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Jarjestelm4 ja meneteima magneettisesti reagoivien partikkeleiden kasittelemiseksi liuoksessa nukleiinihappomolekyylien erot-
tamiseksi soluja sisaitdvassa liuoksessa esiintyvistd solukomponenteista. Jarjestelméssd ja menetelméssé kdytetéén laitetta, johon
kyetadn asettamaan useita néyteputkia, joista kukin sisaitda vastaavan néytteen, ja magneettisesti reagoivia partikkeleita. Laite
sisaltad [Ammitys- ja jadhdytyslaitteen sellaisen hajotusvaiheen edistémiseksi, jonka tarkoituksena on vapauttaa nukleiinihappo-
molekyylit soluliuoksessa esiintyvistd soluista. Laite sisdlti4 lisdksi siirrettiviss3 olevia magneetteja, jotka voidaan siirtédé nayteput-
ken viereen ja tasta poispain pitdmaan kiinni sellaisia magneettisesti reagoivia partikkeleita, joihin nukleiinihappomolekyylit ovat
sitoutuneet, niin ettd partikkelit, joihin molekyyilit ovat sitoutuneet, voidaan erottaa loppuosasta liuosta, ja pestd sen mukaan, miten
on asianmukaista menetelld. Jarjestelm3 siséltid myds séhkémagneetin, joka kykenee demagnetoimaan partikkelit, jotta partikke-
lien on mahdollista sekoittua vapaasti liuokseen, kuten eluointilivoksiin, joita kéytetdén molekyylien vapauttamiseksi partikkeleista.
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System och férfarande fér behandling av magnetiskt reagerande partiklar i en 19sning for separering av nukleinsyramolekyler fran
cellkomponenter i en cellhaltig 16sning. | systemet och férfarandet anvéinds en apparat, som kan ta emot flera rér, vart och ett av
vilka innehdller ett motsvarande prov, och magnetiskt reagerande partiklar, Apparaten innehaller en uppvarmnings- och avkyl-
ningsanordning fér att frimja det lyserande steg som ar avsedd for frigéring av nukleinsyramolekyier fran celler i den cellhaltiga 16s-
ningen. Apparaten innehaller ocksé férflyttbara magneter, som kan forflyttas till nérheten av provféret och fran detta for att halla fast
de magnetiskt reagerande partiklar vid vilka nukleinsyramolekyler har bundit sig s4 att partiklar till vilka molekylerna har bundit sig
kan separeras fran resten av Isningen och tvéttas, sasom &r adekvat. Systemet innehéller ocksa en elektromagnet, som kan de-
magnetisera partiklar for att méjliggéra att partiklarna kan blanda sig fritt i Isningen, sasom elueringslsningar, som anvénds for
frigbrning av molekyler fran partiklar,
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Jirjestelmi ja menetelmi magneettisten partikkeleiden Kkisittelemiseksi neste-
niytteissi DNA:n tai RNA:n kerdémiseksi néytteistii - System och forfarande
for manipulering av magnetiska partiklar i viitskeprov for utvinning av DNA
eller RNA fran provet

Tamé on jatkohakemus US-patenttihakemusjulkaisulle nro 09/573 540, joka on ji-
tetty 19.5.2000, jonka koko sisdltéon tdssé viitataan.

Keksinnon tausta

Keksinnén ala

leiden kisittelemiseksi nestendytteissd partikkeleihin sitoutuneen DNA:n tai RNA:n
kerddmiseksi tehokkaalla ja suorituskykyiselld tavalla. Tarkemmin sanottuna esilld
oleva keksint6 koskee jarjestelmid ja menetelmid liikuteltavissa olevien magneet-
tien kadyttdmiseksi magneettisten partikkelien pitimiseen ja vapauttamiseen neste-
nédytteessd niin, ettd magneettisiin partikkeleihin sitoutunut DNA tai RNA voidaan
erottaa nestendytteestd.

Tekniikan taso

Useissa ertlaisissa molekyylibiologisissa menetelmissd, kuten nukleiinihappojen
sekvensoinnissa, tiettyjen nimenomaisten nukleiinihapposekvenssien havaitsemises-
sa suoraan nukleiinihappohybridisaatiolla ja nukleiinihapposekvenssien monistus-
menetelmissd, on nukleiinthapot (DNA tai RNA) erotettava jaljelld olevista solu-
komponenteista. Tamd menetelmi siséltdd tavallisesti vaiheet, joissa solut kootaan
nédyteputkeen ja solut hajotetaan 1immolld ja reagenssilla, joka saa solut hajoamaan
ja vapauttamaan nukleiinihapot (DNA:n tai RNA:n) ndyteputken sisdltiméén linok-
seen. Tdmidn ndyteputki asetetaan sentrifugiin ja ndyte sentrifugoidaan niin, ettd so-
lun useat eri komponentit erottuvat putkeen muodostuneisiin tiheyskerroksiin. Nuk-
leiinihappokerros voidaan poistaa niytteestd pipetilld tai milld tahansa sopivalla vi-
lineelld. Niytteet voidaan tdmin jilkeen pestd ja kisitelld sopivilla reagensseilla,
kuten fluoresketinikoettimilla, niin, ettd nukleiinihapot voidaan havaita laitteessa,
kuten BDProbeTec™-ET-jdrjestelméssd, jota valmistaa Becton Dickinson and
Company ja joka on kuvattu Andrews et al.:n US-patenttijulkaisussa nro 6 043 880,
jonka koko sisdltoon tdssd viitataan. Vaikkakin olemassa olevat menetelmét nuk-
leiinihappojen erottamiseksi solundytteistd voivat soveltua yleisesti, niin téllaiset
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menetelmit ovat tyypillisesti aikaa vievid ja monimutkaisia. Lisdksi vaikkakin sent-
rifugointimenetelmé on tavallisesti tehokas nukleiinihappojen erottamisessa solun
muista komponenteista, niin tietyt epdpuhtaudet, joiden tiheys on samanlainen tai
vastaava kuin nukleiinihapoilla, voivat myos kerddntyi nukletinihappokerrokseen ja
ne on poistettava solundytteesti, joka siséltdd nukleiinihappoja.

Jokin aika sitten on kehitetty menetelmd, jolla nukleiinihapot kyetddn erottamaan
normaalia tehokkaammin solun muista komponenteista. Tdméd menetelmi sisdltdd
paramagneettisten partikkelien kiyton ja se on kuvattu Mathew P. Collis’in US-pa-
tenttijulkaisussa nro 5 973 138, jonka koko siséltoon téssd viitataan.

Tadssd menetelméssd paramagneettiset partikkelit asetetaan puskuriliuokseen solu-
ndytteiden ohella. Kun solunéytteet on hajotettu nukleiinihappojen vapauttamiseksi,
yhdistetddn hapan livos partikkeleihin ja nukleiinihapot sidotaan kiinteiselld tavalla
(reversibly) paramagneettisiin partikkeleihin. Tdmién jdlkeen paramagneettiset par-
tikkelit voidaan erottaa loppuosasta liuosta tunnetuin menetelmin kuten sentrifu-
goimalla, suodattamalla tai magneetin voimalla. Paramagneettiset partikkelit, joihin
nukleiinihapot ovat sitoutuneet, voidaan tdmén jilkeen poistaa liuoksesta ja siirtdd
sopivaan puskuriliuokseen, joka saa nukleiinihapot irtoamaan magneettisista partik-
keleista. Paramagneettiset partikkelit voidaan tdmén jdlkeen erottaa nukleiinihapois-
ta milld tahansa edelld kuvatuista menetelmista.

Esimerkkejd jarjestelmistd ja menetelmistd, jotka soveltuvat magneettisten partikke-
leiden kisittelyyn, kuvataan US-patenttijulkaisuissa nro 3 988 240, 4 895 650,
4936 687, 5 681 478, 5 804 067 ja 5 567 326, eurooppapatenttihakemusjulkaisussa
nro EP 905 520A1 ja PCT-patenttihakemusjulkaisussa WO 96/09 550, joiden kun-
kin mainitun dokumentin koko sisélt66n téssé viitataan.

Vaikkakin késittelymenetelmiit, jotka perustuvat magneettisiin tai paramagneettisiin
partikkeleihin, voivat olla tehokkaita nukleiinihappojen erottamiseen ja kerddmiseen
solundytteistd, on olemassa tarve saada aikaan parannettu menetelmi magneettisten
tal paramagneettisten partikkelin kisittelemiseksi vield tehokkaamman erotusmene-
telmén aikaansaamiseksi.

Keksinnion yhteenveto

Esilld olevan keksinnon tavoite on saada aikaan parannettu jéirjestelmi ja menetel-
mi, joka on tarkoitettu magneettisesti reagoivien partikkelien, kuten rautaoksidipar-
tikkelien, magneettisten, ferromagneettisten tai paramagneettisten partikkelien tai
minkd tahansa muun magneettikentélle reagoivan partikkelin, joihin nukleiinihap-
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pomolekyylit ovat sitoutuneet, kisittelemiseen liuoksessa nukleiinihappomolekyy-
lien erottamiseksi tehokkaasti liuoksen jiljelld olevista komponenteista.

Esilld olevan keksinndn toinen tavoite on saada aikaan jirjestelméd ja menetelmd,
Jjolla kyetddn muuttamaan soluliuoksen ldmpétilaa, sellaisen hajotusmenetelmin
kayttimiseksi, jonka avulla tdmén liuoksen sisédltdmét nukleiinihappomolekyylit
kyetddn saamaan sitoutumaan magneettisesti reagoiviin partikkeleihin, ja jolla mag-
neettisesti reagoivia partikkeleita kyetdédn kisittelemiédn nukleiinihappomolekyylien
erottamiseksi asiaankuuluvalla tavalla liuoksen jéljelld olevista komponenteista.

