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(54) Bezeichnung: Transmissionsvorrichtung zur Untersuchung von Proben in Kavitidten einer Mikrotiterplatte

und Verfahren zum Untersuchen von Proben in Kavitaten einer Mikrotiterplatte mittels Transmission

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Trans-
missionsvorrichtung (1) zur Untersuchung von Proben in Ka-
vitaten (80) einer Mikrotiterplatte (8), sowie ein entsprechen-
des Verfahren. Die Transmissionsvorrichtung (1) umfasst ei-
ne Beleuchtungseinrichtung (2) und eine mit der Beleuch-
tungseinrichtung zusammensetzbare Detektionseinrichtung
(4), zwischen denen im zusammengesetzten Zustand der
Transmissionsvorrichtung (1) ein Zwischenraum (6) ausge-
bildet ist, der dazu eingerichtet ist, eine Mikrotiterplatte (8)
aufzunehmen, wobei die Beleuchtungseinrichtung (2) we-
nigstens eine Emissionsquelle (20) aufweist, die ausgebil-
det ist, von der Emissionsquelle (20) erzeugtes Emissions-
licht auf mehrere Teilstrahlengange (25) aufzuteilen, die im
zusammengesetzten Zustand der Transmissionsvorrichtung
durch den Zwischenraum (6) verlaufen, wobei die Detekti-
onseinrichtung (4) Detektoreinheiten aufweist, die ausgebil-
det und angeordnet sind, entlang der Transmissionsstrah-
lengange einfallende Lichtsignale separat zu messen.

Erfindungsgeman sind die Beleuchtungseinrichtung (2) und
die Detektionseinrichtung (4) so ausgebildet, dass die Trans-
missionsvorrichtung (1) im zusammengesetzten Zustand als
geschlossener Messaufbau ausgestaltet ist und der Zwi-
schenraum (6) lichtdicht von der Umgebung abgeschirmt ist.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Transmissionsvor-
richtung zur Untersuchung von Proben in Kavitaten
einer Mikrotiterplatte, umfassend eine Beleuchtungs-
einrichtung und eine mit der Beleuchtungseinrichtung
zusammensetzbare Detektionseinrichtung, zwischen
denen im zusammengesetzten Zustand der Trans-
missionsvorrichtung ein Zwischenraum ausgebildet
ist, der dazu eingerichtet ist, eine Mikrotiterplatte auf-
zunehmen, wobei die Beleuchtungseinrichtung we-
nigstens eine Emissionsquelle aufweist, die ausge-
bildet ist, von der Emissionsquelle erzeugtes Emis-
sionslicht auf mehrere Teilstrahlengange aufzuteilen,
die im zusammengesetzten Zustand der Transmis-
sionsvorrichtung durch den Zwischenraum verlau-
fen, wobei die Detektionseinrichtung Detektoreinhei-
ten aufweist, die ausgebildet und angeordnet sind,
entlang der Transmissionsstrahlengange einfallende
Lichtsignale separat zu messen. Weiterhin betrifft die
Erfindung ein Verfahren zum Untersuchen von Pro-
ben in Kavitaten einer Mikrotiterplatte mittels Trans-
mission.

[0002] Die Erfindung betrifft eine Transmissionsvor-
richtung zur Untersuchung von Proben in Kavitaten
einer Mikrotiterplatte, umfassend eine Beleuchtungs-
einrichtung und eine Detektionseinrichtung, zwischen
denen ein Zwischenraum ausgebildet ist, der dazu
eingerichtet ist, eine Mikrotiterplatte aufzunehmen,
wobei die Beleuchtungseinrichtung wenigstens ei-
ne Emissionsquelle aufweist, die zur Erzeugung von
Emissionslicht ausgebildet ist.

[0003] Weiterhin betrifft die Erfindung ein Verfahren
zum Untersuchen von Proben in Kavitaten einer Mi-
krotiterplatte mittels Transmission, wobei die Mikroti-
terplatte in einem Zwischenraum zwischen einer Be-
leuchtungseinrichtung und einer Detektionseinrich-
tung angeordnet wird, wobei Emissionslicht wahrend
eines ersten Zeitraums in der Beleuchtungseinrich-
tung mittels einer Emissionsquelle erzeugt wird.

[0004] Zur einfachen Handhabung von Proben wer-
den im medizinischen, biologischen und chemischen
Bereich vielfach Mikrotiterplatten verwendet. Solche
Mikrotiterplatten weisen eine Anzahl Napfchen oder
Kavitaten auf, in denen die Proben angeordnet wer-
den. Um die Handhabung von Mikrotiterplatten zu
vereinfachen, sind die Abmessungen der Mikroti-
terplatten gemafly eines ANSI-Standards genormt.
Es existieren verschiedene Formate der Mikrotiter-
platten, die Uber eine unterschiedliche Anzahl von
Kavitaten verfliigen, beispielsweise zwolf, achtund-
vierzig, sechsundneunzig, dreihundertvierundacht-
zig und tausendfiinfhundertsechsunddreiRig. Damit
kann eine Vielzahl von Untersuchungen innerhalb
kurzer Zeit ausgefihrt werden.
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[0005] Zur weiteren Automatisierung ist es aulder-
dem wiinschenswert, das Handling und die Unter-
suchungen durch ein Roboter- oder Liquid-Handling-
System durchfihren zu lassen.

[0006] Ein haufig eingesetztes Untersuchungsver-
fahren fir Proben in Mikrotiterplatten sind Transmis-
sionsuntersuchungen, bei denen Licht durch die Ka-
vitdten und die darin enthaltenen Proben geleitet
und das transmittierte Licht gemessen wird. Auf die-
se Weise lasst sich Aufschluss Uber Eigenschaften
der Proben gewinnen. Beispielsweise kommt vielfach
bei ,Enzyme-Linked Immunosorbent Assay“ (ELISA)
-Untersuchungen ein Transmissionsverfahren zum
Einsatz. Bei ELISA-Untersuchungen werden Antige-
ne nachgewiesen, indem die Antigene Uber einen
Erstantikorper absorptiv gebunden werden und ein
Enzym-gekoppelter Zweitantikbrper zu einer Reakti-
on eines Farbstoffsubstrats fiihrt. Diese Reaktion des
Farbstoffsubstrats lasst sich mit der ELISA-Untersu-
chung nachweisen.

[0007] Auler der Messung der Reaktion eines Farb-
stoffsubstrats kann beispielsweise auch eine Fluo-
reszenz gemessen werden, zu der es nach der Ein-
strahlung des Lichts kommt.

[0008] Vorrichtungen, mit denen Transmissionsun-
tersuchungen von Proben in Mikrotiterplatten durch-
geflhrt werden, sind zumeist grof3, teuer und aufwen-
dig zu bedienen. Dies liegt darin begriindet, dass in
diesen Vorrichtungen haufig eine Mechanik zum Ver-
fahren einer Emissionsquelle und des Detektors vor-
gesehen ist. Mit einer solchen Mechanik kénnen al-
le Kavitaten der Mikrotiterplatte nacheinander ange-
fahren und das transmittierte Licht aus den Kavita-
ten gemessen werden. Allerdings bendétigt eine sol-
che Mechanik zusétzlichen Bauraum und verursacht
zusétzliche Kosten bei der Herstellung der Vorrich-
tung. Fehlfunktionen in der Mechanik fuhren zudem
zu einem Ausfall der Vorrichtung.

[0009] Weiterhin sehen diese Vorrichtungen vielfach
eine Abschirmung des Messraums vor, in dem die Mi-
krotiterplatte wahrend der Messung angeordnet ist.
Dadurch wird der Detektor vor dem Einfall von Streu-
licht geschutzt. Nachteilig nimmt diese Abschirmung
aber ebenfalls Bauraum in Anspruch, so dass die-
se Vorrichtungen entsprechend gro3e Abmessungen
aufweisen.

