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(57) Bei einem Verfahren zur Ermittlung biologischer oder ande- 100
rer Eigenschaften von Proben mittels eines Mikroplatten-Lese-

gerats sind die Proben in Napfchen (112) einer Mikrotiterplatte H |

(110) angeordnet. Das Verfahren umfasst ein Filllen von Napf-
chen einer Mikrotiterplatte mit Proben, die mindestens eine Pro- i
bensubstanz in einem flussigen Medium enthalten, ein Aufhei-
zen von Proben mittels einer Heizeinrichtung, ein Anordnen der
Mikrotiterplatte in einer Messposition innerhalb einer Messkam-
mer des Mikroplatten-Lesegerats sowie eine Untersuchung von
Proben wahrend und/oder nach dem Aufheizen in mindestens
einem Betriebsmodus des Mikroplatten-Lesegerats durch Mes-
sung von aus den Proben emittierter Strahlung. Das Verfahren
ist dadurch gekennzeichnet, dass zum Aufheizen der Proben Mi-
krowellenstrahlung verwendet wird. Ein zur Durchfihrung des
Verfahrens geeignetes System (100) hat eine Heizeinrichtung
(190) zum Aufheizen von Proben, die sich in Napfchen (112)
einer Mikrotitierplatte (110) befinden. Die Heizeinrichtung um-
fasst mindestens eine Mikrowellenquelle (160-1, 160-2) zur Er-
zeugung von Mikrowellenstrahlung, welche zum Autheizen auf
Proben einstrahlbar ist.
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Beschreibung

ANWENDUNGSGEBIET UND STAND DER TECHNIK

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Ermittlung von Eigenschaften von Proben mittels eines Mikroplatten-Lese-
gerats, wobei die Proben in einer Matrixanordnung in Napfchen einer Mikrotiterplatte angeordnet sind, sowie ein System
zur Durchfiihrung des Verfahrens. Ein bevorzugtes Anwendungsgebiet ist die Ermittlung biologischer Eigenschaften von
Proben.

[0002] In der modernen Biologie werden vielféltig Probenmultiplex-Verfahren angewandt, bei denen die zu untersuchen-
den Proben in einer Matrixanordnung in Népfchen (wells) einer Mikrotiterplatte (microwell plate) angeordnet sind und ent-
weder sequentiell oder parallelisiert mit unterschiedlichen, zumeist kontaktfreien optischen Analysemethoden untersucht
werden. Die Art der untersuchten Proben ist hierbei dusserst vielfaltig und kann von homogenen Ldsungen bis zu immo-
bilisierten Zellen reichen. Besonders letztere, aber auch andere spezielle Probensysteme («Assays»), benétigen fir eine
optimale Reaktion bzw. flr optimales Wachstum eine méglichst genau eingestellte Temperatur. Moderne Mikroplatten-Le-
segerate verfligen daher Uber Heizfunktionen, durch die die Proben in der Mikrotiterplatte auf eine definierte Temperatur
gebracht und auf dieser gehalten werden kénnen.

[0003] Bei konventionellen Systemen wird diese Temperierung durch mit elektrischem Strom durchflossene Heizspiralen
erreicht, die eine Temperaturabstrahlung aufgrund von Leitungsverlusten durch den ohmschen Widerstand des Heizele-
ments erzeugen. Die mittels dieser elektrischen Widerstandsheizung erzeugte Wérme wird durch natiirliche Luftstrémung
in das Innere einer Heizkammer Ubertragen und geht somit auf die dort befindliche Probe Uber. Teilweise wird zur Homo-
genisierung der Warmeverteilung ein Ventilator eingesetzt, der die erwarmte Luft gleichméssig in der Heizkammer ver-
teilt. Die Strommenge, die den Heizwiderstand durchfliesst, wird durch einen elektrischen Thermosensor geregelt, der
eine eingestellte Soll-Temperatur mit der aktuellen, mittels eines Thermoelements erfassten Ist-Temperatur abgleicht und
entsprechend den Strom nachregelt. Auf diese Weise kénnen z.B. lebende Zellen bei idealen 37°C untersucht werden.
Weiterhin kénnen Kinetikstudien bei unterschiedlichen Temperaturen durchgefuhrt werden und DANN-Hybridisierungen
kdnnen kontrolliert werden. Weiterhin erfordern manche Assayformate das Arbeiten bei erhéhter Temperatur flr optimale
Performance.

[0004] Die US 2012/0 300 194 A1 zeigt universelle Multidetektionssystem flr Mikrotitierplatten mit Heizeinrichtungen zur
Temperierung von Proben.

AUFGABE UND LOSUNG

[0005] Es ist eine Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren und ein System zur Ermittlung von Eigenschaften von Proben
bereitzustellen, die gegenuber herkémmlichen Verfahren und Systeme verbesserte Untersuchungsmdglichkeiten unter
Einsatz einer Temperierung von Proben schaffen. Insbesondere sollen das Verfahren und das System zur Ermittlung
biologischer Eigenschaften der Proben geeignet sein.

[0006] Diese Aufgabe wird geldst durch ein Verfahren mit den Merkmalen von Anspruch 1, ein System mit den Merkmalen
von Anspruch 13 sowie die Verwendung von Mikrowellenstrahlung gemass Anspruch 26. Vorteilhafte Weiterbildungen sind
in den abhangigen Ansprlichen angegeben. Der Wortlaut sdmtlicher Anspriiche wird durch Bezugnahme zum Inhalt der
Beschreibung gemacht.

[0007] Bei dem Verfahren wird Mikrowellenstrahlung zum Aufheizen von Proben verwendet, die vor dem Aufheizen, zeit-
gleich mit dem Aufheizen und/oder nach dem Aufheizen mittels mindestens einer optischen Untersuchungsmethode durch
Messung der von der Probe emittierten Strahlung untersucht werden sollen. Vorzugsweise werden die Proben (einige oder
alle) ausschliesslich durch Einstrahlen von Mikrowellenstrahlung aufgeheizt bzw. erwérmt.

[0008] Ein zur Durchflhrung des Verfahrens geeignetes System hat eine Heizeinrichtung zum Aufheizen von Proben,
die sich im N&pfchen einer Mikrotitierplatte befinden. Die Heizeinrichtung umfasst mindestens eine Mikrowellenquelle zur
Erzeugung von Mikrowellenstrahlung, welche zum Aufheizen auf Proben einstrahlbar ist. Das System bendtigt neben den
Einrichtungen zur Erzeugung der Mikrowellenstrahlung keine weiteren Heizeinrichtungen, insbesondere keine Strahlungs-
heizeinrichtung und keine Uber Konvektion oder Warmeleitung arbeitende Heizeinrichtung.

[0009] Die Verwendung von Mikrowellenstrahlung zum Aufheizen von Proben zur Ermittlung biologischer und/oder ande-
rer Eigenschaften der Proben bietet spezifische Vorteile gegeniiber den bisher fir diesen Zweck genutzten Verfahren und
Systemen. Die Vorteile sind unter anderem in der Art der Warmeerzeugung und der Art der Warmelbertragung begriindet.
Da bei den konventionellen Verfahren die Warme die Probe(n) nur mittelbar Uber die Umgebungsluft erreicht, erfolgt die
Erwarmung der Probe(n) in der Regel relativ langsam. Auch die Umgebung der Probe wird erwarmt. Umgekehrt kann ein
spéateres Abklhlen auf Raumtemperatur sehr lange dauern, da ein grosses Volumen und grossflachige Grenzflachen (z.B.
begrenzende Wandungen) mit einer entsprechend hohen Warmekapazitat durch Warmeabstrahlung, Konvektion und/oder
durch aktiven Lufttransport abgeklhlt werden mlssen. Aufgrund der langsamen Aufwérm- und Abklingzeiten kénnen die
Einstellung einer exakten Temperatur und/oder eine Temperaturregelung schwierig sein.

[0010] Bei der beanspruchten Erfindung wird Mikrowellenstrahlung zur Probeaufheizung und/oder zur Temperierung von
Proben einsetzt. Dadurch kann die Effizienz der Probenerwérmung gesteigert werden. Im Idealfall kann praktisch aus-
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schliesslich die zu untersuchende Probe erwarmt werden, wahrend die Umgebung im Wesentlichen auf Umgebungstem-
peratur gehalten werden kann. Dies kann auch als Direktaufheizung bezeichnet werden und wird dadurch erreicht, dass
Energie direkt, kontaktfrei und im Wesentlichen ausschliesslich in der Probe deponiert wird.

[0011] Durch Verwendung geeigneter Mikrowellenstrahlung kann weiterhin erreicht werden, dass die biologische und/oder
chemische Integritat der Proben nicht beeinflusst wird, insbesondere weil keine resonante Anregung einzelner molekularen
Bindungen zu beflirchten ist.

[0012] Da z.B. biologische Proben meist in niedrigviskosen Fllssigkeiten mit permanentem Dipolmoment (insbesondere
in Wasser, wassrigen Losungen, ggf. auch in Ethanol) untersucht werden, ist es glinstig, zum Aufheizen eine Strahlung
zu verwenden, die im Wesentlichen ausschliesslich mit der Flissigkeit wechselwirkt, die dann seinerseits als direkter
Energielibertrager fungiert.

[0013] Da bei dieser Art der Energielibertragung einerseits die zu Uberbriickenden Strecken sehr gering sind, da die War-
me nur innerhalb des Probenvolumens transportiert werden muss, und gleichzeitig die Stosslbertragung in kondensierter
Phase wesentliche effizienter erfolgt als in Gasen, erhalt man einen hohen Wirkungsgrad fur den Energielbertrag vom
Lésungsmittel (z.B. Wasser) zur Probe.

