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(57) Abstract: Disclosed is an automatic table-top device
(1) for reproducibly producing cell or tissue samples (22)
that are to be analyzed and are arranged on object supports
(15). Said device (1) comprises a centrally located, ro-
tatably mounted conveying apparatus (8) on a base-type
housing (2). A plurality of modular processing stations
(13, 14, 19, 23) are placed at the periphery of the con-
veying apparatus (8), at a distance therefrom. Receptacles
(14) that are supplied in the peripheral zone of the con-
veying apparatus (8) are used for accommodating object
supports (15) on which automatically segmented cell and
tissue segments (22) are reproducibly and accurately posi-
tioned. The cell and tissue segments (22) are permanently
fixed to the object supports (15) with the aid of a curable
adhesive, and the object supports are fed to another treat-
ment device and are subjected to other treatment processes.

(57) Zusammenfassung: Fine als Tischgerit ausgestat-
tete automatisch arbeitende Vorrichtung (1) zur reprodu-
zierbaren Herstellung von auf Objekttragern (15) angeord-
neten zu untersuchenden Zell- oder Gewebeproben (22)
weist auf einem sockelartigen Gehéduse (2) eine zentral an-
geordnete drehbar gelagerte Fordereinrichtung (8) auf, an
deren Peripherie eine Mehrzahl von modularen Bearbei-
tungsstationen (13, 14, 19, 23) im Abstand zu der Forder-
einrichtung (8) angeordnet ist. Am Randbereich der For-
dereinrichtung (8) vorgesehene
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Aufnahmen (14) dienen zur Aufnahme von Objekttragern (15), auf denen automatisch segmentierte Zell- und Gewebesegmente (22)
reproduzierbar sowie lagerichtig positioniert werden. Die Zell- und Gewebesegmente (22) werden mit Hilfe eines aushértbaren Kle-
bers auf den Objekttragern (15) dauerhaft fixiert, und die Objekttrager werden nach ihrer Ausgabe einer weiteren Behandlungsvor-
richtung sowie weiteren Behandlungsverfahren unterworfen.
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Vorrichtung und Verfahren zur automatisierten reproduzierbaren Herstellung von
auf Objekttrigern angeordneten zu untersuchenden Zell- oder Gewebeproben sowie

Objektrager

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur automatisierten reproduzierbaren Her-
stellung von auf Objekttrigern angeordneten zu untersuchenden Zell- oder Gewe-
beproben, insbesondere eines Patientenmaterials, wobei die Vorrichtung eine Mehr-
zahl von modularen Stationen umfasst, die jeweils einen Arbeitsschritt in einer Ge-
samtfolge von Arbeitsschritten ausfithren, gemdl dem Oberbegriff des Anspruchs 1
und einen geeigneten Objektirdger zur Verwendung in der erfindungsgeméifien Vor-
richtung, gemdB dem Oberbegriff des Anspruchs 29. Zudem betrifft die Erfindung
ein Verfahren zur Herstellung derartiger Proben, geméf dem Oberbegriff des An-

spruchs 37.

In der jiingeren Vergangenheit ist durch die Verbesserung gentechnischer Analyse-
verfahren ein erhéhter Bedarf an Gewebeuntersuchungen entstanden. Insbesondere
wird im Rahmen der Onkologie bei der Behandlung und Diagnose von Krebs ver-

mehrt auf die Genexpressionsanalyse gesetzt. Bei einer derartigen Analyse wird die

BESTATIGUNGSKOPIE
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Tatsache ausgenutzt, dass von 25.000 vorhandenen Genen des menschlichen Ge-
noms hédufig nur 200 bis 300 bestimmend fiir die Funktion eines Tumors sind. Aus
diesen charakteristischen Genen konnen wiederum hiufig 20 bis 30 extrahiert wer-
den, die ohne signifikante Verschlechterung der statistischen Aussage eine verliss-
liche Aussage iiber den Tumorzustand, die Wirkungsweise einer Behandlung und
den Verlauf der Erkrankung geben kénnen. Mit einer Genexpressionsanalyse wer-
den Tumore darauf untersucht, ob spezielle Gene ein-/ausgeschaltet sind bzw. wel-
che Gene vorhanden sind. Dies geschieht anhand von Zell- oder Gewebeproben, die
mittels spezieller Antikdrper untersucht werden, welche dann iiber Fiarbeverfahren

zu einem spezifischen Nachweis der Gene im Gewebe fiihren.

Bisher bekannte Anordnungen und Verfahren, wie zum Beispiel offenbart in der EP
1370639 und der WO 01/22086, setzen dabei Gewebefelder ein, die aus Feldanord-
nungen verschiedener Gewebeproben bestehen und gleichzeitig einem Agens aus-
gesetzt werden, mit dem ein spezifischer Antikorper auf die verschiedenen Gewe-
beproben aufgebracht werden kann. Nach einem anschlieBenden Féarben kénnen alle
verschiedenen auf dem Objekttriger untergebrachten Gewebeproben unter dem

Mikroskop untersucht werden.

Zur Vorbereitung der Gewebeproben werden zunichst Gewebebldcke aus zu unter-
suchendem Gewebe ausgestanzt und in einen Paraffinblock eingebracht. Die Grofe
der Gewebebldcke hidngt dabei vom beabsichtigten Stanzdurchmesser ab. Aus meh-
reren derartigen Paraffinblocken werden dann so genannte Bereichsbldcke gebildet,
indem jeweils mit diinnen Proberéhrchen der dort im Paraffinblock vorhandenen
Gewebeprobe ein Stanzzylinder entnommen wird und in einem weiteren Paraffin-
block nach Art eines Feldes eingebracht wird, sodass beispielsweise bis zu 240 un-
terschiedliche Gewebeproben unterschiedlicher Herkunft in einem solchen Block
untergebracht werden kénnen. Zur anschlieBenden Untersuchung wird dann ein
Teilschnitt quer zu den Zylinderachsen vorgenommen und dadurch eine diinne
Schicht der verschiedenen Gewebeproben erhalten, praktisch nach Art eines Rasters
eingebettet in Paraffin, welche auf einen Objekttriger aufgebracht und untersucht

werden kann.
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Derartige Anordnungen und die anschlieBenden Untersuchungsverfahren haben ins-
besondere den Nachteil, dass keine individualisierten, das heifit patientenbezogenen
Untersuchungen damit méglich sind, weil immer wieder der gesamte Probenbe-
reich, der einmal in einem Wachszylinder zusammengefasst wurde, gemeinsam un-
tersucht wird bzw. untersucht werden muss. Weiterhin besteht ein Nachteil dieses
Verfahrens darin, dass eine grole Anzahl von Proben lediglich mit einem Untersu-

chungsagens untersucht werden kann.

Wie eingangs erwihnt, besteht jedoch ein hoher Bedarf, je Patient eine Vielzahl
Untersuchungen an Gewebeproben ein und desselben Gewebes durchzufiihren, die-
se jedoch mit unterschiedlichsten Agenzien, das heifit mit Antikérpern oder Sonden

fir spezifische Gene, die beispielsweise je nach Krebstyp zu untersuchen sind.

Aus der US 4647543 ist ein Verfahren zu serologischen Untersuchungen von Anti-
korpern im Blut eines Patienten bekannt, das hauptsidchlich dazu verwendet wird,
um Autoimmunkrankheiten bei den Probanden zu diagnostizieren. Bei diesem Ver-
fahren werden im Blut vorhandene Antikdrper dazu gebracht, mit speziell dafiir
prépariertem Indikatorgewebe zu reagieren, um durch eine Firbung des Gewebes
eine Indikation fiir das Vorhandensein von Antikdrpern spezifischer Art im Blut zu
erhalten. Es wird dabei weder eine strukturelle Untersuchung des Gewebes durch-
gefiithrt, noch ist es mit dem dort eingesetzten Firbeverfahren méglich, eine gute
morphologische Auflésung spezifischer Strukturen des Gewebes erkennbar zu ma-

chen.

