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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft
eine Vorrichtung und einer Verfahren zur Mikroskopie (100)
einer Vielzahl von Proben (102), wobei die Vorrichtung um-
fasst:

— einen ersten optischen Detektor (106, 108), welcher aus-
gelegt ist, nacheinander eine Vielzahl von Messpositionen
einzunehmen und an jeder Messposition erste Bilddaten
(200) einer Probe (104) mit einer ersten raumlichen Aufl6-
sung zu erfassen;

— eine Bilddatenauswerteeinrichtung, die ausgelegt ist, fir
jede Probe (202) einen innerhalb der jeweiligen ersten
Bilddaten (200) dargestellten, zu untersuchenden Bereich
(204) der Probe festzulegen;

—einen zweiten optischen Detektor (110, 112), welcher der-
art an den ersten optischen Detektor (106, 108) gekoppelt
ist, dass der zweite optische Detektor (110, 112) dem ers-
ten optischen Detektor (106, 108) nachfolgt, so dass der
zweite optische Detektor (110, 112) Messpositionen ein-
nimmt, die zeitlich vorher der erste optische Detektor (106,
108) eingenommen hatte, und wobei der zweite optische
Detektor (110, 112) ausgelegt ist, fir jede Probe (202) zwei-
te Bilddaten (300) von dem zu untersuchenden Bereich
(204) der jeweiligen Probe (202) mit einer zweiten rdum-

lichen Auflésung zu erfassen, die hoher ist als die erste
raumliche Auflésung.
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Beschreibung

[0001] Der vorliegende Anmeldegegenstand bezieht
sich auf eine Vorrichtung zur Mikroskopie einer Viel-
zahl von Proben sowie ein Verfahren zur Mikroskopie
einer Vielzahl von Proben.

[0002] Der Aufsatz "Automated feature detection
and imaging for highresolution screening of zebrafish
embryos”, R. Peravali et al., BioTechniques 50, S.
319-324, 2011, offenbart ein softwarebasiertes Ver-
fahren, um hochauflésende Bilder von Zebrafischlar-
ven zu erhalten. Hierzu wird eine Zebrafischlarven-
Probe prépariert, dann werden niedrigaufgeldste vor-
gesiebte Bilddaten aufgenommen und eine XML-Vor-
lage-Datei generiert. Danach wird automatisch oder
manuell eine interessante Region detektiert/ausgefil-
tert und eine dazugehdrige XML-Datei generiert. Dar-
aufhin werden blindelweise hdher auflésende Bildda-
ten mittels einer auf der individuellen XML-Konfigura-
tions-Datei basierenden zweiten Aufnahme generiert.
Schliellich werden an den Daten mittels Photoshop
eine 3-D-Entfaltung und ein sog. extended focus vor-
genommen.

[0003] US 2012/0154773 A1 offenbart ein Verfahren
zur Messung von Fehlern auf einer photolithographi-
schen Maske. Hierzu werden die Fehler auf der pho-
tolithographischen Maske gemessen, indem die pho-
tolithographische Maske mittels Markierungsplazie-
rungelemente ausgerichtet wird und dann mit einem
Laserstrahl beleuchtet wird, um ein Bild der Maske
aufzunehmen, dass dann ausgewertet werden kann.

[0004] Der Aufsatz "Robotersysteme fir Hochdurch-
satzverfahren in der Bioanalysetechnik”, A. Pfriem et
al., at-Automatisierungstechnik 59, S. 134-140, 2011
offenbart ein Roboter-gestitztes Parallelmikroskop,
welches vier Kameras umfasst, so dass jede Kame-
ra ein Viertel einer 96er Mikrotiterplatte aufnehmen
kann. Anstatt 96 Positionen anfahren zu missen, um
jede Kammer mit nur einer Kamera aufzunehmen,
missen die vier Kameras nur 24 Mal neu positioniert
werden, wodurch eine Viertelung des Zeitaufwands
fur das Mikroskopieren erreicht wird.

[0005] US 2004/0004759 A1 offenbart ein Verfah-
ren zum simultanen Aufnehmen von Bildern mehre-
rer Objekte, wobei eine Vielzahl von Objekten in ei-
ner Objektanordnung angeordnet sind und eine Mi-
kroskopanordnung mit einer Vielzahl von Bildberei-
chen entsprechend der Objektanordnung angeordnet
sind, so dass parallel von jedem der Vielzahl der Ob-
jekte mit jeweils einem Mikroskop Bilddaten erzeugt
werden kénnen.

[0006] WO 2008/028298 A1 offenbart ein Verfah-
ren zur Quantifizierung der Fluoreszenz von Lumino-
phoren in einer Region eines Objekts, und zwar mit
den Schritten: auswahlen zumindest eines Typs ei-

nes Luminophors aus einer Region; Bereitstellen zu-
mindest eines Erregungssignals in der Region, um
eine Fluoreszenz des zumindest einen Typs von Lu-
minophoren herzustellen und zumindest ein Refle-
xionssignal zu generieren; Erhalten der hergestell-
ten Fluoreszenz und des Reflexionssignals von der
Region; Herstellen eines quantifizierten Fluoreszenz-
signals fiir jedes des resultierenden Fluoreszenzsi-
gnals durch Teilen mittels des entsprechenden Re-
flexionssignals; und Berechnen zumindest eines Ver-
haltnisses des quantifizierten Fluoreszenzsignals.

[0007] US 5,533,401 offenbart eine Multizonen-Ul-
traschall-Vorrichtung, bei welcher eine Vielzahl von
Ultraschall-Schallgebern mit Fokalzonen ansteigen-
der Tiefe positioniert sind, um einen zylindrischen
Rohling aus Titanium Uber seine gesamte Dicke zu
untersuchen. Die Fokalzonen Uberlappen sich teil-
weise mit benachbarten Fokalzonen, wodurch eine
vollstandige Uberpriifung (ber die gesamte Dicke
des gesamten Rohlings sichergestellt wird. Ein reflek-
tiertes Signal des Ultraschalls der Ultraschall-Schall-
geber wird empfangen und ein Bild des Rohling er-
stellt.

[0008] Bei einem betrachtlichen Teil aller der heut-
zutage verwendeten Mikroskope ist es erforderlich
eine Probe zu bewegen, um diese untersuchen zu
kénnen. Eine Probe kann insbesondere biologlisches
oder nicht-biologisches Material umfassen. Unter bio-
logischem Material kénnen insbesondere lebende
oder tote Organismen verstanden werden. Weiterhin
kann unter biologischem Material bzw. biologischen
Proben Gewebe-, Zell- oder Fasermaterial verstan-
den werden, welches menschlicher, tierischer oder
pflanzlicher Herkunft ist. Nicht-biologisches Materi-
al kann beispielsweise eine Gesteinsprobe oder ein
Stlick Metall sein.

[0009] H&ufig wird eine Probe mittels automatischer
Systeme unter einem Objektiv eines Mikroskops
positioniert, so dass die Probe untersucht werden
kann. Insbesondere werden biologische Proben hau-
fig in sog. Mikrotiterplatten positioniert. Mikrotiterplat-
ten sind StandardgefalRe fir (insbesondere biologi-
sche) Proben. Wie weisen meist zwischen etwa 12
und etwa 1536 Vertiefungen/Aufbewahrungspositio-
nen auf, in denen Zellen, biologische Proben oder an-
deres Material vor allem zur optischen Untersuchung
aufbewahrt werden. Die Mikrotiterplatte wird in ein
automatisches System eingelegt oder eingespannt.
Das automatische System ist dabei derart ausgestal-
tet, dass die Mikrotiterplatte unter bzw. vor dem Ob-
jektiv verfahrbar/verschiebar ist, so dass jede Probe,
die in der Mikrotiterplatte angeordnet ist, fur eine Un-
tersuchung mittels des Objektivs positioniert werden
kann. Damit kann jede Probe in bzw. auf einer Mi-
krotiterplatte nacheinander zur Untersuchung mittels
des Mikroskops positioniert werden bis alle Proben
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bzw. Aufbewahrungspositionen untersucht bzw. foto-
grafiert wurden.

[0010] Typischerweise erlauben solche automati-
schen Systeme bzw. automatische Aufnahmevorrich-
tungen, die Mikrotiterplatte in einem 2-dimensiona-
len Bereich zu verfahren. Beispielsweise kann eine
Mikrotiterplatte in einem Bereich von 120 mm x 80
mm verfahren werden. In anderen Worten kann eine
Mikrotiterplatte in einem kartesischen Arbeitsbereich
bewegt bzw. verfahren werden. Weist die Mikrotiter-
platte beispielsweise ebenfalls eine Gréke von 120
mm x 80 mm auf, kann jeder Bereich der Mikroti-
terplatte mittels des Mikroskops untersucht werden
bzw. in den Bereich der optischen Achse des Ob-
jektivs des Mikroskops gebracht werden. In anderen
Worten kann die Mikrotiterplatte in eine X-Richtung
und/oder eine Y-Richtung verfahren werden, um ei-
nen bestimmten Bereich der Mikrotiterplatte bzw. ei-
ne bestimmte Probe auf der Miktrotiterplatte zu un-
tersuchen.

[0011] Ein wichtiger Aspekt in der Mikroskopie bzw.
in der Untersuchung von Proben ist die Detailauf-
nahme spezieller Strukturen bzw. Bereiche einer Pro-
be. Daflr kénnen unterschiedliche Autofokussyste-
me verwendet werden, welche vor der Aufnahme
bzw. Fotografie eine gewisse Zeit bendtigen, um die
Probe in die ,richtige” Z-Position (Fokussierung) zu
bringen. In anderen Worten ist es fur eine Fokussie-
rung erforderlich, dass der Abstand zwischen Probe
und Objektiv entlang der optischen Achse des Ob-
jektivs der Kamera/des Mikroskops derart eingestellt
wird, dass die zu untersuchenden Strukturen mdg-
lichst klar und deutlich erkennbar sind.

[0012] Moderne Mikroskope kénnen wahrend des
Fokussierens oder kurz danach ,interessante Struk-
turen” erkennen. Hierdurch ist es méglich, die Pro-
be nicht nur zu Fokussieren sondern auch die Pro-
be zu verschieben bzw. um zu positionieren, so dass
die ,interessante Struktur” in der Bildmitte eines auf-
zunehmenden Bildes geriickt bzw. positioniert wird,
falls diese sich ansonsten in einem Randbereich ei-
ner Aufnahme befunden hatte.

[0013] Viele Proben missen fiir eine mikroskopi-
sche Untersuchung prapariert werden. Dabei ist es
oft wiinschenswert, dass Proben bereits innerhalb
sehr kurzer Zeit nach deren Praparation untersucht
werden, um unerwiinschte Veranderungen der Pro-
ben bis zur Untersuchung so gering wie mdglich zu
halten.

[0014] Beispielsweise ist es bei lebenden biolo-
gischen Proben wichtig, dass eine Untersuchung
schnell durchgefiihrt werden kann, da es mdglich
ist, dass die Probe wie ein lebender Organismus
sich innerhalb der Aufbewahrungsposition oder so-
gar zwischen einzelnen Aufbewahrungsposition in-

nerhalb der Mikrotiterplatte bewegt und so immer wie-
der neu ,angefahren” werden muss damit eine voll-
sténdige Untersuchung mdglich ist, weil der Bildbe-
reich des Mikroskops/der Kamera haufig kleiner ist
als die gesamte Probe. Weiterhin ware es mdglich,
dass eine Probe nur durch ihre Position in der Mi-
krotiterplatte identifizierbar ist. Entsprechend ist eine
Probe, die sich aus ihrer Position/Aufbewahrungspo-
sition in der Mikrotiterplatte herausbewegt, nur noch
schlecht oder nicht mehr identifizierbar. Diese Pro-
blematik ist insbesondere denkbar, wenn die einzel-
nen Proben nicht in einer Mikrotiterplatte, sondern
in einer Petrischale oder &hnlichem angeordnet sind,
in welcher sich die einzelnen Proben(frei)-bewegen
kénnen.

