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(57) L mvention concerne un dispositif automatique
(100) de reéalisation d’une pluralit¢ d’¢chantillons
reactionnels a partir de plusieurs composants pour la
mise en oeuvre de reactions chimiques ou biologiques en
milieu liquide. Selon 1'mvention, 11 comporte: une
premicre plaque d’alimentation (110), comportant N
receptacles contenant des composants, une deuxieme
plaque d’alimentation (120), comportant M réceptacles
contenant des composants, une plaque d’¢chantillons
(130), comprenant plusieurs cavites presentant un
volume de 1'ordre de quelques dizaines de nanolitres,
destinée a contenir un meélange de composants, une
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(57) The mvention concerns an automatic device (100)
for producing a plurality of reaction samples from
several constituents to be used 1n chemical or biological
reactions 1n liquid medium. The 1nvention 1s
characterised 1n that 1t comprises: a first supply plate
(110), comprising N receptacles containing constituents;
a second supply plate (120), comprising M receptacles
containing constituents; a sample plate (130),

B

comprising several cavities with volume of the order of
some dozen nanolitres, designed to contain a mixture of
constituents; a piezoelectric micropipette (141; 142) for

delivering drops with volume of the order of one
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micropipette piezo€lectrique (141, 142) apte a delivrer
des gouttes de volume de 'ordre du nanolitre, des
moyens pour deplacer la micropipette piezoclectrique
selon au moins deux axes Y, Z perpendiculaires de sorte
qu’elle puisse venir prélever dans chaque réceptacle
rempli, une quantite¢ détermineée d un composant, et des
movens de deéplacement relatif de la micropipette
piezoclectrique et de la plaque d’¢chantillons, associ€s a
des moyens de declenchement de tir de maniere que
ladite mciropipette delivre au moins une goutte de
composant dans chaque cavit¢ de la plaque
d’¢chantillons.
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nanolitre; means for moving the piezoelectric
micropipette along at least two perpendicular axes Y, Z
such that 1t can tap from each filled receptacle, a
predetermined amount of constituent; and means for
displacing the piezoelectric micropipette relatively to the
sample plate, associated with means triggering
extraction such that said pipette delivers at least one drop
of constituent 1n each cavity of the sample plate.
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The invention concems an automatic device (100)
for producing a plurality of reaction samples from several ]
constituents to be used in chemical or biological reactions
in liquid medium. The invention is characterised in that
| it comprises: a first supply plate (110), comprising N _ll

receptacles containing constituents; a second supply plate |

%2
194
(120), comprising M receptacles containing constituents; a l T € - ﬂf:‘_,ﬂ:’, Tarrre
sample plate (130), comprising several cavities with volume X = HII : 5_:3;-_.{-;{:_;;;;; [= e HI X
of the order of some dozen nanolitres, designed to contain I PRL i ‘-!‘ 117-1'=i-'»=r=~==:

a mixture of constituents; a piezoelectric micropipette (141; _ln 110 WI
{90 -

142) for delivering drops with volume of the order of one -

nanolitre; means for moving the piezoelectric micropipette

along at least two perpendicular axes Y, Z such that it e .
can tap from each filled receptacle, a predetermined amount | 1E=m(Y '
of constituent, and means for displacing the piezoelectric 0 1m ly

micropipette relatively to the sample plate, associated with
means triggering extraction such that said pipette delivers at least one drop of constituent in each cavity of the sample plate.

(57) Abrégé

L’invention conceme un dispositif automatique (100) de réalisation d’une pluralité d’échantillons réactionnels a partir de plusieurs
| composants pour la mise en oeuvre de réactions chimiques ou biologiques en milieu liquide. Selon I’invention, il comporte: une premiere
| plaque d’alimentation (110), comportant N réceptacles contenant des composants, une deuxiéme plaque d’alimentation (120), comportant
M réceptacles contenant des composants, une plaque d’échantillons (130), comprenant plusieurs cavités présentant un volume de 1'ordre de
quelques dizaines de nanolitres, destin€e a contenir un mélange de composants, une micropipette piezoélectrique (141, 142) apte a délivrer
des gouttes de volume de I’ordre du nanolitre, des moyens pour déplacer la micropipette piezoélectrique selon au moins deux axes Y,
Z perpendiculaires de sorte qu’elle puisse venir prélever dans chaque réceptacle rempli, une quantité déterminée d’un composant, et des
moyens de déplacement relatif de la micropipette piezoélectrique et de la plaque d’échantillons, associés a des moyens de déclenchement
de tir de maniére que ladite mciropipette délivre au moins une goutte de composant dans chaque cavité de la plaque d’échantillons.
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DISPOSITIF AUTOMATIQUE DE REALISATION D'ECHANTILLONS EN VUE DE

LA MISE EN CEUVRE DE REACTIONS CHIMIQUES OU BIOLOGIQUES EN
MILIEU LIQUIDE

La presente invention concerne un dispositif automatique de réalisation
d'une pluralite d'echantillons réactionnels a partir de plusieurs composants pour la
mise en csuvre de reactions chimiques ou biologiques en milieu liquide, notamment
le dosage d'au moins un composant particulier dans un prélévement biologique.

De nombreuses methodes ont été développées pour l'identification. la
détection ou la quantification d'analytes dans des composants chimiques ou
biologiques.

Ces méthodes sont basées le plus souvent sur la formation de complexes

' par reaction d'affinité entre membres d'une paire de liaison spécifique.

Des reactions, de type ligand/récepteur, résultent par exemple
d'interactions entre un antigéne et un anticorps spécifique, d'une hybridation entre
deux sequences d'acides nucléiques complémentaires ou d'un phénoméne de
reconnaissance entre le site de liaison d'une protéine, par exemple une enzyme,
hormone, ou autre entité biologique, et son ligand, substrat ou récepteur.

La formation d'un complexe d'affinité permet de mettre en évidence la
presence de l'analyte recherché dans I'échantillon. Cet analyte peut éventuellement
étre quantifie, s'il est possible de separer les formes complexées de celles restées a
I'etat libre, ou de mesurer le taux d'occupation des ligands spécifiques de I'analyte.

Ce type de methode de détection et quantification d'un analyte présent
dans un composant, parfois a |'état de trace, offre un grahd interét pour les
laboratoires de recherche ou d'analyse, notamment les laboratoires d'analyse
clinique ou biologique.

Toutefois, pour une utilisation en routine, les méthodes doivent pouvoir étre
appliquees simultanement sur un grand nombre de composants. En outre, pour un
meme composant, il est souvent nécessaire de réaliser plusieurs tests afin de
mettre en evidence la formation de différents complexes, de doser plusieurs
analytes de ce composant.