Die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe besteht darin, eine Vorrichtung und

ein Verfahren zur Aufbereitung von zu untersuchendem Gewebe sowie einen Ob-

- jekttrdger fiir zu untersuchendes Gewebe anzugeben, die es erlauben, auf technisch

einfache Weise mehrere Proben eines einzigen Gewebes gemeinsam und synchron
aufzubereiten. Insbesondere soll diese Aufbereitung es erméglichen, dass verschie-

dene Aufbereitungsverfahren gleichzeitig zur Anwendung kommen kénnen. Die
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Vorrichtung soll dabei einfach und robust aufgebaut sein und einen kontinuierli-

chen Betrieb gewdhrleisten.

Diese Aufgabe wird durch die kennzeichnenden Merkmale des Anspruchs 1 hin-
sichtlich der Vorrichtung, durch die kennzeichnenden Merkmale des Anspruchs 29
hinsichtlich des Objekttriagers und durch die kennzeichnenden Merkmale des An-
spruchs 37 hinsichtlich des Verfahrens gelost. Vorteilhafte Ausgestaltungen der
Vorrichtung, des Objekttrigers bzw. des Verfahrens ergeben sich aus den abhingi-

gen Unteranspriichen.

Die erfindungsgemiBe Vorrichtung weist mindestens eine Einrichtung zum lage-
richtigen Positionieren der Proben auf einem Objekttriger auf sowie eine Einrich-
tung zum Foérdern des bestiickten Objekttragers zu den einzelnen Bearbeitungsstati-
onen, wobei die Férdereinrichtung in vorteilhafter Weise zentral in der Vorrichtung
gelagert ist und an ihrer Peripherie Stationen zur weiteren Bearbeitung verteilt an-

geordnet sind.

Dabei kann die Fordereinrichtung von einem drehbar gelagerten Rundtisch gebildet
sein, der taktweise in gleichen zeitlichen Takten bewegt wird, wenn beispielsweise
mehrere Objekttriger von der Fordereinrichtung gleichzeitig geférdert werden, oder
der kontinuierlich programmgesteuert bewegt wird, wenn die Férdereinrichtung nur
einen Objekttriger den einzelnen Bearbeitungsstationen nacheinander zufiihrt.
Wihrend bei gleichzeitiger Bearbeitung mehrerer Objekttriger an verschiedenen
Arbeitsstationen der Vorschub in Uhrzeigerrichtung anhand der langsten Verweil-
dauer an einer Arbeitsstation eingestellt werden muss, kénnen bei der Durchleitung
nur eines Objekttriagers die Arbeitszyklen an den einzelnen Arbeitsstationen unter-

schiedlich sein.

GemiB einem weiteren vorteilhaften Merkmal der Erfindung ist die Fordereinrich-
tung auf einem sockelartigen Gehéuse gelagert, in welchem der Antrieb und/oder

die Steuerung fiir die Férdereinrichtung aufgenommen ist/sind. Auch kdnnen hier
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pneumatische und hydraulische Druckleitungen angeschlossen sein, iiber welche

den Funktionsteilen der Arbeitsstationen Druckmittel zugefithrt werden.

Vorteilhaft sind die modularen Bearbeitungsstationen in einem Raster aus konstan-
ten Winkeln zueinander iiber den Umfang der Fordereinrichtung verteilt angeord-
net, so dass ihnen die Objekttriger taktweise mittels der Fordereinrichtung zufiihr-
bar sind. Die Férdereinrichtung weist an ihrer Peripherie in weiterer vorteilhafter
Ausgestaltung des Gegenstands der Erfindung Aufnahmeeinrichtungen auf, in wel-
che Objekttriger zur Lagesicherung wihrend der Forderung einfiihrbar sind. Hier
kénnen an sich bekannte Rasteinrichtungen Anwendung finden, die ein voriiberge-

hendes Fixieren und Losen der Objekttrager ermoglichen.

Die Bearbeitungsstationen sind auf der Oberseite des sockelartigen Gehéuses ange-
ordnet, wobei die Objekttriger der Vorrichtung iiber eine Eingabestation zugefiihrt
werden. Dieser Eingabestation ist vorteilhaft ein Objekttrigermagazin zugeordnet,
aus welchem die Objekttrager programmgesteuert aufeinander folgend zufiihrbar
sind. Dabei kénnen Magazine Anwendung finden, die auswechselbar sind und ein

Speichervolumen von wenigstens 150 Objekttrigern aufweisen.

Des Weiteren weist die Vorrichtung in vorteilhafter Weise eine Station zur Fixie-
rung der Proben auf einem Objekttriager auf, wobei diese Station einen Dispenser
fiir einen Kleber zum Auftragen von separierten positionierten Kleberrationen defi-
nierter GroBe auf einen Objekttriger besitzt. Mittels bekannter Pipettentechniken
kann der Kleber in einem vorgegebenen Raster auf die Oberflache des Objekttra-
gers aufgetragen werden, wobei es sich bei dem Kleber vorzugsweise um einen UV-

Kleber-Typ handelt, wie beispielsweise Loctite 3491.

Als nichste Station besitzt die Vorrichtung in vorteilhafter Weise eine Einrichtung
zum Zufiihren einer mit Zell- oder Gewebeschnitten versehenen Probenfolie aus
einem ersten transparenten Substrat zu einem Objekttriger sowie eine Stanze zur

Segmentierung der Proben und eine Separierungsvorrichtung fiir die Proben. Die
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Zufihreinrichtung, die Stanze und die Separierungsvorrichtung sind in einer Ar-

beitsstation zusammengefasst.

Vorteilhaft umfasst die Separierungsvorrichtung eine Kurvenscheibe, mittels wel-
cher eine Vielzahl von Greifeinrichtungen iber Kurvenbahnen aus einer im We-
sentlichen zentralen Lage in eine definierte Position auf Abstand zueinander be-
wegbar sind. Dabei sind die Greifeinrichtungen von Zylindern mit pneumatisch be-
tiatigten Saugnédpfen gebildet. Die Separierungseinrichtung ist zwischen der Stanze

und dem Objekttriger bewegbar gelagert.

Nachdem die mit Zell- oder Gewebeschnitten versehene Probefolie aus dem ersten
transparenten Substrat von auflen automatisch in die Zufiithreinrichtung eingefiihrt
worden ist, stanzt die Stanze die Proben aus der Probenfolie aus, wobei sie von un-
ten gegen die oberhalb der Folie an die Folie angedriickten und als Widerlager die-
nenden Greifeinrichtungen anfidhrt. Wahrend die segmentierten ausgestanzten Fo-
lienstiicke von den unter Unterdruck stehenden Saugnépfen gehalten werden, wird
die Separierungseinrichtung von der Stanze weg zu dem rasterartigen Objekttrager
bewegt, wobei sich gleichzeitig die Zylinder mit den pneumatisch betitigten Sau-
gern iiber die Kurvenbahnen nach aullen bewegen und dadurch die segmentierten

Proben lagerichtig in dem Raster des Objekttridgers positionieren.

