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(57) Resumo: APARELHO E METODO PARA AUTOMATICAMENTE ANALISAR AMOSTRAS BIOLOGICAS. S&o providos um
aparelho e um método para automaticamente analisar amostras biolégicas capazes de executarem os processos inteiros de
dissolucédo das amostras biolégicas em protease e lisado de célula para dissolugdo de um &cido nucleico em uma solugéo, a
ligagdo do acido nucleico a particulas magnéticas, finalmente lavando a particula magnética a qual o acido nucleico é ligado com
um solvente organico, a secagem das particulas magnéticas usando uma bomba de vacuo, a eluigdo do acido nucleico alvo
ligado as particulas magnéticas em uma solugdo aquosa, a adicdo e a mistura do acido nucleico alvo eluido em um vaso
contendo um reagente de amplificacao de acido nucleico, a deteccdo em tempo real da amplificacéo pela irradiacao de luz de
excitagcdo para um reator simultaneamente com a regulagem de uma temperatura para execugao de amplificacdo para medicédo
de fluorescéncia, inativagdo de um produto amplificado usando-se uma lampada de ultravioleta apés a amplificagdo, a obtencéo
de uma imagem através de eletroforese, e a andlise de um peso molecular em um aparelho Unico.
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APARELHO E METODO PARA AUTOMATICAMENTE ANALISAR ABITRAS

BIOLOGICAS
[CAMPO TECNICO]

[0001] A presente invencéo se refere a um aparelho

e a um método para analisar automaticamente amostra

biolégicas e, mais particularmente, a um aparelho e
método para automaticamente analisar amostras biol6
capaz de executar o processo inteiro de purificacao
acido nucleico alvo a partir das amostras biologica
execucdo de reacdo de cadeia de polimerase (PCR), P
transcricao reversa (RT-PCR), PCR aninhada e
guantitativa em tempo real executando de forma quan

0 processo mencionado acima, execucdo de amplificag
gene isotérmica, ou similar, e, entdo, execucdo de
eletroforese em um aparelho Unico. Além disso, a pr
invencdo se refere a um aparelho e a um método para
analise automética de amostras bioldgicas capazes d
aumentarem uma acuracia de andlise e eficiéncia, en

se executa de forma respectiva ou se executa de for
continua automaticamente PCR, RT-PCR, PCR aninhada
quantitativa em tempo real incluindo a mesma, ampli
isotérmica e eletroforese de PCR, pela provisdo de
lampada de ultravioleta, de modo a ser movida por u

de movimento para concentrar desse modo a radiagao
produto geneticamente modificado, de modo que um fa
positivo pelo produto amplificado geneticamente pos

fundamentalmente impedido.

[TECNICA ANTECEDENTE]

[0002] Um método de amplificacdo de gene, o qual é

uma tecnologia de teste de diagndstico
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IVD) de amplificacdo de gene tendo uma sequéncia es pecifica
para determinacdo da presenca ou da auséncia de gen e, foi
usado em varios campos, tais como um teste de alime nto, um
teste de organismo geneticamente modificado (GMO), bem como
um teste de micro-organismo patogénico em varios an imais,
plantas ou similares, além de seres humanos, e um t este de
gendtipo. De modo a realizar um teste acurado de

amplificacdo de gene a partir de varias amostras

bioldgicas, primeiramente, um processo de extracao de acido
nucleico de remocdo de varios inibidores de reacdo

incluidos em amostras biolégicas e inibicdo de uma reacao
de amplificacdo de gene a partir de amostras biolog icas e
obtengcdo de um acido nucleico alvo de alta pureza é

requerido. Aqui, o acido nucleico alvo pode ser DNA , RNA,
ou uma mistura dos mesmos, de acordo com o0 objeto d e
deteccdo. O teste de amplificacdo de gene € complet ado pela
mistura do &cido nucleico alvo extraido conforme de scrito
acima com uma solugéao de amplificagéo de gene para execucgao
da reacdo de amplificacdo de gene e confirmacgéo de um DNA
correspondente a um comprimento de DNA de um produt 0
geneticamente amplificado através de eletroforese.

[0003] Conforme wusado aqui, o termo “amostras
biolégicas”, os quais sdo materiais de coisas vivas , pode
ser interpretado como significando que inclui todos 0Ss
materiais definidos como coisas vivas, bem como ani mais,

plantas, micro-organismos, virus e fungos.
[0004]

teste de amplificacdo de gene, um método de PCR tem

usado principalmente. De modo a detectar uma quanti

traco de DNA, um método de PCR aninhado para execug

Como um método para amplificacdo de DNA no

sido
dade de

ao de
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uma reacdo de curvatura pré-regulada mais uma vez u sando um
primer complementar em uma sequéncia de base de pri mer do
DNA amplificado tem sido usado principalmente. De m odo a
testar uma quantidade de expressdo de mRNA de virus de RNA
ou um gene especifico, uma PCR de transcri¢cdo rever sa (RT-
PCR) tem sido usada. Além disso, varios métodos par a
amplificacgo de DNA ou RNA em uma temperatura
predeterminada, sem a execucdo de uma reacdo de cic lagem
térmica, foram desenvolvidos.

[0005] A propésito, uma vez que, neste método de
PCR, quando uma amplificagdo de gene é realizada em algum
grau, trifosfato de desoxinucleotidio é exaurido, d e modo
que uma amplificacdo de DNA atinja um ponto de limi tacao no
qual uma amplificacdo ndo pode ser mais realizada, ha uma
limitacdo na analise quantitativa. Por exemplo, no caso no
qual um &cido nucleicomodelo tem uma concentracao i nicial
alta, o acido nucleicomodelo se torna saturado em u ma
reacao curta de 20 ciclos ou menos, e, no caso ho ual um
acido nucleicomodelo tem uma concentracgéo inicial d e 1/1000
vezes a concentragdo no caso mencionado acima, 0 ac ido
nucleicomodelo se torna saturado apos pelo menos 30 ciclos,
mas, apos 30 ciclos, em ambos 0s casos, as quantida des de
deteccdo sdo as mesmas que cada outra. De modo a re solver
este problema, h4 uma tecnologia de PCR quantitativ a em
tempo real, capaz de medir de forma acurada e quant itativa
uma concentracao inicial de um acido nucleico pela medicao
de uma concentracdo de acido nucleico apés cada um dos
ciclos para medi¢cdo de um ciclo no qual uma concent racao do
acido nucleico atinge uma concentracdo predetermina da. Uma
vez que esta tecnologia pode medir de forma quantit ativa
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uma concentracdo de virus ou bactérias patogénicas,

método foi desenvolvido como uma

significativamente util tendo em vista um diagndsti
molecular. Na tecnologia de PCR quantitativa em tem

0os métodos usando fluorescéncia cresceram em propor
uma quantidade de DNA tém sido usados principalment
método de fluorescéncia, conforme descrito acima, é
dividido em um método especifico de sequéncia de DN
amplificado e um método ndo especifico de sequéncia
amplificado. O método nao especifico de sequéncia d
amplificado € um método que usa uma intercalacédo de

de corante, tudo do(s) DNA(s) amplificado(s) para a

da fluorescéncia. No caso de uso deste método, uma
quantidade de fluorescéncia € aumentada em proporca
quantidade de todo(s) o(s) DNA(s) amplificado(s). P

no caso no qual um produto amplificado ndo especifi

como um primer-dimer, é formado, ou no caso de ampl

de pelo menos dois alvos especificos, é impossivel

de forma acurada uma quantidade inicial do acido nu

em métodos usando uma sonda

DNA

alvo. Por outro lado,

fluorescente especifica para uma sequéncia de

amplificada, uma pluralidade de acidos nucléicos al

amplificada em um tubo e, a0 mesmo tempo, uma detec

quantitativa multiplex de &cidos nucléicos pode ser
realizada. Neste método, uma vez que varios tipos d

tendo propriedades fluorescentes diferentes sao
seletivamente hibridizados em cada um do(s) DNA(S)

amplificado(s) para exibirem desse modo fluorescénc
enquanto se amplificam alvos usando um par de prime

método de PCR quantitativa em tempo real multiplex
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deteccado de cada um dos produtos fluorescentes para medicao

de forma quantitativa de cada um dos produtos foi

desenvolvido. Contudo, neste método, uma vez que o namero
de &cidos nucléicos alvos é aumentado, um par de pr imers e

uma sonda, isto é, tipos triplos de oligonucleotidi 0sS,
devem ser injetados para cada acido nucleico alvo, houve um

problema pelo fato de, no caso de execugdo da PCR

quantitativa em tempo real multiplex em quatro ou m ais
alvos, a performance poder ser rapidamente diminuid a. Por
outro lado, uma vez que, em uma PCR multiplex geral , uma
PCR multiplex de dez tipos de &cidos nucléicos alvo s pode
ser otimizada, de modo a ser adequadamente realizad a, aP PCR
multiplex pode ser vantajosa para a deteccdo de var i0s
tipos de acido nucleico alvo. Contudo, uma vez que este
método de PCR nédo é quantitativo, um método para te ste de

forma quantitativa de um alvo de multiplex tem sido

requerido. Como uma outra limitacdo do método de PC R
guantitativa em tempo real, houve um problema pelo fato de,
uma vez que é impossivel confirmar um comprimento d o DNA

amplificado, foi impossivel usar o método de PCR

guantitativa em tempo real de modo a analisar a pre senca ou
a auséncia de apagamento de DNA ou insercdo de DNA ou a
deteccdo do numero de base repetida, tais como nume ros

variaveis de repeticdo em tandem (VNTR).

[0006] De modo a resolver este problema, um
objetivo da presente invencdo é prover um aparelho
automatico capaz de executar uma PCR quantitativa e m tempo
real e, entdo, confirmar um comprimento do produto
amplificado usando uma PCR geral. Portanto, um obje tivo da

presente invencdo ¢é prover um aparelho capaz de
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simultaneamente amplificar varios alvos, simultanea mente e
de forma quantitativa cada um dos alvos e medir de forma
quantitativa uma quantidade inicial de DNA no alvo
correspondente simultaneamente com a analise da pre senca ou
da auséncia de apagamento de DNA ou de insergéo de DNAou a
deteccdo do numero de base repetida, tal como VNTR.
[0007] A propésito, uma vez que, no teste de

amplificacdo de gene, uma deteccdo pode ser realiza da com

alta sensibilidade e especificidade, o teste de

amplificacdo de gene tem sido usado variadamente no teste
de varios micro-organismos e genes. Contudo, hd um problema
de contaminagcdo de amplicon de, embora uma quantida de de

traco de aerossol incluindo o produto geneticamente

amplificado (amplicon) esteja contaminada, um resul tado
falso positivo ser obtido, devido a alta sensibilid ade. De
modo a resolver este problema, métodos para inativa céo do
produto amplificado usando raio ultravioleta ou uma reacao

de enzima foram desenvolvidos. O método usando raio

ultravioleta € um método para conversdo de um produ to
contaminado em um DNA ndo amplificado pela execucao de uma
reacao de amplificacdo apos a mistura de 8-metoxips oraleno
(8-MOP) com uma solucéo de reacédo de PCR de antemé&o , 0S a
irradiagao de raios ultravioletas para a execucdo d e uma
reacdo fotoquimica com DNA, mesmo no caso no qual u m
produto de PCR é contaminado mais tarde. No método usando
uma enzima, o qual € um MU-MIMO de uso de trifosfat os de
deoxiuridina (dUTP) e enzima de uracil desoxiglicos idase
(UDG), um dUTP ¢ adicionado a uma solucéo de reacao de PCR,

de modo que um produto de PCR inclua uma base de

D~

desoxiuracila. Entdo, neste método, a enzima de UDG
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adicionada ao produto de PCR, de modo que um produt o de PCR
contaminado seja dissolvido e removido através de u ma

reacdo de enzima de UDG, antes de uma reacdo de

amplificacdo de PCR. Contudo, no caso da PCR aninha da em
gue a PCR deve ser realizada continuamente usando-s e o
produto de PCR, é impossivel usar estes métodos. Po rtanto,
geralmente, em uma organizacdo executando o teste d e
amplificacdo de gene, laboratorios separados para e xtracao
e purificacdo de acido nucleico, preparacdo de amos tra de
reacdo de amplificacdo de gene, e andlise de eletro forese
sao preparados, respectivamente, e cada um dos trab alhos é
realizado nestes laboratorios, de modo que € dispen dioso
preparar e operar os laboratérios de amplificacdo d e gene.
N&o obstante, uma vez que ainda ha um risco de umr esultado
falso positivo gerado devido a um erro na extracao de acido

nucleico e na preparacdo de solucdo de reacdo de

amplificacdo de gene, um método de operacdo de test e peara
evitar o resultado falso positivo e o resultado fal SO
negativo e complicado, de modo que o teste é realiz ado
principalmente em um grande hospital e em uma organ izacao

de teste clinico especial.

[0008] Portanto, no teste de amplificacdo de gene,
uma demanda por um aparelho econdémico para a amplif icacao
automatica de genes, capaz de remover a possibilida de
mencionada acima de falsos positivos e falsos negat ivos e
aumentando a acuracia, a reprodutibilidade e a efic iéncia

do teste foi gradualmente aumentada.
[0009] De modo a satisfazer a demanda mencionada
acima, antes da descricdo da presente invencao, cad a uma

das etapas para execucdo do teste de amplificacdo d e gene
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de acordo com a técnica relacionada sera descrita.

[0010] Como o0 método para extracdo de acido
nucleico a partir de amostras biolégicas, em geral, um
método usando particulas magnéticas tem sido amplam ente
usado. Este método é um método para rapidamente lig ar
acidos nucléicos alvos a particulas magnéticas fina s tendo
uma area superficial ampla em um estado de suspensa o de
liquido, aplicagdo de um campo magnético para coagu lacéo
das particulas magnéticas incluindo o acido nucleic o alvo
ligado a elas, remocao do filtrado, lavagem das par ticulas

magnéticas, eluicdo de &cido nucleico puro e, entdo ,
purificagdo do acido nucleico, e equipamentos de au tomacao
relacionados a este método foram desenvolvidos

variadamente.

[0011] Recentemente, um método automatizado usando
uma pipeta tem sido usado geralmente e de forma amp la.

[0012] Varios métodos para separagdo de particulas
magnéticas usando uma pipeta descartavel foram expo stos
pela Lab System Ltd. Como na Patente U.S. N° 5.647. 994.
Este método é uma técnica relacionada com respeito a um
método para coagulacdo de particulas magnéticas em uma
pipeta como na Patente U.S. N° 5.702.950 ou 6.187.2 70. O
aparelho usando a pipeta descartavel é composto por um
componente que tem um formato de tubo Unico, conect ado em
série a um canal em Z que é definido com uma compor ta de
fluxo distal do tubo, e tendo um diametro menor do que
aguele de uma camara de separacdao; um componente ma gnético
posicionado em uma primeira posicao adjacente ao ex terior
de uma parede de separagdo ou uma segunda posi¢ao n a camara

de separacdo e disposto de modo que, quando 0 compo nente
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magnético for posicionado na primeira posicdo, as

particulas magnéticas possam ser coletadas por uma

influéncia de um campo magnético e, quando o compon ente
magnético € posicionado na segunda posicdo, € impos sivel
capturar as particulas magnéticas a mais; e um tubo , 0 qual

€ uma segunda por¢cdo conectada em série a camara de

separacdo tendo um formato cilindrico e separado do canal
em Z, tendo uma estrutura na qual um canal cilindri co e
equipado com um pistdo mével para succionar e desca rregar

um liquido, desse modo.
[0013] Além disso, vérios aparelhos de purificagdo

usando uma pipeta e uma propriedade magnética foram

sugeridos.
[0014] Contudo, nos casos de todas as estruturas

conforme descrito acima, um método capaz de separar um
acido nucleico alvo de uma solucdo usando uma pipet a
descartavel para suspensdo do acido nucleico alvo s eparado
em uma solucdo diferente foi sugerido, mas esta est rutura
tem uma limitacdo grande pelo fato de a extragdo de acido
nucleico poder ser frequentemente mal sucedida, dev ido aum
fendbmeno de bloqueio gerado em uma porcdo de extrem idade

inferior da pipeta por particulas magnéticas.

[0015] Ainda, h& problemas pelo fato de, uma vez
que um processo serial de separacéo do &cido nuclei co alvo
de uma solugéo de mistura bioquimica é realizado na pipeta,
uma suspensao uniforme da solucéao ser dificil, e, a pos a
lavagem correspondente a uma etapa final de purific acao ser
completada, uma vez que uma solucdo de lavagem néo e
completamente removida, mas uma solucéo de lavagem residual

€ incluida no momento da eluigdo, um processo de
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amplificacdo de gene subsequente ou similar pode se

afetado pela solucéo de lavagem residual.

[0016] Na execucdo da reacdo de amplificacdo de

gene a partir do acido nucleico alvo extraido, vari
métodos, tais como PCR, PCR aninhada, RT-PCR, métod
amplificac@o de acido nucleico isotérmica, e simila
desenvolvidos, de modo a se amplificar o acido nucl
alvo. Geralmente, uma etapa de preparacao de mistur

acido nucleico alvo extraido com uma solucdo de rea
amplificacdo de gene para preparacdo de um reagente
amplificacdo de gene e uma etapa de reacédo de execu

uma reacdo sao requeridas. Na etapa de preparagao d
mistura de uma solucdo de reacdo de amplificacdo de
contendo um primer, uma polimerase de acido nucleic
trifosfato de nucleotidio dNTP ou NTP, o que € um m

de polimerizacdo, e um tampao com o0 acido nucleico
extraido em uma quantidade predeterminada para prep

da reacdo. Na etapa de reacado de amplificacédo de ge

caso de amplificacdo isotérmica, ha uma necessidade

de manter uma temperatura predeterminada, mas, no ¢

uso de PCR, uma etapa de aquecimento e de resfriame

uma reacao de ciclagem térmica é requerida. Uma vez
temperatura deve ser aumentada de modo a se executa
reacdo de amplificacdo de gene, geralmente, uma sel
realizada, de modo a evitar uma evaporacdo. Contudo
caso de selagem de um vaso de reacdo de amplificaca
gene, o0 vaso de selagem deve ser aberto e o produto
geneticamente amplificado deve ser transferido para

de eletroforese 362, de modo a realizar uma analise

eletroforese no produto geneticamente amplificado a
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reacao de amplificacdo de gene, mas estes sao probl
que um aparelho complicado para executar automatica
processo conforme descrito acima é requerido, e 0 p
geneticamente amplificado pode ser contaminado.
Particularmente, no caso de PCR aninhada, uma vez q

usar um método de

impossivel inativagdo do produto

amplificado  para evitar contaminacdo do  produto
amplificado, a PCR aninhada depende de uma separaca
espaco para execugao do teste.

