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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vor-
richtung und ein Verfahren zum Auswurf von Mikroti-
terplatten aus einer Heizvorrichtung fir biologische
Proben. Die Vorrichtung verbessert das Verfahren
des Entfernens einer Mikrotiterplatte aus einem Pro-
benblock, nachdem die Abdeckung der Heizvorrich-
tung gedffnet wurde.

Beschreibung des Standes der Technik

[0002] Biologische Prifungen sind zu einem wichti-
gen Instrument beim Nachweis und bei der Beobach-
tung von Krankheiten geworden. In der Biologie wird
die Temperaturwechselpriifung verwendet, um Poly-
merase-Kettenreaktionen (PCR) und andere Reakti-
onen durchzufihren. Zur Vermehrung von DNS
(Desoxyribonukleinsaure) mit Hilfe der Polymera-
se-Kettenreaktion wird ein speziell zusammenge-
setztes flissiges Reaktionsgemisch einem Polyme-
rase-Kettenreaktionszyklus unterzogen, der mehrere
Inkubationszeiten bei unterschiedlichen Temperatu-
ren umfasst. Ein Aspekt der Polymerase-Kettenreak-
tion ist der Begriff der Temperaturwechselprifung:
abwechselndes Schmelzen von DNS, Annealing von
kurzen Primern an die resultierenden Einzelstrange
und Verlangerung dieser Primer zur Erzeugung neu-
er Kopien von doppelstrangiger DNS. Bei der Tempe-
raturwechselpriifung ist es wiinschenswert, dass die
Temperatur jeder einzelnen einer Vielzahl von Pro-
benvertiefungen im Wesentlichen identisch ist. Wich-
tig ist aulerdem, Kondensation auf den Deckeln oder
sonstigen Abdeckungen der Probenvertiefungen zu
verhindern.

[0003] Ein verbreitetes Verfahren zu Verhinderung
von Kondensation auf der Oberseite der Probenver-
tiefungen ist die Bereitstellung einer beheizten Platte,
die auf die Oberteile oder Deckel der Mikrotiterplatten
herabgedruckt wird. Normalerweise bildet die Platte
ein Teilstlick der Abdeckung und besteht in der Regel
aus Metall. Die Platte Ubertragt Warme auf die De-
ckel der Probenvertiefungen und verhindert so Kon-
densation. AulRerdem (bt die Platte einen nach unten
gerichteten Druck auf die Probenvertiefungen aus, so
dass die konischen AuRenflachen der Probenvertie-
fungen fest an die entsprechenden Gegenflachen
des Probenblocks gedriickt werden. Dies erhoht die
Warmedbertragung auf die Probenvertiefungen und
bewirkt eine gleichmafigere Verteilung der Tempera-
turen in den Probenvertiefungen. Die Platte verhin-
dert auRerdem das Entweichen von Warme aus dem
Inneren des Geréats. Beispiele fiir ein System mit ei-
ner Platte und einer beheizten Abdeckung sind in den
US-Patenten Nummer 5,475,610, 5,602,756 und
5,710,381 beschrieben, die alle dem Anmelder der
vorliegenden Erfindung Ubertragen wurden, und de-

ren Inhalt hiermit durch Bezugnahme in diese Paten-
tanmeldung aufgenommen wird.

[0004] Die Mikrotiterplatten kénnen wegen der Deh-
nung der Mikrotiterplatten und wegen der Kraft, die
von der Abdeckung des Thermocyclers ausgeulbt
wird, im Probenblock haften. Das Lésen der Proben-
vertiefungen und der Mikrotiterplatte aus dem Pro-
benblock und die Entfernung der Mikrotiterplatte
kann eine erhebliche Kraft erfordern. Leider kénnen
Labor-Robotersysteme fiir die Entfernung von Mikro-
titerplatten manchmal Schwierigkeiten haben, ausrei-
chende Kréfte flr das Entfernen der Mikrotiterplatten
aus dem Probenblock zu erzeugen. Mit steigender
Beliebtheit der Automatisierung in Labors ist eine
bessere Abstimmung zwischen einer robotergesteu-
erten Entfernung der Mikrotiterplatten aus dem Pro-
benblock und den Thermocyclern besonders win-
schenswert. Auflerdem ist eine Erhdhung des Durch-
satzes dieser Gerate winschenswert.

[0005] Die europaische Patentanmeldung
EP0955097A offenbart einen Thermocycler mit einer
nockengetriebenen Auswurfvorrichtung fur das L6-
sen von Reaktionsbehaltern von der Platte.

[0006] Die europaische Patentanmeldung
EP1088590A, die am 20.09.2000 eingereicht und am
04.04.2001 veréffentlicht wurde und die zum Stand
der Technik im Sinne von Artikel 54 (3) EPU gehért,
offenbart eine Platte mit einer Federauswurfvorrich-
tung fiir das Ldsen einer Mikrotiterplatte von der Plat-
te. Die Federn befinden sich im Bereich der Vertiefun-
gen der Mikrotiterplatte.

Zusammenfassung der Erfindung

[0007] Die Vorteile und der Gegenstand der Erfin-
dung werden zum Teil in der folgenden Beschreibung
erlautert, zum Teil sind sie aus der Beschreibung er-
sichtlich oder kénnen durch die praktische Anwen-
dung der Erfindung erfasst werden. Die Vorteile und
der Gegenstand der Erfindung werden mit Hilfe der
Merkmale und Kombinationen realisiert und erzielt,
die in den beigefiigten Anspriichen ausdrtcklich be-
tont werden.

[0008] In einer Erscheinung umfasst die Erfindung
eine Heizvorrichtung fir biologische Proben. Die
Heizvorrichtung der vorliegenden Erfindung umfasst
eine Abdeckung, einen Probenblock mit einer Viel-
zahl von Offnungen in einem oberen Teilstiick des
Probenblocks zur Aufnahme einer Mikrotiterplatte mit
einer Vielzahl von Probenvertiefungen sowie eine
Auswurfvorrichtung. Die Auswurfvorrichtung 1asst
sich zwischen dem Probenblock und der Mikrotiter-
platte anordnen, um die Mikrotiterplatte aus dem Pro-
benblock auszuwerfen, wenn die Abdeckung von ei-
ner geschlossenen Position in eine offene Position
bewegt wird. Die Abdeckung Ubt eine nach unten ge-
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richtete Kraft auf die Oberseite der Mikrotiterplatte
aus, um die Probenvertiefungen in die Offnungen des
Probenblocks zu driicken, wenn die beheizte Abde-
ckung in eine geschlossene Position bewegt wird.
Die Auswurfvorrichtung tbt eine nach oben gerichte-
te Kraft auf die Mikrotiterplatte aus. Die von der be-
heizten Abdeckung ausgeubte nach unten gerichtete
Kraft reicht aus, um die Mikrotiterplatte gegen den
Probenblock zu halten, wenn sich die Abdeckung in
der geschlossenen Position befindet. In einer Aus-
fuhrungsform ist die Auswurfvorrichtung am Proben-
block befestigt. In einer Alternativausfihrungsform ist
die Auswurfvorrichtung an einem Mikrotiterplatten-
halter befestigt.

[0009] In einer anderen Erscheinung umfasst die
Erfindung ein System zum Auswerfen einer Mikroti-
terplatte weg von einem Probenblock. Das System
umfasst einen Probenblock mit einer Vielzahl von
Offnungen, um darin Probenvertiefungen einer Mi-
krotiterplatte aufzunehmen, und mindestens eine
Auswurfvorrichtung, die sich zwischen dem Proben-
block und der Mikrotiterplatte befindet, um die Pro-
benvertiefungen von den Offnungen im Probenblock
wegzustollen.

[0010] In einer weiteren Erscheinung der Erfindung
umfasst die Erfindung ein Verfahren zum Handhaben
einer Mikrotiterplatte in Bezug auf einen Proben-
block. Das Verfahren umfasst den Schritt des Bereit-
stellens einer anfanglichen nach unten gerichteten
Kraft auf eine Mikrotiterplatte, wobei diese anfangli-
che nach unten gerichtete Kraft die Probenvertiefun-
gen der Mikrotiterplatte in Offnungen auf einer obe-
ren Flache eines Probenblocks druckt; und den
Schritt des Bereitstellens einer nach oben gerichte-
ten Kraft auf die Mikrotiterplatte. Das Verfahren kann
weiterhin die Schritte des Verringerns der anfangli-
chen nach unten gerichteten Kraft auf die Mikrotiter-
platte und des Auswerfens der Mikrotiterplatte aus
dem Probenblock durch eine nach oben gerichtete
Kraft zwischen der Mikrotiterplatte und dem Proben-
block umfassen.

[0011] In einer weiteren Erscheinung der Erfindung
umfasst die Erfindung eine Vorrichtung zum Auswer-
fen einer Mikrotiterplatte weg von einem Probenblock
in einer Heizvorrichtung fir biologische Proben. Die
Vorrichtung umfasst eine Feder, die zwischen dem
Probenblock und der Mikrotiterplatte angeordnet ist.
Die Feder verfugt im zusammengedruckten Zustand
Uber eine ausreichende Kraft, um die Mikrotiterplatte
in eine Richtung im Wesentlichen vom Probenblock
weg zu bewegen, als Reaktion auf das Offnen einer
Abdeckung von der Mikrotiterplatte weg.

[0012] Es ist vorauszusetzen, dass sowohl die vor-
stehende allgemeine Beschreibung als auch die fol-
gende detaillierte Beschreibung nur Beispiele und Er-
lduterungen darstellen und keine Einschrankung der

Erfindung, wie angemeldet, darstellen.
Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0013] Die beigefligten Zeichnungen, die in diese
Patentschrift aufgenommen wurden und Bestandteil
dieser Patentschrift sind, stellen mehrere Ausflih-
rungsformen der Erfindung bildlich dar und dienen
zusammen mit der Patentschrift zur Veranschauli-
chung der Grundsatze der Erfindung. In den Zeich-
nungen:

[0014] zeigt Fig. 1 eine perspektivische Ansicht ei-
nes Thermocycler-Systems entsprechend der Erfin-
dung mit einer Abdeckung in einer offenen Position;

[0015] zeigt Fig. 2 eine perspektivische Ansicht in
Nahaufnahme eines Probenblocks und einer Mikroti-
terplatte des Systems von Fig. 1;

[0016] zeigt Fig. 3 einen Teil des Probenblocks von
Fig. 2 in Draufsicht, wobei die Mikrotiterplatte ent-
fernt ist;

[0017] zeigt Fig. 4 eine Schnittansicht des Proben-
blocks entlang der Linie IV-IV von Fig. 3;

[0018] zeigt Fig. 5 eine Schnittansicht des Proben-
blocks entlang der Linie V-V von Fig. 3;

[0019] zeigt Fig. 6 eine perspektivische Ansicht des
Probenblocks von Fig. 3;

[0020] zeigt Fig. 7 eine Schnittansicht der Mikroti-
terplatte und des Probenblocks entlang der Linie
VII-VIl von Eig. 2;

[0021] zeigt Fig. 8 eine Schnittansicht der Mikroti-
terplatte und des Probenblocks entlang der Linie VI-
[I-VIIl von Eig. 2;

[0022] zeigen Fig.9A, Fig. 9B und Fig. 9C eine
Auswurffeder fir den Thermocycler von Eig. 1 in Sei-

tenansicht, Draufsicht bzw. in perspektivischer An-
sicht;

[0023] zeigen Fig. 10A, Fig. 10B und Fig. 10C eine
zweite Auswurffeder fur den Thermocycler von Fig. 1
in Seitenansicht, Draufsicht bzw. in perspektivischer
Ansicht;

[0024] zeigt Fig. 11 eine perspektivische Ansicht ei-
ner Mikrotiterplatte, eines Mikrotiterplattenhalters
und eines Probenblocks entsprechend einer zweiten
Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung;

[0025] zeigt Fig. 12 eine perspektivische Ansicht
der Vorrichtung von Fig. 11 einschlief3lich einer Ab-
deckung und eines Sockels;
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[0026] zeigt Fig. 13 eine Prinzipdarstellung, die die
Funktionsweise der Vorrichtung der Fig. 11-Fig. 12
veranschaulicht.

