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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein System
zur videografischen oder fotografischen parallelen Erfas-
sung von Bildern, insbesondere von Proben in den mehreren
Probenkammern (16) einer Probenplatte, bevorzugt einer
Mikrotiterplatte, umfassend wenigstens ein Array von Mikro-
skopen (2, 8) mit zueinander parallelen optischen Achsen,
wobei jedes Mikroskop einen eigenen Bildaufnehmer-Chip
(2) und ein eigenes Objektiv (8) umfasst, wobei es wenigs-
tens eine Tragerplatine (1) umfasst auf deren Oberflache al-
le Bildaufnehmer-Chips (2) aller Mikroskope (2, 8) eines Ar-
rays gemeinsam in einer Zeilen- und Spaltenanordnung ne-
beneinanderliegend befestigt sind, eine die Bilddatenverar-
beitung vornehmende Elektronik (3) umfasst, die seitlich ne-
ben dem Array von Bildaufnehmer-Chips (2) und/oder hinter
dem Array von Bildaufnehmer-Chips (2) angeordnet ist, ein
Array von Objektiven (8), insbesondere Mikroskop-Objekti-
ven (8), mit einer korrespondierenden Zeilen- und Spalten-
anordnung umfasst, das in Richtung der optischen Achsen
(A) vor den Bildaufnehmer-Chips (2) angeordnet ist.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein System zur video-
grafischen oder fotografischen parallelen Erfassung
von mehreren Bildern, insbesondere von Proben in
den mehreren Probenkammern einer Probenplatte,
bevorzugt einer Mikrotiterplatte, umfassend wenigs-
tens ein Array von Mikroskopen mit zueinander paral-
lelen optischen Achsen, wobei jedes Mikroskop einen
eigenen Bildaufnehmer-Chip und ein eigenes Objek-
tiv umfasst.

[0002] Unter einem Mikroskop wird dabei allgemein
eine Vorrichtung verstanden, die es gestattet eine
Probe gegenuber ihrer natirlichen GréR3e vergroflRert
anzusehen oder bildlich darzustellen, bei der also das
Abbild der Probe im Auge des Betrachters oder auf
einem Bildaufnehmer-Chip vergroRert ist.

[0003] Systeme mit in Arrays angeordneten Kame-
ras sind im Stand der Technik bekannt. Beispielswei-
se ist es bekannt, mehrere Standard-Kameras, wie
z. B. Spiegelreflexkameras mit jeweils einem Bildauf-
nehmer-Chip und einem Objektiv zu einem Array zu
konfigurieren, in welchem die Kameras in mehreren
Zeilen und Spalten nebeneinander angeordnet sind.

[0004] Solche Konfigurationen werden z. B. verwen-
det, um dasselbe Motiv exakt zeitgleich mit verschie-
denen Belichtungsparametern erfassen zu kénnen
oder aber bei gleichen Belichtungsparametern die fo-
tografische Auflésung Uber die Auflésung jedes ein-
zelnen Bildaufnehmer-Chips hinaus zu vergrof3ern.

[0005] In der Medizintechnik und der Biologie ist
die Anwendung bekannt, mehrere Proben in Pro-
benkammern von Probenplatten videografisch oder
fotografisch zu erfassen. Z. B. sollen Zellbewegun-
gen dokumentiert werden, um hieraus diagnostische
Schlisse zu ziehen. Bevorzugt soll dabei die Spur ei-
ner sich autonom bewegenden lebenden Zelle visua-
lisiert werden. Dabei sollen aus 6konomischen Griin-
den mdglichst viele verschiedene Proben innerhalb
eines vorgegebenen Zeitfensters erfasst werden.

[0006] Bislang wird hierfir so vorgegangen, dass
mittels eines fotofédhigen bzw. videoféhigen Mikro-
skops, umfassend einen Bildaufnehmer-Chip und ein
Objektiv nacheinander jede Probe in den verschie-
denen Probenkammern erfasst wird. Dazu wird zwi-
schen den jeweiligen Erfassungen durch Bewegung
der Probenplatte relativ zum im Erdbezugssystem
stillstehenden Mikroskop eine neue Probenkammer
in der optischen Achse des Mikroskops positioniert.

[0007] Verschiebungen der Probenplatten bendti-
gen von Probenkammer zu Probenkammer bislang
ca. 2 sec, so dass bei einer gewlnschten zeitli-
chen Auflésung der dokumentierten Zellbewegung
von kleiner 8 Sekunden nicht mehr als 4 Proben-
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kammern erfasst werden kénnen bis die Probenplat-
te wieder zur ersten der 4 Probenkammern zurlickge-
fahren werden muss. Eine Erfassung von typischer-
weise 96 Probenkammern einer dem Industriestan-
dard entsprechenden Mikrotiterplatte ist damit sehr
zeitaufwandig und fir Filme mit einer zeitlichen Auf-
I6sung von kleiner 8 Sekunden pro Probenkammer
mit vorhandenen Systemen nicht mdglich.

[0008] Neben dem groRRen Zeitaufwand besteht
auch das Problem, dass durch die Bewegung der
Probenplatte relativ zum still stehenden Mikroskop je-
de Probe bzw. die darin befindlichen Zellen und die
sie umgebende Flissigkeit beschleunigt und wieder
abgebremst wird. Die dadurch erzeugten auf die Zel-
len und die Flussigkeit wirkenden Impulse kdnnen die
naturlichen Zellbewegungen Gberlagern und Messer-
gebnisse verfalschen.

[0009] Eine reine Nebeneinanderanordnung von
mehreren einzelnen Mikroskopen (aus Bildaufneh-
mer-Chip und Objektiv) in einem Array, um eine Viel-
zahl von Probenkammern oder alle Probenkammern
einer Probenplatte gleichzeitig erfassen zu kdénnen
scheitert nach bisherigem Stand der Technik daran,
dass es keine Mikroskope aus Objektiv und Bildauf-
nehmer-Chip, sowie bevorzugt auch einer Beleuch-
tung gibt, die derart kleinbauend ausgefiihrt sind,
dass diese in einem Abstand in Reihen und Spalten
nebeneinander positioniert werden kénnen, welcher
dem Ublichen Probenkammerabstand von bekannten
Probenplatten entspricht, bei Mikrotiterplatten mit 96
Probenkammern z. B. kleiner als 10 mm.

[0010] Es ist daher eine Aufgabe der Erfindung, ein
System bereit zu stellen, mit dem mittels eines Arrays
von Mikroskopen, insbesondere jeweils umfassend
einen Bildaufnehmer-Chip und ein Mikroskopobjek-
tiv, bevorzugt auch eine Beleuchtung, mehrere Bil-
der parallel erfasst werden kénnen, bevorzugt meh-
rere Bilder von verschiedenen Probenkammern einer
Probenplatte, bevorzugt von allen Probenkammern
(Wells) einer dem Standard entsprechenden Mikroti-
terplatte mit 96 oder 384 Probenkammern, bevorzugt
mit einem zeitlichen Abstand zwischen den aufeinan-
der folgenden Bildern eines Videos einer jeweiligen
Probenkammer von kleiner 8 Sekunden.

