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Description

[0001] Des dispositifs de traitement thermique
d’échantillons biologiques sont connus dans I'état de la
technique. Il s’agit par exemple de thermocycleurs, aussi
appelés cycleurs thermiques ou machines PCR (acrony-
me anglais pour «Réaction en Chaine par
Polymérase »), ou encore d’incubateurs.

[0002] Unthermocycleur estun dispositif de chauffage
d’échantillons biologiques automatisant la réaction de
PCR. Le dispositif est habituellement munid’un blocther-
mique avec des cavités chauffantes dans lesquelles des
puits contenant le mélange réactionnel de la PCR est
destiné a étre inséré. Les puits sont délimités habituel-
lement par un support en plastique, par exemple un sup-
port de type « microplaque ».

[0003] Afin de valider thermiquement le thermocy-
cleur, par exemple pour contréler sa dérive en tempéra-
ture, il est connu d’utiliser un appareil de validation ther-
mique d’un dispositif de traitement thermique d’échan-
tillons biologiques, du type comprenant :

- au moins une chemise, chaque chemise délimitant
un puits et étant destinée a étre insérée dans une
cavité respective du dispositif de traitement thermi-
que, destinée a chauffer ou refroidir des échantillons
biologiques, et

- une sonde de température respective placée dans
chaque puits.

[0004] Dans I'état de la technique, la chemise entou-
rant la sonde de température est en métal et séparée de
la sonde de température par de I'air.

[0005] Un but de l'invention est de fournir un appareil
de validation thermique d’'un appareil de traitement ther-
mique d’échantillons biologiques, permettant d’évaluer
de maniére fiable la température prise par le mélange
réactionnel comprenant les échantillons biologiques au
cours du traitement thermique.

[0006] A ceteffet, unobjetdel'invention estunappareil
de validation thermique selon la revendication 1.
[0007] En effet, les inventeurs ontremarqué que, dans
I'appareil de I'état de la technique, la chemise en métal
se mettait trés rapidement a la température des cavités
chauffantes, de sorte que la température mesurée par la
sonde de température correspond en fait a celle du bloc
thermique du dispositif de traitement thermique. Or, les
inventeurs ont en outre remarqué que, lors d’un traite-
ment thermique d’échantillons biologiques, la tempéra-
ture du mélange réactionnel differe sensiblement de la
température du bloc réactionnel. Grace a l'invention, la
sonde de température se trouve dans des conditions pro-
ches de celles du mélange réactionnel, lui permettant de
mesurer la température que prendrait ce mélange réac-
tionnel, et non latempérature prise par le bloc thermique.
[0008] Des caractéristiques optionnelles de I'appareil
de validation thermique figurent aux revendications2a 7.
[0009] L’invention a également pour objet un systéme
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de validation thermique selon la revendication 8. Une
caractéristique optionnelle du systéme de validation ther-
mique figure en revendication 9.

[0010] L’invention a également pour objet un ensem-
ble selon la revendication 10. Des caractéristiques op-
tionnelles de 'ensemble figurent aux revendications 11
et 12.

[0011] L’invention a également pour objet un procédé
de fabrication d’'un appareil de validation thermique selon
larevendication 13. Des caractéristiques optionnelles du
procéde de fabrication figurent aux revendications 14 et
15.

[0012] Les caractéristiques et avantages de l'inven-
tion, ainsi que d’autres, apparaitront a la lecture de la
description qui va suivre d’'un exemple de réalisation de
linvention dans le cadre d’un thermocycleur. La descrip-
tion fait référence aux dessins annexés, parmi lesquels :

- lafigure 1 est une vue tridimensionnelle d’'un ther-
mocycleur et d’'une microplaque destinée a étre dis-
posée dans le thermocycleur,

- lafigure 2 estune vue tridimensionnelle, de dessous,
de la microplaque de la figure 1,

- lafigure 3 est une vue tridimensionnelle d’un syste-
me de validation thermique du thermocycleur de la
figure 1,

- lafigure 4 est une vue tridimensionnelle éclatée du
systeme de validation thermique de la figure 3,

- la figure 5 est une vue en coupe d'un appareil de
validation thermique du systéme desfigures 3 et4, et

- lafigure 6 est un graphe montrant I'évolution de la
température de I'eau et de la température d’'une
graisse thermique en réponse a une consigne de
température.

