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(54) Bezeichnung : PROBENVERARBEITUNGSSYSTEM ZUM VERARBEITEN VON BIOLOGISCHEN PROBEN

(57) Abstract: The invention relates to a sample processing system and method for processing biological samples, particularly
bodily fluids like blood, saliva, secretions and the like or tissue samples, particularly for preparation of samples for a DNA analysis
by means of PCR, comprising a sample processing device (12) having: an receiving plate (14), wherein the receiving plate (14) is
arranged substantially horizontally in a plane defined by a first and second direction (x, y); a first and second working arm (20, 22),
wherein the first and second working arm (20, 22) can move relative to the receiving plate (14), preferably along a first edge (18) of
the receiving plate (14) in the first direction (X), and wherein the first and second working arm (20, 22) extend substantially parallel
to each other in the second direction (Y) over the receiving plate (14), wherein at least one pipetting device (40, 42) is mounted on
the first working arm (20) which is moveable in the second direction (Y) and in a third direction (Z) orthogonal in relation to the
first and second direction (X, Y) and wherein at least one gripping device (50) is mounted on the second working arm (22) which is
moveable in the second direction (Y) and in a third direction (Z) orthogonal in relation to the first and second direction (X, Y),
wherein grippers (54) provided on the gripping device (50) can be rotated around a gripper axis of rotation (GA) parallel to the third
direction (Z); and a control device for controlling the pipetting device (40, 42) and the gripping device (50). The system further
comprises a plurality ot sample containers (68) filled with samples, particularly liquid samples, or fillable with samples or reagents, a
plurality of pipetting tips (48) which can be used by means of the pipetting device (48) for aspiring and dispensing sample fluid or
additional reagents required for the sample processing, such as a lysis buffer, wherein the sample containers (68) and the pipetting
tips (48) are arranged on the receiving plate (14) by means of corresponding sample container carriers (64, 66) and/or pipetting tip
carriers (44). According to the invention the control device is arranged such that a sample fluid, particularly of liquid biological
material or a mixture of at least one reagent with biological material to be dissolved or dissolved, in a sample container (68) is, by
means of the gripper device (50), mixed by rotation of a sample holder (68), held by means of the gripper (54), around the gripper
axis of rotation (GA), preferably at approximately 500 to 2000 revolutions per minute.

(57) Zusammenfassung:
[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]
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Die Erfindung betrifft Probenverarbeitungssystem und Verfahren zum Verarbeiten von biologischen Proben, insbesondere
Kérperfliissigkeiten wie Blut, Speichel, Sekrete und dergleichen oder Gewebeproben, insbesondere zur Vorbereitung von Proben
fiir eine DNA-Analyse mittels PCR, umfassend eine Probenverarbeitungsvorrichtung (12) mit einer Aufhahmeplatte (14), wobei
die Aufnahmeplatte (14) in einer durch eine erste und eine zweite Richtung (X, Y) definierten Ebene im Wesentlichen horizontal
angeordnet ist; mit einem ersten und einem zweiten Arbeitsarm (20, 22), wobei der erste und der zweite Arbeitsarm (20, 22)
relativ zur Authahmeplatte (14), vorzugsweise entlang einem ersten Rand ( 18) der Aufhahmeplatte (14), in der ersten Richtung
(X) beweglich sind, und wobei sich der erste und der zweite Arbeitsarm (20, 22) im Wesentlichen parallel zueinander in der
zweiten Richtung (Y) iiber die Aufhahmeplatte (14) erstrecken, wobei an dem ersten Arbeitsarm (20) wenigstens eine in der
zweiten Richtung (Y) und in einer zur ersten und zweiten Richtung (X, Y) orthogonalen dritten Richtung (Z) bewegliche
Pipettiervorrichtung (40, 42) angebracht ist und wobei an dem zweiten Arbeitsarm (22) wenigstens eine in der zweiten Richtung
(Y) und in einer zur ersten und zweiten Richtung (X, Y) orthogonalen dritten Richtung (Z) bewegliche Greifvorrichtung (50)
angebracht ist, wobei an der Greifvorrichtung (50) vorgesehene Greifer (54) um eine zur dritten Richtung (Z) parallele
Greiferdrehachse (GA) drehbar sind; und mit einer Steuereinrichtung zur Ansteuerung der Pipettiervorrichtung (40, 42) und der
Greitvorrichtung (50). Das System umfasst ferner mehrere mit Proben, insbesondere fliissigen Proben befiillte oder mit Proben
oder Reagenzien befiillbare Probenbehélter (68), mehrere mittels der Pipettiervorrichtung (40, 42) verwendbare Pipettierspitzen
(48) zum Aspirieren und Dispensieren von Probenfliissigkeit oder weiteren fiir die Probenverarbeitung erforderlichen Reagenzien,
wie etwa ein Lysis-Puffer, wobei die Probenbehélter (68) und die Pipettierspitzen (48) mittels zugehériger Probenbehéltertrager
(64, 66) bzw. Pipettierspitzentriger (44) auf der Aufhahmeplatte (14) angeordnet sind. Erfindungsgemaf wird vorgeschlagen, dass
die Steuereinrichtung derart eingerichtet ist, dass eine in einem Probenbehélter (68) enthaltene Probentliissigkeit, insbesondere
aus fliissigem biologischem Material oder aus einer Mischung von wenigstens einem Reagenz mit aufzuldsendem oder geldstem
biologischen Material, mittels der Greifvorrichtung (50) ge mischt wird durch Drehung eines mittels der Greifer (54) ergriffenen
Probenbehélters (68) um die Greiferdrehachse (GA), vorzugsweise mit etwa 500 bis 2000 Umdrehungen pro Minute.
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Probenverarbeitungssystem zum Verarbeiten von biologischen Proben

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Probenverarbeitungssystem zum Verarbeiten von bio-

logischen Proben, insbesondere Korperflissigkeiten wie Blut, Speichel, Sekrete und derglei-

chen oder Gewebeproben, insbesondere zur Vorbereitung von Proben fiir eine DNA-Analyse

mittels PCR, umfassend eine Probenverarbeitungsvorrichtung
mit einer Aufnahmeplatte, wobei die Aufnahmeplatte (14) in einer durch eine erste
und eine zweite Richtung (X, Y) definierten Ebene im Wesentlichen horizontal angeord -
net ist;
mit einem ersten und einem zweiten Arbeitsarm, wobei der erste und der zweite Ar-
beitsarm relativ zur Aufnahmeplatte, vorzugsweise entlang einem ersten Rand der
Aufnahmeplatte, in der ersten Richtung (X) beweglich sind, und wobei sich der erste
und der zweite Arbeitsarm im Wesentlichen parallel zueinander in der zweiten Rich-
tung Uber die Aufnahmeplatte erstrecken, wobei an dem ersten Arbeitsarm wenigstens
eine in der zweiten Richtung (Y) und in einer zur ersten und zweiten Richtung orthogo-
nalen dritten Richtung (Z) bewegliche Pipettiervorrichtung angebracht ist und wobei
an dem zweiten Arbeitsarm wenigstens eine in der zweiten Richtung (Y) und in einer
zur ersten und zweiten Richtung orthogonalen dritten Richtung (Z) bewegliche Greif-
vorrichtung angebracht ist, wobei an der Greifvorrichtung vorgesehene Greifer um
eine zur dritten Richtung (2) parallele Greiferdrehachse drehbar sind; und
mit einer Steuereinrichtung zur Ansteuerung der Pipettiervorrichtung und der Greif-
vorrichtung;

mehrere mit Proben, insbesondere fliissigen Proben beflllte oder mit Proben oder Reagenzi-

en beflillbare Probenbehalter,

mehrere mittels der Pipettiervorrichtung verwendbare Pipettierspitzen zum Aspirieren und

Dispensieren von Probenflissigkeit oder weiteren fir die Probenverarbeitung erforderlichen

Reagenzien, wie etwa ein Lysis-Puffer,

wobei die Probenbehalter und die Pipettierspitzen mittels zugehoriger Probenbehaltertrager

bzw. Pipettierspitzentrager auf der Aufnahmeplatte angeordnet sind.

Ein Beispiel eines derartigen Probenverarbeitungssystems ist aus der WO 2010/056903 A1l
bekannt. Bei diesem bekannten Probenverarbeitungssystem werden Probenbehéltertrager,
in welchen die Probenbehalter matrixférmig angeordnet sind, auf einer ersten Arbeitsebene
manuell in die Probenverarbeitungsvorrichtung abgegeben. Die Probenbehélter werden an-

schlieBend einzeln aus den Probenbehaltertragern enthommen mittels eines Roboterarms,
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welcher einen ergriffenen Probenbehalter zu einem Barcodeleser und anschlieBend zu einer
Mischvorrichtung transportiert. Nach dem Mischen wird der Probenbehalter durch einen
anderen Greifer zu einer Halterung transportiert und darin festgeklemmt, so dass mittels
des Greifers ein auf den Probenbehélter geschraubter Verschlussdeckel abgeschraubt und
entfernt werden kann. Nach dem Offnen des Verschlussdeckels wird dieser vom Greifer
gehalten, und mittels einer Pipettiervorrichtung wird Probenfliissigkeit aus dem
Probenbehalter enthommen und in einen anderen Probenbehélter abgegeben (sogenannte
Aliquotierung). Nach dem Pipettieren wird der erste Probenbehélter wieder verschlossen und
zurick in den Probebehaltertrager gestellt. Die aliquotierte Probe durchlauft anschlieBend
weitere Verarbeitungsschritte, wie etwa Erhitzen, Mischen, Pipettieren im Hinblick auf die
durchzufitlhrende Analyse. Die unterschiedlichen Verarbeitungsschritte in diesem System
werden auf unterschiedlichen Ebenen, die sich teilweise Uberlagern, durchgefiihrt. Ferner
sind mehrere verschiedene Transportvorrichtungen, wie etwa der Roboterarm, der Greifer
und Hebevorrichtungen erforderlich, um die Probenbehdlter innerhalb des
Probenverarbeitungssystems zu bewegen, insbesondere auf unterschiedliche Ebenen und in
die verschiedenen Verarbeitungsstationen, wie Mischstation, Verschlussstation zu bringen.
Insgesamt ergibt sich ein komplizierter und verschachtelter Aufbau mit vielen einzelnen
Komponenten, die nur fir einen speziellen Verarbeitungsschritt benotigt werden. Ferner
besteht bei der Anordnung auf verschiedenen Ebenen auch die Gefahr, dass im Falle des
Austritts von biologischem Material aufgrund eines defekten Probenbehalters oder eines
Problems beim Offnen/SchlieBen der Verschliisse und dergleichen alle darunter liegenden

Ebenen kontaminiert werden.

Aufgabe der Erfindung ist es, ein vereinfachtes Probenverarbeitungssystem und -verfahren

bereitzustellen, bei dem Nachteile des bekannten Systems vermieden werden kdnnen.

Hierzu wird gemaB einem ersten Aspekt der Erfindung vorgeschlagen, dass die Steuerein-
richtung der Probenverarbeitungsvorrichtung derart eingerichtet ist, dass eine in einem Pro-
benbehdlter enthaltene Probenflissigkeit, insbesondere aus fliissigem biologischem Material
oder aus einer Mischung von wenigstens einem Reagenz mit aufzuldsendem oder geléstem
biologischen Material, mittels der Greifvorrichtung gemischt wird durch Drehung eines mit-
tels der Greifer ergriffenen Probenbehéalters um die Greiferdrehachse, vorzugsweise mit

etwa 500 bis 2000 Umdrehungen pro Minute.

Die Greifvorrichtung wird also nicht nur zum Transportieren von Probenbehdéltern genutzt,
wie dies beim bekannten Roboterarm der Fall ist, sondern zusatzlich zum Mischen der Pro-

benfllssigkeit eingesetzt, ohne dass hierzu eine spezielle Mischvorrichtung im Probenverar-
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beitungssystem vorgesehen werden muss. Dies Vereinfacht den Aufbau des Probenverarbei-
tungssystems bzw. der Probenverarbeitungsvorrichtung, weil zusatzliche Komponenten ein-
gespart werden kdnnen. Ferner kdnnen hierdurch bei der Probenverarbeitung Prozessschrit-

te optimiert werden.

GemaB einem zweiten Aspekt, wird weiterbildend oder auch selbsténdig vorgeschlagen,
dass an der wenigstens einen Greifvorrichtung eine erste Sensoreinrichtung angebracht ist,
die dazu eingerichtet ist, ein an einem Probenbehalter angebrachtes Identifikationsmuster,
vorzugsweise Barcode, zu detektieren, wobei die Steuereinrichtung dazu eingerichtet ist, die
Greifvorrichtung derart anzusteuern, dass ein ergriffener Probenbehalter in einer vorbe-
stimmten Drehstellung relativ zu derjenigen Drehstellung, in welcher das Identifikations -
muster detektiert worden ist, in einen Probenbehaltertrager abgesetzt wird, so dass mehre-
re mittels der Greifvorrichtung im Probenbehaltertrager abgesetzte Probenbehalter bezogen
auf ihr jeweiliges Identifikationsmuster im Wesentlichen gleich ausgerichtet werden bzw.

sind.