[0011] Unter einer parallelen Erfassung von Bildern
aus verschiedenen Probenkammern ist nicht zwin-
gend zu verstehen, dass die fur eine auf die Erfas-
sung nachfolgende Bildauswertung vorgesehenen
Bilder alle zeitlich exakt synchron erfasst sind, son-
dern bevorzugt nur, dass alle zur Auswertung vorge-
sehenen Bilder innerhalb eines fir die Erfassung vor-
gesehenen zeitlichen Intervalls erfasst werden, ins-
besondere innerhalb von weniger als 8 Sekunden er-
fasst werden.
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[0012] Innerhalb eines solchen Intervalls kénnen die
einzelnen zur Bildverarbeitung vorgesehenen Bilder
Erfassungszeitpunkte aufweisen, die sich unterein-
ander unterscheiden, insbesondere um wenige Se-
kunden, bevorzugt weniger als 8 Sekunden, beson-
ders bevorzugt weniger als 1 Sekunde. Die einzelnen
Bilderserien sollen bevorzugt dabei einen zumindest
weitgehend konstanten Rhythmus der Aufnahmezeit-
punkte haben. Bevorzugt wird hierunter verstanden,
dass die einzelnen Bilder eines Videos, das einer
jeweiligen Probenkammer zugeordnet ist/wird, einen
zeitlichen Abstand zueinander haben, der um weni-
ger als 1%, bevorzugt weniger als 0,1% um den tber
alle Bilder gemittelten zeitlichen Bild-Abstand variiert.

[0013] Bevorzugtist es eine weitere Aufgabe die An-
ordnung der einzelnen Mikroskope so zu gestalten,
dass der seitliche Abstand der optischen Achsen (be-
trachtet senkrecht zu den optischen Achsen) benach-
barter Mikroskope gleich dem Abstand der Proben-
kammern einer Probenplatte, bevorzugt einer Mikro-
titerplatte und besonders bevorzugt einer 96-Well Mi-
krotiterplatte gemaf ANSI-Industriestandard ist.

[0014] Weiter bevorzugt ist es, externe Bewegungs-
einflisse auf die Proben in einer Probenkammer bei
dem erfindungsgemafien System zu eliminieren.

[0015] Erfindungsgemal wird die Aufgabe dadurch
gel6st, dass ein System der gattungsgemalien ein-
gangs genannten Art wenigstens eine Tragerplatine
umfasst, auf deren Oberflache alle Bildaufnehmer-
Chips aller Mikroskope eines Arrays gemeinsam in ei-
ner Zeilen- und Spaltenanordnung nebeneinanderlie-
gend befestigt sind und das eine die Bilddatenverar-
beitung vornehmende Elektronik umfasst, die seitlich
neben dem Array von Bildaufnehmer-Chips und/oder
hinter dem Array von Bildaufnehmer-Chips angeord-
net ist und das ein Array von Objektiven, insbesonde-
re Mikroskop-Objektiven, mit einer korrespondieren-
den Zeilen- und Spaltenanordnung umfasst, das in
Richtung der optischen Achsen vor den Bildaufneh-
mer-Chips angeordnet ist.

[0016] In einer bevorzugten Weiterbildung kann zu-
satzlich zu dem Array von Bildaufnehmer-Chips
und dem Array von Mikroskop-Objektiven auch ein
in Spalten und Zeilenzahl korrespondierendes Ar-
ray von Beleuchtungseinrichtungen vorgesehen sein,
insbesondere so, dass jedem Mikroskop-Obijektiv ei-
ne eigene Beleuchtungseinrichtung zugeordnet ist.
So kann fir jedes Mikroskop eine eigene homo-
gene Ausleuchtung der Mikroskop-Bilder erzeugt
werden. Durch die Beleuchtungseinrichtungen kann
hierbei bevorzugt eine kéhler'sche oder modifizierte
kéhler'sche Beleuchtung ausgebildet sein.

[0017] Ein jeweiliges Array ist dabei bevorzugt so
gebildet, dass die Zeilen und Spalten senkrecht zu-
einander verlaufen.
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[0018] Dabei ist festzuhalten, dass eine die Bild-
datenverarbeitung vornehmende Elektronik vorgese-
hen ist, um aus dem Datenstrom der Bildaufneh-
mer-Chips Bilder und Bilderserien (Videosequenzen)
zu generieren, die der Bildauswertung zugrundge-
legt werden kdnnen. Nicht zwingend Ubernimmt diese
Elektronik auch die Bildauswertung selbst, z. B. hin-
sichtlich der Bewegungsverfolgung von Zellen einer
Probe, wenngleich dies auch vorgesehen sein kann.

[0019] Der Erfindung liegt der Gedanke zugrunde,
dass der eigentliche limitierende Faktor, der die N&-
he der Nebeneinanderanordnung von foto- oder vide-
ofdhigen Mikroskopen beschrankt, im Wesentlichen
nicht der Bildaufnehmer-Chip der jeweiligen Kame-
ra ist, sondern die Elektronik, die benotigt wird, um
den Bilddatenstrom eines jeweiligen Bildaufnehmer-
Chips zu verarbeiten sowie die duleren Dimensionen
der zurzeit verfigbaren Mikroskopobjektive.

[0020] So liegt der Erfindung im Kern die Uberlegung
zugrunde, diese bendtigte Elektronik ortlich von je-
dem Bildaufnehmer-Chip zu trennen und fiir mehre-
re Bildaufnehmer-Chips, bevorzugt fir alle eines auf
der gemeinsamen Tragerplatine gebildeten Arrays,
sodann separat zu diesen anzuordnen.

[0021] Hierdurch kénnen die einzelnen Bildaufneh-
mer-Chips genligend nahe in einer Array-Anordnung
zueinander positioniert werden. Die Reihen- und
Spaltenanordnung der Bildaufnehmer-Chips kann
dabei so erfolgen, dass diese korrespondierend ist
zu der Anordnung der Probenkammern einer Pro-
benplatte, bevorzugt einer 96-Well Mikrotiterplatte
gemal ANSI-Industriestandard. Bevorzugt befindet
sich innerhalb des durch die Bildaufnehmer-Chips
gebildeten Arrays auller den Bildaufnehmer-Chips
keine sonstige elektronische Komponente, abgese-
hen von Leiterbahnen.

[0022] Dadurch, dass die Elektronik in Bereichen
hinter den Bildaufnehmer-Chips und/oder besonders
bevorzugt seitlich neben einem Array von Bildauf-
nehmer-Chips angeordnet ist, wird der Bereich zwi-
schen benachbarten Bildaufnehmer-Chips von sol-
cher Elektronik freigehalten und limitiert deren An-
ordnung zueinander somit nicht mehr. Der einzige li-
mitierende Faktor wird demnach bei der Erfindung
nur noch durch die Grofle der Bildaufnehmer-Chips
selbst gebildet.

[0023] Seitlich neben dem Array bedeutet dabei,
dass die Elektronik in einer Richtung senkrecht zu
den optischen Achsen neben dem Flachenbereich
positioniert ist, der auf der Tragerplatine von dem
Array von Bildaufnehmer-Chips eingenommen wird.
Hinter dem Array bedeutet, dass die Elektronik in ei-
ner Richtung parallel zu den optischen Achsen auf
der Seite der Tragerplatine liegt, die der die Bildauf-

3/19



DE 10 2016 008 854 A1

nehmer-Chips umfassenden Oberflache gegeniber-
liegt.

[0024] In einer ersten mdglichen Ausfihrung der
seitlichen Anordnung kann es vorgesehen sein, dass
die die Bilddatenverarbeitung vornehmende Elektro-
nik zu allen vier Seiten um das Array von Bildaufneh-
mer-Chips herum angeordnet ist.

