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Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0001] Gewebeabschnitte oder monomolekulare
Zellschichten werden gewdhnlich sowohl in der For-
schung als auch fir Zwecke der klinischen Diagnose
durch mikroskopische Untersuchung begutachtet.
Dunne Gewebeabschnitte oder Zellenpraparate ha-
ben gewdhnlich eine Dicke von 1-10 pm und sind im
unbehandelten Zustand nahezu lichtdurchlassig. Um
verschiedene histologische Merkmale sichtbar zu
machen, sind mit der Zeit eine groRe Vielzahl von
Farbungsprozeduren entwickelt worden, die ver-
schiedene zellulare oder extrazellulare Komponen-
ten der Gewebe hervorheben. Histochemische Far-
bemittel, die gewdhnlich aullerdem als "spezielle
Farbemittel" bezeichnet werden, verwenden chemi-
sche Reaktionen, um verschiedene chemische Antei-
le zu farben. Immunohistochemische Farbemittel ver-
wenden Antikérper als Sonden, um bestimmte Prote-
ine zu farben, gewdhnlich Uber Enzymablagerung ei-
nes gefarbten Niederschlags. Alle diese histochemi-
schen und immunohistochemischen Farbemittel er-
fordern das Hinzufiigen und das Entfernen von Rea-
genzien in einer definierten Folge wahrend spezifi-
scher Zeitperioden bei definierten Temperaturen.
Deswegen gibt es einen Bedarf an einer Objekttra-
ger-Farbeeinrichtung, die unter Computersteuerung
nach Festlegung durch den Technologen eine Viel-
zahl von Farbungen gleichzeitig ausfihren kann.

[0002] Eine erste Objekttrager-Farbeeinrichtung fur
die Immunohistochemie wurde durch David Brigati
M.D. im US-Patent Nr.4.731.335 beschrieben. In die-
ser Offenbarung wurden Mikroskop-Objekttrager
nahe zueinander angeordnet, um Kapillarzwischen-
raume zu bilden. Die Paare aus Objekttragern wur-
den in einer Halterung angebracht, die durch einen
mechanischen Arm in drei Achsen bewegt werden
konnte. Wenn die Objekttrager erwarmt werden soll-
ten, wurden alle Objekttrager als eine Gruppe in eine
befeuchtete Heizkammer bewegt. Deswegen besteht
bei diesem Aufbau keine Mdglichkeit des zufalligen
Zugriffs.

[0003] Bei einer weiteren Objekttrager-Farbeein-
richtung von Rogers und Sullivan, US-Patent Nr.
4.043.292, sind Objekttrager an einem Drehkarussell
angebracht. Bei ihrer Erfindung werden die Objekt-
trager erwarmt, indem ein erwarmter Luftstrom Uber
die Objekttrager geleitet wird. Alle Objekttrager wer-
den auf die gleiche Temperatur erwarmt.

[0004] Wooton, McLeod und Read offenbaren im
US-Patent Nr. 5.231.029 eine weitere Objekttra-
ger-Farbeeinrichtung, die die Moglichkeit der Erwar-
mung besitzt. Bei dieser Erfindung ist eine Dampf-
kammer vorgesehen, um Objekttrager zu erwarmen.
Die Luftfeuchtigkeit in der Dampfkammer ist derart,

dass sie geringfiigig unter 100 % liegt. Wenn die Ob-
jekttrager erwarmt werden sollen, werden sie in der
Kammer angeordnet. Da sich die Objekttrager ent-
weder in oder aulRerhalb der Kammer befinden, mis-
sen alle Objekttrager auf die gleiche Heiztemperatur
gebracht werden, wobei die Temperatur ndherungs-
weise die des Dampfes ist (100 °C).

[0005] Eine kirzlich beschriebene Objekttragerch-
argen-Farbeeinrichtung, die von Ventana Medical
Systems, Inc. vertrieben wird, ist im US-Patent Nr.
5.595.707 an Copeland u. a. offenbart. Bei dieser Of-
fenbarung werden Objekttrager auf einem Drehka-
russell angeordnet, wobei anschlieRend Reagenzien
hinzugefugt werden und von der Objekttrédgeroberfla-
che abgesplilt werden. Die Objekttrager-Farbeein-
richtung enthalt eine Heizkammer, die durch das Ein-
leiten von warmer Luft beheizt wird. Ein Temperatur-
fuhler ist in der Kammer enthalten, um eine Tempera-
turrickkopplung zu einem Mirkoprozessor zu schaf-
fen. Ahnlich wie bei den anderen Objekttréager-Farbe-
einrichtungen, die oben beschrieben wurden, mis-
sen alle Objekttrager auf die gleiche Temperatur ge-
bracht werden.

[0006] Gemal einem Aspekt der vorliegenden Er-
findung wird eine automatisierte Vorrichtung fur die
Praparation oder Inkubation biologischer Proben ge-
schaffen, die umfasst: eine bewegliche Plattform, die
mehrere biologische Proben tragen kann; eine Heiz-
einrichtung, die wenigstens einen Objekttrager be-
heizt; einen Computer, der die gewtinschte Tempera-
tur fur die Heizeinrichtung bestimmt, wobei der Com-
puter abseits der Plattform angebracht ist; eine Hei-
zungssteuerung, die eine elektronische Temperatur-
steuerungs-Schaltungsanordnung und eine Daten-
kommunikationsverbindung, die den Computer mit
der elektronischen Temperatursteuerungs-Schal-
tungsanordnung verbindet, umfasst; gekennzeichnet
durch mehrere Heizungseinrichtungen, die auf der
beweglichen Plattform angeordnet sind, wovon jede
Warme fir eine oder mehrere Proben bereitstellt; wo-
bei die Heizungssteuerung die Heizeinrichtungen un-
abhangig voneinander steuert, wobei die Heizungs-
steuerung die elektronische Temperatursteue-
rungs-Schaltungsanordnung umfasst, die an der be-
weglichen Plattform angebracht ist und elektrische
Leistung fur mehrere Heizeinrichtungen in der Weise
zufiihrt, dass unterschiedliche Proben auf unter-
schiedliche Temperaturen beheizt werden koénnen;
und wobei die Datenkommunikationsverbindung den
Computer mit der elektronischen Temperatursteue-
rungs-Schaltungsanordnung, die an der beweglichen
Plattform angebracht ist, verbindet, so dass die elek-
tronische Temperatursteuerungs-Schaltungsanord-
nung elektrische Leistung in geeigneter Menge fur
jede der Heizeinrichtungen bereitstellt, so dass jede
Heizeinrichtung auf die durch den Computer be-
stimmte Temperatur beheizt wird.
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[0007] In einem weiteren Aspekt der vorliegenden
Erfindung wird ein Verfahren zum Heizen mehrerer
biologischer Proben geschaffen, die auf einer beweg-
lichen Plattform in einem automatisierten Probenpra-
parationsinstrument angebracht sind, wobei das Ver-
fahren umfasst: Positionieren wenigstens einer biolo-
gischen Probe auf einer Plattform, wobei die Platt-
form sich in Bezug auf eine feste Baueinheit-Basis
bewegen kann; und Bestimmen einer Temperatur fir
eine Behandlung der Probe durch eine Schnittstelle
eines Computers; Liefern von elektrischem Strom
mittels einer Temperatursteuereinheit und Steuern
der Temperatursteuereinheit mittels einer Datenkom-
munikationsverbindung, die den Computer mit der
Temperatursteuereinheit verbindet; gekennzeichnet
durch: Anbringen mehrerer Heizeinrichtungen an der
Plattform; und Zufiihren von elektrischem Strom an
die Heizeinrichtungen mittels der Temperatursteuer-
einheit, die an der Plattform angebracht ist; wobei die
Datenkommunikationsverbindung den Computer mit
der an der beweglichen Plattform angebrachten Tem-
peratursteuereinheit verbindet, wobei die Anzahl der
elektrischen Leiter in der Datenkommunikationsver-
bindung geringer als die Anzahl der Heizeinrichtun-
gen ist.

[0008] Die beschriebenen Ausfiihrungsformen der
Erfindung sind verbesserte Vorrichtungen zum Far-
ben von Objekttragern fir die Aufbringung und das
Entfernen von Reagenzien von biologischen Gewe-
beabschnitten, die auf Mikroskop-Objekttragern an-
geordnet sind. Die Verbesserung betrifft die Mdglich-
keit des zufalligen Zugriffs der Objekttrager-Farbe-
einrichtung, d. h. eine Objekttrager-Farbeeinrichtung,
die eine Prozedur aus einer Liste von Prozeduren an
einer beliebigen biologischen Probe aus einer Viel-
zahl von biologischen Proben, die auf Mikroskop-Ob-
jekttragern angeordnet sind, ausfihrt. Da verschie-
dene Prozeduren Warme zu unterschiedlichen Zeit-
punkten erfordern, um die Geschwindigkeit der che-
mischen Reaktion zu verbessern, sind Mittel entwi-
ckelt worden, um Objekttrager unabhangig von den
Temperaturen anderer Objekttrager auf unterschied-
liche Temperaturen zu erwarmen. Diese Erfindung
ermoglicht das Erwarmen jedes Objekttragers auf
seine eigene festgelegte Temperatur.

