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Kaksisuuntainen nestendytteen kdsittelyjidrjestelms

Tdmdn keksinndn kohteena on laite nestendytteiden siirtimi-
seksi automaattisesti useiden astioiden v&1ills. Tarkemmin
sanottuna sen kohteena on jadrjestelmd nestenidytteiden siirtia-
miseksi useiden erillisten nesteastioiden v&1lilli, miki on
tarpeen esimerkiksi sarjalaimennuksessa ja kun nestendytteitd
analysoidaan kemiallisesti mikrotitrausleveyillid, jolloin kus-
sakin levyssd on vain noin yhdestd millilitran kymmenesosasta
kymmeneen millilitraan nestettsd. Sarjalaimennusoperaation
perustana on, ettd ndyte sekoitetaan asteittain suureneviin
annoksiin jotakin laimenninta erillisissd astioissa, jotta
saadaan sarja asteittain laimenevia Xkonsentraatioita nidyt-
teestd, Eri n&dytekonsentraatiot voidaan sitten analysoida
jonkin erityisominaisuuden midrittimiseksi. Ndyte saattaa
olla esimerkiksi jokin seerumi ja analyysi voidaan tehdi sen
madrittdmiseksi, mikd seerumin konsentraatio antaa optimaali-

set tulokset reagoidessaan jonkin md&rdtyn aineen kanssa.

Alunperin ndytteen mddritys suoritettiin k&dsin, jolloin eri
reagenssit jouduttiin sekoittamaan asianomaisissa eri koeput-
kissa, esimerkiksi injektioruiskua tai pipettid kédyttiden.
Tdllainen menettelytapa vei huomattavan paljon aikaa, kun tar-
vittiin paljon eri analyysejd. Niinpd kehiteltiin koneita
analyysien suorittamiseksi automaattisesti tai puoliautomaat-
tisesti. Erds esimerkki t&dllaisesta Xoneesta on Cetus
Pro/PetteTM-jirjestelmsi, joka sisdltyy Jjulkaisuun "Automation
of Liquid Handling in the Biological Laboratory", Weaver,
J.F. et al, American Biotechnology Laboratory, joulukuu,
1983.

Erds tdmdn keksinndn erityispiirteistd on se, etti se tuo li-
sdd monipuolisuutta nykyisin k3ytettdvissd oleviin nestendyt-
teen késittelyjdrjestelmiin, kuten Pro/PetteTM-jarjestelmaan,
mahdollistamalla nestettd Jjakavan Jja siirtdvin pipetinpisn

liikkumisen sekd pystysuorassa suunnassa ettd vaakasuorassa



suunnassa poikkisuuntaan levyn pituussuuntaiseen vaakasuoraan
liikkeeseen ndhden. T&118in saadaan kolmiulotteinen liike pi-
petinpddn ja minkd tahansa annetun syvennyksen v3lilld yhdes-
sd tali useammassa mikrotitrauslevyssd tai pdyddlld olevan yh-
den tai useamman sydttdletkun nesteen vd1illd. Tiamdn suurem-—
man liikkumisvapauden ansiosta nesteensiirrot eividt rajoitu
mikrotitrauslevyn eri syvennysrivien vilille. Pidinvastoin
nestettd voidaan siirtd3d yhden rivin yhdestd syvennyksestd
toisessa rivissad olevaan syvennykseen samoin kuin samassa
rivissd olevien eri syvennysten v&1illd tai mihin tahansa
annettuun syvennykseen eri levyssd. Tdlldin pddstddn levyn
syvennyksissa suurempaan valikoimaan nesteyhdistelmid ja

-konsentraatioita.