[0025] In dieser Anordnung ist das System auf die
Anzahl der Bildaufnehmer-Chips und die zugeord-
neten Objektive beschrankt und kann nicht erweitert
werden. Sofern die Anzahl und Anordnung der in die-
ser oder auch nachfolgenden Ausflihrungen gebilde-
ten Mikroskope nicht der Anzahl der Probenkammern
einer Probenplatte entspricht kann die Erfindung vor-
sehen, Probenplatte und das Array von gebildeten
Mikroskopen relativ zueinander zu verschieben und
nacheinander Felder von mehreren Probenkammern
zu erfassen, die der GroRRe des gebildeten Arrays ent-
sprechen.

[0026] In einer zweiten Ausflihrung kann die Erfin-
dung vorsehen, dass die die Bilddatenverarbeitung
vornehmende Elektronik an hdchstens zwei Seiten
neben dem Array von Bildaufnehmer-Chips angeord-
net ist, insbesondere an den zwei gegentberliegen-
den Seiten oder an den zwei aneinander angrenzen-
den Seiten. Bei einer solchen Anordnung der Elektro-
nik kdnnen die Tragerplatinen, welche ein jeweiliges
Array umfassen, in zwei Richtungen nebeneinander
angeordnet werden, um die Arraygré3e insgesamt zu
vergréRern.

[0027] In einer weiteren besonders bevorzugten
Méglichkeit kann die die Bilddatenverarbeitung vor-
nehmende Elektronik an nur einer Seite neben dem
Array von Bildaufnehmer-Chips angeordnet sein. In
diesem Fall kbénnen Tragerplatinen mit Ihren jeweili-
gen Arrays zu drei Seiten nebeneinander angeordnet
werden, um die effektive Gesamtarraygréfie zu ver-
grélern.

[0028] Bei einer Anordnung der Elektronik hinter den
Bildaufnehmer-Chips, z. B. auf der Riickseite der Tra-
gerplatine oder auf einer dazu parallel liegenden Pla-
tine besteht sogar die Mdéglichkeit die Tragerplatinen
zu allen vier Seiten eines jeweiligen Einzelarrays an-
einanderzureihen, insbesondere wenn die Elektronik
oder eine diese umfassende Platine im Querschnitt
senkrecht zu optischen Achse nicht tber die Array-
flache hinausragt.

[0029] Die Erfindung kann in allen diesen mdglichen
Ausfihrungen vorsehen, dass die die Bilddatenver-
arbeitung vornehmende Elektronik zumindest teilwei-
se, bevorzugt vollstandig auf derselben Tragerplatine
angeordnet ist, an welcher alle Bildaufnehmer-Chips
des Arrays befestigt sind.
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[0030] Die Erfindung kann in einer Ausfiihrung auch
vorsehen, dass die Leitungsverbindungen von den
Bildaufnehmer-Chips zu der genannten Elektronik in
Richtung zu den Seiten, bevorzugt zu nur zwei Seiten
und besonders bevorzugt nur in Richtung einer der
Seiten aus dem Arrayflachenbereich der Tragerplati-
ne oder nach hinten aus der Tragerplatine herausge-
fuhrt sind. Die Elektronik selbst kann z. B. Uber fle-
xible Leitungen sodann an diese Leitungsverbindun-
gen angekoppelt sein. Bevorzugt kann die Elektronik
hierdurch quasi beliebig positioniert werden relativ zu
dem Array.

[0031] Eine bevorzugte Ausflihrung kann vorsehen,
dass die die Bilddatenverarbeitung vornehmende
Elektronik eingerichtet ist, die Bilddaten aller Bildauf-
nehmer-Chips desselben Arrays zu verarbeiten. So-
fern die Elektronik die einzelnen Datenstréme der in-
dividuellen Bildaufnehmer-Chips nicht parallel verar-
beiten kann, kann die Erfindung vorsehen, die Da-
ten zeitlich gemultipiext zu verarbeiten. In einem sol-
chen Fall kann wenigstens eine Multiplexer-Elektro-
nik, insbesondere je eine Multiplexer-Elektronik pro
Bildaufnehmer-Chip auf der Tragerplatine auf der den
Bildaufnehmer-Chips abgewandten Seite angeord-
net sein.

[0032] Die Erfindung, kann — wie schon zu den vor-
herigen Ausflihrungen benannt — vorsehen, die ef-
fektive ArraygréRe eines Systems aus mehreren Ar-
rays verschiedener Tragerplatinen zusammenzuset-
zen. Z. B. kénnen dafur mehrere Tragerplatinen in
einer gemeinsamen Befestigungsebene nebeneinan-
derliegend angeordnet sein, wobei benachbarte Tra-
gerplatinen mit ihren von der Elektronik freigehalte-
nen Seiten aneinander angrenzen.

[0033] Eine solche Anordnung hat den weiteren Vor-
teil, dass nicht nur die optische Erfassungsflache
vergroRert wird, sondern es kann auch vorgesehen
sein, die Tragerplatinen und deren darauf angeord-
nete Elektroniken, bzw. zumindest die diesen zuge-
ordneten Elektroniken datentechnisch parallel zu be-
treiben. So muss jede Elektronik nur eine Rechenleis-
tung zur Verfugung stellen, die ausreicht um in ge-
winschter Zeit die Datenstréme der Bildaufnehmer-
Chips des jeweiligen Arrays zu verarbeiten, wobei
aufgrund des Parallelbetriebes dennoch in derselben
Zeit die Datenstrome aller Bildaufnehmer-Chips des
gebildeten Gesamt-Arrays bearbeitet sind. Ein Ge-
samtsystem kann damit intern in einzelne Cluster un-
terteilt sein, wobei jeder Cluster nur die Datenverar-
beitung von den Daten des auf ihm befindlichen Ar-
rays von Bildaufnehmer-Chips vornimmt.

[0034] In einer Ubergeordneten Datenverarbeitungs-
und/oder -auswertungsanlage kénnen die verarbeite-
ten Daten jedes Clusters zusammengefihrt werden.
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[0035] Die Anordnung wird bevorzugt so gewahlt,
dass der Abstand zwischen den optischen Achsen
von zwei in derselben Spalten- und/oder Reihenrich-
tung unmittelbar benachbart zueinander angeordne-
ten Bildaufnehmer-Chips/Objektiven von verschiede-
nen Tragerplatinen dem Abstand zwischen den op-
tischen Achsen der Bildaufnehmer-Chips/Objektiven
des Arrays von einer jeden Tragerplatine entspricht.
Es kann so aus mehreren Arrays bzw. Tragerplatinen
ein Gesamtarray gebildet werden, das z. B. alle Pro-
benkammern einer Mikrotiterplatte parallel erfassen
kann.

[0036] Eine Weiterbildung, die mit allen vorherigen
Ausfuhrungen kombinierbar ist, kann vorsehen, dass
das System eine Befestigungsstruktur umfasst, an
welcher wenigstens eine Tragerplatine, bevorzugt al-
le Tragerplatinen, und die Objektive der Bildaufneh-
mer-Chips des wenigstens einen Arrays, bevorzugt
alle Objektive der Bildaufnehmer-Chips aller Arrays,
insbesondere auch die jeweiligen Beleuchtungsele-
mente aller Objektive bzw. Bildaufnehmer-Chips ge-
meinsam befestigt sind. Es ergibt sich so eine einzige
zusammenhangende Einheit aus einer Vielzahl von
Mikroskopen, die gemeinsam und damit fur alle Mi-
kroskope gleich gehandhabt werden kann.

