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(57) Abstract

The invention concerns a device for the automatic
chemical or biological analysis of samples to be manip-
ulated, prepared and implanted in analysis solutions or
on analysis gels to be analysed. Said device comprises
a main frame (1) and a working surface (3) which are
permanently integrated with at least one feed station
(10) designed to receive at least one microplate (11)
provided with a series of cells; at least one supply sta-
tion (50) designed to receive at least one microplate
(11) coated with analysis gel; a manipulator robot (30)
capable of moving from the feed station (10) to the sup-
ply station (50) under the control of a central automatic
steering unit to ensure, by means of a manipulating tool,
the simultaneous taking of a unit volume of sample (13)
in several cells of the microplate (11) then transfer and
deposit in one operation said unit volumes in a prede- 50 10
termined location on the analysis gel, by means of a 2 vl - 3
manipulating tool with replaceable head. :

(57) Abrégé

L’invention concerne un dispositif d’analyse au-

tomatique d’échantillons, de type biologique ou chimique, destinés 2 &tre manipulés, préparés puis implantés dans ou sur des solutions ou
gels d’analyse en vue de leur analyse. Ce dispositif comporte un chassis principal (1) et une surface de travail (3) qui intégrent & demeure
au moins un poste d’alimentation (10) destiné a recevoir au moins une micro-plaque (11) pourvue d’une série d’alvéoles; au moins un poste
d’approvisionnement (50) destiné a recevoir au moins une plaque (11) recouverte d’un gel d’analyse; un robot manipulateur (30) déplagable
du poste d’alimentation (10) vers le poste d’approvisionnement (50) sous la commande d’une unité centrale de pilotage automatique pour
assurer, & I'aide d’un outil de manipulation, le prélRvement simultané d’un volume unitaire d’échantillon (13) dans plusieurs alvéoles de la
plaque (11) puis transférer et déposer en une seule fois chacun desdits volumes unitaires 2 un endroit préétabli sur le gel d’analyse, a I’aide
d’un outil de manipulation 2 téte interchangeable.
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DISPOSITIF ET PROCEDE D'ANALYSE AUTOMATIQUE
- D’ECHANTILLONS SUR GELS

La présente invention se rapporte au domaine technique des
dispositifs et procédés permettant de rendre automatique l|'analyse
d’échantillons, de type biologique ou chimique, destinés a étre manipulés,
préparés puis implantés dans ou sur une solution ou un gel d'analyse, en
vue de leur analyse et/ou traitement ultérieur.

La présente invention concerne un dispositif d'analyse automatique
d’échantillons, de type biologique ou chimique, destinés a étre manipulés,
préparés puis implantés dans ou sur des solutions ou gels d'analyse en
vue de leur analyse ou traitement uitérieur, ledit dispositif comportant un
chassis principal et une surface de travail qui intégre a demeure :

- au moins un poste d’alimentation destiné a recevoir au moins une
micro-plaque pourvue d'une série d'alvéoles contenant chacun un volume
d’échantillons a préparer,

- au moins un poste d’approvisionnement destiné a recevoir au
moins une plaque recouverte d'une solution ou d’un gel d'analyse,

- un automate ou robot manipulateur déplagable du poste
d'alimentation vers le poste d'approvisionnement sous la commande d’'une
unité centrale de pilotage automatique pour assurer, a I'aide d'un outil de
manipulation, le prélévement simuitané d’'un volume unitaire d’échantillons
dans plusieurs alvéoles, puis a transférer et déposer en une seule fois
chacun desdits volumes unitaires a un endroit préétabli sur la solution ou le
gel d'analyse.

La présente invention concerne un procédé d'analyse automatique
d’échantillons, de type biologique ou chimique, destinés a étre manipulés,
préparés puis impiantés dans ou sur des solutions ou gels d'analyse en

vue de leur analyse uitérieure, ledit procédé comprenant les etapes

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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consistant d’'une part a assurer le prélévement d'une série d’échantillons
par un robot manipulateur ou un automate & partir d'une série de micro-
plaques, et d'autre part, & transférer, puis déposer par 'automate, lesdits
échantillons prélevés dans ou sur la surface d'un support recouvert d’'une
solution ou d’'un gel d'analyse.

La présente invention concerne également un dispositif et un
procede de visualisation du résultat des traitements éventuels effectués sur
les echantillons aprés ieur implantation sur ou dans les solutions ou gels
d'analyse, ainsi qu'un dispositif et procédé de vérification de I'identification
et de l'origine des echantillons et des gels ou substances d'analyse mise
en oeuvre au cours des diverses phases de traitement et d'implantation
des échantilions.

Il est déja connu dans le domaine de la recherche médicale, ainsi
que dans divers domaines industriels d'avoir recours a des automates ou
robots manipulateurs permettant I'automatisation de certaines étapes de
manipulation, préparation, et implantation d'échantillons a caractére
biologigue et/ou chimique dans ou sur des solutions ou gels d'analyse.

Ainsi, dans une application spécifique & la manipulation et a
limplantation d'échantillons d’ADN dans des gels d'agarose, il est connu
d’avoir recours a un robot manipulateur & deux axes de déplacement. Dans
cette application, et préalablement a l'implantation des échantillons d’ADN
sur le gel d'agarose, la plaque recouverte d'une couche de gel d'agarose a
subi, au cours d’une opération de moulage, une préparation mécanique de
sa surface en vue d’obtenir par moulage une série de puits dans iesquels
les échantillons d’ADN seront déposés. Les plaques de gel d'agarose sont
en conséquence déposées une a une manuellement par un opérateur sur
un poste de travail, 'opérateur devant également déposer a proximité de
ce poste de travail une micro-plaque pourvue d'une série d’alvéoles

contenant chacun un volume d'échantillons a prélever. Selon cette
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technique connue, la machine utilisée pour assurer le prélévement des
échantillons com'prend un robot manipulateur a deux axes lui permettant
dans un premier temps de préiever a 'aide d'un outil de pipetage, un
volume de la totalité des échantillons de la micro-plaque, puis dans un
second temps, a venir déposer les échantillons prélevés dans les puits
formés dans le gel d’agarose.

L'opérateur doit ensuite retirer manueliement la micro-plaque et la plaque
d'agarose, les ranger, puis redéposer une nouvelle plaque de gel
d’agarose et une nouvelie micro-plague, et ainsi de suite.

Les plaques de gel d’agarose dans lesquels les échantillons ont été
déposés sont ensuite acheminées, manuellement, vers un bloc
d'électrophorése pour y subir un traitement ultérieur.Cette technique
connue represente une amélioration certaine de la vitesse de traitement de
diverses opérations de laboratoires et améliore la vitesse de traitement des
échantillons.Néanmoins, une telle technique souffre de divers
inconvénients :

En premier lieu, cette technique ne permet d’automatiser que
partiellement une série d’opérations courantes et complexes impliquées
par les techniques de recherche, de manipulation et d’analyse intervenant
dans le domaine médical.

Ainsi une telle technique n'est pas envisageable dans le cadre du
traitement et de I'analyse quotidienne d'une grande quantité d'échantilions
pouvant aller par exemple jusqu'a trente mille (30 000) échantillons par
jour, un tel travail pouvant s'étendre sur plusieurs années.

Les interventions manuelles ne permettent pas d'atteindre des
cadences de traitement suffisantes avec cette technique connue.

En second lieu, cette technique connue ne permet pas de maitriser
totalement la phase d’'implantation des échantillons dans ou sur les gels

d'analyse. Cette phase revét un caractére essentiel pour l'analyse et le
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traitement ultérieur des échantilions, et ce particulierement lorsque les
échantillons sont destinés a étre soumis a un traitement par
électrophoreése.

En effet, la technique connue requiére des interventions manuelles
répétées de la part de I'opérateur pour placer manuellement les micro-
plaques d'une part et les plaques de gel d’autre part.

Une telle intervention manuelle méme si elle est effectuée a I'aide de
reperes geometriques facilitant le dép6t des plaques a un endroit précis,
s'avere étre a l'origine d’erreurs de repérage spatial du bras manipulateur.