Das Bereitstellen einer Sensoreinrichtung zum Detektieren eines am Probenbehalter ange-
brachten Identifikationsmusters ermdglicht eine weitere Optimierung von Prozessablaufen.
Da die Sensoreinrichtung zusammen mit der Greifvorrichtung bewegt wird, ist es nicht er-
forderlich, dass zu verarbeitende Probenbehalter zu einer speziellen Position innerhalb der
Probenverarbeitungsvorrichtung bewegt werden miissen, um das Identifikationsmuster ein-
lesen zu kénnen. Vielmehr kann eine solche Identifikation eines Probenbehalters bereits
kurz nach dem Ergreifen des Probenbehalters und seiner Entnahme aus dem Probenbehal-
tertrager erfolgen, wahrend die Greifvorrichtung bereits zu einer Position bewegt wird, an
welcher ein weiterer Verarbeitungsschritt fir die Probe erfolgen wird. Als Identifikationsmus-
ter wird an Barcodes in den verschiedenen bekannten Ausfiihrungen gedacht, wie etwa ein-
dimensionaler Strichcode, 2D-Barcode und dergleichen. Selbstverstandlich kbnnen auch
weitere Muster oder Zeichen als Identifikationsmuster verwendet werden oder einen Barco-

de erganzen, wie etwa Ziffern, Buchstaben oder dergleichen.

Weiterbildend wird vorgeschlagen, dass die Probenverarbeitungsvorrichtung wenigstens eine
Verschlussvorrichtung umfasst, die derart eingerichtet ist, dass ein in der Verschlussvorrich -
tung aufgenommener Probenbehalter von einem zugehdrigen Verschlusselement, wie De-
ckel, Stopfen oder dergleichen, geldst wird, um den Probenbehalter zu 6ffnen, oder mit ei-
nem solchen Verschlusselement verbunden wird, um den Probenbehalter zu verschlieBen.
Bevorzugt ist die Verschlussvorrichtung so ausgeflhrt, dass sie das Losen eines festsitzen-

den Verschlusselements, insbesondere eines Schraubverschlusselements bzw. Deckels und
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das Festziehen eines solchen Verschlusselements durchfiihren kann unter Aufbringung ent-

sprechender Drehmomente.

In diesem Zusammenhang wird ferner daran gedacht, dass die Steuereinrichtung derart ein-
gerichtet ist, dass offene oder verschlossene Probenbehalter mittels der Greifvorrichtung der
Verschlussvorrichtung zufithrbar und aus dieser entnehmbar sind.

Dabei kann die Greifvorrichtung derart eingerichtet sein, dass von den Probenbehaltern ge-
Ioste gebrauchte oder gesonderte ungebrauchte Verschlusselemente greifbar sind und von
der Verschlussvorrichtung weg oder zu dieser hin bewegt werden. Die Greifvorrichtung kann
auch daflir eingesetzt werden, ein bereits geldstes Verschlusselement endgiiltig vom betref-
fenden Probenbehalter zu entfernen, beispielsweise im Falle eines Schraubverschlusses
durch Durchfihren wenigstens eines Teils einer Umdrehung des Verschlusselements relativ
zum Probenbehalter. Selbstverstandlich kann die Greifvorrichtung auch im umgekehrten Fall
beim VerschlieBen eines Probenbehalters ein Verschlusselement auf den Probenbehalter auf-
setzen und dann beispielsweise mittels wenigstens eines Teils einer Umdrehung einen an-
fanglichen Eingriff zwischen Verschlusselement und Probenbehalter herstellen. Es ist dabei
allerdings nicht vorgesehen, dass die Greifvorrichtung dazu dient, ein Verschlusselement un-
ter Aufbringung eines hohen Drehmoments aus seiner festgeschraubten Stellung zu I6sen

oder in eine festgeschraubte Stellung anzuziehen.

Vorzugsweise ist die Probenverarbeitungsvorrichtung derart eingerichtet ist, dass die we-
nigstens eine Pipettiervorrichtung zu einem in der Verschlussvorrichtung befindlichen und
geodffneten Probenbehalter beweglich ist, um Probenfliissigkeit aus dem betreffenden Pro-

benbehalter entnehmen zu kdnnen.

Ferner wird vorgeschlagen, dass das Probenverarbeitungssystem wenigstens einen Ver-
schlusselementtrager umfasst, mittels welchem ungebrauchte Verschlusselemente auf der

Aufnahmeplatte bereitgestellt werden kdnnen oder bereitgestellt sind.

Das Probenverarbeitungssystem kann ferner einen Abfallbehalter zur Entsorgung von ge-
brauchten Pipettierspitzen oder/und gebrauchten Verschlusselementen umfassen, wobei
vorzugsweise der Abfallbehdlter insbesondere hangend an einem in der zweiten Richtung
verlaufenden dritten Rand der Aufnahmeplatte angeordnet ist. Als Abfallbehalter kommt bei -
spielsweise ein sackartiger Behalter aus Kunststoff in Betracht, aber auch kistenartige Be-

halter mit festen Wanden sind denkbar.

Die Greifvorrichtung umfasst bevorzugt mehrere bewegliche Greifer, die derart eingerichtet
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sind, dass Probenbehalter oder Verschlusselemente mittels der Greifer von auBen greifbar
sind. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform sind vier Greifer vorgesehen, welche in Um-
fangsrichtung um jeweils 90° verteilt angeordnet sind. Denkbar sind allerdings auch weniger
oder mehr als vier Greifer. Die Greifer sind vorzugsweise derart ausgefiihrt, dass mit ihnen
unterschiedliche Arten von Probenbehalter bzw. zugehorige Verschlusselemente greifbar,
drehbar und transportierbar sind. Die Greifer kdnnen somit unverandert flir die Verarbeitung
von verschiedenen Probenbehaltern und ihren Verschlusselementen eingesetzt werden, wie
etwa die bekannten Behalter PreserCyt® Ampullen, SurePath™ Ampullen oder PCR Media
tubes. Um dies zu ermdglichen ist natirlich die Steuervorrichtung derart eingerichtet, dass
die Greifvorrichtung bzw. deren Greifer so angesteuert werden kdnnen, dass unterschiedli-

che Probenbehalter mittels der Greifer ergriffen werden kdnnen.

Das Probenverarbeitungssystem kann ferner eine Inkubatorvorrichtung umfassen, die an
der Aufnahmeplatte angeordnet ist und in welcher mehrere Probenbehalter aufnehmbar
sind. Die Inkubatorvorrichtung erméglicht vorbereitende Schritte insbesondere flir eine

DNA-Analyse, beispielsweise um DNA-Strange denaturieren zu kénnen.

Vorzugsweise umfasst das Probenverarbeitungssystem eine der Aufnahmeplatte entlang der
ersten Richtung (X) bewegliche Ladevorrichtung, wobei die Ladevorrichtung derart einge-
richtet ist, dass sie Pipettierspitzentrager oder/und Verschlusstrager oder/und Probenbehal -
tertrager oder/und weitere fiir die Probenverarbeitung erforderliche Trager in der zweiten
Richtung (Y) zur Aufnahmeplatte hin oder von dieser weg bewegt, wobei vorzugsweise die
Ladevorrichtung entlang einem zweiten Rand der Aufnahmeplatte beweglich ist, welcher
dem ersten Rand gegeniiber liegt. Die Ladevorrichtung erméglicht ein manuelles Bereitstel -
len von Tragern jeglicher Art auBerhalb der Aufnahmeplatte und somit auch AuBerhalb der
Probenverarbeitungsvorrichtung und ein automatisiertes Ein- bzw. Ausfahren von Tragern

mit Pipettierspitzen, Probenbehaltern oder Verschlusselementen.

Die Ladevorrichtung umfasst bevorzugt eine zweite Sensoreinrichtung mittels welcher ein
Identifikationsmuster, insbesondere Barcode eines Pipettentragers oder/und eines Ver-
schlusstragers oder/und eines Probebehaltertragers oder/und eines weiteren Tragers detek-
tierbar ist, oder/und ein Identifikationsmuster, insbesondere Barcode von wenigstens einem
in einem Probenbehaltertrager aufgenommenen Probenbehalter detektierbar ist. Hierdurch
wird ermdoglicht, dass manuell bereitgestellte und bestiickte Trager Uberprift werden kén-
nen und eine korrekte Bestlickung der Probenverarbeitungsvorrichtung mittels der Steuer-
einrichtung Uberprift werden kann. Ferner kann auch festgestellt werden welche Art Pro-

benbehaltertrager mit welchen Typen Probenbehalter geladen worden sind, um beispielswei-
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se die Ansteuerung der Greifvorrichtung entsprechend den Probenbehaltertypen durchfiih-

ren zu kénnen.

Weiterbildend wird vorgeschlagen, dass die am ersten Arbeitsarm angebrachte Anzahl Pipet-
tiervorrichtungen gleich der Anzahl Greifvorrichtungen am zweiten Arbeitsarm ist, wobei die
Anzahl vorzugsweise eins bis vier ist. Sind mehrere Pipettiervorrichtungen bzw. Greifvorrich -

tungen vorhanden, kénnen mehrere Probenbehalter gleichzeitig verarbeitet werden.

Bei einer beispielhaften Bestiickung bzw. Konfiguration des Probenverarbeitungssystem ist
es denkbar, dass auf der Aufnahmeplatte entlang der ersten Richtung (X) in Richtung vom
ersten Arbeitsarm zum zweiten Arbeitsarm angeordnet sind:
ein Pipettierspitzentrager mit mehreren Pipettierspitzenrahmen, vorzugsweise fiinf in
der zweiten Richtung (Y) nebeneinander angeordneten Pipettierspitzenrahmen mit je-
weils 96 Pipettierspitzen;
vorzugsweise ein Inkubator, insbesondere geeignet zur Aufnahme von 24 Probenbe-
héltern eines bestimmten Typs;
vorzugsweise wenigstens ein Verschlusselementtrager mit ungebrauchten Verschluss-
elementen fur einen bestimmten Typ Probenbehalter;
vorzugsweise ein Behalter flr ein Reagenz, insbesondere ein Lysis-Puffer;
wenigstens ein Probenbehaltertrager fir einen zweiten Typ Probenbehalter, vorzugs-
weise mehrere Probenbehaltertrager fiir jeweils 24 Probenbehélter des zweiten Typs;
wenigstens ein Probenbehaltertrager flir einen ersten oder dritten Typ Probebehalter,
vorzugsweise mehrere Probenbehaltertrager fir jeweils 12 Probenbehalter des ersten
Typs oder flr jeweils 6 Probenbehalter des dritten Typs;
ein Probenbehaltertrager flr Probenbehalter des ersten oder des dritten Typs;
ein Probenbehaltertrager flr Probenbehalter des zweiten Typs;
wenigstens eine Verschlussvorrichtung, eingerichtet flir Probenbehalter des ersten und
dritten Typs, vorzugsweise vier derartige Verschlussvorrichtungen in der zweiten Rich-

tung (Y) nebeneinander.

Bei den Probenbehéltern des ersten Typs kann es sich beispielsweise um SurePath™ Ampul-
len handeln. Als Probenbehélter des dritten Typs wird an PreservCyt® Ampullen gedacht.
Die PCR Media tubes kommen als Probenbehalter des zweiten Typs in Betracht. Diese Vertei-
lung von konkreten Probenbehaltern auf die beanspruchten Typen ist rein beispielhaft und
es kénnen auch Probenbehalter Verwendung finden, die unter anderen Bezeichnungen bzw.

Handelsnamen bekannt sind.
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Hierzu wird weiterbildend vorgeschlagen dass das Probenverarbeitungssystem wenigstens
eine weitere Verschlussvorrichtung, eingerichtet flir Probenbehalter des zweiten Typs, vor-
zugsweise vier derartige Verschlussvorrichtungen in der zweiten Richtung (Y) nebeneinander
umfasst. Somit kdnnen im Probenverarbeitungssystem Probenbehalter von wenigstens zwei
unterschiedlichen Typen mittels entsprechender Verschlussvorrichtungen geoffnet bzw. ver-
schlossen werden. Im Zusammenspiel mit der Greifvorrichtung, welche alle Typen von Pro-
benbehdltern ergreifen, transportieren und drehen kann, ergibt sich ein flexibel einsetzbares
und auch an unterschiedliche Verarbeitungsverfahren anpassbares Probenverarbeitungssys-

tem.

