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(57) Abstract: The invention relates to a microscope, which comprises a lens
(1) and a main beam splitter (2), wherein the lens (1) is arranged both in an
observation beam path and in an illumination beam path and the main beam
splitter (2) separates the observation beam path from the illumination beam
path. The microscope is characterised by an optical apparatus (5), which
deflects the illumination light of at least one of more illumination devices to
the main beam splitter (2), wherein no imaging and/or focusing and/or
defocusing optical component is arranged on the light path of the illumination
light between the optical apparatus (5) and the lens (1). In addition, the
invention relates to an illumination device for such a microscope and a
method for optically examining and/or manipulating a microscopic sample.

(57) Zusammenfassung: Die FErfindung betrifft ein Mikroskop, das ein
Objektiv (1) und einen Hauptstrahlteiler (2) aufweist, wobei das Objektiv (1)
sowohl in einem Beobachtungsstrahlengang, als auch in einem
Beleuchtungsstrahlengang angeordnet ist und der Hauptstrahlteiler (2) den
Beobachtungsstrahlengang von dem Beleuchtungsstrahlengang trennt. Das
Mikroskop ist gekennzeichnet durch eine optische Vorrichtung (5), die
Beleuchtungslicht wenigstens einer von mehreren Beleuchtungseinrichtungen
zu dem Hauptstrahlteiler (2) lenkt, wobei auf dem Lichtweg des
Beleuchtungslichts zwischen der optischen Vorrichtung (5) und dem
Objektiv (1) kein abbildendes und/oder fokussierendes und/oder
defokussierendes optisches Bauteil angeordnet ist. Die Erfindung betriftt
aullerdem eine Beleuchtungseinrichtung fiir ein solches Mikroskop und ein
Verfahren zum optischen Untersuchen und/oder Manipulieren einer
mikroskopischen Probe.
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Mikroskop und Verfahren zum optischen Untersuchen und/oder Manipulieren

einer mikroskopischen Probe

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum optischen Untersuchen und/oder Manipulieren

einer mikroskopischen Probe.

Die Erfindung betrifft auerdem ein Mikroskop, das ein Objektiv und einen
Hauptstrahlteiler ~ aufweist, wobei das Objektiv sowohl in einem
Beobachtungsstrahlengang, als auch in einem Beleuchtungsstrahlengang angeordnet
ist und der Hauptstrahlteiler den Beobachtungsstrahlengang von dem

Beleuchtungsstrahlengang trennt.

Die Erfindung betrifft darliber hinaus eine Beleuchtungseinrichtung als Komponente fir

die Herstellung eines solchen Mikroskops.

In der Auflichtmikroskopie, insbesondere in der Fluoreszenzmikroskopie, wird das
Beleuchtungslicht einer Beleuchtungseinrichtung entlang eines
Beleuchtungsstrahlengangs gefiihrt und durch das Objektiv auf die zu untersuchende
Probe gelenkt. Das von der Probe ausgehende Beobachtungslicht verlauft entlang
eines Beobachtungsstrahlengangs, der im Bereich des Objektivs mit dem
Beleuchtungsstrahlengang raumlich Uberlappt, zum Auge des Benutzers oder zu
einem Detektor. Die Trennung des Beleuchtungsstirahlengangs und des
Beobachtungsstrahlengangs erfolgt durch einen Hauptstrahlteiler, der, insbesondere
bei Fluoreszenzanwendungen, zumeist als Farbstrahlteiler ausgebildet ist, der das
Beleuchtungslicht zu dem Objektiv und der Probe reflektiert und das von der Probe

ausgehende Beobachtungslicht passieren Iasst.

Im Beleuchtungsstrahlengang sind zumeist mehrere Linsen, Blenden, ggf.
Streuscheiben, Filter, insbesondere Farb- und/oder Graufilter angeordnet, um die
Beleuchtungseinrichtung an die Anforderungen der brigen Mikroskopoptik, der Probe

und der Applikation anzupassen.

Einige Mikroskope weisen mehrere Beleuchtungseinrichtungen auf und bieten die

Moglichkeit, eine Probe simultan oder sequentiell mit dem Beleuchtungslicht der
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mehreren Beleuchtungseinrichtungen zu beaufschlagen.

Aus EP 2 660 640 A1 ist ein Mikroskop mit mehreren optischen Einheiten bekannt, die
optisch in Reihe geschaltet im Beobachtungsstrahlengang des Mikroskops angeordnet
sind. Jede der mehreren optischen Einheiten beinhaltet eine Beleuchtungseinrichtung
und einen Filterblock. Die Filterblocke dienen dazu, das Beleuchtungslicht der
jeweiligen Beleuchtungseinrichtung auf die optische Achse des Objektivs zu lenken.
Diese Lésung hat den Nachteil, dass ein sehr langer Beobachtungsstrahlengang
erforderlich ist, damit ausreichend Bauraum fiir die mehren optischen Einheiten zu
Verfugung steht, was sowohl mechanisch als auch optisch unginstig ist. Aufderdem
erfahrt das Beobachtungslicht in nachteiliger Weise einen besonders grofen
Strahlversatz, weil es durch die mehreren Filterblécke und somit durch mehrere schrag

zum Beobachtungsstrahlengang gestellte Strahlteilerplatten verlauft.

Aus DE 10 2005 054 184 A1 ist eine Beleuchtungsvorrichtung mit mindestens vier
Halbleiterstrahlungsquellen zur Abgabe von optischer Strahlung in jeweils
unterschiedlichen Emissionswellenlangenbereichen bekannt. Wenigstens dreien der
Halbleiterstrahlungsquellen ist jeweils wenigstens ein Farbteiler zugeordnet, der fir die
optische Strahlung der jeweiligen Halbleiterstrahlungsquelle reflektiv ist. Die
Halbleiterstrahlungsquellen und die Farbteiler sind so angeordnet, dass die von jeder
der Halbleiterstrahlungsquellen jeweils abgegebene optische Strahlung in einen
gemeinsamen  Beleuchtungsstrahlengangabschnitt der Beleuchtungsvorrichtung
eingekoppelt wird. In unterschiedlichen Strahlengangabschnitten von den
Halbleiterstrahlungsquellen zu den Farbteilern ist jeweils eine Kollimationseinrichtung
angeordnet, die die von der jeweiligen Halbleiterstrahlungsquelle abgegebene optische
Strahlung kollimiert. DE 10 2005 054 184 A1 offenbart, die Beleuchtungsvorrichtung
zusatzlich zu einer bereits im Mikroskopstativ vorhandenen Beleuchtungseinrichtung,
namlich einer Weillicht-Leuchtdiode, an das Mikroskop anzukoppeln, wobei das in den
Beleuchtungsstrahlengang des Mikroskops eingekoppelte Licht der
Beleuchtungsvorrichtung eine Beleuchtungstubusoptik, die Bestandteil des Mikroskops

ist, durchlauft.

Die aus dieser Druckschrift bekannte Anordnung hat den Nachteil, dass die einzelnen
Beleuchtungseinrichtungen, da sie entweder fest im Mikroskopstativ oder in der

Beleuchtungsvorrichtung installiert sind, nicht individuell und anwendungsspezifisch
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ausgetauscht werden kdnnen. Darliber hinaus besteht ein besonderer Nachteil darin,
dass das von der Beleuchtungsvorrichtung bereitgestellte Beleuchtungslicht samtlicher
Halbleiterstrahlungsquellen hinsichtlich Strahiform und Grofie besondere Bedingungen
erflllen muss, die insbesondere durch die Beleuchtungstubusoptik vorgegeben sind.
Insoweit ist die Mdoglichkeit der Einkopplung unterschiedlich geformter
Beleuchtungslichtstrahlenbindel fur unterschiedliche Anwendungen sehr

eingeschrankt.

Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren zum optischen
Untersuchen und/oder Manipulieren einer mikroskopischen Probe anzugeben, das
flexibel fiir eine Vielzahl unterschiedlichster Untersuchungsarten und/oder

Manipulationsarten einsetzbar ist.