[0013] Un thermocycleur 100 est représenté sur la fi-
gure 1. Le thermocycleur 100 comprend un corps 102
délimitant un espace 104 destiné a recevoir une micro-
plague 106, et un couvercle 108 attaché au corps 102 et
destiné a fermer I'espace 104 recevant la microplaque
106.

[0014] La microplaque 106, qui est par exemple com-
mercialisée par la société Bio-Rad, forme un support en
plastique d’échantillons biologiques. Plus précisément,
la microplaque 106 comprend une paroi principale 110
rectangulaire comprenant une face supérieure 112. La
microplaque 106 comprend en outre des puits 114 de
réception d’échantillons biologiques.

[0015] En référence ala figure 2, chaque puits 114 est
délimité par une chemise 116 portée par la paroi princi-
pale 110, et de forme adaptée a celle des cavités chauf-
fantes 120 qui seront décrites plus loin. Généralement
la chemise 116 est en forme conique, ou de demi-cou-
pelle ou de tube a essai. Le puits 114 correspond ainsi
au volume s’étendant a l'intérieur de la chemise 116.
[0016] De retoura lafigure 1, les puits 114 débouchent
par la face supérieure 112. Les puits 114 sont disposés
en matrice, généralement de 12 par 8 puits, soit 96 puits.
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[0017] L’espace 104 comprend un fond 118 (aussi ap-
pelé bloc thermique), opposé au couvercle 108 en posi-
tionfermée, dans lequel des cavités chauffantes 120 sont
ménagées. Chaque chemise 116 est destinée a étre in-
sérée dans une cavité chauffante 120 respective, afin
que la cavité chauffante 120 puisse chauffer les échan-
tillons biologiques contenus dans le puits 114 correspon-
dant. Les chemises 116 ont une forme épousant celle
des cavités chauffantes 120 afin d’étre au contact du bloc
thermique 118.

[0018] Le couvercle 108 comprend une plaque mobile
122, destinée a venir appuyer contre la face supérieure
112 de la microplaque 106, lorsque cette derniere est
regue dans I'espace 104 et que le couvercle 108 est fer-
mé.

[0019] Un systéme de validation thermique 300 du
thermocycleur 100 est représenté sur la figure 3.
[0020] Le systeme de validation 300 comprend un ap-
pareil interne de validation thermique 302, destiné a étre
introduit dans I'espace 104 du thermocycleur 100, et un
module de traitement externe 304, destiné a rester a 'ex-
térieur du thermocycleur 100. L’appareil interne 302 et
le module externe 304 sont reliés entre eux par une nap-
pe 306 d’échange d’informations, destinée a passer en-
tre le couvercle 108 en position fermée et le corps 102
du thermocycleur 100.

[0021] En référence a la figure 4, I'appareil interne de
validation thermique 302 comprend une microplaque
308, identique a la microplaque 106 de la figure 1. La
microplaque 308 comprend ainsiune paroiprincipale 310
munie d’'une face supérieure 312, et des chemises 316
(visibles sur la figure 5) délimitant des puits 314 débou-
chant sur la face supérieure 312.

[0022] La microplaque 308, et en particulier les che-
mises 316, sont en plastique et ont une épaisseur infé-
rieure a 0,5mm. Dans I'exemple décrit, le plastique est
du polypropyléne. De méme que pour la microplaque
106, la microplaque 308 est destinée résister aux varia-
tions répétées de température imposées par le bloc ther-
mique du thermocycleur 100 lors d’'une réaction de PCR,
en particulier a des variations répétées de la température
entre 20°C et 100°C, de préférence entre 20°C et 120°C.
[0023] Enoutre,lamicroplague 308 est destinée ares-
ter inerte aux agents chimiques et biologiques utilisés
pour la PCR.