[0014] Der Begriff «Mikrowellenstrahlung» bezeichnet in dieser Anmeldung elektromagnetische Strahlung aus dem Fre-
quenzbereich von ca. 1 GHz bis 300 GHz, was Wellenlangen von ca. 300 mm bis 1 mm entspricht. Im Rahmen der be-
anspruchten Erfindung werden vorzugsweise Wellenléangen des sogenannten 23-cm-Bands, d.h. Wellenl&ngen zwischen
2320 und 2450 MHz, zum Aufheizen der zu untersuchenden Proben verwendet. Insbesondere kann Mikrowellenstrahlung
mit einer Frequenz von ca. 2,45 GHz verwendet werden. Fir diese Frequenzen ist die Eindringtiefe in wéssrigen oder alko-
holischen Medien ausreichend gross fir eine weitgehend gleichmassige Erwarmung einer Probe im typischen Format bei
Mikrotitierplatten. Gegebenenfalls kann auch Mikrowellenstrahlung mit Frequenzen bis zu ca. 900 MHz verwendet werden.

[0015] Es kann ausreichen, eine einzige Mikrowellenstrahlenquelle zu nutzen und zur Aufheizung zu verwenden. Bei
manchen Verfahrensvarianten ist vorgesehen, dass in einer Aufheizphase mindestens zeitweise Mikrowellenstrahlung ei-
ner ersten Mikrowellenquelle und mindestens einer davon gesonderten zweiten Mikrowellenquelle gleichzeitig eingestrahlt
wird. Hierdurch ist eine bessere Steuerung der raumlichen Feldverteilung der Mikrowellenstrahlung im Bereich der Proben
mdglich. Bei Bedarf kann ggf. erreicht werden, dass im zeitlichen Mittel in mehreren oder allen Proben im Wesentlichen
die gleiche Energiemenge deponiert wird, so dass die jeweils betroffenen Proben unter vergleichbaren Bedingungen tem-
periert werden. Eine selektive Aufheizung einzelner Proben oder von Untergruppen der Proben ist ebenfalls méglich. Zwei
separat steuerbare Mikrowellenquellen kdnnen auch alternativ zueinander bzw. zeitlich versetzt genutzt werden.

[0016] Bei manchen Ausflihrungsformen des Systems weist die Heizeinrichtung eine erste Mikrowellen-Senderantenne
und eine davon raumlich getrennte zweite Mikrowellen-Senderantenne auf. Hierdurch sind unter anderem eine bessere
Steuerung der réumlichen Feldverteilung und damit eine Anpassung an die Verteilung von Proben in einer Mikrotitierplatte
moglich.

[0017] Es ist méglich, dass die raumliche Feldverteilung sich wahrend einer Aufheizphase nicht wesentlich andert. Hierzu
kann die Heizeinrichtung eine Mikrowellenquelle oder mehrere Mikrowellenquellen enthalten, die mit fest voreingestellten
Steuerparametern arbeiten.

[0018] Es ist auch méglich, dass die erste und die zweite Mikrowellenquelle amplitudenmoduliert und/oder phasenmo-
duliert derart aufeinander abgestimmt gesteuert werden, dass durch die erste und die zweite Mikrowellenquelle eine
zeitabhangig variierende Feldverteilung von Mikrowellenstrahlung erzeugt wird. In einem gegebenen Zeitfenster kdn-
nen beispielsweise einzelne Proben oder rAumlich zusammenhénge Untergruppen von Proben aufgeheizt werden, wah-
rend andere Proben nicht gleichzeitig aufgeheizt werden. Die raumliche Lage der durch Mikrowellenstrahlung erfassten
Probe(n) kann mithilfe einer zeitabh&ngigen Steuerung variiert werden. Hierdurch kann die Flexibilitat bei der Vorgabe von
Temperaturprofilen erhdht werden.

[0019] Diese variable Steuerung der Heizwirkung kann bei einem System dadurch verwirklicht werden, dass die Heizein-
richtung eine erste Mikrowellenquelle und mindestens eine davon gesonderte zweite Mikrowellenquelle aufweist. Eine zu-
geordnete Mikrowellen-Steuereinrichtung kann so konfiguriert sein, dass die erste und die zweite Mikrowellenquelle ampli-
tudenmoduliert und/oder phasenmoduliert derart aufeinander abstimmbar gesteuert werden kénnen, dass durch die erste
und die zweite Mikrowellenquelle eine zeitabhangig variierende Feldverteilung von Mikrowellenstrahlung erzeugbar ist.

[0020] Bei einer Klasse von Systemen weist die Heizeinrichtung eine fiir Mikrowellenstrahlung im Wesentlichen dichte
Heizkammer mit einer metallischen Abschirmung auf. Die Heizkammer kann so dimensioniert sein, dass eine oder meh-
rere Mikrotitierplatten innerhalb der Heizkammer zum Aufheizen untergebracht werden kénnen. Durch die metallische
Abschirmung kann erreicht werden, dass die zum Aufheizen von Proben genutzte Mikrowellenstrahlung innerhalb des
Bereichs der Abschirmung verbleibt und nicht nach aussen dringt. Dadurch kénnen ausserhalb der Heizkammer liegende
Komponenten des Systems gegen Mikrowellenstrahlung geschitzt werden.

[0021] Bei manchen Varianten ist die Heizkammer eine von der Messkammer gesonderte Kammer. In diesen Féallen kann
eine Transfereinrichtung zum Transfer von Mikrotitierplatten zwischen der Heizkammer und der Messkammer vorgesehen
sein. Die Aufheizung und die Messung sind in diesen Fallen raumlich und zeitlich getrennt. Die Heizkammer kann innerhalb
einer gesonderten Heizeinheit vorgesehen sein, die als Zusatzgerat zum Mikroplatten-Lesegerdt gemeinsam mit dieser zu
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einem System kombiniert werden kann. Es ist auch méglich, eine Heizkammer und eine davon gesonderte Messkammer
in einem gemeinsamen Gehause unterzubringen. Eine Lésung mit getrennten Kammern bietet u.a. die Mdglichkeit der
Nachristbarkeit.

[0022] Bei anderen Varianten ist die Messkammer als eine fir Mikrowellenstrahlung im Wesentlichen dichte Heizkammer
mit einer metallischen Abschirmung ausgelegt. Dadurch kann eine kombinierte Mess- und Heizkammer geschaffen wer-
den. In diesen Fallen muss eine Mikrotitierplatte zwischen Aufheizen und Messen nicht bewegt werden. Die Aufheizung
kann der eigentlichen Messung vorgeschaltet sein, so dass die Aufheizung abgeschlossen ist, bevor die Messung beginnt.
Es ist auch méglich, mindestens einen Teil der Aufheizung wéhrend einer Messung durchzufihren bzw. eine Messung
wéahrend einer Aufheizphase durchzufthren.

[0023] Bei vielen Varianten wird die Mikrowellenstrahlung so erzeugt, dass sich die Proben (eine oder mehrere) im Be-
reich des Fernfeldes der zugehdrigen Mikrowellenerzeugung befinden. Dies ist jedoch nicht zwingend. Es ist auch eine
Aufheizung im Nahfeldbereich mdglich.

[0024] Bei manchen Verfahrensvarianten wird zum Aufheizen von Proben ein nicht-propagierendes Mikrowellen-Evanes-
zenzfeld erzeugt, welches eine rdumliche Ausdehnung hat, die eine selektive Aufheizung einzelner Proben erlaubt. Bei
einem entsprechenden System kann dies dadurch erreicht werden, dass die Heizeinrichtung einen mit einer Mikrowellen-
quelle gekoppelten Nahfeld-Hohlwellenleiter aufweist, der eine Strahlungs-Austrittséffnung aufweist, die einen wirksamen
Durchmesser von weniger als der Hélfte der Wellenlange der Mikrowellenstrahlung hat. Der Durchmesser kann beispiels-
weise im Bereich von ca. 0,5 mm bis ca. 6 mm liegen. Die Geometrie ist so gewahlt, dass die Mikrowellenstrahlung nicht
aus dem Nahfeld-Hohlwellenleiter in die Umgebung propagieren kann, sondern in den Nahfeld-Hohlwellenleiter zurlick-
reflektiert wird. Lediglich ein evaneszenter Anteil kann im Bereich der Strahlungs-Austrittséffnung auskoppeln und fallt
in seiner Feldstarke exponentiell mit steigendem Abstand zur Strahlungs-Austritts6ffnung ab. Dadurch wird die Ortsauflé-
sung des auf diese Weise mit Mikrowellenstrahlung beaufschlagten Bereichs ausschliesslich durch die Grésse der Strah-
lungs-Austritts6ffnung bestimmt und ist nicht mehr beugungsbegrenzt. Das evaneszente Mikrowellenfeld kann zur lokalen
Erwarmung einer Probe genutzt werden.

[0025] Fureine mdglichst genaue Einstellung von Probentemperaturen ist es zweckmassig, die Temperatur von Proben zu
messen. Obwohl eine kontaktierende Messung mittels Messfiihlern méglich ist, die in Kontakt mit den Proben und/oder der
Mikrotitierplatte stehen kénnen, sind bevorzugte Verfahrensvarianten durch eine kontaktlose Messung der Temperatur von
Proben zur Ermittlung von Probentemperaturwerten gekennzeichnet. Durch eine kontaktlose Temperaturmessung kénnen
Beeintrachtigungen der Probe durch die Temperaturmessung auch bei kleinen Probenvolumina vermieden werden. Eine
Bestimmung der Temperatur individueller Proben oder von Untergruppen von Proben ist hierbei méglich.