Das erfindungsgemalfie Verfahren ist durch folgende Schritte gekennzeichnet:

a. Positionieren der Probe in einer Probensollposition vor einem Objektiv
eines Mikroskops, das sowohl in dem Beobachtungsstrahlengang, als
auch in dem Beleuchtungsstrahlengang angeordnet ist und das einen
Hauptstrahlteiler aufweist, der einen Beobachtungsstrahlengang von

einem Beleuchtungsstrahlengang trennt,

b. Auswahlen wenigstens einer Beleuchtungseinrichtung aus einer Vielzahl
von unterschiedlichen Beleuchtungseinrichtungen in Abhangigkeit von
der Art der Probe und/oder der Art der durchzufiihrenden Untersuchung

und/oder Manipulation,

c. Koppeln der ausgewahlten Beleuchtungseinrichtung in einer
vordefinierten Sollposition an ein eine mechanische

Ankoppelschnittstelle des Mikroskops,

d. Lenken des von der Beleuchtungseinrichtung ausgehenden
Beleuchtungslichts entlang des Beleuchtungsstrahlenganges mittels
einer in einem Mikroskopgehduse des Mikroskops angeordneten
optischen Vorrichtung zu dem Hauptstrahlteiler und von dort zu dem
Objektiv und durch das Objektiv hindurch auf die Probe, wobei auf dem

Lichtweg des Beleuchtungslichts zwischen der optischen Vorrichtung
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und dem Objektiv kein abbildendes und/oder fokussierendes und/oder

defokussierendes optisches Bauteil angeordnet ist.

Es ist eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Mikroskop anzugeben, das
eine flexibel an unterschiedliche Anwendungen anpassbare Beleuchtung einer Probe

ermaoglicht.

Diese Aufgabe wird durch ein Mikroskop der eingangs genannten Art geldst, das
gekennzeichnet ist durch eine in dem Mikroskopgehduse angeordnete optische
Vorrichtung, die  Beleuchtungslicht wenigstens einer von  mehreren
Beleuchtungseinrichtungen zu dem Hauptstrahlteiler lenkt, wobei auf dem Lichtweg
des Beleuchtungslichts zwischen der optischen Vorrichtung und dem Objektiv kein
abbildendes und/oder fokussierendes und/oder defokussierendes optisches Bauteil

angeordnet ist.

Die Erfindung hat den ganz besonderen Vorteil, dass unterschiedlichste
Beleuchtungseinrichtungen, die jeweils Beleuchtungslichtblindel unterschiedlicher
Form und/oder Grofie emittieren, verwendet werden kdnnen. Erfindungsgemals ist es
nicht zwingend erforderlich, dass das von den einzelnen Beleuchtungseinrichtungen
emittierte Beleuchtungslicht sehr eingegrenzte raumliche Anforderungen erflllt, um
dberhaupt durch die im Mikroskopstativ noch zu durchlaufende Optik zur Probe
gelangen zu mussen. Insbesondere ist es nicht zwingend erforderlich, dass das von
den Beleuchtungseinrichtungen emittierte Beleuchtungslicht kollimiert ist. Vielmehr
kann das beispielsweise von einer Beleuchtungseinrichtung emittierte
Beleuchtungslicht auch konvergent oder divergent verlaufen, wenn besondere
Beleuchtungsmuster oder beispielsweise nur ein einzelner Punkt innerhalb der Probe

mit dem Beleuchtungslicht dieser Beleuchtungseinrichtung beleuchtet werden soll.

Beispielsweise kann das Beleuchtungslicht in die hintere Pupillenebene des Objektivs
fokussiert werden, insbesondere wenn man erreichen mochte, dass das
Beleuchtungslicht im Bereich der Probe kollimiert verlduft. Alternativ ist es auch
moglich, das Beleuchtungslicht derart zu formen, dass es in der hinteren Pupillenebene
des Objektivs kollimiert verlauft, beispielsweise wenn man in oder auf der Probe einen
Fokus erzeugen mochte. Es ist insbesondere auch mdglich, das Beleuchtungslicht

einer ersten Beleuchtungseinrichtung in die hintere Pupillenebene zu fokussieren und



10

15

20

25

30

35

WO 2016/012606 PCT/EP2015/067035

simultan das Beleuchtungslicht einer zweiten Beleuchtungseinrichtung auf oder in die
Probe zu fokussieren. Dies beispielsweise um mit dem Beleuchtungslicht der ersten
Beleuchtungseinrichtung die Probe fir eine Abbildung zu beleuchten, wahrend die
Probe gleichzeitig mit dem Beleuchtungslicht der zweiten Beleuchtungseinrichtung

manipuliert wird.

Insoweit  kann, insbesondere vorgesehen sein, dass die einzelnen
Beleuchtungseinrichtungen spezifisch, insbesondere einstellbare, optische Elemente
zum Formen und/oder Fihren des Beleuchtungslichts beinhalten. Auf diese Weise ist
einerseits erreicht, dass ganz unterschiedliche optische Elemente
Beleuchtungseinrichtungen anwendungsspezifisch zum Einsatz kommen kdnnen,
wobei andererseits diese optischen Elemente nicht im Mikroskopstativ selbst

vorgehalten werden missen.

Daher hat das erfindungsgemalle Mikroskop nicht nur den Vorteil, dass es,
insbesondere hinsichtlich der Anordnung der Elemente des
Beleuchtungsstrahlengangs, besonders kompakt ausgebildet sein kann, sondern auch
den ganz besonderen Vorteil, dass es ein breites Anwendungsspektrum bietet und
individuell an besondere Probenanforderungen und/oder Untersuchungsmethoden
angepasst werden kann, wobei nachfolgend nur exemplarisch einige der
Anwendungsmaoglichkeiten genannt sind, fir die sich das erfindungsgemalie Mikroskop

besonders eignet.

So kann die Probe mit dem Beleuchtungslicht einer angekoppelten
Beleuchtungseinrichtung oder mit dem Beleuchtungslicht wenigstens von mehreren
angekoppelten Beleuchtungseinrichtungen manipuliert werden, Zusatzlich oder
alternativ kann die Probe punktuell oder flachig oder entlang einer Linie gebleicht oder

geschnitten werden.

Insbesondere eignet sich das erfindungsgemafRe Mikroskop zur Verwendung im
Bereich der FRAP-Anwendungen (Fluorescence recovery after photobleaching), wenn
es beispielsweise darum geht, gezielt einen Probenbereich zu bleichen und
wahrenddessen oder anschlief3end Diffusionsprozesse zu beobachten. Hierbei kann
beispielsweise das Licht einer Beleuchtungseinrichtung zum punktuellen Bleichen

dienen, wahrend das Licht einer anderen Beleuchtungseinrichtung zum flachigen
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Beleuchten zum Beobachten der gesamten Probe verwendet wird.

Das Beleuchtungslicht einer der Beleuchtungseinrichtungen kann beispielsweise auch
als optische Pinzette verwendet werden. Fir diese Anwendung kann insbesondere
eine Strahlablenkeinrichtung, beispielsweise auch innerhalb des Gehduses der
jeweiligen Beleuchtungseinrichtung, vorhanden sein, um den Fokus des
Beleuchtungslichts dieser Beleuchtungseinrichtung relativ zur Probe bewegen zu

kdnnen.

Das erfindungsgemalfte Mikroskop eignet sich insbesondere auch flir Anwendungen im
Bereich von FLIM (Fluorescence lifetime imaging). Dies insbesondere, wenn es
beispielsweise darum geht, die Lebensdauer des angeregten Zustandes eines
Fluoreszenzfarbstoffs der Probe oder damit zusammenhangende Grdofken zu

untersuchen.

Andere Anwendungsmdglichkeiten des erfindungsgemafien Mikroskops liegen
beispielsweise im Bereich der Fotoaktivierung, der Optogenetik, TIRF (Total internal
reflection microscopy), STORM (Stochastic Optical Reconstruction Microscopy) und im

Bereich der strukturierten Beleuchtung zur Hochstauflosung.