Nditd ja keksinndn muita piirteitd k&dsitellddn yksityiskoh-
taisemmin seuraavassa keksinnon erddn edullisen suoritusmuo-
don yhteydessd, joka on esitetty liitteend olevissa piirustuk-

sissa, joissa

kuvio 1 on perspektiivikuva tidmidn Xkeksinndn tunnusmerkkien
mukaisesta nesteensiirtokoneesta,

kuvio 2 on leikkauskuva edestd pdin ndhtynd nesteensiirtoko-
neesta kuvion 1 leikkausviivan 2-2 kohdalta,

kuvio 3 on leikkkauskuva ylhddltd katsottuna nesteensiirtoko-
neesta,

kuvio 4 on leikkauskuva sivulta nesteensiirtokoneesta, kuvion
1 leikkausviivan 4-4- kohdalta, ja

kuvio 5 on suurennettu leikkauskuva sivulta pipettiyksikosti.

Viitaten kuvioon 1, automaattiseen nesteensiirtokoneeseen kuu-
luu kaksi liikkuvaa pddkomponenttia, vaakasuorassa suunnassa
siirreltdvd pbytd 10 ja pystysuorassa suunnassa siirreltivi
pddyksikkd 12. Kuten parhaiten ndykyy Xkuviosta 4, pdyti 10
on asennettu vaakasuoraa siirtelyd wvarten 1liukulaakereilla 16
jdykille ohjaustangoille 14. POyddn siirtdminen tapahtuu
askelmoottorilla 18 pituussuuntaisten veto-osien avulla, joi-

hin saattaa kuulua moottoriin kytketty hammaspydrd 20 ja pdy-



ddn alapintaan asennettu hammastanko 22. Samoin pddyksikks
12 on asennettu pystysuoraa siirtymistd varten liukulaake-
reilla 26 ohjaustangoille 24. Padyksikdn siirtyminen tapah-
tuu askelmoottorilla 28 toisen pituussuuntaisen veto-osan,

esimerkiksi hammaspy®drdn 30 ja hammastangon 32 avulla.

Pddayksikkd 12 kannattaa pipettiyksikksi 34. Tdhdn yksikk&ddn
kuuluu yksinkertainen pipetti 36, jota voidaan siirtisi vaaka-—
suorassa tasossa suuntaan, joka on kohtisuora p&ydian 10 siir-
tymisakselia vastaan. Pipetti on irrotettavasti Xkiinnitetty
padyksikkddn asennuskappaleilla 38 ja liitospuikoilla 40 ja
se liikkuu pystysuorassa suunnassa sen mukana. Upotusmekanig-
mi 42 on asennettu pdidyksikkddn pipettiin liittyvdd pystysuo-
raa liikettd varten. Upotusmekanismiin kuuluu upotustanko
44, joka on sovitettu pipetin 36 sisHdn. Tanko on kytketty
kdyttopalkkiin 46 liukukappaleen 48 avulla. Palkkia 46 siir-
retddn pystysuorassa suunnassa ohjaustankoja 50 pitkin askel-

moottorin 52 ja johtoruuvin 54 kidsittdvin mekanismin avulla.

Tdmdn keksinndn ansiosta saavutettava suurempi monipuolisuus
johtuu siitd, ettd pipettiyksikkd 36 sen 1lisidksi, etti se
liikkuu pystysuorassa suunnassa piadyksikén 12 mukana, pddsee
liikkumaan vaakasuorassa tasoOssa suunnassa, joka on kohtisuo-
ra pdyddn 10 siirtymisakselia vastaan. Kuten kuvioista 2 ja
3 ndkyy, kannatinlohko 56 on sovitettu vaakasuoraa siirtymis-
td varten asennuskappaleiden 38 vidliin sovitettua ohjaustanko-
paria 58 pitkin. Samoin liukukappale 48, jolle upotustanko
44 on asennettu, piddsee siirtymisdn pitkin k&dyttdpalkkiin 46

kiinnitettyd ohjaustankoa 60.

Kannattimen 56 ja sen mukana siihen asennetun pipetin 36 vaa-
kasuora siirtyminen tapahtuu akselmoottorin 64 kayttamisn joh-
toruuvin 62 avulla. Tamd moottori voi olla tuettu yhteen
asennuskappaleista 38. Liukukappale 48, joka on kytketty kan-
nattimeen 56 upotustangolla 44, seuraa kannattimen vaakasuo-

raa liiketts.



