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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung geht aus von
einem System zur optischen Analyse von Probenarrays
mit einer Lichtquelle (1) zum gleichzeitigen Beleuchten
einer Vielzahl von in den Aufnahmen (13) einer Proben-
platte (5) nebeneinander angeordneten Proben (5) mit
Anregungslicht und mit einem Detektorarray (7) zum
Erfassen der von den Proben (2) ausgesandten Lumines-
zenzstrahlung. Erfindungsgemal ist vor der Probenplatte
(5) ein Lichtleiterarray (8) angeordnet zum Leiten des
Anregungslichts auf die Proben (2).
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein System zur opti-
schen Analyse von Probenarrays nach dem Oberbe-
griff von Anspruch 1.

[0002] Derartige Systeme werden beispielsweise im
High-Throughput Screening (HTS), eine vor allem in
der Pharma-Forschung angewendete automatisierte
Methode zum Durchfiihren von Millionen biochemi-
scher, genetischer oder pharmakologischer Tests im
hohen Durchsatz, verwendet. Hierbei werden auf
sog. Mikrotiterplatten, Glas- oder Kunststoffplatten
mit voneinander isolierten Napfchen oder Wells, eine
Vielzahl von Probesubstanzen untersucht. Die Mikro-
titerplatten weisen Ublicherweise zwischen 96 und
1536 derartiger Wells auf, welche gleichzeitig analy-
siert werden.

[0003] Fur die Analyse von Proben sind grundsatz-
lich verschiedene Messmethoden bekannt. Weit ver-
breitet ist die Markierung der zu untersuchenden
Substanz mit Enzymen oder Fluorenzenzfarbstoffen.
Bei der Analyse werden in dem hier relevanten Fall
der optischen Analyse, die Proben mit Anregungs-
licht beleuchtet, die Proben werden dadurch zur Aus-
sendung von Lumineszenz- oder Fluoreszenzstrah-
lung angeregt und diese von ihnen abgegebene
Strahlung wird anschlie3end aufgenommen und aus-
gewertet. Ublicherweise wird hierzu ein System ver-
wendet, welches alle auf einer Mikrotiterplatte ange-
ordneten Proben oder Assays mit Anregungslicht ei-
ner bestimmten Wellenlange gleichzeitig beleuchtet
und das einen Detektor aufweist, mit dem das von
den Proben oder Assays ausgesandte Licht, einer et-
was unterschiedlichen Wellenlange, detektiert wer-
den kann. Die Wellenldngen von Anregungs- und
aufgenommener Strahlung werden Uber Filter soweit
mdglich getrennt, was jedoch nicht vollstandig mog-
lich ist. Im Detail gibt es fiur den Aufbau derartiger
Analysesysteme verschiedene Vorschlage.

[0004] Aus der EP 1 581 558 B1 ist beispielsweise
ein Analysesystem bekannt, bei dem die Proben auf
der Mikrotiterplatte mit einer wei3en Lichtquelle, bei-
spielsweise einer Gasentladungslampe, Uber eine
Feldlinse beleuchtet werden und das von den Proben
emittierte Licht Uber dieselbe Feldlinse auf ein Abbil-
dungssystem und Uber dieses auf einen Wandler ab-
gebildet wird. Um Anregungslicht und Lumineszenz-
bzw. Fluoreszenzlicht zu trennen, ist die Anregungs-
optik mit einem Anregungsfilter versehen, der aus
dem Beleuchtungslicht alle Frequenzen herausfiltert,
welche mit der Fluoreszenz- bzw. Lumineszenzstrah-
lung Uberlappen kénnen. Ebenso weist das Abbil-
dungssystem einen Abbildungsfilter auf, der idealer-
weise nur das Licht der Fluoreszenz- oder Lumines-
zenzstrahlung passieren lasst Beleuchtungs- und
Abbildungsstrahlengang liegen in kleinem Winkel zu-
einander nebeneinander angeordnet, moglichst nahe
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beieinander, um dieselbe Feldlinse effizient von der-
selben Seite nutzen zu kénnen, so dass die Proben
optimal beleuchtet werden kénnen und auch das von
ihnen ausgesandte Licht optimal aufgenommen wer-
den kann.

[0005] Bei einigen Analyseverfahren hat es sich als
vorteilhaft erwiesen, die Mikrotiterplatten von der Un-
terseite her zu beleuchten und zu analysieren. So ist
beispielsweise aus der US 5,355,215 ein Fluores-
zenzleser bekannt, bei dem eine am Boden der Wells
transparente Mikrotiterplatte von der Unterseite her
angeregt und die von den Proben ausgesandte Fluo-
reszenzstrahlung ebenfalls von einem an der Unter-
seite der Platte angeordneten Detektor detektiert
wird. Grundsatzlich ist das System fiir Beleuchtung
und Detektion ahnlich aufgebaut, wie das zuvor be-
schriebene.