[0015] Weiterhin ist meist nur ein bestimmter kleiner
Teil der Probe fiir eine Untersuchung entscheidend,
so dass es nicht ausreicht, dass ein beliebiger Teil ei-
ner Probe aufgenommen/fotographiert wird. Vielmehr
muss ein spezieller Bereich/Teil der Probe untersucht
werden, um verwertbare Informationen bzw. Erkennt-
nisse sammeln zu kénnen.

[0016] Auch ist es mdglich, dass eine Probe nur fur
eine begrenzte Zeit iberhaupt untersuchbar ist. In an-
deren Worten kann es vorkommen, dass Eigenschaf-
ten bzw. ,Besonderheiten” einer Probe nur eine be-
grenzte Zeit erkennbar sind. Beispielsweise kénnen
nach einem bestimmten Zeitraum bzw. Lebensdau-
er der Probe bestimmte Reaktionen nicht mehr un-
tersuchbar bzw. nachprifbar sein. Daher ist die Ge-
samtzahl der zu untersuchenden Proben die auf einer
Mikrotiterplatte positioniert und nacheinander unter-
sucht werden, wesentlich von der Art der Probe so-
wie der Art der Untersuchung abhéngig. Durch die-
se Mallgaben wird jedoch die Zahl der ,untersuchba-
ren” Proben auf einer Mikrotiterplatte begrenzt, wo-
durch sich der Aufwand zur Untersuchung einer Viel-
zahl von Proben erhéht, da haufiger ein Auswechseln
von Mirkotiterplatten und ein Neujustieren des Mikro-
skops bzw. der jeweiligen Mirkotiterplatte zum Mikro-
skop erforderlich wird.

[0017] Falls Experimente durchgefiihrt werden, bei
denen sich die Probe verandert bzw. mit anderen
Substanzen reagiert, sollten Untersuchungen dieser
Probe mdglichst zeitnah durchgefuhrt werden. Um
wissenschaftlich belastbare Ergebnisse erzielen zu
koénnen, ist es auch hier haufig erforderlich die Expe-
rimente bei einer Vielzahl von Proben vorzunehmen,
um Vergleichswerte hinsichtlich deren Veranderun-
gen untersuchen zu kdnnen. Entsprechend ist es er-
forderlich, dass die Probe nach Zugabe einer Sub-
stanz etc. mdéglichst zeitnah untersucht wird. Analo-
ges ist zutreffend, wenn eine Versuchsreihe durchzu-
fuhren ist, und mdglichst viele Proben unter gleichen
Voraussetzungen bzw. Versuchsbedingungen unter-
sucht werden sollen.
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[0018] Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfin-
dung, eine Vorrichtung und ein Verfahren bereitzu-
stellen, mittels welcher eine Vielzahl von Proben zeit-
nah nacheinander untersucht werden kdénnen. In an-
deren Worten ist es eine Aufgabe, eine Vorrichtung
sowie ein Verfahren bereitzustellen, welche ermdgli-
chen den Zeitaufwand des Mikroskopierens bei einer
Vielzahl von Proben im Vergleich zu bekannten Vor-
richtungen und Verfahren zu minimieren.

[0019] Erfindungsgemal wird diese Aufgabe durch
die Merkmale der unabhangigen Anspriche gel6st.
Bevorzugte Ausfuhrungsformen der Erfindung sind
Gegenstand der abhangigen Anspriiche.

[0020] Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft
eine Vorrichtung zur Mikroskopie einer Vielzahl von
Proben. Die erfindungsgeméafie Vorrichtung umfasst
einen ersten optischen Detektor, welcher ausgelegt
ist, nacheinander eine Vielzahl von Messpositionen
in Bezug auf eine Probenhalterung einzunehmen und
an jeder Messposition erste Bilddaten einer Probe mit
einer ersten rdumlichen Auflésung zu erfassen. Da-
zu ist die Vorrichtung insbesondere ausgelegt, den
ersten optischen Detektor bzw. die Probenhalterung
derart anzusteuern, dass der erste optische Detek-
tor nacheinander die Vielzahl von Messpositionen
relativ zur Probenhalterung einnimmt. Hierfir wird
beim Ubergang von einer Messposition zur néchs-
ten Messposition der erste optische Detektor relativ
zur Probenhalterung bzw. die Probenhalterung relativ
zum ersten optischen Detektor bewegt. Vorzugswei-
se verbleibt der erste optische Detektor jeweils wéh-
rend des Erfassens der ersten Bilddaten relativ zur
Probenhalterung im Wesentlichen in Ruhe, wahrend
eine Relativbewegung lediglich zwischen den Bilder-
fassungsvorgangen erfolgt. In einer besonders be-
vorzugten Ausfihrungsform wird fir die Relativbewe-
gung lediglich der erste optische Detektor, nicht aber
die Probenhalterung beschleunigt und wieder abge-
bremst, wahrend die Probenhalterung in Ruhe bleibt.
Dadurch beeinflusst der Messprozess die durch die
Probenhalterung gehaltenen Proben méglichst we-

nig.

[0021] Besonders bevorzugt weist die erfindungsge-
méale Vorrichtung eine Steuereinrichtung auf, welche
die Vielzahl von Messpositionen vorzugsweise in ei-
ner festen oder einstellbar verénderlichen, rasterarti-
gen Anordnung festlegt. Vorzugsweise ist in der Steu-
ereinrichtung eine Vielzahl von vorgegebenen Anord-
nungen der Vielzahl von Messpositionen hinterlegt.
Beispielsweise kann jede Messposition der Vorrich-
tung (insbesondere des ersten optischen Detektors)
einem Probenbehéltnis (z. B. Vertiefung) in einer Mi-
krotiterplatte entsprechen. Die Anordnung der Mess-
positionen entspricht dann der Anordnung von Pro-
benbehéltnissen in der Mikrotiterplatte. Dabei kann
fur jede einer Vielzahl von standadisierten oder Ub-
lichen Mikrotiterplatten jeweils eine Anordnung (und

vorzugsweise auch eine Reihenfolge) von Messpo-
sitionen in der Steuereinrichtung hinterlegt (gespei-
chert) sein.

[0022] Legt dann beispielsweise ein Benutzer eine
mit Proben bestlickte Mikrotiterplatte in die Proben-
halterung ein, kann er die entsprechende Vorgabe
fur die Anordnung und/oder Reihenfolge der Mess-
positionen auswahlen. Die Steuereinrichtung steu-
ert dann vorzugsweise automatisch den ersten opti-
schen Detektor derart, dass er nacheinander die Viel-
zahl von Messpositionen (Proben) gemal der vor-
gegebenen bzw. ausgewahlten Anordnung und/oder
Reihenfolge anfahrt. Alternativ oder zuséatzlich zu ei-
ner manuellen Auswahl einer vorgegebenen Anord-
nung von Messpositionen kann die Vorrichtung auch
ausgelegt sein, die einer benutzten Mikrotiterplatte
entsprechende Anordnung von Messpositionen auto-
matisch zu erkennen und auszuwahlen.

[0023] Alternativ oder zusatzlich zur Vorgabe fester
Anordnungen von Messpositionen in der Steuerein-
richtung, kann die Vorrichtung auch fur eine freie oder
eine parametrisierte Festlegung der Anordnung und/
oder Reihenfolge der Messpositionen ausgelegt sein.
So kann beispielsweise ein Muster von Messpositio-
nen in Form eines Raster, insbesondere in regelma-
Rigen bzw. gleichen Abstédnden von Messpositionen
(z. B. Rechtecksgitter) vorgegeben sein, dessen Ras-
termaly (z. B. Abstdnde benachbarter Messpositio-
nen entlang von Reihen und/oder Spalten) vom Be-
nutzer vorzugsweise frei vorgegeben werden kann.

[0024] AulRRerdem umfasst die erfindungsgemalie
Vorrichtung eine Bilddatenauswerteeinrichtung, die
ausgelegt ist, fir jede Probe einen innerhalb der je-
weiligen ersten Bilddaten dargestellten, zu untersu-
chenden Bereich der Probe festzulegen. Dieser zu
untersuchende Bereich wird im Folgenden gelegent-
lich auch als ,interessanter” Bereich der Probe be-
zeichnet. Es handelt sich dabei insbesondere um
einen Ausschnitt der ersten Bilddaten, der genauer
(insbesondere vergréRert und/oder mit héherer Auf-
I6sung und/oder in seiner Dynamik, also zeitaufgelst
und/oder in einem speziellen optischen Spektralbe-
reich) untersucht werden soll. Beispielsweise kénn-
te es sich bei der Probe um eine Zellkultur handeln,
innerhalb derer eine einzelne Zelle oder eine Zell-
gruppe oder eine Zellstruktur aufgefunden und ge-
nauer untersucht werden soll. Auch in Gewebeunter-
suchungen kénnten bestimmte Gewebsstrukturen fiir
die Untersuchung besonders interessant sein. In ei-
ner bevorzugten Ausfiihrungsform ist die Bilddaten-
auswerteeinrichtung ausgelegt, den zu untersuchen-
den Bereich der Probe automatisch (insbesondere
durch Mustererkennung) zu ermitteln.

[0025] Die erfindungsgemafe Vorrichtung umfasst
aullerdem einen zweiten optischen Detektor, welcher
derart (direkt oder indirekt mechanisch oder durch ei-
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ne entsprechende Ansteuerung) an den ersten opti-
schen Detektor gekoppelt ist, dass er nacheinander
eine Vielzahl von Messpositionen einnimmt, die zeit-
lich (unmittelbar oder mittelbar) vorher der erste opti-
sche Detektor bereits eingenommen hatte. Dabei ist
der zweite optische Detektor ausgelegt, fiir jede Pro-
be zweite Bilddaten von dem zu untersuchenden Be-
reich der jeweiligen Probe mit einer zweiten raumli-
chen Aufldsung zu erfassen, die hoher ist als die ers-
te rdumliche Auflésung. Der zweite optische Detektor
folgt also gewissermallen dem ersten optischen De-
tektor direkt oder indirekt nach und erfasst basierend
auf den von der Bilddatenauswerteeinrichtung ermit-
telten Daten (insbesondere einer genauen Position
innerhalb der ersten Bilddaten) des zu untersuchen-
den Bereichs die zweiten Bilddaten.

[0026] Die Vorrichtung zur Mikroskopie kann insbe-
sondere ein Mikroskop bzw. eine Mikroskopanord-
nung sein. Insbesondere ist die Vorrichtung eine Vor-
richtung zur seriellen bzw. sequenziellen Mikroskopie
einer Vielzahl von Proben.

[0027] Der erste optische Detektor ist vorzugswei-
se innerhalb eines ersten Detektorarbeitsraums (in
Bezug auf die Probenhalterung bzw. die dadurch
gehaltenen Proben) verfahrbar bzw. beweglich. Bei-
spielsweise kann der erste Detektorarbeitsraum ein
1-, 2- oder 3-dimensionaler Raum sein. Dieser erste
Detektorarbeitsraum kann beispielsweise mittels ei-
nes Koordinatensystems definiert sein, so dass ei-
ne bestimmte Position des ersten optischen Detek-
tors einer bestimmten Koordinate im ersten Detektor-
arbeitsraum entspricht. Vorzugsweise ist das Koor-
dinatensystem ein kartesisches Koordinatensystem,
welches ermoglicht durch die Angaben von X- und Y-
Koordinaten eine Position des ersten optischen De-
tektors innerhalb des ersten Detektorarbeitsraums zu
definieren. In anderen Worten ist der erste optische
Detektor in eine X- sowie eine Y-Richtung verfahrbar,
wobei die X- und Y-Richtung vorzugsweise orthogo-
nal zueinander sind und eine X-Y-Ebene aufspannen,
welche insbesondere senkrecht zu einer optischen
Achse des ersten optischen Detektors liegt.

