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(54) Title: SAMPLE HOLDER FOR A MICROSCOPE
(54) Bezeichnung : PROBENHALTERUNG FUR EIN MIKROSKOP

L

/

(57) Abstract: The invention relates to a sample hol-
der for a microscope, having a sample table (32), a
holder (34) disposed on the sample table (32), a sam-
ple carrier (36) that can be coupled to the holder (34)
and on which a sample can be placed, and an adjusting
device (44) engaging on the holder (34), by which the
sample carrier (36), together with the holder (34) to
which the sample carrier (36) is coupled, can moved
into a target position on the sample table (32) relative
to an objective (46). An uncoupling device uncouples
the sample carrier (36) disposed in the target position
from the holder (34) when the sample is imaged by the
objective (46).

(57) Zusammenfassung: Beschricben ist eine Proben-
halterung fiir ein Mikroskop, mit einem Probentisch
(32), einem auf dem Probentisch (32) angeordneten
Halter (34), einem an den Halter (34) koppelbaren Pro-
bentréger (36), an dem eine Probe anbringbar ist, und
einer an dem Halter (34) angreifenden Stellvorrichtung
(44), durch die der Probentrdger (36) zusammen mit
dem Halter (34), an den der Probentrig (36) gekoppelt
ist, relativ zu einem Objektiv (46) auf dem Probentisch
(32) in eine Zielposition verfahrbar ist. Es ist eine Ent-
kopplungsvorrichtung vorgesehen, die den in der Ziel-
position angeordneten Probentridger (36) beim Abbil-
den der Probe durch das Objektiv (46) von dem Halter
(34) entkoppelt.
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Probenhalterung flir ein Mikroskop

Die Erfindung betrifft eine Probenhalterung nach dem Oberbegriff des An-
spruchs 1 bzw. des Anspruchs 7.

In jiingerer Vergangenheit wurden lichtmikroskopische Verfahren entwickelt,
mit denen sich basierend auf einer sequentiellen, stochastischen Lokalisierung
von einzelnen Punktobjekten, insbesondere Fluoreszenzmolekiilen, Bildstruk-
turen darstellen lassen, die kleiner sind als die beugungsbedingte Auflosungs-
grenze klassischer Lichtmikroskope. Solche Verfahren sind beispielsweise
beschrieben in WO 2006/127692 A2; DE 10 2006 021 317 B3; WO
2007/128434 A1, US 2009/0134342 Al; DE 10 2008 024 568 A1l; ,,Sub-
diffraction-limit imaging by stochastic optical reconstruction microscopy
(STORM), Nature Methods 3, 793-796 (2006), M. J. Rust, M. Bates, X.
Zhuang; ,,Resolution of Lambda/10 in fluorescence microscopy using fast sin-
gle molecule photo-switching*, Geisler C. et al, Appl. Phys. A, 88, 223-226
(2007). Dieser neue Zweig der Mikroskopie wird auch als Lokalisierungsmik-
roskopie bezeichnet. Die angewandten Verfahren sind in der Literatur z.B.
unter den Bezeichnungen PALM, FPALM, (F)STORM, PALMIRA oder
GSDIM bekannt.

Den neuen Verfahren ist gemein, dass die abzubildenden Strukturen mit Mar-
kern pripariert werden, die tiber zwei unterscheidbare Zustinde verfiigen,
nimlich einen ,,hellen” Zustand und einen ,,dunklen’ Zustand. Werden bei-
spielsweise Fluoreszenzfarbstoffe als Marker verwendet, so ist der helle Zu-
stand ein fluoreszenzfihiger Zustand und der dunkle Zustand ein nicht fluo-
reszenzfihiger Zustand. Zur Abbildung von Bildstrukturen mit einer Auflo-

sung, die kleiner als die klassische Auflosungsgrenze des abbildenden opti-
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schen Systems ist, wird nun wiederholt eine kleine Untermenge der Marker in
den hellen Zustand pripariert. Diese Untermenge wird im Folgenden als akti-
ve Untermenge bezeichnet. Die aktive Untermenge ist dabei so zu wihlen,
dass der mittlere Abstand benachbarter Marker im hellen Zustand grofer ist
als die Aufldsungsgrenze des abbildenden optischen Systems. Die Luminanz-
signale der aktiven Untermenge werden auf einen rdumlich auflésenden
Lichtdetektor, z.B. eine CCD-Kamera, abgebildet. Von jedem Marker wird so
ein Lichtfleck erfasst, dessen GroBe durch die Auflosungsgrenze des abbil-

denden optischen Systems bestimmt ist.