Beschreibung der bevorzugten Ausfiihrungsformen

[0027] Nunmehr werden die vorliegenden bevor-
zugten Ausfuhrungsformen der Erfindung detailliert
beschrieben, wobei Beispiele fir diese Ausflihrungs-
formen in den beigefligten Zeichnungen veranschau-
licht werden. Soweit moglich, werden in allen Zeich-
nungen die gleichen Verweisnummern verwendet,
um auf gleiche oder &hnliche Teile zu verweisen.

[0028] Entsprechend der vorliegenden Erfindung
wird eine Heizvorrichtung fir biologische Proben be-
reitgestellt. Bei einer Ausfiihrungsform der vorliegen-
den Erfindung umfasst die Vorrichtung eine beheizte
Abdeckung, einen Probenblock mit einer Vielzahl von
Offnungen, eine Mikrotiterplatte oder Platte mit einer
Vielzahl von Probenvertiefungen und eine Auswurf-
vorrichtung, die zwischen dem Probenblock und der
Mikrotiterplatte angeordnet ist, um die Mikrotiterplatte
vom Probenblock weg auszuwerfen, wenn die be-
heizte Abdeckung von einer geschlossenen Position
in eine offene Position bewegt wird. Gemal den Aus-
fuhrungsformen in dieser Patentschrift und den bildli-
chen Darstellungen in den Eig. 1-10 umfasst die
Heizvorrichtung 10 flr biologische Proben eine be-
heizte Abdeckung 12, einen Probenblock 14, eine Mi-
krotiterplatte 16 und eine Auswurfvorrichtung 18.

[0029] Bei der Heizvorrichtung 10 kann es sich um
jeden beliebigen Typ herkémmlicher Heizgerate fir
die thermische Beheizung von biologischen Proben
handeln. Bei der in den Fig. 1-10 dargestellten Aus-
fuhrungsform handelt es sich bei der Heizvorrichtung
um einen Thermocycler, genauer gesagt um ein Dop-
pelthermocycler-System mit 384 Vertiefungen na-
mens PE Biosystem 9700 von PE Biosystems. Bei
dem in der ersten Ausfihrungsform dargestellten
Thermocycler 10 werden zwei Mikrotiterplatten 16 mit
jeweils 384 Vertiefungen verwendet, wobei die vorlie-
gende Erfindung allerdings fiir jede beliebige der ib-
rigen Ublichen Anordnungen wie z. B. eine Anord-
nung mit einmal 384 Vertiefungen, eine Anordnung
mit zweimal 96 Vertiefungen, eine Anordnung mit ein-
mal 96 Vertiefungen oder eine Anordnung mit 60 Ver-
tiefungen geeignet ist. Die vorliegende Erfindung ist
ebenfalls fir andere Anordnungen mit einer beliebi-
gen Anzahl von Probenvertiefungen von einer bis hin
zu mehreren Tausend Probenvertiefungen geeignet.
Der Typ der jeweiligen Heizvorrichtung ist nicht Be-
standteil der vorliegenden Erfindung und wird nur
zum Zweck der Veranschaulichung dargestellt. Die
vorliegende Erfindung ist fur jede Art Heizvorrichtung
geeignet, bei der Probenvertiefungen mittels einer
Abdeckung in einen Probenblock gedrickt werden.
Die vorliegende Erfindung eignet sich besonders fiir
eine Verwendung bei einer Heizvorrichtung mit einer

beheizten Abdeckung.

[0030] Entsprechend der vorliegenden Erfindung
weist die Heizvorrichtung eine beheizte Abdeckung
auf. Gemaly den Ausfiihrungsformen in dieser Pa-
tentschrift und den bildlichen Darstellungen in den
Fig. 1-10 ist die beheizte Abdeckung 12 Gber dem
Probenblock 14 und der Mikrotiterplatte 16 angeord-
net. Die beheizte Abdeckung ist zwischen einer offe-
nen Position, wie in Fig. 1 dargestellt, und einer ge-
schlossenen Position, in der die beheizte Abdeckung
Uber den Probenblock und die Mikrotiterplatte ange-
ordnet wird, beweglich. Die beheizte Abdeckung wird
wahrend des Einsetzens der Mikrotiterplatte in den
Probenblock in einer offenen Position gehalten und
ist dann wahrend des Betriebs der Heizvorrichtung,
d. h. wahrend der Temperaturwechselprifung, ge-
schlossen. In der offenen Position befindet sich die
beheizte Abdeckung nicht im Eingriff mit der Obersei-
te der Mikrotiterplatte 16. In einer geschlossenen Po-
sition driickt die beheizte Abdeckung 12 auf das obe-
re Teilstlick der Mikrotiterplatte 16 und (bt so eine
nach unten gerichtete Kraft auf die Mikrotiterplatte
aus.

[0031] Das obere Teilstlick jeder Probenvertiefung
der Mikrotiterplatte 16 ist in der Regel durch einen
Deckel, eine Klebefolie, eine HeilRdichtung oder ein
Gap Pad abgegrenzt. Bei einer Ausfiihrungsform der
vorliegenden Erfindung wird ein Gap Pad (nicht dar-
gestellt) zwischen einer Platte der beheizten Abde-
ckung und der Oberseite der Mikrotiterplatte ange-
ordnet. Das Gap Pad verbessert die Verteilung der
nach unten gerichteten Kraft auf die Oberseite der
Probenvertiefungen. Bei einer Ausfihrungsform han-
delt es sich bei dem Gap Pad um eine Folie aus Sili-
kongummi Modell ,Microseal P Type" von MJ Re-
search. In der Regel haftet das Gap Pad an der Plat-
te. Das Gap Pad kann allein oder in Verbindung mit
einer Klebefolie oder einer Heil3siegelfolie verwendet
werden. Die Art der Abdeckung fiir die Probenvertie-
fung hangt vom jeweiligen Anwendungsfall ab und ist
fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung nicht von
Bedeutung. Alternativ kann das Gap Pad in Verbin-
dung mit Deckeln auf dem oberen Teilstlick der Pro-
benvertiefungen verwendet werden. Die Deckel kon-
nen in Streifen verbunden sein oder einzeln, als ge-
trennte, nicht miteinander verbundene Deckel fir
jede Probenvertiefung vorliegen. Alternativ kénnen
Deckel ohne das Gap Pad verwendet werden. Da alle
diese Verfahren als ,Verschlielen der Probenvertie-
fungen mit einem Deckel" bezeichnet werden kon-
nen, wird die Anordnung direkt oberhalb der Proben-
vertiefungen im Rest der Patentschrift als ,Deckel"
bezeichnet, unabhangig davon, ob es sich dabei um
eine Folie, ein Kissen oder einen Deckel handelt. Die
Grundzuge der Erfindung sind auf jede einzelne die-
ser Anordnungen ebenso anwendbar.

[0032] Die beheizte Abdeckung verringert durch
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Verdampfung die Warmeabgabe von der flissigen
Probe. Die beheizte Abdeckung verringert auf3erdem
die Wahrscheinlichkeit einer Kreuzkontaminierung,
indem die Innenseiten der Deckel trocken gehalten
werden und dadurch die Bildung von Aerosol verhin-
dern, wenn die Deckel von den Vertiefungen abge-
nommen werden. Die beheizte Abdeckung halt die
Deckel Uber der Kondensationstemperatur der ver-
schiedenen Bestandteile der flissigen Probe, um
eine Kondensation und einen Volumenverlust der
flissigen Probe zu verhindern.

[0033] Als beheizte Abdeckung ist jeder beliebige,
nach dem Stand der Technik bekannte Typ mdglich.
Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird die be-
heizte Abdeckung zum Beispiel mittels eines Motors
physisch in eine und aus einer geschlossenen Positi-
on bewegt. Bei einer anderen typischen Ausfih-
rungsform wird die beheizte Abdeckung mittels ma-
nueller physischer Betatigung in eine und aus einer
geschlossenen Position bewegt. In der Regel um-
fasst die beheizte Abdeckung mindestens eine be-
heizte Platte (nicht dargestellt), mit der Druck gegen
die Oberseite der Mikrotiterplatten ausgelibt wird.
Einzelheiten zu den beheizten Abdeckungen und
Platten sind nach dem Stand der Technik gut bekannt
und werden beispielsweise in den US-Patenten
Nummer 5,475,610, 5,602,756 und 5,710,381 be-
schrieben, die alle dem Anmelder der vorliegenden
Erfindung ubertragen wurden, und deren Inhalt hier-
mit durch Bezugnahme in diese Patentanmeldung
aufgenommen wird. Die vorliegende Erfindung wird
zwar zur Nutzung mit einer beheizten Abdeckung be-
schrieben, die vorliegende Erfindung ist aber auch fir
eine Funktion mit einer nicht beheizten Abdeckung
geeignet.

[0034] Entsprechend der vorliegenden Erfindung
weist die Heizvorrichtung mindestens eine beheizte
Abdeckung und eine passende Mikrotiterplatte auf.
Gemal den Ausflihrungsformen in dieser Patent-
schrift und den bildlichen Darstellungen in den
Fig. 1-10 umfasst der Probenblock 14 eine Vielzahl
von Offnungen 20 in einem oberen Teilstlick des Pro-
benblocks zur Aufnahme der Probenvertiefungen der
Mikrotiterplatte, wobei jede der Offnungen des Pro-
benblocks bei der dargestellten Ausfihrungsform
eine konische Form haben kann, die eine GréRe auf-
weist, die zu einer Probenvertiefung einer Mikrotiter-
platte passt. Die Offnungen des Probenblocks kén-
nen andere Formen wie zum Beispiel eine zylindri-
sche oder halbkugelige Form aufweisen, je nach der
Form der dazu gehérenden Probenvertiefungen. Pro-
benbldcke sind nach dem Stand der Technik gut be-
kannt. Probenblécke kdénnen aus verschiedenen
Werkstoffen bestehen, wobei jedoch Metalle wie Alu-
minium oder Aluminiumlegierungen haufig bevorzugt
werden. Der Probenblock wird in der Regel maschi-
nell aus einem einteiligen Werkstoffblock gefertigt,
wobei jedoch Gie3en und andere Techniken eben-

falls gut bekannt sind. Es ist wiinschenswert, dass
der Probenblock an allen Probenvertiefungséffnun-
gen 20 eine im Wesentlichen einheitliche Temperatur
aufweist, und dass die Offnungen enge Toleranzen
zu den Probenvertiefungen einhalten, die darin ein-
gesetzt werden.

[0035] Die bei der Ausfihrungsform in den
Fig. 1-10 dargestellten Probenblécke weisen 384
Offnungen in einer 16 x 24-Anordnung auf, wobei al-
lerdings jede beliebige Anzahl von Offnungen bereit-
gestellt werden kann. Andere Ubliche Anordnungen
umfassen Probenbldcke mit 96 oder 60 Vertiefungen,
wobei die vorliegende Erfindung jedoch fir Mikrotiter-
platten mit einer beliebigen Anzahl von einer bis hin
zu mehreren Tausend Probenvertiefungen geeignet
ist. Die Probenblockéffnungen 20 sind gitterartig auf
einer Oberseite 22 des Probenblocks 14 angeordnet.
Die Offnungen 20 werden durch eine konische Sei-
tenwand 24 und eine Bodenwandflache 26 abge-
grenzt, wie aus den Fig. 5 und Fig. 7 ersichtlich ist.
Die konische Seitenwand 24 kann in jedem geeigne-
ten, nach dem Stand der Technik bekannten Winkel
geneigt sein. Die GréRe und Form der in den Zeich-
nungen dargestellten Offnungen sind nur beispiel-
haft. Andere Gestaltungen mit einer anderen Anord-
nung der Probenvertiefungen sind fur die vorliegende
Erfindung ebenso gut geeignet.