[0017] Em

geneticamente  amplificado  através de  eletroforese,
geralmente, um método de eletroforese com agarose t

usado. Este método, o qual é um método tradicional,
vantagens, tais como um custo barato e uma analise

mas ha problemas pelo fato de um tempo de analise s
relativamente longo, e uma grande quantidade de tra
manual daqueles versados na técnica deve ser realiz
Recentemente, de modo a resolver este problema, os

usando uma eletroforese capilar capaz de realizar d

rapida e automatica uma eletroforese foram desenvol

mas um aparelho e suprimentos sdo dispendiosos, de

estes métodos tém sido usados de forma restritiva.

gue em todas as etapas de eletroforese uma analise

realizada usando-se o produto geneticamente amplifi

um problema pelo fato de um aerossol fino gerado a

dali poder ser misturado de novo com a solucéo de r
amplificacdo de gene causar falsos

para positivos.

Portanto, um método capaz de evitar este problema é
requerido.

[0018] Vérios aparelhos foram desenvolvidos para

emas em
mente o

roduto

ue e

o de

um processo de andalise do produto

em sido
tem
simples,
er
balho
ada.
métodos
e forma
vidos,
modo que
Uma vez
sempre é
cado, ha
partir

eacao de
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PCR quantitativa em tempo real. Contudo, a maioria dos
aparelhos é complicada e dispendiosa. Além disso, u m
aparelho capaz de realizar de forma continua e auto matica a
PCR quantitativa em tempo real como em uma reacao d e PCR
geral nao foi desenvolvido, de modo que um aparelho simples

e conveniente e um método capaz de realizar este pr 0Cesso

continuamente foram requeridos.

[0019] Na execucdo do processo inteiro de extracao
de acido nucleico, uma PCR quantitativa em tempo re al /
PCR, e a eletroforese conforme descrito acima, um a parelho

e um método para a analise automatica de amostras
biolégicas capaz de evitar contaminacdo por fatores de
contaminagao externa e interna, tendo alta confiabi lidade,

aumentando a conveniéncia, a reprodutibilidade e a

eficiéncia, e tendo excelente acuracia de teste pel a
automacdo do processo inteiro requerido para analis e,
enquanto se executam continuamente a PCR quantitati va em

tempo real e a PCR geral, tém sido requeridos.
[EXPOSICAOQ]

Problema Técnico

[0020] Um objetivo da presente invencgao € prover um
sistema de teste de gene conveniente, reprodutivel e
econdémico capaz de automaticamente realizar uma PCR , uma
PCR aninhada, uma RT-PCR e uma PCR quantitativa em tempo
real executando de forma quantitativa o processo me ncionado
acima, um processo de amplificacdo de gene isotérmi ca, e
similar, pela execucdo automatica de um processo co mplicado
de purificacdo de um &cido nucleico alvo a partir d e
amostras bioldgicas, e amplificacdo e analise do ac ido

nucleico alvo purificado usando um aparelho Unico. Um outro
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objetivo da presente invencdo é prover um aparelho
método para analise automatica de amostras biologic
capazes de terem acuracia excelente pela resolucéo
problema inveterado de falso positvo em um teste
repetitivo e prevencdo de contaminacdo de uma amost
teste.
Solugéo Técnica

[0021] Em um aspecto geral, um aparelho
analise automatica de amostras biologicas inclui: u
invélucro 100 que inclui uma parte de abertura 110
de modo a abrir uma regido predeterminada; uma part
purificacdo 200 que inclui um kit de placa de pogo
210 no qual uma pluralidade de pocos 211 forma de p
a enésima fileiras e pocos em uma fileira especific
a primeira a enésima fileiras sdo embutidos com amo
biolégicas, uma ou mais amostras ou reagentes reque
para purificagdo, para a purificacdo de um acido nu
alvo a partir das amostras biolégicas; uma parte de
amplificacdo de acido nucleico 400 amplificando o &
nucleico alvo purificado pela parte de purificacéo
parte de eletroforese 300 que inclui um corpo de
eletroforese 310 para inspecionar um produto amplif
através da parte de amplificacdo de acido nucleico
pluralidade de pipetas 500 formando fileiras e move
amostras bioldgicas, a amostra ou reagente usado na
de purificacdo 200, o acido nucleico alvo purificad
DNA amplificado; uma parte de movimento 600 movendo
pipetas 500 nas direcbes de comprimento e de altura
invélucro 100 e ajustando uma operacdo das pipetas

uma parte de controle (ndo mostrada) controlando a

as

de um

ra De

para
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purificagdo 200, a parte de amplificagdo de acido n ucleico
400, a parte de eletroforese 300 e a parte de movim ento
600.

[0022] O aparelho 1000 para analise automatica de
amostras biolégicas ainda pode incluir uma placa de base
700 que inclui o kit de placa de po¢o multiplo 210 e o

corpo de eletroforese 310 que sao providos de forma

destacavel ali e guiados por uma parte de guia 130 fixada a
uma superficie inferior do involucro 100 para ser m ovel
através da parte de abertura 110 na direcdo de comp rimento

do invélucro 100.

[0023] O aparelho 1000 para andlise automatica de
amostras bioldgicas ainda pode incluir uma primeira unidade
de esterilizacéo 800 fixada a parte de movimento 60 0.

[0024] A primeira unidade de esterilizacado 800 pode
ser uma lampada de ultravioleta e ainda pode inclui r uma

unidade de reflexdo 810.

[0025] A parte de purificagdo 200 pode incluir: uma
parte de aplicacdo de campo magnético 201 que inclu i um ima
221 para aplicar um campo magnético a po¢gos em uma fileira
especifica no kit de placa de poco multiplo 210; e uma
parte de aquecimento 202 formada adjacente a parte de
aplicacdo de campo magnético 201 para aguecimento d 0S pocos

na mesma fileira especifica.

[0026] A parte de purificagdo 200 ainda pode
incluir uma estante de tubo de amostra biologica 28 0
incluindo tubos de amostra biologica 281 colocando as
amostras biologicas para extracdo do acido nucleico alvo,
em gue a estante de tubo de amostra bioldgica 280 é provida

de forma destacavel na placa de base 700.
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[0027] A parte de aplicacdo de campo magnético 201
pode incluir: uma parte de montagem de ima 220 na q ual o
ima 221 é montado; e uma parte de elevacdo 270 mont ada na
superficie inferior do involucro 100 para elevacao e

abaixamento da parte de montagem de ima 220.

[0028] Uma ou mais amostras ou reagentes requeridos
para purificacdo, embutidas em pocos da primeira a enésima
fileiras no kit de placa de po¢o multiplo 210 podem incluir
um ou mais dentre uma enzima, uma solucdo de lisado de
célula, uma solucdo de ligacdo de acido nucleico, u ma
dispersao aquosa de particulas magnéticas e uma sol ucao de
lavagem.

[0029] Uma ranhura de insergéo 222 pode ser formada
em uma superficie da parte de montagem de ima 220 n aqualo
ima 221 é montado, de modo que uma porc¢ao inferior de uma
fileira especifica no kit de placa de poco mdultiplo 210
seja inserida, e a placa de base 700 pode ser forma da com
um primeiro orificio de exposi¢cdo 701 no qual uma r egiao
predeterminada é oca, de modo que a por¢do inferior da
fileira especifica seja assentada na ranhura de ins ercao
222 no momento de elevacao da parte de montagem de ima 220.

[0030] A parte de montagem de ima 220 pode ser
feita de um material de metal, e a parte de aquecim ento 202
pode ser um filme de geracéo de calor formado para contato

com a parte de montagem de ima 220.

[0031] Na placa de base 700, uma parte de fixacao
de projecdo 730 se projetando a partir de uma porca o]
inferior do kit de placa de poco multiplo 210, de m odo a
ser posicionada entre a pluralidade de pocos 211 e uma

unidade elédstica 731 provida na parte de fixagdo de
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projecéo 730 para ser, desse modo, proximamente ade rida ao
poco 211, pode ser adicionalmente formada.

[0032] Na placa de base 700, um vaso de liquido de
residuo 740 armazenando liquidos de residuo descart ados
apos serem usados pode ser provido de forma destaca vel.

[0033] No aparelho 1000 para analise automatica de
amostras bioldgicas, a parte de movimento 600 pode incluir
um bloco de pipeta 630 capaz de montar e destacar a S
pipetas 500, e uma estante de pipeta 510 capaz de a rmazenar
as pipetas 500 pode ser provida de forma destacavel na

placa de base 700.

[0034] No bloco de pipeta 630 da parte de movimento
600, uma parte de projecao de fixacao de pipeta 644 -1 cuja
rede de bal6es 500 € montada em uma porcéo inferior pode
ser formada, e a pipeta 500 pode ser montada na par te de
projecéo de fixacdo de pipeta 644-1 através de uma parte de
montagem de pipeta que inclui uma parte de fixagcéo de bloco

de pipeta 644 sendo movel na direcdo de altura.
[0035] No bloco de pipeta 630 da parte de movimento

600, a succdo e a descarga da pipeta 500 podem ser

ajustadas por uma parte de ajuste de pipeta incluin do
pistdes 631 formadas em uma porcéo superior da mesm aeuma
placa de fixacdo de pistdo 634 incluindo os pistbes 631

fixados a ele e sendo méveis na direcéo de altura.

[0036] O bloco de pipeta 630 da parte de movimento
600 pode incluir: uma placa de extrusdo de pipeta 6 38-1
tendo uma regido oca correspondente a parte de proj ecao de
fixacdo de pipeta 644-1 e posicionada de modo a con tatar
entre uma superficie inferior da parte de fixacdo d e bloco

de pipeta 644 e uma superficie superior da pipeta 5 00,



17175

quando a pipeta 500 é montada, uma placa de fixacao

de extrusdo de pipeta 639 posicionada sobre o bloco

pipeta 630, e pinos de extrusdo de pipeta tendo um

comprimento mais longo do que uma altura do bloco d

630 e conectando a placa de extrusdo de pipeta 638-

pino de extrusdo de pipeta 638 fixando a placa 639

outro, em que a placa de fixagdo de pino de extrusa

pipeta 639 é movida para baixo por uma operacao da

ajuste de pipeta, a placa de fixacdo de pino de ext

pipeta 639, os pinos de extrusdo de pipeta 638, e a

de extrusdo de pipeta 638-1 sdo movidos para baixo,

pipeta 500 € destacada da parte de projecdo de fixa

pipeta 644-1.
[0037]

incluir uma parte de secagem 290 incluindo um maodul

vacuo 291 capaz de ser destacado de / afixado a par

movimento 600, uma estante de modulo de vacuo 293 m

em uma superficie inferior interna do invélucro 100

A parte de purificacdo 200 ainda pode

de pino

de

e pipeta
leo

a cada

o de
parte de
ruséo de
placa

e a

¢céo de

o de
te de
ontada

para

armazenamento do modulo de vacuo 291 em uma posicdo

predeterminada, e uma bomba de vacuo 295 conectada ao
modulo de vacuo 291 através de uma mangueira.

[0038] Na parte de secagem 290, uma parte convexa
294 pode ser formada para se projetar a partir de u ma
superficie superior da estante de médulo de vacuo 2 93, e
uma parte cbncava 292 correspondente a parte convex a 294
pode ser formada em uma superficie inferior do médu lo de
vacuo 291.

[0039] Na parte de secagem 290, uma parte de
suporte 293-1 suportando uma por¢do do moédulo de va cuo 291
pode ser provida na estante de moédulo de vacuo 293, e um
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ima pode ser embutido nas superficies da parte de s uporte
293-1 e no modulo de vacuo 291 contatando cada outr 0.

[0040] A parte de eletroforese 300 pode incluir: o
corpo de eletroforese 310 assentado em uma placa de fixacado
de corpo de eletroforese 750 instalada na placa de base 700
e formada com terminais de conexdo de eletricidade do tipo
de orificio 311 conectados a linhas de eletrodo 311 a
formando eletrodos positivos e negativos, respectiv amente;
um terminal de conexdo de eletricidade do tipo de p rojecéo
341 inserido no terminal de conexao de eletricidade do tipo
de orificio 311 do corpo de eletroforese 310 para ¢ onexao
de poténcia; uma parte de suprimento de poténcia 32 0 fixada

a uma superficie interna de uma porgdo inferior do

invélucro 100 para suprimento de poténcia para 0 co rpo de
eletroforese 310; uma parte de irradiacdo de Iluz de

excitacdo 330 irradiando luz de excitacdo para 0 co rpo de
eletroforese 310; e uma parte de fotografia 350

fotografando um estado de eletroforese.

[0041] Na parte de eletroforese 300, conforme a
placa de base 700 é inserida no invélucro 100, uma primeira
parte de contato 342 e uma segunda parte de contato 322
contatando e conectadas a cada outra podem ser form adas
para serem inclinadas em uma superficie inferior de um
terminal de conexdo de poténcia 340 e uma superfici e

superior da parte de suprimento de poténcia 320, e
proximamente aderidas a cada outra por uma unidade elastica
321 em uma porc¢dao inferior da segunda parte de cont ato 322
da parte de suprimento de poténcia 320.

[0042] Na parte de irradiacdo de luz de excitacao

330, diodos de emisséo de luz (LEDs) irradiando luz em uma
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banda de comprimento de onda de luz de excitagdo em direcao
ao corpo de eletroforese 310 podem ser dispostos e providos
em uma superficie inferior interna do invélucro 100 em
equidistancia, a placa de fixacao de corpo de eletr oforese
750 da placa de base 700 na qual o corpo de eletrof orese
310 é assentado pode ser feita de um material dispe rsando a

luz de excitagdo, e uma placa de fundo do corpo de

eletroforese 310 pode ser feita de um material abso rvendo
luz em uma banda de comprimento de onda de fluoresc éncia do
acido nucleico e passando a luz em uma banda de com primento

de onda de luz de excitagéo.

[0043] A parte de fotografia 350 pode ser formada
para incluir um sensor de imagem, uma lente e um fi Itro de
comprimento de onda curto e fixada a um corpo de pa rte de

movimento 610 da parte de movimento 600.

[0044] A parte de eletroforese 300 ainda pode
incluir uma parte de armazenamento de marcador 900 que
inclui tubos de marcador 920 embutidos com um marca dor e um
material de corante fluorescente e uma estante de t ubo de
marcador 910 montada nos tubos de marcador 920, em gue a

estante de tubo de marcador 910 € provida de forma
destacavel na placa de base 700.

[0045] O corpo de eletroforese 310 pode incluir
ainda uma bandeja de gel 360 ou 360-1, em que a ban deja de
gel 360 ou 360-1 inclui um poco de carregamento de
eletroforese 363 formado em um fundo da mesma e uma
pluralidade de partes de fixacdo de gel de eletrofo rese 361
formadas em uma posi¢cao que néo é sobreposta com o percurso
de movimento de eletroforese.

[0046] A parte de amplificacdo de &cido nucleico
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400 pode incluir: tubos de amplificagéo 411 formand

mais fileiras; um bloco de amplificacdo 410-1 forma
ranhuras de assentamento concavas 421 proximamente

a uma porcao inferior do mesmo e feitas de um metal

um sensor de temperatura € inserido; uma cobertura

de amplificacdo 410 feita de um material de isolame

calor provida com um primeiro ima fixo 422; um elem

Peltier 423; uma parte de transferéncia de calor 42
transferéncia de calor gerado no elemento de Peltie

para o0 exterior; e uma parte de fixacdo de tubo de
amplificagcdo 430 formada com orificios menores do g
superficie superior do tubo de amplificagdo 411, in

um segundo ima& fixo 431 inserido ali, de modo a
corresponder ao primeiro ima fixo 422 e fixar o tub
amplificacdo 411, e tendo uma altura espacada de um
superficie na qual a cobertura de bloco de amplific

é formada por uma distancia predeterminada.

[0047] Na placa de base 700, um segundo orificio de
exposi¢cao oco 702 pode ser formado, de modo que o b
amplificacdo 410-1 e a parte de fixacdo de tubo de
amplificacdo 430 correspondam a parte de fixacao de
amplificacéo 430.

[0048] A parte de amplificacdo de acido nucleico
400 pode ser posicionada adjacente a parte de abert

[0049] A parte de amplificacdo de &cido nucleico
400 ainda pode incluir: uma parte de irradiacdo de
irradiando uma luz de excitacao fluorescente em dir
tubo de amplificacdo 411; e um detector de fluoresc
450 provido de forma moével em uma direcéo vertical,

a ser proximamente aderido a porgdo superior do tub
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amplificagdo 411 para medicdo em tempo real de uma

quantidade de fluorescéncia no tubo de amplificacéo 411.
[0050] Na placa de base 700, uma al¢ca 710 pode ser
formada em uma superficie superior de uma porcéo ad jacente

a parte de abertura 110.

[0051] O involucro 100 ainda pode incluir uma parte
de fluxo de ar 142 formando um canal através do qua | o ar
flui em uma superficie inferior externa do mesmo e um
soprador de ar 141 soprando ar para a parte de flux o de ar
142.

[0052] No aparelho 1000 para analisar
automaticamente amostras bioldgicas, uma primeira p arte de
fixacdo de posicdo 720 pode ser adicionalmente form ada em
uma porcao de extremidade da outra porcdo da placa de base
700; e uma segunda parte de fixacdo de posicdo 120 fixada
ao involucro 100 ainda pode ser formada em uma posi cao
correspondente a primeira parte de fixagdo de posi¢ ao 720,
em que as primeira e segunda partes de fixacdo de p osicao
720 e 120 sao fixadas a cada outra pelo magnetismo de um

terceiro ima fixo 721.

[0053] Em um outro aspecto geral, um método para
analise automatica de amostras biolégicas usando o aparelho
1000 para automaticamente analisar amostras biolégi cas,

conforme descrito acima, pode incluir. uma etapa de

purificacdo (S10) de obtencdo de um &cido nucleico a partir
da amostra biolégica; uma etapa de amplificacado (S2 0) de
amplificacdo do acido nucleico alvo purificado na e tapa de
purificacdo (S10); e uma etapa de eletroforese (S30 ).