[0009] Jedes der oben beschriebenen Systeme
kdnnte moglicherweise so modifiziert werden, dass
ihre Heizungssteuerungssysteme vervielfacht wer-
den, um mehrere Pegel der Heizungssteuerung zu
schaffen. Gegenwartig sind z. B. kommerzielle ther-
mische umlaufend betriebene Einrichtungen verflg-
bar, die vier unterschiedliche Heizblécke enthalten,
die den gleichen Mikroprozessor gemeinsam ver-
wenden. Der Typ des festverdrahteten Temperatur-
steuermechanismus, der vier verschiedene Bldcke
heizt und kihlt, ware jedoch teuer und aufwandig,
wenn die Anzahl der unabhangigen Proben gréler
wird. In der bevorzugten Ausflihrungsform der vorlie-

genden Erfindung werden z. B. 49 unabhangige
Heizpositionen beschrieben. Wird angenommen,
dass zwei Leiter Leistung an die Heizeinrichtung be-
reitstellen und zwei Leiter eine Temperaturriickkopp-
lung von jedem Heizfluhler schaffen, misste eine Ge-
samtzahl von 196 Leitern zwischen die verschiede-
nen Heizeinrichtungen und die Computersteue-
rungs-Schaltungsanordnung geschaltet werden. Die
Anordnung aller Leiter in einer Kabelschleife zwi-
schen einem feststehenden Computer und einer be-
weglichen Objekttrager-Farbeeinrichtung stellt eine
weitere Schwierigkeit dar, wobei die Kosten fiir Her-
stellung und Wartung ansteigen.

[0010] GemalR einer Ausfihrungsform der Erfin-
dung ist eine bewegliche Plattform, die vorzugsweise
ein Karussell ist, so beschaffen, dass sie mehrere Mi-
kroskop-Objekttrager, die biologische Proben enthal-
ten, tragt. Im Einzelnen sind mehrere flache Heizsta-
tionen auf der Plattform vorgesehen, wobei jede
Heizstation wenigstens einen Mikroskop-Objekttra-
ger tragt, wobei in einer bevorzugten Ausfiuhrungs-
form jede Heizoberflache einen einzelnen Mikros-
kop-Objekttrager tragt. Die Heizstationen werden
einzeln gesteuert, um die Temperaturen, auf die die
Objekttrager beheizt werden, zu steuern.

[0011] Gemal einer weiteren Ausfiihrungsform der
Erfindung sind mehrere Heizeinrichtungen, die je-
weils wenigstens einen Objekttrager beheizen kon-
nen, einer beweglichen Plattform zugeordnet, die so
beschaffen ist, dass sie mehrere Mikroskop-Objekt-
trager tragt. Jede Heizeinrichtung enthalt einen Heiz-
elementsatz, wobei jeder Satz wenigstens ein Heize-
lement aufweist. Eine elektronische Temperatursteu-
erungsschaltung, die auf der beweglichen Plattform
angebracht ist, liefert elektrische Leistung an das
Heizelement, so dass jeder Heizelementsatz auf eine
unterschiedliche Temperatur beheizt werden kann.
Eine Benutzerschnittstelle, die abseits der bewegli-
chen Plattform angebracht ist, legt die gewlinschten
Temperaturen fir die Mikroskop-Objekttrager Uber
eine Kommunikationsverbindung mit der elektroni-
schen Temperatursteuerungsschaltung fest.

[0012] Die Kommunikationsverbindung ist vorzugs-
weise eine Gruppe von Leitern, wobei die Anzahl der
Leiter geringer als die Anzahl der Heizungselemente
ist. Zu diesem Zweck kann die elektronische Tempe-
ratursteuerungsschaltung ein Schieberegister enthal-
ten, das Steuerungsdaten von der Benutzerschnitt-
stelle empfangt, wobei mehrere Schieberegister von
mehreren Steuerungseinrichtungen miteinander ver-
kettet sind. Einzelne Temperaturfiihler kbnnen auler-
dem vorgesehen sein, um Temperaturriickkopp-
lungsinformationen an die elektronische Temperatur-
steuerungsschaltung bereitzustellen.

3/32



DE 699 27 137 T2 2006.06.22

KURZBESCHREIBUNG DER ZEICHNUNG

[0013] Die oben genannten sowie weitere Aufga-
ben, Merkmale und Vorteile der Erfindung werden
aus der folgenden genaueren Beschreibung bevor-
zugter Ausflhrungsformen der Erfindung deutlich,
die in der beigefiigten Zeichnung dargestellt sind, wo-
bei in allen verschiedenen Ansichten gleiche Bezugs-
zeichen die gleichen Teile bezeichnen. Die Zeich-
nung ist nicht notwendigerweise malfistabsgerecht,
wobei statt dessen die Betonung auf die Darstellung
der Prinzipien der Erfindung gelegt ist.

[0014] Fig. 1 ist eine perspektivische Ansicht einer
ersten Objekttrager-Farbeeinrichtung, die nicht der
Erfindung entspricht;

[0015] Fig. 2 ist eine Draufsicht eines Objekttrager-
rahmens, der finf abgedichtete Hohlraume Uber funf
unterschiedlichen Objekttragern, die Gewebeproben
halten, schafft;

[0016] Fig. 3 ist eine Draufsicht einer Objekttrager-
rahmen-Basis;

[0017] Eig. 4 ist eine Unteransicht eines Objekttra-
gerrahmen-Gehauses;

[0018] Eia.5 ist eine Draufsicht des Objekttrager-
rahmen-Gehauses, wobei finf Mikroskop-Objekttra-
ger in ihren geeigneten Positionen sind und der Be-
reich gezeigt ist, der beheizt wird;

[0019] Eiga. 6 ist eine Schnittansicht eines Objekttra-
gerrahmens, der auf dem Objekttragerrotor ruht;

[0020] Fig. 7 ist eine schematische Darstellung des
Verdrahtungsplans von Heizeinrichtung und Fihler
auf dem Objekttragerrahmen sowie der Verbindung
mit der Temperatursteuereinheit;

[0021] Fig. 8 ist eine seitliche Schnittansicht eines
Abgabemechanismus mit Einsatzpumpe in der Stati-
on zum Abgeben und Entfernen von Flissigkeiten;

[0022] Fig. 9 ist eine seitliche Schnittansicht einer
Abgabestation fir groRe Flissigkeitsmengen, die in
der Station zum Abgeben und Entfernen von Flissig-
keiten aufgenommen ist;

[0023] die Fig.10A und Fig. 10B sind seitliche
Schnittansichten eines Unterdruckschlauches und
Transportmechanismus zum Entfernen von flissigen
Reagenzien und Waschfluiden von Objekttragern,
die sich auf dem Objekttragerrotor befinden,

[0024] Fig. 11A ist eine seitliche Schnittansicht ei-
nes Ansaugkopfes, die seine Beziehung zu dem Gla-
sobjekttrager in dem Objekttragerrahmen zeigt;

[0025] Fig. 11B ist eine untere Vorderansicht des
Ansaugkopfes;

[0026] Fig. 12 ist eine perspektivische Ansicht einer
zweiten Objekttrager-Farbeeinrichtung gemal der
Erfindung;

[0027] Fig. 13 ist eine perspektivische Ansicht der
Flissigkeitshandhabungszone der zweiten Objekt-
trager-Farbeeinrichtung;

[0028] die Fig.14A und Fig. 14B sind seitliche
Schnittansichten der Flissigkeitsansaugstation der
zweiten Objekttrager-Farbeeinrichtung, wobei der

Ansaugkopf sich in der abgesenkten Position
(Fig. 14A) und in der angehobenen Position

(Eig. 14B) befindet;

[0029] Fig. 15 ist eine schematische Darstellung
der Durchlasse fur Abfallflissigkeiten der zweiten
Objekttrager-Farbeeinrichtung;

[0030] Fig. 16 ist eine schematische Darstellung
der Durchlasse zum Abgeben von grof3en Flissig-
keitsmengen der zweiten Objekttrager-Farbeeinrich-
tung;

[0031] Fig. 17 ist eine schematische Darstellung
der einzelnen Heizeinrichtungen auf dem Objekttra-
gerrotor und der Temperatursteuerungskarten, die an
dem Objekttragerrotor angebracht sind; und

[0032] die Eig. 18A-D sind ein Prinzipschaltplan
der elektronischen Schaltungsanordnung der Tempe-
ratursteuerungskarte.

[0033] Die Fig. 1 bis 11 veranschaulichen eine Ob-
jekttrager-Farbeeinrichtung, die nicht der Erfindung
entspricht, da die Temperatursteuerungseinrichtung
in einer festen Position auf der Baueinheit-Basis und
nicht auf einer beweglichen Plattform angebracht ist.
Weitere Aspekte der Objekttrager-Farbeeinrichtung
der Erfindung sind jedoch in den Eig. 1 bis 11 darge-
stellt und deshalb ist die Beschreibung, die die Fig. 1
bis 11 betrifft, aus Griinden der Vollstandigkeit in die-
ser Spezifikation enthalten.

GENAUE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0034] Fig.1 zeigt eine erste Objekttrager-Farbe-
einrichtung 1 in einer perspektivischen Ansicht. Die
erste Objekttrager-Farbeeinrichtung 1 umfasstim All-
gemeinen eine im Wesentlichen kreisférmige Bauein-
heit-Basis 2, einen Objekttragerrotor 3, der auf der
Baueinheit-Basis 2 drehbar ist, einen Reagenzrotor
4, der ebenfalls auf der Baueinheit-Basis drehbar ist,
und eine Station 5 zum Abgeben und Entfernen von
Flussigkeiten.

