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OGGETTO: Acquisto di strumentazione all’interno del Progetto ANTHEM (AdvaNced Technologies for Human-
centrEd Medlicine) Linea di investimento PNC-I.1 - PROGRAMMA PNC-DM MEF 15 LUGLIO 2021 INIZIATIVE DI
RICERCA PER TECNOLOGIE E PERCORSI INNOVATIVI IN AMBITO SANITARIO E ASSISTENZIALE (Decreto
Direttoriale del 6 giugno 2022 prot. n. 931, pubblicato sul sito MUR) - Avviso pubblico per la concessione di
finanziamenti destinati ad iniziative di ricerca per tecnologie e percorsi innovativi in ambito sanitario e
assistenziale.

SCHEDA TECNICA

1. Fabbisogno

Il progetto AdvaNced Technologies for Human-centred Medicine - ANTHEM e un progetto multidisciplinare
che mira a colmare il divario esistente nell'assistenza sanitaria di pazienti fragili e cronici all'interno di specifici
territori e comunita ad alta incidenza di patologie. ANTHEM sviluppera sensori innovativi, sistemi diagnostici
digitali e sistemi di monitoraggio e terapeutici avanzati abilitati dall'Intelligenza Artificiale (1A, incluso il Data
Mining) per migliorare l'approccio della medicina territoriale per le malattie non trasmissibili e la
riabilitazione.

ANTHEM adotta un approccio centrato sul paziente: i bisogni di salute specifici del paziente, le caratteristiche
degli ambienti di vita sono gli elementi chiave nella determinazione dei percorsi di cura e soprattutto, nella
reingegnerizzazione dei processi sanitari. Gli obiettivi del progetto sono:

1. Monitoraggio intelligente: sviluppo di nuovi sensori e tecnologie per monitorare pazienti, popolazioni
fragili e ambienti (ad es. case, Point of Care, unita mobili) che includono la raccolta e I'integrazione continua
dei dati in tempo reale.

2. Prevenzione e diagnosi: sviluppo di nuove tecnologie e metodologie di intelligenza artificiale volte a
migliorare la diagnosi precoce e consentirne la scalabilita a livello di patologia e/o territoriale.

3. Cure mediche personalizzate: sviluppo di cure avanzate per tumori, patologie croniche dedicate a
specifiche popolazioni e territori.

4. Miglioramento tecnologico e trasferibilita: sviluppo di metodologie per la gestione, la protezione,
l'interoperabilita di dati sanitari eterogenei e per l'integrazione dei dati con piattaforme informatiche
esistenti o in fase di sviluppo.

All'interno del progetto ANTHEM, I'Universita del Salento ritiene necessario dotarsi di un sistema di
microscopia a scansione a multi-fascio di elettroni da integrare all'interno della piattaforma di microscopia
correlativa multiscala e multimodale prevista nelle attivita dello SPOKE4: “Preclinical and clinical
breakthrough therapies and treatments for cancer”, per I'analisi di sistemi biologici in vitro, in vivo ed ex
vivo. Tale piattaforma consentira di acquisire immagini con una gamma di risoluzione estremamente ampia,
che va dalla scala della singola molecola all'imaging clinico di modelli animali.

La microscopia a scansione elettronica a multi-fascio di elettroni risulta abilitante per I'incremento della
velocita di acquisizione di immagini ad alta risoluzione (<10 nm) di grandi aree (scala dei centimetri) e grandi
volumi di materiali dell’ordine dei mm3 (mediante imaging 2D di sezioni sottili di campione 3D
opportunamente preparato e sezionato), attualmente impossibile con la microscopia elettronica a scansione
convenzionale. La microscopia a scansione elettronica a multi-fascio di elettroni consente 'acquisizione ad
altissimo throughput, > 1.5 TB/ora.
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Tale sistema di microscopia a scansione a multi-fascio di elettroni deve essere corredato di un sistema
automatico per la preparazione di sezioni sottili (<100nm) per effettuare studi di ricostruzione 3D di campioni
mediante imaging delle sezioni. Esso deve essere composto da un ultramicrotomo completo di sistema di
raccolta automatizzato delle sezioni.

Il sistema di microscopia a scansione a multi-fascio di elettroni deve essere inoltre corredato di un
microscopio ottico motorizzato per I'analisi superficiale preliminare.