Kuten parhaiten on esitetty kuvion 5 yksityiskohtaisessa kaa-
vamaisessa leikkauskuvassa, upotustangon 44 pystysuora liike
pipetin suutinosaan 35 ndhden muuttaa pipettisuuttimen porauk-
sen sisidlld olevaa ilmatilavuutta aiheuttaen sen, ettd neste
imeytyy pipetin sisddn tai suihkuaa siitd ulos. Tangon ja
pipettisuuttimen yldpd&dn vidli on tehty ilmatiiviiksi tiivis-
tysrenkaalla 66, Jjota pitdd paikallaan metallirengas 68 Jja
jousi 70. Pipettisuutin 35 muodostaa mintdosan 72, Jjoka vas-
taa muodoltaan kannatinlohkoon 56 tehtyd lieridmdistd osaa.
Jousi 70 piddttaa t&dlld tavoin pystysuunnassa pipettisuutinta
35 niin ettd kdrked asetettaessa pipettisuutin 35 péddsee liu-
kumaan kappaleessa 56 jousta 70 vasten. Tama mahdollistaa
sen, ettd pipettisuuttimen 35 nokkaan 82 voidaan luotettavas-
ti sovittaa hieman erikokoisia k&drkid, ja varmistaa sen, ettd
kdrkien avoimet pddt ovat samalla korkeudella pdytddn 10 Jja

sille sovitettuun titrauslevyyn ndhden.

Poytddn 10 kuuluu kaksi tybasemaa 74 ja 76, Jjoihin voidaan si-
joittaa vastaavasti kaksi levyad. Toinen levyista voi olla
tavanomainen titrauslevy 78, Jjossa on sarja syvennyksia
nestendytteitd varten. Toinen levy 80 taaemmassa tyOasemassa
76 wvoi o©0lla kirkilevy, Joka sisdltdd samanlaisen sarjan
kuppeija, joissa on kertakdyttOpipetinkdrkiid. Tyypillinen
titrauslevy voi sisdltdd 96 syvennystd 12 x 8 sarjana.
Edullisesti levy 78 voi olla sijoitettu etummaiseen
tybasemaan 74 poikkisuuntaan tai pituussuuntaan poytddn 10
ndhden.

Viitaten taas kuvion 5 yksityiskohtaiseen sivukuvaan, kunkin
pipettisuuttimen 35 alapdaid tal nokkaosa 82 on suipennettu tail
muuten muotoiltu ulkopinnaltaan sellaiseksi, ettd se ottaa
vastaan asetettavan pipetinkdrjen 84 sisfpinnan ja kitkakiin-
nittdd sen. Tédllaisen kitkakiinnityksen tarkoituksena on muo-
dostaa niiden v&dliin ilmatiivis liitos. Pipetin 36 pdi tydn-
tyy kdrkilevyn 80 jossakin kuppirivissd olevaan kdrkeen 84 ja
tarttuu siihen pddyksikdn 12 laskeuduttua akselmoottorin 28

vaikutuksesta, kun poytd 10 on tuonut jonkin kdrkien 84



rivin pipetin kohdalle. Kdrkilevylld 80 olevien kuppien
seinamdt on sovitettu keskittdamddn kdrjet 84 niin ettd ne

tarttuvat pipetin 36 suippenevaan piddhdn 82.

Kédrjen 84 myShempi irrottaminen pipetistd tapahtuu Xk#rjen-
irrottimella. Kdrjenirrottimeen kuuluu tanko 86, joka on so-
vitettu kannatinlohkon 56 Jja kidrjen 84 yldolakkeen viHliin.
Tanko 86 on kytketty sitd kannattavaan pariin pystysuorassa
suunnassa siirrettdvid tankoja 88, Jjotka on asennettu pidiyk-
sikkddn 12. Namd tangot siirtyvdt kdyttdelinparin, esimerkik-
si solenoidien 90 avulla, jotka on asennettu pidiyksikdlle.
Kun solenoidit 90 eivdt ole toiminnassa, irrotustanko 86
pysyy kuviossa 5 esitetyssid yldasennossa. Solenoidien k&dyn-
nistyminen siirtdd tankoa pystysuorassa suunnassa alaspidin
tyontdmddn kdrked 84 alaspdin ja irrottamaan sen kitkakiinni-
tyksestd pipettisuuttimen 35 pHistd 82. Haluttaessa voidaan
solenoidien 90 asemesta kdyttdd askelmoottori- ja johtoruuvi-

jarjestelmdd.

