PCT

WELTORGANISATION FUR GEISTIGES EIGENTUM
Internationales Biiro

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG UBER DIE |
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT)

(51) Internationale Patentklassifikation 6 : (11) Internationale Verdffentlichungsnummer: WO 98/44972
1M 5/32 0, A61B 10/00 4 A2
gglL 3/{)32 , 1/00, A61 /00, 5/14, (43) Internationales o
Veroffentlichungsdatum: 15. Oktober 1998 (15.10.98)
(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/DE98/01007 | (81) Bestimmungsstaaten: JP, US, europidisches Patent (AT, BE,

(22) Internationales Anmeldedatum: 8. April 1998 (08.04.98)

(30) Prioritiitsdaten:

197 14 987.1 10. April 1997 (10.04.97) DE
(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten —ausser US):
DEUTSCHES KREBSFORSCHUNGSZENTRUM

STIFTUNG DES OFFENTLICHEN RECHTS [DE/DE];
Im Neuenheimer Feld 280, D-69120 Heidelberg (DE).

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): DEBATIN, Klaus—Michael
[DE/DE]; Uferstrasse 22a, D-69120 Heidelberg (DE).
BELTINGER, Christian [DE/DE]; Fasanenweg 9a,
D-69242 Miihlhausen (DE). RUHLE, Gerd [DE/DE]
Friedrich-Ebert-Strasse 32, D-69214 Eppelheim (DE).

(74) Anwalt: HUBER, Bernard; Huber & Schiissler, Truderinger
Strasse 246, D-81825 Miinchen (DE).

CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT LU, MC,
NL, PT, SE).

Veroffentlicht
Ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu
verdffentlichen nach Erhalt des Berichts.
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(54) Bezeichnung:
(57) Abstract

The invention relates to a device for the
microdissection and aspiration of cells. Accord-
ing to the invention, a glass capillary is posi-
tioned in a steel hollow needle. The glass capil-
lary can be moved inside this steel hollow needle
along its longitudinal axis. The glass capillar-
ies and hollow needles are preferably positioned
with a single micromanipulator. The invention
makes cells substantially easier to obtain and re-
duces the time required to a few minutes. This
makes it possible for clinical routine laboratories
to use molecular diagnosis based on morpholog-
ical preparations as well.

(57) Zusammenfassung

Zur Mikrodissection und Aspiration von
Zellen dient eine Vorrichtung, bei der eine

VORRICHTUNG ZUR ISOLATION VON PARTIKELN, INSBESONDERE VON ZELLEN

Glaskapillare in einer Stahlkaniile geflihrt ist
und darin ldngs ihrer Lingsachse verschiebbar
ist. Vorzugsweise werden Glaskapillare und

Kaniile mit einem einzigen Mikromanipulator gefiihrt. Dadurch wird die Gewinnung von Zellen wesentlich erleichtert und der Zeitaufwand
auf wenige Minuten verkiirzt. Dies ermdglicht den Einsatz der molekularen Diagnostik aus morphologischen Praparaten auch fiir klinische

Routinelabors.
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Vorrichtung zur Isolation von Partikeln, insbesondere von

Zellen

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Isolation von Partikeln, insbesondere

von Zellen, mit einer Kapillare zum Transport des oder der Partikel.

Bei Vorrichtungen zur Isolation von Partikeln, wie beispielsweise zur Isolation
und Aufnahme von einzelnen Zellen kiinischer Praparate, wird zunédchst mittels
der Mikrodissection die relevante Zelle freigestellt und anschlieRend mittels der

Aspiration vom klinischen Praparat entfernt.

Zur Mikrodissection eignen sich vor allem feine Stahlkanllen. Ein Transfer der
freigesteliten Zelle mit Stahlkantlen in ein GefaR wird jedoch durch adhasions-
oder elektrostatische Kréfte behindert und es bedarf daher meist wiederhoiter,
zeitraubender Versuche, um die Zelie an die Nadel zu heften. Beim Bewegen der
Nadel vom Objektglas in die Nahe des ReaktionsgefdRes geht dann die Zelle
haufig verloren und beim Einfiihren der Zelle in das ReaktionsgefaRR stoRen oft
elektrostatische Krafte die Zelle von der Nadel. Auch zur Aspiration von Zellen
eignen sich Stahlkanltlen wegen der Dicke der Wandung, der Lange der Spitze

sowie der GroRe der Offnung nicht.

