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Vyndlez se tykd zaPizeni k provédéni analyz a zejména za¥izeni pro provdddni
analyz specidlnich vzorkl, jako jsou vzorky imunologické.

Je dfile?ité zjednodudit techniku analyz, umoinujici nedkolenému uzivateli pro-
v4ddét pregné xomplexni analyzy. To se zv143té€ tykd imunologickych vzorkl, které ss
ve zdravotnictvi nyni provdd&ji namisto v klinickych laborato¥ich na léka¥skycn
¥linikdch, veterindrnich chirurgickych odd&lenich a dokonce v pFitomnosti pacienta
nebo zvi¥ete. Bylo to umoZnéno zavdd&nim neizotopickych znadek, jako jsou enzymy,
jimiZ je moZno ziskdvat barevnd odliSené konelné vysledky, které lze interpretovat
vizudlné nebo m8%it jednoduchym pFistrojem. Navic byla vytvo¥ena novd zkuSebni za-
¥izeni, kterd znaéné zjednodusuji prdci s roztoky pPi t&chto analyzdch. V za¥ize-
nich k ziskdvdni vzorkd se uskutedmuji specifické reakce, jako jsou interskce pro-
tildtek s antigeny v absorpéni matriei nebo membrdn&, kterd je v kontaktu s urdi-
tym mnoZstvim materidlu, ktery plGsobi jako absorbent kapalin. PFi pouZiti je vzo-
rek privddd&n k matrici nebo membrdnd, pFiddvaji se &inidla, nale# ndsleduje pro-
myti a priddni subsirdtu enzymu, kdyZ se pouZivd enzymového znadeni. Nevyhoda
tohoto za¥izeni pro analyzu imunologického vzorku spodivd v tom, Ze &inidla museji
byt dcddvéna oddélend, tj. pro ruini analyzu jsou konjugdt, promjvaci tlumici
roztok a substrdt enzymu k dispozici v lahvich s kapdtky, obsahujicich dostatedné
mnoZstvi kapaliny pot¥ebného pro provddéni vice analyz. Pro analyzu provdddnou
v pPisiroji musi byt &inidla pFiddvéna podle komplexnich pipetovacich metod.

Tato odd&lend ¢inidla zvySuji sloZitost anaslyzy a jsou p¥i€inou chyb zplisobenych
neSkolenym uZivatelem p¥iddvajicim éinidla ve Spatném poPadi. V automatickém p¥i-
stroji oddélend €inidla znaénd zvySuji sloZitost p¥istroje.

Byla navrZzena i dal8i za¥izeni pro imunologické analyzy, kterd pouzivajdi
abgorpini nebs neabsorpéni ponornou tyfku, na ni% jsou umistdny protildtky.
V t8chto za¥izenich pFfichdzi vzorek do styku s ponornou tydkou, nalef se viidé-
veji znafend &inidls, promyvéni a konedn& pFfiddni substrdtu, pokud se pouzivd
znadeny enzym nebo m8¥eni dal8ich znalek rdznymi prostredky. Nevyhoda tohoto sy-
stému je v tom, Ze €inidla musi byt pFiddvdna do nddob, do nichZ se ponofuje
tycka, a je tfeba pop¥ipadd odd&lené promyvaci stanice, jakou je domovni vylevks.

2ritsky patent GB-A-2 073 416 popisuje dvoudilnou teleskopickou vdlcovou
jednotku vytvéfejici nddobu pro jedno pouZiti pro Spidku St8tce a médium s teku-
tou kulturou. KuZelovitd zdtka ut¥snuje kapalinu v&&i ¥t¥teci, kdy? jsou viak

¢ v

teleskopické ddsti stlaceny k sobd, zdtka se otdd{i tak, Ze se t¥snéni zlomi a

médium s kapalnou kulturou miZe p¥ijit do styku se Stétcem.

Zvropsky patent EP-A-0 206 166 popisuje zkumavku, obsahujici ut&sn¥nou ko-
mirku, kterd obsahuje kapalné médium a otev¥enou komirku, kierd je vn¥ utdsndné
komlrky a obsahuje zkuBebni vzorek. PPepdZka odd&luje utdsndnou a otevienou ko-
moru. Zkumavka je vybavena prostiedky pro proniknuti pfes pFepdfku a pro vstii-
kovédni a injektd% zkuSebniho vzorku do kapalného média.

Cilem vyndlezu je konstrukce zafizeni pro provdd¥ni analyzy, které obsahuje
v8echna nezbytnd ¢inidla a promyvaci roztoky pro provdddni biologickych nebo
chemickych analyz v zafizeni.

Za¥izeni k provddéni anslyz se skldd4 z ndkolika vzdjemnd oddélenych sa-
mogtatnych komor, obsahujicich postupné &inidla potfebnd k provedeni Zddané
analyzy, pricemZ komory s &inidlem jsou vzdjemn& oddSleny p¥epdikemi, které se
p¥i pouZiti rozruduji nebo se otviraji. '