[0054] O método para analise automatica de amostras

biolégicas ainda pode incluir, antes da etapa de
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purificacdo (S10), uma etapa de preparacao (S40) in

uma primeira etapa de montagem de retirada da placa

700 para o exterior do involucro 100 e montagem do
eletroforese 310, da estante de pipeta 510, do kit

de poco multiplo 210, da estante de tubo de amostra
biolégica 280, do vaso de liquido de residuo 740, d
estante de tubo de marcador 910 e do tubo de marcad

da placa de base 700; uma etapa de insercdo de inse

placa de base 700, de modo que a primeira parte de

de posicdo 720 e a segunda parte de fixacdo de posi
contatem cada outra para, desse modo, serem fixadas

outra; e uma segunda etapa de montagem de assentame
tubo de amplificacdo 411 no bloco de amplificacdo 4
exposto pelo segundo orificio de exposi¢cao 702 da p

base 700 e fixacdo do tubo de amplificacdo 411 pelo
elemento de Peltier 423 da cobertura de bloco de
amplificagdo 410 e do segundo iméa fixo 431 da parte
fixac&o de tubo de amplificagéo 430.

[0055] A etapa de purificacdo (S10) pode incluir:
uma etapa de montagem de pipeta de movimento da par
movimento 600 para a insercdo das pipetas 500 no bl
pipeta 630; e uma etapa de obtencdo de solucdo cont
acido nucleico alvo de movimento da parte de movime
para transferéncia / mistura das amostras bioldgica
Ou mais amostras ou reagentes para
respectivamente embutidos nos pocos a primeira a en
fileiras do kit de placa de poco mudltiplo 210 para
obtencéo da solucdo contendo &cido nucleico alvo qu

mistura na qual as particulas magnéticas sdo exclui

se necessario, uma etapa de aplicacdo de campo magn
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cluindo
de base
corpo de

de placa

or 920
rcao da
fixacao
¢ao 120
a cada

nto do

10-1

laca de

de

te de
oco de
endo
nto 600

S € uma

ésima
a
e é uma
das, e,

ético de



23/75

aplicacdo de um campo magnético a pogos em uma file
especifica do corpo de eletroforese 310 pela parte
aplicacado de campo magnético 201 e uma etapa de aqu
dos pocos na fileira especifica do kit de placa de
multiplo 210 pela parte de aquecimento 202 pode ser
adicionalmente realizada.
[0056]
acido nucleico alvo pode incluir: uma etapa de diss
de amostra de dissolu¢cdo da amostra bioldgica para
de um acido nucleico na parte de purificacdo 200; u
de ligacdo de &cido nucleico alvo de ligacdo do &ci
nucleico alvo a particulas magnéticas e remoc¢ao da
remanescente; uma etapa de lavagem de particula mag
de lavagem das particulas magnéticas ao que o acido
nucleico alvo é ligado para remocéo de impurezas; u
de secagem de particula magnética de destacamento d
500 montada no corpo de parte de movimento 610, fix
moédulo de vacuo 291 ao corpo de parte de movimento
parte de movimento 600, e sucgédo de um solvente de
em pocos na fileira especifica no kit de placa de p
multiplo 210 para secagem das particulas magnéticas
etapa de obtencdo de adicdo de um tampao de eluicdo
particulas magnéticas secas para a obtencdo do &cid
nucleico alvo.
[0057] A etapa de amplificacdo (S20) pode incluir:
uma etapa de mistura de movimento da solug¢édo conten
nucleico alvo obtida através da etapa de purificaca
para o tubo de amplificacdo 411 para execucao da mi
uma etapa de regulagem de temperatura de regulagem

temperatura pela parte de transferéncia de calor 42

ira
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ecimento

poco
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execucao de amplificacéo.

[0058] A etapa de eletroforese (S30) pode incluir:
uma etapa de mistura de marcador de mistura de um p
amplificado e uma solugdo de marcador com cada outr
etapa de execucao de eletroforese de suprimento de
para o corpo de eletroforese 310 pela parte de supr
de poténcia 320 e pelo terminal de conexdo de potén
para separacdo do produto amplificado; e uma etapa
analise de luz de irradiacdo pela parte de irradiac
luz de excitacdo 330, medicdo de um padrdo de eletr
do produto amplificado usando a parte de fotografia

analise de um peso molecular.

roduto
0; uma
poténcia
imento
cia 340
de
ao de
oforese

350 e

[0059] O método para analisar automaticamente

amostras biolégicas ainda pode incluir, entre a eta
amplificacdo (S20) e a etapa de eletroforese (S30),
etapa de inativacdo (S50) de operacdo da primeira u
de esterilizacdo 800 para inativagdo do &cido nucle
amplificado.

[0060] Na etapa de amplificacdo (S20), uma anélise
de amplificacdo em tempo real quantitativa de célcu
uma concentracdo inicial do acido nucleico pode ser
realizada pela medicdo de uma quantidade de fluores
gerada por um tempo predeterminado ou por ciclo, en
irradia uma quantidade predeterminada de luz de exc
usando o detector de fluorescéncia 450 através de u
de irradiacédo de luz 440 para a deteccédo de um sinc

no qual um valor fluorescente critico € detectado.

pa de
uma
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[0061] No método para automaticamente analisar

amostras biolégicas, um valor de andlise de amplifi

quantitativa obtido na etapa de amplificacao (S20)

cacao

pode ser
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corrigido e analisado através de resultados incluin do o
peso molecular e o0 nimero de produto amplificado ob tidos

através da etapa de eletroforese (S30).

[0062] Em um outro aspecto geral, um método para
obtencdo de uma concentracdo de um antigeno usando imuno-
PCR quantitativa pode ser caracterizado pelo fato d e uma
concentracdo de um antigeno contido em amostras bio l6gicas
ser inspecionada de forma quantitativa pela execuca o de
imuno-PCR quantitativa usando o aparelho 1000 para a

analise automatica de amostras biolégicas, conforme
descrito acima.

[Efeitos Vantajosos]

[0063] Conforme descrito acima, o aparelho e o
método para analise automatica de amostras bioldgic as de
acordo com a presente invencao sdo um aparelho e um meétodo
para purificacdo, amplificacdo e analise do acido n ucleico
alvo a partir das amostras biolodgicas. De acordo co m a
presente invencdo, uma andlise de amplificacdo de g ene

variada, tais como PCR, PCR aninhada, RT-PCR e PCR
guantitativa em tempo real incluindo as reacdes men cionadas
acima, amplificacdo de &cido nucleico isotérmica e
similares, pode ser realizada de forma automatica e
eficiente no aparelho Unico, e o sistema capaz de e vitar
contaminacgao pode ser provido, desse modo tornando possivel
aumentar a acuracia da analise.

[0064] Particularmente, no aparelhno e no método
para a analise automatica de amostras biologicas de acordo
com a presente invencdo, 0 acido nucleico pode ser
analisado de forma quantitativa através da PCR quan titativa

em tempo real, e o comprimento do DNA amplificado p ode ser
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analisado pela execucédo subsequentemente de eletrof

de modo que haja uma vantagem pelo fato de VNTR, in
de gene, apagamento e mutacdo, e similares poderem
analisados de forma quantitativa. Esta vantagem pod
aplicada a varios campos de diagnéstico. Como um ex
uma grande quantidade de custo e tempo sdo consumid

se testar uma concentragdo de virus no sangue usand
quantitativa e testar mutantes de virus através de

de determinacdo de sequéncia de gene, de modo a tra
varias doencas virais. No caso de uso do aparelho d

com a presente invencdo, um teste quantitativo e um

de mutacdo de um virus podem ser realizados de uma
execugao de PCR quantitativa em tempo real usando-s
tubo de PCR multiplex contendo pares de primers des

de modo que os produtos de PCR seletivos para cada
mutantes e tendo comprimentos diferentes sejam form
para medicdo de valores de fluorescéncia capazes de
quantificacdo do virus, e, entdo, executando uma
eletroforese nos reagentes para medigcdo de comprime
DNA amplificado. Uma vez que todas as operacgdes, co
descrito acima, s&o automaticamente realizadas, ha
vantagem pelo fato de o teste quantitativo e o test
mutacao do virus poderem ser realizados de forma si
rapida usando-se uma Unica amostra clinica.

[0065]
automatica de amostras biologicas de acordo com a p
invencdo, a lampada de ultravioleta € provida de fo
movel

geneticamente amplificado possa ser inativado imedi

apos a amplificacdo de gene, desse modo tornando po

Ainda, no aparelho e no método para analise

na parte de movimento, de modo que o produto

orese,
sercao
ser

e ser
emplo,
0S para
o-se PCR

um teste
tar

e acordo

teste

vez pela
e um
ignados
um dos

ados

ntos do
nforme
uma
e de

mples e

resente

rma

atamente

ssivel



27175

evitar  resultados falsos  positivos  causados  por

contaminacédo do produto geneticamente amplificado. De modo
a evitar que um aparelho seja contaminado por bacté rias
patogénicas incluidas nas amostras biolédgicas, a un idade de

esterilizagdo para esterilizagdo inteira pode ser

adicionalmente provida, e todos 0S processos sao re alizados
no invélucro, de modo que uma fonte de contaminacao a
partir do exterior possa ser blogueada, desse modo se
aumentando adicionalmente a confiabilidade da anali se.
[0066] Ainda, no aparelho e no método para andlise
automética de materiais biolégicos de acordo com a presente
invencdo, o kit de placa de pogo multiplo, o vaso d e
liguido de residuo, o corpo de eletroforese, a esta nte de
tubo de amostra bioldgica, a estante de pipeta e a estante
de tubo de marcador sdo formados de forma destacave | na
placa de base, de modo que seja facil montar cada u m dos
modulos, e uma analise pode ser preparada por um mé todo
simples de montagem e inser¢do de cada um dos compo nentes.
[0067] Mais ainda, no aparelho e método para
analise automatica de amostras biolégicas de acordo com a
presente invencdo, no caso no qual a parte de monta gem de
ima é feita do material de metal e a parte de aquec imento é

a unidade aquecendo a parte de montagem de ima, uma
aplicacdo de campo magnético e o aquecimento podem ser
realizados simultaneamente em pogos em uma fileira
especifica, de modo que uma eficiéncia de purificag ao possa
ser adicionalmente aumentada.

[0068] Além disso, no aparelho e no método para
analise automatica de amostras biolégicas de acordo com a

presente invencédo, a parte de secagem € provida, o solvente
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remanescente pode ser rapidamente removido, de modo a
evitar que o solvente de lavagem permaneca na solu¢ ao de
acido nucleico alvo purificado para ter uma influén cia
negativa sobre a amplificacdo de antemé&o. Particula rmente,

como o0 corpo de parte de movimento €é usado para
destacamento e movimento do modulo de vacuo da part e de
secagem, a configuracdo do aparelho inteiro pode se r

simplificada, e a operacéo pode se tornar facil.

[0069] Ainda, no aparelho e no método para andlise
automatica das amostras biologicas de acordo com a presente
invengdo, a ranhura de assentamento na qual o tubo de
amplificacdo é assentado é formada na superficie su perior
da unidade de regulagem de temperatura, e a parte d e
fixacdo é formada de modo a ser suportada pela porg ao
superior do tubo de amplificacdo para envolver o tu bo de
amplificacdo, de modo que o tubo de amplificacdo po ssa ser
fixado de forma estavel, e a mudanca na temperatura pode
ser evitada, desse modo tornando possivel aumentar a

eficiéncia de amplificacéo.

[0070] Ainda, no aparelho e método para analise
automatica de amostras biologicas de acordo com a p resente
invencdo, a parte de fotografia é fixada a parte de
movimento, de modo que a distancia de fotografia po ssa ser
diminuida, desse modo tornando possivel obter uma i magem de

eletroforese precisa com alta sensibilidade.

[0071] Além disso, no aparelho e método para
analise automatica de amostras biolégicas de acordo com a
presente invencdo, como as primeira e segunda parte s de
fixacdo de posicédo séo formadas, a placa de base po de ser

simplesmente fixada, e, no momento da insergéo da p laca de
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base, a primeira parte inclinada do terminal de con exao de
poténcia e a segunda parte inclinada da parte de su primento
de poténcia contatam cada outra para serem guiadas dessa
forma, a unidade elastica € comprimida, e a primeir a parte
de contato do terminal de conexao de poténcia e a s egunda
parte de contato da parte de suprimento de poténcia podem
contatar cada outra na posi¢ao de insercao final da placa
de base, de modo que a parte de eletroforese possa ser
facilmente operada.

[0072] No aparelho e no método para analise
automética de amostras biolégicas de acordo com a p resente
invencao, a superficie inferior do invélucro é usad a como
uma placa de radiagao de calor, e a parte de fluxo de ar e
o soprador de ar sdo formados, de modo que a superf icie
inferior do involucro possa ser adequadamente resfr iada,
desse modo tornando possivel eficientemente usar um
elemento de resfriamento de Peltier.

[DESCRICAO DE DESENHOS]

[0073] As figuras 1 e 2 sdo uma vista em
perspectiva e uma vista em perspectiva de fundo mos trando
um aparelho para analise automatica de amostras bio l6gicas
de acordo com a presente invencao.

[0074] As figuras 3 e 4 sao vistas em perspectiva
do aparelho para andlise automatica de amostras bio l6gicas
de acordo com a presente invengao, respectivamente (a
figura 3 mostra um estado no qual uma cobertura ext erna de
um involucro € removida, e a figura 4 mostra um est ado no

qual a cobertura externa e uma estrutura basica sé&o

parcialmente removidas).

[0075] A figura 5 € uma vista que mostra um corpo
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de parte de movimento e uma parte de movimento do a parelho
para andlise automatica de amostras biologicas de a cordo

com a presente invencao.

[0076] As figuras 6 a 8 séo vistas que mostram uma
operacdo de montagem de pipeta, uma operacao de aju ste de
sucgcdo e de descarga e uma operacao de destacamento do
aparelho para analise automatica de amostras biol6g icas de

acordo com a presente invencao, respectivamente.

[0077] A figura 9 € uma vista que mostra um estado
de separacédo de uma placa de base do aparelho para analise
automatica de amostras bioldgicas de acordo com a p resente
invencao.

[0078] As figuras 10 e 11 sdo uma vista em

perspectiva de conjunto e uma vista em perspectiva
explodida de uma porcdo superior da placa de base d o]
aparelho para analise automatica de amostras biol6g icas de

acordo com a presente invengao.

[0079] A figura 12 é uma vista em perspectiva
explodida que mostra um estado de fixacdo da placa de base
e um kit de placa de poco multiplo do aparelho para analise
automatica de amostras biologicas de acordo com a p resente
invencao.

[0080] As figuras 13 e 14 sado uma vista em
perspectiva e uma vista em perspectiva de fundo que mostram
uma parte de aplicacdo de campo magnético e uma par te de
aquecimento do aparelho para analise automatica de amostras

bioldgicas de acordo com a presente invencgao.
[0081] As figuras 15 a 16B sao vistas que mostram
uma parte de secagem do aparelho para analise autom atica de

amostras biolégicas de acordo com a presente inveng ao.
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[0082] A figura 17 € uma vista para descricdo do
uso da parte de secagem do aparelho para analise au tomatica
de amostras biologicas de acordo com a presente inv encao.
[0083] As figuras 18 e 19 sdo uma vista em
perspectiva e uma vista em secao transversal que mo stram

uma parte de amplificacdo de acido nucleico para
amplificagdo de acido nucleico em tempo real do apa relho
para andlise automatica de amostras biologicas de a cordo
com a presente invencao.

[0084] As figuras 20 e 21 sdo outras vistas que
mostram a parte de amplificacdo de acido nucleico d 0
aparelho para analise automatica de amostras biol6g icas de
acordo com a presente invengao.

[0085] As figuras 22 e 23 sao vistas que mostram

uma parte de eletroforese do aparelho para analise

automatica de amostras biologicas de acordo com a p resente
invencao.

[0086] A figura 24 é uma vista que mostra um
formato no qual a parte de eletroforese do aparelho para
analise automatica de amostras biolégicas de acordo com a

presente invencao € eletricamente conectada.

[0087] As figuras 25 e 26 sao vistas que mostram um
método para analise automatica de amostras biologic as de
acordo com a presente invengao.

[DESCRIQAO DETALHADA DE ELEMENTOS PRINCIPAIS]

1000: aparelho para andlise automatica de amostra

biol6gica

100: involucro

110: parte de abertura

120: segunda parte de fixagcédo de posicao
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130: parte de guia

140: membro de rotacéo

141: soprador de ar

142: parte de fluxo de ar

150: membro de valvula

200: parte de purificacao

201: parte de aplicagdo de campo magnético
202: parte de aquecimento

210: kit de placa de poc¢o multiplo

211: poco

220: parte de montagem de ima

221: ima

222: ranhura de insercao

230: suporte de parte de montagem de ima
240: barra de guia

250: bloco de guia

260: mola de extenséo

270: parte de elevagao

271: motor de elevagao

272: primeiro eixo de elevacéo

273: came de elevacéao

274: segundo eixo de elevacao

275: sensor de deteccédo de altura

275-1: parte de deteccédo

275-2: parte de alvo de deteccéo

280: estante de tubo de amostra biologica
281: tubo de amostra biologica

290: parte de secagem

291: mddulo de vacuo

292: parte cbncava
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293: estante de médulo de vacuo

293-1: parte de suporte

295: bomba de vacuo

296: ima fixo

300: parte de eletroforese

310: corpo de eletroforese

311: terminal de conexdo de eletricidade do tipo de
orificio

320: parte de suprimento de poténcia

321: unidade elastica

322: segunda parte de contato

323: segunda parte inclinada

330: parte de irradiacdo de luz de excitagao
340: terminal de conexao de poténcia

341: parte de projecao

342: primeira parte de contato

343: primeira parte inclinada

350: parte de fotografia

360, 360-1: bandeja de gel

361: parte de fixacdo de gel de eletroforese
362: gel de eletroforese

363: poco de carregamento

400: parte de amplificacdo de &cido nucleico
410: cobertura de bloco de amplificacéo
410-1: bloco de amplificacao

411: tubo de amplificacéo

420: parte de transferéncia de calor

421: ranhura de assentamento

422: primeiro ima fixo

423: elemento de Peltier



430:
431:
440:
450:
500:
510:
600:
610:
621:
622:
623:
635:
636:
637:
638:
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parte de fixagcéo de tubo de amplificagéao
segundo ima fixo

parte de irradiacéo de luz
detector de fluorescéncia
pipeta

estante de pipeta

parte de movimento

corpo de parte de movimento
corredica

motor de movimento de eixo X
cinta de movimento de eixo X

parafuso de movimento de pistao

porca de parafuso de movimento de pistao

barra de guia de pistao

pino de extrusdo de pipeta

638-1: placa de extrusao de pipeta

639:
641:
642:
643:
644:

placa de fixacdo de pino de extruséo de pipeta

parafuso de eixo Z
motor de eixo Z
cinta de movimento de eixo Z

parte de fixacdo de bloco de pipeta

644-1: parte de projecao de fixacéo de pipeta

645:
646:
647:
700:
701:
702:
710:
720:

porca de parafuso de eixo Z

barra de guia de eixo Z

corredica de barra de guia de eixo Z
placa de base

primeiro orificio de exposicéo
segundo orificio de exposicéo

alca

primeira parte de fixagcao de posicao
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721: terceiro ima fixo

730: parte de fixacdo de projecao

731: unidade elastica

740: vaso de liquido de residuo

750: placa de fixagao de corpo de eletroforese
800: primeira unidade de esterilizacéo

810: unidade de reflexao

820: segunda unidade de esterilizacédo
900: parte de armazenamento de marcador
910: estante de tubo de marcador

920: tubo de marcador

[MELHOR MODO]

[0088] A partir deste ponto, um aparelho 1000 e um

método para analisar automaticamente uma amostra bi
de acordo com a presente invencéo tendo as caracter
mencionadas acima serdo descritos em maiores detalh

referéncia aos desenhos associados.