Nachdem die Proben mittels der Greifeinrichtungen auf dem Objekttrager abgesetzt
sind und durch die tropfenférmigen UV-Kleber am Verrutschen gehindert werden,
wird der Objekttrdger einer weiteren Bearbeitungsstation zugefiihrt, in welcher der
Kleber unter Einfluss einer UV-Lichtbestrahlung ausgehartet wird. Nach dem Aus-
hirten des Klebers wird der Objekttrager einer Beschriftungs- und/oder Etikettier-
station zugefiihrt, in welcher der Objekttrager insbesondere mit einem Barcode be-
schriftet oder etikettiert wird. Schliellich kann in vorteilhafter Weise auch eine
Kamerastation fiir die visuelle Erkennung der einzelnen Proben und die Auswahl
geeigneter Proben sowie die Abtrennung von ungeeignetem Probenmaterial vorge-

sehen sein.
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Wenn der Objekttrager mit den segmentierten und lagerichtig positionierten Proben
fertig gestellt ist, wird er einer Ausgabestation zugefiihrt, in welcher die fertigen
Objekttrager zur Weiterbearbeitung an eine nachfolgende Vorrichtung ausgegeben
werden, in welcher z.B. ein Erhitzen und Einfirben der auf dem Objekttrager ange-

ordneten Proben erfolgt.

Die Vorrichtung kann ferner in vorteilhafter Weise ein Bedienpanel aufweisen, -
ber welches eine Steuerung zur Einstellung der Bearbeitungsmodi an den Bearbei-
tungsstationen einstellbar ist. Das Gehéduse der Vorrichtung weist einen Rahmen
aus Aluminiumprofilen auf, der fiir den erforderlichen Eingriffsschutz mit einer
abnehmbaren Abdeckung versehen ist. Dieser Aufbau ermdglicht eine hohe Flexibi-
litdt und spart Gewicht, da die Vorrichtung als Tischgerit ausgefiihrt ist, so dass

ein einfacher Transport gewéhrleistet ist.

Besonders vorteilhaft wird als erfindungsgemaéafler Objekttrager ein rasterartiger
Objekttriger verwendet, der mehrere gleich bemessene Reaktionszonen aufweist,
wobei einzelne Gewebe-Substrateinheiten in Reaktionszonen untergebracht sind,
wobei das Substrat flexibel und transparent ausgestaltet ist und die jeweiligen Re-

aktionszonen mit hydrophoben Umrandungen versehen sind.

Auf diese Weise wird ein standardisierter Untersuchungstriger geschaffen, mit dem
bei der Durchfithrung spezieller Genexpressionsanalysen an Gewebematerial unter-

schiedliche Aufbereitungsfliissigkeiten durch Pipetten aufgebracht werden konnen.

Besonders vorteilhaft sieht es eine Weiterbildung des erfindungsgemaBen Objekt-
tragers vor, dass liber den Reaktionszonen des Objekttrigers eine Abdeckung auf-
bringbar ist, um den Objekttrager bzw. die Gewebe-Substrateinheiten in den Reak-

tionszonen fiir eine spidtere Beobachtung zu konservieren.

Besonders vorteilhaft sieht es eine Weiterbildung des erfindungsgemafien Objekt-
tragers vor, dass seine Dicke insgesamt nicht den Abstand zwischen einem Objekt-

trager eines Lichtmikroskops und dessen Okularobjektivtubus tiberschreitet.
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Weiterhin vorteilhaft sieht es eine Weiterbildung des erfindungsgemifien Objekt-
tragers vor, dass die Hohe der Umrandung einer Reaktionszone und die Dicke des
Substrats, sowie jene des darauf befindlichen Gewebes aufeinander abgestimmt
sind, so dass eine gewiinschte Aufbereitung mit der Reaktionsfliissigkeit noch er-
folgen kann, aber dass méglichst genau die Menge von Fliissigkeit eingebracht
wird, die fiir eine Reaktion zur Aufbereitung ausreicht, sodass keine teureren Fliis-
sigkeiten verschwendet werden miissen, bzw. eine handelsiiblich standardisiert ver-
triebene Fliissigkeitsmenge fiir die Aufbereitung von mehr Proben als bisher aus-

reicht.

Besonders vorteilhaft ist der erfindungsgemafle Objekttriger bei einer Weiterbil-
dung so ausgestaltet, dass der Abstand der Reaktionszonen dem Abstand von stan-
dardisierten Pipettentrdgern entspricht, weil auf diese Weise simultan mehrere Re-
aktionsfliissigkeiten gleichzeitig in unterschiedliche Reaktionszonen eingebracht
werden konnen, um nach Fertigstellung der mit den Proben versehenen Objekttri-
ger diese einer nachfolgenden Féarbebehandlung durch Zufiihrung von Reaktions-

flissigkeiten zu unterwerfen.

Nach einer vorteilhaften Weiterbildung des Objekttrigers weist dieser ein Textfeld
auf, in welchem ein Identifikationscode, insbesondere in Form eines Barcodes auf-
bringbar ist. Mittels des Identifikationscode kénnen die die zu untersuchenden Zell-
oder Gewebeschnitte enthaltenden jeweiligen Objekttriger dem einzelnen Patienten

spater zugeordnet werden.

Vorteilhafterweise werden die Reaktionszonen des Objekttrigers durch Beschich-
tung des Objekttrigers mit einem aufgespritzten Rahmen oder einer Folie aus ande-

rem hydrophoben Material, in die die Reaktionszonen eingelassen sind, gebildet.

In besonders vorteilhafter Weise werden die erfindungsgemafBe Vorrichtung und der
erfindungsgemiBe Objekttriger zur Genexpressionsuntersuchung von menschli-

chem Zellgewebe eingesetzt.
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Weitere Vorteile, Merkmale und Einzelheiten der Erfindung ergeben sich aus der

nachfolgenden Beschreibung von bevorzugten Ausfithrungsbeispielen anhand der

Figuren. Darin zeigen:
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ein Beispiel einer zu untersuchenden Genmenge,

ein Beispiel der zylindrischen Probeentnahme aus in Wachswiirfeln ein-
gebetteten Gewebeproben,

die Aufbereitung von Gewebeprobefeldern und die Aufbringung des Ge-
webeprobenfeldes auf einen Objekttrager,

veranschaulichend die Probleme bei der Untersuchung von Stanzzylin-
dergewebeproben, die in einem Gewebefeld zusammengefasst sind,

eine Gewebeprobe zur Fiarbung auf einem Objekttriger,

die Unterteilung eines auf einem Substrat befestigten flichigen Gewebe-
schnittes in einzelne Gewebe-Substrateinheiten zur weiteren Verarbei-
tung,

eine perspektivische Gesamtansicht der erfindungsgemiBen Vorrichtung
mit Gehduseabdeckung,

eine perspektivische Gesamteinsicht der erfindungsgeméfien Vorrichtung
ohne Gehduseabdeckung und gedffnetem Sockel,

eine perspektivische Gesamteinsicht der erfindungsgemaBen Vorrichtung
ohne Gehduseabdeckung, etwas im Uhrzeigersinn gedreht,

eine perspektivische Ansicht der Férdereinrichtung mit eingesetzten Ob-
jekttrdgern und zwei an der Peripherie angeordneten Bearbeitungsstatio-
nen,

eine perspektivische Ansicht der Separierungsvorrichtung in Draufsicht,
eine perspektivische Unteransicht der Separierungsvorrichtung,

ein Ausfiihrungsbeispiel eines erfindungsgemifBen Objekttrigers,

an einem Schnitt entlang der Linie A-A veranschaulichend die Abmes-
sungen einer Reaktionszone mit eingebrachter Gewebe-Substrateinheit

und
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Fig. 15 schematisch die Beschickung der Reaktionszonen auf dem Objekttriger

mit Aufbereitungsreagenzien,

Fig. 1 zeigt anhand eines Beispiels die Vielfalt von zu untersuchenden Genen bei
einer speziellen Krebsart. Einzelheiten der Darstellung sind dem Artikel von Lossos
et al. ,,Prediction of Survival in Diffuse Large-B-Cell Lymphoma Based on the Ex-
pression of Six Genes” N. Engl ] Med 2004; 350: 1828-37 im New England Journal

of Medicine entnommen.