[0037] Die Befestigungsstruktur kann dabei einen
einzigen Halterahmen umfassen in welchem alle Ob-
jektive des wenigstens einen Arrays von Bildaufneh-
mer-Chips, bevorzugt bei mehreren Arrays die Ob-
jektive von allen Arrays gemeinsam befestigt sind.
Ein solcher Halterahmen kann in Richtung der opti-
schen Achsen in einem Abstand vor den Bildaufneh-
mer-Chips angeordnet sein.

[0038] Jedes der Objektive in der Befestigungsstruk-
tur, bevorzugt in dem Halterahmen kann weiter be-
vorzugt zumindest in Richtung der optischen Achse
relativ zum zugeordneten Bildaufnehmer-Chip positi-
onsverstellbar ausgefihrt sein. Z. B. kann dies durch
eine Verdrehbarkeit des Objektivs in einer Gewinde-
halterung, z. B. einem Gewinde des Halterahmens
realisiert sein.

[0039] Es kann auch nur eine spielfreie optisch-
achsparallele Verschieblichkeit des Objektivs in einer
Ausnehmung des Halterahmens vorgesehen sein.
Nach Positionierung kann das Objektiv z. B. durch
Verklebung fixiert werden. Es besteht so die Méglich-
keit die Bildebene jedes Objektivs individuell zum zu-
geordneten Bildaufnehmer-Chip zu justieren.

[0040] Eine besonders bevorzugte Ausfiihrung des
Systems kann es vorsehen, dass jedes der Objektive
ein zylindrisches, bevorzugt kreiszylindrisches Rohr
umfasst, welches Uber dessen gesamte axiale Lange
den gleichen AuBenquerschnitt, bevorzugt Auflen-
durchmesser hat, wobei in dem Rohr die Linsen des
Objektives aufgenommen sind. Hierdurch ergibt sich
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eine konstruktiv einfache und platzsparende Anord-
nungsmdoglichkeit der Objektive nebeneinander.

[0041] Die Erfindung kann weiterhin vorsehen, dass
die Befestigungsstruktur auch einen weiteren Hal-
terahmen fur die Beleuchtungseinrichtungen um-
fasst, insbesondere einen Halterahmen, in welchem
genauso viele Beleuchtungseinrichtungen befestigt
sind, wie es Mikroskope in dem gesamten System
gibt.

[0042] Der Halterahmen fir die Beleuchtungsein-
richtungen und der Halterahmen fiir die Objektive
kdnnen in der Befestigungsstruktur so zueinander an-
geordnet sein, dass eine Probenplatte zwischen den
beiden Halterahmen positionierbar ist. Die Befesti-
gungsstruktur kann dafir mit den beiden Halterah-
men eine U-Form ausbilden, die eine Probenplatte
umgeben kann. Die beiden Halterahmen bilden dabei
bevorzugt die Schenkel der U-Form. Durch diese An-
ordnung sind die beiden Halterahmen fest miteinan-
der verbunden.

[0043] Hierdurch kann eine Durchlicht-Anordnung
geschaffen werden, insbesondere bei welcher das
Licht von den Beleuchtungseinrichtungen kommend
von oben die Probenkammern durchleuchtet und in
die unter den Bdden der Probenkammern liegenden
Mikroskope gelangt.

[0044] Jede Beleuchtungseinrichtung eines jeweili-
gen Mikroskops kann durch eine Lichtleitfaser gebil-
det werden, deren Lichtaustrittsende in dem Halter-
ahmen gehalten ist. Der Halterahmen kann in einer
mdglichen Ausbildung fiir jede Lichtleitfaser in Strahl-
richtung nach dem Lichtauskopplungsende der Licht-
leitfaser ein Linsen-Blende(n)-System aufweisen, um
eine kohler'sche Beleuchtung auszubilden. Ein sol-
ches Linsen-Blende(n)-System kann jedoch auch auf
der Lichteinkopplungsseite der Lichtleitfaser vorge-
sehen sein, d. h. in Strahlrichtung vor der Lichtein-
kopplungsflache der Lichtleitfaser.

[0045] Die Lichtleitfasern kénnen jeweils eigene
Lichtquellen aufweisen, z. B. Leuchtdioden, bevor-
zugt Weildlichtleuchtdioden.

[0046] Die Erfindung kann aber auch vorsehen, dass
alle Lichtleitfasern von einer gemeinsamen Lichtquel-
le versorgt werden. Eine solche gemeinsame Licht-
quelle kann z. B. wiederrum eine Leuchtdiode sein.

[0047] Eine bevorzugte Ausflihrung kann vorsehen,
als gemeinsame Lichtquelle eine Ulbricht-Kugel zu
nutzen, in welche mehrere separate Lichtquellen, z.
B. Leuchtdioden ihr Licht einstrahlen. Ein jeweiliges
zur Lichteinkopplung vorgesehenes Ende jeder Licht-
leitfaser ist sodann an eine Offnung in der Mantelfl3-
che der Ulbricht-Kugel angeschlossen. Hierbei kén-
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nen alle Lichtleitfasern an dieselbe gemeinsame Off-
nung angeschlossen sein.

[0048] Ein Anschluf® kann hier mittelbar Giber ein Lin-
sen-Blende(n)-System erfolgen, sofern die Strahlfor-
mung zur Bildung einer Koéhler'schen Beleuchtung
auf der Lichteinkoppelseite der Lichtleitfasern reali-
siert ist.

[0049] Bei der Nutzung der Ulbricht-Kugel als Licht-
quelle kann es vorgesehen sein, dass mehrere
Leuchtdioden oder mehrere andere Lichterzeuger
angeschlossen sind, mittels denen Licht unterschied-
licher spektraler Zusammensetzung in die Ulbricht-
Kugel eingekoppelt werden kann. So besteht die
Méglichkeit ohne Anderung des Strahlengangs das
Beleuchtungsspektrum zu andern.

[0050] In Verbindung mit alle vorgenannten Ausflih-
rungen der Lichtquellen(n) kann die Erfindung vorse-
hen LED's getaktet zu betreiben, um die ,Beleuch-
tungslast” auf die Proben in den Probenkammern zu
begrenzen auf die Zeitpunkte, wenn Bilder erfasst
werden.

[0051] Eine Weiterbildung der Erfindung kann es
vorsehen, dass das System eine Aktorik, insbeson-
dere Piezo-Aktorik umfasst, mittels welcher die Be-
festigungsstruktur zumindest in Richtung der opti-
schen Achse (Z), bevorzugt auch in einer Ebene
senkrecht dazu (XY) relativ zu einer Halterung einer
Probenplatte und damit auch relativ zu einer darin
aufgenommenen Probenplatte verfahrbar ist. Es be-
steht hierdurch die Mdglichkeit die Fokuslage der ein-
zelnen Mikroskope (aus Bildaufnehmer-Chip und Ob-
jektiv, ggfs. auch der Beleuchtungseinrichtung) bezo-
gen auf die zu erfassende Probe gleichzeitig flr alle
Kameras des Systems zu &ndern. Individuelle Fokus-
siereinrichtungen kénnen so entfallen, was das Sys-
tem konstruktiv und elektronisch vereinfacht.

[0052] Da ublicherweise die zu erfassenden Proben
in den Probenkammern nicht alle dieselbe Fokusla-
ge aufweisen kann dies dazu fiihren, dass eine oder
mehrere Mikroskope korrekt fokussiert und eine oder
mehrere Mikroskope falsch, also unscharf fokussiert
zur jeweiligen Probe ausgerichtet sind.