Vield yksi esilld olevan keksinndn tavoite on saada aikaan jérjestelmi ja menetelma,
joka on tarkoitettu kéytettdviksi nukleiinihappomédrityksen esikisittelyjérjestel-
missd, jolla ndyteliuoksia kyetddn limmittdmédn ja jadhdyttiméddn sen mukaan,
millainen menettely kulloinkin on asianmukainen, sellaisen hajotusmenetelmin
kayttamiseksi, jolla kyetddn lisdksi késittelemddn magneettisesti reagoivia partikke-
leita, joihin hajotettujen solunidytteiden nukleiinihappomolekyylit ovat sitoutuneet,
niin, ettd madrityksen esikisittelyjirjestelmd voi pesti nukleiinihappomolekyylit so-
pivalla tavalla ja kuljettaa nukleiinihappomolekyylit ndytteestdi suoritettavaan mii-
ritykseen.

Nédmi ja muut tavoitteet saavutetaan olennaisilta osiltaan sen perusteella, ettd on
saatu aikaan jirjestelmé ja menetelmd, joka on tarkoitettu magneettisesti reagoivien
partikkeleiden, joihin nukleiinihappomolekyylit ovat sitoutuneet, kisittelemiseen
ndyteliuoksessa molekyylien erottamiseksi jdljelld olevista linoksen komponenteis-
ta. Jirjestelmi ja menetelmai sisiltdd ndyteputken pitimen, johon asetetaan vihintdin
yksi nédyteputki, joka sisdltdd soluliuosta, magneettisesti reagoivia partikkeleita, ku-
ten rautaoksidipartikkeleita, ja hapanta liuosta. Niyteputken pidin on tehty kiytetti-
kisittelyyn. Nayteputken pidin siséltdd kuumennus- ja jdahdytysyksikon, kuten
limposihkoisen elementin, joka kykenee kuumentamaan soluliuosta solujen hajot-
tamiseksi, mink# avulla nukleiinihappomolekyylit kykenevit sitoutumaan magneet-
tisesti reagoiviin partikkeleihin. Limpdsdhkoisid elementtejd voidaan myds kayttdi
tarvittaessa liuoksen nopeaan jiadhdyttimiseen. Niyteputken pidin sisiltdd lisaksi
siirrettdvissd olevia magneetteja, joita voidaan siirtdd nidyteputkien ulkoseindmin
viereen vetdméidn magneettisesti reagoivia partikkeleita, joihin molekyylit ovat si-
toutuneet, puoleensa nédyteputkien kylkiin, samalla kun médrityksen esikisittely-
jarjestelmé poistaa loppuosan soluliuoksesta ja pesee partikkelit. Siirrettivissi ole-
vat magneetit voidaan sitten vetdd poispdin ndyteputkista niin, ettd magneettisesti
reagoivat partikkelit, jothin molekyylit ovat sitoutuneet, irtoavat nidyteputkien sei-



10

15

20

25

30

119552
4

ndamistd niin, ettd midrityksen esikidsittelyjirjestelmd voi ruiskuttaa eluointireagens-
sia, kuten sopivaa puskurilivosta, joka saa nukleiinihappomolekyylit irtoamaan
magneettisesti reagoivista partikkeleista. Nidyteputken pidin siséltdd lisdksi sdhko-
magneetit, jotka aktivoidaan vaihtuvan magneettikentin kohdistamiseksi néiyte-
putkiin magneettisesti reagoivien partikkelien demagnetoimiseksi, jotta magneet-
tisesti reagoivat partikkelit kykenevit sekoittumaan eluointireagenssiin. Tamén jil-
keen siirrettévissd olevat magneetit voidaan siirtdd ndyteputkien viereen magneetti-
sesti reagoivien partikkelien tartuttamiseksi ndyteputkien seindmiin samalla kun
médrityksen esikisittelyjirjestelmd imee nukleiinihappomolekyylit nidyteputkista.
Mairityksen esikésittelyjédrjestelméd voi tdmiin jélkeen siirtdéi nukleiinihappomole-
kyylit sopiviin mikrotiitterilevyihin ndiden lukemiseksi midrityksen lukujérjestel-
mén avulla.

Lyhyt kuvaus piirroksista

Tamén keksinnOn néistd ja muista tavoitteista, eduista ja uusista piirteisti saa pa-
remman kisityksen seuraavasta yksityiskohtaisesta selityksestd, kun tdhédn tutustu-
taan kéyttien samalla hyviksi oheen liitettyjd piirroksia, joissa:

kuvio 1 on kaavio, joka esittdd esimerkkid nukleiinihappomaéirityksen esikisittely-
jarjestelméstd, jossa kdytetddn esilld olevan keksinnon suoritusmuodon mukaista
nukleiinihappomolekyylien erotuslaitetta;

kuvio 2 on perspektiivikuva, joka esittdd kuviossa 1 esitettyd nukleiinihappomole-
kyylien erotuslaitetta;

kuvio 3 on kuviossa 2 esitetty nukleiinihappomolekyylien erotuslaite p#iltd katsot-
tuna;

kuvio 4 on perspektiivissi esitetty rdjaytyskuva ndyteputkitelineests, jota kdytetdin
kuvioissa 1 - 3 esitetyn nukleiinihappomolekyylin erotuslaitteen kanssa;

kuvio 5 on yksityiskohtainen kuva, joka esittdd esimerkkid yhden sellaisen aukon
muodosta, joita on kuviossa 4 esitetyssd ndyteputkitelinessi;

kuvio 6 on poikkileikkauskuva nukleiinihappomolekyylien erotuslaitteesta kuvion 3
linjoja 6 - 6 pitkin;

kuvio 7 on yksityiskohtakuva osasta nukleiinihappomolekyylien erotuslaitetta, joka
on kuvattu kuviossa 6;
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kuvio 8 on perspektiivissd esitetty rdjaytyskuva, joka esittdd esimerkkid kuvioissa
1 -3, 6 ja 7 esitettyyn nukleiinihappomolekyylien erotuslaitteeseen sisiltyvistd niy-
teputkiblokeista, sihkomagneeteista ja lamposidhkoisisté laitteista;

kuvio 9 on sivukuva kuviossa 8 esitetystd sahkomagneettien painopiirilevysti;

kuvio 10 on kaavio, joka esittdd kuvioissa 1 - 3, 6 ja 7 esitetyn nukleiinihappo-
molekyylien erotuslaitteen litkkumattoman kyljen ja liukuohjaimen vilistd suhdetta
silloin, kun siirrettdvissd olevat magneetit on sijoitettu kuvioissa 6 ja 7 esitetylla ta-
valla;

kuvio 11 on kaavio, joka esittdd kuvioissa 1- 3, 6 ja 7 esitetyn nukleiinihappo-
molekyylien erotuslaitteen lilkkumattoman kyljen ja liukuohjaimen vilistd suhdetta
silloin, kun magneetteja siirretdéin alaspdin poispdin niyteputkista,

kyylien erotuslaitteen liikkumattoman kyljen ja liukuohjaimen vilistd suhdetta sil-
loin, kun siirrettéivissd olevat magneetit on sijoitettu darimmaéisend alhaalla olevaan
asemaan poispdin ndyteputkista;

kuvio 13 on vuokaavio, joka kuvaa esimerkkid esikisittelyjdrjestelmin, ja erityisesti
kuvioissa 1 - 3, 6 ja 7 esitetyn erotuslaitteen suorittamien toimenpiteiden suoritus-
jarjestyksesti;

kuvio 14 on perspektiivikuva kuviossa 1 esitetyn nukleiinihappomolekyylien
erotuslaitteen vield yhdesti esimerkisti;

kuvio 15 on kuviossa 2 esitetty nukleiinihappomolekyylien erotuslaite p#ilti katsot-
tuna;

14 ja 135 esitetyn nukleiinihappomolekyylien erotuslaitteen kanssa kiytettivii niy-
teputkitelinetti;

kuvio 17 on perspektiivikuva kuviossa 16 esitetysti kokoonpannusta niyteputkiteli-
neestd,

kuvio 19 on kuvioissa 16 ja 17 esitetty ndyteputkiteline sivulta katsottuna:

kuvio 20 on kuvioissa 14 ja 15 esitetty erotuslaite sivulta katsottuna;
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kuvio 21 on poikkileikkauskuva nukleiinihappomolekyylien erotuslaitteesta kuvion
15 linjoja 21 - 21 my®dten; ja

kuvio 22 on yksityiskohtakuva osasta kuviossa 21 esitettyd nukleiinihappomole-
kyylien erotuslaitetta.

Edullisten suoritusmuotojen yksityiskohtainen selitys

Kuvio 1 kuvaa ndytteestd suoritettavan midrityksen esikésittelyjarjestelmid 100,
jossa tapahtuvaan kayttéon nukleiinihappomolekyylien erotuslaite 102 on tehty. Jar-
jestelmé 100 siséltdd robotin 104, kuten yhtion Adept Corp. San Jose, Kalifornia,
valmistaman robotin, tai minki tahansa muun sopivan robotin. Robotissa on pipetin
pitomekanismi 106, joka voidaan varustaa vapauttamisen mahdollistavalla tavalla
useilla pipetinkérjilld (nditd ei ole esitetty), joita sdilytetdéin pipetinkérkitelineissd
108. Robotti 104 siséltidi lisdksi imumekanismin (titd ei ole esitetty), joka voidaan
aktivoida vakuumin muodostamiseksi nesteen imemiseksi pipetinkérkiin tai paineen
aikaansaamiseksi nesteen poistamiseksi pipetinkérjistd alla yksityiskohtaisemmin
tarkasteltavista syist.