Die im Verlaufe dieser Beschreibung der Erfindung hidufig verwendeten Begriffe
»Aufbereitung” und ,,aufbereiten* sollen eine auch schrittweise Vorbereitung von

zu untersuchendem Gewebe fiir einzelne Untersuchungsstationen bedeuteten.

Insbesondere ist weiter in Fig. 1 zu erkennen, dass die Gene A, B und C bzw. D, E
und F statistisch besonders signifikant sind, sodass sie als reprisentativ fiir die hier
dargestellte Genmenge gelten kénnen, was ihre Aussagekraft in Bezug auf die Di-

agnose des Gewebes anbelangt.

Hier ist besonders zu erkennen, dass die Gene A, B und C speziell charakteristisch
sind in Bezug auf statistisch lingeres Uberleben eines Patienten, wihrend die Gene
D, E und F speziell charakteristisch sind in Bezug auf statistisch kiirzeres Uberle-

ben eines Patienten.

Anhand der Darstellung in Fig. 1 kann leicht erkannt werden, dass ein gro3er Be-
darf an der Aufbereitung von spezifischem Gewebe in Bezug auf die Untersuchung

mit spezifischen Antikérpern fiir mehrere Gene besteht.

Insbesondere besteht auch ein Bedarf darin, dies technisch wirkungsvoll und
schnell und unter mdglichst hoher Ausnutzung der vorhandenen Untersuchungsfliis-

sigkeiten durchfithren zu kénnen.
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Fig. 2 veranschaulicht anhand eines Beispiels von unterschiedlichen Gewebepro-
ben, die Gewebeentnahme in Form von Stanzzylindern. Ein derartiges Verfahren ist
beispielsweise in EP 1370639 A1 offenbart. Wie in Fig. 2 zu erkennen ist, sind dort
einzelne Gewebeproben in Paraffinwiirfeln 21, 22, 23 und 24 angeordnet. Die Pa-
raffinwiirfel sind hier im Schnitt dargestellt. Der Wiirfel 21 enthilt Gewebepartikel
213 und 214, aus denen Gewebezylinder 211 und 212 ausgestanzt werden. Die
Stanzung erfolgt hier in einer Richtung 100. Der Paraffinwiirfel 22 enthilt Gewe-
bebestandteile 223 und 224, aus denen zylindrische Proben 221 und 222 entnom-

men werden.

Der Paraffinwiirfel 23 enthélt Gewebe 233, aus dem Zylinder 231 und 232 ausge-
stanzt werden. Der Paraffinwiirfel 24 enthédlt Gewebe 244 und 243, aus dem Gewe-

bezylinder 241 und 242 ausgestanzt werden.

Es kann bereits hier deutlich erkannt werden, dass das Gewebe beziiglich seiner
Gewebezusammensetzung, beispielsweise bei 213 und bei 214 inhomogen ist und
ebenso auch eine unterschiedliche Tiefenausdehnung hat, sodass in den einzelnen
Stanzzylindern beim Ausstanzen teilweise mehr oder weniger Gewebe zu liegen
kommt. Im Falle der Stanzzylinder 212 und 241 wird besonders viel Gewebe ent-
nommen, wiahrend im Falle der Stanzzylinder 221 und 222 weniger Gewebe ent-
nommen wird. Es ist auch deutlich zu erkennen, dass beziiglich der Tiefenausdeh-
nung der Zylinder beispielsweise im Bereich des Zylinders 212 in der Tiefenabfol-
ge in der Richtung 100 unterschiedliche Gewebeschichten iibereinander zu liegen

kommen.

Fig. 3 zeigt eine weitere Darstellung zur Veranschaulichung, wie aus in Paraffin-
wirfeln eingebetteten Gewebeproben durch zylindrische gestanzte Probenentnahme

Probenfelder werden, die auf einem Objekttrager aufgebracht werden kdénnen.

In Analogie zu Fig. 2 sind hier wieder Paraffinwiirfel 21 und 23 dargestellt, aus
denen Probezylinder 211 und 212 respektive 231 und 232 entnommen werden. Die

Richtung 100 zeigt hier in die Zeichenebene. Wie weiter erkannt werden kann,
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werden die aus den Paraffinwiirfeln 21 und 23 entnommenen Zylinder in einem
weiteren Paraffinzylinder 31 in regelméifBigen Abstinden feldartig angeordnet, so-
dass ein Probenblock erzeugt wird, der Stanzzylinder aus unterschiedlichstem Ge-
webe enthadlt. Durch Schnitte senkrecht zur Richtung 100 kann dann eine diinne
Schicht von Gewebematerial von diesem Probenblock abgetrennt werden und auf
einem Objekttrager 15 aufgebracht werden. Diese diinne Schicht 32 ist rechts in
Fig. 3 dargestellt. Ein solches Aufbereitungsverfahren ist beispielsweise im Stand
der Technik in WO 01/22086 offenbart. Insbesondere ist anhand von Fig. 3 zu er-
kennen, dass durch diese herkdmmliche Aufbereitungstechnologie immer eine Viel-
zahl von Proben unterschiedlichsten Gewebes auf einem Objekttriger angeordnet
werden. Dieses Aufbereitungsverfahren hat weiterhin den Nachteil, dass alle auf
dem Objekttriger 15 gemeinsam vorhandenen Gewebeproben gemeinsam einer Re-
aktion unterzogen werden miissen, weil keine Vorkehrungen getroffen sind, um die
Proben separat zu untersuchen. Abgesehen davon, gibt es im Stand der Technik
derzeit keine Verfahren, um die Gewebeproben unterschiedlich und separat einzu-
farben. Vielmehr sehen es die gidngigen Geritschaften lediglich vor, dass derartige
Objekttriger in grolen Mengen Schritt fiir Schritt einer Einzelbehandlung unterzo-

gen werden.

Die Nachteile dieser Verfahren sind, dass sie zeitaufwindig sind, dass sie grofie
Fliissigkeitsmengen konsumieren und dass sie keine individualisierten Untersu-

chungen erlauben.

Fig. 4 veranschaulicht anhand der Tiefenausdehnung in einer Richtung 100 der un-
terschiedlichen Stanzzylinder 211, 212, 221, 222, 231, 232, 241 und 242 eine wei-
tere Problematik der Aufbereitung von Gewebeproben nach Art von Gewebefel-
dern, wie in Fig. 3 beschrieben. Die Stanzzylinder sind hier analog zu Fig. 2 be-
zeichnet. Deutlich ist anhand der Tiefenausdehnung der einzelnen Zylinder in Rich-
tung 100 zu erkennen, dass beispielsweise bei einem weit oben liegenden Schnitt in
der Richtung an der die Bezugszeichen angebracht sind, zum Beispiel bei Zylinder
221 und 222 kein Gewebe erhalten werden wird, sondern lediglich Paraffin. Sodass

bei einer entsprechenden Untersuchung zwar eine Schicht mit Gewebe eines Pro-
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benzylinders 212 und 231 untersucht werden kann, aber die anderen Gewebeproben
ausfallen. Im Falle von Paraffin ist dieser Ausfall nicht kritisch, weil optisch er-

kannt werden kann, dass an dieser Stelle kein Gewebe vorhanden ist.