[0010] In der nicht vorverdffentlichten deutschen Pa-
tentanmeldung Nr. 10 2018 111 033.2 der Anmel-
derin wird hierzu eine in offener Bauweise ausge-
fuhrte Transmissionsvorrichtung zur Untersuchung
von Proben in Kavitaten einer Mikrotiterplatte vor-
gestellt, die eine Beleuchtungseinrichtung und eine
Detektionseinrichtung umfasst, zwischen denen ein
Zwischenraum ausgebildet ist, der dazu eingerich-
tet ist, eine Mikrotiterplatte aufzunehmen, die von ei-

2/15



DE 10 2019 128 546 A1

ner Seite der Transmissionsvorrichtung durch eine
Einschubdéffnung eingeschoben und ebenso wieder
entnommen wird. Die Beleuchtungseinrichtung weist
wenigstens eine Emissionsquelle auf, die zur Erzeu-
gung von Emissionslicht ausgebildet ist und ist da-
zu eingerichtet, das von der Emissionsquelle erzeug-
te Emissionslicht auf mehrere Teilstrahlengange auf-
zuteilen, wobei mehrere der Teilstrahlengange als
Transmissionsstrahlengénge durch den Zwischen-
raum zu jeweils einer Detektoreinheit der Detektions-
einrichtung verlaufen und wobei die Detektionsein-
richtung dazu ausgebildet ist, entlang der Transmissi-
onsstrahlengange einfallende Lichtsignale mittels der
Detektoreinheiten fir jeden Transmissionsstrahlen-
gang separat zu messen.

[0011] Zur Lésung des Problems des durch die
Einschubéffnung eintretenden Umgebungslichts auf
die Messung wird in der ebenfalls nicht vor-
verdffentlichten deutschen Patentanmeldung Nr.
10 2018 111 033.2 der Anmelderin bei einer ahn-
lich ausgestalteten Transmissionsvorrichtung vorge-
schlagen, dass die Detektionseinrichtung einen win-
kelabhéngigen Filter umfasst, der zwischen der Be-
leuchtungseinrichtung und dem wenigstens einen
Detektor im Strahlengang des Emissionslichts ange-
ordnet ist und im Wesentlichen nur solche Lichtstrah-
len durchldsst, deren Einfallswinkel kleiner als ein
vorgebbarer Grenzwinkel sind. Dies schaltet Umge-
bungslicht effektiv aus.

[0012] Die Aufgabe der Erfindung besteht demge-
genlber darin, eine Transmissionsvorrichtung zur
Untersuchung von Proben in Kavitaten einer Mikroti-
terplatte und Verfahren zum Untersuchen von Proben
in Kavitaten einer Mikrotiterplatte mittels Transmissi-
on bereitzustellen, mit denen diese Untersuchungen
einfach und genau durchgefiihrt werden kénnen.

[0013] Diese Aufgabe wird gelést durch eine Trans-
missionsvorrichtung zur Untersuchung von Proben
in Kavitaten einer Mikrotiterplatte, umfassend eine
Beleuchtungseinrichtung und eine mit der Beleuch-
tungseinrichtung zusammensetzbare Detektionsein-
richtung, zwischen denen im zusammengesetzten
Zustand der Transmissionsvorrichtung ein Zwischen-
raum ausgebildet ist, der dazu eingerichtet ist, ei-
ne Mikrotiterplatte aufzunehmen, wobei die Beleuch-
tungseinrichtung wenigstens eine Emissionsquelle
aufweist, die ausgebildet ist, von der Emissionsquel-
le erzeugtes Emissionslicht auf mehrere Teilstrahlen-
gange aufzuteilen, die im zusammengesetzten Zu-
stand der Transmissionsvorrichtung durch den Zwi-
schenraum verlaufen, wobei die Detektionseinrich-
tung Detektoreinheiten aufweist, die ausgebildet und
angeordnet sind, entlang der Transmissionsstrahlen-
gange einfallende Lichtsignale separat zu messen,
dadurch gekennzeichnet, dass die Beleuchtungsein-
richtung und die Detektionseinrichtung so ausgebil-
det sind, dass die Transmissionsvorrichtung im zu-
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sammengesetzten Zustand als geschlossener Mess-
aufbau ausgestaltet.

[0014] Diese Erfindung beruht auf dem Grundge-
danken, dass es fur die Transmissionsmessung
glnstig ist, samtliches Umgebungslicht abzuschir-
men. Dies wird mit dem geschlossenen Messaufbau
erreicht, in dem auf den winkelabhangigen Filter der
vorherigen Ldsung verzichtet werden kann. Ein ge-
schlossener Messaufbau kann allerdings keine Ein-
schubéffnung haben, da diese eine Offnung im Auf-
bau darstellt, durch die Licht einbringen kann. Die Mi-
krotiterplatte kann daher nicht seitlich in die Trans-
missionsvorrichtung eingeschoben werden. Aus die-
sem Grund ist die Transmissionsvorrichtung zweitei-
lig zusammensetzbar ausgebildet mit einer Beleuch-
tungseinrichtung und einer Detektionseinrichtung, die
in der bisherigen offenen Bauweise eine Baueinheit
bildeten. Die Beleuchtungseinrichtung und die Detek-
tionseinrichtung sind aus diesem Grund so aufeinan-
der zugeschnitten, dass sie beim Zusammensetzen
den Zwischenraum lichtdicht von der Umgebung ab-
schirmen. Der, insbesondere lichtdicht, geschlosse-
ne Messaufbau ermdglicht eine einfache und genaue
Messung.

[0015] Vorteilhafterweise weisen die Beleuchtungs-
einrichtung und die Detektionseinrichtung wenigs-
tens abschnittsweise zueinander komplementare
Formen auf, die beim Zusammensetzen der Trans-
missionsvorrichtung eine Selbstzentrierung bewir-
ken. Damit ist das Zusammensetzen sehr einfach und
wenig fehleranfallig und garantiert so auf einfache
Weise die Lichtdichtigkeit der Transmissionsvorrich-
tung.

[0016] In Ausflhrungsformen weisen die Beleuch-
tungseinrichtung und die Detektionseinrichtung zu-
einander komplementare Formen auf, die aufeinan-
dergelegt oder ineinandergreifend einen lichtdichten
Abschluss des Zwischenraums bewirken und/oder
Mittel zum Ausschluss von Umgebungslicht aufwei-
sen. Die zueinander komplementaren Formen kon-
nen die Selbstzentrierung unterstiitzen oder verursa-
chen und sorgen als solche fir die Lichtdichtigkeit.

[0017] In einer vorteilhaften Weiterbildung weisen
die Beleuchtungseinrichtung und die Detektionsein-
richtung zueinander passende und/oder komplemen-
tare elektrische, optische und/oder drahtlose Verbin-
dungsmittel auf, wobei die Verbindungsmittel insbe-
sondere als elektrische und/oder optische Steckver-
bindung oder Steckverbindungen ausgestaltet sind,
die beim Zusammensetzen der Transmissionsvor-
richtung ineinandergreifen oder aufeinander ausge-
richtet werden. Da die Beleuchtungseinrichtung und
die Detektionseinrichtung erfindungsgemaf in der
zweiteiligen Ausfuhrungsform voneinander getrennt
ausgefihrt sind, wird durch den Einsatz von Verbin-
dungsmitteln erreicht, dass eine in der Detektionsein-
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richtung oder der Beleuchtungseinrichtung angeord-
nete Steuereinheit im zusammengesetzten Zustand
der Transmissionsvorrichtung auch die jeweils an-
dere Einheit steuern kann. Auf diese Weise kénnen
gleichzeitig die Beleuchtungseinrichtung mit den ver-
schiedenen Beleuchtungsmitteln und die Detektions-
einheit mit den speziellen Detektionsanforderungen
fur jede einzelne Messung gesteuert werden.

[0018] Vorzugsweise ist die Detektionseinrichtung
dazu ausgebildet, die Lichtsignale fir jeden Trans-
missionsstrahlengang simultan zu messen. Vorteil-
haft wird durch eine simultane Messung der Lichtsi-
gnale aus mehreren Kavitaten einer Mikrotiterplatte
die Dauer flr eine Untersuchung der Proben redu-
ziert.