Auf diese Weise wird eine Vielzahl von Rohdaten-Einzelbildern aufgenom-
men, in denen jeweils eine andere aktive Untermenge abgebildet ist. In einem
Bildanalyse-Prozess werden dann in jedem Rohdaten-Einzelbild die Schwer-
punkte der Lichtflecke bestimmt, die die im hellen Zustand befindlichen Mar-
ker darstellen. Die aus den Rohdaten-Einzelbildern ermittelten Schwerpunkte
der Lichtflecke werden dann in einer Gesamtdarstellung zusammengetragen.
Das durch diese Gesamtdarstellung entstehende hochaufgeldste Bild spiegelt
die Verteilung der Marker wieder. Fiir eine représentative Wiedergabe der
abzubildenden Struktur miissen ausreichend viele Signale detektiert werden.
Da jedoch die Anzahl an Markern in der jeweils aktiven Untermenge durch
den minimalen mittleren Abstand, den zwei Marker im hellen Zustand vonei-
nander haben diirfen, limitiert ist, miissen sehr viele Rohdaten-Einzelbilder
aufgenommen werden, um die Struktur vollstindig abzubilden. Typischer-
weise liegt die Anzahl an Rohdaten-Einzelbildern in einem Bereich von

10.000 bis 100.000.

Die fiir die Aufnahme eines Rohdaten-Einzelbildes bendtigte Zeit ist nach un-
ten hin durch die maximale Bildaufnahmerate des abbildenden Detektors limi-

tiert. Dies fuhrt zu vergleichsweise langen Gesamtaufnahmezeiten fiir eine fiir
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die Gesamtdarstellung benétigte Serie von Rohdaten-Einzelbildern. So kann

die Gesamtaufnahmezeit bis zu einigen Stunden betragen.

Uber diese lange Gesamtaufnahmezeit kann es nun zu einer Bewegung der
abzubildenden Probe relativ zum bildgebenden optischen System kommen. Da
fiir die Erstellung eines hochaufgeldsten Gesamtbildes alle Rohdaten-
Einzelbilder nach der Schwerpunktbestimmung zusammengefiihrt werden,
verschlechtert jede Relativbewegung zwischen Probe und bildgebendem opti-
schen System, die wihrend der Aufnahme zweier aufeinanderfolgender Roh-
daten-Einzelbilder auftritt, die Ortsauflosung des Gesamtbildes. In vielen Fil-
len rithrt diese Relativbewegung von einer systematischen mechanischen Be-
wegung des Systems her, auch als mechanische Drift bezeichnet, die bei-
spielsweise durch thermische Ausdehnung oder Schrumpfung, durch mechani-
sche Verspannungen oder durch die Veréinderung der Konsistenz von

Schmiermitteln, die in den mechanischen Komponenten verwendet werden,

verursacht wird.

Vorstehend beschriebene Effekte sollen im Folgenden an Hand eines her-
kommlichen inversen Lichtmikroskops veranschaulicht werden, wie es in Fi-
gur 1 dargestellt ist. Das Mikroskop nach Figur 1 hat ein U-formiges Stativ 2,
auf dessen Schenkel eine Probenhalterung 4 angebracht ist. Die Probenhalte-
rung 4 umfasst einen Probentisch 6 und einen auf dem Probentisch 6 angeord-
neten Halter 8, an dem ein in Figur 1 nicht néher dargestellter Probentriger
mit Probe befestigt ist. Unterhalb des Probentisches 6 befindet sich ein Objek-
tivrevolver 10 mit mehreren Objektiven 12, die wahlweise in einen Abbil-
dungsstrahlengang eingeschwenkt werden konnen, der ein in dem Probentisch
6 ausgebildetes Durchgangsloch 14 durchsetzt. Uber ein Okular 16 kann die
abgebildete Probe betrachtet werden. An dem Stativ 2 befindet sich ferner ein
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Ausgang 18, an den ein Detektor, z.B. eine CCD-Kamera angeschlossen wer-

den kann.