[0035] Der Objekttragerrotor 3 wird durch einen
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(nicht gezeigten) Servomotor drehbar angetrieben
und tragt zehn Objekttragerrahmen 6, die darin radial
eingesetzt sind und von ihm abnehmbar sind. Eine
Draufsicht eines einzelnen Objekttragerrahmens 6 ist
in Fig. 2 gezeigt. Dabei sind Positionen fir funf Ob-
jekttrager jeweils mit einer Gewebeprobe in den Po-
sitionen 7a bis 7e gezeigt. Der Objekttragerrahnmen 6
umfasst eine Objekttragerrahmen-Basis 8, die in
Fig. 3 gezeigt ist. Die Objekttragerrahmen-Basis 8
enthalt einen beheizten Bereich 9, der jeweils unter
den Objekttragerpositionen 7a bis 7e liegt und jeweils
ein (nicht gezeigtes) Widerstandsheizelement ent-
halt. Die Heizelemente sind einteilig in der Objekttra-
gerrahmen-Basis 8 ausgebildet. Elektrische Energie
zum Versorgen der Heizelemente wird von der Baue-
lement-Basis 2 Gber erste und zweite Kontakte 10 in
den Objekttragerrahmen 6 geliefert. Ferner ermogli-
chen dritte und vierte Kontakte 11 eine Temperaturer-
fassung der beheizten Bereiche uber Thermoele-
mente, die ebenfalls in der Objekttragerrahmen-Ba-
sis 8 ausgebildet sind. In der Praxis werden insge-
samt drei Verbinder bendtigt, da die Kontakte 10 und
11 die gleiche Masseverbindung gemeinsam nutzen.
Deshalb bleibt einer der Verbinder 11 unbenutzt.

[0036] Ein Objekttragerrahmen-Gehause 12 ist so
beschaffen, dass es Uber der Objekttragerrah-
men-Basis liegt. Eig. 4 ist eine Draufsicht des Objekt-
tragerrahmen-Gehauses 12, die im Wesentlichen ei-
nen starren Kunststoff- oder Metallrahmen 13 mit funf
ovalen Léchern 14a—-14e zeigt, die jeweils den Ob-
jekttragerpositionen 7a bis 7e entsprechen. Eine Sili-
kongummidichtung 15 ist auRerdem unter dem Rah-
men 13 vorgesehen. Wieder in Eiq. 2 ist das Objekt-
tragerrahmen-Gehause 12, das die Dichtung 15 und
den Rahmen 13 enthalt, durch zwei Inbusschrauben
16 auf die Objekttragerrahmen-Basis 8 geschraubt,
um einzelne abgedichtete Hohlrdume mit einer Tiefe
von etwa 5-10 mm (0,2-0,4 Zoll) Gber jedem mit ei-
ner Gewebeprobe versehenen Objekttrager zu
schaffen, der jeweils an den Objekttragerpositionen
7a bis 7e angeordnet ist. Folglich kann eine Gesamt-
menge von 3 ml von Reagenzien und/oder Spulflis-
sigkeit in Kontakt mit den Gewebeproben von jedem
der Objekttrager angeordnet werden, wobei jedoch
eine maximale Menge von 2 ml bevorzugt ist. Da die
Silikondichtung 15 durch den Rahmen 13 gegen die
(nicht gezeigten) Mikroskop-Objekttrager zusam-
mengedrickt wird, sind die Hohlrdume Uber jedem
der Rahmenpositionen untereinander abgedichtet.

[0037] Fig. 5 ist eine Draufsicht einer Objekttrager-
rahmen-Basis 8 mit flinf Mikroskop-Objekttragern 17
in den Positionen, die in Fig. 3 mit 7a bis 7e bezeich-
net sind. Der Bereich jedes Objekttragers 17, der
Hohlrdume bildet, die durch die Silikongummidich-
tung 15 und Locher 14a bis 14e begrenzt werden, ist
durch eine naherungsweise rechtwinklige Linie 18
angegeben, die die Kammerwand markiert. Der Be-
reich, der durch die schraffierten Balken bezeichnet

ist, gibt den Bereich der Objekttragerrahmen-Basis 8
an, der Heizelemente 9 enthalt. Der gesamte beheiz-
te Bereich (schraffierte Balken) wird auf die gleiche
Temperatur angehoben, wodurch die Gruppe aus
funf Objekttragern auf die gleiche gewunschte Tem-
peratur gebracht wird. Der Abschnitt jedes Objekttra-
gers 17, der sich nicht Gber dem beheizten Bereich
befindet, tragt im Allgemeinen keine biologische Ge-
webeprobe. Er wird stattdessen fir Kennzeichnungs-
zwecke verwendet.

[0038] Fig. 6 ist eine Schnittansicht einer montier-
ten Objekttragerrahmen-Basis 8 und eines Gehau-
ses, die zuvor gemeinsam als der Objekttragerrah-
men 6 bezeichnet wurden. Der Mikroskop-Objekttra-
ger 17 wird zwischen der Objekttragerrahmen-Basis
8 und dem Gehause 12 in Position gehalten. Der Ob-
jekttragerrahmen 6 ruht auf dem Objekttragerrotor 3.
In dieser Ansicht wird die elektrische Verbindung zwi-
schen dem Objekttragerrahmen 6 und einem Kanten-
verbinder 19 veranschaulicht. Vier Kantenverbinder
pro Objekttragerrahmen 6 sind vorgesehen (Kontak-
te 10 und 11 in Fig. 2 und Fig. 3). Die elektrische Lei-
tung wird von dem Kantenverbinder 19 Uber eine iso-
lierte Durchfihrung 20 durch den Objekttragerrotor
zu einem Anschluss unter dem Objekttragerrotor 3
gefuhrt. Eine Leitung verbindet dann den Anschluss
mit einer Leistungsquelle oder einer Steuerungs-
schaltungsanordnung (nicht gezeigt).

[0039] Fig. 7 ist eine schematische Darstellung, die
zwei von den zehn Schaltungen mit Heizeinrichtung
91 und Fihler 92 zeigt, die auf dem Instrument-Ob-
jekttragerrotor angeordnet sein kénnen. Die Heizein-
richtung ist schematisch als ein Widerstandselement
dargestellt und entspricht dem beheizten Bereich
(schraffierte Balken) von Fig. 5. Die Kontakte 10 und
11 nutzen eine gemeinsame Masseverbindung, wo-
durch einer der vier Verbinder unbenutzt bleibt. Jede
der Schaltungen speist eine Temperatursteuerein-
richtung, die am Bezugszeichen 21 schematisch dar-
gestellt ist. Von jedem Objekttragerrahnmen fiihren
drei Leiter zu der Temperatursteuereinheit 21, und
zwar ein Heizeinrichtung-Versorgungsleiter 22, ein
Fihlerleiter 23 und eine Masseverbindung 24. Die
Temperatursteuereinheit 21 ist an einer festen Positi-
on an der Baueinheit-Basis 2 angebracht. Da sich die
Heizeinrichtungen und die Fuhler haufig bewegen,
sind sie Uber eine (nicht gezeigte) Kabelschleife mit
der feststehenden Temperatursteuereinheit 21 ver-
bunden. Die Kabelschleife enthalt die Leiter von allen
Kantenverbindern 19. Bei den Leitern ist eine ausrei-
chende Zusatzlange vorgesehen, so dass sich die
Kabelschleife um die Objekttragerrotorachse bewegt,
wenn sich der Objekttragerrotor dreht. Der Objekttra-
gerrotor 3 dreht sich nicht um mehr als eine vollstan-
dige Umdrehung in jeder Richtung. Die Leiter in der
Kabelschleife sind vorzugsweise mit einem Kabelbin-
der miteinander gebilindelt, so dass einzelne Leiter
unter dem Objekttragerrotor 3 sich nicht verwickeln
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oder erfasst werden. Da pro Schaltung drei Leiter
vorhanden sind (die Leiter 22 bis 24) und zehn Ob-
jekttragerrahmen 6 auf dem Objekttragerrotor 3 vor-
handen sind, enthalt die Kabelschleife eine minimale
Anzahl von 30 Leitern.

[0040] In Fig.1 ist der Reagenzrotor 4 (iber dem
Objekttragerrotor 3 positioniert. Dieser Reagenzrotor
ist in ahnlicher Weise so beschaffen, dass er sich auf
der Baueinheit-Basis 2 dreht und er wird durch einen
weiteren (nicht gezeigten) Servomotor unter Compu-
tersteuerung (nicht gezeigt) angetrieben. Der Rea-
genzrotor 4 und der Objekttragerrotor 3 drehen sich
unabhangig voneinander. Der Reagenzrotor 4 ist so
beschaffen, dass er bis zu zehn Einsatzrahmen 25
tragen kann. Jeder dieser Einsatzrahmen 25 ist von
dem Reagenzrotor 4 abnehmbar und kann wahlwei-
se an einem von zehn mdglichen Verbindungspunk-
ten angebracht werden. Jeder Einsatzrahmen 25
kann funf der Einsatzpumpen 46 tragen.

