
(22) Data do Depósito: 07/02/2013

(45) Data de Concessão: 03/03/2022

(11) BR 112014019798-9 B1

Ministério da Economia
República Federativa do Brasil

Instituto Nacional da Propriedade Industrial

*BR112014019798B1*

INPI

(54) Título: APARELHO E MÉTODO PARA AUTOMATICAMENTE ANALISAR AMOSTRAS BIOLÓGICAS

(51) Int.Cl.: C12Q 1/68; C12M 1/38; C12M 1/12; C12M 1/42.

(30) Prioridade Unionista: 10/02/2012 KR 10-2012-0013757.

(73) Titular(es): BIONEER CORPORATION.

(72) Inventor(es): HAN OH PARK; YANG WON LEE; JONG-KAB KIM.

(86) Pedido PCT: PCT KR2013000985 de 07/02/2013

(87) Publicação PCT: WO 2013/119049 de 15/08/2013

(85) Data do Início da Fase Nacional: 11/08/2014

(57) Resumo: APARELHO E MÉTODO PARA AUTOMATICAMENTE ANALISAR AMOSTRAS BIOLÓGICAS. São providos um
aparelho e um método para automaticamente analisar amostras biológicas capazes de executarem os processos inteiros de
dissolução das amostras biológicas em protease e lisado de célula para dissolução de um ácido nucleico em uma solução, a
ligação do ácido nucleico a partículas magnéticas, finalmente lavando a partícula magnética à qual o ácido nucleico é ligado com
um solvente orgânico, a secagem das partículas magnéticas usando uma bomba de vácuo, a eluição do ácido nucleico alvo
ligado às partículas magnéticas em uma solução aquosa, a adição e a mistura do ácido nucleico alvo eluído em um vaso
contendo um reagente de amplificação de ácido nucleico, a detecção em tempo real da amplificação pela irradiação de luz de
excitação para um reator simultaneamente com a regulagem de uma temperatura para execução de amplificação para medição
de fluorescência, inativação de um produto amplificado usando-se uma lâmpada de ultravioleta após a amplificação, a obtenção
de uma imagem através de eletroforese, e a análise de um peso molecular em um aparelho único.
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APARELHO E MÉTODO PARA AUTOMATICAMENTE ANALISAR AMOSTRAS 

BIOLÓGICAS 

[CAMPO TÉCNICO] 

[0001]  A presente invenção se refere a um aparelho 

e a um método para analisar automaticamente amostra s 

biológicas e, mais particularmente, a um aparelho e  um 

método para automaticamente analisar amostras bioló gicas 

capaz de executar o processo inteiro de purificação  de um 

ácido nucleico alvo a partir das amostras biológica s, 

execução de reação de cadeia de polimerase (PCR), P CR de 

transcrição reversa (RT-PCR), PCR aninhada e PCR 

quantitativa em tempo real executando de forma quan titativa 

o processo mencionado acima, execução de amplificaç ão de 

gene isotérmica, ou similar, e, então, execução de 

eletroforese em um aparelho único. Além disso, a pr esente 

invenção se refere a um aparelho e a um método para  a 

análise automática de amostras biológicas capazes d e 

aumentarem uma acurácia de análise e eficiência, en quanto 

se executa de forma respectiva ou se executa de for ma 

contínua automaticamente PCR, RT-PCR, PCR aninhada e PCR 

quantitativa em tempo real incluindo a mesma, ampli ficação 

isotérmica e eletroforese de PCR, pela provisão de uma 

lâmpada de ultravioleta, de modo a ser movida por u ma parte 

de movimento para concentrar desse modo a radiação em um 

produto geneticamente modificado, de modo que um fa lso 

positivo pelo produto amplificado geneticamente pos sa ser 

fundamentalmente impedido. 

[TÉCNICA ANTECEDENTE] 

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

uma tecnologia de teste de diagnóstico in vitro (teste de 
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IVD) de amplificação de gene tendo uma sequência es pecífica 

para determinação da presença ou da ausência de gen e, foi 

usado em vários campos, tais como um teste de alime nto, um 

teste de organismo geneticamente modificado (GMO), bem como 

um teste de micro-organismo patogênico em vários an imais, 

plantas ou similares, além de seres humanos, e um t este de 

genótipo. De modo a realizar um teste acurado de 

amplificação de gene a partir de várias amostras 

biológicas, primeiramente, um processo de extração de ácido 

nucleico de remoção de vários inibidores de reação 

incluídos em amostras biológicas e inibição de uma reação 

de amplificação de gene a partir de amostras biológ icas e 

obtenção de um ácido nucleico alvo de alta pureza é  

requerido. Aqui, o ácido nucleico alvo pode ser DNA , RNA, 

ou uma mistura dos mesmos, de acordo com o objeto d e 

detecção. O teste de amplificação de gene é complet ado pela 

mistura do ácido nucleico alvo extraído conforme de scrito 

acima com uma solução de amplificação de gene para execução 

da reação de amplificação de gene e confirmação de um DNA 

correspondente a um comprimento de DNA de um produt o 

geneticamente amplificado através de eletroforese. 

[0003]  Conforme usado aqui, o termo “amostras 

biológicas”, os quais são materiais de coisas vivas , pode 

ser interpretado como significando que inclui todos  os 

materiais definidos como coisas vivas, bem como ani mais, 

plantas, micro-organismos, vírus e fungos. 

[0004]  Como um método para amplificação de DNA no 

teste de amplificação de gene, um método de PCR tem  sido 

usado principalmente. De modo a detectar uma quanti dade de 

traço de DNA, um método de PCR aninhado para execuç ão de 
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uma reação de curvatura pré-regulada mais uma vez u sando um 

primer complementar em uma sequência de base de pri mer do 

DNA amplificado tem sido usado principalmente. De m odo a 

testar uma quantidade de expressão de mRNA de vírus  de RNA 

ou um gene específico, uma PCR de transcrição rever sa (RT-

PCR) tem sido usada. Além disso, vários métodos par a 

amplificação de DNA ou RNA em uma temperatura 

predeterminada, sem a execução de uma reação de cic lagem 

térmica, foram desenvolvidos. 

[0005]  A propósito, uma vez que, neste método de 

PCR, quando uma amplificação de gene é realizada em  algum 

grau, trifosfato de desoxinucleotídio é exaurido, d e modo 

que uma amplificação de DNA atinja um ponto de limi tação no 

qual uma amplificação não pode ser mais realizada, há uma 

limitação na análise quantitativa. Por exemplo, no caso no 

qual um ácido nucleicomodelo tem uma concentração i nicial 

alta, o ácido nucleicomodelo se torna saturado em u ma 

reação curta de 20 ciclos ou menos, e, no caso no q ual um 

ácido nucleicomodelo tem uma concentração inicial d e 1/1000 

vezes a concentração no caso mencionado acima, o ác ido 

nucleicomodelo se torna saturado após pelo menos 30  ciclos, 

mas, após 30 ciclos, em ambos os casos, as quantida des de 

detecção são as mesmas que cada outra. De modo a re solver 

este problema, há uma tecnologia de PCR quantitativ a em 

tempo real, capaz de medir de forma acurada e quant itativa 

uma concentração inicial de um ácido nucleico pela medição 

de uma concentração de ácido nucleico após cada um dos 

ciclos para medição de um ciclo no qual uma concent ração do 

ácido nucleico atinge uma concentração predetermina da. Uma 

vez que esta tecnologia pode medir de forma quantit ativa 
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uma concentração de vírus ou bactérias patogênicas,  este 

método foi desenvolvido como uma tecnologia 

significativamente útil tendo em vista um diagnósti co 

molecular. Na tecnologia de PCR quantitativa em tem po real, 

os métodos usando fluorescência cresceram em propor ção para 

uma quantidade de DNA têm sido usados principalment e. O 

método de fluorescência, conforme descrito acima, é  

dividido em um método específico de sequência de DN A 

amplificado e um método não específico de sequência  de DNA 

amplificado. O método não específico de sequência d e DNA 

amplificado é um método que usa uma intercalação de  ligação 

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

da fluorescência. No caso de uso deste método, uma 

quantidade de fluorescência é aumentada em proporçã o com a 

quantidade de todo(s) o(s) DNA(s) amplificado(s). P ortanto, 

no caso no qual um produto amplificado não específi co, tal 

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

de pelo menos dois alvos específicos, é impossível detectar 

de forma acurada uma quantidade inicial do ácido nu cleico 

alvo. Por outro lado, em métodos usando uma sonda 

fluorescente específica para uma sequência de DNA 

amplificada, uma pluralidade de ácidos nucléicos al vos é 

amplificada em um tubo e, ao mesmo tempo, uma detec ção 

quantitativa multiplex de ácidos nucléicos pode ser  

realizada. Neste método, uma vez que vários tipos d e sondas 

tendo propriedades fluorescentes diferentes são 

seletivamente hibridizados em cada um do(s) DNA(s) 

amplificado(s) para exibirem desse modo fluorescênc ia 

enquanto se amplificam alvos usando um par de prime rs, um 

método de PCR quantitativa em tempo real multiplex de 
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detecção de cada um dos produtos fluorescentes para  medição 

de forma quantitativa de cada um dos produtos foi 

desenvolvido. Contudo, neste método, uma vez que o número 

de ácidos nucléicos alvos é aumentado, um par de pr imers e 

uma sonda, isto é, tipos triplos de oligonucleotídi os, 

devem ser injetados para cada ácido nucleico alvo, houve um 

problema pelo fato de, no caso de execução da PCR 

quantitativa em tempo real multiplex em quatro ou m ais 

alvos, a performance poder ser rapidamente diminuíd a. Por 

outro lado, uma vez que, em uma PCR multiplex geral , uma 

PCR multiplex de dez tipos de ácidos nucléicos alvo s pode 

ser otimizada, de modo a ser adequadamente realizad a, a PCR 

multiplex pode ser vantajosa para a detecção de vár ios 

tipos de ácido nucleico alvo. Contudo, uma vez que este 

método de PCR não é quantitativo, um método para te ste de 

forma quantitativa de um alvo de multiplex tem sido  

requerido. Como uma outra limitação do método de PC R 

quantitativa em tempo real, houve um problema pelo fato de, 

uma vez que é impossível confirmar um comprimento d o DNA 

amplificado, foi impossível usar o método de PCR 

quantitativa em tempo real de modo a analisar a pre sença ou 

a ausência de apagamento de DNA ou inserção de DNA ou a 

detecção do número de base repetida, tais como núme ros 

variáveis de repetição em tandem (VNTR). 

[0006]  De modo a resolver este problema, um 

objetivo da presente invenção é prover um aparelho 

automático capaz de executar uma PCR quantitativa e m tempo 

real e, então, confirmar um comprimento do produto 

amplificado usando uma PCR geral. Portanto, um obje tivo da 

presente invenção é prover um aparelho capaz de 
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simultaneamente amplificar vários 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 análise da pre sença ou 

da ausência de apagamento de DNA ou de inserção de DNA ou a 

detecção do número de base repetida, tal como VNTR.  

[0007]  A propósito, uma vez que, no teste de 

amplificação de gene, uma detecção pode ser realiza da com 

alta sensibilidade e especificidade, o teste de 

amplificação de gene tem sido usado variadamente no  teste 

de vários micro-organismos e genes. Contudo, há um problema 

de contaminação de amplicon de, embora uma quantida de de 

traço de aerossol incluindo o produto geneticamente  

amplificado (amplicon) esteja contaminada, um resul tado 

falso positivo ser obtido, devido à alta sensibilid ade. De 

modo a resolver este problema, métodos para inativa ção do 

produto amplificado usando raio ultravioleta ou uma  reação 

de enzima foram desenvolvidos. O método usando raio  

ultravioleta é um método para conversão de um produ to 

contaminado em um DNA não amplificado pela execução  de uma 

reação de amplificação após a mistura de 8-metoxips oraleno 

(8-MOP) com uma solução de reação de PCR de antemão , os a 

irradiação de raios ultravioletas para a execução d e uma 

reação fotoquímica com DNA, mesmo no caso no qual u m 

produto de PCR é contaminado mais tarde. No método usando 

uma enzima, o qual é um MU-MIMO de uso de trifosfat os de 

deoxiuridina (dUTP) e enzima de uracil desoxiglicos idase 

(UDG), um dUTP é adicionado a uma solução de reação  de PCR, 

de modo que um produto de PCR inclua uma base de 

desoxiuracila. Então, neste método, a enzima de UDG  é 



 7/75

adicionada ao produto de PCR, de modo que um produt o de PCR 

contaminado seja dissolvido e removido através de u ma 

reação de enzima de UDG, antes de uma reação de 

amplificação de PCR. Contudo, no caso da PCR aninha da em 

que a PCR deve ser realizada continuamente usando-s e o 

produto de PCR, é impossível usar estes métodos. Po rtanto, 

geralmente, em uma organização executando o teste d e 

amplificação de gene, laboratórios separados para e xtração 

e purificação de ácido nucleico, preparação de amos tra de 

reação de amplificação de gene, e análise de eletro forese 

são preparados, respectivamente, e cada um dos trab alhos é 

realizado nestes laboratórios, de modo que é dispen dioso 

preparar e operar os laboratórios de amplificação d e gene. 

Não obstante, uma vez que ainda há um risco de um r esultado 

falso positivo gerado devido a um erro na extração de ácido 

nucleico e na preparação de solução de reação de 

amplificação de gene, um método de operação 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 ização 

de teste clínico especial. 

[0008]  Portanto, no teste de amplificação de gene, 

uma demanda por um aparelho econômico para a amplif icação 

automática de genes, capaz de remover a possibilida de 

mencionada acima de falsos positivos e falsos negat ivos e 

aumentando a acurácia, a reprodutibilidade e a efic iência 

do teste foi gradualmente aumentada. 

[0009]  De modo a satisfazer à demanda mencionada 

acima, antes da descrição da presente invenção, cad a uma 

das etapas para execução do teste de amplificação d e gene 
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de acordo com a técnica relacionada será descrita. 

[0010]  Como o método para extração de ácido 

nucleico a partir de amostras biológicas, em geral,  um 

método usando partículas magnéticas tem sido amplam ente 

usado. Este método é um método para rapidamente lig ar 

ácidos nucléicos alvos a partículas magnéticas fina s tendo 

uma área superficial ampla em um estado de suspensã o de 

líquido, aplicação de um campo magnético para coagu lação 

das partículas magnéticas incluindo o ácido nucleic o alvo 

ligado a elas, remoção do filtrado, lavagem das par tículas 

magnéticas, eluição de ácido nucleico puro e, então , 

purificação do ácido nucleico, e equipamentos de au tomação 

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]  Vários métodos para separação de partículas 

magnéticas usando uma pipeta descartável foram expo stos 

pela Lab System Ltd. Como na Patente U.S. Nº 5.647. 994. 

Este método é uma técnica relacionada com respeito a um 

método para coagulação de partículas magnéticas em uma 

pipeta como na Patente U.S. Nº 5.702.950 ou 6.187.2 70. O 

aparelho usando a pipeta descartável é composto por  um 

componente que tem um formato de tubo único, conect ado em 

série a um canal em Z que é definido com uma compor ta de 

fluxo distal do tubo, e tendo um diâmetro menor do que 

aquele de uma câmara de separação; um componente ma gnético 

posicionado em uma primeira posição adjacente ao ex terior 

de uma parede de separação ou uma segunda posição n a câmara 

de separação e disposto de modo que, quando o compo nente 
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magnético for posicionado na primeira posição, as 

partículas magnéticas possam ser coletadas por uma 

influência de um campo magnético e, quando o compon ente 

magnético é posicionado na segunda posição, é impos sível 

capturar as partículas magnéticas a mais; e um tubo , o qual 

é uma segunda porção conectada em série à câmara de  

separação tendo um formato cilíndrico e separado do  canal 

em Z, tendo uma estrutura na qual um canal cilíndri co é 

equipado com um pistão móvel para succionar e desca rregar 

um líquido, desse modo. 

[0013]  Além disso, vários aparelhos de purificação 

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 

ácido nucleico alvo de uma solução usando uma pipet a 

descartável para suspensão do ácido nucleico alvo s eparado 

em uma solução diferente foi sugerido, mas esta est rutura 

tem uma limitação grande pelo fato de a extração de  ácido 

nucleico poder ser frequentemente mal sucedida, dev ido a um 

fenômeno de bloqueio gerado em uma porção de extrem idade 

inferior da pipeta por partículas magnéticas. 

[0015]  Ainda, há problemas pelo fato de, uma vez 

que um processo serial de separação do ácido nuclei co alvo 

de uma solução de mistura bioquímica é realizado na  pipeta, 

uma suspensão uniforme da solução ser difícil, e, a pós a 

lavagem correspondente a uma etapa final de purific ação ser 

completada, uma vez que uma solução de lavagem não é 

completamente removida, mas uma solução de lavagem residual 

é incluída no momento da eluição, um processo de 
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amplificação de gene subsequente ou similar pode se r 

afetado pela solução de lavagem residual. 

