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Procédé et dispositif de détection rapide de micro-organismes indésirables dans un produit du domaine

agro-alimentaire ou médico-vétérinaire.

Procédé et dispositif de détection rapide de la pré-
sénce (ou de 'absence) de micro-organismes indésirables,
dans un échantillon de taille et/ou de volume important, a
Pétat liquide, semi-liquide, gélifié, pateux ou solide.

Ledit procédé de détection est caractérisé en ce qu'il
comprend:

(1) une étape de criblage des micro-organismes recher-
chés, par immunoséparation des différents germes éven-
tuellement présents dans I'échantillon de départ, par fixa-
tion sélective de chacun desdits gemrmes sur un support
approprié comprenant des anticorps convenables; et

(2) une étape de détection des gemmes éventuellement
fixés sur le support approprié par:

(a) libération de Pacide nucléique desdits germes, par
tout moyen convenable;

(b) amplification de I'acide nucléique libéré et recherché,
si nécessaire;

(c) hybridation de Pacide nucléique libéré avec au moins
une sonde appropriée, spécifique du germe dont la pré-
sence est soumise a contrdle; et

(d) détection de I'hybride éventuellement formé, par tout
moyen approprié.
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La présente invention a pour objet un procédé
et un dispositif de détection rapide de la présence (ou
de 1'absence) de micro-organismes indésirables, dans un
échantillon de taille et/ou de volume important, a 1l'état
liquide, semi-liquide, gélifié, pdteux ou solide.

on entend, au sens de la présente invention,
par échantillon de taille importante, un échantillon
d'une quantité de 1l'ordre de plusieurs grammes ; un
échantillon conforme & 1l'invention peut notamment &tre un
produit du domaine agro-alimentaire ou médico-vétérinaire
(fluide biologique, par exemple).

La détection qualitative et quantitative
rapide de la présence de micro-organismes, tels que bac-
téries, levures, moisissures, parasites et virus, méme
présents en quantité extrémement faible, dans des pro-
duits alimentaires, des produits d'hygiéne ou des
fluides, s'avére obligatoire dans le cadre de normes de
qualité telles que celle définie dans 1'Arrété du 21 dé-
cembre 1979, norme relative aux critéres microbiologiques
auxquels doivent satisfaire certaines denrées (par
exemple absence de Salmonella dans 25 g dtéchantillon ou
de Staphylocogque dans 1 g d'échantillon).

Pour détecter la présence d'un micro-
organisme, dans un produit donné, il existe a 1l'heure
actuelle, un certain nombre de méthodes.

On peut citer tout d'abord, la mise en culture
de 1'échantillon de produit & tester ; cette méthode per-
met une multiplication sélective des micro-organismes,
dont la présence (ou l'absence) est ensuite contrdlée par
exemple par coloration sélective et examen microscopique
ou par toute autre méthode appropriée, et notamment
1'utilisation d'une sonde dite immunitaire ou d'une sonde
nucléique, la détection d'un métabolite spécifique,
etc.... Cette méthode a l'avantage de permettre la détec-

tion de la contamination initiale de 1l'échantillon par un
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seul micro-organisme, gréce au pouvoir multiplicateur de
la culture.

Cependant, cette méthode a pour principaux in-
convénients d'étre longue a mettre en oeuvre, les micro-
organismes é&ventuellement présents, se développant dans
un délai de 2 & 30 jours ; de plus, cette méthode ne per-
met qu'une évaluation approximative du nombre de micro-
organismes présents au départ et est donc peu quantita-
tive.

On peut également citer 1'immunodiagnostic,
qui utilise les propriétés que posseédent des anticorps
choisis, de se fixer trés spécifiquement sur un antigeéne
spécifique du germe a détecter.

Il est ainsi possible, par exemple, apres fil-
tration d'un échantillon de lait sur une membrane, de
fixer sur les germes é&ventuellement retenus par ladite
membrane, des anticorps marqués a l'aide d'un margueur
approprié (marqueur luminescent ou fluorescent, par
exemple). Un examen de la membrane : microscopique, a
l'oeil nu ou par des techniques de reconnaissance
d'image, permet alors de distinguer la présence (ou de
constater l‘'absence) du germe recherché.