[0053] Um dieses Problem zu Iésen kann eine Wei-
terbildung vorsehen, dass das System eine Steuer-
einheit umfasst, mit der die genannte Aktorik peri-
odisch wiederkehrend angesteuert wird, um inner-
halb einer Ansteuerperiode bevorzugt schrittweise
nacheinander verschiedene Abstande (betrachtet in
Richtung der optischen Achsen) zwischen der Befes-
tigungsstruktur und der Halterung einer Probenplat-
te bzw. der gehaltenen Probenplatte einzustellen und
fur jeden eingestellten Abstand mit allen Bildaufneh-
mer-Chips des oder der Arrays wenigstens ein Bild
aufzunehmen.
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[0054] Es werden so in jeder Ansteuerungsperiode
eine Vielzahl von Bildern, bevorzugt eine der Schritt-
zahl entsprechende Anzahl von Bildern aufgenom-
men mit jeweils einer anderen Fokussierung, so dass
sowohl scharfe als auch unscharfe Bilder erfasst wer-
den, insbesondere da die Justierung bevorzugt so
vorgenommen ist, dass die ideale Fokuslage wah-
rend einer solchen Ansteuerungsperiode mit jedem
Mikroskop durchfahren wird.

[0055] GemalR der Erfindung wird fiir jeden Bildauf-
nehmer-Chip aus den aufgenommenen Bildern je-
der Ansteuerungsperiode das schéarfste Bild aller Bil-
der selektiert und nur dieses einer weiteren Bildaus-
wertung zugefihrt und die Ubrigen Bilder derselben
Ansteuerungsperiode werden verworfen. Diese Bild-
verarbeitung kann von der Elektronik vorgenommen
werden, die auf der Tragerplatine angeordnet ist oder
zumindest einem jeweiligen Array zugeordnet ist.

[0056] Hierflr kann es vorgesehen sein, das wah-
rend der Ansteuerungsperiode bei einem jeweiligen
Abstand aufgenommene Bild hinsichtlich seiner Bild-
scharfe mit dem zuvor aufgenommenen oder zu-
vor gespeicherten zu vergleichen, bei schlechterer
Scharfe das aktuelle zu verwerfen und das bisheri-
ge weiter zu speichern bzw. bei besserer Scharfe
das aktuelle zu speichern fiir den néchsten folgenden
Vergleich und das bisherige zu verwerfen. So muss
bei dieser Ausflihrung nicht ein kompletter Satz von
Bildern einer Ansteuerungsperiode gespeichert wer-
den.

[0057] Die Erfindung kann weiterhin vorsehen, dass
das System eine Aktorik umfasst, mittels welcher
die Befestigungsstruktur senkrecht zu den optischen
Achsen, insbesondere in Richtung der Reihen und
Spalten der Bildaufnehmer-Chips relativ zu einer Hal-
terung einer Probenplatte und damit zur einer ge-
haltenen Probenplatte verfahrbar ist. Dies ermoglicht
das feldweise Erfassen einer Probenplatte mit einem
Array von Mikroskopen, das hinsichtlich Anzahl und
Anordnung kleiner ist als die Anzahl von Probenkam-
mern (Wells) in der gesamten Probenplatte. Auf die-
se Weise lassen sich z. B. Filmsequenzen, bevor-
zugt mit einem zeitlichen Abstand von weniger als
8 Sekunden zwischen aufeinanderfolgenden Bildern
eines Videos jeder Probenkammer, bei allen Proben-
kammern (Wells) einer Mikrotiterplatte, bevorzugt ei-
ner 384-Well Mikrotiterplatte gemal ANSI-Industrie-
standard erzeugen.

[0058] In einem System, bei dem die Anzahl der Mi-
kroskope der Anzahl der Probenkammern einer Pro-
benplatte entspricht kann eine Aktorik zur Bewegung
der Befestigungsstruktur senkrecht zu den optischen
Achsen grundsétzlich entfallen, kann jedoch auch
hier bevorzugt vorgesehen sein, um eine zumindest
einmalige laterale Justage der Mikroskope zur zu un-
tersuchenden Probenplatte zu vereinfachen. Bevor-

6/19



DE 10 2016 008 854 A1

zugt sind somit die Aktorik zur Bewegung der Be-
festigungsstruktur parallel zu den optischen Achsen
und die Aktorik zur Bewegung senkrecht zu den op-
tischen Achsen gemeinsam in einem erfindungsge-
maflen System realisiert.

[0059] Besonders vorteilhaft ist die Ausfiihrung,
wenn die Halterung der Probenplatte im Erdbezugs-
system ortsfest angeordnet ist, also das Mikroskopar-
ray und das bevorzugte Array von Beleuchtungsein-
richtungen im Erdbezugssystem, insbesondere Uber
die fur alle Arrays gemeinsame Befestigungsstruktur
bewegt wird. Dadurch werden keine Bewegungsim-
pulse auf die Proben ausgeubt, wie es bislang beim
Stand der Technik der Fall ist.

[0060] Bevorzugt sieht die Erfindung vor, dass je-
dem Einzelbild, das mit dem Bildaufnehmer-Chip je-
des Mikroskops erfasst wird, ein Zeitstempel, insbe-
sondere eine Zeitinformation Uber den Erfassungs-
zeitpunkt zugeordnet wird, bevorzugt wobei der Zeits-
tempel auf einer fiir alle Bilder/Bildaufnehmer-Chips
gemeinsamen Uhr beruht. So kann der zeitliche Ab-
stand zwischen Bildern eines jeweiligen Mikroskops
sowie auch zwischen Bildern verschiedener Mikro-
skope ermittelt und ggfs. dokumentiert werden. Eine
dafiir genutzte Uhr kann z. B in der gemeinsamen
Elektronik implementiert sein, welche auf der Trager-
platine angeordnet ist oder zumindest mit dieser ver-
bunden ist.

[0061] Ausflhrungen der Erfindung werden nachfol-
gend anhand der Figuren beschrieben:

[0062] Fig. 1 zeigt in Aufsicht eine erste Ausfiihrung
der Erfindung, bei der eine Trégerplatine 1 ein Ar-
ray von Bildaufnehmer-Chips 2 umfasst. Hier sind die
Chips in einer 4x4 Matrix angeordnet. Darlber, je-
doch hier nicht visualisiert ist ein korrespondierendes
Array von Objektiven und bevorzugt Beleuchtungs-
einrichtungen angeordnet, um so insgesamt ein Mi-
kroskop-Array zu bilden.

[0063] Seitlich um das Array herum ist eine Elektro-
nik 3 angeordnet, die hier also zu allen vier Seiten S1,
S2, S3 und S4 das Array umgibt.

[0064] Mit dieser Anordnung kénnen z. B. 16 Proben
in den Probenkammern einer Mikrotiterplatte paral-
lel erfasst werden. Sollen mehr Proben erfasst wer-
den, muss die hier gezeigte Anordnung senkrecht zu
den optischen Achsen verschoben werden, wofir ei-
ne Aktorik vorgesehen sein kann.