[0041] Die Abgabestation 5 umfasstim Allgemeinen
einen weichen Hammer 26 fur einen Eingriff an einen
Abschnitt der Einsatzpumpen 46. Die Einsatzpum-
pen 46 sind so konstruiert, dass sie eine Flussigkeit
abgeben, wenn ein Abschnitt der Einsatzpumpe 46,
der als Messkammer 42 der Einsatzpumpe 46 be-
zeichnet wird, zusammengedriickt wird. Eine Abgabe
ist von jeder der mehreren Einsatzpumpen moglich,
indem der Reagenzrotor so gedreht wird, dass eine
gewinschte Einsatzpumpe 46 auf den Hammer 26
ausgerichtet ist. Das schafft die Moglichkeit der Ab-
gabe von genau gemessenen Mengen des Reagen-
zes auf einen beliebigen Objekttrager, der unter der
Einsatzpumpe 46 angrenzend an die Betatigungsein-
richtung 26 positioniert ist. Der Mechanismus zum
Abgeben von der Einsatzpumpe 46 ist in Fig. 8 ge-
nauer gezeigt. Der Hammer 26 wird durch ein Mag-
netventil oder einen Linearschrittmotor 43 angetrie-
ben, der an einer Vorderwand 44 angebracht ist, die
mit der Baueinheit-Basis 2 verbunden ist. In Fig. 8 ist
der Hammer so gezeigt, dass er den Abschnitt der
Messkammer 42 der Einsatzpumpe zusammen-
drickt. Es ist wichtig, dass die Geschwindigkeit der
Kompression durch den Hammer 26 an der Mess-
kammer 42 eingestellt werden kann. Andernfalls wird
eine zu schnelle Kompression ein Gbermafig kraft-
volles Ausspritzen von Reagenz aus der Messkam-
mer 42 bewirken, wodurch méglicherweise der dar-
unter liegende Gewebeabschnitt beschadigt wird.
Deswegen ist anstelle eines Magnetventils ein Line-
arschrittmotor bevorzugt. Als weitere Alternative
koénnte der hin- und hergehende Hammer der Abga-
bebetatigungseinrichtung die Form eines Nockens,
der durch einen Drehmotor angetrieben wird, besit-
zen, der an der Messkammer 42 in Eingriff gelangt,
so dass die Drehung des Nockens die Messkammer
zusammendruckt.

[0042] Die Einsatzpumpe 46 enthalt einen Flissig-

keitsbehalter 45 und die Messkammer 42. Der Flus-
sigkeitsbehalter 45, der bei dieser ersten Objekttra-
ger-Farbeeinrichtung 1 gezeigt ist, ist ein Injektions-
spritzenzylinder. Die Messkammer 42 enthalt ein
komprimierbares Elastomergehause mit einem (nicht
gezeigten) Einweg-Einlassventil und einem (nicht ge-
zeigten) Einweg-Auslassventil, wobei beide Ventile
auf eine Abwartsrichtung der Fluidstrdmung ausge-
richtet sind. Wenn der Hammer 26 die Messkammer
42 zusammendruckt, wird das darin enthaltene flis-
sige Reagenz ausgestolten. Wenn die Kompressi-
onskraft entfernt wird, bewirkt der Unterdruck, der
durch die Ausdehnung des Elastomergehauses er-
zeugt wird, wenn es versucht, seine urspriingliche,
nicht komprimierte Form wieder einzunehmen, dass
Flussigkeit von dem Flussigkeitsbehalter 45 einflief3t.
Auf diese Weise bewirkt eine wiederholte Kompressi-
on der Messkammer 42 das wiederholte Abgeben
von kleinen Teilmengen des Reagenzes. Alternative
Einsatzpumpen sind in den US-Patenten
Nr.5.947.167 und Nr.6.092.695 dargestellt.

[0043] Die Abgabestation 5 enthalt ferner Mittel zum
Abgeben von Flissigkeiten aus einer Grof3raumfla-
sche (Fig.9). Groflraum-Flissigkeitsflaschen 27
kénnen Flissigkeit an jeden der Mikroskop-Objekt-
trager 17 auf einem der Objekttragerrahnmen 6 Uber
Ablaufréhren 28 liefern. Jede GroRRraum-Flissig-
keitsflasche 27 ist mit ihrer eigenen Ablaufrohre 28
verbunden. GroRraum-Flussigkeitsflaschen 27 wer-
den durch eine (nicht gezeigte) Pumpe mit Druck be-
aufschlagt. Die (nicht gezeigte) Ausflussréhre jeder
Grolraum-Flussigkeitsflasche 27 verlauft durch ein
Ventil 47, das die Stromung von Flissigkeit von die-
ser Flasche regelt. Durch Offnen des Ventils fiir eine
definierte Zeitperiode unter Computersteuerung
(nicht gezeigt) kann bei einem definierten Druck in
der Flasche 27 eine bekannte Fliussigkeitsmenge auf
den Objekttrager 17 abgegeben werden. Die Flissig-
keiten, die sich in den Flaschen 27 befinden, sind
jene Flussigkeiten, die bei vielen unterschiedlichen
Prozeduren wiederholt verwendet werden, wie etwa
Wasser, Salzlésung und Alkohol.

[0044] Wie in Fig. 9 gezeigt ist, werden die Grol3-
raum-Flissigkeitsflaschen 27 in eine aufnehmende
Gewindekappe 48 geschraubt, die an der Unterseite
der horizontalen oberen Wand 49 des Stationsrah-
mens befestigt ist. Druckluft von einem (nicht gezeig-
ten) Kompressor wird durch einen Druckregler 50 an
jede GrofRraum-Flissigkeitsflasche 27 bereitgestellt.
Rohrleitungen von dem Druckregler 51 leiten die
Druckluft zum Einlass der GroRRraum-Flissigkeitsfla-
sche 27. Der Druck Uber der Flussigkeit ermoglicht,
dass die Flissigkeit durch die Tauchréhre 52 und den
Ablaufschlauch 53 gedriickt wird, wenn ein Klemm-
ventil gedffnet wird. In Abhangigkeit von der Zeitdau-
er, die das Klemmventil gedffnet ist, kann eine im Vo-
raus bestimmte Menge der Flissigkeit durch die Ab-
laufréhre 28 abgegeben werden.
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[0045] Die Baueinheit 5 zum Abgeben und Entfer-
nen von Flussigkeit enthalt ferner eine Unterdruck-
station zum Entfernen von Flissigkeit, die angren-
zend an die Ablaufrohren 28 angeordnet ist (in Fig. 1
nicht sichtbar). Um FlUssigkeit von der Oberflache ei-
nes Objekttragers 17 zu entfernen, positioniert der
Reagenzrotor den Objekttrager an der Unterdruck-
station zum Entfernen von Flissigkeit, die in den
Fig. 10A und Fig. 10B in einer seitlichen Schnittdar-
stellung gezeigt ist. Eine aufliere Unterdruckquelle
(nicht gezeigt) wird durch einen Abscheiderkolben 29
geleitet und fihrt schlief3lich zu einem Unterdruck-
schlauch 30, der in einem Ansaugkopf 31 endet. Die
Rohrleitungsanschlisse sind in den Fig. 10A und
Fig. 10B nicht gezeigt. Der Unterdruckschlauch 30
und der Ansaugkopf 31 werden durch einen
Schlauchtransportmechanismus 54 getragen, der er-
moglicht, dass der Ansaugkopf 31 abwarts in einen
Hohlraum eines Objekttragerrahmens 6 ausgefahren
wird, um Flussigkeit zu entfernen, die die Gewebe-
probe auf dem Objekttrager 17 bedeckt. Wenn der
Ansaugkopf die Flissigkeit berlhrt, wird die Flissig-
keit nach oben in die Rohrleitung gesaugt und in Ab-
scheiderkolben 29 gesammelt.

[0046] Der Unterdruckschlauch-Transportmecha-
nismus 54 enthalt einen Motor 32. Ein bewegliches
Gelenk 33 ist an einem Hebelarm 34 befestigt, so
dass die Drehung des Motors 32 bewirkt, dass das
bewegliche Gelenk 33 in einer vertikalen Richtung
verfahrt. Ein unterer Abschnitt des beweglichen Ge-
lenks 33 ist mit einem Hebel 55 verbunden, der an
dem Stationsrahmen schwenkbar angebracht ist.
Das andere Ende dieses Hebels ist mit einer Unter-
druckschlauchklemme 35 verbunden, die Uber
Schwenkarme 36 mit einer Platte 37 verbunden ist,
die an dem Stationsrahmen starr angebracht ist. Die
Wirkung dieser Verbindungen besteht darin, dass
sich der Objekttragerarm 33 in vertikaler Richtung
senkt, wenn der Motor 32 gedreht wird. Dadurch wird
der Hebel 55 in Uhrzeigerrichtung um seinen Dreh-
punkt geschwenkt, wodurch bewirkt wird, dass die
Schlauchklemme 35 nach oben und an den zwei
Schwenkarmen 36 weg von dem Objekttrager
schwenkt, wie in Fig. 10B gezeigt ist. Der Motor wird
durch den Kontakt der elektrischen Anschliisse 39
des Gelenks an den Kontaktplatten 38, die mit dem
Stationsrahmen verbunden sind, automatisch abge-
schaltet, wenn das Gelenk seine beiden aulersten
Enden der Bewegung erreicht.