Ces techniques ont pour avantages principaux
leur rapidité, leur aspect quantitatif (possibilité de
mesurer le nombre approximatif de germes contenus dans
l'échantillon) et la spécificité correspondant a celle du
couple antigéne-anticorps choisi. Cependant, 1'immuno-
diagnostic a pour inconvénients principaux, une spécifi-
cité correspondant au couple antigéne-anticorps choisi,
qu'il n'est pas toujours possible de trouver suffisamment
spécifique du germe précis recherché et une sensibilité
généralement insuffisante pour détecter la présence, par
exemple, d'une seule bactérie dans plusieurs grammes
d'échantillons, comme exigé notamment dans le contrble de
qualité des aliments.
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On peut également citer la détection par
sondes nucléiques, qui utilise la propriété gque possede
une sonde constituée d'un brin d'acide nucléique (ADN,
par exemple), de se lier trés sélectivement avec un autre
brin d‘'acide nucléique comportant les bases complémen-
taires du premier brin (séquence complémentaire). En mar-
quant la sonde par un marqueur approprié, radioactif ou
fluorescent par exemple, il est possible de détecter 1la
présence d'une séquence d'acide nucléique spécifique du
germe particulier & détecter.

De maniére générale, cette méthode consiste a
lyser l‘'échantillon, & en extraire 1'ADN, & en amplifier
sélectivement les brins recherchés, dont la présence est
détectée par hybridation avec la sonde spécifique choi-
sie.

La technigque par hybridation a pour avantages
principaux : sa rapidité, car l'ensemble des opérations
sur 1l'échantillon peut s'effectuer dans une journée,
compte-tenu de la rapidité des techniques d'amplifica-
tion, sa spécificité, sa sensibilité et sa semi-quantita-
tivité ; cependant, la technique par hybridation présente
comme inconvénient principal, la difficulté, sinon
1'impossibilité, technico-économique, d'extraire l'acide
nucléique d'un échantillon aussi important gque ce
gu'exige certaines normes, de l'industrie agroalimentaire
notamment, et de procéder & l'amplification et a la
détection sélective d'une séquence particuliére avec le
fort bruit de fond engendré lorsqu'il s'agit par exemple
de détecter la présence d'une seule bactérie dans un
échantillon de viande de plusieurs grammes.

Cet inconvénient est une limitation majeure
pour l'utilisation de sondes nucléiques pour le contrdle
de qualité dans l'industrie agro-alimentaire.

L'ensemble des techniques précitées ne permet-
tent donc pas la détection, dans un délai court et sur
des échantillons de plusieurs grammes, comme l'exige la
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réglementation, de la présence ou de l'absence d'une
seule bactérie.

En conséquence, la Demanderesse s'est donné
pour but de pourvoir & un procédé et a un dispositif de
détection et de numération de micro-organismes, qui
répond mieux aux besoins de la pratique que les procédés
et dispositifs de 1'Art antérieur, notamment en ce qu'il
permet de répondre aux exigences réglementaires dans le
domaine du contrdle de qualité des denrées alimentaires,
a savoir la détection de la présence ou de l'absence d'un
micro-organisme, dans un échantillon important, de
l'ordre de plusieurs grammes.

La présente invention a pour objet un procédé
de détection d'au moins un micro-organisme ou germe dans
un échantillon de grand wvolume et/ou de grande taille,
notamment un produit alimentaire, un produit d'hygiéne ou
un fluide biologique, caractérisé en ce qu'il comprend :

(1) une étape de criblage des micro-organismes
recherchés, par immunoséparation des différents germes
éventuellement présents dans 1'échantillon de départ, par
fixation sélective de chacun desdits germes sur un sup-
port approprié comprenant des anticorps convenables (ler
réactif) ; et

(2) une étape de détection des germes éven-
tuellement fixés sur le support approprié par :

(a) libération de l'acide nucléique desdits
germes, par tout moyen convenable ;

(b) amplification de 1l'acide nucléique libéré
et recherché, si nécessaire ;

(c) hybridation de 1l'acide nucléique libéré
avec au moins une sonde appropriée (2é&me réactif), spéci-
figque du germe dont la présence est soumise a contrdle ;
et

(d) détection de 1l'hybride éventuellement
formé, par tout moyen approprié.
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Selon un mode de mise en oeuvre avantageux du
procédé conforme & l'invention, lorsque 1l'échantillon de
départ est solide, préalablement a 1l'étape (1), ledit
échantillon est soumis & une congélation puis & un cryo-
broyage, jusqu'a obtention de fines particules ne détrui-
sant pas les germes recherchés et & une dilution appro-
priée de 1'échantillon pulvérisé.

