of a rack.

System as claimed in claim 1, wherein the holding
plate has the shape of a segment of a circle or of
part of a circular ring.

Method for incubating sample liquids comprising

- an incubation block (1) with holes for holding
incubation vessels,

- arack (10) in which conical incubation vessels
(20) with holding devices are hung in the holes
(12) of a holding plate (3) and the part of the
incubation vessels which is below the holding
plate is longer than the depth of the holes of the
incubation block and

- a device for regulating the temperature of the
incubation block which is thermally coupled to
the incubation block,
wherein the geometric arrangement of the
holes in the holding plate (12) and of the holes
in the incubation block (2) is matched in such a
manner that the incubation vessels of the rack
fitin the holes of the incubation block when the
rack is placed on the incubation block, which
comprises the steps

- placing the rack in the incubation block in the
process of which the holding devices of the in-
cubation vessels are lifted from the holding
plate and the clearance increases in the plane
of the holding plate due to the conical tapering
of the incubation vessels,

- regulating the temperature of the incubation
vessels.

Method as claimed in claim 7, in which the user
manually loads the rack (10) with incubation ves-
sels (20).

Method as claimed in claim 7, in which the rack (10)
is automatically loaded with incubation vessels (20)
and the loaded rack is made available to the user.

Revendications

Systéme pour l'incubation d'échantillons liquides,
qui posséde les éléments suivants :

- un bloc d'incubation (1) doté d'alésages (2)
pour la réception de récipients d'incubation,

- un casier (10), dans lequel des récipients d'in-
cubation (20) qui se rétrécissent coniquement
et dotés de dispositifs de maintien sont suspen-
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dus dans des alésages (12) d'une plaque de
support (3)

- un dispositif de contrble de la température du
bloc d'incubation, qui est relié thermiquement
au bloc d'incubation,
dans lequel les alésages de la plaque de rete-
nue (12) et les alésages du bloc d'incubation
(2) ont leur agencement géométrique accordé
I'un a l'autre de telle sorte que les récipients
d'incubation du casier s'adaptent dans les alé-
sages du bloc d'incubation lorsque le casier est
placé sur le bloc d'incubation, caractérisé en ce
que la partie des récipients d'incubation qui se
trouve en dessous de la plaque de retenue est
plus longue que la profondeur des alésages du
bloc d'incubation, en ce que les dispositifs de
maintien des récipients d'incubation se relé-
vent de la plaque de maintien et, du fait du ré-
trécissement conique des récipients d'incuba-
tion, le jeu dans le plan de la plaque de maintien
augmente de maniére a empécher un coinga-

ge.

Systeme selon la revendication 1, dans lequel les
alésages du bloc d'incubation et les parois extérieu-
res des récipients d'incubation sont accordés les
uns aux autres de telle sorte que la paroi extérieure
du récipient d'incubation vient se placer étroitement
contre la paroi intérieure de I'alésage du bloc d'in-
cubation.

Systeme selon la revendication 1, dans lequel des
éléments de pose (4a, 4b) sont installés sur le cété
inférieur de la plaque de maintien, tandis que des
creux de réception de ces éléments de pose sont
situés dans le bloc d'incubation.

Systeme selon la revendication 1, dans lequel une
ou plusieurs languettes de saisie (11) sont situées
sur le cété supérieur de la plaque de maintien.

Systéme selon la revendication 1 ou 3, doté a I'in-
térieur du bloc d'incubation d'un détecteur qui dé-
tecte la présence d'un casier.

Systéme selon la revendication 1, dans lequel la
plague de maintien posséde la forme d'un segment
de cercle ou d'une partie d'un anneau de cercle.

Procédé pour l'incubation d'échantillons liquides,
avec

- unblocd'incubation (1) doté d'alésages pour la
réception de récipients d'incubation,

- un casier (10), dans lequel des récipients d'in-
cubation (20) qui se rétrécissent coniquement
et dotés de dispositifs de maintien sont suspen-
dus dans des alésages (12) d'une plaque de
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support (3), la partie du récipient d'incubation
qui se trouve en dessous de la plaque de rete-
nue étant plus longue que la profondeur des
alésages du bloc d'incubation, et
- un dispositif de controle de la température du %
bloc d'incubation, qui est relié thermiquement
au bloc d'incubation,
dans lequel les alésages de la plaque de rete-
nue (12) et les alésages du bloc d'incubation
(2) ont leur agencement géométrique accordé 170
I'un a l'autre de telle sorte que les récipients
d'incubation du casier s'adaptent dans les alé-
sages du bloc d'incubation lorsque le casier est
placé sur le bloc d'incubation, avec les étapes
de: 15
- placement du casier dans le bloc d'incubation,
les dispositifs de maintien des récipients d'in-
cubation se relevant de la plaque de retenue et
le jeu dans le plan de la plaque de maintien
s'agrandissant du fait du rétrécissement coni- 20
que des récipients d'incubation,
- contrble de la température des récipients d'in-
cubation.

Procédé selon la revendication 7, dans lequel le ca- 25
sier (10) est rempli manuellement de récipients d'in-
cubation (20) par I'utilisateur.

Procédé selon la revendication 7, dans lequel le
remplissage du casier (10) par des récipients d'in- 30

cubation (20) s'effectue automatiquement, et le ca-
sier rempli est mis a disposition de I'utilisateur.
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