[0028] Ist beispielsweise eine Vielzahl von Proben
matrixartig (rasterartig) angeordnet, kdnnen diese
Proben durch den ersten optischen Detektor unter-
sucht/mikroskopiert werden, indem der erste opti-
sche Detektor der Reihe nach verschiedene X-Y-Ko-
ordinaten innerhalb des ersten Detektorarbeitsraums
anfahrt bzw. einnimmt, wobei jede Messposition einer
X-Y-Koordinate oder eines Bereichs von X-Y-Kooridi-
naten entspricht, und jede Messpostition einer jewei-
ligen Probe oder einem Probenbehaltnis zugeordnet
ist. In Richtung der optischen Achse des ersten opti-
schen Detektor werden die Proben vorzugsweise in
einem Abstand zum ersten optischen Detektor ange-
ordnet, der insbesondere libe eine Z-Koordinate fest-
gelegt bzw. eingestellt werden kann. Hat der erste op-

tische Detektor eine Messposition beziiglicher einer
Probe eingenommen, liegt vorzugsweise ein Mess-
mittelpunkt der Probe auf oder zumindest in der N&-
he der optischen Achse des ersten optischen Detek-
tors. Beispielsweise kann ein Mittelpunkt einer Auf-
bewahrungsposition/Vertiefung einer Mikrotiterplatte,
in welcher eine Probe angeordnet ist, als Messmittel-
punkt der Probe definiert/festgelegt werden. In einer
anderen Ausfiuhrungsform ist die Vielzahl von Pro-
ben nicht in einer Mikrotiterplatte angeordnet, son-
dern in einer Petrischale oder ahnliches. In diesem
Fall kann die Petrischale — beispielsweise mittels ei-
nes (Koordinaten-)Gitters — in Unterbereiche/Zellen
eingeteilt werden, wobei jeder Unterbereich/Zelle ei-
nem bestimmten Koordinatenbereich entspricht. Je-
de(r) Unterbereich/Zelle entspricht dann einer Mess-
position des ersten optischen Detektors. Hierbei kann
die X-Y-Koordinate in der Mitte des Koordinatenbe-
reichs der Zelle als Messmittelpunkt einer Probe an-
gesehen/definiert werden.

[0029] Vorzugsweise ist ein Koordinatenbereich ei-
ner Messposition (X4; Y4) einem Koordinatenbereich
einer jeweiligen Probe (X,; Y,) zuordenbar. Vorzugs-
weise sind die Positionen der Proben mittels eines
Probenraums definiert. Der Probenraum kann 1-, 2-
oder 3-dimensional sein. Weiterhin kann der Proben-
raum ein kartesischer Raum sein, welcher durch or-
thogonale X-, Y- und Z-Achsen definiert ist. Bevor-
zugt sind die Proben im Wesentlichen in einer X-Y-
Ebene angeordnet, wobei jede der Positionen durch
Koordinaten definiert bzw. bestimmbar ist. In ande-
ren Worten kann eine Position einer Probe im Pro-
benraum durch eine Koordinate des Detektorarbeits-
raums ausgedrickt werden.

[0030] Vorzugsweise sind die Proben und der ers-
te optische Detektor in einer Z-Richtung, welche nor-
mal zur X-Y-Ebene angeordnet ist, voneinander be-
abstandet. Die X-Y-Ebene des Probenraums ist ins-
besondere parallel zur X-Y-Ebene des Detektorar-
beitsraums.

[0031] Entsprechend istjeder Probe der Vielzahl von
Proben eine eindeutige X-Y-Koordinate zuordenbar,
welche einer entsprechenden Messposition des ers-
ten optischen Detektors entspricht.

[0032] Insbesondere kann vorgesehen sein, dass
eine Probe an/auf einer bestimmten Position einer
Vorrichtung zur Mikroskopie angeordnet wird und
dort bis zum Abschluss einer Mikroskopie/Untersu-
chung verbleibt. In anderen Worten kann vorgesehen
sein, dass eine Probe bzw. die Vielzahl von Proben
wahrend der Mikroskopie/Untersuchung nicht bewegt
wird. Bei einer Vielzahl von Proben kann fir jede Pro-
be eine jeweilige Position/Messposition vorgesehen
sein, an welche die entsprechende Probe angeordnet
wird. Beispielsweise kann eine Vielzahl von Proben
auf einer oder mehreren Mikrotiterplatten oder ahn-

5/19



DE 10 2012 022 603 B3 2014.05.08

lichem positioniert sein, wobei diese Mikrotiterplatte
(n) auf/an eine Probenhalterung der Vorrichtung zur
Mikroskopie angeordnet werden kénnen. Durch die
Probenhalterung ist die jeweilige Messposition/Koor-
dinate einer Probe festgelegt.

[0033] In einem bevorzugten Ausflhrungsbeispiel
kann eine Probenhalterung verschiebbar bzw. ver-
fahrbar sein, so dass eine Position einer Probe an/auf
der Vorrichtung veranderlich ist. Vorzugsweise kann
vorgesehen sein, dass eine Position einer Probe nur
vor oder nach einer Mikroskopie einer Vielzahl von
Proben verandert wird.

[0034] GemalR einer weiteren Ausgestaltung kann
der erste optische Detektor wahrend einer Mikrosko-
pie ortsfest verbleiben, wahrend die Proben nachein-
ander an dem optischen Detektor positioniert werden,
damit erste Bilddaten erfasst werden kénnen. In die-
sem Fall ist eine Messposition als eine Position bzw.
Reihenfolgennummer einer Probe zu verstehen, die
erlaubt eine Probe zu identifizieren bzw. die Bildda-
ten einer Probe zuzuordnen. Beispielsweise kann in
einer matrixartigen Anordnung der Vielzahl von Pro-
ben eine Angabe der Zeile/Spalte einer Probe als de-
ren Messposition angesehen werden.

[0035] Insbesondere kann ein erster optischer De-
tektor eine Foto- und/oder eine Videokamera und/
oder eine digitale Datenverarbeitung umfassen. Der
erste optische Detektor ist insbesondere ausgelegt,
um an jeder Messposition erste Bilddaten einer Pro-
be zu erfassen. Erste Bilddaten kdnnen eine Auf-
nahme bzw. Fotografie und/oder eine Videoaufnah-
me umfassen. Der erste optische Detektor kann ein
oder mehrere Objektive umfassen, so dass proben-
abhangig ein entsprechendes Objektiv gewahlt wer-
den kann, welches bei einem Erfassen von ersten
Bilddaten verwendet werden soll. Vorzugsweise sind
Objektiv und Kamera modular verwendbar. In ande-
ren Worten ist das Objektiv 16sbar mit der Kame-
ra verbunden, so dass Kamera bzw. Objektiv aus-
tauschbar sind.

[0036] Wird beispielsweise eine Petrischale oder
ahnliches verwendet, die eine Vielzahl von Proben
umfasst, umfassen die ersten Bilddaten einer Probe
eine Darstellung entsprechend des Koordinatenbe-
reichs bzw. den Unterbereich/die Zelle, die der Probe
zugeordnet ist.

[0037] Insbesondere ist unter einer ersten raumli-
chen Aufldsung ein Aufldsungsvermoégen zu verste-
hen, welches erlaubt, dass Strukturen bzw. Muster
der jeweiligen Proben (ausreichend) erkennbar bzw.
klar umrissen sind. Vorzugsweise weist die erste
raumliche Aufldsung ein Auflésungsvermdgen auf, so
dass die ersten Bilddaten von der Bilddatenauswerte-
einrichtung ausgewertet bzw. analysiert werden koén-
nen.

[0038] Die Bilddatenauswerteeinrichtung kann ins-
besondere eine Analysesoftware umfassen, welche
ermoglicht Charakteristika bzw. bestimmte Struktu-
ren einer Probe, die untersucht werden sollen, zu er-
kennen. Vorzugsweise kann die Bilddatenauswerte-
einrichtung basierend auf einem Strukturvergleich ei-
nen zu untersuchenden Bereich einer Probe, fiir die
erste Bilddaten erfasst wurden, festlegen. Vorzugs-
weise kann die Bilddatenauswerteeinrichtung Farb-
schematat von Proben erkennen und basierend auf
diesen einen zu untersuchenden Bereich einer Probe
festlegen bzw. definieren.

[0039] Beispielweise kann eine Probe ein bestimm-
tes Grundmuster (Grundstruktur) aufweisen. In die-
sem Fall kann die Bilddatenauswerteeinrichtung aus-
werten/festlegen, in welchem Bereich der ersten Bild-
daten der Probe dieses Grundmuster bzw. diese
Grundstruktur aufzufinden ist. Hierdurch kann der Be-
reich der ersten Bilddaten, der dieses Grundmuster
bzw. diese Grundstruktur enthalt, als zu untersuchen-
der Bereich der Probe bestimmt bzw. festgelegt wer-
den.

[0040] Weiterhin kdnnen Proben einer Vielzahl von
Proben ein bestimmtes Grundmuster aufweisen, wo-
bei sich alle Proben in diesem Grundmuster ah-
neln bzw. gleichen. In diesem Fall kann die Bildda-
tenauswerteeinrichtung auswerten/festlegen, in wel-
chem Bereich der ersten Bilddaten der jeweiligen
Proben dieses Grundmuster bzw. diese Grundstruk-
tur aufzufinden ist, so dass der Bereich der ers-
ten Bilddaten, der dieses Grundmuster bzw. diese
Grundstruktur enthalt, als zu untersuchender Bereich
fur jede Probe der Vielzahl von Proben bestimmt bzw.
festgelegt wird.

[0041] Vorzugsweise kann die Bilddatenauswerte-
einrichtung durch Auswerten der ersten Bilddaten fir
den zu untersuchenden Bereich eine Position bzw.
einen Koordinatenbereich definieren bzw. identifizie-
ren, welcher einer Position bzw. einem Koordinaten-
bereich der Probe in dem Probenraum bzw. Detek-
torarbeitsraum entspricht.

[0042] Vorzugsweise ist die Bilddatenauswerteein-
richtung derart ausgelegt, dass die Bilddatenauswer-
teeinrichtung verschiedene ,interessante” Strukturen
analysieren kann. Beispielsweise kann die Bilddaten-
auswerteeinrichtung eine Benutzerschnittstelle um-
fassen, mittels welcher Strukturdaten bzw. Daten zu
Charakteristika eingegeben werden kénnen, so dass
die Bilddatenauswerteeinrichtung basierend auf ei-
ner solchen Eingabe Proben analysiert. Insbeson-
dere kann die Bilddatenauswerteeinrichtung basie-
rend auf Referenzproben bzw. Daten Proben analy-
sieren. Beispielsweise kann die Bilddatenauswerte-
einrichtung auf Vergleichs-Bilddaten von zu untersu-
chenden Bereichen zugreifen, und wenn Ahnlichkei-
ten bzw. Ubereinstimmungen in bestimmten Mustern/
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Strukturen in einer Probe zu finden sind, wird dies als
zu untersuchender Bereich bestimmt. Beispielswei-
se kdénnen mindestens 70% an Ubereinstimmenden
Mustern zwischen Vergleichs-Bilddaten und einem
Bereich der Probe als ausreichend definiert werden,
damit ein zu untersuchender Bereich festgelegt wird/
festlegbar ist. Die Hohe an Ubereinstimmung kann
beispielsweise variable einstellbar sein und von der
Art der Probe bzw. der Untersuchung abhangen.

[0043] Der zweite optische Detektor kann basierend
auf einem festgelegten zu untersuchenden Bereich
der Probe zweite Bilddaten der Probe erfassen. Vor-
zugsweise erfasst der zweite optische Detektor aus-
schliellich Bilddaten von dem zu untersuchenden
Bereich der Probe.

[0044] Vorzugsweise enthalten die zweiten Bildda-
ten alle ,interessanten” Strukturen bzw. relevanten
Elemente einer Probe, so dass eine Auswertung der
Probe sofort und vollsténdig basierend auf den zwei-
ten Bilddaten erfolgen kann. Vorzugsweise kann der
zweite optische Detektor ,direkt Gber” dem zu unter-
suchenden Bereich einer Probe positioniert werden,
so dass ein Mittelpunkt des zu untersuchenden Be-
reichs auf der optischen Achse des zweiten optischen
Detektors liegt.