[0026] Vorzugsweise werden die ermittelten Probentemperaturwerte zur Regelung der Temperatur herangezogen. Hier-
zu kann die Mikrowellenstrahlung in Abhéngigkeit der Probentemperaturwerte oder davon abgeleiteter Werte gesteuert
werden.

[0027] Bei der Verwendung von Mikrowellenstrahlung als Energiequelle zur Probenerwarmung kann die Erwarmung von
Proben lokal erfolgen. Die Temperatur kann kontaktfrei beispielsweise Uber eine Infrarotkamera oder eine Infrarotdiode
oder ein Infrarotdiodenarray gemessen und gegebenenfalls auf Basis der Probentemperaturwerte geregelt werden. Da
diese strahlungsbasierte Temperaturmessung in einem anderen Wellenlangenbereich (Infrarotbereich) arbeitet als die zur
Warmeanregung eingesetzte Mikrowellenstrahlung, beeinflussen sich die beiden Strahlungsarten gegenseitig nicht und
die Temperaturmessung kann bei Bedarf kontinuierlich oder intermittierend auch wéhrend der Beaufschlagung der Probe
mit Mikrowellenstrahlung erfolgen. Hierdurch wird eine besonders zielgenaue Temperaturregelung beglnstigt.

[0028] Wie bereits erwahnt gibt es Ausflihrungsbeispiele, bei denen die Messkammer als eine flr Mikrowellenstrahlung
im Wesentlichen dichte Heizkammer mit einer metallischen Abschirmung ausgelegt ist, so dass die Aufheizung innerhalb
der Messkammer erfolgen kann. In diesem Fall kénnen gesonderte Massnahmen vorgesehen sein, um sicherzustellen,
dass gegen Mikrowellenstrahlung empfindliche Komponenten der Messeinrichtungen zum Untersuchen der Proben durch
die Mikrowellenstrahlung nicht in ihrer Funktion beeintréchtigt und/oder beschéadigt werden kénnen.

[0029] Manche Messeinrichtungen umfassen beispielsweise eine polychromatische Lichtquelle, von der ein optischer An-
regungspfad zur Ubertragung von spektralen Anteilen von Licht der Lichtquelle als Anregungslicht in eine Messposition
geleitet wird, in der eine Probe angeordnet oder anordenbar ist. Weiterhin ist ein optischer Emissionspfad zur Ubertragung
von durch die Probe emittiertem Emissionslicht zu einem Detektor vorgesehen. Mit derartigen Vorrichtungen kénnen bei-
spielsweise Fluoreszenzeigenschaften von Proben ermittelt werden. Manche derartigen Messeinrichtungen haben min-
destens einen optischen Pfad (Anregungspfad und/oder Emissionspfad), der durch eine fiir Mikrowellenstrahlung dichte
Durchbrechung in der metallischen Abschirmung der Heizkammer fiihrt. Durch geeignete Dimensionierung und/oder Ab-
schirmung der Durchbrechung kann sichergestellt werden, dass im Bereich der Durchbrechung keine Mikrowellenstrah-
lung aus der Heizkammer nach aussen dringen kann. Bei manchen Varianten flhrt der optische Pfad durch einen Licht-
leiter, der durch eine fir Mikrowellenstrahlung dichte Durchbrechung in der metallischen Abschirmung der Heizkammer
geflihrt ist.
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[0030] Bei manchen Ausfluhrungsbeispielen ist vorgesehen, mikrochemische Prozesse, z.B. einfache Reaktions- oder
Trennschritte, in einem Multilabel-Gerat (Mikroplatten-Lesegerat) mit einer Mikrowellenquelle als zentraler Energiequelle
durchzufihren. Das System kann hierzu geeignete Einrichtungen aufweisen.

[0031] Diese mikrochemischen Prozesse sind nicht auf biologische Systeme beschréanki, sondern kénnen insbesonde-
re auch Reaktionen umfassen, bei denen Versuchsbedingungen wie z.B. die Stéchiometrie der Reaktionspartner, die
Temperatur, der Temperaturgradient und/oder die Reaktionsdauer permutiert werden. Ein Ausflihrungsbeispiel aus dem
Bereich der nichtbiologischen Proben sieht die Durchfiihrung von Polymerisierungsreaktionen vor, da bei dieser Art von
Reaktionen eine relativ kleine Anzahl von Reaktionspartnern Verwendung findet und die spezifischen Eigenschaften des
polymeren Endprodukts durch die Variation der aufgefiihrten Versuchsparameter erreicht werden. Ein Mikroplatten-Lese-
gerat mit Mikrowellenaufheizung eignet sich in besonderer Weise zur Durchfilhrung dieser Reaktionen, da durch das Mi-
kroplattenformat parallel mehrere Proben untersucht werden kénnen, und die Kombination mit der Mikrowellenaufheizung
die oben geschilderten spezifischen Vorteile liefert. Die Moglichkeit der direkten Verfolgung der Reaktion oder die Uber-
prifung des Reaktionsergebnisses ist in Mikroplatten-Lesegeraten gegeben, da Polymerreaktionen haufig unter Anderung
optischer Materialeigenschaften wie z.B. des Brechungsindexes, der Absorption oder Autofluoreszenz ablaufen, die mit
den in einem erfindungsméssen Mikroplattenlesegeréat integrierten optischen Messeinrichtungen erfasst und quantifiziert
werden kdnnen.

[0032] Manche Verfahrensvarianten sind dadurch gekennzeichnet, dass die Aufheizung der Mikrowellenstrahlung dazu
verwendet wird, die Probe in ihrem molekularen Aufbau zu modifizieren. Dies geschieht vorzugsweise indirekt, indem
das Lésungsmittel aufgeheizt und durch die Erhéhung der Temperatur Prozesse in Gang gesetzt werden, die die Pro-
bensubstanz ihrem molekularen Aufbau modifizieren kénnen. Unter anderem ist es méglich, die Aufheizung durch Mikro-
wellenstrahlung dazu zu verwenden, heterogene Probensysteme in einzelne Bestandteile aufzutrennen, z.B. im Wege
einer Destillation zwischen unmittelbar oder mittelbar benachbarten Népfchen einer Mikrotitierplatte. Die tiber Mikrowel-
lenstrahlung in die Probe eingetragene Energie kann so gering gehalten werden, dass eine unmittelbare Modifikation der
Probensubstanz durch Mikrowellenstrahlung vermieden werden kann.

[0033] Bei dem System kdnnen derartige Verfahrensvarianten z.B. dadurch ermdglicht werden, dass ein Aufsatz Uber
einem oder mehreren Napfchen (Probenaufnahmen) derart angeordnet ist oder wird, dass verdampfte Flissigkeit an
den Wandungen des Aufsatzes kondensieren und zurlick in das Napfchen bzw. die Probenaufnahme tropfen kann. Es
ist auch moglich, dass ein Aufsatz (iber einem oder mehreren Napfchen (Probenaufnahmen) derart angeordnet ist oder
wird, dass verdampfte Flissigkeit an den Wandungen des Aufsatzes kondensieren kann und so umgelenkt wird, dass sie
zumindest teilweise in eine mittelbar oder unmittelbar benachbarte Probenaufnahme tropfen kann. Die entsprechenden
Aufséatze sollten aus einem durch Mikrowellenstrahlung nicht aufwarmbaren Material (z.B. Glas oder Kunststoff) bestehen
und kénnen als Zubehor bzw. als Bestandteil des Systems angesehen werden.

[0034] Durch entsprechende Dimensionierung kénnen die Aufsétze an die relativ kleinen Dimensionen von Népfchen einer
Mikrotitierplatte angepasst sein. Insbesondere sollte ein Aussendurchmesser eines Aufsatzes in seinem auf ein Népfchen
aufsetzbare Einlassbereich geringfligig kleiner sein als ein Innendurchmesser des Népfchens an dessen offenem Ende,
so dass der Aufsatz mit seinen Einlassbereich in ein Napfchen eingefuhrt werden kann.

KURZBESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0035] Weitere Vorteile und Aspekte der Erfindung ergeben sich aus den Anspriichen und aus der nachfolgenden Be-
schreibung von bevorzugten Ausflihrungsbeispielen der Erfindung, die nachfolgend anhand der Figuren erlautert sind.
Dabei zeigen:

Fig. 1  zeigt schematisch Komponenten eines Systems, das eine von einer Messkammer gesonderte Heizkammer
aufweist;
Fig. 2  zeigt schematisch Komponenten eines Systems, das eine kombinierte Mess- und Heizkammer aufweist;

Fig. 3  zeigt schematisch Komponenten eines Systems, das eine Messeinrichtung aufweist, die Lichtleiter zur Flh-
rung von Anregungslicht in eine Mess- und Heizkammer und von Emissionslicht aus der Mess- und Heizkam-
mer aufweist;

Fig. 4  zeigt schematisch ein Ausflihrungsbeispiel eines Nahfeld-Hohlwellenleiters zur lokalen Erwarmung einzelner
Proben;

Fig. 5 zeigt schematisch ein System mit einem Nahfeld-Hohlwellenleiter zur lokalen Erwarmung einzelner Proben;
Fig. 6  zeigt ein weiteres Ausflhrungsbeispiel eines Systems mit Nahfeld-Hohlwellenleiter;

Fig. 7  zeigt ein weiteres Ausflhrungsbeispiel eines Systems mit Nahfeld-Hohlwellenleiter;
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Fig. 8 zeigtin 8A bis 8C verschiedene Varianten eines mikrochemischen Verfahrens, das in einer Heizkammer un-
ter Verwendung von Mikrowellenstrahlung zum selektiven Aufheizen einzelner Proben durchgeflhrt wird; und

Fig. 9  zeigt in 9A bis 9C verschiedene Varianten eines anderen mikrochemischen Verfahrens, das in einer Heiz-
kammer unter Verwendung von Mikrowellenstrahlung zum selektiven Aufheizen einzelner Proben durchge-
fahrt wird.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER AUSFUHRUNGSBEISPIELE

[0036] In Fig. 1 sind schematisch einige Komponenten eines ersten Ausflihrungsbeispiels eines Systems 100 zur Ermitt-
lung biologischer oder anderer Eigenschaften von Proben gezeigt.