Ein weiteres Problem besteht jedoch darin, dass das Gewebe, welches den zu unter-
suchendem Gewebe von beispielsweise 2,0 x 2,0 mm x 0,2 - 0,3 mm in Form eines
Stanzzylinders entnommen wurde, sowohl in der Tiefe als auch in der Fliche inho-
mogen ist. Was bedeutet, dass Krebsgewebe teilweise in gesundem Gewebe einge-
lagert ist und je nach Anordnung des Schnittes sowohl in der Horizontalen als auch
in der Vertikalen Richtung unterschiedliche Gewebeschichten durch den Stanzzy-

linder erfasst werden.

In der Darstellung in Fig. 4 ist gesundes Gewebe dunkel und erkranktes Gewebe
hell dargestellt. Dies bedeutet, dass beispielsweise in den Zylindern 222 und 242
kein erkranktes Gewebe enthalten ist, wihrend in den anderen Zylindern je nach
der Darstellung in unterschiedlichen Schnitttiefen mal erkranktes Gewebe, das
heifit Krebszellengewebe, und mal gesundes Gewebe erhalten wird. Es ist also
denkbar, dass nach der Methode der Aufbereitung von Gewebefeldern, wie sie bei-
spielsweise in Fig. 3 dargestellt ist, man einen vollstindigen Gewebebereich auf
einem Objekttriger erhilt, der auch bei optischer Inspektion keine Paraffinbereiche
offenbart, dass aber trotzdem einzelne Gewebeflecken kein Krebszellengewebe ent-
halten. Dies ist besonders nachteilig, weil durch Probeuntersuchungen sicherzustel-
len ist, dass ein negatives Resultat nicht darauf basiert, dass falsches Gewebe un-

tersucht wurde.

Fig. 5 veranschaulicht einen Objekttriger 15, auf dem eine Gewebeprobe angeord-
net ist. Der Objekttriger 15 enthalt eine flichige Schnittprobe 532, die beispiels-
weise mittels einer Firbemethode einzufirben ist, um spezifische Zellenareale

sichtbar zu machen.

Fig. 6 zeigt anhand eines Beispiels, wie ein flichiger Gewebeschnitt in Gewebe-

Substrateinheiten unterteilt wird.
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Fig. 6 zeigt ein Substratmaterial 61 transparenter Art, auf dem ein flachiger Gewe-
beschnitt 613 aufgebracht ist. Dieser Gewebeschnitt 613 weist beispielsweise eine
Dicke von 1 bis 5 um auf und eine Grée von 1 x 1 cm. Vor der Aufbringung des
Gewebeschnittes auf dem Substratmaterial, das beispielsweise elastisch ist und aus
einer als Trégerfolie dienenden Polycarbonatfolie ausgefiihrt sein kann, kann si-
chergestellt werden, dass das Gewebe homogen ist, und durch optische Inspektion
kann weiterhin sichergestellt werden, dass lediglich untersuchungsrelevaﬁtes Ge-
webematerial in diesem Gewebeschnitt enthalten ist, sodass die Nachteile des Stan-
des der Technik, wie sie zuvor in Bezug auf Gewebebereiche in Gewebefeldern be-

schrieben wurden, weitestgehend ausgeschlossen werden kénnen.

Wie Fig. 6 weiter zeigt, wird der Gewebeschnitt 613 in Richtung 610 und 620 ge-
stiickelt, sodass nachfolgend Gewebe-Substrateinheiten 611, 612 und 615 erhalten
werden, von denen lediglich einige zur Veranschaulichung dargestellt sind. Diese
Gewebe-Substrateinheiten konnen dann in Reaktionszonen bzw. -felder des Objekt-
tragers 15 eingebracht werden, um mit Hilfe verschiedener Aufbereitungsreagen-

zien den Nachweis unterschiedlicher Antigene fithren zu kénnen.

Fig. 7 zeigt eine erfindungsgemife Vorrichtung zur automatisierten reproduzierba-
ren Herstellung von auf Objekttrigern angeordneten zu untersuchenden Zell- oder
Gewebeproben. Die Vorrichtung 1 ist als Tischgerit ausgebildet und besteht im
Wesentlichen aus einem sockelartigen Gehéuse 2, auf dem eine abnehmbare Abde-
ckung 3 angeordnet ist, die mit dem sockelartigen Gehduse 2 verriegelt ist. Die Ab-
deckung besitzt an der Oberseite zwei Griffeinheiten 4, so dass die als Tischgerit

ausgebildete Vorrichtung 1 transportierbar ist.

An der Unterseite des sockelartigen Gehduses 2 befinden sich verstellbare Fiifie 5,
die es erméglichen, das Tischgerit in eine horizontale Lage einzustellen. Es kann in
vorteilhafter Weise vorgesehen sein, dass zur exakten Justierung Wasserwaagen
oder entsprechende Einstellelemente vorgesehen sind, die aber in der Zeichnung

nicht dargestellt sind.
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An der Unterseite ist ferner eine Schublade 6 zu erkennen, die mit einem Schloss 7
verriegelbar ist. In Fig. 8 ist die Schublade 6 in gedffnetem Zustand dargestellt, und
es ist zu erkennen, dass in der Schublade die Steuereinrichtung und ein Teil der
Antriebseinrichtung fiir die Fordereinrichtung 8 angeordnet sind. Die Antriebsein-
richtung besteht im Wesentlichen aus bekannten Elementen und wird nicht im Ein-

zelnen beschrieben.

Auf der Oberseite des sockelartigen Gehéduses 2 ist ein Rahmen 9 aus Aluminium-
profilen vorgesehen, auf dessen Oberseite ein plattenartiges Bauteil 10 zur Auf-
nahme weiterer Steuerungskomponenten gelagert ist, die nicht im Einzelnen be-
schrieben werden und zur Steuerung der nachfolgend beschriebenen Vorrichtungs-
komponenten dienen. Die Bedienung erfolgt dabei iiber ein Panel 11 an der Vorder-
seite der erfindungeméfBen Vorrichtung 1, iiber welches Betriebsmodi der nachfol-

gend beschriebenen Bearbeitungsstationen eingestellt werden kénnen.

Die Vorrichtung 1 verfiigt ferner iiber pneumatische und/oder hydraulische Druck-
anschliisse 12, an welche entsprechende Druckleitungen angeschlossen sind, um die
zum Teil pneumatisch/hydraulisch betdtigten Antriebskomponenten der Bearbei-

tungsstationen mit Druckenergie zu versorgen.

Zentral in der Vorrichtung 1 ist auf dem sockelartigen Gehause 2 die Férdereinrich-
tung 8 gelagert, die als Rundtisch ausgebildet ist und im Uhrzeigersinn taktweise
oder kontinuierlich programmgesteuert drehbar ist. An der Peripherie dieser For-
dereinrichtung sind auf der Oberseite des sockelartigen Gehéduses 2 Bearbeitungs-
stationen im Abstand gerastert zu einander angeordnet. Uber die Eingabestation 13
wird der Fordereinrichtung 8 der Objekttrager 15 in Richtung des Pfeils 16 zuge-
fihrt. Der Objekttrager 15 wird dabei in eine der Aufnahmeeinrichtungen 14 einge-
schoben und dort fixiert, welche sich am oberen Randbereich in Abstinden zuein-

ander gleichméfig verteilt an der Fordereinrichtung 8 befinden.
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Sobald der Objekttriger 15 mit der Aufnahmeeinrichtung 14 der Fordereinrichtung
8 verrastet ist, wird die Férdereinrichtung taktweise im Uhrzeigersinn bewegt, bis
der Objekttriger 15 mit der nichsten Bearbeitungsstation 17 in Deckung kommt.
Hierbei handelt es sich um eine Station zur Fixierung der Proben auf dem Objekt-
trager, in diesem Fall um eine Station, die mit einem Dispenser 18 fiir einen Kleber
zum Auftragen von separierten positionierten Kleberrationen definierter Gré8e auf
den Objekttriager ausgestattet ist. Der Dispenser 18 ordnet entsprechend dem vor-
gegebenen Raster des Objekttragers 15 Kleberpunkte in den einzelnen Reaktions-

feldern des Rasters an.

