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(57) Sammendrag

Et system og fremgangsmate for manipulering av magnetisk responsive partikler i en lasning for &
separere nukleinsyremolekyler fra cellekomponenter i en cellel@sning. Systemet og
fremgangsmaten anvender en anordning som er i stand til & motta flere rer, hvert av disse
inneholder respektive praver og magnetisk responsive partikler. Anordningen innbefatter
oppvarmings- og avkjglingsinnretninger for a lettgjere et ingtrinn for a frigjere nukleinsyremolekyler
fra cellene i cellelasningen. Anordningen innbefatter videre bevegelige magneter som kan beveges
neer til og vekk fra rerene som holder de magnetisk responsive partiklene til hvilke
nukleinsyremolekylene blir bundet, slik at molekylbundne partikler kan separeres fra resten av
lasningen og vaskes, slik det er hensiktsmessig. Systemet anvender ogsa en elektromagnet som
er i stand til & demagnetisere partiklene for a tillate partiklene fritt & blandes med Iasningen, slik
som elusjonslasninger som anvendes for a frigjare molekylene fra partiklene.
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Den foreliggende oppfinnelsen vedrerer et system og en fremgangsmate for behandling
av magnetiske partikler i en fluidpreve for effektivt & samle opp DNA eller RNA som
har blitt bundet til partiklene. Neermere bestemt vedrarer den foreliggende oppfinnelsen
et system og en fremgangsmate som anvender bevegelige magneter for & holde og fri-
gjore magnetiske partikler i en fluidpreve slik at DNA eller RNA bundet til de magne-
tiske partiklene kan separeres fra fluidpreven.

En lang rekke molekylarbiologiske metoder, slik som nukleinsyresekvensering, direkte
pavisning av bestemte nukleinsyresekvenser ved nukleinsyrehybridisering, og nukleid-
syresekvensforsterkningsteknikker krever at nukleinsyrene (DNA eller RNA) atskilles
fra de gjenvaerende cellekomponentene. Denne prosessen innbefatter generelt trinnene
med oppsamling av cellene i et praveror og lysere cellene med varme og reagensstoffer
som fordrsaker at cellene brister og frigjer nukleinsyre (DNA eller RNA) til lasningen i
roret. Roret plasseres sé i en sentrifuge, og preven spinnes ned slik at de forskjellige
komponentene til cellene separeres i et tetthetslag inne i reret. Laget med nukleinsyrer
kan fjernes fra proven med en pipette eller et hvilket som helst slags egnet instrument.
Provene kan sé vaskes og behandles med egnede reagensstoffer, slik som fluoresinpro-
ber, slik at nukleinsyrene kan pavirkes i en anordning slik som BDProbeTe™ ET-
systemet, fremstilt av Becton Dickinson and Company og beskrevet i US patent nr.
6,043,880 av Andrews med flere. Selv om de eksisterende teknikkene for atskilling av
nukleinsyrer fra cellepraver generelt kan vere egnet, er slike fremgangsmaéter typisk
tidskrevende og komplekse. Videre, selv om sentrifugeringsprosessen generelt er effek-
tiv for separering av nukleinsyrer fra de andre cellekomponentene, kan visse urenheter
som har lik eller liknende tetthet som nukleinsyrene ogsa samles opp i nukleinsyrelaget,

og fjernes fra cellepreven sammen med nukleinsyrene.

I det siste er det blitt utviklet en teknikk som er i stand til mer effektivt & separere nuk-
leinsyrer fra de gjenvaerende komponentene i cellene. Denne teknikken involverer an-
vendelsen av paramagnetiske partikler, og er beskrevet i US patent nr. 5,973,138 av
Mathew P. Collis.

I denne teknikken plasseres paramagnetiske partikler i en bufferlesning sammen med
cellepraver. Etter at cellepravene er lysert for & frigjore nukleinsyrer blandes en syre-
lgsning med partiklene, og nukleinsyrene bindes reversibelt til de paramagnetiske par-
tiklene. De paramagnetiske partiklene kan sd separeres fra de gjenvarende av losningen
ved kjente teknikker, slik som sentrifugering, filtrering eller magnetisk kraft. De para-
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magnetiske partiklene som nukleinsyren er bundet til kan si fjernes fra lgsningen og
plasseres i en egnet bufferlgsning, som forarsaker at nukleinsyrene blir ubundet/frigjort
fra de magnetiske partiklene. De paramagnetiske partiklene kan sd separeres fra nukle-
insyrene ved en hvilken som helst av teknikkene beskrevet ovenfor.

Eksempler pa systemer og fremgangsmater for manipulering av magnetiske partikler er
beskrevet i US patentene nr. 3,988,240, 4,895,650, 4,936,687, 5,681,478, 5,804,067 og
5,567,326, i europeiske patentseknader nr. EP905520A1 og EP1065001A1, og i publi-
sert PCT-sgknad WO 96/09550.

Selv om magnetiske eller paramagnetiske partikkelmanipuleringsteknikker effektivt kan
anvendes ved separering og hesting av nukleinsyrer fra cellepraver eksisterer et behov
for en forbedret teknikk for manipulering av magnetiske eller paramagnetiske partikler
for & frembringe en enda mer effektiv separeringsmetode.

Et formal med den foreliggende oppfinnelsen er 4 frembringe et forbedret system og
fremgangsmaéte for manipulering av magnetisk responsive partikler, slik som jernoksid-
partikler, magnetiske, ferromagnetiske eller paramagnetiske partikler eller hvilke som
helst andre partikler som reagerer pa et magnetisk felt, til hvilke nukleinsyremolekylene
er bundet i en losning for effektivt & separere nukleinsyremolekylene fra de gjenveaeren-

de komponentene i losningen.

Et ytterligere formal med den foreliggende oppfinnelsen er & frembringe et system og en
fremgangsméte som er i stand til 4 endre temperaturen til en cellelasning for 4 utfere en
lyseringsteknikk som gjer det mulig for nukleinsyremolekylene & bli bundet til magne-
tisk responsive partikler i lasningen, sd vel som & vere i stand til 4 manipulere de mag-
netisk responsive partiklene til korrekt & separere nukleinsyremolekylene fra de gjenvee-
rende komponentene til lgsningen.