Jotta konetta voidaan kdyttdd tadyttdoperaatioihin yhtd hyvin
kuin nesteen siirtoihin, Xkannatinlohkoon 56 voidaan asentaa
sy6ttbputki 91. Tdmidn putken pdd pddttyy tarkasti midridttyyn
kohtaan pipetin 36 pddn viereen. Se voidaan esimerkiksi si-
joittaa pipetin edelle sellaisen vdlimatkan pdidhdn, joka on
yhtd suuri kuin kahden mikrotitrauslevyssid olevan syvennyksen
vali. Putken 91 loitompi pdd on 1liitetty (ei-esitettyyn)
tarkkuusannostuspumppuun, joka puolestaan on liitetty syven-

nyksiin sy®tettdvien reagenssien sydttsdon.

Kunkin askelmoottorin 18, 28, 52 ja 64 samoin kuin solenoi-
dien 90 toimintaa ohjaa jokin sopiva mikroprosessori 92. Mik-
roprosessorin perustoimena on ohjata kunkin ndistd osista toi-
mintajaksoa ja siten pOyddn 10, pddyksik®én 12, pipettiyksikdn
34 ja Kkirjenirrotustangon 86 liikkeitd toisiinsa ndhden nes-
teen siirtédmiseksi etutydasemassa 74 olevan levyn 78 yhdesti
syvennyksestd saman levyn toiseen syvennykseen. Vaihto-

ehtoisesti pdyddlle 10 voidaan sijoittaa kolmaskin tydasema



ja nesteen siirto voi tapahtua ndissd kahdessa tydasemassa
olevan kumman tahansa levyn minkd tahansa syvennyksen va-
1i11d. THdllainen toinen levy 98 on esitetty kuviossa 4. Kun
askelmoottorit aikaansaavat ennalta madratyn pydrinnén
saatuaan niihin tulleen signaalin, 1liikkuvien osien tarkka
asemointi saadaan aikaan esimerkiksi ohjaamalla sopivasti toi-
mintapulssien tai muiden mikroprosessorin antamien signaalien

lukumddrdid tal kestoa.

Sen lisidksi ettd mikroprosessori 92 ohjaa nditd liikkuvia
osia, se myds valvoo niiden liikettd sopivasti asetettujen
tuntoelinten avulla. Kuten esimerkiksi kuviossa 1 on esitet-
ty, poydian 10 tuntoelinjidrjestelmddn voi kuulua levy 94, joka
on kiinnitetty pdyddn sivuun ja ulkonee siitd, ja asemanilmai-
sin 96, joka havaitsee, milloin levy 94 eli siis poytd 10 kul-
kXee ennalta middrdtyn vertailupisteen kautta siirtymisradal-
laan. Joka kerran kun pdytd kulkee tdmédn pisteen kautta, ase-
manilmaisin 96 lidhettid mikroprosessoriin 92 signaalin, jonka
vaikutuksesta mikroprosessori saa uuden tiedon pdyddan asemas-
ta. Siten jos askelmoottorilta 18 sattuisi jddmddn vdliin jo-
Xin toimintapulssi pSydin siirtymisen aikana tai jos mikropro-
sessorissa 92 oleva pulssinlaskin ei t#dsmdisi pdyddn aseman

kanssa, virhe ei siirry seuraaviin toimintajaksoihin.

Asemanilmaisimen 96 1lisiksi pOyddn liikeradan vastakkaisiin
pidihin voidaan sovittaa kaksi rajatuntoelintd 98. Ndiden tun-
toelinten lihettdmd signaali osoittaa, ettd pOytd on lahesty-
missid liikeratansa pddtekohtaa, ja se antaa mikroprosessoril-
le 92 ohjeen keskeyttdd virran sybttd askelmoottoriin 18 tai
suorittaa jokin muu vastaava Kkorjaustoiminto. Samanlaisia
tuntoelinjirjestelmii voidaan sovittaa ohjaamaan pddyksikon
12, kdyttdtangon 46 ja kannatinlohkon 56 liikettd.