[0089] O aparelho 1000 para analise automatica de

amostras biolégicas € formado para incluir um invol
100; uma parte de purificagcdo 200 purificando um ac
nucleico alvo a partir das amostras biolégicas; uma

de amplificacéo de acido nucleico 400 que amplifica

nucleico alvo purificado pela parte de purificagao

parte de eletroforese 300 incluindo um corpo de
eletroforese 310 para inspecionar um produto amplif
através da parte de amplificacdo de éacido nucleico
pipetas 500 movendo uma amostra ou um reagente usad
parte de purificacdo 200, o acido nucleico alvo pur

e 0 4cido nucleico alvo amplificado; uma parte de m

600 ajustando uma operacédo da pipeta 500 e movendo

oldgica
isticas

es com

ucro
ido
parte
0 acido

200; uma

icado

400;

0 na
ificado

ovimento

a pipeta
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500 nas dire¢bes de comprimento e de largura do inv Olucro
100; uma primeira unidade de esterilizacdo 800 e um a parte

de controle (ndo mostrada).

[0090] O invélucro 100, o qual € uma configuracao
de corpo basica do aparelho 1000 para analise autom atica de
amostra biologica de acordo com a presente invencao , pode

ser formado para incluir uma estrutura basica e uma

cobertura externa.

[0091] O invélucro 100 é mostrado em alguns dos
desenhos associados da presente invencdo, em um est ado no
qual o invllucro 100 esta parcialmente removido, de modo a
se descreverem mais facilmente os componentes provi dos no

invélucro 100.

[0092] Uma parte de abertura 110 capaz de abrir e
de fechar uma regido predeterminada é formada no in volucro
100, de modo que uma placa de base 700 possa ser re tirada e

inserida na dire¢cdo de comprimento do involucro 100

[0093] A placa de base 700, a qual pode ser
adicionada ao aparelho 1000 para analise automatica de
amostras biologicas de acordo com a presente inveng ao, sera

descrita abaixo, de novo.

[0094] O invélucro no qual a parte de abertura 110
é formada, de modo que uma regido predeterminada de uma
superficie de lado esquerdo do invélucro 100 seja a berta e
fechada, € mostrado a titulo de exemplo na figura 1 . Neste
caso, a parte de abertura 110 precisa ser formada e m um
tamanho no qual a placa de base 700 possa ser retir ada,

quando a parte de abertura 110 for aberta.
[0095] O invélucro 100 é posicionado de modo a ser

espacado de um terreno no qual uma superficie infer ior
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externa é montada por uma distancia predeterminada, e a
superficie inferior externa do involucro 100 pode s er
adicionalmente provida com uma parte de fluxo de ar 142
formando um canal no qual ar flui e um soprador de ar 141

soprando ar para a parte de fluxo de ar 142.

[0096] A parte de fluxo de ar 142 pode ser formada
de modo que uma pluralidade de pinos de irradiacao de calor
formados para serem longos na direcdo de compriment o do
invélucro 100 seja densamente provida para a formac ao de

uma pluralidade de canais de ar.

[0097] O soprador de ar 141 é um componente que
sopra ar para a parte de fluxo de ar 142.

[0098] No aparelho 1000 para analise automatica de
amostras biolégicas de acordo com a presente invencg ao, a
parte de fluxo de ar 142 e o soprador de ar 141 séao
formados, de modo que a superficie inferior do invo lucro
100 possa ser eficientemente resfriada, e de modo a

aumentar a eficiéncia de resfriamento, a superficie

inferior do involucro 100 pode ser feita de um mate rial
tendo alta condutividade térmica (por exemplo, um m aterial
de aluminio).
[0099] A parte de purificacdo 200 € um componente
gue purifica o acido nucleico alvo das amostras bio l6gicas.
[0100] A parte de purificagdo 200 inclui um kit de
placa de pogo multiplo 210, uma parte de aplicacao de campo
magnético 201 e uma parte de aquecimento 202. No ki t de
placa de poco multiplo 210, uma pluralidade de poco s 211
forma de primeira a enésima fileiras de pocos, mas a
amostra biolégica e uma ou mais amostras ou reagent es

requeridos para purificacdo sdo embutidos em cada u m dos
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pocos em uma fileira especifica dentre as primeira e
enésima fileiras. Mais especificamente, no kit de p laca de
poco multiplo 210, a pluralidade de pogos 211 provi da em
uma direcao horizontal forma uma pluralidade de fil eiras, e
a amostra biolégica e uma ou mais amostras ou reage ntes
requeridos para purificacdo sdo embutidos em cada u m dos
pocos da primeira a enésima fileiras. Em maiores de talhes,
a amostra ou o reagente requerido para purificacdo pode
incluir uma enzima, uma solucédo de lisado de célula , uma
solucdo de ligagdo de anuncio, uma dispersdo aquosa de
particulas magnéticas e uma solucéo de lavagem. Nes te caso,
0S pocos em algumas fileiras no kit de placa de pog¢ o]

multiplo 210 podem estar vazios.

[0101] O kit de placa de poco multiplo 210 é
provido de forma destacavel na placa de base 700 em um
estado no qual as amostras biolégicas e o reagente ou a
amostra requeridos para purificagdo sao embutidos a li, de
modo que um Uusuario nao precise executar um process 0 em
separado, sem a montagem do kit de placa de po¢o mu Itiplo
210 para purificagcdo. Portanto, o aparelho 1000 par a

analise automatica de amostra biolégica pode ser

convenientemente usado.

[0102] A parte de aplicacdo de campo magnético 201
inclui imas 221 e aplica um campo magnético aos pog¢ 0s em
uma fileira especifica no kit de placa de po¢o mult iplo
210, para servir, desse modo, para separacédo das pa rticulas

D

magnéticas da solucdo a qual o acido nucleico alvo
ligado. Ainda, a parte de purificacdo 200 pode incl uir a
parte de aquecimento 202 para aumento adicional da

eficiéncia de purificagdo pela aceleragdo de varias
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reacdes. A parte de aquecimento 202 é um componente formado
adjacente a parte de aplicacdo de campo magnético 2 01 para
aguecimento dos pocos na mesma fileira especifica. A mesma
fileira especifica significa uma fileira selecionad a a
partir da primeira a enésima fileira formadas no ki t de
placa de po¢o multiplo 210, e a parte de aplicacao de campo

magnético 201 e a parte de aquecimento 202 podem

respectivamente aplicar um campo magnético aos poco S na
fileira especifica, ou aplicar simultaneamente o ca mpo
magneético e calor a ele. Neste caso, a aplicacdo do campo
magnético € realizada por uma parte de elevagdo 270 gue
eleva e abaixa uma parte de montagem de ima 220 na qual os
imas 221 sdo montados, e, de modo a aumentar uma ef iciéncia

de aplicacdo de campo magnético e a eficiencia de

transferéncia de calor no momento do aquecimento, u ma
ranhura de insercao 222 na qual porcdes inferiores de pocos
em uma fileira especifica sdo assentadas pode ser f ormada

na parte de montagem de iméa 220.

[0103] Um primeiro orificio de exposicdo 701 no
qual uma regido predeterminada é oca precisa ser fo rmado em
uma porcdo da placa de base 700 na qual uma fileira
especifica no kit de placa de poco multiplo 210 é
posicionada, de modo que pocos na fileira especific a possam
ser diretamente assentados na ranhura de insergéo 2 22 da

parte de aplicacdo de campo magnético 201.

[0104] A parte de aquecimento 202 pode ter varios
formatos, desde que possa aquecer 0s pocos em uma f ileira
especifica, mas a parte de montagem de imad 220 pode ser
feita de um material de metal, e a parte de aquecim ento 202

pode ser uma unidade aguecendo a parte de montagem de ima
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220 e usar um filme de geragéo de calor.

[0105] No aparelho 1000 para analise automatica de
amostras biolégicas de acordo com a presente invenc ao, no
caso no qual a parte de montagem de ima 220 é feita do
material de metal e a parte de aquecimento 202 é a unidade
aguecendo a parte de montagem de ima 220, uma aplic acao de
campo magnético e o0 aquecimento podem ser realizado S
simultaneamente nos pocos na fileira especifica, de modo
que a eficiéncia de purificacdo pode ser adicionalm ente
aumentada.

[0106] A parte de elevacdo 270, a qual é um
componente montado na superficie inferior do involu cro 100
para elevacdo e abaixamento da parte de montagem de ima
220, pode ser formada de modo variado, e um exemplo da
parte de elevacdo 270 mostrada nas figuras 13 e 14 sera
descrito.

[0107] A parte de elevagcdo 270 pode incluir um
motor de elevagéo 271; um primeiro eixo de elevacéo 272 que

tem uma porgcdo de extremidade conectada ao motor de
elevacdo 271 para rotacdo; um came de elevacdo 273
integralmente conectado a outra porcdo de extremida de do

primeiro eixo de elevacdo 272; e um segundo eixo de

elevacéo 274 que tem uma porcao de extremidade cone ctada ao
came de elevacao 273, de modo a ser movel em uma di recao de
altura (vertical), enquanto se move de forma circul ar no

momento da rotacdo do came de elevacéo 273.

[0108] Ainda, a parte de aplicaco de campo
magneético 201 pode incluir um suporte de parte de m ontagem
de ima 230 suportando a parte de montagem de iméa 22 0, e uma

barra de guia 240 pode ser conectada a uma superfic ie
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inferior do suporte de parte de montagem de ima 230

[0109] A barra de guia 240 € inserida em um
orificio de guia de um bloco de guia 250 incluindo 0
orificio de guia formado, de modo que a barra de gu ia seja

deslizada na direcao de altura.

[0110] Aqui, uma mola de extensdo 260 pode ser
provida entre a parte de montagem de ima 220 e o su porte,
de modo que a parte de montagem de imad 220 possa se r
assentada de forma estavel no kit de placa de poco multiplo
210.

[0111] O formato da parte de elevacdo 270 € apenas
um exemplo, e o aparelho 1000 para analise automati ca de
amostra biolégica de acordo com a presente invencao nao

esta limitado a isso.

[0112] A pipeta 500 é montada em um corpo de parte
de movimento 610 e operada pela parte de movimento 600, e
as amostras biolégicas e as amostras ou reagente re queridos
para purificacdo que sdo embutidos no kit de placa de poco
multiplo 210 sdo transferidos por suc¢do e descarga da
pipeta 500 para serem misturados desse modo na part e de
purificacdo 200. Durante o processo mencionado acim a, o
campo magnético € aplicado pela parte de aplicacéao de campo
magnético 201, e o aquecimento é realizado pela par te de
aquecimento 202, desse modo se executando uma purif icacao.

[0113] (Um exemplo de configuracdo detalhada da
parte de movimento 600 sera descrito abaixo, de nov 0.)

[0114] A parte de elevacédo 270 pode ser operada em
conjunto com um sensor de deteccao de altura 275 in cluindo
uma parte de deteccdo 275-1 e uma pare de alvo de d eteccao

275-2.
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[0115] Além disso, a parte de purificacdo 200 pode
incluir, ainda, uma estante de tubo de amostra biol Ogica
280 que inclui tubos de amostra bioldgica 281 coloc ando as
amostras biologicas para extracao do acido nucleico alvo, e
é preferivel que a estante de tubo de amostra biol6 gica 280
seja formada de forma destacavel na placa de base 7 00, de

modo a ser facilmente transferida.

[0116] No aparelho 1000 para analise automatica de
amostras biolégicas de acordo com a presente invencg ao, a
parte de aplicacdo de campo magnético 201 e a parte de
aquecimento 202 podem ser posicionadas de forma adj acente a
pluralidade de pogos 211, enquanto sdo movidas pela parte
de elevagao 270 na direcao de altura, de modo a se realizar
um processo de aplicacdo do campo magnético e do ca lor ao
kit de placa de po¢o multiplo 210 na parte de purif icacao
200. Neste caso, de modo a se fixar de forma estave | o kit
de placa de po¢o mdltiplo 210 a placa de base 700, uma
parte de fixacdo de projecdo 730 se projetando de m odo a
ser posicionada entre a pluralidade de pocos 211 e uma

unidade elastica 731 provida na parte de fixacdo de

projecdo 730 para ser aderida desse modo proximamen te aos
pocos 211 podem ser adicionalmente formadas na plac a de
base 700 na qual o kit de placa de po¢co mdultiplo 21 0é
assentado.

[0117] A unidade elastica 731, a qual €& um
componente fixado a parte de fixacdo de projecédo 73 0, e
feita de um material provendo uma forca de atrito, tal como
um anel de borracha, para fixar de forma estavel o kit de

placa de pogo multiplo 210.

[0118] No aparelho 1000 para andlise automatica de
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amostras bioldgicas de acordo com a presente inveng ao,
quando a placa de base 700 € fixada em uma posicao
especifica, o kit de placa de po¢co multiplo 210 tam bém é

fixado em uma posicdo acurada, de modo que ¢é facil

controlar a parte de movimento 600. Portanto, o apa relho

1000 para analise automatica de amostras biol6gicas tem uma
vantagem pelo fato de a purificagdo poder ser reali zada
facilmente.

[0119] No aparelho 1000 para analise automatica de

amostras biolégicas de acordo com a presente invencg ao, a

pipeta 500 pode ser provida de forma destacavel no corpo de

parte de movimento 610 da parte de movimento 600, e a

pipeta 500 é substituida ap6s uma Uunica analise ser
completada ou reusada apos uma lavagem. De modo a f azer
este processo, a estante de pipeta 510 capaz de arm azenar

as pipetas 500 pode ser provida.

[0120] Neste caso, € preferivel que a estante de
pipeta 510 provida com a pipeta 500 seja montada na placa
de base 700 no momento de retirada da placa de base 700 e
inserida no involucro 100, e a pipeta 500 € movida /
operada de forma fixa, de modo que a pipeta 500 pos sa ser
afixada a ou destacada do corpo de parte de movimen to 610

da parte de movimento 600.
[0121] Isto &, é preferivel que a estante de pipeta
510 fixando a pipeta 500 seja montada de forma dest acavel

na placa de base 700.

[0122] Além disso, uma parte de secagem 290
exaurindo ar de pocos em uma fileira especifica no kit de
placa de po¢co multiplo 210 pode ser adicionalmente formada

na parte de purificagdo 200, de modo a aumentar a
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eficiéncia de lavagem (veja as figuras 15 a 17), e a
estante de pipeta 510 armazena as pipetas 500, quan do a
parte de movimento 600 executa um trabalho relativo a uma

operacédo da parte de secagem 290.

[0123] A parte de secagem 290 é formada para

incluir um modulo de vacuo 291, uma estante de modu lo de
vacuo 293 montada em uma superficie inferior intern a do
invélucro 100 para o armazenamento do modulo de vac uo 291
em uma posicado predeterminada, e uma bomba de vacuo 295
conectada ao modulo de vacuo 291 através de uma man gueira.

A estante de médulo de vacuo 293 é um componente qu e
armazena o médulo de vacuo 291 na posicdo predeterm inada,
quando o modulo de vacuo 291 ndo for usado. Uma par te
convexa 294 é formada para se projetar a partir de uma
superficie superior da estante de médulo de vacuo 2 93 e uma
parte cOncava 292 correspondente a parte convexa 29 4 é
formada em uma superficie inferior do médulo de vac uo 291,
de modo que o moOdulo de vacuo 291 possa ser facilme nte
armazenado na posi¢cdo acurada da estante de modulo de vacuo
293. Neste caso, é preferivel que a parte convexa 2 94 seja
formada para ter um diametro aumentado para baixo p ara ser
desse modo inclinado, de modo que o modulo de vacuo 291

possa ser facilmente assentado.

[0124] Adicionalmente, na parte de secagem 290, uma
parte de suporte 293-1 suportando uma por¢gdo do mod ulo de
vacuo 291 pode ser adicionalmente provida na estant e de
modulo de vacuo 293, de modo a maximizar adicionalm ente um
efeito de prevencdo de movimento do médulo de vacuo 291, e
um ima fixo 296 pode ser embutido nas superficies n as quais

a parte de suporte 293-1 e 0 mdodulo de vacuo 291 co ntatam
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cada outro.
[0125] A figura 16A mostra uma porcédo inferior do
modulo de vacuo 291, e a figura 16B mostra a estant e de

modulo de vacuo 293.

[0126] Os orificios sdo formados em uma porcao
superior do modulo de vacuo 291, de modo a ser afix ado a ou
destacado do corpo de parte de movimento 610 da par te de
movimento 600, de modo que, no caso no qual uma sec agem a
vacuo € requerida, o corpo de parte de movimento 61 0 da
parte de movimento 600 se mova para uma posi¢cao acu rada da
estante de moédulo de vacuo 293 para afixacdo do madd ulo de
vacuo 291 e se mova para uma fileira especifica no kit de
placa de po¢co multiplo 210, e o modulo de vacuo 291 exaure
o ar dos pocos na fileira especifica por uma operac ao da

bomba de vacuo 295.
[0127] Quando a bomba de vacuo 295 opera, um
solvente de lavagem remanescente nOsS pogoS NO pPOGO

especifico do kit de placa de po¢co mdultiplo 210 é

rapidamente removido, e, quando a secagem é complet ada, o
modulo de vacuo 291 se move para a posicdo da estan te de
modulo de vacuo 293 de novo, para ser desse modo de stacado
do corpo de parte de movimento 610 e armazenado na estante

de modulo de vacuo 293.

