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OPERETTA CLS 高内涵图像分析系统
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【仪器性能】
高内涵成像分析系统是一个成熟的结合全自动高通量荧光显微成像及多参数定量图像分析的技术。这种强大的组合为研究人员提供了快速有效地工具，使其能够迅速获得特定影响因素或药物在细胞中的作用，通过比较分析所得的 定量结果，有效加快决策时间并提高工作效率。
具体实验举例：
	· [bookmark: _GoBack]细胞自噬分析
	· 细胞周期分析
	· 划痕实验

	· 细胞凋亡分析
	· 细胞健康度分析
	· 斑马鱼实验

	· 细胞迁移分析
	· 细胞毒性分析
	· 细胞核碎片化分析

	· 胞内蛋白表达分析                  
	· 神经细胞生长分析
	· 细胞膜蛋白分析

	· 受体内化分析
	· 神经突分析
	· DNA DAMAGE分析

	· 脂滴分析
	· 细胞核形态分析
	· 微核分析

	· 3D 细胞团分析
	· 干细胞分化分析
	· 线粒体分析

	· 细胞共培养实验
	· 酵母筛选
	· 细胞骨架分析

	· 共定位分析
	· 有丝分裂
	· 细胞信号转导

	· 胚胎分化
	· 转染效率
	· 转录因子激活

	· 彗星分析
	· 
	· 


1. PerkinElmer硬件设计：
1.1. 高强度荧光光源： Perkinelmer 凭借其在光源制造方面多年的研发经验，自主研发了最新的超高强度的固态光源，光源强度仅次与激光光源。于此同时，Operetta  CLS 提供了8线固态光源的激发谱线，以帮助研究者不同实验中为样品选择最为优化的成像谱线，去除由于非特异的激发信号带来的荧光背景。
1.2. 单波长红外光源：Operetta  CLS 系统摈除传统成像使用的低成本卤素灯，配置自动 DIC 调整和 740nm 近红外 LED 明场光源，并可以进行共聚焦明场成像，可满足明场成像和活细胞培养的兼容性。对于许多需要明场图像进行协助定位与分析的场合，明场成像是非常有帮助的。由于采用了先进的 740nm 明场光源，可以有效保护荧光不被白光光源淬灭，并降低成像时荧光图像的干扰，彻底将荧光信号和明场图像分离，而且大大降低细胞光毒性，比传统的明场成像更加适合荧光活细胞成像。
1.3. 光路优化：在光路耦合设计中，PerkinElmer并创新性的使用免光纤入射技术，以此实现入射光路效率最大化，较之同类产品光纤维入射的低效光路方案，激发光入射效率提高30%以上；Operetta 的成像系统采用了 PerkinElmer 自行设计开发的光源和成像光路。特点是具备智能自适应光路，使用过程中无需校正。成像分辨率高，探测器像素利用率高，可以进行精确的Z 轴活细胞切片成像和大图像拼接。

1.4. 二向色镜及滤光片系统： Operetta CLS系统秉承了上一代设计的优秀理念，提供了一一对应的满载的8位二向色镜转轮，对比同类厂家往往以只提供一、两片低成本综合二向色镜的设计，该设计实现了荧光信号接收效率最大优化，提供最理想的荧光激发、发射波段。同时，该系统提供了具有自动编码识别功能8位发射光转轮。


1.5. 硬件转盘共聚焦模块： Operetta 同时具备非共聚焦荧光成像，共聚焦荧光成像、明场成像、非标记成像四种成像方式。由于采用了高功率固态光源，高效率的共聚焦成像成为可能。Operetta  CLS 设备配置硬件转盘式共聚焦成像模块。并采用 55um 的 pinhole 和更高速度（3000RPM）的旋转速度，大大提高了成像效果和 Z 轴分辨率，并获得了更高的共聚焦成像速度和分辨率，对比由多次扫描和数字计算为核心的反卷积计算获得数字共聚焦数据，有效降低了共聚焦成像的细胞光毒性，保证了细胞的正常生理状态。

1.6. [bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK5]物镜： Operetta CLS 系统配置全套的顶级蔡司物镜。物镜是一个成像系统的核心部件。Operetta CLS可以装备完善的物镜组件，包括长工作距离和高数值孔径物镜以及超越空气镜分辨率的水镜系统。长工作距离物镜对应各种不同的成像使用需求都可以很好的完成。即使是最普通的 6 孔至 96 孔透明细胞培养样板，也可以很好的对焦和成像。对于希望使用低成本的细胞培养板进行高通量成像筛选的用户而言，长工作距离物镜可以从 1.25倍（更大的视野范围）至 40倍的所有范围内很好的完成细胞成像工作。

高数值孔径物镜为用户提供了在干镜条件下的最好的成像效果。无论是非共聚焦成像还是共聚焦成像都可以通过高数值孔径物镜获得比以往的 HCS 系统更好的成像效果. 

