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A taldlmény térgya berendezés nukleinsavak amplifi-
kaldsdra, dllanddsult koriilmények kézbtt, ahol a be-
rendezés egy vagy t6bb edénypirt alkotd reakcid-
edényt (1, 2) tartalmaz, amelyeket csd (3) kot dssze
egyméssal, valamint az edényparok reakciéedényei-
nek (1, 2) hémérsékletét szabilyozd hémérsékietsza-
bélyozét (11, 12) és legaldbb egy — a folyadékot az
egyik reakciéedénybdl (1 vagy 2) a mésik reakeid-
edénybe (2, vagy 1) 4tvivé —- folyadéktranszfer rend-
szert tartalmaz.

A folyadéktranszfer rendszer az edénypéarok reak-

Berendezés és eljaras nukleinsavak sokszorozasara

ciéedényeihez (1, 2) vezet gizesoveket (5, 6) tartal-
maz, és a gizcsovek (5, 6) gaziramldst vezérls szele-
pekkel (7, 8) vannak elldtva.

A taldlmiry térgya tovdbba eljards nukleinsavak
amplifikdldsira oly médon, hogy a polimerizdcids re-
akcibhoz sziikséges reagenseket és egy egyszdll cél-
nukleinsavat tartalmazé reakcidelegyet kiilon4llo re-
akciéedényekben (1, 2) inkubaljik, majd a nukleinsa-
vat melegitéssel denaturdljik a reakcid optimélis hé-
mérsékletén (1. dbra).

L /7

el

A leirds terjedelme: 5 oldal, 4 dbra
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A jelen talilmany tirgya berendezés és eljarés nukle-
insavaknak Allandésult koriilmények kozott végzett
automatizlt amplifikdldséra. A talilminy térgya to-
vibb4 azeljirds sordn hasznalt eldobhatd berendezés-
részis.

A nukleinsavak amplifikalasdt lefrjik a 4 683 194
sz.,a4 683 195 sz.és a4 683 202 sz. amerikai egyesiilt
&llamokbeli szabadalmi lefrdsban, valamint a 200 362
sz, 8 229 701 sz. és a 237 362 sz. eurdpai kozrebocsa-
tési iratokban is, tovébbd a 2 202 328 sz nagy-britan-
niai szabadalmi lefrdsban. Az amplifikalds sordn a re-
akcibelegyet, amely a cél-nukleinsavat, a két megfele-
16 primert, valamint a DNS-polimerézt tartalmazza
megfelel§ puffer-oldatban, el6sz6r megfelel hémér-
sékleten inkubiljék, hogy a DNS polimerizalédjon.
Ezutén a polimeriziciés reakciban keletkezd kétsza-
16 DNS-t melegitéssel denaturéljik, majd a reakciGe-

legyet olyan hémérséKletre hiitik vissza, amelyen a.

primer molekulfk Gjra képesek hibridizdlni a cél-
DNS-sel. Ha sziikséges, akkor a reakcidelegy homér-
sékletét a DNS-polimeriz miikddéséhez optimlis ér-
tékre 4llitjak, é DNS-polimerdzt adnak hozzé. A lefrt
Iépéseket annyiszor ismételik meg, ahdnyszor a kivint
eredmény eléréséhezsziikséges.

Azamplifikldst dltaldban manuilisan végzik, még-
pedig a tesztesBveket tobbszor dtrakva egyik helyrdla
mésikra. A médszer végrehajtdsa lassi és nehézkes.
Ha hémérsékletvaltozisra érzékeny polimerdzt hasz-
nalnak, akkor a csoveket idénként ki kell nyitni. To-
vAbbé, hogy homogén reakcidelegyet allitsanak eld,
ahhoz az is sziikséges, hogy a csovek falirdl a hiitési
16pésben odakondenzélt reakcibelegyet lecentrifugdl-
jik. Emiattnem lehetséges alépés automatizélisa. To-
vabbi hitrény, hogy az ismétlések sordn a reakci6kd-
riilmények nem maradnak sziikségszerien azonosak.
Ez problémét jelent, még héstabil enzim alkalmazisa
esetén is, mivel a héstabilitds ellenére a polimerdz
konnyen tonkremegy, ha tfil hosszii ideig tartjik a de-
naturélds hémérsékletén.