[0006] Darliber hinaus sind Systeme bekannt, wel-
che den Anregungs- und Abbildungsstrahlengang je-
weils durch teildurchlassige Spiegel trennen, so dass
beide parallel durch die Feldlinse hindurchtreten.

[0007] Grundsatzlich besteht bei all diesen Syste-
men die Problematik, dass das Anregungslicht der
Beleuchtungslichtquelle um mehrere Dimensionen
starker ist, als das von den Proben ausgesandte, zu
detektierende Fluoreszenzlicht und deren Wellenlan-
gen darlber hinaus noch sehr nahe beieinander lie-
gen. Gerade wenn man mit einem sehr hohen Durch-
satz arbeiten will, ist es deshalb wesentlich, so viel
Beleuchtungslicht wie mdglich auf die Proben zu be-
kommen, gleichzeitig aber zu verhindern, dass ein
hoher Anteil von Stérlicht auf den Detektor auftrifft.

[0008] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde,
ein System zur optischen Analyse von Probenarrays
mit einer moglichst effizienten Beleuchtung auszu-
statten, dabei aber das Signal zu Rauschverhaltnis
der Analysestrahlung nicht zu verschlechtern.

[0009] Gelbst wird die Aufgabe gemal der Erfin-
dung, durch ein System zur optischen Analyse von
Probenarrays mit den Merkmalen von Anspruch 1.

[0010] In einem optischen Analysesystem fiir Pro-
ben, welche in einer Vielzahl nebeneinander in Pro-
benplatten angeordnet sind und bei dem die Proben
mit Anregungslicht beleuchtet werden, welches von
einer Anregungslichtquelle ausgesandt und Uber
eine Abbildungsoptik auf die Proben abgebildet wird,
um diese zum Aussenden von Fluoreszenz- oder Lu-
mineszenzstrahlung zu veranlassen, wird erfin-
dungsgemal’ im Beleuchtungsstrahlengang vor der
Probenplatte, unter- oder oberhalb dieser, ein Licht-
leiterarray angeordnet, durch den das Anregungslicht
auf die Proben geleitet wird. Im Beleuchtungsstrah-
lengang des Anregungslichts ist also nahe der Pro-
benplatte, zwischen der Abbildungsoptik der Be-
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leuchtung und der Probenplatte, parallel zur Proben-
platte, ein Lichtleiterarray angeordnet, Gber den das
Anregungslicht Gber Totalreflexion an den Wanden
der Lichtleiter, d. h. nahezu verlustfrei, gezielt auf die
Proben geleitet wird. Dadurch kann eine deutlich effi-
zientere Lichteinkopplung in die Probe erfolgen, wo-
bei gleichzeitig das Stoérlicht reduziert werden kann.

[0011] Vorzugsweise ist jeder Aufnahme der Pro-
benplatte, in der sich eine zu analysierende Probe
befinden kann, wenigstens ein Lichtleiter zugeordnet,
durch den das Anregungslicht in diese Probe einge-
koppelt wird. Dadurch kann das Anregungslicht, wel-
ches auf eine bestimmte Flache auftrifft, jeweils ge-
zielt Uber je einen einzelnen Lichtleiter in eine Probe
geleitet werden. Besonders wichtig ist aber, dass bei
Analysesystemen, bei denen sich der Detektor auf
derselben Seite der Probenplatte befindet, wie die
anregende Lichtquelle und somit auch das aufzuneh-
mende Licht der Lumineszenzstrahlung, welches von
den Proben ausgesandt wird, durch denselben Licht-
leiterarray zurtickgefuihrt werden muss, eine optimale
Trennung der, jeweils einzelnen Proben zugeordne-
ten, Lichtleiter mdglich ist, wodurch ein Uberspre-
chen von einer Probe zur anderen nahezu ausge-
schlossen werden kann.

[0012] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs-
form sind die Lichtein- und -austrittsflachen der Licht-
leiter plan und jeweils so ausgerichtet, dass das an
ihnen reflektierte Anregungslicht der Beleuchtungs-
quelle nicht auf den Detektor reflektiert werden kann.
Sie sind also geneigt zur Winkelhalbierenden, zwi-
schen Lichtquelle und Sensor angeordnet. Dadurch
ist nahezu ausgeschlossen, dass Licht, das an den
Lichteintritts- und -austrittsflachen der Lichtleiter re-
flektiert wird, auf den Detektor fallt und das Signal zu
Rauschverhaltnis des aufzunehmenden Fluores-
zenz- oder Lumineszenzlicht der Proben negativ be-
eintrachtigt. Bei einer gekrimmten Oberflache, wel-
che zusatzlich fokussieren kdnnte, gabe es namlich
immer einen Bereich, bei dem das Beleuchtungslicht
auf den Detektor reflektiert wird und damit zur Stor-
strahlung beitragt.