[0045] Insbesondere ist die zweite raumliche Aufl6-
sung hoéher als die erste rdumliche Auflésung. Unter
dem Begriff ,zweite rdumliche Auflésung” ist eben-
falls ein Auflésungsvermdgen des zweiten optischen
Detektors zu verstehen, welches gewahrleistet, dass
Strukturen klar und deutlich erkennbar sind. Der zwei-
te optische Detektor weist ein héheres Auflésungs-
vermogen als der erste optische Detektor auf, so
dass eine Struktur eines zu untersuchenden Bereichs
einer Probe genauer untersucht werden kann als dies
mit der ersten rdumlichen Auflésung des ersten opti-
schen Detektors mdglich ist. Insbesondere kann ein
Aufldsungsvermégen des zweiten optischen Detek-
tors derart gewahlt sein, dass eine umfassende Aus-
wertung bzw. Analyse des zu untersuchenden Be-
reichs vorgenommen werden kann. Sollen beispiels-
weise Gewebeveranderungen in Nervengewebe un-
tersucht werden, so ist die zweite rdumliche Aufl6-
sung derart gewahlt, dass samtliche Gewebestruk-
turen in einer erforderlichen Deutlichkeit erkennbar
sind.

[0046] Insbesondere kann der zweite optische De-
tektor eine Fotokamera und/oder eine Videokamera
und/oder digitale Datenverarbeitung umfassen. Der
zweite optische Detektor kann ein oder mehrere Ob-
jektive umfassen, so dass probenabhéngig ein ent-
sprechendes Objektiv gewahlt werden kann, welches
bei einem Erfassen von zweiten Bilddaten verwendet
werden soll. Vorzugsweise sind Objektiv und Kame-
ra (Kameramodul) modular verwendbar. In anderen
Worten ist das Objektiv I6sbar mit der Kamera (dem

Kameramodul) verbunden, so dass Kamera bzw. Ob-
jektiv austauschbar sind.

[0047] Vorteilhafterweise ist der zweite optische De-
tektor an den ersten optischen Detektor gekoppelt,
so dass der zweite optische Detektor den Bewegun-
gen des ersten optischen Detektors folgt. In anderen
Worten sind der erste und der zweite optische Detek-
tor ,hintereinander” gereiht. Entsprechend ist es da-
mit moglich, dass der erste optische Detektor erste
Bilddaten einer Probe an einer nachsten Messposi-
tion erfasst bzw. detektiert, wahrend der zweite opti-
sche Detektor zweite Bilddaten einer Probe erfasst,
fur die der erste optische Detektor bereits erste Bild-
daten erfasst hat. Der zweite optische Detektor folgt
dem ersten optischen Detektor in dessen Messposi-
tionen nach, so dass der zweite optische Detektor
Messpositionen einnimmt, die zeitlich vorher der ers-
te optische Detektor eingenommen hatte.

[0048] Insbesondere ist unter dem Begriff ,nachfol-
gen” zu verstehen, dass der zweite optische Detek-
tor von einer Messposition zur nachsten bewegt wird,
wobei ebenfalls der erste optische Detektor bewegt
wird. Ebenfalls kann unter dem Begriff ,nachfolgen”
verstanden werden, dass die Vielzahl von Proben
nacheinander an den optischen Detektoren vorbeige-
fuhrt werden. In diesem Fall wirden die Proben be-
wegt und die optischen Detektoren wirden wéhrend
einer Mikroskopie ortsfest verbleiben. In einer weite-
ren Ausgestaltung kdénnten Proben und Detektoren
aufeinander zu und aneinander vorbei bewegt wer-
den, so dass nach erfolgter Untersuchung von Pro-
ben die optischen Detektoren sowie die nachfolgen-
den Proben zugig an der néchsten Messposition po-
sitioniert werden. In anderen Worten werden die Pro-
ben und die optischen Detektoren bewegt.

[0049] Die Vorrichtung zur Mikroskopie kann insbe-
sondere ausgestaltet sein, dass einstellbar ist, ob
sich die Vielzahl der Proben oder die optischen De-
tektoren oder beide, namlich die optischen Detekto-
ren und die Vielzahl der Proben, wahrend der Mikro-
skopie bewegen sollen, um jeweilige Messpositionen
einzunehmen.

[0050] Vorzugsweise ist der zweite optische Detek-
tor eine Messposition ,hinter” dem ersten optischen
Detektor angeordnet. In anderen Worten befindet
sich der zweite optische Detektor an der Messposi-
tion n, wahrend sich der erste optische Detektor an
der Messposition n + 1 befindet. In einem anderen
Ausfiihrungsbeispiel kdnnen der erste und der zwei-
te optische Detektor um zwei, drei oder vier Mess-
positionen voneinander getrennt sein. Vorzugsweise
ist der Abstand bzw. Anzahl von Messpositionen zwi-
schen dem ersten und dem zweiten optischen Detek-
tor einstellbar. Entsprechend kénnen der erste und
der zweite optische Detektor mechanisch miteinan-
der gekoppelt sein. Vorzugsweise kann eine Kopp-
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lung stufenlos ein-/verstellbar sein, um einen Abstand
zwischen ersten und zweiten optischen Detektor ein-
zustellen. Gemal einer Ausgestaltung sind der erste
und der zweite optische Detektor fest aneinander ge-
koppelt, so dass der Abstand zwischen den optischen
Detektoren im Wesentlichen nicht variabel/verander-
lich ist. In einer weiteren Ausgestaltung sind die De-
tektoren derart miteinander gekoppelt, dass der Ab-
stand der Detektoren zueinander variabel einstellbar
ist.

[0051] Vorzugsweise ist die erste rdumliche Auflo-
sung des ersten optischen Detektors derart gewahilt,
dass erste optische Detektor erste Bilddaten einer
gesamten Probe an einer Messposition n + 1 erfas-
sen kann, wahrend ein Messmittelpunkt des zu unter-
suchenden Bereichs einer Probe an der Messpositi-
on n auf der optischen Achse des zweiten optischen
Detektors liegt. In anderen Worten reicht die erste
raumliche Auflésung des ersten optischen Detektors
aus, um eine Darstellung einer gesamten Probe/Auf-
bewahrungsposition mittels erster Bilddaten zu erfas-
sen, selbst wenn der Messmittelpunkt der Probe/Auf-
bewahrungsposition nicht auf der optischen Achse
des ersten optischen Detektors liegt.

[0052] Vorteilhafterweise wird der zeitliche Aufwand
zur Mikroskopie einer Vielzahl von Proben reduziert,
indem eine Probe mittels eines ersten optischen De-
tektors voruntersucht wird, und basierend auf den
Ergebnissen dieser Voruntersuchung der zweite op-
tische Detektor eine Hauptuntersuchung eines be-
stimmten zu untersuchenden Bereichs vornimmt. Ins-
besondere ist hierbei vorteilhaft, dass der zweite op-
tische Detektor bereits basierend auf genauen In-
formationen wie Position und Grof3e eines zu un-
tersuchenden Bereichs den zu untersuchenden Be-
reich sofort/unmittelbar ansteuern/anfahren und un-
tersuchen kann, wahrend der erste optische Detektor
bereits die néchste Probe untersucht. Im Vergleich
hierzu ist es bei herkdbmmlichen Autofokussystemen
erforderlich, eine Probe erst vollstdndig zu untersu-
chen, wobei eine gewisse Zeit bendtigt wird, um ei-
nen zu untersuchenden Bereich zu erkennen, und
erst dann diesen Bereich ansteuern bzw. anfahren,
um weitergehende Untersuchungen durchzufiihren.

[0053] Weiterhin bevorzugt weisen der erste opti-
sche Detektor und der zweite optische Detektor par-
allel beabstandete optische Achsen auf.

[0054] Vorzugsweise weisen die optischen Achsen
des ersten und des zweiten optischen Detektors eine
Beabstandung auf, die einem Abstand Ad entspricht.
Der Abstand Ad kann beispielsweise einem Abstand
zwischen einer Mittelpunktsposition einer Messposi-
ton/Probe n und der Mittelpunktsposition der nachs-
ten Messposition/Probe n + 1 entsprechen. Weiterhin
kann der Abstand Ad einem Abstand zwischen den
Mittelpunktspositionen einer Probe n und einer Probe

n + 2, einer Probe n und einer Probe n + 3 oder einer
Probe n und einer Probe n + 4 entsprechen. In ande-
ren Worten kénnen der erste und der zweite optische
Detektor um zwei, drei oder vier Messpositionen von-
einander getrennt sein.

[0055] In einem bevorzugten Ausflhrungsbeispiel
ist der Abstand Ad einstellbar, so dass je nach An-
forderung an eine Untersuchung bzw. an ein Experi-
ment, der Abstand Ad der optischen Achsen des ers-
ten optischen Detektors und des zweiten optischen
Detektors anpassbar ist.

[0056] Weiterhin bevorzugt sind der erste optische
Detektor und der zweite optische Detektor liber eine
Detektorhalterung miteinander gekoppelt. Vorzugs-
weise wird mittels der Detektorhalterung eine paral-
lele Beabstandung der optischen Achse des ersten
optischen Detektors zur optischen Achse des zweiten
optischen Detektors festgelegt bzw. definiert. Eine
Detektorhalterung umfasst vorzugsweise eine bzw.
mehrere mechanische Fixierungen, welche eine 16s-
bare Koppelung bzw. I6sbare Verbindung des ersten
und des zweiten optischen Detektors mit der Detek-
torhalterung ermdglicht.

[0057] Vorteilhafterweise ermdglicht die Detektor-
halterung, dass eine parallele Beabstandung Ad der
optischen Achsen des ersten und des zweiten opti-
schen Detektors einstellbar ist. Beispielsweise kann
eine Beabstandung Ad einem Abstand zwischen
einer Mittelpunktsposition einer Messpositon/Probe
n und der Mittelpunktsposition der dazu nachsten
Messposition/Probe n + 1 entsprechen. Weiterhin
kann der Abstand Ad einem Abstand zwischen den
Mittelpunktspositionen der Probe n und der Probe n +
2, der Probe n und der Probe n + 3 oder der Probe n
und der Probe n + 4 entsprechen. In anderen Worten
kénnen der erste und der zweite optische Detektor
um zwei, drei oder vier Messpositionen voneinander
beabstandet sein, wobei diese Beabstandung mittels
der Detektorhalterung einstellbar ist.

[0058] Vorzugsweise ist die Detektorhalterung der-
art gestaltet, dass zumindest der zweite optische De-
tektor relativ zum ersten optischen Detektor verfahr-
bar ist. In anderen Worten kann der zweite opti-
sche Detektor, wenn dieser auf/an der Detektorhal-
terung montiert bzw. fixiert ist, verschiedene Positio-
nen wahrend einer Mikroskopie einnehmen. Entspre-
chend ist der zweite optische Detektor in eine oder
zwei Richtungen verschiebbar bzw. bewegbar wah-
rend einer Mikroskopie, wobei der erste optische De-
tektor eine einzige/feste Position an/auf der Detektor-
halterung wahrend einer Mikroskopie einnimmt.

[0059] Vorteilhafterweise kbnnen der erste und der
zweite optische Detektor miteinander gekoppelt sein,
wobei es moglich ist, dass der zweite optische De-
tektor einen Messmittelpunkt des zu untersuchenden
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Bereichs einer Probe an der Messposition n anfah-
ren kann, wahrend der erste optische Detektor einen
Messmittelpunkt einer Probe an der Messposition n
+ 1 anfahrt. Durch die Kopplung des ersten und des
zweiten optischen Detektors ist es jedoch nur erfor-
derlich den zweiten optischen Detektor ausgehend
von einem Messmittelpunkt einer Messposition zu ei-
nem Messmittelpunkt eines zu untersuchenden Be-
reichs zu verfahren.