A 236 069. sz eurdpai kozrebocsatdsi irat olyan
egykamris berendezést ismertet, amelyben a nuklein-
savak amplifikilisat szamit6gépes vezérléssel végzik,
a reakcielegyet ugyanabban az edényben hevitve é
hiitve. Ebben a berendezésben azonban csak hdstabil
polimeréz hasznlhat6. A gyakorlatban a hstabil po-
limer4z csak néhény reakci6eiklus sordn marad aktiv.
Ugyanis problematikus egy reakcidelegyet pontosan a
megfelel§ sebességgel fiiteni és hiiteni, mivel a reaktor
és a benne 16vG reakcibelegy homérséklete mellett, a
kbrnyezG berendezés hmérsékletét is be kell dllitani.
A kbrnyez8 berendezés vagy annak egy részének ho-
kapacitisa sszemérhetS a kistérfogatd (kdriilbeliil
100 mikroliter) reakcitelegy hékapacitdsival. Ezért
kénnyen el6fordul, hogy a reakcibelegy tiil hosszd ide-
ig marad az amplifikélishoz elénytelen hémérsékle-
ten. Kiilonosen a denaturls hémérsékletének és id6-
tartaménak szabélyozésa jelent problémét. Ha a hd-
mérséklet tiil alacsony, akkor a denaturdlisnem fog az
amplifikildshoz sziikséges mértékben végbemenni.
Misrészt viszont, ha a polimeriznak kell til hosszi
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ideig a denaturélds homérsékletén lenni, akkor tonk-
remegy.

A jelen talilmény térgya berendezés és eljérds a
fent emlitett hitranyok kikiiszobolésére. A jelen taldl-
mény szerinti berendezést hasznlva lehetdvé vilik,
hogy teljesen Snmiikddden, kezel6t igényl6 kiilon 1é-
pések nélkil, egy vagy t6bb nukleinsav amplifikaldsit
egyszerre, dllanddsitott (standardiz4lt), elGirt reakei-
6koriilmény kozott végrehajthassuk.

A talilmény szerinti kétkamrés berendezésben ele-
gendd pontosséggal és sebességgel Iehet a helyes dena-
turélasi hémérsékletet és idGtartamot szabélyozni. A
taldlmény szerinti médszer és berendezés hasznélhatd
nukleinsavak amplifikdlisdra, tekintet nélkiil arra,
hogy a hasznélt polimeréz hostabil-e vagy sem.

A taldlmény térgya eljirds nukleinsavak amplifiki-
14séra, amely sorén a polimerizilds végrehajtisira egy
vagy tobb egylincd cél-nukleinsavat, megfelel6 pri-
mereket, dezoxinukleotid-trifoszf4tokat és DNS-poli-
merézt megfelelé puffer-oldatban tartalmazd reak-
cidelegyet inkubalunk egy reakciéedényben, majd a
reakcidelegyet megfeleld eljérdssal dtvissziik egy mé-
sik reakcidedénybe a nukleinsavak denaturéldsa cél-
jibol, majd a denaturalds utin ebbdl a reakcibedény-
bél a reakcidelegyet visszavissziik az eredeti reakci6-
edénybe, megfeleld eljirdst alkalmazva, Az amplifika-
16 berendezést figy szabilyozzuk, hogy azt reakcit-
edényt, amelyben a nukleinsav polimerizici6ja lezaj-
Iik, 2 hémérsékletet a polimeriz4l6 enzimek miikodé-
séhez sziikséges optimélis homérsékleten tartjuk; mig
azt a reakciéedényt, amelyben a denaturélist végez-
ziik, a denaturéldshoz sziikséges optimélis h6mérsék-
leten tartjuk. A reakcitelegyet a denaturéld edénybdl
a polimerizild edénybe egy hécserélon keresztiil jut-
tatjuk. A hécserélben a denaturélt reakcielegyet el-
dnybsen olyan hémérsékletre hiitjiik, amelyen a pri-
merek képesek a cél-DNS-sel hibridizlni,

A talilmény térgya tovabbé berendezés az eljérds
Kivitelezésére. A berendezés egy vagy tobb, elénydsen
pérban elhelyezett reakcibedényeket tartalmaz. Az
edénypér két olyan reakciéedénybdl 4ll, amelyek egy-
missal egy vagy tobb csével vannak Gsszekdtve az
dsszekottetés1étrehozisira.

