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(57) Hauptanspruch: Vorrichtung zur thermischen Behand-
lung von in ProbengefalRen enthaltenen Proben, umfas-
send:

einen Probenblock (4) mit einem Aufnahmebereich fiir die
Probengefalie (9);

eine erste Temperiervorrichtung, die mit dem Probenblock
(4) thermisch gekoppelt ist und dazu eingerichtet ist, eine
Temperatur des Probenblocks (4) einzustellen;

eine Abdeckplatte (2) fir in dem Aufnahmebereich des Pro-
benblocks (4) angeordnete Probengefalie (9);

eine zweite Temperiervorrichtung, die mit der Abdeckplatte
(2) thermisch gekoppelt ist und dazu eingerichtet ist, eine
Temperatur der Abdeckplatte (2) einzustellen; und

eine Regeleinheit (13), die mit der ersten und der zweiten
Temperiervorrichtung verbunden ist, und

dazu eingerichtet ist, die erste und die zweite Temperiervor-
richtung zu steuern, dadurch gekennzeichnet, dass die
Regeleinheit (13) dazu eingerichtet ist, die Temperatur des
Probenblocks (4) und die Temperatur der Abdeckplatte (2)
mittels der ersten und der zweiten Temperiervorrichtung auf-
einander abgestimmt zu regeln.

110

100 +

80

70 +

Temperatur / °C

60— ——

50 +

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Zeit / sec

= Probenblock == == Abdeckplatte «seeee Probe



DE 10 2019 106 699 B4 2024.01.25

Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein
Verfahren zur thermischen Behandlung von in Pro-
bengefdallen enthaltenen Proben, insbesondere fir
die DNA-Vervielfaltigung.

[0002] In der Laboranalytik gibt es eine Reihe von
Anwendungen, bei denen eine Vielzahl kleiner Pro-
benvolumina gleichzeitig behandelt und untersucht
werden. Ein Beispiel fur eine derartige Anwendung,
die in der DNA-Analytik eine grof3e Rolle spielt, ist die
Polymerase-Kettenreaktion (PCR), mit der sich
geringste DNA-Mengen vervielfaltigen lassen. Die
PCR erfordert eine thermische Behandlung der Pro-
ben, bei der diese wiederholt einen thermischen Zyk-
lus durchlaufen. Ein solcher Zyklus besteht typi-
scherweise aus einer Denaturierungsphase bei
einer hohen Temperatur (z.B. 94 bis 100 °C), einer
Primerhybridisierungsphase bei einer tiefen Tempe-
ratur (z.B. 55 bis 65 °C) und einer Elongations- oder
Amplifikationsphase bei einer mittleren Temperatur
(z.B. 60 bis 72 °C). Typischerweise durchlaufen die
Proben diesen Zyklus ca. 30-mal.

[0003] In manchen Anwendungen wird gleichzeitig
zum Vervielféltigen der Probe eine Analyse mittels
optischer Messverfahren durchgeflihrt. Diese
Anwendungen werden auch als ,Real-time PCR®
bezeichnet.

[0004] Zur thermischen Behandlung von Proben
gibt es eine Vielzahl an fir die jeweilige Anwendung
angepasster Laborgerate. Aus dem deutschen
Gebrauchsmuster G 9205824 U1 ist beispielsweise
ein einfacher Metallblock-Thermostat bekannt, der
die gleichzeitige thermische Behandlung mehrerer
Proben erlaubt. Im Unterschied zu einem solchen
einfachen Metallblock-Thermostaten ist es zur Reali-
sierung kurzer Prozesszeiten bei der erwahnten Zahl
von Behandlungszyklen, z.B. bei der PCR, erforder-
lich, dass Warme moglichst schnell in die Proben
Ubertragen oder aus ihnen entnommen werden
kann. Zur Durchfihrung der PCR werden herk6mm-
lich sogenannte Thermocycler eingesetzt. Diese
Gerate weisen einen Thermoblock auf, auf den die
Probengefalie aufgesetzt werden, und der dazu ein-
gerichtet ist, die Probengefalle zu temperieren. Zur
Steuerung der thermischen Behandlung der Proben
weisen die Thermocycler eine Regelelektronik auf,
die dazu eingerichtet ist, die Temperatur der Proben
gemal einem gewinschten Temperaturverlauf im
Wertebereich zwischen 4 °C und 100 °C zu regeln.
Fir den Anwender ist es von entscheidendem Vor-
teil, wenn diese Temperaturwechsel mit maoglichst
steilen Temperaturverlaufen und somit mit vielen
Zyklen in mdglichst kurzer Zeit ausgefiihrt werden
kénnen. Idealerweise werden flr die oben erwahnten
30 Zyklen nur wenige Minuten bendétigt.
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[0005] Thermobldcke herkémmlicher Thermocycler
weisen haufig einen zur Aufnahme von Probengefa-
Ren bestimmten Probenblock, von der Steuerelektro-
nik steuerbare Peltier-Elemente zur Heizung und
Kihlung der ProbengefalRe und eine mit den Pel-
tier-Elementen in Kontakt stehende Warmesenke,
z.B. in Form von Kuhlkérpern, auf. Die Peltier-Ele-
mente sind dabei sandwichartig zwischen dem Pro-
benblock und der Warmesenke angeordnet, so dass
die Warmesenke entstehende Abwarme ableitet,
und dadurch einen schnelleren Temperaturwechsel
ermdglicht.

[0006] Der Probenblock bildet einen Aufnahmebe-
reich fir die Probengefalie. In diesem Aufnahmebe-
reich kann der Probenblock Vertiefungen aufweisen,
in die die einzelnen Probengefalle eingreifen, wenn
sie im Aufnahmebereich angeordnet sind. Haufig
sind die Probengefalle in einer Mikrotiterplatte
zusammengefasst. In vielen Mikrotiterplatten sind
die Probengefalle durch Eintiefungen (sogenannte
Wells) gebildet. Ublich sind hierfiir aus Polypropylen
auf Spritzgussmaschinen hergestellte sogenannte
96-er und 384-er Mikrotiterplatten. Ebenfalls Gblich,
aber wesentlich teurer sind Mikrotiterplatten, die
Uber einen aus einem zweiten Kunststoff oder Kunst-
stoffgemisch umspritzten harten Rahmen verfligen
und deshalb robuster in der Handhabung sind.
Diese Platten werden in der Fachsprache auch mit
dem englischen Begriff ,hard skirted plates® bezeich-
net. Die Wells kénnen, abhangig vom Verwendungs-
zweck der Mikrotiterplatte, unterschiedlich ausge-
formt sein. Haufig ist der Probenblock des
Thermocyclers so ausgestaltet, dass er die einzel-
nen Wells der Mikrotiterplatte in den erwahnten Ver-
tiefungen im Aufnahmebereich formschlissig auf-
nehmen kann.

[0007] Zur Vermeidung von Probenverlusten durch
Verdunstung koénnen die einzelnen Probengefalle
verschlossen bzw. abgedichtet werden. Die einzel-
nen Probengefalle kdnnen hierzu jeweils einen eige-
nen Verschluss oder einen Pfropfen aus einem iso-
lierenden, nicht mit der Probe mischbaren Material,
z.B. Wachs, aufweisen. Mikrotiterplatten kénnen mit-
tels einer Dichtmatte oder einer Dichtfolie (auch als
Sealing-Folie bezeichnet) abgedeckt werden, die die
Wells dicht verschlieft. Jedoch verdunstet innerhalb
eines jeden Probengefalles stets eine geringe
Menge Wasser aus der Probenflissigkeit und
schlagt sich in kihleren Bereichen des Probengefa-
Res durch Kondensation nieder. Dies hat mehrere
Nachteile: Zum einen kann es dadurch zu einem
unerwinschten Aufkonzentrieren der Probe kom-
men. Zum anderen kann es sein, dass durch Kon-
densation gebildete Tropfen an der Sealing-Folie
hangen bleiben und eine optische in situ-Messung
bei Real-time-PCR-Anwendungen beeintrachtigen.
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[0008] Um diese Kondensation und die damit ein-
hergehenden Nachteile zu vermeiden, wird in Ther-
mocyclern haufig eine heizbare Abdeckplatte fur die
Probengefalie verwendet, die auf die Probengefalle
bzw. auf eine die Probengefalle abdeckende Dicht-
folie oder Dichtmatte aufgelegt und ggfs. an diese
angepresst wird. Typischerweise wird die Abdeck-
platte auf einer Temperatur gehalten, die etwa 5 K
Uber der hochsten im Temperaturverlauf des Pro-
benblocks vorkommenden Temperatur liegt. Ein sol-
cher Thermocycler mit heizbarer Abdeckplatte ist
beispielsweise in US 9,776,187 B2 beschrieben.