[0128] Além disso, apdés o corpo de parte de
movimento 610 da parte de movimento 600 se mover pa ra uma
posicao da estante de pipeta 510 para uma proxima o peracao,
as pipetas 500 fixadas a um bloco de pipeta 630 séao fixadas
de novo.

[0129] Em outras palavras, a parte de secagem 290

Nao usa uma composicao separada para fixacdo e movi mento do
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mobdulo de vacuo 291, mas usa uma composi¢cdo da part e de
movimento 600 operando a pipeta 500, de modo que, n o]
aparelho 1000 para andalise automatica de amostras

biolégicas de acordo com a presente invencdo, uma
configuracédo do aparelho inteiro possa ser simplifi cada, e

o aparelho 1000 pode ser facilmente operado.

[0130] Ainda, o aparelho 1000 para andlise
automatica de amostras biologicas de acordo com a p resente
invencdo tem uma vantagem pelo fato de um tempo par a
secagem do solvente de lavagem no acido nucleico al VO
purificado poder ser significativamente diminuido p ela
inclusdo da parte de secagem 290, de modo que o sol vente de
lavagem tendo uma influéncia negativa no processo d e

amplificacédo possa ser rapidamente removido.
[0131] A parte de amplificacdo de acido nucleico
400, a qual € um componente que amplifica o acido n ucleico

alvo purificado pela parte de purificacdo 200, é um

componente que amplifica um material alvo purificad 0 pela
parte de purificacdo 200 (veja as figuras 20 e 21). A parte
de amplificacéo de acido nucleico 400 pode ser form ada para
incluir os tubos de amplificacdo 411, uma cobertura de
bloco de amplificacdo 410, uma parte de transferénc ia de
calor 420 e uma parte de fixagdo de tubo de amplifi cacao
430.

[0132] O tubo de amplificacdo 411 € um espagco no
qual os reagentes para amplificacdo do acido nuclei co séo
embutidos, e € posicionado de modo a corresponder a S
posicdes de pocos 211 formando uma fileira Unica no kit de
placa de po¢o multiplo 210 em uma diregcdo transvers al,

respectivamente. Ainda, embora o caso no qual o tub o de
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amplificac@o 411 é formado em duas fileiras seja mo

titulo de exemplo na figura 20, o aparelho 1000 e o

para andlise automatica de amostras biologicas de a

com a presente invencao nao estao limitados a isso,

mais tubos de amplificacdo 411 podem ser variadamen

formados, conforme necessario.

[0133] Quando o tubo de amplificacdo 411 é formado

em duas fileiras, nos casos de PCR e amplificacdo
isotérmica, os tubos na primeira fileira sdo usados
produto amplificado embutido no tubo de amplificaca

fileira Unica apés uma amplificacdo é movido para a

de eletroforese 300, e o produto amplificado embuti

outra fileira pode ser movido para a parte de eletr

300 de novo para ser desse modo reinspecionado, ser

em um teste diferente ou ser armazenado separadamen

[0134] Além disso, no caso de amplificacdo de genes
usando um método de RT-PCR e um método de PCR aninh
tubos de amplificagdo 411 embutidos com materiais
diferentes em duas fileiras sdo usados, e os tubos
amplificacdo em cada uma das fileiras podem ser reg
para uma temperatura adequada para cada uma das eta
reacao.

[0135] Mais especificamente, no caso
amplificacdo de genes usando o método de RT-PCR, um
solucdo de reacdo de transcricao reversa esta nos t
amplificacdo 411 em uma primeira fileira, de modo q
reacdo de transcricAo reversa possa ser realizada p
mistura da solucdo de reacao de transcricdo reversa
solugdo contendo &cido nucleico alvo, e uma solucdo

reacdo de PCR esta nos tubo de amplificagdo 411 em
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segunda fileira, de modo que uma reacdo de PCR poss a ser
realizada pela mistura do reagente da reacéo de tra nscricao
reversa.

[0136] No caso da PCR aninhada, uma solucdo de
reacdo de PCR primaria estd nos tubos de amplificag ao 411
em uma primeira fileira, de modo que uma PCR primar ia possa
ser realizada pela mistura da solucdo de reacdo de PCR
primaria com uma solucdo contendo acido nucleico al Vo, e
uma solucédo de reacdo de PCR secundaria esta nos tu bos de
amplificacdo 411 em uma segunda fileira, de modo qu e uma
reacdo de PCR aninhada possa ser realizada pela mis tura do
reagente da reacédo de PCR priméaria.

[0137] Um material requerido para a realizagdo de
cada um dos processos de amplificacdo é embutida no s tubos
de amplificacéo 411, e um usuario pode preparar um processo
de amplificacdo por um processo simples de penetrac ao do
tubo de amplificacdo 411 através de um segundo orif icio de
exposicao 702 da placa de base 700, assentando os t ubos de
amplificagdo 411 em ranhuras de assentamento 421 da
cobertura de bloco de amplificacdo 410, e fixando o tubo de
amplificacdo 411 usando a parte de fixacdo de tubo de
amplificacdo 430. A parte de transferéncia de calor 420, a
qual € um componente aquecendo e resfriando o tubo de
amplificacdo 411, é formada sob a cobertura de bloc o de
amplificacdo 410 formada com as ranhuras de assenta mento
421 em que o tubo de amplificacdo 411 € assentado.

[0138] A parte de transferéncia de calor 420 pode
ter varios formatos, e um elemento de Peltier 423 e um
sensor de temperatura sdo usados, de modo a se cont rolar
facilmente uma temperatura. A parte de amplificacao de
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acido nucleico 400 inclui a cobertura de bloco de

amplificacdo 410 a qual um primeiro ima fixo 422 é

de forma inserida, de modo a se fixar o tubo de
amplificacdo 411 e a parte de fixacdo de tubo de
amplificacdo 430 & qual um segundo imd fixo 431

correspondente ao primeiro ima fixo 422 é aderido d

inserida. Como a parte de fixacdo de tubo de amplif

430 é formada de modo a ser suportada por uma porca
superior do tubo de amplificacdo 411 para envolver

de amplificacdo 411, a parte de fixacdo de tubo de
amplificac@o 430 adere de forma estavel e proxima o

de amplificacdo 411 as ranhuras de assentamento 421
facilitar a transferéncia da temperatura e evitar q
temperatura seja mudada, desse modo aumentando a ef

de amplificacdo. Neste caso, de modo a aderir proxi

o tubo de amplificacdo, € preferivel que uma superf
inferior da parte de fixagcdo de tubo de amplificaca

seja formada para ter uma altura de modo que um esp
espacado de uma superficie na qual as ranhuras de
assentamento 421 da cobertura de bloco de amplifica

sdao formadas possa formado uma distancia

ser por

predeterminada. Além disso, um segundo orificio de
exposi¢do oco 702 é formado na placa de base 700, d

que o tubo de amplificacédo 411 e a parte de fixagao

de amplificagdo 430 possam ser formados em uma supe
superior da cobertura de bloco de amplificacdo 410.

outras palavras, o segundo orificio de exposi¢cao 70
componente formado em uma regido na qual a parte de
transferéncia de calor 420 é posicionada, quando a

da placa de base 700 no involucro 100 estiver compl

aderido
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tem um tamanho maior do que aquele da parte de fixa ¢cao de
tubo de amplificacdo 430. Uma vez que a placa de ba se 700
seja movida na direcdo de comprimento do invélucro 100, o
tubo de amplificacdo 411 e a parte de fixacdo de tu bo de
amplificagcdo 430 sdo fixados a parte de transferénc ia de
calor 420 através do segundo orificio de exposicao 702 da
placa de base 700, apds a insercédo da placa de base 700 no

invélucro 100 ser completada.

[0139] Ainda, o aparelho 1000 para analise
automatica de amostras biologicas de acordo com a p resente
invencdo ainda pode incluir uma parte de irradiacéo de luz
440 que irradia luz de excitagdo em direcdo ao tubo de
amplificagéo 411; e um detector de fluorescéncia 45 0 fixado
a parte de movimento 600 para medicdo em tempo real do

interior do tubo de amplificacdo 411 na parte de
amplificacdo de acido nucleico 400, conforme mostra do nas

figuras 18 e 19.

[0140] A parte de irradiacdo de luz 440 e o
detector de fluorescéncia 450 séo componentes que p ermitem
uma PCR em tempo real, e um diodo de emisséao de luz (LED)
pode ser usado como a parte de irradiacéo de luz 44 0.

[0141] O detector de fluorescéncia 450 é
configurado de modo a ser fixado de forma movel a p arte de
movimento 600, e pode ser formado de modo que uma a ltura
possa ser individualmente ajustada, conforme mostra do nas
figuras 3 e 4.

[0142] O detector de fluorescéncia 450, o qual é
uma unidade capaz de medir uma quantidade de fluore scéncia
através de fotografia, pode ser formado para inclui r um

fotodiodo, uma lente e um filtro. No caso no qual o
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detector de fluorescéncia 450 é formado, a primeira unidade
de esterilizacdo 800 pode ser posicionada em uma po rcao
dianteira do detector de fluorescéncia 450 em umar egido da

parte de movimento 600.

[0143] A parte de eletroforese 300, a qual é um
componente que inspeciona o produto amplificado atr aves da
parte de amplificacdo de &cido nucleico 400, inspec iona um

comprimento e uma quantidade de DNA.
[0144] Mais especificamente, a parte de

eletroforese 300 é formada para incluir o corpo de

eletroforese 310, uma parte de suprimento de poténc ia 320,
uma parte de irradiacao de luz de excitagéo 330 e u ma parte
de fotografia 350, e um terminal de conexao de poté ncia 340

é formado na placa de base 700. Em primeiro lugar, 0 corpo
de eletroforese 310, o qual € um componente embutid 0 com um
material (por exemplo, gel de agarose) requerido pa ra
eletroforese e executando um processo de eletrofore se,
separa o DNA amplificado por comprimento. A parte d e
suprimento de poténcia 320 € um componente provido em uma
superficie de fundo 140 do invOlucro para suprir um a
poténcia de corrente continua para o corpo de eletr oforese
310. O terminal de conexdo de poténcia 340, o qual € um
componente fixado a placa de base 700, contata a pa rte de
suprimento de poténcia 320 para conectar poténcia p ara o
corpo de eletroforese 310. E preferivel que a parte de

projecdo 341 se projetando em direcdo ao corpo de

eletroforese 310 seja formada no terminal de conexa o de
poténcia 340, de modo a suprir poténcia simultaneam ente com
fixacdo do terminal de conexao de poténcia 340 e do corpo

de eletroforese 310, e um terminal de conexdao de
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eletricidade do tipo de orificio 311 no qual a part
projecédo 341 é inserida € formado no corpo de eletr

310.

[0145] A parte de irradiacdo de luz de excitacao

330 é provida na superficie inferior interna do inv

100 em uma posicédo na qual o corpo de eletroforese
assentado para irradiar luz de excitacdo em direcdo
corpo de eletroforese 310. Neste caso, 0 corpo
eletroforese 310 e um espaco predeterminado da plac
base 700 em que o corpo de eletroforese 310 é assen
feitos de um material através do qual uma luz de ex
irradiada pela parte de irradiagao de luz de excita
transmite. A propdsito, uma vez que é preferivel qu
parte de irradiacdo de luz de excitacdo 330 irradie
uniformemente para o corpo de eletroforese inteiro

caso no qual a parte de irradiacéo de luz de excita

é formada de uma pluralidade de LEDs, é preferivel
camada de material de dispersdo de luz seja feita d
material dispersando a luz de excitagdo, por exempl
material acrilico branco leitoso, esteja presente e
placa de fixacdo de corpo de eletroforese
correspondente a um espacgo predeterminado da placa

700 em que o corpo de eletroforese 310 é assentado.

0os LEDs principalmente emitindo luz em uma banda de

comprimento de onda de luz de excitacdo sao usados

de irradiacdo de luz de excitacdo 330, e uma placa

de

750

do corpo de eletroforese 310 é feita de um material

inteiramente absorvendo luz em uma banda de comprim
onda de fluorescéncia do &cido nucleico incluido na

excitacdo dispersa, enquanto passa através da placa
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700 e passando de forma méaxima a luz na banda de

comprimento de onda de luz de excitacdo, de modo qu e, no
momento de deteccéo da fluorescéncia, uma luz de fu ndo seja

minimizada, desse modo se maximizando a sensibilida de da
deteccdo de acido nucleico. Como um exemplo, no cas 0 no
qual Sybr Green é usado como o corante fluorescente de DNA,

uma camada de material colorida azul através da qua I aluz

passa é usada.

[0146] A parte de fotografia 350, a qual é um
componente fotografando um estado de eletroforese, e
configurada como uma lente capaz de obter uma image m de um
gel de eletroforese 362 em um dispositivo de carga acoplada

(CCD) ou um sensor de semicondutor de o6xido de meta I

complementar (CMOS) e um filtro de corte de comprim ento de
onda curto cortando a luz de excitacdo incidente so bre a
lente e passando luz em uma banda de comprimento de onda
igual a ou maior do que uma banda de comprimento de onda de
fluorescéncia gerada a partir de DNA. A parte de fo tografia
350 pode fotografar e transferir uma situagéo de pr 0gresso
e um resultado final de eletroforese (veja a figura 5). A
parte de fotografia 350 pode ser formada em uma sup erficie
superior do invélucro 100, mas, mais preferencialme nte, a
parte de fotografia 350 é formada no corpo de parte de
movimento 610 da parte de movimento 600, de modo qu e a
parte de fotografia 350 confirme um estado da parte de
eletroforese 300 em uma posicdo mais adjacente. Aqu i, no

caso no qual a parte de fotografia 350 precisa ser
posicionada adjacente ao corpo de eletroforese 310, a
pipeta 500 é armazenada na estante de pipeta 510. A parte

de fotografia 350 é fixada ao corpo de parte de mov imento
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610 da parte de movimento 600, de modo que uma dist ancia de
fotografia seja diminuida, de modo que haja uma van tagem
pelo fato de a fotografia poder ser realizada com a Ita

sensibilidade.

[0147] Além disso, uma unidade elastica 321 ¢é
interposta em uma porgéao inferior da parte de supri mento de
poténcia 320, de modo que a parte de suprimento de poténcia

320 e o terminal de conexdo de poténcia 340 sejam

conectados de forma estavel pela insercdo da placa de base
700 e é preferivel que, conforme a placa de base 70 0 é
inserida no invélucro 100, as primeira e segunda pa rtes de
contato 342 e 322 contatando e conectadas a cada ou tra
sejam formadas em uma superficie inferior do termin al de
conexao de poténcia 340 e uma superficie superior d a parte
de suprimento de poténcia 320. Além disso, é prefer ivel que

a primeira parte de contato 342 do terminal de cone xao de
poténcia 340 seja formada com uma primeira parte in clinada
343 inclinada em uma direcédo central da primeira pa rte de
contato 342 em uma porc¢éo de canto da mesma em uma direcao
de insercdo da placa de base 700, e a segunda parte de
contato 322 da parte de suprimento de poténcia 320 seja
formada com uma  segunda parte inclinada 323 inclinada em
uma direcdo central da segunda parte de contato 322 em uma
por¢cdo de canto da mesma em uma dire¢cdo oposta a di recao de
insercao da placa de base 700 na direcdo de comprim ento do
invélucro 100, de modo que a primeira parte de cont ato 342
do terminal de conexdo de poténcia 340 e a segunda parte de
contato 322 da parte de suprimento de poténcia 320 contatem
completamente cada outra. No momento de inser¢cao da placa

de base 700, enquanto a primeira parte inclinada 34 3 do



55/75

terminal de conexdo de poténcia 340 e a segunda parte
inclinada 323 da parte de suprimento de poténcia 320

contatam cada outra para serem guiadas dessa forma, a
unidade elastica 321 é comprimida, e a primeira par te de
contato 342 do terminal de conexdo de poténcia 340 e a
segunda parte de contato 322 da parte de suprimento de
poténcia 320 podem contatar fortemente cada outra e m uma
posicao de insercao final da placa de base 700, de modo que

a eletricidade possa ser facilmente transferida.

[0148] Ainda, no aparelho 1000 para analise
automéatica de amostras biolégicas de acordo com a p resente
invencdo, uma bandeja de gel 360 capaz de permitir gue a
eletroforese seja realizada na regido inteira do co rpo de
eletroforese 310 pode ser usada, conforme mostrado na
figura 22, e a eletroforese pode ser realizada em a penas

metade das amostras usando uma bandeja de gel 360-1

permitindo que dois géis de eletroforese 362 sejam

colocados no corpo de eletroforese 310, conforme mo strado
na figura 23.

[0149] No caso mostrado na figura 23, metade das
amostras biologicas e a pipeta 500 podem ser montad as, e
apenas metade das amostras é usada na parte de puri ficacdo
e na parte de amplificagcdo, e a amostra remanescent e pode
ser usada mais tarde. Além disso, na parte de eletr oforese
300, um mordente pode ser formado em uma porc¢ao sup erior de
uma parte de circunferéncia da mesma, de modo que u ma

solucéo requerida para eletroforese nao extravase.
[0150] O caso no qual uma parte de fixacdo de gel
de eletroforese 361 para fixagcédo do gel de eletrofo rese 362

se projeta a partir de superficies inferiores das b andejas
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de gel 360 e 360-1 é mostrado a titulo de exemplo n as

figuras 22 e 23.

[0151] O gel de eletroforese 362, o qual pode ser
facilmente preparado por aqueles versados na técnic a, e
preparado pela ebulicio de uma solugdo contendo gel de
agarose (1 a 5%), pela montagem de um pente incluin do os
pocos de carregamento 363 formados na mesma posicao como

uma fileira das pipetas 500, antes de a solucdo ser

solidificada, pelo posicionamento da bandeja de gel 360 ou
360-1 em uma superficie horizontal em um estado no qual
ambas as superficies da bandeja de gel 360 ou 360-1 sao
bloqueadas, pelo derramamento da solucdo de gel em um
estado liquido, e, entdo, pelo resfriamento da solu céo de

gel derramada. Neste caso, uma parte oca do gel

correspondente a parte de fixacdo de gel de eletrof orese
361 é formada para bloquear o gel quanto a se mover nas
direcbes para frente e para trds, de modo que, no m omento

de carregamento do produto amplificado no poco de
carregamento 363 usando a pipeta 500, uma posicao a curada

possa ser mantida.