Kuten kuviossa 1 lisdksi esitetdéin, on nédyteputkien pitimeen sijoitettu ennakolta
Lisdksi reagenssien varastosdiliot 114, jotka siséltdvat eri reagensseja alla yksityis-
kohtaisemmin kuvattavalla tavalla, ja useita mikrotiitterilevyjd 116, sijaitsevat en-
nakolta médritetysséd paikassa robotin 104 suhteen.

Erotuslaitteen 102 tarkemmat yksityiskohdat esitetdin kuvioissa 2 - 9, joita tarkas-
tellaan seuraavaksi. Erotuslaite 102 sisiltid irrotettavissa olevan telineen 118, johon
voidaan asettaa useita ndyteputkia 120, jotka sisdltdvit magneettisesti reagoivia par-
tikkeleita, kuten rautaoksidia, tai partikkeleita, jotka on kuvattu edelld mainitussa
US-patenttijulkaisussa nro 5 973 138. Tamén selityksen tarkoituksia varten termi
"magneettisesti reagoivat partikkelit" tarkoittaa rautaoksidipartikkeleita, magneet-
tisia partikkeleita, ferromagneettisia partikkeleita, paramagneettisia partikkeleita,
mitd tahansa tdmén tyyppisid partikkeleita, jotka on péaillystetty polymeeripdillys-
teelld, mitd tahansa US-patenttijulkaisussa nro 5973 138 kuvattua partikkelia tai
mitd tahansa magneettikenttdsin reagoivaa partikkelia. Tédssd esimerkissd kunkin
niyteputken 120 vetoisuus on 2 ml ja timé sisdltdsd kuivattua rautaoksidipartikkeli-
lietettd ja kaliumhydroksidia.

Erotuslaite 102 siséltdd lisdksi liikkumattomat kyljet 122 sekd ohjauslevyt 124, jot-
ka esitetylld tavalla sijaitsevat samansuuntaisesti tai huomattavassa méérin saman-
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suuntaisesti liikkumattomien kylkien 122 suhteen. Erotuslaite siséltdi lisdksi askel-
moottorin 126, joka on yhdistetty johtoruuviin 128, joka toimii jirjestelmin 100 oh-
jausyksikon (tét4 ei ole esitetty) ohjaamana ja saa ohjauslevyt 124 liukumaan liikku-
mattomien kylkien 122 suhteen alla yksityiskohtaisemmin tarkasteltavista syistd.
Kuten kuviossa, erityisesti kuviossa 3, esitetdiin, erotuslaite 102 sis#ltdd paluukoh-
dan tunnistimen 130, joka on kytketty ohjauslaitteeseen (tdtd ei ole esitetty). Paluu-
kohdan tunnistin havaitsee paluukohtalipun 132, miki osoittaa ohjauslaitteelle oh-
jauslevyjen 124 aseman suhteessa liikkumattomiin kylkiin 122, alla tarkasteltavista
Syisté.

Kuten edelld on tarkasteltu, sisdltdd erotuslaite 102 telineen 118, jonka kanssa se on
tehty kéytettdviksi ja jonka yksityiskohdat esitetddn tarkemmin kuvioissa 4 ja 5.
Tarkemmin sanottuna teline 118 sis#ltidd alaosan 134 ja yldosan 136. Alaosaan 134
kuuluu useita jalkoja 138, kahva 140 ja useita aukkoja 142. Kuten kuviossa 5 on
esitetty, sisédltyy aukkoihin 142 reunat 144, jotka on muotoiltu sellaisiksi, ettd ne tu-
levat ndyteputkien 120 ulkopinnoilla sijaitsevia ulokkeita 146 vasten, jotta niyte-
putket 120 eivit péasisi kiertyméin aukoissa 142, kun esimerkiksi néyteputken 120
pddhidn ollaan kiertdmissé kiinni tulppaa (tité ei ole esitetty).

Kuten edelleen kuviossa 4 esitetidin, sisiltiid telineen 118 alaosa 134 kaksi aukkoa,
joihin kumpaankin on asetettu puristemutteri 148. Kuhunkin mutteriin tulee sormin
kiinnitettivén ankkurointiruuvin 150 kierteinen osa, joka kiinnittii telineen 118 yli-
osan 136 alaosaan 134 sen jédlkeen kun ndyteputket 130 on asetettu aukkoon 142.
Yldosa 136 tulee vasten olaketta 152, joka on sijoitettu ldhelle nidyteputkien 120 yla-
padtd ja joka estdd siten ndyteputkia 120 putoamasta pois telineestd 118 tai nouse-
masta pois telineestd edelld tarkasteltujen pipetinkérkien vaikutuksesta, kun robotti
104 liséé livosta ndyteputkiin 120 tai poistaa liuosta niista.

Erotuslaitteen 102 tarkemmat yksityiskohdat esitetdin kuvioissa 6 - 9, joita kuva-
taan seuraavaksi. Kuten kuvioissa on esitetty, sisdltdd erotuslaite 102 useita jadh-
dytysblokkeja 154, jotka on sijoitettu liikkumattomien kylkien 122 viliin, ja siten
erotuslaitteen 102 sisddn. Tdssd estmerkissd erotuslaite siséltdd kuusi jazhdytys-
blokkia 154. Jadhdytysblokkeja kannattaa erotuslaitteen 102 pohjalevy 156, kuten
kuviossa 6 tarkemmin esitetddn. Kukin liikkumaton kylki 122 sis#ltdd liikkumatto-
man ohjainuran 158, joka on pystysuorassa tai olennaisesti pystysuorassa suunnas-
sa. Ohjainuriin tulevat olakeruuvit 160 (tdtd on tarkasteltu kuvioissa 2 ja 3), jotka
menevit tietynsuuruiseen kulmaan valmistettujen ohjainurien 162 ldpi (tdtd on tar-
kasteltu kuviossa 2) ja niitd vastaavien liikkumattomien ohjainurien 158 lédpi. Téssd
esimerkissd tietynsuuruiseen kulmaan tehdyt ohjainurat 162 ovat tdsmaélleen tai noin
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45°n kulmassa pystysuuntaan nihden. Kuten alla yksityiskohtaisemmin kuvataan,
kukin pari olakeruuveja 160 (kaksi kohdistettua olakeruuvia erotuslaitteen 102 vas-
takkaisilla puolilla) on kytketty vastaavaan magneetinpitimeen 164, joka voi olla
esimerkiksi vain yksi metallipalkki, kuten alumiinipalkki, johon kiinnitetdin véhin-
tddn yksi kestomagneetti 166. Magneetit 166 voivat olla esimerkiksi neodymium-
magneetteja. Tassd esimerkissd erotuslaite 102 siséltdd seitsemén paria olakeruuveja
160 ja seitsemdn vastaavaa magneetinpidintd 164 ja nditd vastaavat magneetit 166.
Olakeruuvit 160 sijoitetaan magneetinpitimien 164 vastaaviin piihin esitetylld ta-
valla. Kuten tarkemmin on kuvattu, asetetaan nailonholkki 167 kuhunkin olakeruu-
viin 160 ja timi voi kiertyd olakeruuvin 160 ympiéri sen kitkan pienentdmiseksi, jo-
ta esiintyy olakeruuvin 160 ja niiden liikkumattomien kylkien 122 reunojen ja nii-
den ohjainlevyjen 124 vilill4, jotka muodostavat liikkumattomat ohjainurat 158 ja
tiettyyn kulmaan tehdyt ohjainurat 162, vastaavassa jérjestyksessd ilmoitettuna. Ku-
ten alla yksityiskohtaisemmin tarkastellaan, niin silloin, kun askelmoottori 162, joka
on yhdistetty moottorin kiinnitysalustaan 125 ja ohjainuralevyihin 124, siirtda oh-
jainlevyjd 124 vaakasuoraan tai olennaisesti vaakasuoraan suuntaan suhteessa liik-
kumattomiin kylkiin 122, tiettyyn kulmaan tehdyt ohjainurat 162 pakottavat olake-
ruuvit 160 liikkkumaan pystysuuntaan liikkumattomia ohjainuria 158 my®éten ja tisti
syystd nostamaan tai laskemaan magneetinpitimid 164 ja niitd vastaavia magneette-
ja 166 alla tarkastelluista syisté.

Kuten tarkemmin kuvioissa 6 ja 7 kuvataan, kiinnitetd4n limposahkoinen laite 168
kunkin n#itd vastaavaan jadhdytysblokin 154 pdille. Vastaava niyteputkiblokki 170
asetetaan kunkin limpdsdhkoisen laitteen 168 paille kuvatulla tavalla.