Anschlieend wird der Objekttriger 15 der Bearbeitungsstation 19 zugefiihrt, die
eine Stanze 20 und eine Separierungsvorrichtung 21 umfasst. Mit der Stanze 20
werden aus der von der Auflenseite der Vorrichtung automatisch zugefiihrten, nicht
dargestellten Trigerfolie mit auf die Trigerfolie gezogenen Zell- und Gewebe-
schnitten der Stirke von ca. 1,5 pm Zell- und Gewebesegmente 22 in Form der Ge-
webe-Substrateinheiten 611, 612 und 615 ausgestanzt, die mittels der Separierungs-
einrichtung 21 auf Abstand gebracht werden und mittels dieser Einrichtung auf dem
Objekttriger in den die Reaktionsfelder bildenden Rasterfeldern auf den Klebe-

punkten abgelegt werden.

Sobald die Zell- und Gewebesegmente 22 auf dem Objekttriger 15 abgelegt sind,

bewegt sich die Foérdereinrichtung 8 im Uhrzeigersinn taktweise weiter und trans-
portiert den Objekttriager 15 zu der Bearbeitungsstatioh 23, wobei es sich hier um
eine Aushirtstation fiir die Kleber handelt. In dieser Station wird der Objekttriager

15 mittels einer UV-Lichtquelle bestrahlt und der Kleber ausgehirtet.

An die Bearbeitungsstation 23 schlieBen sich noch eine in der Zeichnung nicht dar-
gestellte Beschriftungs- und/oder Etikettierungsstation an, in welcher der Objekt-
trager mit einem Barcode beschriftet oder etikettiert wird. Es kénnen sich ferner
noch eine Kamerastation fiir die visuelle Erkennung der einzelnen Proben und die
Auswahl geeigneter Proben sowie Abtrennung von ungeeignetem Probenmaterial

anschlielen. SchlieBlich ist auf der Riickseite der Vorrichtung eine in der Zeich-
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nung verdeckt angeordnete Ausgabestation vorgesehen, in welcher die fertig ge-
stellten Objekttrager zur Weiterverarbeitung an eine nachfolgende Vorrichtung
ausgegeben werden, wo sie einer Hitzebehandlung und einem Firbeverfahren unter

Verwendung von Aufbereitungsreagenzien unterworfen werden.

In Fig. 10 ist die Fordereinrichtung 8 deutlicher zu erkennen, die an ihrer Periphe-
rie in gleichem Abstand zueinander angeordnete Aufnahmeeinrichtungen 14 fiir die
Objekttrager 15 aufweist. In diese Aufnahmeeinrichtungen 14 werden die Objekt-
tréger eingeschoben und den einzelnen Bearbeitungsstationen taktweise zugefihrt.
Es ist auch zu erkennen, dass im Bereich der Eingabestation 13 ein schematisch
angedeutetes Magazin 24 mit Objekttriagern 15 angeordnet ist, aus welchem die
einzelnen Objekttriger nacheinander der Aufnahme 14 an der Eingabestation 13

zugefiihrt werden.

In Fig. 11 ist ein Teil der Separierungsvorrichtung 21 gezeigt, wobei zur besseren
Veranschaulichung die Oberplatte weggelassen ist. Es ist zu erkennen, dass neun
Zylinder 25 vorgesehen sind, die an ihrer Unterseite mit pneumatisch betitigten
Saugnépfen 26 ausgestattet sind und an ihrer Oberseite Saugluftanschliisse 27 auf-
weisen. Die Zylinder 25 sind dabei an Kurvenarmen 28 gelagert, die ihrerseits in
den Kurvenbahnen 29 einer Kurvenscheibe 30 verschieblich gelagert sind. Wenn
die Kurvenscheibe 30 mittels des Kurbelarmes 31 verschwenkt wird, werden die
Kurvenarme in den Kurvenbahnen zwangsgefiihrt, und die Zylinder 25 bewegen
sich auf vorgegebene Positionen auf einen gréBeren Radius. Auf diese Art und
Weise werden die an der Unterseite der Saugnipfe angesaugten separierten Pro-
benstiicke auf ein bestimmtes Raster separiert, welches exakt dem Raster der Reak-
tionsfelder des Objekttriagers 15 entspricht. Sobald sich die Proben in der ihnen
zugedachten exakten Position befinden, werden sie mittels der Zylinder 25 auf dem

Objekttriger 15 abgelegt und durch den Kleber am Verrutschen gehindert.

Fig. 12 zeigt eine perspektivische Ansicht der Separierungsvorrichtung 21 von un-

ten, in der die Zell- und Gewebesegmente 22 einmal in der zusammen geschobenen
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Position X gezeigt sind, in welcher sie die Stanze verlassen, sowie in der separier-

ten Position Y, in welcher sie auf dem Objekttriger 15 abgelegt werden.

In Fig. 13 ist einen Objekttriger 15 als Ausfiihrungsbeispiel eines erfindungsgemi-
Ben Objekttrigers veranschaulicht. Am oberen Ende ist ein Textfeld 71 angeordnet,
das beispielsweise einen Identifikationscode in Form eines Barcodes enthalten
kann. Der Objekttriger 15 ist beispielsweise mit einem aufgespritzten Rahmen, ei-
ner Teflonfolie oder einer Folie aus anderem hydrophoben Material beschichtet, in
welche die Reaktionszonen 74 eingelassen sind. Als Beispiel sind in einzelnen Re-
aktionszonen Zell- und Gewebesegmente in Form von Gewebe-Substrateinheiten
611, 612 und 615 dargestellt. Die Abmessungen der Objekttriger 15 betragen etwa
75 x 25 mm und die Mafle der Zell- und Gewebesegmente etwa 4 x 4 mm. Jeder

Objekttriger ist mit 2 mal 9 Segmenten bestiickt.

Beispielsweise betrigt die Abmessung einer Reaktionszone 4,5 x 4,5 mm und die
seitlichen Rénder ldngs unten und oben betragen jeweils 1,8 mm. Die Foliendicke
kann beispielsweise 0,13 mm betragen, alternativ aber auch 0,25 bis 0,28 mm. Wei-
terhin ist eine gestrichelte Linie A-A dargestellt, die eine Schnittlinie fiir die Dar-

stellung in Fig. 14 veranschaulicht.