[0016]  Na execução da reação de amplificação de 

gene a partir do ácido nucleico alvo extraído, vári os 

métodos, tais como PCR, PCR aninhada, RT-PCR, métod o de 

amplificação de ácido nucleico isotérmica, e simila r, foram 

desenvolvidos, de modo a se amplificar o ácido nucl eico 

alvo. Geralmente, uma etapa de preparação de mistur a de um 

ácido nucleico alvo extraído com uma solução de rea ção de 

amplificação de gene para preparação de um reagente  de 

amplificação de gene e uma etapa de reação de execu ção de 

uma reação são requeridas. Na etapa de preparação d e 

mistura de uma solução de reação de amplificação de  gene 

contendo um primer, uma polimerase de ácido nucleic o, um 

trifosfato de nucleotídio dNTP ou NTP, o que é um m onômero 

de polimerização, e um tampão com o ácido nucleico alvo 

extraído em uma quantidade predeterminada para prep aração 

da reação. Na etapa de reação de amplificação de ge ne, no 

caso de amplificação isotérmica, há uma necessidade  apenas 

de manter uma temperatura predeterminada, mas, no c aso de 

uso de PCR, uma etapa de aquecimento e de resfriame nto para 

uma reação de ciclagem térmica é requerida. Uma vez  que uma 

temperatura deve ser aumentada de modo a se executa r a 

reação de amplificação de gene, geralmente, uma sel agem é 

realizada, de modo a evitar uma evaporação. Contudo , no 

caso de selagem de um vaso de reação de amplificaçã o de 

gene, o vaso de selagem deve ser aberto e o produto  

geneticamente amplificado deve ser transferido para  um gel 

de eletroforese 362, de modo a realizar uma análise  de 

eletroforese no produto geneticamente amplificado a pós uma 
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reação de amplificação de gene, mas estes são probl emas em 

que um aparelho complicado para executar automatica mente o 

processo conforme descrito acima é requerido, e o p roduto 

geneticamente amplificado pode ser contaminado. 

Particularmente, no caso de PCR aninhada, uma vez q ue é 

impossível usar um método de inativação do produto 

amplificado para evitar contaminação do produto 

amplificado, a PCR aninhada depende de uma separaçã o de 

espaço para execução do teste. 

[0017]  Em um processo de análise do produto 

geneticamente amplificado através de eletroforese, 

geralmente, um método de eletroforese com agarose t em sido 

usado. Este método, o qual é um método tradicional,  tem 

vantagens, tais como um custo barato e uma análise simples, 

mas há problemas pelo fato de um tempo de análise s er 

relativamente longo, e uma grande quantidade de tra balho 

manual daqueles versados na técnica deve ser realiz ada. 

Recentemente, de modo a resolver este problema, os métodos 

usando uma eletroforese capilar capaz de realizar d e forma 

rápida e automática uma eletroforese foram desenvol vidos, 

mas um aparelho e suprimentos são dispendiosos, de modo que 

estes métodos têm sido usados de forma restritiva. Uma vez 

que em todas as etapas de eletroforese uma análise sempre é 

realizada usando-se o produto geneticamente amplifi cado, há 

um problema pelo fato de um aerossol fino gerado a partir 

dali poder ser misturado de novo com a solução de r eação de 

amplificação de gene para causar falsos positivos. 

Portanto, um método capaz de evitar este problema é  

requerido. 

[0018]  Vários aparelhos foram desenvolvidos para 
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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 contínua e auto mática a 

PCR quantitativa em tempo real como em uma reação d e PCR 

geral não foi desenvolvido, de modo que um aparelho  simples 

e conveniente e um método capaz de realizar este pr ocesso 

continuamente foram requeridos. 

[0019]  Na execução do processo inteiro de extração 

de ácido nucleico, uma PCR quantitativa em tempo re al / 

PCR, e a eletroforese conforme descrito acima, um a parelho 

e um método para a análise automática de amostras 

biológicas capaz de evitar contaminação por fatores  de 

contaminação externa e interna, tendo alta confiabi lidade, 

aumentando a conveniência, a reprodutibilidade e a 

eficiência, e tendo excelente acurácia de teste pel a 

automação do processo inteiro requerido para anális e, 

enquanto se executam continuamente a PCR quantitati va em 

tempo real e a PCR geral, têm sido requeridos. 

[EXPOSIÇÃO] 

Problema Técnico 

[0020]  Um objetivo da presente invenção é prover um 

sistema de teste de gene conveniente, reprodutível e 

econômico 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 amplificação de gene isotérmi ca, e 

similar, pela execução automática de um processo co mplicado 

de purificação de um ácido nucleico alvo a partir d e 

amostras biológicas, e amplificação e análise do ác ido 

nucleico alvo purificado usando um aparelho único. Um outro 



 13/75  

objetivo da presente invenção é prover um aparelho e um 

método para análise automática de amostras biológic as 

capazes de terem acurácia excelente pela resolução de um 

problema inveterado de falso positivo em um teste 

repetitivo e prevenção de contaminação de uma amost ra De 

teste. 

Solução Técnica 

[0021]  Em um aspecto geral, um aparelho para 

análise automática de amostras biológicas inclui: u m 

invólucro 100 que inclui uma parte de abertura 110 formada 

de modo a abrir uma região predeterminada; uma part e de 

purificação 200 que inclui um kit de placa de poço múltiplo 

210 no qual uma pluralidade de poços 211 forma de p rimeira 

à enésima fileiras e poços em uma fileira específic a dentre 

a primeira à enésima fileiras são embutidos com amo stras 

biológicas, uma ou mais amostras ou reagentes reque ridos 

para purificação, para a purificação de um ácido nu cleico 

alvo a partir das amostras biológicas; uma parte de  

amplificação de ácido nucleico 400 amplificando o á cido 

nucleico alvo purificado pela parte de purificação 200; uma 

parte de eletroforese 300 que inclui um corpo de 

eletroforese 310 para inspecionar um produto amplif icado 

através da parte de amplificação de ácido nucleico 400; uma 

pluralidade de pipetas 500 formando fileiras e move ndo as 

amostras biológicas, a amostra ou reagente usado na  parte 

de purificação 200, o ácido nucleico alvo purificad o, e o 

DNA amplificado; uma parte de movimento 600 movendo  as 

pipetas 500 nas direções de comprimento e de altura  do 

invólucro 100 e ajustando uma operação das pipetas 500; e 

uma parte de controle (não mostrada) controlando a parte de 



 14/75  

purificação 200, a parte de amplificação de ácido n ucleico 

400, a parte de eletroforese 300 e a parte de movim ento 

600. 

[0022]  O aparelho 1000 para análise automática de 

amostras biológicas ainda pode incluir uma placa de  base 

700 que inclui o kit de placa de poço múltiplo 210 e o 

corpo de eletroforese 310 que são providos de forma  

destacável ali e guiados por uma parte de guia 130 fixada a 

uma superfície inferior do invólucro 100 para ser m óvel 

através da parte de abertura 110 na direção de comp rimento 

do invólucro 100. 

[0023]  O aparelho 1000 para análise automática de 

amostras biológicas ainda pode incluir uma primeira  unidade 

de esterilização 800 fixada à parte de movimento 60 0. 

[0024]  A primeira unidade de esterilização 800 pode 

ser uma lâmpada de ultravioleta e ainda pode inclui r uma 

unidade de reflexão 810. 

[0025]  A parte de purificação 200 pode incluir: uma 

parte de aplicação de campo magnético 201 que inclu i um ímã 

221 para aplicar um campo magnético a poços em uma fileira 

específica no kit de placa de poço múltiplo 210; e uma 

parte de aquecimento 202 formada adjacente à parte de 

aplicação de campo magnético 201 para aquecimento d os poços 

na mesma fileira específica. 

[0026]  A parte de purificação 200 ainda pode 

incluir uma estante de tubo de amostra biológica 28 0 

incluindo tubos de amostra biológica 281 colocando as 

amostras biológicas para extração do ácido nucleico  alvo, 

em que a estante de tubo de amostra biológica 280 é  provida 

de forma destacável na placa de base 700. 
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[0027]  A parte de aplicação de campo magnético 201 

pode incluir: uma parte de montagem de ímã 220 na q ual o 

ímã 221 é montado; e uma parte de elevação 270 mont ada na 

superfície inferior do invólucro 100 para elevação e 

abaixamento da parte de montagem de ímã 220. 

[0028]  Uma ou mais amostras ou reagentes requeridos 

para purificação, embutidas em poços da primeira a enésima 

fileiras no kit de placa de poço múltiplo 210 podem  incluir 

um ou mais dentre uma enzima, uma solução de lisado  de 

célula, uma solução de ligação de ácido nucleico, u ma 

dispersão aquosa de partículas magnéticas e uma sol ução de 

lavagem. 

[0029]  Uma ranhura de inserção 222 pode ser formada 

em uma superfície da parte de montagem de ímã 220 n a qual o 

ímã 221 é montado, de modo que uma porção inferior de uma 

fileira específica no kit de placa de poço múltiplo  210 

seja inserida, e a placa de base 700 pode ser forma da com 

um primeiro orifício de exposição 701 no qual uma r egião 

predeterminada é oca, de modo que a porção inferior  da 

fileira específica seja assentada na ranhura de ins erção 

222 no momento de elevação da parte de montagem de ímã 220. 

[0030]  A parte de montagem de ímã 220 pode ser 

feita de um material de metal, e a parte de aquecim ento 202 

pode ser um filme de geração de calor formado para contato 

com a parte de montagem de ímã 220. 

[0031]  Na placa de base 700, uma parte de fixação 

de projeção 730 se projetando a partir de uma porçã o 

inferior do kit de placa de poço múltiplo 210, de m odo a 

ser posicionada entre a pluralidade de poços 211 e uma 

unidade elástica 731 provida na parte de fixação de  
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projeção 730 para ser, desse modo, proximamente ade rida ao 

poço 211, pode ser adicionalmente formada. 

[0032]  Na placa de base 700, um vaso de líquido de 

resíduo 740 armazenando líquidos de resíduo descart ados 

após serem usados pode ser provido de forma destacá vel. 

[0033]  No aparelho 1000 para análise automática de 

amostras biológicas, 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 destacável  na 

placa de base 700. 

[0034]  No bloco de pipeta 630 da parte de movimento 

600, uma parte de projeção de fixação de pipeta 644 -1 cuja 

rede de balões 500 é montada em uma porção inferior  pode 

ser formada, e a pipeta 500 pode ser montada na par te de 

projeção de fixação de pipeta 644-1 através de uma parte de 

montagem de pipeta que inclui uma parte de fixação de bloco 

de pipeta 644 sendo móvel na direção de altura. 

[0035]  No bloco de pipeta 630 da parte de movimento 

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

ajustadas por uma parte de ajuste de pipeta incluin do 

pistões 631 formadas em uma porção superior da mesm a e uma 

placa de fixação de pistão 634 incluindo os pistões  631 

fixados a ele e sendo móveis na direção de altura. 

[0036]  O bloco de pipeta 630 da parte de movimento 

600 pode incluir: uma placa de extrusão de pipeta 6 38-1 

tendo uma região oca correspondente à parte de proj eção de 

fixação de pipeta 644-1 e posicionada de modo a con tatar 

entre uma superfície inferior da parte de fixação d e bloco 

de pipeta 644 e uma superfície superior da pipeta 5 00, 
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quando a pipeta 500 é montada, uma placa de fixação  de pino 

de extrusão de pipeta 639 posicionada sobre o bloco  de 

pipeta 630, e pinos de extrusão de pipeta tendo um 

comprimento mais longo do que uma altura do bloco d e pipeta 

630 e conectando a placa de extrusão de pipeta 638- 1 e o 

pino de extrusão de pipeta 638 fixando a placa 639 a cada 

outro, em que a placa de fixação de pino de extrusã o de 

pipeta 639 é movida para baixo por uma operação da parte de 

ajuste de pipeta, a placa de fixação de pino de ext rusão de 

pipeta 639, os pinos de extrusão de pipeta 638, e a  placa 

de extrusão de pipeta 638-1 são movidos para baixo,  e a 

pipeta 500 é destacada da parte de projeção de fixa ção de 

pipeta 644-1. 

[0037]  A parte de purificação 200 ainda pode 

incluir uma parte de secagem 290 incluindo um módul o de 

vácuo 291 capaz de ser destacado de / afixado à par te de 

movimento 600, uma estante de módulo de vácuo 293 m ontada 

em uma superfície inferior interna do invólucro 100  para 

armazenamento do módulo de vácuo 291 em uma posição  

predeterminada, e uma bomba de vácuo 295 conectada ao 

módulo de vácuo 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 

superfície superior da estante de módulo de vácuo 2 93, e 

uma parte côncava 292 correspondente à parte convex a 294 

pode ser formada em uma superfície inferior do módu lo de 

vácuo 291. 

[0039]  Na parte de secagem 290, uma parte de 

suporte 293-1 suportando uma porção do módulo de vá cuo 291 

pode ser provida na estante de módulo de vácuo 293,  e um 
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ímã pode ser embutido nas superfícies da parte de s uporte 

293-1 e no módulo de vácuo 291 contatando cada outr o. 

[0040]  A parte de eletroforese 300 pode incluir: o 

corpo de eletroforese 310 assentado em uma placa de  fixação 

de corpo de eletroforese 750 instalada na placa de base 700 

e formada com terminais de conexão de eletricidade do tipo 

de orifício 311 conectados a linhas de eletrodo 311 a 

formando eletrodos positivos e negativos, respectiv amente; 

um terminal de conexão de eletricidade do tipo de p rojeção 

341 inserido no terminal de conexão de eletricidade  do tipo 

de orifício 311 do corpo de eletroforese 310 para c onexão 

de potência; uma parte de suprimento de potência 32 0 fixada 

a uma superfície interna de uma porção inferior do 

invólucro 100 para suprimento de potência para o co rpo de 

eletroforese 310; uma parte de irradiação de luz de  

excitação 330 irradiando luz de excitação para o 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 invólucro 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 superfície inferior de  um 

terminal de conexão de potência 340 e uma superfíci e 

superior da parte de suprimento de potência 320, e 

proximamente aderidas a cada outra por uma unidade elástica 

321 em uma porção inferior da segunda parte de cont ato 322 

da parte de suprimento de potência 320. 

[0042]  Na parte de irradiação de luz de excitação 

330, diodos de emissão de luz (LEDs) irradiando luz  em uma 
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banda de comprimento de onda de luz de excitação em  direção 

ao corpo de eletroforese 310 podem ser dispostos e providos 

em uma superfície inferior interna do invólucro 100  em 

equidistância, a placa de fixação 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 excitação, 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 ência do 

ácido nucleico e passando a luz em uma banda de com primento 

de onda de luz de excitação. 

[0043]  A parte de fotografia 350 pode ser formada 

para incluir um sensor de imagem, uma lente e um fi ltro 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 que a 

estante de tubo de marcador 910 é provida de forma 

destacável 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 poço de carregamento de 

eletroforese 363 formado em um fundo da mesma e uma  

pluralidade de partes de fixação de gel de eletrofo rese 361 

formadas em uma posição que não é sobreposta com o percurso 

de movimento de eletroforese. 

[0046]  A parte de amplificação de ácido nucleico 



 20/75  

400 pode incluir: tubos de amplificação 411 formand o uma ou 

mais fileiras; um bloco de amplificação 410-1 forma do com 

ranhuras de assentamento côncavas 421 proximamente aderidas 

a uma porção inferior do mesmo e feitas de um metal  no qual 

um sensor de temperatura é inserido; uma cobertura de bloco 

de amplificação 410 feita de um material de isolame nto de 

calor provida com um primeiro ímã fixo 422; um elem ento de 

Peltier 423; uma parte de transferência de calor 42 0 de 

transferência de calor gerado no elemento de Peltie r 423 

para o exterior; e uma parte de fixação de tubo de 

amplificação 430 formada com orifícios menores do q ue uma 

superfície superior do tubo de amplificação 411, in cluindo 

um segundo ímã fixo 431 inserido ali, de modo a 

corresponder ao primeiro ímã fixo 422 e fixar o tub o de 

amplificação 411, e tendo uma altura espaçada de um a 

superfície na qual a cobertura de bloco de amplific ação 410 

é formada por uma distância predeterminada. 

[0047]  Na placa de base 700, um segundo orifício de 

exposição oco 702 pode ser formado, de modo que o b loco de 

amplificação 410-1 e a parte de fixação de tubo de 

amplificação 430 correspondam à parte de fixação de  tubo de 

amplificação 430. 

[0048]  A parte de amplificação de ácido nucleico 

400 pode ser posicionada adjacente à parte de abert ura 110. 

[0049]  A parte de amplificação de ácido nucleico 

400 ainda pode incluir: uma parte de irradiação de luz 440 

irradiando uma luz de excitação fluorescente em dir eção ao 

tubo de amplificação 411; e um detector de fluoresc ência 

450 provido de forma móvel em uma direção vertical,  de modo 

a ser proximamente aderido à porção superior do tub o de 
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amplificação 411 para medição em tempo real de uma 

quantidade de fluorescência no tubo de amplificação  411. 

[0050]  Na placa de base 700, uma alça 710 pode ser 

formada em uma superfície superior de uma porção ad jacente 

à parte de abertura 110. 