Ces erreurs, méme minimes, peuvent conduire a des défauts
d’'aliments des pipettes de dépét relativement aux puits formés dans le gel
d'agarose, et partant conduire a altérer les traitements ultérieurs et la
fiabilit¢ des résultats éventuels obtenus dans l'analyse de ces mémes
résultats.

De tels écarts d’alignement peuvent également étre & l'origine de
melanges inopinés entre les échantillons avec les mémes conséquences
que celles mentionnées précédemment.

De maniére générale, il est enfin unanimement reconnu que la
répeétition d'opérations manuelles sur une période longue conduit & une
baisse de la concentration de I'opérateur qui est a l'origine d'erreurs de
manipulations. Par ailieurs, les diverses tentatives d'automatisation se sont
toujours heurtées a la difficulté d'obtenir un repére fixe pour le robot et a la
nécessité d'implanter de maniére précise I'échantilion sur le gel d'analyse.

L'objet de la présente invention vise en conséquence a porter
remede aux différents inconvénients énumérés précédemment, et a
proposer un nouveau dispositif et procédé d'analyse automatique
d’échantillons destinés a étre manipulés, préparés puis implantés dans ou
sur des gels d'analyse en vue de leur analyse ou traitement ultérieur qui

soit a méme d’assurer une automatisation aussi compléete que possible des
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différentes opérations de préparation des échantillons tout en ameéliorant ia
maitrise de I'implantation et la fiabilité d’éventuels traitements ultérieurs.

Un autre objet de linvention vise a fournir un nouveau dispositif
d'analyse automatique d'échantillons capables de traiter et d'analyser une
trés grande quantité d'échantilions par jour en réduisant au minimum les
interventions manuelles des opérateurs.

Un autre objet de I'invention vise a proposer un nouveau dispositif et
procéde d'anaiyse automatique d'échantilions permettant de rendre
automatique la plupart de la chaine des étapes intervenant dans la
manipulation et la préparation d’échantillons, en particulier de fragments
d’ADN destinés & étre implantés dans un gel d'agarose pour étre
ultérieurement soumis a une électrophorese.

Un autre objet de I'invention vise a proposer un nouveau dispositif et
proceéde d'analyse automatique d’'échantillons réduisant au maximum les
risques potentiels de contamination des échantitions.

Un autre objet de I'invention vise a fournir un nouveau dispositif et
procedé d'analyse automatique d'échantillons susceptibles d'étre adapté a
diverses techniques de préparation et d'analyse d’échantillons & caractére
biologigue et/ou chimique tout en conservant une automatisation poussée.

Un objet complémentaire de I'invention vise & fournir une nouvelle
station d'électrophorese susceptible d'étre intégrée dans divers dispositifs.

Un objet complémentaire de l'invention vise a fournir une station de
lavage automatique d'un outil de prélévement d’échantillons, ladite station
étant susceptible d’étre intégrée dans un dispositif d'analyse automatique
d’'échantillons.

Un autre objet de l'invention vise & fournir une nouvelle station de
visualisation du résultat des traitements effectués sur les échantilions

biologiques ou chimiques, ladite station étant également a3 méme de
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réaliser de maniére automatisée les diverses étapes d'analyse et de
vérification des résultats du traitement.

Un autre objet de I'invention vise a réaliser un nouveau procédé de
vérification et de la tragabilité de I'origine des échantillons aprés traitement,
ledit procéde étant susceptible d'étre intégré dans un dispositif d'analyse
automatique d’échantilions.

Les objets assignés a I'invention sont atteints a I'aide d'un dispositif
d'analyse automatique d’échantillons, de type biologique ou chimique,
destinés a étre manipulés, préparés, puis implantés dans ou sur des gels
d'analyse en vue de leur analyse, ledit dispositif comportant un chassis
principal et une surface de travail qui intégrent a demeure:

- au moins un poste d'alimentation destiné a recevoir au moins une micro-
plaque pourvue d'une série d'alvéoles contenant chacun un volume
d’échantillon a préparer,

- au moins un poste d'approvisionnement destiné a recevoir au moins une
plaque recouverte d'un gel d'analyse,

- un robot manipulateur déplagable du poste d'alimentation vers le poste
d'approvisionnement sous la commande d'une unité centrale de pilotage
automatique pour assurer, & laide d'un outi de manipulation, le
prelevement simultané d’'un volume unitaire d'échantillon dans tous les
alveoles puis a transférer et déposer en une seule fois chacun desdits
volumes unitaires & un endroit préétabli sur le gel d'analyse caractérisé en
ce que le robot manipulateur comporte un outil de manipulation a téte
interchangeable pour assurer en continu au cours d'un méme cycle de
deplacement et successivement par changement d'outil, la preparation
meécanique de la surface du gel par fagonnage de zones localisées de
reception a l'aide d'un outil de fagonnage puis le prélévement de tous les

volumes unitaires des échantillons a partir des micro-plaques & l'aide d'un
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outii de prélévement et enfin la dépose desdits volumes unitaires dans
lesdites zones localisées de réception a I'aide de l'outil de prélévement.

Les objets assignés a linvention sont également atteints & ['aide
d'un procedé d'analyse automatique d'échantilions, de type biologique ou
chimique, & implanter dans ou sur des gels d'analyse en vue de leur
analyse ultérieure comprenant ies étapes suivantes :

a) on assure le prélevement d'une série d'échantillons par un
automate, a partir d'une série de micro-plaques,

b) et on transfere, puis dépose par I'automate, lesdits échantillons
préleves, sur ou dans la surface d’un support recouvert d'un gel d'analyse,

caracterisé en ce qu'il consiste préalablement a I'étape a), a faire
realiser, par le méme automate une étape c), comprenant la préparation
meécanique de la surface du gel d'analyse.

D'autres détails et avantages de linvention seront décrits de
maniere détaillée a la lumiére de la description et des exemples iliustratifs
qui suivent ci-aprés, donné a titre d’exemplie non limitatif, dans lesquels :

- La figure 1 montre selon une vue en perspective, un exemple de
réalisation d'un dispositif de manipulation et de préparation automatique
d'échantillons conforme a I'invention.

- La figure 2 montre selon une vue de dessus un détail de réalisation
de la surface de travail du dispositif de manipulation et de preparation
automatique d'échantillons conforme a I'invention.

- La figure 3 montre selon une vue en coupe transversale, un détail
de realisation d’'une micro-plaque utilisée conformément & l'invention.

- La figure 4 montre selon une vue en coupe transversale
longitudinale, un détail de réalisation d’un outil de faconnage conforme a

l'invention.
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- La figure 5 montre selon une coupe transversale longitudinale, un
détail de réalisation d’'un poingon équipant l'outil de faconnage montre a la
figure 4.

- La figure 6 montre selon une coupe transversale longitudinale, la
structure interne d'une station électrophorése conforme a I'invention.

- La figure 7 montre sur une coupe transversale longitudinale, la
structure interne d’'un outil de prélévement d'échantillons conforme a
l'invention.

- La figure 8 montre selon une vue de dessus, un exemple de
réalisation d'un outil de préhension conforme & l'invention.

- La figure 9 montre, selon une coupe transversale, la structure
interne d’'une station de lavage conforme & l'invention.

- La figure 10 montre un détail de réalisation d’'un céne de réception
équipant la station de lavage montrée 4 la figure 9.

- La figure 11 montre selon une vue en perspective une station de
stockage des plaques de gels d'analyse.

- La figure 12 montre selon une vue en perspective un plateau
support de micro-plaques.

- La figure 13 montre selon une vue en perspective I'étape de
préparation mécanique de la surface du gel d'analyse.

- La figure 14 montre selon une vue en perspective, I'opération de
dépose des échantillons sur une plaque de gel d'analyse.

- La figure 15 montre un détail de réalisation de I'implantation des
électrodes sur une plaque de gel dans la station électrophorese.