[0047] Der Ansaugkopf 31 ist in den Fig. 11A und
11B genauer gezeigt. Fig. 11A zeigt den Ansaugkopf
in einer abgesenkten Position im Querschnitt in dem
Hohlraum, der durch den Objekttragerrahmen 6 ge-
bildet wird. Der Ansaugkopf 31 umfasst einen hohlen
Innenverteiler 40, durch den die Unterdruckkraft Gber
die gesamte untere Oberflache des Ansaugkopfes 31
Ubertragen wird. Acht Lécher 41 sind in die untere
Flache des Ansaugkopfes 31 gebohrt, durch die die

Ansaugkraft Gbertragen wird. Da der Mikroskop-Ob-
jekttrager 17 eben ist, verteilt sich Flissigkeit auf der
Objekttrageroberflache in zwei Richtungen. Um Flis-
sigkeit von allen Abschnitten des Mikroskop-Objekt-
tragers 17 vollkommen zu entfernen, werden deswe-
gen mehrere Ansaugstellen bendtigt. Das wird mit ei-
nem Ansaugkopf mit einer ebenen unteren Oberfla-
che mit mehreren Léchern realisiert. Die ebene Fla-
che des Ansaugkopfes 31 kommt in eine dichte par-
allele Position zu dem Mikroskop-Objekttrager 17.
Der Ansaugkopf berlhrt lediglich die Flussigkeit,
nicht den eigentlichen Mikroskop-Objekttrager, damit
er nicht den Glas-Objekttrager 17 oder die (nicht ge-
zeigte) biologische Probe, die dieser tragt, bescha-
digt. Ohne einen derartigen Aufbau und bei lediglich
einer einzigen Ansaugstelle, wie etwa bei einer Pipet-
te, wiirde Flussigkeit, die sich entfernt von der Ansau-
geinrichtung befindet, nicht entfernt. Sie wirde statt-
dessen auf Grund der Oberflachenspannung an dem
Glas an den entfernten Oberflachen des Glas-Ob-
jekttragers 17 anhaften. Das wiirde ein Restvolumen
der Flussigkeit, das auf der Oberflache des Objekttra-
gers 17 zuruckbleiben wirde, zur Folge haben. Das
Vorhandensein einer dichten parallelen Lage des An-
saugkopfes ist aullerdem nitzlich aus der Sicht der
Verringerung der Oberflachenspannung wahrend der
Flissigkeitsabsaugung. Die dichte parallele Lage der
unteren Oberflache des Ansaugkopfes zu dem Mi-
kroskop-Objekttrager 17 erzeugt ein Art Kapillarzwi-
schenraum. Dieser Zwischenraum hilft, die Oberfla-
chenspannung zu Uberwinden, wodurch eine voll-
standige Flussigkeitsentfernung gesichert wird.

[0048] Ein (nicht gezeigter) Computer steuert die
Funktionen des Instruments. Das heil3t, eine Bedien-
person programmiert den Computer mit den Informa-
tionen, wie etwa die Lage von Reagenzien auf dem
Reagenzrotor und die Lage von Objekttragern auf
dem Objekttragerrotor. Die Bedienperson program-
miert dann das spezielle histochemische Protokoll,
das an den Gewebeproben ausgefiihrt werden soll.
Variable in diesen Protokollen kénnen das spezielle
Reagenz, das an den Gewebeproben verwendet
wird, die Zeit, wahrend der zugelassen wird, dass die
Gewebeprobe mit dem Reagenz reagiert, ob die Ge-
webeprobe dann erhitzt wird, die Spulflissigkeit, die
dann verwendet wird, um das Reagenz abzuwa-
schen, gefolgt von der anschlieRenden Entfernung
der Spulflissigkeit und des Reagenzes, um anschlie-
Rend die Einwirkung eines mdglicherweise anderen
Reagenzes zu ermoglichen, enthalten. Das Instru-
ment ermdglicht einen vollkommen zufalligen Zugriff,
d. h. ein beliebiges Reagenz wird auf einen beliebi-
gen Objekttrager in einer beliebigen Folge aufge-
bracht.

[0049] Eine zweite Objekttrager-Farbeeinrichtung,
die eine Ausfuhrungsform der Erfindung ist, ist in
Fig. 12 gezeigt. Wie die vorhergehende Objekitra-
ger-Farbeeinrichtung umfasst sie ebenfalls zwei un-
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abhangige Karussells, die sich auf einer Bauein-
heit-Basis 56 drehen. GroRRraum-Flissigkeitsfla-
schen 57 sind an einer Briicke 58 angebracht, die
sich oberhalb des Reagenzrotors Uber die Breite der
gesamten Maschine erstreckt. Eine getrennte Grup-
pe von Abscheiderflaschen 59 zum Sammeln von
Abfallfliissigkeit ist an der Seite der Briicke 58 in ei-
nem unterteilten Gestell angebracht. Die Rohrlei-
tungsverbindungen und Ventile fur die Grof3-
raum-Flissigkeitsflaschen 57 und die Abscheiderfla-
schen 59 sind durch eine obere Platte 60 sichtge-
schutzt. Die Vorderseite und die Seiten dieser Aus-
fuhrungsform sind von einem Plexiglasgehduse 61
umgeben, das per Hand zur Seite geschoben werden
kann, um Einsatzpumpen 62 oder Objekttrager (nicht
gezeigt) einzusetzen. Objekttrager werden Uber eine
mittig angeordnete Objekttrager-Zugrifftiir 63 einzeln
eingesetzt und entnommen. Die Objekttrager (nicht
gezeigt) sind durch eine kreisférmige Platte 64 sicht-
geschutzt, die oberhalb der Objekttrager und des Re-
agenzrotors (nicht gezeigt) angeordnet ist. Funktio-
nen, die der Abgabebaueinheit (Bezugszeichen 5
von Fig. 1) bei der vorherigen Objekttrager-Farbeein-
richtung ahnlich sind, werden in einer in gewisser
Weise ahnlichen Flissigkeitshandhabungsbauein-
heit (nicht gezeigt) realisiert, die in einer Flussigkeits-
handhabungszone 65 angeordnet ist.

[0050] Fig.13 zeigt die einzelnen Mechanismen,
die in der Flussigkeitshandhabungszone 65 enthal-
ten sind, einschliel3lich einen Hammer 66 fir eine Ab-
gabe aus Einsatzpumpen (nicht gezeigt), einen An-
saugkopf 67, zum Entfernen von Flissigkeit von der
Oberflache von Objekttragern, einen Abgabean-
schluss 68 fur groRe Flussigkeitsmengen und einen
Luftmischkopf 69 zum Versprihen und Mischen von
Flussigkeiten auf der Oberflache eines Objekttra-
gers. Der elektromechanische Mechanismus zum
Abgeben aus Einsatzpumpen durch Driicken eines
Hammers 66 auf eine Messkammer einer Einsetz-
pumpe (in Fig. 13 nicht gezeigt) ist der vorherigen
Objekttrager-Farbeeinrichtung (Eig. 8) ahnlich. Ein
Reagenz, das von der Einsatzpumpe (nicht gezeigt)
abgegeben wird, flieRt auf den Objekttrager, indem
es sich durch ein nahezu rechteckiges Loch in der
Platte 64 bewegt.

[0051] Der Ansaugkopf 67 funktioniert auflerdem in
einer ahnlichen Weise wie der Ansaugkopf der vorhe-
rigen Objekttrager-Farbeeinrichtung. Um den Ge-
lenkmechanismus zum Absenken und Anheben des
Kopfes 67 zu vereinfachen, bewegt sich der Kopf le-
diglich in einer vertikalen Richtung. Das ist in den
Fig. 14A und Fig. 14B genauer dargestellt. Fig. 14a
zeigt eine seitliche Schnittansicht des Ansaugkopfes
in einer unteren Position in einem Hohlraum, der
durch den Mikroskop-Objekttrager 75 (untere Ober-
flache) und einen Objekttrager-Kammerbiigel 76
(seitliche Wande) gebildet ist. Wie bei der ersten Ob-
jekttrager-Farbeeinrichtung dichtet eine (nicht ge-

zeigte) Dichtung die Oberflache ab, wo der Objekttra-
ger-Kammerbuigel 76 den Mikroskop-Objekttrager 75
berthrt. Ein Linearschrittmotor 73 bewegt den An-
saugkopf unter Computersteuerung nach oben und
nach unten (wie in Fig. 15 schematisch dargestellt
ist). Wie bei der ersten Objekttrager-Farbeeinrich-
tung 1 umfasst der Ansaugkopf 67 einen hohlen Ver-
teiler 74, der mit einer Unterdruckquelle verbunden
ist. Acht Locher, durch die Flussigkeit angesaugt
wird, verbinden zwischen der Unterseite des Ansaug-
kopfes 67 und der Umgebung. Wenn Unterdruck an
den Ansaugkopf 67 geliefert wird und der Kopf 67 in
eine Position angrenzend an den Objekttrager abge-
senkt wird, wird das flissige Reagenz auf der Ober-
seite des Objekttragers angesaugt und in einer Ab-
scheiderflasche 59 (die in Fig. 15 schematisch ge-
zeigt ist) gesammelt. Wenn der Ansaugkopf 67 nicht
verwendet wird, wird er in die obere Position angeho-
ben (Fig. 14B, wodurch eine freie Drehung des Ob-
jekttragerrotors 77 moglich wird).

