006/133750 A1 | 000 0 00 R 00 A

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum
21. Dezember 2006 (21.12.2006)

) I OO A0 O

(10) Internationale Veroffentlichungsnummer

WO 2006/133750 Al

(51) Internationale Patentklassifikation:
BOIL 7/00 (2006.01)

(21) Internationales Aktenzeichen:

(22) Internationales Anmeldedatum:
4. Mirz 2006 (04.03.2006)

Deutsch
Deutsch

PCT/EP2006/001996

(25) Einreichungssprache:
(26) Veroffentlichungssprache:

(30) Angaben zur Prioritét:
102005 027 407.2 13. Juni 2005 (13.06.2005) DE

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme
von US): EPPENDORF AG [DE/DE]; Barkhausenweg 1,
22339 Hamburg (DE).

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): TASCH, Henner
[DE/DE]; Rootsoll 70, 22397 Hamburg (DE). KRUGER,

Bernd [DE/DE]; Wacholderweg 15, 22889 Tangstedt
(DE).

Anwalt: EMMEL, Thomas; Schaefer Emmel Hausfeld,
Geholzweg 20, 22043 Hamburg (DE).

Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiigbare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ,BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
CN, CO, CR, CU, CZ, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV,
LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG,
SK, SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ,VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiigbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,

(74)

(81)

[Fortsetzung auf der niichsten Seite]

(54) Title: THERMOCYCLER

(54) Bezeichnung: THERMOCYCLER

25

26 10

19
|
!

13
12 15

14 M

(57) Abstract: Thermocycler having a base body, which has a temperature-controllable receiving region for reaction vessels, and
having a lid which can be brought into a working position over the receiving region, wherein, in the working position of the lid, a
gas-tight wall is provided extending between lid and base body and configured so as to surround the receiving region, which wall is

sealed off with respect to lid and base body.

o (57) Zusammenfassung: Thermocycler, mit einem Basiskorper, der einen temperierbaren Aufnahmebereich fiir ReaktionsgeftiBe
aufweist, und mit einem Deckel, der in eine Arbeitsstellung iiber den Aufnahmebereich bringbar ist, wobei in Arbeitsposition des
Deckels eine den Aufnahmebereich umlaufend ausgebildete sich zwischen Dekkel und Basiskorper erstreckende gasdichte Wand

WO

vorgesehen ist, die gegen Dekkel und Basisk&rper abgedicht ist.



WO 2006/133750 A1 II}H10 0800 0000000000

GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, Zur Erkilirung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
7ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,  kiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co-
TJ, TM), europdisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, des and Abbreviations") am Anfang jeder reguliren Ausgabe der
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, PCT-Gazette verwiesen.

NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG,

CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Veroffentlicht:
—  mit internationalem Recherchenbericht



WO 2006/133750 PCT/EP2006/001996

Thermocycler

Die Erfindung bezieht sich auf einen Thermocycler nach dem Oberbegriff des

Anspruches 1.

Mit dem Begriff Thermocycler werden iiblicherweise Einrichtungen bezeichnet,
in denen eine PCR-Reaktion durchgefiihrt werden kann. Bei PCR handelt es sich
um eine etablierte, Fachleuten bekannte und unmittelbar versténdliche Abkiir-
zung fiir ein Verfahren, in dem mit einer Polymerase gezielt in einer Probe ent-

haltene Target-Nukleinsduren amplifiziert werden kdnnnen.

Insbesondere betrifft die Erfindung Thermocycler, mit denen im Real-Time-
Modus die Zunahme der amplifizierten Produkte tiber die Zeit gemessen werden
kann. Solche Thermocycler weisen einen Basiskorper auf, in dem ein fiir die
Durchfiihrung von PCR-Reaktionen geeignet temperierbarer Aufnahmebereich
fiir Reaktionsgefife ausgebildet ist. Weiterhin ist ein Deckel vorgesehen, der aus
einer geoffneten Position in eine Arbeitsposition iiber dem Aufnahmebereich ver-
fahren werden kann. An dem Deckel ist eine optische MeBeinrichtung vorgese-
hen, die in Arbeitsposition dem Aufnahmebereich gegeniiberliegt und optische

Signale in den ReaktionsgefdBen detektieren kann.
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Grundsitzlich ist bei PCR-Reaktionen eine exakte Temperierung der Reaktions-
gefaBe auBerordentlich wichtig. Dies gilt insbesondere fiir Real-Time Verfahren,
da mit diesen Verfahren in aller Regel auch quantifiziert wird und schon geringe
Abweichungen von dem Soll-Temperaturverlauf zu falschen Ergebnissen fithren
kénnen. Partielle Temperaturschwankungen durch Nebenlufteinfliisse miissen
daher ausgeschlossen werden. Gleiches gilt fiir seitlich in den Lichtweg zwischen
optischer MeBeinrichtung und Aufnahmebereich einfallendes Licht, das die Mes-

sung beeintrachtigen konnte.