[0019] Insbesondere ist fir jede Kavitat eines vor-
gebbaren Formats von Mikrotiterplatten jeweils ein
Transmissionsstrahlengang vorgesehen. Gemal ei-
ner Ausfuhrungsform ist die Beleuchtungseinrich-
tung dazu eingerichtet, das von der Emissionsquel-
le erzeugte Emissionslicht auf wenigstens sechs-
undneunzig Teilstrahlengédnge aufzuteilen, wobei
sechsundneunzig der Teilstrahlengénge als Trans-
missionsstrahlengédnge vorgesehen sind und wobei
die Detektionseinrichtung sechsundneunzig Detek-
toreinheiten umfasst. Eine Transmissionsvorrichtung
gemal dieser Ausfilhrungsform kann Proben in allen
Kavitaten einer Mikrotiterplatte mit sechsundneun-
zig Kavitaten simultan untersuchen. Dadurch wird ei-
ne Transmissionsvorrichtung bereitgestellt, die raum-
sparend und kostenglnstig ist und Untersuchungen
mit geringem Zeitaufwand durchfuhrt.

[0020] Es sind ebenfalls alternative Ausfliihrungsfor-
men der Transmissionsvorrichtung vorgesehen, die
beispielsweise zur Untersuchung von Proben in ei-
ner Mikrotiterplatte mit sechs, zwolf, vierundzwanzig,
achtundvierzig, dreihundertvierundachtzig oder ein-
tausendflnfhundertsechsunddreillig Kavitdten aus-
gestaltet sind. Bei diesen Ausfuhrungsformen ent-
spricht jeweils die Zahl der Transmissionsstrahlen-
gange und der Detektoreinheiten der Anzahl der Ka-
vitdten der Mikrotiterplatte.

[0021] Gemal einer Ausfihrungsform sind alle Teil-
strahlengange Transmissionsstrahlengédnge. Geman
einer alternativen Ausflihrungsform ist wenigstens
einer der Teilstrahlengange ein Referenzstrahlen-
gang, der dazu eingerichtet ist, das Emissionslicht
zu einer Referenzdetektoreinheit, die in der Beleuch-
tungseinrichtung angeordnet ist, zu leiten. In die-
ser Ausfihrungsform sind somit nicht alle Teilstrah-
lengénge Transmissionsstrahlengénge, sondern we-
nigstens einer der Teilstrahlengénge ist ein Referenz-
strahlengang. Mittels des Referenzdetektors lasst
sich beispielsweise die Intensitat des Emissionslichts
messen, wodurch eine Alterung der Emissionsquelle
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und/oder eine Veranderung der Intensitat des Emis-
sionslichts nachweisbar sind.

[0022] Der Zwischenraum ist vorzugsweise im We-
sentlichen formkomplementar zu der in den Zwi-
schenraum einbringbaren oder befindlichen Mikroti-
terplatte. Mit anderen Worten ist der Zwischenraum
so ausgestaltet, dass eine Mikrotiterplatte passgenau
aufnehmbar ist, so dass die Abmessungen der Trans-
missionsvorrichtung klein gehalten werden.

[0023] Weiterhin vorzugsweise umfasst die Be-
leuchtungseinrichtung bevorzugt einen Lichtmischer,
der dazu ausgebildet ist, das von der Emissionsquelle
erzeugte Emissionslicht zu homogenisieren und mit
gleichmaRiger Intensitat auf die Teilstrahlengénge zu
verteilen, wobei insbesondere der Lichtmischer einen
rechteckigen Querschnitt aufweist.

[0024] Der Lichtmischer ist beispielsweise ein lang-
serstreckter Kérper mit rechteckigem Querschnitt, in
dem das Emissionslicht der Emissionsquelle homo-
genisiert wird. Dadurch wird erreicht, dass die Inten-
sitdt des Emissionslichts in jedem Teilstrahlengang
gleich ist und es zu keiner Verfalschung der Untersu-
chung durch unterschiedliche Intensitaten kommt.

[0025] GemalR einer bevorzugten Ausfihrungsform
verlaufen die Teilstrahlengénge in der Beleuchtungs-
einrichtung in jeweils einem Lichtleiter, die mit ihren
Eintrittsseiten geblndelt an dem Lichtmischer anlie-
gen, wobei die Lichtleiter, in denen die Transmissi-
onsstrahlengange verlaufen, dazu eingerichtet sind,
einen Anteil des Emissionslichts von dem Lichtmi-
scher zu jeweils einer Emissionséffnung der Beleuch-
tungseinrichtung zu leiten, wobei insbesondere die
Emissionséffnungen als Aussparungen in einer Hal-
teplatte ausgebildet sind, wobei insbesondere in den
Emissionsodffnungen Kugellinsen angeordnet sind.

[0026] Bevorzugt sind die Lichtleiter flexible Kabel,
wie beispielsweise Glasfaserkabel oder polymere op-
tische Fasern. Diese Lichtleiter liegen an ihrer Ein-
trittsseite geblndelt an dem Lichtmischer an, so dass
das Emissionslicht gleichmaRig auf alle Lichtleiter
Ubertragen wird. Die Austrittsseiten der Lichtleiter
der Transmissionsstrahlengénge liegen an den Emis-
sionsoffnungen an. Diese Emissionséffnungen sind
vorzugsweise zentral oberhalb der Kavitdten ange-
ordnet, so dass das Emissionslicht durch die Lichtlei-
ter geleitet wird und aus den Emissionséffnungen in
die Kavitaten eintritt. Zur Fokussierung des Emissi-
onslichts sind vorzugsweise in den Emissionsoffnun-
gen Kugellinsen vorgesehen.

[0027] Weiterhin umfasst die Emissionsquelle be-
vorzugt wenigstens zwei, insbesondere wenigstens
drei, insbesondere wenigstens vier Leuchtdioden,
wobei das Emissionslicht der Leuchtdioden im Licht-
mischer zusammengefuhrt wird, wobei zwischen we-
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nigstens einer der Leuchtdioden und dem Lichtmi-
scher ein Interferenzfilter angeordnet ist, wobei ins-
besondere eine Kugellinse vor und insbesondere ei-
ne weitere Kugellinse hinter dem Interferenzfilter an-
geordnet sind. Beispielhaft kann eine erste Leuchtdi-
ode zur Emission von Emissionslicht mit einer Wel-
lenldnge von 405 nm, eine zweite Leuchtdiode zur
Emission von Emissionslicht mit einer Wellenlange
von 450 nm, eine dritte Leuchtdiode zur Emission
von Emissionslicht mit einer Wellenldnge von 540 nm
und eine vierte Leuchtdiode zur Emission von Emissi-
onslicht mit einer Wellenldnge von 630 nm eingerich-
tet sein. Die genannten Wellenldngen sind nicht ein-
schrankend zu verstehen. Es kénnen Leuchtdioden
verschiedener Wellenlangen benutzt werden, die je
nach Messanwendung beispielsweise im ultraviolet-
ten, im sichtbaren und/oder im infraroten Bereich lie-
gen kénnen.

[0028] Durch die Interferenzfilter werden die Spek-
tren der Wellenldngen des Emissionslichts der
Leuchtdioden begrenzt, so dass die Emissionsspek-
tren jeweils schmalbandig sind. Durch die Kugellin-
sen, die zwischen den Leuchtdioden und den Interfe-
renzfiltern angeordnet sind, wird das Emissionslicht
vor dem Eintritt in die InterferenZfilter parallelisiert.
Die zwischen den Interferenzfiltern und dem Lichtmi-
scher angeordneten Kugellinsen koppeln das Licht in
dem Lichtmischer ein.