z

Podstate vyndlezu spolivd v tom, Ze za¥izeni se ddle sklddd z t&lesa nosile
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vzorku alespon s jednou sb¥rnou oblasti absorpdniho materidlu vzorku, z Fady komor
s ¢inidly vytvoFenych v 84sti zkuSebni kazety uzaviené z jednoho konce a opat¥ené
na druhém konei alespon jednou vstupni $t&rbinou pro vloZeni t¥lesa noside vazorku,
pFifem? v 8dsti zkuSebni kazety je vytvo¥ena alespon jedns signdlni detekdni ko-
more, p¥iléhajici k uzav¥enému konci koncové zkudebni kazety & oddélend od koncové
komory s &inidly pPepdZkou, pFipadn® pYepdZkami. ZkuSebni kazeta obsahuje m&¥ici
pdsmo vzorku, umistdné v prvni komofe s &inidly v sougedstivi vstupni &t&rbiny.
Prvei komora obsshuje pdsmo vzorku, umisténé v sousedstvi vstupni $t&rdiny a obsa-
huje destidku absorpiniho materidlu., PFepdZku miZe tvo¥it jednocestny ventil,
Alespon jedna nebo kaZd4 pFepdZka obsshuje zeslabenou &dst vytvorenou ve stdnd
nebo sténdch odd¥lujicich komory s &inidly. Alespon jedns nebo ka?dd prepd¥ka ob-
sahuje plastickou £6lii odd¥lujici komory. Signélni detekdni komora je opat¥ena
alespon jednou prihlednou st&nou nebo okénkem. K t&lesu noside vzorku je pFipevnd-
na sbérnd oblast s abs%;pénim meteridlem piipevndnym k jednomu konci t8lesa nosile
vzorku. Absorpdni materidl je prekryt ochrannou klapkou. T&leso noside vzorku je
na svém konci odvrdceném od shérné oblasti vzorkd opat¥eno piirubou. Téleso nosi-
ge vzorku mé smérem k svému konci odvrdcenému od absorpdniho materidlu postupns
vEt81 tloudtku. T¥leso nosile vzorku obsshuje ¥adu ramen, z nich? kaZdé m4 oblast
pro sbér vzorkd nebo dopravu kontrolnich vzorkd nebo na .nich umisténych kalibrd-
tord, ‘

T&leso zkulebni kazety je rozd&leno na Fadu analytickych odddleni oddélenych
podélnymi d&licimi sténemi a pFidnymi d&licimi sténami a je opatieno pozorovacim
okénkem,

Vyhoda za¥izeni podle vyndlezu spolivd v tom, Ze obsshuje vSechna nezbytnd
¢inidla & promyvaci roztoky potPebné k provdd¥ni biologickjch nebo chemickych
anslyz.

Vyndlez bude ddle podrobndji popsdn pomoei vykresd, kde na obr. 1a je pohled
na t&leso nosile vzorku za¥izeni podle vyndlezu, na obr. 10 je Yez télesem nosi-
Cem vzorku z obr. 1a, na obr. 1¢ je Pez alternativnim t8lesem mnoside vzorku,
ng obr. 1d je pohled na zkuSebni kazetu za¥izeni podle vyndlezu, na obr. le je
Yez zkuSebni kazetou z obr. 14, na obr. 2 je zndzorndno tdleso noside vzorku
unisténé ve zkuSebni kazetd na konci analyzy, na obr. 3a a 3b jsou zndzornény
dva zplsoby, kterymi miZe byt t8leso noside vzorku utésndno ve zkusebni kazets,
ns obr. 4 je Yez ve zvétSeném mdFitku dslicd stdnou odd¥lujici dvd komory zku-
Sebni kazety, na obr. 5 je ZvitSeny Yez d8lici sténou z obr. 4 s t&lesem noside
vzorku ji prochdzejicim, na obr. 6a a 6b jsou zndzorndny t&leso nosife vzorku
p¥ipadné zkuSebni kazetas pro paralelni zpracovédni vzorku & kalibrdtord nebo kon-
trolnich vzorkd, na obr. 7a a Tb jsou zndzornény téleso nosile vzorku, piipadnd
zkuSebni kazeta, pro paralelni zpracovdni vzorku a kalibrdtoru nebo kontrolnich
vzorkl nebo pro paralelni zpracovdni nZkolika vzorkd, na obr. 8 jsou zndzornény
vysledky promyvaciho pokusu pro odstrandni alkalické fosfatdzy z t&lesa noside
vzorku v prib&hu priichodu zkuSebni kazetou a na obr. 9 jsou zndzorndny vysledky
imunoenzymometrické asnalyzy pro lidské Ig prdvédéné za uZiti zkuSebni kazety.

Obr. 1a, 1b & 1c zndzormuji t¥leso 1 nosie vzorku. T&leso 1 nosie vzorku
je podlouhly plastikovy &len, k ndmuZ je p¥ilepen absorpdni materidl 2 na jeho
jednom konci. Absorpini materidl 2 je uloZen na povrchu 3 t&lesa 1 noside vzorku
& zajisiuje objem pFibliZ#n¥ jednoho krychlového centimetru, jako oblast sbéru
vzorku. Zbytek télesa 1 nosile vzorku je materidlu prosty a provedeni slouZi
jako drZadlo. Obr. 1c zndzortuje alternativn{ konfiguraci, kde absorpdni
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materidl 2 je pPekryt ochrannou klapkou 40, kterd je pFipojena ke konci t8lesa 1
nosic¢e vzorku nebo Je p¥ipevnéna ke konci télesa 1 noside vzorku pPed priichodem
zkudebni kazetou 4 nebo béhem prichodu zkuSebni kazetou 4.

Obr. 1d a 1e schematicky zndzormuji zkuSebni kazetu 4 pouZitou u vyndlezu.
ZkuSebni kazeta 4 je podlouhlé konstrukce & je vytvo¥end z vhodného plastického
materidlu a obsahuje ¥adu komor oznalenyck v popisovaném provedeni 5, 6, 7, 8,

9 8 41. Prvni komora 5 je opatfena vstupni St¥rbinou 10, kterou se p¥i pouziti
vk14d4 t8leso 1 noside vzorku. Komory 5, 6, 7, 8, 9 & 41 jsou od sebe odd&leny
prepdikami 11, které jsou zndzorndny tedkovand. PFepdfky 11 mohou tvoiit i jedno-
cestné ventily, které t&leso 1 nosile vzorkd p#i postupu do zkuSebni kazety 4
vychyli, Signdlni detekEni komora 41 je opat¥ena pozorovacim okénkem 12, kterym
lze t&leso 1 nosife vzorku pozorovat po pluém vlioZeni do zkuSebni kazety 4.