[0060] Weiterhin bevorzugt ist die Detektorhalterung
mit einem Koordinatentisch gekoppelt, so dass der
erste und der zweite optische Detektor relativ zu der
Vielzahl der Proben verschiebbar sind.

[0061] Die Detektorhalterung kann frei auf dem Ko-
ordinatentisch anordenbar sein oder an einem fixen
Koppelbereich mit dem Koordinatentisch verbunden
werden. Vorzugsweise ist die Detektorhalterung 16s-
bar mit dem Koordinatentisch verbindbar.

[0062] Vorteilhafterweise kénnen der erste und der
zweite optische Detektor mittels der Detektorhalte-
rung in einfacher Weise aneinandergekoppelt wer-
den, wobei durch ein Steuern/Regeln des Koordina-
tentisches zugleich der erste und der zweite optische
Detektor gesteuert/geregelt werden. In anderen Wor-
ten wird durch Anfahren einer Messposition mit dem
ersten optischen Detektor zeitgleich/automatisch der
zweite optische Detektor in die fir ihn bestimmte
Messposition gebracht/verfahren. Ist der zweite op-
tische Detektor relativ zum ersten optischen Detek-
tor bewegbar/verfahrbar, kann der zweite optische
Detektor zusatzlich ansteuerbar/regelbar sein, um ei-
ne bestimmte Position innerhalb seiner Messposition
einzunehmen.

[0063] Weiterhin bevorzugt erfasst der erste opti-
sche Detektor erste Bilddaten basierend auf einer
vorgegebenen Fokussierung, also bei einer Fokus-
sierung (Entfernungseinstellung) eines Objektivs des
ersten optischen Detektors auf eine vorgegebene
Objektentfernung.

[0064] In anderen Worten ist der erste optische De-
tektor derart ausgelegt, dass eine Fokussierung des
ersten optischen Detektors ausreicht, um fur jede
Probe erste Bilddaten zu erfassen, die es erlauben
zu untersuchende Bereiche festzulegen.

[0065] Unter der Begrifflichkeit ,vorgegebene Fo-
kussierung” ist insbesondere zu verstehen, dass eine
Fokussierung fiir den ersten optischen Detektor ein-
stellbar ist, wobei eine bestimmte Fokussierung vor-
zugsweise vor einer Mikroskopie einer Vielzahl von
Proben festgelegt/vorgegeben bzw. eingestellt wird.
Diese bestimmte Fokussierung wird dann vorzugs-
weise wahrend der gesamten Mikroskopie verwen-
det. Eine geeignete Fokussierung kann in Abhangig-

keit von den zu mikroskopierenden Proben gewahlt
bzw. ausgewahlt bzw. eingestellt werden.

[0066] Vorteilhafterweise wird hierdurch die Zeit-
spanne zwischen Anfahren einer Messposition und
dem Erfassen von Bilddaten fir eine Untersuchung
reduziert. Denn der erste optische Detektor ist so-
fort nach dem Einnehmen/Anfahren der Messposi-
tion in der Lage erste Bilddaten zu einer Probe zu
erfassen. Der zweite optische Detektor kann — wah-
rend der erste optische Detektor erste Bilddaten ei-
ner nachsten Probe erfasst — sofort zweite Bilddaten
einer zuvor mikroskopierten Probe erfassen, da der
zweite optische Detektor basierend auf den Daten der
Bildauswerteeinrichtung unverziglich den festgeleg-
ten zu untersuchenden Bereich — der zuvor vom ers-
ten optischen Detektor mikroskopierten Probe — an-
steuert bzw. anfahrt.

[0067] Vorzugsweise ist flr den zweiten optischen
Detektor vor Beginn einer Mikroskopie einer Viel-
zahl von Proben ebenfalls eine bestimmte Fokussie-
rung festgelegt bzw. eingestellt worden, so dass die
Fokussierung des zweiten optischen Detektors nicht
oder nur noch geringfligig angepasst werden muss,
wenn zweite Bilddaten erfasst werden.

[0068] Weiterhin bevorzugt weist der erste optische
Detektor eine kirzere Brennweite bzw. eine geringe-
re VergréRerung als der zweite optische Detektor auf.
Weiterhin bevorzugt weist der erste optische Detektor
ein groReres Bildfeld als der zweite optische Detektor
auf. Weiterhin bevorzugt weist der erste optische De-
tektor eine hdhere Schéarfentiefe als der zweite opti-
sche Detektor auf. Weiterhin bevorzugt weist der ers-
te optische Detektor eine geringere Bildauflésung als
der zweite optische Detektor auf. Weiterhin bevorzugt
weist der erste optische Detektor eine geringere Be-
lichtungszeit als der zweite optische Detektor auf.

[0069] Insbesondere kann unter einem Bildfeld die
maximale GroRe eines Bereichs eines Objekts ver-
standen werden, der durch einen optischen Detek-
tor erfassbar ist, wenn das Objekt fokussiert ist. In
anderen Worten definiert ein Bildfeld die maximalen
Abmessungen eines Objekts oder einer Probe, die
erfasst werden und durch Bilddaten wiedergegeben
werden. Weiterhin kann unter einem Bildfeld ein Bild-
kreis eines Objektivs verstanden werden, wobei der
Bildkreis jenen Bereich definiert, welchen ein Objek-
tiv abbilden kann. Weiterhin kann unter einem Bild-
feld ein Format bzw. Grof3e eines Films bzw. eines
Bildsensors einer Kamera verstanden werden, auf
dem ein erfasstes Bild/Darstellung abgebildet werden
kann.

[0070] Insbesondere kann unter der Scharfentiefe
ein Mal fir die Ausdehnung des scharfen Bereichs
im Objektraum eines abbildenden optischen Systems
verstanden werden. In anderen Worten ist unter der
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Scharfentiefe die GroRe des Entfernungsbereichs, in-
nerhalb dessen ein Objekt/Probe hinlanglich scharf
im Abbild der Kameraoptik erscheint, zu verstehen.

[0071] Vorzugsweise ist die Scharfentiefe des ersten
optischen Detektors derart gewahlt, dass alle Berei-
che einer Probe in den ersten Bilddaten scharf darge-
stellt sind. Mit anderen Worten sind samtliche Berei-
che einer Probe, welche unterschiedliche Abstande
zu dem Objektiv des ersten optischen Detektors auf-
weisen, ahnlich scharf bzw. mit ausreichender Schéar-
fe dargestellt. In anderen Worten wird eine Scharfe-
nebene bezlglich der Proben derart eingestellt, dass
alle/viele Bereiche der Probe mdglichst auf oder zu-
mindest nahe vor oder nahe hinter der Scharfenebe-
ne liegen, und so in den ersten Bilddaten scharf dar-
gestellt sind.

[0072] Die Scharfentiefe des zweiten optischen De-
tektors ist vorzugsweise derart gewahlt, dass die
zu untersuchenden Bereiche der Vielzahl von Pro-
ben in den erfassten zweiten Bilddaten scharf darge-
stellt/wiedergegeben werden. In diesem Fall kann ein
gesamter zu untersuchender Bereich &hnlich scharf
dargestellt sein. Die Schérfentiefe des zweiten op-
tischen Detektors kann weiterhin derart eingestellt
werden, dass bestimmte Strukturen innerhalb eines
zu untersuchenden Bereichs auf den zweiten Bildda-
ten scharf dargestellt sind, wahrend andere Struktu-
ren, die fir eine Untersuchung bzw. Analyse weniger
oder nicht scharf dargestellt werden. Eine Schéarfen-
tiefe kann beispielsweise basierend auf einer Refe-
renzprobe/-proben ausgewahlt bzw. eingestellt wer-
den.

[0073] Vorzugsweise ist die Scharfentiefe des ersten
optischen Detektors groRer als die Scharfentiefe des
zweiten optischen Detektors. Bei einer festen Kopp-
lung der beiden Detektoren kann damit eine Fokus-
sierung des zweiten optischen Detektors beispiels-
weise durch eine entsprechende Verschiebung des
zweiten Detektors (oder dessen Objektivs) entlang
der optischen Achse erfolgen, ohne dass die gleich-
zeitige, daran gekoppelte Verschiebung des ersten
Detektors dazu fihrt, dass die ersten Bilddaten (der
nachsten Messposition) unscharf werden.

[0074] In analoger Weise ist vorzugsweise das Bild-
feld des ersten Detektors grof genug, um selbst bei
einer festen Kopplung der beiden Detektoren mitein-
ander eine (laterale) Verschiebung des zweiten De-
tektors zur Ausrichtung auf den zu untersuchenden
Bereich innerhalb der ersten Bilddaten zu erlauben,
ohne dass die gleichzeitige, daran gekoppelte (late-
rale) Verschiebung des ersten Detektors dazu fihrt,
dass die nachste Probe aus dem Bildfeld des ersten
Detektors riicken wiirde.

[0075] Unter einer Bildauflésung kann insbesonde-
re die Anzahl der Pixel bzw. Bildpunkte und/oder das

Rauschverhalten des Bildsensors einer Kamera ver-
standen werden. Die Bildauflésung des ersten opti-
schen Detektors kann beispielsweise derart gewahlt/
eingestellt werden bzw. vorgesehen sein, dass zu-
mindest Grobstrukturen erkennbar sind. In anderen
Worten ist es vorzugsweise nicht erforderlich, dass
der erste optische Detektor alle Strukturen einer Pro-
be im Detail erfasst. Vorzugsweise ist die Bildauf-
I6sung ausreichend, dass basierend auf den ersten
Bilddaten ein zu untersuchender Bereich eindeutig
erkennbar bzw. definierbar ist.

[0076] Die Bildaufldsung des zweiten optischen De-
tektors ist vorzugsweise derart eingestellt bzw. be-
stimmt, dass alle Strukturen bzw. alle ,interessan-
ten” Strukturen innerhalb des zu untersuchenden Be-
reichs deutlich erkennbar sind. Vorzugsweise ist die
Bildauflésung des zweiten optischen Detektors der-
art gewahlt, dass bei einem Vergréfern der zweiten
Bilddaten bzw. Reinzoomen in die zweiten Bilddaten
die Strukturen deutlich ersichtlich bleiben.

[0077] Vorzugsweise reicht die Brennweite/Vergro-
Rerung des ersten optischen Detektors aus, um ers-
te Bilddaten zu erfassen/erzeugen, die Strukturen der
Proben ausreichend deutlich darstellen, so dass ein
zu untersuchender Bereich festgelegt werden kann.
Vorzugsweise ist die VergréRerung des ersten op-
tischen Detektors derart gewahlt, dass eine Probe
bzw. eine Aufbewahrungsposition vollstédndig in den
ersten Bilddaten enthalten bzw. umfasst ist.

[0078] Insbesondere kann die Brennweite/Vergro-
Rerung des ersten optischen Detektors derart ge-
wahlt werden, dass ein Bildfeld bzw. Bildweite bzw.
ein Bildwinkel gro3 genug ist, um eine Probe bzw. ei-
ne Aufbewahrungsposition umfassend/vollsténdig zu
erfassen. Die VergrofRerung des ersten optischen De-
tektors kann in Abhangigkeit der zu untersuchenden/
mikroskopierenden Proben gewahlt bzw. bestimmt
werden.