[0037] Die zu untersuchenden Proben sind in einer Rechteck-Matrixanordnung in Napfchen (wells) 112 einer rechteckigen
Mikrotitierplatte 110 angeordnet und sollen sequenziell oder parallelisiert mithilfe einer oder mehrerer unterschiedlicher
kontaktfreier optischer Analysemethoden untersucht werden. Die handelsibliche Mikrotiterplatte kann z.B. aus einem
Kunststoffmaterial, wie z.B. Polyvinylchlorid oder Polystyrol, oder aus Glas bestehen und weist eine Anzahl von identisch
dimensionierten Napfchen in geraden Reihen und Spalten auf, z.B. zwischen 6 und 1536 Napfchen, im Beispiel 12 * 8
= 96 Néapfchen.

[0038] Das System 100 ist unter anderem zur Durchfiihrung von Verfahren der Fluoreszenzspektroskopie eingerichtet.
Neben Fluoreszenzmessungen kdnnen auch anderer strahlungsbasierte Messmethoden, beispielsweise Lumineszenz-
messungen oder Absorptionsmessungen, durchgeflihrt werden. Die hierfiir genutzten Komponenten sind aus Griinden
der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt.

[0039] Das System 100 weist eine im Wesentlichen quaderférmige, lichtdicht abschliessbare Messkammer 120 auf, die
so dimensioniert ist, dass mindestens eine Mikrotitierplatte innerhalb der Messkammer so aufgenommen werden kann,
dass jeweils eine der in den Napfchen enthaltenen Proben mithilfe eines Positioniersystems in eine Messposition gebracht
werden kénnen. Das Positioniersystem hat hierzu einen in zwei Dimensionen horizontal verfahrbaren Kreuztisch mit inte-
grierter Hubeinrichtung, so dass die Proben in drei Dimensionen positionierbar sind.

[0040] Der Messkammer sind Messeinrichtungen zugeordnet, mit deren Hilfe Proben in mindestens einem Betriebsmodus
des Systems durch Messung von aus den Proben emittierter Strahlung untersucht werden kénnen.

[0041] Ausserhalb der Messkammer ist eine primére Lichtquelle 130 in Form einer Xenon-Blitz-Lampe mit kurzem Elek-
trodenabstand angeordnet. Es kann sich je nach Anwendung auch um eine Dauerstrich-Lampe handeln. Die Lichtquelle
hat ein breites Emissionsspektrum im sichtbaren Spektralbereich.

[0042] Ein optischer Anregungspfad 132 mit einem ebenen Umlenkspiegel 133 fihrt von der Lichtquelle bis zu einer
Messposition 134, in die eine zu messende Probe 135 durch Positionierung der Mikrotitierplatte (gestrichelt in einer Mess-
position dargestellt) flir eine Messung positioniert werden kann. Die Probe befindet sich in einer Vertiefung bzw. einem
Napfchen (well) der Mikrotitierplatte. Die nicht néher dargestellten optischen Elemente des optischen Anregungspfads 132
dienen der Ubertragung von spektralen Anteilen von Licht der priméren Lichtquelle als Anregungslicht in die Messposition.
Das Anregungslicht wird senkrecht von oben in ein Napfchen bzw. in die Probe eingestrahilt.

[0043] In der Probe 135 befindet sich eine Probesubstanz in wassriger Lésung. Die Probesubstanz kann mithilfe des
Anregungslichts dazu angeregt werden, Fluoreszenzlicht zu emittieren, welches gegenliber dem Anregungslicht zu nied-
rigeren Energien bzw. grésseren Wellenlangen verschoben ist. Das Ausmass der spektralen Rotverschiebung ist fir die
Probensubstanz spezifisch.

[0044] Das Emissionslicht (die emittierte Strahlung) gelangt Uber einen mit einem Parabolspiegel 137 ausgestatteten
optischen Emissionspfad 136 zu einem Detektor 140, der in Abh&ngigkeit vom auftreffenden Licht elektrische Signale
erzeugt, die einer nicht gezeigten Auswerteeinheit zugefihrt werden, um das Emissionslicht zur Charakterisierung der
Probe spektral auszuwerten. Im Beispielsfall umfasst der Detektor einen Photomultiplier.

[0045] Weiterhin kénnen mit dem System 100 Absorptionsmessungen durchgefiihrt werden. Hierzu kann das Licht Gber
den optischen Anregungspfad 132 durch die Probe geflihrt werden, die sich in einer Mikrotiterplatte mit transparentem
Boden befindet. Das durchtretende Licht trifft nach Durchtritt durch die Probe auf einen nicht gezeigten Lichtdetektor,
typischerweise eine Silizium-Photodiode mit breitem Spektralbereich.

[0046] Das System 100 eignet sich auch zur Messung von Lumineszenzemission, die chemisch, biologisch oder bioche-
misch erzeugt wird. Hierflr kdnnen Uber nicht gezeigte Injektoren Startersubstanzen injiziert werden, die Lichtemission
in einer Probe initiieren. Das emittierte Licht wird (ber den Parabolspiegel 137 Uber den optischen Emissionspfad 136
zum Detektor 140 gefuhrt.

[0047] Zu dem System 100 gehért eine Heizeinrichtung 190, mit der die in einer Mikrotitierplatte gehaltenen Proben
mithilfe von Mikrowellenstrahlung aufgeheizt werden kénnen. Zu der Heizeinrichtung 190 gehért eine von der Messkammer
120 gesonderte Heizkammer 150, die neben der Messkammer mit Abstand zu dieser auf gleicher Héhe innerhalb des
Gehauses 105 des Systems angeordnet ist. Eine Kammerwand 155 der Heizkammer umschliesst einen im Wesentlichen
quaderférmigen Innenraum 152, der so dimensioniert ist, dass mindestens eine Mikrotitierplatte vollstandig hineinpasst. An



CH 711 376 A2

der Innenseite der Kammerwand ist eine metallische Abschirmung 154 so angebracht, dass der Innenraum 152 gegenuber
der Umgebung bezlglich der Abgabe von Mikrowellenstrahlung abgedichtet ist. Die Abschirmung 154 kann z.B. spaltfrei
geflgte Metallbleche aufweisen, die an den Innenseiten der Kammerwande befestigt sind.

[0048] Im Innenraum 152 befindet sich eine erste Mikrowellen-Senderantenne 162-1, die an eine erste Mikrowellenquelle
160-1 angeschlossen ist und von dieser generierte Mikrowellenstrahlung in den Innenraum 152 abstrahlen kann. Eine
optionale zweite Mikrowellen-Senderantenne 162-2 ist raumlich getrennt von der ersten Mikrowellen-Senderantenne 162-
1 beispielsweise an der gegeniberliegenden Seite angeordnet und wird Uber eine zweite Mikrowellenquelle 160-2 zur
Abgabe von Mikrowellenstrahlung in den Innenraum angeregt. Die Mikrowellenquellen 160-1, 160-2 sind an eine Steuer-
einrichtung 170 angeschlossen, die derart konfiguriert ist, dass die erste und die zweite Mikrowellenquelle unabhangig
voneinander amplitudenmoduliert und/oder phasenmoduliert gesteuert werden kénnen.

[0049] Bei den Mikrowellenquellen handelt es sich im Beispielsfall um Halbleiter-basierte Mikrowellenquellen, die Mikro-
wellenstrahlung mit einer Frequenz von ca. 2,45 GHz und einer Nennleistung im Bereich von ca. 50W erzeugen kénnen.
Alternativ waren z.B. auch Magnetrons geeigneter Leistung und Frequenz verwendbar.

[0050] Zu der Heizeinrichtung 190 gehért eine Temperaturmesseinrichtung 180 zur kontaktlosen Messung der Tempera-
tur von Proben durch Erfassen und Auswerten von Infrarotstrahlung. Dadurch kénnen Probentemperaturwerte ermittelt
werden, auf deren Basis die Heizeinrichtung gesteuert werden kann, um eine Temperaturregelung zu erreichen. Die Tem-
peraturmesseinrichtung 180 umfasst im Beispielsfall ein Infrarot-Diodenarray 182, welches oberhalb der Aufnahme flr die
Mikrotitierplatte ausserhalb der Abschirmung angebracht und an die Steuereinrichtung 170 angeschlossen ist. In der Ab-
schirmung sind im Bereich des Infrarot-Diodenarrays kleine Lécher eingebracht, durch die die Infrarotstrahlung hindurch-
treten kann, wahrend die langerwellige Mikrowellenstrahlung blockiert wird.

[0051] Fir den Transfer einer Mikrotiterplatte zwischen der Heizkammer 150 und der Messkammer 120 ist eine Transfe-
reinheit 175 vorgesehen, die lber die Steuereirichtung 170 des Systems ansteuerbar ist. Die Transfereinheit weist eine auf
Flhrungsschienen horizontal verfahrbare Plattenaufnahme 176 auf, die jeweils eine einzige Mikrotiterplatte aufnehmen
kann. Die Plattenaufnahme weist einen vertikal verfahrbaren Rahmen 177 auf, auf dem die Mikrotitierplatte mit zwei ge-
genlberliegenden Réndern aufliegen kann. Die Mikrotitierplatte kann dadurch an andere Komponenten tbergeben wer-
den, z.B. durch Absetzen auf einem Podest in der Heizkammer. Die Transfereinheit 175 weist weiterhin Antriebe flr eine
Feinpositionierung der aufgenommen Mikrotiterplatte auf, so dass ein Plattenmanipulator vorliegt, der sowohl den Transfer
als auch die Feinpositionierung tbernehmen kann. Die Transfereinheit kann somit mit dem Kreuztisch zur Probenpositio-
nierung eine gemeinsame Einheit bilden.