[0029] Durch die Verwendung von vier Leuchtdi-
oden, die bevorzugt tiber unterschiedliche Wellenlan-
gen ihres Emissionslichts verfiigen, kébnnen mit der
Transmissionsvorrichtung unterschiedliche Untersu-
chungen an den Proben in der Mikrotiterplatte durch-
geflhrt werden, ohne dass dafiir eine weitere Trans-
missionsvorrichtung bendtigt oder die Leuchtdioden
ausgetauscht werden mussten.

[0030] Bevorzugt sind die Leuchtdioden horizontal
nebeneinander angeordnet. Der Lichtmischer weist
bevorzugt fir jede Leuchtdiode einen separaten
Arm auf, die in Ausbreitungsrichtung des Lichts zu-
sammenlaufen. Alternativ weist die Grundflache des
Lichtmischers eine im Wesentlichen dreieckige Form
auf, wobei in diesem Fall eine Seite des Dreiecks zur
Einkopplung des Emissionslichts vorgesehen ist und
die zwei anderen Seiten in Ausbreitungsrichtung des
Lichts zusammenlaufen.

[0031] Weiterhin bevorzugt umfasst die Transmis-
sionsvorrichtung Statusleuchten, die an der Aul3en-
seite der Transmissionsvorrichtung angeordnet sind
und leuchten, wenn die Leuchtdioden Licht emittie-
ren. Insbesondere wird ein Anteil des Emissionslichts
jeder Leuchtdiode zur Beleuchtung von jeweils einer
Statusleuchte verwendet.

[0032] Die Aufgabe wird weiterhin gelést durch ein
Verfahren zum Untersuchen von Proben in Kavita-
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ten einer Mikrotiterplatte mittels Transmission, wo-
bei die Mikrotiterplatte in einem Zwischenraum zwi-
schen einer Beleuchtungseinrichtung und einer De-
tektionseinrichtung angeordnet wird, wobei Emissi-
onslicht wahrend eines ersten Zeitraums in der Be-
leuchtungseinrichtung mittels einer Emissionsquelle
erzeugt wird, wobei das Emissionslicht in der Be-
leuchtungseinrichtung auf mehrere Teilstrahlengan-
ge aufgeteilt wird, wobei mehrere der Teilstrahlen-
gange als Transmissionsstrahlengénge durch jeweils
eine Kavitat der Mikrotiterplatte zu jeweils einer De-
tektoreinheit der Detektionseinrichtung verlaufen und
wobei wahrend des ersten Zeitraums entlang der
Transmissionsstrahlengange einfallende Lichtsigna-
le mittels der Detektoreinheiten fir jeden Transmis-
sionsstrahlengang separat gemessen werden, das
dadurch weitergebildet ist, dass zum Anordnen der
Mikrotiterplatte in dem Zwischenraum die Beleuch-
tungseinrichtung von der Detektionseinrichtung ge-
trennt wird und nach dem Einsetzen der Mikrotiter-
platte die Beleuchtungseinrichtung mit der Detek-
tionseinrichtung zu einer geschlossenen und licht-
dichten Transmissionsvorrichtung, insbesondere ei-
ner zuvor beschriebenen erfindungsgeméafien Trans-
missionsvorrichtung, zusammengesetzt wird.

[0033] Damit werden die mit der zuvor beschriebe-
nen erfindungsgemaflen Transmissionsvorrichtung
erzielten Vorteile, Eigenschaften und Merkmale
ebenfalls verwirklicht.

[0034] Vorzugsweise verlauft durch jede Kavitat der
Mikrotiterplatte ein Transmissionsstrahlengang, wo-
bei die Lichtsignale fir jeden Transmissionsstrahlen-
gang simultan gemessen werden. Somit werden die
Lichtsignale fir jede Kavitéat der Mikrotiterplatte sepa-
rat und simultan gemessen, wodurch das Verfahren
mit geringem Zeitaufwand durchfihrbar ist. Eine Me-
chanik zum Verfahren der Emissionsquelle oder ei-
nes Detektors ist damit GberflUssig.

[0035] Gemaly einer Ausfihrungsform wird das
Emissionslicht in der Beleuchtungseinrichtung auf
wenigstens sechsundneunzig Teilstrahlengange auf-
geteilt, wobei sechsundneunzig der Teilstrahlengan-
ge als Transmissionsstrahlengédnge vorgesehen sind
und wobei wéhrend des ersten Zeitraums entlang
der Transmissionsstrahlengénge einfallende Lichtsi-
gnale mittels sechsundneunzig Detektoreinheiten fiir
jeden Transmissionsstrahlengang separat gemes-
sen werden. Das Verfahren ist besonders vorteilhaft,
wenn Proben in einer Mikrotiterplatte mit einer hohen
Anzahl von Kavitaten, wie beispielsweise sechsund-
neunzig, dreihundertvierundachtzig oder eintausend-
funfhundertsechsunddreiflig, untersucht werden sol-
len, da durch die Aufteilung des Emissionslichts der
Zeitaufwand besonders stark reduziert wird.

[0036] Weiterhin wird vorzugsweise eine Alterung
der Emissionsquelle und/oder eine Veranderung der
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Wellenldngen der Intensitat des Emissionslichts der
Emissionsquelle mittels einer Referenzmessung ge-
messen, wobei das Emissionslicht Gber einen Re-
ferenzstrahlengang zu einer Referenzdetektoreinheit
geleitet wird, die in der Beleuchtungseinrichtung an-
geordnet ist und die Intensitat des Emissionslichts er-
fasst, wobei die Intensitat des Emissionslichts mit zu-
vor gemessenen und/oder vorgegebenen Werten fiir
die Intensitat des Emissionslichts verglichen wird. Ei-
ne solche Referenzmessung kann beispielsweise vor
und/oder nach der Untersuchung der Proben durch-
gefiihrt werden, um die Alterung der Leuchtdioden
zu Uberwachen und die Qualitat der Untersuchung
zu Uberprifen. Zusatzlich zu der Intensitat des Emis-
sionslichts kénnen mittels der Referenzdetektorein-
heit weitere Eigenschaften des Emissionslichts unter-
sucht werden, beispielsweise, ob sich eine mittlere
Wellenldnge des Emissionslichts einer Leuchtdiode
verandert hat.

[0037] Weiterhin stellen vorzugsweise die wahrend
des ersten Zeitraums gemessenen Lichtsignale ei-
ne Lichtmessung dar, wobei wahrend eines zwei-
ten Zeitraums kein Emissionslicht durch die Kavita-
ten geleitet wird und die wahrend des zweiten Zeit-
raums gemessenen Lichtsignale eine Dunkelmes-
sung darstellen, wobei fir jede Detektoreinheit sepa-
rat jeweils eine Lichtmessung und jeweils eine Dun-
kelmessung durchgeflihrt wird, wobei fir jede De-
tektoreinheit die Dunkelmessung von der Lichtmes-
sung subtrahiert wird. Mit anderen Worten wird wah-
rend des ersten Zeitraums fur jede Detektoreinheit
eine Lichtmessung und wahrend des zweiten Zeit-
raums flr jede Detektoreinheit eine Dunkelmessung
durchgefiihrt. Die Mikrotiterplatte ist sowohl wahrend
des ersten Zeitraums als auch wahrend des zwei-
ten Zeitraums in dem Zwischenraum angeordnet. Da
wahrend des zweiten Zeitraums kein Emissionslicht
durch die Kavitaten geleitet wird, entsprechen die
wahrend des zweiten Zeitraums gemessenen Licht-
signale einem Hintergrund, der beispielsweise durch
Streulicht verursacht wird. Durch Subtrahieren der
Dunkelmessung von der Lichtmessung wird somit
vorteilhaft der Hintergrund aus den Messungen ent-
fernt und die Qualitédt der Untersuchungen erhdéht.
Vorzugsweise sind der erste Zeitraum und der zweite
Zeitraum gleich lang. Auf diese Weise kann die Dun-
kelmessung ohne weitere Umrechnung von der Licht-
messung subtrahiert werden.