Selon un autre mode de mise en oeuvre avanta-
geux du procédé conforme & l'invention, 1l'étape (1),
c'est-a-dire le criblage immunologique des germes recher-
chés présents dans 1l'échantillon liquide ou rendu liquide
(immunoséparation), comme précisé ci-dessus, est réalisée
par filtration sur au moins une membrane sur laquelle
sont greffés des anticorps spécifiques du(des) micro-
organisme(s) & détecter, laquelle membrane retient ainsi
le germe ou la famille de germes correspondant a
lt'anticorps greffé, et laisse ©passer le reste de
lt*échantillon.

Selon encore un autre mode de mise en oeuvre
avantageux du procédé conforme & 1l'invention, 1'étape
(1), c'est-a-dire le criblage immunologique des germes
recherchés présents dans 1l'échantillon liquide ou rendu
liguide (immunoséparation), est réalisée par percolation
de l'échantillon sur au moins un lit de microbilles gref-
fédes avec au moins un anticorps spécifiques dul(des)
micro-organisme (s) a détecter, puls élimination de
l'échantillon non retenu.

Conformément a 1'invention, l'étape (a),
c'est-a-dire la libération de 1l'acide nucléique des
germes retenus sur le support convenable, est réalisée
par lyse.

Selon encore un autre mode de mise en oeuvre
du procédé conforme & 1l'invention, préalablement a
1*étape (c) d'hybridation, l'acide nucléique, éventuelle-
ment digéré par des enzymes de restriction appropriées,



10

15

20

25

30

35

2674632

6

by

est amplifié a l‘'aide d'amorces choisies pour amplifier,
la/les séquences spécifiques recherchées.

Dans le cas de la détection de plusieurs
germes de types différents, dans le méme échantillon,
l'étape (1) du procédé conforme a l'invention est réali-
sée en série sur plusieurs supports, greffés, chacun avec
un anticorps différent, spécifique de chagque germe a
détecter, afin d'assurer l'identification séparée et
simultanée de ces germes distincts.

Le procédé conforme a l'invention, outre le
fait qu'il résout de maniére simple et rapide, c'est-a-
dire pratiquement sans délai, le probleme posé par les
normes réglementaires dans le domaine des tests de qua-
lité des produits agro-alimentaires, présente les avan-
tages suivants :

- rapidité d'examen : le procédé conforme a
l'invention ne nécessite pas de préculture et 1'ensemble
des opérations peut étre réalisé en quelgques heures ;

- possibilité d‘'examiner des échantillons de
volume et/ou de taille important, dans la mesure ou
l'étape de concentration en micro-organismes permet
d'éliminer l'essentiel de 1l‘'échantillon, de ramener a un
volume raisonnable la portion d'échantillon & traiter par
les techniques de la biologie moléculaire et d‘'éliminer
lt'essentiel du bruit de fond important constitué par
1'ADN de germes non pathogénes et surtout 1'ADN propre a
l'échantillon étudié ;

- spécificité améliorée par l'utilisation suc-
cessive d'un crible immunitaire (immunoséparation) et
d'un crible nucléique ; en effet, la combinaison des
étapes (1) de criblage immunologique (immunodiagnostic),
avec utilisation d'un anticorps comme premier réactif et
(2) d'identification d‘acide nucléique (détection par
hybridation), avec wutilisation d‘'une sonde nucléique
comme deuxieme réactif, permet de maniére inattendue
d'obtenir un procédé treés spécifique vis-a-vis du/des
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germes a détecter, méme si chacun des réactifs utilisé
n'est ni trés spécifique, ni trés sélectif vis-a-vis des
germes a contrdler. Ceci permet notamment d'utiliser des
réactifs moins cofliteux ;

- capacité a détecter la présence d'un seul
germe dans 1l'échantillon initial : la capacité de pié-
geage immunitaire peut étre augmentée en jouant sur le
choix du couple antigeéne-anticorps choisi, sur la concen-
tration en anticorps (loi d'action de masse) et le temps
de contact ; de plus, la capacité de détection par sonde
nucléique n'est pas limitée par le fait gqu'un seul germe
soit initialement présent, du fait de 1l'amplification
possible ;

- 1'étape (1) a également l'avantage majeur
d'éliminer le bruit de fond dii a la présence notamment de
lt'acide nucléique issu de germes non recherchés et de la
fraction cellulaire de 1l'échantillon.