Es wird ferner ein Verarbeitungsverfahren fiir biologische Proben, insbesondere Korperfliis-
sigkeiten wie Blut, Speichel, Sekrete und dergleichen oder Gewebeproben vorgeschlagen,
umfassend die Schritte:

Bereitstellen von wenigstens einem Probenbehaltertrager mit wenigstens einem verschlos-
senen Probenbehalter, in dem eine biologische Probe, enthalten ist;

Bewegen des wenigstens einen Probenbehaltertragers auf eine Aufnahmeplatte einer Pro-
benverarbeitungsvorrichtung;

wobei das Verfahren erfindungsgemag folgende Schritte umfasst, die vorzugsweise wieder-
holt durchgefiihrt werden bis jeder Probenbehalter verarbeitet worden ist:

Aufnehmen von dem bzw. einem Probenbehalter mittels einer Greifvorrichtung der Proben-
verarbeitungsvorrichtung;

Mischen der im Probenbehalter enthaltenen Probenfliissigkeit, insbesondere aus fliissigem
biologischem Material oder aus einer Mischung von wenigstens einem Reagenz mit wenigs-
tens teilweise geléstem biologischen Material, durch Drehen des Probenbehdlters mittels der
Greifvorrichtung, vorzugsweise mit etwa 500 bis 2000 Umdrehungen pro Minute; und
Absetzen des Probenbehaélters an einer gewlinschten Position in der Probenverarbeitungs-

vorrichtung mittels der Greifvorrichtung zur weiteren Verarbeitung.

Das Verarbeitungsverfahren umfasst vorzugsweise folgende weitere Schritte, die vorzugs-
weise wiederholt durchgefihrt werden bis jeder Probenbehalter verarbeitet worden ist:
Absetzen des Probenbehalters in einer Verschlussvorrichtung;

Losen eines Verschlusselements des in der Verschlussvorrichtung aufgenommenen Proben-
behalters mittels der Verschlussvorrichtung;

Entfernen des geldsten Verschlusselements vom Probenbehalter und aus der Verschlussvor-
richtung mittels der Greifvorrichtung; und

vorzugsweise Drehen des Verschlusselements mittels der Greifvorrichtung nach dem Ldsen

durch die Verschlussvorrichtung und vor dem Entfernen des Verschlusselements, um einen
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nach dem Losen gegebenenfalls noch wirkenden Eingriff zwischen Verschlusselement und

Probenbehalter aufzuheben.

Weiterbildend wird vorgeschlagen, dass beim Verarbeitungsverfahren wenigstens ein Pipet-
tierspitzentrager mit ungebrauchten Pipettierspitzen bereitgestellt wird und dass der we -
nigstens eine Pipettierspitzentragers auf die Aufnahmeplatte der Probenverarbeitungsvor-

richtung bewegt wird.

Weiterhin kann das Verarbeitungsverfahren umfassend folgende Schritte umfassen, die vor-
zugsweise wiederholt durchgefiihrt werden bis jeder Probenbehalter verarbeitet worden ist:
Aufnehmen einer Pipettierspitze aus dem Pipettierspitzentrager mittels einer Pipettiervor-
richtung;

Aspirieren einer gewinschten Menge der Probenflissigkeit aus einem bestimmten
Probenbehélter;

Dispensieren der in der Pipettierspitze aufgenommenen Probenflissigkeit in einen anderen
leeren Probenbehalter; und

Entsorgen der gebrauchten Pipettierspitze.

Bei diesen Verfahrensschritten kann es sich insbesondere um eine Aliquotierung handeln.
Beim Vorgang der Aliquotierung kann eine zu analysierende Teilmenge (aliquoter Teil) von
der im Probenbehaélter enthaltenen Gesamtmenge eine Probe enthommen werden und in
einen weiteren Probenbehalter gegeben werden, vorzugsweise mittels Pipettieren. Beim
Vorgang der Aliquotierung kann aber auch nur eine Aufteilung einer Gesamtprobe in mehre-
re Proben sein, wobei nicht zwangsweise die entnommene Probe (Aliquot) diejenige ist, die

analysiert wird, man kann auch von einer Art Portionierung sprechen.

Zusatzlich wird vorgeschlagen, dass das Verarbeitungsverfahren ferner folgende Schritte
umfasst, die vorzugsweise wiederholt durchgeflihrt werden bis jeder Probenbehalter verar-
beitet worden ist:

Wiederaufsetzen des zuvor entfernten gebrauchten Verschlusselements oder Aufsetzen ei-
nes ungebrauchten Verschlusselements auf den in der Verschlussvorrichtung befindlichen
Probenbehalter mittels der Greifvorrichtung;

VerschlieBen des in der Verschlussvorrichtung befindlichen Probenbehalters mittels der Ver-
schlussvorrichtung;

vorzugsweise Drehen des Verschlusselements mittels der Greifvorrichtung nach dem Aufset-
zen durch die Greifvorrichtung und vor dem VerschlieBen des Verschlusselements, um nach

dem Aufsetzen des Verschlusselements einen anfanglichen Eingriff zwischen Verschlussele -
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ment und Probenbehélter herzustellen;

Entfernen des wiederverschlossenen Probenbehdlters aus der Verschlussvorrichtung mittels
der Greifvorrichtung;

Absetzen des wiederverschlossenen Probenbehalters, insbesondere in Probenbehaltertrager,
vorzugsweise in demjenigen Probenbehdltertrager, aus dem der Probenbehalter enthommen

worden ist.

Beim Verarbeitungsverfahren kann der verschlossene Probenbehalter, welcher die biologi-
schen Probe enthalt, ein Probenbehélter eines ersten Typs sein, wobei das Verfahren ferner
folgende Schritte umfassen kann: Bereitstellen von wenigstens einem unverschlossenen,
vorzugsweise leeren Probenbehalter eines zweiten Typs in einem zugehoérigen Probenbehal-
tertrager, wobei an den Probenbehaltern des ersten und des zweiten Typs ein Identifikati-
onsmuster, vorzugsweise Barcode, angebracht ist und wobei immer zwei Probenbehaélter des

ersten und des zweiten Typs ein identisches Identifikationsmuster aufweisen.

Hierzu wird weiterbildend vorgeschlagen , dass beim Bewegen der Probenbehaltertrager mit
den Probenbehaltern des ersten und des zweiten Typs die Identifikationsmuster an den ein-
zelnen Probenbehéltern und vorzugsweise an den Probenbehaltertrédgern detektiert und ge-
speichert werden und wobei verglichen wird, ob zu jedem Probenbehélter des ersten Typs

ein Probenbehalter des zweiten Typs mit identischem Identifikationsmuster vorhanden ist.

Beim Absetzen des Probenbehalters in dem Probenbehaltertrager kann das am Probenbehal -
ter angebrachte Identifikationsmuster mittels einer Sensoreinrichtung an der Greifvorrich -
tung detektiert werden und der Probenbehalter kann in einer vorbestimmten Drehstellung
relativ zu derjenigen Drehstellung, in welcher das Identifikationsmuster detektiert worden
ist, in den Probenbehaltertréager abgesetzt werden, so dass mehrere mittels der Greifvor-
richtung im Probenbehdltertrager abgesetzte Probenbehalter bezogen auf ihr jeweiliges

Identifikationsmuster im Wesentlichen gleich ausgerichtet werden.

Beim Verarbeitungsverfahren kann der leere Probenbehdlter, in den Probenflissigkeit dis-

pensiert wird, ein Probenbehalter des zweiten Typs sein.
Bevorzugt erfolgen beim Verarbeitungsverfahren die Bereitstellungsschritte auBerhalb der
Probenverarbeitungsvorrichtung an einer der Probenverarbeitungsvorrichtung vorgelagerten

Bereitstellungsflache.

Ferner kann das Verarbeitungsverfahren noch die Schritte umfassen: Automatisches Bewe-
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gen der Probenbehaltertréager von der Aufnahmeplatte der Probenverarbeitungsvorrichtung

zur Bereitstellungsflache und manuelle Entnahme der Probenbehaltertrager.

Zum Verarbeitungsverfahren wird erganzend vorgeschlagen, dass ein Verschlusselement-

trager mit ungebrauchten Verschlusselementen flr Probenbehalter bereitgestellt wird, ins-

besondere flir Probenbehalter des zweiten Typs.

Dabei kann der Verschlusselementtrager manuell auf der Aufnahmeplatte der Probenverar-

beitungsvorrichtung positioniert werden.

Das Mischen der Probenfliissigkeit in einem Probenbehalter mittels der Greifvorrichtung er-

folgt bevorzugt nach einem Transportieren des Probenbehdlters in den Bereich eines Abfall-

behalters.

Nachfolgend wird die Erfindung anhand einer Ausfiihrungsform beispielhaft und nicht ein-

schrankend beschrieben.

Fig. 1

Fig. 3

Fig. 4

Fig. 5

Fig. 6

zeigt in einer schematisches Perspektivdarstellung eine Ausfliihrungsform einer Pro-

benverarbeitungsvorrichtung eines Probenverarbeitungssystems.

zeigt in einer schematischen Perspektivdarstellung eine mogliche Konfiguration des
Probenverarbeitungssystems mit weiteren in der Probenverarbeitungsvorrichtung
aufgenommenen Komponenten des Systems, wie etwa Probenbehalter und deren

Tréger sowie Pipettierspitzen und deren Tréger.

zeigt in einer schematischen vergroBerten Perspektivdarstellung eine Ausfiihrungs-

form einer Greifvorrichtung der Probenverarbeitungsvorrichtung.

zeigt in einer schematischen und vereinfachten Draufsicht eine Konfiguration des
Probenverarbeitungssystems fiir ein Verarbeitungsverfahren zum Offnen/Verschlie-

Ben von Probenbehaltern unterschiedlicher Typen.
zeigt in einer schematischen und vereinfachten Draufsicht eine andere Konfiguration
des Probenverarbeitungssystems fir ein Verarbeitungsverfahren zum Offnen/Ver-

schlieBen von Probenbehaltern unterschiedlicher Typen..

zeigt in einer schematischen und vereinfachten Draufsicht eine Konfiguration des
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Probenverarbeitungssystems fiir ein Verarbeitungsverfahren zum Aliquotieren von

Proben.

Fig. 7 zeigt in einer schematischen und vereinfachten Draufsicht eine Konfiguration des
Probenverarbeitungssystems fiir ein Verarbeitungsverfahren zum Aliquotieren und

weiteren Verarbeiten von Proben.

Fig. 1 zeigt in einer schematischen Perspektivdarstellung ein Probenverarbeitungssystem 10
mit einer Probenverarbeitungsvorrichtung 12. Die Probenverarbeitungsvorrichtung 12 um-
fasst eine Aufnahmeplatte 14, die Uber eine nicht dargestellte Grundkonstruktion auf einem
Untergrund aufgestellt ist. Die Grundkonstruktion kann mit der Probenverarbeitungsvorrich -
tung 12 verbunden sein oder ein gesondertes Element sein, wie beispielsweise ein Tisch
oder dergleichen. Die Aufnahmeplatte 14 bildet eine Ebene, welche sich in einer ersten Rich-
tung X und einer zweiten Richtung Y erstreckt. Entlang einem ersten Rand 18 der Aufnah-
meplatte sind zwei in X-Richtung bewegliche Arbeitsarme 20 und 22 angebracht. Diese bei-
den Arbeitsarme 20, 22 werden durch nicht dargestellte Antriebsvorrichtung angetrieben
und sind gleitend bzw. rollend gelagert, so dass Sie relativ zur Aufnahmeplatte 14 bewegt
werden kénnen. Die Arbeitsarme 20, 22 weisen jeweils einen an der Aufnahmeplatte 14 ab-
gestitzten Vertikaltrager 24 und 26 (teilweise verdeckt) und einen daran angebrachten Ho-
rizontaltrager 28 und 30 auf. Die Horizontaltrager weisen an dem Ende, das dem Vertikal -
trager 24, 26 entgegengesetzt ist, einen in einer dritten Richtung Z nach oben weisenden
Rollentréger 32, 34 auf, der Giber Rollen 36 mit einer nicht dargestellten Fihrung in Eingriff
steht. Die Fihrung ist Teil einer nicht dargestellten Rahmenkonstruktion der Probenverarbei-
tungsvorrichtung 12. Eine solche Rahmenkonstruktion ist oberhalb der Aufnahmeplatte 14
vorgesehen und kann auch ein hier nicht dargestelltes Gehduse mit Wanden und Offnungen

umfassen.