A berendezést ellithatjuk kilon hdcserélovel is,
amelyen a csovek koziil legaldbb az egyik keresztiil-
megy, vagymaga a csdis lehet ilyen hécserél6, Minden
egyes reakciéedény hémérsékletszabélyozéval van el-
ldtva, amely példéul egy termosztittal elldtott f{it6b-
lokk Iehet, A berendezés tartalmazhat ezenkiviil egy
folyadéktranszfer rendszert, a reakcibelegynek az
egyik reakci6edénybdl a mésikba valé dtjuttatéséra.
Azt a reakci6edényt, amelyben a polimerizéci6 lejt-
sz6dik, megfelels adagold berendezéssel lithatjuk el a
DNS-polimeriz és/vagy a reagensek hozzéadéisa céljé-
bal.

" A talilmény szerinti eljirdst és berendezést a k&-

vetkez dbrakon mutatjuk be részletesen, ahol az

l.ibra a talilmdny szerinti berendezés dltalinos
elvét mutatja be a polimerizdci6s1épések is-
mertetésesordn, a
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2.4bra  azt a berendezés elrendezést szemlélteti,
amelyben a folyadékot abba a reakci6-
edénybe vissziik 4t, amelyben a DNS-poli-
meréz denaturélisa lejétszédik,

3.4bra  a DNS-polimerazdenaturdl61épését mutat-
jabeaberendezésben, végiil

4,abra  azt a lépést mutatja be a berendezésben,

amelyben a folyadékot abba a reakcit-
edénybe vissziik 4t, amelyben a polimerizi-
ciés reakci6 lejitszodik.

Az 1, dbra egy eldnyds megvaldsitisi médot ismer-
tet, amelyben a reakticéelegy az 1 reakci6edényben
van, amelyben a polimerizicis reakci6 lejatszodik, A
3 ¢s8 vezet az els8 1 reakcibedénybdl a mésodik 2 re-
akcibedénybe. A 3 cs6 elényGsen tefloncsS, amelynek
belsd dtmérdje 0,3-0,5 mm., A 3 csével kapcsolatban
lehet egy 4 hécseréld, A 4 hécseréldt lehet helyettesi-
teni egyszertien azzal, hogy megnéveljiik a 3 csé
hosszit. Az 1 és 2 reakcibedények légmentesen zir-
nak. A 3 cs6 végének minden 1, 2 reakciéedényben az
edényfenékig kell érnie, hogy a teljes folyadékmeny-
nyiséget 4t tudjuk vinni a 3 csovon keresztiil a msik 1
vagy 2 reakcidedénybe. Emiatt elonyds az 1, 2 reak-
cibedény fenekének egy lefelé domborodd format ad-
ni, hogy a folyadék a fenék legalacsonyabb pontja felé
folyjon. Az természetesen elény0s, ha a 3 cs6 végét a
mélyedés aljira helyezziik, Az 1 és 2 reakcidedények-
hez 5 és 6 gazcesovek vezetnek még egy-egy 10 gize-
loszté kozbeiktatasival. Ezek az 5, 6 gizesovek pedig
mikroprocesszorral vezérelt 7, 8 szelepekbdl felépitett
szeleprendszerhez kapcsolédnak, példaul az 1. dbrdn
lathat6 7 és 8 szelepek haromallasi elektromégneses
szelepek. Az megoldhatd, hogy ha sziikség van ra, hogy
mikézben a gzt az egyik, pl. 1 reakciéedényhez a 7
szelepen keresztiil aramoltatjuk, akdzben a mésik, pl.
2 reakcibedényhez vezetd 6 gézesd 8 szelepét lezarjuk
acélbdl, hogy a folosleges gaz kidramolhasson a kor-
nyez0 levegGbe és ezéltal lehetségessé valjon a folya-
dékataramldsa azegyik, 1 reakciéedénybdl amasikba.
Az alkalmazhat giz inert gdz, példaul nitrogén vagy
argon,

Egy 13 adagold berendezésen, és a 13 adagol6 be-
rendezéshez kapcsolddd 9 csGvon keresztiil sziikség
esetén lehetséges még DNS-polimerdzt vagy mis rea-
genst adagolni az 1 reakcidedénybe. Ha egyszer egy-
méssal pirhuzamosan t6bb mintat amplifikilunk, ak-
kor az 1 és 2 reakcibedényekbdl felépiilé hasonlé
edénypérokat az 5 és 6 gizcsoveken keresztiil a 10 gi-
zelosztokhoz kapesoljuk, amely a megfelel6 giz-
mennyiséget a 7 és 8 szelepekhez eljuttatja.