2. Requisiti minimi
Stante il sopra indicato fabbisogno, si riportano di seguito tutte le caratteristiche e requisiti minimi che i
sistemi da acquisire e la ditta appaltatrice devono soddisfare:

| requisiti indispensabili richiesti al sistema di microscopia a scansione a multi-fascio di elettroni per
I’acquisizione rapida di immagini ad alta risoluzione (<10 nm) sono:
-deve permettere di acquisire grandi volumi di dati ad alta risoluzione in tempi molto brevi,
-deve implementare una sorgente a emissione di campo, di tipo Schottky,
-deve essere progettato per operativita 24/7, senza necessita di supervisione. Visto, il tipo e la durata del
lavoro in automazione, deve avere la massima omogeneita e stabilita di acquisizione, garantendo:

e Stabilita del pitch del singolo fascio uguale o migliore di + 1%

 Stabilita della corrente del filamento uguale o migliore di +1%/ora

e Uniformita della corrente totale uguale o migliore del £10%,
-deve poter acquisire immagini di ampi campi visivi della singola acquisizione (Field of View, FOV) ad alta
risoluzione, almeno 4 nm per FOV esagonale (forma geometricamente piu efficiente) almeno pari a 132 um,
-deve essere capace di fare “stitching” di immagine in maniera automatica e senza supervisione,
-deve avere un’acquisizione ottimizzata per acquisire grandi campi visivi, almeno pari a 15.000 um?. Il pattern
deve essere acquisito con la forma geometricamente piu efficiente (cioe beam pattern esagonale),
-deve poter acquisire dette immagini a bassa energia, per ottenere informazioni sull’ultrastruttura, con
migliore sensitivita superficiale, senza danneggiamento del campione e consentendo la raccolta delle sezioni
sottili su wafer di silicio in maniera automatica. La risoluzione media sul range 1kV < Landing Energy < 3kV
deve essere almeno 3,5 nm,
-deve consentire una dimensione del pixel almeno compresa fra 2nm e 20 nm, con pitch del singolo fascio
almeno 12 um o superiore,
-deve avere un’elevata efficienza di rivelazione, vicina al 100% degli elettroni rilevati. Il dwell time minimo
deve essere inferiore a 100 ns,
-deve poter alloggiare ed analizzare in alto throughput, all’occorrenza, campioni non trasparenti agli
elettroni, spessi fino a 25 mm con planarita < 500 nm / 100 um (picco-picco),
-Per quanto riguarda I'analisi di sezioni sottili per la ricostruzione 3D, deve poter alloggiare e analizzare un
numero molto grande (almeno > 200) di sezioni (realizzate mediante ultramicrotomia), in modo da diminuire
I'intervento dell’'operatore in caso di analisi di grandi volumi. Portacampioni con meno sezioni causano la
necessita di maggiore supervisione e maggiore perdita di tempo dell’operatore per il cambio campioni,
diminuendo I'efficienza e aumentando il rischio di errore,
-deve consentire I'acquisizione ad altissimo throughput, > 1.5 TB/ora,
-deve consentire I"acquisizione di un’area di Imm x 1mm a risoluzione pari a 4 nm in pochi minuti (< 20),
ovvero un’area di 200 um x 200 um in meno di 20 secondi,
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-deve inoltre consentire I'acquisizione di un volume ad alta risoluzione di almeno 0.5 mm?3, inteso come serie
di sezioni sottili da circa 50 nm ciascuna (tagliate con I'ultramicrotomo con sistema di collezione automatico)
e raccolte su diversi wafer di silicio, in un tempo inferiore ai 2 mesi,

-deve generare dati Findable, Accessible, Interoperable, Reusable (FAIR),

-deve comprendere I'adeguamento tecnologico software e hardware del sistema informatico per analisi dati,
atto a garantire la piena operativita del sistema di microscopia a scansione a multi-fascio di elettroni,

-deve comprendere un sistema di ultramicrotomia automatico per la preparazione di sezioni sottili
(<100nm). | campioni, opportunamente preparati, devono essere tagliati in maniera seriale a temperatura
ambiente in sezioni dello spessore opportuno (<100nm); si devono disporre in ordine sequenziale sul nastro
grazie al sistema di raccolta automatizzato. Dopo aver recuperato le sezioni sul nastro, lo stesso deve poter
essere montato su wafer da 4" per la scansione mediante il sistema di microscopia a scansione a multi-fascio
di elettroni per studi di ricostruzione 3D. Il sistema di ultramicrotomia automatico deve essere corredato di
tavolo dedicato all’ultramicrotomia,

-deve comprendere un microscopio ottico motorizzato, per 'analisi superficiale preliminare, composto da
uno stativo diritto, un tavolino motorizzato in grado di scansionare interamente un wafer da 4”, set di
obiettivi per luce riflessa in campo chiaro, messa a fuoco motorizzata, telecamera per acquisizione di
immagini e piattaforma software per la microscopia correlativa,

-il sistema di microscopia a scansione a multi-fascio di elettroni deve utilizzare la stessa piattaforma software
di controllo del microscopio ottico, in modo da importare direttamente immagini panoramiche acquisite
rapidamente con la microscopia ottica.

