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Einfuhrung
Die Polymerasekettenreaktion (PCR) ist ein
Verfahren in der molekularen Diagnostik zur
Amplifikation (Vervielfaltigung) von DNA-
Sequenzen. Die im PCR-Verfahren hergestellte
DNA, auch als DNA- oder Gen-Kopieren
bekannt, ist unverzichtbar fiir viele Labor- und
klinische Verfahren. PCR-Tests sind bei der
Diagnose von SARS-CoV-2 sehr nitzlich,
besser bekannt als Corona bzw. COVID-19.
PCR-Tests erkennen nicht nur die Anwesenheit
eines Virus wahrend des Tests, sondern auch
Fragmente eines Virus, wenn der Patient schon '
nicht mehr infiziert ist. Der PCR-Test wird als . o
Goldstandard-Test* fiir die Diagnose von PCR wird als das genaueste und zuverldssigste
p . Testverfahren fiir die Diagnose ansteckender
COVID-19 betrachtet, da er zurzeit der Krankheiten angesehen.
genaueste und zuverlassigste Test ist.

PCR wird durch die Mdglichkeiten bei der Erkennung ansteckender Krankheiten zum Standard
in unserem taglichen Leben werden.

|

Es gibt drei Hauptarten von PCR-Maschinen: herkdmmliche, echtzeitfahige und quantitative.
Die in den 90ern entwickelten herkdmmlichen PCR-Maschinen sind nicht sehr genau und
empfindlich, und die Ergebnisse liegen erst nach dem Testen vor. Echtzeit-PCR erlaubt es den
(Labor)Technikern, die Ergebnisse wahrend des Testvorgangs einzusehen, und bietet die
genauesten und prazisesten Daten fUr die quantitative Bestimmung. Dank Echtzeit-PCR kann
das medizinische Personal eine patientennahe Sofortdiagnostik (Point of Care, PoC) anbieten
und die Patienten bekommen die Ergebnisse in Minuten anstelle von Stunden. Das PoC-
Testing gewahrleistet, dass Patienten am richtigen Ort und zur richtigen Zeit die effektivste und
effizienteste medizinische Betreuung bekommen. Echtzeit-PCR-Tests sparen Zeit, well
Techniker wahrend des Vor-Testlaufs die Schmelztemperatur optimieren kénnen. Quantitative
PCR, auch als digitale PCR oder gPCR bekannt, bietet einen genauen Nachweis seltener
Allele, was eine genauere Analyse erlaubt als das, was mit Echtzeit-PCR erkannt werden kann.

PCR wird durch einen Apparat namens
Thermocycler ermdglicht, der so programmiert ist,
dass alle 30 bis 60 Sekunden eine schnelle
Anderung der Reaktionstemperatur zur
Denaturierung und Synthetisierung der DNA erfolgt.
Dank technologischer Fortschritte konnten die
Abmessungen der Thermocycler Uber die Jahre
reduziert und wertvoller Tischplatz in den Laboren \ ,
eingespart werden. Moderne Thermocycler fur das \ y Food
digitale PCR-Testing in Echtzeit nutzen die 3 ' .
thermoelektrische Technik fir die prazise Einhaltung ';_”:(gfn"’)’;Tge;i’;‘;‘;gc’zzZgézignihi’r'ggl‘if:;;'ri‘;ge
der Temperatursollwerte und -gradienten. Das und ste,.,egrempe,atﬂ,,ampen_ P

Zyklieren kann aufgrund der wahrend der Heiz- und Kuhlzyklen auftretenden mechanischen
Beanspruchungen eine fiir herkdbmmliche Peltier-Module aulRerst raue Umgebung erzeugen und
deren Leistungsfahigkeit einschranken. Laird Thermal Systems hat mit der Baureihe

PowerCycling PCX die nachste Generation von Peltier-Modulen entwickelt, die fortgeschrittene
thermoelektrische Materialien und eine proprietare Prozesslenkung vereint, um eine optimale
Leistung und eine robuste Bauweise fur Anwendungen mit hoher
Temperaturwechselbeanspruchung zu gewahrleisten. 3
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Polymerasekettenreaktion

PCR benétigt fur die Erzeugung von Millionen Kopien einer bestimmten DNA-Sequenz eine
grole Anzahl an Temperaturzyklen. In einem Thermocycler werden Proben vorbereitet und in
eine Platte mit 96 oder 384 Wells dispensiert und in jeder Temperaturstufe genau temperiert
werden.