[0024] L’appareil interne de validation thermique 302
comprend en outre une premiére carte de circuitimprimé
318 formant un capot destiné a étre fixé sur la face su-
périeure 312 de la microplaque 308, afin de fermer les
puits 314 de cette derniere.

[0025] L’appareil interne de validation thermique 302
comprend en outre un couvercle 320 destiné a étre fixé
surlamicroplaque 308 pour recouvrir a la fois la premiere
carte de circuit imprimé 318 et la microplaque 308. Le
couvercle 320 comprend une face externe supérieure
322, s’étendant au-dessus de la face supérieure 312 de
la microplaque 308, sur laquelle la plaque mobile 122 du
couvercle 108 du thermocycleur 100 est destinée a venir

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

appuyer lorsque le couvercle 108 est refermé avec I'ap-
pareil interne de validation 302 placé dans I'espace 104.
[0026] De préférence, lorsque I'appareil est fermé, la
surface supérieure 312 de la microplaque 308 et la face
externe supérieure 322 du couvercle 320 sont séparées
d’'une distance inférieure a 8 mm, de préférence inférieu-
re a 4 mm, afin que I'appareil interne de validation ther-
mique 302 n’ait pas une épaisseur trop grande par rap-
port a une microplaque « simple » (comme celle de la
figure 1), ce qui risquerait d’'empécher la fermeture du
couvercle 108 du thermocycleur 100.

[0027] Le module externe 304 comprend un boitier en
deux parties 324 et 326, ainsi qu'une seconde carte de
circuit imprimé 328 enfermée dans le boitier 324, 326.
[0028] Lesdeuxcartesde circuitimprimé 318,328 sont
connectées entre elles par la nappe 306. De préférence,
lanappe 306 s’étend dans la continuité des couches con-
ductrices des cartes de circuitimprimé 318, 328, de sorte
que la nappe 306 (ou du moins sa partie conductrice) et
ces couches conductrices ne forment qu’une seule piéce.
Cette conception permet d’éviter I'utilisation de connec-
teurs et/ou de soudures entre la nappe 306 et les cartes
de circuit imprimé 318, 328, qui risqueraient d’introduire
du bruit dans les informations échangées.

[0029] Le module externe 304 comprend en outre un
connecteur 330 destiné a permettre de le connecter aun
ordinateur, pour y transférer les données recueillies par
I'appareil interne de validation thermique 302.

[0030] En référence a la figure 5, 'appareil interne de
validation thermique 302 est placé dans I'espace 104 du
thermocycleur 100, et le couvercle 108 de ce dernier est
refermé. Chaque chemise 316 est alors insérée dans
une cavité chauffante 120 respective du thermocycleur
100. On remarquera que chaque chemise 316 épouse
la forme de la cavité chauffante 120 correspondante et
est ainsi en contact avec le bloc thermique 118.

[0031] Aumoins une partie des puits 314 sontdes puits
de mesure, destinés a recueillir des mesures de tempé-
rature. La figure 5 est une vue en coupe d’un puits 314
de mesure.

[0032] Une graisse thermique 332 est placée au fond
de chaque puits 314 de mesure. La graisse thermique
332 a une réponse en température identique a celle de
l'eau a 5% pres (c’est-a-dire que la graisse thermique
soumise a une consigne de température aura une tem-
pérature a chaque instant égale a 5% prés a celle que
prendrait de I'eau soumise a la méme consigne), au
moins pour les vitesses de chauffage utilisées dans le
thermocycleur 100, en particulier, pour des vitesses de
chauffage comprises entre 3°C par seconde et 5°C par
seconde. Par exemple, on a représenté sur la figure 6 la
variation de température d’eau Te et la variation de la
température de la graisse thermique Tg au cours d’'une
consigne de température comprenant une montée en
température de 25°C a 90°C, un maintien a 90°C pallier
et une descente de 90°C a 30°C (la courbe Tg pour la
graisse thermique est décalée de 10°C vers le bas afin
de la distinguer de la courbe Te pour I'eau). Comme le
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montre cette figure, la température de la graisse thermi-
que Tg reste toujours a moins de 5% de la température
d’eau Te. En particulier, le long du palier a 90°C, la tem-
pérature de I'eau se stabilise a 88.7°C, tandis que celle
de la graisse thermique se stabilise a 89°C, soit moins
de 5% de différence.