[0036] Der Probenblock 14, wie in Eig. 7 dargestellt,
kann ein unteres Flanschteilstiick 28 aufweisen, das
auf dem Sockel 40 der Heizvorrichtung oder einer be-
liebigen Alternativanordnung sitzt. Bei einer beispiel-
haften Vorrichtung kann zwischen dem Flanschteil-
stick 28 und dem Sockel 40 eine Druckdichtung
(nicht dargestellt) bereitgestellt werden. Der Proben-
block der vorliegenden Erfindung umfasst weiterhin
die Bereitstellung von Teilstlicken, die mit einer Aus-
wurfvorrichtung der vorliegenden Erfindung in Eingriff
gebracht werden kdénnen. Die Teilstlicke des Proben-
blocks, die in Eingriff gebracht werden kénnen, wer-
den weiter hinten in der Patentschrift ndher beschrie-
ben.

[0037] GemalR den Ausfihrungsformen in dieser
Patentschrift und den bildlichen Darstellungen in den
Fig. 1-10 umfasst die Mikrotiterplatte 16 bei einer
Ausfihrungsform eine Vielzahl von Probenvertiefun-
gen 42 auf einer Oberseite 44, wie aus Fig. 7 ersicht-
lich ist. Fur die vorliegende Erfindung geeignete Mi-
krotiterplatten sind nach dem Stand der Technik gut
bekannt und werden ebenfalls Mikrotitertabletts ge-
nannt. Die vorliegende Erfindung ist flexibel, so dass
praktisch jeder Mikrotiterplattentyp verwendet wer-
den kann. Die in den Figuren dargestellten Proben-
vertiefungen 42 weisen eine nach dem Stand der
Technik bekannte konische Form auf. Die Probenver-
tiefungen kénnen verschiedene andere Formen an-
nehmen wie zum Beispiel eine zylindrische oder
halbkugelige Form.
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[0038] Jede Probenvertiefung 42 kann eine vorge-
gebene Menge flissiger Probe aufnehmen. Bei einer
Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung hat
jede Probenvertiefung einen Gesamtrauminhalt von
etwa 30 pl und einen Arbeitsrauminhalt von etwa 20
pl. In demin den Fig. 1-10 dargestellten Beispiel wei-
sen die Probenvertiefungen einen Durchmesser von
etwa 2,20 mm und eine Tiefe von etwa 8,0 mm auf.
Der Rauminhalt und die Abmessungen der Vertiefun-
gen koénnen je nach Anwendungsfall und je nach der
Anzahl der Probenvertiefungen fiir die Mikrotiterplat-
te verandert werden. Beispielsweise weisen die Pro-
benvertiefungen einer Mikrotiterplatte mit 384 Vertie-
fungen in der Regel einen geringeren Rauminhalt auf
als die einer Mikrotiterplatte mit 96 Vertiefungen. Die
Mikrotiterplatte kann aus jedem beliebigen herkdmm-
lichen Werkstoff wie zum Beispiel Polypropylen be-
stehen, der normalerweise fir Mikrotiterplatten ver-
wendet wird, die bei einer Temperaturwechselpri-
fung von biologischen Proben verwendet werden.
Die Figuren veranschaulichen die Probenvertiefun-
gen zwar als integrierte Teilstiicke der Mikrotiterplat-
te, aber die vorliegende Erfindung ist auch fur eine
Mikrotiterplatte geeignet, bei der die Vertiefungen als
einzelne Rohrchen ausgefuhrt sind, die einzeln aus
der Mikrotiterplatte entnommen werden kénnen. Al-
ternativ kdnnen die Réhrchen miteinander zu Reihen
oder Saulen verbunden sein.

[0039] Die Probenvertiefungen 42 sind so ausge-
fuhrt, dass sie eng an den konischen Seitenwanden
24 des Probenblocks anliegen, insbesondere nach-
dem die beheizte Abdeckung eine nach unten gerich-
tete Kraft auf die Mikrotiterplatte auslbt. In Fig. 7 ist
der Abstand zwischen den Wanden eines Proben-
réhrchens 46 und den Seitenwanden des Proben-
blocks 24 allein zum Zweck der Veranschaulichung
Ubertrieben dargestellt. Mit dem Schlief3en der Abde-
ckung in der Weise, dass die Platte der Abdeckung
auf die oben auf der Mikrotiterplatte befindlichen De-
ckel driickt, sollten alle Spalten zwischen den Wan-
den der Probenvertiefungen 46 und den Seitenwan-
den des Probenblocks 24 weitgehend verringert oder
vollig beseitigt werden. Der enge Kontakt der Proben-
vertiefungen in den Probenblockéffnungen 20 nach
dem Schliel3en der Abdeckung verbessert die War-
medlbertragungsrate zwischen dem Probenblock 14
und der Mikrotiterplatte 16. Da die Mikrotiterplatte in
der Regel aus einem Kunststoffmaterial besteht, das
geringfligig verformbar ist, werden sich die Proben-
vertiefungen der Mikrotiterplatte ebenfalls ein wenig
verformen, um sich an die Form der Probenblockoff-
nungen 20 anzupassen. Damit ist gewahrleistet,
dass die Probenvertiefungen der Mikrotiterplatte eng
am Probenblock anliegen, so dass die Gleichférmig-
keit der Temperatur in den Probenvertiefungen der
Mikrotiterplatte verbessert wird.

[0040] Wenn die Mikrotiterplatte 16 von der beheiz-
ten Abdeckung 12 jedoch nach unten gedrtickt wird,

Uben die Probenréhrchenwande 46 eine Kraft auf die
Innenflache der Probenblockseitenwande 24 aus.
Selbst nach dem Offnen der beheizten Abdeckung,
so dass die Platte nicht mehr gegen die Mikrotiter-
platte gedrickt wird, neigen die Probenvertiefungen
42 der Mikrotiterplatte dazu, in den Probenblockoff-
nungen 20 haften zu bleiben. Das Losen der Mikroti-
terplatte 16 aus dem Probenblock 14 kann eine er-
hebliche Kraft erfordern.

[0041] Bei der typischen Anordnung nach dem
Stand der Technik mittels manueller Entfernung der
Mikrotiterplatte aus dem Probenblock muss ein Be-
diener unter Umstanden zusatzliche Werkzeuge und
einen erheblichen Kraftaufwand einsetzen, um die
Mikrotiterplatte nach Abschluss der Temperatur-
wechselpriifung aus dem Probenblock zu I6sen. Um
die Mikrotiterplatte aus dem Probenblock zu l6sen,
greift der Bediener in der Regel die Seiten der Pro-
benvertiefungen und Ubertragt eine schaukelnde Be-
wegung auf die Mikrotiterplatte, wobei er gleichzeitig
nach oben zieht. Der Vorgang der manuellen Lésung
der Probenvertiefungen aus dem Probenblock kann
wertvolle Zeit kosten, wodurch der Durchsatz und die
Wirksamkeit der Temperaturwechselprifung sinkt
und der Zeitaufwand fir jede Probe steigt. Wenn die
Mikrotiterplatten bei einer typischen Anordnung nach
dem Stand der Technik anstelle einer manuellen Ent-
fernung mit Hilfe von Robotern entfernt werden, kén-
nen die Auswirkungen der Anhaftung zwischen der
Mikrotiterplatte und dem Probenblock noch bedeut-
samer sein. Die fur das Entfernen von Mikrotiterplat-
ten eingesetzten Roboter erzeugen in der Regel nur
sehr schwache lineare Krafte. Roboter sind in der Re-
gel nicht in der Lage, die schaukelnde Bewegung zu
Ubertragen, die beim Entfernen der Mikrotiterplatten
aus den Offnungen des Probenblocks hilfreich ist. Da
die Roboter in der Regel auf lineare Bewegungen an-
stelle von Rotationsbewegungen beschrankt sind, ist
eine viel grolere Kraft erforderlich, um die Mikrotiter-
platte aus dem Probenblock zu I6sen. Die von Robo-
tern erzeugten linearen Krafte sind haufig unzurei-
chend, um die anfangliche Haftkraft zu tGberwinden,
weshalb es moglich ist, dass die Mikrotiterplatte im
Probenblock haften bleibt. Daher muss ein Bediener
unter Umstanden die Mikrotiterplatte aus dem Pro-
benblock I6sen, indem er die Mikrotiterplatte aus dem
Probenblock mit erhdhter Kraft herauslést. Alternativ
kénnen Roboter entwickelt werden, die in der Lage
sind, eine Rotationskraft auf die Mikrotiterplatten zu
Ubertragen, allerdings werden diese Roboter in der
Regel gréRer, langsamer, komplizierter und teurer
sein als vorhandene Roboter.

[0042] Um diese Nachteile zu Uberwinden, umfasst
die vorliegende Erfindung eine Vorrichtung zum Aus-
werfen einer Mikrotiterplatte weg von dem Proben-
block.

[0043] Die Auswurfvorrichtung filhrt zur Uberwin-
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dung der anfanglichen Haftkraft der Mikrotiterplatte
im Probenblock, so dass die Mikrotiterplatte ohne we-
sentliche manuelle oder robotertechnische Unterstut-
zung aus dem Probenblock geldst wird. Die Bereit-
stellung der Auswurfvorrichtung der vorliegenden Er-
findung verringert die Notwendigkeit, dass ein Bedie-
ner dabei hilft, die Mikrotiterplatte aus dem Proben-
block zu I6sen, wodurch Zeit eingespart und Kosten
reduziert werden. AulRerdem mussen die Roboter,
die flr eine automatisierte Handhabung verwendet
werden, nicht unnétigerweise starker und sperriger
gebaut werden, was zu Einsparungen bei den Kosten
und beim Platzbedarf fihrt. Die Auswurfvorrichtung
der vorliegenden Erfindung kann verschiedene Ge-
staltungen annehmen, von denen eine in der Ausflih-
rungsform der Fig. 1-10 dargestellt wird.

[0044] Bei einer Ausfihrungsform, die in den
Fig. 1-10 der vorliegenden Erfindung dargestellt
wird, umfasst die vorliegende Erfindung eine Aus-
wurfvorrichtung 18, die zwischen dem Probenblock
14 und der Mikrotiterplatte 16 angeordnet ist, um die
Mikrotiterplatte aus dem Probenblock auszuwerfen,
wenn die beheizte Abdeckung von der geschlosse-
nen Position in eine offene Position bewegt wird. Bei
der Ausfiihrungsform, die in den Fig. 1-10 dargestellt
ist, umfasst die Mikrotiterplatte eine Vielzahl von ers-
ten Federn 50 und eine Vielzahl von zweiten Federn
60, wie aus Fig. 2 ersichtlich ist. Die in den Fig. 1-10
dargestellte Auswurfvorrichtung dient nur als Bei-
spiel. Die Auswurfvorrichtung der vorliegenden Erfin-
dung ist nicht auf das in den Figuren dargestellte Bei-
spiel beschrankt.

[0045] Gemaly den Ausflihrungsformen in dieser
Patentschrift und wie aus Fig. 7 ersichtlich, sind die
ersten Federn 50 bei einer Ausfiihrungsform der vor-
liegenden Erfindung in einer zylindrischen Federoff-
nung 52 des Probenblocks angeordnet. Die zylindri-
sche Offnung 52 wird durch die Seitenflachen 54 und
die Endflache 56 der zylindrischen Offnung abge-
grenzt, wie aus Fiqg. 7 ersichtlich ist. Alternativ kon-
nen die Federn auf der Oberseite des Probenblocks
ohne Bereitstellung einer zylindrischen Offnung an-
geordnet werden, je nach der ungestitzten Lange
der Feder.