Prvni komora 5 obsahuje pdsmo m&¥eni vzorku, které zpravidla obsahuje v sousedstvi
vstupni $t&rbiny 10 absorpéni materidl jako bavlndnou vatu nebo polyuretanovou pd-
nu., Vatupni S5t&rbina 10 slouZi téZ pro setfeni pFipadného nadm&rného mnoZstvi
vzorku, z horni plochy absorpéniho materidlu 2 pFilepeného k t&lesu 1 noside
vzorku., Druhd a% ¢tvrid komors 6, 7 8 8 obsshuji tekutd inidla pro p¥isiudné
provddéné analyzy.

Obr. 2 zndzornuje kombinaci zkuSebni kazety 4 a t¥lesa 1 nosi¥e vzorku poté,
co t8leso 1 nosile vzorku bylo zcels vloZeno do zkulebni kazety 4. Absorpdni ma-
teridl 2 vzorku p¥ilepeny k télesu 1 nosile vzorku je viditelny pozorovacim okén-
kem 12. T&leso 1 nosife vzorku vyinivd z konce zkulebni kazety 4.

Obr. 3a & 3b schematicky zndzornuji dva zplsoby, kterymi lze zabrdnit dniku
kapaliny ze zkuSebni kazety 4 po ukondeni analyzy., Jak je zndzorndno ns obr. 3a
v Fezu, t€leso 1 nosile vzorku md postupnd smérem k svému konci, obrdcenému od
absorpiniho materidlu 2, postupnd vét3i tloudtku. Timto zplsobem zajidfuje t&le-
30 1 noside vzorku utésnéni na prvnl pPepdice 11 zkudebni kazety 4. Zbfvajicd
d&lici stény zkuSebni kazety 4 nejsou zndzorndny. Jak je zndzorndno ns obr. 3b,
téleso 1 nosife vzorku je opat¥eno kolmou p¥irubou 13, kterd je uspo¥ddéna tak,
aby zapadla do vybrdni vytvo¥eného na vstupnim konci zkuSebni kazety 4.

v

Obr. 4 & 5 schematicky znézorﬁuji ve zvétSeném mEFitku d&lici stdnu 11 zku-
Sebni kazety 4 p¥ed a po rozrufieni t&lesem 1 nosiSe vzorku, které je zde opatie-
no ochrannou prufnou klapkou 40 pies absorpni materidl 2. Jak je zndzorndno na
obr. 4, d&lici sténa 11 md zeslabenou &dst 14, dosedajici na dolni povreh 17
zkuSebni kazety 4. Vodorovny pohyb t&lesa 1 noside vzorku zpisobuje, Ze Spidka
15 télesa 1 nosie vzorku dosdhne zeslabené 3dsti 14 a dal¥i pohyb ve vodorov-
ném sm¥ru zplsobi, %e se délicl sténa 11 rozrudi., Obr. 5 zndzornuje tdleso 1
nosife vzorku prochdzejici rozruSenou zeslabenou ¥4sti 14 pFepd¥ky 11 do ndsle-
dujici komory s &inidlem. Zesilend &dst 16 pPepdiky 11 zdstdvd v prib&hu tohoto
postupu nedotfena a plsobi jako voditko udrZujici t&leso 1 nosile vzorku stladend
do blizkosti spodni plochy 17 zkuSebni kazety 4. Je z¥ejmé, Ze t&leso 1 nosidle
vzorku miZe zaujimat celou Si¥ku zkuSebni kazety 4 nebo pouze jeji 3dst, v tomto
p¥ipadd miZe mit zeslabend &dst 14 pPepdiky 11 men3i ¥iFku. Jak je zndzorndno
na obr. 5, mezi spodni plochu 17 zkuSebni kazety 4 a spodni st3nu 18 pYepdzky 1n
se stladi p¥i prichodu t&lesa 1 nosie vzorku ochrannd klapka 40 na absorpéni
materidl g.'mim se usnadnuje analyjza spot¥ebovdnim Sinidla v jedné komo¥e 2 d¥i-
ve neZ je vystaveno dalsi &inidlo plsobeni v ndsledujici komoFe. Je-li to #4-
douci, mohou byt klapky 40 uspo?ddény v ka?dé komo¥e. '
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Jsou rdzné zplsoby, jimi% je moZno zkonstruovat stdny a oddélené komory s &i-
nidly zkuSebni kazety 4. Vhodﬁymi vyrobnimi postupy je moZno spojit vnitfni stény
a boéni stény s hornimi a dolnimi sténami, napiiklad ultrazvukovym své¥enim nebo
lepenim. Je té% moZné o0dlit boéni, vnitini & spodni stény s otevienymi okénky ve
vnit¥nich sténdch, poté je utésnit plastickou folif uvnit¥ ka#dé komory a horni
sténu p¥ipojit ultrazvukovym svaFfenim nebo pFileperim po napin¥ni komor tekutymi
ginidly, T¥eti vyhodny zplsob provedeni je vytvoPeni komor jeko samostatnych jedno-
tek pFibliZnd ve tvaru kryohli a zakryt otev¥ené &elo jednotky plastickou folif
p¥ed naplnénim tekutym &inidlem. Jednotka s komorami se potom ut¥snuje p¥iloZenim
plastické £6lie na zbyvajici &elni stdnu. Kompletni zkuSebni kazeta 4 je sestave-
na z jednotlivych komorovych jednotek do podélného sledu a zpevnénim jejich tvard
plastickou svorkou nebo jejich utésnénim v plastické trubici. '

Obr. 6a & 6b znizornuji schematicky zkuBebni kazety 23 pro paralelni zpracovd-
védni daného vzorku a kalibrdtoru nebo zkuSebnich vzorki. T&leso 20 nosife vzorku
je podobné konsiruice jako t8leso 1 nosie vzorku popssného podle obr. 1 a obsahu-
je oblast 21 shéru vzorku. Na télese 20 noside vzorku jsou rovnd¥ piipevniny kon-
trolni a kalibradni oblasti 22. Zkudebni kazets 23, kterd je znizorm¥na na obr,
6b, md podlouhlé pozorovaci okénko 24. ZkuSebni kazeta 23 je uvhit# vytvobena jako
zkuSebni kazeta 4, jednostlivosti nejsou zndzorndny. Po ukonieni anaslyzy mife byt
oblast 21 vzorku srovndvéna s kontrolnimi a kalibrednimi oblastmi 23 p¥es pozoro-
vaci okénko 24, A