[0033] Grace a sa viscosité, la graisse thermique 332
reste au fond du puits thermique 314 et a peu de chance
de venirse coller surla premiére carte de circuitimprimée
318, méme lorsque le dispositif est a I'envers, ce qui peut
arriver lors d’un transport.

[0034] Unesondede température 334 estplacée dans
chaque puits 314 de mesure, et baigne dans la graisse
thermique 332. Plus précisément, chaque sonde de tem-
pérature 334 est fixée a la premiére carte de circuit im-
primée 318. Afin de fournir la valeur de la température
mesurée a la premiére carte de circuitimprimé 318, cha-
que fil électrique 336 de chaque sonde est soudé direc-
tement a celle-ci.

[0035] La graisse thermique a pour but de simuler le
liquide aqueux présent dans le mélange réactionnel
d’'une PCR. Ainsi, la sonde se trouve dans des conditions
encore plus proches des conditions réelles.

[0036] D’apres ce qui précede, la sonde de tempéra-
ture 334 n’est séparée du bloc thermique que par I'épais-
seur de la chemise en plastique et par une épaisseur de
graisse thermique.

[0037] Pour fabriquer I'appareil interne de validation
thermique 302, les étapes suivantes sont réalisées.
[0038] Il est obtenu une microplaque 308, qui est une
micro-plaque adaptée au dispositif de chauffage 100,
c'est-a-dire adaptée pour étre utilisée dansle cadre d’une
PCR avec le thermocycleur 100.

[0039] Au moins une sonde de température 334 est
fixée sur une carte de circuits imprimée 318 destinée a
former un capot.

[0040] Chaque puits 314 destiné arecevoir une sonde
de température 334 est rempli avec la graisse thermique
332.

[0041] Le capot 318 estfixé sur la face supérieure 312
de la paroi principale afin de placer chaque sonde de
température 334 dans un puits respectif 314 rempli de
graisse thermique 332, et afin de fermer au moins chacun
de ces puits 314.

[0042] Bien que le mode de réalisation décrit préceé-
demment concerne un thermocycleur, I'invention n’est
paslimitée a ce type de dispositif de traitement thermique
d’échantillons biologiques. L’invention pourrait en parti-
culier également s’appliquer aux incubateurs d’échan-
tillons biologiques.

Revendications

1. Appareil de validation thermique (302) d’un dispositif
de traitement thermique (100) d’échantillons biolo-
giques, le dispositif de traitement thermique (100)
comprend un corps (102) délimitant un espace (104)
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destiné a recevoir une microplaque (106), et un cou-
vercle (108) attaché au corps (102) et destiné a fer-
mer I'espace (104), I'appareil de validation thermi-
que étant destiné a étre introduit dans I'espace (104)
du dispositif de traitement thermique (100) et
comprenant :

- une microplaque (308) comprenant :

- une paroi principale (310), et

- une pluralités de chemises (316) en ma-
tiere plastique, chaque chemise (316) déli-
mitant un puits (314) et étant destinée a étre
insérée dans une cavité (120) respective du
dispositif de traitement thermique (100),
destinée a chauffer ou refroidir des échan-
tillons biologiques,

- une sonde de température (334) respective
placée au moins dans un des puits (314), et

- un capot (318) fixé sur la face supérieure (312)
de la paroi principale (310) et fermant au moins
chaque puits (314) dans lequel une sonde de
température (334) est placée, chaque sonde de
température (334) étant fixée sur le capot (318).

Appareil (302) selon la revendication 1, caractérisé
en outre en ce que chaque chemise (316) est en

polypropyléne.

Appareil (302) selon la revendication 1 ou 2, carac-
térisé en outre en ce que chaque chemise (316)
est destinée a résister a des variations répétées de
la température entre 20°C et 100°C, de préférence
entre 20°C et 120°C.