Et ytterligere formél med den foreliggende oppfinnelsen er 4 frembringe et system og en
fremgangsmaéte for anvendelse i et nukleinsyreoppstillingsprepareringssystem som er i
stand til & oppvarme og avkjele provelasningene nar det er pakrevet for & utfore en lyse-
ringsteknikk, og som ytterligere er i stand til & manipulere de magnetisk responsive par-
tiklene til hvilke nukleinsyremolekylene i den lyserte cellepreven blir bundet, slik at
analysefremstillingssystemet korrekt kan vaske nukleinsyremolekylene og plassere nuk-
leinsyremolekylene i en praveanalyse.
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Disse og andre formél oppnés hovedsakelig ved & frembringe et system og en frem-
gangsmate for manipulering av nukleinsyremolekylbundne magnetisk responsive partik-
ler i en provelosning for & separere molekylene fra de gjenvarende komponentene i las-
ningen. Systemet og fremgangsmaten innbefatter et mottaksrer for mottaking av minst
ett proverer som inneholder en cellelgsning, magnetisk responsive partikler slik som
jernoksidpartikler og en syreopplesning. Mottaksraret er tilpasset for anvendelse med et
system for fremstilling av nukleinsyrepraver. Mottaksraret innbefatter en oppvarmings-
og avkjeglingsenhet, slik som et termoelektrisk element, som er i stand til & varme opp
cellelgsningen for & lysere cellene og gjere det mulig for nukleinsyremolekylene & bli
bundet til de magnetisk responsive partiklene. De termoelektriske elementene kan ogsa
anvendes for hurtig 4 avkjele lesningen nar nedvendig. Mottaksreret innbefatter videre
bevegelige magneter som kan beveges nar den ytre veggen av rgrene for & tiltrekke de
molekylbundne magnetisk responsive partiklene til sidene av rerene, mens pro-
veprepareringssystemet fijerner det gjenvaerende av cellelosningen og vasker partiklene.
De bevegelige magnetene kan s beveges vekk fra rerene slik at de molekylbundne
magnetisk responsive partiklene frigjores fra veggene av rarene, slik at preveprepare-
ringssystemet kan sprayte ut et elusjons/utvaskingsreagensmiddel, slik som en egnet
bufferlosning, som forérsaker at nukleinsyremolekylene blir ubundet/frigjort fra de
magnetisk responsive partiklene. Mottaksreret innbefatter ytterligere elektromagneter
som aktiveres for & frembringe et vekslende magnetisk felt pa rarene for & degause de
magnetisk responsive partiklene for 4 tillate at de magnetisk responsive partiklene blan-
des med elusjonsreagensmiddelet. De bevegelige magnetene kan s fjernes fra naerheten
av prevergrene for 4 feste de magnetisk responsive partiklene til veggene av proverere-
ne mens analyseprepareringssystemet subber ut nukleinsyremolekylene fra praverarene.
Proveprepareringssystemet kan s plassere nukleinsyremolekylene i egnede mikroti-
terbrett for avlesing av et analyseavlesningssytem.

Disse og andre formal, fordeler og nye trekk ved oppfinnelsen kan lettere forstis ut fra
den folgende detaljerte beskrivelsen nér den leses sammen med de medfelgende figure-
ne der:

figur 1 er et riss av et eksempel pa et nukleinsyreanalyseprepareringssystem som
anvender en nukleinsyremolekylekstraktor/sentrifuge i samsvar med en utforelsesform
av den foreliggende oppfinnelsen,
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figur 2 er et perspektivriss av nukleinsyremolekylekstraktoren vist i figur 1,

figur 3 er et toppriss av nukleinsyremolekylekstraktoren vist i figur 2,

figur 4 er et splittriss i perspektiv av et eksempel pé en reroppstilling som an-
vendes med nukleinsyremolekylekstraktoren vist i figurene 1-3,

figur S er et detaljert riss av et eksempel pa formen til en av &pningene i reropp-
stillingen vist i figur 4,

figur 6 er et tverrsnittsriss av nukleinsyremolekylekstraktoren tatt langs linje 6-6
i figur 3,

figur 7 er et detaljert riss av en del av nukleinsyremolekylekstraktoren angitt i fi-
gur 6,

figur 8 er et splittriss i perspektiv som viser et eksempel pa forholdet mellom
rarblokkene, elektromagnetene og de termoelektriske anordningene innbefattet i nukle-
insyremolekylekstraktoren vist i figurene 1-3, 6 og 7,

figur 9 er et sideriss av elektromagnettrykte kretskortet vist i figur 8,

figur 10 er et riss som viser forholdet mellom den faste sidehevearmen og glide-
hevearmen til nukleinsyremolekylekstraktoren vist i figurene 1-3, 6 og 7 nér de beveg-
bare magnetene er posisjonert som vist i figurene 6 og 7,

figur 11 er et riss som viser forholdet mellom den faste sidehevearmen og glide-
hevearmen til nukleinsyremolekylekstraktoren vist i figurene 1-3, 6 og 7 nr magnetene
flyttes i nedoverretning vekk fra rorene,

figur 12 er et riss som viser forholdet mellom den faste sidehevearmen og glide-
hevearmen til nukleinsyremolekylekstraktoren vist i figur 1-3, 6 og 7 nér de bevegbare
magnetene er posisjonert i den mest nedoverposisjonen vekk fra rorene,

figur 13 er et flytskjema som viser et eksempel pa sekvensen av operasjoner ut-
fort av prepareringssystemet og, spesielt ekstraktoren vist i figurene 1-3, 6 og 7,
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figur 14 er et perspektivriss pa et annet eksempel pa nukleinsyremolekylekstrak-
toren vist i figur 1,

figur 15 er et toppriss av nukleinsyremolekylekstraktoren vist i figur 2,

figur 16 er et splittriss i perspektiv av et eksempel pa et rorstativ som anvendes
med nukleinsyremolekylekstraktoren vist i figurene 14 og 15,

figur 17 er et perspektivriss pa et sammenstilt rerstativ vist i figur 16,

figur 18 er et toppriss av rerstativet vist i figurene 16 og 17,

figurene 19 er et sideriss av rorstativet som vist i figurene 16 og 17,

figur 20 er et sideriss av ekstraktoren vist i figurene 14 og 15,

figur 21 er et tverrsnitt av nukleinsyremolekylekstraktoren tatt langs linje 21-21 i
figur 15, og

figur 22 er et detaljert riss av delene av nukleinsyremolekylekstraktoren angitt i
figur 21.

Figur 1 viser et proveanalyseklargjeringssystem 100, i hvilket en nukleinsyremolekyl-
ekstraktor 102 er tilpasset for anvendelse. Systemet 100 innbefatter en robot 104, slik
som en robot fremstilt av Adept Corp. I San Jose, California, eller en hvilken som helst
slags annen egnet robot. Roboten innbefatter en pipetteholdig mekanisme 106, som kan
frigjerbart kobles til flere pipettetyper (ikke vist) lagret i pipettetuppstativer 108. Robo-
ten 104 innbefatter videre en sugemekanisme (ikke vist) som kan aktiveres for & danne
et vakuum for 4 trekke fluid inn i pipettetuppene, og for & danne trykk for & sproyte ut
fluid fra pipettetuppene av grunner diskutert mer detaljert nedenfor.