Bei einer ganz besonders vorteilhaften Ausflihrung ist die optische Vorrichtung in dem
Mikroskopgehduse angeordnet. Eine solche Ausflihrung bietet namlich den ganz
besonderen Vorteil, dass die optische Vorrichtung beispielsweise in Bezug auf
mechanische Ankoppelschnittstellen fiir unterschiedliche Beleuchtungseinrichtungen
innerhalb des Mikroskopgehduses angeordnet sein kann, wobei sie wirkungsvoll gegen

aulere Einfllisse, insbesondere gegen versehentliches Dejustieren, geschitzt ist.

Insbesondere bei einer solchen Ausflihrung kann vorgesehen sein, dass wenigstens
eine der Beleuchtungseinrichtungen auferhalb des Mikroskopgehduses angeordnet
ist. Von ganz besonderem Vorteil ist eine Ausflihrung, bei der sdmtliche der mehreren

Beleuchtungseinrichtungen auf3erhalb des Mikroskopgehauses angeordnet sind.

Besonders schnell und zuverldassig handhabbar ist eine Ausfiihrung, bei der das
Mikroskopgehduse wenigstens eine mechanische Ankoppelschnittstelle aufweist, an
der eine der Beleuchtungseinrichtungen in einer vordefinierten Sollposition

ankoppelbar und/oder festgelegt ist. Die Ankoppelschnitistelle kann beispielsweise
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bajonettartig in der Weise ausgeflhrt sein, dass sie mit einer Gegenschnittstelle einer
Beleuchtungseinrichtung mechanisch koppelbar ist, wobei die Beleuchtungseinrichtung
bei einer Ankopplung automatisch in eine vordefinierte Sollposition gefiihrt wird. Auf
diese Weise ist erreicht, dass eine angekoppelte Beleuchtungseinrichtung nicht
aufwandig relativ zum Beleuchtungsstrahlengang des Mikroskops und insbesondere
zur optischen Vorrichtung, die das Beleuchtungslicht der Beleuchtungseinrichtung zu

dem Hauptstrahlteiler lenkt, justiert werden muss.

Ganz besonders vorteilhaft ist eine Ausfilhrung, bei der das Mikroskopgehause
mehrere mechanische Ankoppelschnittstellen aufweist, an denen jeweils eine der
Beleuchtungseinrichtungen in jeweils einer vordefinierten Sollposition ankoppelbar ist
und/oder festgelegt ist. Hierbei kann vorteilhaft vorgesehen sein, dass jede der
Ankoppelschnittstellen mit einer Gegenschnittstelle jeweils einer
Beleuchtungseinrichtung mechanisch koppelbar ist, wobei jede
Beleuchtungseinrichtung bei ihrer Ankopplung automatisch in jeweils eine vordefinierte
Sollposition gefiihrt wird. Bei einer solchen Ausfiihrung kann der Benutzer in einfacher
und zuverlassiger Weise unterschiedliche Kombinationen von
Beleuchtungseinrichtungen installieren oder wahrend einer Untersuchung einzelne

oder mehrere Beleuchtungseinrichtungen ohne gréfieren Aufwand austauschen.

Vorzugsweise weist die Beleuchtungseinrichtung ein eigenes Gehduse auf. Ein
eigenes Gehause hat den Vorteil, dass die einzelnen Elemente der
Beleuchtungseinrichtung vor Beschadigung und Verschmutzung geschitzt sind und
dass die Beleuchtungseinrichtung als Ganzes einfach und zuverldassig handhabbar,

insbesondere an eine Ankoppelschnittstelle an- und abkoppelbar ist.

Die Beleuchtungseinrichtung weist wenigstens eine Lichtquelle auf, die als Laser oder
als nichtkoharente Lichtquelle ausgebildet sein kann. Die Lichtquelle kann
beispielsweise innerhalb eines Gehduses der Beleuchtungseinrichtung angeordnet
sein. Alternativ handelt es sich um eine externe Lichtquelle, die auflerhalb des
Gehauses der Beleuchtungseinrichtung angeordnet ist und an einer
Ankoppelschnittstelle an eine ausgewahlte Beleuchtungseinrichtung angekoppelt wird
Bei einer besonderen Ausfilhrung ist die Lichtquelle aufterhalb eines Gehauses der
Beleuchtungseinrichtung angeordnet, wobei das Beleuchtungslicht der Lichtquelle
mittels einer Lichtleitfaser zu einem an eine Ankoppelschnittstelle ankoppelbaren

Modul, das wenigstens ein optisches Element zum Formen und/oder Fihren des
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Beleuchtungslichts und/oder eine  Strahlablenkeinrichtung beinhalten  kann,

transportiert wird. Vorzugsweise weist ein solches Modul ein eigenes Gehduse auf.

Wie bereits erwahnt, kann vorteilhaft vorgesehen sein, dass die einzelnen
Beleuchtungseinrichtungen spezifisch wenigstens ein optisches Element zum Formen
und/oder Fihren des Beleuchtungslichts beinhalten. In vorteilhafter Weise ist das
optische Element zum Formen und/oder Fihren des Beleuchtungslichts einstellbar
ausgebildet. Eine Einstellung kann manuell, beispielsweise (ber mechanisch nach
auRen geflihrte Einstellelemente, erfolgen und/oder ferngesteuert werden,
beispielsweise durch Ansteuerung von Aktuatoren der  jeweiligen

Beleuchtungseinrichtung.

Bei dem optischen Element kann es sich beispielsweise um eine Linse oder um eine
Zoomoptik handeln. Insbesondere kann auch vorgesehen sein, dass die
Beleuchtungseinrichtung eine Strahlablenkeinrichtung, wie beispielsweise einen oder
mehrere hinsichtlich des Ablenkwinkels einstellbaren Spiegel oder eine quer zur

optischen Achse bewegliche Linse aufweist.

Bei einer besonderen Ausfiihrung weist das Mikroskop eine Haltevorrichtung auf, die
die optische Vorrichtung, die Beleuchtungslicht wenigstens einer von mehreren
Beleuchtungseinrichtungen zu dem Hauptstrahlteiler lenkt, in einer Arbeitsposition halt.
Hierbei kann vorteilhaft insbesondere vorgesehen sein, dass die optische Vorrichtung
austauschbar, insbesondere werkzeugfrei austauschbar, in der Haltevorrichtung
gehalten ist. Beispielsweise kann die Haltevorrichtung derart ausgebildet sein, dass
eine Arbeitsposition fur die optische Vorrichtung durch wenigstens ein
Anschlagelement vordefiniert und/oder voreinstellbar ist. Alternativ oder zusatzlich
kann die Haltevorrichtung wenigstens ein Flhrungselement aufweisen, das die
optische Vorrichtung beim Einsetzen in die Haltevorrichtung in die Arbeitsposition
lenkt.

Die vorgenannten Ausfihrungen haben den ganz besonderen Vorteil, dass die
optische Vorrichtung einfach und ohne zusatzlichen Justieraufwand gegen eine andere
optische Vorrichtung, die andere optische Eigenschaften aufweist und/oder die flir die
Verwendung anderer Beleuchtungseinrichtungen abgestimmt ist, ausgetauscht werden

kann.
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Alternativ kann auch vorgesehen sein, dass die Haltevorrichtung mehrere,
unterschiedliche optische Vorrichtungen tragt, von denen wahlweise jeweils eine in die
Arbeitsposition Uberflhrbar ist. Eine solche Ausflihrung hat den besonderen Vorteil,
dass innerhalb des Mikroskopgehauses mehrere optische Vorrichtungen vorhanden
sein koénnen, so dass der Benutzer keine neue optische Vorrichtung in das
Mikroskopgehduse einbringen muss, wenn eine andere optische Vorrichtung zum
Einsatz kommen soll. Insbesondere kann auch vorgesehen sein, dass die
Haltevorrichtung von auf’en angesteuert selbststéndig einen Wechsel der optischen
Vorrichtung vornimmt. Eine solche Ausflihrung hat den Vorteil, dass der Benutzer
einen Wechsel der optischen Vorrichtung sehr schnell und ohne das

Mikroskopgehaduse 6ffnen zu miissen vornehmen kann.