[0051]  O invólucro 100 ainda pode incluir uma parte 

de fluxo de ar 142 formando um canal através do qua l o ar 

flui em uma superfície 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 biológicas, uma primeira p arte de 

fixação de posição 720 pode ser adicionalmente form ada em 

uma porção de extremidade da outra porção da placa de base 

700; e uma segunda parte de fixação de posição 120 fixada 

ao invólucro 100 ainda pode ser formada em uma posi ção 

correspondente à primeira parte de fixação de posiç ão 720, 

em que as primeira e segunda partes de fixação de p osição 

720 e 120 são fixadas a cada outra pelo magnetismo de um 

terceiro ímã fixo 721. 

[0053]  Em um outro aspecto geral, um método para 

análise automática de amostras biológicas usando o aparelho 

1000 para automaticamente analisar amostras biológi cas, 

conforme descrito acima, pode incluir: uma etapa de  

purificação (S10) de obtenção de um ácido nucleico a partir 

da amostra biológica; uma etapa de amplificação (S2 0) de 

amplificação do ácido nucleico alvo purificado na e tapa de 

purificação (S10); e uma etapa de eletroforese (S30 ). 

[0054]  O método para análise automática de amostras 

biológicas ainda pode incluir, antes da etapa de 
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purificação (S10), uma etapa de preparação (S40) in cluindo 

uma primeira etapa de montagem de retirada da placa  de base 

700 para o exterior do invólucro 100 e montagem do corpo de 

eletroforese 310, da estante de pipeta 510, do kit de placa 

de poço múltiplo 210, da estante de tubo de amostra  

biológica 280, do vaso de líquido de resíduo 740, d a 

estante de tubo de marcador 910 e do tubo de marcad or 920 

da placa de base 700; uma etapa de inserção de inse rção da 

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

de posição 720 e a segunda parte de fixação de posi ção 120 

contatem cada outra para, desse modo, serem fixadas  a cada 

outra; e uma segunda etapa de montagem de assentame nto do 

tubo de amplificação 411 no bloco de amplificação 4 10-1 

exposto pelo segundo orifício de exposição 702 da p laca de 

base 700 e fixação do tubo de amplificação 411 pelo  

elemento de Peltier 423 da cobertura de bloco de 

amplificação 410 e do segundo ímã fixo 431 da parte  de 

fixação de tubo de amplificação 430. 

[0055]  A etapa de purificação (S10) pode incluir: 

uma etapa de montagem de pipeta de movimento da par te de 

movimento 600 para a inserção das pipetas 500 no bl oco de 

pipeta 630; e uma etapa de obtenção de solução cont endo 

ácido nucleico alvo de movimento da parte de movime nto 600 

para transferência / mistura das amostras biológica s e uma 

ou mais amostras ou reagentes para purificação 

respectivamente embutidos nos poços a primeira à en ésima 

fileiras do kit de placa de poço múltiplo 210 para a 

obtenção da solução contendo ácido nucleico alvo qu e é uma 

mistura na qual as partículas magnéticas são excluí das, e, 

se necessário, uma etapa de aplicação de campo magn ético de 
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aplicação de um campo magnético a poços em uma file ira 

específica do corpo de eletroforese 310 pela parte de 

aplicação de campo magnético 201 e uma etapa de aqu ecimento 

dos poços na fileira específica do kit de placa de poço 

múltiplo 210 pela parte de aquecimento 202 pode ser  

adicionalmente realizada. 

[0056]  A etapa de obtenção de solução contendo 

ácido nucleico alvo pode incluir: uma etapa de diss olução 

de amostra de dissolução da amostra biológica para eluição 

de um ácido nucleico na parte de purificação 200; u ma etapa 

de ligação de ácido nucleico alvo de ligação do áci do 

nucleico alvo a partículas magnéticas e remoção da solução 

remanescente; uma etapa de lavagem de partícula mag nética 

de lavagem das partículas magnéticas ao que o ácido  

nucleico alvo é ligado para remoção de impurezas; u ma etapa 

de secagem de partícula magnética de destacamento d a pipeta 

500 montada no corpo de parte de movimento 610, fix ação do 

módulo de vácuo 291 ao corpo de parte de movimento 610 da 

parte de movimento 600, e sucção de um solvente de lavagem 

em poços na fileira específica no kit de placa de p oço 

múltiplo 210 para secagem das partículas magnéticas ; e uma 

etapa de obtenção de adição de um tampão de eluição  às 

partículas magnéticas secas para a obtenção do ácid o 

nucleico alvo. 

[0057]  A etapa de amplificação (S20) pode incluir: 

uma etapa de mistura de movimento da solução conten do ácido 

nucleico alvo obtida através da etapa de purificaçã o (S10) 

para o tubo de amplificação 411 para execução da mi stura; e 

uma etapa de regulagem de temperatura de regulagem de uma 

temperatura pela parte de transferência de calor 42 0 para 
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execução de amplificação. 

[0058]  A etapa de eletroforese (S30) pode incluir: 

uma etapa de mistura de marcador de mistura de um p roduto 

amplificado e uma solução de marcador com cada outr o; uma 

etapa de execução de eletroforese de suprimento de potência 

para o corpo de eletroforese 310 pela parte de supr imento 

de potência 320 e pelo terminal de conexão de potên cia 340 

para separação do produto amplificado; e uma etapa de 

análise de luz de irradiação pela parte de irradiaç ão de 

luz de excitação 330, medição de um padrão de eletr oforese 

do produto amplificado usando a parte de fotografia  350 e 

análise de um peso molecular. 

[0059]  O método para analisar automaticamente 

amostras biológicas ainda pode incluir, entre a eta pa de 

amplificação (S20) e a etapa de eletroforese (S30),  uma 

etapa de inativação (S50) de operação da primeira u nidade 

de esterilização 800 para inativação do ácido nucle ico 

amplificado. 

[0060]  Na etapa de amplificação (S20), uma análise 

de amplificação em tempo real quantitativa de cálcu lo de 

uma concentração inicial do ácido nucleico pode ser  

realizada pela medição de uma quantidade de fluores cência 

gerada por um tempo predeterminado ou por ciclo, en quanto 

irradia uma quantidade predeterminada de luz de exc itação 

usando o detector de fluorescência 450 através de u ma parte 

de irradiação de luz 440 para a detecção de um sinc ronismo 

no qual um valor fluorescente crítico é detectado. 

[0061]  No método para automaticamente analisar 

amostras biológicas, um valor de análise de amplifi cação 

quantitativa obtido na etapa de amplificação (S20) pode ser 
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corrigido e analisado através de resultados incluin do o 

peso molecular e o número de produto amplificado ob tidos 

através da etapa de eletroforese (S30). 

[0062]  Em um outro aspecto geral, um método para 

obtenção de uma concentração de um antígeno usando imuno-

PCR quantitativa pode ser caracterizado pelo fato d e uma 

concentração de um antígeno contido em amostras bio lógicas 

ser inspecionada de forma quantitativa pela execuçã o de 

imuno-PCR quantitativa usando o aparelho 1000 para a 

análise automática de amostras biológicas, conforme  

descrito acima. 

[Efeitos Vantajosos] 

[0063]  Conforme descrito acima, o aparelho e o 

método para análise automática de amostras biológic as de 

acordo com a presente invenção são um aparelho e um  método 

para purificação, amplificação e análise do ácido n ucleico 

alvo a partir das amostras biológicas. De acordo co m a 

presente invenção, uma análise de amplificação de g ene 

variada, tais como PCR, PCR aninhada, RT-PCR e PCR 

quantitativa em tempo real incluindo as reações men cionadas 

acima, amplificação de ácido nucleico isotérmica e 

similares, pode ser realizada de forma automática e  

eficiente no aparelho único, e o sistema capaz de e vitar 

contaminação pode ser provido, desse modo tornando possível 

aumentar a acurácia da análise. 

[0064]  Particularmente, no aparelho e no método 

para a análise automática de amostras biológicas de  acordo 

com a presente invenção, o ácido 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 execução subsequentemente de eletrof orese, 

de modo que haja uma vantagem pelo fato de VNTR, in serção 

de gene, apagamento e mutação, e similares poderem ser 

analisados de forma quantitativa. Esta vantagem pod e ser 

aplicada a vários campos de diagnóstico. Como um ex emplo, 

uma grande quantidade de custo e tempo são consumid os para 

se testar uma concentração de vírus no sangue usand o-se PCR 

quantitativa e testar mutantes de vírus através de um teste 

de determinação de sequência de gene, de modo a tra tar 

várias doenças virais. No caso de uso do aparelho d e acordo 

com a presente invenção, um teste quantitativo e um  teste 

de mutação de um vírus podem ser realizados de uma vez pela 

execução de PCR quantitativa em tempo real usando-s e um 

tubo de PCR multiplex contendo pares de primers des ignados 

de modo que os produtos de PCR seletivos para cada um dos 

mutantes e tendo comprimentos diferentes sejam form ados 

para medição de valores de fluorescência capazes de  

quantificação do vírus, e, então, executando uma 

eletroforese nos reagentes para medição de comprime ntos do 

DNA amplificado. Uma vez que todas as operações, co nforme 

descrito acima, são automaticamente realizadas, há uma 

vantagem pelo fato de o teste quantitativo e o test e de 

mutação do vírus poderem ser realizados de forma si mples e 

rápida usando-se uma única amostra clínica. 

[0065]  Ainda, no aparelho e no método para análise 

automática de amostras biológicas de acordo com a p resente 

invenção, a lâmpada de ultravioleta é provida de fo rma 

móvel na parte de movimento, de modo que o produto 

geneticamente amplificado possa ser inativado imedi atamente 

após a amplificação de gene, desse modo tornando po ssível 



 27/75  

evitar resultados falsos positivos causados por 

contaminação do produto geneticamente amplificado. De modo 

a evitar que um aparelho seja contaminado por bacté rias 

patogênicas incluídas nas amostras biológicas, a un idade de 

esterilização para esterilização inteira pode ser 

adicionalmente provida, e todos os processos são re alizados 

no invólucro, de modo que uma fonte de contaminação  a 

partir do exterior possa ser bloqueada, desse modo se 

aumentando adicionalmente a confiabilidade da análi se. 

[0066]  Ainda, no aparelho e no método para análise 

automática de materiais biológicos de acordo com a presente 

invenção, o kit de placa de poço múltiplo, o vaso d e 

líquido de resíduo, o corpo de eletroforese, a esta nte de 

tubo de amostra biológica, a estante de pipeta e a estante 

de tubo de marcador são formados de forma destacáve l na 

placa de base, de modo que seja fácil montar cada u m dos 

módulos, e uma análise pode ser preparada por um mé todo 

simples de montagem e inserção de cada um dos compo nentes. 

[0067]  Mais ainda, no aparelho e método para 

análise automática de amostras biológicas de acordo  com a 

presente invenção, no caso no qual a parte de monta gem de 

ímã é feita do material de metal e a parte de aquec imento é 

a unidade aquecendo a parte de montagem de ímã, uma  

aplicação de campo magnético e o aquecimento podem ser 

realizados simultaneamente em poços em uma fileira 

específica, de modo que uma eficiência de purificaç ão possa 

ser adicionalmente aumentada. 

[0068]  Além disso, no aparelho e no método para 

análise automática de amostras biológicas de acordo  com a 

presente invenção, a parte de secagem é provida, o solvente 
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remanescente pode ser rapidamente removido, de modo  a 

evitar que o solvente de lavagem permaneça na soluç ão de 

ácido nucleico alvo purificado para ter uma influên cia 

negativa sobre a amplificação de antemão. Particula rmente, 

como o corpo de parte de movimento é usado para 

destacamento e movimento do módulo de vácuo da part e de 

secagem, a configuração do aparelho inteiro pode se r 

simplificada, e a operação pode se tornar fácil. 

[0069]  Ainda, no aparelho e no método para análise 

automática das amostras biológicas de acordo com a presente 

invenção, a ranhura de assentamento na qual o tubo de 

amplificação é assentado é formada na superfície su perior 

da unidade de regulagem de temperatura, e a parte d e 

fixação é formada de modo a ser suportada pela porç ão 

superior do tubo de amplificação para envolver o tu bo de 

amplificação, de modo que o tubo de amplificação po ssa ser 

fixado de forma estável, e a mudança na temperatura  pode 

ser evitada, desse modo tornando possível aumentar a 

eficiência de amplificação. 

[0070]  Ainda, no aparelho e método para análise 

automática de amostras biológicas de acordo com a p resente 

invenção, a parte de fotografia é fixada à parte de  

movimento, de modo que a distância de fotografia po ssa ser 

diminuída, desse modo tornando possível obter uma i magem de 

eletroforese precisa com alta sensibilidade. 

[0071]  Além disso, no aparelho e método para 

análise automática de amostras biológicas de acordo  com a 

presente invenção, como as primeira e segunda parte s de 

fixação de posição são formadas, a placa de base po de ser 

simplesmente fixada, e, no momento da inserção da p laca de 
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base, a primeira parte inclinada do terminal de con exão de 

potência e a segunda parte inclinada da parte de su primento 

de potência contatam cada outra para serem guiadas dessa 

forma, a unidade elástica é comprimida, e a primeir a parte 

de contato do terminal de conexão de potência e a s egunda 

parte de contato da parte de suprimento de potência  podem 

contatar cada outra na posição de inserção final da  placa 

de base, de modo que a parte de eletroforese possa ser 

facilmente operada. 

[0072]  No aparelho e no método para análise 

automática de amostras biológicas de acordo com a p resente 

invenção, a superfície inferior do invólucro é usad a como 

uma placa de radiação de calor, e a parte de fluxo de ar e 

o soprador de ar são formados, de modo que a superf ície 

inferior do invólucro possa ser adequadamente resfr iada, 

desse modo tornando possível eficientemente usar um  

elemento de resfriamento de Peltier. 

[DESCRIÇÃO DE DESENHOS] 

[0073]  As figuras 1 e 2 são uma vista em 

perspectiva e uma vista em perspectiva de fundo mos trando 

um aparelho para análise automática de amostras bio lógicas 

de acordo com a presente invenção. 

[0074]  As figuras 3 e 4 são vistas em perspectiva 

do aparelho para análise automática de amostras bio lógicas 

de acordo com a presente invenção, respectivamente (a 

figura 3 mostra um estado no qual uma cobertura ext erna de 

um invólucro é removida, e a figura 4 mostra um est ado no 

qual a cobertura externa e uma estrutura básica são  

parcialmente removidas). 

[0075]  A figura 5 é uma vista que mostra um corpo 
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de parte de movimento e uma parte de movimento do a parelho 

para análise automática de amostras biológicas de a cordo 

com a presente invenção. 

[0076]  As figuras 6 a 8 são vistas que mostram uma 

operação de montagem de pipeta, uma operação de aju ste de 

sucção e de descarga e uma operação de destacamento  do 

aparelho para análise automática de amostras biológ icas de 

acordo com a presente invenção, respectivamente. 

[0077]  A figura 9 é uma vista que mostra um estado 

de separação de uma placa de base do aparelho para análise 

automática de amostras biológicas de acordo com a p resente 

invenção. 

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

perspectiva de conjunto e uma vista em perspectiva 

explodida de uma porção superior da placa de base d o 

aparelho para análise automática de amostras biológ icas de 

acordo com a presente invenção. 

[0079]  A figura 12 é uma vista em perspectiva 

explodida que mostra um estado de fixação da placa de base 

e um kit de placa de poço múltiplo do aparelho para  análise 

automática de amostras biológicas de acordo com a p resente 

invenção. 

[0080]  As figuras 13 e 14 são uma vista em 

perspectiva e uma vista em perspectiva de fundo que  mostram 

uma parte de aplicação de campo magnético e uma par te de 

aquecimento do aparelho para análise automática de amostras 

biológicas de acordo com a presente invenção. 

[0081]  As figuras 15 a 16B são vistas que mostram 

uma parte de secagem do aparelho para análise autom ática de 

amostras biológicas de acordo com a presente invenç ão. 
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[0082]  A figura 17 é uma vista para descrição do 

uso da parte de secagem do aparelho para análise au tomática 

de amostras biológicas de acordo com a presente inv enção. 

[0083]  As figuras 18 e 19 são uma vista em 

perspectiva e uma vista em seção transversal que mo stram 

uma parte de amplificação de ácido nucleico para 

amplificação de ácido nucleico em tempo real do apa relho 

para análise automática de amostras biológicas de a cordo 

com a presente invenção. 

[0084]  As figuras 20 e 21 são outras vistas que 

mostram a parte de amplificação de ácido nucleico d o 

aparelho para análise automática de amostras biológ icas de 

acordo com a presente invenção. 

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

uma parte de eletroforese do aparelho para análise 

automática de amostras biológicas de acordo com a p resente 

invenção. 

[0086]  A figura 24 é uma vista que mostra um 

formato no qual a parte de eletroforese do aparelho  para 

análise automática de amostras biológicas de acordo  com a 

presente invenção é eletricamente conectada. 

[0087]  As figuras 25 e 26 são vistas que mostram um 

método para análise automática de amostras biológic as de 

acordo com a presente invenção. 