[0013] Bevorzugtist die Flache des Lichtleiters, wel-
che als Lichtaustrittsflache fur das Anregungslicht
dient und der Probe gegeniber angeordnet ist, in der
Form an die Querschnittsflache der Aufnahme an der
Lichteintrittsposition zur Anregung der Proben ange-
passt. Das heil3t bei runden Proben ist die Lichtaus-
trittflache des Lichtleiters ebenfalls rund, wahrend sie
fur eckige Aufnahmen eckig ausgebildet ist. Dadurch
kann die volle Flache der Aufnahmen zur Lichtein-
kopplung genutzt werden, die Effizienz ist sehr hoch.

[0014] Besonders vorteilhaft ist das System, wenn
die Lichtleiter des Lichtleiterarrays so geformt sind,
dass die Lichteintrittsflache der Anregungsstrahlung,
welche der Lichtquelle zugewandt ist, groRer ist, als
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die Lichtaustrittsflache, die den Proben gegeniber
liegt. Damit dient der Lichtleiter als Querschnitts-
wandler und kann die, von der Lichtquelle ausge-
sandte Strahlung, welche der Anregung der Proben
dienen soll, direkt zu den Aufnahmen hin lenken.
Durch den Einsatz des Lichtleiters als Querschnitts-
wandler kann gewahrleistet werden, dass deutlich
mehr Anregungslicht auf die Proben gelenkt wird,
gleichzeitig wird vermieden, dass Anregungslicht auf
die Bereiche der Probenplatte fallt, an denen sich kei-
ne Aufnahmen befinden. Dadurch wird zum einen die
Effizienz des Systems deutlich erhdht, indem mehr
Anregungslicht zur Beleuchtung der Proben verwen-
det wird, gleichzeitig wird das Signal zu Rauschver-
héaltnis verbessert, da vermieden wird, dass Anre-
gungslicht auf Stege der Bodenplatte fallen kann, von
wo aus sie diffus irgendwohin gestrahlt wird und da-
bei auch auf den Detektor gelangen kann. Je nach
gewdinschter Lichtleitung und Form der Aufnahme
der Proben kann der Lichtleiter vorzugsweise ko-
nisch als gerader oder schiefer Kegelstumpf oder py-
ramidenférmig in ahnlicher Ausflihrungsform aufge-
baut sein.

[0015] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform sind
die Lichtleiter an ihrer Lichteintrittsflache fur das An-
regungslicht so grof3, dass sie nebeneinander ange-
ordnet in dem Lichtleiterarray die gesamte Flache der
Probenplatte, an der sich Probenaufnahmen befin-
den, Uberdecken, so dass all das von der Lichtquelle
auf die Probenplatte ausgesandte Anregungslicht
von ihnen zu den Proben geleitet werden kann. lhre
Lichteintrittsflache ist dabei so geformt, dass die ein-
zelnen Lichtleiter moglichst dicht beieinander liegen.
So kénnen sie vorzugsweise selbst dann eine recht-
eckige oder auch sechseckige Lichteintrittsflache ha-
ben, wenn die Lichtaustrittsflache rund ist, weil die
Probenaufnahme rund ist. Indem Lichtleiter verwen-
det werden, ist es also nicht nur mdglich, den Quer-
schnitt von Lichteintritts- zu Licht austrittsflache zu
wandeln, sondern auch die jeweils zum Sammeln
des Lichts und auf den anderen Seite zum Einkop-
peln des Lichts in die Proben ideale Flachenform zu
verwenden und im Lichtleiter zu wandeln. Dadurch ist
eine optimale Ausnutzung der Beleuchtungsstrah-
lung moglich. Dies wieder ermoglicht auch den Ein-
satz billiger Lichtquellen wie von LED, ohne den Pro-
bendurchsatz zu verringern.

[0016] In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungs-
form wachst die Querschnittsflache der Lichtleiter mit
wachsendem Abstand der Lichtleiter zur Beleuch-
tungseinheit. Um Beleuchtungs- und Abbildungs-
strahlengang zu trennen, sind bei derartigen Syste-
men die Lichtquellen im Allgemeinen leicht schrag
zur Flachennormalen auf die Probenplatte angeord-
net. Deshalb trifft das Licht schrag auf den Lichtlei-
terarray auf. Dadurch gibt es Lichtleiter, die naher an
der Lichtquelle sind als andere. Diese erhalten damit
pro Flacheneinheit mehr Licht und kénnen damit
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mehr Licht auf die Proben leiten. Ziel ist es jedoch,
die Proben méglichst gleichmafig zu beleuchten, um
das Ergebnis nicht zu verfélschen. Deshalb wird der
Lichtleiterarray so aufgebaut, dass die weiter von der
Lichtquelle entfernten Lichtleiter eine grof3ere Licht
eintrittsflache flr das Anregungslicht und damit eine
gréRere Sammelkapazitat haben, so dass sie mehr
von dem, an dieser Stelle weniger intensiven Licht,
aufsammeln kdénnen und somit bei entsprechender
Wahl der GréRe der Lichtleiter insgesamt gleich viel
Licht auf die Proben fallt. Damit kann ganz ohne zu-
satzliche, das Licht harmonisierende, Einrichtung,
wie beispielsweise eine Feldlinse, eine gleichmalige
Beleuchtung der Proben bewirkt werden. Durch den
Verzicht auf die Feldlinse kann ein weitaus kosten-
glnstigeres Auslesesystem erzeugt werden.