Bei einer besonderen Ausflihrung weist die Haltevorrichtung ein Magazin oder einen
Revolver mit mehreren unterschiedlichen optischen Vorrichtungen auf, von denen
wahlweise jeweils eine in die Arbeitsposition Uberfihrbar ist. Insbesondere kann
vorgesehen sein, dass das Magazin oder der Revolver motorisch angetrieben derart
steuerbar ist, dass jeweils die gewiinschte optische Vorrichtung in die Arbeitsposition
Uberflihrt wird.

Insbesondere flir eine Anwendung, bei der eine Probe sequenziell mit
Beleuchtungslicht unterschiedlicher Beleuchtungseinrichtungen beaufschlagt werden
soll, kann die optische Vorrichtung als beweglicher Spiegel ausgebildet sein, der
wahlweise jeweils in eine von mehreren unterschiedlichen Stellungen Uberflhrbar ist,
wobei jeder Stellung eine der Beleuchtungseinrichtungen zugeordnet ist und in der
jeweiligen Stellung das Beleuchtungslicht der zugeordneten Beleuchtungseinrichtung
zu dem Hauptstrahlteiler gelangt. Beispielsweise kann vorgesehen sein, dass der
Spiegel in einer Stellung das Beleuchtungslicht einer der Stellung zugeordneten
Beleuchtungseinrichtung zu der optischen Vorrichtung reflektiert. Es kann jedoch auch
vorgesehen sein, dass der Spiegel in einer anderen Stellung das Beleuchtungslicht
einer der Stellung zugeordneten Beleuchtungseinrichtung nicht reflektiert, sondern
lediglich passieren lasst. Insbesondere kann auch vorgesehen sein, dass der Spiegel
in einer Stellung das Beleuchtungslicht einer dieser Stellung nicht zugeordneten

Beleuchtungseinrichtung blockiert.

Insbesondere kann vorteilhaft vorgesehen sein, dass der Spiegel motorisch bewegt

wird. Alternativ oder zusatzlich kann auch vorgesehen sein, dass der Spiegel tber
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einen mechanischen Umschaltmechanismus bedienbar ist oder bedient wird. Der
Umschaltmechanismus ist hierbei vorzugsweise derart ausgebildet, dass er ohne das
Mikroskopgehause 6ffnen zu miissen bedient werden kann. Beispielsweise kann ein

aus dem Mikroskopgehause ragendes Bedienelement vorhanden sein.

Die optische Vorrichtung ist vorzugsweise als Strahlvereiniger ausgebildet, der die von
den unterschiedlichen Beleuchtungseinrichtungen emittierten Beleuchtungslichtblindel
raumlich der Art vereinigt, dass sie nach der Vereinigung entlang derselben optischen
Achse verlaufen. Soweit nachfolgend davon gesprochen ist, dass der Strahlvereiniger
einen Strahlteiler beinhaltet, liegt kein Widerspruch vor. Vielmehr fungiert ein optisches
Bauteil, das gemeinhin als Strahlteiler bezeichnet und vertrieben wird, bei Umkehrung

des Lichtweges als Strahlvereiniger.

Insbesondere fur Anwendungen, bei denen das Licht wenigstens zweier der
Beleuchtungseinrichtungen dieselbe Wellenlange aufweist, kann der Strahlvereiniger
beispielsweise einen Neutralstrahlteiler aufweisen. Eine solche Konfiguration kommt
beispielsweise bei FRAP-Anwendungen (Fluorescence recovery after photobleaching)

in Betracht.

Fir Anwendungen, bei denen das Beleuchtungslicht der unterschiedlichen
Beleuchtungseinrichtungen unterschiedliche Wellenlangen aufweist, kann der
Strahlvereiniger einen Farbstrahlteiler aufweisen. Auf diese Weise lassen sich die
Beleuchtungslichtbindel  unterschiedlicher Wellenlange und  unterschiedliche
Beleuchtungseinrichtungen besonders effizient zur simultanen Beleuchtung einer
Probe vereinigen. Eine solche Konfiguration kommt beispielsweise bei
Fluoreszenzuntersuchungen und/oder bei Untersuchungen, bei denen eines der
Beleuchtungslichtbiindel als optische Pinzette fungiert, und/oder bei Untersuchungen
bei denen eine Ablation mit Beleuchtungslicht, insbesondere UV-Licht, stattfindet, in
Betracht.

Beispielsweise um das polarisierte Beleuchtungslicht unterschiedlicher
Beleuchtungseinrichtungen effektiv zu koppeln, kann vorteilhaft vorgesehen sein, dass
der Strahlvereiniger einen Polarisationsstrahlteiler aufweist. Eine effektive Kopplung
wird  insbesondere erreicht, wenn die Beleuchtungslichtbindel  zweier
Beleuchtungseinrichtungen zueinander senkrechte Linearpolarisation aufweisen. Eine
solche Konfiguration kommt beispielsweise bei TIRF-Anwendungen (Total internal

reflection microscopy) in Betracht.
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Das erfindungsgemalie Mikroskop kann beispielsweise als Weitfeldmikroskop

ausgebildet sein.

Wie bereits erwahnt, kann je nach Anwendung beispielsweise vorgesehen sein, dass
das Beleuchtungslicht wenigstens einer der mehreren Beleuchtungseinrichtungen eine
Probe flachig beleuchtet und/oder dass das Beleuchtungslicht wenigstens einer der
mehreren Beleuchtungseinrichtungen das gesamte Sichtfeld ausleuchtet. Eine solche
Beleuchtung bietet sich insbesondere an, wenn die Probe insgesamt oder ein grofierer

Probenteil abgebildet werden soll.

Alternativ oder zusatzlich kann auch vorgesehen sein, dass das Beleuchtungslicht
wenigstens einer der mehreren Beleuchtungseinrichtungen eine Probe punktuell
beleuchtet und/oder dass das Beleuchtungslicht wenigstens einer der mehreren
Beleuchtungseinrichtungen ausschlie3lich einen Teil des Sichtfeldes beleuchtet. Dies

beispielsweise, um einen Teilbereich der Probe optisch zu manipulieren.

In der Zeichnung ist der Erfindungsgegenstand schematisch dargestellt und wird
anhand der Figuren nachfolgend beschrieben, wobei gleiche oder gleich wirkende

Elemente zumeist mit denselben Bezugszeichen versehen sind. Dabei zeigen:

Fig. 1 ein erstes Ausflhrungsbeispiel eines erfindungsgemafien Mikroskops,

Fig. 2 ein zweites Ausfuhrungsbeispiel eines erfindungsgemafien Mikroskops in

einer ersten Einstellung,

Fig. 3 ein zweites Ausfuhrungsbeispiel eines erfindungsgemafien Mikroskops in

einer zweiten Einstellung,

Fig. 4 ein drittes Ausfihrungsbeispiel eines erfindungsgemafien Mikroskops,

Fig. 5 ein viertes Ausflihrungsbeispiel eines erfindungsgemafen Mikroskops,

Fig. 6 ein finftes Ausfiihrungsbeispiel eines erfindungsgemalfien Mikroskops,

Fig. 7 ein erstes Ausflhrungsbeispiel einer erfindungsgemalien

Beleuchtungseinrichtung,
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Fig. 8 ein zweites Ausfuhrungsbeispiel einer erfindungsgemalien
Beleuchtungseinrichtung,

Fig. 9 ein drittes Ausflhrungsbeispiel einer erfindungsgemafien
Beleuchtungseinrichtung,

Fig. 10 ein viertes Ausfuhrungsbeispiel einer erfindungsgemalien
Beleuchtungseinrichtung und

Fig. 11 ein finftes Ausflhrungsbeispiel einer erfindungsgemalen

Beleuchtungseinrichtung,

Fig. 1 zeigt ein erstes Ausflihrungsbeispiel eines erfindungsgemaflien Mikroskops. Das
Mikroskop weist ein Objektiv 1 und einen Hauptstrahlteiler 2 auf, wobei das Objektiv 1
in dem gemeinsamen Teil eines Beobachtungsstrahlengangs 3 und eines
Beleuchtungsstrahlengangs 4 angeordnet ist und der Hauptstrahlteiler 2 den

Beobachtungsstrahlengang 3 von dem Beleuchtungsstrahlengang 4 trennt.