La présente invention a également pour objet
un dispositif de recherche et de détection de micro-
organismes dans un échantillon de taille et/ou de volume
important, caractérisé en ce qu'il comprend

- au moins un support recouvert d'anticorps
appropriés ;

- des moyens de mises en suspension et/ou de
dilution de l'échantillon a analyser ;

- des moyens de mise en contact échantillon-
support, pendant un temps approprié ;

- des moyens de traitement du/des supports
pour libérer 1l'acide nucléique du germe a détecter, éven-
tuellement fixé sur ledit/lesdits supports ;

- des moyens d'amplification sélective de
ltacide nucléique recherché, si nécessaire ;

- des moyens d'hybridation de 1l'acide nu-
cléigque libéré ;

- des moyens de détection appropriés de
lthybride ; et
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- un moyen d'automatisation pour la commande
séquentielle, dudit moyen de mise en contact échantillon-
support, des moyens de traitement du support, des moyens
d'hybridation et des moyens de détection, si nécessaire.

Lorsque ledit dispositif comprend plusieurs
supports, 1l inclut en outre des moyens de séparation des
supports.

Ledit support est avantageusement choisi dans
le groupe qui comprend des membranes appropriées, notam-
ment des membranes filtrantes et des microbilles appro-
priées, lequel support est en outre apte & greffer des
anticorps appropriés.

Les moyens de mise en contact échantillon-sup-
port peuvent avantageusement &tre constitués par de
simples moyens d'agitation ou des moyens de circulation
de l1l‘'échantillon liquide ou préalablement rendu liguide,
en boucle, afin d'assurer plusieurs circulations de
l'échantillon sur le support et garantir ainsi le pié-
geage du germe éventuellement présent dans 1l'échantillon.

Les moyens de traitement sont avantageusement
constitués par des moyens d'introduction de réactifs de
lyse appropriés éventuellement associés & un poste de
traitement par digestion desdits acides nucléiques libé-
rés et & un poste d'amplification de l'acide nucléique.

Outre les dispositions qui précedent,
l'invention comprend encore d'autres dispositions, qui
ressortiront de la description qui va suivre, qui se ré-
fere & des exemples de mise en oeuvre du procédé conforme
a l'invention et & une description détaillée du disposi-
tif avec référence aux dessins annexés dans lesquels :

- la figure 1 représente une vue schématique
illustrant un dispositif conforme & l‘'invention dans le-
quel le support est représenté par une pluralité de mem-
branes amovibles ;
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- la figure 2 représente un support sous forme
d'une membrane filtrante divisée en une pluralité de
zones différentes ;

- la figure 3 représente un autre dispositif
conforme & l'invention dans lequel le support est repré-
senté par des microbilles de verre.

I1 doit é&tre bien entendu, toutefois, que les
exemples, les dessins et les parties descriptives corres-
pondantes, sont donnés uniquement & titre d'illustration
de 1l'objet de lt'invention, dont ils ne constituent en
aucune maniere une limitation.

Le dispositif représenté aux figures 1 & 3 est
destiné a la détection rapide de micro-organismes dans un
échantillon de grande taille et/ou de grand volume,
conformément au procédé décrit ci-dessus qui comprend
essentiellement deux étapes

(1) une étape de criblage immunologique des
germes par immunoséparation, et

(2) une étape de détection qui comprend

(a) la libération de l'acide nucléique,

(b) ltamplification de 1l'acide nucléique
1libéré, si nécessaire,

(c) l'hybridation dudit acide nucléique avec
une sonde appropriée et

(d) la détection de l‘'hybride, et qui permet
la recherche de germes tels que ceux mentionnés dans
1'Arrété du 21 décembre 1979 cité ci-dessus.

La figure 1 représente une vue schématique
d'un dispositif conforme & l'invention comprenant une en-
ceinte E contenant un empilement de membranes A, B,...Z
montées entre une tubulure 10 d'entrée de 1'échantillon
sous forme liquide et wune tubulure de sortie 12 de
l'échantillon & recycler, lesquelles tubulures sont re-

liées entre elles par une canalisation 13.
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Un conduit 11 d'évacuation de 1l'échantillon
non retenu, par exemple aprés traitement, est également
prévu. A

Chaque membrane comprend un anticorps distinct
non spécifique et/ou spécifique (ler réactif) et permet
ainsi une fixation sélective a sa surface, du germe a
retenir.