[DESCRIÇÃO DETALHADA DE ELEMENTOS PRINCIPAIS] 

1000: aparelho para análise automática de amostra 

biológica 

100: invólucro 

110: parte de abertura 

120: segunda parte de fixação de posição 
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130: parte de guia 

140: membro de rotação 

141: soprador de ar 

142: parte de fluxo de ar 

150: membro de válvula 

200: parte de purificação 

201: parte de aplicação de campo magnético 

202: parte de aquecimento 

210: kit de placa de poço múltiplo 

211: poço 

220: parte de montagem de ímã 

221: ímã 

222: ranhura de inserção 

230: suporte de parte de montagem de ímã 

240: barra de guia 

250: bloco de guia 

260: mola de extensão 

270: parte de elevação 

271: motor de elevação 

272: primeiro eixo de elevação 

273: came de elevação 

274: segundo eixo de elevação 

275: sensor de detecção de altura 

275-1: parte de detecção 

275-2: parte de alvo de detecção 

280: estante de tubo de amostra biológica 

281: tubo de amostra biológica 

290: parte de secagem 

291: módulo de vácuo 

292: parte côncava 
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293: estante de módulo de vácuo 

293-1: parte de suporte 

295: bomba de vácuo 

296: ímã fixo 

300: parte de eletroforese 

310: corpo de eletroforese 

311: terminal de conexão de eletricidade do tipo de  

orifício 

320: parte de suprimento de potência 

321: unidade elástica 

322: segunda parte de contato 

323 :  segunda parte inclinada  

330: parte de irradiação de luz de excitação 

340: terminal de conexão de potência 

341: parte de projeção 

342: primeira parte de contato 

343: primeira parte inclinada 

350: parte de fotografia 

360, 360-1: bandeja de gel 

361: parte de fixação de gel de eletroforese 

362: gel de eletroforese 

363: poço de carregamento 

400: parte de amplificação de ácido nucleico 

410: cobertura de bloco de amplificação 

410-1: bloco de amplificação 

411: tubo de amplificação 

420: parte de transferência de calor 

421: ranhura de assentamento 

422: primeiro ímã fixo 

423: elemento de Peltier 
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430: parte de fixação de tubo de amplificação 

431: segundo ímã fixo 

440: parte de irradiação de luz 

450: detector de fluorescência 

500: pipeta 

510: estante de pipeta 

600: parte de movimento 

610: corpo de parte de movimento 

621: corrediça 

622: motor de movimento de eixo X 

623: cinta de movimento de eixo X 

635: parafuso de movimento de pistão 

636: porca de parafuso de movimento de pistão 

637: barra de guia de pistão 

638: pino de extrusão de pipeta 

638-1: placa de extrusão de pipeta 

639: placa de fixação de pino de extrusão de pipeta  

641: parafuso de eixo Z 

642: motor de eixo Z 

643: cinta de movimento de eixo Z 

644: parte de fixação de bloco de pipeta 

644-1: parte de projeção de fixação de pipeta 

645: porca de parafuso de eixo Z 

646: barra de guia de eixo Z 

647: corrediça de barra de guia de eixo Z 

700: placa de base 

701: primeiro orifício de exposição 

702: segundo orifício de exposição 

710: alça 

720: primeira parte de fixação de posição 
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721: terceiro ímã fixo 

730: parte de fixação de projeção 

731: unidade elástica 

740: vaso de líquido de resíduo 

750: placa de fixação de corpo de eletroforese 

800: primeira unidade de esterilização 

810: unidade de reflexão 

820 :  segunda unidade de esterilização 

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 ológica 

de acordo com a presente invenção tendo as caracter ísticas 

mencionadas acima serão descritos em maiores detalh es com 

referência aos desenhos associados. 

[0089]  O aparelho 1000 para análise automática de 

amostras biológicas é formado para incluir um invól ucro 

100; uma parte de purificação 200 purificando um ác ido 

nucleico alvo a partir das amostras biológicas; uma  parte 

de amplificação de ácido nucleico 400 que amplifica  o ácido 

nucleico alvo purificado pela parte de purificação 200; uma 

parte de eletroforese 300 incluindo um corpo de 

eletroforese 310 para inspecionar um produto amplif icado 

através da parte de amplificação de ácido nucleico 400; 

pipetas 500 movendo uma amostra ou um reagente usad o na 

parte de purificação 200, o ácido nucleico alvo pur ificado 

e o ácido nucleico alvo amplificado; uma parte de m ovimento 

600 ajustando uma operação da pipeta 500 e movendo a pipeta 



 36/75  

500 nas direções de comprimento e de largura do inv ólucro 

100; uma primeira unidade de esterilização 800 e um a parte 

de controle (não mostrada). 

[0090]  O invólucro 100, o qual é uma configuração 

de corpo básica do aparelho 1000 para análise autom ática de 

amostra biológica de acordo com a presente invenção , pode 

ser formado para incluir uma estrutura básica e uma  

cobertura externa. 

[0091]  O invólucro 100 é mostrado em alguns dos 

desenhos associados da presente invenção, em um est ado no 

qual o invólucro 100 está parcialmente removido, de  modo a 

se descreverem mais facilmente os componentes provi dos no 

invólucro 100. 

[0092]  Uma parte de abertura 110 capaz de abrir e 

de fechar uma região predeterminada é formada no in vólucro 

100, de modo que uma placa de base 700 possa ser re tirada e 

inserida na direção de comprimento do invólucro 100 . 

[0093]  A placa de base 700, a qual pode ser 

adicionada ao aparelho 1000 para análise automática  de 

amostras biológicas de acordo com a presente invenç ão, será 

descrita abaixo, de novo. 

[0094]  O invólucro no qual a parte de abertura 110 

é formada, de modo que uma região predeterminada de  uma 

superfície de lado esquerdo do invólucro 100 seja a berta e 

fechada, é mostrado a título 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 invólucro 100 é posicionado de modo a ser 

espaçado de um terreno no qual uma superfície infer ior 
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externa é montada por uma distância predeterminada,  e a 

superfície inferior externa do invólucro 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 irradiação de calor 

formados para serem longos na direção de compriment o do 

invólucro 100 seja densamente provida para a formaç ão 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 análise automática de 

amostras biológicas de acordo com a presente invenç ão, a 

parte de fluxo de ar 142 e o soprador de ar 141 são  

formados, de modo que a superfície inferior do invó lucro 

100 possa ser eficientemente resfriada, e de modo a  

aumentar a eficiência de resfriamento, a superfície  

inferior do invólucro 100 pode ser feita de um mate rial 

tendo alta condutividade térmica (por exemplo, um m aterial 

de alumínio). 

[0099]  A parte de purificação 200 é um componente 

que purifica o ácido nucleico alvo das amostras bio lógicas. 

[0100]  A parte de purificação 200 inclui um kit de 

placa de poço múltiplo 210, uma parte de aplicação de campo 

magnético 201 e uma parte de aquecimento 202. No ki t de 

placa de poço múltiplo 210, uma pluralidade de poço s 211 

forma de primeira à enésima fileiras de poços, mas a 

amostra biológica e uma ou mais amostras ou reagent es 

requeridos para purificação são embutidos em cada u m dos 
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poços em uma fileira específica dentre as primeira e 

enésima fileiras. Mais especificamente, no kit de p laca de 

poço múltiplo 210, a pluralidade de poços 211 provi da em 

uma direção horizontal forma uma pluralidade de fil eiras, e 

a amostra biológica e uma ou mais amostras ou reage ntes 

requeridos para purificação são embutidos em cada u m dos 

poços da primeira à enésima fileiras. Em maiores de talhes, 

a amostra ou o reagente requerido para purificação pode 

incluir uma enzima, uma solução de lisado de célula , uma 

solução de ligação de anúncio, uma dispersão aquosa  de 

partículas magnéticas e uma solução de lavagem. Nes te caso, 

os poços em algumas fileiras no kit de placa de poç o 

múltiplo 210 podem estar vazios. 

[0101]  O kit de placa de poço múltiplo 210 é 

provido de forma destacável na placa de base 700 em  um 

estado no qual as amostras biológicas e o reagente ou a 

amostra requeridos para purificação são embutidos a li, de 

modo que um usuário não precise executar um process o em 

separado, sem a montagem do kit de placa de poço mú ltiplo 

210 para purificação. Portanto, o aparelho 1000 par a 

análise automática de amostra biológica pode ser 

convenientemente usado. 

[0102]  A parte de aplicação de campo magnético 201 

inclui ímãs 221 e aplica um campo magnético aos poç os em 

uma fileira específica no kit de placa de poço múlt iplo 

210, para servir, desse modo, para separação das pa rtículas 

magnéticas da solução à qual o ácido nucleico alvo é 

ligado. Ainda, a parte de purificação 200 pode incl uir a 

parte de aquecimento 202 para aumento adicional da 

eficiência de purificação pela aceleração de várias  
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reações. A parte de aquecimento 202 é um componente  formado 

adjacente à parte de aplicação de campo magnético 2 01 para 

aquecimento dos poços na mesma fileira específica. A mesma 

fileira específica significa uma fileira selecionad a a 

partir da primeira à enésima fileira formadas no ki t de 

placa de poço múltiplo 210, e a parte de aplicação de campo 

magnético 201 e a parte de aquecimento 202 podem 

respectivamente aplicar um campo magnético aos poço s na 

fileira específica, ou aplicar simultaneamente o ca mpo 

magnético e calor a ele. Neste caso, a aplicação do  campo 

magnético é realizada por uma parte de elevação 270  que 

eleva e abaixa uma parte de montagem de ímã 220 na qual os 

ímãs 221 são montados, e, de modo a aumentar uma ef iciência 

de aplicação de campo magnético e a eficiência de 

transferência de calor no momento do aquecimento, u ma 

ranhura de inserção 222 na qual porções inferiores de poços 

em uma fileira específica são assentadas pode ser f ormada 

na parte de montagem de ímã 220. 

[0103]  Um primeiro orifício de exposição 701 no 

qual uma região predeterminada é oca precisa ser fo rmado em 

uma porção da placa de base 700 na qual uma fileira  

específica no kit de placa de poço múltiplo 210 é 

posicionada, de modo que poços na fileira específic a possam 

ser diretamente assentados na ranhura de inserção 2 22 da 

parte de aplicação de campo magnético 201. 

[0104]  A parte de aquecimento 202 pode ter vários 

formatos, desde que possa aquecer os poços em uma f ileira 

específica, mas a parte de montagem de ímã 220 pode  ser 

feita de um material de metal, e a parte de aquecim ento 202 

pode ser uma unidade aquecendo a parte de montagem de ímã 
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220 e usar um filme de geração de calor. 

[0105]  No aparelho 1000 para análise automática de 

amostras biológicas de acordo com a presente invenç ão, no 

caso no qual a parte de montagem de ímã 220 é feita  do 

material de metal e a parte de aquecimento 202 é a unidade 

aquecendo a parte de montagem de ímã 220, uma aplic ação de 

campo magnético e o aquecimento podem ser realizado s 

simultaneamente nos poços na fileira específica, de  modo 

que a eficiência de purificação pode ser adicionalm ente 

aumentada. 

[0106]  A parte de elevação 270, a qual é um 

componente montado na superfície inferior do invólu cro 100 

para elevação e abaixamento da parte de montagem de  ímã 

220, pode ser formada de modo variado, e um exemplo  da 

parte de elevação 270 mostrada nas figuras 13 e 14 será 

descrito. 

[0107]  A parte de elevação 270 pode incluir um 

motor de elevação 271; um primeiro eixo de elevação  272 que 

tem uma porção de extremidade conectada ao motor de  

elevação 271 para rotação; um came de elevação 273 

integralmente conectado à outra porção de extremida de do 

primeiro eixo de elevação 272; e um segundo eixo de  

elevação 274 que tem uma porção de extremidade cone ctada ao 

came de elevação 273, de modo a ser móvel em uma di reção de 

altura (vertical), enquanto se move de forma circul ar no 

momento da rotação do came de elevação 273. 

[0108]  Ainda, a parte de aplicação de campo 

magnético 201 pode incluir um suporte de parte de m ontagem 

de ímã 230 suportando a parte de montagem de ímã 22 0, e uma 

barra de guia 240 pode ser conectada a uma superfíc ie 



 41/75  

inferior do suporte de parte de montagem de ímã 230 . 

[0109]  A barra de guia 240 é inserida em um 

orifício de guia de um bloco de guia 250 incluindo o 

orifício de guia formado, de modo que a barra de gu ia seja 

deslizada na direção de altura. 

[0110]  Aqui, uma mola de extensão 260 pode ser 

provida entre a parte de montagem de ímã 220 e o su porte, 

de modo que a parte de montagem de ímã 220 possa se r 

assentada de forma estável no kit de placa de poço múltiplo 

210. 

[0111]  O formato da parte de elevação 270 é apenas 

um exemplo, e o aparelho 1000 para análise automáti ca de 

amostra biológica de acordo com a presente invenção  não 

está 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 biológicas e as amostras ou reagente re queridos 

para purificação que são embutidos no kit de placa de poço 

múltiplo 210 são transferidos por sucção e descarga  da 

pipeta 500 para serem misturados desse modo na part e de 

purificação 200. Durante o processo mencionado acim a, o 

campo magnético é aplicado pela parte de aplicação de campo 

magnético 201, e o aquecimento é realizado pela par te de 

aquecimento 202, desse modo se executando uma purif icação. 

[0113]  (Um exemplo de configuração detalhada da 

parte de movimento 600 será descrito abaixo, de nov o.) 

[0114]  A parte de elevação 270 pode ser operada em 

conjunto com um sensor de detecção de altura 275 in cluindo 

uma parte de detecção 275-1 e uma pare de alvo de d etecção 

275-2. 
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[0115]  Além disso, a parte de purificação 200 pode 

incluir, ainda, uma estante de tubo de amostra biol ógica 

280 que inclui tubos de amostra biológica 281 coloc ando as 

amostras biológicas para extração do ácido nucleico  alvo, e 

é preferível que a estante de tubo de amostra bioló gica 280 

seja formada de forma destacável na placa de base 7 00, de 

modo a ser facilmente transferida. 

[0116]  No aparelho 1000 para análise automática de 

amostras biológicas de acordo com a presente invenç ão, a 

parte de aplicação de campo magnético 201 e a parte  de 

aquecimento 202 podem ser posicionadas de forma adj acente à 

pluralidade de poços 211, enquanto são movidas pela  parte 

de elevação 270 na direção de altura, de modo a se realizar 

um processo de aplicação do campo magnético e do ca lor ao 

kit de placa de poço múltiplo 210 na parte de purif icação 

200. Neste caso, de modo a se fixar de forma estáve l o kit 

de placa de poço múltiplo 210 à placa de base 700, uma 

parte de fixação de projeção 730 se projetando de m odo a 

ser posicionada entre a pluralidade de poços 211 e uma 

unidade elástica 731 provida na parte de fixação de  

projeção 730 para ser aderida desse modo proximamen te aos 

poços 211 podem ser adicionalmente formadas na plac a de 

base 700 na qual o kit de placa de poço múltiplo 21 0 é 

assentado. 

[0117]  A unidade elástica 731, a qual é um 

componente fixado à parte de fixação de projeção 73 0, é 

feita de um material provendo uma força de atrito, tal como 

um anel de borracha, para fixar de forma estável o kit de 

placa de poço múltiplo 210. 

[0118]  No aparelho 1000 para análise automática de 
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amostras biológicas de acordo com a presente invenç ão, 

quando a placa de base 700 é fixada em uma posição 

específica, o kit de placa de poço múltiplo 210 tam bém é 

fixado em uma posição acurada, de modo que é fácil 

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

1000 para análise automática de amostras biológicas  tem uma 

vantagem pelo fato de a purificação poder ser reali zada 

facilmente. 

[0119]  No aparelho 1000 para análise automática de 

amostras biológicas de acordo com a presente invenç ão, a 

pipeta 500 pode ser provida de forma destacável no corpo de 

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

pipeta 500 é substituída após uma única análise ser  

completada ou reusada após 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, é preferível 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 invólucro 100, e a pipeta 500 é 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, é preferível que a estante de pipeta 

510 fixando a pipeta 500 seja montada de forma dest acável 

na placa de base 700. 

[0122]  Além disso, uma parte de secagem 290 

exaurindo ar de poços em uma fileira específica no kit de 

placa de poço múltiplo 210 pode ser adicionalmente formada 

na parte de purificação 200, de modo a aumentar a 
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eficiência 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 

operação da parte de secagem 290. 

[0123]  A parte de secagem 290 é formada para 

incluir um módulo de vácuo 291, uma estante de módu lo de 

vácuo 293 montada em uma superfície inferior intern a do 

invólucro 100 para o armazenamento do módulo de vác uo 291 

em uma posição predeterminada, e uma bomba de vácuo  295 

conectada ao módulo de vácuo 291 através de uma man gueira. 

A estante de módulo de vácuo 293 é um componente qu e 

armazena o módulo de vácuo 291 na posição predeterm inada, 

quando o módulo de vácuo 291 não for usado. Uma par te 

convexa 294 é formada para se projetar a partir de uma 

superfície superior da estante de módulo de vácuo 2 93 e uma 

parte côncava 292 correspondente à parte convexa 29 4 é 

formada em uma superfície inferior do módulo de vác uo 291, 

de modo que o módulo de vácuo 291 possa ser facilme nte 

armazenado na posição acurada da estante de módulo de vácuo 

293. Neste caso, é preferível que a parte convexa 2 94 seja 

formada para ter um diâmetro aumentado para baixo p ara ser 

desse modo inclinado, de modo que o módulo de vácuo  291 

possa ser facilmente assentado. 