Kuten tarkemmin kuvioissa 8 ja 9 esitetdidn, kukin vastaava ndyteputkiblokki 170 si-
ten. My®os tdssd esimerkissd kolme ldmposihkoistd laitetta 168 liittyvit kukin nayte-
putkiblokkiin 170 ja tdstd syystd kolme 1amp0osidhkoistd laitetta on kiinnitetty kunkin
vastaavan jddhdytysblokin 154 paille. Lampdosihkoisid laitteita 168 voidaan ohjata
tuottamaan ohjauslaitteen (téti ei ole esitetty) ohjaamana 1dmpod niyteputkiblokkiin
170 tai poistamaan lampod ndyteputkesta 170, kuten alan asiantuntemuksen perus-
teella on selvdd. Kukin ndyteputkiblokki 170 sisdltdd myos vastusanturin (RTD)
174, ndyteputkiblokin ldmpdétilaa vastaavan vasteen aikaansaamiseksi ja signaalin
tuottamiseksi ohjauslaitteelle niin, ettd ohjauslaite voi ohjata limposihkoisten lait-
teiden 168 toimintaa asiaankuuluvalla tavalla.

Kuten kuviossa edelleen kuvataan, on kussakin néyteputkiblokissa 170 uritettu auk-
ko 176, johon asetetaan sihkomagneetin piirilevy 178, jonka pinnalle on kiinnitetty
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useita sahkomagneetteja 180. Kukin sihkomagneeteista 180 sisdltid muotovyyhti-
ké#min 182, joka ympirdi sdhkomagneetin ydintd 184, ja nama kytketddn sarjaan
painopiirilevyn johtimiin 186, jotka kytketdan kytkentdnastojen 188 vilitykselld oh-
jauslaitteeseen (titd ei ole esitetty). Kuten alla yksityiskohtaisemmin tarkastellaan,
syOttid ohjauslaite virtaa sahkémagneeteille 180, joka saa sdhkémagneetit muodos-
tamaan vaihtovirtaan (AC) perustuvan magneettikentén,

Kuten kuvioissa 6 ja 7 edelleen esitetéddn, sijaitsevat vierekkidin olevat niyteputki-
blokit 170 sitd luokkaa olevalla etdisyydella toisistaan, ettd magneetinpitimet 164 ja
kestomagneetit 166 pystyvit liukumaan nayteputkien aukkojen viereen ja tistd
syystd néyteputkien 120 viereen alla yksityiskohtaisemmin tarkasteltuja tarkoituksia
varten. Téssd esimerkissd kukin nayteputkiblokki 170 sisdltda nayteputkiriveja, jois-
sa kussakin on kahdeksan aukkoa. Erotuslaite 102 sisaltdd kuusi ndyteputkiblokkia
170. Siten erotuslaite 102 siséltdd 96 aukkoa.

Erotuslaitteen 102 toiminta suhteessa jarjestelmadn 100 kuvataan seuraavaksi kayt-
tden hyviksi kuvioita 1- 3, 6, 7 ja 10 - 12. Aluksi soluja sisdltavit ndytteet ovat
naytteensyottéputkissa 112. Ndmaé nédytteet voivat olla minka tahansa tyyppisiéd, mu-
kaan lukien biologiset nesteet, kuten veri, virtsa ja selkdydinneste, kudoshomoge-
naatit ja ympéristostd saadut néytteet, joille on suoritettava madritykset haluttujen
nukleiinihappojen (DNA ja RNA) havaitsemiseksi. Aloitusvaiheen 1000 jélkeen ro-
bottia 104 ohjataan ensimmaiseksi vaiheessa 1010 siirtyméaéan pipetinkéarkitelineisiin
108 poimimaan useita pipetinkarkié, esimerkiksi nelja pipetinkédrked (nditd ei ole
esitetty). Tamén jalkeen robotti 104 ohjataan asemoimaan pipetinkérjet vastaavan
néyteputkien 112 méirdn yldpuolelle ja imemaan naytteet vastaaviin pipetinkarkiin.
Taman jélkeen robotti siirtdd pipetinkirjet erotuslaitteen 102 péaélle ja paastaa nayt-
teet vastaaviin ndyteputkiin 120, jotka on asetettu etukéteen erotuslaitteen 102 paal-
le sijoitettuun telineeseen 118.

Kuhunkin nayteputkeen 120 on etukiteen lisitty magneettisesti reagoivia partikke-
leita. Vaikkakin voidaan kayttdd minké tahansa tyyppisid magneettisesti reagoivia
partikkeleita, mukaan lukien polymeeripédéllysteen siséltavit partikkelit, ovat edulli-
sia edelld mainitussa US-patenttijulkaisussa nro 5 973 138 kuvatut partikkelit. Ku-
kin néyteputkista 112 sisaltdd hajotusliuoksen, joka hajottaa solunéytteet.

Edelld oleva prosessi jatkuu siihen asti, ettd kaikki ndytteet naytteensyo6ttoputkista
112 on pipetoitu erotuslaitteessa 102 oleviin vastaaviin néyteputkiin 120. On pan-
tava merkille, ettd kullakin kerralla imettivien niytteiden lukumaiéré (toisin sanoen
tissd esimerkissd neljd naytettd), voi olla haluttaessa erilainen. Pannaan my6s mer-
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kille, ettdi kullakin kerralla, kun robotti imee niytteensd ndyteputkista 112 pipettien
kdrkiin ja timin jilkeen annostelee ndméi néytteet vastaaviin nidyteputkiin 120, ro-
botti liikkkuu hylkdysasemaan pipettikirkien hylkéimiseksi. Robotti 104 valitsee ti-
mén jilkeen nelji uutta pipetinkérked neljan uuden nédytteen pipetoimiseksi syotto-
putkista 112 néyteputkiin 120.

Sitten kun kaikki niytteet on syotetty vastaaviin ndyteputkiin 120, ohjauslaite ohjaa
lamposidhkoisid laitteita 168 vaiheessa 1020 tuottamaan ldmpod nédyteputkissa 120
oleviin livoksiin niytteiden hajottamiseksi. Téssé esimerkissd nidyteputkissa 120
olevia liuoksia ldimmitetdén 70 °C:n tai noin 70 °C:n ldmpdétilassa. Kun hajotus on
suoritettu loppuun, ohjauslaite ohjaa lamposdhkoistd laitetta 168 poistamaan lampod
nidyteputkiblokeista 170, nidyteputkista 120 ja ndiden siséltédmisti liuoksista liuosten

.....

Kun hajotus- ja jddhdytysprosessit on suoritettu kokonaan, niin robottia 104 ohja-
taan vaiheessa 1030 siirtiméén sopiva hapan livos, kuten US-patenttijulkaisussa nro
5973 138 kuvattu liuos, ndyteputkiin 120. Tdmén suorittamiseksi robotti 104 liik-
kuu edestakaisin pipetinkirkitelineiden 108, reagenssin varastosiilididen 114, ero-
tuslaitteen 102 ja pipetin hylkdysosaston (tédtd ei ole esitetty) vélilld happaman liu-
oksen pipetoimiseksi esimerkiksi neljdin nidyteputkeen 120 kerrallaan. Robotti 104
pipetoi happaman liuoksen neljdédn vastaavaan nidyteputkeen 120. Tilld kerralla oh-
jauslaite ohjaa sdhkomagneetteja 178 muodostamaan vaihtosdhkoisen magneetti-
kentin, joka demagnetoi (suorittaa degaussoinnin) partikkeleille 190 niin, ettd par-
tikkelit voivat sekoittua esteettd happamaan liuokseen. Tdssd esimerkissd vaihto-
sdhkoistd magneettikenttdd kédytetddn taajuudella, joka on 60 kertaa sekunnissa tai
noin 60 kertaa sekunnissa. Tdmin jilkeen robotti 104 sekoittaa linosta niyteputkissa
120 imemalld livosta pipetinkirkiin ja paddstamilld linuoksen takaisin ndyteputkiin
120 kontrolloidulla tavalla samalla kohottaen ja laskien pipetinkdrkid nédyteputkien

kirked saadaan pysymiin pinnan alla.

Kun robotti 104 on pipetoinut happaman liuoksen neljd#n vastaavaan ndyteputkeen
120 ja suorittanut sekoitustoimenpiteet, niin ohjauslaite katkaisee virran sihkémag-
neeteista vaihtoséhkoisen magneettikentin poistamiseksi. Hapan livos, joka on li-
sdtty solundyteputkeen 120, saa nukleiinihappomolekyylit sitoutumaan magneetti-
sesti reagoiviin partikkeleihin 190. Kun happamat liuokset on lisitty nidyteputkissa
120 oleviin ndytteisiin, niin ohjauslaite ohjaa askelmoottoria 126 vaiheessa 1040
siirtdméin ohjainuralevyt 124 kuviossa 10 esitetyn nuolen A suuntaan. T4mi tyon-
t44d olakeruuvin 160 ylospéin liikkumattomia ohjainuria 158 myoéten niin, ettd mag-
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neetit 164 asettuvat nidyteputkien 120 viereen. Tidstd syystd magneetit 164 vetiviit
puoleensa partikkeleita 190, joihin molekyylit ovat sitoutuneet, ja ne tarttuvat niyte-
putkien 120 kylkiin esimerkiksi kuviossa 7 esitetylld tavalla.

Téamin jidlkeen robottia 104 ohjataan vaiheessa 1050 kdyttiméén pipetinkérkia pois-
tamaan livos ndyteputkista 120 ja hylkddméin livos jitesdilioon (tétd ei ole esitetty).
Kuten edelld tarkastelluissa toimenpiteissd on asianlaita, kullakin kerralla robotin
104 kiyttiessd pipetinkirkid liuoksen poistamiseksi vastaavista ndyteputkista 120
robotti 104 hylk#d4 pipetinkérjet ja kdyttdd uusia pipetinkérkid ennen toimenpiteiden
toistamista jiljelld oleville ndyteputkille 120.