Som ytterligere vist i figur 1 er flere proveinputrer 112 i en prevererholder anbrakt pa et
forutbestemt sted i forhold til bevegelsesomrédet til roboten 104. I tillegg er bulkrea-
gensbeholdere 114, som innbefatter forskjellige reagensstoffer som diskutert mer detal-
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jert nedenfor, og flere mikrotiterbrett 116 anbrakt pa forutbestemte posisjoner i forhold
til roboten 104.

Ytterligere detaljer av ekstraktoren 102 er vist i figurene 2-9 som na skal diskuteres. Ek-
straktoren 102 innbefatter et fjernbart stativ 118, inn i hvilket det kan plasseres mange
ror 120 som inneholder magnetisk responsive materialer slik som jernoksid eller de be-
skrevet i US patent nr. 5,973,138 henvist til ovenfor. Nar det gjelder denne beskrivelsen
henviser “magnetisk responsive partikler” til jernoksidpartikler, magnetiske partikler,
ferromagnetiske partikler, paramagnetiske partikler, alle disse typer partikler har blitt
belagt med et polymerlag/skikt, og enhver partikkel beskrevet i US patent nr. 5,973,138,
eller en hvilken som helst partikkel som reagerer pa et magnetfelt. I dette eksempelet
har hvert rer 120 en 2ml kapasitet og inneholder torket slurry/masse av jernoksidpartik-
ler og kaliumhydroksid.

Ekstraktoren 102 innbefatter ytterligere faste fibere 122 og hevearm/kamplater 124 som
strekker seg parallelt eller hovedsakelig parallelt for & feste sider 122 som vist. Ekstrak-
toren innbefatter ytterligere en trinnvis motor 126 forbindet til en ledeskrue 128 som
styres som styreenhet (ikke vist) i systemet 100 for & gli hevearmplatene 124 i forhold
til de faste sidene 122 av grunner diskutert mer detaljert nedenfor. Som vist, spesielt i fi-
gur 3, innbefatter ekstraktoren 102 en hjemmesensor 130 som er forbundet til styreenhe-
ten (ikke vist). Hiemmesensoren paviser posisjonen til et hjemmeflagg 132 som angir til
styreenheten posisjonen til hevearmplatene 124 i forhold til de faste sidene 122 av grun-
ner diskutert nedenfor.

Som diskutert ovenfor innbefatter ekstraktoren 102, og er tilpasset for anvendelse med
et stativ 118, detaljene om dette vises na@rmere i figurene 4 og 5. Spesielt innbefatter
stativet 118 en bunn 134 og en topp 136. Bunnen 134 innbefatter flere ben 138, et hand-
tak 140 og flere dpninger 142 deri. Som vist i figur 5 innbefatter dpningen 142 kanter
144 som er utformet til & veere inngrep med fremspring 146 pé det ytre av rarene 120 for
a forhindre at rerene 120 roterer i 4pning 142, nér for eksempel en hette/kork (ikke vist)
skrus pé toppen av reret 120.

Som videre vist i figur 4 innbefatter bunnen 134 og stativet 118 to &pninger, hver har en
inntrykket mutter 148 innfort deri. Hver mutter mottar mindredelen av en skrue 150
som fester toppen 136 til stativet 118 til bunnen 134 etter at rerene 130 har blitt innfort
inn 1 &pningen 142. Toppen 136 stoter mot en skulder 152 som er anbrakt nar toppene



10

15

20

25

30

35

330113

av rarene 120 og séledes forhindrer at rerene 120 faller ut av stativet 118 eller uforva-
rende blir laftet ut av stativet ved pipettetuppene diskutert ovenfor, nar roboten 104 til-
setter eller fjerner lasning til eller fra rerene 120.

Ytterligere detaljer av ekstraktoren 102 er vist i figurene 6-9 som na skal beskrives.
Som vist innbefatter ekstraktoren 102 flere kjoleelementblokker 154 anbrakt mellom de
faste sidene 122 og saledes, i det innvendige av ekstraktoren 122. I dette eksempelet
innbefatter ekstraktoren seks kjaleelementblokker 154. Kjoreelementblokkene stottes av
en basisplate 156 i ekstraktoren 102 som vist, spesielt i figur 6. Der festeside 122 innbe-
fatter en fast hevearmspalte 158 som strekker seg i en vertikal eller hovedsakelig verti-
kal retning. Hevearm/kamspaltene mottar skulderskruer 160 (se figurene 2 og 3) som
gér gjennom vinklet hevearmspalter 162 8se figur 2) og gjennom respektive faste heve-
armsspalter 158. I dette eksempelet strekker de vinklede hevearmspalten 162 seg i en
vinkel pé eller omtrent 45° i forhold til vertikalen. Som beskrevet mer detaljer nedenfor
er hvert par skulderskruer 160 (to innrettede skulderskruer pd motstaende side av ekst-
raksjonen 102) koblet til en respektivmagentbarer 164 som kan vare for eksempel en
enkel metallstang slik som en aluminiumsstang, til hvilken er montert minst en perma-
nent magnet 166. Magnetene 166 kan for eksempel vaere neodymiummagneter. I dette
eksempelet innbefatter ekstraktoren 102 syv par skulderskruer 160 og syv tilsvarende
magnetbarere 164 og deres respektive magneter 166. Skulderskruene 160 innferes inn i
de respektive endene av magnetbarerne 164 som vist. Som ytterligere vist er en nylon-
hylse 167 plassert om hver skulderskrue 160 og kan rotere rundt skulderskruen 160 for
a redusere friksjonen mellom skulderskruen 160 og kantene til de faste sidene 122 og
hevearmplater 124 som utgjer de faste hevearmspaltene 158 og vinklede hevearmspal-
tene 162, respektivt. Som diskutert mer detaljert nedenfor, nir den trinnvise motoren
126, som er forbundet til motoropphenget 125 og hevearmplatene 124, beveger heve-
armplatene 124 i en horisontal eller hovedsakelighorisontal retning i forhold til de faste
sidene 122, de vinklede hevearmspaltene 162 tvinger skulderskruene 160 til & beveges i
en vertikal retning langs den faste hevearmspaltene 158 og derfor heve eller senke mag-
netbarerne 164 og deres respektive magneter 166 av grunner diskutert nedenfor.