Par ailleurs, dans le domaine de I'analyse génétique, la technique de
'amplification genique nommee « Polymerase Chain Reaction » (PCR) permet
notamment a partir de prélevements d'’ADN d'identifier des séquences d’ADN
marqueurs de maladies genetiques, d'identifier et d'isoler des séquences d’ADN en
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vue d'un clonage ou encore de doser quantitativement des séquehces d’'ADN
particuliers.

Cette technique permet d'amplifier dans un échantillon une sequence
d’ADN particuliere en vue de l'analyser.

Les echantillons réactionnels mis en csuvre dans cette technique PCR,
sont constitues de trois composants différents : le prélévement biologique contenant
'ADN, les amorces (oligonucléotides) spécifiques de la séquence a analyser et le
mix PCR comprenant la polymérase et les nucléotides.

La mise en osuvre d'une telle technique sur un grand nombre de
prelevements d’ADN différents, nécessite alors la mise en oceuvre d'un grand

nombre d'échantillons réactionnels réalisés a partir du croisement d'au moins deux
series de nombreux composants.

Plus generalement, la caractérisation d'un grand nombre de proprietés
chimiques ou biologiques sur un large panel de composants différents nécessite |a
realisation d'un grand nombre d'échantillons a partir d'au moins deux séries de
nombreux composants différents.

Afin d'abaisser les colts de mise en ceuvre de telles techniques de

caractérisation, on est conduit actueliement a réduire autant que possible le volume
des composants utilisés.

En particulier, dans le domaine de I'analyse génétique, la tendance actuelle
est de reduire d'un facteur 1000 les volumes de composants manipuleés qui passent
alors de quelques microlitres a quelques nanolitres.

Ainsi, actuellement, se développe la technologie des puces ADN
(« microchips ») qui permet de réaliser sur un support d'échantilions miniaturisé. des
reactions simultanées d'un grand nombre de réactifs avec un méme prelevement
biologique.

Toutefois, une telle technologie ne permet pas la réalisation automatique

d'un grand nombre d'échantilions réactionnels a partir d'au moins deux séries de
composants différents.

Par rapport a l'etat de la technique, la présente invention propose un
nouveau dispositif automatique permettant de réaliser la distribution contrdlée de
nanovolumes de composants liquides dans une plaque contenant un grand nombre
de cavités miniaturisées afin d'effectuer de multiples mélanges en nanovolumes
pour realiser des echantillons réactionnels.

Plus particulierement, selon [linvention, il est prévu un dispositif
automatique de realisation d'une pluralité d'échantillons réactionnels a partir de
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plusieurs composants pour la mise en ceuvre de réactions chimiques ou biologiques
en milieu liquide, notamment le dosage d’au moins un composant ou d'un analyte
particulier dans un prélévement biologique, un tel dispositif comportant :

- une premiere plaque d'alimentation. notamment une plaque amovible du type
microplaque, comportant N réceptacles destinés chacun a contenir un composant,

- une deuxieme plaque d'alimentation, notamment une plaque amovible du type
microplaque, comportant M réceptacles destinés chacun a contenir un composant,

- une plaque d'échantillons amovible, comprenant une pluralité de cavités agenceées
sous la forme d'une matrice comportant au moins N lignes et au moins M colonnes,
chaque cavité présentant un volume de l'ordre de quelques dizaines de nanolitres,
et etant destinée a contenir un mélange de composants provenant des premiére et
deuxieme plaques d'alimentation,

- une micropipette piezoélectrique apte a prélever une quantite déterminée de
composants et a délivrer des gouttes de volume de I'ordre du nanolitre,

- des moyens pour déplacer la micropipette piezoélectrique selon au moins deux
axes Y, Z perpendiculaires de sorte qu'elle puisse venir prelever dans chaque
receptacle rempli des premiére et deuxiéme plaques d'alimentation, la quantité
déterminée d'un composant, et

- des moyens de déplacement relatif de la micropipette piezoelectrique et de la
plaque d'echantillons, associés a8 des moyens de déclenchement de tire de |a
micropipette de maniére que cette demiére délivie au moins une goutte de
composant dans chaque cavité de la plaque d'échantillons.

On entend par N reéceptacles, et M réceptacles des premiére et deuxieme
plaques d'alimentation, les réceptacles destinés & étre effectivement remplis avec
un composant. |l est bien entendu alors que ces premiére et deuxiéme plaques
d'alimentation peuvent contenir un nombre de receptacles supérieur a N
respectivement a M, avec un certain nombre de réceptacles utiles non utilisés.

Ainsi, grace a la combinaison des moyens précités du dispositif selon
linvention, on peut réaliser des milliers d'échantillons différents a 'heure dans des
volumes de quelques nanolitres en vue d'effectuer des réactions chimiques ou
biologiques.

Grace a la miniaturisation des volumes d'échantilions on réduit ainsi le codt
desdites réactions chimiques ou biologiques.

L'automatisation du dispositif outre le fait qu'elle permet d'obtenir une

cadence elevee de production de plaques d'échantillons. elle permet de respecter
de bonnes conditions de sécurité et d’hygiéne.
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Selon d'autres caracteristiques avantageuses et non limitatives du dispositif
selon l'invention :
- Le deplacement relatif de la micropipette piezoélectrique et de la plaque
d'échantillons, est continu et les moyens de déclenchement de tir sont aptes a
5 déclencher des tirs de la micropipette a intervalles de temps réguliers en fonction de
la vitesse constante de deplacement relatif de ladite micropipette et de la plaque
d'echantillons, indépendamment de la présence ou non d'une cavité de la plaque
d'échantilions au droit de la micropipette.
- Les moyens de deplacement relatif, sont des moyens d’avancement de la plaque
10 d'echantillons selon un axe X paraliéle aux lignes de la matrice des cavités et/ou
selon un axe Y parallele aux colonnes de la matrice des cavités, la micropipette
piezoelectrique restant fixe au-dessus de la plaque d'échantillons pendant le
remplissage desdites cavités.
- Les moyens de déplacement relatif sont des moyens d'avancement de la
15 micropipette selon des axes X et/ou Y parailéles respectivement aux lignes et aux
colonnes de la matrice de cavites de la plaque d'échantillons qui reste fixe en
dessous de la micropipette pendant le remplissage desdites cavités.
- Les moyens d'avancement comprennent un moteur pas a pas ou a courant
continu, et les moyens de décienchement de tir comprennent un compteur des pas ‘
20 du moteur apte a envoyer un signal de déclenchement de tir tous les N, pas.
- La micropipette piezoélectrique est apte a compter le nombre de gouttes qu'elle
deélivre et a s'arréter de tirer au bout d'un nombre déterminé de gouttes délivrées.
- Le dispositif comporte un plateau refrigérant supportant la plaque d'échantillons.
- Il est préevu au moins un systeme optique, tel que 'émission/réception d'une nappe
25 laser, au droit de la plaque d'echantillons, apte a compter le nombre de gouttes
delivrees a chaque tir de la micropipette piezoélectrique, et a transmettre ce nombre
a un dispositif de coordination pour qu'un ordre de second passage au droit d'une
ou plusieurs cavite(s) soit envoye a la micropipette lors d'un écart constaté entre le
nombre de gouttes tirees comptabilisé et le nombre de gouttes théorique prévu.
30 - Le dispositf comporte un autre micropipette piezoélectrique identique a la
premiere, les deux micropipettes fonctionnant en alternance.
- Le dispositif comporte une station automatique de lavage associée a chaque
micropipette piezoelectrique assurant la décontaminatiqn de celle-ci.
- Chaque station de lavage comporte des moyens de remplissage de la micropipette
35 piezoélectrique avec un liquide transporteur et des moyens optiques de vérification
du bon remplissage de ladite micropipette.
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- Chaque micropipette piezoélectrique comporte deux parties conductrices separees
par un maternau non conducteur, electriquement reliees en partie superieure a un
systéme électrique, de sorte que lorsque ['orifice de la micropipette piezoélectrique
entre en contact avec un composant d’'un receptacle de la premiere ou de la
deuxiéme plaque d'alimentation, il se produit une fermeture du circuit électrique
formé par les deux parties conductrices reliées electriquement de ladite
micropipette, qui commande l'arrét du déplacement vertical de ia micropipette.