[0017] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs-
form betragt der Abstand zwischen Lichtleiter und
Lichteintrittsflache der Probenaufnahme zwischen
0,2 und 0,3 mal den Durchmesser der Lichteintritts-
flache. Fur gangige Mikrotiterplatten wirde der Ab-
stand vorzugsweise bei etwa 2 mm liegen. Damit
kann die optimale Einkopplung von Licht gewahrleis-
tet werden.

[0018] In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungs-
form ist an der Lichtaustrittsflache fir das Anregungs-
licht, welche den Proben zugewandt ist, an jedem
Lichtleiter bzw. in dessen naher Umgebung eine Hei-
zeinrichtung angeordnet. Da der Abstand zwischen
Lichtleiterarray und Proben sehr klein ist, um mdg-
lichst viel Licht in die Proben zu bekommen, kann es
passieren, dass Probensubstanz an den Lichtleiter
gelangt. Tropfchen, die sich an der Lichtaustrittsfla-
che des Lichtleiters absetzen, kénnten dort ankom-
mendes Anregungslicht reflektieren und direkt auf
den Detektor zurtick streuen. Dadurch wirde das Er-
gebnis malgeblich verfalscht. Um dies zu verhin-
dern, wird vorgeschlagen die Lichtaustrittsflache der
Lichtleiter zu beheizen, um so das stérende Material
zu verdampfen und die Lichtleiterflache sauber zu
halten. Hierdurch kann Stérstrahlung vermieden wer-
den. in einer besonders bevorzugten Ausfiihrungs-
form wird eine Heizeinrichtung, die zur Beheizung der
Proben oder deren Abdeckung vorgesehen ist so an-
geordnet, dass sie die Lichtaustrittsflachen der Licht-
leiter mit beheizen kann.

[0019] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs-
form ist der Lichtleiter als Kunststoffspritzgussteil her-
gestellt. Der ganze Lichtleiterarray kann so Idealer-
weise als ein Spritzgussteil geformt sein. Als Kunst-
stoff wird bevorzugt ein optisch hochwertiger Kunst-
stoff, wie beispielsweise PC oder Zeonex verwendet.
Gerade wenn die Lichtleiter als Querschnittswandler
ausgebildet sind, ist die Herstellung eines Spritz-
gussteils besonders vorteilhaft, da die Entformung
aus dem Werkzeug aufgrund der Verjingung der
Form des Lichtleiters besonders einfach ist.
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[0020] In einer vorteilhaften Ausfihrungsform sind
Lichtquelle und Detektorarray, welcher vorzugsweise
hoch aufldsend ausgebildet ist, auf derselben Seite
der Bodenplatte angeordnet. Dadurch ist die Tren-
nung von Beleuchtungslicht und der aufzunehmen-
den Analysestrahlung einfacher als wenn von einer
Seite beleuchtet und von der anderen Seite aufge-
nommen werden wirde.

[0021] Um zu verhindern, dass das von einer Probe
ausgesandte Lumineszenz- oder Fluoreszenzlicht in
den Aufnahmestrahlengang einer anderen Probe ge-
langt, was ein sogenanntes Ubersprechen verursa-
chen wirde und die Auswertung der Probenanalyse
stark verfalschen kénnte, werden die einzelnen Licht-
leiter des Lichtleiterarrays, welche vorzugsweise je-
weils einer Probe zugeordnet sind, optisch voneinan-
der getrennt. Vorzugsweise sind hierflir schwarze
Trennwande zwischen den Lichtleitern angeordnet.
Die Trennwande sind insbesondere im Lichteintritts-
bereich der Anregungsstrahlung mdglichst schmal,
so dass sie nur einen sehr geringen Anteil der Ober-
flache des Lichtleiterarrays einnehmen, so dass
moglichst wenig Anregungslicht von ihnen abgefan-
gen wird. Vorzugsweise nehmen sie nicht mehr als
funf Prozent der Oberflache ein.

[0022] In einer weiteren vorteilhaften Ausfihrungs-
form sind die Beleuchtung, der Detektor und auch der
Lichtleiterarray auf der Unterseite der Probenplatte
angeordnet. Die Probenplatte ist in diesem Fall im
Bereich der Proben transparent, so dass sowohl das
Anregungslicht als auch das von den Proben ausge-
sandte Lumineszenz- oder Fluoreszenzlicht durch
die Probenplatte hindurch auf die Lichtleiter und tber
diese in den Detektor gelangen kann. Ein grofser Vor-
teil dieser Ausfuhrungsform ist, dass der Lichtleiterar-
ray durch den Boden der Bodenplatte selbst gegen
die Probensubstanz abgeschirmt ist, so dass diese
nicht an den Lichtleiter gelangen kann. Somit kann
auf eine Heizung oder andere MalRnahme zur Reini-
gung des Lichtleiterarrays verzichtet werden.