[0152] O aparelho 1000 para analise automatica de
amostras biolégicas de acordo com a presente inveng ao pode
usar um gel de eletroforese 362 tendo varios format 0s, e,
assim sendo, um formato do corpo de eletroforese 31 0 também
pode ser mudado, além do formato mostrado nos desen hos.
[0153] Além disso, no aparelho 1000 para analise
automatica de amostras biologicas de acordo com a p resente
invencdo, uma parte de armazenamento de marcador 90 0

embutida com um marcador e um material de corante

fluorescente pode ser adicionalmente formada na par te de
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eletroforese 300.
[0154] A parte de armazenamento de marcador 900 tem
uma configuracdo que inclui um tubo de marcador 920

embutido com o marcador e o0 material de corante

fluorescente e uma estante de tubo de marcador 910 montada
com o tubo de marcador 920, e é preferivel que a es tante de
tubo de marcador 910 seja provida de forma destacav el na

placa de base 700, de modo que o marcador possa ser

facilmente embutido.

[0155] A pipeta 500 € montada no plural, de modo
que forme fileiras, e € um componente movendo as am ostras
biol6gicas, as amostras ou o0 reagente, o acido nucl eico
alvo purificado e o DNA amplificado usado nas regid es

inteiras da parte de purificacdo 200, da parte de

amplificacdo de acido nucleico 400 e da parte de

eletroforese 300. Em outras palavras, a pipeta 500, a qual
€ um componente que succiona e descarrega as amostr as
biol6gicas, as amostras ou o0 reagente, o acido nucl eico

alvo purificado e o DNA amplificado, executa uma

purificacdo, enquanto se move para 0s poc¢os da prim eira a
enésima fileiras no kit de placa de poc¢o mdultiplo 2 10 da
parte de purificacdo 200, transferindo o acido nucl eico
alvo purificado para a parte de amplificagdo de Aaci do
nucleico 400, e transferindo o DNA amplificado para 0 tubo
de marcador, a parte de eletroforese 300 e similare S.

[0156] A pipeta 500 € um componente que transfere
varios materiais no aparelho inteiro 1000 para anal ise
automatica de amostras biologicas de acordo com a p resente
invencédo, e uma pluralidade de pipetas 500 forma fi leiras.

O numero de pipetas 500 providas em uma direcéao tra nsversal
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enguanto se forma uma unica fileira € o mesmo que o namero
de pocos 211 posicionados em uma direcéo transversa | do kit

de placa de poco multiplo 210.

[0157] Além disso, é preferivel que o tubo de
amplificagdo 411 também seja usado, de modo que o0 n amero de
tubos de amplificagdo 411 seja 0 mesmo que O numero de
pipetas 500 formando uma Unica fileira € o nimero d e pocos
211 do kit de placa de po¢co multiplo 210. Embora o caso no
qual doze pocos 211 do kit de placa de po¢o multipl 0 210 na
direcdo transversal formam oito fileiras e a pipeta 500
forme uma fileira Unica seja mostrado a titulo de e xemplo
nos desenhos, o aparelho 1000 para analise automati ca de
amostras biolégicas de acordo com a presente inveng ao nao
esta limitado a isso. Em maiores detalhes, de modo a
aumentar o numero de amostras testadas de uma vez, uma
pluralidade de fileiras pode ser usada, e doze ou m ais

pocos podem ser usados.

[0158] A parte de movimento 600 é um componente
capaz de implementar a montagem, a suc¢ao e a desca rga, o
destacamento e 0 movimento da pipeta 500 através do bloco
de pipeta 630, e uma configuracdo detalhada da part e de
movimento 600 para implementacdo das operacdes menc ionadas

acima sera descrita abaixo.

[0159] A parte de movimento 600 pode ser
configurada usando-se varios formatos, e o formato mostrado
nas figuras 3 a 8 sera descrito abaixo, mas o apare Iho 1000
para andlise automatica de amostras biologicas de a cordo

com a presente invencgao nao esta limitado a isto.
[0160] Em primeiro lugar, a parte de movimento 600

se move na dire¢cdo de comprimento do invélucro 100. Como um
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exemplo, uma barra de suporte 150 é instalada no in

100 na direcdo do comprimento, e uma corredica 621
formada no corpo de parte de movimento 610 e guiada
barra de suporte 150 para ser movida, desse modo, n
direcdo de comprimento. Neste caso, um motor de mov

de eixo X 622 e uma cinta de movimento de eixo X 62
conectada ao motor de movimento de eixo X 622 para
movimento da parte de movimento 600 podem ser forma

parte de movimento 600.

[0161]
da pipeta 500 é mostrada na figura 6. Com referénci
figura 6, o aparelho 1000 para analise automatica d
amostras biologicas de acordo com a presente inveng
inclui uma parte de montagem de pipeta incluindo um
de fixacdo de bloco de pipeta 644. Aqui, a parte de
projecdo de fixacdo de pipeta 644-1 é oculta pela p
500, de modo que a parte de projecédo de fixagdo de
644-1 ndo é mostrada (uma configuracdo da parte de
de fixacdo de pipeta 644-1 € mostrada na figura 8).

[0162] A parte de montagem de pipeta inclui a parte
de projecao de fixacdo de pipeta 644-1 na qual a pi
montada, a placa de fixacdo de bloco de pipeta 644
com a parte de projecdo de fixacdo de pipeta 644-1,
componentes permitindo que a placa de fixacédo de bl
pipeta 644 seja movel na direcdo de altura.

[0163]
fixacdo de bloco de pipeta 644 seja movel na direca
altura, o caso no qual um parafuso de eixo Z 641, u

de parafuso de eixo Z 645, uma barra de guia de eix

uma corredica de barra de guia de eixo Z 647, um mo

volucro
e
pela
a
imento
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eixo Z 642 fixado ao corpo de parte de movimento 61 0, e uma
cinta de movimento de eixo Z 643 transferindo um mo vimento
de rotacédo do motor de eixo Z 642 para o parafuso d e eixo Z
641, de modo a rodar o parafuso de eixo Z 641 sao f ormados

€ mostrado na figura 6.

[0164] Neste caso, quando o motor de eixo Z 642 é
operado, a placa de fixacao de bloco de pipeta 644 € movida
ao longo da barra de guia de eixo Z 646 pela rotaca o do

parafuso de eixo Z 641 fixado ao corpo de parte de

movimento 610.

[0165] Isto €, no aparelho 1000 para analise
automatica de amostras biologicas de acordo com a p resente
invengao, conforme o motor de eixo Z 642 roda, a pl aca de

fixacdo de bloco de pipeta 644 € movida na direcao

vertical, e a parte de projecéo de fixacdo de pipet a 644-1
€ inserida em uma porcdo superior da pipeta 500 pel o]
movimento da placa de fixacdo de bloco de pipeta 64 4 em uma
direcdo para baixo, de modo que a pipeta 500 possa ser
montada.

[0166] A propésito, no momento de montagem da

pipeta 500, apés uma posicdo de um pistdo 631 ser

suficientemente elevada, a pipeta 500 pode ser inse rida
pelo giro do parafuso de eixo Z 641 para permitir q ue a
placa de fixacdo de bloco de pipeta 644 desca em di recdo a
pipeta 500.
[0167] Além disso, € preferivel que a pipeta 500

possa ser operada de forma estavel pela instalacao de
dispositivos relativos as operacfes da pipeta 500 p ara a
placa de fixacdo de bloco de pipeta 644 se movendo em

direcdo as porgdes superior e inferior da parte de
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movimento 600.

[0168] O bloco de pipeta 630 é montado no corpo de
parte de movimento 610, o que € um ponto de referén cia de
movimento vertical da placa de fixacdo de bloco de pipeta
644, para ajustar desse modo as operacgdes de sucgao e de
descarga da pipeta 500. Além disso, a pipeta 500 po de se
mover nas direcbes de comprimento (eixo X) e altura (eixo
Z) do involucro 100, e uma configuracdo para ajuste de

succdo e descarga da pipeta 500 sera descrita com

referéncia a figura 7.

[0169] No aparelho 1000 para andlise automatica de
amostras biolégicas de acordo com a presente inveng ao, a
sucgdo e a descarga da pipeta 500 podem ser ajustad as
através de uma parte de ajuste de pipeta incluindo 0 pistao
631 formado na porgao superior do bloco de pipeta 6 30 e uma
placa de fixacdo de pistdo 634 fixada ao pistdo 631 e sendo

mével na direcéo de altura.

[0170] Aqui, o bloco de pipeta 630 inclui a parte
de ajuste de pipeta, de modo a ser selado com a pip eta 500
como um componente permitindo que as operacdes de s uccao e
de desgaste da pipeta 500 sejam ajustadas, em que a parte
de ajuste de pipeta inclui o pistdo 631, a placa de fixacdo
de pistdo 634, e uma unidade para movimento da plac a de
fixacdo de pistdo 634 na direcdo de altura (uma uni dade

capaz de comprimir o pistdo 631).

[0171] A unidade para movimento da placa de fixacao
de pistdo 634 na direcao de altura é formada para i ncluir
um motor de pistdo 632 que move verticalmente o pis tdo 631,
um parafuso de movimento de pistdo 635 rodado por u ma cinta

de pistdo 633, uma porca de parafuso de movimento d e pistao
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636 fixada a placa de fixacdo de pistdo 634 para mo ver
verticalmente a placa de fixacdo de pistdo 634 por uma
rotacdo do parafuso de movimento de pistdo 635, e a placa
de fixacdo de pistdo 634 fixando o pistdo 631 e ap orca de

parafuso de movimento de pistdo 636 no pistao 631.

[0172] O motor de pistdo 632 pode ser provido na
placa mais superior suportada por uma barra de guia de
pistdo 637 instalada na placa de fixacdo de pistao 634.

[0173] Para sintonizar o movimento vertical da
porca de parafuso de movimento de pistdo 636 e um m ovimento
do pistdo 631 com cada outro, a placa de fixacdo de pistao
634 é instalada nos pistdes 631, e os pistdes 631 e a porca
de parafuso de movimento de pistdo 636 sado fixados a ela.

[0174] Em uma descricdo da operacdo, conforme o
parafuso de movimento de pistdo 635 € rodado, a pla ca de
fixacdo de pistdo 634 se move na direcdo vertical a o longo
da barra de guia de pistdo 637 guiando um movimento na
direcdo vertical, de modo que os pistdes 631 se mov am
verticalmente no bloco de pipeta 630, enquanto se m antém a
vedacédo, para realizar desse modo as operacfes de s uccao e

de descarga da pipeta 500.

[0175] Um exemplo para implementacéao do
destacamento da pipeta 500 é mostrado na figura 8, e, no
exemplo mostrado na figura 8, uma placa de extrusdo de
pipeta 638-1, uma placa de fixacdo de pino de extru sao de
pipeta 639 e pinos de extrusao de pipeta 638 sdo us ados.

[0176] Mais especificamente, uma regido da placa de
extrusdo de pipeta 638-1 correspondente a parte de projecéo
de fixacdo de pipeta 644-1 é oca, e, quando a pipet a 500 é

montada na parte de projecao de fixagcdo de pipeta 6 44-1, a
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placa de extrusdo de pipeta 638-1 é posicionada ent re uma
superficie inferior da placa de fixacdo de bloco de pipeta
644 e uma superficie superior da pipeta 500, de mod 0 a

contatar cada outra.

[0177] A placa de fixagdo de pino de extrusdo de
pipeta 639 € um formato de placa posicionado sobre o bloco
de pipeta 630, e 0 pino de extrusdo de pipeta 638 t em um
comprimento mais longo do que uma altura do bloco d e pipeta
630 e conecta a placa de extrusédo de pipeta 638-1 e a placa

de fixacdo de pino de extrusdo de pipeta 639.

[0178] Isto é, o aparelho 1000 para andlise
automética de amostras biolégicas de acordo com a p resente
invencdo é caracterizado pelo fato de, quando a pla ca de
fixacdo de pino de extrusdo de pipeta 639 € movida para
baixo por uma operacdo da parte de ajuste de pipeta , a
placa de fixacdo de pino de extrusdo de pipeta 639, 0 pino
de extrusdo de pipeta 638 e a placa de extrusao de pipeta
638-1 serem movidos para baixo para se empurrar a p ipeta
500, de modo que a pipeta 500 seja destacada da par te de

projecéo de fixacdo de pipeta 644-1.

[0179] Em outras palavras, no aparelho 1000 para
analise automatica de amostras biolégicas de acordo com a
presente invencdo, quando a pipeta 500 é montada, a placa
de extruséo de pipeta 638-1 e o0 pino de extrusao de pipeta
638 sdo empurrados pela pipeta 500, de modo que a p laca de
fixacdo de pino de extrusdo de pipeta 639 seja empu rrada
para cima do bloco de pipeta 630 para ser posiciona da,
desse modo, para ser espacada de uma por¢cao Ssuperio r do

bloco de pipeta 630 por um intervalo predeterminado ,

conforme mostrado na figura 6. De modo a destacar a S
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pipetas 500, no caso de giro do parafuso de movimen
pistdo 635 para mover a placa de fixacéo de pistao

baixo, de modo a contatar a por¢cdo superior do bloc
pipeta 630, a placa de fixacdo de pistdo 634 empurr
placa de fixacdo de pino de extrusdo de pipeta 639,

de extrusdo de pipeta 638 e a placa de extrusao de

638-1, as pipetas 500 podem ser destacadas, conform
mostrado na figura 8.

[0180]
componente fixado a parte de movimento 600, e uma |
de ultravioleta pode ser usada.

[0181]
esterilizacdo 800 seja fixada, particularmente ao d
de fluorescéncia 450 dentre o0s componentes inteiros
formando a parte de movimento 600, de modo a se con
facilmente uma posicdo da mesma, e permitir que a p
unidade de esterilizagdo 800 seja posicionada de mo
aproximar na vizinhanca de um alvo de esterilizagéo
no qual a primeira unidade de esterilizagdo 800 é f
de modo a ser fixada a uma superficie lateral do de
de fluorescéncia 450 e irradiar raios ultravioleta
0zO6nio para baixo € mostrado a titulo de exemplo na
5. Além disso, o aparelho 1000 para analise automat
amostras bioldgicas de acordo com a presente inveng
incluir, ainda, uma unidade de reflexado 810, de mod
efeito de esterilizacdo da primeira unidade de
esterilizacdo 800 possa ser exibido de forma intens
uma posicao especifica. A primeira unidade de ester

800 é usada de modo a inativar o produto geneticame

amplificado, e pode ser usada na vizinhanga de um v

A primeira unidade de esterilizacdo 800 € um

E preferivel que a primeira unidade de

to de
634 para
o de
aa

0 pino
pipeta

e

ampada

etector

trolar
rimeira
do a se
. O caso
ormada,
tector

ou

figura
ica de
ao pode

0 que um

iva em
ilizacao
nte

aso de



65/75

reacao de amplificacdo de gene por uma operacao da parte de
movimento 600 para inativacdo do produto geneticame nte
amplificado, de modo que uma inativagdo do produto

geneticamente amplificado possa ser maximizada.

[0182] No aparelho 1000 para andlise automatica de
amostras biolégicas de acordo com a presente inveng ao, uma
segunda unidade de esterilizacdo 820 formada por um dentre
uma lampada de ultravioleta e um gerador de oz6nio pode ser
adicionalmente provido no caso de adicao a primeira unidade

de esterilizacdo 800. Ainda, a primeira unidade de

esterilizacdo 800 pode esterilizar cada um dos comp onentes
da parte de purificagcdo 200, da parte de amplificag ao de
acido nucleico 400 e da parte de eletroforese 300 a través
do movimento da parte de movimento 600, e o compone nte
inteiro pode ser esterilizado pelo uso da segunda unidade
de esterilizacéo 820.
[0183] Ainda, o aparelho 1000 para andlise

automética de amostras biolégicas de acordo com a p resente

invengao ainda pode incluir a placa de base 700.

[0184] A placa de base 700 tem uma composicdo na
qual o kit de placa de poco mdltiplo 210 e o corpo de
eletroforese 310 s&o providos de forma destacéavel, e a
placa de base 700 pode ser guiada por uma parte de guia 130
fixada a superficie inferior do involucro 100 para ser
movida desse modo na dire¢cdo de comprimento do invo lucro
100 através da parte de abertura 110. Além disso, ¢ onforme
descrito acima, a estante de tubo de amostra biolég ica 280,
a estante de pipeta 510 e a estante de tubo de marc ador 910
podem ser providas na placa de base 700, de modo a serem

montadas e destacadas. O kit de placa de pogo multi plo 210
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€ embutido com a amostra ou 0 reagente requerido pa
purificacdo em conjunto com as amostras bioldgicas,

de eletroforese 310 € embutido com o material reque
para eletroforese, e o tubo de marcador 920 é embut

0 marcador e o material de corante fluorescente de
requerido para eletroforese. A placa de base 700 é

de modo que o kit de placa de po¢o mdltiplo 210, o
eletroforese 310, a estante de tubo de amostra biol

280, a estante de pipeta 510 e a estante de tubo de
marcador 910, os quais sdo componentes, possam ser

ali e destacados dali. Portanto, ha uma vantagem pe

de um substrato poder preparar uma analise por um m
simples de montagem e inser¢cdo de cada um dos compo

A proposito, o tubo de amplificacdo 411 e a parte d
fixacdo de tubo de amplificacdo 430, os quais s&o
componentes fixados diretamente, a parte de transfe

de calor 420 através do segundo orificio de exposi¢

da placa de base 700, sao fixados apés a placa de b

ser inserida no invélucro 100.