l.a description qui va suivre en regard des dessins annexes, donneés a titre
d'exemples non limitatifs, fera bien comprendre en quoi consiste l'invention et
comment elle peut étre réalisée.

Sur les dessins annexeés :

- |la figure 1 est une vue schematique en plan d'un mode de realisation du dispositif
automatique seion l'invention, ,

- la figure 2 est une vue partielle en coupe transversale de la plaque d'echantillons
du dispositif automatique selon l'invention, et

- la figure 3 est une vue schematique de deétail de la figure 2.

Sur la figure 1, on a représenté un dispositif automatique 100 de realisation
d'une pluralité d'échantilions a partir de plusieurs composants pour la mise en
cauvre de reactions chimiques ou biologiques en milieu liquide, ici en particulier |a
technique d'amplification génique (technique PCR).

Ce dispositif 100 comporte une premiére plaque d'alimentation 110, ici une
plaque amovible du type microplaque qui comporte 96 puits ou cavites d'une
capacite de l'ordre de 100 a 300 microlitres, destines chacun a contenir un
composant, ici un prélevement d’ADN.

Avantageusement, chaque receptacie contient un composant different.

l| comporte en outre une deuxieme plaque d'alimentation 120, ici identique
a la premiere plaque, c'est-a-dire une plaque amovible du type microplaque
comportant 96 puits ou cavites, destinés chacun a contenir un composant. Dans le
cas particulier décrit, les composants places dans les cavités de la deuxieme plaque
d'alimentation 120, sont des amorces qui peuvent etre fluorescentes, constituees
par des oligonucleotides spéecifiques des sequences d’ADN particulieres a amplifier.

Il est egalement avantageux que chaque réceptacle de la deuxieme plaque
d’alimentation 120 contienne un composant different.

Il est prevu une plaque d'echantillons 130 amovible, qui comprend une
pluralité de cavités 134 (voir figure 2) agencées sous la forme d'une matrice 131, ici

une matrice carrée qui comporte 100 lignes et 100 coionnes par exemple.
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Chaque cavite 134 de la plaque d'échantillons 130 présente un volume de
l'ordre de quelques dizaines de nanolitres, ici de I'ordre de 60 nanolitres. et est
destinee a contenir un meélange de composants provenant des premiére et
deuxieme plaques d'alimentation 110, 120.

Plus particulierement, la matrice 131 de la plaque d'échantilions 130
présente ici une longueur et une largeur d'environ 5,5 cm, les cavités 134 sont

espacees successivement en ligne d'une longueur d; de l'ordre de 150 um (voir

figure 3) . Elles présentent une largeur d, d'environ 400 um pour une profondeur h
(voir figure 2) de l'ordre de 400-500 um.

La plaque d'echantillons 130 est constituée d'une tranche support en verre
131b, transparente aux rayons UV, sur laquelie est collée chimiquement (« chemical
bonding » ou « anodic bonding ») une grille de silicium 131a dont les trous
correspondent aux cavites 134 de la plaque d'échantillons. Cette grille de silicium
131a est realisee a partir d'une tranche de silicium (« Wafer ») masquée et percée
par photolithogravure.

La premiere plaque d'alimentation 110 et la deuxiéme plaque
d'alimentation 120 sont disposées de part et d'autre de la plaque d'échantillons 130
selon un axe X, sur un banc 101.

Comme cela sera décrit plus en détail ultérieurement, ce banc 101 est ici
apte a se deplacer en translation selon I'axe X.

I est intéressant de noter que selon une caractéristique avantageuse du
dispositif 100, la plaque d'echantillons 130 est disposée sur un support réfrigérant
non represente, de sorte que la quantité faible de produit qui arrive dans chacune
des cavites de la matrice 131 de la plaque d'échantillons 132, soit refroidie et
eventuellement congelée.

On limite ainsi I'évaporation du produit placé dans chacune des cavités de
la plaque d'échantilions.

Selon l'exemple representé, il est prévu a proximité de la plaque
d'echantillons 130 sur le banc 101, deux récipients 151, 152 disposés
symetriquement de part et d'autre de I'axe X du banc 101 et destinés a contenir
chacun un autre composant, ici le mélange mix PCR qui contient une polymérase et
les nucléotides. Ces recipients 151, 152 sont aptes a contenir 100 a 500 microlitres
de produit. ,

Le dispositif 100 comporte une premiere micropipette piezoélectrique 141

apte a prelever une quantité déterminée de composant et a délivrer des gouttes de
composant d'un volume de 'ordre du nanolitre.

PCT/FR99/00640
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La quantite prelevee par la micropipette piezoélectrique 141 est de 'ordre
du microlitre. Bien entendu, on peut prévoir qu'elle préléve plusieurs microlitres.

Cette micropipette 141 est montée sur un bati 103 motorisé du dispositif
100 de maniere a pouvoir se déplacer selon un axe Y transversal a 'axe X situé
dans le meme plan que celui-ci, et selon un axe Z perpendiculaire aux axes X et Y
de sorte qu'elle puisse venir prélever dans chaque réceptacle rempli des premiere
et deuxieme plaques d'alimentation 110, 120, la quantité déterminée d'un
composant, comme cela sera décrit ultérieurement.