[0065] Fig. 2 zeigt eine Alternative, bei der die Plati-
ne 1 ebenso ein 4 x 4 Array von Bildaufnehmer-Chips
2 umfasst. Hier ist die Elektronik 3 nur zu zwei Sei-
ten, namlich an den Seiten S1 und S2 neben dem
Array angeordnet. Dies ermoglicht es 4 solcher Plati-
nen in 4 Quadranten nebeneinander anzuordnen und
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ein Gesamt-Array der GroRe 8 x 8 zu bilden. Jede
Tragerplatine kann mit seiner Elektronik, z. B. einem
FPGA, bei dieser und den nachfolgenden Ausfiihrun-
gen einen autarken Cluster bilden, der eingerichtet ist
die Daten der Bildaufnehmer-Chips seines Arrays zu
verarbeiten und an einer Schnittstelle zu ibergeben
an eine Bildauswertung. Die Abbildung ist symbolisch
zu verstehen und ist nicht maf3stabgerecht.

[0066] Fig. 3 zeigt eine weitere Alternative, bei wel-
cher die Elektronik zu den beiden gegenuberliegen-
den Seiten S1 und S3 auf der Tragerplatine 1 neben
dem Array angeordnet ist. Hier kann eine Aneinan-
derreihung von Platinen 1 an den Seiten S4 oder S2
erfolgen. Die Abbildung ist symbolisch zu verstehen
und ist nicht mafRistabgerecht.

[0067] Die bevorzugte Ausfiihrung wird in Fig. 4 ge-
zeigt. Das Array der GroRe 4 x 4 ist hier an drei Sei-
ten S2, S3 und S4 frei von Elektronik gehalten und
somit an diesen Seiten mit anderen gleichbauenden
Platinen 1 reihbar. Die Elektronik ist hier nur zur Seite
S1 neben dem Array angeordnet.

[0068] Bevorzugt wird die Reihbarkeit der Ausfih-
rungen der Fig. 1 bis Fig. 4 erreicht, wenn die Pla-
tinen an den von Elektronik frei gehaltenen Sei-
ten nicht Gber die dort angeordneten Bildaufnehmer-
Chips herlberragt oder nur so weit, dass bei einer
Reihung an einer solchen Seite der Abstand der op-
tischen Achsen von zwei Bildaufnehmer-Chips bzw.
deren Objektiven von zwei verschiedenen Platinen
exakt auch den Abstand einnehmen kann, der bei je-
der einzelnen Platine innerhalb von deren Array be-
steht. So kann platineniibergreifend in dem gebilde-
ten Gesamtarray aus allen Einzelarrays ein aquidis-
tanter Abstand der optischen Achsen erzielt werden.
Die Abbildung ist symbolisch zu verstehen und ist
nicht maf3stabgerecht.

[0069] Die Fig. 5 zeigt detaillierter eine zuvor als
Cluster bezeichnete Einheit, die eine solche Trager-
platine 1 umfasst, auf der die Bildaufnehmer-Chips
2 in einer reihen- und Spaltenanordnung positioniert
sind, hier als 4 x 4 Anordnung. Die Erfindung ist nicht
auf diese konkrete Anordnung beschrankt, sondern
kann Arrays allgemein mit n x m-Anordnung ausbil-
den, wobei bevorzugt n und m gréRer gleich 2 sind.

[0070] Hier ist zur Seite S1 neben dem Array die
Elektronik 3 angeordnet, die von der Tragerplatine 1
ebenfalls getragen wird. Dabei kann die Elektronik 3
in einer anderen Ebene angeordnet sein, als die Bild-
aufnehmer-Chips 2. Weiterhin ist erkennbar, dass die
Tragerplatine 1 an der Seite S1 auch eine Schnitt-
stelle 4 aufweist, an welcher die Bilddaten, die von
allen Bildaufnehmer-Chips 2 gesammelt werden an
eine Ubergeordnete Bildauswertung Ubergeben wer-
den kdnnen.
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[0071] Ohne Beschrankung auf die gezeigten Figu-
ren kann die Erfindung mit allgemeiner Giltigkeit vor-
sehen, dass nach Ubergabe von jeweils einem neuen
Bild eines jeden Bildaufnehmer-Chips an eine Bild-
auswertungseinheit, insbesondere Uber die genann-
te Schnittstelle 4, dieses jedem Bildaufnehmer-Chip
zugeordnete Bild an ein jeweiliges Video angehangt
wird, das zu jedem Bildaufnehmer-Chip 2 aus den
Bildern gebildet wird. Es kann dann unmittelbar nach
der Zufiigung des Bildes in das Video eine Bildaus-
wertung erfolgen, z. B. eine Spurverfolgung einer
beobachteten sich bewegenden Probe erfolgen, so
dass also die Bildauswertung auch zu jedem neu hin-
zugeflugten Bild erfolgt und nicht erst nach Erstellung
eines Gesamtvideos.

[0072] Die Fig. 6 zeigt schematisch in Aufsicht eine
Aneinanderreihung von Tragerplatinen 1 der Fig. 4
bzw. Fig. 5 zu einem Gesamtarray mit 8 x 12 Mikro-
skopen. Hierdurch kann eine Mikrotiterplatte mit 96
Probenkammern fur alle Probenkammern parallel er-
fasst werden. Bevorzugt haben dazu in jedem Ein-
zelarray und dem gebildeten Gesamtarray alle op-
tischen Achsen der Kleinmikroskope einen Abstand
der dem Abstand der Probenkammern der Mikrotiter-
platte entspricht, insbesondere hier konkret 9,1 mm.
Da verschiedene Mikrotiterplatten, insbesondere die
96-Well Platten bei gleichen &ulReren Abmessungen
durchaus leicht unterschiedliche Abstande zwischen
den Probenkammern (Wells) haben kénnen sieht die
Erfindung bevorzugt vor, die Abstéande der optischen
Achsen im Array zumindest kleiner als 9,5 mm zu
wahlen, insbesondere um so alle Abstandsvarianten
zu erfassen.

[0073] Fig. 7 zeigt eine solche Anordnung mit mehr
konstruktiven Details. Hier ist erkennbar, dass eine
Befestigungsstruktur 5a, 5b, 5¢ vorgesehen ist, tUber
welche die einzelnen Platinen 1 nebeneinander zur
Bildung des Gesamtarrays positionsfest fixiert wer-
den.

[0074] Zusatzlich zu den gereihten Platinen 1 kén-
nen in tieferer Ebene noch weitere Platinen 6 an-
geordnet sein, die die eingangs genannte Elektro-
nik 3 in der anderen Ebene und/oder Datenverarbei-
tungselektronik und/oder Bildauswertungselektronik
umfassen und an welche die Daten oder Signale tber
flexible Verbinder 7 libergeben werden.

[0075] Fir die Erfindung ist es in dieser Ausflih-
rung unabhangig von der konkret gezeigten Anord-
nung der Elektronik wesentlich, dass die Befesti-
gungsstruktur einen Halterahmen 5¢ umfasst der in
einer Ebene in Richtung der optischen Achsen A Uber
den Bildaufnehmer-Chips 2 angeordnet ist und der
alle Mikroskop-Objektive 8 halt, die jeweils einem der
Bildaufnehmer-Chips 2 der Arrays zugeordnet sind.
Die Objektive 8 sind relativ zueinander und zur Befes-
tigungsstruktur ortsfest montierbar, so dass die hier
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gezeigte Anordnung insgesamt eine Mikroskopein-
heit mit einer Vielzahl von Mikroskopen (hier 96) aus-
bildet, die alle gemeinsam mit der Einheit gegentber
einer hier nicht gezeigten Mikrotiterplatte bewegbar
sind.

[0076] Die jeweiligen Objektive 8 sind in dieser Aus-
fuhrung durch Linsen enthaltende Zylinder mit Kreis-
querschnitt ausgebildet, die bevorzugt einen Aul3en-
durchmesser kleiner 9 mm haben, weiter bevorzugt
kleiner 8 mm.