[0023] Um zu vermeiden, dass eventuelle Kratzer
an der Unterseite der Probenplatte die Qualitat der
Aufnahme beeintrachtigen, indem sie das Licht streu-
en, wird in einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungs-
form an der Unterseite der Probenplatte eine Emulsi-
onsschicht angeordnet.

[0024] Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfin-
dung ergeben sich aus den Unteranspriichen im Zu-
sammenhang mit der Beschreibung eines Ausfiih-
rungsbeispiels, das anhand der Zeichnungen einge-
hend erlautert wird.

[0025] Es zeigen:

[0026] Fig. 1 die schematische Schnittdarstellung
eines Systems zum Anregen und Auslesen von Pro-
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ben nach dem Stand der Technik,

[0027] Fig. 2 ein System wie in Fig. 1, nur mit einem
Lichtleiterarray zum effizienteren Nutzen der Anre-
gungsstrahlung,

[0028] Fig. 3 ein weiteres Ausfiihrungsbeispiel ei-
nes erfindungsgemafen Systems mit unterschiedlich
grofRen Eintrittsflachen der Lichtleiter,

[0029] Fig. 4 ein weiteres Ausfiihrungsbeispiel ei-
nes solchen Systems, bei dem von der Unterseite der
Proben angeregt und ausgelesen wird mit einem er-
findungsgemafen Lichtleiterarray,

[0030] Fig. 5 die Detaildarstellung eines vor einer
Probe angeordneten Lichtleiters schematisch mit Pa-
rameterangaben,

[0031] Fig.6 ein Diagramm fir den Abstand des
Lichtleiters zur Probe in Abhangigkeit der Lichtleiter-
flachen und

[0032] Fig.7 eine Darstellung des Abstands des
Lichtleiters von der Probe unter Beriicksichtigung der
Flachen des Lichtleiters und der Eintrittsflache in die
Probe.

[0033] Fig. 1 zeigt schematisch einen Fluoreszenz-
leser, wie er heutzutage Ublich ist. Eine Lichtquelle 1
sendet Licht zum Anregen von Proben 2 aus. Bei der
Lichtquelle kann es sich beispielsweise um eine Ha-
logenlampe oder Ahnliches handeln, heutzutage
werden an dieser Stelle auch LED in Betracht gezo-
gen. Das Licht der Lichtquelle 1 wird Uber einen nicht
dargestellten Filter so gefiltert, dass vor allem das fur
die Anregung der Proben 2 optimale Anregungslicht
des Spektrums auf die Proben 2 gelangt, wahrend
das Licht, welches nur Stérstrahlung verursachen
wirde, abgeblockt wird. Das Licht der Lichtquelle 1
wird Uber eine Abbildungsoptik der Beleuchtungsein-
richtung 3 gelenkt, so dass es gut auf die Proben 2
abgebildet wird. Uber eine Feldlinse 4 wird dieses
Licht vor der Probenplatte 5 der Proben 2 homogeni-
siert, so dass auf jede der Proben 2 annahernd gleich
viel Licht der Lichtquelle 1 gelangt. Mit diesem von
der Lichtquelle 1 ausgesandten Anregungslicht wird
die in den Proben 2 befindliche Substanz angeregt
und gegebenenfalls zum Aussenden von Fluores-
zenzlicht oder Lumineszenzlicht veranlasst. Diese
Auswertstrahlung wird wiederum uber die Feldlinse 4
und eine Abbildungsoptik der Aufnahmeeinrichtung 6
auf einen Detektor 7 abgebildet. Bei dem Detektor 7
handelt es sich um einen hoch auflésenden Sensor,
beispielsweise einem CCD-Sensor, welcher ein de-
tailliertes Bild jeder Probe aufnehmen kann. Mit einer
derartigen Fluoreszenzleseeinrichtung kdnnen be-
reits sehr viele Proben 2 im Schnelldurchsatz unter-
sucht werden. Dennoch ist es wiinschenswert, die Ef-
fizienz weiter zu steigern, um mit weniger lichtstarken
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Lichtquellen 1, wie beispielsweise LED aus zukom-
men oder einen noch schnelleren Durchsatz der Pro-
ben 2 zu ermoglichen.