Tdmén jilkeen robottia 104 ohjataan vaiheessa 1060 lisddmidn pesulivosta kuhun-
kin ndyteputkista 120. Silloin kun nédyteputkiin 120 ollaan lisd&méssd pesuliuosta,
ohjauslaite ohjaa ohjainuralevyjd 124 siirtyméin kuvioissa 11 ja 12 esitetyn nuolen
B osoittamaan suuntaan, mikéd saa olakeruuvit 160 tyOntim#in magneetinpitimié
164, ja tdstd syystd kestomagneetteja 166, alaspdin vastaavissa liikkumattomissa oh-
jainurissa 158. Siirrettdessd magneetteja 166 poispédin nédyteputkista 120 on par-
tikkelien 190 mahdollista laskeutua takaisin ndyteputkien 120 pohjalle. Tilld kertaa
ohjauslaite ohjaa si@hkdmagneetteja 178 vaiheessa 1070 muodostamaan vaihtosih-
koisen magneettikentiin, joka demagnetoi partikkelit 190 niin, ettd partikkelit voivat
sekoittua vapaasti pesuliuokseen, jota ollaan lisddméssd nidyteputkiin 120. Partikke-
leiden sekoittamiseen pesuliuokseen kéytetdén useista imu- ja annostelusykleistd
(esimerkiksi 5 - 30 syklistd tai mistd tahansa sopivasta lukumééristd) muodostuvaa
nopeaa sarjaa. Sen jilkeen kun robotti 104 on suorittanut pesuliuoksen sekoittami-
sen loppuun, ohjauslaite kytkee virran pois sidhkOmagneeteista vaihtosihkoisen
magneettikentén poistamiseksi.

Sen jilkeen kun pesuliuos on lisdtty ja sekoitettu partikkeleihin, ohjauslaite ohjaa
askelmoottoria 126 vaiheessa 1080 siirtiméin ohjainlevyjd 124 kuviossa 10 esitetyn
nuolen A suuntaan magneettien 166 tyontimiseksi ylospdin ndyteputkien 120 vie-
reen. Siten magneetit 166 pitdvit partikkelit 190, joihin molekyylit ovat sitoutuneet,
nédyteputken kylkid vasten edelleen kuviossa 7 esitetylld tavalla. Tdmén jéilkeen ro-
bottia 104 ohjataan kiyttdmiin pipetinkirkid (nditi ei ole esitetty) pesuliuoksen
poistamiseen nédyteputkista 120. Tdmi pesuvaihe voidaan vaiheessa 1090 tehtivin
pddtoksen mukaisesti toistaa niin monta kertaa (esimerkiksi kaksi kertaa) kuin par-
tikkelien pesemiseksi on tarpeellista.

Robottia 104 ohjataan sitten vaiheessa 1100 lisddméén ndyteputkiin 120 eluointirea-
genssi, kuten edelld kuvatussa US-patenttijulkaisussa nro 5973 138 kuvattu rea-



10

15

20

25

30

35

119552
12

genssi. Tén4 aikana ohjauslaite ohjaa ohjainlevyjd 124 siirtyméén kuvioissa 11 ja 12
esitetyn nuolen B suuntaan, miki saa olakeruuvit 160 tyontiméin magneetin pitimié
164 ja tdstd syystd kestomagneetteja 166 alaspdin vastaavissa litkkumattomissa oh-
jainurissa 158. Magneettien 166 siirtyessd poispdin ndyteputkista 120 on partikke-
leilla 190 mahdollisuus laskeutua takaisin nidyteputkien 120 pohjalle eluointiliuok-
seen. Eluointiliuos saa molekyylit irtoamaan partikkeleista 190. Ohjauslaite ohjaa
myos sihkdmagneetteja 178 muodostamaan vaihtoséhkodisen magneettikentén, joka
demagnetoi partikkelit 190, niin ettd partikkelit voivat sekoittua esteettdi néyte-
putkiin 120 liséttdvadn eluointiliuokseen. Tavalla, joka on samanlainen kuin miti on
kuvattu edelld, robotti 104 kdyttdd uusia pipetinkérkid kuhunkin nédyteputkien 120
ryhmiin, joihin eluointiliuosta lisétdén reagenssin varastosiiliostd 114.

Kun eluointilivos on lisétty ja yhdistetty kaikkiin ndyteputkiin 120, ohjataan askel-
moottoria 126 vaiheessa 1120 siirtiméin ohjainlevyt 124 suuntaan A kuviossa 10
esitetylld tavalla magneettien 166 siirtdmiseksi nidyteputkien 120 viereen. Tamén
jilkeen robottia 104 ohjataan kdyttdmitn pipetinkérkid partikkeleista 190 vapautu-
neita nukleiinihappomolekyylejéd sisédltavin eluointilivoksen pipetoimiseksi mikro-
tiitterilevyihin 116. Kuten kuvattujen toimenpiteiden kyseessi ollessa on asianlaita,
robotti 104 kdyttdd uvusia pipetinkérkien ryhmiéd kunkin néyteryhmén pipetoimiseen
nditd vastaaviin kuoppiin, joissa kisittely alukkeilla tapahtuu, ja mikrotiitterilevyi-
hin 116. Kun kaikki niytteet on pipetoitu kuoppiin, joissa kisittely alukkeilla tapah-
tuu, niin robotti 104 kiyttdd uusia pipetinkérkien ryhmié pipetoimaan niytteet mo-
nistuskuoppiin ja mikrotiitterilevyihin (néité ei ole esitetty). Kun kaikki niytteet on
pipetoitu monistuskuoppiin, mikrotiitterilevyt asetetaan sopivaan lukulaitteeseen,
kuten edelld kuvattuun BDProbeTec™ ET -jirjestelmién, ja prosessi suoritetaan
loppuun vaiheessa 1140. Vaihtoehtoisessa suoritusmuodossa robotti voi pipetoida
nédytteet suoraan kuoppiin, jossa kisittely alukkeilla tapahtuu, BDProbeTec™ ET
-jarjestelmén monistusvaiheeseen, miké eliminoi mikrotiitterilevyjen siirto- tai kul-
jetustarpeen.

Seuraavaksi kuvataan vield yhté erotuslaitteen suoritusmuotoa kéyttden hyviksi ku-
vioita 14 - 22. Niiss# kuvioissa esitetty erotuslaite 202 siséltd4 poistettavissa olevan
telineen 218, joka vastaa edelld tarkasteltua telinettd 118 siind mielessd, ettd sithen
voidaan asettaa useita ndyteputkia 220, jotka sisdltédvit magneettisesti reagoivia par-
tikkeleita, kuten edelld kuvattuja partikkeleita. Tédssd esimerkissd ndyteputket 120
ovat kukin 2 ml:n vetoisia ja ndmi siséltdvit kuivattua rautaoksidipartikkelilietettid
ja kaliumhydroksidia.
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Erotuslaite 202 sisdltdd lisdksi litkkkumattomat kyljet 222 sekid ohjauslevyt 224, jot-
ka esitetylld tavalla sijaitsevat samansuuntaisesti tai huomattavassa méérin saman-
suuntaisesti litkkumattomien kylkien 222 suhteen. Erotuslaite sisdltda lisdksi askel-
moottorin 226, joka on yhdistetty johtoruuviin 228, joka toimii jarjestelmin 100 oh-
jausyksikon (titi ei ole esitetty) ohjaamana ja saa ohjauslevyt 224 liukumaan liikku-
mattomien kylkien 222 suhteen vastaavalla tavalla kuin mitd on asianlaita levyjen
124 kyseessid ollessa, edelld tarkastellulla tavalla. Erotuslaitteen 102 tavoin ero-
tuslaite 202 sisdltdd paluukohdan tunnistimen (kestomagneetin ala-asennon tun-
nistimen) 230, joka on kytketty ohjauslaitteeseen (tétd ei ole esitetty). Paluukohdan
tunnistin 230 havaitsee paluukohtalipun 232, mill4 se osoittaa ohjauslaitteelle, ettd
ohjauslevyt 224 sijaitsevat suhteessa liikkkumattomiin kylkiin 222 niin, ettd kesto-
magneetit 266 (tdtd kisitelldén kuvioissa 21 ja 22) ovat ala-asennossa.

Kuten edelld on tarkasteltu, siséltdd erotuslaite 202 telineen 218, jonka kanssa se on
tehty kiytettdviksi ja jonka yksityiskohdat esitetdsin tarkemmin kuvioissa 16 — 19.
Tarkemmin sanottuna teline 218 sisdltidd alaosan 234 ja yldosan 236. Alaosaan 234
kuuluu useita jalkoja 238, kahvat 240 ja useita aukkoja 242.

Kuten kuviossa 16 on lisdksi esitetty, sisdltdd telineen 218 alaosa 234 nelji aukkoa
246 (joista kahta ei ole esitetty). Kuhunkin mutteriin tulee vastaavan niyteputkiteli-
neen kiinnittimen 250 vastinosa 248, joka kiinnittdi telineen 218 ylidosan 236 ala-
osaan 234 sen jilkeen kun ndyteputket 230 on asetettu aukkoihin 242. Yldosa 236
tulee néyteputkien 220 yldosia 252 vastaan ja estii siten ndyteputkia 220 putoamas-
ta telineestd 218 tai nousemasta vahingossa pois telineestd pipetinkérkien vaikutuk-
sesta edelld tarkastellulla tavalla, kun robotti 104 lisd4 livosta niyteputkiin 220 tai
poistaa liuosta niistd. Yldosa 236 siséltdd myos aukot 253, joiden kautta nidyteput-
kiin 220 padstddn kisiksi.