[0009] Nachteilig an dieser Losung ist, dass in
bestimmten Phasen des Zyklus, beispielsweise in
einer Abkuhlphase, ein grol’er Temperaturunter-
schied zwischen dem Probenblock und der Abdeck-
platte, und mithin ein grofRer Temperaturgradient
Uber die ProbengefalRe, auftritt. In der Abkuhlphase
kann der Probenblock die Probe auf Temperaturen
unter 70 °C abkihlen, wahrend die Abdeckplatte wei-
terhin auf einer Temperatur verbleibt, die 5 K ober-
halb der Maximaltemperatur des PCR-Temperatur-
zyklus, also beispielsweise in der Nahe von 100 °C,
liegen kann. Der hohe Temperaturgradient fihrt zu
einem wahrend der Abkuhlphase unerwiinschten
Warmeeintrag aus der Abdeckplatte in die Proben.
Dies fuhrt dazu, dass die Endtemperatur der Abkuhl-
phase erst verzdgert erreicht wird und steht einer
weiteren Verringerung der Zyklusdauer im Wege.

[0010] Der Einfluss der beheizten Abdeckplatte auf
die Temperatur der Proben kann mittels einer mog-
lichst grof3en Kontaktflache zwischen den Probenge-
fallen und dem Probenblock geringgehalten werden.
Fir PCR-Anwendungen werden daher haufig Mikro-
titerplatten mit konisch geformten Wells und entspre-
chende Probenblécke mit konisch ausgestalteten
Vertiefungen im Aufnahmebereich fiir die Mikrotiter-
platten verwendet. Diese Ausgestaltung gewahrleis-
tet eine verhaltnismaRig groRe Kontaktflache zwi-
schen den Wells und dem Probenblock, was eine
gute Warmekopplung ermdglicht, so dass der Ein-
fluss der beheizten Abdeckplatte gering bleibt und
die Temperatur der Proben mit nur geringer Verzoge-
rung dem Temperaturverlauf des Probenblocks folgt.

[0011] Als weitere MalRnahme zur Verbesserung der
Warmekopplung zwischen Probenblock und Proben-
gefalien schlagt die DE 69914220 T2 die Verwen-
dung mdglichst dinnwandiger Probengefale vor.
Diese Probengefalle konnen als Wells einer Mikroti-
terplatte ausgestaltet sein, die durch Thermoformen
oder Vakuumformen aus einem diinnen thermoplas-
tischen Film erzeugt werden kann. Fir die automati-
sierte Handhabung durch einen Roboter kdnnen die
Mikrotiterplatten einen Rahmen umfassen, der die
Rander der Platten oder einzelne Vertiefungen unter-
stltzt. Dieser Rahmen kann spritzgegossen und an
die die dinnwandigen Probengefalie bildende Folie
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durch eine Hitzeverbindung gefugt sein. Diese Mon-
tage von Tiefziehteilen und Spritzgussteilen ist
jedoch verhaltnismaRig aufwandig und entsprechend
kostspielig.

[0012] DE 60026834 T2 beschreibt die Anwendung
dieser speziellen Mikroplatten in einem sehr schnel-
len Thermocycler. Ein derartiger Thermocycler
wurde auch von der Anmelderin unter der Bezeich-
nung speedCYCLER auf den Markt gebracht. Die
oben genannten typischen 30 Zyklen kénnen so
deutlich schneller als in einer halben Stunde absol-
viert werden.

[0013] Ein analoger Ansatz ist in US 10,076,757 B2
beschrieben. Hier werden mehrere Temperaturbl6-
cke verwendet, zwischen denen die extrem diinn-
wandige Mikrotiterplatte ihre Position wechselt. Dies
erlaubt noch schnellere Temperaturwechsel. Der
Positionswechsel der Mikrotiterplatten ist jeweils mit
dem mechanischen Einpressen in Vertiefungen der
Temperaturblocke verbunden. Eine solche Anord-
nung ist jedoch mechanisch aufwandig und kann ver-
schleiBanfallig sein.

[0014] In US 9,492,825 ist eine spezielle Mikrotiter-
platte fir PCR-Anwendungen beschrieben, die aus
unterschiedlich gut warmeleitfahigen Materialien
besteht. Sie ist im Bereich ihrer zum Kontakt mit
dem Probenblock bestimmten Grundflache aus
einem relativ gut warmeleitenden Material gebildet,
wahrend sie in einem zum Kontakt mit der Abdeck-
platte bestimmten Bereich aus einem relativ warme-
isolierenden Material gebildet ist. Im Bereich des gut
warmeleitenden Materials sind zusatzlich Vertiefun-
gen ausgebildet, die in Aufnahmen des Probenb-
locks hineinragen und entsprechend eine Vergrofie-
rung der  Kontaktflache einen besseren
Waérmeubergang in die Probe bewirken und damit
die schnelle Durchfiihrung von Reaktionszyklen der
PCR ermoglicht. Diese Losung erfordert jedoch eine
aufwandig geformte Oberflache des Probenblocks
sowie eine aus zwei unterschiedlichen Materialien
bestehende PCR-Platte. Dies macht die Herstellung
des Probenblocks und der Mikrotiterplatte ebenfalls
aufwandig und kostspielig.

[0015] Mit den genannten geometrischen und mate-
rialtechnischen Ausgestaltungen der Mikroplatten
kann erheblich Einfluss auf die Zyklus-Geschwindig-
keiten genommen werden. Trotzdem wirkt auch bei
Verwendung dieser Mikroplatten die auf 5 K oberhalb
der Maximaltemperatur des PCR-Temperaturzyklus
temperierte Abdeckplatte gegen die Kihlzyklen des
Probenblocks. Dieser Effekt wirkt sich bei relativ fla-
chen, sehr dinnwandigen Mikroplatten, wie sie bei-
spielsweise in DE 699 14 220 T2 beschrieben sind
bzw. im oben genannten speedCycler zur Anwen-
dung kommen, sehr deutlich aus und resultiert in
einer Verringerung der moglichen Zyklusfrequenz.



DE 10 2019 106 699 B4 2024.01.25

[0016] Der Erfindung liegt daher die Aufgabe
zugrunde, eine verbesserte Vorrichtung und ein ver-
bessertes Verfahren zur thermischen Behandlung
von in Probengeféalen enthaltenen Proben anzuge-
ben. Insbesondere sollen die Vorrichtung bzw. das
Verfahren sicherstellen, dass auch in niedrigen Pro-
bengefallen, z.B. in Mikrotiterplatten fiir kleine Volu-
mina enthaltenen Proben einen gewiinschten Tem-
peraturverlauf moglichst exakt und mit hoher
Geschwindigkeit durchlaufen.

[0017] Diese Aufgabe wird erfindungsgemaf gelost
durch eine Vorrichtung gemaf Anspruch 1 und das
Verfahren gemafl Anspruch 14. Vorteilhafte Ausge-
staltungen sind in den abhangigen Ansprichen
angegeben.

[0018] Die erfindungsgemalfe Vorrichtung zur ther-
mischen Behandlung von in Probengefallen enthal-
tenen Proben, umfasst:

einen Probenblock mit einem Aufnahmebereich
fur die Probengefalle;

eine erste Temperiervorrichtung, die mit dem
Probenblock thermisch gekoppelt ist und dazu
eingerichtet ist, eine Temperatur des Probenb-
locks einzustellen;

eine Abdeckplatte fur in dem Aufnahmebereich
des Probenblocks angeordnete Probengefalie;

eine zweite Temperiervorrichtung, die mit der
Abdeckplatte thermisch gekoppelt ist und dazu
eingerichtet ist, eine Temperatur der Abdeck-
platte einzustellen; und

eine Regeleinheit, die mit der ersten und der
zweiten Temperiervorrichtung verbunden ist,
und dazu eingerichtet ist, die erste und die
zweite Temperiervorrichtung zu steuern,

dadurch gekennzeichnet, dass die Regeleinheit
dazu eingerichtet ist, die Temperatur des Pro-
benblocks und die Temperatur der Abdeckplatte
mittels der ersten und der zweiten Temperiervor-
richtung aufeinander abgestimmt zu regeln.