Aufgabe der Erfindung ist es daher, einen Thermocycler bereitzustellen, mit der
eine weitgehend von duBeren Faktoren unbeeinflufite Durchfithrung einer PCR-
Reaktion insbesondere im Real-Time-Modus in einfacher und sicherer Weise

moglich ist.

Gelost wird die Aufgabe durch einen Thermocycler, der die kennzeichnenden

Merkmale des Anspruches 1 aufweist.

Danach ist in dem erfindungsgemiBen Thermocycler eine den Aufnahmebereich
umlaufend ausgebildete, sich zwischen Deckel und Basiskorper erstreckende

gasdichte Wand vorsehen, die gegen Deckel und Basiskdrper abgedichtet ist.

Mit der erfindungsgemiB vorgesehenen Wand erreicht man eine effektive Ab-
schirmung des Aufnahmebereiches, in dem die PCR-Reaktion stattfindet, vor z.B.

Nebenlufteffekten.

Grundsitzlich kann die erfindungsgemife Wand auch bei herkdmmlichen Ther-
mocyclern vorgesehen sein. Bevorzugt wird sie jedoch bei Thermocyclern vorge-
sehen, die im Real-Time-Modus betrieben werden konnen. In diesen Fillen ist

die Wand zusitzlich zu der Gasdichtigkeit auch lichtdicht und umgibt in Arbeits-
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position des Deckels sowohl den Aufnahmebereich im Basiskorper als auch die
optische Messeinrichtung im Deckel, so dass ein nach aussen abgeschirmter

Lichtweg und Reaktionsraum entsteht.

Theoretisch wire es moglich, die Wand als separates Komponente bereitzuhalten,
die vor Beginn der PCR auf dem Basiskérper angeordnet wird und bei z.B. Ab-
senken des Deckels in Arbeitsposition mit ihrem oberen offenen Ende in dich-

tenden Eingriff mit dem Deckel gelangt.

Sinnvollerweise wird die Wand jedoch als mit dem Thermocycler verbundenes
Bauteil vorgesehen. Denkbar wire z.B., die Wand als starr Vorstehendes Bauteil
am Basiskérper oder Deckel vorzusehen. In diesem Fall besteht allerdings die
Gefahr, daB das Handling beeintrichtigt wird. Deswegen ist vorzuziehen, daf} die
Wand nur wihrend der Durchfithrung der PCR-Reaktion mit der fiir die Abdich-
tung erforderlichen Linge iiber den Deckel bzw. Basiskérper nach oben bzw.
unten vorsteht. Denkbar wire z.B., die Wand in Fillen, wo sie nicht erforderlich

ist, insgesamt in den Deckel bzw. den Basiskdrper zu verfahren.

Eine andere, im Rahmen der Erfindung bevorzugte, Ausgestaltung der Erfindung
sieht vor, daB die Wand eine variabel einstellbare Linge aufweist. Dies konnte
z.B. in einer besonders bevorzugten Ausgestaltung dadurch erreicht werden, daf3
man die Wand als Faltenbalg ausbildet, der mit seinem einen offenen Ende z.B.
umlaufend am Deckel befestigt ist und mit seinem freien offenen Ende mittels
einer geeigneten Stelleinrichting in Arbeitsposition des Deckels bis auf den Ba-
siskdrper abgesenkt werden kann. Um eine optimale Dichtung zu erreichen, kann
dabei vorgesehen sein, daf an dem freien offenen der Wand bzw. des bevorzugt
eingesetzten Faltenbalgs eine oder mehrere umlaufende Dichtungen, z.B. aus Si-

likon oder dergleichen, vorgesehen sind. Solche Dichtungen kénnen selbstver-
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standlich auch in allen anderen Fallen an der, bzw. falls es sich um eine separate

Komponente handelt an beiden, offenen Enden der Wand vorgesehen werden.

Die Betitigung des Faltenbalgs kann z.B. iiber eine separat am Deckel vorgese-
hene Einrichtung, z.B. ein Stellrad oder dergleichen, erfolgen. Sofern an dem
Deckel bereits Betitigungseinrichtungen vorgesehen sind, mit denen z.B. eine
Verstellung des Deckels bzw. eine Verriegelung in Arbeitsposition erfolgt, kann
die Betitigung der verstellbaren Wand auch tiber diese Einrichtung erfolgen. Man
konnte dann z.B. die Betitigungen derart synchronisieren, daB bei Verfahren des
Deckels und Verriegeln in der Arbeitsposition mit der dafiir vorgesehenen Beta-
tigungseinrichtung gleichzéitig die erfindungsgemiB vorgesehene Wand zwi-

schen Deckel und Basisstation ausgefahren wird.