Appareil (302) selon 'une quelconque des revendi-
cations 1 a 3, caractérisé en outre en ce que cha-
que chemise (316) a une épaisseur inférieure a 0.7
mm, de préférence inférieure a 0.5 mm.

Appareil selon I'une quelconque des revendications
1 a 4, caractérisé en outre en ce qu’il comprend
une matiere thermique remplissant chaque puits,
dans laquelle la sonde de température (334) baigne,
et en ce que la matiére thermique a une réponse en
température identique a celle de I'eau a 5% pres, au
moins pour des vitesses de chauffage comprises en-
tre 3°C par seconde et 5°C par seconde.

Appareil selon la revendication 5, caractérisé en
outre en ce que la matiére thermique est une grais-
se thermique (332).

Appareil (302) selon 'une quelconque des revendi-
cations précédentes, caractérisé en outre en ce
qu’il comprend une surface externe supérieure
(322), séparée de la paroi principale (310) d’'une dis-
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tance inférieure a 8 mm, de préférence inférieure a
4 mm.

Systéme de validation thermique d’un dispositif de
traitement thermique, le systéme de validation ther-
mique comprenant un appareil de validation thermi-
que selon 'une quelconque des revendications pré-
cédentes, destiné a étre introduit dans I'espace de
réception (104) du dispositif de traitement thermi-
que, et un module de traitement externe (304), des-
tiné a rester a I'extérieur du dispositif de traitement
thermique.

Systeme de validation thermique selon la revendi-
cation 8, dans lequel I'appareil de validation thermi-
que (302) etle module externe (304) sontreliés entre
eux par une nappe (306) d’échange d’informations,
destinée a passer entre un couvercle (108) en posi-
tion fermée et un (corps 102) du dispositif de traite-
ment thermique (100).

Ensemble d'un dispositif (100) de traitement thermi-
que d’échantillons biologiques et d’'un appareil de
validation thermique (302) de ce dispositif de traite-
ment thermique (100) selon I'une quelconque des
revendications 1 a 7.

Ensemble selon la revendication 10, caractérisé en
ce que le dispositif de traitement thermique (100)
est un thermocycleur.

Ensemble selon la revendication 10, caractérisé en
ce que le dispositif de traitement thermique est un
incubateur.

Procédé de fabrication d’'un appareil (302) de vali-
dation thermique selon 'une quelconque des reven-
dications 1 a 7 d’'un dispositif de traitement thermique
(100) destiné au chauffage ou au refroidissement
d’échantillons biologiques contenus dans une micro-
plaque (106), le dispositif de traitement thermique
(100) comprenant un corps (102) délimitant un es-
pace (104) destiné arecevoir une microplaque (106),
et un couvercle (108) attaché au corps (102) et des-
tiné a fermer I'espace (104), 'appareil de validation
thermique étantdestiné a étre introduit dans 'espace
(104) du dispositif de traitement thermique (100), ca-
ractérisé en ce qu’il comprend :

- 'obtention d’une microplaque (308) adaptée
au dispositif de traitement thermique (100), et
comprenant :

+ une paroi principale (310), et

+ une pluralité de chemises (310) en matie-
re plastique portées par la paroi principale
(310) et délimitant une pluralité de puits
(314) de réception d’échantillons biologi-
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ques débouchant sur une face supérieure
(312) de la paroi principale (310),

- la fixation d’au moins une sonde de tempéra-
ture (334) sur un capot (318),

- la fixation du capot (318) sur la face supérieure
(312) de la paroi principale afin de placer chaque
sonde de température (334) dans un puits res-
pectif (314), et afin de fermer au moins chacun
de ces puits (314).

14. Procédé de fabrication selon la revendication 13, ca-

ractérisé en outre en ce qu’il comprend, avant la
fixation du capot (318) :

- le remplissage de chaque puits (314) destiné
arecevoir une sonde de température (334) avec
une matiere thermique ayant une réponse en
température identique a celle de 'eaua 5% pres,
au moins pour des vitesses de chauffage com-
prises entre 3°C par seconde et 5°C par secon-
de.