- La figure 16 montre seion une vue latérale, un exemple de
réalisation d'une station d’'analyse des résultats du traitement des

échantillons conforme a I'invention.
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- La figure 17 montre selon une vue latérale correspondant & une
rotation & 90° par rapport a la vue de la figure 16, un exempie de
realisation d'une station d'analyse conforme a 'invention.

Dans la description qui suit il sera fait référence, en tant qu'exemple
preféerentiel de réalisation de l'invention, a un procédé et un dispositif de
manipulation et de préparation automatique d’échantilions constitués de
fragments d’ADN destinés a étre implantés sur un gel d'analyse constitué
par un gel d'agarose. Par ailleurs, sous le terme gel ou solution d'analyse,
it conviendra d'entendre tout gel ou solution inerte ou réactif.

L'analyse de ces fragments s'intéegre dans un programme de
cartographie des transcrits du génome humain a trés grande échelle, par la
technique des hybrides d’irradiation telle que décrite dans ..........

Ces échantillons seront ensuite soumis & une opération de
traitement, a savoir une opération de traitement par électrophorése afin
d’étre ultérieurement analysée par des chercheurs participant a la lecture
de la carte du génome humain visant notamment & étudier la prévention
des maladies génétiques. Un tel exemple de réalisation préférentiel n'est
donné qu'a titre purement illustratif et non limitatif de linvention, étant
entendu que cette derniére peut s'appliquer & l'analyse d'autres types
d'echantillons biologiques et/ou chimiques au sens large ou a I'étude de
génomes non humains.

De la méme fagon, il sera fait référence dans la description qui suit,
a des fins purement illustratives et de maniére non limitative, a une etape
de traitement des échantillons réalisée par électrophorése, étant entendu
que d'autres etapes de traitement, telles que I'immuno-détection peuvent
étre envisagées sans pour autant sortir du cadre de l'invention.

Le dispositif de manipulation et de préparation automatique
d'échantillons de types bioiogiques se présente, tel que montré a la figure

1 sous la forme d'une machine comportant un chassis principal 1 reposant
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sur le sol par l'intermédiaire de pieds (non représentés aux figures) et
possédant, dans sa partie inférieure, un carénage 2 externe surmonté par
une surface de travail 3 sensiblement horizontale. L'ensemble de la
machine est supporté par le chassis principal 1, par exemple métaliique,
qui présente les caractéristiques de robustesse nécessaire a sa fréquence
et a sa durée d'utilisation. Le carénage 2 comporte intérieurement tous les
éléments ou groupes d’éléments nécessaires au bon fonctionnement de Ia
machine en général, a savoir par exemple, un groupe de production de
froid, des pompes a vide, différents réservoirs de liquide ou fluide ainsi que
toutes les connections et équipements électroniques et électriques
nécessaires.

Selon une version préférentielle, la machine peut étre pourvue d'une
cabine de protection (non représentée aux figures) et d’'un dispositif de
climatisation permettant d'isoler de I'extérieur la surface de travail 3 et
I'ensemble des équipements qui s’y trouvent.

Tel que cela est montré aux figures 1 et 2, la surface de travail 3
supporte et integre & demeure au moins un et de préférence quatre postes
d'alimentation 10 destiné(s) a recevoir au moins une, et de préférence,
plusieurs micro-plagues 11 pourvues d'une série d'alvéoles 12 (figure 3)
destinée a contenir chacun un volume d’échantillons 13 a preparer, ainsi
gu'au moins un et de préférence deux postes d’approvisionnement 50
destinés a recevoir au moins une et de préférence une pluralité de plaques
21 (figures 13 a 14) recouvertes d'un gel d'analyse 22, de préférence
d’'agarose.

La surface de travail 3 supporte et intégre également a demeure un
robot manipulateur 30 déplagable du poste d'alimentation 10 vers le poste
d’'approvisionnement 50 sous la commande d'une unité centrale de
pilotage automatique (non représentée aux figures) pour assurer a l'aide

d’'un outil de manipulation, le prélévement simuitané d’un volume unitaire
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d’échantillons 13 dans tous les alvéoles 12, puis transférer et déposer en
une seule fois, chacun desdits volumes unitaires & un endroit préétabli sur
le gel d'analyse 22.

Dans une application préférentielle de I'invention, la surface de
travail 3 supporte également au moins un et de préférénce deux blocs
d'électrophorése 60 alignés avec les deux postes d’approvisionnement 50,
mais disposés entre ces demiers. De maniére préférentielle, les quatre
postes d'alimentation 10 sont disposés en face des postes
d’'approvisionnement 50 et placés symétriquement par rapport & un axe
sensiblement central de la surface de travail 3 de fagon & définir un
emplacement sensiblement central sur la surface de travail 3 pour
constituer au moins un poste d'approvisionnement 50. Ce dernier est
destiné & recevoir au moins une plaque 21 recouverte d'un gel
d'analyse 22 et sert de table de pose et de manipulation desdites
plaques 21.

Selon l'invention, les plaques 21 sont par exemplé réalisées en verre
Ou en un matériaux possédant une certaine souplesse, par exemple des
feuilles souples de MILLARD. Les plaques 21 sont recouvertes d’'un gel ou
d’'un support d'analyse, et par exemple d’un gel d’agarose d'une épaisseur
de l'ordre de 1,5 mm par exemple. Les plaques 21 qui se présentent sous
la forme d'un parallélépipede rectangle de format 260 mm x 244 mm sont
stockées dans la station de stockage 20 formée par une étagére 25 (figure
11) dans laquelle les plaques 21 sont superposées. Les plaques 21 sont
donc rangées et introduites dans chaque étagere 25, & la maniére d'un
tiroir, chaque étagére étant par ailleurs fixée sur la surface de travail 3 par
tout moyen approprié, et par exemple par un systéme de glissiéres.

L'ensemble des plaques 21 et des étagéres 25 sont par ailleurs
verrouillees en position de travail par lintermédiaire du systeme de

verrouillage, par exemple & laide d'électro-aimants, une série de
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détecteurs de proximité active vérifiant par ailleurs l'installation et Ie
verrouillage correct.

Selon une version préférentielle de 'invention, la surface de travail 3
conforme a l'invention comporte deux étageres 25 contenant chacune 8
emplacements nécessaires au stockage de huit plaques 21. Les étagéres
25 sont en consequence facilement interchangeables, superposables, et
rapidement mises en place ou enlevées de la surface de travail 3 tout en
conservant une position spatiale parfaitement répétitive.

Les micro-plaques 11 sont réalisés, de maniére connue, a base d’'un
mateériau plastique tel que du polycarbonate et comportent une pluralité
d'alveoles 12 au nombre de 96, 192 ou 384 selon le type de micro-plaques
11. Chaque alvéole a un volume de l'ordre de 15 & 50 micro-litres destinés
a recevoir selon l'exemple préférentiel de [linvention, une série
d’echantillons d’ADN, d’un volume variable selon les plaques 11 utilisées,
le volume préférentiel prélevé étant de I'ordre de 5 i, ledit volume étant
depose a l'aide d'une pipette et recouvert d’une mince pellicule d’huile 16.

Les micro-plaques 11 contenant les fragments d’ADN sont déposées
sur la surface de travail 3 dans des tiroirs a glissiéres, chaque tiroir
supportant un plateau 17, par exemple en aluminium sur lequel sont
deposees par exemple huit micro-plaques 11.

Chagque micro-plaque 11 repose sur une platine 18, par exemple en
PVC, pourvue d'organes de coincement et de détrompage 19 destinés a
coopérer avec des organes appariés solidaires de la face inférieure des
micro-plaques 11 pour assurer leur fixation sur les platines 18 dans une
position préétablie. Selon une version préférentielle de linvention, les
organes de coincement et de détrompage 19 comprennent une série de
plots 19 solidaires de la platine 18 formant & leur partie supérieure un cone

de maintien autour duquel est mis en place un joint torique 19a destiné a
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venir se coincer dans une série d'évidements ménagés a la surface
inférieure des micro-plaques 11.

Le plateau 17 comporte également une série de pions détrompeurs
19b permettant d'éviter le mouvement du plateau 17 pendant le
déplacement du tiroir a glissiéres.