Seuraavaksi kuvataan erotuslaitteen 202 tarkempia yksityiskohtia. Kuten kuvioissa
21 ja 22 on esitetty, sisdltdd erotuslaite 202 useita ndyteputkiblokkeja 254, jotka on
sd esimerkissi erotuslaite sisdltdd kahdeksan ndyteputkiblokkia 254, jotka vastaavat
kahdeksaa ndyteputkirivid. Vastusldmmitin 255, joka on samanlainen kuin edelld
tarkasteltu 1dimposihkoinen laite 168 mutta joka ainoastaan ldmmittda mutta ei jadh-
dytd, on kytketty kuhunkin néyteputkiblokkiin 254 kuumentamaan vastaavaa niyte-
putkiblokkiaan 254 hajotustoimenpiteen suorittamiseksi edelld tarkastellulla tavalla.
Haluttaessa voidaan ldimmitin 255 konfiguroida vaihtoehtoisesti limposihkaoisti lai-
tetta 168 vastaavaksi lamposdhkoiseksi laitteeksi, joka kykenee kuumentamaan ja
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laitteeseen (tétd ei ole esitetty) tarkoitettuja limpotilalukemia niin, ettd ohjauslaite
voi tarvittaessa ohjata vastuslimmittimid 255 sopivan ldmpétilan siilyttimiseksi.

Kutakin liikkumatonta kylkeéd 222 tukee aluslevy 257 ja ndm4 sisiltdvit ohjainuran
258 (titd on tarkasteltu kuvioissa 20 ja 22), joka on pystysuorassa tai olennaisesti
pystysuorassa suunnassa. Ohjainuriin tulevat olakeruuvit 260, jotka menevit ohjain-
urien 262 ldpi vastaaviin ohjainuriin 258. Téssé esimerkissid ohjainurat 262 ovat tés-
milleen tai noin 45°:n kulmassa pystysuuntaan ndhden. Kuten alla yksityiskohtai-
semmin kuvataan, kukin pari olakeruuveja 260 (kaksi kohdistettua olakeruuvia ero-
tuslaitteen 260 erotuslaitteen 202 vastakkaisilla puolilla) on kytketty vastaavaan
magneetinpitimeen 264, joka voi olla esimerkiksi vain yksi metallipalkki, kuten
alumiinipalkki, johon kiinnitetéi#in vdhintiizin yksi kestomagneetti 266. Magneetit
266 voivat olla esimerkiksi neodymiummagneetteja. Téssd esimerkisséd erotuslaite
202 sisdltdd yhdeksdn paria olakeruuveja 260 ja yhdeksidn vastaavaa magneetin-
pidintd 264 ja nditd vastaavat magneetit 266. Olakeruuvit 260 sijoitetaan magneetin-
pitimien 264 vastaaviin piihin esitetylld tavalla. Kuten tarkemmin on kuvattu, asete-
taan nailonholkki 267 kuhunkin olakeruuviin 260 ja timi voi kierty4d olakeruuvin
260 ympiri sen kitkan pienentdmiseksi, jota esiintyy olakeruuvin 260 ja niiden liik-
kumattomien kylkien 222 reunojen ja niiden ohjainlevyjen 224 vililld, jotka muo-
dostavat liikkumattomat ohjainurat 258 ja ohjainurat 262, vastaavassa jirjestyksessi
ilmoitettuna. Samalla tavoin kuin edelld on yksityiskohtaisemmin tarkasteltu erotus-
laitteen 102 kyseessi ollessa, on asianlaita niin, ettd kun askelmoottori 226, joka on
yhdistetty moottorin kiinnitysalustaan 225 ja ohjainlevyihin 224, siirtdd ohjain-
levyjd 224 vaakasuoraan tai olennaisesti vaakasuoraan suuntaan suhteessa liikku-
mattomiin kylkiin 222, niin ohjainurat 262 pakottavat olakeruuvit 260 liikkumaan
pystysuuntaan liikkkumattomia ohjainuria 258 my®éten ja téstd syystd nostamaan tai
laskemaan magneetinpitimis 264 ja niitd vastaavia magneetteja 266 edelld tarkastel-
luista syisté.

Kuten tarkemmin on kuvattu, asetetaan sihkomagneetin piirilevy 268, jonka pin-
nalle on Kkiinnitetty useita sihkdmagneetteja 270, kunkin nédyteputkiblokin 254 alle.
Kukin sdhkomagneeteista 270 sisaltdd kytkentinastat 272, jotka kytkeytyvit ohjaus-
laitteeseen (titd ei ole esitetty). Kuten edelld on tarkasteltu sihkdmagneettien 178
kyseessd ollessa ohjaa ohjauslaite virtaa sihkdmagneetteihin 270, miké saa sdhko-
magneetit muodostamaan vaihtosihké (AC) -magneettikentiin.

Kuten edelleen esitetddn, sijaitsevat vierekkdin olevat nidyteputkiblokit 254 siti
luokkaa olevalla etidisyydelld toisistaan, ettd magneetinpitimet 264 ja kestomagnee-
tit 266 pystyvit liukumaan niyteputkien aukkojen 256 viereen ja tdstd syystd ndyte-
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putkien 220 viereen sellaisia tarkoituksia varten, joita on tarkasteltu edelld kesto-
magneettien 166 kyseessd ollessa. T4ssd esimerkisséd kukin niyteputkiblokki 254 si-
saltdd ndyteputkirivin, joissa kussakin on kaksitoista aukkoa 256. Erotuslaite 202 si-
siltdd edelld tarkastellulla tavalla kahdeksan nidyteputkiblokkia 254. Siten erotus-
laite 202 sisdltdd 96 aukkoa 254.

Erotuslaitteen 202 toiminta suhteessa jirjestelmiin 100 on samanlainen kuin mité
edelld tarkastellun erotuslaitteen 102 toiminta ja sitd kuvataan seuraavaksi kéyttden
hyviksi kuvioita 1, 10 - 14 ja 20 - 22. Aluksi soluja sisdltidvit ndytteet ovat niyt-
teensyottoputkissa 112 (tdtd on tarkasteltu kuviossa 1). Nami néytteet voivat olla
minké tahansa tyyppisid, mukaan lukien biologiset nesteet, kuten veri, virtsa ja sel-
kdydinneste, kudoshomogenaatit ja ympéristostd saadut ndytteet, joille on suo-
ritettava maéritykset haluttujen nukleiinihappojen (DNA ja RNA) havaitsemiseksi.
Aloitusvaiheen 1000 jédlkeen (titd on tarkasteltu kuviossa 13) robottia 104 ohjataan
ensimmadiseksi vaiheessa 1010 siirtymé#in pipetinkirkitelineiden 108 luokse poimi-
maan useita pipetinkirkid, esimerkiksi neljd pipetinkédrked (nditd ei ole esitetty).
Témin jdlkeen robotti 104 ohjataan asemoimaan pipetinkérjet vastaavan niyte-
putkien 112 méérin yldpuolelle ja imeméiin néytteet vastaaviin pipetinkérkiin. T4~
min jidlkeen robotti siirtdd pipetinkirjet erotuslaitteen 202 piille ja pidstdd ndytteet
vastaaviin ndyteputkiin 220, jotka on asetettu etukiteen erotuslaitteen 202 piille si-
joitettuun telineeseen 218.

Kuhunkin nédyteputkeen 220 on etukiteen lisdtty magneettisesti reagoivia partikke-
leita 190, jotka ovat samanlaisia kuin edelld kuvatut partikkelit. Kukin nidyteputkista
112 sisdltdad myos hajotusliuoksen, joka hajottaa soluniytteet.

Edelld oleva prosessi jatkuu siihen asti, ettd kaikki ndytteet nidytteensysttéputkista
112 on pipetoitu erotuslaitteessa 202 oleviin vastaaviin nédyteputkiin 220. On pan-
tava merkille, ettd kullakin kerralla imettivien nédytteiden lukumdiré (toisin sanoen
tisséd esimerkissd kuusi niytettd), voi olla haluttaessa erilainen. Pannaan myos mer-
kille, ettd kullakin kerralla, kun robotti imee nédytteensi niyteputkista 112 pipettien
karkiin ja timén jilkeen annostelee ndmi nédytteet vastaaviin ndyteputkiin 220, ro-
botti likkkuu hylkdysasemaan pipettikérkien hylkddmiseksi. Robotti 104 valitsee ti-
min jilkeen kuusi uutta pipetinkirked kuuden uuden nédytteen pipetoimiseksi syot-
toputkista 112 ndyteputkiin 220.

Sitten kun kaikki néytteet on syotetty vastaaviin ndyteputkiin 220, ohjauslaite ohjaa
lamposihkoisid laitteita 255 vaiheessa 1020 tuottamaan ldmpo6d nidyteputkissa 120
oleviin liuoksiin nédytteiden hajottamiseksi. T#ssd esimerkissd ndyteputkissa 220
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olevia linoksia limmitetddn 70 °C:n tai noin 70 °C:n limpétilassa. Kun hajotus on
suoritettu loppuun, ohjauslaite kytkee vastuslimmittimet 255 pois p#dltd niin, ettd
nédyteputkiblokkien 254, nidyteputkien 220 ja ndiden siséltdmien liuosten on mahdol-

limpdtilaan.