Es versteht sich, daB obige Ausfithrungen nur exemplarisch sind. Selbstverstind-
lich kann die Wand auch im bzw. am Basiskorper angeordnet sein. Sofern ldn-
genverstellbar muss die Wand nicht unbedingt als Faltenbalg ausgebildet sein.
Denkbar sind auch andere langenverstellbare Konstruktioﬁen, z.B. Lamellen,

Teleskop etc..
Die Erfindung soll im Folgenden anhand einer Figur néher erldutert werden.

In der Figur erkennt man einen schematisch und im Schnitt dargestellte Ther-
mocycler 10 mit einem Basiskérper 11, in dem ein Aufnahmebereich 12 fiir Re-
aktionsgefaBe vorgesehen ist. Zur Temperierung des Aufnahmebereiches 12 sind
Heizeinrichtungen 13 und 14, insbesondere Peltier-Elemente vorgesehen. Sche-
matisch angedeutet sind Ausnehmungen 15, in die zu temperierende Reaktionsge-
fiBe eingesetzt werden konnen. Ublicherweise sind Aufnahmebereiche bei Ther-
mocyclern zur Aufnahme von Mikrotiterplatten ausgebildet, was in der Figur

nicht dargestellt ist.
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Der Thermocycler 10 weist weiterhin einen in Arbeitsposition dargestellten Dek-
kel 18 auf, der in dieser Position auf am Basiskdrper 11 angeordneten Vorspriin-
ge 19 aufliegt. Am Deckel 18 angeordnet und nach unten blickend ist eine opti-
sche MeBReinrichtung 20 vorgesehen, die einzelne den Aufnahmen 15 zugeord-
nete MeBoffnungen 21 aufweist. Mit der optischen MeBeinrichtung 20 kann je-
weils die in einem Reaktionsgefi ablaufende Amplifikation optisch gemessen

werden.

Zwischen Deckel 18 und Basiskérper 11 ist eine als Faltenbalg ausgebildete
Wand 22 vorgesehen, die die optische MeBeinrichtung 20 und den Aufnahmebe-
reich 12 umgibt. Die Wand 22 ist mit ihrem einen Ende an dem Deckel 18 befe-
stigt. Mittels einer Verstelleinrichtung 25 kann die Lange der Wand 22 variabel
‘eingestellt werden. Die Stelleinrichtung 25 weist Stellglieder 26 auf, die iber ei-
nen nicht im Detail dargestellten Mechanismus 27 bei Betitigung einer Stellein-
richtung 28 in Richtung des Pfeiles 29 in den Deckel 18 hinein bzw. aus diesem
heraus verfahren werden konnen. Mit ihrem unteren Ende greifen die Stellglieder
26 an einem an der freien Kante der Wand 22 angeordneten umlaufenden Dich-
tung 30 an, die nach unten aufspreizend ausgebildet ist, um besonders effektiv
einen Lichteintritt zu verhindern. Bei Betitigung der Einrichtung 28 kann die
Wand damit je nach Bedarf von dem Deckel 18 auf den Basiskérper 11 zur Ab-
dichtung abgesenkt werden bzw. in eine Ruheposition in die Nihe des Deckels 18

verfahren werden.
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Patentanspriiche:

1. Thermocycler, mit einem Basiskérper, der einen temperierbaren Aufnah-
mebereich fiir ReaktionsgefiBe aufweist, und mit einem Deckel, der in ei-
ne Arbeitsstellung iiber den Aufnahmebereich bringbar ist, dadurch ge-
kennzeichnet, dass in Arbeitsposition des Deckels (18) eine den Aufnah-
mebereich (12) umlaufend ausgebildete sich zwischen Deckel (18) und
Basiskérper (11) erstreckende gasdichte Wand (22) vorgesehen ist, die ge-
gen Deckel (18) und Basiskorper (11) abgedicht ist.

2. Thermocycler nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass an dem
Deckel (18) eine in Arbeitsposition dem Aufnahmebereich (12) gegen-

-{iberliegende optische MeBeinrichtung (20) vorgesehen ist.

3. Thermocycler nach einem der vorhergehenden Anspriichen, dadurch ge-

kennzeichnet, dass die Wand (22) lichtdicht ist.

4 Thermocycler nach einem der vorhergehenden Anspriichen, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Wand (22) beziiglich der Lénge variabel einstell-

bar ist.
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Thermocycler nach einem der vorhergehenden Anspriichen, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Wand (22) mit ihrem oberen offenen Ende an dem

Deckel (18) angeordnet ist.

Thermocycler nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass an dem
Deckel (18) eine Betitigungseinrichtung (28) vorgesehen ist, mit der die
Linge der Wand (22) einstellbar ist.

Thermocycler nach einem der vorhergehenden Anspriichen, dadurch ge-

kennzeichnet, dass die Wand (22) als Faltenbalg ausgerichtet ist.

Thermocycler nach dem vorhergehenden Anspruch, dadurch gekenn-
zeichnet, dass an dem freien Ende der Wand (22) eine oder mehrere um-

laufende Dichtungen (30) vorgesehen ist.
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