[0077] Die in Fig. 7 gezeigte Einheit kann insgesamt
mit einer Aktorik in Richtung der optischen Achsen
A bewegbar sein zur gleichzeitigen Verstellung der
Fokussierung aller Mikroskope 2, 8 gegenlber den
Proben.

[0078] Die Fig. 8 zeigt eine Ausflihrung, bei welcher
die Befestigungsstruktur zusatzlich zum Halterahmen
5c fur die Objektive 8 auch einen Halterahmen 5d
fur Beleuchtungseinrichtungen 9 umfasst, die hier als
Lichtleitfasern 9 ausgebildet sind. Zwischen den Hal-
terahmen 5¢ und 5d kann eine nicht gezeigte Proben-
platte angeordnet werden, um in einer Durchlichtkon-
figuration die Mikroskopie zu betreiben. In der Fig. 8
ist eine erfindungsgemafe Vorrichtung gezeigt, die
wie bei der Fig. 7 durch Aneinanderreihung in der
Anzahl der Mikroskope vergréRert werden kann. Die
Anordnung der Fig. 8 entspricht der Fig. 5 unter Hin-
zufiigung der Befestigungsstruktur.

[0079] Fig. 9 zeigt ein bevorzugtes Arbeitsprinzip ei-
nes jeden der mehreren Mikroskope der erfindungs-
gemalfen Ausfihrung. Bildaufnehmer-Chip 2 und Mi-
kroskop-Objektiv 8 bilden eines der mehreren Mikro-
skope der in den vorherigen Figuren gezeigten Vor-
richtungen, mit welchem von der Seite des unteren
Boden der Probenkammer 16 die darin befindliche
Probe beobachtet wird. Platinen und Befestigungs-
struktur sind in dieser Fig. 9 nicht dargestellt, entspre-
chen aber bevorzugt der jeweiligen Ausfiihrung, wie
sie zu den vorherigen Figuren beschrieben wurde.

[0080] Die Beleuchtungseinrichtung des Mikroskops
wird gebildet durch eine Lichtleitfaser 9, wie Sie zur
Fig. 8 beschrieben wurde. Die Lichtquelle fir diese
und jede andere Lichtleitfaser wird in dieser bevor-
zugten Ausfiihrung durch eine Ulbricht-Kugel 10 ge-
bildet. Mittels mehrerer Lichterzeuger 11, hier LED's,
die Licht unterschiedlichen Spektrums aussenden,
kann wahlweise alternativ oder auch in Kombinati-
on das Innere der Ulbricht-Kugel beleuchtet werden.
Durch die interne Streuung ergibt sich eine homo-
gene Lichtverteilung Gber den gesamten Raum der
Ulbricht-Kugel mit dem Spektrum des einen gewahl-
ten Lichterzeugers 11 oder mit einem Mischspektrum
aus den Spektren mehrerer gleichzeitig betriebener
Lichterzeuger 11. An einer Offnung 12 der Ulbricht-
Kugel ist die Lichtleitfaser 9 mittelbar Gber ein Lin-
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sen-Blenden-System 13 angekoppelt, um eine soge-
nannte koéhler'sche Beleuchtung zu erhalten. In die-
sem System 13 kann eine Leuchtfeldblende wahlwei-
se mit einer Aperturblende oder einer Dunkelfeldblen-
de kombiniert werden.

[0081] Durch Filter 14, die alternativ vor oder hin-
ter dem Objektiv 8 angeordnet sind kann eine auszu-
wertende Wellenldnge aus dem Spektrum der Licht-
quelle 10 oder auch eine konvertierte von einer der
Proben z. B. durch Fluoreszenz ausgestrahlte Wel-
lenlange fur die Beobachtung durch den Bildaufneh-
mer-Chip ausgewahlt werden. Durch Verschiebung
und/oder Rotation der Filter 14 kénnen unterschied-
lich wellenlangenselektiv wirkende Bereiche der Fil-
ter 14 ausgewahlt werden.

[0082] Eine Steuereinheit 15 kann die Lichterzeu-
ger bevorzugt so steuern, dass eine Beleuchtung der
Proben nur vorliegt, wenn ein Bild erfasst wird. Zwi-
schen den Bilderfassungen sind die Lichtquellen be-
vorzugt ausgeschaltet, um die Lichtbelastung der be-
vorzugt lebenden Proben zu reduzieren oder eine De-
gradation von Fluoreszenzfarbstoffen zu verringern.

Patentanspriiche

1. System zur videografischen oder fotografischen
parallelen Erfassung von Bildern, insbesondere von
Proben in den mehreren Probenkammern (16) einer
Probenplatte, bevorzugt einer Mikrotiterplatte, umfas-
send wenigstens ein Array von Mikroskopen (2, 8)
mit zueinander parallelen optischen Achsen, wobei
jedes Mikroskop einen eigenen Bildaufnehmer-Chip
(2) und ein eigenes Objektiv (8) umfasst, dadurch
gekennzeichnet, dass es
a. wenigstens eine Tragerplatine (1) umfasst auf
deren Oberflache alle Bildaufnehmer-Chips (2) al-
ler Mikroskope (2, 8) eines Arrays gemeinsam in ei-
ner Zeilen- und Spaltenanordnung nebeneinanderlie-
gend befestigt sind,

b. eine die Bilddatenverarbeitung vornehmende Elek-
tronik (3) umfasst, die seitlich neben dem Array von
Bildaufnehmer-Chips (2) und/oder hinter dem Array
von Bildaufnehmer-Chips (2) angeordnet ist,

c. ein Array von Objektiven (8), insbesondere Mikro-
skop-Objektiven (8), mit einer korrespondierenden
Zeilen- und Spaltenanordnung umfasst, das in Rich-
tung der optischen Achsen (A) vor den Bildaufneh-
mer-Chips (2) angeordnet ist.

2. System nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es ein Array von Beleuchtungsein-
richtungen (9) fur jedes einzelne Mikroskop (2, 8) um-
fasst, insbesondere das in Richtung der optischen
Achsen (A) der Bildaufnehmer-Chips (2) vor den Ob-
jektiven (8) angeordnet ist.

3. System nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die die Bilddatenverarbeitung
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vornehmende Elektronik (3) zu allen vier Seiten (S1,
S2, S3, S4) um das Array von Bildaufnehmer-Chips
(2) herum angeordnet ist.

4. System nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die die Bilddatenverarbeitung
vornehmende Elektronik (2) an héchstens zwei Sei-
ten (S1, S2 oder S1, S3) neben dem Array von Bild-
aufnehmer-Chips (2) angeordnet ist, insbesondere
an den zwei gegenlberliegenden Seiten (S1, S3)
oder an den zwei aneinander angrenzenden Seiten
(S1, S2).

5. System nach Anspruch 1 oder 2 oder 4, dadurch
gekennzeichnet, dass die die Bilddatenverarbeitung
vornehmende Elektronik (3) an nur einer Seite (S1)
neben dem Array von Bildaufnehmer-Chips (2) ange-
ordnet ist.

6. System nach einem der vorherigen Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass die die Bilddaten-
verarbeitung vornehmende Elektronik (3) zumindest
teilweise, bevorzugt vollstdndig auf derselben Tra-
gerplatine (1) angeordnet ist, an welcher alle Bildauf-
nehmer-Chips (2) des Arrays befestigt sind.