Obr. 7a e 7b zndzornuji schematicky zkuSebni kazetu 34, pro paralelni zpraco-
vévéni vzorku a kalibrdtorl nebo kontrolnich vzorkd nebo pro paralelni zpracovidvé-
ni v&tiiho podtu vzorkd bud od tého? pacienta nebo zvi¥ete, nebo od rdznych pa-
clentl &i zvifat. Ddle je zndzorndno t&leso 30 noside vzorku, opat¥ené soustavou
ramen 31, které jsou dohromady propojeny mistkem 32, Ramens 31 a mistek 32 jsou
vytvoFeny z jediné destidky z litého plastického materidlu. Na konci ramen 31
vzddleného od mistku 32 jsou usporddény oblasti 33, ur¥ené bud pro vzorky, nebo
pro kalibrdtory a kontrolni vzorky podle pot¥eby, v zdvislosti na provddsné sna-
lyze. ZkuSebnl kazeta 34, kterd je zndzorn&na na obr. 7b, m& podélné dsliei stiny
35 a piiéné d&lici stény 36. PFi&né d¥lici stény 36 jsou rozruditelné mebo otevira-
telné rameny 31 téless 32 nosife vzorku. Zkudebni kazeta 34 je rovnd%¥ opatiena
pozorovacimi okénky 37, takZe po ukondeni analyzy mohou byt po?orovacimi okénky
37 porovndvény rizné oblasti 33. Jednotlivé komory s ¥inidly jsou udrfovény od-
d&lené od sousedicich komor s &inidly.

S timto danym typem za¥izeni, obsahujiocim pevné podélné odd&lujici stiny,
je moZné uskutednit ¥adu analyz. V immologické analyze mohou $jt provddény sou-
%asné analyzy p¥ibuznfoh substanci, jako hormonu stimulujiciho’Htitnou Zldzu,
tyroxinu a triiodthyroninu, které jsou dasto viechny méieny, k&yi se urduje stav
§titné Z1dzy pacienta. V biologické analyze mi%e byt soufasnd v jediné zkusebni
kazeté tohoto typu provédddna Fada krevmich biochemickych testd!na vzorku pacien-
ta, sklddajic! se nap¥iklad z analyzy glukozy, tot4lnfho proteinu, godiku,
drasliku, creatininu a. cholesierolu.

Za¥izeni podle obr. 1 a% 5 na vykresech bude ddle popsdno v ni%e uvedenych
pfikladech provdddni imunologické analyzy.
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P¥iklad 1

Kligovym rysem zkuSebni kazety 4 podle vyndlezu je d¥inné odddleni volného
znalkovaného &inidla od vdzaného znalkovaného 8inidla v imunologické analyze nebo
ansljze vzorku deoxyribonukleové kyseliny. Byl proveden pokus dokdzat, Ze typicky
znaleny enzym, jako je alkalickéd fosfatdza, miZe byt pFimo odstranén z absorpdni
oblesti télesa 1 nosife vzorku. Na konec télesa 1 noside vzorku, vytvo¥eného z me-
tylmetakryldtu o rozmérech 15 cm x 2 om X 2 cm, byl p¥ilepen kousek velmi tlusté,
plné retikulované polyuretanové pé&ny o rozmérech 1 em x 1 cm x 1 cm. Do pdny se
pridalo 5C mikrolitrd roztoku alkalického fosfdtu ve 100 mM tris tlumiciho rozto-
ku o pH 7,5 p¥i koncentraci 10 mikrogrami na ml a t8leso 1 nosiSe vzorku bylo
jemné vtladeno Fadou komor ve zkuSebni kazetd 4 vytvoY¥ené z metylmétakrylétu.
KaZdd komora m&la rozméry 2 cm x 1 cm x 1 cm & byla odd¥lena rozlomitelnou st&nou,
obsahujici 5 mikrometrd silnou £0lii plastického polyvinylchloridu nataZeného
pfes okénko, vyFiznuté v odd¥lovacich sténdch. Komory byly naplndny 2,5 mililitry
100 mM tris tlumiciho roztoku o pH 7,5 obsahujiciho 0,1 objemovych procent poly-
oxyetylensorbitanmonolaurdtu 8 0,1 % (hmotnost na objem) azidu sodného. Po ukonde-
ni postupu byl z ka%dé komory vzat vzorek 100 mikrolitrd a p¥idén do kyvety
spektrofotometru, obsshujici 0,9 mililitrd roztoku, obsshujiciho 2 miligramy na
mililitr p-nitrofenol fosf&tu ve 100 mM dietanolaminového tlumiciho roztoku maji-
eiho pH 9,5. Cetnost objeveni se p-nitrofenolu byla méfena na 405 nm & byla vzata
jako indikece aktivity enzymu. Obr. 8 znézorﬁuje aktivitu enzymu zjistdnou v kazZ-
dé ndsledné komo¥Fe zkuSebni kazety 4 poté, co ji proflo t¥leso 1 nosile vzorku.
Vysledky ukazuji, Ze po projiti %esti komorami bylo mnoZstvi alkalické fosfatdzy
.zUstdvajici v p&né sniZeno na nulu.