Gewohnlicherweise besteht PCR aus einer Reihe von 20 bis 40

sich wiederholenden Temperaturzyklen, bei denen sich jedes Mal 72°C
die Anzahl der DNA-Kopien verdoppelt. In ungefahr 40 Zyklen

kénnen ca. eine Milliarde DNA-Kopien erzeugt werden, um

o
genugend Biomarker fir die hochgenaue Identifizierung durch ein 55°C
optisches Messsystem zu generieren. Den Durchlaufen geht oft
ein einzelner Temperaturschritt bei einer hohen Temperatur (95 °
C) voraus, bei welcher die DNA getrennt wird, gefolgt von einem 95°C

Abkuhlen auf die Schmelztemperatur von 50 bis 65°C, bei der die
Biomarker mit der DNA verbunden werden. Im dritten Schritt wird
die Temperatur auf 72°C angehoben, sodass eine Kopie der DNA

PCR consists of three
temperature cycling stages.

konnte ein Testlauf erforderlich sein. Dies kann mit
modernen PCR-Maschinen erfolgen, bei denen vier bis
sechs Temperaturzonen gleichzeitig auf 50 bis 65°C
geregelt werden kdnnen.

00000000
0000000

sequenziert werden kann. Die Solltemperatur und die 71 23 456 78 9101 12 )
Verweildauer in jeder Phase hangen von einer Vielfalt von A 00000000
Parametern ab, basierend darauf, wie gut sich die Biomarker B 00000000
- c 00000000
an die DNA geheftet haben. P ==
:165°C160°C :55°C;
Zur Bestimmung der optimalen Schmelztemperatur i C X D
ur bes ung der optimale cnmeilziemperatu F OOOOOOOO
G
H

Temperaturzonen werden in Vortests

. . . . zum Finden der optimalen Schmelztemperatur
Zum Finden der optimalen Temperatur, bei der die genutzt, bei der die Biomarker sich an die

Biomarker sich an die DNA heften, kann ein Vortest DNA anheften.
durchgefiihrt werden Der kann in Echtzeit bei

verschiedenen Temperaturzonen tUberwacht werden, damit die optimale Schmelztemperatur vor
dem Durchfuhren des richtigen Tests bestimmt werden kann. Dies stellt die grof3tmogliche
Genauigkeit der Testresultate sicher und wird fur die quantitative PCR bendtigt.

Es sind steilere Temperaturrampen nétig, um die Gesamtdauer der Vervielfaltigung minimieren
und die Anzahl an Tests, die ein PCR-Gerat an einem Tag durchfuhren kann, maximieren zu
konnen. In herkdmmlichen PCR-Maschinen sind Aufheizraten von etwa 3 bis 5 K/s zu erwarten.
Bei den neuen Maschinen auf dem Markt erhohen sich Aufheizraten auf 6 bis 9 K/s.

Die Steuerseite besteht aus einem Kihlblock mit spanend hergestellten Bohrungen zur
Aufnahme von Probengefalien. Eine der grofdten Herausforderungen in dieser Anwendung ist
das Minimieren des Temperaturgradienten Uber die Platte, sodass alle Wells auf dieselbe
Solltemperatur aufgeheizt/abgekihlt werden. Probenplatten missen Uber die Dauer des PCR-
Verfahrens innerhalb von einem halben Grad Celsius gehalten werden, ansonsten sind sie
(wahrscheinlich) fehlerhaft und fir die Analyse nicht mehr brauchbar. Die warmeabfihrende
Seite besteht aus Kuhlkérper und Lifter mit einer Heizpatrone. Haufig wird zur Stabilisierung
der Warm-Seiten-Temperatur eine sekundare Regelschleife auf der warmeabfiihrenden Seite
eingesetzt, wahrend die Steuerseite Uber eine Temperaturdifferenz von 40 °C schwankt.

Dies verbessert die Temperaturregelung und hilft dabei, das Uber- bzw. Unterschreiten von
Solltemperaturen zu minimieren, besonders bei steilen Temperaturrampen. 4
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Thermocycler kdnnen in PCR-Verfahren mit strengsten Anforderungen an die
Temperaturregelung eingesetzt werden. Die Temperaturhaltung auf 0,5 °C genau kann
insbesondere bei den Wells an der Plattenkante eine Herausforderung darstellen. Die laterale
Warmeverteilung und eine Kihlplatte mit groRer Warmeleitfahigkeit sind entscheidend fir einen
mdglichst geringen Temperaturgradienten Uber die Platte.

Thermozyklischer Block

Kuhlkdrper der heiBen Seite

Anordnung thermoelektrischer
KUhler Serie PCX

Interner LUfter fihrt Warme ab

In Echtzeit-PCR-Thermocyclern werden hochentwickelte Peltier-Module verwendet, da sie im
Vergleich zu anderen Technologien eine prédzisere Regelung und steilere Rampen bieten.