15. Procédé de fabrication selon la revendication 14, ca-

ractérisé en outre en ce que la matiére thermique
est une graisse thermique (332).

Patentanspriiche

1.

Einrichtung (302) zur thermischen Validierung einer
thermischen Behandlungsvorrichtung (100) fiir bio-
logische Proben, wobei die thermische Behand-
lungsvorrichtung (100) einen Kérper (102), der einen
zur Aufnahme einer Mikrotiterplatte (106) vorgese-
henen Raum (104) begrenzt, und einen Deckel
(108), der an dem Korper (102) befestigt ist und vor-
gesehen ist, den Raum (104) abzudecken, umfasst,
wobei die Einrichtung zur thermischen Validierung
vorgesehen ist, in den Raum (104) der Vorrichtung
(100) zur thermischen Behandlung eingesetzt zu
werden und umfasst:

- eine Mikrotiterplatte (308), umfassend:

- eine Hauptwand (310), und

- eine Mehrzahl von Schalen (316) aus
Kunststoff, wobei jede Schale (316) eine
Vertiefung (314) begrenzt und vorgesehen
ist, in einen jeweiligen Hohlraum (120) der
Vorrichtung (100) zur thermischen Behand-
lung eingesetzt zu werden, der vorgesehen
ist, biologische Proben aufzuheizen oder
abzukuihlen,

- einen jeweiligen Temperaturfihler (334), der
mindestens in einer der Vertiefungen (314) an-
geordnet ist, und
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- eine Abdeckung (318), die an der oberen Fla-
che (312) der Hauptwand (310) befestigt ist und
mindestens jede Vertiefung (314) abschlielt, in
der ein Temperaturfihler (334) angeordnet ist,
wobei jeder Temperaturfihler (334) an der Ab-
deckung (318) befestigt ist.

Einrichtung (302) nach Anspruch 1, auBerdem da-
durch gekennzeichnet, dass jede Schale (316)
aus Polypropylen besteht.

Einrichtung (302) nach Anspruch 1 oder 2, auler-
dem dadurch gekennzeichnet, dass jede Schale
(360) vorgesehen ist, wiederholten Temperaturan-
derungen zwischen 20°C und 100°C, vorzugsweise
zwischen 20°C und 120°C zu widerstehen.

Einrichtung (302) nach einem beliebigen der An-
spriche 1 bis 3, auBerdem dadurch gekennzeich-
net, dass jede Schale (316) eine Tiefe kleiner als
0,7 mm, vorzugsweise kleiner als 0,5 mm aufweist.

Einrichtung (302) nach einem beliebigen der An-
spriche 1 bis 4, auBRerdem dadurch gekennzeich-
net, dass sie ein jede Vertiefung ausfillendes ther-
misches Material umfasst, in dem der Temperatur-
fuhler (334) schwimmt, und dass das thermische Ma-
terial eine Temperaturreaktion mit etwa 5% Abwei-
chung identisch zu der des Wassers zumindest fiir
Heizgeschwindigkeiten zwischen 3°C pro Sekunde
und 5°C pro Sekunde aufweist.

Einrichtung (302) nach Anspruch 5, auRerdem da-
durch gekennzeichnet, dass das thermische Ma-
terial ein thermisches Fett (332) ist.

Einrichtung (302) nach einem beliebigen der vorher-
gehenden Anspriche, aullerdem dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie eine obere Aulenflache (322)
umfasst, die von der Hauptwand (310) um eine Ent-
fernung kleiner als 8 mm, vorzugsweise kleiner als
4 mm getrennt ist.

System zur thermischen Validierung einer thermi-
schen Behandlungsvorrichtung, wobei das System
zur thermischen Validierung eine Einrichtung zur
thermischen Validierung nach einem beliebigen der
vorhergehenden Anspriiche, die vorgesehen ist, in
die Aufnahmeraum (104) der Vorrichtung zur ther-
mischen Behandlung eingesetzt zu werden, und ein
externes Behandlungsmodul (304) umfasst, das vor-
gesehen ist, aulRerhalb der thermischen Behand-
lungsvorrichtung zu verbleiben.