Andererseits eignen sich Glaskapillaren sehr gut zur Aspiration mikrodissezierter
Zellen. Wegen ihrer Zerbrechlichkeit eignen sie sich jedoch nur sehr beschrankt
zur Mikrodissection. Das EinfUhren der Glaskapillare mit der aspirierten Zelle in

ein Reaktionsgefafl zum AusstofRen der Zelle fuhrt hdufig zum Verlust oder zu

-einer-Kontamination der Zelle und ist sehr zeitaufwendig.

AuRerdem ist der Umgang mit einer Nadel und einer Kapillaren, die jeweils von

einem Mikromanipulator gefiihrt werden unter dem Mikroskop sehr schwierig.
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Aus diesem Grunde hat die molekulare Diagnostik, die nur eine einzeine Zelle

bendtigt, bisher nur geringe Verbreitung gefunden.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine gattungsgemél’Se Vorrichtung zu
entwickeln, die den Zeitaufwand zur Zellgewinnung verkiirzt und einfach hand-

zuhaben ist.

Diese Aufgabe wird durch eine Vorrichtung gemaR Anspruch 1 geldst. Vor;

teilhafte Ausgestaltungen ergeben sich aus den Unteranspriichen.

Erfindungsgemald wird die Aufgabe insbesondere mit einer gattungsgemaRen
Vorrichtung gel6st, bei der um die Kapillare eine Kanlile angeordnet ist, in der die

Kapillare langs ihrer Langsachse verschiebbar ist.

Die Fihrung der Kapillare in einer Kantle bringt den Vorteil, dal3 die Kaniile in
einem festeren Werkstoff ausgefiihrt sein kann und der Mikrodissection dient. In
der Kanlle ist die feine Kapillare geschiitzt gefiihrt und kann zum einen ebenfalls
zur Mikrodissection genutzt werden oder diese unterstliitzen und zum anderen

dient die Kapillare der Aufnahme des Partikels bzw. der Zelle.

Die Verschiebbarkeit der Kapillare in der Kanlile erméglicht es, bei zurliickgezoge-
ner Kapillare die Kanlle ausschlieRlich zur Mikrodissection zu verwenden. Die
nach vorne herausgefahrene Kapillare kann ebenfalls zur Mikrodissection einge-

setzt werden. Sie dient jedoch vor allem der Aspiration des Partikels.

Die beschriebene Kombination aus Kapiilare und Kantile verbindet somit Mikro-
dissectionsnadel und Aspirationskapillare und erlaubt es, mit einer einzigen
Vorrichtung beide Arbeitsschritte durchzufiihren.

Vorteilhaft ist es, wenn die Kapillare in der Kantlle um ihre Langsachse verdreh-
bar ist. Damit kann die oft unregelmaRige Offnung der Kapillare so an eine

dissezierte Zelle plaziert werden, dald deren Aspiration in die Kapillare mihelos
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gelingt.

Obwohl fir Kapillare und Kaniile unterschiedlichste Werkstoffe in Frage kom-
men, hat sich in der Praxis die Herstellung der Kapillare aus Glas und die der
Kantle aus Metall besonders bewahrt. Die extrem feine Glaskapillare wird dabei
durch die hartere Metallkantile mit ihrem gréReren Durchmessér geschutzt. Zur
Erleichterung der Dissection weist die Metallkaniile ein vorderes Ende mit einer

Spitze auf.

Besonders vorteilhaft ist es, wenn ein Ende der Kapillare direkt in ein im wesent-
lichen geschlossenes Gefall miindet. Dies erlaubt es, die Zelle oder ein beliebiges
Partikel nach der Aufnahme in die Kapillare in der Kapillare weiter bis zum

Aufnahmegefal zu fordern.