[0124]  Adicionalmente, na parte de secagem 290, uma 

parte de suporte 293-1 suportando uma porção do mód ulo de 

vácuo 291 pode ser adicionalmente provida na estant e de 

módulo de vácuo 293, de modo a maximizar adicionalm ente um 

efeito de prevenção de movimento do módulo de vácuo  291, e 

um ímã fixo 296 pode ser embutido nas superfícies n as quais 

a parte de suporte 293-1 e o módulo de vácuo 291 co ntatam 
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cada outro. 

[0125]  A figura 16A mostra uma porção inferior do 

módulo de vácuo 291, e a figura 16B mostra a estant e de 

módulo de vácuo 293. 

[0126]  Os orifícios são formados em uma porção 

superior do módulo de vácuo 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 

vácuo é requerida, o corpo de parte de movimento 61 0 da 

parte de movimento 600 se mova para uma posição acu rada da 

estante de módulo de vácuo 293 para afixação do mód ulo de 

vácuo 291 e se mova para uma fileira específica no kit de 

placa de poço múltiplo 210, e o módulo de vácuo 291  exaure 

o ar dos poços na fileira específica por uma operaç ão da 

bomba de vácuo 295. 

[0127]  Quando a bomba de vácuo 295 opera, um 

solvente de lavagem remanescente nos poços no poço 

específico do kit de placa de poço múltiplo 210 é 

rapidamente removido, e, quando a secagem é complet ada, o 

módulo de vácuo 291 se move para a posição da estan te de 

módulo de vácuo 293 de novo, para ser desse modo de stacado 

do corpo de parte de movimento 610 e armazenado na estante 

de módulo de vácuo 293. 

[0128]  Além disso, após o corpo de parte de 

movimento 610 da parte de movimento 600 se mover pa ra uma 

posição da estante de pipeta 510 para uma próxima o peração, 

as pipetas 500 fixadas a um bloco de pipeta 630 são  fixadas 

de novo. 

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

não usa uma composição separada para fixação e movi mento do 
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módulo de vácuo 291, mas usa uma composição da part e de 

movimento 600 operando a pipeta 500, de modo que, n o 

aparelho 1000 para análise automática de amostras 

biológicas de acordo com a presente invenção, uma 

configuração do aparelho inteiro possa ser simplifi cada, e 

o aparelho 1000 pode ser facilmente operado. 

[0130]  Ainda, o aparelho 1000 para análise 

automática de amostras biológicas de acordo com a p resente 

invenção tem uma vantagem pelo fato de um tempo par a 

secagem do solvente de lavagem no ácido nucleico al vo 

purificado poder ser significativamente diminuído p ela 

inclusão da parte de secagem 290, de modo que o sol vente de 

lavagem tendo uma influência negativa no processo d e 

amplificação possa ser rapidamente removido. 

[0131]  A parte de amplificação de ácido nucleico 

400, a qual é um componente que amplifica o ácido n ucleico 

alvo purificado pela parte de purificação 200, é um  

componente que amplifica um material alvo purificad o pela 

parte de purificação 200 (veja as figuras 20 e 21).  A parte 

de amplificação de ácido nucleico 400 pode ser form ada para 

incluir os tubos de amplificação 411, uma cobertura  de 

bloco de amplificação 410, uma parte de transferênc ia de 

calor 420 e uma parte de fixação de tubo de amplifi cação 

430. 

[0132]  O tubo de amplificação 411 é um espaço no 

qual os reagentes para amplificação do ácido nuclei co são 

embutidos, e é posicionado de modo a corresponder à s 

posições de poços 211 formando uma fileira única no  kit de 

placa de poço múltiplo 210 em uma direção transvers al, 

respectivamente. Ainda, embora o caso no qual o tub o de 
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amplificação 411 é formado em duas fileiras seja mo strado a 

título de exemplo na figura 20, o aparelho 1000 e o  método 

para análise automática de amostras biológicas de a cordo 

com a presente invenção não estão limitados a isso,  e um ou 

mais tubos de amplificação 411 podem ser variadamen te 

formados, conforme necessário. 

[0133]  Quando o tubo de amplificação 411 é formado 

em duas fileiras, nos casos de PCR e amplificação 

isotérmica, os tubos na primeira fileira são usados . O 

produto amplificado embutido no tubo de amplificaçã o em uma 

fileira única após uma amplificação é movido para a  parte 

de eletroforese 300, e o produto amplificado embuti do na 

outra fileira pode ser movido para a parte de eletr oforese 

300 de novo para ser desse modo reinspecionado, ser  usado 

em um teste diferente ou ser armazenado separadamen te. 

[0134]  Além disso, no caso de amplificação de genes 

usando um método de RT-PCR e um método de PCR aninh ada, os 

tubos de amplificação 411 embutidos com materiais 

diferentes em duas fileiras são usados, e os tubos de 

amplificação em cada uma das fileiras podem ser reg ulados 

para uma temperatura adequada para cada uma das eta pas de 

reação. 

[0135]  Mais especificamente, no caso de 

amplificação de genes usando o método de RT-PCR, um a 

solução de reação de transcrição reversa está nos t ubos de 

amplificação 411 em uma primeira fileira, de modo q ue uma 

reação de transcrição reversa possa ser realizada p ela 

mistura da solução de reação de transcrição reversa  com uma 

solução contendo ácido nucleico alvo, e uma solução  de 

reação de PCR está nos tubo de amplificação 411 em uma 
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segunda fileira, de modo que uma reação de PCR poss a ser 

realizada pela mistura do reagente da reação de tra nscrição 

reversa. 

[0136]  No caso da PCR aninhada, uma solução de 

reação de PCR primária está nos tubos de amplificaç ão 411 

em uma primeira fileira, de modo que uma PCR primár ia possa 

ser realizada pela mistura da solução de reação de PCR 

primária com uma solução contendo ácido nucleico al vo, e 

uma solução de reação de PCR secundária está nos tu bos de 

amplificação 411 em uma segunda fileira, de modo qu e uma 

reação de PCR aninhada possa ser realizada pela mis tura do 

reagente da reação de PCR primária. 

[0137]  Um material requerido para a realização de 

cada um dos processos de amplificação é embutida no s tubos 

de amplificação 411, e um usuário pode preparar um processo 

de amplificação por um processo simples de penetraç ão do 

tubo de amplificação 411 através de um segundo orif ício de 

exposição 702 da placa de base 700, assentando os t ubos de 

amplificação 411 em ranhuras de assentamento 421 da  

cobertura de bloco de amplificação 410, e fixando o  tubo de 

amplificação 411 usando a parte de fixação de tubo de 

amplificação 430. A parte de transferência de calor  420, a 

qual é um componente aquecendo e resfriando o tubo de 

amplificação 411, é formada sob a cobertura de bloc o de 

amplificação 410 formada com as ranhuras de assenta mento 

421 em que o tubo de amplificação 411 é assentado. 

[0138]  A parte de transferência de calor 420 pode 

ter vários formatos, e um elemento de Peltier 423 e  um 

sensor de temperatura são usados, de modo a se cont rolar 

facilmente uma temperatura. A parte de amplificação  de 
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ácido nucleico 400 inclui a cobertura de bloco de 

amplificação 410 à qual um primeiro ímã fixo 422 é aderido 

de forma inserida, de modo a se fixar o tubo de 

amplificação 411 e a parte de fixação de tubo de 

amplificação 430 à qual um segundo ímã fixo 431 

correspondente ao primeiro ímã fixo 422 é aderido d e forma 

inserida. Como a parte de fixação de tubo de amplif icação 

430 é formada de modo a ser suportada por uma porçã o 

superior do tubo de amplificação 411 para envolver o tubo 

de amplificação 411, a parte de fixação de tubo de 

amplificação 430 adere de forma estável e próxima o s tubos 

de amplificação 411 às ranhuras de assentamento 421 , para 

facilitar a transferência da temperatura e evitar q ue a 

temperatura seja mudada, desse modo aumentando a ef iciência 

de amplificação. Neste caso, de modo a aderir proxi mamente 

o tubo de amplificação, é preferível que uma superf ície 

inferior da parte de fixação de tubo de amplificaçã o 430 

seja formada para ter uma altura de modo que um esp aço S 

espaçado de uma superfície na qual as ranhuras de 

assentamento 421 da cobertura de bloco de amplifica ção 410 

são formadas possa ser formado por uma distância 

predeterminada. Além disso, um segundo orifício de 

exposição oco 702 é formado na placa de base 700, d e modo 

que o tubo de amplificação 411 e a parte de fixação  de tubo 

de amplificação 430 possam ser formados em uma supe rfície 

superior da cobertura de bloco de amplificação 410.  Em 

outras palavras, o segundo orifício de exposição 70 2 é um 

componente formado em uma região na qual a parte de  

transferência de calor 420 é posicionada, quando a inserção 

da placa de base 700 no invólucro 100 estiver compl etada, e 
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tem um tamanho maior do que aquele da parte de fixa ção de 

tubo de amplificação 430. Uma vez que a placa de ba se 700 

seja movida na direção de comprimento do invólucro 100, o 

tubo de amplificação 411 e a parte de fixação de tu bo de 

amplificação 430 são fixados à parte de transferênc ia de 

calor 420 através do segundo orifício de exposição 702 da 

placa de base 700, após a inserção da placa de base  700 no 

invólucro 100 ser completada. 

[0139]  Ainda, o aparelho 1000 para análise 

automática de amostras biológicas de acordo com a p resente 

invenção ainda pode incluir uma parte de irradiação  de luz 

440 que irradia luz de excitação em direção ao tubo  de 

amplificação 411; e um detector de fluorescência 45 0 fixado 

à parte de movimento 600 para medição em tempo real  do 

interior do tubo de amplificação 411 na parte de 

amplificação de ácido nucleico 400, conforme mostra do nas 

figuras 18 e 19. 

[0140]  A parte de irradiação de luz 440 e o 

detector de fluorescência 450 são componentes que p ermitem 

uma PCR em tempo real, e um diodo de emissão de luz  (LED) 

pode ser usado como a parte de irradiação de luz 44 0. 

[0141]  O detector de fluorescência 450 é 

configurado de modo a ser fixado de forma móvel à 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 fluorescência 450, o qual é 

uma unidade capaz de medir uma quantidade de fluore scência 

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 fluorescência 450 é formado, a primeira  unidade 

de esterilização 800 pode ser posicionada em uma po rção 

dianteira do detector de fluorescência 450 em uma r egião da 

parte de movimento 600. 

[0143]  A parte de eletroforese 300, a qual é um 

componente que inspeciona o produto amplificado atr avés da 

parte de amplificação de ácido 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 potênc ia 320, 

uma parte de irradiação de luz de excitação 330 e u ma parte 

de fotografia 350, e um terminal de conexão de potê ncia 340 

é formado na placa de base 700. Em primeiro lugar, o corpo 

de eletroforese 310, o qual é um componente embutid o 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 potência 320 é um componente provido em uma 

superfície de fundo 140 do invólucro para suprir um a 

potência de corrente contínua para o corpo de eletr oforese 

310. O terminal de conexão de potência 340, o qual é um 

componente fixado à placa de base 700, contata a pa rte de 

suprimento de potência 320 para conectar potência p ara o 

corpo de eletroforese 310. É preferível que a parte  de 

projeção 341 se projetando em direção ao corpo de 

eletroforese 310 seja formada no terminal de conexã o de 

potência 340, de modo a suprir potência simultaneam ente com 

fixação do terminal de conexão de potência 340 e do  corpo 

de eletroforese 310, e um terminal de conexão de 
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eletricidade do tipo de orifício 311 no qual a part e de 

projeção 341 é inserida é formado no corpo de eletr oforese 

310. 

[0145]  A parte de irradiação de luz de excitação 

330 é provida na superfície inferior interna do inv ólucro 

100 em uma posição na qual o corpo de eletroforese 310 é 

assentado para irradiar luz de excitação em direção  ao 

corpo de eletroforese 310. Neste caso, o corpo de 

eletroforese 310 e um espaço predeterminado da plac a de 

base 700 em que o corpo de eletroforese 310 é assen tado são 

feitos de um material através do qual uma luz de ex citação 

irradiada pela parte de irradiação de luz de excita ção 330 

transmite. A propósito, uma vez que é preferível qu e a 

parte de irradiação de luz de excitação 330 irradie  luz 

uniformemente para o corpo de eletroforese inteiro 310, no 

caso no qual a parte de irradiação de luz de excita ção 330 

é formada de uma pluralidade de LEDs, é preferível que uma 

camada de material de dispersão de luz seja feita d e um 

material dispersando a luz de excitação, por exempl o, um 

material acrílico branco leitoso, esteja presente e m uma 

placa de fixação de corpo de eletroforese 750 

correspondente a um espaço predeterminado da placa de base 

700 em que o corpo de eletroforese 310 é assentado.  Ainda, 

os LEDs principalmente emitindo luz em uma banda de  

comprimento de onda de luz de excitação são usados na parte 

de irradiação de luz de excitação 330, e uma placa de fundo 

do corpo de eletroforese 310 é feita de um material  

inteiramente absorvendo luz em uma banda de comprim ento de 

onda de fluorescência do ácido nucleico incluído na  luz de 

excitação dispersa, enquanto passa através da placa  de base 
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700 e passando de forma máxima a luz na banda de 

comprimento de onda de luz de excitação, de modo qu e, no 

momento de detecção da fluorescência, uma luz de fu ndo seja 

minimizada, desse modo se maximizando a sensibilida de da 

detecção de ácido nucleico. Como um exemplo, no cas o no 

qual Sybr Green é usado como o corante fluorescente  de DNA, 

uma camada de material colorida azul através da qua l a luz 

passa é usada. 

[0146]  A parte de fotografia 350, a qual é um 

componente fotografando um estado de eletroforese, é 

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 óxido de meta l 

complementar (CMOS) e um filtro de corte de comprim ento de 

onda curto cortando a luz de excitação 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 

fluorescência gerada a partir de DNA. A parte de fo tografia 

350 pode fotografar e transferir uma situação de pr ogresso 

e um resultado final de eletroforese (veja a figura  5). A 

parte de fotografia 350 pode ser formada em uma sup erfície 

superior do invólucro 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 posição 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 ância de 

fotografia seja diminuída, de modo que haja uma van tagem 

pelo fato de a fotografia poder ser realizada com a lta 

sensibilidade. 

[0147]  Além disso, uma unidade elástica 321 é 

interposta em uma porção inferior da parte de supri mento de 

potência 320, de modo que a parte de suprimento de potência 

320 e o terminal de conexão de potência 340 sejam 

conectados de forma estável pela inserção da placa de base 

700 e é preferível que, conforme a placa de base 70 0 é 

inserida no invólucro 100, as primeira e segunda pa rtes de 

contato 342 e 322 contatando e conectadas a cada ou tra 

sejam formadas em uma superfície inferior do termin al de 

conexão de potência 340 e uma superfície superior d a parte 

de suprimento de potência 320. Além disso, é prefer ível que 

a primeira parte de contato 342 do terminal de cone xão de 

potência 340 seja formada com uma primeira parte in clinada 

343 inclinada em uma direção central da primeira pa rte de 

contato 342 em uma porção de canto da mesma em uma direção 

de inserção da placa de base 700, e a segunda parte  de 

contato 322 da parte de suprimento de potência 320 seja 

formada com uma segunda parte inclinada 323  inclinada em 

uma direção central da segunda parte de contato 322  em uma 

porção de canto da mesma em uma direção oposta à di reção de 

inserção da placa de base 700 na direção de comprim ento do 

invólucro 100, de modo que a primeira parte de cont ato 342 

do terminal de conexão de potência 340 e a segunda parte de 

contato 322 da parte de suprimento de potência 320 contatem 

completamente cada outra. No momento de inserção da  placa 

de base 700, enquanto a primeira parte inclinada 34 3 do 
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terminal de conexão de potência 340 e a segunda parte 

inclinada 323  da parte de suprimento de potência 320 

contatam cada outra para serem guiadas dessa forma,  a 

unidade elástica 321 é comprimida, e a primeira par te de 

contato 342 do terminal de conexão de potência 340 e a 

segunda parte de contato 322 da parte de suprimento  de 

potência 320 podem contatar fortemente cada outra e m uma 

posição de inserção final da placa de base 700, de modo que 

a eletricidade possa ser facilmente transferida. 

[0148]  Ainda, no aparelho 1000 para análise 

automática de amostras biológicas de acordo com a p resente 

invenção, uma bandeja de gel 360 capaz de permitir que a 

eletroforese seja realizada na região 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 biológicas e a pipeta 500 podem ser montad as, e 

apenas metade das amostras é usada na parte de puri ficação 

e na parte de amplificação, 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 porção sup erior de 

uma parte de circunferência da mesma, de modo que u ma 

solução requerida para eletroforese não extravase. 