Um den abzubildenden Probenbereich auszuwéhlen, kann der Halter 8 zu-
sammen mit dem an ihm befestigten Probentréiger auf dem Probentisch 6 late-
ral, d.h. senkrecht zum Abbildungsstrahlengang bewegt werden. Hierzu ist
eine mechanische Stellvorrichtung 20 vorgesehen, die in Figur 1 rein schema-
tisch dargestellt ist. Ein Problem besteht nun darin, dass die Stellvorrichtung
20 iiblicherweise nicht so driftstabil ausgebildet ist, wie dies flir die Aufnahme
des oben beschriebenen hochaufgelosten Gesamtbildes in der Lokalisierungs-
mikroskopie erforderlich ist. Tritt in der Stellvorrichtung 20 eine mechanische
Drift auf, so wird diese auf den Halter 8 iibertragen, was schlieBlich zu einer
Jateralen Relativbewegung zwischen der Probe und dem in dem Abbildungs-
strahlengang angeordneten Objektiv 12 und damit zu einer Drift der zu dem

Gesamtbild zusammengesetzten Rohdaten-Einzelbilder flihrt.

Eine solche Bilddrift der Rohdaten-Einzelbilder wird auch durch die Anbrin-
gung des Objektivrevolvers 10 an dem U-formigen Statiif 2 verursacht. So ist
durch diese herkdmmliche Anordnung die bilddriftrelevante Distanz zwischen
dem abbildenden Objektiv 12 und der auf dem Halter 8 angeordneten Probe
vergleichsweise groB, da die Probe iiber den Probenhalter 8, den Probentisch
6, das U-formige Stativ 2 und den Objektivrevolver 10 mit dem Objektiv 12
gekoppelt ist. Auf Grund dieser vergleichsweise grofien Distanz ist das Mikro-
skop nach Figur 1 anfallig fiir thermische Instabilitéiten und mechanische
Spannungen, das sich iiber die Distanz gleichsam aufsummieren. Auch ist die

vergleichsweise komplizierte Mechanik des Objektivrevolvers 10 driftanfallig.

7Zum Stand der Technik wird ferner auf US 2004/0051978 Al,
DE 11 2005 000 017 B4 und DE 1 847 180 U verwiesen.
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Aufgabe der Erfindung ist es, eine Probenhalterung fiir ein Mikroskop anzu-

geben, die auch im Langzeitbetrieb hinreichend driftstabil ist.

Die Erfindung 16st diese Aufgabe durch den kennzeichnenden Teil des An-

spruchs 1 bzw. des Anspruchs 7.

Die Probenhalterung nach Anspruch 1 sieht eine Entkopplungsvorrichtung
vor, die den in der Zielposition angeordneten Probentriger beim Abbilden der
Probe durch das Objektiv von dem Halter entkoppelt. Durch diese Entkopp-
lung von Halter und Probentriger wird verhindert, dass eine mechanische
Drift, die in der an dem Halter angreifenden Stellvorrichtung auftritt, beim
Abbilden der Probe auf den Probentriiger und damit auf die Probe selbst liber-
tragen wird. Erfindungsgemif liegt also der Probentriger beim Abbilden der
Probe gleichsam frei, d.h. er bleibt unbeaufschlagt von der driftanfilligen
Stellvorrichtung, die dazu dient, den Probentriger zusammen mit dem Halter
in eine Zielposition zu verfahren, um die Probe durch das Objektiv abzubil-

den.