Das Mikroskop weist auf’erdem eine optische Vorrichtung 5 auf, die in einem
Mikroskopgehause 6 angeordnet ist und die erstes Beleuchtungslicht 7 einer ersten
Beleuchtungseinrichtung 8 wund 2zweites Beleuchtungslicht 9 einer zweiten
Beleuchtungseinrichtung 10 zu dem Hauptstrahlteiler 2 lenkt, wobei auf dem Lichtweg
des Beleuchtungslichts 7, 9 zwischen der optischen Vorrichtung 5 und dem Objektiv 1
kein abbildendes und/oder fokussierendes und/oder defokussierendes optisches
Bauteil angeordnet ist. Vorzugsweise befindet sich auf dem Lichtweg des
Beleuchtungslichts 7, 9 zwischen der optischen Vorrichtung 5 und dem Objektiv 1

lediglich der Hauptstrahlteiler 2 und ggf. ein oder mehrere Filter.

Die optische Vorrichtung 5 weist einen Strahlvereiniger 23 auf, der das erste
Beleuchtungslicht 7 und das zweite Beleuchtungslichtbliindel 9 rdumlich vereinigt, so
dass dieses simultan und mit derselben Ausbreitungsrichtung dber den

Hauptstrahlteilers 2 zu dem Objektiv 1 gelangt.
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Das Beleuchtungslicht 7, 9 wird mittels des Objektivs 1 auf eine Probe 11 fokussiert,
die auf einem Mikroskoptisch 12 positioniert ist. Das von der Probe 11 ausgehende
Beobachtungslicht 13 gelangt durch das Objektiv 1 zu dem Hauptstrahlteiler 2, passiert
diesen und gelangt anschlief3end zu einem Detektor 14, der beispielsweise als Kamera
ausgebildet sein kann. Insbesondere kann vorgesehen sein, dass die Probe 11 oder
ein groflerer Bereich der Probe 11 mittels einer Tubuslinse 24 flachig in die

Detektorebene des Detektors 14 abgebildet wird.

Die erste Beleuchtungseinrichtung 8 und die zweite Beleuchtungseinrichtung 10 sind
aufRerhalb des Mikroskopgehduses 6 angeordnet. Das Mikroskopgehause 6 weist eine
erste  mechanische Ankoppelschnittstelle 20 und eine 2zweite mechanische
Ankoppelschnittstelle 21 auf. Die Ankoppelschnittstellen 20, 21 sind derart ausgefiihrt,
dass sie mit Gegenschnittstellen der Beleuchtungseinrichtungen 8, 10 koppelbar sind
und eine Beleuchtungseinrichtung 8, 10 bei ihrer Ankopplung automatisch in jeweils
eine vordefinierte Sollposition geflihrt wird. Die Sollposition ist derart gewahlt, dass

keine weitere Justierung erforderlich ist.

Das in Fig. 2 dargestellte, zweite Ausflihrungsbeispiel eines erfindungsgemalien
Mikroskops unterscheidet sich von dem in Figur 1 dargestellten Ausflihrungsbeispiel
dadurch, dass die optische Vorrichtung 5 keinen Strahlvereiniger 14, sondern einen
beweglichen Spiegel 15 aufweist, der wahlweise jeweils in eine von mehreren
unterschiedlichen Stellungen (berfithrbar ist, wobei jeder Stellung eine der
Beleuchtungseinrichtungen 8, 10 zugeordnet ist und in der jeweiligen Stellung das
Beleuchtungslicht 7, 9 der zugeordneten Beleuchtungseinrichtung 8, 10 zu dem

Hauptstrahlteiler 2 gelangt.

Figur 2 zeigt das zweite Ausfuhrungsbeispiel mit einer Stellung des beweglichen
Spiegels 15, bei er das erste Beleuchtungslicht 7 der ersten Beleuchtungseinrichtung 8
zu dem Hauptstrahlteilers 2 reflektiert, wahrend das das zweite Beleuchtungslicht 9 der

zweiten Beleuchtungseinrichtung 10 blockiert wird.

Figur 3 zeigt das zweite Ausfuhrungsbeispiel mit einer Stellung des beweglichen
Spiegels 15, bei der das zweite Beleuchtungslicht 9 der zweiten

Beleuchtungseinrichtung 10 zu dem Hauptstrahlteiler 2 gelangt.
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Figur 4 zeigt eine Ausfiihrung, die auf3er einer ersten Beleuchtungseinrichtung 8 und
einer zweiten Beleuchtungseinrichtung 10 eine dritte Beleuchtungseinrichtung 16
aufweist. Die dritte Beleuchtungseinrichtung 16 ist an eine dritte mechanische
Ankoppelschnittstelle 23 des Mikroskops angekoppelt. Jeder Beleuchtungseinrichtung
8, 10, 16 ist eine Stellung des Spiegels 15 zugeordnet, so dass wahlweise das erste
Beleuchtungslicht 7 der ersten Beleuchtungseinrichtung 8 oder das zweite
Beleuchtungslicht 9 der zweiten Beleuchtungseinrichtung 10 oder das dritte
Beleuchtungslicht 17 der dritten Beleuchtungseinrichtung 16 zu dem Hauptstrahlteiler 2

gelenkt werden kann.

Figur § zeigt ein Ausfiihrungsbeispiel eines erfindungsgemalien Mikroskops, das eine
Haltevorrichtung 18, in der mehrere optische Vorrichtungen 5 bevorratet sind, aufweist.
Die Haltevorrichtung 18 ist als Revolver ausgebildet, der um eine Drehachse 19
drehbar gelagert ist, so dass wahlweise jeweils eine der bevorrateten optischen

Vorrichtungen 5 in die Arbeitsposition Uberfiihrt werden kann.

Figur 6 zeigt schematisch ein Ausfiihrungsbeispiel in Form eines inversen Mikroskops,
das optisch im Wesentlichen denselben Aufbau aufweist, wie das in Figur 1

dargestellte Mikroskop.

Es sei darauf hingewiesen, dass die Anordnung der Beleuchtungseinrichtungen relativ
zueinander und relativ zu dem Mikroskop bei den in den Figuren dargestellten
Ausfuhrungsbeispielen lediglich schematisch dargelegt ist. Insbesondere kann
vorgesehen sein, dass wenigstens zwei Beleuchtungseinrichtungen 8, 10 in einer
Ebene angeordnet sind, die senkrecht zur optischen Achse des Objektivs 1
ausgerichtet ist. Eine solche Ausfiihrung erlaubt eine kompakte und ergonomische
Ausbildung des Mikroskops und gewahrleistet eine einfache und zuverlassige
Handhabung beim Ankoppeln und Abkoppeln der Beleuchtungseinrichtungen 8, 10.
Die Figuren 7 bis 11 zeigen exemplarisch mdgliche Ausfithrungsformen von
Beleuchtungseinrichtungen 8, 10, die je nach Art der Anwendung zum Einsatz kommen
kénnen. Ein Vorteil der vorliegenden Erfindung liegt darin, dass eine Umschaltung oder
Anpassung einer Optik innerhalb des Mikroskopgehauses 6 - abgesehen von einem
Umschalten zur Auswahl oder zur Kombination des Beleuchtungslichts 7, 9 mehrerer

Beleuchtungseinrichtungen 8, 10 - nicht erforderlich ist. Vielmehr ist es vollkommen
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ausreichend, jeweils die gewtlnschte Beleuchtungseinrichtung 8, 10 bzw. die
gewiinschten Beleuchtungseinrichtungen 8, 10 anzukoppeln. Vorzugsweise sind die
Beleuchtungseinrichtungen 8, 10 derart ausgebildet, dass das Beleuchtungslicht 7, 9
bereits die erforderlichen Eigenschaften, insbesondere hinsichtlich Konvergenz,
Divergenz oder Strahldurchmesser aufweist, wenn es die Beleuchtungseinrichtung 8,
10 verlasst; beispielsweise um in der Pupille oder der Objektebene des Objektivs 1
einen Fokus zu erzeugen. Dies ohne dass auf dem Lichtweg des Beleuchtungslichts 7,
9 von der Beleuchtungseinrichtung 8, 10 zu dem Objektiv 1 ein abbildendes und/oder

fokussierendes und/oder defokussierendes optisches Bauteil angeordnet ist.