Darlber hinaus mussen enge Lapptoleranzen beim Peltier-Modul eingehalten werden, um den
Abstand zwischen den Kontaktflachen von Kihlkérper und Kiihlblock auf ein Minimum zu
reduzieren. Die Warmetauscher an den Peltier-Modulen sollten ebenfalls eine Oberflache mit
hoher Ebenheit und Glattheit aufweisen. So wird sichergestellt, dass sich bei der Montage alle
Peltier-Module in einer Ebene befinden und die Luft von den Grenzflachenmaterialien entfernt
wird, um den Temperaturgradienten zu minimieren.

Der AC-Widerstand (ACR) der Module andert sich mit der Zeit. Dass sich der ACR Uber die
Lebensdauer etwas verandert, ist nicht ungewdhnlich, und nicht alle Peltier-Module andern sich
mit derselben Rate. Fertigungstoleranzen kénnen von Los zu Los um mehr als 5 % schwanken.
Damit sich die ACR Abweichung auf den Temperaturgradienten moéglichst wenig auswirkt, wird
empfohlen, die Peltier-Module nach ACR Wert zu sortieren und fiir jede PCR-Maschine in
Satzen zu gruppieren. Das gewahrleistet, dass sich Temperaturgradienten zwischen Peltier-
Modulen mit der Zeit nicht sehr verandern und verléangert die Nutzungsdauer von PCR-
Maschinen im praktischen Einsatz.

Ein PCR-Protokollbeispiel beschreibt die Erwarmung von Gewebeschnitten fir die in situ
Hybridisierung. Der geregelte Temperaturanstieg mittels Thermocycler ermdglicht das
Untersuchen der temperaturabhangigen Kinetik. Zusatzlich zum Optimieren eines PCR-
Verfahrens, ermoglicht ein Thermocycler mit einer Gradientenfunktion die Bestimmung der
besten Temperatur fur jede Enzymaktivitat.
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Peltier-Module fur genaue Temperatursteuerung

Verglichen mit herkdmmlichen PCR-Thermocyclern, bei denen es Stunden bis zum Ergebnis
dauern kann, bietet die moderne Echtzeit-PCR schon Ergebnisse im laufenden Test. So kénnen
Techniker den Test im Falle eines Fehlers anhalten und anpassen. Die erhdhte
Geschwindigkeit der Echtzeit-PCR ist groRtenteils durch die verringerten Zykluszeiten bedingt,
das Entfernen von post-PCR Erkennungsverfahren und dem Einsatz fluorogener Sonden und
empfindlicher Methoden zur Detektion ihrer Emissionen. In Echtzeit-Thermocyclern werden
hochentwickelte Peltier-Module verwendet, da sie im Vergleich zu anderen Technologien durch
prazisere Temperaturregelung, weniger Platzbedarf und mehr Effizienz Gberzeugen. Dank
steilerer Temperaturrampen sorgen Peltier-Module fiir gréReren Durchsatz und schnellere
Testergebnisse.

Thermoelektrische Standardmodule

Peltier-Standardmodule sind ausschliel3lich fir Kalteanwendungen konzipiert. Die solide
Bauweise besteht aus Lotverbindungen zwischen den kupfernen Sammelschienen auf den
Keramiksubstraten und den Halbleiterpaaren. Aufgrund der steifen Struktur (bt das thermische
Zyklieren eine mechanische Beanspruchung auf die Peltier-Module aus, da das Modul sich
durch wiederholte Heiz- und Kihlzyklen schnell ausdehnt und zusammenzieht. Die thermische
Kontraktion bewirkt ein Schrumpfen der Keramik auf der kalten Seite, wahrend sich das
Keramiksubstrat auf der heif3en Seite ausdehnt. Die Halbleiterelemente sind an beide Seiten
angel6tet und sind wahrend der Zyklierung der mechanischen Ermidung und
Scherspannungen ausgesetzt. Das kann zu einem Versagen fuhren oder die Lebensdauer des
Peltier-Moduls deutlich verringern, was die PCR-Maschine unbrauchbar macht.