[0185] A parte de guia 130 é formada na superficie

inferior interna do invélucro 100 para movimento da
de base 700 na direcdo do comprimento, e uma alca 7

formada em uma superficie superior da por¢cdo adjace

parte de abertura 110, de modo que um usuario possa

facilmente retirar a placa de base 700 para a monta

componentes requeridos e inserir a placa de base 70

[0186] Ainda, no aparelho 1000 para analise

automatica de amostras biologicas de acordo com a p
invencdo, para uma posi¢cao acurada na qual a placa

700 é inserida e fixada no involucro 100, uma prime
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parte de fixacdo de posicédo 720 é formada em uma po
extremidade da outra porcdo (uma porcdo oposta a po
adjacente a parte de abertura 110) da placa de base
uma segunda parte de fixacdo de posicdo 120 fixada
posi¢ado do involucro 100 correspondente a primeira
fixacdo de posicdo 720 é formada, mas as primeira e
partes de fixacado de posicado 720 e 120 podem ser fi
cada outra por magnetismo. O formato no qual um ter
ima fixo 721 € formado na primeira parte de fixacéo
posicdo 720 e fixado a segunda parte de fixacdo de
120 é mostrado na figura 4. Além disso, no aparelho
para andlise automatica de amostras biolégicas de a
com a presente invencgdo, o terceiro ima fixo 721 po
posicionado na segunda parte de fixacdo de posicao
os terceiros imas fixos 721 acoplados a ambas as pr
segunda partes de fixacdo de posicdo 720 e 120 pode
respectivamente posicionados. Ainda, a segunda part
fixacdo de posicdao 120 pode ter um formato de ranhu
correspondente a um formato da primeira parte de fi
posicdo 720. Portanto, o aparelho 1000 para analise
automatica de amostras biologicas de acordo com a p
invencdo tem uma vantagem pelo fato de a posicéao na
placa de base 700 é inserida no invélucro 100 poder
determinada, e a posicdo acurada pode ser mantida c
estiver durante um processo de analise.

[0187] Além disso, um vaso de liquido de residuo
740 no qual liquidos de residuo usados sdo armazena
ser provido de forma destacavel na placa de base 70

[0188] Os liquidos de residuo séo liquidos de

residuo descartados durante um processo de purifica
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amostras bioldgicas, e similares, e o vaso de liqui do de
residuo 740 é provido de forma destacavel na placa de base
700 para desse modo ser facilmente usado.

[0189] A parte de controle € um componente que
controla a parte de purificacdo 200, a parte de
amplificacé@o de acido nucleico 400, a parte de elet roforese
300 e a parte de movimento 600, e controla todos os
componentes que precisam ser controlados, além dos

componentes mencionados acima.

[0190] A proposito, o método para analise
automética de amostras biolégicas de acordo com a p resente
invencdo usa o aparelho 1000 para analise automatic a de

amostras bioldgicas, conforme descrito acima.

[0191] Portanto, no método para analise automatica
de amostras biolégicas de acordo com a presente inv encao,
0S processos inteiros requeridos para a analise qua litativa

de tamanhos dos produtos amplificados através de
purificacdo, amplificagdo, e uma andlise quantitati va de
eletroforese sao realizados usando-se um Unico apar elho (o

aparelho 1000 para analise automatica de amostras

bioldgicas de acordo com a presente invencdo), de m odo que
haja vantagens pelo fato de uma inconveniéncia de d epender
do uso de uma pluralidade de aparelhos poder ser re movida e
a eficiéncia de andlise inteira e a acuracia podere m ser
aumentadas.

[0192] O meétodo para analise automatica de amostras
bioldégicas usando o aparelho 1000 para anélise auto matica
de amostras biologicas de acordo com a presente inv encao
sera descrito com referéncia a figura 24. O método inclui

uma etapa de purificacdo (S10) de obtencdo de um é&c ido
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nucleico alvo a partir de amostras bioldgicas; uma etapa de
amplificacdo (S20) de amplificacdo do acido nucleic o alvo
purificado na etapa de purificacdo (S10); e uma eta pa de
eletroforese (S30).

[0193] Além disso, a etapa de purificacdo (S10)
inclui uma etapa de montagem de pipeta de movimento da
parte de movimento 600 para a insercao das pipetas 500 em
um bloco de pipeta 630; e uma etapa de obtencéo de solucéo
contendo &cido nucleico alvo de movimento da parte de
movimento 600 para a transferéncia / mistura de amo stras
biolégicas contidas no tubo de amostra bioldgica e uma ou
mais amostras ou reagentes requeridos para purifica céao,
respectivamente embutidos em pogos da primeira & en ésima
fileiras no kit de placa de po¢o multiplo 210 para obtencéo
de uma solucao contendo acido nucleico alvo.

[0194] A etapa de obtencdo de solugdo contendo
acido nucleico alvo inclui uma etapa de dissolucdo de
amostra de dissolugdo da amostra biolégica incluind 00
acido nucleico alvo para eluicdo do acido nucleico alvo;
uma etapa de ligacdo do acido nucleico alvo de liga cao do
acido nucleico alvo incluido em uma solugdo homogén ea das
amostras biolégicas a particulas magnéticas e remog ao de
uma solucdo de outros materiais biolégicos; uma eta pa de
lavagem de particula magnética de remocdo de outras
impurezas das particulas magnéticas incluindo o &ci do
nucleico alvo ligado a ele; uma etapa de secagem de
particula magnética de remocdo do solvente de lavag em
contido nas particulas magnéticas; e uma etapa de o btencéo
de adicdo de uma solucdo de eluicdo para destacamen to do

acido nucleico ligado as particulas magnéticas.
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[0195] Neste caso, na etapa de purificacdo (S10),
se necessario, uma etapa de aplicacdo de campo magn ético de
aplicacdo de um campo magnético a po¢cos em uma file ira
especifica no kit de placa de poco multiplo 210 pel a parte

de aplicagdo de campo magnético 201 e uma etapa de
aguecimento de aquecimento dos pogos na fileira esp ecifica
no kit de placa de poco multiplo 210 pela parte de

aguecimento 202 sao realizadas.

[0196] Ainda, na etapa de secagem de particula
magnética, apos as pipetas 500 inseridas no corpo d e parte
de movimento 610 da parte de movimento 600 sao dest acadas e
movidas, o0 médulo de vacuo 291 é inserido e, entéo, movido
de modo a ndo contatar uma porgao interna dos pogos do kit

de placa de poco multiplo 210 incluindo particulas

magnéticas. Entdo, o ar € succionado e descarregado pela
bomba de vacuo 295. Ao mesmo tempo 0s poc¢os sdo aqu ecidos
pela parte de aguecimento 202, de modo que um tempo de

secagem do solvente de lavagem possa ser diminuido.

[0197] Além disso, a etapa de amplificacdo (S20)
pode incluir uma etapa de mistura de movimento da s olucao
contendo acido nucleico alvo, obtida através da eta pa de
purificacdo (S10) para o tubo de amplificacédo 411 p ara a

execucdo da mistura; e uma etapa de regulagem de

temperatura de regulagem de uma temperatura pela pa rte de
transferéncia de calor 420 para execucao da amplifi cacao.
[0198] Descrevendo a etapa de amplificacédo (S20) em

maiores detalhes, a etapa de mistura é uma etapa de
movimento da parte de movimento 600, fixacdo das pi petas
500 fixadas ao corpo de parte de movimento 610 para

movimento da solugdo contendo acido nucleico alvo o btida
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através da etapa de amplificagdo (S20) para o tubo de
amplificacdo 411 da parte de amplificacdo, e mistur a da
solucdo contendo acido nucleico alvo com uma soluca o de
reacao.

[0199] A etapa de regulagem da temperatura é uma

etapa de regulagem da temperatura pela parte de

transferéncia de calor 420 para execucao da amplifi cacao.
[0200] Neste caso, uma vez que, ha parte de
amplificacdo de &acido nucleico 400 na qual a etapa de
amplificacédo (S20) é realizada, o tubo de amplifica céo 411
pode ser montado no maximo em duas fileiras, os tub os de
amplificacdo 411 em uma primeira fileira podem ser usados,
ou os tubos de amplificagdo 411 em uma segunda file ira

podem ser usados para uma outra analise posterior.
[0201] Além disso, no caso de amplificacdo de gene
usando um método de RT-PCR e um método de PCR aninh ada, os

tubos de amplificagdo 411 embutidos com materiais

diferentes em duas fileiras sdo usados, e o0s tubos de
amplificacdo em cada uma das fileiras podem ser reg ulados
para uma temperatura adequada para cada uma das eta pas de
reacao.

[0202] Mais especificamente, no caso de
amplificacdo de gene usando o método de RT-PCR, uma solucao

de reacdo de transcricdo reversa estd nos tubos de

amplificacdo 411 na primeira fileira, de modo que u ma
reacdo de transcricAdo reversa possa ser realizada p ela
mistura da solucdo de reacdo de transcricdo reversa com a
solucdo contendo &cido nucleico alvo e uma solugéao de
reacdo de PCR esta nos tubos de amplificacdo 411 na segunda

fileira, de modo que uma reacdo de PCR possa ser re alizada
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pela mistura do reagente da reacao de transcricéo r eversa.
[0203] No caso da PCR aninhada, uma solucdo de

reacdo de PCR primaria esta nos tubos de amplificac ao 411
na primeira fileira, de modo que uma reacao de PCR primaria
possa ser realizada pela mistura da solugdo de reag ao de
PCR priméria com uma solugdo contendo &cido nucleic o alvo,
e uma solucdo de reacdo de PCR primaria esta nos tu bos de
amplificacdo 411 na segunda fileira, de modo que um a reacao

de PCR aninhada possa ser realizada pela mistura do
reagente da reacdo de PCR primaria.
[0204] Neste caso, uma etapa de vedacdo para se
evitar uma evaporacdo da solucdo de reagcdo pode ser
adicionalmente realizada entre a etapa de mistura e a etapa

de regulagem de temperatura.

[0205] A etapa de vedacdo é para evitar uma
evaporacdo gerada durante a reacdo devido a uma por cao
superior aberta do tubo de amplificacdo 411 e pode ser
realizada pela formacdo de um material de prevencéo de
evaporacao em uma por¢cado de camada superior da solu céo de
reacao.

[0206] O material de prevencdo de evaporacdo néao
precisa ser evaporado a 100 °C, néo precisa afetar a reacao
de amplificagcdo de gene, e precisa ser um material leve
tendo um peso especifico menor do que aquele da sol ucéo de

reacdo. Como um exemplo do material de prevencado de
evaporacao, 6leo mineral ou parafina fundida a em t orno de
60 a 70 °C pode ser usado.

[0207] Se a parafina capaz de ser usada como o
material de prevencgao de evaporacao estiver contida no tubo

de amplificagdo em conjunto com a solugédo de reacéo , a
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etapa de vedacédo poderé ser omitida.
[0208] A etapa de eletroforese (S30) inclui uma
etapa de mistura de marcador; uma etapa de execucéo de

eletroforese; e uma etapa de andlise.

[0209] A etapa de mistura de marcador pode ser

realizada pelo movimento da pipeta 500 para o tubo de
amplificacdo 411 preenchido com o produto amplifica do
finalmente através da parte de movimento 600, pela succao
do produto amplificado em uma quantidade predetermi nada, e

pelo movimento da pipeta para o estante de tubo de marcador
910 preenchido com uma solugdo contendo o marcador eo
material de corante fluorescente para mistura do pr oduto

amplificado e da solu¢do de marcador com cada outro

[0210] A etapa de execucdo de eletroforese ¢ uma
etapa de movimento do produto amplificado misturado com o
marcador para um poc¢o de carregamento de gel de aga rose 363
de um corpo de eletroforese 310 para carregamento d a
mistura de produto de amplificacdo no pogo de carre gamento
de gel de agarose e suprindo poténcia para 0 corpo de
eletroforese 310 através da parte de suprimento de poténcia

320 e do terminal de conexdo de poténcia 340 para a

execucao da eletroforese.

[0211] A etapa de andlise € uma etapa de irradiagédo
de luz por uma parte de irradiacao de luz de excita ¢céo 330
e de confirmacédo de resultados de eletroforese usan do-se a

parte de fotografia 350.

[0212] Neste momento, conforme mostrado na figura
25, uma etapa de preparacédo (S40) pode ser adiciona Imente
realizada, antes da etapa de purificacdo (S10). A e tapa de

preparacao (S40) inclui uma primeira etapa de monta gem de
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retirada da placa de base 700 para o exterior do in

100 e montagem do corpo de eletroforese 310, da est
pipeta 510, do kit de placa de poco mudultiplo 210, d
estante de tubo de amostra biolégica 280, do vaso d
liquido de residuo 740, da estante de tubo de marca

e do tubo de marcador 920 na placa de base 700; uma
de insercao de insercéo da placa de base 700 de mod
primeira parte de fixacdo de posicado 720 e a segund

de fixacdo de posicdo 120 contatem cada outra para
fixadas, dessa forma, a cada outra; e uma segunda e
montagem de assentamento dos tubos de amplificacéo
ranhuras de assentamento 421 da parte de transferén
calor 420 expostas pelo segundo orificio de exposic

da placa de base 700 e fixacdo do tubo de amplifica

por uma parte de fixacédo de tubo de amplificacéo 43

[0213] Além disso, uma etapa de inativacdo pode ser
adicionalmente realizada entre a etapa de amplifica
(S20) e a etapa de eletroforese (S30).

[0214] A etapa de inativacdo € para inativacdo do
acido nucleico amplificado, antes da etapa de mistu
marcador para execucao da etapa de eletroforese (S3
a etapa de amplificacdo de gene (S20), e é uma etap
inativagéo do produto de acido nucleico amplificado
reacdo fotoquimica pelo movimento da parte de movim
para movimento do detector de fluorescéncia 450 inc
primeira unidade de esterilizacdo 800 afixada a ele
tubo de amplificacdo 411 e operacao da primeira uni
esterilizacdo 800 para irradiacéo de raios ultravio

[0215] Conforme descrito acima, o aparelho 1000 e o

método para analise automatica de amostras biologic

volucro

ante de

dor 910,
etapa

0 que a

a parte
serem
tapa de
411 nas

cia de
ao 702
¢cao 411

0.

ra de
0), apos

a de

por uma
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luindo a
sobre o

dade de

letas.

as de



75175

acordo com a presente invencao tém vantagens pelo f ato de
0S processos inteiros de purificacdo, amplificacédo e
analise do &cido nucleico alvo a partir de amostras

bioldgicas poderem ser realizados em um aparelho Un ico, e a

confiabilidade de analise e a eficiéncia podem ser

melhorados.

[0216] A propésito, de acordo com a presente
invencdo, um método para obtencdo de uma concentrag ao de um
antigeno usando imuno-PCR quantitativa pode ser rea lizado
usando-se o aparelho 1000 para automaticamente anal isar
amostras biolégicas, de modo que a concentragédo do antigeno
contido nas amostras biolégicas possa ser medida de forma
quantitativa pela execucao da imuno-PCR quantitativ a.

[0217] A presente invencdo ndo esta limitada as
modalidades de exemplo mencionadas acima, e pode se r
aplicada de forma variada, e pode ser modificada de forma
variada, sem que se desvie do amago da presente inv encao

reivindicada nas reivindicacdes.
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REIVINDICACOES

1. Aparelho para automaticamente analisar amostras

bioldbgicas, o) aparelho caracterizado pelo fato de

compreender:

um invélucro (100) que inclui uma parte de abertura
(110) formada de modo a abrir uma regido predeterminada;

uma placa de base (700) sendo mdével através da parte
de abertura (110) na diregcdo do comprimento do invédlucro
(100) de forma a ser retirada e inserida no invélucro (100);

uma parte de purificacdo (200) incluindo um kit de placa
de poco multiplo (210) no gqual uma pluralidade de pocos (211)
forma da primeira a enésima fileiras e pocos (211) em uma
fileira especifica dentre a primeira e a enésima fileiras
sdo apropriados para receber uma ou mais amostras bioldgicas
ou reagentes requeridos para purificacdo, para purificar um
dcido nucleico alvo a partir das amostras bioldgicas;

uma parte de amplificacdo de &cido nucleico (400)
amplificando o &cido nucleico alvo purificado pela parte de
purificacdo (200);

uma parte de eletroforese (300) incluindo um corpo de
eletroforese (310) para inspecdo de um produto amplificado
através da parte de amplificacdo de &cido nucleico;

uma pluralidade de pipetas (500) formando fileiras e
movendo as amostras bioldgicas, a amostra ou reagente usado
na parte de purificacdo (200), no &cido nucleico alvo
purificado e no DNA amplificado;

uma parte de movimento (600) gque move as pipetas (500)
nas direcdes de comprimento e de altura do invdélucro (100)
e ajustando uma operacdo das pipetas (500); e

uma parte de controle que controla a parte de
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purificacdo (200), a parte de amplificacédo de acido nucleico
(400), a parte de eletroforese (300) e a parte de movimento
(600) ;

em que o kit de placa de poco multiplo (210) e o corpo
de eletroforese (310) sdo providos de forma montéavel de
destacéavel na placa de base (700), e

em que o kit de placa de poco multiplo (210) e o corpo
de eletroforese (310) sdo montados quando a placa de base
(700) ¢é retirada do invdélucro (100) e sdo inseridos no
interior do invélucro (100) gquando a placa de base (700) é
inserida no invdélucro (100).

2. Aparelho, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de ainda compreender uma primeira

unidade de esterilizacdo fixada a parte de movimento (600).
3. Aparelho, de acordo com a reivindicacdo 2,

caracterizado ©pelo fato de a primeira unidade de

esterilizacdo ser uma lampada de ultravioleta e ainda incluir
uma unidade de reflexé&o.
4. Aparelho, de acordo <com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de a parte de purificacdo (200)

incluir:

uma parte de aplicacdo de campo magnético que inclui um
im& para aplicacdo de um campo magnético a poc¢os (211) em
uma fileira especifica no kit de placa de poco multiplo
(210); e

uma parte de aquecimento formada adjacente a parte de
aplicacdo de campo magnético para aquecimento dos pocos (211)
na mesma fileira especifica.

5. Aparelho, de acordo com a reivindicacdo 4,

caracterizado pelo fato de a parte de purificacdo (200) ainda
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incluir uma estante de tubo de amostra bioldgica que inclui
tubos de amostra bioldgica colocando as amostras bioldgicas
para extracdo do acido nucleico alvo;

a estante de tubo de amostra bioldégica sendo provida de
forma destacdvel na placa de base (700).

6. Aparelho, de acordo com a reivindicacdo 4,

caracterizado pelo fato de a parte de aplicacdo de campo

magnético incluir:

uma parte de montagem de imd na qual o imd é montado;

uma parte de elevacdo montada na superficie inferior do
invélucro (100) para elevacdo e abaixamento da parte de
montagem de ima.