Fig. 7 zeigt ein erstes Ausflihrungsbeispiel einer erfindungsgemalien
Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16), insbesondere als Manipulationseinrichtung
verwendet werden kann und die eine Gegenschnittstelle 25 zum mechanischen
Ankoppeln der Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) in einer vordefinierten Sollposition
an eine mechanische Ankoppelschnittstelle (20, 21, 22) des Mikroskops aufweist. Die
Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) weist ein eigenes Gehause 26 auf, in dem eine
Kollimationsoptik 27 angeordnet ist. AuRerdem weist die Beleuchtungseinrichtung (8,
10, 16) eine aullerhalb des Gehauses 26 angeordnete Lichtquelle 28 auf, die
beispielsweise als Laser ausgebildet sein kann. Das Beleuchtungslicht der Lichtquelle
28 wird mittels einer Lichtleitfaser 29 zu dem Gehduse 26 (bertragen und von der
Kollimationsoptik 27 kollimiert, so dass es das Gehduse 26 durch die

Gegenschnittstelle 25 hindurch als kollimiertes Beleuchtungslichtbliindel 30 verlasst.

Vorzugsweise befinden sich auf dem Lichtweg des Beleuchtungslichts innerhalb des
Mikroskopgehauses, an das die Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) angekoppelt
werden kann, keine abbildenden und/oder fokussierenden und/oder defokussierenden
optischen Bauteile, so dass das Beleuchtungslichtbiindel 30 kollimiert durch die Pupille

des Objektivs tritt und in die Objektebene fokussiert wird.

Mit dem fokussiert in Beleuchtung Lichts kann die Probe, beispielsweise durch

Bleichen oder Schneiden oder Bohren, manipuliert werden.

Fig. 8 zeigt ein zweites Ausfilhrungsbeispiel einer erfindungsgemalien
Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16), die insbesondere als Manipulationseinrichtung

verwendet werden kann und die eine Gegenschnittstelle 25 zum mechanischen
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Ankoppeln der Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) in einer vordefinierten Sollposition

an eine mechanische Ankoppelschnittstelle (20, 21, 22) des Mikroskops aufweist.

Auch diese Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) weist ein eigenes Gehduse 26. In dem
Gehause 26 befindet sich eine Lichtquelle 28, die insbesondere als Laser ausgebildet
sein kann und deren Beleuchtungslicht mittels einer ersten Optik 31 auf eine Blende 32
fokussiert wird. Das durch die Blende hindurchtretende Licht wird mit einer zweiten
Optik 33 derart fokussiert, dass das Beleuchtungslicht in der Pupille des Objektivs des
Mikroskops, an das die Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) angekoppelt ist, einen

Fokus aufweist.

Diese Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) kann insbesondere als optische
Manipulationseinrichtung  zur  Erzeugung einer specklefreien flachenhaften
Ausleuchtung der Probe oder eines Teils der Probe in der Objektebene verwendet
werden, was beispielsweise im Bereich der FLIM-Mikroskopie vorteilhaft ausgenutzt

werden kann.

Fig. 9 zeigt ein drittes Ausflihrungsbeispiel einer erfindungsgemalien
Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16), die ebenfalls insbesondere als
Manipulationseinrichtung verwendet werden kann und die ebenfalls eine
Gegenschnittstelle 25 zum mechanischen Ankoppeln der Beleuchtungseinrichtung (8,
10, 16) in einer vordefinierten Sollposition an eine mechanische Ankoppelschnittstelle
(20, 21, 22) des Mikroskops aufweist.

Auch diese Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) weist ein eigenes Gehause 26 auf, an
das aulden eine Lichtquelle 28 angekoppelt ist. In dem Gehaduse 26 befindet sich eine
hinsichtlich der Ablenkrichtung einstellbare Strahlablenkeinrichtung 34, die das von der
Lichtquelle 28 kommende Beleuchtungslichtblindel empfangt und zu einer

Fokussieroptik 35 umlenkt.

Die  Strahlablenkeinrichtung 34  kann  beispielsweise  wenigstens  einen
Galvanometerspiegel oder mehrerer hintereinandergeschaltete Galvanometerspiegel
aufweisen. Insbesondere kann die Strahlablenkeinrichtung 34 auch einen Kardanisch
aufgehangten  Spiegel aufweisen. Es ist auch mdglich, dass die

Strahlablenkeinrichtung 34 als akustooptische oder elektrooptische
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Strahlablenkeinrichtung ausgebildet ist. Die Fokussieroptik 35 fokussiert das
Beleuchtungslichtbiindel derart, dass es in der Pupille des Objektivs des Mikroskops,
an das die Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) angekoppelt ist, einen Fokus aufweist.
Mithilfe der Strahlablenkeinrichtung 34 kann der Fokus lateral innerhalb der
Pupillenebene bewegt werden. Um den Fokus axial verschieben zu kdnnen,
beispielsweise zur Anpassung an die unterschiedlichen Pupillen lagen
unterschiedlicher Objektive, ist die Fokussieroptik 35, vorzugsweise motorisch

gesteuert, axial verschiebbar angeordnet.

Diese Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) kann insbesondere als optische
Manipulationseinrichtung zur Erzeugung einer Beleuchtung fur TIRF-Anwendungen

verwendet werden.

Fig. 10 =zeigt ein viertes Ausflihrungsbeispiel einer erfindungsgemalen
Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16), die ebenfalls insbesondere als
Manipulationseinrichtung verwendet werden kann und die ebenfalls eine
Gegenschnittstelle 25 zum mechanischen Ankoppeln der Beleuchtungseinrichtung (8,
10, 16) in einer vordefinierten Sollposition an eine mechanische Ankoppelschnittstelle
(20, 21, 22) des Mikroskops aufweist.

Diese Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) weist eine aufden an einem Gehause der
Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) angeordnete Lichtquelle 28 auf. In dem Gehause
26 befindet  sich eine hinsichtlich der  Ablenkrichtung  einstellbare
Strahlablenkeinrichtung 34, die das von der Lichtquelle 28 kommende
Beleuchtungslichtbiindel empfangt und zu einer ersten Optik 36, die das
Beleuchtungslichtblindel 30 fokussiert, umlenkt. Innerhalb des Gehauses 26 befindet

sich aulRerdem eine zweite Optik 37, die das Beleuchtungslichtblindel 30 kollimiert.

Vorzugsweise befinden sich auf dem Lichtweg des Beleuchtungslichts innerhalb des
Mikroskopgehauses, an das die Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) angekoppelt
werden kann, keine abbildenden und/oder fokussierenden und/oder defokussierenden
optischen Bauteile, so dass das Beleuchtungslichtbiindel 30 kollimiert durch die Pupille

des Objektivs tritt und in die Objektebene fokussiert wird.

Mithilfe der Strahlablenkeinrichtung 34 kann der Fokus lateral innerhalb der
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Objektebene bewegt werden. Dies beispielsweise, um die Probe entlang einer
vorgegebenen Linie zu manipulieren. Um den Fokus axial verschieben zu konnen,
beispielsweise zur Anpassung an die unterschiedlichen Pupillen lagen
unterschiedlicher Objektive, ist die zweite Optik 37, vorzugsweise motorisch gesteuert,
axial verschiebbar angeordnet. Die Strahlablenkeinrichtung kann insbesondere so
aufgebaut sein, wie es bereits in Bezug auf andere Ausflihrungsbeispiele beschrieben

wurde.