Som ytterligere vist i figurene 6 og 7 er en termoelektrisk innretning 168 montert til top-
pen av hver respektiv kjoleelementblokk 154. En respektiv rarblokk 170 er posisjonert
pa toppen av hver termoelektrisk innretning 168 som er vist.
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Som ytterligere vist i figurene 8 og 9 innbefatter hver respektiv rarblokk 170 flere &p-
ninger 172, som hver er tilpasset til & motta et respektivt rer 120. Ogs4, i dette eksem-
pelet, er tre termoelektriske innretninger 168 forbundet med hver rerblokk 170, og der-
for er tre termoelektriske innretninger montert pa toppen av hver respektive kjaleele-
mentblokk 154. De termoelektriske innretningene 168 kan styres til & levere varme til
rarblokk 170 eller til & trekke ut varme fra rarblokk 170, hvilket vil forstés av fagfolk pa
feltet, under styringen av styreenheten/kontrolleren (ikke vist). Hver rerblokk 170 har
0gsa en resistiv temperaturinnretning (RTD) sensor 174 for faling av temperaturen til
rarblokken og frembringing av et signal til styreenheten/kontrolleren slik at styreenhe-
ten kan korrekt styre de termoelektriske innretningene 168.

Som videre vist har hver rerblokk 170 en spaltedpning 176 inn i hvilken det er mottatt et
elektromagnetisk kretskort 178 som har flere elektromagneter 180 montert derpa. Elekt-
romagnetene 180 innbefatter hver en formviklet spole 182 som omgir en elektromagne-
tisk kjerne 184, og er koplet i serier til PCB-spor 186, som er koplet via forbindelsespu-
ter 188 til styreenheten/kontrolleren (ikke vist). Som diskutert mer detaljert nedenfor
pafoarer styreenheten en strom til elektromagneter 180 som forarsaker at elektromagne-
tene genererer et vekselstrams (AC) magnetisk felt.

Som videre vist i figurene 6 og 7 er de ved siden av hverandre liggende rarblokkene 170
anbrakt med avstand som er tilstrekkelig til 4 tillate at magnetbarere 164 og permanente
magneter 166 glir ner rerdpningene 172 og dermed naer rerene 120 med formalet disku-
tert mer detaljert nedenfor. I dette eksempelet innbefatter hver rarblokk 170 rerrader,
som hver har étte dpninger 172. Ekstraktoren 102 innbefatter seks rerblokker 170. Sale-
des innbefatter ekstraktoren 102 96 dpninger 172.

Driften av ekstraktoren 102 i forhold til systemet 100 skal n& beskrives med henvisnin-
ger til figurene 1-3, 6, 7 og 10-12. Til & begynne med frembringes prever inneholdende
celler i preveinputrerl 12. Disse provene kan vare av en hvilken som helst slags type,
innbefattende biologiske fluider, slik som blod, urin og cerebrospinalfluid, vevshomo-
genater og miljeprever, som skal analyseres for nukleinsyrer (DNA eller RNA). Etter
starttrinnet 1000 styres roboten 104 forst i trinn 1010 til & bevege pipettetuppstativene
108 til & plukke op flere pipettetupper, for eksempel fire pipettetupper (ikke vist). Robo-
ten 104 styrer sd posisjonen til pipettetuppene over et respektivt antall preverer 112 og
trekker provene inn i de respektive pipettetuppene. Roboten beveger sé pipettetuppene
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over til ekstraktoren 102, frigjer prevene inn i de respektive prevergrene 120, som har
blitt anbrakt pé forh&nd i stativet 118 posisjonert pa ekstraktoren 102.

Hvert preverer 120 har tidligere blitt tilfert magnetisk responsive partikler. Selv om en
hvilken som helst slags type magnetisk responsive partikler kan anvendes, innbefattende
partikler som har polymerbelegg, foretrekkes partiklene beskrevet i US patent nr.
5,973,138 henvist til ovenfor. Hvert av prevergrene 112 har lyseringlesning som lyserer
celleprovene.

Prosessen ovenfor fortsetter inntil alle prevene fra proveinputrerene 112 har blitt innfert
inn i de tilsvarende rarene 120 i ekstraktoren 102. Det bemerkes at antallet praver som
trekkes ut hver gang (dvs. fire prever i dette eksempelet) kan varieres etter anske. Det
skal ogsa bemerkes at hver gang roboten trekker sine prover fra prevergrene 112 inn i
pipettetuppene og si anbringer disse provene i et tilsvarende rer 120, beveges roboten
til en avfallsposisjon for & kaste pipettetuppene. Roboten 104 velger sé fire nye pipette-
tupper for & overfore fire nye prover fra inputrerene 112 til rarene 120.

Straks alle prevene har blitt lastet inn i de respektive preveragrene 120, styreenheten sty-
rer de termoelektriske innretningene 168 i trinn 1020 for 4 tilfere varme til losningene i
rarene 120 for & lysere provene. I dette eksempelet oppvarmes lgsningene i rerene 120
til en temperatur pa eller omtrent 70°C. Straks lyseringen har blitt fullfert styrer styreen-
hetene de termoelektriske innretningene 168 til 4 trekke ut varme fra rerblokkene 170,
prevergrene 120 og losningene inneholdt deri, for & avkjele losningene til hovedsakelig
romtemperatur.

Straks lyserings- og avkjeglingsprosessene er fullfert styrer roboten 104 i trinn 1030 til &
overfore en egnet syrelosning, slik som den beskrevet i US patent nr. 5,973,138 i prove-
rerene 120. For & gjore dette beveger roboten 104 seg frem og tilbake mellom pipette-
tuppstativene 108, bulkreagensbeholderne 114, ekstraktoren 102, pipetteavfallsdelen
(ikke vist) for & overfare den sure lasningen til for eksempel fire ror 120 om gangen.
Roboten 104 overforer syrelosning til fire tilsvarende rer 120. Denne gangen styrer sty-
reenheten elektromagnetene 178 til & generere et AC-magnetisk felt, som demagnetise-
rer (degauser) partiklene 190, slik at partiklene fritt kan blande seg med syrelgsningen. I
dette eksempelet péfares det AC-magnetiske feltet ved en hastighet pa eller omtrent 60
ganger pr. sekund. Roboten 104 blander sd lesningen i rerene 120 ved & trekke losning-
en inn i pipettetuppen og temme ut lgsningen tilbake i rerene 120 pa en kontrollert



10

15

20

25

30

35

330113

10

mate, mens pipettetuppene heves og senkes inn i og ut av rerene 120 pé en styrt méte
for & opprettholde minimum tuppneddykking.