Le dispositif conforme a l'invention comporte en conséquence au
moins un et de préférence quatre postes d'alimentation 10 qui
comprennent chacun un plateau 17 sur lesquels sont disposés la pluralité
de micro-plaques 11.

Le poste d'approvisionnement 50 constitue la table de préparation
sur laquelle est destinée a travailler prioritairement le robot manipula‘teur 30
pour y effectuer I'opération de dépose des; échantilions 13 dans ou sur les
plagues 21 recouvertes de gel d'analyse 22.

Le poste d’approvisionnement 50 est constitué d’'une plaque, de
preférence métallique et par exemple d’alliage d’aluminium pourvue de
moyens permettant le maintien en place des plaques 21, et par exemple
d'un moyen d’aspiration.

A cet effet, la plaque d’aluminium est munie de quatre ventouses &
dépression permettant le maintien des plaques 21 pendant toute la
préparation des échantillons. Un vacuostat peut &tre mis en paralléle sur le
circuit de vide qui alimentera les ventouses, afin de détecter un éventuel
defaut d'absence de plaque de verre ou une fuite du circuit de vide. La
plague d'alliage d'aluminium peut également étre avantageusement
montée avec une possibilité de déplacement, de préférence par rotation,
par rapport a la surface de travail 3 a I'aide d’un actionneur.

Les plaques 21 de gel d'analyse étant destinées a étre soumises a
une operation d'électrophorése, la possibilité d'entrainer en rotation, a
l'aide d'un actionneur, par exemple pneumatique, sur un débattement

angulaire de 180° permet d'inverser la position des plaques 21 et
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ultéerieurement d'inverser également la polarité des électrodes dans les
blocs électrophorése 20. Cette particularité permet alors de respecter les
sens de migration des fragments d’ADN. L’actionneur (non représenté aux
figures) peut étre avantageusement du type a doublie piston et crémailiére,
les deux positions de la plaque d'aluminium étant contrblées par des
deétecteurs de proximité inductifs

Le robot manipulateur 30 conforme & [linvention est monté
déplagable au-dessus de la surface de travail 3 selon trois axes de travail
X,Y,Z, correspondant aux trois directions de I'espace, chaque axe étant
associé respectivement a trois bras 51,52,53.

Le robot manipulateur 30 est du type «pick and place» et les trois
axes de deplacement sont asservis en position, sans retour d'effort
proprioceptif ou d'informations complémentaires extéroceptives.

L'axe de déplacement vertical Z sera avantageusement pourvu d'un
électro-frein afin d'éviter toute chute par pesanteur en cas d'une coupure
de courant. Le robot manipulateur 30 est susceptible de se déplacer vers
des zones localisées de la surface de travail 3 ou sont déposées
prealablement diverses tétes de travail pour les utiliser au cours de son
cycle de travail afin d’accomplir les différentes taches qui lui sont dévolues
telles que la prise et la dépose des tétes de travail qui constituent différents
outils de manipulation.

Le robot manipulateur 30 pouvant utiliser successivement plusieurs
types d'outils est pourvu a I'extrémité de son bras vertical 53 d’un changeur
d'outils 55 équipé d'une téte interchangeable. En raison du poids et de
encombrement des outils nécessaires au robot manipulateur 30 la solution
du dépbt des outils sur la surface de travail 3 a été adoptée, de préférence
a des systemes a téte interchangeable dans lesquels les différents outils

sont fixés sur le bras 52. De maniére connue en soi, le robot manipulateur



WO 98/41874 PCT/FR98/00455

10

15

20

25

15

30 ainsi que le changeur d'outils 55 sont pourvus de tous les équipements
électromécaniques et pneumatiques nécessaires a leur fonctionnement.

Selon une version avantageuse de l'invention, le dispositif comporte
au moins trois tétes de travail différentes, a savoir un outil de faconnage
70, formé par un outil de poingonnage, un outii de préhension 71 des
plaques 21, et un outil de prélevement 73 des échantillons 13.

L'outi de fagonnage 70 est destiné a assurer la préparation
meécanique de la surface des gels d'analyse 22 par fagonnage de zones
localisées de réception des échantillons 13.

Dans [l'application particuliére spécifique de linvention a la
preparation de gels pour l'analyse de fragments d'ADN, ['outil de
fagonnage 70 sera formé par un outil de poingonnage (figures 4 et 5) dont
I'objet consiste a découper puis a aspirer un fragment de gel d'agarose afin
de creer des puits 75 (figure 13).

A cet effet, I'outil de poingonnage est formé par un ensemble de
poingons de formage 76 alignés et fixés sur un support commun (non
représenté aux figures) et par exemple une barrette en inox.

Selon une version préférentielle de I'invention, I'outil de poinconnage
70 comportera un ensemble de douze poingons alignés au pas de 9 mm.

Chaque poingon 76 est enchassé dans un logement 77 dont le fond
est garni d'un joint torique 78 suffisamment élastique pour permettre la
compliance voulue lors de I'opération de poingonnage nécessitant un choc
fnécanique repéte. Cette possibilité de déplacement longitudinal permet
également de rattraper les éventuelles différences d'épaisseur entre les
plaques 21.

Chaque poingon 76 est réalisé en acier inoxydable et est pourvu
d’'un embout 79 creux, de preféerence de section rectangulaire, usiné par

électroérosion.
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Avantageusement, pour pallier le refroidissement des poingons 76 il
est prévu de garnir leur support, d’un tissu chauffant électrique 80. Les
poingons 76 étant constitués d'emporte-pieces creux pour découper puis
aspirer le fragment de gel d'agarose, il est nécessaire de prévoir un
dispositif evitant I'encrassement progressif du poingon par le dépét de gel a
leur extrémité. A cet effet les poingons 76 sont fixés sur une piece 81
formant un piége et délimitant intérieurement une chambre interne 82 pour
le piegeage des fragments de gel. La chambre interne 82 est reliée d'une
part au volume interne des poingons 76 et de leur embout 79, et d'autre
part, par une canalisation 83, & une pompe a vide commune (non
représentée aux figures).

Ainsi, les mini parallélépipédes de gels poingonnés sont aspirés par
la pompe & vide et recueillis dans la chambre interne 82 commune a tous
les poingons 76.

Avantageusement, compte tenu de la cadence prévue de la
machine objet de linvention,et du nombre élevé de poingonnages
necessaires, il est prévu d'avoir recours a deux outils de fagonnage 70.

L'outil de préhension 71 est destiné a sélectionner, saisir, puis
déposer, a l'aide de déplacements sensiblement horizontaux, chaque
plaque 21 individuellement & partir des stations de stockage 20 pour les
deposer au poste d'approvisionnement 50 en vue du faconnage de la
surface du gel d'analyse 22.

L'outil de préhension 71 est également destiné a replacer les
plaques 21 dans les stations d’électrophorése 60 puis a les extraire a
nouveau de ces mémes stations pour les replacer dans les étagéres 25 de
la station de stockage 20.

A cet effet, l'outil de préhension 71 (figure 8) est formé par deux
doigts en U, 81, 82, 4 écartement réglable, de préférence par translation et

destineésa supporter les plaques 21.
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L'écartement des doigts 81, 82 est réglable, de préférence par
translation, a I'aide de patins a bille commandés par un vérin pneumatique
83 contrdle par des capteurs magnétiques (non représentés aux figures).

L'écartement réglable des doigts 81, 82 permet leur escamotage et
permet egalement a I'outil de préhension 71 de se dégagér des plaques 21
pour les relacher.

La surface supérieure de chaque dent 81, 82 destinée & supporter
les plaques 21 est pourvue d'une fente longitudinale 84 dans laquelle est
inséré un systeme de ventousage par vide assurant un bon maintien des
plaques 21.

L'outil de prélévement 73 des échantillons 13 montrés a la figure 7
est formé par un ensemble de pipettes 91 a volume réglable comprenant
des aiguilles creuses a position également réglables.