[0079] Unter einem umfassenden bzw. vollstandi-
gen Erfassen einer Probe kann insbesondere ver-
standen werden, dass Randbereiche von Proben
nicht von dem ersten optischen Detektor erfasst wer-
den, wenn die Proben in bestimmten/allen Randbe-
reichen keine ,interessanten” Strukturen bzw. zu un-
tersuchende Bereiche aufweisen. Entsprechend in
einem solchen Fall unter einer Probe nur ein poten-
ziell ,interessanter” Bereich bzw. eine interessante”
Struktur zu verstehen. In anderen Worten kénnen Be-
reiche von Proben, die von vornherein als ,uninter-
essant” bzw. irrelevant definiert/bestimmt/identifiziert
werden kénnen, beim Erfassen von ersten Bilddaten
unbericksichtigt bleiben. In einem solchen Fall kén-
nen eine Bildweite bzw. eine VergréRerung derart ge-
wahlt bzw. festgelegt werden, dass ,uninteressante”
Bereiche nicht durch den ersten optischen Detektor
erfasst werden.
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[0080] Eine Brennweite/Vergroflerung des zweiten
optischen Detektors ist vorzugsweise derart gewahilt,
dass ein zu untersuchender Bereich vollstandig er-
fasst wird. In anderen Worten wird der gesamte zu
untersuchende Bereich durch erfasste zweite Bildda-
ten dargestellt bzw. wiedergegeben. Vorzugsweise
ist eine Grolke bzw. ungefdhre Groflie von zu unter-
suchenden Bereichen einer Vielzahl von Proben in
Abhangigkeit von den zu mikroskopierenden Proben
abschéatzbar bzw. bestimmbar. Entsprechend wird
eine Brennweite/VergréRerung vorzugsweise derart
gewahlt, dass eine zu ,erwartende” bzw. ,maximale”
Grole von zu untersuchenden Bereichen mittels des
zweiten optischen Detektors erfasst werden kann,
wahrend die Bildweite bzw. der Bildwinkel ausreicht,
um zu untersuchende Bereiche vollstandig darzustel-
len. Weiterhin vorzugsweise wird eine VergréRerung
derart gewahlt, dass ,interessante” Strukturen bzw.
zu untersuchende Aspekte eines zu untersuchenden
Bereichs derart vergrofRert erfasst bzw. dargestellt
werden, dass eine Analyse ermdglicht wird.

[0081] Der erste optische Detektor kann beispiels-
weise ein oder mehrere Zoomobjektive und/oder aus-
wechselbare Objektive aufweisen. Der zweite op-
tische Detektor kann beispielsweise ebenfalls ein
oder mehrere Zoomobjektive und/oder auswechsel-
bare Objektive aufweisen. Vorzugsweise kann ein
geeignetes Objektiv des ersten und/oder des zwei-
ten optischen Detektor basierend auf einer Referenz-
probe bzw. -proben gewahlt werden. In diesem Fall
kénnen eine oder mehrere der zu mikroskopierenden
Proben oder vergleichbare bzw. ahnliche Proben ver-
wendet werden, um eine geeignete Vergré3erung/
Bildfeld/Scharfentiefe festzulegen bzw. ein geeigne-
tes Objektiv auszusuchen/auszuwahlen. Dieses Aus-
wahlen kann vorzugsweise automatisch vorgenom-
men werden. Alternativ oder zusatzlich kdnnen basie-
rend auf Probenspezifikationen bzw. Probeneigen-
schaften Objektive ausgewahlt werden. Vorzugswei-
se kann dieses Auswahlen basierend auf Datenbank-
abfragen und/oder computergestitzt mittels Benut-
zereingaben erfolgen. Die Ergebnisse eines solchen
Auswahlvorgangs kdénnen vorzugsweise direkt oder
mittels einer Datenlibertragung an die Vorrichtung
zur Mikroskopie weitergegeben werden, so dass ein
geeignetes Objektiv automatisch eingesetzt wird.

[0082] Vorteilhafterweise kann durch die Verwen-
dung des ersten und des zweiten optischen Detektors
die Geschwindigkeit fiir eine Mikroskopie einer Viel-
zahl von Proben reduziert werden, wobei gleichzeitig
die Kosten fir die Bereitstellung von zwei optischen
Detektoren nur geringfligig ansteigt, da nur an den
zweiten optischen Detektor besonders hohe Anforde-
rungen hinsichtlich der Bildqualitat wie fur Labor-Mi-
kroskope Ublich erflillen muss.

[0083] Weiterhin bevorzugt weisen der erste opti-
sche Detektor und der zweite optische Detektor eine
gemeinsame Fokalebene auf.

[0084] Weiterhin bevorzugt umfasst der erste opti-
sche Detektor eine Webcam. Weiterhin bevorzugt
umfasst der erste optische Detektor einen CCD-Sen-
sor. Weiterhin bevorzugt umfasst der erste optische
Detektor einen CMOS-Sensor. Weiterhin bevorzugt
umfasst der erste optische Detektor einen Fluores-
zenzdetektor. Weiterhin bevorzugt umfasst der zwei-
te optische Detektor einen CCD-Sensor. Weiterhin
bevorzugt umfasst der zweite optische Detektor ei-
nen CMOS-Sensor. Weiterhin bevorzugt umfasst der
zweite optische Detektor einen Fluoreszenzdetektor.

[0085] Insbesondere kann unter einer Webcam ei-
ne Aufnahmevorrichtung bzw. Kamera verstanden
werden, welche mittels eines DatenuUbertragungska-
bel bzw. einer Datenlibertragungsschnittstelle erfass-
te erste Bilddaten an eine Bildauswerteeintrichtung
Ubertragen kann. Weiterhin kann insbesondere unter
einer Webcam eine Kamera verstanden werden, wel-
che in (kurzen) Intervallen Bilder aufnehmen kann.

[0086] Weiterhin bevorzugt umfasst die Vorrichtung
eine Manipuliereinrichtung zum Manipulieren von
Proben.

[0087] Insbesondere kann eine Probe mittels der
Manipuliereinrichtung beinflusst werden. Beispiels-
weise kann eine Manipuliereinrichtung einen Spen-
der flir eine oder mehrere Substanzen umfassen, so
dass Proben kurz vor oder wahrend dem Erfassen
von Bilddaten mit einer Substanz reagieren kénnen.
Dies ist insbesondere vorteilhaft, wenn eine Reakti-
on zwischen einer Probe und einer Substanz zeitlich
sehr schnell verlauft. In diesem Fall kann in einfa-
cher Weise der gesamte Zeitraum der Reaktion er-
fasst werden.

[0088] Weiterhin kann die Manipuliereinrichtung
Werkzeuge bzw. Untersuchungsequipment umfas-
sen bzw. tragen, so dass beispielsweise vor oder
wahrend einer Untersuchung einer Probe mecha-
nisch auf diese Probe eingewirkt werden kann. Vor-
zugsweise ist eine Manipuliereinrichtung derart ange-
ordnet, dass Proben vor oder wahrend eines Erfas-
sen von ersten und/oder zweiten Bilddaten manipu-
liert werden kénnen. Vorzugsweise ist die Manipulier-
einrichtung derart ausgestaltet, dass Untersuchungs-
equipment gewechselt bzw. ausgewechselt werden
kann. Beispielsweise kdnnte eine Nadel bzw. Kantile
Untersuchungsequipment der Manipuliereinrichtung
sein. Weiterhin kann eine Vorrichtung zur Mikrosko-
pie zwei oder mehr Manipuliereinrichtungen umfas-
sen. Vorzugsweise sind die Manipuliereinrichtungen
I6sbar koppelbar/verbindbar mit der Vorrichtung ver-
bunden/gekoppelt. Weiterhin kdnnen die Manipulier-
einrichtungen verschiebbar bzw. beweglich gekop-
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pelt bzw. montiert sein. Alternativ oder zusatzlich kén-
nen die Manipuliereinrichtungen an vorgegebenen
Koppelbereichen mit der Vorrichtung gekoppelt/kop-
pelbar sein.

[0089] Vorzugsweise kdnnen eine oder mehrere Ma-
nipuliereinrichtungen an der Detektorhalterung ange-
ordnet sein bzw. an diese gekoppelt werden.

[0090] Weiterhin vorzugsweise kann ein weiterer op-
tischer Detektor an die Manipuliereinrichtung gekop-
pelt werden.

[0091] Weiterhin bevorzugt nimmt der zweite opti-
sche Detektor zum Erfassen zweiter Bilddaten eine
Position ein, in der ein Zentrum eines zu untersu-
chenden Bereichs auf der optischen Achse des zwei-
ten optischen Detektors liegt.

[0092] In anderen Worten fahrt der zweite optische
Detektor ggf. den zu untersuchenden Bereich an, so
dass der zu untersuchende Bereich bestmoglichst in
der Bildmitte der zweiten Bilddaten positioniert ist.

[0093] Gemal einer Ausflihrung sind der erste und
der zweite optische Detektor derart aneinander ge-
koppelt, dass eine Bewegung/Verfahren des zweiten
optischen Detektors gleichermallen zu einem Verfah-
ren des ersten optischen Detektors flihrt. In diesem
Fall ist das Bildfeld des ersten optischen Detektors
derart grol gewahlt, dass sichergestellt ist, dass der
erste optische Detektor erste Bilddaten einer ,voll-
stédndigen” bzw. ,gesamten” Probe erfasst. In ande-
ren Worten wird das Bildfeld es ersten optischen De-
tektors angepasst, so dass die ersten Bilddaten des
ersten optischen Detektors immer die Probe bzw. die
relevanten Bereiche einer Probe beinhaltet.

[0094] In einer anderen Ausflhrungsform ist der
zweite optische Detektor gegeniiber dem ersten op-
tischen Detektor relativ bewegbar/verschiebbar, so
dass der zweite optische Detektor in bestimmten
Grenzen bzw. einem gewissen Koordinatenbereich
unabhangig von einer Bewegung des ersten opti-
schen Detektors beweglich bzw. verschiebbar ist.

[0095] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfin-
dung betrifft ein Verfahren zur Mikroskopie einer Viel-
zahl von Proben, umfassend:
— Erfassen ersten Bilddaten mittels eines ersten
optischen Detektors, welcher ausgelegt ist, nach-
einander eine Vielzahl von Messpositionen einzu-
nehmen und an jeder Messposition erste Bildda-
ten einer Probe mit einer ersten rdumlichen Auflé-
sung zu erfassen;
— Ermitteln (Festlegen) eines zu untersuchenden
Bereichs mittels einer Bilddatenauswerteeinrich-
tung, die ausgelegt ist, fir jede Probe einen in-
nerhalb der jeweiligen ersten Bilddaten dargestell-

ten, zu untersuchenden Bereich der Probe festzu-
legen; und

— Erfassen zweiten Bilddaten mittels eines zweiten
optischen Detektors, welcher derart an den ersten
optischen Detektor gekoppelt ist, dass der zweite
optische

[0096] Detektor dem ersten optischen Detektor
nachfolgt, so dass der zweite optische Detektor
Messpositionen einnimmt, die zeitlich vorher der ers-
te optische Detektor eingenommen hatte, und wobei
der zweite optische Detektor ausgelegt ist, fur jede
Probe zweite Bilddaten von dem zu untersuchenden
Bereich der jeweiligen Probe mit einer zweiten rdum-
lichen Aufldsung zu erfassen, die hdher ist als die ers-
te rdumliche Auflésung.

[0097] Vorzugsweise werden die erfassten zweiten
Bilddaten ausgewertet bzw. analysiert, wobei dies
computergestitzt bzw. vollautomatisch geschehen
kann. Alternativ oder zusétzlich kann ein Auswerten
von zweiten Bilddaten von einem Benutzer durchge-
fuhrt werden.

[0098] Bevorzugt kann das Verfahren zur Mikrosko-
pie einer Vielzahl von Proben ein oder mehrere As-
pekte hinsichtlich Nutzung bzw. Ausgestaltung der
Vorrichtung zur Mikroskopie umfassen.

[0099] Die Erfindung wird nachfolgend anhand be-
gleitender Zeichnungen beispielhaft beschrieben.
Dabei zeigt:

[0100] Fig. 1: eine schematische Darstellung einer
Vorrichtung zur Mikroskopie;

[0101] Fig. 2: eine Darstellung erster Bilddaten; und
[0102] Fig. 3: eine Darstellung zweiter Bilddaten.