Ein Ausfihrungsbeispiel sieht vor, daR das geschlossene GefaR ein Deckel-
element mit einer kapillaren Offnung und einer Pneumatik6ffnung aufweist. Die
kapillare Offnung dient dem Einfiihren der Kapillare in das GefaR und die Pneu-
matik6ffnung der Erzeugung eines Unterdrucks im GefaR, durch den das Partikel

mit einem Fllssigkeitstropfen in das Gefald hineingesaugt werden kann.

Alternativ kann es wiinschenswert erscheinen, die freigestellte Zelle nur in den
distalsten Abschnitt der Kapillare aufzunehmen, um diese dann unter Kontrolle
des Mikroskopes in ein Reaktionsgefaf auszustoRen. Nachteilen wie Méglichkeit
des Verlustes oder Kontamination der Zelle stehen Vorteile wie die Méglichkeit
der Verminderung der Kontamination durch geléste Bestandteile duch Minimie-
rung der Mitaufnahme von Flissigkeit in die Kapillare sowie der mikroskopischen

Kontrolle des Transfers der Zelle in das ReaktionsgefaR gegeniiber.

Eine einfache Bedienung der Vorrichtung wird mit einem Manipulator erreicht,
der die Kanlle hélt, wobei die Kapillare am gleichen Manipulator langs der
Langsachse verschiebbar angeordnet ist. Dies ermdglicht es, mit einem einzigen

Manipulator Kapillare und Kandtle zu fiihren. Beispielsweise mittels einer Radel-
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schraube und eines Gewindes ist an diesem Manipulator die Kapillare relativ zur
Kanule axial verschiebbar, um die Kapillare aus der Kaniile heraus zum dissezier-

ten Objekt zu bewegen.

Dieser Manipulator ist vorteilhafterweise so ausgebildet, daR die Kantile und die
Kapillare gemeinsam mittels des Manipulators um eine Ac‘hse schwenkbar
angeordnet sind. Dies erlaubt es, Kapillare und Kandile einfach und schnell in das
Gesichtsfeld eines Mikroskops zu filhren und aus dem Gesichtsfeld wieder 2u

entfernen.

Ein einfacher Aufbau des Mikromanipulators wird dadurch erreicht, daR die
Achse, um die Kanlle und Kapillare schwenkbar angeordnet sind, im wesentli-

chen senkrecht angeordnet ist.

Die Bedienung des Manipulators wird durch eine Positioniereinrichtung wesent-
lich erleichtert, die eine punktgenaue Positionierung im Gesichtsfeld und Focus
eines Mikroskops oberhalb eines Objekts erméglicht. Besonders vorteilhaftist es,
wenn die Positioniereinrichtung eine Rasteinrichtung aufweist, die so eingestelit
werden kann, dal} sie eine einfache, schnelle Grobeinstellung der gesamten

Vorrichtung erlaubt.

Ein Ausfihrungsbeispiel der erfindungsgemafien Vorrichtung sowie der Umgang
mit dieser Vorrichtung ist in der Zeichnung dargestelit und wird im folgenden

naher beschrieben.

Es zeigt,

Figur 1 eine perspektivische Darstellung eines Aufnahmegefales mit Kapil-
7 lare und Kanlile,

Figur 2 eine perspektivische Darsteliung eines Mikromanipulators mit Auf-

nahmegefal3, Kapillare und Kantle und
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Figur 3 schematisch in 3 Schritten den Umgang mit der erfindungsgema-

Ren Vorrichtung (1. Ausfiihrungsform)

Figur 4 schematisch in 3 Schritten den Umgang mit der erfindungsgema-

3en Vorrichtung (2. AusfGhrungsform).

In Figur 1 ist die Vorrichtung 1 ohne Manipulator 2 (vgl. Figur 2) gezeigt. Sie
besteht aus der Glaskapillare 3, die in einer Stahlkanile 4 gefiihrt ist und mit
ihrem einen Ende 5 in ein Gefald 6 hineinreicht. Das GefalR 6 ist im wesentlichen
verschlossen und hat nur eine Kapillarenéffnung 7, durch die die Kapillare ins
GefalR geftihrt ist, und eine Pneumatikdffnung 8, durch die ein Winkelrohr oder

ein Schlauch 9 am Gefald anschlieRbar ist.