Avantageusement, l'outii de prélévement 73 comportera douze
pipettes a volume réglable. La position des aiguilles creuses est
avantageusement réalisée par une vis de pression. De maniére connue en
soi, la contamination du fluide lors du pipetage est évitée en ayant recours
a la technique de la bulle d'isolation. Les pipettes 91sont reliées, de
preférence par une vanne a deux voies 92, a ene unité de lavage d'une
part, et a une seringue aspiro-refoulante d'autre part.

Selon une particularité de linvention, il est également prévu de
réaliser sur la surface de travail 3 une station de lavage 100 (figures 9 et
10) destinee a assurer le nettoyage de l'outil de prélévement 73 apres
chaque dépét des fragments d’ADN sur le gel d'analyse 22.

A cet effet, il est prévu de disposer la station de lavage 100 a
proximité du poste d’approvisionnement 50 afin que le robot manipulateur
30 puisse s’y rendre rapidement de maniére automatique au cours de son

cycle de travail aprés chaque prélévement et dépose des échantilions 13.
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Avantageusement, la station de lavage 100 est constituée d'un bloc
101 en PVC pourvu de perforations, en nombre identique au nombre
d'aiguilles par exemple au nombre de douze, dans lesquelles sont instailés
des coOnes de réception 102 pour assurer la réception des aiguilles 91.

Les perforations se prolongent par une série de conduits
d'evacuation 103 destinés a assurer I'évacuation du fluide de lavage.
Chaque conduit 103 débouche dans un conduit 104 de collecte du fluide
de lavage, ledit conduit reliant I'ensemble du bloc & un organe d'aspiration
et de refoulement du fluide disposé par exemple dans la partie basse de la
machine.

La figure 10 montre un détail de la réalisation d'un céne de réception
102 et de la fagon dont une aiguille 91 s'insére dans ledit cone. La
turbulence du rejet de 'eau dans ie cone 102 créé un effet de fontaine qui
permet le lavage intérieur et extérieur de l'aiguille 91, le principe de
nettoyage consistant & aspirer puis refouler un fluide de lavage, par
exemple de I'eau déminéralisée a travers les aiguilles 91.

Le dispositif conforme a I'invention comporte également au moins
une, et de préference deux stations d'électrophorése 60, disposée(s) sur la
surface de travail 3 vers la ou lequel le robot manipulateur 30 est
susceptible de se déplacer automatiquement au cours de son cycle de
travail apres chaque cycle de dépose des volumes unitaires d'échantillons
13 dans les puits 75 en vue d'y placer chaque plaque de gel d'analyse ainsi
préparée.

Avantageusement, chaque station d’électrophorése 60 est formée
par un boitier 61 (figure 6) susceptible d'étre ouvert sur sa face avant et
comportant intérieurement une série de soles 62 thermostatées et

superposées.
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Les soles 62 définissent donc entre elles une série de niches 63, et
par exemple huit niches 63 dans lesquelles les plaques 21 contenant les
échantillons 13 sont destinées a étre insérées par le robot manipulateur 30.

Les plaques 21 sont maintenues en place par ies soles 62 qui
comportent intérieurement un circuit de refroidissement en serpentin relié a
un groupe froid afin d'évacuer les calories produites par le passage du
courant lors de ['électrophorese. Sur les bords latéraux internes du boitier
61, il est fixé une série de crémailléres 66 munies d'électrodes éponges 65
(figures 6 et 15) dont la position est variable et commandée par un systeme
de contrble de leur position entre au moins une position de contact avec la
surface du gel d'analyse 22 et au moins une position hors contact. |

Chaque niche 63 comporte donc une paire d'éiectrodes 65 reliées
électriquement de maniére individuelle & une source d'alimentation
électrique, le systeme de contrdle comprenant un organe d’actionnement
67, de préférence un vérin pneumatique agissant sur une platine 68
supportant la sole 62 a située au niveau le plus bas du boitier 61.

Dans I'exemple préférentiel montré a la figure 6, l'organe
d’actionnement 67 agit sur et commande le déplacement vertical de
I'ensemble des crémailléres 66 permettant d'effectuer un mouvement de
monte et baisse des électrodes 65.

Avantageusement les électrodes 65 sont formées par des eponges
imbibées de solution tampon de méme composition que le gel
d'analyse 22, le contact électrique entre le fil de cuivre d'alimentation et
'éponge 65 s'effectuant a l'aide d'une plaque en titane recouverte de
platine pour réduire ou éviter I'oxydation.

Selon l'invention, le robot manipulateur 30 comporte donc un outil de
manipulation dont le téte est interchangeable afin d'assurer en continu au
cours d'un méme cycle de déplacement et successivement par

changement d'outil 70, 71, 72 la préparation mécanique de ia surface du
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gel 22 par fagonnage de zones localisées 75 de réception a 'aide d’un outil
de faconnage 70, puis le prélévement de tous les volumes unitaires des
échantillons 13 a partir des micro-plaques 11 a l'aide d'un outil de
prelevement 73, le robot manipulateur 30 assurant enfin la dépose dedits
volumes unitaires dans lesdites zones localisées 75 de réception des
échantilions 13 & l'aide de I'outil de prélévement 73.

Le robot manipulateur 30 est donc a méme de réaliser lui méme les
operations essentielles de préparation des échantillons 13 au méme poste
d’approvisionnement 50 tout en utilisant un nombre réduit d’outils de
manipulation, la multiplicité des .postes d'alimentation 10 , de stockage 20
et des stations d'électrophorése assurant son fonctionnement en continu et
I'absence de points morts dans son cycle.

Le robot manipulateur 30 est apte a I'aide de F'outil de préhension 71
a selectionner, saisir, puis déposer une plaque 21 au poste
d'approvisionnement 50 en vue de son fagonnage de surface.

Les figures 16 et 17 montrent une station de visualisation 110 du
résultat du traitement des échantillons 13 soumis & I'électrophoréese, ladite
station 110 étant destinée a étre associée au dispositif d'analyse
automatique des échantillons 13.

Selon une version préférentielle de linvention, la station de
visualisation 110 est séparée du dispositif d'analyse automatique des
échantillons 13 et est autonome.

La station 110 comporte son propre chassis 111 comprenant une
plateforme de travail 112 destinée a recevoir :

- des étagéres 113 formant wune seconde station
d'approvisionnement 113a dans lesquelles les plagues 21 de gel d'analyse
22 ayant subit I'électrophorése sont empilées,

- un poste de prise d'images 114, étanche a la fumiére, dans lequel

est fixé un moyen d’enregistrement visuel 115, par exemple une caméra,
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- un second robot manipulateur 116 équipé d'un second outil de
préhension 70, ledit robot étant apte & se déplacer entre la station
d'approvisionnement 113a pour y saisir une plaque 21 et le poste de prise
d'images 114 pour y déposer ladite plaque 21, ledit robot étant egalement
apte a placer la plaque 21 dans les étagéres 113 apreés a prise d'images.

Les étagéres 113 correspondent aux étagéres 25 qui ont été
transportees de la station d'analyse aprés Ie traitement d'électrophorése.

Avantageusement, la station 110 est équipée d'un poste de
visualisation 117, pourvu par exemple d'un écran permettant a l'opérateur
de visualiser le résultat du cliché pris par le moyen d’enregistrement visuel
115 pour y observer la migration créée par électrophorése sur chaque
plaque 21.

Selon un mode de réalisation préférentiel, le robot manipulateur 116
est un robot & deux axes de mouvement, I'un pour pénétrer dans les
étageres de la station d'approvisionnement 113, I'autre pour incrementer
les différentes hauteurs des étagéres 113 et annexer les plaques 21 au
poste de prise d'images 114.

Le robot manipulateur 116 comporte un outil de préhension 70
identique & celui montré & la figure 8 mais comportant deux doigts 81, 82
en U a position fixe.

Le poste de prise d'images 114 est équipé d'un plan de pose 120
comportant par exemple une série de barres support métalliques, et d'un
systeme d'éclairage UV disposé au-dessus du plan de pose 120, de
preférence latéralement.