Fig. 14 zeigt ein Beispiel einer Reaktionszone 74. In der Reaktionszone 74 ist ein
auf einem Substrat 714 angeordnetes Zell- und Gewebesegmente in Form eines
Gewebepartikels 715 dargestellt, das auf einem Objekttriger 15 zu liegen kommt.
Insbesondere ist bei der Darstellung zu beachten, dass eine Dicke d1, das heiBt die
Summe der Dicke des Gewebeschnittes und des Substrates kleiner ist als eine Dicke
d2, das heift die Dicke der Tréigerfolie 75, beziehungsweise einer aufgespritzten
Umrandung, wobei das Dickenverhiltnis so bemessen ist, dass die Reaktionszone
ausreichend Fliissigkeit aufnimmt, um das Gewebepartikel 715 aufbereiten zu kén-
nen, jedoch gleichzeitig keine Flissigkeit verschwendet wird. Auf diese Weise wird
sichergestellt, dass mit einer definierten Flissigkeitsmenge entsprechend dem so
vorgegebenen Reaktionsvolumen méglichst viele Gewebe-Substrateinheiten aufbe-

reitet werden kdnnen, bzw. moglichst viele Objekttriger untersucht werden kénnen.
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Besonders vorteilhaft konnen mit einem derartigen Objekttriger 18 Untersuchungen
an ein und demselben Gewebe zusammengefasst werden und simultan durchgefiihrt
werden. Speziell kann ein derartiger Objekttriger mittels einer Abdeckfolie versie-

gelt werden, anschlieBend patientenspezifisch archiviert werden und zur spiteren

Beobachtung bereitgehalten werden.

Fig. 15 zeigt schematisiert dargestellt die nachfolgende Behandlung der auf dem
Objekttriger 15 angeordneten Gewebe-Substrateinheiten mit Reaktionsflissigkei-
ten. Die Vorrichtung weist einen Hydraulikzylinder oder Pressluftzylinder, der li-
neare Schubbewegung erméglicht und einen Aktor 822 und einen damit verbunde-
nen Aktor 823 auf. An einer Briicke 821 sind Pipetten 825 und 824 befestigt, deren
Abstand so bemessen ist, dass sie gleichzeitig die Reaktionszonen 84 und 85 des
Objekttrigers 15 mit Aufbereitungsreagenzien beschicken kénnen. Auf diese Weise
konnen simultan mehrere Reaktionsfliissigkeiten gleichzeitig in unterschiedliche
Reaktionszonen des Objekttragers 15 eingebracht werden, um nach Fertigstellung
der mit den Proben versehenen Objekttriger diese der nachfolgenden Firbebehand-

lung durch Zufithrung der Reaktionsfliissigkeiten zu unterwerfen.

Vorteilhaft wird durch diese beispielhaft ausgefiihrte erfindungsgemifBe Vorrich-
tung die Aufbereitung von mehreren Gewebe-Substrateinheiten simultan in Reakti-
onszonen eines Objekttrigers ermdglicht, so dass zeiteffizient verschiedenste Un-
tersuchungen am gleichen Gewebe, beispielsweise eines Patienten durchgefiihrt
werden konnen. Selbstverstandlich sind auch andere Zellgewebearten denkbar, wie
beispielsweise biologisches Gewebe von Tieren, Pflanzen oder Saatgut, aber auch
adhirente Blutbestandteile, Eiweile oder industrielle Materialien woran derartige

Untersuchungen durchzufiihren sind.

Auf vorteilhafte Weise stellt so die erfindungsgemifBe Vorrichtung eine kombinier-
te Aufbereitung und Untersuchung der Proben bereit, die zeitnah mehrere Untersu-
chungen zulésst. Insbesondere kénnen beispielsweise die Abstinde zwischen den

einzelnen Reaktionszonen so zu bemessen sein, dass sie mit den Pipettenabstinden
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eines Standardmafies beispielsweise einer ELISA Platte iibereinstimmen, wobei 6,
8- oder 12-Kanal Pipetten eingesetzt werden kénnen. Je mehr Kanile hierbei vor-
handen sind, desto mehr Untersuchungen/ Aufbereitungen konnen gleichzeitig statt-

finden. Dies fiihrt zu einer betrdchtlichen Zeit- und Kostenersparnis.

Vorteilhaft kénnen so standardisierte Untersuchungsgerite eingesetzt werden, die
lediglich auf den speziellen Anwendungsfall abzustimmen sind. Es wire selbstver-
standlich denkbar, dass Probenblécke, wie sie in Fig. 3 mit 31 bezeichnet sind, aus
Gewebe von lediglich einem Patienten hergestellt werden. Insofern wire weiter
denkbar, dass nach der Methode des Standes der Technik ein Objekttriger zur Ver-
fugung gestellt werden konnte, der lediglich Probenmaterial eines einzigen Patien-
ten enthilt. Es gibt jedoch im Stand der Technik keinerlei Méglichkeiten, diesen
Probentriger dann mit einzelnen Reaktionszonen zu versehen bzw. das diinne Pa-
raffinbldttchen 32 mit den Gewebeproben im Anschluss zu unterteilen und in sepa-
raten Reaktionszonen unterzubringen, weil dieses dafiir viel zu empfindlich wire,

und ein definierter Reaktionszustand so nicht hergestellt werden kann.
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Patentanspriiche

Vorrichtung zur automatisierten reproduzierbaren Herstellung von auf Ob-
jekttrdgern angeordneten zu untersuchenden Zell- oder Gewebeproben, ins-
besondere eines Patientenmaterials, wobei die Vorrichtung eine Mehrzahl
von modularen Stationen umfasst, die jeweils einen Arbeitsschritt in einer
Gesamtfolge von Arbeitsschritten ausfithren, dadurch gekennzeichnet, dass
die Vorrichtung (1) mindestens eine Einrichtung zum lagerichtigen Positio-
nieren der Proben auf einem Objekttriger (15) sowie zum Fordern des be-
stickten Objekttrigers zu den einzelnen Stationen (13, 17, 19) zur weiteren

Bearbeitung aufweist.

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrich-
tung (1) eine Fordereinrichtung (8) aufweist, die zentral in der Vorrichtung
gelagert ist und an deren Peripherie die modularen Stationen (13, 17, 19)

verteilt angeordnet sind.

Vorrichtung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die For-

dereinrichtung (8) von einem drehbar gelagerten Rundtisch gebildet ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
dass die Fordereinrichtung (8) von einem taktweise bewegbaren Rundtisch

gebildet ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
dass die Fordereinrichtung von einem kontinuierlich programmgesteuert

drehbaren Rundtisch gebildet ist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-

zeichnet, dass die Fordereinrichtung (8) auf einem sockelartigen Gehiuse
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(2) gelagert ist, in welchem der Antrieb und/oder die Steuerung fiir die For-

dereinrichtung aufgenommen ist/sind.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die modularen Bearbeitungsstationen (13, 17, 19) in einem

Raster aus konstanten Winkeln zueinander iiber den Umfang der Férderein-
richtung (8) verteilt angeordnet sind, derart, dass sie taktweise ansteuerbar

sind.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Fordereinrichtung (8) an ihrer Peripherie Aufnahmeein-
richtungen (14) aufweist, in welche Objekttriager zur Lagesicherung wihrend

der Forderung einfithrbar sind.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass die Vorrichtung eine Eingabestation (13) aufweist,

tiber welche der Fordereinrichtung (8) ein Objekttriger (15) zufiihrbar ist.

Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass der Eingabe-
station (13) ein Objekttrigermagazin (24) zugeordnet ist, aus welchem Ob-

jekttrdger (15) programmgesteuert aufeinander folgend zufiihrbar sind.

Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass das Magazin

(24) ein Speichervolumen von wenigstens 150 Objekttrigern aufweist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass die Vorrichtung eine Station zur Fixierung (17) der

Proben auf einem Objekttrager aufweist.

Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass die Station

zur Fixierung (17) der Proben einen Dispenser (18) fiir einen Kleber zum
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Auftragen von separierten positionierten Kleberrationen definierter Grofie

auf einen Objekttrager aufweist.

Vorrichtung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass der Kleber

aus einem UV-Kleber-Typ, insbesondere Loctite 3491, besteht.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass die Vorrichtung eine Einrichtung zum Zufiihren einer
mit Zell- oder Gewebeschnitten (22) versehenen Probenfolie aus einem ers-
ten transparenten Substrat zu einem Objekttriger sowie eine Stanze (20) zur
Segmentierung und eine Separierungsvorrichtung (21) der Proben (22) um-

fasst.