De maniere generale, il peut étre prévu dans le dispositif 100 selon
I'invention, des moyens a moteur pour déplacer la micropipette piezoslectrique 141
selon les axes X, Y, Z perpendiculaires.

Dans l'exemple representé, il est également prévu une deuxiéme
micropipette  piezoélectrique 142 identique & la premiére micropipette
piezoelectrique 141 disposée symétriquement & la premiére par rapport a I'axe X de
telle sorte que les orifices des micropipettes soient parfaitement alignés sur un
méeme axe Y.

La deuxieme micropipette piezoélectrique 142 est montée sur un bati 102
motorisé de maniere a pouvoir se déplacer selon les axes Y et Z perpendiculaires.
ICi aussi, on peut prévoir qu'elle soit déplacable selon I'axe X dans une variante de
realisation non représentee.

Les deux micropipettes piezoélectriques 141, 142 sont aptes a fonctionner
en altemance pour remplir les cavités disposées en lignes et en colonnes de la
matrice 131 de la plaque d'échantillons 130.

Il est prevu des moyens de déplacement relatif de chaque micropipette
piezoelectrique 141, 142 et de la plaque d'échantillons 130, associés a des moyens
de déclenchement de tir de chaque micropipette 141, 142 de maniére que cette
derniere délivre au moins une goutte de composant dans chaque cavité 134 de la
plaque d’echantilions 130.

lci, avantageusement, le déplacement relatf de la micropipette
piezoélectrique 141, 142 et de la plaque d'échantilions 130, est continu et les
moyens de déclenchement de tir sont aptes a déclencher les tirs de la micropipette
piezoelectrique correspondante 141, 142 34 intervalles de temps reguliers en
fonction de la vitesse constante de déplacement relatif de la micropipette 141, 142
et de la plaque d'échantillons 130, indépendamment de la présence ou non d'une
cavite 134 de la plaque d'échantillons 130 au droit de la micropipette 141, 142.
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Pour cela, il est préevu pour remplir les cavités en lignes de la matrice 131
de la plaque d’'echantillons 130, selon le mode de réalisation représenté sur la figure
1, que le moyen de deplacement relatif comporte des moyens d'avancement de la
plaque d'echantillons 130 selon I'axe X paralléle aux lignes de la matrice 131 de
cavites 134, la micropipette piezoélectrique correspondante 141, 142 restant fixe
au-dessus de la plaque d'echantilions 130 lors du remplissage des cavités de cette
derniere.

Lesdits moyens d'avancement comportent un moteur pas a pas ou a
courant continu et les moyens de déclenchement de tir comprennent un compteur
de pas du moteur apte a envoyer un signal électrique externe de déclenchement du
tir tous les N4 pas. '

Plus particulierement, selon I'exemple représenté, chaque micropipette
piezoelectrique 141, 142 présente avantageusement une fréquence d'éjection de
1000 hertz ce qui lui permet de délivrer 10 gouttes de 1 nanolitre en 10 seconde.

Il est interessant de souligner que la fréquence d'éjection de la micropipette
piezoelectrique ne doit pas étre trop élevée pour éviter tout risque de désamorgage
(par cavitation) de cette demiére.

La frequence d'éjection est alors choisie de maniére optimale pour qu'elie
soit suffisamment élevée tout en évitant les risques de désamorcage de la
micropipette en cours d'action.

Dans le cas typique, il est prévu qu'a chaque passage de la pipette
piezoelectrique au-dessus d'une cavite, celle-ci délivre 10 gouttes de composant de
1 nanolitre dans la cavité correspondante 134 de la matrice 131 de la plaque
d'echantillons 130.

Pour ce faire, la micropipette piezoélectrique 141, 142 effectue un tir de 10

gouttes sur une distance d; de 100 um au voisinage de chague axe central de
chaque cavite 134, comme cela est représenté plus particuliérement sur la figure 3. '
La pipette piezoélectrique délivre alors 10 gouttes de 1 nanolitre en 107

seconde sur une distance de 100 um au voisinage de chaque centre de chaque
cavite 134 de la matrice 131 de plaque d'échantillons, ce qui permet de déterminer
la vitesse continue d'avancement de 10 mm/s de la matrice 131 de Ia plaque
d'echantillons par rapport a la pipette piezoélectrique fixe.

Avantageué.ement, chaque micropipette piezoélectrique 141, 142 est telle

qu'elle est apte a compter le nombre de gouttes qu'elie délivre et a s'arréter au bout
d’'un nombre de gouttes déterminé, fixé au préalable.
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Dans le cas present, elle s’arréte alors au bout de 10 gouttes de
composant delivrees.

Le moteur pas a pas ou a courant continu non'représenté sur la figure
permet de faire défiler en continu le banc 101 sur lequel se trouve la plaque
d'echantillons, par exemple selon la fléeche F comme représentée sur la figure 3 a
une vitesse constante de 10 mm/s. Ce moteur compte ses pas et au bout d'un
certain nombre de pas N, correspondant a la distance parcourue d, + d,, il envoie
un ordre (par un signal électrique externe) a la micropipette piezoélectrique
considereée 141, 142, de déclenchement de tir des 10 gouttes de composant, alors
que celle-ci se trouve en principe a proximité d'un centre d'une cavité 134, Le tir de

la micropipette se déroule sur une distance d, égale a 100 um au bout de laquelie |a

micropipette qui a en principe compté 10 gouttes de composant, s'arréte de délivrer
le composant du produit.

Le moteur pas a pas ou a courant continu qui continue a compter ses pas,

fait avancer la plaque d'échantillons d'une distance d, égale a environ 500 um avant
d'envoyer un nouvel ordre de déclenchement de tir & la micropipette
piezoélectrique, celle-ci se trouvant normalement a proximité du centre de la cavité
134 suivante sur une méme ligne, et ainsi de suite.

Il est a noter que ces moyens de décienchement de tir sont indépendants
du fait qu'une cavite de la plaque d'échantillons se trouve au droit de I'orifice de |a
micropipette piezoelectrique, mais sont dépendants de la vitesse d'avancement
relatif de la plaque d'echantilions et de la micropipette, de sorte que lorsque |a
micropipette déclenche un tir son orifice se trouve a proximité d'un centre d'une
cavite.

Bien entendu, selon une variante non représentée, il peut étre prévu pour
remplir les caviteés en lignes de la matrice d'échantilions des moyens de
deplacement de la micropipette par rapport & la plaque d’échantilions, cette demiére
restant fixe.