Kapillaren6ffnung 7 und Pneumatikéffnung 8 sind in einem Deckelelement 10
angeordnet, das mit einem Hohlkérperteil 11 gasdicht verbindbar ist. Am Hohl-
korperteil 11 ist ein AbschluRdeckel 12 vorgesehen, der so auf das Deckelteil 10
aufsetzbar ist, dal® er die Kapillarenéffnung 7 und die Pneumatikéffnung 8
abdeckt.

Wahrend die Kapillare 3 weit in das Hohlkérperteil 11 des Gefalles 6 eingefiihrt
ist, endet das im Gefal3 6 befindliche Ende 13 des Schlauches 9 im oberen

Bereich des GefalRes 11, d. h. in der Nahe des Deckelelementes 10.

Die Kaniile 4 weist ein vorderes Ende 14 mit einer Spitze 15 auf und an ihrem
entgegengesetzten Ende 16 ist ein durchbohrter Plastikstopfen 17 befestigt, in

dem die Kapillare 3 verlauft.

Die in Figur 1 gezeigten Vorrichtungsteile werden in einem Mikromanipulator 2 -
\/gl. ﬁigur 2 - gehalten. Dieser Mi'kromanipulator 2 besteht im wesentlichen aus
einem Ful 18 an dem drehbeweglich ein Arm 19 befestigt ist. Der Ful® 18 ist an
der Arbeitsplatte eines umgekehrten Mikroskops befestigt und hat eine senkrech-

te Achse 20, um die der mittels einer Rdndelmutter an einer Scheibe 21 befe-
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stigte Arm 19 drehbeweglich gelagert ist. Auf der Unterseite der Scheibe 21 ist

vergréRert ein Dorn 22 dargestellt, der in eine Nut 23 einrastbar ist.

An dem Arm 19 ist der Plastikstopfen 17, an dem die Kaniile 4 befestigt ist,
eingesteckt. Das als Zellfalle dienende GefaR 6 mit der Kapillare 3 ist um die
Langsachse 24 der Kapillare 3 drehbeweglich am Arm 19 befestigt. Um die
Kapillare 3 um ihre Ldngsachse zu drehen, wird mit einer Randelmutter 25 eine

Gefalthalterung 26 um die Achse 24 gedreht.

Dariberhinaus ist zwischen der GefaRhalterung 26 und dem Arm 19 ein Fein-
trieb 27 angeordnet, der es erlaubt, mit einer Schraube 28 den Behalter 6 und

damit die Kanlle 3 langs der Achse 24 zu verschieben.

Bei der Verwendung der erfindungsgemafen Vorrichtung wird die Glaskapillare
3, die in der Praxis einen AulRendurchmesser von 80ym und einen Innendurch-
messer von 40um aufweist, zunéchst so in der Stahlkanile 4 angeordnet, daR
sich ihr vorderes Ende 29 vollstandig innerhalb der Kantle 4 befindet. Die Kantle
4 hat einen Innendurchmesser von etwa 150um. Ein kleiner Flussigkeitstropfen
30 am vorderen Ende 29 der Glaskapillare 3 erleichtert das spatere Aufnehmen

einer Zelile 31.

Mit der Spitze 15 der Stahlkanile 4 kann nun unter einem umgekehrten Mikro-
skop effizient das von einem Tropfen Flissigkeit bedeckte Praparat disseziert
werden, wahrend die empfindliche Glaskapillare 3 vollstandig geschitzt im

Inneren der Kanlile 4 liegt (Figur 3a).

Nach erfolgreicher Mikrodissection wird die Kapillare 3 mittels der Schraube 28
durch den Feintrieb 27 des Mikromanipulators so weit innerhalb der Kanlile 4
'Vorgéschoben bis das vordere Ende 29 der Glaskapillare 3 sich in der Nahe der
gelosten Zelle oder der geldsten Zellen befindet. Gegebenenfalls wird die Glaska-
pillare 3 mittels der Rdndeimutter 25 um ihre Langsachse 24 gedreht, so dal3

sich ihre Offnung unmittelbar an der Zelle befindet (Figur 3b). Durch Sog am
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Schlauch 9 des Gefalkes 6 wird die Zelle 31 in die Glaskapillare 3 aspiriert (Figur
3c). ' |

Alternativ dazu kann die Glaskapillare 3 auch schon initial ausgefahren werden,
um mit ihr zu mikrodissezieren. Dies wird durch die stabile und schiitzende

FUhrung in der Stahlkantle 4 ermdoglicht.