[0052] Die Fig. 14A und Fig. 14B zeigen au’erdem
die physikalische Lage eines Heizelements 87, das
als ein Widerstandselement in einem rechtwinkligen
Kasten mit quer schraffierten Linien dargestellt ist.
Jeder Objekttrager ruht direkt auf dem Heizelement
87, so dass Warme direkt an den Mikroskop-Objekt-
trager Ubertragen wird. Ein Thermistor ist in jedem
Heizelement enthalten (in den Eig. 14A und Fig. 14B
nicht gezeigt). Jeder der 49 Mikroskop-Objekttrager
75 besitzt sein eigenes Heizelement 78, so dass die
Temperatur jedes Objekttragers 75 unabhangig gere-
gelt werden kann. Energie flr das Heizelement 78
wird direkt von einer Temperatursteuerungskarte 79,
die an der Unterseite des Objekttragerrotors 77 ange-
bracht ist, geliefert. Sieben identische Temperatur-
steuerungskarten 79 sind deshalb unter dem Objekt-
tragerrotor 77 gleichmafig beabstandet um den Um-
fang angebracht. Jede Temperatursteuerungskarte
liefert Energie fur sieben Heizelemente 78. Die Mittel,
durch die das realisiert wird, werden spater unter Be-
zugnahme auf die Eig. 17 und Eig. 18A-D erlautert.

[0053] Ein wichtiger Aspekt dieser Ausflihrungs-
form, der bei der vorherigen Objekttrager-Farbeein-
richtung 1 nicht hervorgehoben wurde, ist die Ge-
wahrleistung der Abscheidung von Abfallflissigkei-
ten, die von der Oberflache des Objekttragers ent-
fernt werden. Eine schematische Darstellung, die er-
lautert, wie das realisiert ist, ist in Fig. 15 gezeigt.
Drei unterschiedliche Abfallflaschen 59 sind an dem
Instrument angebracht. AuRerdem sind Verbindun-
gen 70 an dem Instrument fur eine duflere Grol3-
raum-Abscheiderflasche 71 vorgesehen, die typi-
scherweise eine Kapazitat von zehn oder zwanzig Li-
tern fur wassrige Abfalle besitzt. Vier Magnetventile,
die mit 80A-80D bezeichnet sind, steuern, zu wel-
cher Flasche abgesaugte Flissigkeit geleitet wird.
Diese Ventile stehen unter Computersteuerung, die
durch den mit "Steuereinheit" 86 bezeichneten Kas-
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ten schematisch dargestellt ist. Das Ventil 81 ist ein
Dreiwegeventil. Es kann eine direkte Verbindung zwi-
schen der Unterdruckpumpe 82 und dem Uberfluss-
abscheider 83 oder zwischen der Pumpe und der
Umgebung ermdglichen. Eine Verbindung zu der
Umgebung bei Verwendung des Luftmischkopfes 69
ist erforderlich, wenn das Absaugsystem umgangen
werden muss. Wenn die Ventile 80A und 81 in geeig-
neter Weise geoffnet werden, die Pumpe 82 einge-
schaltet wird und der Ansaugkopf 67 abgesenkt wird,
um Flissigkeit anzusaugen, wird die Flissigkeit nach
oben in die Rohrleitung gelenkt, wie durch den Pfeil
"Fluidstrdomung" dargestellt ist. Die Flissigkeit wird
dann dem einzigen zur Verfligung stehenden Weg
folgen und in der dulReren Abscheiderflasche 71 ge-
sammelt. Die Ventile 80B-80D funktionieren ahnlich
fur ihre entsprechenden Abscheiderflaschen 59. Eine
kleine Uberlauf-Abscheiderflasche 83 ist auRerdem
in die Leitung mit ihrem eigenen Fluidfiihler 93 einge-
setzt. Dieser ist enthalten, um zu erfassen, ob eine
der Abscheiderflaschen 59 oder die dulRere Abschei-
derflasche 71 mit Abfallflissigkeit Gberlaufen. In die-
sem Fall wiirde Flissigkeit in die Uberlauf-Abschei-
derflasche eintreten und von dem Fluidfiihler erfasst
werden. Diese Informationen wiirden an die Steuer-
einheit 86 Ubertragen werden, die das System ab-
schalten wirde und die Bedienperson des Instru-
ments am Computerbildschirm alarmieren wurde.

[0054] In Fig. 13 enthalt die Flissigkeitshandha-
bungszone auflerdem einen Luftmischkopf 69. Eine
schematische Darstellung der Luftstrémung in den
Luftmischkopf 69 ist in Fig. 15 gezeigt. Die Pumpe
erzeugt einen Luftstrom mit hoher Geschwindigkeit,
der in den Luftmischkopf 69 geleitet wird. Der Luftein-
lass zu der Pumpe erfolgt Uber das Dreiwege-Mag-
netventil 81 (Eig. 15). Das Magnetventil 81 (Eig. 15)
schaltet in der Weise, dass es Luft direkt von der At-
mosphare zur Pumpe (Eig. 15) leitet, wobei das An-
saugsystem und die Abscheiderflaschen 59 und 71
umgangen werden. Die Luftstrdmung mit hoher Ge-
schwindigkeit wird auf den Objekttrager konzentriert.
Der Luftmischkopf 69 bewegt sich Uber die Lange
des Objekttragers vor und zurtick, wobei er durch ei-
nen Riemen und eine Riemenscheibe, die an einem
(nicht gezeigten) Motor befestigt ist, geschoben und
gezogen wird. Die Wirkung dieses Systems besteht
darin, einen Luftvorhang lGber die Lange des Objekt-
tragers hin- und her zu richten, wodurch bewirkt wird,
dass Flissigkeit gemischt und Uber die Oberflache
des Mikroskop-Obijekttragers verspriiht wird.

[0055] Die Flissigkeitshandhabungszone 65
(Fig. 12) enthalt einen Abgabeanschluss 68 fiir gro-
Re Flussigkeitsmengen (Fig. 13). Die Funktion der
Ablaufréhren 28 der ersten Ausfuhrungsform 1 (die in
Fig. 1 gezeigt ist) ist bei dieser bevorzugten Ausfih-
rungsform in einem einzelnen Abgabeanschluss 68
fur groRRe Flussigkeitsmengen enthalten. Deswegen
werden Objekttrager unter dem Abgabeanschluss 68

fur groRe Flissigkeitsmengen angeordnet, unabhan-
gig von der GroRraum-FlUssigkeitsflasche, aus der
die FlUssigkeit tatsachlich abgeleitet wird. Eine sche-
matische Darstellung der Fluiddurchlasse und Steu-
erventile ist in Fig. 16 gezeigt. Die Grofiraum-Flis-
sigkeitsflaschen 57 sind jeweils mit einer Druckquelle
verbunden, wobei der Druck durch eine Pumpe 85 er-
zeugt wird. Der Druck wird tber einen Druckverteiler
94 zu den GroRraum-Flussigkeitsflaschen 57 gelei-
tet. Magnetventile 72a-72f sind zwischen dem Abga-
beanschluss 68 fiir groRe Flussigkeitsmengen und
jeder Groflraum-Flissigkeitsflasche 57 angeordnet.
Flussigkeit fliet nur dann aus dem Abgabean-
schluss 68 fiir groRe Flissigkeitsmengen ab, wenn
ein oder mehrere Ventile 72a-72f offen sind. Ein
Druckschalter 84 steht aulRerdem mit dem Druckver-
teiler 94 in Verbindung. Er kann den Betrag des
Drucks, der in dem Verteiler 94 enthalten ist, erfas-
sen. Wenn er unter einen festgelegten Pegel fallt,
wird er mit der Steuereinheit 86 verbunden, wodurch
die Aktivierung der Pumpe 85 bewirkt wird. Wenn die
Pumpe einen grofReren Betrag des Luftdrucks in dem
Druckverteiler erzeugt, wird der Druckschalter zu-
rickgesetzt, wodurch die Pumpe angehalten wird.
Auf diese Weise wird in dem Druckverteiler 94 ein
verhaltnismaRig konstanter Druck aufrechterhalten.

[0056] Ein Abgabesensor 95 ist unter dem Abgabe-
anschluss 68 fir grof3e Flissigkeitsmengen angeord-
net, um zu bestatigen, dass Flissigkeit abgegeben
wurde, wenn eines der Magnetventile 72a-72f voru-
bergehend gedffnet wurde. Der Abgabesensor 95
enthalt einen optischen Sensor und eine LED-Licht-
quelle. Wenn Flissigkeit von dem Abgabeanschluss
68 flur grof’e Flussigkeitsmengen abgegeben wird,
unterbricht die Flissigkeit den Lichtstrahl. Die Ande-
rung des Widerstands tiber dem Sensor als Folge der
Verringerung der Lichtintensitat wird an die Steuer-
einheit 86 Ubertragen.