Des moyens d'entrée T; de réactifs, et notam-
ment de tampons de traitement permettent de lyser les
germes retenus sur lesdites membranes, afin de permettre
l'hybridation et la détection desdits acides nucléiques ;
lesdits tampons sont notamment évacués par le conduit 11.

Les différentes membranes sont séparées, dans
la réalisation représentée, par pivotement autour de
l'axe Y, qui améne lesdites membranes, successivement
dans la zone H, par exemple a l'aide d'un automate de
type connu, gui comprend notamment des tubulures d'entrée
de réactifs 167-163 (sondes, enzymes de restriction,
amorces, notamment) et un conduit d'évacuation des
milieux usés, et notamment des sondes non fixées.

L'hybridation puis la détection de 1'hybride
éventuellement formé est réalisée au niveau de cette zone
H, successivement sur chagque membrane.

La figure 2 représente un support sous forme
de membrane filtrante séparée en zones A, B, C...Z, com-
portant chacune un anticorps distinct.

L'échantillon liquide est passé a travers les-
dites zones (mise en contact suffisante assurée par ca-
pillarité).

Sur chaque zone séparée, une hybridation ap-
propriée est réalisée, puis on détecte 1l'hybride éven-
tuellement formé.

A la figure 3, dans laquelle le support,
inclus dans une enceinte E, est constitué de microbilles
notamment en verre, éventuellement confinées entre deux

membranes appropriées, l'échantillon ligquide est mis en
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contact avec lesdites billes recouvertes d'un anticorps
approprié, par la tubulure d'entrée 10°'.

On récupére les différentes microbilles qui
peuvent varier selon leur taille et qui ont éventuelle-
ment piégé les germes & détecter, puis on lyse lesdits
germes et on élue au moyen d'un tampon approprié, afin de
récupérer, dans une enceinte, dite d'amplification, non
représentée, l'acide nucléigue, qguil peut éventuellement
étre amplifié.

L'acide nucléique amplifié est ensuite
hybridé, par exemple sur membrane, avec une sonde
appropriée, puis l‘'hybride est détecté.

En variante, l'enceinte E est fermée & sa par-
tie inférieure ; aprés réalisation de 1l'étape (1) de cri-
blage immunologique, les autres opérations sont réalisées
aprés rotation de 180° de l'enceinte E.

Ainsi que cela ressort de ce qui précéde,
l'invention ne se limite nullement a ceux de ses modes de
mise en oeuvre, de réalisation et d'application qui vien-
nent d'étre décrits de fagon plus explicite ; elle en em-
brasse au contraire toutes les variantes gqui peuvent ve-
nir a l'esprit du technicien en la matiére, sans

s'écarter du cadre, ni de la portée, de la présente.
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REVENDICATIONS

1°) Procédé de détection d'au moins un micro-
organisme ou germe dans un échantillon de grand volume
et/ou de grande taille, notamment un produit alimentaire,
un produit d'hygiéne ou un fluide biologique, caractérisé
en ce qu'il comprend :

(1) une étape de criblage des micro-organismes
recherchés, par immunoséparation des différents germes
éventuellement présents dans l'échantillon de départ, par
fixation sélective de chacun desdits germes sur un sup-
port approprié comprenant des anticorps convenables ; et

(2) une étape de détection des germes éven-
tuellement fixés sur le support approprié par

(a) libération de 1l'acide nucléique desdits
germes, par tout moyen convenable ;

(b) amplification de l'acide nucléique libéré
et recherché, si nécessaire ;

(c) hybridation de l'acide nucléique 1libéré
avec au moins une sonde appropriée, spécifique du germe
dont la présence est soumise & contrdle ; et

(d) détection de 1'hybride éventuellement
formé, par tout moyen approprié.

2°) Procédé selon la revendication 1, caracté-
risé en ce que lorsque l'échantillon de départ est so-
lide, préalablement & 1l‘'étape (1), ledit échantillon est
soumis & une congélation puis & un cryobrovage, jusqu'a
obtention de fines particules ne détruisant pas les
germes recherchés et & wune dilution appropriée de
1'échantillon pulvérisé.