[0034] Aus diesem Grund wird in der erfindungsge-
maRen Leseeinrichtung, welche in der Fig. 2 darge-
stellt ist, vorgeschlagen, einen Lichtleiterarray 8 vor
der Probenplatte 5 anzuordnen. Der Lichtleiterarray 8
weist einzelne Lichtleiter 9, welche das an ihrer Licht-
eintrittsflache 10 eintretende Anregungslicht Gber To-
talreflexion zur Lichtaustrittsflache 11 weiterleiten,
auf. Fir den Strahlengang des Fluoreszenz- bzw. Lu-
mineszenzlichts wird die Lichteintrittsflache 10 zur
Lichtaustrittsflache und umgekehrt. Der Einfachheit
halber werden diese Flachen aber in Richtung des
Strahlengangs des Anregungslichts bezeichnet. Zwi-
schen diesen Lichtleitern 9 sind schwarze Trennfla-
chen 12 angeordnet, Uber die die einzelnen Lichtlei-
ter 9 optisch getrennt werden. Uber die Lichtleiter 9
des Lichtleiterarrays 8 wird das Anregungslicht der
Lichtquelle 1 jeweils auf eine der Proben 2 gelenkt,
wobei die als Querschnittswandler ausgebildeten
Lichtleiter 9 das Licht GUber nahezu die gesamte be-
leuchtete Flache aufnehmen, aber nicht auf die ge-
samte Probenplatte 5, sondern nur in die mit Proben
2 gefillten Aufnahmen 13 leiten. Durch diese Umlen-
kung des Lichts von der gesamten Lichteintrittsflache
10 auf den relativ schmalen Bereich der Lichtaus-
trittsflache 11 wird vermieden, dass die zwischen den
Aufnahmen 13 liegenden Stege 14 der Probenplatte
5, welche nicht mit Proben 2 gefillt sind, unnétig be-
leuchtet werden. Hierdurch wird zum einen Lichtver-
lust vermieden, welcher durch die Beleuchtung der
Stege 14 zustande kame, zum anderen wird aber
auch vermieden, dass durch Reflexion an diesen Ste-
gen 14 zusatzlich Stdrstrahlung auf den Detektor 7
fallen wirde. Am Detektor 7 ist zwar, ebenso wie
nach der Lichtquelle 1, ein Filter angeordnet, durch
den Anregungslicht und Aufnahmelicht, welches von
den Proben 2 ausgesandt wird, mdglichst gut ge-
trennt werden sollen, eine vollstandige Trennung die-
ser Strahlungen ist jedoch Uber Filterung allein nicht
moglich, da die Wellenldangen von Anregungslicht
und Aufnahmelicht zu nahe beieinander liegen.
Durch die Anordnung jeweils eines Lichtleiters 9 vor
jeweils einer Probe 2 kann somit das Licht der Licht-
quelle 1, welches der Anregung der Proben 2 dient,
auf nur die Bereiche bei denen es der Anregung die-
nen kann gelenkt werden und dadurch deutlich effizi-
enter genutzt werden. Zum anderen kann das Signal-
rauschverhaltnis des Aufnahmesignals deutlich ver-
bessert werden, da an den Stegen 14 weniger Licht
ankommt, welches Stdrstrahlung am Detektor 7 ver-
ursachen konnte. Des weiteren ist vor den Lichtlei-
tern 9, also an der den Proben 2 gegeniiberliegenden
Lichtaustrittsflache 11 oder nahe bei ihr, eine Heizung
15 angeordnet, welche die Luft vor der Lichtaustritts-
flache 11 so stark erwarmt, dass Probensubstanz,
welche aufgrund der relativ nahen Anordnung der
Lichtleiter 9 an der Probe 2 auf die Lichtaustrittsfla-
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che 11 der Lichtleiter 9 gelangen kann, von diesen
wieder verdampft wird, so dass die Lichtaustrittsfla-
che 11 sauber bleibt und das Licht der Lichtquelle 1
und auch das von den Proben 2 ausgesandte Licht
ungehindert durchtreten kann. Die Feldlinse 4 ist
auch bei dieser Fluoreszenzleseeinrichtung vorteil-
haft zum Homogenisieren des Anregungslichts, sie
ist jedoch nicht zwingend notwendig. Da das Be-
leuchtungslicht bei dieser Anordnung Uber den Licht-
leiterarray 8 ohnehin sehr effizient ausgenitzt wird,
kdnnte auf eine vorherige Homogenisierung verzich-
tet werden. In diesem Fall misste nur eine Kalibrie-
rung der Aufnahmeeinrichtung erfolgen, so dass die
ungleichmaRige Beleuchtung bei der Auswertung be-
riicksichtigt werden kann. Um auch ohne Feldlinse 4
annahernd gleich viel Licht in alle Proben 2 zu be-
kommen und damit ein mdglichst unverfalschtes Er-
gebnis zu erhalten, kann beispielsweise der in Fig. 3
gezeigte Aufbau realisiert werden. Hier sind insbe-
sondere die Lichteintrittsflachen 10 der Lichtleiter 9
unterschiedlich gro3, so dass die Lichtleiter 9 jeweils
unterschiedlich viel der von der Lichtquelle 1 ausge-
sandten Strahlung zur Anregung der Proben 2 auf
diese lenken. Dadurch wird dem Rechnung getragen,
dass pro Flacheneinheit unterschiedlich viel Licht der
Lichtquelle 1 auf der Licht eintrittsflache 10 der Licht-
leiter 9 ankommt, je nach dem ob sich der Lichtleiter
9 im Zentrum oder am Rand des Strahlengangs der
Lichtquelle 1 befindet. Da beispielsweise im Zentrum
des Strahlengangs pro Flacheneinheit am meisten
Anregungsenergie auf der Lichteintrittsflache 10 des
Lichtleiters 9 ankommt, ist hier die Lichteintrittsflache
10 am kleinsten, wahrend sie zum Rand hin fortlau-
fend zunimmt. Die GréRe der Lichteintrittsflachen 10
der Lichtleiter 9 ist also an das Profil der Anregungs-
strahlung im Bereich der Lichteintrittsflache 10 ange-
passt.