Am ersten Arbeitsarm 20 sind entlang seines Horizontaltragers 28 mehrere Pipettiervorrich-
tungen 40 nebeneinander angeordnet. Alle Pipettiervorrichtungen 40 sind relativ zum Hori-
zontaltrager 28 in der Y-Richtung beweglich. Ferner weist jede Pipettiervorrichtung einen Pi-
pettierkanal 42 auf, der zusatzlich in vertikaler Richtung Z beweglich ist. Jeder Pipettiervor-
richtung kann mittels einer nicht dargestellten Steuereinrichtung, wie etwa Desktoprechner
oder Notebook, auf welcher ein zugehoriges Steuerprogramm eingerichtet ist, angesteuert
werden, um automatisiert Pipettiervorgange durchfithren zu kdnnen. Die hier im Beispiel
dargestellten vier Pipettiervorrichtungen 40 - es kdnnten auch weniger oder mehr sein -
sind einzeln ansteuerbar, um ihre moglichen bzw. gewlinschten Positionen entlang des Hori-

zontaltragers 28 zu erreichen, um einen zugehdérigen Pipettierkanal 42 in Z-Richtung zu po-
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sitionieren und um gewinschte Fliissigkeitsmengen aspirieren bzw. dispensieren zu kénnen.

Am zweiten Arbeitsarm 22 sind entlang seines Horizontaltrdgers 30 mehrere Greifvorrich-
tungen 50 nebeneinander angeordnet. Alle Greifvorrichtungen 50 sind relativ zum Horizon-
taltrager 30 in der Y-Richtung beweglich. Ferner weist jede Greifvorrichtung 50 ein in der
Fig. 1 verdecktes Greifmittel 52 auf (siehe Fig. 3), das auch in vertikaler Richtung Z beweg-
lich ist. Jede Greifvorrichtung 50 kann mittels einer nicht dargestellten Steuereinrichtung,
wie etwa Desktoprechner oder Notebook, auf welcher ein zugehoériges Steuerprogramm ein-
gerichtet ist, angesteuert werden, um automatisiert Greifvorgange durchfiihren zu kénnen.
Die hier im Beispiel dargestellten vier Greifvorrichtungen 50 - es kénnen auch weniger oder
mehr sein - sind einzeln ansteuerbar, um ihre mdglichen bzw. gewlinschten Positionen ent-
lang des Horizontaltragers 30 zu erreichen und um ein zugehédriges Greifmittel 52 in Z-Rich-

tung zu positionieren.

Auf der Aufnahmeplatte 14 sind ferner an ihrem in der Fig. 1 rechten Rand Verschlussvor-
richtungen 60 und 62 angeordnet. An einer bestimmten Position in X-Richtung befinden sich
in Y-Richtung mehrere nebeneinander angeordnete Verschlussvorrichtungen 60 bzw. 62,
wobei es sich im vorliegenden Beispiel um jeweils vier Verschlussvorrichtungen 60, 62 han-
delt. Diese Anzahl der angeordneten Verschlussvorrichtungen ist rein beispielhaft, es kén-
nen auch mehr oder weniger Verschlussvorrichtungen 60, 62 vorgesehen sein. Die Ver-
schlussvorrichtungen 60, 62 sind dazu eingerichtet, Verschliisse, insbesondere Schraubver -
schlisse von Probenbehaltern zu 16sen bzw. auf diesen festzuziehen. Dabei kénnen die vier
Verschlussvorrichtungen 60 beispielsweise fiir einen Typ Probenbehalter und deren Ver-
schlusselemente (Deckel) eingerichtet sein, und die vier Verschlussvorrichtungen 62 kénnen
flr einen anderen Typ Probenbehdlter und deren Verschlusselemente (Deckel) vorgesehen
sein. Die Anzahl der Verschlussvorrichtungen 60 bzw. 62 entspricht somit der Anzahl Pipet-
tiervorrichtungen 40 bzw. der Anzahl Greifvorrichtungen 50 oder einem Vielfachen hiervon.
Dies ermdglicht die in etwa synchrone Verarbeitung einer Anzahl von Probenbehaltern, die

der Anzahl von Pipettiervorrichtungen 40 bzw. Greifvorrichtungen 50 entspricht.

Der Aufnahmeplatte 14 ist in Y Richtung eine Ladeflache 16 vorgelagert, welche sich entlang
einem zweiten Rand 19 der Aufnahmeplatte 14 erstreckt. Auf dieser Ladeflache kénnen zu
verarbeitende Materialien bereitgestellt werden. Mittels einer Ladevorrichtung 70 kdnnen auf
entsprechenden Trégern angeordnete Materialien in Y-Richtung von der Ladeflache 16 auf
die Aufnahmeplatte 14 bewegt werden oder von dieser wieder entfernt werden. Hierzu weist
die Ladevorrichtung 70 einen Tragerantrieb 72 auf, der mittels einen Zahnrads in eine an ei-

nem Trager ausgebildete Zahnstange eingreifen kann (nicht dargestellt). Die Ladevorrich-
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tung 70 ist im Gbrigen relativ zur Aufnahmeplatte 14 und zur Ladeflache 16 in X-Richtung
beweglich und weist hierzu eine zugehdrige nicht dargestellte Antriebseinrichtung auf. Fer-
ner ist zu erkennen, dass an der Ladevorrichtung eine Sensoreinrichtung 74 angebracht ist,
mittels welcher Identifikationsmuster, wie etwa Barcodes an den zu verwendenden Materiali-
en detektiert, gelesen und an die nicht dargestellte Steuereinrichtung Ubertragen werden
kénnen. Die Steuereinrichtung ist auch dazu eingerichtet, die Bewegungen der Ladevorrich-

tung 70 und das Bewegen von Materialtragern mittels der Ladevorrichtung 70 anzusteuern.

Angedeutet ist am rechten Rand 21 der Aufnahmeplatte ferner ein Rahmen 37, der eine Off-
nung 38 begrenzt. An diesem Rahmen 37 kann beispielsweise ein Sack aus Kunststoff als
nicht dargestellter Abfallbehélter angebracht werden. Denkbar ist auch die Anordnung von
einem steifen Abfallbehalter mit festen Wanden (beispielsweise eine Kiste). Je nach Konfigu-
ration des Probenverarbeitungssystems kann der Abfallbehalter auch an einer fir die Pro-
benverarbeitungsprozesse geeigneten anderen Stelle der Aufnahmeplatte 14 bzw. der Pro-

benverarbeitungsvorrichtung 12 angeordnet sein.

Fig. 2 zeigt eine der Fig. 1 ahnliche schematische Darstellung des Probenverarbeitungssys-
tems 10, wobei auf Aufnahmeplatte 14 der Probenverarbeitungsvorrichtung 12 weitere
Komponenten des Probenverarbeitungssystems 10 in einer beispielhaften Weise angeordnet
sind. Bezogen auf die Fig. 2 ist ganz links ein Pipettierspitzentrédger 44 angeordnet, in dem
mehrere Pipettierspitzenrahmen 46 aufgenommen sind. In den jeweiligen Pipettierspitzen-
rahmen 46 sind mehrere Pipettierspitzen 48 vorzugsweise matrixartig angeordnet. Die Pi-
pettierspitzen 48 kdnnen mit dem Pipettierkanal 42 einer betreffenden Pipettiervorrichtung
40 automatisch verbunden werden, um ein Pipettieren, also das Aspirieren und Dispensieren
von Flissigkeit durchfiihren zu kénnen. Der hier dargestellte Pipettierspitzentrager 44 kann
bis zu flinf Pipettierspitzenrahmen 46 aufnehmen. Ein Pipettierspitzenrahmen fasst im vor-
liegenden Beispiel sechsundneunzig (96) Pipettierspitzen 48 in einer 8x12 Matrixanordnung.
Selbstverstandlich kénnen auch andere Pipettierspitzenrahmen mit einer anderen Anzahl an

Pipettierspitzen in einem solchen Pipettierspitzentrager aufgenommen sein.

Links neben den Verschlussvorrichtungen 60 sind Probenbehaltertréger 64 und 66 ersicht-
lich flr jeweils mehrere in dieser Darstellung nicht gezeigte Probenbehélter. Ein vereinfach-
tes Beispiel eines Probenbehalters 68 ist in der Fig. 3 dargestellt. Als Probenbehalter kom -
men die Ublichen bekannten Probenbehdlter in Frage, wie etwa PreserCyt® Ampullen, Sure-
Path™ Ampullen oder PCR Media tubes. Das dargestellte Beispiel der Fig. 2 zeigt eine
Konfiguration entsprechend der schematischen Anordnung in Fig. 7. Die Probenbehaltertra-

ger 64 sind hier flr Probenbehalter 68 eines ersten Typs, wie etwa PreserCyt® Ampullen
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oder SurePath™ Ampullen, eingerichtet. Die Probenbehaltertréager 66 sind fur
Probenbehalter 68 eines zweiten Typs, wie etwa PCR Media tubes vorgesehen. Die Pro-
benbehadlter der verschiedenen Typen weisen unterschiedliche Dimensionen auf, was durch
die unterschiedlich groBen Aufnahmeo6ffnungen 64-1 und 66-1 fiir Probenbehalter in den

Probenbehaltertragern 64, 66 illustriert ist.

Das Probenverarbeitungssystem 10 umfasst in der dargestellten Konfiguration ferner einen
Inkubator 80, insbesondere eingerichtet flir Probebehalter vom zweiten Typ. Im Inkubator
80 ist beispielhaft ein Probenbehalter 68 angedeutet der mittels eines Verschlusselements
(Deckel, Stopfen) 67 verschlossen ist. Der Inkubator ist neben dem Pipettierspitzentrager
44 angeordnet. An den Inkubator 80 schlieBen sich Verschlusselementtrager 82 fiir unge-
brauchte Verschlusselemente, wie Schraubverschliisse, an. Diese Verschlusselemente sind
hier nicht dargestellt. Beispielhaft wird noch auf das in Fig. 3 dargestellte Verschlusselement
67 hingewiesen, das den Probenbehdlter 68 verschlieBt. Die in den Verschlusselementtra-
gern 82 aufgenommenen, insbesondere gestapelten Verschlusselemente (Deckel) kdnnen
fur jeweilige Probenbehalter unterschiedlicher Typen vorgesehen sein. Zwischen den Ver-
schlusselementtragern 82 und dem ersten Probenbehaltertrager 66 ist ferner noch ein Flis-
sigkeitsbehalter 84 angeordnet, in welchem ein Reagenz enthalten sein kann, wie etwa ein

Lysis-Puffer oder dergleichen.

Fig. 3 zeigt in vergroBerter schematischer Perspektivdarstellung eine Greifvorrichtung 50
des Probenverarbeitungssystems 10 bzw. der Probenverarbeitungsvorrichtung 12. Wie be-
reits erwahnt weist die Greifvorrichtung 50 ein Greifmittel 52 auf. Dieses Greifmittel 52 um-
fasst im vorliegenden Beispiel vier einzelne Greifer bzw. Greifarme 54, die um eine jeweilige
Schwenkachse SA verschwenkbar sind. Durch diese Verschwenkbarkeit kdnnen die Greifer
54, insbesondere deren Greifabschnitte 55 aufeinander zu und voneinander weg bewegt
werden, um einen Probenbehalter 68 oder/und ein Verschlusselement 67 zu ergreifen bzw.
loszulassen. Das Greifmittel 52 ist mit einem nicht sichtbaren Drehantrieb versehen, um das
Greifmittel 52 und die Greifer 54 um eine Greiferdrehachse GA drehen zu kdnnen. Bei 56 ist
eine Antriebsvorrichtung angedeutet, welche iber mit dem Greifmittel verbundene Welle 58
das Verschwenken der Greifarme 54 bewirkt. Die gesamte Greifvorrichtung 50, insbesonde-
re auch der nicht sichtbare Drehantrieb des Greifmittels 52 und die Antriebsvorrichtung 56,
sind in Z-Richtung relativ zu einer feststehenden Greiferbasis 53 beweglich. Die Greiferbasis
53 ist beweglich in Y-Richtung am Horizontaltréager 30 des zweiten Arbeitsarms 22 ange-
bracht. Die Bewegung des Greifmittels 52 in Z-Richtung erfolgt mittels eines weiteren An-
triebs 59. Es wird darauf hingewiesen, dass der Grundaufbau der Greifvorrichtung, insbe-

sondere ihre Greiferbasis 53 eine ahnliche oder gleiche Struktur aufweisen kann, wie der
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Grundaufbau einer Pipettiervorrichtung 40.