System zur thermischen Validierung nach Anspruch
8, bei demdie Einrichtung (302) zur thermischen Va-
lidierung und das externe Modul (304) untereinander
durch eine Bahn (306) zum Austausch von Informa-
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tionen verbunden sind, die vorgesehen ist, zwischen
einem Deckel (108) in geschlossener Stellung und
einem Korper (102) der Vorrichtung zur thermischen
Behandlung (100) hindurchzugehen.

Anordnung einer Vorrichtung (100) zur thermischen
Behandlung von biologischen Proben und einer Ein-
richtung (302) zur thermischen Validierung dieser
Vorrichtung (100) zur thermischen Behandlung nach
einem beliebigen der Anspriiche 1 bis 7.

Anordnung nach Anspruch 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Vorrichtung (100) zur thermi-
schen Behandlung ein Thermocycler ist.

Anordnung nach Anspruch 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Vorrichtung zur thermischen Be-
handlung ein Inkubator ist.

Verfahren zur Herstellung einer Einrichtung (302)
zur thermischen Validierung nach einem beliebigen
der Anspriiche 1 bis 7 einer Vorrichtung (100) zur
thermischen Behandlung, die zum Aufheizen und
Abkuhlen von in einer Mikrotiterplatte (106) aufge-
nommenen biologischen Proben vorgesehen ist,
wobei die Vorrichtung (100) zur thermischen Be-
handlung einen Kérper (102), der einen zur Aufnah-
me einer Mikrotiterplatte (106) vorgesehenen Raum
begrenzt, und einen Deckel (108), der an dem Kor-
per (102) befestigtist und vorgesehen ist, den Raum
(104) abzuschlieRen, umfasst, wobei die Einrichtung
zur thermischen Validierung vorgesehen ist, in den
Raum (104) der Vorrichtung (100) zur thermischen
Behandlung eingesetzt zu werden, dadurch ge-
kennzeichnet, dass es umfasst:

- Bereitstellen einer Mikrotiterplatte (308), die an
die Vorrichtung (100) zur thermischen Behand-
lung angepasst ist und umfasst:

+ eine Hauptwand (310), und

+ eine Mehrzahl von Schalen (310) aus
Kunststoff, die von der Hauptwand (310)
abgestutzt sind und eine Mehrzahl von Ver-
tiefungen (314) zur Aufnahme von biologi-
schen Proben begrenzen, die zu einer obe-
ren Flache (312) der Hauptwand (310) miin-
den,

- Befestigen mindestens eines Temperaturfiih-
lers (334) an einer Abdeckung (318),

- Befestigen der Abdeckung (318) an der oberen
Flache (312) der Hauptwand, um jeden Tempe-
raturfiihler (334) in einer jeweiligen Vertiefung
(314) anzuordnen und um mindestens jede die-
ser Vertiefungen (314) zu verschlieBen.

Verfahren zur Herstellung nach Anspruch 13, aul3er-
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dem dadurch gekennzeichnet, dass es vor dem
Befestigen der Abdeckung (318) umfasst:

- Aufflllen jeder zur Aufnahme eines Tempera-
turfihlers (334) vorgesehenen Vertiefung (314)
mit einem thermischen Material, das eine Tem-
peraturreaktion mit etwa 5% Abweichung iden-
tisch zu der des Wassers zumindest fiir Heizge-
schwindigkeiten zwischen 3°C pro Sekunde und
5°C pro Sekunde aufweist.

15. Verfahren zur Herstellung nach Anspruch 14, aufer-

dem dadurch gekennzeichnet, dass das thermi-
sche Material ein thermisches Fett (332) ist.