Ces moyens de déplacement de la micropipette peuvent étre un moteur
pas a pas ou a courant continu qui compte ses pas et qui déclenche le tir de la
micropipette au passage de I'extrémité de cette derniére au voisinage d'un centre
d'une cavite de la plaque d’'echantillons comme cela a été décrit précédemment.

Un tel moyen de deplacement de la micropipette selon I'axe Y paralléle aux
colonnes de la matrice de la plaque d'échantillons, est utilisé selon I'exemple décrit
pour remplir les cavités selon les colonnes de la matrice.
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Le dispositif 100 comporte de part et d'autre de la plaque d'échantillons
130 disposee sur le banc 101, des moyens de controle du nombre de gouttes
delivrees dans chaque cavité, ici un systéme d'émission/réception d'une nappe
laser 161, 162 dont le faisceau est aligné sur l'axe de déplacement des
micropipettes.

Le systeme d'émission/réception de la nappe laser 161, 162 est apte a
comptabiliser et a transmettre le nombre de gouttes délivrées dans chaque cavité
par la micropipette piezoelectrique, a un dispositif de coordination, une comparaison
entre le nombre delivré et le nombre théorique prévu (ici le nombre 10) est effectué
par le dispositif de coordination et lors d'un écart constaté entre le nombre
reellement délivré et le nombre théorique prévu, le dispositif de coordination envoie
un ordre de second passage de la micropipette piezoélectrique au-dessus de la ou
les cavité(s) concernee(s) de maniére a délivrer la ou les goutte(s) manquante(s). Si
'ecart constate est supérieur a un seuil donné, le systéme est apte a enregistrer cet
écart dans un fichier informatique.

Comme le montre la figure 1, il est prévu dans le dispositif 100 pour chaque
micropipette piezoélectrique 141, 142 une station automatique de lavage 170.
Chaque micropipette ayant sa propre station de lavage au plus proche de la pipette
concernee. Ces deux stations de lavage 170 sont disposées symétriquement par
rapport a I'axe X de part et d'autre du banc 101 alignées sur I'axe de déplacement
des micropipettes.

Chaque station automatique de lavage 170 est telle qu'elle permet entre
chaque ligne ou colonne remplie de la matrice, de laver la micropipette avec de
'eau de javel par exemple, de fagon a la décontaminer, et de la remplir avec un
quuide transporteur non mixible a 'eau, par exemple de I'octane. Avantageusement,
il est prevu a chaque station de lavage 170, un moyen optique, tel qu'un faisceau
laser 171 qui permet de contrler le bon remplissage de la micropipette avec le
liquide transporteur.

En outre, le dispositif 100 comporte un systéme automatique de dépose et
de pose de couvercles 180 fixé sur un bati 105 motorisé au-dessus du banc 101, a
'exterieur de la deuxieme plaque d'alimentation 120 (par rapport & la plaque
d'echantilions). Ce systéme de dépose et de pose 180 de couvercles comporte ici
tfois ventouses 181, 182, 183 disposées a I'extrémité de bras s'étendant
radialement a partir d'un point central, et est apte a se déplacer selon I'axe Z pour
venir attraper un couvercle par exemple un couvercle 133 de la plaque
d'echantillons, realisé en verre transparent aux rayons UV, et lorsque la plaque
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d'échantilions 130 est placée en dessous dudit systeme 180, a déposer ce
couvercle 133 sur la plaque d'echantillons 130 remplie pour la fermer. Le systeme
de dépose et de pose 180 de couvercles est destiné egalement a enlever les
couvercles non representes des premiere et deuxieme plaques d'alimentation avant
la mise en route du processus de remplissage de |a matnce de Ia plaque
d'échantillons.

A lopposée du systeme automatique de depose et de pose 180 de
couvercles, il est prévu un systéme automatique de pose de joint 190 sur la plaque
d'échantilions 130 avant de mettre en place le couvercle. Ce systeme 190 est monte
sur un bati 104 au-dessus du banc 101 et est motorisé de maniére a se déplacer
selon les axes Z et Y de sorte que, lorsque |a plaque d'echantillons 130 se présente
en dessous de ce systeme 190, en avancant selon I'axe X, le déplacement selon
'axe Y du systeme de pose de joint 190 permet de placer un joint circulaire sur la
plaque d'échantilions 130. Dans le cas ou |a latitude de déplacement du banc 101
est limité selon l'axe X, il peut étre prevu au niveau du systeme automatique de
pose de joint 190, un autre systeme de dépose et de pose de couvercle identique a
celui décrit précedemment et destiné a enlever et a remettre le couvercle de plaque
d'alimentation 110 située a proximité de celui-ci.

Selon une caracteristique particUIiérement avantageuse, chaque pipette
piezoélectrique 141, 142 du dispositif selon linvention, comporte deux parties
conductrices separées par un materiau non conducteur, reliees a un systeme
électrique, de sorte que lorsque f'orifice de ia micropipette entre en contact avec un
composant d'un receptacie de ia premiere ou la deuxieme plaque d'alimentation, il
se produit une fermeture du circuit electrique, qui provoque {'arrét de celle-ci au
voisinage de la surface du liquide.

l.a micropipette comporte ainsi un systeme detecteur de niveau de maniere
a ce qu'elle ne s’enfonce pas de maniere excessive dans chaque réceptacle de
chaque plaque d'alimentation.

Le fonctionnement du dispositif 100 représente sur la figure 1 est le
suivant.

Tout d’'abord, le banc 101 se deplace selon I'axe X pour amener la plaque
d'alimentation 110 en dessous d'un systeme de dépose et pose de couvercle 180,
de sorte que ce demier enleve le couvercle de cette plaque, qui reste suspendu par

les ventouses au-dessus du banc.

En partant de 1a position au repos représentee sur la figure 1 dans laquelle
on considere que chacune des micropipettes 141, 142 est remplie correctement
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avec un liquide transporteur, ia premiere micropipette 141 se déeplace selon I'axe Y
pour venir au-dessus du banc 101 et la premiere plaque d'alimentation 110 se
deplace selon I'axe X sur le banc 101 pour que l'orifice de la micropipette se trouve
au droit du premier réceptacie par exemple.

La premiere micropipette descend selon lI'axe Z pour prélever une dose
d'environ 1 microlitre du composant se trouvant dans le receptacle, puis remonte se
positionner juste au-dessus de la plaque d'alimentation 110. On vérifie alors le bon
amorcage de la micropipette en redistribuant dans le réceptacle quelques gouttes
du composant.

La plaque d'échantillons 130 vient alors se positionner en dessous de la
micropipette de sorte que son orifice soit placé au droit de la premiere cavité de la
premiére ligne de la matrice 131 de la plaque d'échantillons 130.