Kun hajotus- ja jadhdytysprosessit on suoritettu kokonaan, niin robottia 104 ohja-
taan vaiheessa 1030 siirtimddn sopiva hapan liuos, kuten US-patenttijulkaisussa nro
5973 138 kuvattu livos, ndyteputkiin 120. T4min suorittamiseksi robotti 104 liik-
kuu edestakaisin pipetinkérkitelineiden 108, reagenssin varastosiilididen 114, ero-
tuslaitteen 202 ja pipetin hylkdysosaston (titd ei ole esitetty) vililld happaman liu-
oksen pipetoimiseksi kuuteen ndyteputkeen 220 yhdelld kertaa. Robotti 104 pipetoi
happaman liuoksen kuuteen vastaavaan nidyteputkeen 220. T#lld kerralla ohjauslaite
ohjaa sdhkomagneetteja 270 muodostamaan vaihtosédhkdisen magneettikentin, joka
demagnetoi partikkelit 190 niin, ettd partikkelit voivat sekoittua esteettd happamaan
liuokseen. Tissd esimerkissd vaihtosdhkOistd magneettikenttdd kiytetdin taa-
Juudella, joka on 60 kertaa sekunnissa tai noin 60 kertaa sekunnissa. Tdmin jilkeen
robotti 104 sekoittaa liuosta nédyteputkissa 220 imemiilld livosta pipetinkirkiin ja
pédstamailld liuoksen takaisin ndyteputkiin 220 kontrolloidulla tavalla samalla ko-
hottaen ja laskien pipetinkérkid ndyteputkien 220 sisddn ja niisti ulos kontrol-
loidulla tavalla, jotta mahdollisimman pieni osa kirke4 saadaan pysymién pinnan
alla.

Kun robotti 104 on pipetoinut happaman linuoksen kuuteen vastaavaan nidyteputkeen
220 ja suorittanut sekoitustoimenpiteet, niin ohjauslaite katkaisee virran sihkémag-
neeteista vaihtosdhkoisen magneettikentdn poistamiseksi. Hapan liuos, joka on li-
sdtty solundytteiden ottoputkeen 220, saa nukleiinihappomolekyylit sitoutumaan
magneettisesti reagoiviin partikkeleihin 190. Kun happamat liuokset on lisitty niy-
teputkissa 220 oleviin n#ytteisiin, niin ohjauslaite ohjaa askelmoottoria 226 vai-
heessa 1040 siirtdmédn ohjainlevyt 224 kuviossa 10 esitetyn nuolen A suuntaan.
Témi tyontdd olakeruuvin 260 ylospiin liikkkumattomia ohjainuria 258 mydten niin,
ettd magneetit 264 asettuvat nidyteputkien 220 viereen. Tistd syystd magneetit 264
vetdvit puoleensa partikkeleita 190, joihin molekyylit ovat sitoutuneet, ja ne tart-
tuvat ndyteputkien 220 kylkiin esimerkiksi kuviossa 22 esitetylld tavalla.

Témiin jilkeen robottia 104 ohjataan vaiheessa 1050 kdyttdméén pipetinkérkis pois-
tamaan liuos ndyteputkista 220 ja hylkddmain livos jitesiilioon (titd ei ole esitetty).
Kuten edelld tarkastelluissa toimenpiteissd on asianlaita, kullakin kerralla robotin
104 kiyttidessd pipetinkdrkid liuoksen poistamiseksi vastaavista nidyteputkista 220
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robotti 104 hylkdd pipetinkérjet ja kédyttdd uusia pipetinkirkid ennen toimenpiteiden
toistamista jaljelld oleville niyteputkille 220.

Témin jdlkeen robottia 104 ohjataan vaiheessa 1060 lisdéimién pesuliuosta kuhun-
kin ndyteputkista 220. Silloin kun ndyteputkiin 220 ollaan lisddmissd pesulivosta,
ohjauslaite ohjaa ohjainlevyji 224 siirtymi#n kuvioissa 11 ja 12 esitetyn nuolen B
osoittamaan suuntaan, miki saa olakeruuvit 260 tydntdmédn magneetinpitimid 264,
ja tistd syystd kestomagneetteja 266, alaspdin vastaavissa liikkumattomissa ohjain-
urissa 258. Siirrettdessd magneetteja 266 poispdin ndyteputkista 220 on partikkelien
190 mahdollista laskeutua takaisin ndyteputkien 220 pohjalle. T#ll4 kertaa ohjaus-
laite ohjaa sdhkomagneetteja 270 vaiheessa 1070 muodostamaan vaihtosihkoisen
magneettikentén, joka demagnetoi partikkelit 190 niin, ettd partikkelit voivat sekoit-
tua esteettd pesuliuokseen, jota ollaan lisdéméssd ndyteputkiin 220. Partikkelien se-
koittamiseen pesuliuokseen kéytetidn useista imu- ja annostelusykleistd (esimerkik-
si 5 - 30 syklistd tai misté tahansa sopivasta lukuméiristid) muodostuvaa nopeaa sar-
jaa. Sen jilkeen kun robotti 104 on suorittanut pesuliuoksen sekoittamisen loppuun,
ohjauslaite kytkee virran pois sdhkomagneeteista 270 vaihtosihkoisen magneetti-
kentén poistamiseksi.

Sen jilkeen kun pesuliuos on lisitty ja sekoitettu partikkeleihin, ohjauslaite ohjaa
askelmoottoria 226 vaiheessa 1080 siirtdmain ohjainlevyji 224 kuviossa 10 esitetyn
nuolen A suuntaan magneettien 266 tyontimiseksi ylospdin nayteputkien 220 vie-
reen. Siten magneetit 266 pitdvit partikkelit 190, joihin molekyylit ovat sitoutuneet,
ndyteputken kylkid vasten edelleen kuviossa 22 esitetylld tavalla. Témin jilkeen ro-
bottia 104 ohjataan kiyttimiin pipetinkirkid (niitd ei ole esitetty) pesuliuoksen
poistamiseen nédyteputkista 220. T#td pesuvaihetta voidaan vaiheessa 1090 tehtivin

tikkelien pesemiseksi on tarpeellista.

Robottia 104 ohjataan sitten vaiheessa 1100 lisddméin ndyteputkiin 220 eluointirea-
genssi, kuten edelld kuvatussa US-patenttijulkaisussa nro 5973 138 kuvattu rea-
genssi. Tédnd aikana ohjauslaite ohjaa ohjainlevyji 224 siirtym#in kuvioissa 11 ja 12
esitetyn nuolen B suuntaan, miki saa olakeruuvit 260 tyontdmiin magneetin pitimii
264 ja tdstd syystd kestomagneetteja 266 alaspdin vastaavissa liikkumattomissa oh-
jainurissaan 158. Magneettien 166 siirtyessd poispdin ndyteputkista 220 on partik-
keleilla 190 mahdollisuus laskeutua takaisin niyteputkien 220 pohjalle eluointi-
linokseen. Eluointilivos saa molekyylit irtoamaan partikkeleista 190. Ohjauslaite
ohjaa myos sdhkomagneetteja 270 muodostamaan vaihtosihkdisen magneettiken-
tdn, joka demagnetoi partikkelit 190, niin ettd partikkelit voivat sekoittua esteetti
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ndyteputkiin 220 lisdttdvdin eluointilivokseen. Tavalla, joka on samanlainen kuin
mitd on kuvattu edelld, robotti 104 kiyttdd uusia pipetink#rkid kuhunkin niyte-
putkien 220 ryhméén, joihin eluointilivosta lisdtdéin reagenssin varastosiiliostd 114.

Kun eluointilinos on lisidtty ja yhdistetty kaikkiin nayteputkiin 220, ohjataan askel-
moottoria 226 vaiheessa 1120 siirtdmé4n ohjainlevyt 224 suuntaan A, kuten kuvios-
sa 10 on esitetty, magneettien 266 siirtdmiseksi ndyteputkien 220 viereen. Tamén
jilkeen robottia 104 ohjataan kédyttdméain pipetinkirkid partikkeleista 190 vapautu-
neita nukleiinihappomolekyylejd siséltdvin eluointiliuoksen pipetoimiseksi kuop-
piin, joissa késittely alukkeilla tapahtuu, ja mikrotiitterilevyihin 116,

Kun kaikki nédytteet on pipetoitu kuoppiin, joissa kisittely alukkeilla tapahtuu, niin
robotti 104 kdyttdd uusia pipetinkirkien ryhmid pipetoimaan ndytteet monistus-
toitu monistuskuoppiin, mikrotiitterilevyt asetetaan sopivaan lukulaitteeseen, kuten
edelld kuvattuun BDProbeTec™-ET-jérjestelméén, ja prosessi suoritetaan loppuun
vaiheessa 1140. Vaihtoehtoisessa suoritusmuodossa robotti voi pipetoida niytteet
suoraan kuopista, jossa kisittely alukkeilla tapahtuu, BDProbeTec™-ET-jirjestel-
mén monistusvaiheeseen, mikd eliminoi mikrotiitterilevyjen siirto- tai kuljetustar-
peen.

Vaikkakin edelld on kuvattu yksityiskohtaisesti kahta kuvaavana esimerkkini kiy-
tettdvad tdimidn keksinnon mukaista suoritusmuotoa, on alan ammattikokemuksen
perusteella vaikeuksitta selvid, ettd esimerkkeini esitettyihin suoritusmuotoihin voi-
daan tehdd monia muunnelmia tdmén keksinnon uudesta siséllostd ja eduista olen-
naisesti poikkeamatta. Kaikkien téllaisten muunnelmien on tarkoitus sisiltyéd timén
keksinnon suojapiiriin sellaisena kuin se on méiritelty seuraavissa patenttivaati-
muksissa.