Wenn die Zelle 31 in die Kapillare 3 aufgenommen ist, wird die Kantle mit

Kapillare vom Praparat weggezogen und der Manipulatorarm 19 seitlich wegge-

schwenkt.

Das GefaR ist Uber den Schlauch 9 mit einer manuellien Kolbenpumpe verbun-
den, durch die im Gefafd 6 ein Unterdruck erzeugbar ist, der einen Sog in Rich-
tung des Pfeiles 32 auf den Flissigkeitstropfen 30 mit der mobilisierten Zelle 31
ausUbt. Dadurch wird die Zelle in der Glaskapillare 3 zum Gefal3 6 gefordert.

Alternativ dazu kénnen die Kapillare 3 und das GefaR 6 nach Abziehen der
Kanule in einer Tischzentrifuge mit 4.000 rpm zentrifugiert werden. Die Zelle
befindet sich danach in Ol bedeckt am Boden des ReaktionsgefafRes 6. Das
GefaR 6 wird von dem Deckelelement 10 entfernt, mit dem AbscthBdeckeI 12

verschlossen und der weiteren Verwendung zugefihrt.

Um die Kantile 4 und Kapillare 3 punktgenau unter einem Mikroskop zu fuhren,
ist der Mikromanipulator 2 an der Arbeitsplatte eines umgekehrten Mikroskopes
befestigt. Das leichte Verschwenken des Armes 19 um die Achse 20 erleichtert
die Beschickung mit dem GefaR 6, der Kapillare 3, und der Kaniile 4. Der Arre-
tiermechanismus 22, 23 ist so eingestellt, dal im eingerasteten Zustand sich die

Spitze 15 der Kaniile 4 punktgenau im Gesichtsfeld etwas oberhalb des Objektes

“und im Focus befindet. Dadurch muR nicht bei jedem Einschwenken nach dem

Beschicken oder dem Entleeren der Vorrichtung erneut die Spitze miihsam in das

Gesichtsfeld und in den Focus gebracht werden.
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Besonders praktisch flr den téaglichen Umgang mit der erfindungsgemaRen
Vorrichtung ist es, wenn als GefaB 6 handelsibliche ReaktionsgefidRe aus
Kunststoff verwendet werden, auf die eine Einheit aus Glaskapillare 3, Deckel-
element 10 und Schlauch 9 aufsetzbar ist. Diese Einheit kann gebrauchsfertig

aus einer sterilen Verpackung auf das getffnete Reaktionsgefaf? aufgesteckt

werden.

Um die freigestelite Zelle nur in den distalsten Abschnitt der Kapillare aufzuneh-
men, mindet die Glaskapillare in einen Pneumatikschlauch und ein Reaktions-
gefaRschieber ist am Mikromanipulatorarm angebracht (Fig. 4). Mit zurtickgefah-
renem Reaktionsschieber wird ungehindert disseziert und aspiriert (Fig. 4a).
Danach wird der Mikromanipulationsarm ausgeschwenkt, der Reaktionsgefal3-
schieber ausgefahren und ein Reaktionsgefal® eingeklemmt (Fig. 4b). Ohne dal3
die Kapillare und KanUlle beriihrt werden, kann nun der ReaktionsgefaRschieber
mit Reaktionsgefal® zurickgeschoben und die Zelle nach Einschwenken des
Manipulatorarmes unter mikroskopischer Kontrolle in das Reaktionsgefald pneu-

matisch ausgestofden werden (Fig. 4c).