Puis |le moteur pas a pas ou a courant continu déplace le banc 101 pour

faire avancer en continu la matrice 131 de la plaque d’'echantillons selon l'axe X a la

vitesse de 10 mm/s (comme décrit precedemment) la micropipette effectuant a des
intervalles de temps réguliers des tirs de 10 gouttes de 1 nanolitre a une fréquence
de 1000 hertz, dans chacune des cavites de la premiere ligne de la matrice 131 de
la plaque d'echantillons 130.

A chaque tir de la micropipette, le systeme d'emission/reception de la
nappe laser 161, 162 compte les gouttes délivrees.

Lorsque la micropipette 141 arrive en bout de ligne, la plaque d'echantilions
130 change de sens de parcours de sorte que les cavités de la matrice 131 déja
remplies repassent en dessous de la micropipette pour que celle-ci deélivre
eventuellement des gouttes supplémentaires dans certaines cavités qui comportent
moins de 10 gouttes, l'ordre de correction ayant éte obtenu grace au systeme
d’émission/reception de la nappe laser 161, 162 tel que décrit precédemment.

La micropipette 141 ayant effectué un deuxieme passage revient alors en
se déplacant selon 'axe Y au niveau de la station automatique de lavage 170 située
de son cdté, pour étre lavee avec de |'eau de javel (par exemple) et remplie de
nouveau avec le liquide transporteur. Elle se positionne alors en attente.

La seconde micropipette 142 entre en action lorsque Ila premiere
micropipette 141 a terminé son second passage au-dessus de la premiere ligne de
a plaque d'échantillons 130.

La micropipette 142 effectue son mouvement de translation selon l'axe Y
pendant que la premiere plaque d’alimentation 110 se deplace seion 'axe X de
sorte que la micropipette 142 vienne se positionner au droit de la deuxieme cavité
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de la premiere plaque d'alimentation 110. Elie se déplace alors selon I'axe Z pour
prelever une quantité determinée de l'ordre de 1 microlitre du composant se
trouvant dans cette cavite.

Lorsque la deuxiéeme micropipette 142 est remplie du deuxiéme
composant, elle remonte legerement selon ['axe Z afin de vérifier son amorcage.
Elle se deplace aussi selon I'axe Y pendant que le banc 101 améne selon 'axe X |a
plaque d'échantillons 130 en dessous de la micropipette 142 de sorte que son
orifice se place au droit de la premiére cavité de la deuxiéme ligne de la matrice
131. Celle-ci avance sous l'action du moteur, comme décrit précédemment, et |a
micropipette 142 effectue a intervalles de temps réguliers des tirs de 10 gouttes a
une frequence de 1000 hertz dans chacune des cavités de la deuxiéme ligne de la
matrice 131 de la plaque d'échantilions 130 lors du passage de l'orifice de la
micropipette au voisinage du centre de chacune des cavités.

De la méme maniére, arri\}ée en bout de ligne, la plaque d'échantillons 130
change de sens de parcours et la matrice repasse en dessous de la micropipette
142 de sorte qu'elle puisse effectuer des corrections de tir dans certaines cavités,
'ordre ayant été obtenu grace au systeme d'émission/réception de la nappe laser
161, 162.

Ainsi de suite, en altemance les micropipettes 141, 142 remplissent les
cavitées en lignes de la matrice 131 de la plaque d'échantilions 132 avec les
composants differents contenus dans les réceptacles de la premiére plaque
d'alimentation 110.

Entre chaque cycle de distribution de la plaque d'échantillons, les
micropipettes sont lavées dans leur station de Iévage 170 et sont remplies du liquide
transporteur, leur amorcage ayant éte contrbélé grace au dispositif a faisceau laser
correspondant associé a chacune des stations de lavage 170.

Le banc 101 se deplace selon I'axe X pour que le systéme de dépose et
pose de couvercle 180 repose ie couvercle sur la plaque d'alimentation 110 et retire
le couvercle de la deuxieme plaque d’alimentation 120.

Puis vient le remplissage par colonne des cavités 134 de la matrice 131 de
la plaque d'echantillons 130, avec les composants contenus dans les réceptacles de
la deuxieme plague d’alimentation 120 du dispositif 100.

| Les micropipettes 141, 142 fonctionnent également en altemance une
colonne sur deux. On decrira alors ci-apres seulement le remplissage d'une colonne
de la matrice de la plaque d'échantillons.
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La micropipette 141 remplie du liquide transporteur adéquate se déplace
selon l'axe Y pour se placer au-dessus du banc 101 pendant que la deuxiéme
plaque d'alimentation 120 se deplace selon I'axe X pour venir en dessous de I'orifice
de la micropipette de sorte que celle-ci puisse prélever une quantité d'environ 1

S microlitre du composant du premier réceptacle de {a deuxiéme plague
d’alimentation. On verifie 'amorgage comme décrit précédemment.

La micropipette 141 se deplace alors selon 'axe Y pendant que le banc
101 se déplace selon I'axe X de sorte que l'orifice de la micropipette se trouve au-
dessus de la premiere cavité de la premiére colonne de la matrice 131 de la plaque

10 d’'échantillons 132.

La micropipette 141 se déplace alors a vitesse constante d'environ 10
mm/s selon l'axe Y le long de la premiére colonne de la matrice, ie mouvement de |a
translation de la micropipette étant assuré par un moteur pas a pas ou a courant
continu.

15 La micropipette 141 effectue des tirs a intervalles de temps réguliers de 10
gouttes a une frequence de 1000 hertz lors du passage de son orifice au voisinage
du centre de chacune des cavités de la premiére colonne de la matrice.

A chaque tir, le systeme d'émission/réception de la nappe laser 161, 162
controle le nombre de gouttes délivrées dans la.cavité correspondante.

20 Arrivee en bout de colonne, 1a micropipette change de sens de parcours et
repasse au-dessus des cavités qu'elle vient de remplir pour effectuer d'éventuelles
corrections dont 'ordre a etée obtenu grace au systeme d'émission/réception de la
nappe laser 161, 162.

Puis, la micropipette 141 revient a la station de lavage en se déplacant

25 selon I'axe Y pour étre lavee et remplie de nouveau avec le liquide transporteur
avant de se positionner en attente.

La deuxieme micropipette 142 entre en action lorsque la premiére
micropipette 141 a termine son deuxieme passage. Elle rempilit alors les cavités de
la deuxieme colonne avec des doses de 10 nanolitres du composant contenu dans

30 le deuxieme receptacle de la deuxieme plaque d’alimentation.