Straks roboten 104 har overfert syrelasning til fire tilsvarende rere 120 og har utfort
blandingsoperasjonene, skrur styreenheten av elektromagnetene for & fjerne det AC-
magnetiske feltet. Syrelasningen som har blitt tilsatt til cellepravereret 120 forarsaker at
nukleinsyremolekylene blir bundet til de magnetisk responsive partiklene 190. Straks
syrelesningene har blitt tilsatt prevene i preverarene 120 styrer styreenheten stepmoto-
ren 126 i trinn 1040 til & bevege hevearmplatene 124 i en retning angitt av pil A i figur
10. Dette driver skulderskruen 160 i oppoverretning langs fast hevearmspalter 158 slik
at magnetene 164 posisjoneres nar rgrene 120. Derfor tiltrekkes de molekylbundne par-
tiklene 190 av magnetene 164 og blir festet til sidene av rerene 120 som vist, for eksem-
pelifigur 7.

Robot 104 styres sé i trinn 1060 til & tilsette en vaskelosning til hvert av rerene 120. Nér
vaskelesningen tilsettes til rarene 120 styrer styreenheten hevearmplatene 124 til & be-
veges i retningen angitt av pil B i figurene 11 og 12, hvilket forérsaker at skulderskrue-
ne 160 driver magnetbaererme 164 og, folgelig de permanente magnetene 166 i nedover-
retning i sine respektive festehevearmspalter 158. Nar magnetene 166 beveges vekk fra
rerene 120 tillates partiklene 190 & falle tilbake til bunnen av rerene 120. Pa dette tids-
punktet styrer styreenhetene elektromagnetene 178 i trinn 1070 til & generere et AC-
magnetisk felt, som demagnetiserer partiklene 190, slik at partiklene fritt kan blandes
med vaskelosningen som tilsettes til rerene 120. En hurtigsekvens av flere utsugings- og
temningssykluser (for eksempel 5 til 30 sykler, eller et hvilket som helst slags egnet an-
tall) anvendes for & utfere blandingen av partiklene med vaskelgsningen. Straks roboten
104 har fullfert blandingen av vaskelgsningen skrur styreenheten av elektromagnetene
for & fjerne det AC-magnetiske feltet.

Etter at vaskelosningen har blitt tilsatt og blandet med partiklene styrer styreenheten
stepmotoren 126 i trinn 1080 til & bevege hevearmplatene 124 i retning langs pilen A
vist i figur 10, til & drive magnetene 166 i oppoverretningen nar rerene 120. Magnetene
166 fester sdledes de molekylbundne partiklene 190 til siden av reret igjen som vist i fi-
gur 7. Roboten 104 styrer sd anvendelsen av pipettetuppene (ikke vist) til & fjerne vaske-
lgsningen fra rarene 120. Dette vaketrinnet kan gjentas sd mange ganger som er ngdven-
dig for & vaske partiklene, for eksempel to ganger, som bestemt i trinn 1090.
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Roboten 104 styres sd i trinn 1100 til 4 tilsette et elusjonsreagensmiddel, slik som de
beskrevet i US patent nr. 5,973,138 henvist til ovenfor, til rerene 120. I lapet av denne
tiden styrer styreenheten hevearmplatene 124 til & bevege seg i retning angitt av pil B i
figurene 11 og 12, hvilket fordrsaker at skulderskruene 160 driver magnetbareren 164
og folgelig de permanente magnetene 166 i nedoverretningen i sine respektive faste
hevearmspalter 158. Nar magnetene 166 beveges vekk fra rarene 120 tillates partiklene
190 & falle tilbake til bunnen av rerene 120 ned i elusjonslesningen. Elusjonslesningen
fordrsaker at molekylene blir frigjorte fra partiklene 190. Styreenheten kan ogsé styre
elektromagnetene 178 til & generere et AC-magnetisk felt, som demagnetiserer partikle-
ne 190 slik at partiklene fritt kan blandes med elusjonslasninger som tilsettes til rerene
120. P4 en maéte liknende den beskrevet ovenfor bruker roboten 104 nye pipettetupper
for hver gruppe av rer 120 som elusjonslesningen tilsettes fra bulkreagensmiddeltanken
114.

Etter at elusjonslesningen har blitt tilsatt og blandet med alle rerene 120 styrer stepmo-
toren 126 i trinn 1120 til 4 bevege hevearmplatene 124 langs retning A som vist i figur
10, til & bevege magnetene 166 nar rerene 120. Roboten 104 styrer s& anvendelsen av
pipettetuppene til & overfare elusjonslgsningen som inneholder nukleinsyremolekylene
som er blitt frigjort fra partiklene 190 til mikrotiterbrett 116. Som med de beskrevne
operasjonene anvender roboten 104 nye grupper av pipettetupper for & overfare hver
prevegruppe til respektive péfyllingsbreanner og mikrotiterbrettene 116. Straks alle pro-
vene har blitt overfort til pdfyllingsbrennene anvender roboten 104 nye grupper pipette-
tupper for & overfore provene til forsterkningsbrennene og mikrotiterbrettene (ikke vist).
Straks alle prevene har blitt overfort til forsterkningsbrennene kan mikrotiterbrettene
plasseres i en egnet avlesningsinnretning, slik som BDProbeTec™ ET-system beskrevet
ovenfor, og prosessen fullferes i trinn 1140. I en alternativ utforelsesform kan roboten
overfere provene direkte fra pafyllingsbrennene til forsterkningstrinnet av BDProbe-
Tec™ ET-systemet og eliminere behovet for & bevege eller overfare mikrotiterbrett.

En annen utforelsesform av ekstraktoren som né beskrives med hensyn til figurene 14-
22. Ekstraktoren 202 viser i disse figurene innbefatter et fjernbart stativ 218, som likner
stativet 118 diskutert ovenfor ved at det kan motta flere rer 220 som inneholder magne-
tisk responsive partikler slik som de beskrevet ovenfor. I dette eksempelet har hvert ror
120 en 2 ml kapasitet og inneholder en nedterket masse/slurry av jernoksidpartikler og
kaliumhydroksid.
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Ekstraktor 202 innbefatter ytterligere faste sider 22 og hevearmplater 224 som strekker
seg parallelt eller hovedsakelig parallelt til de faste sidene 222 som vist. Ekstraktoren
innbefatter videre en stepmotor 226 forbundet til en ledeskrue 228 som styres av en sty-
reenhet (ikke vist) i systemet 100 til & gli hevearmplatene 224 i forhold til de faste side-
ne 222 pé en mate lik hevearm/kamplatene 124 som diskutert ovenfor. Lik ekstraktor
102 innbefatter ekstraktor 202 en hjemmesensor (permanent magnetsensor) 230 som er
forbundet til styreenheten (ikke vist). Hjemmesensoren 230 forvisser hjemmeflagget
232 til 4 angi til styreenheten at kam/hevearmplatene 224 er posisjonert i forhold til fes-
tesidene 222, slik at permanente magneter 266 (se figurene 21 og 22) er i nedposisjon.