[0019] Die Vorrichtung kann beispielsweise ein
Thermocycler zur Durchfiihrung der PCR an in den
Probengefalien enthaltenen Proben sein. Im Unter-
schied zu herkdmmlichen Thermocyclern mit beheiz-
barer Abdeckplatte fiir die Probengefalle, bei denen
die beheizbare Abdeckplatte unabhangig von der
Temperatur des Probenblocks auf einer konstanten
Temperatur gehalten wird, ist die erfindungsgemafe
Vorrichtung dazu eingerichtet, die Temperatur der
Abdeckplatte auf die Temperatur des Probenblocks
abgestimmt zu regeln. Dies ermdglicht es, die Tem-
peratur der Abdeckplatte zum einen so zu regeln,
dass die unerwiinschte Kondensatbildung an einer
Abdeckung der Probengefalie verhindert wird, und
zum anderen den Einfluss der beheizten Abdeck-
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platte auf die Probentemperatur zu verringern, so
dass eine schnelle und prazise Einstellung von
gewinschten Probentemperaturen maéglich ist.

[0020] In einer ersten Ausgestaltung kann die
Regeleinheit dazu eingerichtet sein, die Temperatur
der Abdeckplatte und die Temperatur des Probenb-
locks derart aufeinander abgestimmt zu regeln, dass
die Temperatur der Abdeckplatte gleich oder grofier
als die Temperatur des Probenblocks ist, und dass
eine Differenz zwischen der Temperatur der Abdeck-
platte und des Probenblocks einen, insbesondere
vorgegebenen, Hochstwert nicht Uberschreitet.

[0021] Indem die Regeleinheit die Temperatur des
Probenblocks und der Abdeckplatte so aufeinander
abgestimmt regelt, dass die Temperatur der Abdeck-
platte einerseits gleich oder grof3er als die Tempera-
tur des Probenblocks ist, andererseits aber die Diffe-
renz zwischen der Temperatur der Abdeckplatte und
der des Probenblocks einen Héchstwert nicht tuber-
schreitet, wird einerseits die Kondensatbildung an
einer die Probengefalie verschlielenden Abdeckung
vermieden. Andererseits wird ein sich Gber die Probe
zwischen der Abdeckplatte und dem Probenblock
ausbildender Temperaturgradient gezielt gesteuert
und idealerweise maoglichst gering gehalten, und so
der Einfluss der Abdeckplatte auf die Probentempe-
ratur reduziert.

[0022] Der Hochstwert der Temperaturdifferenz
kann von der Art der Anwendung, z.B. von der
Beschaffenheit der Probengefalte und von dem ein-
zustellenden Temperaturverlauf der Proben, abhan-
gen. Vorteilhaft ist der Hochstwert der Temperaturdif-
ferenz wesentlich kleiner, als die Differenz des
hochsten und des niedrigsten von der Regeleinheit
einzustellenden Temperatur-Sollwerts des Probenb-
locks, beispielsweise kleiner als die die Halfte der
Differenz des héchsten und niedrigsten Temperatur-
Sollwerts des Probenblocks. Noch vorteilhafter ist
der Hochstwert der Temperaturdifferenz kleiner als
ein Viertel oder sogar kleiner als ein Zehntel der Dif-
ferenz des hochsten und des niedrigsten Tempera-
tur-Sollwerts des Probenblocks. In absoluten Werten
kann der Hochstwert der Temperaturdifferenz zwi-
schen der Temperatur der Abdeckplatte und des Pro-
benblocks weniger als 10 K, insbesondere weniger
als 5 K, betragen.

[0023] Die Regeleinheit kann dazu eingerichtet sein,
die Temperatur der Abdeckplatte und die Temperatur
des Probenblocks derart aufeinander abgestimmt zu
regeln, dass sie die Temperatur der Abdeckplatte in
Abhangigkeit von der Temperatur des Probenblocks
regelt.

[0024] Die Regeleinheit kann beispielsweise einen
ersten Regler umfassen, der dazu eingerichtet ist,
mittels der ersten Temperiervorrichtung die Tempera-



DE 10 2019 106 699 B4 2024.01.25

tur des Probenblocks, insbesondere zyklisch, geman
einem vorgegebenen Soll-Temperaturverlauf zu
regeln.

[0025] Sie kann weiter einen zweiten Regler umfas-
sen, der dazu eingerichtet ist, mittels der zweiten
Temperiervorrichtung die Temperatur der Abdeck-
platte unter Verwendung einer FlihrungsgroRe zu
regeln, wobei die Fiihrungsgrée von einer der fol-
genden Grolen abhangt: einer Soll-Temperatur des
Probenblocks, einer Ist-Temperatur des Probenb-
locks oder einer von dem ersten Regler ausgegebe-
nen Stellgrofe.

[0026] Der erste und/oder der zweite Regler kdnnen
als elektrische oder elektronische Regelschaltungen
ausgebildet sein. Der erste und/oder der zweite Reg-
ler kbnnen auch als Software realisiert sein, die von
einem Mikrocontroller der Regeleinheit ausgefiihrt
wird. In dieser Ausgestaltung wird die Fihrungs-
gréRe flir den zweiten Regler aus der Soll-Tempera-
tur des Probenblocks, der Ist-Temperatur des Pro-
benblocks oder von der von dem ersten Regler
ausgegebenen StellgréRe ermittelt. Im einfachsten
Fall kann der zweite Regler oder eine mit dem zwei-
ten Regler verbundene weitere Komponente der
Regeleinheit die Fihrungsgrof’e fir den zweiten
Regler durch Addieren eines die Temperaturdifferenz
zwischen dem Probenblock und der Abdeckplatte
reprasentierenden Werts zu der Ist-Temperatur des
Probenblocks, zur Soll-Temperatur des Probenb-
locks oder zur StellgréRe ermitteln.

[0027] In einer alternativen Ausgestaltung kann die
Regeleinheit dazu ausgestaltet sein, die Temperatur
der Abdeckplatte und die Temperatur des Probenb-
locks derart aufeinander abgestimmt zu regeln, dass
sie die Temperatur des Probenblocks in Abhangig-
keit von der Temperatur der Abdeckplatte regelt.

[0028] Die Regeleinheit kann in dieser Ausgestal-
tung beispielsweise einen ersten Regler umfassen,
der dazu eingerichtet ist, die Temperatur des Pro-
benblocks mittels der ersten Temperiervorrichtung
zu regeln. Die Regeleinheit kann zusatzlich einen
zweiten Regler umfassen, der dazu eingerichtet ist,
mittels der zweiten Temperiervorrichtung die Tempe-
ratur der Abdeckplatte, insbesondere zyklisch,
gemal einem vorgegebenen Soll-Temperaturverlauf
zu regeln, wobei der erste Regler dazu eingerichtet
ist, die Temperatur des Probenblocks unter Verwen-
dung einer Fihrungsgrofie zu regeln, die von einer
der folgenden GréRen abhangt: einer Soll-Tempera-
tur der Abdeckplatte, einer Ist-Temperatur der
Abdeckplatte oder einer von dem zweiten Regler
ausgegebenen StellgréRe.

[0029] Anders als bei der zuvor beschriebenen Aus-
gestaltung, bei der sich die Temperatur der Abdeck-
platte nach der Temperatur des Probenblocks
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bestimmt, ist es bei der hier beschriebenen alternati-
ven Ausgestaltung die Temperatur des Probenb-
locks, die sich nach der Temperatur der Abdeckplatte
bestimmt.

[0030] Der erste und/oder der zweite Regler kdnnen
auch in dieser Ausgestaltung als elektrische oder
elektronische Regelschaltungen und/oder als von
einem Microcontroller der Regeleinheit ausflihrbare
Software realisiert sein. Die Ermittlung der Fihrungs-
gréRe kann in analoger Weise wie bei der zuvor
beschriebenen Ausgestaltung erfolgen.

[0031] Besonders vorteilhaft kommt die erfindungs-
gemalie Vorrichtung zum Einsatz flr die thermische
Behandlung von Proben in Probengefallen, die in
einer Mikrotiterplatte flr geringe Probenvolumina
zusammengefasst sind.