Az 1, dbrén a polimerizdcids reakcié jatszodik le
éppen, a 7 és 8 szelepek az S és 6 gizvezetékek irdnyé-
ba zirva vannak, ugyanakkor a kiilsd 1égtér felé nyitva
vannak. Egy 11 hémérsékletszabilyozd segitségével az
1 reakcibedényt a polimerizicid szdméira optimdlis
hémérsékleten tartjuk.

A 2, 4brdn a polimerizicibs reakcié lejitszodasa
utén a reakciGelegyet a 3 cs6von keresztiil atjuttatjuk
az 1 reakcibedénybdl a 2 reakcibedénybe, az 1 reak-
cidedénybe az 5 gizcsovon keresztiil belépd gaz nyo-
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mésénak felhaszndldséval, fgy a 7 szelep atvélt a gézt
fitvezetd helyzetébe, lehetvé téve, hogy a gz az 5 cs6-
v8l bedramoljon az 1 reakcibedénybe. A 8 szelep
ugyanakkor lezérja a gizbevezetést a 6 gézcsve, és
kinyitja a kivezetd nyilasit, hogy a f6lds giz kidramol-
jon. A giznyomds elényGsen 0,1-1,0 bar értéki.

A 3. dbrén a denaturdlds jatszodik le a 2 reakci6-
edényben, amelynek hémérsékletét a 12 hGmérséklet-
szabalyozéval a megfeleld értékre allitjuk be, Mind a
7, mind a 8 szelepek giziramlast lezdrd helyzetbe ke- -
riilnek, igy a folyadék nem juthat at az egyik 1 vagy 2
reakcibedénybél a méasikba.

A 4, &bra szerint pedig a reakc16e1egyet visszajut-
tatjuk a 2 reakcibedénybél az 1 reakcibedénybe. A 8
szelep ekkor nyitva van az eloszté 14 gizcsé és a 6
gézcsdvon keresztiil a 2 reakcidedénybe. A gz nyo-
mésa alatt a folyadék atdramilik az 1 reakcidedénybe.
Az dtaramoltatist elénydsen olyan sebességgel foly-
tatjukle, hogylegyen id6 a hibridizicids reakci6 lejat-
szodésdra. A 7 szelep kinyilik, igy a folosleges gdz ki-
ramolhat, hogy helyet adjon az 1 reakci6edénybe
draml6 folyadéknak. Ha szukséges, DNS—pohmerazt
adagolhatunk méga 9 cstvon keresztiil

Az 1-4, gbrikon bemutatott 1épéseket tobbszor
meglehet ismételni mikroprocesszoros vezérléssel, igy
azamplifikalds automatikusan lejatszodik.

A talalmény semmilyen médon nem korlétozédik a
fentiekben leirt és az 1-4. dbrikon bemutatott, el-
onyds megvaldsitdsi mbdra, szimos més varidcid le-
hetséges a kivitelezésre. A. fent lefrt berendezésben
példaul vikuumot is alkalmazhatunk megnovelt géz-
nyomds helyett, igy a folyadékot a szivbhatds viszi 4t
az egyik 1 vagy 2 reakci6edénybol a masikba, Kivite-
lezhetd tehit egy olyan amplifikilé berendezés is,
amelyben a folyadék dramoltatésit vikuummal hoz-
zuk létre, A reakcidelegyet dtjuttathatjuk az egyik, pl. -
1 reakciéedénybdl a mésik pl. a 2 reakciéedénybe fo-
lyadékszivattyi segitségével. Ebben azesetben az 5 és
6 gézestvekre nincs sziikség, Lehetséges példdul meg-
fordithatd dramldsi irdnyi szivatty( haszndlata is, és
ekkor az 1 és 2 reakcidedények kozott csak a 3 csdre
van sziikség, A nukleinsavak fenti amplifikalasit ribo-
nukleinsavrél reverz transzkriptdz enzimmel kapott
komplementer DNS-sel is elvégezhetjiik.