Die erfindungsgemifRe Probenhalterung ist demnach insbesondere in der ein-
gangs genannten Lokalisierungsmikroskopie, die naturgemil besonders anfil-
lig fir mechanische Driften ist, vorteilhaft verwendbar. Es versteht sich jedoch
von selbst, dass die erfindungsgeméBe Probenhalterung auch fiir andere An-
wendungszwecke geeignet ist, in denen es darauf ankommt, den Finfluss einer
in der Probenhalterung auftretenden mechanischen Drift auf die Qualitéit der

Probenabbildung gering zu halten.

Vorzugsweise umfasst die Entkopplungsvorrichtung mindestens ein Haltele-

ment, das Teil des Halters ist und beim Verfahren des Halters an dem Proben-
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triger angreift und beim Abbilden der Probe durch das Objektiv von dem Pro-
bentriger gelost wird. Bei dieser Ausgestaltung ist die Entkopplungsvorrich-
tung in Form des Halteelementes gleichsam in den Halter integriert. Dabei hat
das Haltelement zwei Funktionen, nimlich zum einen, den Probentrager beim
Verfahren des Halters lagestabil an dem Halter zu positionieren, und zum an-
deren, den Probentriger und den Halter beim Abbilden der Probe voneinander

zu entkoppeln.

Das Haltelement ist beispielsweise ein seitlich an dem Probentrédger anliegen-
der, parallel zum Probentisch verschenkbarer Arm. Alternativ kann das Halt-
element auch ein seitlich an dem Probentriiger anliegender, senkrecht zum
Probentisch verschiebbarer Stift sein. In letzterer Ausgestaltung umfasst der
Halter vorzugsweise einen iiber dem Probentriger angeordneten Rahmen an

dem der Stift bzw. die Stifte verschiebbar gelagert sind.

Vorzugsweise bewegt die Stellvorrichtung den Halter beim Abbilden der Pro-
be durch das Objektiv von dem in der Zielposition angeordneten entkoppelten
Probentriiger weg. Dadurch wird noch zuverldssiger vermieden, dass eine me-
chanische Drift von der Stellvorrichtung tiber den Halter auf den Probentréger

{ibertragen wird.

Die alternative Losung nach Anspruch 7 sieht eine Andruckvorrichtung vor,
die den an den Halter gekoppelten und in der Zielposition angeordneten Pro-
bentriger beim Abbilden der Probe durch das Objektiv gegen den Probentisch
driickt. Die von der Andruckvorrichtung auf den Probentriger ausgeiibte An-
druckkraft ist dabei so zu bemessen, dass sie den Probentréiger lagestabil in der
Zielposition halt, selbst wenn Driftkrifte in Folge einer in der Stellvorrichtung

auftretenden mechanischen Drift iber den Halter auf den Probentréiger wirken.
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In einer bevorzugten Ausgestaltung umfasst die Andruckvorrichtung mindes-
tens zwei magnetisch miteinander wechselwirkende Elemente, von denen ei-
nes an dem Probentriger und das andere an dem Probentisch angeordnet ist.
Beispielsweise ist eines der Elemente ferromagnetisch, wihrend das andere
ein Permanentmagnet oder Elektromagnet ist. Es sind jedoch auch andere
Ausgestaltungen denkbar, z.B. eine Andruckvorrichtung, die den Probentriger

mit einer Feder oder einer Klammer auf den Probentisch driickt.

Die Probenhalterung weist einen an dem Probentisch angebrachten Objektiv-
halter auf, an dem das Objektiv anbringbar ist. Durch einen solchen Objektiv-
halter ist es mdglich, die bilddriftrelevante Distanz zwischen Objektiv und
Probe moglichst kurz zu halten, so dass sich lings dieser Distanz auftretende
thermische Instabilititen und mechanische Verspannungen im Hinblick auf
die Drift weniger stark auswirken als dies bei einer herkommlichen Anord-

nung der Fall ist, wie sie beispielhaft in Figur 1 gezeigt ist.