[0057] Diese bevorzugte Ausfiihrungsform der Er-
findung enthalt die Mdglichkeit, die 49 Objekttrager
unabhangig auf unterschiedliche Temperaturen zu
beheizen. Ein neuartiger Aspekt dieser Ausflihrungs-
form ist das Verfahren fir die unabhangige Regelung
der Energiemenge, die jede der 49 Heizeinrichtun-
gen empfangt. Dartber hinaus enthalt jede Heizein-
richtung aulRerdem einen Temperaturfihler. Jeder
dieser Fuhler muss mit dem Computer 86 in Verbin-
dung stehen, um eine geeignete Temperaturriick-
kopplung und Regelung zu ermdglichen. Bei der ers-
ten Objekttrager-Farbeeinrichtung 1 gehoérten Grup-
pen aus bis zu flinf Objekttragern zu einem einzelnen
gemeinsamen Temperatursteuerungsmechanismus.
Jede Heizgruppe hatte Leitungen, die direkt mit der
Temperatursteuerungseinrichtung verbunden sind
(Eig. 7). Bei drei Leitern pro Gruppe (Warmeversor-
gung, Sensorriickkopplung und gemeinsam benutzte
Masse) und zehn Gruppen von Objekttragern waren
wenigstens 30 Leiter in der Kabelschleife enthalten.
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Wenn ein ahnliches System fiir 49 unterschiedliche
Heizeinrichtungen wie bei dieser bevorzugten Aus-
fuhrungsform verwendet wird, wéren 147 Leiter in der
Kabelschleife erforderlich. Eine derartig umfangrei-
che Kabelschleife wiirde problematisch sein. Deswe-
gen wurde bei dieser bevorzugten Ausfuhrungsform
ein alternatives Verfahren entwickelt.

[0058] Fig. 17 zeigt die Beziehung zwischen allen
Heizelementen 78, die auf dem Objekttragerrotor 77
angebracht sind, wobei das Heizelement 78 als ein
Widerstandselement dargestellt ist. Ein einzelner
Flhler 87 befindet sich angrenzend an jede Heizein-
richtung. Eine Kombination aus einem einzelnen Hei-
zelement 78 und einem Fuihler 87 ist so angeordnet,
dass sie einen Ort 88 fiir einen einzelnen Objekttra-
ger, der beheizt werden soll, schaffen. Die physikali-
sche Beschaffenheit dieses Ortes 88 ist in den
Fig. 14A und Fig. 14B dargestellt. Zwei Leiter von je-
dem Heizelement 78 und zwei Leiter von jedem Fuh-
ler 87 sind direkt mit einer Temperatursteuerungskar-
te verbunden, die auf dem Objekttragerrotor 77 ange-
bracht ist. Jede Temperatursteuerungskarte kann mit
bis zu acht unterschiedlichen Paaren aus Heizein-
richtung und Fuahler verbunden werden. Da diese
Ausfuhrungsform 49 Objekttragerpositionen enthalt,
sind an der Unterseite des Objekttragerrotors sieben
Karten 79 angebracht, die jeweils mit sieben Paaren
Heizeinrichtung-Fihler verbinden. Eine Position Hei-
zeinrichtung-Fuhler pro Temperatursteuerungskarte
79 wird nicht benutzt. In Eig. 17 ist auRerdem die se-
rielle Verbindung 89 zwischen den sieben Tempera-
tursteuerungskarten in einer Linienkonfiguration
durch sechs Leiter gezeigt. Die erste Temperatur-
steuerungskarte ist Uber eine Kabelschleife 90 mit
dem Computer 86 verbunden. Die Kabelschleife ent-
halt lediglich sechs Leiter, die in einem Kabelbaum
miteinander verbunden sind.

[0059] Die Fig. 18A-D sind ein elektronisches Prin-
zipschaltbild der Temperatursteuerungskarte 79. Der
Entwurf der Temperatursteuerungskarte 79 wurde
von der Notwendigkeit bestimmt, die Anzahl von Lei-
tern in dem flexiblen Kabel (Kabelschleife 90) zwi-
schen den Heizeinrichtungen und dem Computer mi-
nimal zu machen. Um die Lange der Leiter minimal
zu machen, werden sieben Temperatursteuerungs-
karten 79 verwendet, die jeweils an dem Objekttra-
gerrotor angebracht sind. Dadurch ist jede Heizein-
richtung nahe an ihrer zugehdrigen Elektronik ange-
ordnet und die Grof3e jeder Karte 79 wird klein gehal-
ten, da jede Karte lediglich sieben Heizelemente 78
versorgt. Jede Temperatursteuerungskarte 79 enthalt
die Funktion eines Codierers und eines Decodierers
von Temperaturdaten. Diese Daten betreffen die tat-
sachliche und die gewiinschte Temperatur jedes Hei-
zelements 78. Die Daten werden zwischen dem
Computer 86 und der Temperatursteuerungskarte 79
ausgetauscht. Wenn ein einzelnes Heizelement 78
mehr oder weniger Warme bendtigt, Ubertragt der

Computer diese Informationen an die Temperatur-
steuerungskarte 79. Die Temperatursteuerungskarte
79 regelt ihrerseits direkt die Energiemenge, die zu
jeder Heizeinrichtung fliet. Durch die Anordnung ei-
nes Teils der logischen Schaltungsanordnung an
dem Objekttragerrotor in Form der Temperatursteue-
rungskarten 79 werden die Anzahl von Leitern in der
Kabelschleife 90 und ihre Lange minimal gemacht.

[0060] Bei dieser Ausfliihrungsform wurde das Sys-
tem der Temperatursteuerungskarten 79 als ein
Schieberegister entworfen. Der Mikroprozessor, der
die Vorrichtung steuert, legt Datenbit einzeln auf eine
Ubertragungsleitung und schaltet eine Taktleitung fiir
jedes Bit. Dadurch wird bewirkt, dass Daten auf jeder
Steuerungskarte durch zwei Schieberegisterchips
geschickt werden, wobei jeder acht Bits aufnimmt.
Dadurch werden 16 x 7 oder 112 Bits ausgesendet.
In den Fig. 18A-D treffen die Daten am Verbinder
J9.1 ein und die Taktleitung ist die Leitung J9.2. Die
bei diesem Entwurf verwendeten Schieberegister
werden "doppelt gepuffert”", d. h. dass sich die Aus-
gangsdaten nicht &ndern, bis ein Ubergang bei einem
zweiten Takt (R-Takt) erfolgt, der am Pin J9.3 an-
kommt. Die beiden Taktsignale werden parallel zu al-
len sieben Karten gesendet, wahrend die Daten
durch die Schieberegisterchips (U1 und U2) auf jeder
Karte laufen und von dem Pin SDOUT "serieller Aus-
gang" des zweiten Schieberegisters zu dem Ein-
gangspin der nachsten Karte in serieller Weise ge-
sendet werden. Es ist ersichtlich, dass ein passender
Verbinder J10 parallel zu J9 mit Ausnahme des Pins
1 verdrahtet ist. J10 ist der "Ausgangs"-Verbinder,
der Uber ein kurzes Kabel mit J9 der nachsten Karte
in der Kette bei einer Gesamtzahl von sieben Karten
verbindet. Die anderen drei Pins von J9 werden fir
die Stromversorgung verwendet, um die Elektronik
(J9.4), die elektronische Masseleitung (J9.5) und
eine gemeinsame Rickleitung (J9.6) fur die Tempe-
raturmessfunktion von den Fihlern zu betreiben.

[0061] Von den 16 Datenbits, die zu jeder Karte ge-
sendet werden, steuern acht Bits den eingeschalte-
ten/ausgeschalteten Zustand von bis zu acht Heize-
lementen 78 direkt. Das kann mit einem einzelnen
Chip realisiert werden, da das Schieberegister U2 in-
terne Leistungstransistoren besitzt, die ihre Aus-
gangspins ansteuern, wovon jeder grol3e Leistungs-
lasten direkt steuern kann. Vier der verbleibenden
acht Bits werden nicht verwendet. Die anderen vier
Bits werden verwendet, um einen Thermistor 87 aus
der Gesamtzahl der Vorrichtung von 49 Thermistoren
auszuwahlen. Aus 6konomischen Grinden und zur
Verringerung des Verdrahtungsumfangs besitzt das
Instrument lediglich einen Analog/Digital-Umsetzer
zum Auslesen der 49 Temperaturwandler (die Ther-
mistoren 87) und lediglich einen Leiter, der die Daten
zu diesem Umsetzer beférdert. Dieser Kanal muss
deswegen von allen Wandlern (die Thermistoren 87)
gemeinsam benutzt werden, wobei zu einem Zeit-
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punkt der Ausgang von einem von diesen ausgewahlt
ist. Die Komponente U4 ist ein analoger Multiplexer,
der diese Funktion ausfihrt. Von den vier digitalen
Bits, die seriell empfangen werden, wird ein Bit zur
Freigabe von U4 verwendet und die anderen drei Bits
werden verwendet, um einen der acht Kanale der
Komponente auszuwahlen (von denen lediglich sie-
ben verwendet werden). Wenn Pin 4 auf Tiefpegel
gesteuert wird, wird U4 fiir diese Karte 79 aktiv und
legt die Spannung an J9.6 von einem der sieben Ka-
nale dieser Karte auf die gemeinsam benutzte Aus-
gangsleitung. Wenn Pin 4 dagegen auf Hochpegel
gezogen wird, bleibt der Ausgang von U4 in einem
hochohmigen Zustand und die Ausgangsleitung wird
nicht angesteuert. Dadurch ist es moéglich, Daten von
einer ausgewabhlten Karte 79 zu lesen, wobei die ver-
bleibenden Karten 79 keine Wirkung auf das Signal
haben. Der Multiplexer U4 kann zu einem Zeitpunkt
lediglich auf einer Karte 79 freigegeben werden;
wenn mehr als eine Karte zu einem Zeitpunkt einge-
schaltet werden, wirden sich die Signale gegenseitig
beeinflussen und es kénnten keine nitzlichen Daten
Ubertragen werden.