[0103] Fig. 1 zeigt eine schematische Darstellung ei-
ner Vorrichtung zur Mikroskopie 100, welche einen
ersten optischen Detektor 106, 108 und einen zwei-
ten optischen Detektor 110, 112 umfasst. Der erste
optische Detektor umfasst insbesondere ein erstes
Objektiv 106 und ein erstes Kameramodul 108. Der
zweite optische Detektor umfasst ein zweites Objek-
tiv 110 und ein zweites Kameramodul 112. Der ers-
te optische Detektor 106, 108 und der zweite opti-
sche Detektor 110, 112 sind mittels einer Detektorhal-
terung 116 miteinander gekoppelt. Die Detektorhalte-
rung 116 ist an einem Koordinatentisch 114 angeord-
net. Der Koordinatentisch 114 kann beispielsweise ei-
ne motorisierte XY-Stage sein. Entsprechend kénnen
durch Verschieben bzw. Bewegen der Detektorhal-
terung 116 die beiden Detektoren verschoben bzw.
bewegt werden. Insbesondere kénnen die optischen
Detektoren damit synchron relativ zu einer Proben-
halterung 120 bewegt werden. Die Vorrichtung 100
umfasst weiterhin eine Manipuliereinrichtung 118, mit
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welcher chemisch und/oder mechanisch auf Proben
eingewirkt werden kann. Beispielsweise kdnnen Sub-
stanzen zu den Proben hinzugefiigt werden.

[0104] Wie in Fig. 1 ersichtlich, kann eine Vielzahl
von Proben 102 matrixartig auf der Probenhalterung
120 der Vorrichtung 100 positioniert sein. Jede Probe
104 ist hierbei in einem Aufbewahrungsbehaltnis 122
angeordnet. Dabei sind die Aufbewahrungsbehaltnis-
se insbesondere rasterartig bzw. matrixartig vorzugs-
weise mit gleichen Absténden in Reihen und Spalten
angeordnet.

[0105] Die Vielzahl von Proben 102 kann durch den
ersten optischen Detektor 106, 108 untersucht/mikro-
skopiert werden, indem der erste optische Detektor
106, 108 der Reihe nach verschiedene X-Y-Koordi-
naten innerhalb des ersten Detektorarbeitsraums an-
fahrt bzw. einnimmt, wobei jede Messposition einer
X-Y-Koordinate entspricht, und jede Messpostition ei-
ner jeweiligen Probe 104 bzw. einem entsprechen-
den Aufbewahrungsbehaltnis zugeordnet ist. Dazu
ist in der Vorrichtung 100 vorzugsweise eine vorge-
gebene Definition (Festlegung) der Rasterung, also
der Lage der einzelnen Messpositionen, hinterlegt.
Die Proben 104 sind zum ersten optischen Detektor
106, 108 in einer Z-Richtung, also insbesondere in
Richtung parallel zu einer optischen Achse des ers-
ten Objektivs 106, beabstandet angeordnet. Hat der
erste optische Detektor 106, 108 eine Messposition
bezliglich einer Probe 104 eingenommen, liegt vor-
zugsweise ein Messmittelpunkt einer Probe 104 auf
oder zumindest in der Nahe der optischen Achse des
ersten optischen Detektors 106, 108. Beispielsweise
kann ein Mittelpunkt eines Aufbewahrungsbehaltnis-
ses 122, in welcher eine Probe 104 angeordnet ist,
als Messmittelpunkt der Probe 104 definiert/festge-
legt werden.

[0106] In einer anderen Ausflihrungsform ist die Viel-
zahl von Proben 102 nicht in einer Mikrotiterplatte
oder in Aufbewahrungsbehaltnissen 122 angeordnet,
sondern in einer Petrischale oder ahnlichem. In die-
sem Fall kann die Petrischale — beispielsweise mittels
eines (Koordinaten-)Gitters — in Unterbereiche/Zellen
eingeteilt werden, wobei jeder Unterbereich/Zelle ei-
nem bestimmten Koordinatenbereich entspricht. Je-
de(r) Unterbereich/Zelle entspricht dann einer Mess-
position des ersten optischen Detektors. Hierbei kann
die X-Y-Koordinate in der Mitte des Koordinatenbe-
reichs der Zelle als Messmittelpunkt einer Probe an-
gesehen/definiert werden.

[0107] Der zweite optische Detektor kann eine
Messposition ,hinter” dem ersten optischen Detektor
angeordnet sein. In anderen Worten befindet sich der
zweite optische Detektor an der Messposition n, wah-
rend sich der erste optische Detektor an der Mess-
position n + 1 befindet. In einem anderen Ausflih-
rungsbeispiel kénnen der erste und der zweite opti-

sche Detektor um zwei, drei oder vier Messpositionen
voneinander getrennt sein. Vorzugsweise ist der Ab-
stand bzw. die Anzahl von Messpositionen zwischen
dem ersten und dem zweiten optischen Detektor ein-
stellbar. Entsprechend ist die Detektorhalterung 116
einstellbar, so dass eine Kopplung stufenlos ein-/ver-
stellbar ist, um einen Abstand zwischen dem ersten
und dem zweiten optischen Detektor, insbesondere
zwischen einer optischen Achse des ersten Objektivs
106 und einer optischen Achse des zweiten Objektivs
110, einzustellen.

[0108] Der erste optische Detektor 106, 108 kann
insbesondere als Vordetektor verstanden werden,
mit dem Voruntersuchungen von Proben vorgenom-
men werden. Der zweite optische Detektor 110, 112
kann insbesondere als Hauptdetektor verstanden
werden, mit dem Detailuntersuchungen von Proben
vorgenommen werden. Durch den Vordetektor 1086,
108 (Kamera 108), welcher versetzt zum Hauptde-
tektor 110, 112 angebracht ist, kdbnnen an einer (n +
1)-ten Position (n&chste Probe) bereits Strukturen er-
kannt und ausgewertet werden, welche dem Haupt-
detektor 110, 112 Informationen beziglich einer La-
ge insbesondere in einer X, Y-Ebene und/oder Farbe
von Probenstrukturen bereitstellen/,flttern”, wahrend
der Hauptdetektor 110, 112 an der Position n eine
Probe untersucht. Die Informationen fir den Haupt-
detektor 110, 112 werden insbesondere mittels einer
nicht dargestellten Bildauswerteeinrichtung erfasst,
welche entsprechende Daten an den Hauptdetektor
110, 112 weitergibt. Der besondere Aufbau des erfin-
dungsgemalien Mikroskops 100 erlaubt es, eine ver-
setzte Kamera 108 aulRerhalb des optischen Pfades
des Hauptdetektors 110, 112 zu positionieren. Der
Hauptdetektor 110, 112 verliert dadurch keine Zeit
zum Erkennen von Strukturen, sondern fahrt direkt an
die entsprechende Position, welche von dem Vorde-
tektor 106, 108 geliefert wird.

[0109] Vordetektor 106, 108 und Hauptdetektor
110, 112 kommunizieren vorzugsweise mittels eines
Rechners/Computers oder einer Kommunikations-
Schnittstelle miteinander, welcher Informationen ins-
besondere zu Lage und/oder Farbe und/oder Struktur
aus den ersten Bilddaten des Vordetektors 106, 108
an den Hauptdetektor 110, 112 liefert. Sowohl Vorde-
tektor 106, 108 als auch Hauptdetektor 110, 112 be-
inhalten vorzugsweise ein anwendungsspezifisches
optisches System und einen CCD und/oder CMOS
basierenden Sensor. Vorzugsweise kann standard-
mafig vorgesehen sein, dass der Hauptdetektor 110,
112 in einer Standard-Konfiguration einen sog. Stan-
dard-,widefield”-Aufbau mit der Méglichkeit zur Fluo-
reszenzdetektion aufweist. Dies kann auch fiir den
Vordetektor 106, 108 gelten, wobei dieser — je nach
Anwendung - lediglich eine einfache Webcam umfas-
sen kann, welche eine ,feste” VergroRerung aufweist.
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[0110] Das Verhaltnis von Vergrélierung des Vorde-
tektors an einer Position/Messposition n zum Haupt-
detektor ist variabel und abhangig von der Anwen-
dung, d. h. abhangig von der Art der Vordetektion die
durchgefiihrt wird. Besonders bevorzugt wird die Vor-
detektion mit geringer Vergroferung durchgefiihrt.
Der Vordetektor an der Position n kann vorzugswei-
se einen groflen Bereich mit hoher Tiefenscharfe
bei gleichzeitiger geringer Aufldsung detektieren. Die
(ersten) Bilddaten der Vordetektion werden mit Hilfe
einer Bildverarbeitungssoftware (z. B. Labview, Mat-
lab oder open source Pakete) in Echtzeit verarbei-
tet. Ziel dieser automatischen Bildverarbeitung ist die
automatische Detektion einer Struktur oder Region
von Interesse und die Extraktion der entsprechenden
X, Y-Parameter/Koordinaten. Diese Koordinaten/Pa-
rameter werden benutzt um das Hauptdetektionsob-
jektiv zentriert unter der detektierten Region/zu un-
tersuchender Bereich zu positionieren und entspre-
chende hochauflésenden 2-dimensionale bzw. 3-di-
mensionale Darstellungen/Daten als zweite Bildda-
ten aufzunehmen.

[0111] Fig. 2 zeigt erste Bilddaten 200 einer Probe
202, welche beispielsweise mit einem ersten Detek-
tor 106, 108 aufgenommen wurden. Die in der vor-
liegenden Fig. 2 dargestellte Probe ist eine Zebra-
fischlarve. Die ersten Bilddaten 200 wurden mit einer
ersten Vergrofierung erstellt, welche in Fig. 2 mit der
Angabe ,2.5x” identifiziert ist. FUr eine weitere Unter-
suchung/Hauptuntersuchung ist jedoch nur das Ge-
hirn der Zebrafischlarve interessant/relevant, so dass
von den anderen Bereichen der Zebrafischlarve kei-
ne Bilddaten erforderlich sind. Nachdem aber die Po-
sition der Gehirns innerhalb eines Probenbehaltnis-
ses nicht von vornherein bekannt ist, wiirde es fiir bei
einer anfanglichen Fokussierung auf eine BildgréRe,
welche der Grofie des Gehirns entspricht, vergleichs-
weise lange dauern, um die tatsachliche Position des
Gehirns aufzufinden. Auf Basis der Uberblicksansicht
in der ersten Bilddaten kann jedoch die genaue Po-
sition des Gehirn leicht ermittelt werden. Bei Vorga-
be bestimmter Bildstrukturen, kann dies vorzugswei-
se sogar automatisch erfolgen.

[0112] Die ersten Bilddaten 200 werden dazu von
einer Bildauswerteeinrichtung (nicht gezeigt) analy-
siert bzw. ausgewertet, wobei die Bildauswerteein-
richtung nur den ,interessanten” Bereich der Probe,
namlich das Gehirn der Zebrafischlarve, als zu unter-
suchenden Bereich festlegt. Der von der Bildauswer-
teeinrichtung festgelegte zu untersuchende Bereich
ist in Fig. 2 durch einen Kasten 204 eingerahmt dar-
gestellt. Die Position des Kastens 204 in den ersten
Bilddaten kann in eine Position bzw. einen Koordina-
tenbereich umgerechnet bzw. transformiert werden,
den dieser Bereich 204 der Probe in dem Aufbewah-
rungsbehaltnis (Probenbehaltnis) aufweist. In ande-
ren Worten kann basierend auf ersten Bilddaten 200
festgelegt werden, welche Position/Koordinaten der

zweite optische Detektor 110, 112 einnehmen muss,
um zweite Bilddaten der Probe von diesem Bereich
204 erfassen zu kdénnen bzw. in welchem Koordina-
tenbereich zweite Bilddaten von der Probe erfasst
werden mussen. Eine Markierung 206 innerhalb des
zu untersuchenden Bereichs 204 markiert einen Mit-
telpunkt des zu untersuchenden Bereichs basierend
auf dem eine Position/Messposition des zweiten opti-
schen Detektors 110, 112 angefahren bzw. angesteu-
ert werden kann.