Der Objektivhalter ist vorzugsweise Teil einer Positioniervorrichtung, die da-
zu dient, das Objektiv auf die Probe zu fokussieren. Die Positioniervorrich-
tung kann beispielsweise eine im wesentlichen L-formige Anordnung bilden,
die einen an dem Probentisch angebrachten, parallel zur optischen Achse des
Objektivs angeordneten ersten Schenkel und einen an dem ersten Schenkel
verschiebbar gelagerten zweiten Schenkel umfasst, an dem das Objektiv ange-
bracht ist. Durch die L-formige Ausbildung der Positioniervorrichtung ist es
méglich, den ersten Schenkel der Anordnung moglichst nah an die optische
Achse des Objektivs heranzubringen und so bilddriftrelevante Distanz zwi-

schen Objektiv und Probe kurz zu halten.

In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung ist eine Fithrungsvorrichtung

vorgesehen, durch die der Objektivhalter an dem Probentisch beweglich ge-
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fithrt und so aus einem Arbeitsbereich, in dem der Objektivhalter das Objektiv
in einem Abbildungsstrahlengang hilt, entfernbar ist. Dadurch ist es moglich,
in dem Mikroskop zusiitzlich zu dem erfindungsgemiBen Objektivhalter einen
Objektivrevolver vorzusehen, der bei Bedarf in den Arbeitsbereich bewegt
wird, wenn der Objektivhalter aus letzterem entfernt ist. Mit ,Arbeitsbereich®
ist in diesem Zusammenhang derjenige iiblicherweise unterhalb des Probenti-
sches liegende Bereich gemeint, der von dem Abbildungsstrahlengang durch-
setzt wird und in dem das Objektiv auf die Probe fokussiert wird. Diese Aus-
gestaltung bietet also die Moglichkeit, wahlweise mit einem herkommlichen
Objektivrevolver oder — bei besonders hohen Anforderungen an die Abbil-

dungsgenauigkeit — mit dem erfindungsgeméfen Objektivhalter zu arbeiten.

Vorzugsweise hat die Filhrungsvorrichtung eine an der Unterseite des Proben-
tisches ausgebildete Fithrungsnut und einen darin gefiihrten Schlitten, der mit
dem ersten Schenkel der Positioniervorrichtung gekoppelt ist. Die Positionier-
vorrichtung lasst sich so besonders einfach ldngs des Probentisches aus dem
Arbeitsbereich entfernen. In einer besonders einfachen Ausgestaltung ist der

Schlitten einstiickig mit dem ersten Schenkel der Positioniervorrichtung aus-

gefiihrt.

Vorzugsweise ist an der Unterseite des Probentisches eine langliche Ausneh-
mung ausgebildet, in der das Objektiv beim Entfernen des Objektivhalters aus
dem Arbeitsbereich bewegbar ist. Diese Ausgestaltung ist fiir den Fall vorge-
sehen, dass sich das Objektiv innerhalb eines den Probentisch durchsetzenden
Durchgangslochs befindet, dem der Probentridger tiberlagert ist. In diesem Fall
ist es nicht erforderlich, das Objektiv zunéchst aus diesem Durchgangsloch
herauszubewegen, um den Objektivhalter aus dem Arbeitsbereich zu entfer-

nen. Vielmehr kann das Objektiv einfach quer zum Abbildungsstrahlengang in
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der Ausnehmung bewegt werden. Dies ermdglicht einen besonders kompakten

Aufbau.

[n einer alternativen Ausgestaltung bildet die Positioniervorrichtung eine um
dic optische Achse des Objektivs rotationssymmetrische Anordnung, die einen
an dem Probentisch angebrachten Ringteil, dessen Mittelachse mit der opti-
schen Achse des Objektivs zusammenfillt, und eine an dem Ringteil ver-
schiebbar angeordnete kreisrunde Platte umfasst, an der das Objektiv mittig
angebracht ist. Durch diesen rotationssymmetrischen Aufbau werden nachtei-
lige Finfliisse reduziert, die durch Driften der mechanischen Komponenten

quer zum Abbildungsstrahlengang verursacht werden.