[0046] Obwohl es sich bei der in Fig. 7 dargestellten
Auswurfvorrichtung um eine zylindrische Schrauben-
druckfeder handelt, kénnen verschiedene andere
Auswurfvorrichtungstypen verwendet werden. Bei-
spielsweise sind verschiedene andere Federtypen
wie Blattfedern, Kegelstumpffedern und andere Fe-
dern, die eine axiale Kraft austiben, wenn sie zusam-
mengedrickt werden, fur die vorliegende Erfindung
geeignet. AuRerdem sind noch andere federartige
Vorrichtungen fir die Verwendung geeignet, zum
Beispiel Elastomerfederelemente, Luftzylinder, Flus-
sigkeitszylinder, Dampfer, Belleville-Federn und elek-
trische Magnetspulen. Es kann jede sonstige geeig-

nete Vorrichtung verwendet werden, die in das Sys-
tem eingebracht werden kann, um eine nach oben
gerichtete Kraft auf die Mikrotiterplatte auszutben.
Die Auswurfvorrichtung muss nur so gestaltet wer-
den, dass sie eine ausreichende Kraft entwickelt, um
die Haftkraft zwischen der Mikrotiterplatte und dem
Probenblock beim Offnen der Abdeckung zu Uber-
winden. Die Auswurfvorrichtung sollte die Mikrotiter-
platte aus dem Probenblock I6sen, so dass die Mikro-
titerplatte entweder mittels eines Roboters oder ma-
nuell problemlos entfernt werden kann. Falls eine Fe-
der verwendet wird, mussen Groéfe und Federkons-
tante so ausgewahlt werden, dass von der Feder eine
angemessene Kraft auf die Mikrotiterplatte ausgeubt
wird.

[0047] Bei der Ausfihrungsform, die in den
Fig. 1-10 dargestellt ist, stoRt ein Ende der ersten
Feder 50 gegen die Endflache 56 der zylindrischen
Offnung 52 im Probenblock 14, wie aus Fig. 7 er-
sichtlich ist. Das gegentiberliegende Ende von Feder
50 kommt mit der Unterseite 58 der Mikrotiterplatte
16 in Eingriff. In den Figuren werden die Endflache 56
und die Unterseite 58 zwar flach dargestellt, aber es
kénnen auch andere Anordnungen verwendet wer-
den, damit die Feder sicherer zum Eingriff kommt.
Beispielsweise kdnnen die Endflache 56 der zylindri-
schen Offnung oder die Unterseite 58 der Mikrotiter-
platte Rillen aufweisen, damit das Innere und/oder
das AuRere der Feder dicht sitzt. Wenn die Feder 50
von der Mikrotiterplatte zusammengedruckt wird, bt
die Feder 50 eine nach oben gerichtete Kraft auf die
Mikrotiterplatte 16 aus.

[0048] Die in den Figuren dargestellte Ausfiihrungs-
form weist eine Vielzahl von Federn auf. In den
Fig. 1-10 umfasst die Mikrotiterplatte eine Vielzahl
von ersten Federn 50 und eine Vielzahl von zweiten
Federn 60. Die Federn sind um die dul3ere Umfangs-
flache 62 des Probenblocks aulRerhalb des rechtecki-
gen Gitters aus Probenblockéffnungen 20 herum an-
geordnet, wie aus Fig. 2 ersichtlich ist. Bei einer Aus-
fuhrungsform sind sechs erste Federn 50 auf jeder
Langsseite (definiert als die Seite mit der groReren
Anzahl von Probenvertiefungsoéffnungen, beispiels-
weise die Seite mit vierundzwanzig Probenblockoff-
nungen in Fig. 2) des AulRenrandes der Oberseite 62
des Probenblocks angeordnet.

[0049] Ein Satz zweiter Federn 60 ist auf jeder
Querseite (definiert als die Seite mit der kleineren An-
zahl von Probenvertiefungsoffnungen, beispielswei-
se die Seite mit sechzehn Probenblockéffnungen in
Fig. 2) des AulRenrandes der Oberseite 62 des Pro-
benblocks auRerhalb des Gitters aus Probenblockoff-
nungen angeordnet. Bei der in Fig. 2 dargestellten
Ausfuhrungsform sind die zweiten Federn 60 auf Vor-
springen 70 angeordnet, die auf jeder Querseite der
Oberseite bei der Ausfiihrungsform in Fig. 2 von der
rechteckigen Anordnung von Probenblockéffnungen
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nach auflen herausragen. In der Ausfihrungsform in
Fig. 2 sind auf jeder Querseite der Oberseite sind
zwei zweite Federn 60 angeordnet. Jede zweite Fe-
der 60 weist einen Vorsprung 70 auf, um darauf auf-
zuliegen. Die zweiten Federn sind den ersten Federn
ahnlich, kénnen aber gréflere Abmessungen aufwei-
sen. In der Regel werden die zweiten Federn 60 in
zylindrischen Offnungen &hnlich denjenigen ange-
ordnet, die fur die ersten Federn 50 verwendet wer-
den, wobei allerdings die zylindrischen Offnungen bei
einigen Anordnungen mdglicherweise nicht erforder-
lich sind. Bei der in den Fig. 1-10 dargestellten An-
ordnung werden insgesamt sechzehn Federn (zwolf
erste Federn und vier zweite Federn) am &uferen
Rand des Probenblocks 16 verwendet. Die Anzahl
und die genaue Anordnung der Federn kann je nach
Anwendungsfall in groRem Umfang variiert werden.

[0050] Es ist wiinschenswert, dass die Auswurfvor-
richtung eine im Wesentlichen einheitliche Kraft auf
die Mikrotiterplatte austibt, um eine Ubermafige Bie-
gung der Mikrotiterplatte zu verringern. Da die Kraft
gleichmaRiger verteilt wird, kénnen leichtere und
dinnere Mikrotiterplatten verwendet werden. Daher
koénnen die Kosten fiir die Herstellung und Werkstoffe
der Mikrotiterplatte reduziert werden, wenn die Aus-
wurfvorrichtung die nach oben gerichtete Kraft in ei-
ner im Wesentlichen einheitlichen Art und Weise ver-
teilt. Wenn wenige grol3e Kraftpunkte verwendet wir-
den, kdnnte die Mikrotiterplatte an einzelnen Stellen
in einer Art und Weise deformiert werden, die sich ne-
gativ auf die Handhabung der Mikrotiterplatte im wei-
teren Verfahren auswirken kénnte. SchlieRlich kann
die Einwirkung einer im Wesentlichen einheitlichen
Federkraft entlang des Randes der Mikrotiterplatte
dabei helfen, Verdunstungsverluste aus Bereichen
zu verringern, die an den Rand der Mikrotiterplatte
angrenzen, indem daflr gesorgt wird, dass die Mikro-
titerplatte fest und gleichmafig gegen die beheizte
Abdeckung angeordnet wird. Daher ist es bei einer
Ausfuhrungsform vorzuziehen, eine gro3e Anzahl
von Federn mit im Wesentlichen gleich groRen Ab-
standen fir die Auswurfvorrichtung bereitzustellen.

[0051] Die Federn 50 und 60 der Auswurfvorrich-
tung 18 Gben eine nach oben gerichtete Kraft auf die
Mikrotiterplatte aus, die ausreicht, um die von der Ab-
deckung verursachte Haftkraft zu Uberwinden und
die Mikrotiterplatte beim Offnen der Abdeckung aus
dem Probenblock zu I6sen. Die von den Federn aus-
geubte nach oben gerichtete Kraft sollte geringer sein
als die von der Abdeckung ausgetibte nach unten ge-
richtete Kraft, da die Abdeckung sonst nicht ge-
schlossen bleibt. Die von der Abdeckung ausgelbte
nach unten gerichtete Kraft ist in der Regel wesent-
lich gréRer als die von den Federn ausgeubte nach
oben gerichtete Kraft, um einen guten thermischen
Kontakt zwischen den Probenvertiefungen der Mikro-
titerplatte und den Offnungen des Probenblocks zu
gewabhrleisten.

[0052] Ein Beispiel fur geeignete Federtypen, die in
einer Ausfiihrungsform der Auswurfvorrichtung ver-
wendet werden, ist in den Fig. 9A-Fig. 9C und
Fig. 10A-Fig. 10C dargestellt. Bei den Federn dieser
Ausfuhrungsform handelt es sich, nur als Beispiel,
um Schraubenfedern, die so gewahlt wurden, dass
eine ausreichende Kraft ausgetbt wird, um die Mikro-
titerplatte weg von und ein wenig aus dem Proben-
block auszuwerfen, nachdem die Abdeckung gedff-
net wurde. In einem Beispiel der vorliegenden Erfin-
dung, das in den Fig.9A-Fig.9C und
Fig. 10A-Fig. 10C dargestellt ist, weisen die ersten
Federn 50 einen Auflendurchmesser von 1,92 mm,
eine Lange von 6,3 mm und eine Federkonstante von
0,275 kg/mm auf. Beim SchlieRen der Abdeckung
drucken sich diese ersten Federn 50 jeweils 1,15 mm
zusammen und Uben somit eine Auswurfkraft von je-
weils 0,316 kg aus. In dem gleichen Beispiel weisen
die zweiten Federn 60 einen Auflendurchmesser von
3,05 mm, eine Lange von 9,53 mm und eine Feder-
konstante von 0,987 kg auf. Beim Schlief3en der Ab-
deckung driicken sich diese zweiten Federn 60 je-
weils 1,55 mm zusammen und Uben somit eine Aus-
wurfkraft von jeweils 1,53 kg aus. Im vorliegenden
Beispiel gibt es zwolf erste Federn und vier zweite
Federn, woraus sich eine auf die Mikrotiterplatte ein-
wirkende Gesamtfederkraft von 9,91 kg ergibt. Diese
Zahlen dienen nur als Beispiel fur eine Ausfiihrungs-
form der vorliegenden Erfindung. Wie sich aus der
obigen Beschreibung deutlich ergibt, kann eine gré-
Rere oder kleinere Anzahl von Federn mit unter-
schiedlichen Federkonstanten, Formen und Abmes-
sungen wiunschenswert sein, um die nach oben ge-
richtete Kraft, die von der Auswurfvorrichtung beim
Offnen der Abdeckung ausgeiibt wird, im Vergleich
zu dem obigen Beispiel zu verandern.

[0053] Die im obigen Beispielsfall verwendeten Fe-
dern waren aus Edelstahl gefertigt, aber es sind auch
andere geeignete Werkstoffe akzeptabel. Vorzugs-
weise weisen die Federn eine im Vergleich zum Pro-
benblock geringe thermisch wirksame Masse auf und
haben somit keine wesentlichen Auswirkungen auf
die Leistungsfahigkeit des Systems. Daher behalten
der Probenblock und die Mikrotiterplatte eine im We-
sentlichen einheitliche Temperaturverteilung, die von
der Auswurfvorrichtung 18 nicht beeintrachtigt wird.

[0054] Die Funktionsweise der Heizvorrichtung fur
eine typische Ausfiihrungsform der vorliegenden Er-
findung wird nachfolgend ausfuhrlicher beschrieben.
Zunachst wird die beheizte Abdeckung 12 des Ther-
mocyclers in einer zunachst offenen Position ange-
ordnet. Eine Mikrotiterplatte mit einer vorgegebenen
Menge flissiger Proben in einigen oder allen Proben-
vertiefungen wird oben auf den Probenblock gesetzt.
Bei der Doppelanordnung mit 384 Vertiefungen, die
in den Fig. 1-10 dargestellt ist, werden zwei Mikroti-
terplatten bereitgestellt, jeweils eine fir jeden Pro-
benblock. Die Mikrotiterplatte 16 weist in der Regel
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entweder eine Klebefolie, eine Heilsiegelfolie, ein
Gap Pad oder einzelne Deckel zum Abdecken der
einzelnen Probenvertiefungen 42 zum Zeitpunkt des
Einsetzens in den Thermocycler auf. Die Probenver-
tiefungen 42 sind auf die Offnungen im Probenblock
ausgerichtet und werden nach unten in die konischen
Probenblockéffnungen 20 eingesetzt. Die beheizte
Abdeckung wird dann so aufgeschoben, dass sie
Uber den Mikrotiterplatten und dem Probenblock zu
liegen kommt. Die beheizte Abdeckung wird dann
manuell oder automatisch geschlossen.