Die Greifvorrichtung 50 ist mit der nicht dargestellten Steuereinrichtung des Probenverar-
beitungssystems verbunden und wird von dieser angesteuert. Durch die Ansteuerung kén-
nen Probenbehalter 68 oder Verschlusselemente 67 ergriffen und gehalten werden. Ferner
ist die Steuereinrichtung dazu eingerichtet eine Drehung des Greifmittels 52 zu veranlassen,
wobei ein ergriffener Probenbehalter 68 bzw. eine ergriffenes Verschlusselement 67 eben-
falls mitgedreht wird. Dies kann einerseits zum Ausrichten von Probenbehaltern 68 genutzt
werden und andererseits zum Mischen einer im Probenbehalter vorhandenen Probenfliissig-
keit. Das Mischen von Probenflissigkeit erfolgt dabei vorzugsweise bei etwa 500 bis 2000

Umdrehungen des Greifmittels 52 pro Minute.

Die Drehbarkeit des Greifmittels 52 ermdoglicht ein Ausrichten eines ergriffenen Probenbe-
halters 68 derart, dass ein am Probenbehalter 68 angebrachtes Identifikationsmuster 90,
wie etwa ein Barcode, mittels einer an der Greiferbasis 53 vorgesehenen Sensoreinrichtung
51 detektiert werden kann. Es ist somit moglich zu erfassen, welcher Probenbehalter 68
durch die Greifvorrichtung 50 verarbeitet wird. Ferner bietet sich hierdurch auch die Még-
lichkeit, einen ergriffenen Probenbehalter 68 in eine definierte Drehstellung zu bringen aus-
gehend von einer Stellung, in welcher der Barcode des Probenbehalters von der Sensorein-
richtung 51 detektiert werden kann. Nimmt man eines solche Stellung als Referenz, kann
der Probenbehalter in eine gewlnschte relative Drehstellung gebracht und in dieser gehal-
ten werden, um den Probenbehalter 68 beispielsweise in dieser speziellen Drehstellung in
seinen Probenbehaltertréager 64, 66 abzusetzen. Des ermdglicht das im Wesentlichen identi-
sche Ausrichten aller in einem Probenbehéltertrager 64, 66 enthaltenen Probenbehalter 68
derart, dass deren Barcodes alle in die gleiche Richtung weisen, vorzugsweise in eine Rich-
tung, die zur Sensoreinrichtung 74 der Ladevorrichtung 70 (Fig. 1, 2) weist. Somit kdnnen
die im Probenbehaltertrager 64, 66 enthaltenen Probenbehdlter 68 bzw. deren Barcodes 90
beim Bewegen des Probenbehaltertragers 64, 66 aus der Probenverarbeitungsvorrichtung
10 heraus erfasst werden. Die Probenbehaltertrager 64, 66 weisen zu diesem Zweck ent-
sprechende Aussparungen auf, welche die Sicht auf die Barcodes 90 bzw. die Probenbehalt-
er 68 ermdoglichen. Somit kdnnen die Probenbehalter 64, 66, die einzelnen Probenbehalter
68 bzw. an den Tragern bzw. Behéltern vorhandene Barcodes 90 beim Laden der Trager/Be-
halter, beim Verarbeiten der Behalter und beim Entladen der Trager/Behalter lickenlos er-

fasst werden, so dass eine korrekte Verarbeitung sichergestellt werden kann.

Es ist im Ubrigen auch méglich, dass beispielsweise ein Probenbehélter 68, dessen Barcode

90 beim Laden in die Probenverarbeitungsvorrichtung 12 nicht in Richtung der Sensorein-
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richtung 74 der Ladevorrichtung 70 ausgerichtet ist, nach dem Laden des Probenbehalter-
tragers durch eine Greifvorrichtung 50 ergriffen wird und mittels der Sensoreinrichtung 51
nachtraglich der Barcode 90 des bisher nicht erkannten Probenbehalters erfasst werden

kann. Es somit mdglich, dass Fehler in der anfanglichen Ausrichtung der Probenbehélter 68

in einem betreffenden Probenbehaltertrager 64, 66 automatisiert korrigiert werden kénnen.

Unter Bezugnahme auf die Fig. 4 bis 7 werden nun mdgliche Konfigurationen des Probenver-
arbeitungssystems 10 dargelegt und mittels dieser Konfigurationen durchfiihrbare Verfah-
ren. Zum Teil werden zu Erlauterungszwecken Bezugszeichen verwendet, die nur in den Fig.
1 bis 3 enthalten sind, weil die entsprechenden Komponenten in den Fig. 4 bis 7 nicht dar-

gestellt sind.

Fig. 4 zeigt eine beispielhafte Konfiguration fir ein automatisches Offnen/VerschlieBen von
von Probenbehaltern mittels der Verschlussvorrichtungen 60, 62. In der dargestellten Konfi-
guration wird davon ausgegangen, dass bis zu 8 Probenbehaltertrager 64 mit jeweils 12
Probenbehaltern eines ersten Typs, wie beispielsweise vom Typ SurePathTM (SP) gedffnet
oder verschlossen werden sollen. Anstelle von SP-Probenbehaltern kénnen auch Probenbe-
halter eines zweiten Typs, wie etwa PCR Media tubes (CPM) geladen sein, die getffnet oder
verschlossen werden sollen. Denkbar sind insbesondere beim Offnen von verschlossenen
Probenbehaltern auch gemischte Anordnungen, beispielsweise 72 Probenbehalter des ersten
Typs (SP) in 6 Probenbehaltertragern 64 und 96 Probenbehélter des zweiten Typs (CPM) in

entsprechenden Probenbehaltertragern 66 mit jeweils 24 Probenbehdltern.

Zunachst werden Probenbehaltertrager 64, 66 mit verschlossenen Probenbehaltern manuell
an der Ladeflache 16 bereitgestellt. Dies ist vereinfacht und schematisch anhand eines ge-
strichelt dargestellten Probenbehalters 64a illustriert. In dieser Bereitstellungsanordnung
stehen die verschiedenen Trager 44, 64, 66 flur Probenbehalter, Pipettierspitzen etc. in Ein-
griff mit Halterungen 65, die entlang der Bereitstellungsflache 16 in regelmaBigen Abstan -
den angeordnet sind. Die einzelnen Probenbehaltertrager 64, 66 werden anschlieBend mit-
tels der Ladevorrichtung 70 in Y-Richtung von der Ladeflache 16 zur Aufnahmeplatte 14 hin
bewegt. Dabei bewegt sich die Ladevorrichtung 70 nach jedem Laden eines Probenbehalter-
tragers etwas in X-Richtung, um den nachsten Probenbehélter laden zu kénnen. Sobald alle
zu verarbeitenden Probenbehéltertrager 64, 66 geladen sind, kann das Offnen der Proben-
behalter beginnen. Hierzu werden der rechte (zweite) Arbeitsarm 22 und die daran ange-
brachten Greifvorrichtungen 50 angesteuert. Es werden von jeder Greifvorrichtung 50, hier
beispielhaft vier Greifvorrichtungen, je ein Probenbehalter ergriffen und aus dem Probenbe-

haltertrager 64, 66 entfernt (nach oben gehoben). Dabei kann der Barcode 90 am jeweilig-
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en Probenbehalter 68 mittels der Sensoreinrichtung 51 an der Greifvorrichtung 50 gelesen
werden. Die ergriffenen Probenbehalter werden anschlieBend in in Abhangigkeit ihres Typs
in die Verschlussvorrichtungen 60, insbesondere flir Probenbehalter des ersten Typs (SP),
oder in die Verschlussvorrichtungen 62, insbesondere flir Probenbehalter des zweiten Typs
(CPM) abgesetzt. Die einzelnen Verschlussvorrichtungen 60, 62 16sen vom jeweils in ihnen
aufgenommenen Probenbehdlter das zugehorige Verschlusselement (vorzugsweise
Schraubverschluss, -deckel). Sobald die Verschlusselemente nahezu vollstandig geldst sind,
kénnen sie von den jeweiligen Greifvorrichtungen ergriffen und gegebenenfalls noch voll-
standig abgeschraubt werden, beispielsweise durch wenigstens eine teilweise Umdrehung
des Greifmittels 52 und den Greifern 54 um die Greiferdrehachse 54. Die ergriffenen Ver-
schlusselemente kénnen dann von den Probenbehaltern entfernt werden und zu einem bei
39 flachig angedeuteten Abfallbehalter transportiert werden. Sobald die Greifvorrichtung
oberhalb des Abfallbehalters 39 angelangt sind, kdnnen die Verschlusselemente losgelassen
werden und fallen in den Abfallbehalter 39. AnschlieBend werden die Greifvorrichtung wie-
der zu den nun gedffneten Probenbehaltern in den jeweiligen Verschlussvorrichtungen 60,
62 bewegt, um die offenen Probenbehalter zu ergreifen und aus den Verschlussvorrichtun-
gen 60, 62 zu entfernen. Die gedffneten Probenbehalter werden danach wieder in einen Pro-
benbehaltertrager 64, 66 abgesetzt, vorzugsweise wird jeder offene Probenbehalter wieder
an seine urspringliche Position transportiert, an welcher er im verschlossenen Zustand aus
dem Probenbehaltertrager entnommen worden ist. Beim Transportieren bzw. Absetzen der
gedffneten Probenbehalter kann der an den Probenbehdltern vorgesehene Barcode 90 mit-
tels der Sensoreinrichtung 51 gelesen werden, um einerseits die korrekte Verarbeitung zu
gewahrleisten und um andererseits die Probenbehélter durch Bewegen in eine bestimmte
Drehstellung in ausgerichteter Stellung im Probenbehaltertrager absetzen zu kdnnen, d.h.
alle Probenbehalter sind im Wesentlichen gleich ausgerichtet, so dass ihre jeweiligen Barco-

des durch die Sensoreinrichtung 74 der Ladevorrichtung 70 erfasst werden kdénnen.

Beim Verfahren zum VerschlieBen von offenen Probenbehdltern werden diese in Probenbe-
haltertragern 64, 66 an der Ladeflache 16 bereitgestellt und mittels der Ladevorrichtung 70
geladen. AnschlieBend werden offene Probenbehélter mittels der Greifvorrichtungen am
zweiten Arbeitsarm ergriffen und in die Verschlussvorrichtungen 60, 62 gestellt. Danach
werden die Greifvorrichtungen zum Verschlusselementtrager 82 bewegt, auf welchem unge-
brauchte Verschlusselemente fiir die zu verschlieBenden Probenbehalter vorhanden sind.
Der oder die Verschlusselementtrager sind zuvor in der Probenverarbeitungsvorrichtung,
also auf der Aufnahmeplatte vorzugsweise manuell angeordnet worden. Die Greifvorrichtun-
gen ergreifen jeweils ein ungebrauchtes Verschlusselement und transportieren dieses zu ei-

nem jeweiligen offenen Probenbehalter in den Verschlussvorrichtungen 60, 62. Mittels der
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Greifvorrichtung werden die Verschlusselemente auf die jeweiligen Probenbehalter aufge-
setzt und vorzugsweise mittels wenigstens einer teilweisen Umdrehung locker auf den Pro-
benbehalter geschraubt, um einen ersten Eingriff zwischen Verschlusselement und Proben-
behalter zu ermdéglichen. AnschlieBend werden die Verschlusselemente von den Greifvorrich-
tungen losgelassen, so dass die Verschlussvorrichtungen die Probenbehalter fest mit den
Verschlusselementen verschlieBen kdnnen. Die danach verschlossenen Probenbehalter wer-
den mittels der Greifvorrichtungen aus den Verschlussvorrichtungen 60, 62 enthommen und
wieder in einen Probenbehaltertrager transportiert. Vorzugsweise wird jeder verschlossene
Probenbehalter wieder an seine urspriingliche Position transportiert, an welcher er im offe-
nen Zustand aus dem Probenbehaltertrager 64, 66 entnommen worden ist. Beim Transpor-
tieren bzw. Absetzen der getffneten Probenbehélter kann der an den Probenbehdltern vor-
gesehene Barcode mittels der Sensoreinrichtung 51 gelesen werden, um einerseits die kor-
rekte Verarbeitung zu gewahrleisten und um andererseits die Probenbehalter in ausgerichte-
ter Stellung im Probenbehaltertrager absetzen zu kénnen, d.h. alle Probenbehalter sind im
Wesentlichen gleich ausgerichtet, so dass ihre jeweiligen Barcodes durch die Sensoreinrich-

tung 74 der Ladevorrichtung 70 erfasst werden kdnnen.