Som diskutert ovenfor innbefatter ekstraktoren 202, og er tilpasset for anvendelse med
stativ 218, detaljene av hvilken er vist mer detaljert i figurene 16-19. Spesielt innbefat-
ter stativet 218 en bunn 234 og en topp 236. Bunnen 234 innbefatter flere ben 238,
handtak 240 og flere &pninger 242.

Som videre vist i figur 16 innbefatter bunnen 234 i stativet 218 fire spalter 246 deri (to
av disse er ikke vist). Hver mutter mottar en tilkoblingsdel 248 av respektive rarstativ-
fester 250 som fester toppen 236 av stativet 218 til bunnen 234 etter at rarene 230 har
blitt innfert i dpningene 242. Toppen 236 stoter mot toppene 252 i rerene 220, og for-
hindrer saledes rerene 220 fra & falle ut av stativet 218, eller & bli utilsiktet laftet ut av
stativet av pipettetuppene diskutert ovenfor, nir roboten 104 tilsetter eller fjerner los-
ning til og fra rerene 220. Toppen 236 innbefatter ogsa dpninger 253 som frembringer
tilgang til rerene 220.

Ytterligere detaljer av ekstrakteren 202 skal nd beskrives. Som vist i figurene 21 og 22
innbefatter ekstraktoren 202 flere rarblokker 254 anbrakt mellom de faste sidene 222 og
sdledes i det innvendige av ekstraktoren 202. I dette eksempelet innbefatter ekstraktoren
atte rorblokker 254 svarende til dtte rader av rer. En motstandsvarmeinnretning 255 lik
den termoelektriske innretningen 168 diskutert ovenfor, men som kun oppvarmer og
ikke avkjeler, kobles til hver rerblokk 254 for & varme opp den respektive rerblokken
254 for & utfere lyseringsoperasjonen diskutert ovenfor. Imidlertid, hvis det enskes, kan
den resistive oppvarmingsinnretningen 255 alternativt konfigureres som en termoelekt-
risk innretning lik den termoelektriske innretningen 168 som er i stand til & varme opp
og kjele ned. Hver rarblokk 254 innbefatter ogsé flere rerdpninger 256 for mottaking av
rorene 220. Videre innbefatter hver rarblokk 254 en RTD som gis temperturavlesninger
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til styreenheten (ikke vist) slik at styreenheten kan styre de resistive oppvarmingsinnret-
ningene 255 som nedvendig for & opprettholde den egnede temperaturen.

Hver faste side 222 er stottet av en basisplate 257 og innbefatter en kam/hevearmspalte
258 (se figurene 20 og 22) som strekker seg i en vertikal eller hovedsakelig vertikal ret-
ning. Kam/hevearmspaltene mottar skulderskruene 260 som gér gjennom hevearmspal-
tene 262 og til respektive hevearmspalte 258. I dette eksempelet strekker hevearmspal-
tene 262 seg i en vinkel pa omtrent 45° i forhold til vertikalen. Som beskrevet mer detal-
jert nedenfor er hvert par skulderskruer 260 (to innrettede skulderskruer 260 som frem-
bringes pa motstdende sider av ekstraktoren 202) koplet til en respektiv magnetbarer
264 som for eksempel kan vere en enkel metallstang, slik som en aluminiumsstang til
hvilken det er montert minst en permanentmagnet 266. Magnetene 266 kan for eksem-
pel veere neodymiummagneter. I dette eksempelet innbefatter ekstraktoren 202 ni par
skulderskruer 260 og ni tilsvarende magnetbarere 264 og deres respektive magneter
266. skulderskruene 260 innferes inn i de respektive endene av magnetbarerne 264 som
vist. Som videre vist er en nylonhylse 267 plassert om hver skulderskrue 260 og kan ro-
tere om skulderskruen 260 og kan rotere om skulderskruen 260 for & redusere friksjonen
mellom skulderskruen 260 og kantene til de faste sidene 222 og hevearmplatene 224
som danner hevearmspaltene 258 og hevearmspaltene 262, respektivt. P4 en méte lik
den beskrevet ovenfor i forhold til ekstraktoren 102, nar stepmotoren 226 som er for-
bundet til motorunderlaget 225 og hevearmplatene 224, beveger hevearmplatene 224 i
en horisontal eller hovedsakelig horisontal retning i forhold til de faste sidene 222, tvin-
ger hevearmspaltene 262 skulderskruene 260 til & beveges i en vertikal retning langs de
faste hevearmspaltene 258 og derfor heve eller senke magnetbarerne 264 og deres res-
pektive magneter 266 av grunner diskutert ovenfor.

Som videre vist, et elektromagnetisk kretskort 268 som har flere elektromagneter 270
montert derpd, er posisjonert under hver rarblokk 254. Elektromagnetene 270 innbefat-
ter hver forbindelse 272 som kopler til styreenheten (ikke vist). Som diskutert ovenfor i
forhold til elektromagnetene 178 péferer styreenheten en strem til elektromagnetene
270 som forarsaker at elektromagnetene genererer en vekselstroms (AC) magnetisk felt.

Som videre vist har de narliggende rerblokkene 254 mellomrom med tilstrekkelig av-
stand til & tillate magnetbarere 264 og permanente magneter 266 & gli ner rerdpningene
256 og derfor ner rerene 220 for hensikter diskutert ovenfor i1 forhold til permanente
magneter 166. I dette eksempelet innbefatter hver rerblokk 254 en rad med ror, som
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hver har 12 &pninger 256. Som diskutert ovenfor innbefatter ekstraktoren 202 étte ror-
blokker 254. Séledes innbefatter ekstraktoren 202 96 dpninger 254.

Driften av ekstraktoren 202 i forhold til systemet 100 er lik det til ekstraktoren 102 dis-
kutert ovenfor og skal né beskrives med henvisning til figurene 1, 10-14 og 20-22. Ved
starten er prever som inneholder celler frembrakt i preveinputrer 112 (se figur 1). Disse
provene kan vere av en hvilken som helst slags type, innbefattende biologiske fluider
slik som blod, urin eller cerebrospinalfluid, vevshomogenater og miljepraver som skal
analyseres for nukleinsyre (DNR eller RNA). Etter starttrinn 1000 (se figur 13) styres
roboten 104 i trinn 1010 til & bevege pipettetuppstativene 108 til & plukke opp flere pi-
pettetupper, for eksempel fire pipettetupper (ikke vist). Roboten 104 styres s til & posi-
sjonere pipettetuppene over et respektivt antall praverer 112 og trekke pravene inn i de
respektive pipettetuppene. Roboten beveger sa pipettetuppene over til ekstraktoren 202
og frigjer prevene inn i de respektive praverer 220 som har blitt innlastet pa forhand i
stativet 218 posisjonert pé ekstraktoren 202.