A taldlmény szerinti berendezés egy olyan tovabbi,
lehetséges kiviteli alakot tartalmaz, amelynél az 1
vagy 2 reakci6edények és az azokat Gsszek6td 3 cso
egy eldobhatd berendezésrészt képez. A 3 csé eldnyd-
sen iivegbdl késziil. Fgyébként a berendezés ezzel az
eldobhatd berendezésrésszel ugyaniigy alkalmazhat6
az eljrds foganatositésira, ahogy azt a koribbiakban
lefrtuk,

Az amplifikil reakcibk sorozata elénydsen az 1.
4bran bemuratott 1épéssel indul, azaz az amplifikilds-
hoz sziikséges reagenseket és az egyszli cél-nuklein-
savat a DNS-polimerdz miikddéséhez optimélis hé-
mérsékleten tartjuk és inkubaljuk. Ha a cél-nuklein-
sav eredetileg kétszald, akkor az elsd 1€pés el6tt egy-
szliivé kell tenni. Az természetesen lehetséges, hogy
az amplifikdlé berendezést haszniljuk a cél-nuklein-
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savdenaturéldsira, ebben az esetben az egészreakcié-
sorozat a 3. 4brdn bemutatott Iépéssel indul. Denatu-
rélisnal Altaldban elényds hosszabb id6t fethasznalni,
mint azamplifikalds sordn.

A reakciésorozatban alkalmazott optimélis hémér-
sékletet és idGtartamot a cél-nukleinsav, valamint a
hasznél tprimer és DNS-polimeréz alapjén hatérozzuk
meg, A teriileten jértas szakember maga isképes bedl-
Iitani & berendezést, és kivdlasztani az adott idGpont-
ban végrehajtandé amplifikils reakciénak megfeleld
korilményeket.

Szémos kiilonbbz6 eljdrds lehetséges, a DNS-poli-
meréz hozziaddsit6l fiiggen. Az enzimet Iehet folya-
matosan vagy megszakitdsokkal juttatni abba az 1
vagy 2 reakcibedénybe, amelyben a polimerizicids re-
akcid lejétszodik. Ha histabil enzimet hasznélunk, ak-
kor azt a reakci6 legelején beletessziik a reakcidelegy-
be, és azutén csak sziikség esetén p6toljuk. Nem sziik-
séges tovabbi enzim hozzAadésa, ha azt immobilizalt
formAban vagy lassan felszabadul6 forméban vittiik a
reakcibelegybe. Ha azenzim immobilizélva van, akkor
természetesen nem tivozik a reakcibelegybdl. Ha a
Iassan felszabaduld formé4t haszniljuk, akkor fontos,
hogya DNS-polimeraz felszabaduldsét figy szabélyoz-
zuk, hogy koncentréci6ja megfeleld maradjon a szik-
séges szimfi reakcidciklusok sordn.

A 4 hécseréld homérsékletét a haszndlt primer
hossza és nukleotid sorrendje alapjén hatdrozzuk meg.
Ha a primer hibridiziciés hémérséklete 1ényegesen
kiilonbozik a polimeriziciés enzim optimélis hémér-
sékletétdl, akkor a reakcibelegy hmérsékletét el-
6nybsen figy szabilyozzuk, hogy a primernek legyen
ideje hibridizilnimira 4 héeserélgben. A polimeriza-
ci6s enzim héstabilitésat is figyelembe vehetjiik a 4
hécseréld szabélyozisanil, biztositva, hogy a reakcié-
elegy megfelel§ mértékben lehiiljon, miel6tt kapeso-
latba keriil az enzimmel. A denaturdlt nukleinsavat
tartalmazd oldat retenciés idejét a 4 hécserélébena 3
¢s6 hosszlisagéval, valamint a denaturdl6 1 vagy 2 re-
akcibedénybe bevezetett giz nyomdsdval szabdlyoz-
hatjuk, vagy ennek megfelelden a véikuum vagy a fo-
lyadékszivattyli hatékonysagdnak viltoztatésival.

SZABADALMIIGENYPONTOK

1. Berendezés nukleinsavak amplifikildsira, azzal
Jjellemezve, hogy egy vagy t6bb edényprt alkotoreak-
cibedényt (1, 2) tartalmaz, amelyeket cs6 (3) kit dssze
4ssal, valamint az edénypérok reakciéedényeinek
(1, 2) hémérsékletét szabdlyoz6 hémérsékletszabalyo-
z6t (11, 12) és legaldbb egy — a folyadékot az egyik
reakcibedénybél (1 vagy 2) a mésik reakcidedénybe (2
vagy 1) 4tvivé — folyadéktranszfer rendszert tartal-
maz. -
2.Az 1. igénypont szerinti berendezés, azzal jelle-
mezve, hogy a folyadéktranszfer rendszer az edénypa-
rok reakcidedényeihez (1, 2) vezet6 gézcsoveket (5, 6)
tartalmaz, és a gzesovek (5, 6) a gziramlist vezérlé
szelepekkel (7, 8) vannak ellitva.
2.Az 1, igénypont szerinti berendezés, azzal jelle-
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mezve, hogy egy — a reagensek és/vagy mintik hozz4-
adésa és kivételére szolgilé — adagol6 berendezést
(13) és az adagol6 berendezéshez (13) kapcsol6do csG-
vet (9) tartalmaz.