[0150]  O caso no qual uma parte de fixação de gel 

de eletroforese 361 para fixação do gel de eletrofo rese 362 

se projeta a partir de superfícies inferiores das b andejas 
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de gel 360 e 360-1 é mostrado a título 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, é 

preparado pela ebulição de uma solução contendo gel  de 

agarose (1 a 5%), pela montagem de um pente incluin do os 

poços de carregamento 363 formados na mesma posição  como 

uma fileira das pipetas 500, antes de a solução ser  

solidificada, pelo posicionamento da bandeja de gel  360 ou 

360-1 em uma superfície horizontal em um estado no qual 

ambas as superfícies da bandeja de gel 360 ou 360-1  são 

bloqueadas, pelo derramamento da solução de gel em um 

estado líquido, e, então, pelo resfriamento da solu ção de 

gel derramada. Neste caso, uma parte oca do gel 

correspondente à parte de fixação de gel de eletrof orese 

361 é formada para bloquear o gel quanto a se mover  nas 

direções para frente e para trás, de modo que, no m omento 

de carregamento do produto amplificado no poço de 

carregamento 363 usando a pipeta 500, uma posição a curada 

possa ser mantida. 

[0152]  O aparelho 1000 para análise automática de 

amostras biológicas de acordo com a presente invenç ão pode 

usar um gel de eletroforese 362 tendo vários format os, 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 análise 

automática de amostras biológicas de acordo com a p resente 

invenção, 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 configuração que inclui um tubo de marcador 920  

embutido com o marcador e o material de corante 

fluorescente e uma estante de tubo de marcador 910 montada 

com o tubo de marcador 920, e é preferível que a es tante de 

tubo de marcador 910 seja provida de forma destacáv el na 

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

facilmente embutido. 

[0155]  A pipeta 500 é montada no plural, de modo 

que forme fileiras, e é um componente movendo as am ostras 

biológicas, as amostras ou o reagente, o ácido nucl eico 

alvo purificado e o DNA amplificado usado nas regiõ es 

inteiras da parte de purificação 200, da parte de 

amplificação de ácido nucleico 400 e da parte de 

eletroforese 300. Em outras palavras, a pipeta 500,  a qual 

é um componente que succiona e descarrega as amostr as 

biológicas, as amostras ou o reagente, o ácido nucl eico 

alvo purificado e o DNA amplificado, executa uma 

purificação, enquanto se move para os poços da prim eira à 

enésima fileiras no kit de placa de poço múltiplo 2 10 da 

parte de purificação 200, transferindo o ácido nucl eico 

alvo purificado para a parte de amplificação de áci do 

nucleico 400, e transferindo o DNA amplificado para  o tubo 

de marcador, a parte de eletroforese 300 e similare s. 

[0156]  A pipeta 500 é um componente que transfere 

vários materiais no aparelho inteiro 1000 para anál ise 

automática de amostras biológicas de acordo com a p resente 

invenção, e uma pluralidade de pipetas 500 forma fi leiras. 

O número de pipetas 500 providas em uma direção tra nsversal 
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enquanto se forma uma única fileira é o mesmo que o  número 

de poços 211 posicionados em uma direção transversa l do kit 

de placa de poço múltiplo 210. 

[0157]  Além disso, é preferível que o tubo de 

amplificação 411 também seja usado, de modo que o n úmero de 

tubos de amplificação 411 seja o mesmo que o número  de 

pipetas 500 formando uma única fileira e o número d e poços 

211 do kit de placa de poço múltiplo 210. Embora o caso no 

qual doze poços 211 do kit de placa de poço múltipl o 210 na 

direção transversal formam oito fileiras e a pipeta  500 

forme uma fileira única seja mostrado a título de e xemplo 

nos desenhos, o aparelho 1000 para análise automáti ca de 

amostras biológicas de acordo com a presente invenç ão não 

está limitado a isso. Em maiores detalhes, de modo a 

aumentar o número de amostras testadas de uma vez, uma 

pluralidade de fileiras pode ser usada, e doze ou m ais 

poços podem ser usados. 

[0158]  A parte de movimento 600 é um componente 

capaz de implementar a montagem, a sucção e a desca rga, o 

destacamento e o movimento da pipeta 500 através do  bloco 

de pipeta 630, e uma configuração detalhada da part e de 

movimento 600 para implementação das operações menc ionadas 

acima será descrita abaixo. 

[0159]  A parte de movimento 600 pode ser 

configurada usando-se vários formatos, e o formato mostrado 

nas figuras 3 a 8 será descrito abaixo, mas o apare lho 1000 

para análise automática de amostras biológicas de a cordo 

com a presente invenção não está limitado a isto. 

[0160]  Em primeiro lugar, a parte de movimento 600 

se move na direção de comprimento do invólucro 100.  Como um 
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exemplo, uma barra de suporte 150 é instalada no in vólucro 

100 na direção do comprimento, e uma corrediça 621 é 

formada no corpo de parte de movimento 610 e guiada  pela 

barra de suporte 150 para ser movida, desse modo, n a 

direção de comprimento. Neste caso, um motor de mov imento 

de eixo X 622 e uma cinta de movimento de eixo X 62 3 

conectada ao motor de movimento de eixo X 622 para 

movimento da parte de movimento 600 podem ser forma dos na 

parte de movimento 600. 

[0161]  Em seguida, uma configuração para montagem 

da pipeta 500 é mostrada na figura 6. Com referênci a à 

figura 6, o aparelho 1000 para análise automática d e 

amostras biológicas de acordo com a presente invenç ão 

inclui uma parte de montagem de pipeta incluindo um a placa 

de fixação de bloco de pipeta 644. Aqui, a parte de  

projeção de fixação de pipeta 644-1 é oculta pela p ipeta 

500, de modo que a parte de projeção de fixação de pipeta 

644-1 não é mostrada (uma configuração da parte de projeção 

de fixação de pipeta 644-1 é mostrada na figura 8).  

[0162]  A parte de montagem de pipeta inclui a parte 

de projeção de fixação de pipeta 644-1 na qual a pi peta é 

montada, a placa de fixação de bloco de pipeta 644 formada 

com a parte de projeção de fixação de pipeta 644-1,  e 

componentes permitindo que a placa de fixação de bl oco de 

pipeta 644 seja móvel na direção de altura. 

[0163]  Como os componentes permitem que a placa de 

fixação de bloco de pipeta 644 seja móvel na direçã o de 

altura, o caso no qual um parafuso de eixo Z 641, u ma porca 

de parafuso de eixo Z 645, uma barra de guia de eix o Z 646, 

uma corrediça de barra de guia de eixo Z 647, um mo tor de 
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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 rotação do motor de eixo Z 642 para o parafuso d e eixo Z 

641, de modo a rodar o parafuso de eixo Z 641 são f ormados 

é mostrado na figura 6. 

[0164]  Neste caso, quando o motor de eixo Z 642 é 

operado, a placa de fixação de bloco de pipeta 644 é movida 

ao longo da barra de guia de eixo Z 646 pela rotaçã o do 

parafuso de eixo Z 641 fixado ao corpo de parte de 

movimento 610. 

[0165]  Isto é, no aparelho 1000 para análise 

automática de amostras biológicas de acordo com a p resente 

invenção, conforme o motor de eixo Z 642 roda, a pl aca de 

fixação de bloco de pipeta 644 é movida na direção 

vertical, e a parte de projeção de fixação de pipet a 644-1 

é inserida em uma porção superior da pipeta 500 pel o 

movimento da placa de fixação de bloco de pipeta 64 4 em uma 

direção para baixo, de modo que a pipeta 500 possa ser 

montada. 

[0166]  A propósito, no momento de montagem da 

pipeta 500, após uma posição de um pistão 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 fixação de bloco de pipeta 644 desça em di reção à 

pipeta 500. 

[0167]  Além disso, é preferível que a pipeta 500 

possa ser operada de forma estável pela instalação de 

dispositivos relativos às operações da pipeta 500 p ara a 

placa de fixação de bloco de pipeta 644 se movendo em 

direção às porções 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 é um ponto de referên cia de 

movimento vertical da placa de fixação de bloco de pipeta 

644, para ajustar desse modo as operações de sucção  e de 

descarga da pipeta 500. Além disso, a pipeta 500 po de se 

mover nas direções de comprimento (eixo X) e altura  (eixo 

Z) do invólucro 100, e uma configuração para ajuste  de 

sucção e descarga da pipeta 500 será descrita com 

referência à figura 7. 

[0169]  No aparelho 1000 para análise automática de 

amostras biológicas de acordo com a presente invenç ão, a 

sucção e a descarga da pipeta 500 podem ser ajustad as 

através de uma parte de ajuste de pipeta incluindo o pistão 

631 formado na porção superior do bloco de pipeta 6 30 e uma 

placa de fixação de pistão 634 fixada ao pistão 631  e sendo 

móvel na direção 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 operações de s ucção e 

de desgaste da pipeta 500 sejam ajustadas, em que a  parte 

de ajuste de pipeta inclui o pistão 631, a placa de  fixação 

de pistão 634, e uma unidade para movimento da plac a de 

fixação de pistão 634 na direção de altura (uma uni dade 

capaz de comprimir o pistão 631). 

[0171]  A unidade para movimento da placa de fixação 

de pistão 634 na direção de altura é formada para i ncluir 

um motor de pistão 632 que move verticalmente o pis tão 631, 

um parafuso de movimento de pistão 635 rodado por u ma cinta 

de pistão 633, uma porca de parafuso de movimento d e pistão 
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636 fixada à placa de fixação de pistão 634 para mo ver 

verticalmente a placa de fixação de pistão 634 por uma 

rotação do parafuso de movimento de pistão 635, e a  placa 

de fixação de pistão 634 fixando o pistão 631 e a p orca de 

parafuso de movimento de pistão 636 no pistão 631. 

[0172]  O motor de pistão 632 pode ser provido na 

placa mais superior suportada por uma barra de guia  de 

pistão 637 instalada na placa de fixação de pistão 634. 

[0173]  Para sintonizar o movimento vertical da 

porca de parafuso de movimento de pistão 636 e um m ovimento 

do pistão 631 com cada outro, a placa de fixação de  pistão 

634 é instalada nos pistões 631, e os pistões 631 e  a porca 

de parafuso de movimento de pistão 636 são fixados a ela. 

[0174]  Em uma descrição da operação, conforme o 

parafuso de movimento de pistão 635 é rodado, a pla ca de 

fixação de pistão 634 se move na direção vertical a o longo 

da barra de guia de pistão 637 guiando um movimento  na 

direção vertical, de modo que os pistões 631 se mov am 

verticalmente no bloco de pipeta 630, enquanto se m antém a 

vedação, para realizar desse modo as operações de s ucção e 

de descarga da pipeta 500. 

[0175]  Um exemplo para implementação do 

destacamento da pipeta 500 é mostrado na figura 8, e, no 

exemplo mostrado na figura 8, uma placa de extrusão  de 

pipeta 638-1, uma placa de fixação de pino de extru são de 

pipeta 639 e pinos de extrusão de pipeta 638 são us ados. 

[0176]  Mais especificamente, uma região da placa de 

extrusão de pipeta 638-1 correspondente à parte de projeção 

de fixação de pipeta 644-1 é oca, e, quando a pipet a 500 é 

montada na parte de projeção de fixação de pipeta 6 44-1, a 
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placa de extrusão de pipeta 638-1 é posicionada ent re uma 

superfície inferior da placa de fixação de bloco de  pipeta 

644 e uma superfície superior da pipeta 500, de mod o a 

contatar cada outra. 

[0177]  A placa de fixação de pino de extrusão de 

pipeta 639 é um formato de placa posicionado sobre o bloco 

de pipeta 630, e o pino de extrusão de pipeta 638 t em um 

comprimento mais longo do que uma altura do bloco d e pipeta 

630 e conecta a placa de extrusão de pipeta 638-1 e  a placa 

de fixação de pino de extrusão de pipeta 639. 

[0178]  Isto é, o aparelho 1000 para análise 

automática de amostras biológicas de acordo com a p resente 

invenção é caracterizado pelo fato de, quando a pla ca de 

fixação de pino de extrusão de pipeta 639 é movida para 

baixo por uma operação da parte de ajuste de pipeta , a 

placa de fixação de pino de extrusão de pipeta 639,  o pino 

de extrusão de pipeta 638 e a placa de extrusão 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 

projeção de fixação de pipeta 644-1. 

[0179]  Em outras palavras, no aparelho 1000 para 

análise automática de amostras biológicas de acordo  com a 

presente invenção, quando a pipeta 500 é montada, a  placa 

de extrusão de pipeta 638-1 e o pino de extrusão de  pipeta 

638 são empurrados pela pipeta 500, de modo que a p laca de 

fixação de pino de extrusão de pipeta 639 seja empu rrada 

para cima do bloco de pipeta 630 para ser posiciona da, 

desse modo, para ser espaçada de uma porção superio r do 

bloco de pipeta 630 por um intervalo predeterminado , 

conforme mostrado na figura 6. De modo a destacar a s 



 64/75  

pipetas 500, no caso de giro do parafuso de movimen to de 

pistão 635 para mover a placa de fixação de pistão 634 para 

baixo, de modo a contatar a porção superior do bloc o de 

pipeta 630, a placa de fixação de pistão 634 empurr a a 

placa de fixação de pino de extrusão de pipeta 639,  o pino 

de extrusão de pipeta 638 e a placa de extrusão de pipeta 

638-1, as pipetas 500 podem ser destacadas, conform e 

mostrado na figura 8. 

[0180]  A primeira unidade de esterilização 800 é um 

componente fixado à parte de movimento 600, e uma l âmpada 

de ultravioleta pode ser usada. 

[0181]  É preferível que a primeira unidade de 

esterilização 800 seja fixada, particularmente ao d etector 

de fluorescência 450 dentre os componentes inteiros  

formando a parte de movimento 600, de modo a se con trolar 

facilmente uma posição da mesma, e permitir que a p rimeira 

unidade de esterilização 800 seja posicionada de mo do a se 

aproximar na vizinhança de um alvo de esterilização . O caso 

no qual a primeira unidade de esterilização 800 é f ormada, 

de modo a ser fixada a uma superfície lateral do de tector 

de fluorescência 450 e irradiar raios ultravioleta ou 

ozônio para baixo é mostrado a título de exemplo na  figura 

5. Além disso, o aparelho 1000 para análise automát ica de 

amostras biológicas de acordo com a presente invenç ão pode 

incluir, ainda, uma unidade de reflexão 810, de mod o que um 

efeito de esterilização da primeira unidade de 

esterilização 800 possa ser exibido de forma intens iva em 

uma posição específica. A primeira unidade de ester ilização 

800 é usada de modo a inativar o produto geneticame nte 

amplificado, e pode ser usada na vizinhança de um v aso de 
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reação de amplificação de gene por uma operação da parte de 

movimento 600 para inativação do produto geneticame nte 

amplificado, de modo que uma inativação do produto 

geneticamente amplificado possa ser maximizada. 

[0182]  No aparelho 1000 para análise automática de 

amostras biológicas de acordo com a presente invenç ão, uma 

segunda unidade de esterilização 820  formada por um dentre 

uma lâmpada de ultravioleta e um gerador de ozônio pode ser 

adicionalmente provido no caso de adição à primeira  unidade 

de esterilização 800. Ainda, a primeira unidade de 

esterilização 800 pode esterilizar cada um dos comp onentes 

da parte de purificação 200, da parte de amplificaç ão de 

ácido 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 esterilização 820 . 

[0183]  Ainda, o aparelho 1000 para análise 

automática de amostras biológicas de acordo com a p resente 

invenção ainda pode incluir a placa de base 700. 

[0184]  A placa de base 700 tem uma composição na 

qual o kit de placa de poço múltiplo 210 e o corpo de 

eletroforese 310 são providos de forma destacável, e a 

placa de base 700 pode ser guiada por uma parte de guia 130 

fixada à superfície inferior do invólucro 100 para ser 

movida desse modo na direção de comprimento do invó lucro 

100 através da parte de abertura 110. Além disso, c onforme 

descrito acima, a estante de tubo de amostra biológ 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 poço múlti plo 210 
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é embutido com a amostra ou o reagente requerido pa ra 

purificação em conjunto com as amostras biológicas,  o corpo 

de eletroforese 310 é embutido com o material reque rido 

para eletroforese, e o tubo de marcador 920 é embut ido com 

o marcador e o material de corante fluorescente de DNA 

requerido para eletroforese. A placa de base 700 é formada, 

de modo que o kit de placa de poço múltiplo 210, o corpo de 

eletroforese 310, a estante de tubo de amostra biol ógica 

280, a estante de pipeta 510 e a estante de tubo de  

marcador 910, os quais são componentes, possam ser montados 

ali e destacados dali. Portanto, há uma vantagem pe lo fato 

de um substrato poder preparar uma análise por um m étodo 

simples de montagem e inserção de cada um dos compo nentes. 

A propósito, o tubo de amplificação 411 e a parte d e 

fixação de tubo de amplificação 430, os quais são 

componentes fixados diretamente, à parte de transfe rência 

de calor 420 através do segundo orifício de exposiç ão 702 

da placa de base 700, são fixados após a placa de b ase 700 

ser inserida no invólucro 100. 

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

inferior interna do invólucro 100 para movimento da  placa 

de base 700 na direção do comprimento, e uma alça 7 10 é 

formada em uma superfície superior da porção adjace nte à 

parte de abertura 110, de modo que um usuário possa  

facilmente retirar a placa de base 700 para a monta gem dos 

componentes requeridos e inserir a placa de base 70 0. 