[0038] Indem die Lichtmessung und die Dunkel-
messung fir jede Detektoreinheit separat gemes-
sen werden, werden unterschiedliche Streulichtinten-
sitdten am Ort der Detektoreinheiten bertcksichtigt.
Dadurch kann beispielsweise ausgeglichen werden,
dass Detektoreinheiten, die dichter an der Offnung
der Transmissionsvorrichtung angeordnet sind, ver-
starkt Streulichteinfall ausgesetzt sind.
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[0039] Weiterhin werden bevorzugt mehrere Mess-
zyklen durchlaufen, wobei in jedem Messzyklus we-
nigstens eine Lichtmessung und wenigstens eine
Dunkelmessung gemessen werden und von jeder
in einem Messzyklus gemessenen Lichtmessung ei-
ne im selben Messzyklus von derselben Detektor-
einheit gemessene Dunkelmessung subtrahiert wird.
Beispielsweise besteht ein Messzyklus aus einer ein-
zelnen Lichtmessung und einer einzelnen Dunkel-
messung flir jede Detektoreinheit, wobei der erste
Zeitraum und der zweite Zeitraum jeweils 5 ms be-
tragen. Dieser Messzyklus wird vielfach wiederholt,
wobei jeweils das in einem Messzyklus gemessene
Dunkelsignal von dem im selben Messzyklus von der-
selben Detektoreinheit gemessenen Lichtsignal sub-
trahiert wird. Auf diese Weise ist es mdglich, den Ein-
fluss von sich verdndernden Streulichtverhaltnissen
auszugleichen, beispielsweise durch eine flackernde
Zimmerbeleuchtung, eine Veranderung der Helligkeit
des einfallenden Tageslichts, den Schatten einer vor-
beilaufenden Person oder dhnliches. Vorzugsweise
ist die Zeitdauer eines Messzyklus mdglichst klein,
insbesondere zwischen 5 ms und 50 ms, so dass
auch hochfrequente Anderungen des Streulichtein-
falls bei der Messung bericksichtig werden kénnen.

[0040] Gemal einer weiteren bevorzugten Ausfih-
rungsform wird Emissionslicht mit wenigstens zwei,
insbesondere wenigstens drei, insbesondere we-
nigstens vier unterschiedlichen Wellenlangen mittels
jeweils einer Leuchtdiode der Emissionsquelle er-
zeugt, wobei die Bandbreite des Emissionslichts je-
der Leuchtdiode mittels jeweils einem Interferenzfil-
ter beschrankt wird, wobei insbesondere eine ers-
te Leuchtdiode Emissionslicht mit einer Wellenlange
von 405 nm, eine zweite Leuchtdiode Emissionslicht
mit einer Wellenldnge von 450 nm, eine dritte Leucht-
diode Emissionslicht mit einer Wellenldnge von 540
nm und eine vierte Leuchtdiode Emissionslicht mit ei-
ner Wellenlange von 630 nm emittiert. Die Untersu-
chung der Proben erfolgt bevorzugt fir jede Wellen-
lange sequentiell.

[0041] Beispielsweise ist es vorgesehen, dass zu-
erst eine Lichtmessung mit einer ersten Wellenlan-
ge gemessen wird, anschlieRend eine Dunkelmes-
sung durchgefiihrt wird. Dies wird fir jede Wellenlan-
ge wiederholt, so dass bei vier Wellenlangen insge-
samt acht Messungen durchgefihrt werden, die zu-
sammen einen Messzyklus bilden.

[0042] Ebenso ist es mdglich, dass nacheinander je-
weils die Lichtmessungen mit unterschiedlichen Wel-
lenldngen vorgenommen werden und anschlieRend
eine einzelne Dunkelmessung vorgenommen wird,
so dass die vier Lichtmessungen und die Dunkelmes-
sung einen Messzyklus bilden. Alternativ ist es vor-
gesehen, dass zunachst ein Messzyklus mit der ers-
ten Wellenlange und einer Dunkelmessung vielfach
wiederholt wird und anschlielend die Messzyklen mit
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den weiteren Wellenldngen und jeweils einer Dunkel-
messung vielfach wiederholt werden. Vorteilhaft wird
mit all diesen Methoden die Untersuchung der we-
nigstens einen Probe mit unterschiedlichen Wellen-
ldngen durchgefuhrt, wobei gleichzeitig der Einfluss
von Streulicht auf die Untersuchung minimiert wird.

[0043] Weitere Merkmale der Erfindung werden aus
der Beschreibung erfindungsgeméafer Ausfihrungs-
formen zusammen mit den Anspriichen und den bei-
gefiuigten Zeichnungen ersichtlich. Erfindungsgema-
Re Ausfuhrungsformen kénnen einzelne Merkmale
oder eine Kombination mehrerer Merkmale erfiillen.

[0044] Im Rahmen der Erfindung sind Merkmale,
die mit ,insbesondere” oder ,vorzugsweise* gekenn-
zeichnet sind, als fakultative Merkmale zu verstehen.

[0045] Die Erfindung wird nachstehend ohne Be-
schrankung des allgemeinen Erfindungsgedankens
anhand von Ausfihrungsbeispielen unter Bezugnah-
me auf die Zeichnungen beschrieben, wobei bezlig-
lich aller im Text nicht ndher erlauterten erfindungs-
gemalen Einzelheiten ausdriicklich auf die Zeich-
nungen verwiesen wird. Es zeigen:

Fig. 1 eine schematische Darstellung ei-
ner Transmissionsvorrichtung zur Untersuchung
wenigstens einer Probe in einer Mikrotiterplatte,

Fig. 2 eine schematische Darstellung der Trans-
missionsvorrichtung in gedffnetem Zustand mit
einer Mikrotiterplatte mit sechsundneunzig Kavi-
taten,

Fig. 3 eine schematische Darstellung einer Be-
leuchtungseinrichtung,

Fig. 4 eine schematische Darstellung einer De-
tektionseinrichtung und

Fig. 5 eine schematische Darstellung des inne-
ren Aufbaus einer Beleuchtungseinrichtung um-
fassend eine Emissionsquelle.

[0046] In den Zeichnungen sind jeweils gleiche oder
gleichartige Elemente und/oder Teile mit denselben
Bezugsziffern versehen, so dass von einer erneuten
Vorstellung jeweils abgesehen wird.

[0047] Fig. 1 und Fig. 2 zeigen schematisch eine
beispielhafte Ausgestaltung einer Transmissionsvor-
richtung 1 in geschlossenem Zustand (Fig. 1) bzw.
in gedffnetem Zustand (Fig. 2). Die Transmissions-
vorrichtung 1 umfasst eine Beleuchtungseinrichtung
2 und eine Detektionseinrichtung 4, zwischen denen
sich ein als rechteckige Offnung ausgebildeter Zwi-
schenraum 6 befindet. Der Zwischenraum 6 ist so
ausgestaltet, dass eine Mikrotiterplatte 8, wie sie in
Fig. 2 dargestellt ist, passgenau eingesetzt werden
kann. Die Abmessungen des Zwischenraums 6 ent-
sprechen also im Wesentlichen den Abmessungen
der Mikrotiterplatte 8, wodurch die Transmissionsvor-
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richtung 1 einen kompakten Aufbau aufweist. Weiter-
hin umfasst die Transmissionsvorrichtung 1 Status-
leuchten 3. Diese Statusleuchten 3 sind jeweils ei-
ner in der Beleuchtungseinrichtung 2 angeordneten
Leuchtdiode zugeordnet, die in Fig. 1 und Fig. 2 ver-
deckt sind. Emittiert eine der Leuchtdioden Licht, so
leuchtet auch die zugeordnete Statusleuchte 3.

[0048] Bei derin Fig. 2 beispielhaft dargestellten Mi-
krotiterplatte 8 handelt es sich um ein Format mit
sechsundneunzig Kavitaten 80, von denen nur eine
Kavitat 80 mit einem Bezugszeichen versehen ist.
In diesen Kavitaten 80 werden die zu untersuchen-
den Proben angeordnet, bevor die Mikrotiterplatte 8
in den Zwischenraum 6 eingeschoben wird. Da die
Abmessungen von Mikrotiterplatten 8 einem ANSI-
Standard gentigen, kann der Zwischenraum 6 form-
komplementar zu diesen Abmessungen ausgestaltet
werden.