Ainsi, on remplit les colonnes et les lignes de la matrice 131 de la plaque
d'echantillons 130 avec les difféerents composants des premiére et deuxiéme
blaques d'alimentation 110, 120.

Le banc 101 se depiace selon I'axe X pour positionner la deuxiéme plaque

35 120 en dessous du systeme a ventouses 180 afin que celles-ci replacent le

couvercle sur ladite plaque.
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Enfin, vient le remplissage des cavités 134 de la matrice 131 de la plaque
d’'echantillons 130 avec le mix PCR se trouvant dans les récipients 151.

Pour ce faire, la méthode de distribution est identique au remplissage des
ignes de la matnice tel que deécrit précedemment, les deux micropipettes
fonctionnant en aiternance.

Chaque micropipette 141, 142 venant d’abord au niveau du banc 101 pour
prelever une dose du composant se trouvant dans le récipient 151, 152, puis la
matrice 131 de la plagque d'échantillons vient en dessous de l'orifice de la
micropipette et avance a vitesse constante et & chaque passage du centre d'une
cavite, la micropipette délivre 10 gouttes du composant correspondant dans la
cavite.

Ainsi, la plague d'échantillons 130 est totalement remplie avec deux séries
de composants différents et un composant commun : une premiére série de
composants provenant de la premiere plaque d'alimentation correspondant & une
serie de prelevements d’ADN, une deuxiéme série de composants provenant de |a
deuxieme plaque d'alimentation correspondant a une série d'amorces spécifiques
de sequences particuliéres d'’ADN, et un troisi@me composant commun, le mix PCR.

Le volume giobal de ces trois composants dans chaque cavité 134 de la
matrice 131 de la plaque d'échantilions 130, est de I'ordre de 30 nanolitres.

Comme nous l'avons déja explicité, il est avantageux que la plaque
d’echantillons 132 soit disposée sur un systéme réfrigérant de sorte que la quantité
de cdmposant arrivant dans une cavité de la matrice soit refroidie. On limite ainsi les
problemes d'evaporation des quantités trés faibles distribuées dans les cavités.

Lorsque ia plaque d'échantillons 130 est compléetement remplie, elle se
deplace selon I'axe X au niveau du systéme de pose de joint 190, qui de'scend selon
Faxe Z au niveau de la plaque d'eéchantillons et se déplace selon 'axe Y pendant
que la plaque d'echantillons 130 se déplace selon I'axe X, de maniére a déposer un
joint circulaire sur la plaque d'echantillons 130 autour de la matrice de cavités.

Puis, la plaque d'echantilions remplie portant son joint périphérique se
deplace selon l'axe X pour venir se placer en dessous du systéme 180 de dépose et
de pose de couvercles, qui préalablement est allée prendre par ses ventouses un
couvercie 133 de la plaque d'echantillons 130, et le maintient au-dessus du banc
101.

Elle regoit alors le couvercle 133 en verre transparent aux rayons UV sur le
joint qu’elie porte.
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La plaque d'échantillons 130 est alors préte a subir les traitements
ulterieurs pour mettre en osuvre ici la technique PCR.

Bien entendu, le dispositif 100 selon I'invention permet de remplir la plaque
d'echantillons avec toutes sortes de composants en vue de mettre en osuvre
d’'autres reactions chimiques ou biologiques en milieu liquide.

Le dispositif 100 selon l'invention présente les avantages suivants.

- Il est entierement automatisé et permet en un temps trés court proche

d'une heure, de remplir une plaque d'échantillons comportant 10 000 cavités afin de
realiser 10 000 echantillons différents d'un volume de quelques dizaines de
nanolitres.

Ceci est particulierement avantageux dans le domaine de ['analyse
génetique ou I'on cherche a limiter les volumes réactionnels utilisés. Le dispositif est
aussi particulierement avantageux dans la mesure ou il réalise N x M échantillons
reactionnels a partir de N + M préléevements seulement.

- La plaque d'echantilions telle que décrite selon I'invention, est amovible et
reutilisable apres lavage.

- Le dispositif 100 permet de realiser une plaque d’'echantillons en toute
hygiéne ce qui permet d'éviter les contaminations. Un tel dispositif permet
egalement de realiser en toute sécurité des échantillons réactionnels a partir de
composants dangereux.

- Enfin, le dispositif 100 est particulierement avantageux dans la mesure ou
il permet de préparer des melanges reactionnels dans une plaque étanche pouvant
ulterieurement (apres stockage possible) étre envoyée dans un four pour y subir des
cycles de température (par exemple pour la mise en ceuvre des réactions de PCR).

Bien entendu, la presente invention n'est nullement limitée au mode de
realisation decrit et représenté, mais I'homme du métier saura y apporter toute
variante conforme a son esprit. |

En particulier, il peut étre prevu que la matrice de la plaque d'échantilions
ne soit pas une matrice carrée mais une matrice comportant au moins N lignes
correspondant aux N receptacles remplis de la premiere plaque d'alimentation
remplie et au moins M colonnes correspondant au M réceptacles remplis de la
deuxieme plaque d'alimentation.

Les premiere et deuxieme plaques d'alimentation peuvent étre de simple
support de tubes a essai dans la mesure ou I'on cherche & stocker une quantité de

produit plus importante que celle pouvant étre stockée dans les micropuits des
plaques du type microplaque.
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On peut prevoir que le dispositif selon l'invention comprenne un nombre
superieur a 2 de micropipettes piézoeélectriques fonctionnant en alternance
synchronisee. Un tel dispositif peut également comprendre un plus grand nombre
(supérieur a 2) de plague d'alimentation, pour préparer une plaque d'échantillons 3
partir d'un plus grand nombre de séries de composants.
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REVENDICATIONS

1.Dispositif automatique (100) de réalisation d’'une pluralité d’échantillons
reactionnels a partir de plusieurs composants pour la mise en ceuvre de réactions
chimiques ou biologiques en milieu liquide, notamment le dosage d'au moins un
composant ou analyte particulier dans un prélévement biologique, caractérisé en ce
qu'il Comporte :

- une premiere plaque d'alimentation (110), notamment une plaque amovible du
type microplaque, comportant N réceptacles destinés chacun & contenir un
composant,

- une deuxieme plaque d'alimentation (120), notamment une plaque amovible du
type microplaque, comportant M réceptacles destinés chacun a contenir un
composant,

- une plaque d'echantillons (130) amovible, comprenant une pluralité de cavités
agencees sous la forme d'une matrice (131) comportant au moins N lignes et au
moins M colonnes, chaque cavité présentant un volume de I'ordre de quelques
dizaines de nanolitres, et étant destinée a contenir un mélange de composants
provenant des premiere et deuxieme plaques d'alimentation (110, 120),

- une micropipette piezoélectrique (141; 142) apte & prélever une quantité
determinee de composant et & délivrer des gouttes de volume de lordre du
nanolitre,

- des moyens pour deplacer la micropipette piezoélectrique selon au moins deux
axes Y, Z perpendiculaires de sorte qu'elle puisse venir prelever dans chaque
receptacle rempli des premiére et deuxiéme plaques d'alimentation (110, 120), la
quantite déterminée d'un composant, et

- des moyens de déplacement relatif (101) de la micropipette piezoélectrique (141
142) et de la plaque d’eéchantillons (130), associés a des moyens de déclenchement
de tir de la micropipette (141 ; 142) de maniére que cette derniére délivre au moins
une goutte de composant dans chaque cavité de la plaque d'échantilions (130).