7. Aparelho, de acordo <com a reivindicacdo 4,

caracterizado pelo fato de uma ou mais amostras ou reagentes

requeridos para purificacdo, embutidos em pocgos (211) da
primeira a enésima fileiras no kit de placa de poco multiplo
(210) incluirem um ou mais dentre uma enzima, uma solucdo de
lisado de célula, uma solucdo de ligacdo de &cido nucleico,
uma dispersdo aquosa de particulas e uma solucdo de lavagem.

8. Aparelho, de acordo <com a reivindicacdo o,

caracterizado pelo fato de uma ranhura de insercdo ser

formada em uma superficie da parte de montagem de imd& na
qual o imd é montado, de modo gque uma porcdo inferior de uma
fileira especifica no kit de placa de poco multiplo (210)
seja inserida; e

a placa de base (700) ser formada com um primeiro
orificio de exposicdo no gqual uma regido predeterminada é
oca, de modo que a porcdo inferior da fileira especifica

seja assentada na ranhura de insercdo no momento de elevacéo
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da parte de montagem de imé&.
9. Aparelho, de acordo <com a reivindicacdo 8,

caracterizado pelo fato de a parte de montagem de im& ser

feita de um material de metal, e a parte de agquecimento ser
um filme de geracédo de calor formado para contato com a parte
de montagem de imé&.

10. Aparelho, de acordo com a reivindicacdo 14,

caracterizado pelo fato de, na placa de base (700), uma parte

de fixacdo de projecdo se projetando a partir de uma porcéo
inferior do kit de placa de pog¢o multiplo (210), desse modo,
ser posicionada entre a pluralidade de pocos (211) e uma
unidade elédstica provida na parte de fixacdo de projecéo
para, desse modo, ser aderida proximamente ao poco (211),
serem adicionalmente formadas.

11. Aparelho, de acordo com a reivindicacdo 7,

caracterizado pelo fato de, na placa de base (700), um vaso

de liquido de residuo, armazenando ligquidos de residuo
descartados apdbdés serem usados, ser provido de forma
destacavel.

12. Aparelho, de acordo com a reivindicacdo 14,

caracterizado pelo fato de, no aparelho para analise

automatica de amostras bioldgicas:

a parte de movimento (600) incluir um bloco de pipeta
capaz de montar e destacar as pipetas (500); e

uma estante de pipeta capaz de armazenar as pipetas
(500) ser provida de forma destacavel na placa de base (700).

13. Aparelho, de acordo com a reivindicacdo 12,

caracterizado pelo fato de que no bloco de pipeta da parte

de movimento (600), uma parte de projecdo de fixacdo de

pipeta, da qual a pipeta é montada em uma porc¢do inferior,
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é formada, e a pipeta é montada na parte de projecdo de
fixacdo de pipeta através de uma parte de montagem de pipeta
incluindo uma placa de fixacdo de bloco de pipeta sendo mével
na direcdo de altura.

14. Aparelho, de acordo com a reivindicacdo 13,

caracterizado pelo fato de, no bloco de pipeta da parte de

movimento (600), a sucgcdo e a descarga da pipeta serem
ajustadas por uma parte de ajuste de pipeta incluindo pistdes
formados em uma porcdo superior da mesma e uma placa de
fixacdo de pistdo incluindo os pistdes fixados a ela e sendo
méveis na direcdo de altura.

15. Aparelho, de acordo com a reivindicacdo 14,

caracterizado pelo fato de o bloco de pipeta da parte de

movimento (600) incluir:

uma placa de extrusdo de pipeta que tem uma regido oca
correspondente a parte de projecdo de fixacdo de pipeta e
posicionada de modo a contatar entre a superficie inferior
da placa de fixacdo de Dbloco de pipeta e uma superficie
superior da pipeta, quando a pipeta for montada;

uma placa de fixacdo de pino de extrusdo de pipeta
posicionada sobre o bloco de pipeta; e

pinos de extrusdo de pipeta tendo um comprimento mais
longo do que uma altura do bloco de pipeta e conectando a
placa de extrusdo de pipeta e a placa de fixacdo de pino de
extrusdo de pipeta uma a outra;

qgquando a placa de fixacdo de pino de extrusdo de pipeta
é movida para baixo por uma operacdo da parte de ajuste de
pipeta, a placa de fixacdo de pino de extrusdo de pipeta, os
pinos de extrusdo de pipeta e a placa de extrusdo de pipeta

sendo movidos para baixo, e a pipeta sendo destacada da parte
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de projecédo de fixacdo de pipeta.
16. Aparelho, de acordo com a reivindicacdo 12,

caracterizado pelo fato de a parte de purificacdo (200) ainda

incluir uma parte de secagem que inclui um médulo de vacuo
capaz de ser destacado de / ligado a parte de movimento
(600), uma estante de médulo de vacuo montada em uma
superficie inferior interna do invélucro (100) para
armazenamento do mbédulo de vacuo em uma posicéo
predeterminada, e uma bomba de vacuo conectada ao mdédulo de
vacuo através de uma mangueira.

17. Aparelho, de acordo com a reivindicagcdo 16,

caracterizado pelo fato de, na parte de secagem, uma parte

convexa ser formada para se projetar a partir de uma
superficie superior da estante de médulo de vacuo, e uma
parte cbncava correspondente a parte convexa ser formada em
uma superficie inferior do médulo de vacuo.

18. Aparelho, de acordo com a reivindicagcdo 17,

caracterizado pelo fato de, na parte de secagem, uma parte

de suporte suportando uma porcdo do mbédulo de vacuo ser
provida na estante de médulo de vacuo; e

um imd ser embutido nas superficies da parte de suporte
e do mdédulo de vacuo contatando uma a outra.

19. Aparelho, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de a parte de eletroforese (300)

incluir: o corpo de eletroforese (310) assentado em uma placa
de fixacdo de corpo de eletroforese (310) instalada na placa
de base (700) e formada com terminais de conexdo de
eletricidade do tipo de orificio conectados a linhas de
eletrodo formando eletrodos positivos e negativos,

respectivamente; um terminal de conexdo de eletricidade do
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tipo de projecdo inserido no terminal de conexdo de
eletricidade do tipo de orificio do corpo de eletroforese
(310) para conexdo de poténcia; uma parte de suprimento de
poténcia fixada a uma superficie interna de uma porcéo
inferior do invélucro (100) para suprimento de poténcia para
o corpo de eletroforese (310); uma parte de irradiacdo de
luz de excitacdo irradiando luz de excitacdo para o corpo de
eletroforese (310); e uma parte de fotografia fotografando
um estado de eletroforese.

20. Aparelho, de acordo <com a reivindicacdo 19,

caracterizado pelo fato de, na parte de eletroforese (300),

conforme a placa de base (700) é inserida no invdélucro (100),
uma primeira parte de contato e uma segunda parte de contato
contatando e conectadas a cada outra serem formadas para
serem inclinadas em uma superficie inferior de um terminal
de conexdo de poténcia e uma superficie superior da parte de
suprimento de poténcia, e aderidas proximamente uma a outra
por uma unidade eldstica em uma porcdo inferior da segunda
parte de contato da parte de suprimento de poténcia.

21. Aparelho, de acordo <com a reivindicacdo 19,

caracterizado pelo fato de, na parte de irradiacdo de luz,

diodos de emissdo de luz (LEDs) irradiando luz em uma banda
de comprimento de onda de luz de excitacdo em direcdo ao
corpo de eletroforese (310) serem dispostos e providos em
uma superficie inferior interna do invdélucro (100) em
equidistancia;

a placa de fixacdo de corpo de eletroforese (310) da
placa de base (700) na qual o corpo de eletroforese (310) é
assentado ser feita de um material que dispersa a luz de

excitacdo; e
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uma placa de fundo do corpo de eletroforese (310) ser
feita de um material gque absorve 1luz em uma banda de
comprimento de onda de fluorescéncia do &cido nucleico e
passando a luz em uma banda de comprimento de onda de luz de
excitacéao.

22. Aparelho, de acordo com a reivindicacdo 19,

caracterizado pelo fato de a parte de fotografia ser formada

para incluir um sensor de imagem, uma lente e um filtro de
comprimento de onda curto e fixada a um corpo de parte de
movimento da parte de movimento (600).

23. Aparelho, de acordo <com a reivindicacdo 19,

caracterizado pelo fato de a parte de eletroforese (300)

ainda incluir uma ©parte de armazenamento de marcador
incluindo tubos de marcador embutidos com um marcador e um
material de corante fluorescente e uma estante de tubo de
marcador montada com os tubos de marcador;

a estante de tubo de marcador sendo provida de forma
destacéavel na placa de base (700).

24. Aparelho, de acordo <com a reivindicacdo 19,

caracterizado pelo fato de o corpo de eletroforese (310)

ainda incluir uma bandeja de gel;

a bandeja de gel incluindo um poco de carregamento de
eletroforese formado em um fundo da mesma e uma pluralidade
de partes de fixacdo de gel de eletroforese formadas em uma
posicdo que ndo é sobreposta com um percurso de movimento de
eletroforese.

25. Aparelho, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de a parte de amplificacdo de &cido

nucleico (400) incluir:

tubos de amplificacdo formando uma ou mais fileiras;
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um bloco de amplificagcdo formado com ranhuras de
assentamento cdncavas aderidas proximamente a uma pPoOrgao
inferior do mesmo e feitas de um metal no qual um sensor de
temperatura é inserido;

uma cobertura de Dbloco de amplificacdo feita de um
material de isolamento de calor provido com um primeiro ima
fixo;

um elemento de Peltier;

uma parte de transferéncia de calor que transfere calor
gerado no elemento de Peltier para o exterior; e

uma parte de fixacdo de tubo de amplificacdo formada
com orificios menores do que uma superficie superior do tubo
de amplificacdo, formada de modo a envolver uma regido
predeterminada de uma porgao superior do tubo de
amplificacdo, incluindo um segundo imd fixo inserido ali, de
modo a corresponder ao primeiro im& fixo e fixar o tubo de
amplificacdo, e tendo uma altura espacada de uma superficie
na qual a cobertura de bloco de amplificacdo é formada por
uma disténcia predeterminada.

26. Aparelho, de acordo <com a reivindicacdo 25,

caracterizado pelo fato de, na placa de base (700), um

segundo orificio de exposicdo oco ser formado, de modo que
o bloco de amplificacdo e a parte de fixacdo de tubo de
amplificacd&o correspondam a parte de fixacdo de tubo de
amplificacéo.

27. Aparelho, de acordo <com a reivindicacdo 25,

caracterizado pelo fato de a parte de amplificacdo de &cido

nucleico (400) ser posicionada de forma adjacente a parte de
abertura (110).

28. Aparelho, de acordo <com a reivindicacdo 25,
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caracterizado pelo fato de a parte de amplificacdo de &cido

nucleico (400) ainda incluir:

uma parte de irradiacdo de 1luz que irradia luz de
excitacdo fluorescente em direcdo ao tubo de amplificacéo;
e

um detector de fluorescéncia provido de forma mdével em
uma direcdo vertical, de modo a ser proximamente aderido a
porcdo superior do tubo de amplificacdo para medicdo em tempo
real de uma quantidade de fluorescéncia no tubo de
amplificacéo.

29. Aparelho, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de, na placa de base (700), uma alca

ser formada em uma superficie superior de uma porcéo
adjacente a parte de abertura (110).
30. Aparelho, de acordo <com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de o invélucro (100) ainda incluir

uma parte de fluxo de ar formando um canal através do qual
o ar flui em uma superficie inferior externa do mesmo e um
soprador de ar soprando ar para a parte de fluxo de ar.

31. Aparelho, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de, no aparelho para analise

automatica de amostras bioldgicas;

uma primeira parte de fixacdo de posicdo @ ser
adicionalmente formada em uma porcdo de extremidade da outra
porcdo da placa de base (700); e

uma segunda parte de fixacdo de posicdo fixada ao
invélucro (100) ser adicionalmente formada em uma posicéo
correspondente a primeira parte de fixacdo de posicéo;

as primeira e segunda partes de fixacdo de posigdo sendo

fixadas a cada outra por magnetismo de um terceiro im& fixo.
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32. Método para automaticamente analisar amostras
bioldgicas wusando o aparelho para andlise automatica de
amostras bioldbdgicas definido em qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 31, o método caracterizado pelo fato de

compreender:

uma etapa de purificacdo (510) de obtencdo de um &acido
nucleico alvo a partir da amostra bioldgica;

uma etapa de amplificacédo (S20) de amplificacdo do &cido
nucleico alvo purificado na etapa de purificacdo (S10); e

uma etapa de eletroforese (S30).

33. Método, de acordo com a reivindicacdo 32,

caracterizado pelo fato de ainda compreender, antes da etapa

de purificacdo (S10), uma etapa de preparacdo (S40), que
inclui:

uma primeira etapa de montagem de retirada da placa de
base (700) para o exterior do invdélucro (100) e montagem do
corpo de eletroforese (310), da estante de &cido nucleico,
do kit de placa de poco multiplo (210), da estante de tubo
de amostra bioldgica, do vaso de ligquido de residuo, da
estante de tubo de marcador e do tubo de marcador na placa
de base (700);

uma etapa de insercdo de insercdo da placa de base
(700), de modo que a primeira parte de fixacdo de posicdo e
a segunda parte de fixacdo de posicdo contatem cada outra,
para desse modo serem fixados a cada outro; e

uma segunda etapa de montagem de assentamento do tubo
de amplificacdo no bloco de amplificacdo exposto pelo segundo
orificio de exposicdo da placa de base (700) e fixacdo do
tubo de amplificacdo pelo primeiro imd fixo da cobertura de

bloco de amplificacdo e pelo segundo im& fixo da parte de
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fixacdo de tubo de amplificacéo.
34. Método, de acordo com a reivindicacdo 33,

caracterizado pelo fato de a etapa de purificacdo (S10)

incluir:

uma etapa de montagem de movimento da parte de movimento
(600) para a insercédo de pipetas (500) no bloco de pipeta;
e

uma etapa de obtencdo de solucédo contendo dcido nucleico
alvo de movimento da parte de movimento (600) para
transmissdo / mistura das amostras bioldégicas e uma ou mais
amostras ou reagentes para purificacdo respectivamente
embutidos nos pocos (211) da primeira a enésima fileiras do
kit de placa de poco multiplo (210) para a obtencdo da
solucdo contendo &cido nucleico alvo gque €& uma mistura na
qual as particulas magnéticas sdo excluidas; e

se necessario, uma etapa de aplicacdo de campo magnético
de aplicacdo de um campo magnético a pogos (211) em uma
fileira especifica do kit de placa de poco multiplo (210)
pela parte de aplicacdo de campo magnético e uma etapa de
aquecimento de aquecimento dos pocos (211) na fileira
especifica do kit de placa de poco multiplo (210) pela parte
de aquecimento sdo adicionalmente realizadas.

35. Método, de acordo com a reivindicacdo 34,

caracterizado pelo fato de a etapa de obtencdo de solucéao

contendo acido nucleico alvo incluir:

uma etapa de dissolucdo de amostra de dissolucdo da
amostra bioldégica para eluicdo de um acido nucleico na parte
de purificacédo (200);

uma etapa de ligacdo de acido nucleico alvo de ligacéao

do &cido nucleico alvo a particulas magnéticas e remocdo da
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solucdo remanescente;

uma etapa de lavagem de particula magnética de lavagem
das particulas magnéticas as quais o &cido nucleico alvo é
ligado para remocdo de impurezas;

uma etapa de secagem de particula magnética de
destacamento da pipeta montada no corpo de parte de
movimento, fixacdo do médulo de vacuo ao corpo de parte de
movimento da parte de movimento (600), e succdo de um
solvente de lavagem em pocos (211) na fileira especifica no
kit de placa de poco multiplo (210) para a secagem das
particulas magnéticas; e

uma etapa de obtencdo de adicdo de um tampdo de eluicéo
as particulas magnéticas secas para a obtencdo do &cido
nucleico alvo.

36. Método, de acordo com a reivindicacdo 32,

caracterizado pelo fato de a etapa de amplificacdo (S20)

incluir:

uma etapa de mistura de movimento da solucdo contendo
adcido nucleico alvo obtida através da etapa de purificacéo
(S10) para o tubo de amplificacdo para execucdo da mistura;
e

uma etapa de regulagem de temperatura de regulagem de
uma temperatura pela parte de transferéncia de calor para
execucdo da amplificacdo.

37. Método, de acordo com a reivindicacdo 32,

caracterizado pelo fato de a etapa de eletroforese (S30)

incluir:
uma etapa de mistura de marcador de mistura de um
produto amplificado e uma solucdo de marcador com cada outro;

uma etapa de execucdo de eletroforese de suprimento de
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poténcia para o corpo de eletroforese (310) pela parte de
suprimento de poténcia e pelo terminal de conexdo de poténcia
para separacdo do produto amplificado; e

uma etapa de andlise de luz de irradiacdo pela parte de
irradiacdo de luz de excitacdo, medicdo de um padrdo de
eletroforese do produto amplificado usando-se a parte de
fotografia, e andlise de um peso molecular.

38. Método, de acordo com a reivindicacdo 32,

caracterizado pelo fato de ainda compreender, entre a etapa

de amplificacdo (S20) e a etapa de eletroforese (S30), uma
etapa de inativacdo (S50) de operacdo da primeira unidade de
esterilizacdo para inativacdo do &cido nucleico amplificado.

39. Método, de acordo com a reivindicacdo 36,

caracterizado pelo fato de, na etapa de amplificacédo (S20),

a analise de amplificacdo em tempo real gquantitativa de
cdlculo de uma concentracdo inicial do &cido nucleico ser
realizada pela medicdo de uma quantidade de fluorescéncia
gerada por um tempo predeterminado ou por ciclo, enquanto
irradia uma quantidade predeterminada de luz de excitacdo
usando o detector de fluorescéncia através de uma parte de
irradiacdo de luz para a deteccdo de um sincronismo no qual
um valor fluorescente critico é detectado.

40. Método, de acordo com a reivindicacdo 39,

caracterizado pelo fato de um valor de analise de

amplificacdo quantitativa obtido na etapa de amplificacéo
(S20) ser corrigido e analisado através de resultados
incluindo o peso molecular e o numero de produto amplificado
obtidos através da etapa de eletroforese (S30).

41. Método para a obtencdo de uma concentracdo de um

antigeno usando-se imuno-PCR quantitativa, caracterizado
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pelo fato de uma concentracdo de um antigeno contido em
amostras bioldgicas ser inspecionada de forma quantitativa
pela execucdo de uma imuno-PCR quantitativa wusando-se o
aparelho para anadlise automédtica de amostras bioldgicas

definido em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 31.
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