[0049] Fig. 3 zeigt eine schematische Darstellung
der Beleuchtungseinrichtung 2, wobei in Fig. 3 eine
Darstellung aus einem Blickwinkel von schrag unten
gewahlt wurde. Direkt oberhalb der eingesetzten Mi-
krotiterplatte 8 (vgl. Fig. 2) ist eine Halteplatte 28 an-
geordnet, die eine Anzahl von Emissionséffnungen
27 aufweist, von denen nur eine mit einem Bezugs-
zeichen versehen ist. Die Zahl der Emissions6ffnun-
gen 27 entspricht der Zahl der Kavitaten 80 der Mi-
krotiterplatte 8. In dem in Fig. 3 gezeigten Beispiel
sind also sechsundneunzig Emissionséffnungen 27
vorhanden. Die Emissionséffnungen 27 sind so an-
geordnet, dass im eingeschobenen Zustand der Mi-
krotiterplatte 8 jede Emissions6ffnung 27 zentral Gber
einer Kavitat 80 angeordnet ist. Die Erfindung ist nicht
auf die genaue Anzahl von Kavitaten und Transmis-
sionskanélen beschrankt.

[0050] In Fig. 4 ist schematisch eine Detektions-
einrichtung 4 dargestellt, die unterhalb der Beleuch-
tungseinrichtung 2 und der eingesetzten Mikrotiter-
platte 8 angeordnet wird. In einem Bereich der Ober-
flache der Detektionseinrichtung 4, der im Wesentli-
chen der Flache der eingeschobenen Mikrotiterplatte
8 entspricht, ist eine Detektorplatte 49 angeordnet ist,
die eine Reihe von Detektoréffnungen 41 aufweist,
die jeweils zentral unterhalb der Emissionséffnungen
27 und der Kavitaten 80 angeordnet sind. In jeder
dieser Detektoréffnungen 41 ist eine Detektoreinheit
mit jeweils wenigstens einem Detektor 40 angeord-
net, die durch die Perspektive in Fig. 4 verdeckt sind.
Bei den Detektoren 40 handelt es sich beispielswei-
se um Photodioden mit Empfindlichkeiten in unter-
schiedlichen Wellenlangenbereichen. Um das Emis-
sionslicht bzw. die Lichtsignale auf die Detektoren 40
zu fokussieren, kénnen in den Offnungen jeweils Ku-
gellinsen angeordnet sein oder werden.

[0051] Die in Fig. 3 dargestellte Beleuchtungsein-
richtung 2 und die in Fig. 4 dargestellte Detektions-
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einrichtung 4 weisen mehrere zueinander komple-
mentére Strukturen auf. Die Gehduse der Beleuch-
tungseinrichtung 2 und der Detektionseinrichtung 4
weisen jeweils an ihrem Rand umlaufend komple-
mentare Randkonturen 10, 12 auf, die im zusammen-
gesetzten Zustand auf- oder ineinanderpassen und
auf diese Weise das Eindringen von Umgebungs-
licht verhindern. Damit handelt es sich bei der Trans-
missionsvorrichtung 1 im geschlossenen Zustand um
einen geschlossenen Messaufbau, in dem der Zwi-
schenraum 6 lichtdicht von der Umgebung abge-
schirmt ist. Ferner weisen die beispielhaft gezeig-
te Beleuchtungseinrichtung 2 und Detektionseinrich-
tung 4 zueinander komplementare Steckverbindun-
gen 44, 45 auf, mit denen beim Zusammensetzen ei-
ne elektrische und/oder optische Verbindung herge-
stellt wird. Dabei handelt es sich um ein weibliches
Steckerteil 45 in der Beleuchtungseinheit 2 und um
ein mannliches Steckerteil 44 in der Detektionseinheit
4. Die umgekehrte Konfiguration ist ebenso maglich.
Diese Konfiguration aus Stecker und Dose hat einer-
seits wiederum eine selbstzentrierende Wirkung und
bei optischen Verbindungen den Vorteil, dass Streu-
licht aus den Grenzflachen der optischen Verbindung
nicht ungehindert in den Zwischenraum 6 der Trans-
missionsvorrichtung 1 gelangt und die Messung stort.

[0052] Mit diesem Aufbau ist es mdglich, die Trans-
missionsvorrichtung 1 mittels Roboterarmen und -
greifern eines Automated-Liquid-Handling- bzw. Ro-
botersystems handzuhaben und flr Transmissions-
messungen vorzubereiten. Dazu kénnen ein oder
mehrere Greifarme die obere Beleuchtungseinrich-
tung 2 ergreifen, von der Detektionseinrichtung 4
trennen und zur Seite stellen, eine vorbereitete Mi-
krotiterplatte 8 einsetzen, die Transmissionsvorrich-
tung 1 wieder schlieflen und in eine Warmekammer
oder einen Messofen einsetzen. Dies alles kann au-
tomatisch mittels Robotik erfolgen. Auf diese Wei-
se kann die Messvorrichtung im Automated-Liquid-
Handling-System platziert werden, wahrend bislang
solche Messvorrichtungen aulRerhalb des Roboter-
systems platziert werden mussten, so dass mehr
Platz beansprucht wurde.

[0053] Der innere Aufbau der Beleuchtungseinrich-
tung 2 ist in der Fig. 5 dargestellt. Die in Fig. 5 ge-
wahlte Ansicht entspricht der Ansicht in Fig. 1, so
dass die in Fig. 5 verdeckte Unterseite der Halteplat-
te 28 der in Fig. 3 gezeigten Unterseite der Halte-
platte 28 entspricht. Die Beleuchtungseinrichtung 2
weist eine Emissionsquelle 20 auf, dieindem in Fig. 5
gezeigten Beispiel vier Leuchtdioden 21a, 21b, 21c,
21d umfasst. Beispielsweise hat das Emissionslicht
der Leuchtdiode 21a ein Maximum bei einer Wellen-
lange von 405 nm, das Emissionslicht der Leucht-
diode 21b bei einer Wellenlange von 450 nm, das
Emissionslicht der Leuchtdiode 21c bei einer Wel-
lenlange von 540 nm und das Emissionslicht der
Leuchtdiode 21d bei einer Wellenlange von 630 nm.
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Das Vorsehen von mehreren Leuchtdioden mit unter-
schiedlichen Wellenldngenbereichen ermoglicht es,
verschiedene Untersuchungen mit derselben Trans-
missionsvorrichtung 1 durchzufiihren.

[0054] Direkt hinter den Leuchtdioden 21 a bis 21
d ist jeweils eine Kugellinse 23 angeordnet, die das
austretende Emissionslicht parallelisiert. Hinter jeder
Kugellinse 23 ist jeweils ein Interferenzfilter 22 ange-
ordnet, der das Wellenlangenspektrum des Emissi-
onslichts der Leuchtdioden 21a bis 21 d einschrankt.
Gemal einer weiteren, nicht in Fig. 4 gezeigten Aus-
fuhrungsform, ist hinter jedem Interferenzfilter 22 eine
weitere Kugellinse angeordnet, die das Emissions-
licht fokussiert.