Le systeme d'éclairage sera par exemple composé de deux unités
d'éclairage UV 121, 122 disposées de maniére a croiser leur flux de
lumiére. |

Les plaques 21 sont donc analysées et visionnées par fluorescence.
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Le moyen visuel de prise d'images 115 est avantageusement
constitué par une caméra a haute sensibilité, telle qu'une caméra CCD
(photo sensys 1400) située a un niveau supérieur au systéme d'eclairage
121, 122 et au-dessus du pian de pose 120.

L'ensemble du dispositif d'analyse des échantillons incluant la
station d'analyse 110 est commandée et pilotée par une unité centrale de
pilotage automatique incluant une architecture de commandes
électroniques articulées par exemple & partir de calculateurs compatibles
IBM PC.

Pour conserver la possibilitt¢ de convertir et de faire évoluer
linstallation, le pilotage de I'ensemble des deux machines est sous la
deépendance de plusieurs calculateurs compatibles IBM PC comprenant :

- Un calculateur de pilotage du ou des robot(s) manipulateur(s) C
Sup.
qui a un réle de superviseur de toute la machine,

- Un calculateur de commande de I'électrophorése C Elec qui est
I'esclave du calculateur de pilotage C Sup.,

- Et, un calculateur de commande de I'analyse d’'images C Im qui est
autonome.

Avantageusement, les calculateurs peuvent étre connectés & un
réseau ou serveur informatique externe en vue d'acquerir des fichiers types
d’expéeriences et communiquer les différentes informations entre eux.

L'invention concerne également un procedé d'analyse automatique
d’echantillons, de type biologique ou chimique, a implanter dans ou sur des
gels d'analyse en vue de leur analyse ultérieure, de preférence apres un
traitement par électrophorese.

Le procédé d'analyse automatique d'échantillons est plus

particulierement, mais non exciusivement destiné a préparer des
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echantillons provenant de fragments d’ADN destinés a étre implantés dans
des puits 75 formés sur un gel d'agarose.

Le procedé de l'invention comprend les étapes principales suivantes
dans lesquelles :

- a) on assure le prélévement d’une série d'échantilons a I'aide d’un
automate ou d'un robot manipulateur 30 a partir d’'une série de micro-
plaques 21,

- b) et on transfére, puis dépose, par I'automate lesdits échantillons
prélevés sur ou dans la surface d'un support, en l'occurrence par exemple
les plaques 21 recouvertes d’'un gel d'analyse.

La particularité du procedé réside en ce qu'il consiste, préalablement
a l'etape a), a faire réaliser par le méme automate ou robot manipulateur,
une étape c) comprenant la préparation mécanique de la surface du gel
d'analyse 22.

Dans la version préférentielle de linvention, la préparation
mecanique de la surface du gel d'analyse consistera a réaliser directement
sur la surface de travail 3 une série de puits 75 par 'automate.

Le procédé consiste également a |'aide du méme automate ou robot
manipulateur 30 a faire réaliser par ce méme automate le cycle de travail
suivant :

- extraire une plaque 21 recouverte d'un gel d'analyse 22 a partir
d'une étagére 113 disposée sur la surface de travail 3,

- transporter cette méme plaque 21 a un poste de travail ou
d’approvisionnement 50,

- puis a realiser la préparation mécanique de ladite surface du gel
d'analyse 22, par exemple en y formant une pluralité de puits 75,

- prelever simultanément I'ensemble de la série des échantillons 13

a partir d'une micro-plaque 21, par exemple par pipetage,
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- assurer, aprés chaque opération de pipetage, le lavage des outils
de préhension,

- deposer enfin la série d’échantillons 13 préalablement prélevés,
aux endroits préetablis, en 'occurrence les puits 75 réalisés lors de I'étape
c).

Au cours de ce cycle de travail le robot manipulateur est apte a se
deplacer sous la conduite du calculateur C Sup aux endroits idoines de la
surface de travail 3 sur laquelle sont disposés les différents outils de
manipulation 70, 71, 73 pour déposer l'outil inutile et prélever I'outil
necessaire a |'opération subséquente de son cycle de travail.

De maniére complémentaire le procédé conforme a linvention
consiste en outre :

- a transporter les gels d'analyse 22 avec les échantillons 13 qui
sont deposés, a une station de traitement, par exemple une station
d’électrophorése 60,

- puis, aprés traitement dans ladite station 60, & reprendre les
plaques 21 traitées, pour les transporter et les replacer dans I'étagere ou ils
ont ét¢ individuellement extraits par le robot manipulateur 30.

Le procedé conforme & l'invention consiste ensuite a transporter Ies
plaques 21 avec les gels d'analyse 22, de préférence apres traitement, &
une station de visualisation 110 du résultat du traitement, en I'occurrence
de maniere préférentielle un traitement d'électrophorese.

Cette étape consiste donc a transporter les étageres 25, 113
contenant les gels d'analyse & la station de visualisation 110 et & déposer
au moins une étagére 113 sur le poste de travail 120.

Le procédé consiste ensuite, a la station de visualisation 110, et &
'aide d'un second automate ou robot manipulateur 116, a extraire

successivement et individuelliement chaque plaque 21 des etagere 113, et
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a transporter individuellement lesdites plagues puis les déposer a un poste
de prise d'images 114,

- puis a prendre, a I'aide d’'une caméra, un cliché pour obtenir une
image du résultat du traitement.

Le procédeé consiste ensuite a replacer la plaque 21 dans I'étagére
113 apres prise du cliché, puis a recommencer l'opération jusqu’a
I'extraction de la derniére plaque 21.

En cours de manipulation des plaques 21, le procédé comporte
également une étape de vérification de l'identification de l'origine des
plaques 21 et des gels d'analyse 22 en relation avec les échantilions 13
deposes, ladite origine étant repérable sur chaque cliché par identification
d’'un code.

L'étape de vérification consiste, aprés avoir préalablement, d'une
part enregistre par exemple a I'aide d’'une caméra disposée a I'extrémité du
robot manipulateur 30 du dispositif d'analyse, un couple d'images
d'identification comprenant une identification du marquage de chaque
micro-plaques 21 lors du prélévement des échantillons 13, avec une
identification du marquage des gels d'analyse aprés dépdt des
echantilions, et d'autre part, stocké dans un fichier par exemple par
concaténage, le couple d'images ainsi obtenu :

- a décoder lors de la prise du cliché, le marquage du gel d'analyse
pour verifier a l'aide du fichier, la correspondance avec le couple de
données préalablement enregistré en vue de détecter une éventuelle
erreur de manipulation.

En effet, la fiabilité de I'image finale d'analyse peut étre remise en
cause par des erreurs d'identification des échantilions ddes par exemple a
linversion ou la substitution de plaques 21 lors des approvisionnements.

Dans un cas, se sont les micro-plaques qui peuvent étre a I'origine

d’'erreurs de manipulation sur la machine d'analyse, dans d’autres cas se
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sont les plaques de verre 21 qui peuvent étre incriminées au cours de la
phase d’analyse.

Dans I'un et l'autre cas, il s'agit d’erreurs humaines qui peuvent étre
reperables a partir des clichés pris a I'aide de la cameéra 115.

En pratique les échantillons 13 arrivent dans les micro-plaques 11
qui ont préalablement été identifiées sur leur bord, par exemple au stylo
feutre & I'aide d’'un marquage manuscrit.

Le principe de marquage retenu consiste & associer a ce marquage
manuscrit un second marquage étiqueté sur les plaques 21 en utilisant un
codage binaire dit bits (1024 plaques).

Ce code peut étre analysé a l'aide d’'une caméra CCD fixée a
Fextremité du robot manipulateur 30, des clichés d'identification de
I'écriture et du code associé étant alors pris lors de 'opération de pipetage.

La prise de clichés va consister & prendre une premiére photo lors
du prelevement des échantillons 13 d’ADN, puis une seconde photo lors du
dep6t des fragments d’ADN sur les gels d'analyse 22.

Chaque couple d’images est ensuite par exemple concaténé dans
un fichier dont le nom est le numéro décodé de I'étiquette, le fichier étant
transféré au calculateur Cim.