[0052] Die Proben werden ausschliesslich mittels Mikrowellenstrahlung aufgeheizt. Aufgrund des Dipolmoments der Was-
sermolekUle bewirkt eine Bestrahlung mit elektromagnetischer Strahlung im unteren GHz-Bereich (entsprechend Wellen-
langen im Bereich von einigen Zentimetern), sogenannte Mikrowellenstrahlung, eine Krafteinwirkung auf das Wassermo-
lekil, so dass ein Drehmoment auf das Wassermolekul wirkt und es zu einer Drehbewegung zwingt. Durch Reibung mit
benachbarten Wassermolekiilen entsteht Warme, Es ist bei dieser Betrachtung wichtig, dass die verwendete Strahlungs-
frequenz nicht einer Rotationsresonanzfrequenz des Wassermolekils entsprechen muss.

[0053] Mithilfe der Anordnung kann sichergestellt werden, dass die Aufheizung bzw. die Inkubation von Proben in einem
eigenstandigen, metallisch-leitenden umschlossenen Raum (Innenraum 152) stattfindet, der flr die Mikrowellenanregung
eine Kavitat darstellt und damit einem allseitig geschlossenen Hohlwellenleiter entspricht. Eine Mikrotitierplatte mit den
zu untersuchenden Proben wird mithilfe der verfahrbaren Plattenaufnahme 176 in diese Kavitat eingefahren und kann
dort in einer Heizposition abgesetzt werden. Die Transfereinheit kann danach die Heizkammer verlassen. Der Innenraum
152 kann dann mithilfe einer ebenfalls abgeschirmten Schublade nach aussen strahlungsdicht verschlossen werden. Am
Umfang der Schublade befinden sich maximal 1 mm breite und mindestens 1 cm lange Spalte, die fir die im Inneren
angeregte Mikrowellenstrahlung undurchléssig sind. Die Spalte kdnnen beispielsweise durch eine riickseitige Blende an
der Probenschublade realisiert werden. Mit einer solchen Anordnung wird erreicht, dass im Innenraum 152 reproduzierbare
und kontrollierbare elektromagnetische Bedingungen herrschen und die Ausbreitung von Mikrowellenstrahlung von den
Mikrowellen-Sendeantennen zu den Proben nicht von der weiteren Ausgestaltung des Gerats abhangt, da zum Beispiel
eventuelle Feldverbiegungen durch elektrisch leitende Bauteile ausgeschlossen werden. Die Heizeinrichtung 190 kann
als eigensténdige Baugruppe konstruiert sein, die in geeignet dimensionierte Geréte zusétzlich zu einer Messkammer
integriert werden kann.

[0054] Eine wenigstens im zeitlichen Mittel homogene Feldverteilung innerhalb der Kavitat kann erreicht werden, indem
die beiden eigenstandigen, im Innenraum platzierten Mikrowellen-Sendeantennen 162-1, 162-2 in Amplitude und Phase so
gesteuert werden, dass moglichst keine Strahlungs-Hot-Spots entstehen, oder sich diese zeitlich Uber die Mikrotiterplatte
bewegen lassen und somit einen (im zeitlichen Mittel) homogenen Energieeintrag sicherstellen.

[0055] Nach dem Transfer der Mikrotiterplatte mit den aufgeheizten Proben in die Messkammer kénnen dort in an sich
bekannter Weise Strahlungsmessungen durchgefiihrt werden, z.B. Fluoreszenzmessungen.

[0056] In Fig. 2 sind schematisch einige Komponenten eines zweiten Ausflihrungsbeispiels eines Systems 200 zur Er-
mittlung biologischer Eigenschaften von Proben gezeigt. Mit dem System kdnnen ahnlich wie beim ersten Ausflihrungs-
beispiel Fluoreszenzmessungen und auch Lumineszenzmessungen oder Absorptionsmessungen an Proben durchgefiihrt
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werden, die in Napfchen einer Mikrotitierplatte 210 untergebracht sind, die identisch oder &hnlich zur Mikrotitierplatte des
ersten Ausflhrungsbeispiels sein kann.

[0057] Eine Besonderheit des Systems 200 besteht darin, dass die lichtdicht abschliessbare Messkammer 220 gleichzeitig
als Heizkammer einer Heizeinrichtung 290 ausgelegt ist, so dass sie als kombinierte Mess- und Heizkammer dienen
kann, die es erlaubt, die in der Messkammer befindlichen Proben mithilfe von Mikrowellenstrahlung zu erwérmen bzw.
aufzuheizen. Dadurch kénnen Aufheizung bzw. Temperierung und Messung bei Bedarf gleichzeitig durchgefihrt werden.

[0058] Die im Wesentlichen quaderférmige Mess- und Heizkammer kann ahnlich oder gleich dimensioniert sein wie die
Heizkammer 120 des ersten Ausflihrungsbeispiels. Um zu erreichen, dass die Messkammer auch als eine fiir Mikrowel-
lenstrahlung im Wesentlichen dichte Heizkammer dienen kann, ist eine nur zum Teil dargestellte metallische Abschirmung
vorgesehen, die den Innenraum 252 der Messkammer bei geschlossener Messkammer im Wesentlichen vollstéandig der-
art umschliesst, dass Mikrowellenstrahlung nicht aus dem Innenraum der Messkammer bzw. Heizkammer nach aussen
dringen kann. Zum Aufbau der metallischen Abschirmung kénnen an den Innenwanden der Messkammer Metallbleche
angebracht sein, die an den Stossstellen spaltfrei oder mit sehr engen Spalten aneinandergefligt sind.

[0059] Wenigstens ein Teil der metallischen Abschirmung wird durch Lochbleche 255-1, 255-2 gebildet, die ein regelmés-
siges Muster von Léchern aufweisen, deren Durchmesser im Bereich von 1 mm bis 30 mm, insbesondere im Bereich von
2 mm bis 20 mm, liegt und damit so klein ist, dass Mikrowellenstrahlung diese Lochbleche nicht durchdringen kann. Die
Lécher erlauben es jedoch, optische Pfade von Messeinrichtungen durch die metallische Abschirmung hindurchzuflihren.

[0060] Die Messeinrichtungen, die der Messkammer 220 zugeordnet sind, umfassen eine ausserhalb der Messkammer
angeordnete priméare Lichtquelle 230, die ein kontinuierliches Emissionsspektrum im sichtbaren Spektralbereich abgibt.
Ein optischer Anregungspfad 232 fuhrt durch eine Durchbrechung (Loch) im seitlichen Lochblech 255-1 hindurch uber
einen im Inneren der Messkammer angeordneten ebenen Umlenkspiegel von der Lichtquelle 230 bis zur Messposition
234, in der eine zu messende Probe positioniert werden kann. Die von der derart angeregten Probe emittierte Strahlung
(das Emissionslicht) gelangt Uber einen mit einem Parabolspiegel ausgestatteten optischen Emissionspfad 236 zu einem
ausserhalb der Messkammer angeordneten Detektor 240, der einen Photomultiplier umfasst. Der Emissionspfad flihrt
durch Lécher bzw. Durchbrechungen im Lochblech 255-2, weiches oberhalb der Messposition an der Kammerinnenwand
angebracht ist.

[0061] Diejenigen Komponenten der Heizeinrichtung 290, welche fir die Einstrahlung der Mikrowellenstrahlung auf die
Proben vorgesehen sind, kénnen identisch oder ahnlich entsprechenden Komponenten des ersten Ausflihrungsbeispiels
sein, weshalb insoweit auf die Beschreibung des ersten Ausflihrungsbeispiels verwiesen wird. Auch hier gibt es zwei un-
abhéngig voneinander ansteuerbare Mikrowellen-Senderantennen 262-1, 262-2, die jeweils innerhalb der metallischen
Abschirmung angeordnet sind, um auf die Proben gerichtete Mikrowellenstrahlung zu erzeugen, die Uber eine Steuerein-
richtung bezuglich Amplitude und Phase so gesteuert werden kann, dass sich im Bereich der Proben die gewlinschte
Feldverteilung zum Erwarmen der Proben ergibt.

[0062] Auch die Komponenten der kontaktlos arbeitenden Temperaturmesseinrichtung kénnen denjenigen des ersten
Ausfuhrungsbeispiels entsprechen, weshalb auf die dortige Beschreibung verwiesen wird. Insbesondere ist auch hier
ein Infrarot-Diodenarray 282 zur kontaktlosen Messung der Temperatur der Proben oberhalb der Aufnahmeposition flr
die Mikrotitierplatte ausserhalb der Abschirmung (Lochblech 255-2) angebracht. Die Messung erfolgt durch Lécher des
Lochblechs hindurch.

[0063] In Fig. 3 sind schematisch einige Komponenten eines dritten Ausflihrungsbeispiels eines Systems 300 zur Ermitt-
lung biologischer Eigenschaften von Proben gezeigt. Auch hier ist die Messkammer 320 gleichzeitig als Heizkammer einer
Heizeinrichtung 390 ausgelegt, die es ermdglicht, die in der Messkammer befindlichen Proben mittels Mikrowellenstrah-
lung aufzuheizen bzw. zu temperieren. Die Heizeinrichtung mit mindestens einer Mikrowellen-Senderantenne 360-1 im
Innenraum der Messkammer kann identisch oder &hnlich aufgebaut sein wie die Heizeinrichtungen der vorherigen Aus-
fuhrungsbeispiele.