Claims

A thermal validation apparatus (302) of a device
(100) for the thermal processing of biological sam-
ples, the thermal processing device comprising a
body (102) delimiting a space (104) intended to re-
ceive a microplate (106), and a lid (108) attached to
the body (102) and intended to close the space (104),
the thermal validation apparatus (302) being intend-
ed to be introduced in the space (104) of the thermal
processing device and comprising:

- a microplate (308) comprising:

- a main wall (310), and

- aplurality of sleeves (316) made from plas-
tic, each sleeve (316) delimiting a sink (314)
and being intended to be inserted into a re-
spective cavity (120) of the thermal
processing device (100), intended to heat
or cool biological samples, and

- a respective temperature probe (334) placed
at least in one of the sinks (314), and

- a cover (318) fastened on the upper face (312)
of the main wall (310) and closing at least each
sink (314) in which a temperature probe (334)
is placed, each temperature probe (334) being
fastened to the cover (318).

The apparatus (302) according to claim 1, also char-
acterized in that each sleeve (316) is made from

polypropylene.

The apparatus (302) according to claim 1 or 2, also
characterized in that each sleeve (316) is intended
to withstand repeated temperature variations be-
tween 20°C and 100°C, preferably between 20°C
and 120°C.

The apparatus (302) according to claims 1 to 3, also
characterized in that each sleeve (316) has a thick-
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ness smaller than 0.7 mm, preferably smaller than
0.5 mm.

The apparatus (302) according to claims 1 to 4, also
characterized in that the apparatus comprises a
thermal material filling each sink, in which the tem-
perature probe (334) bathes, and in that the thermal
material has atemperature response identical to that
of water to within 5%, at least for heating speeds
between 30C per second and 50C per second.

The apparatus according to claim 5, also character-
ized in that the thermal material is a thermal fat
(332).

The apparatus (302) according to any one of the pre-
ceding claims, further characterized in that it com-
prises an upper outer surface (322), separated from
the main wall (310) by a distance smaller than 8 mm,
preferably smaller than 4 mm.

Thermal validation system of a thermal processing
device, the thermal validation system comprising a
thermal validation apparatus according to any one
of the preceding claims, intended to be introduced
in the receiving space (104) of the thermal process-
ing device, and an external processing module (304),
intended to remain outside the thermal processing
device.

Thermal validation system according to claim 8,
wherein the thermal validation apparatus (302) and
the external module (304) are connected to each oth-
er by an information exchange layer (306), intended
to pass between a lid (108) in the closed position
and the body (102) of the thermal processing device.

An assembly of a thermal processing device (100)
for biological samples and a thermal validation ap-
paratus (302) for this thermal processing device
(100) according to any one of claims 1 to 7.

The assembly according to claim 10, characterized
in that the thermal processing apparatus (100) is a
thermal cycler.

The assembly according to claim 10, characterized
in that the thermal processing apparatus is an incu-
bator.

A method of making a thermal validation apparatus
(302) according to any one of claims 1 -7 of a thermal
processing device (100) intended to heat or cool bi-
ological samples contained in a microplate (106), the
thermal processing device comprising a body (102)
delimiting a space (104) intended to receive a micro-
plate (106), and a lid (108) attached to the body (102)
and intended to close the space (104), the thermal
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validation apparatus (302) being intended to be in-
troduced in the space (104) of the thermal process-
ing device, characterized in that it comprises:

- the obtainment of a microplate (308) adapted %
to the thermal processing device (100), and
comprising:

+ a main wall (310), and

+ a plurality of sleeves (310) made from 10

plastic supported by the main wall (310) and

delimiting a plurality of sinks (314) for re-

ceiving biological samples emerging on an

upper face (312) of the main wall (310),

15

- the fastening of at least one temperature probe
(334) on a cover (318),
- the fastening of the cover (318) on the upper
face (312) of the main wall in order to place each
temperature probe (334) in a respective sink 20
(314), and so as to close at least each of these
sinks (314).

14. The manufacturing method according to claim 13,
also characterized in that it comprises, before fas- 25
tening of the cover (318):

- the filling of each sink (314) intended to receive

a temperature probe (334) with a thermal mate-

rial having a temperature response identical to 30
that of water to within 5%, at least for heating
speeds between 3°C per second and 5°C per
second.

15. The manufacturing method according to claim 14, 35
further characterized in that the thermal material is
a thermal fat (332).
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