Peltier-Module der Serie PowerCycling PCX

Die Serie PowerCycling PCX, die zur prazisen Temperierung unter den Thermocycler-Platten
(Wells) installiert wird, ist speziell daflr ausgelegt, Hunderttausende von Temperaturzyklen bei
minimalem Leistungsverlust zu Uberstehen. Die hochzuverlassige PowerCycling PCX-Serie
verlangert die Zeit zwischen zwei Ausfallen (MTBF) des Thermocyclers und senkt die
Anschaffungs- und Betriebskosten durch weniger Ausfallzeiten und Wartungsaufwand. Durch
die Verlangerung der Lebensdauer des PCR-Blocks kénnen OEMs den Verkauf von
Verbrauchsmaterialien fir jedes Gerat maximieren.

Das PCX-Modul zeichnet sich durch ein einzigartiges, robustes Design mit thermoelektrischen
Materialien der neuesten Generation aus, die die thermische Beanspruchung deutlich
reduzieren.Eine flexible, warmeleitende ,Soft“-Schicht unter dem Keramiksubstrat auf der kalten
Seite absorbiert die mechanische Beanspruchung durch Temperaturwechsel und verlangert so
die Gesamtlebensdauer in Anwendungen mit abwechselnden Aufheiz- und Abkihlphasen. Die
Peltier-Module der Serie PowerCycling PCX haben das Validierungs-Testprotokoll eines
fuhrenden PCR-Herstellers mit extrem anspruchsvollen Zyklenbedingungen, die realen
Anwendungen nachempfunden sind, bestanden.

Cold Heat Exchanger

Thermally Conductive Soft Layer Ceramic Substrate
ﬁ/ =
/
Rigid Ceramic Copper Bus Bars

Hot Heat Exchanger

Schematische Darstellung der relativen Dehnung in Halbleiter-Pellets bei iiberméBiger
Waéarmeausdehnung in einem normalen Peltier-Modul (rechts) und einem Modul aus der Baureihe
PowerCycling mit einer dielektrischen, thermisch leitenden Weichlage (links). 6



Laird

THERMAL SYSTEMS

Das PCX-Peltier-Modul wird mit verbesserter Prozessregelung und
Lottechnik gebaut, um in Temperaturen bis 120 °C zu funktionieren,
was die Anforderungen fir PCR-Anwendungen Ubersteigt. Die mit
neuesten thermoelektrischen Materialien hergestellte PCX-Baureihe
bietet im Vergleich zu herkdmmlichen Peltier-Modulen steilere
Temperaturrampen.

Bei Verwendung als Array unter einer Thermocycler-Platte Die PCX Baureihe ist fiir den Betrieb in
optimieren die Peltier-Module aus der Baureihe PCX die Temperaturen bis 120 °C ausgelegt, was die
laterale Warmeverteilung und sorgen so fur eine einheitliche A"fordem"gggei‘gc';gfggnWe"du"ge"
Temperaturstabilitat von £0,5 °C tber den gesamten '

Kihlblock. Die GréfRe des Arrays richten sich nach der

Anzahl der Plattenwells.

Die PCX Baureihe bietet eine gro3e Auswahl an Kihlleistungen von 14 bis 215 Watt in vielen
Breiten- und Langenkombinationen flr eine Vielzahl an unterschiedlichen Plattengréfien und
Wells-Anzahlen.

Verlangerte PCX Peltier-Module fur verbesserte Temperaturregelung
Die hochgenaue Temperaturregelung ist entscheidend fur
die Bestimmung der optimalen Schmelztemperatur, bei der
sich Biomarker an die DNA heften. Mehr Temperaturzonen
auf der PCR-Platte erzeugen weniger Abweichungen
zwischen den einzelnen Well-Gruppen, wodurch die
Techniker die optimale Schmelztemperatur einfacher
bestimmen kénnen und Testergebnisse schneller vorliegen.

Durch die Installation verlangerter Peltier-Module unter den
PCR Wells werden die Temperaturzonen schmaler und der

Die verldngerten PCX-Peltier-Module

Tgmperaturgradient Uber die PIat"(.e au?c eiq Minimum rgduziert. erméglichen schmalere

Die Auslegung des PCR-Trays wirde in diesem Beispiel Temperaturzonen auf dem PCR-Tray,
sechs Peltier-Module mit je einem Peltier-Modul pro Zone was es Technikern einfacher macht, die
vorsehen. optimale Schmelztemperatur zu finden.