[0032] Die Abdeckplatte kann eine planare Vorder-
flache aufweisen, die dazu eingerichtet ist, gegen im
Aufnahmebereich des Probenblocks angeordnete
Probengefalte derart anzuliegen, dass die Proben-
gefaRe sandwichartig zwischen dem Probenblock
und der Abdeckplatte angeordnet sind.

[0033] Die Abdeckplatte kann in einer vorteilhaften
Ausgestaltung eine Vielzahl von Offnungen oder
Fenstern aufweisen, durch die eine optische
Beobachtung der Probengefalte moglich ist, und die
in einem, beispielsweise rechteckigen, zentralen
Bereich der Abdeckplatte angeordnet sind. In dieser
Ausgestaltung ist es mdglich, die Proben in Echtzeit
(real-time) simultan zur thermischen Behandlung zu
analysieren (z.B. sog. Real-time PCR). Beispiels-
weise konnen jeweils zwischen zwei Behandlungs-
zyklen optische Messwerte, z.B. Fluoreszenz-Mess-
werte, erfasst werden.

[0034] Die zweite Temperiervorrichtung kann min-
destens ein an der Abdeckplatte angeordnetes Heiz-
element und mindestens ein Kihlelement umfassen,
wobei das mindestens eine Kihlelement in einem
den zentralen Bereich der Abdeckplatte, der die Off-
nungen oder Fenster aufweist, umgebenden Peri-
pheriebereich angeordnet ist. Vorteilhaft sind meh-
rere Kuhlelemente im Peripheriebereich angeordnet.

[0035] Das mindestens eine Heizelement kann auf
oder in zwischen den Offnungen oder Fenstern ver-
laufenden Stegen der Abdeckplatte angeordnet sein.

[0036] In einer mdglichen Ausgestaltung kann die
Abdeckplatte aus einem pulvermetallurgisch herge-
stellten kupfer- oder silberhaltigen, mindestens ein
Refraktarmetall umfassenden Werkstoff bestehen.
Diese Materialien haben den Vorteil einer hohen
Warmeleitfahigkeit bei einer gleichzeitig vergleichs-
weise niedrigen Warmekapazitat. Die Warmeleitfa-
higkeit des Werkstoffs, aus dem die Abdeckplatte
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gebildet ist, betragt vorteilhaft zwischen 160 und 500
W/mK und die Warmekapazitat zwischen 150 und
300 J/kgK.

[0037] Die erste Temperiervorrichtung kann mindes-
tens ein mit dem Probenblock in Kontakt stehendes
thermoelektrisches Element, z.B. ein Peltier-Ele-
ment, und eine mit dem mindestens einen thermo-
elektrischen Element in Kontakt stehende Warme-
senke aufweisen. Vorteilhaft umfasst die
Vorrichtung mehrere Peltier-Elemente.

[0038] Das erfindungsgemalie Verfahren zur ther-
mischen Behandlung von Proben in Probengefalen
mit dem Ziel der DNA-Vermehrung umfasst die fol-
genden Schritte:

Anordnen der ProbengefalRe in einem Aufnah-
mebereich eines Probenblocks;

Verschlielten der Probengefalie;

Abdecken der Probengefalie mit einer Abdeck-
platte, derart, dass die Probengefalle zwischen
dem Probenblock und der Abdeckplatte ange-
ordnet sind;

Regeln einer Temperatur des Probenblocks mit-
tels einer Regeleinheit und einer mit dem Pro-
benblock thermisch gekoppelten ersten Tempe-
riervorrichtung, die von der Regeleinheit zur
Einstellung der Temperatur des Probenblocks
gesteuert wird; und

Regeln einer Temperatur der Abdeckplatte mit-
tels der Regeleinheit und einer mit dem Proben-
block thermisch gekoppelten zweiten Tempe-
riervorrichtung, die von der Regeleinheit zur
Einstellung der Temperatur der Abdeckplatte
gesteuert wird,

wobei die Temperatur der Abdeckplatte und die Tem-
peratur des Probenblocks aufeinander abgestimmt
geregelt werden.

[0039] Der Schritt des VerschlieRens der Probenge-
fale kann vor oder nach dem Anordnen der Proben-
gefalle in dem Aufnahmebereich des Probenblocks
durchgefiihrt werden. Das Verschlielen der Proben-
gefalie kann mittels einzelner, jeweils einem Proben-
gefald zugeordneter, vorzugsweise optisch transpa-
renter, Verschliisse oder, falls die Probengefalle in
einer Mikrotiterplatte zusammengefasst sind, mittels
einer, vorzugsweise optisch transparenten, Dichtfolie
oder Dichtmatte erfolgen. Die verschlossenen Pro-
bengefalle werden mit der Abdeckplatte abgedeckt.

[0040] Um eine aufeinander abgestimmte Regelung
der Temperaturen der Abdeckplatte und des Pro-
benblocks zu erzielen, sind verschiedene Vorge-
hensweisen moglich. Drei Beispiele werden im Fol-
genden angegeben.
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[0041] Zum Beispiel kdnnen die Temperatur der
Abdeckplatte und die Temperatur des Probenblocks
derart aufeinander abgestimmt geregelt werden,
dass die Temperatur der Abdeckplatte gleich oder
gréRer als die Temperatur des Probenblocks ist und
dass eine Differenz zwischen der Temperatur der
Abdeckplatte und der Temperatur des Probenblocks
einen, insbesondere vorgegebenen, Hoéchstwert
nicht Uberschreitet. Der Hochstwert kann von der
Regeleinheit vorgegeben werden und beispielsweise
in einem Speicher der Regeleinheit abgelegt sein.
Wie bereits erwahnt, kann der Hochstwert beispiels-
weise ein Bruchteil der Differenz zwischen dem
Maximalwert und dem Minimalwert des Soll-Tempe-
raturverlaufs des Probenblocks bzw. der Proben
betragen, z.B. einen Wert von wenigen Grad Kelvin.

[0042] Alternativ oder zusatzlich kann die Tempera-
tur des Probenblocks gemal einem vorgegebenen
Soll-Temperaturverlauf geregelt werden, wobei die
Temperatur der Abdeckplatte unter Verwendung
einer FlUhrungsgrofte geregelt wird, die von einer
der folgenden GréRRen abhangt: einer Soll-Tempera-
tur des Probenblocks, einer Ist-Temperatur des Pro-
benblocks oder einer von der Regeleinheit zur Ein-
stellung der Temperatur des Probenblocks an die
erste Temperiervorrichtung ausgegebenen Stell-
gréle.

[0043] Der vorgegebene Soll-Temperaturverlauf
des Probenblocks kann beispielsweise ein zyklischer
Temperaturverlauf zur Durchfiihrung der PCR in den
Proben sein.

[0044] Alternativ kann die Temperatur der Abdeck-
platte gemafR einem vorgegebenen Soll-Temperatur-
verlauf geregelt werden, wobei die Temperatur des
Probenblocks unter Verwendung einer FlUhrungs-
groéRe geregelt wird, die von einer der folgenden Gro-
Ren abhangt: einer Soll-Temperatur der Abdeck-
platte, einer Ist-Temperatur der Abdeckplatte oder
einer von der Regeleinheit zur Einstellung der Tem-
peratur der Abdeckplatte an die zweite Temperiervor-
richtung ausgegebenen StellgroRe.