10

15

20

25

119552
19

Patenttivaatimukset

1. Jarjestelma sellaisten magneettisesti reagoivien partikkelien kisittelemiseksi,
joihin on kiinnittynyt nukleiinihappomolekyylejé ja jotka ovat linoksessa, joka on
vahintddn yhdessa ndyteputkessa, tunnettu siitd, ettd mainittu jarjestelmi sisaltaa:

nayteputken pitimen (170), jossa on vihintdin yksi ndyteputkelle (120) tarkoitettu
aukko (172), joka on tehty mainitun nidyteputken (120) asettamiseksi tihén;

vihintdan yhden ensimméisen magneetin (166);

magneetin siirtolaitteen, joka on tehty siirtdmdén mainittu ensimméinen magneetti
(166) valikoivasti mainitun nayteputken (120) suhteen ensimméisen aseman, jossa
timén on tarkoitus vetdd magneettisesti reagoivia partikkeleita (190) mainitun nay-
teputken (120) siséseindméé kohti, ja mainitun néyteputken (120) suhteen sellaisen
toisen aseman vililla, jossa on tarkoituksena tehdd mainituille magneettisesti rea-
goiville partikkeleille (190) mahdolliseksi suspendoituminen mainittuun linokseen;
ja

toisen magneetin (178), joka on tehty kohdistamaan magneettikenttd mainittuihin
magneettisesti reagoiviin partikkeleihin (190), kun mainittu ensimméinen magneetti
(166) on asemoitu mainittuun toiseen asemaan, minké tarkoituksena on poistaa
magnetoituminen, jonka mainittu ensimméinen magneetti (166) on saanut aikaan
mainittuihin magneettisesti reagoiviin partikkeleihin (190).

2.  Patenttivaatimuksen 1 mukainen jarjestelmé, tunnettu siité, ettd mainittu toi-
nen magneetti (178) siséltad vaihtosdhkéisen sihkomagneetin (180) ja mainittu
magneettikenttd sisdltdd vaihtosdhkodisen magneettikentén.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen jérjestelmi, tunnettu siitd, ettd mainittu toi-
nen magneetti (178) on mainitun niyteputken (120) suhteen huomattavassa méaérin
paikoillaan,

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen jarjestelmi, tunnettu siitd, ettd mainitut en-
simméinen (166) ja toinen (178) magneetti on sijoitettu huomattavassa méarin mai-
nitun néyteputken (120) vastakkaisille puolille.
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5.  Patenttivaatimuksen 1 mukainen jirjestelm, tunnettu siitd, ettd mainittu toi-
nen magneetti (178) on sijoitettu mainitun nayteputken aukon (172) alapuolen alle.

6. Menetelmd sellaisten magneettisesti reagoivien partikkelien kasittelemiseksi,
joihin on kiinnittynyt nukleiinihappomolekyylejé ja jotka ovat liuoksessa, joka on
vahintddn yhdessd ndyteputkessa, tunnettu siitd, ettd mainittu menetelmé sisaltia
sen, etti:

asetetaan mainittu niyteputki (120) nayteputken pitimen (170) aukkoon (172), jo-
hon néyteputki (120) tulee;

siirretdn ensimmainen magneetti (166) valikoivasti mainitun nidyteputken (120)
suhteen ensimmdiseen asemaan, jossa timén on tarkoitus vetdd magneettisesti rea-
goivia partikkeleita (190) mainitun nidyteputken (120) sisédseindmii kohti, ja maini-
tun ndyteputken (120) suhteen sellaiseen toiseen asemaan, jossa on tarkoituksena
tehdd mainituille magneettisesti reagoiville partikkeleille (190) mahdolliseksi sus-
pendoituminen mainittuun linuokseen; ja

kohdistetaan magneettikenttd mainittuihin magneettisesti reagoiviin partikkeleihin
(190), kun mainittu ensimméinen magneetti (166) on asemoitu mainittuun toiseen
asemaan, minki tarkoituksena on huomattavassa médrin poistaa magnetoituminen,
jonka mainittu ensimmaéinen magneetti (166) on saanut aikaan mainittuihin mag-
neettisesti reagoiviin partikkeleihin (190).

7.  Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmé, tunnettu siité, ettd mainittu mag-
neettikentti siséltdd vaihtosiahkoisen magneettikentin.

8.  Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmé, tunnettu siitd, ettd se sisaltaa li-
siksi vahintdan toisen menettelyistd, joissa mainitun ndyteputken (120) sisdltimésn
mainittuun liuokseen kohdistetaan termisti energiaa ja joissa mainitun nayteputken
(120) sisaltamasta liuoksesta poistetaan termisti energiaa.

9. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmai, tunnettu siitd, ettd mainittu mag-
neetin siirtovaihe siirtid mainitun magneetin (166) mainittujen ensimmaéisen ja toi-
sen paikan vililld ensimmaiiseen suuntaan, joka on olennaisesti yhdensuuntainen
mainitun ndyteputken (120) pituusakselin suhteen.

10. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, etti mainitussa
kohdistamisvaiheessa mainittu magneettikenttd kohdistetaan mainitun putken (120)
aukon (172) alapuolelta késin.
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Patentkrav

l. System for behandling av sddana magnetiskt reagerande partiklar vid vilka
har fésts nukleinsyramolekyler och som &r beldgna i en 16sning nérvarande i 4tmin-
stone ett provror, kiinnetecknat av att ndmnda system innefattar:

en hallare (170) for provroret (120) innefattande dtminstone en 6ppning (172) av-
sedd for provroret, som dr gjort for inpassning av namnda provror (120);

atminstone en forsta magnet (166);

en flyttanordning for magneten, som &r utford att flytta ndmnda fGrsta magnet (166)
selektivt i forhallande till ndmnda provrér (120) mellan ett forsta ldge, i vilket den
dr avsedd att dra till sig magnetiskt reagerande partiklar (190) mot ndmnda provrors
(120) inre végg, och ett andra ldge i forhallande till ndmnda provrér (120), i vilket
avsikten dr att mojliggéra suspendering av ndmnda magnetiskt reagerande partiklar
(190) i némnda l§sning; och

en andra magnet (178), som &r utford att rikta ett magnetfilt mot ndimnda magne-
tiskt reagerande partiklar (190), dd nimnda forsta magnet (166) positionerats i
ndmnda andra ldge, varvid avsikten &r att avligsna magnetiseringen som ndmnda
forsta magnet (166) har alstrat i nimnda magnetiskt reagerande partiklar (190).

2. System enligt patentkrav 1, kinnetecknat av att nimnda andra magnet (178)
innefattar en vixelstromelektromagnet (180) och ndimnda magnetfalt innefattar ett
vaxelstrOmmagnetfilt.

3. System enligt patentkrav 1, kéinnetecknat av att nimnda andra magnet (178)
dr vdsentligen stationdr i forhallande till ndmnda provrér (120).

4. System enligt patentkrav 1, kidnnetecknat av att nimnda forsta (166) och
andra magnet (178) dr placerade vésentligen pd motsatta sidor av ndmnda provror

(120).

5. System enligt patentkrav 1, kiinnetecknat av att nimnda andra magnet (178)
ar placerad under undersidan av nimnda provrors 6ppning (172).
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6. Forfarande for att behandla sidana magnetiskt reagerande partiklar, vid vilka
har fasts nukleinsyramolekyler och som ér beldgna i en 16sning, som &r dtminstone i
ett provror, kinnetecknat av att nimnda forfarande innefattar att:

ndmnda provrér (120) placeras i den Oppning (172) av provrorets héllare (170), i
vilken provroret (120) inpassas;

den forsta magneten (166) flyttas selektivt i forhédllande till ndimnda provror (120) i
ett forsta lage, i vilket den dr avsedd att dra till sig magnetiskt reagerande partiklar
(190) mot nimnda provrérs (120) inre vigg, och i ett andra ldge i forhallande till
namnda provror (120), varvid avsikten &r att mojliggdra en suspendering av ndmnda
magnetiskt reagerande partiklar (190) i ndmnda 16sning; och

ett magnetfilt rikas mot ndmnda magnetiskt reagerande partiklar (190), d& namnda
forsta magnet (166) positionerats i ndimnda andra lage, varvid avsikten &r att vésent-
ligen avldgsna magnetiseringen som ndmnda fOrsta magnet (166) har alstrat i nimn-
da magnetiskt reagerande partiklar (190).

7. Forfarande enligt patentkrav 6, kiinnetecknat av att nimnda magnetfilt in-
nefattar ett vixelstrommagnetfilt.

8. Forfarande enligt patentkrav 6, kiinnetecknat av att det innefattar dtminsto-
ne det ena av forfaranden, vid vilka ndmnda 16sning 1 ndmnda provrér (120) utsétts
for termisk energi och varvid termisk energi avldgsnas fran 16sningen i nidmnda
provrér (120).

9. Forfarande enligt patentkrav 6, kinnetecknat av att nimnda magnetflytt-
ningsskede flyttar nimnda magnet (166) mellan ndmnda forsta och andra stille i en
forsta riktning, som dr vésentligt parallell med ndmnda provrérs (120) langdaxel.

10.  Forfarande enligt patentkrav 6, kdnnetecknat av att ndimnda magnetfalt i
nimnda inriktningsskede positioneras manuellt nedifrdn fran undersidan av opp-
ningen (172) i ndmnda rér (120).
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