[0062] Die Temperaturerfassung wird durch eine
Spannungsteilertechnik realisiert. Ein Thermistor 87
und ein fester Widerstand (5,6 kQ, R1-R8, die in RS1
enthalten sind) werden uber die elektronische Strom-
versorgung von finf Volt in Reihe geschaltet. Wenn
der Thermistor erhitzt wird, fallt sein Widerstand und
die Spannung an dem Verbindungspunkt mit dem Wi-
derstand 5,6 kQ wird abfallen.

[0063] Es gibt mehrere Vorteile des Aufbaus, der in
dieser Ausfuhrungsform verwendet wird. Die Tempe-
ratursteuerungskarten 79 sind klein und kostenguins-
tig. Dartiber hinaus sind alle Heizeinrichtungskarten
identisch. Es muss keine "Adresse" fir jede Karte 79
eingestellt werden. Die Kabelschleife 90 hat schlief3-
lich kleine Abmessungen.

[0064] Ein alternativ méglicher Aufbau besteht da-
rin, dass jede Temperatursteuerungskarte 79 mit ei-
ner standigen "Adresse" eingerichtet sein kann, die
gebildet wird, indem Brickenleitungen hinzugefigt
werden oder Leitungsbahnen auf der Karte getrennt
werden. Der Prozessor wirde ein Datenpaket aus-
senden, das ein Adressensegment und ein Daten-
segment enthalt, wobei die Daten zu der Karte gela-
den werden, deren Adresse mit der gesendeten
Adresse Ubereinstimmt. Bei diesem Ldsungsansatz
wird weniger Zeit bendtigt, um Daten zu einer be-
stimmten Karte zu senden, fir den Adressenver-
gleich wird jedoch zusatzliche Hardware benétigt. Er
bendtigt aulBerdem zusatzliche Leiter in der Kabel-
schleife, um die Daten zu beférdern (falls sie parallel
gesendet werden) oder einen zusatzlichen Schiebe-
registerchip, wenn die Adresse seriell gesendet wird.
Ein weiterer moglicher Aufbau besteht darin, dass
jede Temperatursteuerungskarte 79 ihren eigenen

Mikroprozessor besitzt. Alle Mikroprozessoren kdnn-
ten uber eine serielle Datenverbindung mit dem
Hauptcomputer 86 verbunden sein. Dieser Lésungs-
ansatz verwendet eine noch geringere Anzahl von
Verbindungsleitungen als die vorliegende Ausflih-
rungsform, die Kosten der Hardware sind jedoch
hoch. Er schlief3t jedoch aulRerdem ein Adressie-
rungsschema ein, d. h., dass die Karten nicht iden-
tisch sein wurden. AuRerdem ware ein Code fur die
Mikroprozessoren erforderlich.

ENTSPRECHUNGEN

[0065] Wahrend diese Erfindung insbesondere un-
ter Bezugnahme auf ihre bevorzugten Ausfiihrungs-
formen gezeigt und beschrieben wurde, ist es fir ei-
nen Fachmann klar, dass daran verschiedene Ande-
rungen an Form und Einzelheiten ausgefiihrt werden
kénnen, ohne vom Umfang der Erfindung, der durch
die beigeflgten Anspriche definiert ist, abzuwei-
chen. Ein Fachmann wird insbesondere erkennen
oder in der Lage sein, nur unter Verwendung von rou-
tinemaRigen Experimenten viele Entsprechungen
der hier speziell beschriebenen spezifischen Ausfuh-
rungsformen der Erfindung zu ermitteln.

Patentanspriiche

1. Automatisierte Vorrichtung fur die Praparation
oder Inkubation biologischer Proben, die umfasst:
eine bewegliche Plattform (77), die mehrere biologi-
sche Proben tragen kann;
eine Heizeinrichtung (78), die wenigstens einen Ob-
jekttrager beheizt;
einen Computer (86), der die gewlinschte Tempera-
tur fur die Heizeinrichtung bestimmt, wobei der Com-
puter abseits der Plattform angebracht ist;
eine Heizungssteuerung, die eine elektronische Tem-
peratursteuerungs-Schaltungsanordnung (79) und
eine Datenkommunikationsverbindung (90), die den
Computer mit der elektronischen Temperatursteue-
rungs-Schaltungsanordnung verbindet, umfasst;
gekennzeichnet durch
mehrere Heizeinrichtungen (78), die auf der bewegli-
chen Plattform angeordnet sind, wovon jede Warme
fur eine oder mehrere Proben bereitstellt;
wobei die Heizungssteuerung die Heizeinrichtungen
unabhangig voneinander steuert, wobei die Hei-
zungssteuerung die elektronische Temperatursteue-
rungs-Schaltungsanordnung (79) umfasst, die an der
beweglichen Plattform angebracht ist und elektrische
Leistung fur mehrere Heizeinrichtungen in der Weise
zufiihrt, dass unterschiedliche Proben auf unter-
schiedliche Temperaturen beheizt werden koénnen;
und
wobei die Datenkommunikationsverbindung (90) den
Computer mit der elektronischen Temperatursteue-
rungs-Schaltungsanordnung, die an der beweglichen
Plattform angebracht ist, verbindet, so dass die elek-
tronische Temperatursteuerungs-Schaltungsanord-
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nung elektrische Leistung in geeigneter Menge flr
jede der Heizeinrichtungen bereitstellt, so dass jede
Heizeinrichtung auf die durch den Computer be-
stimmte Temperatur beheizt wird.

2. Automatisierte Vorrichtung nach Anspruch 1,
bei der die biologischen Proben auf einem Mikros-
kop-Glasobjekttrager angebracht sind.

3. Automatisierte Vorrichtung nach Anspruch 1
oder 2, die ferner einen Temperaturfihler umfasst,
der eine Temperaturriickkopplung fir den Computer
schafft.

4. Automatisierte Vorrichtung flr die Praparation
oder Inkubation biologischer Proben nach Anspruch
1, 2 oder 3, ferner dadurch gekennzeichnet, dass die
Datenkommunikationsverbindung eine Gruppe elek-
trischer Leiter umfasst und dass die Anzahl der Leiter
geringer ist als die Anzahl der Heizeinrichtungen.

5. Automatisierte Vorrichtung fiir die Praparation
oder Inkubation biologischer Proben nach Anspruch
1, 2, 3 oder 4, bei der die Temperatursteue-
rungs-Schaltungsanordnung ein  Schieberegister
(U1, U2) umfasst, um Steuersignale vom Computer
fur eine unabhangige Heizungssteuerung zu deco-
dieren.

6. Automatisierte Vorrichtung fur die Praparation
oder Inkubation biologischer Proben nach einem vor-
hergehenden Anspruch, die ferner Mittel fur die zufal-
lige Anwendung von Reagenzmittel auf die biologi-
schen Proben umfasst.

7. Verfahren zum Heizen mehrerer biologischer
Proben, die auf einer beweglichen Plattform in einem
automatisierten Probenpraparationsinstrument an-
gebracht sind, wobei das Verfahren umfasst:
Positionieren wenigstens einer biologischen Probe
auf einer Plattform (3), wobei die Plattform sich in Be-
zug auf eine feste Baueinheit-Basis (2) bewegen
kann; und
Bestimmen einer Temperatur fir eine Behandlung
der Probe durch eine Schnittstelle eines Computers
(86);

Liefern von elektrischem Strom mittels einer Tempe-
ratursteuereinheit (79) und Steuern der Temperatur-
steuereinheit mittels einer Datenkommunikationsver-
bindung (90), die den Computer mit der Temperatur-
steuereinheit verbindet;

gekennzeichnet durch:

Anbringen mehrerer Heizeinrichtungen (78) an der
Plattform; und

Zufuhren von elektrischem Strom an die Heizeinrich-
tungen mittels der Temperatursteuereinheit (79), die
an der Plattform angebracht ist;

wobei die Datenkommunikationsverbindung (90)
eine Gruppe elektrischer Verbinder umfasst, wobei
die Datenkommunikationsverbindung den Computer

mit der an der beweglichen Plattform angebrachten
Temperatursteuereinheit verbindet, wobei die Anzahl
der elektrischen Leiter in der Datenkommunikations-
verbindung geringer als die Anzahl der Heizeinrich-
tungen ist.

8. Verfahren zum Beheizen von mehreren an ei-
ner beweglichen Plattform angebrachten biologi-
schen Proben nach Anspruch 7, wobei die Tempera-
tursteuereinheit, die an der Plattform angebracht ist,
ein Schieberegister (U1, U2) umfasst, um Steuersig-
nale vom Computer fir die unabhangige Heizungs-
steuerung zu decodieren.

9. Verfahren zum Heizen mehrerer biologischer
Proben, die an einer beweglichen Plattform ange-
bracht sind, nach Anspruch 7 oder 8, das ferner das
Anwenden eines Reagenzmittels auf die biologi-
schen Proben auf zufallige Weise umfasst.

Es folgen 20 Blatt Zeichnungen
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