[0035] In einem weiteren Ausfiihrungsbeispiel ist
sowohl die Lichtquelle 1 mit ihrer Abbildungseinheit
3, wie auch der Detektor 7 mit seiner Abbildungsein-
heit 6, an der Unterseite der Probenplatte 5 angeord-
net. Auch der Lichtleiterarray 8 ist in diesem Ausfih-
rungsbeispiel an der Unterseite der Probenplatte 5
angeordnet, so dass sowohl Anregungslicht als auch
Abbildungslicht durch ihn geleitet wird. Er kdnnte so-
gar in einer weiteren Ausflihrungsform integrativer
Bestandteil der Probenplatte 5 sein, jedoch wirde
dies eine komplexere Produktionsanlage fur die Pro-
benplatte 5 voraussetzen. Vorteil dieser Anordnung
ist, dass trotz geringen Abstandes der Lichtleiter 9
zur Probe 2, keine Substanz aus der Probe 2 an den
Lichtleiter 9 gelangen kann. Nachteilig ist, dass es bei
Unreinheiten oder Verkratzen an der Unterseite der
Probenplatte 5 zu erhdhter Stdrstrahlung bei der Auf-
nahme kommen kann. Um dies zu vermeiden, wird
vorgeschlagen, eine Emulsionsschicht, wie beispiels-
weise Wasser, bei der Aufnahme an der Probenplatte
5 aufzubringen, so dass eine gleichmaRige Oberfla-
che entsteht. Auch bei diesem Ausfiihrungsbeispiel
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kénnte zur Homogenisierung der Anregungsstrah-
lung entweder mit einer Feldlinse gearbeitet werden
oder mit ungleichgroRen Lichteintrittsflachen 10 der
Lichtleiter 9.

[0036] Bei dem Einsatz von Lichtleitern 9 zum Sam-
meln und Leiten, vor allem des Anregungslichts auf
die Proben 2, ist es von besonderer Bedeutung, den
Abstand d zwischen der Oberflache der Probenplatte
5 und der Lichtaustrittsflache 11 des Lichtleiters 9 so
zu wahlen, dass moglichst viel Anregungslicht in die
Proben 2 gelenkt wird. Um den glinstigsten Abstand
d zu ermitteln, mussen die Durchmesser D, der Licht-
eintrittsflache 10, D2 der Lichtaustrittsflache 11 und
D, der Lichteintrittsflache in die Probe 2, unter Be-
ricksichtigung des Lichteinfallswinkels a, auf den
Lichtleiter 9 und Lichtaustrittswinkel a, zwischen
Lichtleiter 9 und Probe gebildet werden. Setzt man
diese ins Verhaltnis, so gilt:

d= Ds_Dz_
Sll’laI ))
D/

D
wobei alle angegebenen GréRen anhand von Fig. 5
angegeben sind. Fir eine Optimierung des Abstan-
des d wurde eine Parametrisierung fiir eine Lichtein-
triffsflache D, von 1 mm, einem Lichteinfallswinkel
von 12° und einer Ausnahmenflache D, von 0.6 bis
0.8 und einem Verhaltnis der Flachen D,/D, von 0.25
bis 0.7 durchgefiihrt. Das Ergebnis dieser Uberlegun-
gen ist beispielhaft in den Fig. 6 und Fig. 7 darge-
stellt. Anhand des sich dabei ergebenden Zusam-
menhangs kann jeder bevorzugte Abstand, abhangig
von der Gro3e der Aufnahmen der zu analysierenden

Proben 2 nach der angegebenen Formel ermittelt
werden.

2-tan(arcsin(
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Patentanspriiche

1. System zur optischen Analyse von Probenar-
rays mit einer Lichtquelle (1) zum gleichzeitigen Be-
leuchten einer Vielzahl von, in den Aufnahmen (13)
einer Probenplatte (5), nebeneinander, angeordne-
ten Proben (5) mit Anregungslicht und mit einem De-
tektorarray (7) zum Erfassen der von den Proben (2)
ausgesandten Lumineszenzstrahlung, dadurch ge-
kennzeichnet, dass vor der Probenplatte (5) ein
Lichtleiterarray (8) angeordnet ist, zum Leiten des
Anregungslichts auf die Proben (2).