Piiklad 2

Imunoenzymometrickd analyza ke stanoveni lidského IgG byla provddna ve zku-
Sebni kazeté 4 popsané v p¥ikladu 1. V tomto p¥ipadd byly komory naplndny nisled-
ng konjugdtem obsahujicim znaSené protildtky, nae¥ ndsledovalo p&t promyvacich
komor a signdlni detekéni komora, napln¥nd substrdtem enzymu 2 miligramy na litr
p-nitrofenolu fosfdtu ve 100 m¥ dietanolaminového tlumiciho roztoku majicim pH
9,5 Enzymem znaleny konjugdt pFedstavoval polyklondlni krdlidi protildtky proti
lidskému igG konjugované a alkalickou fosfatdzou pomoci glutaraldehydové metody.
Konjugdt byl rozpu¥tdn ve 100 mM tris tlumiciho roztoku majiciho pH 7,5, obsahu-
jictho 0,5 % (hmotnosti na objem) kaseinu, 1 mM chloridu hore¥natého a 0,04 %
(bmotnost na objem) thimerosalu p¥i koncentraci konjugdtu 4 mikrogramy na mili-
litr. TentyZ antihumdnni IgG pouZity v konjugdtu byl také immobilizovdn do velmi
husté polyuretanové pdny pln¥ retikulovaného typu pasivnim absorpdnim procesem
zahrnujicim saturaci pény roztokem protilétek p¥i koncemtraci 5 mikrogrami na
mililitr ve 200 mM tlumiciho roztoku uhlifitanu sodného majiciho pH 9,0 & inku-
bovaného 16 hodin p#i 37 °C.

Po pokryti protildtkami byla péna tFikrdt promfvdna roztokem obsahujicim
100 mM tris tlumiciho roztoku o pH 7,5 a 0,5 % (hmotnostnich na objemové) kaseimu
8 byla suSena ns vzduchu p¥i pokojové teplots, tj. pHiL 22 °C, Blok o rozmdrech
1Tcemx 1 emx 1 cm pény pokryté protildtkou byl prilepen ke konci t&lesa noside
vzorku o rozmérech 15 em X 2 cm x 2 mm. Pro provedeni analyzy se na blok piny
pipetovala alikvotni 8dst 50 mikrolitrd roztoku 100 mM tris tlumiciho Toztoku
o pE 7,5 obsalmjiciho rizné koncentrace lidské IgG & téleso 1 noside vzorku
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bylo okamZité jemnd vtlaleno za sebou ndsledujicimi komorami do zkuSebni kazety 4,

a to bez pPestdvek. Rozmdry zkuSebni kezety 4 & sloZeni promyvacich tlumicich rozto~
ki byly stejné, jak bylo popséno v p¥ikladu 1. Barevny vyvoj v signdlni detekéni
komofe 4 pokradoval deset minut predtim, ne¥ se provedlo mé¥eni p¥i 405 nm. Obr. 9
zndzornuje k¥iviw viivu ddvky ne Fadu individudinich analyz lidského IgG se zvysu-
jici se koncentraci antigenu. Experiment ukazuje, Ze konstrukce zkuSebni kezety 4
zajidtuje rychlou a kvantitativni enalyzu lidského IgG. Rychlost, se kterou miZe

byt analyza provddéna, je umoZndna velmi rozsdhlou plochou povrchu ve velmi husté
retikulované p&ng, kterd zaji¥fuje rychlou kinetiku reakce. Je také vyhodné mit
mechanicky ¥izeny tok kepalnych &inidel pé&nou pro zajiSténi dalSiho zrychleni reakce.

7 uvedenych p¥ikladd je zFejmé, %e kaZdd zku¥ebni kazeta 4, 23, 34 je samostat-
nd a vyZaduje pouze vloZeni t&lesa 1, 20, 30 nosife vzorku, naceZ ndsleduje jednodu-
ché mechanickd menipulace pro zkompletovdni analyzy. VysleCky analyzy jsou viditel~
né pro operdtora, pokud je zvoleno kolorimetrické koneiné zbarveni a pokud je méfen
také vzorek, mi¥e byt koncentrace nezndmého materidlu ve vzorku urdena ve vztshu
ke kalibrdtortim nebo m&¥enim, kterd probihaji soulasnd v pribéhu analyzy. Toto
urdeni mGfe byt provddéno vizudlnd pro dosaZeni kvalitativmniho nebo polokvantita-
tivniho vysledku nebo miZe bi% pouZito m&Fficitho p¥istroje pro pFevod nebo odraz
kvantitativniho vysledku. Jako dalsich alternstiv zjiSténi vysledk( analyzy je
moZno pou¥it elektrochemické znalky, nap¥iklad ppdle evropského patentu EP-A-
-0142301 nebo radiosktivni, chemiluminiscendni nebo fluorescenéni znalky. Zdkladni
konstrukdni princip zkudebni kazety je aplikovatelny v mnoha stadiich analyzy a
nshrada vhodnych &inidel umoZnuje provddéni jak biochemickych, tak chemlckych
analyz nedkolenymi operdtory.'

T&leso 1, 20, 30 nosile vzorkd miZe byt opatieno plastikovou znadkou, nap¥i-

- ¥led destidkou z metylmetakryldtu polystyrému, nylonu nebo acetylcelulozy. P¥i imu-
nologické analyze je specidlni vazebui dinidlo, jako jsou protildtky nebo antigeny,
vdzdno ns oblast aplikace vzorku. Specifickd ¢inidla mohou byt p¥imo vdzdns k plas-
tikovému povrchu zndmym zpdsobem, jako jsou pasivni absorpce nebo kovalentni vazba.
Mohou byt takto védzdna k absorpdui membrind nebo vloZce z nylonové, polyuretanové
nebo polyeterové p&ny nebo k celuloze nebo jinému stleSitelnému materidlu, s to
pasivni absorpci nebo kovalentni vazbou. Mohou byt vdzdna nap¥iklad k &dsticim
polystyrénu nebo dextranu, které jsou udrZovdny na mist& absorpinim materidlem 2,

V p¥ipadd p¥imého p¥ipojeni k plastikovému povrchu je Zddouci pokryt povrch
vrstvou absorpdniho materidlu 2. Ve vBech t¥ech p¥ipadech, které byly popsény,

je vzorek pipetovdn nebo pFiddvén bez méFeni do sbérné oblasti vzorkd a pFijimédn
absorpdnim materidlem 2. Nadmé&rnd kapalina, pokud n&jskd je, zlstévd na povrchu.
Vzorkem pro imunologické zkoulky miZe dyt nap¥iklad mod, krev, sérum nebo plazma.