水镜系统： 6孔物镜转盘 可选择采用水介质镜头，可以自动供水；所有物镜采用条形码自动识别技术，无需人工设置；可同时装载6个物镜；所有水浸物镜可以同时安装在仪器上，无需用户自行更换；可选配水浸物镜数值孔径不小于1.0，对比传统空气镜头，分辨率和荧光通透率都有了质的飞越。水介质镜头可以同时满足高分辨率扫描及高通量扫描的要求，可以进行DNA Damage 、有丝分裂、酵母细胞内质网结构、线粒体形态等微小结构的高清晰度观察。

1.7. 相机：Operetta CLS 系统利用最新的高灵敏度、高分辨率sCMOS相机，传输噪声更低，具有更高的动态范围和更高的分辨率——对短曝光时间短、灵敏度和定量要求高的实验尤为重要。同时，配备平场矫正功能，确保大视野图像的信号均一度

1.8. 周边配置
· Operetta 拥有高精密度的 X-Y磁悬浮载物台和四片载玻片适配器，可以广泛进行各种微孔板（6-1536孔板）和传统载玻片的细胞成像。水平移动进度远小于光学分辨率。并配合有软件的图形无缝拼接功能，完全满足了细胞迁移，神经细胞生长分析等多种不同应用。
· 防震装置：Operetta 作为新生代高内涵细胞成像分析系统，当然非常重视提高图像的质量。 Operetta配置了目前最先进的内部吊篮式的阻尼防震平台，所有与成像相关的硬件全部被防震拉篮悬空保护，杜绝由环境震动造成的高倍镜成像质量下降的问题。

1.9. 系统整合。
· [bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2] Operetta CLS配置低光毒性的双光源系统，具备了活细胞长时共聚焦成像的性能。因此也装备了二氧化碳控制和温度控制的活细胞培养装置，可以长时间连续的对同一个微孔板上的细胞进行定时的连续观察。
· 在药物筛选领域，化合物往往需要进行批量的稀释和微量上样处理，PerkinElmer 还提供了符合未来平台规划的更加完整的升级缜合方案。利用机器人手臂灵活的整合自动液体工作站和全自动细胞培养箱等设备。在无人值守的状态下，可以实现连续的多块细胞培养板的自动化加药，并定时定板定点的连续成像，并且由于培养箱的培养条件更加稳定，可以完成更加复杂细胞生物学实验，而不必担心环境对细胞的影响。这些完整的自动化解决方案，目前只有 PerkinElmer 可以完美的提供给用户。其他品牌的没有能力提供专业的相应的技术缜合和技术服务。
2. PerkinElmer软件设计
  高内涵实验过程中，数据采集往往只花费很小比例的时间成本，而大量的时间花费在实验设计及数据分析上，High Content Analysis (HCA )对实验模型的稳定性、实验设计的合理性都有很复杂的要求，PerkinElmer的提供了专为高内涵分析而设计结合可同时满足传统实验需求和药物发现需求的第三代高内涵分析软件。
   2.1.实验人员研发：在 PKI 的仪器研发历史中，在许多来自于 GSK，诺华，国家级研究中心的科研人员和药物筛选专家合作研发中积累了大量宝贵经验,许多HCS 专家甚至直接参与了 PKI 公司的高内涵细胞成像系统的研制，在此基础上 PKI 针对高内涵细胞成像研究的数据分析特点，开发出了许多独一无二的先进分析功能，在高内涵实验分析中，PerkinElmer的高内涵系统占据了天然的应用优势。
 2.2 .预设39种实验分析模块：通过直观的用户界面，Harmony™ 软件设计的目的是使高内涵筛选系统的数据处理变得更加容易和流畅。Harmony™为研究人员提供了30多种得到药筛人员验证的可靠、易于使用的分析模块, 用于细胞周期研究的“有丝分裂指数”和“核分类-DNA含量”方案，用于细胞凋亡分析的“核断裂”方案。研究者可以使用现成的分析方法，或者通过简单程序向导构建新的分析方法。同时Harmony™ 包含所有需要的分析工具，如神经分析工具、细胞膜分析工具等可以制定您的专属程序，分析您的数据，并整合了一个强大的图像和数据资料库用于存储和检索数据。
[bookmark: OLE_LINK3]2.3.“ Tune parameter”自动算法推荐：区别于第一代需要编程计算的高内涵软件，及第二代需要反复对多种参数进行调节的第二代高内涵软件。Operetta 缜合了大量智能图像识别技术，提供了Tune parameter  自动化算法推荐模块。可根据不同实验图像质量，推荐算法；根据不同图像，tune parameter, 推荐某参数的最佳数值，大大节约了研究者建立筛选算法的时间。
2.4.细胞纹理学分析方法：上一代图像分析依赖于荧光强度信息，通过细胞纹理学分析步骤的建立，在高内涵分析历史上，首次可以摆脱荧光强度的束缚，单独的根据人类视线习惯的特点进行亚细胞结构的细胞纹理分析：根据细胞纹理的不同，将细胞纹理分为 Ridge， Valley，Saddle， Edge等多种形态模型，并纹理的尺寸，角度，相互关系，从而得到符合实际纹理图形的细胞生物学数据。可以避免由于细胞密度造成的细胞染色不均一造成的传统分析中错误结果，并提供了大量有意义的亚细胞结构本身的数据信息。
2.5.软件自主学习功能：用户可通过简单的圈选-训练-识别教导软件识别不同的细胞类群或区域，创建自定义的分析算法。	同时可分类多至6种表型分类，而同类软件只能进行点选，细胞简单参数读取。可自学习细胞大小、形态、细胞纹理、亚细胞结构，组织形态结构，信号分布差等参数。
2.6.专利 STAR分析功能：由软件对图像进行自主分析，无需任何人工干预，帮助使用者找到最合适的分析方法。形态学参数不低于207个。STAR 专利算法可用于未知药物或未知表型研究中，肉眼无法找出有效区分表型的，错筛或漏筛阳性药物的困难。
这些特殊功能都是PerkinElmer根据多年HCS用户在使用高内涵系统分析筛选的经验，专门针对高内涵分析筛选要求开发的。作为新生代高内涵筛选系统的人工智能化特性，必将为用户带来极大的便利和更强的图像分析能力。
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The Operetta CLS system: Everything about it says extraordinary.
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