7. System nach einem der vorherigen Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass Leitungsverbindun-
gen von den Bildaufnehmer-Chips (2) zu einer die
Bilddatenverarbeitung vornehmenden Elektronik (3)
nur in Richtung einer der Seiten aus dem Arrayfla-
chenbereich der Tragerplatine (1) oder nach hinten
aus der Tragerplatine (1) herausgefihrt sind.

8. System nach einem der vorherigen Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass die die Bilddaten-
verarbeitung vornehmende Elektronik (3) eingerichtet
ist, die Bilddaten aller Bildaufnehmer-Chips (2) des-
selben Arrays zu verarbeiten, insbesondere zeitlich
gemultiplext.

9. System nach Anspruch 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass wenigstens eine Multiplexer-Elektro-
nik, insbesondere je eine Multiplexer-Elektronik pro
Bildaufnehmer-Chip (2) auf der Tragerplatine (1) auf
der den Bildaufnehmer-Chips (2) abgewandten Seite
angeordnet ist.

10. System nach einem der vorherigen Anspru-
che, dadurch gekennzeichnet, dass mehrere Tra-
gerplatinen (1) in einer gemeinsamen Befestigungs-
ebene nebeneinanderliegend angeordnet sind, wo-
bei benachbarte Tragerplatinen (1) mit ihren von der
Elektronik freigehaltenen Seiten aneinander angren-
zen.

11. System nach Anspruch 10, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Abstand zwischen den op-
tischen Achsen (A) von zwei in derselben Spalten-
und/oder Reihenrichtung unmittelbar benachbart zu-
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einander angeordneten Bildaufnehmer-Chips (2)/Ob-
jektiven (8)/Beleuchtungseinrichtungen (9) von ver-
schiedenen Tragerplatinen (1) dem Abstand zwi-
schen den optischen Achsen (A) der Bildaufnehmer-
Chips (2)/Objektiven (8)/Beleuchtungseinrichtungen
(9) des Arrays von einer jeden Tragerplatine (1) ent-
spricht.

12. System nach einem der vorherigen Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass es eine Befes-
tigungsstruktur (5a, 5b, 5¢, 5d) umfasst, an welcher
die wenigstens eine Tragerplatine (1), die Objektive
(9) der Bildaufnehmer-Chips (29 des wenigstens ei-
nen Arrays, sowie insbesondere die entsprechenden
Beleuchtungseinrichtungen (9) gemeinsam befestigt
ist.

13. System nach Anspruch 12, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Befestigungsstruktur (5a, 5b, 5c,
5d) einen einzigen Halterahmen (5¢) umfasst in wel-
chem alle Objektive (8), und insbesondere eine ein-
zigen Halterahmen (5d) umfasst im welchem die ent-
sprechenden Beleuchtungseinrichtungen (9) des we-
nigstens einen Arrays von Bildaufnehmer-Chips (2),
bevorzugt bei mehreren Arrays die Objektive (2) so-
wie insbesondere die entsprechenden Beleuchtungs-
einrichtungen (9) von allen Arrays gemeinsam befes-
tigt sind.

14. System nach einem der vorherigen Anspriiche
12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, dass jedes
der Objektive (8) in der Befestigungsstruktur (5a, 5b,
5¢, 5d), bevorzugt in dem Halterahmen (5¢) in Rich-
tung der optischen Achse (A) relativ zum zugeord-
neten Bildaufnehmer-Chip (2) positionsverstellbar ist,
insbesondere durch eine bevorzugt stufenlose Ver-
dreh- oder Verschiebbarkeit in einer Halterung der
Befestigungsstruktur (5a, 5b, 5¢, 5d).

15. System nach einem der vorherigen Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass jedes der Objekti-
ve (8) ein zylindrisches, bevorzugt kreiszylindrisches
Rohr umfasst, welches lber dessen gesamte axiale
Lange gleichen Auflenquerschnitt, bevorzugt Auf3en-
durchmesser hat, wobei in dem Rohr die Linsen des
Objektives aufgenommen sind.

16. System nach einem der vorherigen Anspriiche
12 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass sie eine
Aktorik, insbesondere Piezo-Aktorik umfasst, mittels
welcher die Befestigungsstruktur (5a, 5b, 5¢, 5d) in
Richtung der optischen Achse (A) relativ zu einer Hal-
terung einer Probenplatte verfahrbar ist, insbesonde-
re schrittweise.

17. System nach Anspruch 16, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es eine Steuereinheit umfasst, die
eingerichtet ist, die Aktorik periodisch wiederkehrend
anzusteuern, um verschiedene Abstande, bevorzugt
schrittweise verschiedene Abstinde zwischen der

2018.01.25

Befestigungsstruktur (5a, 5b, 5¢, 5d) und der Hal-
terung einer Probenplatte einzustellen und fur jeden
eingestellten Abstand mit allen Bildaufnehmer-Chips
(2) des oder der Arrays wenigstens ein Bild aufzuneh-
men.

18. System nach Anspruch 17, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Steuereinheit eingerichtet ist flr
jeden Bildaufnehmer-Chip (2) aus den aufgenomme-
nen Bildern jeder Ansteuerungsperiode das scharfs-
te Bild aller Bilder einer weiteren Bildauswertung zu-
zuftihren und die Ubrigen Bilder derselben Ansteue-
rungsperiode zu verwerfen.

19. System nach einem der vorherigen Anspru-
che 12 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass sie ei-
ne Aktorik, umfasst, mittels welcher die Befestigungs-
struktur (5a, 5b, 5¢, 5d) senkrecht zu den optischen
Achsen (A), insbesondere in Richtung der Reihen
und Spalten der Bildaufnehmer-Chips (2) relativ zu
einer Halterung einer Probenplatte verfahrbar ist, ins-
besondere wobei die Halterung der Probenplatte im
Erdbezugssystem ortsfest angeordnet ist.

20. System nach einem der vorherigen Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass der Abstand der op-
tischen Achsen (A) in Reihen und Spaltenrichtung
der Bildaufnehmer-Chips (2) und deren Obijektive (8)
dem Abstand der in denselben Richtungen gemes-
senen Probenkammern der Probenplatte entspricht,
insbesondere kleiner ist als 9,5 mm.

21. System nach einem der vorherigen Anspri-
che 17 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass je-
dem Einzelbild, das mit dem Bildaufnehmer-Chip (2)
jedes Mikroskops (2, 8) erfasst wird, ein Zeitstem-
pel, insbesondere eine Zeitinformation tiber den Er-
fassungszeitpunkt zugeordnet wird, bevorzugt wobei
der Zeitstempel auf einer fur alle Bilder/Bildaufneh-
mer-Chips (2) gemeinsamen Uhr beruht.

Es folgen 9 Seiten Zeichnungen
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Strahlengang
Leuchtfeldblende Aperturblende
j oder
Ulbrichtkugel \ @
10
12 Dunkelfeldblende
15 Nl
N
Steuerung Lichtleiterfasern
(Farbe, Intensitat, 11
An/Aus) ) Q,) Préparatekammer 16
5 A %) n / (Well einer 96-Well Platte)
N7 11 11 | Kollektor 14— o Variante 2:
~== """ Filter vor Objektiv (@1mm)
LVBP
g | Objextiv (LVER)
Variante 1 [ N I P
FI 9 Filter unter Objektiv (@8mm) )0-60° (Steppermotor)
g : (MBF oder TFTF) (TFTF)

Bildaufnehmer
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