[0055] Wahrend sich die beheizte Abdeckung
schlief3t, driickt eine beheizte Platte (oder das unter
der Platte befindliche Gap Pad) der beheizten Abde-
ckung 12 nach unten auf die Oberseite der Proben-
vertiefungen, um die Probenvertiefungen 42 fest in
die Probenblockéffnungen 20 zu driicken, wie aus
Fig. 7 ersichtlich ist. Wahrend sich die beheizte Ab-
deckung schlieRt, werden die ersten und zweiten Fe-
dern 50 und 60 der Auswurfvorrichtung 18 von einer
unteren flachen Flache 58 der Mikrotiterplatte auf
dem aufReren Rand der Probenvertiefungen 42 zu-
sammengedrickt. Wahrend die Federn zusammen-
gedruckt werden, Uben die Federn eine nach oben
gerichtete Kraft auf die Mikrotiterplatte 16 aus, wobei
sich die beheizte Abdeckung in ihrer geschlossenen
Position befindet. In geschlossener Position unter-
zieht der Thermocycler die flissigen Proben in der
Mikrotiterplatte einer Temperaturwechselbeanspru-
chung, damit eine Polymerase-Kettenreaktion oder
eine sonstige chemische Reaktion eintritt.

[0056] Nach Abschluss der Temperaturwechselbe-
anspruchung und/oder sonstigen Vorgange wird die
beheizte Abdeckung 12 gedffnet (entweder manuell
oder automatisch). Wenn die beheizte Abdeckung
geoffnet wird, wird von der Platte (oder den Gap
Pads) in der beheizten Abdeckung kein Druck mehr
gegen die Oberseite der Probenvertiefungen mehr
ausgeulbt. Gleichzeitig tiben die Federn der Auswurf-
vorrichtung 18 eine nach oben gerichtete Kraft auf die
Unterseite 58 der Mikrotiterplatte aus, wodurch die
Probenvertiefungen 42 aus den Probenblockéffnun-
gen 20 ausgeworfen werden. Die Federn sollten eine
ausreichend grof3e Kraft ausiiben, so dass die Mikro-
titerplatte 16 vom Probenblock 14 losgeldst und um
ein geringes Stick nach oben angehoben wird.
Nachdem die Mikrotiterplatte vom Probenblock ge-
I6st worden ist, kann die Mikrotiterplatte mittels Robo-
ter ohne zusatzliche manuelle Schritte aus dem Pro-
benblock heraus und von ihm weg gehoben werden.
Wie bereits erldutert wurde, kann die Mikrotiterplatte
durch die Bereitstellung der Auswurfvorrichtung
schneller und wirksamer aus dem Probenblock ent-
fernt werden.

[0057] Wie sich aus der obigen Beschreibung deut-
lich ergibt, umfasst die vorliegende Erfindung ein Ver-
fahren fir die Unterstiitzung der Entfernung einer Mi-

krotiterplatte aus einem Probenblock. Das Verfahren
umfasst die Schritte des Bereitstellens einer anfang-
lichen nach unten gerichteten Kraft auf eine Mikroti-
terplatte durch Schliefien einer Abdeckung. Die an-
fangliche nach unten gerichtete Kraft driickt Proben-
vertiefungen der Mikrotiterplatte in Offnungen auf ei-
ner Oberseite eines Probenblocks. Das Verfahren
umfasst weiterhin den Schritt des Bereitstellens einer
nach oben gerichteten Kraft auf die Mikrotiterplatte
durch ein zwischen der Mikrotiterplatte und dem Pro-
benblock angeordnetes Federsystem, wobei die
nach oben gerichtete Kraft wesentlich kleiner als die
anfangliche nach unten gerichtete Kraft ist. Die Abde-
ckung wird dann gedffnet, um die anfangliche nach
unten gerichtete Kraft auf die Mikrotiterplatte zu ent-
fernen, und die Mikrotiterplatte wird durch die von
dem Federsystem ausgehende nach oben gerichtete
Kraft aus dem Probenblock ausgeworfen.

[0058] Das System und das Verfahren gemaf} der
vorliegenden Erfindung verringert den Zeitaufwand,
der erforderlich ist, um die Mikrotiterplatte aus dem
Probenblock zu entfernen. Mit Hilfe der Auswurfvor-
richtung kann die Mikrotiterplatte automatisch aus
dem Probenblock entfernt werden, ohne einen Be-
diener dabei UibermaRig den Chemikalien in der Mi-
krotiterplatte auszusetzen, was bei einer manuellen
Handhabung von Mikrotiterplatten vorkommen kann.
Das System und das Verfahren gemaf der vorliegen-
den Erfindung sind nicht auf die oben dargestellten
Beispiele beschrankt; diese dienen nur zum Zwecke
der Veranschaulichung.

[0059] In einer anderen Erscheinung umfasst die
Erfindung eine Heizvorrichtung einer zweiten Ausfih-
rungsform. Bei dieser Ausfuihrungsform umfasst die
Vorrichtung eine beheizte Abdeckung, einen Proben-
block mit einer Vielzahl von Offnungen, eine Mikroti-
terplatte mit einer Vielzahl von Probenvertiefungen,
einen Mikrotiterplattenhalter, welcher die Mikrotiter-
platte tragt, und eine Auswurfvorrichtung, die zwi-
schen dem Probenblock und dem Mikrotiterplatten-
halter angeordnet ist, um die Mikrotiterplatte vom
Probenblock weg auszuwerfen, wenn die beheizte
Abdeckung von einer geschlossenen Position in eine
offene Position bewegt wird. Gemal den Verkorpe-
rungen in dieser Patentschrift und den bildlichen Dar-
stellungen in den Fig. 11-13 umfasst die Heizvorrich-
tung 100 fiir biologische Proben eine beheizte Abde-
ckung 110, einen Probenblock 112, eine Mikrotiter-
platte 114, einen Mikrotiterplattenhalter 116 und eine
Auswurfvorrichtung 118.

[0060] Bei der Heizvorrichtung der in den
Fig. 11-13 dargestellten Ausfuhrungsform handelt es
sich um einen Thermocycler von PE Biosystems mit
96 Vertiefungen mit optischer Erfassungseinrichtung,
wobei die Heizvorrichtung auch fir andere Thermo-
cyclertypen mit einer anderen Anzahl von Vertiefun-
gen sowie fir Thermocycler ohne optische Erfas-
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sungseinrichtungen geeignet ist. Die vorliegende Er-
findung ist fur eine Heizvorrichtung geeignet, bei der
Probenvertiefungen mittels einer Abdeckung in einen
Probenblock gedriickt werden. Ahnlich der ersten
Ausfuhrungsform eignet sich die vorliegende Erfin-
dung besonders fir eine Verwendung bei einer Heiz-
vorrichtung mit einer beheizten Abdeckung.

[0061] Entsprechend der vorliegenden Erfindung
weist die Heizvorrichtung eine beheizte Abdeckung
auf. Gemaly den Ausflihrungsformen in dieser Pa-
tentschrift und den bildlichen Darstellungen in den
Fig. 11-13 ist die beheizte Abdeckung 110 Uiber dem
Probenblock 112, der Mikrotiterplatte 114 und dem
Mikrotiterplattenhalter 116 angeordnet. Die beheizte
Abdeckung ist zwischen einer offenen Position, in der
die beheizte Abdeckung keine nach unten gerichtete
Kraft auf die Mikrotiterplatte ausibt, und einer ge-
schlossenen Position, in der die beheizte Abdeckung
eine nach unten gerichtete Kraft auf die Mikrotiter-
platte ausibt, betriebsfahig.

[0062] In einer beispielhaften Ausflihrungsform, die
in den Fig. 11-13 dargestellt wird, weist die beheizte
Abdeckung 110 ein zentrales Abdeckungsteilstiick
120 und ein aulleres Abdeckungsteilstiick 122 auf. In
der in Eig. 12 dargestellten Ausfuhrungsform weist
das zentrale Abdeckungsteilstiick eine Vielzahl von
Offnungen 124 zur optischen Erfassung von Reaktio-
nen auf, die in den Probenvertiefungen der Mikrotiter-
platte auftreten. Die vorliegende Erfindung eignet
sich auch fur eine Verwendung bei einem Thermocy-
cler ohne optische Erfassungseinrichtungen. In einer
beispielhaften  Ausfihrungsform, die in den
Fig. 11-13 dargestellt wird, ist das auflere Abde-
ckungsteilstick 122 relativ zum zentralen Abde-
ckungsteilstiick 124 nach oben und nach unten be-
weglich. Die Bewegung des aulieren Abdeckungs-
teilstiicks 122 relativ zum zentralen Abdeckungsteil-
stlicks 124 hilft bei der Isolierung der Federkraft einer
Auswurfvorrichtung weg von der Mikrotiterplatte wah-
rend der Temperaturwechselprifung.

[0063] Die in den Fig. 11-13 dargestellte beheizte
Abdeckung 110 umfasst auch eine Vielzahl von Ver-
teilungsfedern 126, die zur Verteilung der Kraft des
zentralen Abdeckungsteilstiicks 120 auf die Mikroti-
terplatte 114 dienen. Die Verteilungsfedern 126 er-
moglichen aullerdem die Aufwarts- und Abwartsbe-
wegung des dulleren Abdeckungsteilstiicks 122 rela-
tiv zum zentralen Abdeckungsteilstick 120. Jede
Verteilungsfeder 126 weist einen Stift (nicht darge-
stellt) auf, der innerhalb der Schraubenfeder ange-
ordnet ist. Der Stift fihrt durch das zentrale Abde-
ckungsteilstiick 120 und wird so mit dem auf3eren Ab-
deckungsteilstiick 122 verbunden, dass das zentrale
Abdeckungsteilstick und das auf’ere Abdeckungs-
teilstick gegeneinander vorgespannt sind. Eine An-
triebsvorrichtung (nicht dargestellt) treibt das zentrale
Abdeckungsteilstiick 124 und das &auflere Abde-

ckungsteilstiick 122 nach unten, so dass die beheizte
Abdeckung in einer Art und Weise, die weiter unten
naher beschrieben wird, fest auf die Mikrotiterplatte
druckt.

[0064] Entsprechend der vorliegenden Erfindung
weist die Heizvorrichtung eine Mikrotiterplatte und ei-
nen Mikrotiterplattenhalter auf, welcher die Mikrotiter-
platte halt. GemaR den Ausfihrungsformen in dieser
Patentschrift und den bildlichen Darstellungen in den
Fig. 11-13 handelt es sich bei der Mikrotiterplatte 114
um eine herkdmmliche Mikrotiterplatte nach dem
Stand der Technik mit einer Vielzahl von Probenver-
tiefungen 115. Bei der in den Fig. 11-13 dargestellten
Ausfuhrungsform handelt es sich bei der Mikrotiter-
platte um eine Platte mit 96 Vertiefungen, wobei die
vorliegende Erfindung allerdings fir eine Verwen-
dung bei Mikrotiterplatten geeignet ist, die eine belie-
bige Anzahl von Vertiefungen von einer bis zu meh-
reren Tausend Vertiefungen aufweisen. Beispielswei-
se ist die vorliegende Erfindung auch fir eine Ver-
wendung bei Mikrotiterplatten mit 384 und 60 Vertie-
fungen nach dem Stand der Technik besonders ge-
eignet. Die vorliegende Erfindung ist fir eine Verwen-
dung bei Mikrotiterplatten mit unterschiedlichen Ab-
messungen und Formen geeignet. In dem in den
Eig. 11-13 dargestellten Beispiel weisen die Proben-
vertiefungen einen Arbeitsrauminhalt 220 pl, einen
Durchmesser von 5,50 mm und eine Tiefe von 20,0
mm auf. Der Rauminhalt der Probenvertiefungen
kann beliebig von 0,1 pl bis zu Tausenden von Mikro-
litern (pl) schwanken, wobei ein Rauminhalt zwischen
50 und 500 pl typisch und ein Rauminhalt von 100 bis
200 pl am meisten bevorzugt wird. Ahnlich der Aus-
fuhrungsform in den Eig. 1-10 ist die Heizvorrichtung
der FEig. 11-13 auch fur eine Verwendung bei Mikro-
titerplatten geeignet, bei denen die flissige Probe auf
eine andere Unterlage als eine Mikrotiterplatte gege-
ben wird, zum Beispiel auf einen Mikroskop-Objekt-
trager oder eine Fritte.