Fig. 11 zeigt ein flnftens Ausfihrungsbeispiel einer erfindungsgemafien
Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16), die ebenfalls insbesondere als
Manipulationseinrichtung verwendet werden kann und die ebenfalls eine
Gegenschnittstelle 25 zum mechanischen Ankoppeln der Beleuchtungseinrichtung (8,
10, 16) in einer vordefinierten Sollposition an eine mechanische Ankoppelschnittstelle
(20, 21, 22) des Mikroskops aufweist.

Die Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16), weist ein eigenes Gehause auf, in dem eine
Lichtquelle 28 angeordnet ist. Das von der Lichtquelle 28 ausgehende
Beleuchtungslicht betrifft zunachst auf ein Streumittel 38, beispielsweise eine
Streuscheibe. Das von dort ausgehende Beleuchtungslicht dient zum beleuchten einer
Blende beliebiger Form. Die Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) beinhaltet eine
Abbildungsoptik 40, die dazu ausgebildet und angeordnet ist, die Blende in die
Objektebene abzubilden. Auch bei dieser Ausfihrung kann die Abbildungsoptik 40

axial verschoben werden, um die Abbildung der Blende axial zu verschieben.
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Bezugszeichenliste:

Objektiv

Hauptstrahlteilers
Beobachtungsstrahlengang
Beleuchtungsstrahlengang
optische Vorrichtung
Mikroskopgehause

Erstes Beleuchtungslicht

Erste Beleuchtungseinrichtung
Zweites Beleuchtungslicht
Zweite Beleuchtungseinrichtung
Probe

Mikroskoptisch
Beobachtungslicht

Detektor

beweglicher Spiegel

dritte Beleuchtungseinrichtung
drittes Beleuchtungslicht
Haltevorrichtung

Drehachse

erste mechanische Ankoppelschnittstelle
zweite mechanische Ankoppelschnittstelle
dritte mechanische Ankoppelschnittstelle
Strahlvereiniger

Tubuslinse

Gegenschnittstelle

Gehause

Kollimationsoptik

Lichtquelle

Lichtleitfaser
Beleuchtungslichtbiindel

erste Optik

Blende

zweite Optik
Strahlablenkeinrichtung
Fokussieroptik

Erste Optik

zweite Optik

Streumittel

Blende

Abbildungsoptik
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Patentanspriiche
1. Verfahren zum optischen Untersuchen und/oder Manipulieren einer

mikroskopischen Probe gekennzeichnet durch folgende Schritte:

a. Positionieren der Probe in einer Probensollposition vor einem Objektiv (1),
das sowohl in einem Beobachtungsstrahlengang (3) als auch in einem
Beleuchtungsstrahlengang (4) eines Mikroskops angeordnet ist, welches
einen Hauptstrahlteiler (2) aufweist, der den Beobachtungsstrahlengang (3)

von dem Beleuchtungsstrahlengang (4) trennt

b. Auswahlen wenigstens einer eine Beleuchtungsoptik umfassenden
Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16), aus einer Vielzahl von
unterschiedlichen Beleuchtungseinrichtungen (8, 10, 16) in Abhangigkeit
von der Art der Probe und/oder der Art der durchzuflihrenden Untersuchung

und/oder Manipulation der Probe,

c. Koppeln der ausgewahlten Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) in einer
vordefinierten Sollposition an eine mechanische Ankoppelschnittstelle (20,
21, 22) des Mikroskops (6),

d. Lenken eines von der Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) ausgehenden
Beleuchtungslichts entlang des Beleuchtungsstrahlenganges (4) mittels
einer optischen Vorrichtung (5) zu dem Hauptstrahlteiler (2) und von dort zu
dem Objektiv (1) und durch das Objektiv (1) hindurch auf die Probe, wobei
auf dem Lichtweg des Beleuchtungslichts (7, 9, 17) zwischen der optischen
Vorrichtung (5) und dem Objektiv (1) kein abbildendes und/oder
fokussierendes und/oder defokussierendes optisches Bauteil angeordnet

ist.
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

a. dass das Mikroskopgehduse (6) wenigstens eine mechanische

Ankoppelschnittstelle (20, 21, 22) aufweist, an der die ausgewahlte
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Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) angekoppelt wird,

oder

b. dass das Mikroskopgehause (6) mehrere mechanische
Ankoppelschnittstellen (20, 21, 22) aufweist, an denen jeweils eine von
mehreren ausgewahlten Beleuchtungseinrichtungen (8, 10, 16) in jeweils
einer vordefinierten Sollposition angekoppelt wird (u. A.

Beleuchtungseinrichtung hat Anschluss flir externe Lichquelle).

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens
eine externe Lichtquelle an mindestens eine ausgewahlte

Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) angekoppelt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass
die optische Vorrichtung (5) als beweglicher Spiegel (15) ausgebildet ist, der
wahlweise jeweils in eine von mehreren unterschiedlichen Stellungen
Uberfiihrbar ist, wobei jeder Stellung eine von mehreren ausgewahlten
Beleuchtungseinrichtungen (8, 10, 16) zugeordnet ist und der Spiegel (15)
jeweils so eingestellt wird, dass das aktuell gewlinschte Beleuchtungslicht zur

Probe gelenkt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass
die optische Vorrichtung (5) als zusatzlicher Strahlvereiniger (23) ausgebildet
ist, durch den das Beleuchtungslicht der mehreren ausgewahlten und
angekoppelten Beleuchtungseinrichtungen (8, 10, 16) vereinigt und zu dem

Hauptstrahlteiler (2) gelenkt wird.
Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 5, dadurch gekennzeichnet,

a. dass das Beleuchtungslicht in die hintere Pupillenebene des Objektivs (1)
fokussiert wird und/oder dass das Beleuchtungslicht im Bereich der Probe
kollimiert wird,

oder

b. dass das Beleuchtungslicht in die hintere Pupillenebene des Objektivs (1)
kollimiert durchtritt und/oder dass das Beleuchtungslicht auf oder in die

Probe fokussiert wird.
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Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass
mit dem Beleuchtungslicht wenigstens einer der mehreren ausgewahlten und
angekoppelten Beleuchtungseinrichtungen (8, 10, 16) die Probe flachig
beleuchtet wird, und/oder
dass mit dem Beleuchtungslicht wenigstens einer der mehreren ausgewahlten
und angekoppelten Beleuchtungseinrichtungen (8, 10, 16) das gesamte

Sichtfeld ausgeleuchtet wird.
Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 7, dadurch gekennzeichnet,

a. dass mit dem Beleuchtungslicht wenigstens einer der mehreren
ausgewahlten und angekoppelten Beleuchtungseinrichtungen (8, 10, 16) die
Probe punktuell beleuchtet wird,

und/oder

b. dass mit dem Beleuchtungslicht wenigstens einer der mehreren
ausgewahlten und angekoppelten Beleuchtungseinrichtungen (8, 10, 16)
ausschlieBlich einen begrenzten Teil eines Sichtfeldes des Objektivs (1)

beleuchtet wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass
die Probe mit dem Beleuchtungslicht der angekoppelten
Beleuchtungseinrichtung (8, 10 , 16) oder mit dem Beleuchtungslicht
wenigstens einer der mehreren angekoppelten Beleuchtungseinrichtungen (8,
10 , 16) manipuliert wird, und/oder dass die Probe punktuell oder flachig oder

entlang einer Linie gebleicht oder geschnitten wird.

Mikroskop, das ein Mikroskopgehause (6) und ein Objektiv (1) und einen
Hauptstrahlteiler (2) aufweist,

- wobei das Objektiv (1) sowohl in einem Beobachtungsstrahlengang (3) als
auch in einem Beleuchtungsstrahlengang (4) angeordnet ist

- und der Hauptstrahlteiler (2) den Beobachtungsstrahlengang (3) von dem
Beleuchtungsstrahlengang (4) trennt,

gekennzeichnet durch

- eine in dem Mikroskopgehduse angeordnete optische Vorrichtung (5), die ein
Beleuchtungslicht (7, 9, 17) wenigstens einer eine Beleuchtungsoptik

umfassenden Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) zu dem Hauptstrahlteiler (2)
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lenkt,

- und wobei auf dem Lichtweg des Beleuchtungslichts (7, 9, 17) zwischen der

optischen Vorrichtung (5) und dem Objektiv (1) kein abbildendes und/oder

fokussierendes und/oder defokussierendes optisches Bauteil angeordnet ist.