Die Vorrichtung eignet sich vor aillem bei der molekularen Diagnostik von Krebs-
erkrankungen und Erbkrankheiten auf der Grundlage von Zytologie- und Histolo-
giepraparaten. Sie macht die molekulare Diagnostik aus morphologischen Prépa-
raten auch fur kiinische Routinelabors praktikabel. Die exakte Befundermittlung
spielt insbesondere deshalb eine wichtige Rolle, weil der morphologische Befund
zu weitreichenden Konsequenzen fur den Patienten, wie Operation, Chemo-
therapie oder Bestrahlung fuhrt. Es sind daher zusétzliche, objektive Parameter
zur Beurteilung histologischer und zytologischer Préaparate notwendig. Als solche
bietet sich die molekulare Analyse an. Fir solche Analysen missen Zellen aus
einem histologischen oder zytologischen Praparat entfernt werden. Mit der
erfindungsgemaRen Vorrichtung ist es nun mdéglich, das in den meisten Féallen
nur aus wenigen Zellen bestehende Préparat nicht zu zerstéren und trotzdem
eine weitergehende Analyse, z.B. mittels PCR, zuganglich machen zu kénnen.

AuRerdem kénnen mit der erfindungsgemalden Vorrichtung einzelne verdachtige
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Zellen abgetrennt werden, ohne dafd es zu einer Kontamination mit gesunden
Zellen kommt. AulRerdem ist nun durch die Mdglichkeit des Zuriickgreifens auf
Zytologie- oder Histologiepraparate ein breiteres Spektrum an Untersuchungema-
terial der molekularen Analyse zugénglich, da die molekulare Analyse eigentlich
immer auf frische oder zumindest gefrorene Zellen zurlckgreifen mufdte. So
kénnen dank der erfindungsgemaRen Vorrichtung Zellen aus hiétologischen oder
zytologischen Praparaten jetzt besser der molekularen Analyse zuganglich

gemacht werden und Mutationen sicherer nachgewiesen werden.

Ein weiteres Anwendungsgebiet der erfindungsgeméafRen Vorrichtung ist die
Gewinnung von fetalen Zelien (z.B. Erythroblasten) aus mitterlichen peripheren
Blutausstrichen zum Zweck der nichtinvasiven Pranataldiagnostik. AuRerdem ist
die Vorrichtung nttzlich zur Gewinnung von einzelnen Oozyten, Spermatiden,
Blastozysten oder Embryozellen zur Praimplantationsdiagnostik bei der in-vitro-

Fertilisation beim Menschen sowie im Rahmen der Tierzucht.
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Patentanspriiche

Vorrichtung zur Isolation von Partikeln, insbesondere von Zellen (31), mit
einer Kapillare (3) zum Transport des oder der Partikel, dadurch gekenn-
zeichnet, daf um die Kapillare (3) eine Kanlle (4) angeordnet ist, in der

die Kapillare (3) langs ihrer Langsachse (24) verschiebbar ist.

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Kapillare

(3) in der Kandtle (4) um ihre Ladngsachse (24) verdrehbar ist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch gekenn-
zeichnet, daR die Kapillare (3) aus Glas und die Kantle (4) aus Metall

hergestellt ist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, daR ein Ende (5) der Kapillare (3) in ein im wesentlichen ge-

schlossenes Gefald (6) mindet.

Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daR das geschlos-
sene GefaR (6) ein Deckelelement (10) mit einer kapillaren Offnung (7)

und einer Pneumatik6ffnung (8) aufweist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, daR ein Manipulator (2) die Kanule (4) halt und die Kapillare (3)
am gleichen Manipulator (2) langs ihrer Langsachse (24) verschiebbar

angeordnet ist.

Vorrichtung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daR die Kantle
(3) und die Kapillare (4) gemeinsam mittels des Manipulators (2) um eine

Achse (20) schwenkbar angeordnet sind.
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8. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daR die Achse

(20) im wesentlichen senkrecht angeordnet ist.

9. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet,

5 daR der Manipulator (2) eine Positioniereinrichtung aufweist, die eine
punktgenaue Positionierung des vorderen Endes (29) dér Kapillare (3) im

Gesichtsfeld und Focus eines Mikroskops oberhalb eines Objekts ermég-

licht.

10 10. Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, da® die Positio-

nierungseinrichtung eine Rasteinrichtung (22, 23) aufweist.
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