Automaattisen nesteensiirtokoneen perustoimintana on poimia
kadrki levyltd 80, tyontdd se johonkin levyssd 78 olevista
syvennyksistd, vetdd vdhidn nestendytettd tdstd syvennyksestd,

tyontdi kirki jossakin muussa syvennyksessd olevaan rea-



genssiin, Xallistaa upotusosaa nesteen sekoittamiseksi, aset-
taa k&drki ruiskuttamaan ulos kaiken nesteen ja sitten palaut-
taa kdrki levylle 80, kuten yksityiskohtaisemmin on selitetty

edelld mainitussa julkaisussa.

Kuten edelld mainittiin, t3md keksintd tuo 1lisdd joustavuutta
tdhdn perustoimintaan. Koska pipetti pdédsee liikkumaan kah-
teen toisiaan vastaan kohtisuoraan, poytddn 10 ndhden
vaakasuoraan suuntaan samoin Xkuin siihen n#hden pystysuoraan
suuntaan, nestettd voidaan siirtdd mistd tahansa levyssd 78
olevasta syvennyksesti mihin tahansa toiseen tuossa levyssi
olevaan syvennykseen ja myds mihin tahansa syvennykseen tai

astiaan pdyd&dlld olevassa toisessa levyssd.

Alan asiantuntijat ymmdrtdvdat, ettd tdmd keksintd voidaan to-
teuttaa muissakin erityissuoritusmuodoissa poikkeamatta sen
hengestd tal olennaisista tunnusmerkeistd. Tdssd selitetty
suoritusmuoto on sen vuoksi katsottava kaikissa suhteissa kek-
sintbd valaisevaksi eikd sitd rajoittavaksi. Esimerkiksi Xkun
termid "askelmoottori" on Xkdytetty kuvaamaan pOyd&n, pddyksi-
k6n ja pipettiyksik®dn edullista moottorikdyttdlaitetta, on
selviid, ettd muitakin tarkkoja asetteluelimid voidaan kdyttda
kuten esimerkiksi tasavirtaservomoottoreita. Keksinndn ala
onkin miidritelty liitteend olevissa patenttivaatimuksissa ei-
kd niink#didn edelld olevassa selityksesssd Jja kaikki mahdolli-
set vastaavat muutokset on katsottava tdmdn keksinndn alaan

kuuluviksi.



Patenttivaatimukset

1. Kone ainakin osan nestendytteestd siirtémiseksi automaat-
tisesti yhdestd astiasta toiseen, t unnwet t u siiti,
ettd se kdsittéaa:

- pddyksikdn, joka on siirrettdvissd yld- ja ala-asentojen va-
11115 pitkin pystysuoraa akselia,

- elimet mainitun pHd&yksikdn liikuttamiseksi pitkin mainittua
pystysuoraa akselia,

- ainakin yhden pipettiyksikon, joka on asennettu mainittuun
pddyksikkdsdn 1liikkumaan sen mukana, mainitun pipettiyksikon
kisittdessd pipettisuuttimen, 3jossa on riippuva pdd k&rkien
vastaanottamiseksi, mainitun pipettisuuttimen sis3ddn sovite-
tun upotusosan ja elimet mainitun upotusosan liikuttamiseksi
mainitun pipettisuuttimen sis&lld mainitun suuttimen sisd-
tilan muuttelemiseksi ja siihen liittyen kdrjenkannattimen,

~ elimet mainitun pipettiyksikon liikuttamiseksi mainittuun
padyksikkodn ndhden pitkin vaakasuoraan akselia,