En méme temps qu'elie prend un cliché de I'image de la migration
dans le bloc d'électrophorése 20 en fonctionnement, la machine de
visualisation décode I'étiquette de la plaque 21 en cours de traitement.

Le procédé consiste ensuite & lancer une recherche du fichier
source contenant les couples d'images initialement enregistrés puis a
insérer le contenu ainsi trouvé, par exemple sur I'écran de visualisation 17,

L'opérateur peut alors comparer lors de I'image finale, a la fois
limage de la migration de fragments d’ADN ainsi que son code propre
compléte par I'image de I'identification manuscrite initiale et du code qui lui

était également initialement associé.
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Lorsque les deux codes sont identiques il y a alors lieu de conclure
qu'il n'y a pas eu d’erreur de manipulation.

La communication des images et de leur trace se fait a 'aide d’'une
connexion entre les caiculateurs C Sup et Cim par une installation réseau.

Le cycle complet de la préparation d'une plaque d'échantillons
d’ADN correspondant au cycle de travail du robot manipulateur 30 consiste
donc pour ledit robot, aprés s'étre assuré, grace a une série de capteurs,
que les plaques 21 pourvues de gels d'analyse 22 sont effectivement
presentes dans la station de stockage 20 appropriée, et que les micro-
plaques 11 sont également effectivement présentes au poste de stockage
10, a aller chercher une plaque 21 dans I'étagére 25 a I'aide de l'outil de
préhension idoine, puis a la poser sur le poste 50.

Le robot manipulateur 30 peut ensuite déposer I'outil de préhension
sur la surface de travail 3 et lui substituer I'outil de fagonnage avec lequel il
va former les puits 75 sur la plaque 21.

Le robot manipulateur va ensuite lacher I'outil de poingonnage pour
lui substituer l'outil de prélévement afin d'aller aspirer les échantillons
d’ADN simultanément dans les micro-plagues 11 puis enfin déposer les
échantillons 13 dans les puits 75 formés précédemment.

Préalablement, le robot manipulateur va laver les pipettes a la
station de lavage entre chague cycle de pipetage.

Le robot manipulateur 30 va ensuite reprendre I'outil de préhension
pour deplacer la préparation, a savoir la plaque 21 contenant maintenant
les echantillons, dans I'un des blocs d’électrophorese 60.

La preparation restera soumise dans le bloc d'électrophorése a un
champ électrique par exemple pendant 20 mn environ.

A la fin de I'électrophoreése, le robot reprend la plaque avec I'outil de

préhension et va la ranger dans I'étagére & son emplacement d'origine.
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Pour améliorer la lecture du résultat a la station de visuailisation 110
et de maniére générale pour améliorer la fluorescence lors de la prise
d'images, les plaques 21 servant de support aux gels ou solutions
d'analyse sont réalisées en verre noir standard. On obtient ainsi un gain

5  appréciable du contraste lors dela révélation de la migration des fragments

d'ADN, par fluorescence a l'issue de I'éiectrophorése.
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REVENDICATIONS

1 - Dispositif d'analyse automatique d'échantilions, de type
biologique ou chimigue, destinés a étre manipulés, préparés puis implantés
dans ou sur des solutions ou gels d'analyse en vue de leur analyse, ledit
dispositif comportant un chassis principal (1) et une surface de travail (3)
qui integrent a demeure:
- au moins un poste d'alimentation (10) destiné & recevoir au moins une
micro-plague (11) pourvue d'une série d'alvéoles (12) contenant chacun un
volume d'échantillon (13) a préparer,
- au moins un poste d'approvisionnement (50) destiné a recevoir au moins
une plaque(11) recouverte d'un gel d'analyse (22),
- un robot manipulateur (30) déplagable du poste d'alimentation(10) vers le
poste d'approvisionnement(50) sous la commande d’une unité centrale de
pilotage automatique pour assurer, a l'aide d'un outil de manipulation, le
prélevement simultané d'un volume unitaire d'échantilion (13) dans
plusieurs alvéoles (12) puis & transférer et déposer en une seule fois
chacun desdits volumes unitaires a un endroit préétabli sur le gel d'analyse
(22), caractérisé en ce que le robot manipulateur (30) comporte un outil de
manipulation & téte interchangeable pour assurer en continu au cours d'un
méme cycle de déplacement et successivement par changement d’outil, la
préparation mécanique de la surface du gel (22) par fagonnage de zones
localisées de réception & l'aide d’'un outil de fagonnage (70), puis le
prelevement de tous les volumes unitaires des échantillons(13) a partir des
micro-plaques (11) a l'aide d'un outil de prélévement (73), et enfin la
dépose desdits volumes unitaires dans lesdites zones localisées de
reception a l'aide de I'outil de prélévement (73).

2 - Dispositif selon la revendication 1 caractérisé en ce qu'il

comporte au moins une station de stockage (20) d’une pluralité de plaques
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(21) de gel a fagonner, le robot manipulateur (30) étant apte, a l'aide d'un
outil de préhension (71), a sélectionner, saisir, puis déposer une plaque
(21) au poste d'approvisionnement (50) en vue de son fagonnage de
surface.

3 - Dispositif selon la revendication 2 caractérisé en ce que le poste
d’'approvisionnement (50) comprend une plaque support, de préférence
metallique, pourvue de moyens, par exemple de moyens d'aspiration,
permettant le maintien en place de la plague (21)de gel.

4 - Dispositif selon la revendication 3 caractérisé en ce que la plaque
support est montée avec une possibilitt de déplacement, de préférence
par rotation, relativement a la surface de travail (3) par un actionneur.

5 - Dispositif selon la revendication 2 caractérisé en ce que la station
de stockage(20) est formée par une ou plusieurs étagéres (25) dans
lesquelles les plaques (21) de gel sont superposées, lesdites étageres
étant lies et fixées a la surface de travail (3) par un moyen de fixation
amovible, de préférence un systéme de glissiéres.

6 - Dispositif selon I'une des revendications 1 a 5 caractérisé en ce
que le robot manipulateur (30) est monté déplagable au dessus de la
surface de travail (3) selon trois axes de travail (X, Y, Z) et comporte un
changeur d'outils (55) avec une téte interchangeable, monté sur un bras
(53), le robot (30) étant susceptible de se déplacer vers des zones de Ia
surface de travail (3) ol sont déposées différentes tétes de travail pour les
utiliser.

7 - Dispositif selon la revendication 6 caractérisé en ce qu'il
comporte au moins trois tétes de travail différentes parmi lesquelles, un
outil de fagonnage (70) formé par un outil de poingonnage, un outil de
préhension (71) des plaques (21), et un outil de préléevement (73) des
échantillons.
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8 - Dispositif selon I'une des revendications 1, 6 ou 7, caractérisé en
ce que l'outil de fagonnage (70) est formé par un ensemble de poingons
(76) reliés chacun par une canalisation interne (77) a une chambre interne
(82) commune de piégeage, elle-méme reliée & une pompe & vide
commune aux poingons (76).

9 - Dispositif selon la revendication 8 caractérisé en ce que chaque
poingon (76) est enchassé dans un logement au fond duquel est disposé
un joint torique (78) élastique.

10 - Dispositif selon la revendication 1, 2, 6 ou 7, caractérisé en ce
que l'outil de préhension (71) est formé par deux doigts (81,82) en U a
ecartement réglable, de préférence par translation, destinés a suppdrter les
plagues (21)de gel d'analyse (22).

11 - Dispositif selon la revendication 10 caractérisé en ce que
chaque doigt (81,82) est pourvu & sa face supérieure d’une fente
longitudinale (84) dans laquelle est insérée un systéme de ventousage par
vide.

12 - Dispositif selon I'une des revendications 1 & 11 caractérisé en
ce qu'il comporte, sur la surface de travail (3), une station de lavage (100)
de l'outil de prélévement (73) vers laquelie le robot manipulateur (30) est
susceptible de se déplacer automatiquement au cours de son cycle de
travail apres chaque prélévement d'échantilion (13).