[0055] Hinter den InterferenZzfiltern 22 bzw. den wei-
teren Kugellinsen ist ein Lichtmischer 24 angeordnet.
Dieser Lichtmischer 24 homogenisiert das einfallen-
de Emissionslicht, so dass es sich mit einer gleich-
maRigen Intensitat im Querschnitt des Lichtmischers
24 verteilt. Dazu weist der Lichtmischer 24 gemaf
der in Fig. 5 gezeigten Ausfiihrungsform vorteilhaf-
terweise einen rechteckigen Querschnitt auf. Ist nur
eine einzelne Leuchtdiode 21a vorgesehen, so hat
der Lichtmischer 24 beispielsweise die Form eines
Stabes mit rechteckigem Querschnitt. Sind hingegen
mehrere Leuchtdioden 21a bis 21 d vorgesehen, wie
in Fig. 5 gezeigt, so fihrt der Lichtmischer 24 das
Emissionslicht der Leuchtdioden 21a bis 21 d zusam-
men. Dies kann beispielsweise, wie in Fig. 5 gezeigt,
mittels vier zusammenlaufenden Armen geschehen.
Alternativ kann der Lichtmischer 24 eine im Wesent-
lichen dreieckige Grundflache aufweisen, bei der im
Vergleich zu der in Fig. 5 gezeigten Ausfiihrungsform
die Flache zwischen den Armen ausgefullt ist.

[0056] In Fig. 5 sind auch Teilstrahlengdnge 25
schematisch dargestellt, auf die das aus dem Lichtlei-
ter 24 austretende Emissionslicht der Leuchtdioden
21a bis 21 d aufgeteilt wird. Dazu ist am Ausgang
des Lichtmischers 24 ein Blndel von Lichtleitern 26
angeordnet, in die jeweils ein Anteil des Emissions-
lichts gleichmaRig eingekoppelt wird. Von dem Aus-
gang des Lichtmischers 24 fihren diese Lichtleiter
26 jeweils zu einer Emissionstffnung 27, in denen
zur weiteren Fokussierung des Emissionslichts je-
weils eine nicht gezeigte Kugellinse angeordnet ist.
Diejenigen Teilstrahlengange 25, die in den Lichtlei-
tern 26 zu den Emissionsoffnungen 27 verlaufen, sind
Transmissionsstrahlengange. Ein optional vorhande-
ner weiterer Lichtleiter 26 fiihrt als Referenzstrahlen-
gang 30 zurtick zu einer Referenzdetektoreinheit 32,
die neben den Leuchtdioden 21a bis 21 d angeordnet
ist. Mithilfe dieser optionalen Referenzdetektoreinheit
32 I3sst sich die Alterung der Leuchtdioden 21a bis
21 d und/oder eine Veranderung der Intensitat des
Emissionslichts untersuchen.
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[0057] In einer Gesamtbetrachtung der Fig. 3, Fig. 4
und Fig. 5 verlaufen die Transmissionsstrahlengén-
ge jeweils ausgehend von dem Lichtmischer 24 durch
einen Lichtleiter 26, eine Emissionséffnung 27 und
den Zwischenraum 6 bzw. eine Kavitat 80 zu einem
Detektor 40 bzw. einer Detektoreinheit. Nach dem
Austritt aus den Emissionséffnungen 27 verlaufen die
Transmissionsstrahlengange parallel zueinander.

[0058] Alle genannten Merkmale, auch die den
Zeichnungen allein zu entnehmenden sowie auch
einzelne Merkmale, die in Kombination mit anderen
Merkmalen offenbart sind, werden allein und in Kom-
bination als erfindungswesentlich angesehen. Er-
findungsgemaRe Ausflihrungsformen kénnen durch
einzelne Merkmale oder eine Kombination mehrerer
Merkmale erflillt sein.

Bezugszeichenliste

1 Transmissionsvor-
richtung

2 Beleuchtungsein-
richtung

Statusleuchte

Detektionseinrich-

tung

6 Zwischenraum

8 Mikrotiterplatte

10,12 komplementére
Randkontur

20 Emissionsquelle

21a, 21b, 21c¢, 21d Leuchtdiode

22 InterferenZzfilter

23 Kugellinse

24 Lichtmischer

25 Teilstrahlengénge

26 Lichtleiter

27 Emissionséffnung

28 Halteplatte

30 Referenzstrahlen-
gang

32 Referenzdetektor

40 Detektor

41 Detektoréffnung

44 Steckverbindung
mannlich
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Patentanspriiche

1. Transmissionsvorrichtung (1) zur Untersuchung
von Proben in Kavitaten (80) einer Mikrotiterplatte (8),
umfassend eine Beleuchtungseinrichtung (2) und ei-
ne mit der Beleuchtungseinrichtung zusammensetz-
bare Detektionseinrichtung (4), zwischen denen im
zusammengesetzten Zustand der Transmissionsvor-
richtung (1) ein Zwischenraum (6) ausgebildet ist, der
dazu eingerichtet ist, eine Mikrotiterplatte (8) aufzu-
nehmen, wobei die Beleuchtungseinrichtung (2) we-
nigstens eine Emissionsquelle (20) aufweist, die aus-
gebildet ist, von der Emissionsquelle (20) erzeugtes
Emissionslicht auf mehrere Teilstrahlengange (25)
aufzuteilen, die im zusammengesetzten Zustand der
Transmissionsvorrichtung durch den Zwischenraum
(6) verlaufen, wobei die Detektionseinrichtung (4) De-
tektoreinheiten aufweist, die ausgebildet und ange-
ordnet sind, entlang der Transmissionsstrahlengén-
ge einfallende Lichtsignale separat zu messen, da-
durch gekennzeichnet, dass die Beleuchtungsein-
richtung (2) und die Detektionseinrichtung (4) so aus-
gebildet sind, dass die Transmissionsvorrichtung (1)
im zusammengesetzten Zustand als geschlossener
Messaufbau ausgestaltet ist.

2. Transmissionsvorrichtung (1) nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass die Beleuchtungs-
einrichtung (2) und die Detektionseinrichtung (4) we-
nigstens abschnittsweise zueinander komplementa-
re Formen aufweisen, die beim Zusammensetzen der
Transmissionsvorrichtung (1) eine Selbstzentrierung
bewirken.

3. Transmissionsvorrichtung (1) nach Anspruch
1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Be-
leuchtungseinrichtung (2) und die Detektionseinrich-
tung (4) zueinander komplementéare Formen aufwei-
sen, die aufeinandergelegt oder ineinandergreifend
einen, insbesondere lichtdichten, Abschluss des Zwi-
schenraums (6) bewirken und/oder Mittel zum Aus-
schluss von Umgebungslicht aufweisen.

4. Transmissionsvorrichtung (1) nach einem der
Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass
die Beleuchtungseinrichtung (2) und die Detektions-
einrichtung (4) zueinander passende und/oder kom-
plementére elektrische, optische und/oder drahtlo-
se Verbindungsmittel aufweisen, wobei die Verbin-
dungsmittel insbesondere als elektrische und/oder
optische Steckverbindung oder Steckverbindungen
(44, 45) ausgestaltet sind, die beim Zusammenset-
zen der Transmissionsvorrichtung (1) ineinandergrei-
fen oder aufeinander ausgerichtet werden.

5. Transmissionsvorrichtung (1) nach einem der
Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass
die Detektionseinrichtung (4) dazu ausgebildet ist, die
Lichtsignale furr jeden Transmissionsstrahlengang si-
multan zu messen.
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6. Transmissionsvorrichtung (1) nach einem der
Anspriche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass
die Beleuchtungseinrichtung (2) dazu eingerichtet ist,
das von der Emissionsquelle (20) erzeugte Emissi-
onslicht auf wenigstens sechsundneunzig Teilstrah-
lengange (25) aufzuteilen, wobei sechsundneunzig
der Teilstrahlengénge (25) als Transmissionsstrah-
lengange vorgesehen sind und wobei die Detektions-
einrichtung (4) sechsundneunzig Detektoreinheiten
umfasst.

7. Transmissionsvorrichtung (1) nach einem der
Anspriche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass
wenigstens einer der Teilstrahlengéange (25) ein Re-
ferenzstrahlengang (30) ist, der dazu eingerichtet ist,
das Emissionslicht zu einer Referenzdetektoreinheit
(32), die in der Beleuchtungseinrichtung (2) angeord-
net ist, zu leiten.

8. Transmissionsvorrichtung (1) nach einem der
Anspriche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass
der Zwischenraum (6) im Wesentlichen formkomple-
mentéar zu der in den Zwischenraum (6) einbringba-
ren oder befindlichen Mikrotiterplatte (8) ist.