[0186]  Ainda, no aparelho 1000 para análise 

automática de amostras biológicas de acordo com a p resente 

invenção, para uma posição acurada na qual a placa de base 

700 é inserida e fixada no invólucro 100, uma prime ira 
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parte de fixação de posição 720 é formada em uma po rção de 

extremidade da outra porção (uma porção oposta à po rção 

adjacente à parte de abertura 110) da placa de base  700, e 

uma segunda parte de fixação de posição 120 fixada em uma 

posição do invólucro 100 correspondente à primeira parte de 

fixação de posição 720 é formada, mas as primeira e  segunda 

partes de fixação de posição 720 e 120 podem ser fi xadas a 

cada outra por magnetismo. O formato no qual um ter ceiro 

ímã fixo 721 é formado na primeira parte de fixação  de 

posição 720 e fixado à segunda parte de fixação de posição 

120 é mostrado na figura 4. Além disso, no aparelho  1000 

para análise automática de amostras biológicas de a cordo 

com a presente invenção, o terceiro ímã fixo 721 po de ser 

posicionado na segunda parte de fixação de posição 120, ou 

os terceiros ímãs fixos 721 acoplados a ambas as pr imeira e 

segunda partes de fixação de posição 720 e 120 pode m ser 

respectivamente posicionados. Ainda, a segunda part e de 

fixação de posição 120 pode ter um formato de ranhu ra 

correspondente a um formato da primeira parte de fi xação de 

posição 720. Portanto, o aparelho 1000 para análise  

automática de amostras biológicas de acordo com a p resente 

invenção tem uma vantagem pelo fato de a posição na  qual a 

placa de base 700 é inserida no invólucro 100 poder  ser 

determinada, e a posição acurada pode ser mantida c omo 

estiver durante um processo de análise. 

[0187]  Além disso, um vaso de líquido de resíduo 

740 no qual líquidos de resíduo usados são armazena dos pode 

ser provido de forma destacável na placa de base 70 0. 

[0188]  Os líquidos de resíduo são líquidos de 

resíduo descartados durante um processo de purifica ção das 
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amostras biológicas, e similares, e o vaso de líqui do de 

resíduo 740 é provido de forma destacável na placa de base 

700 para desse modo ser facilmente usado. 

[0189]  A parte de controle é um componente que 

controla a parte de purificação 200, a parte de 

amplificação de ácido 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 propósito, o método para análise 

automática de amostras biológicas de acordo com a p resente 

invenção usa o aparelho 1000 para análise automátic a de 

amostras biológicas, conforme descrito acima. 

[0191]  Portanto, no método para análise automática 

de amostras biológicas de acordo com a presente inv enção, 

os processos inteiros requeridos para a análise qua litativa 

de tamanhos dos produtos amplificados através de 

purificação, amplificação, e uma análise quantitati va de 

eletroforese são realizados usando-se um único apar elho (o 

aparelho 1000 para análise automática de amostras 

biológicas de acordo com a presente invenção), de m odo que 

haja vantagens pelo fato de uma inconveniência de d epender 

do uso de uma pluralidade de aparelhos poder ser re movida e 

a eficiência de análise inteira e a acurácia podere m ser 

aumentadas. 

[0192]  O método para análise automática de amostras 

biológicas usando o aparelho 1000 para análise auto mática 

de amostras biológicas de acordo com a presente inv enção 

será descrito com referência à figura 24. O método inclui 

uma etapa de purificação (S10) de obtenção de um ác ido 
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nucleico alvo a partir de amostras biológicas; uma etapa de 

amplificação (S20) de amplificação do ácido nucleic o alvo 

purificado na etapa de purificação (S10); e uma eta pa de 

eletroforese (S30). 

[0193]  Além disso, a etapa de purificação (S10) 

inclui uma etapa de montagem de pipeta de movimento  da 

parte de movimento 600 para a inserção das pipetas 500 em 

um bloco de pipeta 630; e uma etapa de obtenção de solução 

contendo ácido nucleico alvo de movimento da parte de 

movimento 600 para a transferência / mistura de amo stras 

biológicas contidas no tubo de amostra biológica e uma ou 

mais amostras ou reagentes requeridos para purifica ção, 

respectivamente embutidos em poços da primeira à en ésima 

fileiras no kit de placa de poço múltiplo 210 para obtenção 

de uma solução contendo ácido nucleico alvo. 

[0194]  A etapa de obtenção de solução contendo 

ácido nucleico alvo inclui uma etapa de dissolução de 

amostra de dissolução da amostra biológica incluind o o 

ácido nucleico alvo para eluição do ácido nucleico alvo; 

uma etapa de ligação do ácido nucleico alvo de liga ção do 

ácido nucleico alvo incluído em uma solução homogên ea das 

amostras biológicas a partículas magnéticas e remoç ão de 

uma solução de outros materiais biológicos; uma eta pa de 

lavagem de partícula magnética de remoção de outras  

impurezas das partículas magnéticas incluindo o áci do 

nucleico alvo ligado a ele; uma etapa de secagem de  

partícula magnética de remoção do solvente de lavag em 

contido nas partículas magnéticas; e uma etapa de o btenção 

de adição de uma solução de eluição para destacamen to do 

ácido nucleico ligado às partículas magnéticas. 
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[0195]  Neste caso, na etapa de purificação (S10), 

se necessário, uma etapa de aplicação de campo magn ético de 

aplicação de um campo magnético a poços em uma file ira 

específica no kit de placa de poço múltiplo 210 pel a parte 

de aplicação de campo magnético 201 e uma etapa de 

aquecimento de aquecimento dos poços na fileira esp ecífica 

no kit de placa de poço múltiplo 210 pela parte de 

aquecimento 202 são realizadas. 

[0196]  Ainda, na etapa de secagem de partícula 

magnética, após as pipetas 500 inseridas no corpo d e parte 

de movimento 610 da parte de movimento 600 são dest acadas e 

movidas, o módulo de vácuo 291 é inserido e, então,  movido 

de modo a não contatar uma porção interna dos poços  do kit 

de placa de poço múltiplo 210 incluindo partículas 

magnéticas. Então, o ar é succionado e descarregado  pela 

bomba de vácuo 295. Ao mesmo tempo os poços são aqu ecidos 

pela parte de aquecimento 202, de modo que um tempo  de 

secagem do solvente de lavagem possa ser diminuído.  

[0197]  Além disso, a etapa de amplificação (S20) 

pode incluir uma etapa de mistura de movimento da s olução 

contendo ácido nucleico alvo, obtida através da eta pa de 

purificação (S10) para o tubo de amplificação 411 p ara a 

execução da mistura; e uma etapa de regulagem de 

temperatura de regulagem de uma temperatura pela pa rte de 

transferência de calor 420 para execução da amplifi cação. 

[0198]  Descrevendo a etapa de amplificação (S20) em 

maiores detalhes, a etapa de mistura é uma etapa de  

movimento da parte de movimento 600, fixação das pi petas 

500 fixadas ao corpo de parte de movimento 610 para  

movimento da solução contendo ácido nucleico alvo o btida 
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através da etapa de amplificação (S20) para o tubo de 

amplificação 411 da parte de amplificação, e mistur a da 

solução contendo ácido nucleico alvo com uma soluçã o de 

reação. 

[0199]  A etapa de regulagem da temperatura é uma 

etapa de regulagem da temperatura pela parte de 

transferência de calor 420 para execução da amplifi cação. 

[0200]  Neste caso, uma vez que, na parte de 

amplificação de ácido nucleico 400 na qual a etapa de 

amplificação (S20) é realizada, o tubo de amplifica ção 411 

pode ser montado no máximo em duas fileiras, os tub os de 

amplificação 411 em uma primeira fileira podem ser usados, 

ou os tubos de amplificação 411 em uma segunda file ira 

podem ser usados para uma outra análise posterior. 

[0201]  Além disso, no caso de amplificação de gene 

usando um método de RT-PCR e um método de PCR aninh ada, os 

tubos de amplificação 411 embutidos com materiais 

diferentes em duas fileiras são usados, e os tubos de 

amplificação em cada uma das fileiras podem ser reg ulados 

para uma temperatura adequada para cada uma das eta pas de 

reação. 

[0202]  Mais especificamente, no caso de 

amplificação de gene usando o método de RT-PCR, uma  solução 

de reação de transcrição reversa está nos tubos de 

amplificação 411 na primeira fileira, de modo que u ma 

reação de transcrição reversa possa ser realizada p ela 

mistura da solução de reação de transcrição reversa  com a 

solução contendo ácido nucleico alvo e uma solução de 

reação de PCR está nos tubos de amplificação 411 na  segunda 

fileira, de modo que uma reação de PCR possa ser re alizada 
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pela mistura do reagente da reação de transcrição r eversa. 

[0203]  No caso da PCR aninhada, uma solução de 

reação de PCR primária está nos tubos de amplificaç ão 411 

na primeira fileira, de modo que uma reação de PCR primária 

possa ser realizada pela mistura da solução de reaç ão de 

PCR primária com uma solução contendo ácido nucleic o alvo, 

e uma solução de reação de PCR primária está nos tu bos de 

amplificação 411 na segunda fileira, de modo que um a reação 

de PCR aninhada possa ser realizada pela mistura do  

reagente da reação de PCR primária. 

[0204]  Neste caso, uma etapa de vedação para se 

evitar uma evaporação da solução de reação pode ser  

adicionalmente realizada entre a etapa de mistura e  a etapa 

de regulagem de temperatura. 

[0205]  A etapa de vedação é para evitar uma 

evaporação gerada durante a reação devido a uma por ção 

superior aberta do tubo de amplificação 411 e pode ser 

realizada pela formação de um material de prevenção  de 

evaporação em uma porção de camada superior da solu ção de 

reação. 

[0206]  O material de prevenção de evaporação não 

precisa ser evaporado a 100 ºC, não precisa afetar a reação 

de amplificação de gene, e precisa ser um material leve 

tendo um peso específico menor do que aquele da sol ução de 

reação. Como um exemplo do material de prevenção de  

evaporação, óleo mineral ou parafina fundida a em t orno de 

60 a 70 ºC pode ser usado. 

[0207]  Se a parafina capaz de ser usada como o 

material de prevenção de evaporação estiver contida  no tubo 

de amplificação em conjunto com a solução de reação , a 
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etapa de vedação poderá ser omitida. 

[0208]  A etapa de eletroforese (S30) inclui uma 

etapa de mistura de marcador; uma etapa de execução  de 

eletroforese; e uma etapa de análise. 

[0209]  A etapa de mistura de marcador pode ser 

realizada pelo movimento da pipeta 500 para o tubo de 

amplificação 411 preenchido com o produto amplifica do 

finalmente através da parte de movimento 600, pela sucção 

do produto amplificado em uma quantidade predetermi nada, e 

pelo movimento da pipeta para o estante de tubo de marcador 

910 preenchido com uma solução contendo o marcador e o 

material de corante fluorescente para mistura do pr oduto 

amplificado e da solução de marcador com cada outro . 

[0210]  A etapa de execução de eletroforese é uma 

etapa de movimento do produto amplificado misturado  com o 

marcador para um poço de carregamento de gel de aga rose 363 

de um corpo de eletroforese 310 para carregamento d a 

mistura de produto de amplificação no poço de carre gamento 

de gel de agarose e suprindo potência para o corpo de 

eletroforese 310 através da parte de suprimento de potência 

320 e do terminal de conexão de potência 340 para a  

execução da eletroforese. 

[0211]  A etapa de análise é uma etapa de irradiação 

de luz por uma parte de irradiação de luz de excita ção 330 

e de confirmação de resultados de eletroforese usan do-se a 

parte de fotografia 350. 

[0212]  Neste momento, conforme mostrado na figura 

25, uma etapa de preparação (S40) pode ser adiciona lmente 

realizada, antes da etapa de purificação (S10). A e tapa de 

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

100 e montagem do corpo de eletroforese 310, da est ante de 

pipeta 510, do kit de placa de poço múltiplo 210, d a 

estante de tubo de amostra biológica 280, do vaso d e 

líquido de resíduo 740, da estante de tubo de marca dor 910, 

e do tubo de marcador 920 na placa de base 700; uma  etapa 

de inserção de inserção da placa de base 700 de mod o que a 

primeira parte de fixação de posição 720 e a segund a parte 

de fixação de posição 120 contatem cada outra para serem 

fixadas, dessa forma, a cada outra; e uma segunda e tapa de 

montagem de assentamento dos tubos de amplificação 411 nas 

ranhuras de assentamento 421 da parte de transferên cia de 

calor 420 expostas pelo segundo orifício de exposiç ão 702 

da placa de base 700 e fixação do tubo de amplifica ção 411 

por uma parte de fixação de tubo de amplificação 43 0. 

[0213]  Além disso, uma etapa de inativação pode ser 

adicionalmente realizada entre a etapa de amplifica ção 

(S20) e a etapa de eletroforese (S30). 

[0214]  A etapa de inativação é para inativação do 

ácido nucleico amplificado, antes da etapa de mistu ra de 

marcador para execução da etapa de eletroforese (S3 0), após 

a etapa de amplificação de gene (S20), e é uma etap a de 

inativação do produto de ácido nucleico amplificado  por uma 

reação fotoquímica pelo movimento da parte de movim ento 600 

para movimento do detector de fluorescência 450 inc luindo a 

primeira unidade de esterilização 800 afixada a ele  sobre o 

tubo de amplificação 411 e operação da primeira uni dade de 

esterilização 800 para irradiação de raios ultravio letas. 

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

método para análise automática de amostras biológic as de 
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acordo com a presente invenção têm vantagens pelo f ato de 

os processos inteiros de purificação, amplificação e 

análise do ácido nucleico alvo a partir de amostras  

biológicas poderem ser realizados em um aparelho ún ico, e a 

confiabilidade de análise e a eficiência podem ser 

melhorados. 

[0216]  A propósito, de acordo com a presente 

invenção, um método para obtenção de uma concentraç ão de um 

antígeno usando imuno-PCR quantitativa pode ser rea lizado 

usando-se o aparelho 1000 para automaticamente anal isar 

amostras biológicas, de modo que a concentração do antígeno 

contido nas amostras biológicas possa ser medida de  forma 

quantitativa pela execução da imuno-PCR quantitativ a. 

[0217]  A presente invenção não está limitada às 

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 âmago da presente inv enção 

reivindicada nas reivindicações. 
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REIVINDICAÇÕES 

1. Aparelho para automaticamente analisar amostras 

biológicas, o aparelho caracterizado pelo fato de 

compreender: 

um invólucro (100) que inclui uma parte de abertura 

(110) formada de modo a abrir uma região predeterminada; 

uma placa de base (700)  sendo móvel através da parte 

de abertura (110) na direção do comprimento do invólucro 

(100) de forma a ser retirada e inserida no invólucro (100); 

uma parte de purificação (200) incluindo um kit de placa 

de poço múltiplo (210) no qual uma pluralidade de poços (211) 

forma da primeira à enésima fileiras e poços (211) em uma 

fileira específica dentre a primeira e a enésima fileiras 

são apropriados para receber uma ou mais amostras biológicas  

ou reagentes requeridos para purificação, para purificar um 

ácido nucleico alvo a partir das amostras biológicas; 

uma parte de amplificação de ácido nucleico (400) 

amplificando o ácido nucleico alvo purificado pela parte de 

purificação (200); 

uma parte de eletroforese (300) incluindo um corpo de 

eletroforese (310) para inspeção de um produto amplificado 

através da parte de amplificação de ácido nucleico; 

uma pluralidade de pipetas (500) formando fileiras e 

movendo as amostras biológicas, a amostra ou reagente usado 

na parte de purificação (200), no ácido nucleico alvo 

purificado e no DNA amplificado; 

uma parte de movimento (600) que move as pipetas (500) 

nas direções de comprimento e de altura do invólucro (100) 

e ajustando uma operação das pipetas (500); e 

uma parte de controle que controla a parte de 
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purificação (200), a parte de amplificação de ácido nucleico 

(400), a parte de eletroforese (300) e a parte de movimento 

(600); 

em que o kit de placa de poço múltiplo (210) e o corpo 

de eletroforese (310) são providos de forma montável de 

destacável na placa de base (700), e 

em que o kit de placa de poço múltiplo (210) e o corpo 

de eletroforese (310) são montados quando a placa de base 

(700) é retirada do invólucro (100) e são inseridos no 

interior do invólucro (100) quando a placa de base (700) é 

inserida no invólucro (100). 

2. Aparelho, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de ainda compreender uma primeira 

unidade de esterilização fixada à parte de movimento (600). 

3. Aparelho, de acordo com a reivindicação 2, 

caracterizado pelo fato de a primeira unidade de 

esterilização ser uma lâmpada de ultravioleta e ainda incluir 

uma unidade de reflexão. 

4. Aparelho, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de a parte de purificação (200) 

incluir: 

uma parte de aplicação de campo magnético que inclui um 

ímã para aplicação de um campo magnético a poços (211) em 

uma fileira específica no kit de placa de poço múltiplo 

(210); e 

uma parte de aquecimento formada adjacente à parte de 

aplicação de campo magnético para aquecimento dos poços (211) 

na mesma fileira específica. 