Mikroskop nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass

a. wenigstens eine der Beleuchtungseinrichtungen (8, 10, 16) aul3erhalb des

Mikroskopgehauses (6) angeordnet ist, oder dass

b. samtliche der mehreren Beleuchtungseinrichtungen (8, 10, 16) aufierhalb

des Mikroskopgehauses (6) angeordnet sind,

Mikroskop nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, dass

a. das Mikroskopgehause (6) wenigstens eine mechanische

Ankoppelschnittstelle (20, 21, 22) aufweist, an der eine

Beleuchtungseinrichtungen (8, 10, 16) in einer vordefinierten Sollposition

ankoppelbar ist und/oder festgelegt ist, oder dass

b. das Mikroskopgehduse (6) mehrere mechanische Ankoppelschnittstellen
(20, 21, 22) aufweist, an denen jeweils eine der Beleuchtungseinrichtungen

(8, 10, 16) in jeweils einer vordefinierten Sollposition ankoppelbar ist

und/oder festgelegt ist.

Mikroskop nach einem der Anspriiche 10 bis 12, gekennzeichnet durch eine

Haltevorrichtung (18), die die optische Vorrichtung (5) in einer Arbeitsposition

halt.

Mikroskop nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass

a. die optische Vorrichtung (5) austauschbar in der Haltevorrichtung (18)

gehalten ist, und/oder dass

b. die Arbeitsposition durch wenigstens ein Anschlagelement vordefiniert

und/oder voreinstellbar ist, und/oder dass

PCT/EP2015/067035



10

15

20

25

WO 2016/012606 PCT/EP2015/067035

15.

16.

17.

18.

19.

20.

24

c. die Haltevorrichtung (18) wenigstens ein Flihrungselement aufweist, das die
optische Vorrichtung (5) beim Einsetzen in die Haltevorrichtung (18) in die

Arbeitsposition lenkt.
Mikroskop nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekennzeichnet, dass

a. die Haltevorrichtung (18) mehrere, unterschiedliche optische Vorrichtungen
(5) tragt, von denen wahlweise jeweils eine in die Arbeitsposition

uberfiihrbar ist, und/oder dass

b. die Haltevorrichtung (18) ein Magazin oder einen Revolver mit mehreren
unterschiedlichen optischen Vorrichtungen (5) aufweist, von denen

wahlweise jeweils eine in die Arbeitsposition Uberfuhrbar ist.

Mikroskop nach einem der Anspriiche 10 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass
die optische Vorrichtung (5) als beweglicher Spiegel (15) ausgebildet ist, der
wahlweise jeweils in eine von mehreren unterschiedlichen Stellungen
uberfihrbar ist, wobei jeder Stellung eine der Beleuchtungseinrichtungen (8, 10,
16) zugeordnet ist und in der jeweiligen Stellung das Beleuchtungslicht der
zugeordneten Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) zu dem Hauptstrahlteiler (2)

gelangt.

Mikroskop nach einem der Anspriiche 10 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass

die optische Vorrichtung (5) als Strahlvereiniger (23) ausgebildet ist.
Mikroskop nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass

a. der Strahlvereiniger einen Neutralstrahlteiler aufweist oder dass
b. der Strahlvereiniger einen Farbstrahlteiler aufweist oder dass

c. der Strahlvereiniger einen Polarisationsstrahlteiler aufweist.

Mikroskop nach einem der Anspriiche 10 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass
das Mikroskop als Weitfeldmikroskop oder als Rastermikroskop oder als

konfokales Rastermikroskop ausgebildet ist.

Mikroskop nach einem der Anspriiche 10 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass
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a. das Beleuchtungslicht wenigstens einer der mehreren
Beleuchtungseinrichtungen (8, 10, 16) eine Probe flachig beleuchtet,
und/oder dass das Beleuchtungslicht wenigstens einer der mehreren
Beleuchtungseinrichtungen (8, 10, 16) das gesamte Sichtfeld ausleuchtet,

oder dass

b. das Beleuchtungslicht wenigstens einer der mehreren
Beleuchtungseinrichtungen (8, 10, 16) eine Probe punktuell beleuchtet,
und/oder dass das Beleuchtungslicht wenigstens einer der mehreren
Beleuchtungseinrichtungen(8, 10, 16) ausschliellich einen Teil des
Sichtfeldes beleuchtet.

Mikroskop nach einem der Anspriiche 10 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass

a. die Beleuchtungseinrichtung wenigstens eine Lichtquelle aufweist, die

innerhalb eines Gehaduses der Beleuchtungseinrichtung angeordnet ist, oder

b. die Beleuchtungseinrichtung eine Ankoppelschnittstelle aufweist , an die
wenigstens eine externe Lichtquelle ankoppelbar ist, die aullerhalb eines

Gehauses der Beleuchtungseinrichtung angeordnet ist,

Mikroskop nach  Anspruch 21, dadurch  gekennzeichnet, dass
das Beleuchtungslicht der externen Lichtquelle mittels einer Lichtleitfaser zu
einem an die Ankoppelschnittstelle ankoppelbaren Modul, das wenigstens ein
optisches Element zum Formen und/oder Fihren des Beleuchtungslichts

und/oder eine Strahlablenkeinrichtung beinhaltet kann, transportiert wird.

Verwendung eines Mikroskops nach einem der Anspriiche 10 bis 22 und/oder
eines Verfahrens nach einem der Anspriiche 1 bis 8, zur FRAP-Mikroskopie
(Fluorescence recovery after photo-bleaching) oder flir FLIM (Fluorescence
lifetime imaging) oder zur TIRF-Mikroskopie (Total internal reflection
microscopy) oder fiir STORM (Stochastic Optical Reconstruction Microscopy)

oder zur héchstaufldsenden Abbildung einer Probe oder eines Probenbereichs.

Beleuchtungseinrichtung als Komponente fir die Herstellung eines Mikroskops

nach einem der Anspriiche 10 bis 22.
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Beleuchtungseinrichtung nach Anspruch 24, gekennzeichnet durch eine
Gegenschnittstelle zum mechanischen Ankoppeln der Beleuchtungseinrichtung
in einer vordefinierten Sollposition an eine mechanische Ankoppelschnittstelle
(20, 21, 22) des Mikroskops.

Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) nach Anspruch 25, dadurch
gekennzeichnet, dass die Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16)
Beleuchtungslicht in Form eines Beleuchtungslichtbiindels (30) emittiert, das
hinsichtlich Strahlform und/oder Divergenz und/oder Strahldurchmesser

und/oder Ausbreitungsrichtung derart ausgebildet ist, dass

a. es in hinteren Pupillenebene des Objektivs (1) des Mikroskops einen Fokus

aufweist und/oder im Bereich der Probe kollimiert verlauft, oder dass

b. es in der hinteren Pupillenebene des Objektivs (1) des Mikroskops kollimiert

verlauft und/oder auf oder in der Probe einen Fokus aufweist.

Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) nach einem der Anspriche 24 bis 26,

dadurch gekennzeichnet, dass die Beleuchtungseinrichtung

a. die  Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) eine  einstellbare

Strahlablenkeinrichtung beinhaltet, und/oder dass

b. die Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) wenigstens ein optisches Element
zum Formen und/oder Flhren des Beleuchtungslichts beinhaltet, und/oder

dass

c. die Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) einen fernsteuerbaren Aktuator zum

Einstellen wenigstens eines optischen Elements beinhaltet, und/oder dass

d. die Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) eine Linse oder eine Zoomoptik

aufweist, und/oder dass

e. die Beleuchtungseinrichtung (8, 10, 16) wenigstens eine Lichtquelle (28)

aufweist.

f. die Beleuchtungseinrichtung (08, 10, 16) eine Einkoppelschnittstelle

aufweist, an der das Licht einer externen Lichtquelle einkoppelbar ist.
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