Nach dem Offnen oder VerschlieBen aller geladenen Probenbehélter, werden die Probenbe-
haltertrager 64, 66 mit den vollstandig verarbeiteten Probenbehaltern (getffnet oder ver-
schlossen) mittels der Ladevorrichtung 70 von der Aufnahmeplatte weg zur Ladeflache 16
bewegt (in Y-Richtung), wo sie vorzugsweise manuell entnommen und weiteren Verarbei-
tungsschritten ggf. in benachbarten weiteren Probenverarbeitungsvorrichtungen zugefihrt
werden kénnen. Es ergibt sich selbstverstandlich, dass die oben beschriebenen Schritte mit-
tels denen die Probenbehalter getffnet oder verschlossen werden kénnen, wiederholt durch-
gefihrt werden, da pro Zyklus im vorliegenden Beispiel vier Probenbehalter quasi synchron
verarbeitet werden kénnen. Sind beispielsweise 96 Probenbehalter zu verarbeiten, missen
somit 24 Zyklen a 4 Probenbehalter durchgefiihrt werden, bis alle Probenbehalter vom ge-
Offneten in den verschlossenen Zustand Uberflihrt worden sind (oder umgekehrt). Zu diesen
mittels des zweiten Arbeitsarms bzw. der Greifvorrichtungen und der Verschlussvorrichtun-
gen durchgefiihrten wiederholten Schritte sind die Verfahrensschritte des Ladens und Entla-
dens von Probenbehaltertragern 64, 66 mittels der Ladevorrichtung nicht einzuschlieBen,
auch wenn die Ladevorrichtung natirlich mehrere Lade-/Entladevorgange nacheinander

durchfihren kann bzw. durchfihrt.

Fig. 5 zeigt eine zur Fig. 4 dhnliche Konfiguration zum Offnen/VerschlieBen von Probenbe -
haltern. Hier wird allerdings beispielhaft von Probenbehaltern eines dritten Typs ausgegan-

gen, von denen in einem Probenbehéltertrager 64 nur je sechs Stlick Platz haben. Fir die
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Probenbehalter vom ersten Typ (SP) und vom dritten Typ (PC) kbnnen vorzugsweise die
gleichen Probenbehéltertrager 64 verwendet werden. Allerdings kénnen anstelle von 12 Pro-
benbehaltern des ersten Typs (SP) nur jeweils sechs Probenbehalter des dritten Typs (PC)
aufgenommen werden, d.h. zwischen zwei benachbarten Probenbehaltern des dritten Typs
(PC) ist ein freier Platz. Mit der dargestellten Konfiguration ist es mdéglich bis zu 60 Proben-
behalter des dritten Typs (PC) zu 6ffnen oder mit ungebrauchten zu diesem Typ Probenbe-
halter passenden Verschlusselementen zu verschlieBen. Das Vorgehen ist dabei das gleiche
wie oben unter Bezugnahme auf die Fig. 4 fir die dortigen Probenbehalter vom ersten und

zweiten Typ beschriebene.

Fur Verarbeitungsverfahren, bei denen mittels des Probenverarbeitungssystem nur ein Off-
nen oder VerschlieBen von Probenbehalter erfolgen soll, werden in der Regel keine Pipettier-
spitzen gebraucht und auch der optionale Inkubator wird nicht verwendet. In der Regel wird
auch der erste Arbeitsarm 20, in den Fig. 4 und 5 links in seiner Parkposition dargestellt,

mit den daran vorgesehenen Pipettiervorrichtungen nicht benétigt.

In diesem Zusammenhang ist es denkbar, auch am ersten Arbeitsarm Greifvorrichtungen
anstelle der Pipettiervorrichtungen vorzusehen. Hierdurch wiirde eine Verarbeitungsvorrich-
tung bereitgestellt, die mittels zweier Arbeitsarme und daran angebrachten Greifvorrichtun-
gen das Offnen/VerschlieBen von Probenbehaltern schneller durchfithren kénnte, da die aus-
zufiihrenden Verfahrensschritte nicht nur von einem Arbeitsarm mit Greifvorrichtungen
durchgefiihrt werden miussen, sondern auf beide Arbeitsarme optimiert verteilt werden

konnten.

Fig. 6 zeigt eine Konfiguration des Probenverarbeitungssystems zum Durchfiihren eines Ver-
fahrens zum Aliquotieren von Proben, die in den Probenbehéltern enthalten sind. Es werden
mehrere Probenbehaltertrager 64 mit Probenbehaltern eines ersten Typs (SP) oder eines
dritten Typs (PC) bereitgestellt an der Ladeflache 16. Ferner werden mehrere Probenbehal-
tertrager 66 flur Probenbehalter eines zweiten Typs (CPM) in gleicher Weise bereitgestellt.
SchlieBlich wird auch ein Pipettierspitzentrager 44 mit mehreren Pipettierspitzenrahmen 46
und darin befindlichen ungebrauchten Pipettierspitzen 48 bereitgestellt. Die verschiedenen
Trager 44, 64, 66 fir Probenbehalter und Pipettierspitzen werden mittels der Ladevorrich-
tung 70 in Richtung der Aufnahmeplatte 14 bewegt, so dass danach die Probenverarbei-
tungsvorrichtung mit den Tragern 44, 64, 66 bestlckt ist. Wie bereits oben beschrieben,
kénnen die Trager und die Probenbehalter bzw. deren Barcodes mittels der Sensoreinrich-
tung 74 der Ladevorrichtung 70 erfasst werden, so dass die Position jedes Probenbehalters

eindeutig identifizierbar ist, insbesondere unter Berlcksichtigung in welchem Probenbehal -
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tertrager er untergebracht ist und an welcher Position der Aufnahmeplatte der

Probenbehaltertrager geladen worden ist.

In der Regel enthalten die Probenbehalter des ersten (SP) oder des dritten (PC) Typs die ge-
samte Probe, aus welcher ein Aliquot entnommen werden soll. Diese Probenbehélter sind in

der Regel verschlossen.

Beim Verfahren werden nun mittels der Greifvorrichtungen 50 am zweiten Arbeitsarm 22
mehrere, vorzugsweise vier Probenbehalter des ersten Typs ergriffen und in Richtung des
Abfallbehdlters 39 bewegt. Wenn die Greifvorrichtung mit den Probenbehéltern dort ange-
kommen sind, werden die Probenbehalter mittels des Greifmittels um die Greiferdrehachse
GA in Rotation versetzt, vorzugsweise mit etwa 500 bis 2000 Umdrehungen pro Minute, so
dass die Proben im jeweiligen Probenbehalter gut durchmischt werden kann. Nach dem Mi-
schen werden die Probenbehalter in eine jeweilige Verschlussvorrichtung 60 fiir diesen Typ
Probenbehélter transportiert. Nach dem Absetzen und Loslassen der verschlossenen Proben-
behalter werden deren Verschlusselemente (vorzugsweise Schraubdeckel) mittels der Ver-
schlussvorrichtung 60 gelost. Die gelosten Verschlusselemente werden von den Greifvorrich-
tungen ergriffen und von den Probenbehdltern entfernt, wobei die Greifvorrichtungen gege-
benenfalls noch eine (Teil-)Umdrehung durchfliihren, um den bereits gelésten Eingriff zwi-
schen Verschlusselement und Probenbehalter aufzuheben. AnschlieBend werden die Greif-
vorrichtungen in Richtung des Abfallbehdlters 39 bewegt. Dort werden die ergriffenen Ver-
schlusselemente entweder entsorgt oder sie verbleiben in der jeweiligen Greifvorrichtung,

um spater wieder auf den Probenbehdlter gesetzt zu werden.

Mittels des ersten Arbeitsarms 20 und der daran angebrachten Pipettiervorrichtungen 40
werden Pipettierspitzen (Tips) aus dem zugehorigen Pipettierspitzentrager 44 entnommen.
Die Pipettierspitzen werden dabei mit den Pipettierkanalen der Pipettiervorrichtungen auto -
matisch gekoppelt. Der erste Arbeitsarm wird dann in Richtung (X) der Verschlussvorrich -
tungen bewegt. Jede Pipettiervorrichtung wird oberhalb eines in einer jeweiligen Verschluss-
vorrichtung aufgenommenen Probenbehélters angeordnet. AnschlieBend werden die Pipet-
tierspitzen in den betreffenden Probenbehalter abgesenkt um eine bestimmte Menge, wie
etwa 500 oder 1000ul, der Probe zu entnehmen (aspirieren). Nach dem Aspirieren werden
die Pipettiervorrichtungen mit den Probenflissigkeit enthaltenden Pipettierspitzen zu jeweili-
gen Probenbehaltern des zweiten Typs (CPM) bewegt, so dass eine aspirierte Probe in einen
solchen bisher leeren Probenbehalter abgegeben (dispensiert) werden kann. Nach dem Dis-
pensieren wird der erste Arbeitsarm 20 in Richtung Abfallbehalter 39 bewegt, wo die ge-

brauchten Pipettierspitzen abgeworfen und entsorgt werden. Danach wird der erste
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Arbeitsarm wieder in Richtung der Pipettierspitzentrager 44 verfahren.

Der zweite Arbeitsarm 22 kann nun aus seiner Stellung im Bereich des Abfallbehalters 39
bzw. seiner Parkposition am rechten Rand, wie in Fig. 6 dargestellt, wieder zu den Ver-
schlussvorrichtungen 60 bewegt werden, um die bis dahin gehaltenen Verschlusselemente
wieder auf die Probenbehalter in den Verschlussvorrichtungen aufsetzten zu kénnen. Alter-
nativ zum Wiederverwenden von diesen Verschlusselementen ist es auch denkbar, dass die-
se entsorgt werden (in den Abfallbehalter 39) und ungebrauchte Verschlusselemente mittels
der Greifvorrichtungen geholt werden, beispielsweise von einer in Fig. 6 noch leer gelasse-
nen Position zwischen Inkubator 80 und Probenbehaltertréager 66 fiir die Probenbehalter des
zweiten Typs (CPM). Beim Aufsetzen der gebrauchten oder neuen Verschlusselemente kon-
nen die Greifvorrichtungen einen ersten relativ losen Eingriff zwischen Verschlusselement
und Probenbehalter herstellen, vorzugsweise durch eine (Teil-)Umdrehung des Verschluss-
elements relativ zum feststehenden Probenbehdlter. Danach werden die Verschlusselemente
von den Greifvorrichtungen losgelassen, und die Verschlussvorrichtungen fihren das eigent-
liche VerschlieBen der Probenbehalter mittels Festziehen der Verschlusselemente durch. In
der Folge kénnen die (wieder-)verschlossenen Probenbehalter durch die Greifvorrichtungen
ergriffen und zuriick an ihre Position im Probentragerbehalter transportiert und dort abge-
setzt werden. Wie bereits oben unter Bezugnahme auf die Fig. 4 und 5 beschrieben, kbnnen
die Probenbehalter beim Zurlickstellen in die Probenbehaltertrager ausgerichtet werden un-
ter Verwendung der Sensoreinrichtung 51 an der Greifvorrichtung 50. Bei diesem Ausricht-
vorgang kann in den hier vorgestellten Konfigurationen davon ausgegangen werden, dass
ein Probenbehdlter, dessen Barcode von der Sensoreinrichtung 51 erkannt wird, etwa 160°
bis 220° um die Greiferdrehachse GA gedreht werden muss, um den Barcode des Probenbe-
halters in Richtung der Sensoreinrichtung 74 der Ladevorrichtung auszurichten. Natlrlich
sind je nach Anordnung der beiden Sensoreinrichtungen 51 bzw. 74 auch andere Drehwinkel

moglich bzw. erforderlich.

Nachdem von jeder Probe in einem Probenbehalter des ersten (SP) oder des dritten (PC)
Typs eine Probe in oben beschriebener Art und Weise entnommen worden ist und ein Aliquot
in einem entsprechenden Probenbehalter des zweiten Typs enthalten ist, kénnen die ver-
schiedenen Probenbehaltertrager 64, 66 und der Pipettierspitzentrager 44 mittels der Lade-
vorrichtung 70 wieder von der Aufnahmeplatte entfernt werden, so dass sie an der Ladefla-
che wieder entnommen werden kdnnen. Insbesondere die nicht verschlossenen Probenbe-
halter des zweiten Typs (CPM) mit dem Aliquot werden bevorzugt weiteren Verarbeitungs-
chritten zugefiihrt, insbesondere in einer benachbarten weiteren Verarbeitungsvorrichtung

zur Analyse der biologischen Probe. Beim hier beschriebenen Verfahren zum Aliquotieren
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von Proben wird der Inkubator 80 nicht verwendet.