Hvert preverer 220 har tidligere blitt tilfort magnetisk responsive partikler 190, lik de
allerede beskrevet. Hvert av proverarene 112 inneholder ogsa lyseringslgsning som ly-
serer cellepravene.

Prosessen ovenfor fortsetter inntil alle prevene fra preveinputrerene 112 har blitt innfort
i de tilsvarende rarene 220 i ekstraktoren 202. Det bemerkes at antallet praver som trek-
kes hver gang (dvs. seks prover i dette eksempelet) kan varieres etter enske. Det bemer-
kes ogsé at hver gang roboten trekker sine prover fra pravergrene inn i pipettetuppene
og s utleverer disse provene til tilsvarende ror 220, beveges roboten til en avfallsposi-
sjon for & kassere pipettetuppene. Roboten 104 velger si seks nye pipettetupper for &
overfore seks nye prover fra inputrerene 112 til rerene 220.

Straks alle prevene har blitt innlastet i de respektive proverarene 220 styrer styreenheten
den resistive oppvarmingsinnretningen 255 i trinn 1020 til & tilfore varme til losningene
i reret 120 for & lysere provene. I dette eksempelet oppvarmes logsningene i rerene 220
til en temperatur pa eller omtrent p& 70°C. Straks lyseringen har blitt fullfert kopler sty-
reenheten av de resistive oppvarmingsinnretningene 255 for 4 tillate naturlig konvek-
sjon og avkjele rarblokkene 254, praverarene 220 og lasninger inneholdt i disse til en
temperatur som er mindre enn i lyseringstemperaturene.
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Straks lyserings- og avkjeglingsprosessen er fullfart styres roboten 104 i trinn 1030 til &
overfore en egnet syrelgsning, slik som den beskrevet i US patent nr. 5,973,138 til pro-
vergrene 120. For & gjore dette beveges roboten 104 frem og tilbake mellom pipette-
tuppstativene 108, bulkreagensbeholderne 114, ekstraktoren 202 og pipetteavfallssek-
sjonen (ikke vist) for & overfore syrelasningen til for eksempel seks rer 220 om gangen.
Roboten 104 overfarer syreopplesning til seks tilsvarende ror 220. P4 dette tidspunktet
styrer styreenheten elektromagnetene 270 til & generere et AC-magnetisk felt, som de-
magnetiserer partiklene 190 slik at partiklene fritt kan blandes med syrelesningen. I
dette eksempelet pafores AC-magnetisk felt en hastighet pa eller omtrent 60 ganger pr.
sekund. Roboten 104 kan sd blande lgsningen i rerene 220 ved & trekke losningen inn i
pipettetuppene og temme lgsningen ut tilbake inn i rerene 220 pa en styrt méate, mens
pipettetuppene heves og senkes inn og ut av rarene 220 pa en styrt méte for & utholde
minimum tuppeneddykking.

Straks roboten 104 har overfert syrelesningen til seks tilsvarende ror 220 og har utfert
blandingsoperasjonene skrur styreenheten av elektromagnetene for & fjerne det AC-
magnetiske feltet. Syreopplosningen som har blitt tilsatt celleproverar 220 forérsaker at
nukleinsyremolekylene blir bundet til de magnetisk responsive partiklene 190. Straks
syrelesningene har blitt tilsatt il prevene i prevererene 220 styrer styreenheten stepmo-
toren 226 i trinn 1040 til 4 bevege kam/hevearmplatene 224 i en retning angitt av pilen
A i figur 10. Dette driver skulderskruen 260 i retning oppover langs feste-
kam/hevearmspaltene 258, slik at magnetene 264 posisjoneres nar rerene 220. Derfor
tiltrekkes de molekylbundne partiklene 190 av magnetene 264 og blir festet tilsidene av
rarene 220 som vist for eksempel i figur 22.

Roboten 104 styrer sé i trinn 1050 til & anvende pipettetuppene for & fjerne lesningen fra
rarene 220 og temme ut losningen i en avfallsbeholder (ikke vist). Som i operasjonen
diskutert ovenfor, hver gang roboten 104 anvender pipettetupper for & fjerne losning fra
respektive ror 220, kasserer roboten 104 pipettetuppene og bruker nye pipettetupper for
gjentaking av prosessen pé de gjenvaerende rerende 220.

Roboten 104 styrer sd i trinn 1060 til 4 tilsette en vaskelasning til hvert av rarene 220.
Nér vaskelesningen tilsettes til rarene 220 styrer styreenheten kam/hevearmplatene 224
til & beveges i retningen angitt av pilen B i figurene 11 og 12, hvilket fordrsaker at skul-
derskruene 260 driver magnetbarerne 264 og folgelig de permanente magnetene 266 i
nedoverretning i deres respektive faste hevearmspalter 258. Nér magnetene 266 beveges
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vekk fra rerene 220 tillates partiklene 190 4 falle tilbake til bunnen av rerene 220. P4
dette tidspunktet styrer styreenhetene elektromagnetene 270 i trinn 1070 til & generere et
AC-magnetisk felt, som demagnetiserer partiklene 190 slik at partiklene fritt kan blan-
des med vaskelasningen som tilsettes til rerene 220. En hurtig sekvens av flere (for ek-
sempel 5 til 30 eller et hvilket som helst slags egnet antall) av oppsugings- og uttem-
mingssykler anvendes for & utfare blandingen av partiklene med vaskelgsningen. Straks
roboten 104 har fullfert blandingen med vaskelgsningen skrur styreenheten av elektro-
magnetene 270 for & fjerne det AC-magnetiske feltet.

Etter at vaskelasningen har blitt tilsatt og blandet med partiklene styrer styreenheten
stepmotoren 226 i trinn 1080 til & bevege kam/hevearmplatene 224 i retning langs pilen
A vist i figur 10, til 4 drive magnetene 266 i oppoverretning til & bli naer rerene 220.
Magnetene 266 fester sdledes de molekylbundne partiklene 190 til sidene av rerene
igjen som vist i figur 22. Roboten 104 styres si til & anvendepipettetuppene (ikke vist)
til & fjerne vaskelosningen fra rerene 220. Vasketrinnet kan gjentas s mange ganger
som ngdvendig for & vaske partiklene, for eksempel to ganger, som bestemt i trinn 1090.