[0065] Im Gegensatz zu der Ausfiihrungsform der
Fig. 1-10 weist die Heizvorrichtung der Fig. 11-13
aullerdem einen Mikrotiterplattenhalter 116 auf, wel-
cher die Mikrotiterplatte halt. Der Mikrotiterplattenhal-
ter 116 hat die Form einer flachen Scheibe mit einem
Hauptkorperteilstick 140 und einem Armteilstiick
142. Bei dem in den Zeichnungen dargestellten Bei-
spiel weist das Hauptkoérperteilstiick 140 eine rechte-
ckige Form auf. Das Hauptkoérperteilstiick 140 grenzt
auch eine rechteckige Offnung 146 fiir die Mikrotiter-
platte 114 ab. Der Mikrotiterplattenhalter besteht vor-
zugsweise aus einem Werkstoff mit geringen Warme-
leiteigenschaften und einer geringen thermisch wirk-
samen Masse. Bei einer Ausfihrungsform handelt es
sich bei dem fur den Mikrotiterplattenhalter gewahl-
ten Werkstoff um ein Polykarbonat. Andere geeigne-
te Werkstoffe sind ebenfalls annehmbar.

[0066] Bei einer Ausfliihrungsform ragt das Armteil-
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stlick 142 des Mikrotiterplattenhalters 116 in der glei-
chen Ebene wie das Hauptkorperteilstiick 140 vor
und dient zum Anschluss an einen Handhabungsro-
boter (nicht dargestellt). Ein Handhabungsroboter
kann das Armteilstick 142 Uber die Klemmvorrich-
tung 144, die am Ende des Armteilstlicks 142 ange-
ordnet ist, greifen und das Hauptkérperteilstiick in
Position schwenken, um die Mikrotiterplatte 114 in
die Heizvorrichtung einzufihren. Der Handhabungs-
roboter erlaubt auch eine Bewegung der Mikrotiter-
platte nach oben oder unten Gber den Probenblock
und leitet vorzugsweise eine zusatzliche Abwartsbe-
wegung auf den Mikrotiterplattenhalter ein, um die
Mikrotiterplatte von der Auswurfvorrichtung zu tren-
nen, wenn sich die Abdeckung in ihrer geschlosse-
nen Position befindet, wie noch genauer beschrieben
werden wird.

[0067] Das Hauptkorperteilstiick 140 des Mikrotiter-
plattenhalters weist vorzugsweise eine Vielzahl von
Vorspriingen 150 auf, die von dessen Oberseite nach
oben herausragen. Die in den Figuren dargestellten
Vorspringe dienen nur zum Zweck der Veranschau-
lichung, da die Vorspriinge jede beliebige Grofe,
Form und Gestaltung haben kénnen. Beispielsweise
koénnten die Vorspriinge einen Grat um den auf3eren
Rand der Offnung fiir die Mikrotiterplatte bilden. Die
Vorspriinge koénnten im Vergleich zu den in Fig. 12
Dargestellten auch erheblich verlangert werden. Die
Funktion der Vorspriinge wird nachfolgend naher be-
schrieben.

[0068] Die rechteckige Offnung 146 des Mikrotiter-
plattenhalters ist so gestaltet, dass die Mikrotiterplat-
te 114 auf dem Mikrotiterplattenhalter 116 aufliegen
kann. Das wird zum Beispiel in den schematischen
Zeichnungen der Fig. 13A-Fig. 13C dargestellt. Die
rechteckige Offnung 146 wird durch eine spitz zulau-
fende Wand 160 abgegrenzt, die sich von der Ober-
seite 162 des Mikrotiterplattenhalters 116 nach unten
verjungt. Die von der spitz zulaufenden Wand 160 ab-
gegrenzte Offnung weist eine groRere Lénge und
Breite auf als die Lange und Breite der Mikrotiterplat-
te 114. Die spitz zulaufende Wand 160 verjlingt sich,
bis sie ein Bodenteilstlick 164 erreicht, das von der
spitz zulaufenden Wand 160 ausgeht. Das Bodenteil-
stlick 164 erstreckt sich entlang der Unterseite 166
des Mikrotiterplattenhalters. Das Bodenteilstiick 164
grenzt eine rechteckige Offnung ab, die kleiner ist als
die GroRe der Mikrotiterplatte. Wenn die Mikrotiter-
platte in die rechteckige Offnung 146 gesetzt wird, lie-
gen die auleren Seitenwande 168 der Mikrotiterplat-
te auf einer oberen Flache 170 des Bodenteilstlicks
auf. Das wird aus den schematischen Zeichnungen
der Fig. 13A-Fig. 13C ersichtlich. Wenn die Mikroti-
terplatte 114 so in die rechteckige Offnung 146 einge-
setzt wird, dass die Mikrotiterplatte auf dem Boden-
teilstick 164 aufliegt, kann sich die Mikrotiterplatte
114 relativ zum Mikrotiterplattenhalter 116 frei nach
oben bewegen. Bei der in den Fig. 13A-Fig. 13C

schematisch dargestellten Ausfihrungsform ist das
Bodenteilstiick 164 dinner als der Rest des Mikroti-
terplattenhalters 116. Der Mikrotiterplattenhalter in
den Fig. 11-13 ist nur zum Zwecke der Veranschau-
lichung dargestellt.

[0069] Entsprechend der vorliegenden Erfindung
weist die Heizvorrichtung einen Probenblock mit ei-
ner Vielzahl von Offnungen fir die Probenvertiefun-
gen der Mikrotiterplatte auf. Gemafl den Ausfih-
rungsformen in dieser Patentschrift und den bildli-
chen Darstellungen in den Fig. 11-13 weist der Pro-
benblock 112 in einer oberen Flache 132 des Proben-
blocks eine Vielzahl von Probenblockéffnungen 130
auf. Die Offnungen werden durch konische Seiten-
wande 134 ahnlich denjenigen, die fur die Fig. 1-10
beschrieben wurden, und eine Bodenflache 136 ab-
gegrenzt. Der Probenblock 112 ist in einem Sockel
200 angeordnet, auf welchem der Probenblock auf-
liegt. Wie aus Fig. 12 ersichtlich ist, umfasst der So-
ckel 200 eine erhéhte Flache 202, eine erste abge-
senkte Flache 204, eine zweite abgesenkte Flache
206 und eine dritte abgesenkte Flache 208. Die erste
abgesenkte Flache 204 hat eine GroRRe, mit der sie
das Hauptkorperteilstiick 140 des Mikrotiterplatten-
halters 116 aufnehmen kann. AuRerdem grenzt die
erste abgesenkte Flache 204 eine Vertiefung ab, in
welcher der Probenblock 112 aufgenommen wird.
Die zweite und die dritte abgesenkte Flache, 206 und
208, haben eine Grolie, mit der sie ebenfalls den Mi-
krotiterplattenhalter 116 aufnehmen kénnen. Die ers-
te abgesenkte Flache 204 des Sockels ist so gestal-
tet, dass die Auswurfvorrichtung darin zum Eingriff
kommt, wie weiter unten beschrieben werden wird.

[0070] Entsprechend der vorliegenden Erfindung
weist die Heizvorrichtung eine Auswurfvorrichtung
auf, um die Mikrotiterplatte beim Offnen der Abde-
ckung aus dem Probenblock auszustoRen. Gemaf
den Ausfuhrungsformen in dieser Patentschrift und
den bildlichen Darstellungen in den Eig. 11-13 kann
die Auswurfvorrichtung 118 eine geeignete Vorrich-
tung jeder beliebigen Art wie zum Beispiel eine Fe-
dervorrichtung aufweisen, welche einen nach oben
gerichteten Druck auf den Mikrotiterplattenhalter und
die Mikrotiterplatte ausiibt, wenn die beheizte Abde-
ckung geoffnet wird. In einer Ausfiihrungsform weist
die Auswurfvorrichtung 118 eine Vielzahl von Federn
auf. Genauer gesagt, umfasst die Vielzahl von Fe-
dern Blattfedern 180, die an eine Bodenflache 166
des Mikrotiterplattenhalters 116 befestigt sind. Die
Blattfedern sind bei einer Ausflihrungsform an der
Unterseite 166 des Mikrotiterplattenhalters befestigt.
Alternativ kdnnten die Blattfedern am Probenblock
befestigt werden. Bei der speziellen Ausflihrungs-
form, die in den Fig. 11-13 dargestellt ist, wurden die
Blattfedern 180 am Mikrotiterplattenhalter anstelle
des Probenblocks befestigt, um die Reinigung der
Heizvorrichtung zu vereinfachen. Aulierdem verrin-
gert die Anordnung der Blattfedern auf der Mikrotiter-
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platte im Vergleich zu einer Anordnung, bei der die
Blattfedern am Probenblock befestigt waren, den
thermischen Effekt der Blattfedern auf den Proben-
block.

[0071] Bei der Ausfiihrungsform in Fig. 11 sind vier
Blattfedern 180 an der Unterseite 166 des Mikrotiter-
plattenhalters 116 befestigt. Die vier Blattfedern sind
mit im Wesentlichen symmetrischen Abstanden Uber
die Mikrotiterplatte verteilt. Obwohl die Figuren vier
Blattfedern darstellen, kdnnte eine beliebige Anzahl
von Blattfedern, von einer bis zu mehreren Dutzend,
bei der vorliegenden Erfindung verwendet werden.
Es ist wiinschenswert, dass die Blattfeder aus einem
korrosionsbestandigen Werkstoff besteht, dessen
Federkennlinie in angemessenem Umfang konstant
bleibt. Bei einer Ausfiihrungsform besteht die Blattfe-
der aus dem Werkstoff Berylliumkupfer. Jeder andere
geeignete Werkstoff ist ebenso akzeptabel.

[0072] Die Auswurfvorrichtung der vorliegenden Er-
findung ist nicht auf die in den Fig. 11-13 dargestellte
Anordnung beschrankt. Die Auswurfvorrichtung kann
anstelle der in den Eig. 11-13 dargestellten Blattfe-
dern auch aus jeder Art von Kraft austibenden Vor-
richtungen wie zum Beispiel Schraubenfedern, hy-
draulischen Dampfern, Elastomerfedern oder sonsti-
gen herkdmmlichen Federvorrichtungen hergestellt
werden. Blattfedern wurden bei dieser speziellen
Ausfuhrungsform wegen des groRen Abstandes zwi-
schen der Unterseite 166 der Mikrotiterplatte 114 und
der ersten abgesenkten Flache 204 des Sockels 200
gewahlt. Bei dieser Anordnung ist die Verwendung ei-
ner Schraubenfeder moéglich, allerdings kann bei Ver-
wendung einer Schraubenfeder ein erheblicher Anteil
der Lange der Feder ungestutzt sein. Daher kdnnen
neben Schraubenfedern Federtypen wiinschenswert
sein, wenn der Anteil der ungestitzten Federlange
bei der betreffenden Anordnung erheblich ist.

[0073] Die Probenvertiefungen 115 der Ausfuh-
rungsform in den Eig. 11-13 kénnen mit einem belie-
bigen Verfahren nach dem Stand der Technik abge-
deckt werden. Beispielsweise zeigt Fig. 12 Proben-
vertiefungsdeckel 210 in einer Reihe zum Abdecken
der Oberseite der Probenvertiefungen 115. Die De-
ckel kdnnen einzeln angeordnet oder in Reihen von
je acht zusammengefasst werden, wie in Fig. 12 dar-
gestellt. Alternativ kann anstelle von Deckeln eine
Klebefolie zum Abdichten der Probenvertiefungen
verwendet werden. Eine andere normale Art der Ab-
dichtung nach dem Stand der Technik ist eine Heil3-
siegelfolie. Alle diese bekannten Anordnungen kon-
nen zum Abdecken der Probenvertiefungen verwen-
det werden.