5. Aparelho, de acordo com a reivindicação 4, 

caracterizado pelo fato de a parte de purificação (200) ainda 
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incluir uma estante de tubo de amostra biológica que inclui 

tubos de amostra biológica colocando as amostras biológicas 

para extração do ácido nucleico alvo; 

a estante de tubo de amostra biológica sendo provida de 

forma destacável na placa de base (700). 

6. Aparelho, de acordo com a reivindicação 4, 

caracterizado pelo fato de a parte de aplicação de campo 

magnético incluir: 

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

e 

uma parte de elevação montada na superfície inferior do 

invólucro (100) para elevação e abaixamento da parte de 

montagem de ímã. 

7. Aparelho, de acordo com a reivindicação 4, 

caracterizado pelo fato de uma ou mais amostras ou reagentes 

requeridos para purificação, embutidos em poços (211) da 

primeira à enésima fileiras no kit de placa de poço múltiplo 

(210) incluírem um ou mais dentre uma enzima, uma solução de 

lisado de célula, uma solução de ligação de ácido nucleico, 

uma dispersão aquosa de partículas e uma solução de lavagem. 

8. Aparelho, de acordo com a reivindicação 6, 

caracterizado pelo fato de uma ranhura de inserção ser 

formada em uma superfície da parte de montagem de ímã na 

qual o ímã é montado, de modo que uma porção inferior de uma 

fileira específica no kit de placa de poço múltiplo (210) 

seja inserida; e 

a placa de base (700) ser formada com um primeiro 

orifício de exposição no qual uma região predeterminada é 

oca, de modo que a porção inferior da fileira específica 

seja assentada na ranhura de inserção no momento de elevação 
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da parte de montagem de ímã. 

9. Aparelho, de acordo com a reivindicação 8, 

caracterizado pelo fato de a parte de montagem de ímã ser 

feita de um material de metal, e a parte de aquecimento ser 

um filme de geração de calor formado para contato com a parte 

de montagem de ímã. 

10. Aparelho, de acordo com a reivindicação 4, 

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

de fixação de projeção se projetando a partir de uma porção 

inferior do kit de placa de poço múltiplo (210), desse modo, 

ser posicionada entre a pluralidade de poços (211) e uma 

unidade elástica provida na parte de fixação de projeção 

para, desse modo, ser aderida proximamente ao poço (211), 

serem adicionalmente formadas. 

11. Aparelho, de acordo com a reivindicação 7, 

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

de líquido de resíduo, armazenando líquidos de resíduo 

descartados após serem usados, ser provido de forma 

destacável. 

12. Aparelho, de acordo com a reivindicação 4, 

caracterizado pelo fato de, no aparelho para análise 

automática de amostras biológicas: 

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 destacável na placa de base (700). 

13. Aparelho, de acordo com a reivindicação 12, 

caracterizado pelo fato de que no bloco de pipeta da parte 

de movimento (600), uma parte de projeção de fixação de 

pipeta, da qual a pipeta é montada em uma porção inferior, 
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é formada, e a pipeta é montada na parte de projeção de 

fixação de pipeta através de uma parte de montagem de pipeta 

incluindo uma placa de fixação de bloco de pipeta sendo móvel 

na direção de altura. 

14. Aparelho, de acordo com a reivindicação 13, 

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

movimento (600), a sucção e a descarga da pipeta serem 

ajustadas por uma parte de ajuste de pipeta incluindo pistões 

formados em uma porção superior da mesma e uma placa de 

fixação de pistão incluindo os pistões fixados a ela e sendo 

móveis na direção de altura. 

15. Aparelho, de acordo com a reivindicação 14, 

caracterizado pelo fato de o bloco de pipeta da parte de 

movimento (600) incluir: 

uma placa de extrusão de pipeta que tem uma região oca 

correspondente à parte de projeção de fixação de pipeta e 

posicionada de modo a contatar entre a superfície inferior 

da placa de fixação de bloco de pipeta e uma superfície 

superior da pipeta, quando a pipeta for montada; 

uma placa de fixação de pino de extrusão de pipeta 

posicionada sobre o bloco de pipeta; e 

pinos de extrusão de pipeta tendo um comprimento mais 

longo do que uma altura do bloco de pipeta e conectando a 

placa de extrusão de pipeta e a placa de fixação de pino de 

extrusão de pipeta uma a outra; 

quando a placa de fixação de pino de extrusão de pipeta 

é movida para baixo por uma operação da parte de ajuste de 

pipeta, a placa de fixação de pino de extrusão de pipeta, os 

pinos de extrusão de pipeta e a placa de extrusão de pipeta 

sendo movidos para baixo, e a pipeta sendo destacada da parte 
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de projeção de fixação de pipeta. 

16. Aparelho, de acordo com a reivindicação 12, 

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

incluir uma parte de secagem que inclui um módulo de vácuo 

capaz de ser destacado de / ligado à parte de movimento 

(600), uma estante de módulo de vácuo montada em uma 

superfície inferior interna do invólucro (100) para 

armazenamento do módulo de vácuo em uma posição 

predeterminada, e uma bomba de vácuo conectada ao módulo de 

vácuo através de uma mangueira. 

17. Aparelho, de acordo com a reivindicação 16, 

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

convexa ser formada para se projetar a partir de uma 

superfície superior da estante de módulo de vácuo, e uma 

parte côncava correspondente à parte convexa ser formada em 

uma superfície inferior do módulo de vácuo. 

18. Aparelho, de acordo com a reivindicação 17, 

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

de suporte suportando uma porção do módulo de vácuo ser 

provida na estante de módulo de vácuo; e 

um ímã ser embutido nas superfícies da parte de suporte 

e do módulo de vácuo contatando uma a outra. 

19. Aparelho, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de a parte de eletroforese (300) 

incluir: o corpo de eletroforese (310) assentado em uma placa 

de fixação de corpo de eletroforese (310) instalada na placa 

de base (700) e formada com terminais de conexão de 

eletricidade do tipo de orifício conectados a linhas de 

eletrodo formando eletrodos positivos e negativos, 

respectivamente; um terminal de conexão de eletricidade do 
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tipo de projeção inserido no terminal de conexão de 

eletricidade do tipo de orifício do corpo de eletroforese 

(310) para conexão de potência; uma parte de suprimento de 

potência fixada a uma superfície interna de uma porção 

inferior do invólucro (100) para suprimento de potência para 

o corpo de eletroforese (310); uma parte de irradiação de 

luz de excitação irradiando luz de excitação para o corpo de 

eletroforese (310); e uma parte de fotografia fotografando 

um estado de eletroforese. 

20. Aparelho, de acordo com a reivindicação 19, 

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

conforme a placa de base (700) é inserida no invólucro (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 superfície inferior de um terminal 

de conexão de potência e uma superfície superior da parte de 

suprimento de potência, e aderidas proximamente uma a outra 

por uma unidade elástica em uma porção inferior da segunda 

parte de contato da parte de suprimento de potência. 

21. Aparelho, de acordo com a reivindicação 19, 

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

diodos de emissão de luz (LEDs) irradiando luz em uma banda 

de comprimento de onda de luz de excitação em direção ao 

corpo de eletroforese (310) serem dispostos e providos em 

uma superfície inferior interna do invólucro (100) em 

equidistância; 

a placa de fixação 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 

excitação; e 
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uma placa de fundo do corpo de eletroforese (310) ser 

feita de um material que absorve luz em uma banda de 

comprimento de onda de fluorescência do ácido nucleico e 

passando a luz em uma banda de comprimento de onda de luz de 

excitação. 

22. Aparelho, de acordo com a reivindicação 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 reivindicação 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 

destacável na placa de base (700). 

24. Aparelho, de acordo com a reivindicação 19, 

caracterizado pelo fato de o corpo de eletroforese (310) 

ainda incluir uma bandeja de gel; 

a bandeja de gel incluindo um poço de carregamento de 

eletroforese formado em um fundo da mesma e uma pluralidade 

de partes de fixação de gel de eletroforese formadas em uma 

posição que não é sobreposta com um percurso de movimento de 

eletroforese. 

25. Aparelho, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de a parte de amplificação de ácido 

nucleico (400) incluir: 

tubos de amplificação formando uma ou mais fileiras; 
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um bloco de amplificação formado com ranhuras de 

assentamento côncavas aderidas proximamente a uma porção 

inferior do mesmo e feitas de um metal no qual um sensor de 

temperatura é inserido; 

uma cobertura de bloco de amplificação feita de um 

material de isolamento de calor provido com um primeiro ímã 

fixo; 

um elemento de Peltier; 

uma parte de transferência de calor que transfere calor 

gerado no elemento de Peltier para o exterior; e 

uma parte de fixação de tubo de amplificação formada 

com orifícios menores do que uma superfície superior do tubo 

de amplificação, formada de modo a envolver uma região 

predeterminada de uma porção superior do tubo de 

amplificação, incluindo um segundo ímã fixo inserido ali, de 

modo a corresponder ao primeiro ímã fixo e fixar o tubo de 

amplificação, e tendo uma altura espaçada de uma superfície 

na qual a cobertura de bloco de amplificação é formada por 

uma distância predeterminada. 

26. Aparelho, de acordo com a reivindicação 25, 

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

segundo orifício de exposição oco ser formado, de modo que 

o bloco de amplificação e a parte de fixação de tubo de 

amplificação correspondam à parte de fixação de tubo de 

amplificação. 

27. Aparelho, de acordo com a reivindicação 25, 

caracterizado pelo fato de a parte de amplificação de ácido 

nucleico (400) ser posicionada de forma adjacente à parte de 

abertura (110). 

28. Aparelho, de acordo com a reivindicação 25, 
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caracterizado pelo fato de a parte de amplificação de ácido 

nucleico (400) ainda incluir: 

uma parte de irradiação de luz que irradia luz de 

excitação fluorescente em direção ao tubo de amplificação; 

e 

um detector de fluorescência provido de forma móvel em 

uma direção vertical, de modo a ser proximamente aderido à 

porção superior do tubo de amplificação para medição em tempo 

real de uma quantidade de fluorescência no tubo de 

amplificação. 

29. Aparelho, de acordo com a reivindicação 1, 

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

ser formada em uma superfície superior de uma porção 

adjacente à parte de abertura (110). 

30. Aparelho, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de o invólucro (100) ainda incluir 

uma parte de fluxo de ar formando um canal através do qual 

o ar flui em uma superfície inferior externa do mesmo e um 

soprador de ar soprando ar para a parte de fluxo de ar. 

31. Aparelho, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de, no aparelho para análise 

automática de amostras biológicas; 

uma primeira parte de fixação de posição ser 

adicionalmente formada em uma porção de extremidade da outra 

porção da placa de base (700); e 

uma segunda parte de fixação de posição fixada ao 

invólucro (100) ser adicionalmente formada em uma posição 

correspondente à primeira parte de fixação de posição; 

as primeira e segunda partes de fixação de posição sendo 

fixadas a cada outra por magnetismo de um terceiro ímã fixo. 
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32. Método para automaticamente analisar amostras 

biológicas usando o aparelho para análise automática de 

amostras biológicas definido em qualquer uma das 

reivindicações 1 a 31, o método caracterizado pelo fato de 

compreender: 

uma etapa de purificação (S10) de obtenção de um ácido 

nucleico alvo a partir da amostra biológica; 

uma etapa de amplificação (S20) de amplificação do ácido 

nucleico alvo purificado na etapa de purificação (S10); e 

uma etapa de eletroforese (S30). 

33. Método, de acordo com a reivindicação 32, 

caracterizado pelo fato de ainda compreender, antes da etapa 

de purificação (S10), uma etapa de preparação (S40), que 

inclui: 

uma primeira etapa de montagem de retirada da placa de 

base (700) para o exterior do invólucro (100) e montagem do 

corpo de eletroforese (310), da estante de ácido nucleico, 

do kit de placa de poço múltiplo (210), da estante de tubo 

de amostra biológica, do vaso de líquido de resíduo, da 

estante de tubo de marcador e do tubo de marcador na placa 

de base (700); 

uma etapa de inserção de inserção da placa de base 

(700), de modo que a primeira parte de fixação de posição e 

a segunda parte de fixação de posição contatem cada outra, 

para desse modo serem fixados a cada outro; e 

uma segunda etapa de montagem de assentamento do tubo 

de amplificação no bloco de amplificação exposto pelo segundo 

orifício de exposição da placa de base (700) e fixação do 

tubo de amplificação pelo primeiro ímã fixo da cobertura de 

bloco de amplificação e pelo segundo ímã fixo da parte de 
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fixação de tubo de amplificação. 

34. Método, de acordo com a reivindicação 33, 

caracterizado pelo fato de a etapa de purificação (S10) 

incluir: 

uma etapa de montagem de movimento da parte de movimento 

(600) para a inserção de pipetas (500) no bloco de pipeta; 

e 

uma etapa de obtenção de solução contendo ácido nucleico 

alvo de movimento da parte de movimento (600) para 

transmissão / mistura das amostras biológicas e uma ou mais 

amostras ou reagentes para purificação respectivamente 

embutidos nos poços (211) da primeira à enésima fileiras do 

kit de placa de poço múltiplo (210) para a obtenção da 

solução contendo ácido nucleico alvo que é uma mistura na 

qual as partículas magnéticas são excluídas; e 

se necessário, uma etapa de aplicação de campo magnético 

de aplicação de um campo magnético a poços (211) em uma 

fileira específica do kit de placa de poço múltiplo (210) 

pela parte de aplicação de campo magnético e uma etapa de 

aquecimento de aquecimento dos poços (211) na fileira 

específica do kit de placa de poço múltiplo (210) pela parte 

de aquecimento são adicionalmente realizadas. 

35. Método, de acordo com a reivindicação 34, 

caracterizado pelo fato de a etapa de obtenção de solução 

contendo ácido nucleico alvo incluir: 

uma etapa de dissolução de amostra de dissolução da 

amostra biológica para eluição de um ácido nucleico na parte 

de purificação (200); 

uma etapa de ligação de ácido nucleico alvo de ligação 

do ácido nucleico alvo a partículas magnéticas e remoção da 
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solução remanescente; 

uma etapa de lavagem de partícula magnética de lavagem 

das partículas magnéticas às quais o ácido nucleico alvo é 

ligado para remoção de impurezas; 

uma etapa de secagem de partícula magnética de 

destacamento da pipeta montada no corpo de parte de 

movimento, fixação do módulo de vácuo ao corpo de parte de 

movimento da parte de movimento (600), e sucção de um 

solvente de lavagem em poços (211) na fileira específica no 

kit de placa de poço múltiplo (210) para a secagem das 

partículas magnéticas; e 

uma etapa de obtenção de adição de um tampão de eluição 

às partículas magnéticas secas para a obtenção do ácido 

nucleico alvo. 

36. Método, de acordo com a reivindicação 32, 

caracterizado pelo fato de a etapa de amplificação (S20) 

incluir: 

uma etapa de mistura de movimento da solução contendo 

ácido nucleico alvo obtida através da etapa de purificação 

(S10) para o tubo de amplificação para execução da mistura; 

e 

uma etapa de regulagem de temperatura de regulagem de 

uma temperatura pela parte de transferência de calor para 

execução da amplificação. 

37. Método, de acordo com a reivindicação 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 solução de marcador com cada outro; 

uma etapa de execução de eletroforese de suprimento de 
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potência para o corpo de eletroforese (310) pela parte de 

suprimento de potência e pelo terminal de conexão de potência 

para separação do produto amplificado; e 

uma etapa de análise de luz de irradiação pela parte de 

irradiação de luz de excitação, medição de um padrão de 

eletroforese do produto amplificado usando-se a parte de 

fotografia, e análise de um peso molecular. 

38. Método, de acordo com a reivindicação 32, 

caracterizado pelo fato de ainda compreender, entre a etapa 

de amplificação (S20) e a etapa de eletroforese (S30), uma 

etapa de inativação (S50) de operação da primeira unidade de 

esterilização para inativação do ácido nucleico amplificado. 

39. Método, de acordo com a reivindicação 36, 

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

a análise de amplificação em tempo real quantitativa de 

cálculo de uma concentração inicial do ácido nucleico ser 

realizada pela medição de uma quantidade de fluorescência 

gerada por um tempo predeterminado ou por ciclo, enquanto 

irradia uma quantidade predeterminada de luz de excitação 

usando o detector de fluorescência através de uma parte de 

irradiação de luz para a detecção de um sincronismo no qual 

um valor fluorescente crítico é detectado. 

40. Método, de acordo com a reivindicação 39, 

caracterizado pelo fato de um valor de análise de 

amplificação quantitativa obtido na etapa de amplificação 

(S20) ser corrigido e analisado através de resultados 

incluindo o peso molecular e o número de produto amplificado 

obtidos através da etapa de eletroforese (S30). 

41. Método para a obtenção de uma concentração de um 

antígeno usando-se imuno-PCR quantitativa, caracterizado 
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pelo fato de uma concentração de um antígeno contido em 

amostras biológicas ser inspecionada de forma quantitativa 

pela execução de uma imuno-PCR quantitativa usando-se o 

aparelho para análise automática de amostras biológicas 

definido em qualquer uma das reivindicações 1 a 31. 
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