Roboten 104 styres sd i trinn 1100 til 4 tilsette et elusjonsreagensmiddel, slik som de be-
skrevet i US patent nr. 5,973,138 henvist til ovenfor, til rerene 220. I lopet av denne ti-
den styrer styreenheten kam/hevearmplatene 224 til & beveges i retningen angitt ved pil
B i figurene 11 og 12, hvilket fordrsaker at skulderskruene 260 driver magnetbarerne
264 og folgelig de permanente magnetene 266 i nedoverretning i deres respektive faste
kam/hevearmspalter 158. Nar magnetene 166 er beveget vekk fra rarene 220 tillates
partiklene 190 3 falle tilbake til bunnen av rerene 220 inn i elusjonslasningen. Elusjons-
lgsningen forarsaker at molekylene blir frigjort fra partiklene 190. Ogsa kan styreenhe-
ten styre elektromagnetene 270 til & generere et AC-magnetisk felt, som demagnetiserer
partiklene 190 slik at partiklene fritt kan blandes med illusjonslasningen som tilsettes til
rorene 220. P4 en méte lik den beskrevet ovenfor anvender roboten 104 nye pipettetyper
for hver gruppe av rer 220 til hvilken elusjonslgsningen tilsettes fra bulkreagenstanken
114.

Etter at elusjonslesningen har blitt tilsatt og blandet i alle rerene 220 styres stepmotoren
226 i trinn 1120 til & bevege kam/hevearmplatene 224 langs retning A, som vist i figur
10, til & bevege magnetene 266 ner rorene 220. Roboten 104 styres sd til 4 anvende pi-
pettetuppene for & overfore elusjonslosningen som inneholder nukleinsyremolekylene
som har blitt frigjort fra partiklene 190 til pafyllingsbrennene og mikrotiterbrettene 116.
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Straks prevene har blitt overfort til pdfyllingsbrennene bruker roboten 104 nye grupper
av pipettetupper for & overfore provene til forsterkningsbrennene og mikrotiterbrettene
(ikke vist). Straks alle prevene har blitt overfort til forsterkningsbrennene kan mikroti-
terbrettene plasseres i en egnet avlesningsinnretning, slik som BDProbeTec™ ET-
systemet beskrevet ovenfor, og prosessen fullferes i trinn 1140. I en alternativ utforel-
sesform kan roboten overfore pravene direkte fra pafyllingsbrennene til forsterknings-
trinnet i BDProbeTec ™ ET-systemet og eliminere behovet for & bevege eller overfore
mikrotiterbrett.

Selv om kun to eksempler pd utforelsesformer av denne oppfinnelsen har blitt beskrevet
i detalj ovenfor kan fagfolk pa feltet lett forstd at mange modifikasjoner er mulig uten &
avvike fra det nye i beskrivelsen og fordelene ved oppfinnelsen. Alle slike modifikasjo-
ner har til hensikt 4 bli innbefattet i omfanget av oppfinnelsen som definert i de medfel-
gende krav.
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Patentktrayw

L.

Et system (102) for manipulering av magnetisk responsive partikler (190) som har nuk-
leinsyremolekyler bundet til seg, og som er i en lesning inneholdt i minst ett ror (120),
nevnte systemeter k a r a k t e ri s e rt v e d atdetomfatter:

et mottaksror (118) som har minst en rerdpning (142) tilpasset til & motta nevnte
ror (120) deri,

minst en forstemagnet (166),

en magnetbevegelsesinnretning (164), tilpasset for & selektivt bevege nevnte
farste magnet (166) mellom en forste lokasjon i forhold til nevnte ror (120) for & tiltrek-
ke nevnte magnetisk responsive partikler (190) mot en indre vegg av nevnte ror (120),
og en andre lokasjon i forhold til nevnte ror (120) for & tillate nevnte magnetisk respon-
sive partikler (190) & suspenderes i nevnte losning, og

en andre magnet (178) tilpasset til 4 tilfore et magnetisk felt til nevnte magnetisk
responsive partikler (190) nér nevnte forste magnet (166) er posisjonert ved nevnte and-
re lokasjon, for & fjerne en magnetisering patrykt pd nevnte magnetisk responsive par-
tikkel (190) av nevnte forste magnet (166).

2.

System ifelgekravl, k a r a k t e r i s e rt v e d atnevnteand-
re magnet (178) omfatter en AC-elektromagnet, og nevnte magnetiske felt omfatter et
AC-magnetisk felt.

3.
Etsystemifelgekravl, k a r a k t eri s ert v e d atnevnte
andre magnet (178) hovedsakelig er stasjonert i forhold til nevnte ror (120).

4.

Etsystemifelgekravl, k ara k t erisert v e d atnevnte
forste (166) og andre (178) magneter er anbrakt pé hovedsakelig motstdende sider av
nevnte ror (120).
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5.
Etsystemifolgekravl, k a r a k t e risert v e d atnevnte
andre magnet (178) er anbrakt under en bunn av nevnte rerdpning (120).

6.

Fremgangsmate for manipulering av magnetisk responsive partikler som har nukleinsy-
remolekyler bundet til seg, og som er i en lgsning inneholdt i minst et ror, nevnte frem-
gangsmite k ar a k terisert v e d atdenomfatter:

mottaking av nevnte rer i en roarmottakingsépning til et mottaksrer,

selektivt bevege en forste magnet til en forste lokalisering i forhold til nevnte rer
for 4 tiltrekke nevnte magnetisk responsive partikler mot en indre vegg i nevnte rer, og
til en andre lokasjon i forhold til nevnte ror for & tillate nevnte magnetisk responsive
partikler & suspenderes i nevnte losning, og

pétrykke et magnetisk felt pd nevnte magnetisk responsive partikler nir nevnte
farste magnet er posisjonert ved nevnte andre lokasjon, for hovedsakelig & fjerne en
magnetisering patrykt pd nevnte magnetisk responsive partikler av nevnte forste mag-

net.

7.
Fremgangsmate ifolgekravé, k a r a k te risert ved at
nevnte magnetiske felt omfatter et AC-magnetisk felt.

8.
Fremgangsmate ifolge kravé, k a r a k t e ri s ert v e d atden
ytterligere omfatter:

minst en av péfering av termisk energi til nevnte lgsning i nevnte ror og uttrek-

king av termisk energi fra nevnte lgsning i nevnte ror.

9.
Fremgangsmaite ifolge krav6é, k a r a k t erisert ved

nevnte magnet bevegelsestrinn beveger nevnte magnet mellom nevnte forste og
andre lokasjoner i en forste retning som er hovedsakelig parallell til en langsgaende
akse i nevnte ror.
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10.

Fremgangsmite ifolgekrav6, k a r a k t erisert ved

nevnte péferingstrinn paferer nevnte magnetiske felt fra undersiden av en bunn
av nevnte rerépning.
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