2. System zur optischen Analyse von Probenar-
rays nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass die Anzahl der Lichtleiter (9) des Lichtleiterar-
rays (8) wenigstens der Anzahl der Aufnahmen (13)
der Probenplatte (5) entspricht.

3. System zur optischen Analyse von Probenar-
rays nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass jeweils ein Lichtleiter (9) vor einer Aufnahme
(13) angeordnet ist.

4. System zur optischen Analyse von Probenar-
rays nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass die der Probenplatte (5) zugewandte Lichtaus-
trittsflache (11) des Lichtleiters (9) und die von der
Probenplatte (5) abgewandte Lichteintrittsflache (10)
des Lichtleiters (9) plan sind.

5. System zur optischen Analyse von Probenar-
rays nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeich-
net, dass die Form der, der Probenplatte (5) zuge-
wandten, Lichtaustrittsflache (11) des Lichtleiters (9)
der Form der Lichteintrittsflache der Aufnahme (13)
entspricht.

6. System zur optischen Analyse von Probenar-
rays nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeich-
net, dass die, der Probenplatte (5) abgewandte Licht-
eintrittsflache (10) der Lichtleiter (9) groRer ist als die,
der Probenplatte (5) zugewandte Lichtaustrittsflache
(11).

7. System zur optischen Analyse von Probenar-
rays nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dass der Lichtleiter (9) konisch oder pyramidenférmig
geformt ist.

8. System zur optischen Analyse von Probenar-
rays nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeich-
net, dass der Durchmesser der Lichteintrittsflachen
(10) von Lichtleitern (9), die von der Probenplatte (5)
abgewandt sind, dem Abstand der Mittelpunkte der
Aufnahmen (13) fiir die Proben (2) entspricht.

9. System zur optischen Analyse von Probenar-
rays nach Anspruch 6, 7 oder 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die GroRe der Lichteintrittsflache (10)
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nebeneinander liegender Lichtleiter (9) eines Lichtlei-
terarrays (8) um so groRRer gewahlt ist, je kleiner die
Flachenintensitat des auf die Lichteintrittsflache (10)
auftreffenden Anregungslichts ist.

10. System zur optischen Analyse von Probena-
rays nach einem der Anspriiche 6 bis 9, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Form der Lichteintrittsflache
(10) eckig ist, zum Flachen fullenden nebeneinander
anordnen der Lichtleiter (9), die Form der Lichtaus-
trittsflache (11) entspricht der Form der Lichteintritts-
flache der Aufnahmen (13) der Proben (2).

11. System zur optischen Analyse von Probena-
rays nach Anspruch 1 bis 10, dadurch gekennzeich-
net, dass fur den Abstand zwischen Lichtleiter (9) und
Probenplatte (5) d gilt:

d= D—Dz

2- tan(arcsm(
D
%),

wobei D1 der Durchmesser der Lichteintrittsflache
(10), D2 der Durchmesser der Lichtaustrittsflache
(11) und D3 der Durchmesser der Lichteintrittsflache
in die Probe (2), sowie a1 der Lichteinfallswinkels auf
den Lichtleiter (9) sind.

12. System zur optischen Analyse von Probenar-
rays nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet,
dass der Abstand d zwischen Lichtleiter (9) und Pro-
benplatte (5) bei einem Lichteinfallswinkel a1 von 12°
zwischen 2 und 3 mm betragt.

13. System zur optischen Analyse von Probenar-
rays nach einem der Anspriche 3 bis 12, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Lichtleiter (9) des Lichtlei-
terarrays (8) an ihrer der Probenplatte (5) zugewand-
ten Lichtaustrittsflache (11) mit einer Heizeinrichtung
(15) ausgestattet sind.

14. System zur optischen Analyse von Probenar-
rays nach einem der vorhergehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass der Lichtleiterarray
(8) als Spritzgussteil aus einem optisch hochwertigen
Kunststoff geformt ist.

15. System zur optischen Analyse von Probenar-
rays nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass Lichtquelle (1) und Detektorarray (7) auf einer
Seite der Probenplatte (5) angeordnet sind.

16. System zur optischen Analyse von Probena-
rays nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet,
dass die Lichtleiter (9) des Lichtleiterarrays (8) op-
tisch getrennt sind.

17. System zur optischen Analyse von Probenar-
rays nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet,
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dass zwischen den Lichtleitern (9) des Lichtleiterar-
rays (8) Trennflachen (12) angeordnet sind.

18. System zur optischen Analyse von Probenar-
rays nach Anspruch 15, 16 oder 17, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Lichtleiterarray (8) an der Unter-
seite der Probenplatte (5) angeordnet ist und die Pro-
benplatte (5) an der Unterseite der Aufnahmen (13)
transparent ist.

19. System zur optischen Analyse von Probenar-
rays nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet,
dass unterhalb der Probenplatte (5) eine Emulsions-
schicht (16) aufgebracht ist.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Fig. 1
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Fig. 6
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