Ulteriori requisiti della fornitura:

-L’installazione deve essere eseguita dal fornitore presso il sito definito dal cliente, incluso I'adeguamento
del laboratorio e la predisposizione degli impianti per installazione e collaudo. Il luogo di installazione verra
comunicato al piu tardi all’atto dell’ordine di acquisto. Il test di accettazione deve essere eseguito secondo
procedure concordate con la Stazione Appaltante. La fornitura deve essere comprensiva di addestramento
del personale all’utilizzo della fornitura stessa,

-La garanzia richiesta per I'intera fornitura deve essere pari a 1+4 anni dal collaudo con copertura full-risk.
La fornitura deve comprendere assistenza tecnica specialistica in loco per 5 anni,

-Tempi di consegna: 12 mesi D.R.O.

3. Strumentazione individuata

A seguito di una prolungata e attenta indagine di mercato, il produttore Scalable Minds GmbH con
distributore Italiano Carl Zeiss Spa con socio unico, con sede legale in Via Varesina 162 — 20156 Milano, P.IVA:
1T00721920155 C.F.: 00721920155, PEC: carlzeiss@pec.it risulta 'UNICO soggetto in grado di fornire:

un sistema di microscopia a scansione a multi-fascio di elettroni denominato MultiSEM 506 completo di un
sistema di ultramicrotomia automatico RMC ATUMtome ed un microscopio ottico motorizzato Zeiss Axio
Imager Vario che soddisfano tutte le specifiche e prestazioni attese. Il sistema MultiSEM 506 & dotato di 91
fasci di elettroni, ciascuno dei quali puo acquisire immagini ad alta risoluzione in parallelo. Cio significa che il
sistema puo acquisire grandi volumi di dati in tempi molto brevi, consentendo I'analisi rapida di campioni
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estremamente complessi. Il sistema & in grado di acquisire dati ad alta risoluzione con una velocita di
acquisizione fino a 91 volte piu veloce rispetto ai microscopi SEM convenzionali a singolo fascio.

Il sistemna MultiSEM 506 soddisfa le specifiche e prestazioni attese ed € unico sul mercato in quanto protetto
dai seguenti brevetti:

US7244949B2V
US7554094B2
Us80978478 Particle-optical system and arrangements and particle-optical
US8637834B2 components for such systems and arrangements
US9224576B
US14/975314
US8039813B Particle-optical Component
Particle-optical component
US12/095198
US14/309452 Charged particle inspection method and charged particle system
Charged Particle Detection System and Multi-beamlet Inspection
US13/639491 System
US14/499228 Charge'd particle multi-beam inspection system and method of
operating the same
Particle-Optical Systems and Arrangements and Particle-Optical
US13/825820 Components for such Systems and Arrangements
US14/115326 Multi-Spot Collection Optics
US8598525B Particle Beam System
US14/481823 Particle Optical System
US14/481823 Particle Optical System
DE102015013698.4 Method of operating a charged particle multi beam system
US14/498290 .Metho'd of Detecting of electrons, electron detector and
inspection method
GB1114846.7 Test Object for Testing an Array of Beams
US7468506B2
Spot Grid array scanning system
US7468507B2
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US7696497B2 Es;l,lesgg System and Method for a Charged Particle Imaging

US7326901B2, US7601944B2, US7619203B2 |High Throughput Multi Beam System and Method

US7504622B2 High throughput Beam Detection System and Method

US9153413 High Throughput Sem Tool

US14/724432 Particle beam system

US14/730505 Particle beam system and method for operating a particle optical
unit

US14/724541 Multi-Beam Particle Microscope and Method for Operating same

[l fornitore dispone inoltre di un team locale per I'assistenza all’istallazione, formazione e supporto tecnico.

L’eventuale procedura verra espletata direttamente con il distributore Carl Zeiss Spa, con sede legale in Via
Varesina 162 — 20156 Milano, P.IVA: IT00721920155 C.F.: 00721920155, PEC: carlzeiss@pec.it.

Il costo stimato a disposizione dell’lamministrazione per I'acquisto del sistema e di: € 6.194.911,47 oltre IVA
come per legge, incluso trasporto ed installazione.