[0113] Vorzugsweise ist die erste rdumliche Aufl6-
sung des ersten optischen Detektors 106, 108 der-
art gewahlt, dass der erste optische Detektor 106,
108 die ersten Bilddaten 200 einer gesamten Probe
104 an einer Messposition n + 1 erfassen kann, wah-
rend ein Messmittelpunkt des zu untersuchenden Be-
reichs einer anderen Probe 104 an der Messposition
n auf der optischen Achse des zweiten optischen De-
tektors 110, 112 liegt. In anderen Worten reicht die
erste raumliche Auflésung bzw. ein Bildbereicht des
ersten optischen Detektors 106, 108 aus, um eine
Darstellung einer gesamten Probe 104 bzw. Aufbe-
wahrungsposition mittels erster Bilddaten 200 zu er-
fassen, selbst wenn der Messmittelpunkt der Probe/
Aufbewahrungsposition nicht auf der optischen Ach-
se des ersten optischen Detektors 106, 108 liegt.
Dies kann beispielsweise der Fall sein, wenn der
zweite optische Detektor 110, 112 einen Mittelpunkt
206 eines zu untersuchenden Bereichs 204 anfahrt,
der ausserhalb eines Messmittelpunktes der (zuvor
untersuchten bzw. zu untersuchenden) Probe fiir den
ersten optischen Detektor liegt, wobei jedoch der ers-
te und der zweite optische Detektor vorzugsweise
fest aneinander gekoppelt sind, so dass eine Bewe-
gung des einen Detektors unmittelbar zur gleichen
Bewegung des anderen Detektors fihrt.

[0114] Fig. 3 zeigt zweite Bilddaten 300, welche ei-
nen festgelegten zu untersuchenden Bereich 204 der
Zebrafischlarve/Probe 202 aus Fig. 2 mit einer zwei-
ten Vergrofierung darstellen, welche in Fig. 3 mit der
Angabe ,10x” identifiziert ist. Wie aus Fig. 3 ersicht-
lich, umfassen die zweiten Bilddaten 300 eine Dar-
stellung eines Ausschnitts der Zebrafischlarve, der
den gesamten festgelegten zu untersuchenden Be-
reich beinhaltet.

[0115] In der in Fig. 3 veranschaulichten bevorzug-
ten Ausflhrungsform ist die VergroRerung und/oder
die Auflésung der zweiten Bilddaten 300 etwa 4-mal
so grof} wie die Vergroflerung bzw. die Auflésung der
ersten Bilddaten 200 als Fig. 2. Im allgemeinen die
VergréRerung und/oder die Auflésung des zweiten
optischen Detektors im Bereich von etwa 1-mal bis
etwa 1000-mal, weiter bevorzugt im Bereich von et-
wa 1-mal bis etwa 100-mal so grof’ wie die VergroRe-
rung und/oder die Auflésung des ersten Detektors. In
einem weiteren Aspekt ist die VergréRerung und/oder
die Auflésung des zweiten optischen Detektors vor-
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zugsweise zumindest etwa 2-mal noch weitere bevor-
zugt zumindest etwa 4-mal so grol3 wie die Vergro-
Rerung und/oder die Aufldsung des ersten optischen
Detektors. Insbesondere kann ein Vergroferungsbe-
reich bzw. ein Verhaltnis der VergréRerung des ers-
ten optischen Detektors zu der des zweiten optischen
Detektors je nach Anwendung bestimmt bzw. ausge-
wahlt werden. Vorzugsweise kdnnen die VergroRe-
rungen der optischen Detektoren vor einer Mikrosko-
pie eingestellt bzw. festgelegt werden.

[0116] Wie durch die Fig. 2 und Fig. 3 deutlich wird,
nimmt der erste optische Detektor 106, 108 an einer
Messposition n — 1 ein niedrigauflésendes Bild (ers-
te Bilddaten 200) auf. Gemaf dem vorliegen Beispiel
geschieht dies mit einem Objektiv, welches beispiels-
weise etwa 2,5-fach vergrof3ert. Die Bildauswerteein-
richtung erkennt die embryonale Kopfregion, welche
als ,interessante” Struktur bzw. zu untersuchender
Bereich 204 festgelegt/definiert wurde, vorzugsweise
automatisch, insbesondere auf Grundlage einer auto-
matischen Mustererkennung. Anschliefiend werden
mittels des zweiten optischen Detektors 110, 112 an
der Messposition n — 1 fir den zu untersuchenden
Bereich 204 zweite Bilddaten 300 von der Probe 202
erfasst, welche hochauflésend sind und beispielswei-
se mit einem 10-fach vergréRernden Objektiv aufge-
nommen werden. Wahrend der zweite optische De-
tektor 110, 112 an der Messposition n — 1 die zweiten
Bilddaten 300 erfasst, ist der erste optische Detektor
bereits an der Messposition n und erfasst (neue) ers-
te Bilddaten zu einer anderen Probe.

[0117] Die Abbildungen in den Fig. 2 und Fig. 3 sind
ahnlich zu Abbildungen in Peravali, R., Gehrig, J.,
et al. Biotechniques 50(5): 319-324. Mit der vorlie-
genden Erfindung, wie sie oben anhand einer bevor-
zugten Ausfiihrungsform mit Bezug auf diese Figu-
ren beschrieben wurde, kdnnen solche Abbildungen
wesentlich effizienten insbesondere fiir eine Vielzahl
von Proben erzeugt und ausgewertet werden.

Bezugszeichenliste

100 Vorrichtung zur Mikroskopie

102 Vielzahl von Proben

104 Probe

106 Objektiv des ersten optischen Detektors
(erstes Objektiv)

108 Kameramodul des ersten optischen Detek-
tors

110 Objektiv des zweiten optischen Detektor
(zweites Obijektiv)

112 Kameramodul des zweiten optischen De-
tektor

114 Koordinatentisch

116 Detektorhalterung

118 Manipuliereinrichtung

120 Probenhalterung

122 Aufbewahrungsbehaltnis

200 erste Bilddaten 200

204 zu untersuchender Bereich

206 Markierung, Mittelpunkt des zu untersu-
chenden Bereichs

300 zweite Bilddaten

Patentanspriiche

1. Vorrichtung zur Mikroskopie (100) von an einer
Vielzahl von Messpositionen angeordneten Proben
(102), umfassend:

— einen ersten optischen Detektor, umfassend ein
erstes Objektiv (106) und ein erstes Kameramodul
(108), welcher ausgelegt ist, nacheinander die Viel-
zahl von Messpositionen einzunehmen und an jeder
Messposition erste Bilddaten (200) einer der jeweili-
gen Messposition zugeordneten Probe (104) mit ei-
ner ersten rdumlichen Auflésung zu erfassen;

— eine Bilddatenauswerteeinrichtung, die ausgelegt
ist, fir jede Messposition einen innerhalb der jeweili-
gen ersten Bilddaten (200) dargestellten, jeweils zu
untersuchenden Bereich (204) der dieser Messposi-
tion zugeordneten Probe festzulegen;

— einen zweiten optischen Detektor, umfassend ein
zweites Objektiv (110) und ein zweites Kameramo-
dul (112), welcher derart an den ersten optischen De-
tektor (106, 108) gekoppelt ist, dass er dem ersten
optischen Detektor (106, 108) in dessen Messposi-
tionen nachfolgt, so dass der zweite optische Detek-
tor (110, 112) nacheinander jeweils die Messpositio-
nen einnimmt, die zeitlich vorher der erste optische
Detektor (106, 108) eingenommen hatte, und wobei
der zweite optische Detektor (110, 112) ausgelegt ist,
fur jede Messposition zweite Bilddaten (300) von dem
zu untersuchenden Bereich (204) der jeweiligen die-
ser Messposition zugeordneten Probe (202) mit einer
zweiten raumlichen Auflésung zu erfassen, die héher
ist als die erste raumliche Aufldsung.

2. Vorrichtung (100) nach Anspruch 1, wobei der
erste optische Detektor (106, 108) und der zweite op-
tische Detektor (110, 112) Uber eine Detektorhalte-
rung (116) derart miteinander gekoppelt sind, dass
die optische Achse des ersten optischen Detektors
(106, 108) und die optische Achse des zweiten opti-
schen Detektors (110, 112) in einem festgelegten Ab-
stand parallel zueinander angeordnet sind.

3. Vorrichtung (100) nach Anspruch 2, wobei die
Detektorhalterung (116) mit einem Koordinatentisch
(114) gekoppelt ist, so dass der erste und der zweite
optische Detektor (106, 108; 110, 112) relativ zu der
Vielzahl der Messpositionen (102) verschiebbar sind.

4. Vorrichtung (100) nach einem der vorangegan-
genen Anspriche, wobei der erste optische Detektor
(106, 108) erste Bilddaten (200) basierend auf einer
vorgegebenen Fokussierung erfasst.
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5. Vorrichtung (100) nach einem der vorangegan-
genen Anspriiche, wobei der erste optische Detek-
tor (106, 108) eine kiirzere Brennweite und/oder ein
gréReres Bildfeld und/oder eine héhere Scharfentiefe
und/oder eine geringere Bildaufldésung und/oder eine
geringere Belichtungszeit als der zweite optische De-
tektor (110, 112) aufweist.

6. Vorrichtung (100) nach einem der vorangegan-
genen Anspriiche, wobei der erste optische Detek-
tor (106, 108) und der zweite optische Detektor (110,
112) eine gemeinsame Fokalebene aufweisen.

7. Vorrichtung (100) nach einem der vorangegan-
genen Anspriiche, wobei die Vorrichtung (100) ei-
ne Manipuliereinrichtung (118) zum Manipulieren von
Proben (104) umfasst.

8. Vorrichtung (100) nach einem der vorangegan-
genen Anspriche, wobei der zweite optische Detek-
tor (110, 112) zum Erfassen zweiter Bilddaten (300)
eine Position einnimmt, in der ein Zentrum eines zu
untersuchenden Bereichs auf der optischen Achse
des zweiten optischen Detektors (110, 112) liegt.

9. Verfahren (100) zur Mikroskopie von an einer
Vielzahl von Messpositionen angeordneten Proben
(102), umfassend:

— Erfassen erster Bilddaten (200) mittels eines ers-
ten optischen Detektors, umfassend ein erstes Ob-
jektiv (106) und ein erstes Kameramodul (108), wel-
cher ausgelegt ist, nacheinander eine Vielzahl von
Messpositionen einzunehmen und an jeder Messpo-
sition erste Bilddaten (200) einer der jeweiligen Mess-
position zugeordneten Probe mit einer ersten raumli-
chen Auflésung zu erfassen;

— Festlegen eines zu untersuchenden Bereichs (202)
mittels einer Bilddatenauswerteeinrichtung, die aus-
gelegt ist, fur jede Messposition einen innerhalb der
jeweiligen ersten Bilddaten (200) dargestellten, je-
weils zu untersuchenden Bereich (204) der dieser
Messposition zugeordneten Probe (202) festzulegen;
und

— Erfassen zweiten Bilddaten (300) mittels eines
zweiten optischen Detektors, umfassend ein zwei-
tes Objektiv (110) und ein zweites Kameramodul
(112), welcher derart an den ersten optischen Detek-
tor (106, 108) gekoppelt ist, dass der zweite optische
Detektor (110, 112) dem ersten optischen Detektor
(106, 108) nachfolgt, so dass der zweite optische De-
tektor (110, 112) nacheinander jeweils die Messposi-
tionen einnimmt, die zeitlich vorher der erste optische
Detektor (106, 108) eingenommen hatte, und wobei
der zweite optische Detektor (110, 112) ausgelegt ist,
fur jede Messposition zweite Bilddaten (300) von dem
zu untersuchenden Bereich (204) der jeweiligen die-
ser Messposition zugeordneten Probe (202) mit einer

zweiten raumlichen Auflésung zu erfassen, die hdher
ist als die erste rdumliche Aufldsung.

Es folgen 3 Seiten Zeichnungen
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