Fig. 7 zeigt eine letzte Konfiguration, bei welcher zusatzlich zur Konfiguration geman Fig. 6
noch ein Behalter 84 mit Reagenz, insbesondere einem Lysis-Puffer, vorgesehen ist zwi-
schen dem Verschlusselementtrager 82 (hier flr ungebrauchte Verschlusselemente fiir Pro-
benbehalter des zweiten Typs) und Probenbehaltertréager 66 fir Probenbehalter des zweiten
Typs (CPM). Das Reagenz, vorzugsweise der Lysis-Puffer kann mittels der Pipettiervorrich-
tungen den Probenbehaltern des ersten (SP) oder des zweiten (CPM) Typs zugegeben wer-
den, so dass eine Mischung aus biologischer Probe und Reagenz hergestellt werden kann,
vorzugsweise in den Probenbehéltern vom zweiten Typ. Die Probenbehélter des zweiten
Typs, welche ein Probenaliquot mit Reagenz enthalten, kdnnen verschlossen werden analog
dem oben beschriebenen Verfahren. Bevorzugt werden die verschlossenen Behalter dann in
den Inkubator 80 gestellt, um bestimmte chemische Reaktionen im Gemisch aus Probe und
Reagenz hervorzurufen. Nach der gewlnschten Inkubationszeit kénnen die Probenbehalter
des zweiten Typs wieder an ihre angestammte Position im entsprechenden Probenbehalter-
trager 66 transportiert werden, wobei davor gegebenenfalls die Verschlusselemente wieder
entfernt werden. Am Ende kdnnen geschlossene oder gedffnete Probenbehdlter des zweiten
Typs mit einem Gemisch aus Probe und Reagenz entladen werden, die weiteren Verarbei-
tungsschritten gegebenenfalls in einer weiteren Verarbeitungsvorrichtung unterzogen wer-

den kénnen.

In allen Konfigurationen ist noch auf die Probenbehaltertréager 64' und 66' hinzuweisen, die
sich bezogen auf die Figuren links an die Verschlussvorrichtungen 60, 62 anschlieBen. Diese
Probenbehaltertrager 64' und 66' sind zu Beginn der verschiedenen Verfahren leer und wer-
den nur mit Probenbehaltern des entsprechenden Typs befilllt, wenn beim Verarbeiten ein
Problem mit einem Probenbehalter bzw. der darin enthaltenen Probe auftritt. Solche Proble-
me kdnnen beispielsweise sein: Barcode nicht erkennbar, Fehler beim Pipettieren festgestellt
oder dhnliches.

Fur die vorgestellten Verfahren, welche mit Konfigurationen geméaB Fig. 6 oder Fig. 7 durch-
gefuhrt werden, gibt es flir jeden Probenbehalter des ersten oder dritten Typs einen Proben-
behalter des zweiten Typs mit identischem Barcode, so dass identische Proben auch in iden-
tisch gekennzeichneten Probenbehaltern enthalten sind. Durch die Verwendung von zwei ge-
sonderten Sensoreinrichtungen 51, 74 zum Lesen der Barcodes beim Laden/Entladen der

Probenbehaltertrager und beim Verarbeiten (Greifen, Mischen, Transportieren) der einzelnen
Proben kann in optimierte Weise erfasst werden, welche Probenbehalter geladen worden

sind, welche Probenbehalter welchen Verarbeitungsschritten unterzogen worden sind und



10

15

20

WO 2013/174961 PCT/EP2013/060693
-23-

welche Probenbehalter wieder entladen worden sind. Es wird natlrlich auch erfasst, welche
Probenbehalter gegebenenfalls als fehlerhaft gekennzeichnet worden sind und sich in einem

der Probenbehaltertrager 64' oder 66' befinden.

Allen Konfigurationen bzw. Verfahren ist gemeinsam, dass die Greifvorrichtung 50 nicht nur
zum bloBen Ergreifen und Transportieren von Probenbehaltern genutzt wird, sondern dass
die Greifvorrichtung(en) auch zum Detektieren von Barcodes eingerichtet ist und zum Aus-
richten von Probenbehéltern auf Grundlage der Position, in welcher der Barcode gelesen
worden ist. Ferner kann die Greifvorrichtung gemaB den beispielhaften Konfigurationen der
Fig. 6 und 7 als Mischer genutzt werden, ohne dass Probenbehdlter in eine spezielle Misch-
vorrichtung transportiert und dort abgesetzt werden missen. Insgesamt ergeben sich durch
das vorgeschlagene Probenverarbeitungssystem mit einer oder mehreren beschriebenen

Greifvorrichtung(en) optimierte Verfahrensablaufe.

Die oben beschriebenen Verfahrensschritte werden mittels einer entsprechend program-
mierten nicht dargestellte Steuereinrichtung (Computer) des Probenverarbeitungssystems
durchgefiihrt, welche mit den verschiedenen Komponenten, wie Sensoreinrichtungen, Lade-
vorrichtung, Arbeitsarmen, Pipettier- und Greifvorrichtungen, sowie deren Antriebe verbun-
den ist, so dass eine entsprechende Ansteuerung bzw. Regelung der verschiedenen Kompo-
nenten ermdoglicht ist. Auf Details der Steuerung/Regelung wird hier aber nicht weiter einge-
gangen. Auch wenn hier nicht jede Komponente genannt ist, welche durch die Steuerein-
richtung angesteuert werden kénnte, so kann doch davon ausgegangen werden, dass alle
Komponenten, die in irgendeiner Weise aktiv an durchzufithrenden Verfahrensschritten be-

teiligt sind, mit der Steuereinrichtung verbunden sind.
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Anspriiche

Probenverarbeitungssystem zum Verarbeiten von biologischen Proben, insbesondere

Korperflissigkeiten wie Blut, Speichel, Sekrete und dergleichen oder Gewebeproben,

insbesondere zur Vorbereitung von Proben fiir eine DNA-Analyse mittels PCR, umfas-

send

eine Probenverarbeitungsvorrichtung (12)
mit einer Aufnahmeplatte (14), wobei die Aufnahmeplatte (14) in einer durch
eine erste und eine zweite Richtung (X, Y) definierten Ebene im Wesentlichen
horizontal angeordnet ist;
mit einem ersten und einem zweiten Arbeitsarm (20, 22), wobei der erste und
der zweite Arbeitsarm (20, 22) relativ zur Aufnahmeplatte (14), vorzugsweise
entlang einem ersten Rand (18) der Aufnahmeplatte (14), in der ersten Rich-
tung (X) beweglich sind, und wobei sich der erste und der zweite Arbeitsarm
(20, 22) im Wesentlichen parallel zueinander in der zweiten Richtung (Y) tber
die Aufnahmeplatte (14) erstrecken, wobei an dem ersten Arbeitsarm (20) we-
nigstens eine in der zweiten Richtung (Y) und in einer zur ersten und zweiten
Richtung (X, Y) orthogonalen dritten Richtung (Z) bewegliche Pipettiervorricht-
ung (40, 42) angebracht ist und wobei an dem zweiten Arbeitsarm (22) wenigs-
tens eine in der zweiten Richtung (Y) und in einer zur ersten und zweiten Rich-
tung (X, Y) orthogonalen dritten Richtung (Z) bewegliche Greifvorrichtung (50)
angebracht ist, wobei an der Greifvorrichtung (50) vorgesehene Greifer (54) um
eine zur dritten Richtung (Z) parallele Greiferdrehachse (GA) drehbar sind; und
mit einer Steuereinrichtung zur Ansteuerung der Pipettiervorrichtung (40, 42)
und der Greifvorrichtung (50);

mehrere mit Proben, insbesondere flissigen Proben befiillte oder mit Proben oder

Reagenzien beflillbare Probenbehalter (68),

mehrere mittels der Pipettiervorrichtung (40, 42) verwendbare Pipettierspitzen (48)

zum Aspirieren und Dispensieren von Probenflissigkeit oder weiteren flir die Proben-

verarbeitung erforderlichen Reagenzien, wie etwa ein Lysis-Puffer,

wobei die Probenbehalter (68) und die Pipettierspitzen (48) mittels zugehoriger Pro-

benbehaltertrager (64, 66) bzw. Pipettierspitzentrager (44) auf der Aufnahmeplatte

(14) angeordnet sind,

dadurch gekennzeichnet, dass die Steuereinrichtung derart eingerichtet ist, dass eine

in einem Probenbehalter (68) enthaltene Probenfliissigkeit, insbesondere aus fliissi-

gem biologischem Material oder aus einer Mischung von wenigstens einem Reagenz

mit aufzulésendem oder geléstem biologischen Material, mittels der Greifvorrichtung
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(50) gemischt wird durch Drehung eines mittels der Greifer (54) ergriffenen
Probenbehalters (68) um die Greiferdrehachse (GA), vorzugsweise mit etwa 500 bis

2000 Umdrehungen pro Minute.

Probenverarbeitungssystem nach dem Oberbegriff von Anspruch 1 oder nach An-
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass an der wenigstens einen Greifvorrichtung
(50) eine erste Sensoreinrichtung (51) angebracht ist, die dazu eingerichtet ist, ein an
einem Probenbehalter (68) angebrachtes Identifikationsmuster (90), vorzugsweise
Barcode, zu detektieren, wobei die Steuereinrichtung dazu eingerichtet ist, die Greif-
vorrichtung (50) derart anzusteuern, dass ein ergriffener Probenbehalter (68) in einer
vorbestimmten Drehstellung relativ zu derjenigen Drehstellung, in welcher das Identi-
fikationsmuster (90) detektiert worden ist, in einen Probenbehéltertrager (64, 66) ab-
gesetzt wird, so dass mehrere mittels der Greifvorrichtung (50) im Probenbehaltertra-
ger (64, 66) abgesetzte Probenbehadlter (68) bezogen auf ihr jeweiliges Identifikati-

onsmuster (90) im Wesentlichen gleich ausgerichtet werden bzw. sind.

Probenverarbeitungssystem nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass
die Probenverarbeitungsvorrichtung wenigstens eine Verschlussvorrichtung (60, 62)
umfasst, die derart eingerichtet ist, dass ein in der Verschlussvorrichtung (60, 62)
aufgenommener Probenbehalter (68) von einem zugehorigen Verschlusselement (67),
wie Deckel, Stopfen oder dergleichen, geldst wird, um den Probenbehalter (68) zu 6ff-
nen, oder mit einem solchen Verschlusselement (67) verbunden wird, um den Proben-

behalter (68) zu verschlieBen.

Probenverarbeitungssystem nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die
Steuereinrichtung derart eingerichtet ist, dass offene oder verschlossene Probenbe-
halter (68) mittels der Greifvorrichtung (50) der Verschlussvorrichtung (60, 62) zu-

fuhrbar und aus dieser entnehmbar sind.

Probenverarbeitungssystem nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass
die Greifvorrichtung (50) derart eingerichtet ist, dass von den Probenbehaltern (68)
geloste gebrauchte oder gesonderte ungebrauchte Verschlusselemente (69) greifbar
sind und von der Verschlussvorrichtung (60, 62) weg oder zu dieser hin bewegt wer-

den.

Probenverarbeitungssystem nach einem der Anspriiche 3 bis 5, dadurch gekennzeich-

net, dass die Probenverarbeitungsvorrichtung derart eingerichtet ist, dass die wenigs-
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tens eine Pipettiervorrichtung (40, 42) zu einem in der Verschlussvorrichtung (60, 62)
befindlichen und gedffneten Probenbehalter (68) beweglich ist, um Probenfllssigkeit

aus dem betreffenden Probenbehélter (68) entnehmen zu kénnen.

Probenverarbeitungssystem nach einem der Anspriiche 3 bis 6, dadurch gekennzeich-
net, dass es ferner wenigstens einen Verschlusselementtréger (82) umfasst, mittels
welchem ungebrauchte Verschlusselemente (67) auf der Aufnahmeplatte (14) bereit-

gestellt werden kénnen oder bereitgestellt sind.

Probenverarbeitungssystem nach einem der Anspriiche 3 bis 7, dadurch gekennzeich-
net, dass es einen Abfallbehalter (39) zur Entsorgung von gebrauchten Pipettierspit-
zen (48) oder/und gebrauchten Verschlusselementen (67) umfasst, wobei
vorzugsweise der Abfallbehalter (39) insbesondere hangend an einem in der zweiten

Richtung verlaufenden dritten Rand (21) der Aufnahmeplatte (14) angeordnet ist.

Probenverarbeitungssystem nach einem der Anspriiche 3 bis 8, dadurch gekennzeich-
net, dass die Greifvorrichtung (50) mehrere bewegliche Greifer (54) umfasst, die der-
art eingerichtet sind, dass Probenbehalter (68) oder Verschlusselemente (67) mittels

der Greifer (54) von auBen greifbar sind.

Probenverarbeitungssystem nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass es ferner eine Inkubatorvorrichtung (80) umfasst, die an der Auf-
nahmeplatte (14) angeordnet ist und in welcher mehrere Probenbehalter (68) auf-

nehmbar sind.