[0074] Zusatzlich zu dem Abdeckungs- oder Ab-
dichtungsverfahren fur die Probenvertiefungen kann
eine dinne nachgiebige Abdeckung zwischen der
beheizten Abdeckung und der Oberseite der Mikroti-

terplatte angeordnet werden. Diese nachgiebige Ab-
deckung ahnelt dem Gap Pad, das in der Ausflih-
rungsform der Fig. 1-10 verwendet werden kann,
bietet aber in der Regel keine Abdichtung fur die
Oberseite der Probenvertiefungen. Bei anderen Aus-
fuhrungsformen Gbernimmt die nachgiebige Abde-
ckung die Funktion von Abdeckung und Gap Pad. Ein
Beispiel einer typischen nachgiebigen Abdeckung ist
in den Fig. 13A-Fig. 13C mit der Verweisnummer
212 dargestellt. Die nachgiebige Abdeckung 212
wirkt bei der gleichmaRigen Verteilung der nach un-
ten gerichteten Kraft mit, die von der beheizten Abde-
ckung auf die Mikrotiterplatte ausgelibt wird. Die
nachgiebige Abdeckung kann aus einem Poly-
mer-Verbundwerkstoff oder einem anderen Werkstoff
bestehen, der die hohen Temperaturen, die bei der
Temperaturwechselprifung auftreten, verkraftet. Die
nachgiebige Abdeckung der Fig. 11-13 wird in der
Regel in Verbindung mit den Abdichtungsverfahren
(Deckel, Klebefolie usw.) fir die Probenvertiefungen
verwendet. Die nachgiebige Abdeckung umfasst in
der Regel Erfassungslocher 214, die auf jede der
Probenvertiefungen 115 der Mikrotiterplatte 114 aus-
gerichtet sind. Die Erfassungslécher 214 sind aul3er-
dem auf die Offnungen 124 auf dem zentralen Abde-
ckungsteilstick 120 der beheizten Abdeckung aus-
gerichtet, damit Lichtemissionen aus der flissigen
Probe von einer Erfassungsvorrichtung (nicht darge-
stellt) erfasst werden kénnen.

[0075] Die Funktionsweise der Heizvorrichtung fur
eine typische Ausflihrungsform gemal den
Eig. 11-13 wird nachfolgend ausfuhrlicher beschrie-
ben. Zunachst wird die beheizte Abdeckung 12 des
Thermocyclers in einer zunachst offenen Position an-
geordnet. Die Mikrotiterplatte 114 wird dann entwe-
der manuell oder automatisch in den Mikrotiterplat-
tenhalter 116 gesetzt. Zu diesem Zeitpunkt sind die
Probenvertiefungen 115 der Mikrotiterplatte bereits
mit den entsprechenden fliissigen biologischen Pro-
ben befillt. Die Probenvertiefungen sind auch bereits
mit dem entsprechenden Verfahren wie zum Beispiel
das Aufsetzen von Deckeln 210 auf die Probenvertie-
fungen abgedichtet worden. Der Mikrotiterplattenhal-
ter 116 wird dann vom Handhabungsroboter so ge-
dreht, dass der Mikrotiterplattenhalter und die Mikro-
titerplatte zwischen der beheizten Abdeckung 110
und dem Probenblock angeordnet sind, wie in
Fig. 13A dargestellt ist.

[0076] Nachdem der Mikrotiterplattenhalter und die
Mikrotiterplatte gemaR der Darstellung in Fig. 13A
angeordnet worden sind, werden der Mikrotiterplat-
tenhalter 116 und die Mikrotiterplatte 114 so abge-
senkt, dass sich die Probenvertiefungen 115 in den
Probenblockéffnungen 130 befinden. Der Mikrotiter-
plattenhalter und die Mikrotiterplatte werden abge-
senkt, indem der Handhabungsroboter sie entweder
nach unten bewegt oder die beheizte Abdeckung 110
nach unten drickt, je nach der betreffenden Anord-
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nung. Die beheizte Abdeckung 110 wird dann durch
einen entweder manuellen oder automatischen Vor-
gang nach unten bewegt, so dass die Probenvertie-
fungen 115 der Mikrotiterplatte 114 fest in die Offnun-
gen 130 des Probenblocks gedriickt werden, wie in
Fig. 13B dargestellt wird.

[0077] In Fig. 13B ist die beheizte Abdeckung in ei-
ner geschlossenen Position dargestellt, was als ,Ge-
schlossenposition" bezeichnet wird. In Geschlossen-
position werden die Blattfedern 180 zwischen dem
Mikrotiterplattenhalter 116 und der ersten abgesenk-
ten Flache 204 des Sockels zusammengedrickt. In
dieser ersten abgesenkten Position oder Geschlos-
senposition, die in Fig. 13B dargestellt wird, befindet
sich die Unterseite 166 des Mikrotiterplattenhalters
116 um einen Abstand y, von der Oberseite 204 des
Sockels entfernt. Die Oberseite 170 des Bodenteil-
stlicks 164 des Mikrotiterplattenhalters wird durch die
Federkraft der Blattfedern 180 gegen den Boden der
Seitenwand 168 der Mikrotiterplatte gedriickt. Die
nach oben gerichtete Kraft, die auf die Seitenwand
der Mikrotiterplatte ausgelibt wird, neigt dazu, eine
Biegung der Mikrotiterplatte zu verursachen.

[0078] Die in Fig. 13B dargestellte Geschlossenpo-
sition wird nur fir einen kurzen Moment erreicht. Bei
der bevorzugten Betriebsweise drickt ein Betati-
gungselement der beheizten Abdeckung (nicht dar-
gestellt) nach unten auf das aufiere Abdeckungsteil-
stlick 122 der beheizten Abdeckung 110, so dass der
Mikrotiterplattenhalter 116 sich relativ zur Mikrotiter-
platte 114 ein wenig nach unten zu der in Fig. 13C
dargestellte Position bewegt. Auf diese Weise ent-
steht ein Abstand zwischen der Oberseite 170 des
Bodenteilstlicks 164 und dem Boden der Seitenwand
168, um die Mikrotiterplatte 114 von der Federkraft zu
trennen, die von der Blattfeder 180 erzeugt wird,
wahrend sie sich in der in Fig. 13C dargestellten zu-
sammengedrickien Position befindet. Die in
Eig. 13C dargestellte Position wird als zusammenge-
driickte Position bezeichnet, weil die Blattfeder sogar
noch weiter zusammengedrickt wird, so dass der
Abstand zwischen der Unterseite 166 des Mikrotiter-
plattenhalters 116 und der Oberseite 204 des So-
ckels auf ein Mal} von y, verringert wird. In der zu-
sammengedrickten Position driickt der Mikrotiter-
plattenhalter 116 nicht nach oben auf die Seitenwand
168, wodurch eine Biegung der Mikrotiterplatte 114
im Wesentlichen verhindert wird. Dadurch wird die
Menge des Volumenverlusts durch Biegung verrin-
gert.

[0079] Mit Positionierung der Heizvorrichtung in der
zusammengedruckten Position von Fig. 13C werden
an ihr abwechselnde Temperaturanderungen durch-
gefihrt. Nachdem die abwechselnden Tempera-
turanderungen an der Vorrichtung durchgefihrt wor-
den sind, wird die Vorrichtung, mit der die beheizte
Abdeckung nach unten getrieben wird, gelést, um die

Abdeckung zu 6ffnen. Die beheizte Abdeckung ist
nicht langer mit der Oberseite der Mikrotiterplatte in
Kontakt. Gleichzeitig schiebt die Blattfeder 180 den
Mikrotiterplattenhalter 116 nach oben. Die Oberseite
170 des Bodenteilstiicks 164 kommt dann mit dem
Boden der Seitenwand 168 der Mikrotiterplatte 114 in
Eingriff und driickt nach oben auf die Mikrotiterplatte.
Die auf die Mikrotiterplatte ausgelibte Kraft reicht
aus, um die anfangliche Haftkraft zu Gberwinden, und
die Mikrotiterplatte wird aus dem Probenblock geldst.
Damit wird die Mikrotiterplatte 114 sicher aus dem
Probenblock 112 ausgestolien, so dass der Handha-
bungsroboter den Mikrotiterplattenhalter und die Mi-
krotiterplatte aus dem Probenblock entfernen kann.

[0080] Der Fachwelt wird offenkundig sein, dass
verschiedene Anderungen und Abwandlungen an
der Vorrichtung und am Verfahren zum Auswurf einer
Mikrotiterplatte aus einem Probenblock, an der Ver-
wendung der Vorrichtung der vorliegenden Erfindung
und an der Konstruktion dieser Vorrichtung vorge-
nommen werden kénnen, ohne vom Umfang oder
vom Geist der Erfindung abzuweichen. Beispielswei-
se konnte das System bei Vorrichtungen jeder belie-
bigen Art verwendet werden, die eine Vielzahl von
Probenvertiefungen aufweisen, die in einen Proben-
block gepresst sind.

[0081] Andere Ausfiuhrungsformen der Erfindung
werden der Fachwelt durch Erwagung der Patentbe-
schreibung und der praktischen Verwertung der in
dieser Patentschrift offen gelegten Erfindung offen-
kundig sein. Es ist beabsichtigt, dass die Patentbe-
schreibung und die Beispiele nur als Beispiele ange-
sehen werden, wobei der wahre Umfang der Erfin-
dung durch die folgenden Anspriiche dargelegt wird.

Patentanspriiche

1. System zum Auswurf einer Platte mit Proben-
vertiefungen (Mikrotiterplatte) (16, 114), mit mindes-
tens einer von einem Probenblock (14, 112) entfern-
ten Probenvertiefung, aufweisend eine Offnung, um
darin jeweils mindestens eine der Probenvertiefun-
gen der Mikrotiterplatte (16, 114) aufzunehmen, so-
wie mindestens eine Auswurfvorrichtung (18, 118),
dadurch gekennzeichnet, dass die Auswurfvorrich-
tung (18, 118) zwischen den Probenblock (14, 112)
und die Mikrotiterplatte (16, 114) platziert wird und
mindestens eine Federvorrichtung umfasst, die in ei-
nem Bereich auRerhalb der Offnung des Proben-
blocks (14, 112) angeordnet ist, um eine Auswurfkraft
auf die Mikrotiterplatte zu Ubertragen, wobei diese
Auswurfkraft die Mikrotiterplatte (16, 114) vom Pro-
benblock (14, 112) wegstolt, sobald eine Druckkraft
entfernt wird, die auf die Oberseite der Probenvertie-
fung ausgeubt wird.

2. System nach Anspruch 1, wobei die Druckkraft
ausreicht, um der Auswurfkraft entgegenzuwirken,
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damit die Mikrotiterplatte (16, 114) gegen den Pro-
benblock (14, 112) gehalten wird, wenn diese Druck-
kraft ausgetibt wird.

3. System nach Anspruch 1 bis 2, wobei die Aus-
wurfvorrichtung (18, 118) mit der Mikrotiterplatte in
Eingriff gebracht werden kann.

4. System nach Anspruch 1 bis 3, wobei der Pro-
benblock (14, 112) eine Vielzahl von Offnungen zum
Aufnehmen von Probenvertiefungen (115) der Mikro-
titerplatte aufweist, wobei diese Probenvertiefungen
(115) wahrend der Betatigung der Auswurfvorrich-
tung (18, 118) vom Probenblock (14, 112) weggesto-
Ren werden.

5. System nach einem der vorhergehenden An-
spriche, wobei die Auswurfvorrichtung (18, 118) eine
Vielzahl von Federvorrichtungen umfasst.

6. System nach einem der vorhergehenden An-
spriche, wobei der Probenblock (14, 112) ferner min-
destens einen Aufnahmeteil umfasst, um einen Teil
der mindestens einen Federvorrichtung aufzuneh-
men.

7. System nach einem der vorhergehenden An-
spriche, wobei die mindestens eine Federvorrich-
tung eine Schraubenfeder (50, 60) umfasst.

8. System nach einem der vorhergehenden An-
spriche, wobei der aufnehmende Teil eine zylindri-
sche Offnung umfasst, um einen Teil der Schrauben-
feder (50, 60) unterzubringen.