2. Dispositif selon la revendication 1, caractérisé en ce que le déplacement
relatif de la micropipette piezoélectrique (141 : 142) et de la plaque d'échantilions
(130), est continu et les moyens de décienchement de tir sont aptes a déclencher
des tirs de la micropipette a intervalles de temps reguiiers en fonction de la vitesse
constante de deplacement relatif de ladite micropipette (141 : 142) et de la plaque
d'echantillons (130), indépendamment de la présence ou non d'une cavité de |a
plaque d'echantillons (130) au droit de ladite micropipette.
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3. Dispositif selon I'une des revendications 1 ou 2, caractérisé en ce que
les moyens de deplacement relatif (110), sont des moyens d'avancement de Ia
plaque d'echantilions (130) selon un axe X paralléle aux lignes de la matrice (131)
des cavités, et/ ou selon un axe Y paralléle aux colonnes de la matrice (131) des
cavités, la micropipette piezoélectrique (141 : 142) restant fixe au-dessus de la
plaque d'echantillons (130) pendant le remplissage desdites cavités.

4.Dispositif selon l'une des revendications 1 ou 2, caractérisé en ce que les
moyens de deplacement relatif sont des moyens d’avancement de la micropipette
selon des axes X et/ou Y paralleles respectivement aux lignes et aux colonnes de la
matrice de cavités de la plaque d'échantillons qui reste fixe en dessous de ladite
micropipette piezoélectriqgue, pendant ie remplissage desdites cavités.

5. Dispositif selon I'une des revendications 3 ou 4, caractérisé en ce que
les moyens d'avancement comprennent un moteur pas a pas ou a courant continu,
et les moyens de declenchement de tir comprennent un compteur des pas du
moteur apte a envoyer un signal de déclenchement de tir tous les N, pas.

6. Dispositif selon I'une des revendications précédentes, caractérisé en ce
que la micropipette piezoelectrique (141 ; 142) est apte a compter le nombre de
gouttes qu'elle delivre et a s'arréter de tirer au bout d'un nombre déterminé de
gouttes délivrées.

7. Dispositif selon I'une des revendications précédentes, caractérisé en ce
qu'il comporte un plateau réfrigérant supportant ia plaque d'échantillons (130).

8. Dispositif selon I'une des revendications précédentes, caractérisé en ce
quil est préevu au moins un systéme optique (161; 162) , tel que
I'emission/reception d'une nappe laser, au droit de la plaque d'échantillons (130),
apte a compter le nombre de gouttes délivrées a chaque tir de la micropipette
piezoelectrique (141; 142), et a transmetire ce nombre a un dispositif de
coordination pour qu'un ordre de second passage au droit d'une cavité ou plusieurs
cavite(s), soit envoyé a la micropipette lors d'un écart constaté entre le nombre de
gouttes tirees comptabilise et le nombre de gouttes théorique prévu.

9. Dispositif selon ['une des revendications précédentes, caractérisé en ce
qu’il comporte une autre micropipette piezoélectrique (142) identique a la premiére
(141), les deux micropipettes (141 ; 142) fonctionnant en aiternance.

10. Dispositif selon 'une des revendications précédentes, caractérisé en ce
quil comporte une station automatique de lavage (170) associée a chaque
micropipette piezoélectrique (141 ; 142) assurant la décontamination de celle-ci.
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11. Dispositif selon la revendication 10, caractérisé en ce que chaque
station de lavage (170) comporte des moyens de remplissage de la micropipette
piezoeélectrique (141, 142) avec un liquide transporteur non mixible a l'eau et des
moyens optiques (171) de verification du bon remplissage de ladite micropipette
(141 ; 142).

12. Dispositif selon l'une des revendications précédentes, caractérisé en ce
que chaque micropipette piezoelectrique (141; 142) comporte deux parties
conductrices separees par un matériau non conducteur, reliées en partie supérieure
a un systeme électrique, de sorte que lorsque lorifice de la micropipette
piezoelectrique entre en contact avec un composant d'un réceptacle de la premiére
ou de la deuxieme plaque d'alimentation, il se produit une fermeture du circuit
électrique forme par les deux parties conductrices reliées électriquement de ladite
micropipette, qui commande I'arrét du déplacement vertical de la micropipette.

13. Dispositif selon l'une des revendications précédentes, caractérisé en ce
qu'il est préevu un moyen automatique (190) de dépose d'un joint sur la plaque
d'échantillons (130).

14. Dispositif selon I'une des revendications précédentes, caractérisé en ce
qu'il est prevu un moyen automatique a ventouses (180) de dépose et de pose de
couvercles sur les premiere et deuxieme plaques d'alimentation (110, 120) ainsi que
sur la plaque d'echantillons (130) rempilie.

15. Dispositif selon I'une des revendications précedentes, caractérisé en ce
que les premiere et deuxieme plaques d'alimentation (110, 120) sont disposées
selon I'axe X de part et d'autre de la plaque d'echantillons (130), I'ensembie
desdites plaques (110, 120, 130) étant porté par un banc (110) mobile selon ledit
axe X.

16 Dispositif selon l'une quelconque des revendications précédentes,
caracterise en ce que la matrice (131) de cavités de la plaque d'échantilions (130)
est une matrice carrée avec N égal a M.

17. Dispositif selon 1a revendication 16, caractérisé en ce que ladite matrice

(131) presente une largeur d’environ 5 cm, et en ce qu’elle comporte 100 colonnes
et 100 lignes avec des cavites de largeur (dy) égale a environ 400 um, et de
profondeur egale a environ 400-500 um, deux cavités successives sur une ligne

étant espacees d’'une distance (d,) égale a environ 150 um.

18. Dispositif selon {'une queiconque des revendications precédentes,
caracterise en ce qu'il comporte d'autres récipients (151, 152) de composants
differents disposés a proximité de la plaque d'échantilions (130).
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