V jinych oblastech t&lesa 1, 20, 30 nosife vzorku mohou byt jak kalibrdtory,
tak ovladafe vloZeny v prib&hu vyroby a mohou byt chrdndny od vzorku, ktery md
byt zkoumdn, odstranitelnym krytem, napiiklad klapkou 40. V dalsi modifikaci miZe
byt jako vrchni vrstvy télesa 1, 20, 30 nosife vzorku pouZito filtraini vrstvy
nebo vrstvy pro odstranéni &dstic, jako jsou dervené krvinky, d¥ive neZ dosdhnou
vrstvy protildtek. Filtradni vrstva mliie obsahovat protildtky proti Eervenym
krvinkdm, a tak pomdhd p¥i jejich odstvanovan*.

Télese 1, 20, 30 nosife vzorkd obsahujici vzorek se vtladuji do zkudebni
kaszety 4, 23, 34 pro dokonfeni technologické analyzy. ZkuSebni kazets 4,, 23, 34
obsahuje Fadu semostatnyfch komor s &inidly, jimiZ jsou pro dany typ technologické
zkoudky promyvaci komora, konjugaéni komora, dalSi soustava promyvacich kemor
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a signdlni detek®ni komora 4., Alternativmnd pokud se nevyZaduje prvni promyvéni, pak
*komirky s &inidly pro danou provédénou imunologickou analyzu za sebou ndsleduji v
‘po¥adi konjugadni komora, ¥ada promyvacich komor a signdlni detek®ni komora. Ur&ité
komory ve zkudebni kazet¥ 4, 23, 34 mohou byt ponechdny prézdné, aby se zajistilo
(8inngj87 odstranéni tekutych ¥inidel z oblasti sbéru vzorku., Signdlni detekdni
komora 4 miZe byt naplndna &inidlem, nap¥iklad substrdtem enzymu, nebo miZe byt po-
nechéna prédzdnd, pokud se md provdd&t m&Feni fluorescence nebo radioaktivity. Pokud
je to Zadouci, miZe byt t&leso 1, 20, 30 znadkovino nebo kalibrovdno tak, aby ope-
rétor m¥l pomficku pro zjistdni, e je analyza provddéna sprivné, napriklad t8leso
1, 20, 30 nosile vzorku miZe byt opat¥eno znafkami, které indikuji operdtorovi,

%e t&leso 1, 20, 30 nosile vzorkd je umistdno v urlité komo¥e g &inidlem. Operdto-
rovi mlZe byt té% umoZndno vést v evidenci dobu, po kterou t&leso 1, 20, 30 nosile
vzorku md zdstat v dané komote.

Je zPejmé, Ze adkoliv nosid vzorku miZe byt pouZivdn v imunologické analyze,
jak je popséno vy¥e, miZe byt také pouZivdn ke vzorkovéni jinych kapalin, jako
je mléko, sedimentadni roztok, voda z Feky, jezera nebo mo¥e, k provedeni jejich
analyzy. Alternativné mife byt nosid vzorku pouZivédn pro vzorkovdni vzduchu atmo-
sférickym aerosolem nebo suspenzi &dstic, které se stéhnou na absorpini matrici
na noside vzorku sénim nebo pouZitim difuzéru.

PFi analjze vzorku deoxyribonukleové kyseliny umoznuje zkuSebni kazeta 4,
23, 34 znadné zjednoduseni analytického postupu. Nosié vzorku 1, 20, 30 je adapto-
vén tak, aby nesl vzorek obsahujici deoxyribonukleovou kyselinu, co% mohou byt
krev nebo tkénovd vldkna nebo jind biologickd kapalina obsahujici bunky nebo viry
s obsahem deoxyribonukleové kyseliny nebo ribonukleové kyseliny. Vzorek miZe byt
také vzat z kultury bundk bakterii, Vnit¥fni uspoFdddni zkuSebni kezety 4, 23, 34,
_pokud jde o komory, by bylo, v ndsledujicim sledu, lysis bundk nebo extrakdni ko-
more deoxyribonukleové kyseliny nebo ribonukleové kyseliny s p¥idavnou wvndjsi
ul trazvukovou jednotkou nebo vyhiivaci jednotkou pro usnadnéni rozbiti vzorku,
komora obsahujici znalkovanou sondu, kde znalks miZe byt radioaktivni, fluores-
cendni, chemiluminiscendni nebo biotin, k ndmuZ se miZe vdzat konjugdt avidin-
-enzym, rada promyvacich komor pro odsiranéni nadmérného mnoZstvi vzorku a signdl-
ni detekdni komora 4. Alternatiwmé, pokud deoxyribonukleové kyselina nebo ribo=-
nukleovd kyselina byly uZ vylisid¥ny od materidlu vzorku pFed pFikldddnim na nosid
1, 20, 30 vzorku, miZe byt prvni komora pro lysis bunky nebo extrakei vynechdna.
V t8chto pFikladech se deoxyribonukleovd kyselina nebo ribonukleovd kyselina ze
vzorku mohou vézat specificky nebo nespecificky k nosidi vzorku. V dalSim p#i-
kladu analyzy vzorku deoxyribonukleové kyseliny, provdd&né ve zkulebni kazet§ 4,
23, 34, jedna komora nebo za sebou jdouci komory mohou obsahovat teplotné sta-
bilni polymerdzu deoxyribonukleové kyseliny, jako je ta, kterd je ziskdna puri-
fikaci z Thermus aquaticus, a také inicidtory oligonukleotidd nebo polynukleo-
tidh a trifosfdty nukleotidl. Aplikace ndsobnych vndj3ich vyh¥ivacich a chladi-
cich cykld na zkusebni kazetu umoZni zesileni vzorku deoxyribonukleové kyseliny
podle zplsobu popsaného v americkém patentu 8. 4 683 195, P¥itomnost t&chto
zegilovacich prvkl deoxyribonukleové kyseliny ve zkuSebni kazeté 4, 23, 34 za-
jisti, Ze velmi velikd mnoZstvi deoxyribonukleové kyseliny, kterd mohou byt vy-
tvoFena metodou reakéniho polymerového Yetdzce, z8stdvaji utdsnsna v komordch
a nemohou uniknout do wn&j8iho okoli. Timto zplsobem miZe byt zabrdnéno konta-
minaci laboratornich prostor koncentraci deoxyribonukleové kyseliny, co¥ jinak
pFedstavuje rostouci nebezpedi.