3°) Procédé selon la revendication 1 ou la re-
vendication 2, caractérisé en ce que l'étape (1), c'est-
a-dire le criblage immunologique des germes recherchés
présents dans l'échantillon liquide ou rendu liquide, est
réalisée par filtration sur au moins une membrane sur
lagquelle sont greffés des anticorps spécifiques du/des
micro-organisme(s) a détecter, laquelle membrane retient
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ainsi le germe ou la famille de germes correspondant a
l'anticorps greffé, et laisse passer le reste de
1l'échantillon.

4°) Procédé selon la revendication 1 ou la re-
vendication 2, caractérisé en ce que l'étape (1), c'est-
a-dire le criblage immunologique des germes recherchés
présents dans 1l'échantillon liquide ou rendu liquide, est
réalisée par percolation de l'échantillon sur au moins un
lit de microbilles greffées avec au moins un anticorps
spécifiques du(des) micro-organisme(s) & détecter, puis
élimination de 1l'échantillon non retenu.

5°) Procédé selon 1l'une quelconque des reven-
dications 1 a 4, caractérisé en ce que 1l'étape (a),
c'est-a-dire 1la libération de 1l‘'acide nucléique des
germes retenus sur le support convenable, est réalisée
par lyse.

6°) Procédé selon l'une quelconque des reven-
dications 1 a 5, caractérisé en ce que, préalablement a
l'étape (c) d'hybridation, 1l'acide nucléique, éventuelle-
ment digéré par des enzymes de restriction appropriées,
est amplifié & l'aide d'amorces choisies pour amplifier,
la/les séquences spécifiques recherchées.

7°) Procédé selon l'une quelconque des reven-
dications 1 a 6, caractérisé en ce que dans le cas de la
détection de plusieurs germes de types différents, dans
le méme échantillon, 1l'étape (1) est réalisée en série
sur plusieurs supports, greffés, chacun avec un anticorps
différent, spécifique de chaque germe & détecter, afin
d'assurer l'identification séparée et simultanée de ces
germes distincts.

8°) Dispositif de recherche et de détection de
micro-organismes dans un échantillon de taille et/ou de
volume important, caractérisé en ce qu'il comprend :

- au moins un support (A, B, ... Z, A') recou-
vert d'anticorps appropriés ;
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- des moyens de mises en suspension et/ou de
dilution de 1l'échantillon & analyser ;

- des moyens de mise en contact échantillon-
support (10, 12, 13), pendant un temps approprié ;

- des moyens de traitement (T1) du/des sup-
ports pour libérer 1l'acide nucléique du germe a détecter,
éventuellement fixé sur ledit/lesdits supports ;

- des moyens d'amplification sélective de
l'acide nucléique 1libéré, si nécessaire ;

- des moyens d‘'hybridation (H ; 167-163) de
l1'acide nucléique 1libéré ;

- des moyens de détection appropriés de
l'hybride ; et

- un moyen d'automatisation pour la commande
séquentielle, dudit moyen de mise en contact échantillon-
support, des moyens de traitement du support, des moyens
d'hybridation et des moyens de détection, si nécessaire.

9°) Dispositif selon la revendication 8, ca-
ractérisé en ce que lorsqu'il comprend plusieurs sup-
ports, 1l dinclut en outre des moyens (Y) de séparation
des supports.

10°) Dispositif selon la revendication 8 ou la
revendication 9, caractérisé en ce que ledit support est
avantageusement choisi dans le groupe qui comprend des
membranes appropriées, notamment des membranes filtrantes
et des microbilles appropriées, lequel support est en
outre apte a greffer des anticorps appropriés.

11°) Dispositif selon l'une quelconque des
revendications 8 & 10, caractérisé en ce que les moyens
de mise en contact échantillon-support sont constitués
par des moyens de circulation de l'échantillon liquide ou
préalablement rendu 1liquide, en boucle, afin d'assurer
plusieurs circulations de 1l'échantillon sur le support et
garantir ainsi le piégeage du germe éventuellement pré-
sent dans 1l'échantillon.
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12°) Dispositif selon 1'une quelcongque des re-
vendications 8 & 11, caractérisé en ce que les moyens de
traitement sont avantageusement constitués par des moyens
d'introduction de réactifs de lyse appropriés éventuelle-
ment associés & un poste de traitement par digestion des-

dits acides nucléiques libérés et a un poste

d'amplification de 1l'acide nucléique.
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