- pbdyddn, joka on asennettu mainitun pddyksikdn alapuolelle
siirtymdin pitkin vaakasuoraa akselia, joka on kohtisuora mai-
nitun pipettiyksik®én vaakasuoraa liikeakselia vastaan, maini-
tun pdydian kisittdessd ainakin kaksi tydasemaa vdlimatkan
pddssd toisistaan sen siirtymisakselilla vastaavasti ainakin
yhtd levyd varten, jossa on useita syvennyksid,

- elimet mainitun pdyddn liikuttamiseksi pitkin mainittua vaa-
kasuoraa akselia mainitulla pdyd&dlld olevassa kummassa tahan-
sa mainitussa tySasemassa sijaitsevassa levyssd olevan minkd
tahansa syvennyksen asettamiseksi mainitun pipetin kohdalle,
ja

- elimet kunkin pHiyksikkdd, pipettiyksikkdd, upotusosaa ja
poytdd varten tarkoitetuista siirtoelimistd ohjaamiseksi nes-
tendytteen siirtdmisen aikaansaamiseksi ainakin yhdestd johon-
kin mainituista asemista asennetussa levyssd olevasta sy-
vennyksestd ainakin yhteen toisessa mainituista tyOasemista

sijaitsevaan syvennykseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen nesteensiirtokone,

tunnettu siitd, ettd se kdsittdd lisidksi kirjen ir-



rottimen, joka on asennettu mainittuun pddyksikkddn mainitun
pipettisuuttimen mainittuun riippuvaan p#&hin sovitetun kir-
jen irrottamiseksi, Jja ettdi mainitut ohjauselimet lisidksi
aikaansaavat mainitun k&8rjenirrottimen ja mainittujen siirto-
elinten koordinoidun ohjauksen kdrjen korvaamiseksi mainitun
pipetin pdidssd toisella kdrjelld, 3joka on wvalmiina jossakin
kupissa mainittuun kolmanteen tyOasemaan tai mainittuun pdy-

tddn asennetun levyn kupissa nesteensiirtovaiheiden vdlills.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen Xkone, t unne+t t u
siitd, ettd mainittuun k&drjenirrottimeen kuuluu tanko, joka
on sovitettu ainakin osan mainitusta riippuvasta pddstd vie-
reen Jja se on liikuteltavissa alaspdin Xkertakdyttdkirkien
tybntamiseksi irti mainitusta padstd.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen kone, t unnwe=mt t u
siitd, ettd siihen kuuluu lisdksi ainakin yksi vetoelin maini-

tun tangon liikuttamiseksi alaspdin.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen Xkone, t unne=t t u
siitd, ettd mainittu pdiyksikon siirtoelin k3sittii askelmoot-—
torin Jja pituussuuntaisen vetoelimen, jotka kytkee toisiinsa

askelmoottorin ja mainitun pdadyksikdn.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kone, t u n n e t t u
siitd, ettd mainittu upotusosaa liikuttava osa k3sittdd askel-
moottorin ja johtoruuvin, Jjoka Xkytkee +toilsiinsa mainitun

askelmoottorin ja mainitun upotusosan.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen Xkone, t unne=t tu
siitd, ettd mainittuun pdytdd liikuttavaan osaan kuuluu askel-
moottori Jja pituussuuntainen vetoelin, joka Xytkee mainitun

askelmoottorin ja mainitun pdyddn toisiinsa.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen Xkone, t unnwe=t+tu
siitd, ettd mainittuun pipettiyksikkda liikuttavaan elimeen
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kuuluu askelmoottori ja johtoruuvi, jotka kytkee mainitun as-
kelmoottorin ja mainitun pipettiyksik®dn toisiinsa.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kone, t u n n e t t u
siitd, ettd mainittu ohjauselin késittdd elimet ainakin jon-
kin mainitun pHdyksikdn, pipettiyksik&n, upotusosan ja poydin

kdsittdvistd osista aseman valvomiseksi.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kone, t unne=+ttu
siitd, ettd siihen kuuluu jakeluputki, joka on asennettu mai-
nitulle pipettiyksikdlle ja pddttyy ennalta midirdttyyn sijain-

tiin mainitun pipetin mainittuun riippuvaan p&ihin ndhden.
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