CS 275 761 B6 8

Je snaha sutomstizovat sloZité a &agsové ndroéné imunologické analyzy s postupy
se vzorky deoxyribonukleové kyseliny. Lze toho dosdhmout, zachovdnim existujicich'
analytickych za¥izeni, jeko jsou testovaci trubice, mikrotitrové sondy nebo sloZi-
t8381 materidly s pevnou strukturou, jako celuldzou pokryté magnetické Sdstice,
nebo vytvorenim slozitého mechanického za¥izeni s mnoha funkcemi, jako je transport,
pipetovdni Sinidel, promyvdnl a pFiddvdni detekéniho &inidla. ZkuSebni kazety a je-
jTho uspo¥dddni lze vyuZit jeko alternativni cesty k automatizaci. PonévadZ kazeta
je zcela samostatnd & vSechna &inidle jsou do ni uloZena v prib&hu vyroby, neni
t¥eba pridavného mé¥iciho &inidla nebo promyvacich dkont. Po pFiddni vzorku na
nosié vzorku piistroj dokondi analyzu prostym vitladenim nosile 1, 20, 30 vzorku
do zkuSebni kazety 4, 23, 34 do doby kdy absorpéni oblast zcela dosdhne signdlni
detekdni komory 41. Zkudebni kazety 4, 23, 34 miZe byt pouZivdno se standardnimi_
antigenovymi roztoky pro kalibraci p¥istroje nebo do kaZdé takové zkuSebni kazety
mohou byt vestavény kalibrdtory a kontroly, z nichZ pF¥istroj mbfe konstruovat
kalibradni k¥ivku. '

ZkuSebni kazeta 4, 23, 34 mlZe také obsahovat pdsmo m&¥eni vzorku, které je
unisténo v sousedstvi vstupni 3t3rbiny 10. Pdsmo m&¥eni vzorku s vyhodou zehrnuje
absorpéni materidl 2, jako je bavindny chomdf nebo polyuretanovd pdnas, umistény
v blizkosti vstupni 3t&rbiny 10, kterym se nadmérnd kapalina vzorku, pokud n&jakd
fé, odstranuje z t8lesa 1, 20, 30 nosile vzorku. Pdsmo m&¥eni vzorku je obecnd
oddéleno od prvni komory 5 &inidla piepdZkami 11, 36, které se p¥i pouZiti rozru-
3uji nebo oteviraji t&lesem 1, 20, 30 nosile vzorku.

PrepdZky 11, 36, které odd8luji komory &inidel od sebe a od m&¥iciho pdsma
a od signdlni detekdni komory 41, se rozrusuji nebo oteviraji t&lesem 1, 20, 30
noside vzorku, ktery je vkldddn do zkuSebni kazety 4, 23, 34. Prepdiky 11, 36
mohou tvo¥it nap¥iklad jednocestné ventily nebo plastické folie utdsn¥né pies
okénko nebo zeslabend oblast 14, vytvoFend ve sténd odd8lujici komory od sebe,
kterd se p¥i tlaku t8lesa 1, 20, 30 noside vzorku proti ni rozrudi, Je z¥eimé, Ze
jind zkuSebni kazeta miZe byt opatfena vice neZ jednim typem pPepdZek, pokud je
to ¥&ddduci. '

Signdini detekéni komora 41 je s vjﬁodou opat¥ena alespon jednou prisvitnou
sténou nebo okénkem 12, 37, takZe signdl signelizujici vysledek miZe byt mi¥en
opticky prostfednictvim vhodného méFictho p¥istroje. Signdlni detekdni komora 41
miZe mit také tvar odlifny od p¥edchdzejicich komor pro usnadnéni méFeni signdlu.

Aby se zajistilo utésnéni télesa 1, 20, 30 nosife vzorku ve zkuSebni kazetd
4, 23, 34 na konci analyzy a takto se zabrdnilo uniku €inidel ze zkuSebni kazety
4, 23, 34, mGZe byt t&leso 1, 20, 30 noside vzorku vytvoFeno vud tek, aby se
zesilovalo, tj. p¥i pouZiti zajisti po utéendni na prvni pFepdfce, nebo k icho
konci, ktery je odvrédcen od &béru vzorku, miZe byt pFipevm&na p¥iruba 13, kterd
je vytvofena tek, aby zapadala do zahloubeni vytvoFeného na vstupnim konci téle-
sa zkuSebni kazety 4, 23, 34.

U provedeni zafizeni podle vyndlezu miZe byt podle obr. 7a, Tb toto zafi-
zeni, jak je shora uvedeno, uzpisobeno pro paraslelni zpracovédni daného vzoriku
a kalibrdtoru nebo kontrolnich vzorkd nebo miZe byt pouZivdno pro paraleln?
zpracovivéni soustavy vzorkl z téhoZ pacienta nebo zvi¥ete nebo riznjch pacien-
t8 81 zviFat. U tohoto provedeni je t&leso 30 nosife vzorku a zkudebni kazety
23, 34 jsou p#iéné roz8ifené, aby zajistily v&tS8i podet daldich oblagti na no-
giéi vzorku, ktery mlZe mit kontrolni materifly vkldddny v pribs&hu vyroby
nebo kontrolni materidly p#iddvény v té¥e dobd, jako vzorek nebo dalsi oblasti
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gbdru vzorku. Kontrolni oblasti mohou byt chrdndny od vzorku, ktery md byt analyzo-
vén, odnimatelnym krytem, ktery mi¥e byt bud sejmut operdtorem pFed provéddnim ana-
1fzy, nebo miZe byt automaticky odstrandn prost¥edky zajiSténymi ve zkuSebni kazetd
23, 34, kdyZ je nosi& vzorku 30 do ndho vkldddn. Analyza se provddi zplsobem, ktery
byl ji% popsén, a obraz pak miZe byt srowmdvdn s kontrolnimi nebo kalibradnimi
oblastmi p¥i ukonleni analyzy.