9. System nach einem der vorhergehenden An-
spruche, wobei die Vielzahl der Federvorrichtungen
im Wesentlichen symmetrisch entlang der Peripherie
des Probenblocks (14, 112) angeordnet ist.

10. System nach einem der vorhergehenden An-
spruche, wobei die Auswurfvorrichtung (18, 118) eine
Vielzahl von Federvorrichtungen umfasst, die entlang
einem AuRenrand (62) auf der Oberseite des Proben-
blocks (14, 112) mit Abstand zueinander angeordnet
sind, wobei die Federvorrichtungen in zylindrischen
Offnungen im Probenblock (14, 112) untergebracht
sind und wobei diese Federvorrichtungen in eine Bo-
denflache der Mikrotiterplatte (16,114) eingreifen, um
die Auswurfkraft flir das Ausriicken der Mikrotiterplat-
te (16, 114) aus dem Probenblock (14, 112) bereitzu-
stellen, sobald eine Abdeckung (12, 110) fir das Sys-
tem gedffnet wird, wobei diese Abdeckung so gestal-
tet ist, um die Druckkraft oben auf die Mikrotiterplatte
bereitzustellen.

11. System nach einem der vorhergehenden An-
spriche, ferner umfassend einen Mikrotiterplatten-
halter (116) zum Halten der Mikrotiterplatte (16, 114),
wobei die Probenvertiefungen relativ zum Mikrotiter-

plattenhalter (116) bewegt werden kénnen.

12. System nach Anspruch 11, wobei die Aus-
wurfvorrichtung (18, 118) den Mikrotiterplattenhalter
(116) gegeniuber dem Probenblock (14, 112) vor-
spannt, um dadurch die Probenvertiefungen (115)
aus den Offnungen im Probenblock (14, 112) auszu-
werfen, sobald die Druckkraft entfernt wird, was beim
Offnen einer Abdeckung (12, 110) fiir die Mikrotiter-
platte (16, 114) eintritt.

13. System nach Anspruch 11 bis 12, wobei ein
Teil der Federvorrichtungen am Mikrotiterplattenhal-
ter (116) befestigt sind.

14. System nach Anspruch 11 bis 13, wobei die
Federvorrichtungen im Wesentlichen gleichmaBig
um eine Offnung fir die Mikrotiterplatte (16, 114) he-
rum am Boden des Mikrotiterplattenhalters (116) an-
geordnet sind.

15. System nach einem der vorhergehenden An-
spriche, umfassend vier der genannten Federvor-
richtungen.

16. System nach Anspruch 15, wobei diese Fe-
dervorrichtungen Blattfedern umfassen.

17. System nach Anspruch 1, wobei die Proben-
vertiefungen, die vom Probenblock aufgenommen
werden, eine Grofle fir ein Flussigkeitsvolumen in
der GréRenordnung von 10 bis 500 pl aufweisen.

18. System nach einem der vorhergehenden An-
spruche, wobei das Auswerfen einer Mikrotiterplatte
weg von einem Probenblock (14, 112) in einer Heiz-
vorrichtung fur biologische Proben eine Feder um-
fasst, die zwischen dem Probenblock (14, 112) und
der Mikrotiterplatte angeordnet ist, wobei diese Feder
im zusammengedrickten Zustand Uber eine ausrei-
chende Kraft verfigt, um die Mikrotiterplatte in eine
Richtung im Wesentlichen vom Probenblock (14,
112) zu bewegen, als Reaktion auf das Offnen einer
Abdeckung (12, 110) von der Mikrotiterplatte (16,
114) weg.

19. Verfahren zum Handhaben einer Platte mit
Probenvertiefungen (Mikrotiterplatte) in Bezug auf ei-
nen Probenblock, dadurch gekennzeichnet, dass das
Verfahren die Schritte des Bereitstellens einer an-
fanglichen nach unten gerichteten Kraft auf eine Mi-
krotiterplatte (16, 114) umfasst, wobei diese anfangli-
che nach unten gerichtete Kraft die Probenvertiefung
(115) der Mikrotiterplatte (16, 114) in eine Offnung auf
einer oberen Flache eines Probenblocks (14, 112)
druckt; sowie die Schritte des Bereitstellens einer
nach oben gerichteten Kraft auf die Mikrotiterplatte
(16, 114), wobei die nach oben gerichtete Kraft von
einer Federvorrichtung einer Auswurfvorrichtung (18,
118) bereitgestellt wird, die zwischen dem Proben-
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block (14, 112) und der Mikrotiterplatte (16, 114) liegt,
wobei die Federvorrichtung in einem Bereich auller-
halb der Offnung des Probenblocks (14, 112) ange-
ordnet ist.

20. Verfahren nach Anspruch 19, wobei das Fe-
dersystem mindestens eine Federvorrichtung um-
fasst, die mit dem Probenblock (14, 112) in Verbin-
dung steht.

21. Verfahren nach Anspruch 19 bis 20, wobei
der Probenblock (14, 112) eine Vielzahl von Offnun-
gen zum Aufnehmen von Probenvertiefungen (115)
der Mikrotiterplatte umfasst, wobei diese Probenver-
tiefungen (115) aus dem Probenblock (14, 112) wah-
rend der Betatigung der Auswurfvorrichtung (18, 118)
ausgeworfen werden.

22. Verfahren nach Anspruch 19 bis 20, wobei
die Auswurfvorrichtung (18, 118) mit der Mikrotiter-
platte (16, 114) in Eingriff kommt, welche mit einer fla-
chen oberen Flache zum Aufnehmen von Proben ei-
nes biologischen Materials versehen ist.

23. Verfahren nach Anspruch 19 bis 22, umfas-
send die Schritte des Verringerns der anfanglichen
nach unten gerichteten Kraft auf die Mikrotiterplatte
(16, 114) und des Auswerfens der Mikrotiterplatte
(16, 114) aus dem Probenblock (14, 112) durch eine
nach oben gerichtete Kraft zwischen der Mikrotiter-
platte (16, 114) und dem Probenblock (14, 112).

24. Verfahren nach Anspruch 19 bis 23, ferner
umfassend den Schritt des Entfernens der Mikrotiter-
platte (16, 114) aus dem Probenblock (14, 112) durch
eine Robotervorrichtung.

25. Verfahren nach Anspruch 19 bis 24, wobei
wahrend des Bereitstellens einer nach oben gerichte-
ten Kraft auf die Mikrotiterplatte (16, 114) eine Viel-
zahl von Federvorrichtungen mit der Mikrotiterplatte
(16, 114) in Eingriff kommt.

26. Verfahren nach Anspruch 19 bis 25, wobei
wahrend des Bereitstellens einer nach oben gerichte-
ten Kraft auf die Mikrotiterplatte (16, 114) ein Mikroti-
terplattenhalter (116) vorgesehen ist, um die Mikroti-
terplatte (16, 114) nach oben zu dricken.

27. Verfahren nach Anspruch 19 bis 26, wobei
vor dem Bereitstellen einer nach oben gerichteten
Kraft auf die Mikrotiterplatte (16, 114) die nach oben
gerichtete Kraft, die auf den Mikrotiterplattenhalter
(116) durch das Federsystem ausgetibt wird, im We-
sentlichen von der Mikrotiterplatte (16, 114) isoliert
ist, so dass wahrend eines von dem Apparat durch-
geflhrten Heizvorgangs im Wesentlichen keine nach
oben gerichtete Kraft von der Mikrotiterplatte (16,
114) auf den Mikrotiterplattenhalter (116) ausgelibt
wird.

28. Heizvorrichtung flr biologische Proben, um-
fassend ein System nach Anspruch 1.

29. Heizvorrichtung nach Anspruch 28, ferner
umfassend eine Abdeckung, wobei: eine Platte mit
Probenvertiefungen (Mikrotiterplatte) (16, 114) eine
Vielzahl von Probenvertiefungen umfasst und der
Probenblock (14, 112) eine Vielzahl von Offnungen
im oberen Teil davon umfasst, um die Vielzahl von
Probenvertiefungen (115) der Mikrotiterplatte (16,
114) aufzunehmen; und die Auswurfvorrichtung (18,
118), die zwischen dem Probenblock (14, 112) und
der Mikrotiterplatte (16, 114) in Eingriff gebracht wer-
den kann, um die Mikrotiterplatte (16, 114) weg von
dem Probenblock (14, 112) auszuwerfen, wenn die
Abdeckung (12, 110) aus der geschlossenen Position
in eine gedffnete Position bewegt wird, wobei diese
Abdeckung (12, 110) eine nach unten gerichtete Kraft
auf die Oberseite der Mikrotiterplatte (16, 114) aus-
Ubt, um die Probenvertiefungen (115) in die Offnun-
gen des Probenblocks (14, 112) zu driicken, wenn
die Abdeckung (12, 110) in eine geschlossene Posi-
tion bewegt wird, wobei diese Auswurfvorrichtung
(18, 118) eine nach oben gerichtete Kraft auf die Mi-
krotiterplatte (16, 114) austibt; wobei die von der Ab-
deckung (12, 110) ausgetibte nach unten gerichtete
Kraft ausreicht, um die Mikrotiterplatte (16, 114) ge-
gen den Probenblock (14, 112) zu halten, wenn sich
die Abdeckung (12, 110) in der geschlossenen Posi-
tion befindet.

30. Heizvorrichtung nach Anspruch 29, bei der
eine Mikrotiterplatte (16, 114) zwischen der Abde-
ckung (12, 110) und dem Probenblock (14, 112) posi-
tioniert werden kann, wenn sich die Abdeckung (12,
110) in einer geschlossenen Position befindet.

31. Heizvorrichtung nach Anspruch 28 bis 30, bei
der die mindestens eine Federvorrichtung mit dem
Probenblock (14, 112) in der Weise in Eingriff kommt,
dass mindestens eine Federvorrichtung auf einer
Flache des Probenblocks (14, 112) in radialer Rich-
tung auRerhalb der Offnungen im Probenblock (14,
112) positioniert wird.

32. Heizvorrichtung nach Anspruch 28 bis 31,
wobei die Auswurfvorrichtung (18, 118) eine Vielzahl
von Federn umfasst.

33. Heizvorrichtung nach Anspruch 28 bis 32,
wobei der Probenblock (14, 112) ferner eine Vielzahl
zylindrischer Federdffnungen zum Aufnehmen einer
Vielzahl von Federvorrichtungen der Auswurfvorrich-
tung (18, 118) umfasst.

34. Heizvorrichtung nach Anspruch 28 bis 33, fer-
ner umfassend einen Mikrotiterplattenhalter (116),
wobei der Mikrotiterplattenhalter (116) die Mikrotiter-
platte (16, 114) tragt und wobei die Mikrotiterplatte
(16, 114) relativ zum Mikrotiterplattenhalter (116) be-
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wegt werden kann.

35. Heizvorrichtung nach Anspruch 34, wobei die
Auswurfvorrichtung (18, 118) auf einer Bodenflache
des Mikrotiterplattenhalters (116) angeordnet ist.

36. Heizvorrichtung nach Anspruch 34 bis 35,
wobei der Mikrotiterplattenhalter (116) von einem au-
Reren Teil der beheizten Abdeckung (12, 110) in der
Weise nach unten gedriickt werden kann, dass die
Mikrotiterplatte (16, 114) aus dem Mikrotiterplatten-
halter (116) ausgeruckt wird, so dass die Auswurfvor-
richtung (18, 118) in dieser Position nicht langer eine
nach oben gerichtete Kraft auf die Mikrotiterplatte
(16, 114) ausibt.

37. Heizvorrichtung nach Anspruch 34 bis 36, bei
der die Mikrotiterplatte (16, 114) diese nach oben ge-
richtete Kraft vom Mikrotiterplattenhalter (116) auf-
nimmt, wenn der aullere Teil der beheizten Abde-
ckung (12, 110) nicht langer nach unten gedrickt
wird, so dass der Mikrotiterplattenhalter (116) mit der
Mikrotiterplatte (16, 114) in Eingriff kommt.

Es folgen 12 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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