[0064] Unterschiede zum zweiten Ausflihrungsbeispiel liegen vor allem in der Art und Weise, wie die optischen Pfade der
der Messkammer zugeordneten Messeinrichtung ausgelegt sind. Der Anregungspfad 332, welcher von der ausserhalb
der Messkammer angeordneten Lichtquelle 330 zur Messposition 334 flihrt, fihrt durch einen ersten Lichtleiter 333, der
durch ein Loch in dem oberhalb der Messposition angeordneten Lochblech 355-2 der metallischen Abschirmung flhrt.
Der Emissionspfad 336, in welchem emittierte Strahlung von der Messposition zu dem ausserhalb der Messkammer an-
geordneten Detektor 340 geflihrt wird, verlauft durch einen zweiten Lichtleiter 337, welcher ebenfalls durch ein Loch in
dem oberhalb der Messposition angeordneten Lochblech 355-2 geflihrt ist.

[0065] Bei diesem Ausfihrungsbeispiel wird also eine gemeinsame Kammer flir Inkubation und Messung kombiniert mit
Messeinrichtungen, die Lichtleiter von der Lichtquelle zur Probenposition und von der Probenposition zum Detektor auf-
weisen. Bildlich dargestellt ist eine Variante, bei der die Lichtleiter als y-Split ausgelegt sind, so dass Anregungspfad und
Emissionspfad streckenweise nebeneinander geflihrt werden. Es ist auch méglich, Lichtleitfasern flr den Anregungspfad
an dem Emissionspfad koaxial auszufiihren in der Weise, dass beide Pfade durch die gleiche Durchbrechung innerhalb
der metallischen Abschirmung geflihrt werden kénnen. Das Detail in Fig. 3 zeigt einen Querschnitt durch ein Koaxialfaser-
bindel 350, bei dem eine zentrale Lichtleitfaser das Licht des Emissionspfads fiihrt und die um die zentrale Lichtleitfaser



CH 711 376 A2

herum angeordneten &usseren Lichtleitfasern zum Fihren des Anregungslichts vorgesehen sind. Es ist auch méglich,
das Koaxialfaserbiindel in umgekehrter Anordnung zu verwenden, so dass eine zentrale Lichtleitfaser das Anregungslicht
fuhrt, wéhrend das Emissionslicht durch die um die zentrale Lichtleitfaser herum angeordneten &usseren Lichtleitfasern
gefuhrt wird. Die Aufteilung von Lichtleitfasern, die mit Anregungs- oder Emissionslicht beaufschlagt werden, kann auch
willkirlich sein, so dass eine homogene Durchmischung von Anregungs- und Emissionslichtleitfasern erreicht wird.

[0066] Wenn ein Lichtleiter im Inneren der Heizkammer endet, sollte die Ferrule des Lichtleiters idealerweise aus Kunst-
stoff oder einem anderen elekirisch nicht leitenden Material bestehen, um die Mikrowellen-Feldverteilung nicht zu stéren.
Metallene Ferrulen sind auch denkbar, sollten dann aber in die Auslegung der Heizkammer und die Berechnungen zur
Optimierung der Feldverteilung der Mikrowellenstrahlung mit einbezogen werden.

[0067] Bei den bisher bildlich dargestellten Ausfihrungsbeispielen hat die Heizeinrichtung jeweils eine mit metallischer
Abschirmung ausgestattete Heizkammer, in die mindestens eine Mikrotitierplatte mit Proben eingefuhrt werden muss,
um die Proben mittels Mikrowellenstrahlung aufzuwérmen. Die Proben befinden sich im Fernfeldbereich der Mikrowellen-
Sendeantennen.

[0068] Es sind auch kammerfreie Systeme mdglich, also Systeme ohne gesonderte Heizkammer zur Aufnahme einer
Mikrotitierplatte. Die nachfolgend beschriebenen Systeme nutzen dabei ein nicht-propagierendes Evaneszenzfeld der Mi-
krowellenstrahlung zur Probenaufheizung. Zur Veranschaulichung zeigt Fig. 4 schematisch ein Ausflihrungsbeispiel eines
hierflir verwendbaren Nahfeld-Hohlwellenleiters 400 und Fig. 5 schematisch ein System 500, welches mit einem derartigen
Nahfeld-Hohlwellenleiter zur Probenaufheizung ausgestattet ist.

[0069] Bei der Evaneszenz-Mikrowellenanregung wird die Mikrowellenstrahlung zunéchst dhnlich wie bei den anderen
Ausflhrungsbeispielen mithilfe einer Mikrowellenquelle 460 erzeugt und Uber eine Antenne 410 in das Innere des metalli-
schen Nahfeld-Hohlwellenleiters 400 abgestrahlt. Bei dem Ausflihrungsbeispiel verjlingt sich der Nahfeld-Hohlwellenleiter
an seinem der Antenne gegenlberliegenden Ende exponentiell fir eine kontinuierliche Impedanzanpassung und endet
in einer runden oder eckigen Strahlungs-Austrittséffnung 420, deren effektiver Durchmesser D deutlich kleiner als die
Wellenldnge der Mikrowellenstrahlung ist. Der Durchmesser kann beispielsweise im Bereich von 0,5 bis 3 cm liegen. Die
Mikrowellen kdnnen hier nicht in das Fernfeld propagieren, sondern es bildet sich unmittelbar vor der Strahlungs-Austritts-
6ffnung ein in seiner Feldstarke exponentiell abklingendes Evaneszenzfeld aus, das zur lokalen Erwarmung einer Probe
verwendet werden kann.

[0070] In einer nicht bildlich dargestellten Ausflihrungsform weist der Nahfeld-Hohlwellenleiter eine Geometrie auf, durch
die die reflektierte Mikrowellenstrahlung nicht zur Quelle zurlckreflektiert wird, sondern an ihr vorbeilauft. Durch geeigne-
te Umlenkung der Mikrowellenstrahlung kann der oben geschilderte Prozess mehrfach wiederholt werden, so dass eine
Vielzahl von Proben in dem Népfchen einer Mikrotitierplatte simultan erwarmt werden kénnen. Durch laterales Verfahren
der Mikrotitierplatte relativ zu den Strahlungs-Austrittséffnungen lassen sich somit alle Napfchen der Mikrotitierplatte suk-
zessive mit Mikrowellenstrahlung beaufschlagen.

[0071] In Fig. 5 ist schematisch ein Anwendungsbeispiel eines kammerfreien Systems 500 mit Mikrowellen-Evaneszen-
zeinstrahlung und Strahlfiihrung des Messsystems Uber Lichtleiter dargestellt. Die Mikrotitierplatte 510 befindet sich hier-
bei innerhalb einer nicht dargestellien Messkammer des Systems, die keine innere metallische Abschirmung gegen das
Austreten von Mikrowellenstrahlung aufweist oder benétigt. Es kann sich somit um die Messkammer eines konventionellen
Systems handeln. Das von der Lichtquelle 530 Uber den Anregungspfad 532 zur Messposition gelangende Anregungslicht
wird von oben in die Probe eingestrahlt, die emittierte Strahlung nach oben abgibt, welche durch den Emissionspfad 536
zum Detektor 540 gelangt.

[0072] Die Heizeinrichtung 590 des Systems 500 umfasst mindestens einen Nahfeld-Hohlwellenleiter 400, der im Bei-
spielsfall unterhalb der Aufnahmeebene fiir die Mikrotitierplatte so angeordnet ist, dass die nach oben gerichtete Austritts-
6ffnung 420 in einer Ebene unmittelbar unterhalb derjenigen Ebene liegt, in welcher die Béden der Napfchen 512 der
Mikrotitierplatte angeordnet sind. Der Abstand zwischen Strahlungs-Austrittséffnung und Boden eines Népfchens ist so
bemessen, dass das aus der Strahlungs-Austrittséffnung austretende Mikrowellen-Evaneszenzfeld von unten durch das
Material der Mikrotitierplatte hindurch in die wéssrige Probe eindringen und diese aufheizen kann.

[0073] Vorteilhafterweise ist die Strahlungs-Austrittsdffnung im Durchmesser so klein, dass bei typischen Mikrotitierplat-
ten auf diese Weise jeweils nur eine einzige Probe mittels Mikrowellenstrahlung aufgewarmt werden kann, wahrend die
anderen Proben praktisch von Mikrowellenstrahlung unbeeinflusst auf Umgebungstemperatur (oder einer anderen vorher
eingestellten Temperatur) bleiben. Ein selektives Aufheizen einzelner Proben ist somit gezielt méglich. Die Aufheizung
kann unter Beobachtung durch die kontaktlos arbeitende Temperaturmesseinrichtung Uberwacht und geregelt werden.
Dieser hat, ahnlich wie bei den anderen Ausflihrungsbeispielen, einen oberhalb der Aufnahmeposition flir die Mikrotitier-
platte angeordneten Infrarotsensor 582. Mithilfe einer dreidimensional verfahrbaren Probenmanipulationseinrichtung 575
zum Bewegen der Mikrotiterplatte 510 relativ zu der Strahlungs-Austrittséffnung 420 kdnnen einzelne Proben sukzessive
vor die Austrittséffnung positioniert werden..

[0074] Bei den Systemen 600 in Fig. 6 und 700 in Fig. 7 sind die Einrichtungen zum Positionieren der Mikrotitierplatte, zum
Aufheizen von Proben mittels Nahfeld-Hohlwellenleiter und zur Temperaturregelung identisch zum Ausflihrungsbeispiel
der Fig. 4 und 5. Unterschiede bestehen hier nur bezlglich des Aufbaus der Messeinrichtungen.
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[0075] Beim System 600 von Fig. 6 wird das Licht der Lichtquelle 630 ohne Verwendung von Lichtleitern Uber einen
schraggestellten Umlenkspiegel von oben auf die Probe eingestrahlt, wahrend das Emissionslicht ber einen Parabolspie-
gel zum Detektor gelangt (vgl. zum Beispiel erstes Ausflihrungsbeispiel).