Vorrichtung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass die Zufiihr-
einrichtung, die Stanze (20) und die Separierungsvorrichtung (21) in einer

Arbeitsstation (19) zusammengefasst sind.

Vorrichtung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass die Separie-
rungsvorrichtung (21) eine Kurvenscheibe (30) umfasst, mittels welcher eine
Vielzahl von Greifeinrichtungen (26) iiber Kurvenbahnen (29) aus einer im
wesentlichen zentralen Lage in eine definierte Position auf Abstand zu ein-

ander bewegbar sind.

Vorrichtung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass die Greifein-
richtungen von Zylindern (25) mit pneumatisch betitigten Saugnipfen (26)
gebildet sind.

Vorrichtung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass die Separie-
rungseinrichtung (21) zwischen der Stanze (20) und dem Objekttriager (15)

bewegbar gelagert ist.
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Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche 15 bis 19, dadurch
gekennzeichnet, dass die Stanze (20) die Proben (22) gegen die als Wider-

lager dienenden Greifeinrichtungen aus der Probenfolie ausstanzt.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Vorrichtung eine Station zum Aushirten (23) des Klebers

aufweist.

Vorrichtung nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, dass die Aushirt-

station (23) eine UV-Licht-Bestrahlungseinrichtung aufweist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass die Vorrichtung eine Beschriftungs- und/oder Etiket-
tierungsstation aufweist, in welcher der Objekttriger insbesondere mit einem

Barcode beschriftet oder etikettiert wird.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass die Vorrichtung eine Kamerastation fiir die visuelle
Erkennung der einzelnen Proben und die Auswahl geeigneter Proben sowie

Abtrennung von ungeeignetem Probenmaterial aufweist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass die Vorrichtung eine Ausgabestation aufweist, in wel-
cher die fertig gestellten Objekttriager (15) zur Weiterverarbeitung an eine

nachfolgende Vorrichtung ausgegeben werden.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Vorrichtung ein Bedienpanel (11) aufweist, iiber welches
eine Steuerung zur Einstellung der Bearbeitungsmodi an den Bearbeitungs-

stationen einstellbar ist.
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Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Vorrichtung einen Rahmen (9) aus Aluminiumprofilen
aufweist, der fiir den erforderlichen Eingriffsschutz mit einer abnehmbaren

Abdeckung (3) versehen ist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche 1 bis 7, dadurch

gekennzeichnet, dass die Vorrichtung als Tischstandgerat ausgebildet ist.

Objekttrager zur Verwendung in einer Vorrichtung nach einem der Ansprii-
che 1 bis 28, dadurch gekennzeichnet, dass der Objekttriger (15) mehrere
Reaktionszonen (84, 85) in gleichmédBigem ersten Abstand, Gewebe-
Substrateinheiten (611, 612, 615) in den Reaktionszonen (84, 85), wobei das
Substrat (61) flexibel und transparent ausgestaltet ist und zusammen mit der
Zell- oder Gewebeproben eine erste Dicke aufweist, und hydrophobe Um-

randungen (75) der Reaktionszonen mit einer ersten Hohe aufweist.

Objekttrager nach Anspruch 29 dadurch gekennzeichnet, dass iiber den
Reaktionszonen des Objekttriagers (15) eine Abdeckung aufbringbar ist, um
den Objekttrager bzw. die Gewebe-Substrateinheiten in den Reaktionszonen
fiir eine spitere Beobachtung zu konservieren, wobei die Abdeckung eine

zweite Dicke aufweist.

Objekttriger nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, dass bei dem
Objekttriger (15) die zweite Dicke, die erste Hohe und die Dicke des Ob-
jekttrigers so bemessen sind, dass sie zwischen einen Objekttrager und einen

Objektivtubus eines Mikroskops passen.

Objekttriager nach einem der Anspriiche 29 bis 31, dadurch gekennzeichnet,
dass bei dem Objekttriager (15) die erste Dicke D1 und die erste Héhe D2 in
Bezug auf ein geringes Fliissigkeitsvolumen innerhalb der Umrandung (75)

optimiert ist.
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Objekttriger nach einem der Anspriiche 18 bis 21, bei der der erste Abstand
dem Pipettenabstand von mindestens zwei gemeinsam gefiihrten Pipetten

(824, 825) angepasst ist.

Objekttriger nach einem der Anspriiche 29 bis 33, dadurch gekennzeichnet,
dass der Objekttriager (15) ein Textfeld (71) aufweist, in welchem ein Identi-

fikationscode, insbesondere in Form eines Barcodes aufbringbar ist.

Objekttrager nach einem der Anspriiche 29 bis 34, dadurch gekennzeichnet,
dass die Reaktionszonen (84, 85) durch Beschichtung des Objekttragers (15)
mit einem aufgespritzten Rahmen oder einer Folie aus anderem hydrophoben

Material, in die Reaktionszonen (74) eingelassen sind, gebildet sind.

Verwendung der Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 28 und des
Objekttrigers nach einem der Anspriiche 29 bis 35 zur Genexpressionsunter-

suchung von menschlichem Zellgewebe.

Verfahren zur automatisierten reproduzierbaren Herstellung von auf Objekt-
tragern angeordneten zu untersuchenden Zell- oder Gewebeproben, insbe-
sondere eines Patientenmaterials, unter Verwendung einer Vorrichtung nach

einem der Anspriiche 1 bis 28 und einem Objekttriger nach einem der An-

spriiche 29 bis 34, wobei die Vorrichtung eine Mehrzahl von modularen Sta-

tionen umfasst, die jeweils einen Arbeitsschritt in einer Gesamtfolge von
Arbeitsschritten ausfithren, dadurch gekennzeichnet, dass einzelne Objekt-
trager (15) kontinuierlich iiber eine Eingabestation (13) einer Fordereinrich-
tung (8) zugefiihrt und an dieser fixiert werden, dass die Férdereinrichtung
jeden Objekttrager (15) nacheinander einer Fixierungsstation (17) fiir den
Auftrag eines Fixierungsmittels, einer Beschickungsstation (19) fiir die au-
tomatische lagerichtige Beschickung des Objekttrigers (15) mit segmentier-
ten Proben, einer Aushértstation (23) fiir das Fixiermittel, einer Beschrif-

tungsstation, einer Scanner- und Lesestation, bzw. einer Kamerastation und
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einer Ausgabestation zugefiihrt werden, an welcher sie fiir eine weitere Be-

arbeitung an eine nachfolgende Vorrichtung ausgegeben werden.

Verfahren nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, dass die Proben der
Beschickungsstation in Form von auf einer Triagerfolie gezogenen Zell- oder
Gewebeschnitten, insbesondere mit einer Stiarke von 1,5 um, zugefiihrt wer-
den, aus der Folie ausgestanzt und separiert werden und in einem vorgege-
benen Raster auf dem mit einem Fixiermittel versehenen Objekttriager abge-

setzt werden.

Verfahren nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, dass das Fixiermit-
tel in einer nachfolgenden Behandlungsstation durch Warmebehandlung,

insbesondere durch UV-Licht-Bestrahlung ausgehirtet wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche 37 bis 39, dadurch
gekennzeichnet, dass der ausgegebene Objekttriager einer nachfolgenden

Hitze- und Féarbebehandlung unterworfen wird.

Verwendung des Verfahrens nach einem der Anspriiche 37 bis 40 zur Ge-

nexpressionsuntersuchung von menschlichem Zellgewebe.
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