Der Herstellungsprozess der verlangerten Peltier-Module ist
aufgrund des bei langeren Bauteilen auftretenden /1234567 8910112
Wolbungseffekts allerdings eine sehr grofle Herausforderung. A O00000
Mit zunehmendem Lange-zu-Breite-Verhaltnis nimmt auch die B OOOOOO
Wélbungsneigung der Keramik zu, was bei der Montage eine cOQO00000

Herausforderung darstellen kann. D spec) ss'c Narsec)

- _ _ EQLuVwY
Mithilfe einer verbesserten, firmeneigenen Prozesssteuerung F OOOOOO

und modernsten thermoelektrischen Materialien konnte Laird

Thermal Systems die Peltier-Modulbaureihe PCX Elongated s 888888
entwickeln, die dank Gberlegenem Aufbau héchste
Zuverlassigkeit bietet und den Wolbungseffekt weitestgehend
beseitigt. Die PCX Baureihe hat anspruchsvollste Prifungen
mit Stromrichtungsumkehr bestanden. Die Baureihe PCX
Elongated erfiillt die aktuellen PCR-Branchenstandards.




Laird

THERMAL SYSTEMS

FEA Simulation - at 25°C with T, = 54°C

Room Temperature = Valley

000
EPiot Step: 13ED

Die Fertigung verldngerter Bauelemente ist aufgrund des bei héheren
Temperaturen auftretenden Wélbungseffekts eine Herausforderung.
Durch die iiberlegene Modulbauweise unserer Baureihe PowerCycling PCX
Elongated werden die Auswirkungen dieses Effekts weitestgehend beseitigt.

Fazit

Die Polymerasekettenreaktion (PCR) bendétigt fur die Erzeugung von Millionen Kopien einer
bestimmten DNA-Sequenz eine grofRe Anzahl an zyklisch wiederkehrenden
Temperaturanderungen. Dies stellt fur herkdmmliche Peltier-Module aufgrund der hohen
mechanischen Beanspruchungen, die wahrend der Heiz- und Kiihiphase auftreten, eine raue
Umgebung dar. Laird Thermal Systems hat eine neue Baureihe PowerCycling PCX mithilfe
neuester thermoelektrischer Materialien und einer eigens entwickelten Modulbauweise
geschaffen, die mechanische Beanspruchungen aufnehmen kann und so die Lebensdauer des
Peltier-Moduls verlangert. Dies wurde durch strengste Prifungen nach aktuellen PCR-
Qualifikationsstandards nachgewiesen.

Die Baureihe PCXist in verschieden Abmessungen und Formen erhaltlich, die eine flexible
Auslegung von PCR-Temperaturzonen oder -Trays ermdglicht. Dieses kompakte Peltier-Modul
bietet deutliche Vorteile im Vergleich zu anderen Arten von thermisch zyklierenden Apparaten,
wozu neben einer praziseren Temperaturregelung und steileren Temperaturrampen auch ein
erhodhter Wirkungsgrad gehort, wodurch sich die Ergebnisse deutlich verbessern und das PCR-
Testen erheblich beschleunigt.

Weiterfuhrende Informationen zur Baureihe PowerCycling PCX oder zu den Prifprotokollen
finden Sie auf lairdthermal.com.

Finden Sie mit dem Thermal Wizard PCR Calculator das beste Peltier-Modul fur lhre PCR-
Anwendung.



https://www.lairdthermal.com/products/thermoelectric-cooler-modules/peltier-thermal-cycling-pcx-series
https://www.lairdthermal.com/thermal-wizard/pcr-calculator
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Uber Laird Thermal Systems

Laird Thermal Systems entwickelt Warmemanagementlésungen flr anspruchsvolle
Anwendungen in den Bereichen Medizin, Industrie, Transport und Telekommunikation. Wir
stellen eines der vielfaltigsten Produktportfolios der Branche her, das von aktiven
thermoelektrischen Kihlern und Baugruppen bis hin zu Temperaturreglern und
Flissigkeitskiihlsystemen reicht. Unsere Ingenieure nutzen fortschrittliche thermische
Modellierungs- und Managementtechniken, um komplexe Warme- und
Temperatursteuerungsprobleme zu |6sen. Wir bieten ein breites Spektrum an Design-,
Prototyping- und internen Testmdglichkeiten und arbeiten wahrend des gesamten
Produktentwicklungszyklus eng mit unseren Kunden zusammen, um Risiken zu reduzieren und
die Markteinfihrung zu beschleunigen. Unsere weltweiten Fertigungs- und Supportressourcen
helfen unseren Kunden, Produktivitat, Betriebszeit, Leistung und Produktqualitat zu
maximieren. Laird Thermal Systems ist die optimale Wahl fur standardmafige oder
kundenspezifische thermische Lésungen. Weitere Informationen finden Sie unter
www.lairdthermal.com

Kontakt zu Laird Thermal Systems
Haben Sie eine Frage oder bendtigen Sie weitere Informationen Gber Laird Thermal Systems?
Bitte kontaktieren Sie uns Uber die Website www.lairdthermal.com.
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