13 - Dispositif selon I'une des revendications 1 & 12 caractérisé en
ce quil comporte une station de lavage (100) formée d'un bloc (101)
pourvu de cones de réception (102) d'aiguilles (91) de l'outil de
prélevement (73), et de conduits d'évacuation (103) du fluide de lavage,
ledit bloc étant relié a un organe d’aspiration et de refoulement du fiuide.

14 - Dispositif selon 'une des revendications 1 a 13 caractérisé en
ce quil comporte au moins une, et de préférence, deux stations

d'electrophorése (60), disposée(s) sur la surface de travail (3), vers {a ou
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lesquelle(s) le robot manipulateur (30) est susceptible de se déplacer
automatiquement au cours de son cycle de travail aprés chaque cycle de
depose des volumes unitaires dans ou sur la plaque (21)de gel d'analyse
pour y placer chaque plaque (21)de gel d'analyse ainsi préparée.

15 - Dispositif selon la revendication 14 caractérisé en ce que
chaque station d'électrophorése (60) est formée par un boitier (61)
définissant intérieurement une série de niches (63) superposées
comportant une sole thermostatée (62) destinée a supporter une plaque
(21) de gel d'analyse préparée.

16 - Dispositif selon les revendications 14 ou 15 caractérisé en ce
que chaque station d’électrophorése (60) comporte une série d'électrodes
(65) dont la position est variable et commandée par un systéme de controle
(67) de leur position entre au moins une position de contact avec le gel
d'analyse (22) et au moins une position hors contact.

17 - Dispositif selon les revendications 19 et 20 caractérisé en ce
que chaque niche (63) comporte une paire d'électrodes (65) reliée de
maniére individuelle a une source d'alimentation électrique, le systéme de
contréle (67) comprenant un organe d'actionnement, de préférence en
veérin pneumatique, agissant sur et commandant le déplacement vertical
d'un ensemble de crémailléres (66).

18 - Dispositif selon I'une des revendications 1 a 17 caractérisé en
ce qu'il est associé a une station d’'analyse (110) du résultat du traitement
des échantillons (13) soumis & I'électrophorése, ladite station comportant
un moyen d'enregistrement visuel (115), de préférence une caméra, de la
migration créée par électrophorése sur chaque plaque (21) de gel
d'analyse.

19 - Dispositif selon la revendication 18 caractérisé en ce que la
station d'analyse (110) est réalisée sur un chassis autonome (111)

comprenant une plate-forme de travaill (112), une station
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d'approvisionnement (113) destinée a recevoir des étagéres dans
lesquelles sont empilées les plaques (21) de gel d'analyse ayant subies
I'electrophorése, un poste de prise d'image (120), étanche & la lumiére,
dans lequel est fixé le moyen d’enregistrement visuel (115), un second
robot manipulateur (116) équipé d’'un second outil de préhension (70) et
apte a se déplacer entre la station d'approvisionnement (113) pour y saisir
une plaque (21) de gel et le poste de prise d'image (120) pour y déposer
ladite plaque, et un poste de visualisation (117) pour I'opérateur.

20 - Dispositif selon la revendication 19 caractérisé en ce que le
robot manipulateur (116) est un robot a deux axes de mouvement, l'un
pour penétrer dans les étagéres, l'autre pour incrémenter les différentes
hauteurs des étagéres, le second outil de préhension (70) comportant deux
doigts (81,82) en U a position fixe.

21 - Dispositif selon I'une des revendications 19 ou 20 caractérisé en
ce que le poste de prise d'image (114) est équipé d'un plan de pose a
barres support, d'un systéme d'éclairage UV (121,122) disposé au-dessus
du plan de pose, de préférence latéralement, et d’'une caméra située a un
niveau supérieur au systéme d'éclairage (121,122).

22 - Dispositif de pilotage d'un dispositif de manipulation et de
preparation automatique d'échantilons conformes a lune des
revendications 1 a 21 comprenant :

- Un calculateur de pilotage du robot manipulateur,

- Un calculateur de commande de I'électrophorése qui est | 'esclave
du calculateur de pilotage, et,

- Un calculateur de commande de I'analyse d’images.

23 - Dispositif selon I'une des revendications 1 & 22 caractérisé en
ce que les plaques (21) de support des gels d'analyse (22) sont réalisées

en verre noir.
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24 - Procédé d'analyse automatique d'échantillons, de type
biologique ou chimique, destinés a étre manipulés, préparés puis impliantés
dans ou sur des gels d'analyse en vue de leur analyse ultérieure
comprenant les étapes suivantes :

a) on assure le prélevement d'une série d'échantillons par un
automate, a partir d'une série de micro-plaques,

b) et on transfére, puis dépose par un automate, lesdits échantillons
préleves, sur ou dans la surface d'un support recouvert d'un gel d'analyse,

caracterisé en ce qu'il consiste préalablement a I'étape a), a faire
réaliser, par le méme automate une étape c), comprenant la préparation
meécanique de la surface du gel d'analyse.

25 - Procédeé selon la revendication 24 caractérisé en ce qu'il
consiste a l'aide du méme automate, a faire réaliser le cycle de travail
suivant :

- Extraire une plaque recouverte d'un gel d'analyse a partir d'une
étagere,

- Transporter cette plaque a un poste de travail,

- Réaliser la préparation mécanique de la surface du gel d'analyse,
par exemple en y formant une pluralité de puits,

- Prelever simultanément une série d'échantilions & partir du micro-
plaques, par exemple par pipetage,

- Assurer, aprés chaque prélévement, le lavage des outils de
préhension,

- Déposer la série d'échantillons prélevés aux endroits préétablis
réalisés lors de I'étape c).

26 - Procédé selon la revendication 25 caractérisé en ce qu'il
consiste en outre :

- A transporter les plaques avec les échantillons déposés, a une

station de traitement, par exemple une station d’électrophorese,
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- Puis, aprés traitement, a reprendre les plaques, les transporter et
les replacer dans I'étagere.

27 - Procedé selon la revendication 25 ou 26 caractérisé en ce qu'il
consiste a transporter les plaques avec les échantilions déposés, de
préférence aprés traitement, & une station de visualisation du résultat de
traitement.

28 - Procédé selon la revendication 27 caractérisé en ce que I'étape
de transport consiste a transporter I'étagére contenant les gels d'analyse
avec les échantillons déposés, aprés I'étape de traitement, de préférence
par electrophorése, vers et a la station de visualisation du résuitat du
traitement.

29 - Procede selon la revendication 27 ou 28 caractérisé en ce qu'il
consiste dans la station de visualisation :

- a l'aide d'un second automate, a extraire successivement chaque
plague traitée de I'étagére, et a les transporter et déposer & un poste de
prise d'image

- puis a prendre, a 'aide d’'une caméra, un cliché pour obtenir une
image du résultat du traitement,

- a replacer la plaque dans I'étagere aprés prise de cliché,

- et a recommencer l'opération jusqu'a I'extraction de la derniére
plaque. |

30 - Procédé selon 'une des revendications 30 a 32 caractérisé en
ce qu'il comporte une étape de vérification de I'identification et de I'origine
des gels d'analyse avec les échantilions déposés, ladite origine étant
repérable sur chaque cliché.

31 - Procédé selon la revendication 30 caractérisé en ce que l'étape
de verification consiste, aprés avoir préalablement d'une part enregistré,
par exemple a l'aide d’'une caméra, un couple d'images d'identification

comprenant une identification du marquage des gels d'analyse apres dépot
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des echantillons, et d'autre part, stocké dans un fichier, par exemple par
concaténage le couple d'images ainsi obtenu :

- a decoder lors de la prise du cliché, le marquage du gel d'analyse
pour veérifier a l'aide du fichier, la correspondance avec le couple de
donnees prealablement enregistré en vue de détecter une éventuelle
erreur de manipulation.

32 - Procédé selon la revendication 31 caractérisé en ce qu'il
consiste a utiliser un marquage manuscrit pour l'identification des micro-

plagues contenant les échantillons.
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