Probenverarbeitungssystem nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass es eine der Aufnahmeplatte (14) entlang der ersten Richtung (X)
bewegliche Ladevorrichtung (70) umfasst, wobei die Ladevorrichtung (70) derart ein-
gerichtet ist, dass sie Pipettierspitzentrager (44) oder/und Verschlusstrager (82)
oder/und Probenbehaltertrager (64, 66) oder/und weitere fiir die Probenverarbeitung
erforderliche Trager (84) in der zweiten Richtung (Y) zur Aufnahmeplatte (14) hin
oder von dieser weg bewegt, wobei vorzugsweise die Ladevorrichtung (70) entlang ei-
nem zweiten Rand (19) der Aufnahmeplatte beweglich ist, welcher dem ersten Rand

(18) gegenlber liegt.

Probenverarbeitungssystem nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die La-

devorrichtung (70) eine zweite Sensoreinrichtung (74) umfasst mittels welcher ein



10

15

20

25

30

35

13.

14.

15.

WO 2013/174961 PCT/EP2013/060693

-27 -

Identifikationsmuster, insbesondere Barcode eines Pipettierspitzentragers (44)
oder/und eines Verschlusstragers (82) oder/und eines Probenbehaltertragers (64, 66)
oder/und eines weiteren Tragers (84) detektierbar ist, oder/und ein
Identifikationsmuster (90), insbesondere Barcode von wenigstens einem in einem

Probenbehaltertrager (64, 66) aufgenommenen Probenbehélter (68) detektierbar ist.

Probenverarbeitungssystem nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die am ersten Arbeitsarm (20) angebrachte Anzahl Pipettiervor-
richtungen (40, 42) gleich der Anzahl Greifvorrichtungen (50) am zweiten Arbeitsarm

(22) ist, wobei die Anzahl vorzugsweise eins bis vier ist.

Probenverarbeitungssystem nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass auf der Aufnahmeplatte (14) entlang der ersten Richtung (X) in
Richtung vom ersten Arbeitsarm (20) zum zweiten Arbeitsarm (22) angeordnet sind:
ein Pipettierspitzentrager (44) mit mehreren Pipettierspitzenrahmen (46), vorzugswei-
se fUnf in der zweiten Richtung (Y) nebeneinander angeordneten Pipettierspitzenrah-
men (44) mit jeweils 96 Pipettierspitzen (48);

vorzugsweise ein Inkubator (80), insbesondere geeignet zur Aufnahme von 24 Pro-
benbehéltern eines bestimmten Typs;

vorzugsweise wenigstens ein Verschlusselementtrager (82) mit ungebrauchten Ver-
schlusselementen (67) fir einen bestimmten Typ Probenbehalter;

vorzugsweise ein Behalter (84) fir ein Reagenz, insbesondere ein Lysis-Puffer;
wenigstens ein Probenbehaltertrager (66) fir einen zweiten Typ Probenbehalter, vor-
zugsweise mehrere Probenbehaltertrager fiir jeweils 24 Probenbehalter des zweiten
Typs;

wenigstens ein Probenbehaltertrager (64) fir einen ersten oder dritten Typ Probebe-
halter, vorzugsweise mehrere Probenbehaltertrager fiir jeweils 12 Probenbehalter des
ersten Typs oder flr jeweils 6 Probenbehalter des dritten Typs;

ein Probenbehaltertréger (64') fir Probenbehalter des ersten oder des dritten Typs;
ein Probenbehaltertréger (66') fir Probenbehalter des zweiten Typs;

wenigstens eine Verschlussvorrichtung (60), eingerichtet flir Probenbehalter des ers-
ten und dritten Typs, vorzugsweise vier derartige Verschlussvorrichtungen (60) in der

zweiten Richtung (Y) nebeneinander.

Probenverarbeitungssystem nach Anspruch 14, ferner umfassend wenigstens eine
weitere Verschlussvorrichtung (62), eingerichtet fiir Probenbehalter des zweiten Typs,

vorzugsweise vier derartige Verschlussvorrichtungen (62) in der zweiten Richtung (Y)
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nebeneinander.

Verarbeitungsverfahren fiir biologische Proben, insbesondere Kérperflissigkeiten wie
Blut, Speichel, Sekrete und dergleichen oder Gewebeproben, umfassend die Schritte:
Bereitstellen von wenigstens einem Probenbehaltertrager (64, 66) mit wenigstens ei-
nem verschlossenen Probenbehalter (68), in dem eine biologische Probe enthalten ist;
Bewegen des wenigstens einen Probenbehéltertragers (64, 66) auf eine Aufnahme-
platte (14) einer Probenverarbeitungsvorrichtung (12);

gekennzeichnet durch folgende Schritte, die vorzugsweise wiederholt durchgefiihrt

werden bis jeder Probenbehalter verarbeitet worden ist:

Aufnehmen von dem bzw. einem Probenbehélter (68) mittels einer Greifvorrich-
tung (50) der Probenverarbeitungsvorrichtung (12);

Mischen der im Probenbehélter (68) enthaltenen Probenfliissigkeit, insbesondere
aus flissigem biologischem Material oder aus einer Mischung von wenigstens ei-
nem Reagenz mit wenigstens teilweise geldstem biologischen Material, durch
Drehen des Probenbehalters (68) mittels der Greifvorrichtung (50), vorzugswei-
se mit etwa 500 bis 2000 Umdrehungen pro Minute

Absetzen des Probenbehélters (68) an einer gewiinschten Position in der Pro-
benverarbeitungsvorrichtung (12) mittels der Greifvorrichtung (50) zur weiteren

Verarbeitung.

Verarbeitungsverfahren nach Anspruch 16, ferner umfassend folgende Schritte, die
vorzugsweise wiederholt durchgefiihrt werden bis jeder Probenbehalter (68) verarbei-

tet worden ist:

Absetzen des Probenbehélters (68) in einer Verschlussvorrichtung (60, 62);
Losen eines Verschlusselements (67) des in der Verschlussvorrichtung (60, 62)
aufgenommenen Probenbehalters (68) mittels der Verschlussvorrichtung;
Entfernen des geldsten Verschlusselements (67) vom Probenbehalter (68) und
aus der Verschlussvorrichtung (60, 62) mittels der Greifvorrichtung (50);
vorzugsweise Drehen des Verschlusselements (67) mittels der Greifvorrichtung
(50) nach dem Lésen durch die Verschlussvorrichtung (60, 62) und vor dem
Entfernen des Verschlusselements (67), um einen nach dem L&sen gegebenen-
falls noch wirkenden Eingriff zwischen Verschlusselement (67) und Probenbehal-
ter (68) aufzuheben.

Verarbeitungsverfahren nach Anspruch 16 oder 17, ferner umfassend das Bereitstellen

von wenigstens einem Pipettierspitzentrager (44) mit ungebrauchten Pipettierspitzen
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(48) und das Bewegen des wenigstens einen Pipettierspitzentrégers (44) auf die Auf-

nahmeplatte (14) der Probenverarbeitungsvorrichtung (12).

19. Verarbeitungsverfahren nach Anspruch 18, ferner umfassend folgende Schritte, die
vorzugsweise wiederholt durchgefiihrt werden bis jeder Probenbehalter (68) verarbei-
tet worden ist:

Aufnehmen einer Pipettierspitze (48) aus dem Pipettierspitzentrager (44) mittels
einer Pipettiervorrichtung (40);

Aspirieren einer gewlinschten Menge der Probenfllssigkeit aus einem bestimm -
ten Probenbehalter (68);

Dispensieren der in der Pipettierspitze (48) aufgenommenen Probenfliissigkeit in
einen anderen leeren Probenbehalter (68),

Entsorgen der gebrauchten Pipettierspitze (48).

20. Verarbeitungsverfahren nach einem der Anspriiche 17 bis 19, ferner umfassend fol-
gende Schritte, die vorzugsweise wiederholt durchgefiihrt werden bis jeder Probenbe-
halter (68) verarbeitet worden ist:

Wiederaufsetzen des zuvor entfernten gebrauchten Verschlusselements (69)
oder Aufsetzen eines ungebrauchten Verschlusselements (69) auf den in der
Verschlussvorrichtung (60, 62) befindlichen Probenbehalter (68) mittels der
Greifvorrichtung (50);

VerschlieBen des in der Verschlussvorrichtung (60, 62) befindlichen Probenbe-
hélters (68) mittels der Verschlussvorrichtung (60, 62);

vorzugsweise Drehen des Verschlusselements (67) mittels der Greifvorrichtung
(50) nach dem Aufsetzen durch die Greifvorrichtung (50) und vor dem Verschlie-
Ben des Verschlusselements (67), um nach dem Aufsetzen des Verschlussele-
ments (67) einen anfanglichen Eingriff zwischen Verschlusselement (67) und
Probenbehalter (68) herzustellen;

Entfernen des wiederverschlossenen Probenbehalters (68) aus der Verschluss-
vorrichtung (60, 62) mittels der Greifvorrichtung (50);

Absetzen des wiederverschlossenen Probenbehalters (68), insbesondere in Pro-
benbehaltertréger (64, 66), vorzugsweise in demjenigen Probenbehaltertrager

(64, 66), aus dem der Probenbehalter (68) entnommen worden ist.

21. Verarbeitungsverfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 20, wobei der verschlossene
Probenbehalter (68), welcher die biologischen Probe enthalt, ein Probenbehalter eines

ersten Typs ist, und wobei das Verfahren ferner folgende Schritte umfasst: Bereitstel-
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len von wenigstens einem unverschlossenen, vorzugsweise leeren Probenbehalter
eines zweiten Typs in einem zugehorigen Probenbehaltertrager (66), wobei an den
Probenbehaltern des ersten und des zweiten Typs ein Identifikationsmuster (90),
vorzugsweise Barcode, angebracht ist und wobei immer zwei Probenbehalter des ers-

ten und des zweiten Typs ein identisches Identifikationsmuster (90) aufweisen.

Verarbeitungsverfahren nach Anspruch 21, wobei beim Bewegen der Probenbehalter-
trager (64, 66) mit den Probenbehaltern des ersten und des zweiten Typs die Identifi-
kationsmuster (90) an den einzelnen Probenbehaltern (68) und vorzugsweise an den
Probenbehaltertragern (64, 66) detektiert und gespeichert werden und wobei vergli-
chen wird, ob zu jedem Probenbehalter des ersten Typs ein Probenbehalter des zwei-

ten Typs mit identischem Identifikationsmuster vorhanden ist.

Verarbeitungsverfahren nach Anspruch 20 und nach Anspruch 21 oder 22, wobei beim
Absetzen des Probenbehélters in dem Probenbehaltertrager (64, 66) das am Proben-
behalter (68) angebrachte Identifikationsmuster (90) mittels einer Sensoreinrichtung
(51) an der Greifvorrichtung (50) detektiert wird und wobei der Probenbehalter (68)
in einer vorbestimmten Drehstellung relativ zu derjenigen Drehstellung, in welcher
das Identifikationsmuster (90) detektiert worden ist, in den Probenbehaltertrager (64,
66) abgesetzt wird, so dass mehrere mittels der Greifvorrichtung (50) im Probenbe-
haltertrager abgesetzte Probenbehalter (68) bezogen auf ihr jeweiliges Identifikati-

onsmuster (90) im Wesentlichen gleich ausgerichtet werden.

Verarbeitungsverfahren nach Anspruch 19 und nach Anspruch 21 oder 22, wobei der
leere Probebehalter, in den Probenfllssigkeit dispensiert wird, ein Probenbehalter des

zweiten Typs ist

Verarbeitungsverfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 24, wobei Bereitstellungs-
schritte auBerhalb der Probenverarbeitungsvorrichtung (12) erfolgen an einer der Pro-

benverarbeitungsvorrichtung (12) vorgelagerten Bereitstellungsflache (16).

Verarbeitungsverfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 25, ferner umfassend die
Schritte: Automatisches Bewegen der Probenbehéltertrager (64, 66) von der Aufnah-
meplatte (14) der Probenverarbeitungsvorrichtung (12) zur Bereitstellungsflache (16)

und manuelle Entnahme der Probenbehaltertrager.

Verarbeitungsverfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 26, ferner umfassend das
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Bereitstellen eines Verschlusselementtragers (82) mit ungebrauchten Verschlussele -

menten (67) fir Probenbehalter (68), insbesondere flir Probenbehalter des zweiten

Typs.

Verarbeitungsverfahren nach Anspruch 27, ferner umfassend das manuelle Positionie-
ren des Verschlusselementtragers (82) auf der Aufnahmeplatte (14) der Probenverar-

beitungsvorrichtung (12).

Verarbeitungsverfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 29, wobei das Mischen der
Probenfllissigkeit in einem Probenbehalter (68) mittels der Greifvorrichtung (50) nach
einem Transportieren des Probenbehalters in den Bereich eines Abfallbehalters (39)

erfolgt.
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