[0076] Bei der Variante von Fig. 7 werden der Anregungspfad 732 und der Emissionspfad 736 Uber einen geometrischen
Strahlteiler 770 in Form eines Lochspiegels separiert, der oberhalb der Messposition angeordnet ist und eine zentrische
Offnung aufweist, durch die das Anregungslicht unmittelbar von der oberhalb der Messposition angeordneten Lichtquelle
730in eine Probe eingestrahlt werden kann. Das Emissionslicht gelangt (iber eine reflektierende Flache des geometrischen
Strahlteilers zum Detektor 740.

[0077] Fig. 8A zeigt ein Ausflihrungsbeispiel flr eine Konfiguration zur Aufheizung einer Probe in einer Mikrotitierplatte
auf maximal die Siedetemperatur des eingesetzten Losungsmittels fiir einen langeren Zeitraum. Auf ein Napfchen 812
einer Mikrotitierplatte 810 ist im Wesentlichen gasdicht ein Aufsatz 820 gebracht, der im Wesentlichen aus einem nach
oben geoffneten Rohr aus einem nicht metallischen Material, z.B. kohlefaserdurchsetztem Kunststoff oder Glas besteht.

[0078] Der Aussendurchmesser des Aufsatzes ist in seinem auf ein Napfchen 812 aufsetzbaren Einlassbereich geringfu-
gig kleiner der Innendurchmesser des Népfchens an seinem oberen offenem Ende, so dass der Aufsatz mit seinen Ein-
lassbereich ein kleines Stiick in das Napfchen eingefiihrt werden kann. Anschliessend an der Einlassbereich ist eine nach
aussen ragende Schulter ausgebildet, deren Aussendurchmesser etwas grésser als der Durchmesser der Napfchendff-
nung ist, so dass der Aufsatz das Napfchen im Wesentlichen gasdicht abdichtet.

[0079] Durch Erwarmung der Probe 835 mittels Mikrowellenstrahlung von einer niedrigeren Temperatur Ti auf eine hdhere
Temperatur T, > T4 nach einem der oben beschriebenen Verfahren beginnt das Lésungsmittel zu sieden und steigt als
Dampf nach oben ins Innere des Aufsatzes. Da durch die Verwendung von Mikrowellenstrahlung als Energiequelle das
aufgesetzte Rohr im Wesentlichen nicht erwéarmt wird, kiihlt sich der Dampf an den Rohrwénden ab und kondensiert. Das
flussige Kondensat kann wieder zurtick in das Napfchen 812 tropfen.

[0080] In einer weiteren Ausfuhrungsform gemass Fig. 8B ist das Rohr dergestalt, dass es sich nach oben verjingt. Durch
diese Anordnung erreicht man eine effizientere Rekondensation des Lésungsmitteldampfes.

[0081] In einer anderen Ausflihrungsform hat das Rohr wie in Fig. 8C gezeigt eine nach oben hin ansteigende Wandstéarke.
Hierdurch erreicht man aufgrund der hohen Warmekapazitat des Rohres einen grésseren Warmegradienten von T, nach
T, und somit bei gegebener Rohrlange eine effizientere Gaskondensation.

[0082] Fig. 9A zeigt ein Ausflihrungsbeispiel zur destillativen Trennung von flissigen Substanzgemischen in Mikrotitier-
platten. Hierbei werden zwei benachbarte Népfchen 812-1, 812-2 (iber eine zum zweiten Népfchen hin abfallende Briicke
830 miteinander verbunden, dergestalt, dass die Brlicke auf dem ersten Napfchen 812-1, in dem sich das Substanzge-
misch befindet und das als Destilliernapfchen bezeichnet werden kann, im Wesentlichen gasdicht aufsitzt, wahrend sie
auf dem zweiten Napfchen 812-2, das als Vorlagenapfchen bezeichnet werden kann, so aufliegt, dass ein Gasaustausch
mit der Umgebung stattfindet kann. Durch Erwarmung der Probe mit Mikrowellenstrahlung nach einem der oben beschrie-
benen Verfahren beginnt das Lésungsmittel zu sieden und steigt als Dampf nach oben. Da durch die Verwendung von
Mikrowellenstrahlung als Energiequelle die aufgesetzte Bricke im Wesentlichen nicht erwarmt wird, kiihlt sich der Dampf
an den Briickenwanden ab und kondensiert. Das Kondensat fliesst an der abfallenden Seite der Briicke ab und gelangt
so in das Vorlagenapfchen. Unter Ausnutzung unterschiedlicher Siedepunkte eines Substanzgemischs kénnen auf diese
Weise zwei Fraktionen voneinander getrennt werden. Die Trennleistung kann gesteigert werden, indem in die Briicke nicht
gezeigte Stege aufweist, die oberhalb des Destillierndpfchens in den Gasraum ragen. An diesen Stegen kann der Dampf
rekondensieren, herabtropfen und wieder in die Gasphase Ubergehen.

[0083] Hierdurch erhéht sich die Zahl der effektiven Destillationsschritte und die Trennleistung wird gesteigert. In der
klassischen praparativen Chemie wird dieses Verfahren als Steigerung der Anzahl theoretischer Béden durch Einbringen
einer Destillationskolonne bezeichnet (Kolonnendestillation).

[0084] In einem in Fig. 9B dargestellten Ausfihrungsbeispiel weist die Briicke eine in Richtung Vorlagenapfchen steigen-
de Wandstarke auf. Hierdurch erreicht man aufgrund der hohen Wéarmekapazitat der Bricke einen grésseren Warmegra-
dienten von T, nach T; und somit bei gegebener Briickenlange eine effizientere Gaskondensation.

[0085] Ein weiteres in Fig. 9C gezeigtes Ausflihrungsbeispiel verwendet als Briicke ein gekrimmtes Rohr, das auf der
Seite des Destilliernapfchens eine im wesentlichen horizontale Offnung zum Gasraum hin aufweist und auf der Seite
des Vorlagenapfchens eine im wesentlichen senkrechte Offnung aufweist, so dass im Rohr kondensiertes Gas in das
Vorlagenépfchen tropfen kann.

[0086] Bei beiden oben geschilderten Verfahren zur Erwarmung von Proben in Mikrotitierplatten mit Mikrowellenstrahlung
zur Modifikation des molekularen Aufbaus oder zur Trennung eines homogenen Substanzgemischs wird die Mikrowellen-
strahlung nicht so eingesetzt, dass unmittelbar durch die Beaufschlagung mit der Mikrowellenstrahlung die molekulare
Integritat der Probe beeinflusst wird. Vielmehr dient die Mikrowellenstrahlung nur dazu, das Lésungsmittel durch Orientie-
rungspolarisation der darin enthaltenen Dipole zu erwdrmen. Dadurch ist gewéhreistet, dass die gewonnen Erkenntnisse
auch flr gréssere Substanzmengen skalieren.
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[0087] Aktuelle Forschungsarbeiten untersuchen, inwieweit intensive Mikrowellenstrahlung die chemischen Eigenschaf-
ten von Substanzen direkt beeinflussen kdnnen. Diese Einflussnahme ist bei den beschriebenen Beispielen nicht vorge-
sehen, kann aber ggf. zusatzlich ausgenutzt werden, wenn leistungsstarke Mikrowellenquellen Verwendung finden.

[0088] Ausflihrungsformen der beanspruchten Erfindungen kénnen einen oder mehrere der folgenden Vorteile bieten.

[0089] Eine ausschliesslich lokale Erwarmung der Probe: Hierdurch kénnen wesentlich kirzere Aufheizzeiten im Bereich
weniger Sekunden erreicht werden. Gleichzeitig wird der Gerateinnenraum nicht aufgeheizt und muss daher entsprechend
nicht langsam abkuhlen. Daher kdnnen Messungen bei unterschiedlichen Temperaturen in direkter Abfolge durchgefiihrt
werden.

[0090] Eine exakte Temperaturregelung: Wird Uber eine IR-Diode oder einen anderen IR-Sensor die Temperatur der Probe
in Echtzeit verfolgt, kann diese durch Einstellung der Mikrowellenleistung (im cw- oder im Pulsbetrieb) sehr prazise lber
eine Rickkopplung geregelt werden (feedback control). Somit erreicht man eine hochprazise Probenthermostatisierung,
die mit herkdémmlichen Verfahren nicht in vergleichbarer Weise méglich ist.

[0091] Eine Erzeugung von Temperaturprofilen: Ein aktiver Temperatur-Regelkreis kann in Verbindung mit den kurzen
Reaktionszeiten daflir sorgen, dass Anwender-spezifische Temperaturprofile gefahren werden kénnen. Das ist einerseits
z.B. fur zweidimensionale Kinetikstudien von Vorteil und eréffnet andererseits das Feld der DNA-Hybridisierung: durch
eine genaue Festlegung des Aufheiz- und Abkuhlprofils kdnnen Hybridisierungsfehler nahezu vermieden werden.