Variace p¥i ndvrhu zkuSebni kazety, pouZivané u tohoto vyndlezu, mohou byt
zavddény v zdvislosti na sledu &inldel poZadovanych pro provdd&ni dané analyzy.
Je pouze nutné mastavit podet komor s &inidly a &inidla obsaZend v ka?dé ndsledné
komo¥e podle poZadaviu.

ZaYizeni pro provdd&ni esnalyzy podle vyndlezu miZe byt pouZivdno v mnoha oblas-
tech imunoclogické analyzy nebo asnalyzy deoxyribonukleové kyseliny nebo ribonukleové
kyseliny., Nap¥iklad sloZkaemi pro jednoduché proteiny, uhlovodiky nebo analyzy tukd,
kdyZz se mé zjistit stav vyZivmosti krmnych materifli. Nebo lze provddét md¥eni zne-
&18t8ni zdrojli pitné vody nas fosfdty, dusicnany nebo jiné ldtky za pouZiti vhodnych
8inidel, Existuje je3t& mnoho daldich aplikaci, pro které lze pou¥it za¥izen? podle
vynilezu, kde dileZité rysy automatického mé¥eni vzorku, souasného zpracovdvédni
vzorkl a kalibrdtorl nebo kontrolnich vzorkl a integrdini komory s &inidly dédvajd
neSkolenému uZivateli spolehlivy a snadny enalyticky systém.

PATENTOVE WLROKY

1, Za¥izeni k provddéni analyz, sloZené z n8kolika vzdjemnd odddlenych samostatnych
komor obsshujicich postupnd finidla pot¥ebnd k provedeni #4dané analyzy, pridemZ
komory s &inidlem jsou vzdjemnd odd8leny prepdfkami, které se p¥i pou¥iti roz-
ruduji nebo otviraji, vyznadujici se tim, Ze zaPizeni ddle se sklddd z télesa
(1, 20, 30) noside vzorku slespon s jednou sbdrnou oblasti absorpéniho mate-
ridlu (2, 22, 33) vzorku, z Fady komor s inidly vytvoFenych v &dsti zkulebni
kazety (4, 23, 34) uzaviené z jednoho konce a opat¥ené na druhém konei alespon
jednou vstupni 3t3rbinou (10) pro vloZeni télesa (1, 20, 30) noside vzorku,
p¥idemZ v 84sti zkulebni kazety (4, 23, 34) je vytvoFena alespon jedna signdl-
ni detekini komora (41) p¥iléhajici k uzaviendmu konci zku3ebni kazety (4, 23,
34) a odd&lend od koncové komory s Sinidly p¥epdZkami (11, 36).

2. Za¥izeni podle bodu 1, vyznalujici se tim, %e zkuSebni kazeta (4, 23, 34) obsa-
huje mé¥ici pdsmo vzorku, umistdné v prvni komo¥e (5) s 8inidly v sousedstvi
vstupni $t&rbiny (10).

3. Za¥izeni podle bodu 2, vyznadujici se tim, ¥e prvni komora (5) obsshuje pdsmo
vzorku umistdné v sousedstvi vstupni $t&rbiny (10) a obsahuje destidku sbsorpéni-
ho materidlu (2).

4, Za¥izeni podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze pPepdZku (11) tvo¥i jednocestny
ventil,

5. ZaFizeni podle bodu 1, 2, 4, vyznadujici se tim, ¥e alespon jedna nebo ka?d4

pYepdZka (11) obsahuje zeslabenou 843t (14), vytvoFenou ve $t&nd nebo sidnich
(16) odd&lujicich komory s &inidly.
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ZeY¥izeni podle bodd 1, 2, 4, 5, vyznadujici se tim, Ze alespoﬁ jedna nebo kaZdd
pPepdike (11) obsshuje plastickou £51ii odd8lujici komory.

Za¥izeni podlé bodu 1, vyzmadujici se tim, Ze signdini detekdni komora (41) je
opat¥ena alespon jednou prihlednou sténou nebo okénkem (12, 37).

Za¥izeni podle bodd 1 a% 7, vyznadujici se tim, Ze k tdlesu (1, 20, 30) nosgide
vzorkd je p¥ipevnéna sbérnd oblast s absorpénim materidlem (2, 22, 33), pFipev-
nénym k jednomu konci t8lesa (1, 20, 30) nosile vzorku.

Za¥izeni podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze absorpéni materidl (2, 22, 33),
je pFekryt ochrannou klapkou (40).

Za¥izeni podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze t3leso nnside wvzorku (1, 20, 30)
je na koneci odvrdceném od sbdrné oblasti absorpéniho materidlu (2, 22, 33)
opat¥eno p¥irubou (13).

Zafizeni podle bodd 1, 8, 9, vyznadujici se tim, Ze t3leso (1, 20, 30) nosile
vzorku mé smdrem k svému konci odvrdcendmu od absorpéniho materidlu (2, 22, 33)
postupng vdt8{ tloudiku.

Za¥izeni podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze t3leso (30) nosiSe vzorkl obsahuje
Ffadu ramen (31), 2z nich% ka%dé md sbdrnou oblast (33) pro sbdr vzorkd nebo do-
pravu kontrolnich vzorl nebo na nich umisténych kalibrdtort.

Za¥izeni podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze 8dst (34) zkulebni kazety (30)
je rozdélens na Fadu analytickych odd&dleni odd&lenych podélnymi d&licimi stdna-
mi (35) a pFfidnymi d&licimi sténami (36) a je opat¥ena pozorovacim okénkem (37).

6 vykresl
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