[0045] Eine Anordnung zur Durchfiihrung des hier
beschriebenen Verfahrens nach einer der angegebe-
nen Ausgestaltungen und Varianten umfasst eine,
beispielsweise als Thermocycler ausgestaltete, Vor-
richtung nach einer der zuvor beschriebenen Ausge-
staltungen und eine Vielzahl von Probengefalien, die
thermisch zu behandelnde Proben enthalten, wobei
die Probengefalie in einer Mikrotiterplatte zusam-
mengefasst sind, und wobei die Mikrotiterplatte in
einem Aufnahmebereich des Probenblocks angeord-
net und von der Abdeckplatte Uberdeckt ist. Auf diese
Weise ist die Mikrotiterplatte sandwichartig zwischen
dem Probenblock und der Abdeckplatte angeordnet.
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[0046] Besonders vorteilhaft kommen die erfin-
dungsgemale Vorrichtung und das erfindungsge-
male Verfahren bei Verwendung von in Mikrotiter-
platten zusammengefassten Probengefalen fir
geringe Probenvolumina im niedrigen Mikroliterbe-
reich zum Einsatz, beispielsweise solchen wie in
DE 600 26 834 T2 und DE 699 14 220 T2 beschrie-
ben. Trotz der verhaltnismaRig geringen Kontaktfla-
che zwischen dem Heizblock und den einzelnen, in
der Mikrotiterplatte gebildeten Probengefallen und
trotz des relativ geringen Abstandes der Abdeck-
platte zu den in der Mikrotiterplatte enthaltenen Pro-
ben ist mit der beschriebenen Vorrichtung und dem
beschriebenen Verfahren die schnelle und prazise
Einstellung der Probentemperaturen gemal einem
vorgegebenen, fur die PCR erforderlichen Tempera-
turverlauf mdglich. In einer moéglichen Ausgestaltung
betragt das Volumen eines einzelnen Probengefa-
Bes der Mikrotiterplatte oder der in einem einzelnen
Probengefald aufgenommenen Probe zwischen 10
bis 20 pl. Die Probengefalie kdnnen als Wells oder
Vertiefungen der Mikrotiterplatte ausgestaltet sein.
Die Wandstarke der in der Mikrotiterplatte zusam-
mengefassten Probengefalle kann, zumindest in
einem zur Aufnahme einer flissigen Probe bestimm-
ten Bereich, so gewahlt sein, dass sie nicht mehr als
100 pm, vorteilhaft zwischen 10 und 40 ym, betragt.

[0047] Die Erfindung wird im Folgenden anhand der
in den Figuren dargestellten Ausflihrungsbeispiele
beschrieben. Gleiche Bezugszeichen geben hier
gleiche Teile der dargestellten Vorrichtung an.

[0048] Es zeigen:

Fig. 1 ein Diagramm des zeitlichen Temperatur-
verlaufs eines Probenblocks, einer Abdeck-
platte und einer in einer Mikrotiterplatte enthalte-
nen, zwischen dem Probenblock und der
Abdeckplatte angeordneten Probe in einem her-
kdmmlichen Thermocycler wahrend eines PCR-
ZyKlus;

Fig. 2 eine schematische Schnitt-Darstellung
einer Vorrichtung fur die thermische Behand-
lung von Proben;

Fig. 3 eine schematische Darstellung einer Auf-
sicht auf die Vorrichtung gemaR Fig. 2; und

Fig. 4 eine schematische Darstellung des zeit-
lichen Temperaturverlaufs des Probenblocks,
der Abdeckplatte und einer Probe in der Vorrich-
tung gemaR Fig. 2 und Fig. 3.

[0049] Wie eingangs beschrieben, weisen her-
kémmliche Thermocycler einen Probenblock auf,
der zur Aufnahme fir ProbengefédRe mit thermisch
zu behandelnden Proben in Probegefafien bestimmt
und eingerichtet ist. Zur Durchfiihrung von PCR-Ver-
fahren, insbesondere auch in Real-time-PCR-
Anwendungen mit gleichzeitiger Analyse der Probe,
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werden die Probengefal’e und eine die Probenge-
faRe abdichtende Abdeckung, z.B. eine Dichtfolie,
mit einer Abdeckplatte Uberdeckt, die beheizt wird,
um eine Kondensatbildung an der Abdeckung zu ver-
meiden. Mikrotiterplatten mit Probengefalten fir
geringe Probenvolumina besitzen entsprechend
auch eine geringe Gesamthdhe. Die bei einer sol-
chen Anordnung an dem Probenblock, der Abdeck-
platte und in den Proben bei einem herkdmmlichen
Thermocycler mit einer Temperaturregelung des Pro-
benblocks und der Abdeckplatte nach dem Stand der
Technik auftretenden Temperaturen sind in dem in
Fig. 1 dargestellten Diagramm veranschaulicht.

[0050] Die Temperatur des Probenblocks (durchge-
zogene Linie) wird gemall einem vorgegebenen
Temperaturverlauf fir einen Zyklus der PCR gere-
gelt: In einer ersten Zeitspanne wird der Probenblock
auf 95 °C geheizt (Denaturierungsphase), anschlie-
Rend wird der Probenblock auf 50 °C abgekuhlt (Pri-
merhybridisierungsphase) und fur eine zweite Zeit-
spanne auf dieser Temperatur gehalten.
Anschlieend wird der Probenblock wieder auf eine
Temperatur von 72 °C aufgeheizt (Amplifikations-
phase). Im Anschluss an diese dritte Zeitspanne
wird der Probenblock erneut auf 95 °C geheizt und
ein neuer Zyklus beginnt. Die Temperatur der beheiz-
baren Abdeckplatte (gestrichelte Linie) wird konstant
auf 95 °C gehalten. Die gepunktete Linie gibt den
Verlauf der Probentemperatur wieder. Es ist ersicht-
lich, dass der Einfluss der beheizten Abdeckplatte
auf die Temperatur der Proben dazu fihrt, dass die
Temperatur der Proben nicht prazise dem Verlauf der
Temperatur des Probenblocks folgt. Besonders
nachteilig ist, dass die Proben die fir die Primerhy-
bridisierungsphase gewiinschte Endtemperatur von
50 °C nicht erreichen, sondern auf einer tatsachli-
chen Endtemperatur von etwa 60 °C verbleiben.

[0051] In Fig. 2 ist ein Beispiel flr eine erfindungs-
gemalde, verbesserte Vorrichtung zur Temperierung
von Proben schematisch in einer Schnitt-Darstellung
gezeigt. Die Vorrichtung weist einen Probenblock 4
auf, an dessen Unterseite Temperierelemente 5
angeordnet sind, die mit dem Probenblock 4 in ther-
mischem Kontakt stehen, um diesen zu heizen oder
zu kuhlen. Die Temperierelemente 5 kdénnen bei-
spielsweise als Peltier-Elemente ausgestaltet sein.
Auf ihrer vom Probenblock 4 abgewandten Riick-
seite stehen die Temperierelemente 5 in Kontakt mit
einer Warmesenke 6. Im vorliegenden Beispiel
umfasst die Warmesenke 6 eine Vielzahl von Kiihl-
korpern zur Ableitung von Warme von den Temperie-
relementen 5. Die Temperierelemente 5 sind also
sandwichartig zwischen dem Probenblock 4 und der
Warmesenke 6 angeordnet. Der Probenblock 4 ist
aus einem Material mit hoher Warmeleitfahigkeit,
z.B. aus Silber oder aus Aluminium, ausgebildet.
Dadurch wird eine schnelle Einstellbarkeit der Tem-
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peratur des Probenblocks 4 mittels der Temperiere-
lemente 5 ermoglicht.

[0052] Auf seiner Vorderseite, die der mit den Tem-
perierelementen 5 in Kontakt stehenden Riickseite
gegeniberliegt, weist der Probenblock 4 einen Auf-
nahmebereich fir Probengefalte 9 auf. Die Proben-
gefalie 9 sind im vorliegenden Beispiel in einer Mik-
rotiterplatte 3  zusammengefasst. Die  hier
verwendete Mikrotiterplatte 3 ist eine Mikrotiterplatte
fur kleine Volumina. Der Aufnahmebereich des Pro-
benblocks 4 weist entsprechend eine gegen die
Ruckseite der Mikrotiterplatte 3 anliegende Oberfla-
che mit Vertiefungen zur Aufnahme der Probenge-
falle 9 auf.

[0053] Die Mikrotiterplatte 3 ist durch eine Dichtfolie
10 abgedeckt, die die einzelnen, als Wells in der Mik-
rotiterplatte ausgestalteten, Probengefalle 9 dicht
verschlielt. Die Mikrotiterplatte 3 mit der Dichtfolie
10 ist von einer Abdeckplatte 2 Uberdeckt. Die
Abdeckplatte 2 ist thermisch mit einer Temperiervor-
richtung gekoppelt, die ein oder mehrere Heizele-
mente 1 umfasst. Im vorliegenden Beispiel ist ein ein-
ziges, flachiges Heizelement 1 vorhanden. Das oder
die Heizelemente 1 kdnnen zum Beispiel als Wider-
standsheizelemente ausgestaltet sein.