9. Transmissionsvorrichtung (1) nach einem der
Anspriche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass
die Beleuchtungseinrichtung (2) einen Lichtmischer
(24) umfasst, der dazu ausgebildet ist, das von der
Emissionsquelle (20) erzeugte Emissionslicht zu ho-
mogenisieren und mit gleichmaBiger Intensitat auf die
Teilstrahlengange (25) zu verteilen, wobei insbeson-
dere der Lichtmischer (24) einen rechteckigen Quer-
schnitt aufweist.

10. Transmissionsvorrichtung (1) nach Anspruch 9,
dadurch gekennzeichnet, dass die Teilstrahlengan-
ge (25) in der Beleuchtungseinrichtung (2) in jeweils
einem Lichtleiter (26) verlaufen, die mit ihren Eintritts-
seiten geblndelt an dem Lichtmischer (24) anliegen,
wobei die Lichtleiter (24), in denen die Transmissi-
onsstrahlengange verlaufen, dazu eingerichtet sind,
einen Anteil des Emissionslichts von dem Lichtmi-
scher (24) zu jeweils einer Emissionséffnung (27) der
Beleuchtungseinrichtung (2) zu leiten, wobei insbe-
sondere die Emissionséffnungen (27) als Aussparun-
gen in einer Halteplatte (28) ausgebildet sind, wobei
insbesondere in den Emissionsodffnungen (27) Kugel-
linsen angeordnet sind.

11. Transmissionsvorrichtung (1) nach Anspruch 9
oder 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Emis-
sionsquelle (20) wenigstens zwei, insbesondere we-
nigstens drei, insbesondere wenigstens vier Leucht-
dioden (21a, 21b, 21c, 21d) umfasst, wobei das Emis-
sionslicht der Leuchtdioden (21a, 21b, 21c, 21d) im
Lichtmischer (24) zusammengefiihrt wird, wobei zwi-
schen wenigstens einer der Leuchtdioden (21a, 21b,
21c, 21d) und dem Lichtmischer (24) ein Interferenz-
filter (22) angeordnet ist, wobei insbesondere eine
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Kugellinse (23) vor und insbesondere eine weitere
Kugellinse hinter dem Interferenzfilter (22) angeord-
net sind.

12. Verfahren zum Untersuchen von Proben in Ka-
vitdten (80) einer Mikrotiterplatte (8) mittels Trans-
mission, wobei die Mikrotiterplatte (8) in einem Zwi-
schenraum (6) zwischen einer Beleuchtungseinrich-
tung (2) und einer Detektionseinrichtung (4) angeord-
net wird, wobei Emissionslicht wahrend eines ersten
Zeitraums in der Beleuchtungseinrichtung (2) mittels
einer Emissionsquelle (20) erzeugt wird, wobei das
Emissionslicht in der Beleuchtungseinrichtung (2) auf
mehrere Teilstrahlengénge (25) aufgeteilt wird, wo-
bei mehrere der Teilstrahlengange (25) als Transmis-
sionsstrahlengange durch jeweils eine Kavitat (80)
der Mikrotiterplatte (8) zu jeweils einer Detektorein-
heit der Detektionseinrichtung (4) verlaufen und wo-
bei wahrend des ersten Zeitraums entlang der Trans-
missionsstrahlengénge einfallende Lichtsignale mit-
tels der Detektoreinheiten fir jeden Transmissions-
strahlengang separat gemessen werden, dadurch
gekennzeichnet, dass zum Anordnen der Mikrotiter-
platte (8) in dem Zwischenraum (6) die Beleuchtungs-
einrichtung (2) von der Detektionseinrichtung (4) ge-
trennt wird und nach dem Einsetzen der Mikrotiter-
platte (8) die Beleuchtungseinrichtung (2) mit der De-
tektionseinrichtung (4) zu einer geschlossenen und
lichtdichten Transmissionsvorrichtung (1), insbeson-
dere nach einem der Anspriiche 1 bis 11, zusammen-
gesetzt wird.

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch ge-
kennzeichnet, dass durch jede Kavitat (80) der Mi-
krotiterplatte (8) ein Transmissionsstrahlengang ver-
lauft, wobei die Lichtsignale fir jeden Transmissions-
strahlengang simultan gemessen werden.

14. Verfahren nach Anspruch 12 oder 13, dadurch
gekennzeichnet, dass das Emissionslicht in der Be-
leuchtungseinrichtung (2) auf wenigstens sechsund-
neunzig Teilstrahlengénge (25) aufgeteilt wird, wo-
bei sechsundneunzig der Teilstrahlengange (25) als
Transmissionsstrahlengange vorgesehen sind und
wobei wahrend des ersten Zeitraums entlang der
Transmissionsstrahlengange einfallende Lichtsigna-
le mittels sechsundneunzig Detektoreinheiten fir je-
den Transmissionsstrahlengang separat gemessen
werden.

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 12 bis
14, dadurch gekennzeichnet, dass eine Alterung
der Emissionsquelle (20) und/oder eine Veranderung
der Wellenlangen der Intensitat des Emissionslichts
der Emissionsquelle (20) mittels einer Referenzmes-
sung gemessen wird, wobei das Emissionslicht Gber
einen Referenzstrahlengang (30) zu einer Referenz-
detektoreinheit (32) geleitet wird, die in der Beleuch-
tungseinrichtung (2) angeordnet ist und die Intensitat
des Emissionslichts erfasst, wobei die Intensitat des
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Emissionslichts mit zuvor gemessenen und/ oder vor-
gegebenen Werten fiir die Intensitat des Emissions-
lichts verglichen wird.

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 12 bis
15, dadurch gekennzeichnet, dass die wahrend
des ersten Zeitraums gemessenen Lichtsignale eine
Lichtmessung darstellen, wobei wahrend eines zwei-
ten Zeitraums kein Emissionslicht durch die Kavitaten
geleitet wird und die wahrend des zweiten Zeitraums
gemessenen Lichtsignale eine Dunkelmessung dar-
stellen, wobei fir jede Detektoreinheit separat jeweils
eine Lichtmessung und jeweils eine Dunkelmessung
durchgefihrt wird, wobei fir jede Detektoreinheit die
Dunkelmessung von der Lichtmessung subtrahiert
wird.

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch ge-
kennzeichnet, dass mehrere Messzyklen durchlau-
fen werden, wobei in jedem Messzyklus wenigstens
eine Lichtmessung und wenigstens eine Dunkelmes-
sung gemessen werden und von jeder in einem
Messzyklus gemessenen Lichtmessung eine im sel-
ben Messzyklus von derselben Detektoreinheit ge-
messene Dunkelmessung subtrahiert wird.

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 12 bis
17, dadurch gekennzeichnet, dass Emissionslicht
mit wenigstens zwei, insbesondere wenigstens drei,
insbesondere wenigstens vier unterschiedlichen Wel-
lenldngen mittels jeweils einer Leuchtdiode (21a,
21b, 21c, 21d) der Emissionsquelle (20) erzeugt
wird, wobei die Bandbreite des Emissionslichts jeder
Leuchtdiode (21a, 21b, 21c, 21d) mittels jeweils ei-
nem Interferenzfilter (22) beschrankt wird, wobei ins-
besondere eine erste Leuchtdiode (21a) Emissions-
licht mit einer Wellenldnge von 405 nm, eine zwei-
te Leuchtdiode (21b) Emissionslicht mit einer Wel-
lenlange von 450 nm, eine dritte Leuchtdiode (21c)
Emissionslicht mit einer Wellenlange von 540 nm und
eine vierte Leuchtdiode (21d) Emissionslicht mit ei-
ner Wellenlange von 630 nm emittiert, wobei insbe-
sondere die Untersuchung der Proben fir jede Wel-
lenldnge sequentiell erfolgt.

Es folgen 3 Seiten Zeichnungen
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Fig. 5
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