[0092] Eine Erweiterung des Anwendungsspektrums der Geréte. Es ist nach Uberlegungen der Erfinder méglich, im Rah-
men u-chemischer Prozesse einfache Reaktions- und Trennschritte in einem Multilabel-Gerat mit einer Mikrowellenquel-
le als zentraler Energiequelle durchzuflihren. In Kombination mit Injektoren oder auch Dispergiereinheiten kann hier mit
entsprechenden Aufsatzen unter Rlckfluss erhitzt und gerihrt sowie von einem Well in ein Nachbarwell destilliert werden.
Voraussetzung hierfur ist ein grosser Temperaturgradient, der erreicht wird, indem ein Aufheizen der Destillationsbriicke
(z.B als einfaches gebogenes Rohr ausgefihrt) verhindert wird. Die lokale Erwarmung mit Hilfe von Mikrowellenstrahlung
genugt dieser Anforderung.

[0093] Auf diese Weise kann sich ein Multilabelreader bzw. Mikroplatten-Lesegerét vom reinen Messgerat zum integrier-
ten Syntheseroboter mit Analyseeinheit entwickeln. Ein solcher Ansatz ist fir systemische Anséatze z.B. in der Polymer-
forschung ausserst hilfreich, da hier mit einer begrenzten Anzahl von Ausgangssubstanzen Reaktionsbedingungen und
Konzentrationen durchpermutiert werden, um gewiinschte Produkteigenschaften zu erzielen.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Ermittlung von Eigenschaften von Proben mittels eines Mikroplatten-Lesegeréts, wobei die Proben in
Né&pfchen einer Mikrotiterplatte angeordnet sind, mit folgenden Schritten:
Flllen von Napfchen einer Mikrotiterplatte mit Proben, die mindestens eine Probensubstanz in einem fllissigen Me-
dium enthalten;
Aufheizen von Proben mittels einer Heizeinrichtung;
Anordnen der Mikrotiterplatte in einer Messposition innerhalb einer Messkammer des Mikroplatten-Lesegerats;
Untersuchen von Proben vor, wahrend und/oder nach dem Aufheizen in mindestens einem Betriebsmodus des Mi-
kroplatten-Lesegeréats durch Messung von aus den Proben emittierter Strahlung;
dadurch gekennzeichnet, dass
zum Aufheizen der Proben Mikrowellenstrahlung verwendet wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass zum Aufheizen Mikrowellenstrahlung aus einem Fre-
quenzbereich von 2320 MHz bis 2450 MHz eingestrahlt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass in einer Aufheizphase mindestens zeitweise Mikro-
wellenstrahlung einer ersten Mikrowellenquelle und mindestens einer davon gesonderten zweiten Mikrowellenquelle
gleichzeitig eingestrahlt wird.

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass eine erste Mikrowellenquelle
und eine zweite Mikrowellenquelle amplitudenmoduliert und/oder phasenmoduliert derart aufeinander abgestimmt
gesteuert werden, dass durch die erste und die zweite Mikrowellenquelle eine zeitabhéngig variierende Feldverteilung
von Mikrowellenstrahlung erzeugt wird.

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass beim Aufheizen im zeitlichen
Mittel in mehreren oder allen Proben im Wesentlichen die gleiche Energiemenge deponiert wird.

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein Teil der Auf-
heizung wahrend einer Messung durchgefihrt wird.

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass ein nicht-propagierendes Mi-
krowellen-Evaneszenzfeld erzeugt wird, welches eine raumliche Ausdehnung hat, die eine selektive Aufheizung ein-
zelner Proben erlaubt.
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Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, gekennzeichnet durch eine kontaktlose Messung der Tempe-
ratur von Proben zur Ermittlung von Probentemperaturwerten, wobei vorzugsweise zur Messung der Temperatur von
den Proben ausgehende Infrarotstrahlung gemessen wird.

Verfahren nach Anspruch 8, gekennzeichnet durch Steuern der Mikrowellenstrahlung in Abh&ngigkeit der Proben-
temperaturwerte oder davon abgeleiteter Werte.

Verfahren nach einem der Anspriiche 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, dass eine Messung der Temperatur von
Proben mindestens phasenweise wahrend der Aufheizung durchgefuhrt wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Aufheizung durch Mikro-
wellenstrahlung dazu verwendet wird, die Probe in ihrem molekularen Aufbau zu modifizieren.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Aufheizung durch Mikro-
wellenstrahlung dazu verwendet wird, heterogene Probensysteme in einzelne Bestandteile aufzutrennen, insbeson-
dere im Wege einer Destillation zwischen unmittelbar oder mittelbar benachbarten Napfchen einer Mikrotitierplatte.

System (100, 200, 300, 500, 600, 700) zur Ermittlung von Eigenschaften von Proben (135), die in Napfchen (112)
einer Mikrotiterplatte (110, 210, 510) angeordnet sind, mit:

einer Messkammer (120) zur Aufnahme mindestens einer Mikrotitierplatte in einer Messposition;

einer Heizeinrichtung (190, 290, 390, 590) zum Aufheizen von Proben, die sich in Napfchen der Mikrotiterplatte be-
finden;

Messeinrichtungen zum Untersuchen von in der Messkammer angeordneten Proben wahrend und/oder nach dem
Aufheizen in mindestens einem Betriebsmodus durch Messung von aus den Proben emittierter Strahlung;

dadurch gekennzeichnet, dass

die Heizeinrichtung (190, 290, 390, 590) mindestens eine Mikrowellenquelle (160-1, 160-2) zur Erzeugung von Mi-
krowellenstrahlung aufweist, welche zum Aufheizen auf Proben einstrahlbar ist.

System nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass die Heizeinrichtung (190) eine fir Mikrowellenstrahlung
im Wesentlichen dichte Heizkammer (150) mit einer metallischen Abschirmung (154) aufweist.

System nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekennzeichnet, dass die Heizkammer (150) eine von der Messkammer
(120) gesonderte Kammer ist und dass eine Transfereinrichtung (175) zum Transfer von Mikrotiterplatten (110) zwi-
schen der Heizkammer (150) und der Messkammer (120) vorgesehen ist.

System nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekennzeichnet, dass die Messkammer (220) als eine flir Mikrowellen-
strahlung im Wesentlichen dichte Heizkammer mit einer metallischen Abschirmung ausgelegt ist.

System nach einem der Ansprliche 13 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass die Heizeinrichtung (190, 290) eine ers-
te Mikrowellen-Sendeantenne (162-1, 262-1) und eine davon raumlich getrennte zweite Mikrowellen-Sendeantenne
(162-2, 262-2) aufweist.

System nach einem der Anspriiche 13 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass die Heizeinrichtung (190) eine erste
Mikrowellenquelle (160-1) und mindestens eine davon gesonderte zweite Mikrowellenquelle (160-2) aufweist.

System nach Anspruch 18, gekennzeichnet durch eine Steuereinrichtung (170), die derart konfiguriert ist, dass die
erste Mikrowellenquelle (160-1) und die zweite Mikrowellenquelle (160-2) amplitudenmoduliert und/oder phasenmo-
duliert derart aufeinander abgestimmt steuerbar sind, dass durch die erste und die zweite Mikrowellenquelle eine
zeitabhangig variierende Feldverteilung von Mikrowellenstrahlung erzeugbar ist.

System nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass die Heizeinrichtung einen mit einer Mikrowellenquelle
(460) gekoppelten Nahfeld-Hohlwellenleiter (400) aufweist, der eine Strahlungs-Austrittséffnung (420) aufweist, wel-
che einen wirksamen Durchmesser (D) von weniger als der Halfte der Wellenlange der Mikrowellenstrahlung hat,
wobei der Durchmesser vorzugsweise im Bereich von 0.5 mm bis 6 mm liegt.

System nach Anspruch 20, gekennzeichnet durch eine Probenmanipulationseinrichtung (575) zum Bewegen der
Mikrotiterplatte (520) relativ zu der Strahlungs-Austrittséffnung (420).

System nach einem der Anspriiche 13 bis 20, gekennzeichnet durch eine Temperaturmesseinrichtung (180) zur kon-
taktlosen Messung der Temperatur von Proben zur Ermittiung von Probentemperaturwerten, wobei vorzugsweise die
Temperaturmesseinrichtung mindestens einen Temperatursensor (182, 282, 582) aufweist, der ausgewahlt ist aus
der Gruppe Infrarotdiode, Infrarot-Diodenarray und Infrarotkamera.

System nach Anspruch 22, gekennzeichnet durch Temperaturregelungseinrichtung, die dafir konfiguriert ist, die Mi-
krowellenstrahlung in Abhangigkeit der Probentemperaturwerte oder davon abgeleiteter Werte zu steuern.

System nach einem der Anspriche 14 bis 19 oder 22 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dass die Messeinrichtungen
mindestens einen optischen Pfad (232, 332, 336) aufweisen, der durch eine fir Mikrowellenstrahlung dichte Durch-
brechung in der metallischen Abschirmung (255-1, 355-2) der Heizkammer (290, 390) fihrt, wobei vorzugsweise der
optische Pfad durch einen Lichtleiter (333, 337) fuhrt.
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25. System nach einem der Anspriiche 14 bis 24, gekennzeichnet durch mindestens einen Aufsatz (820), der Uber einem

26.

oder mehreren Napfchen derart anordenbar ist, dass verdampfte Fllissigkeit der Probe an Wandungen des Aufsatzes
kondensieren und zurlick in das oder die Napfchen tropfen kann und/oder mindestens einen Aufsatz (830), der derart
Uber einem oder mehreren Napfchen anordenbar ist, dass verdampfte Flissigkeit an den Wandungen des Aufsatzes
kondensieren und so umgelenkt werden kann, dass die Flussigkeit zumindest teilweise in ein mittelbar oder unmittel-
bar benachbartes Napfchen tropfen kann.

Verwendung von Mikrowellenstrahlung zum Aufheizen von Proben, die in Napfchen einer Mikrotiterplatte angeordnet
sind, bei einem Verfahren zur Ermittlung biologischer oder anderer Eigenschaften der Proben.
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