[0054] In Fig. 3 ist eine Ansicht der Vorrichtung von
oben schematisch dargestellt. In dieser Darstellung
ist erkennbar, dass das Heizelement 1 eine Vielzahl
von Offnungen 12 aufweist, durch die optische Mes-
sungen, z.B. Fluoreszenzmessungen, an in den Pro-
bengefalRen 9 der Mikrotiterplatte 3 enthaltenen Pro-
ben moglich ist. Die Abdeckplatte 2 kann aus einem
fir Messstrahlung transparenten Material bestehen.
Alternativ und vorteilhafterweise kann sie aus einem
fur die Messstrahlung nicht transparenten Material
bestehen, das neben einer guten Warmeleitfahigkeit
eine geringe Warmekapazitat besitzt. Geeignete
Materialien sind Refraktdarmetalle und Refraktarme-
tall-Legierungen, z.B. pulvermetallurgisch herge-
stellte kupfer- oder silberhaltige, mindestens ein
Refraktarmetall umfassende Werkstoffe. Als Refrak-
tarmetalle werden Ublicherweise hochschmelzende,
unedle Metalle der 4., 5. und 6. Nebengruppe des
Periodensystems der Elemente, z.B. Titan, Zirko-
nium, Hafnium, Vanadium, Niob, Tantal, Chrom,
Molybdan und Wolfram, sowie auch ein oder meh-
rere dieser Metalle enthaltende Legierungen ver-
standen. Vorteilhaft fir die Anwendung als Material
der Abdeckplatte 2 sind solche Refraktarmetalle
oder Legierungen, die eine Warmeleitfahigkeit im
Bereich zwischen 160 und 400 W/mK und eine War-
mekapazitat zwischen 150 und 300 J/kgK aufweisen.
In Frage kommt beispielsweise ein Wolfram-Kupfer-
Sinterwerkstoff mit einer Warmeleitfahigkeit zwi-
schen 160 und 230 W/mK und einer Warmekapazitat
zwischen 200 und 250 J/kgK. In diesem Fall weist die
Abdeckplatte 2 mit den Offnungen 12 des Heizele-

8/14

ments 1 fluchtende Offnungen auf, durch die Mess-
strahlung aus den Probengefalen der Mikrotiter-
platte 3 hindurch erfasst werden kann. Die
Dichtfolie 10 besteht aus einem fir Messstrahlung
transparenten Polymer.

[0055] Die Temperiervorrichtung fir die Abdeck-
platte 2 umfasst neben dem Heizelement 1 auch
mehrere Kihlelemente 11. Die Kihlelemente 11
sind im vorliegenden Beispiel an der Peripherie der
Abdeckplatte 2 angeordnet. Sie kénnen beispiels-
weise Peltier-Elemente, Warmerohre (engl. Fachbe-
griff: Heatpipes) oder Fluid-Kuhlungen, z.B. Wasser-
oder Luftkiihlungen, umfassen.

[0056] Die Vorrichtung zur thermischen Behandlung
der in der Mikrotiterplatte 3 enthaltenen Proben
umfasst weiter eine Regeleinheit 13, die mit den
Temperierelementen 5 zur Einstellung der Tempera-
tur des Probenblocks 4 und mit dem Heizelement 1
und den Kuhlelementen 11 zur Einstellung der Tem-
peratur der Abdeckplatte 2 elektrisch verbunden ist.
Die Regeleinheit 13 kann eine elektrische oder elekt-
ronische Regelschaltung, insbesondere mit einem
Mikrocontroller mit einem Software zur Ausfiihrung
einer Temperaturregelung enthaltenden Datenspei-
cher, umfassen. Die Regeleinheit 13 ist dazu einge-
richtet die Temperatur der Abdeckplatte 2 und die
Temperatur des Probenblocks 4 aufeinander abge-
stimmt zu regeln. Im vorliegenden Beispiel umfasst
die Regeleinheit 13 zwei Regler, namlich einen ers-
ten Regler 7 zur Regelung der Temperatur des Pro-
benblocks 4 und einen zweiten Regler 8 zur Rege-
lung der Temperatur der Abdeckplatte.

[0057] Der erste Regler 7 ist dazu eingerichtet,
anhand einer FihrungsgroéRe, die den Soll-Tempera-
turverlauf des PCR-Zyklus reprasentiert, und einer
die aktuelle Ist-Temperatur des Probenblocks 4
reprasentierenden RegelgroRe eine Stellgrofle zu
ermitteln und an die Temperierelemente 5 auszuge-
ben, um die Temperatur des Probenblocks 4 auf den
Wert der Fihrungsgrofie einzustellen. Die Regel-
grélRe kann beispielsweise von einem die aktuelle
Ist-Temperatur des Probenblocks 4 erfassenden
Temperaturfiihler (nicht in der Fig. 2 und Fig. 3
gezeigt) zur Verfiigung gestellt werden. Der erste
Regler 7 ist weiter dazu eingerichtet, ein die Ist-Tem-
peratur des Probenblocks 4 reprasentierendes Sig-
nal an den zweiten Regler 8 auszugeben. Das Signal
kann beispielsweise die FihrungsgrolRe des ersten
Reglers 7, die RegelgroRe des ersten Reglers 7
oder die von dem ersten Regler 7 ausgegebene
StellgréRe oder ein aus einer von diesen Grofien
abgeleitetes Signal sein.

[0058] Der zweite Regler 8 ist dazu ausgestaltet,
anhand einer aus dem von dem Regler 7 erhaltenen,
die Ist-Temperatur des Probenblocks 4 reprasentier-
enden Signal abgeleiteten FiihrungsgréRe und einer
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die aktuelle Ist-Temperatur der Abdeckplatte 2 repra-
sentierenden Regelgréle eine StellgroRe zu ermit-
teln und an das Heizelement 1 und/oder an die Kihl-
elemente 11 auszugeben, um die Temperatur der
Abdeckplatte 2 auf den Wert der Fihrungsgréfe ein-
zustellen. Die RegelgréfRe kann beispielsweise eine
von einem (nicht in Fig. 2 und Fig. 3 eingezeichne-
ten) Temperaturfiihler erfasste Temperatur der
Abdeckplatte 2 sein. Die FihrungsgroRe fur den
zweiten Regler 8 kann basierend auf dem von dem
ersten Regler 7 zur Verfiigung gestellten Signal der-
art ermittelt werden, dass sie einer Soll-Temperatur
der Abdeckplatte 2 entspricht, die gleich der Ist-Tem-
peratur des Probenblocks 4 ist oder um wenige Kel-
vin, z.B. 2 bis 10 K, hoher liegt als die Ist-Temperatur
des Probenblocks 4.

[0059] Im Folgenden wird ein Beispiel fir ein Verfah-
ren zur thermischen Behandlung von Proben in Pro-
bengefalRen mit dem Ziel der DNA-Vermehrung
beschrieben. Im hier beschriebenen Ausfiihrungs-
beispiel wird das Verfahren mittels der in Fig. 2 und
Fig. 3 dargestellten Vorrichtung durchgefiihrt.
Zunachst werden die Proben enthaltende Probenge-
falke 9, die in der Mikrotiterplatte 3 zusammengefasst
sind, in den Aufnahmebereich des Probenblocks 4
angeordnet. Zuvor oder anschlieRend werden die
Probengefalie 9 verschlossen, z.B. mittels einer
Dichtfolie 10, die auf die Mikrotiterplatte 3 aufgelegt
oder aufgeklebt wird. Anschliellend werden die Pro-
bengefalle 9 mit der Abdeckplatte 2 abgedeckt. Die
Mikrotiterplatte 3 ist dann sandwichartig zwischen
dem Probenblock 4 und der Abdeckplatte 2 angeord-
net. Mittels der Regeleinheit 13 werden die Tempera-
tur der Abdeckplatte 2 und die Temperatur des Pro-
benblocks 4 aufeinander abgestimmt geregelt, so
dass die Proben einen gewlinschten, z.B. einen der
DNA-Vermehrung mittels PCR dienenden, Tempera-
turverlauf durchlaufen. Hierzu kann die Regeleinheit
13 die Temperatur der Abdeckplatte 2 und des Pro-
benblocks so aufeinander abgestimmt regeln, dass
die Temperatur der Abdeckplatte 2 gleich oder gro-
Rer als die Temperatur des Probenblocks 4 ist, und
dass die Differenz zwischen der Temperatur der
Abdeckplatte 2 und der Temperatur des Probenb-
locks einen Hdochstwert nicht Uberschreitet. Dieser
Hochstwert kann im vorliegenden Ausfuhrungsbei-
spiel wenige Kelvin, z.B. 2 bis 10 K, betragen.