4, Az 1.igénypont szerinti berendezés, azzal jelle-
mezve, hogy areakcibedényeket (1, 2) Gsszekdtd csd (3)
egy hécserélén (4) van keresztiilvezetve.

5. A 2. igénypont szerinti berendezés, azzal jelle-
mezve, hogy a szelepek (7, 8) mikroprocesszor dltal ve-
Zéreltek.

6. A 2. igénypont szerinti berendezés, azzal jelle-
mezve, hogy a.gdzesovek (5, 6) ghzeloszt6khoz (10) kap-
csol6dnak, a gézelosztok (10) egy elosztd gizesGvel (14)
vezérlt szelepek (7, 8) (itjéin vannak dsszekGtve.

7. Az 1. igénypont szerinti berendezés, azzal jelle-
mezve, hogy areakcibedényeket (1, 2) Gsszekdtd csd (3)
teljesena reakcidedények (1, 2) aljéigleérG csd.

8. Az 1. igénypont szerinti berendezés, azzal jelle-
mezve, hogy minden egyes reakidedénynek (1, 2) azal-
jalefelé domborikialakitsd.

9, A 4. igénypont szerinti berendezés, azzal jelle-
mezve, hogy a reagenst adagol6 berendezés (13) egy fo-
Iyamatosan iizemeld berendezés.

10. A 4. igénypont szerinti berendezés, azzal jelle-
mezve, hogy areagenst adagold berendezés (13) iddsza-
kosanmiikddd berendezés.

11. A 2. igénypont szerinti berendezés, azzal jelle-
mezve, hogy a reakcibedényeket (1, 2) tartalmazd
edénypér, valamint a reakciéedényeket (1, 2) Osszeks-
16 cs5 (3) egy eldobhatd berendezésrésztképez.

12. Eljards nukleinsavak amplifikaldsdra, ahol a ko-
vetkez§ eljirési 1épéseket hajtjuk végre az aldbbi sor-
rendben:

(i) a polimerizécids reakci6hoz sziikséges megfelel§
primereket, dezoxinukleotid-trifoszfétokat, DNS-poli-
merdizt és egy egyszéld cél-nukleinsavat megfeleld puf-
fer-oldatban tartalmaz6 reakcibelegyet inkubélunk,

(ii) a reakcidelegyben jelenlévs barmely nukleinsa-
vat melegitéssel denaturéljuk,

(iii) areakcitelegyet hiitjiik,

(iv) ha sziikséges, DNS-polimerézt adunk hozzs,

(v) ugyanazt a reakcidciklust ismételjiik az adott
esetben sziikséges alkalommal,

azzal jellemezve, hogy az (i) és (ii) 1épéseket kiilén
reakciéedényekbe n(1, 2) hajtjuk végre a reakei6 opti-
milishémérsékletén.

13.A 12.igénypont szerinti berendezés, azzal jelle-
mezve, hogy a denaturélt nukleinsavat lehiitjiik miel6tt
abba a reakcibedénybe vissziik, amelyben a polimeri-
z&ci6 torténik.

14.A 12.igénypont szerinti berendezés, azzal jelle-
mezve, hogy a reakci6elegyet egyik reakciéedénybdl a
miésikba gAznyomdssal vissziik 4t.

15.A 12.igénypont szerinti berendezés, azzal jelle-
mezve, hogy a (iv) 1épésben a DNS-polimerézt folyama-
tosan adagoljuk.

16.A 12.igénypont szerinti berendezés, azzal jelle-
mezve, hogy a (iv) 1épésben a DNS polimerézt szakaszo-
san adagoljuk.

17.A 12.igénypont szerinti berendezés, azzal jelle-
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mezve, hogy a (i) 1épésben a reakciéedényben a DNS- mezve, hogy az (i) 1épésben a reakcibedényben a DNS-
polimeriz immobiliz4lt forméban van jelen, polimerézlassan felszabadul6 formaban van jelen.
18. A 12, igénypont szerinti berendezés, azzal jelle-
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