[0060] Im vorliegenden Ausfiuhrungsbeispiel erfolgt
die Regelung der Temperatur der Abdeckplatte 2 in
Abhangigkeit von der Temperatur des Probenblocks
4. Mittels des ersten Reglers 7 der Regeleinheit 13
wird zur thermischen Behandlung der Proben die
Temperatur des Probenblocks 4 gesteuert, namlich
im vorliegenden Beispiel gemaf einem fir die Zyklen
der PCR vorgegebenen Verlauf. Hierzu regelt der
erste Regler 7 die mit dem Probenblock 4 thermisch
gekoppelten Temperierelemente 5 unter Verwen-
dung einer den gewlinschten Soll-Temperaturverlauf
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der PCR-Zyklen entsprechenden FuhrungsgréfRe
und einer mittels eines Temperaturfiihlers erfassten,
die aktuelle Ist-Temperatur des Probenblocks 4
reprasentierenden RegelgroRe. Aus der Fuhrungs-
und der Regelgroflie ermittelt der Regler 7 eine Stell-
grélRe, die er an die Temperierelemente 5 ausgibt,
um die Temperatur des Probenblocks 4 auf den
Wert der FiihrungsgréRe einzustellen.

[0061] Der erste Regler gibt auRerdem ein die Ist-
Temperatur des Probenblocks 4 reprasentierendes
Signal an den zweiten Regler 8 aus, das beispiels-
weise die FuhrungsgroRe des ersten Reglers 7, die
Regelgrofie des ersten Reglers 7 oder die von dem
ersten Regler 7 ausgegebenen Stellgrofie oder ein
aus einem dieser Grolken abgeleitetes Signal ist.
Der zweite Regler 8 ermittelt aus dem Signal seine
Flhrungsgrofie, z.B. im einfachsten Fall durch Addi-
tion eines eine gewunschte Temperaturdifferenz zwi-
schen dem Probenblock 4 und der Abdeckplatte 2
reprasentierenden Betrags zu dem Wert des Signals.
Die so ermittelte FuhrungsgréRe entspricht einer
Soll-Temperatur der Abdeckplatte 2, die um die
gewulnschte Temperaturdifferenz hoher ist als die
aktuelle Ist-Temperatur des Probenblocks 4. Der
zweite Regler regelt basierend auf der ermittelten
FlhrungsgrofRe und einer die aktuelle Ist-Temperatur
der Abdeckplatte 2 reprasentierenden Regelgrofe,
die beispielsweise mittels eines Temperaturfiihlers
ermittelt werden kann, die Temperatur der Abdeck-
platte 2. Hierzu kann sie eine Stellgrofie an das Heiz-
element 1 und/oder an die Kiihlelemente 11 ausge-
ben, um die Temperatur der Abdeckplatte 2 auf den
Wert der FiihrungsgroRe einzustellen.

[0062] Die Verlaufe der Temperaturen des Probenb-
locks 4, der Abdeckplatte 2 und einer in der Mikroti-
terplatte 3 enthaltenen Probe im Laufe des beschrie-
benen Verfahrens sind in Fig. 4 in einer
schematischen Darstellung veranschaulicht. Die
Temperatur des Probenblocks 4 (durchgezogene
Linie) folgt dem vorgegebenen Temperaturverlauf
fur einen Zyklus der PCR. Er entspricht im Wesent-
lichen dem Temperaturverlauf des Probenblocks mit
der Denaturierungsphase, der Primerhybridisie-
rungsphase und der Amplifikationsphase, wie er in
Fig. 1 gezeigt ist. Im Unterschied zu dem in Fig. 1
gezeigten Beispiel nach dem Stand der Technik
bleibt die Temperatur der Abdeckplatte 2 der in den
Fig. 2 und Fig. 3 dargestellten Vorrichtung nicht kon-
stant auf einem hohen Wert. Vielmehr ist mittels der
beschriebenen, von der Temperatur des Probenb-
locks 4 abhangigen Regelung die Temperatur der
Abdeckplatte 2 (gestrichelte Linie) jederzeit an den
Temperaturverlauf des Probenblocks 4 angepasst,
so dass eine Temperaturdifferenz zwischen der
Abdeckplatte 2 und dem Probenblock 4 einen
Hochstwert von 10 K nicht lberschreitet. Aus der
Fig. 4 ist ersichtlich, dass als Folge dieser Tempera-
turregelung der Abdeckplatte 2 die Temperatur der
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Probe (gepunktete Linie) im Wesentlichen mit erheb-
lich verbesserter Geschwindigkeit und Prazision dem
Temperaturverlauf des Probenblocks 4 folgt. Insbe-
sondere ist zu vermerken, dass auch wahrend des
zweiten Zeitabschnitts des Zyklus, d.h. wahrend der
Primerhybridisierungsphase, die Endtemperatur der
Probe nach einer kurzen Abklhlungsphase den
durch den Probenblock 4 vorgegebenen Wert
erreicht.

[0063] Die Erfindung umfasst eine Vielzahl von
Varianten und Abwandlungen des hier beschriebe-
nen Ausflhrungsbeispiels. Beispielsweise ist es
auch moglich, dass ein Temperaturfihler, der die
aktuelle Ist-Temperatur des Probenblocks erfasst,
ein die Ist-Temperatur des Probenblocks reprasen-
tierendes Signal an den zweiten Regler der Regel-
einheit ausgibt, um die Flihrungsgrof3e des zweiten
Reglers abzuleiten.

[0064] In einer weiteren Abwandlung des hier aus-
fuhrlich dargestellten Ausflihrungsbeispiels einer
Vorrichtung und eines Verfahrens zur thermischen
Behandlung von Proben ist es méglich, dass ein mit
den Temperierelementen flir den Probenblock ver-
bundener erster Regler die Temperatur des Probenb-
locks in Abhangigkeit von der durch einen zweiten
Regler geregelten Temperatur der Abdeckplatte
regelt. In diesem Fall wird dem zweiten Regler eine
den Verlauf der PCR-Zyklen wiedergebende Fiih-
rungsgrofie vorgegeben, wahrend der erste Regler
vom zweiten Regler ein die Ist-Temperatur der
Abdeckplatte reprasentierendes Signal erhalt,
anhand dessen die Flihrungsgrofie des ersten Reg-
lers fir die Temperaturregelung des Probenblocks
ermittelt wird.

[0065] Eine Vielzahl weiterer Varianten ist denkbar,
ohne dass vom Erfindungsgedanken abgewichen
wird.

Patentanspriiche

1. Vorrichtung zur thermischen Behandlung von
in ProbengefalRen enthaltenen Proben, umfassend:
einen Probenblock (4) mit einem Aufnahmebereich
fur die Probengefalle (9);
eine erste Temperiervorrichtung, die mit dem Pro-
benblock (4) thermisch gekoppelt ist und dazu ein-
gerichtet ist, eine Temperatur des Probenblocks (4)
einzustellen;
eine Abdeckplatte (2) fur in dem Aufnahmebereich
des Probenblocks (4) angeordnete Probengefalle
)
eine zweite Temperiervorrichtung, die mit der
Abdeckplatte (2) thermisch gekoppelt ist und dazu
eingerichtet ist, eine Temperatur der Abdeckplatte
(2) einzustellen; und
eine Regeleinheit (13), die mit der ersten und der
zweiten Temperiervorrichtung verbunden ist, und

dazu eingerichtet ist, die erste und die zweite Tem-
periervorrichtung zu steuern, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Regeleinheit (13) dazu einge-
richtet ist, die Temperatur des Probenblocks (4)
und die Temperatur der Abdeckplatte (2) mittels
der ersten und der zweiten Temperiervorrichtung
aufeinander abgestimmt zu regeln.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei die
Regeleinheit (13) dazu eingerichtet ist, die Tempera-
tur der Abdeckplatte (2) und die Temperatur des
Probenblocks (4) derart aufeinander abgestimmt zu
regeln, dass die Temperatur der Abdeckplatte (2)
gleich oder groRer als die Temperatur des Probenb-
locks (4) ist, und dass eine Differenz zwischen der
Temperatur der Abdeckplatte (2) und des Probenb-
locks (4) einen, insbesondere vorgegebenen,
Hochstwert nicht Uberschreitet.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, wobei
die Regeleinheit (13) dazu eingerichtet ist, die Tem-
peratur der Abdeckplatte (2) und die Temperatur des
Probenblocks (4) derart aufeinander abgestimmt zu
regeln, dass die Temperatur der Abdeckplatte (2)
von der Temperatur des Probenblocks (4) abhangt.

4. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
3, wobei die Regeleinheit (13) einen ersten Regler
(7) umfasst, der dazu eingerichtet ist, mittels der
ersten Temperiervorrichtung die Temperatur des
Probenblocks (4), insbesondere zyklisch, gemaf
einem vorgegebenen Soll-Temperaturverlauf zu
regeln.

5. Vorrichtung nach Anspruch 4, wobei die
Regeleinheit (13) einen zweiten Regler (8) umfasst,
der dazu eingerichtet ist, mittels der zweiten Tempe-
riervorrichtung die Temperatur der Abdeckplatte (2)
unter Verwendung einer Fuhrungsgréfe zu regeln,
und wobei die FihrungsgréRe von einer der folgen-
den GréRen abhangt:
einer Soll-Temperatur des Probenblocks (4), einer
Ist-Temperatur des Probenblocks (4) oder einer
von dem ersten Regler (7) ausgegebenen Stell-
gréle.

6. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, wobei
die Regeleinheit (13) dazu ausgestaltet ist, die Tem-
peratur der Abdeckplatte (2) und die Temperatur des
Probenblocks (4) derart aufeinander abgestimmt zu
regeln, dass die Temperatur des Probenblocks (4)
von der Temperatur der Abdeckplatte (2) abhangt.

7. Vorrichtung nach Anspruch 6,
wobei die Regeleinheit (13) einen ersten Regler (7)
umfasst, der dazu eingerichtet ist, die Temperatur
des Probenblocks (4) mittels der ersten Temperier-
vorrichtung zu regeln, und wobei die Regeleinheit
(13) einen zweiten Regler (8) umfasst, der dazu ein-
gerichtet ist, mittels der zweiten Temperiervorrich-
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tung die Temperatur der Abdeckplatte (8), insbeson-
dere zyklisch, gemal einem vorgegebenen Soll-
Temperaturverlauf zu regeln,

und wobei der erste Regler (7) dazu eingerichtet ist,
die Temperatur des Probenblocks (4) unter Verwen-
dung einer FuhrungsgréfRe zu regeln, die von einer
der folgenden GréRen abhangt: einer Soll-Tempera-
tur der Abdeckplatte (2), einer Ist-Temperatur der
Abdeckplatte (2) oder einer von dem zweiten Regler
(8) ausgegebenen StellgrélRe.

8. \Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
7, wobei die Abdeckplatte (2) eine planare Vorder-
flache aufweist, und dazu eingerichtet ist, gegen im
Aufnahmebereich des Probenblocks (4) angeord-
nete Probengefalie (9) derart anzuliegen, dass die
Probengefalle (9) sandwichartig zwischen dem Pro-
benblock (4) und der Abdeckplatte (2) angeordnet
sind.

9. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
8, wobei die Abdeckplatte (2) eine Vielzahl von Off-
nungen (12) oder Fenstern aufweist, durch die eine
optische Beobachtung der Probengefalie (9) mog-
lich ist, und die in einem, beispielsweise rechtecki-
gen, zentralen Bereich der Abdeckplatte (2) ange-
ordnet sind.

10. Vorrichtung nach Anspruch 9, wobei die
zweite Temperiervorrichtung mindestens ein an der
Abdeckplatte (2) angeordnetes Heizelement (1) und
mindestens ein Kihlelement (11) umfasst, und
wobei das mindestens eine Kiihlelement (1) in
einem den zentralen Bereich der Abdeckplatte (2),
der die Offnungen (12) oder Fenster aufweist,
umgebenden Peripheriebereich angeordnet sind.

11. Vorrichtung nach Anspruch 10, wobei das
mindestens eine Heizelement (1) auf oder in zwi-
schen den Offnungen (12) oder Fenstern verlaufen-
den Stegen der Abdeckplatte (2) angeordnet sind.

12. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
11, wobei die Abdeckplatte (2) aus einem pulverme-
tallurgisch hergestellten kupfer- oder silberhaltigen,
mindestens ein Refraktdrmetall umfassenden Werk-
stoff besteht.

13. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis
12, wobei die erste Temperiervorrichtung mindes-
tens ein mit dem Probenblock in Kontakt stehendes
thermoelektrisches Element (5) und eine mit dem
mindestens einen thermoelektrischen Element in
Kontakt stehende Warmesenke (6) aufweist.

14. Verfahren zur thermischen Behandlung von
Proben in Probengefallen mit dem Ziel der DNA-
Vermehrung, umfassend:

Anordnen der Probengefal3e (9) in einem Aufnah-
mebereich eines Probenblocks (4);

VerschlieRen der Probengefalie (9), beispielsweise
mit einer Dichtfolie (10);

Abdecken der Probengefalte (9) mit einer Abdeck-
platte (2), derart, dass die Probengefal’e (9) zwi-
schen dem Probenblock (4) und der Abdeckplatte
(2) angeordnet sind;

Regeln einer Temperatur des Probenblocks (4) mit-
tels einer Regeleinheit (13) und einer mit dem Pro-
benblock (4) thermisch gekoppelten ersten Tempe-
riervorrichtung, die von der Regeleinheit (13) zur
Einstellung der Temperatur des Probenblocks (4)
gesteuert wird; und

Regeln einer Temperatur der Abdeckplatte (2) mit-
tels der Regeleinheit und einer mit dem Probenblock
(4) thermisch gekoppelten zweiten Temperiervor-
richtung, die von der Regeleinheit (13) zur Einstel-
lung der Temperatur der Abdeckplatte (2) gesteuert
wird, dadurch gekennzeichnet, dass die Tempera-
tur der Abdeckplatte (2) und die Temperatur des
Probenblocks (4) aufeinander abgestimmt geregelt
werden.

15. Verfahren nach Anspruch 14, wobei die Tem-
peratur der Abdeckplatte (2) und die Temperatur des
Probenblocks (4) derart aufeinander abgestimmt
geregelt werden, dass die Temperatur der Abdeck-
platte (2) gleich oder groRer als die Temperatur des
Probenblocks (4) ist und dass eine Differenz zwi-
schen der Temperatur der Abdeckplatte (2) und der
Temperatur des Probenblocks (4) einen, insbeson-
dere vorgegebenen, Hochstwert nicht Uberschreitet.

16. Verfahren nach Anspruch 14 oder 15, wobei
die Temperatur des Probenblocks (4) gemal einem
vorgegebenen Soll-Temperaturverlauf geregelt wird,
und wobei die Temperatur der Abdeckplatte (2)
unter Verwendung einer Fuhrungsgrofe geregelt
wird, die von einer der folgenden GréRen abhangt:
einer Soll-Temperatur des Probenblocks (4), einer
Ist-Temperatur des Probenblocks (4) oder einer
von der Regeleinheit (13) zur Einstellung der Tem-
peratur des Probenblocks (4) an die erste Tempe-
riervorrichtung ausgegebenen StellgréRe.

17. Verfahren nach Anspruch 14 oder 15, wobei
die Temperatur der Abdeckplatte (2) gemaRl einem
vorgegebenen Soll-Temperaturverlauf geregelt wird,
und wobei die Temperatur des Probenblocks (4)
unter Verwendung einer FlUhrungsgrélRe geregelt
wird, die von einer der folgenden GroRen abhangt:
einer Soll-Temperatur der Abdeckplatte (2), einer
Ist-Temperatur der Abdeckplatte (4) oder einer von
der Regeleinheit (13) zur Einstellung der Temperatur
der Abdeckplatte (2) an die zweite Temperiervorrich-
tung ausgegebenen Stellgréfle.

18. Anordnung zur Durchfiihrung des Verfahrens
nach einem der Anspriiche 14 bis 17, umfassend
eine Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
13 und eine Vielzahl von Probengefalten (9), die
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thermisch zu behandelnde Proben enthalten, wobei
die Probengefalle (9) in einer Mikrotiterplatte (3)
zusammengefasst sind, und wobei die Mikrotiter-
platte (3) in einem Aufnahmebereich des Probenb-
locks (4) angeordnet und von der Abdeckplatte (2)
Uberdeckt ist.

Es folgen 2 Seiten Zeichnungen
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