Vorzugsweise ist die Positioniervorrichtung eine piezoelektrisch angetriebene

Vorrichtung. Als solche ist sie von vorneherein vergleichsweise wenig driftan-

fallig.

In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung ist eine die Anordnung aus Ob-
jektivhalter und Objektiv umgebende Abschirmung beispielsweise zum Schutz
vor Zugluft vorgesehen. Eine solche Abschirmung kann auch fiir die Probe

selbst vorgesehen werden, um auch diese vor Zugluft zu schiitzen.
Nach einem weiteren Aspekt der Erfindung ist ein Mikroskop insbesondere
zur Verwendung in der Lokalisierungsmikroskopie vorgesehen, das mit der

vorstehend beschriebenen Probenhalterung ausgestattet ist.

Die Erfindung wird im Folgenden an Hand von Ausfiihrungsbeispielen unter

Bezugnahme auf die Figuren beschrieben darin zeigen:

Figur 1 ein herkommliches inverses Mikroskop;
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Figur 2

Figur 3

Figur 4

Figur 5

Figur 6

Figur 7

Figur §

Figur 9

Figur 10
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eine perspektivische Ansicht einer erfindungsgeméfien Proben-

halterung nach einem ersten Ausfithrungsbeispiel;

eine Seitenansicht der Probenhalterung nach erstem Ausfiih-

rungsbeispiel;

eine Draufsicht auf die Probenhalterung nach erstem Ausfith-

rungsbeispiel;

eine Seitenansicht einer erfindungsgemifien Probenhalterung

nach einem zweiten Ausfiihrungsbeispiel;

eine Draufsicht auf die Probenhalterung nach zweitem Ausfiih-

rungsbeispiel;

eine Seitenansicht einer erfindungsgeméfen Probenhalterung

nach einem dritten Ausfithrungsbeispiel;

eine Draufsicht auf die Probenhalterung nach drittem Ausfih-

rungsbeispiel;

eine Seitenansicht einer erfindungsgemifen Probenhalterung
nach einem vierten Ausfiithrungsbeispiel; und
eine Draufsicht auf eine erfindungsgeméife Probenhalterung

nach fiinftem Ausfiihrungsbeispiel.

In den Figuren 2 bis 4 sind jeweils Teile einer fiir ein Mikroskop bestimmten

Probenhalterung nach erstem Ausfiihrungsbeispiel gezeigt.
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Wie in Figur 2 dargestellt, umfasst die Probenhalterung einen Probentisch 32
und einen auf dem Probentisch lateral bewegbar gelagerten Halter 34. Der
Halter 34 dient dazu, einen Probentriger 36 zu fixieren, auf dem eine nicht

gezeigt Probe angeordnet werden kann.

Der Halter 34 weist einen niherungsweise U-formigen Rahmen 38 auf, an
dem der Probentriger 36 anliegt. An dem Rahmen 38 ist ein Arm 40 um eine
Achse 42 schwenkbar gelagert. Liegt der Arm 40 mit seinem freien Ende an
dem Probentriger 36 an, so driickt er diesen gegen ihm gegentiberliegenden
Teil des Rahmes 38, wodurch der Probentriger 36 an dem Halter 34 festge-

klemmt ist.

Um den Halter 34 auf dem Probentisch 32 lateral zu bewegen, ist eine in Figur
3 rein schematisch dargestellte Stellvorrichtung 44 vorgesehen. In Figur 3 ist
auch der Halter 34 vereinfacht (ohne den Probentréger 36 und den Schwenk-
arm 40) dargestellt. Die Stellvorrichtung 44 greift an dem Halter 34 (insbe-
sondere an dessen Rahmen 38) an, um den Halter 34 in eine Zielposition zu
bewegen, in der die auf dem Probentriger 36 angeordnete Probe wie ge-
wiinscht in einem Abbildungsstrahlengang angeordnet ist, der durch die opti-
sche Achse eines Objektivs 46 (vergleiche Fig. 3) festgelegt ist. Das Objektiv
46 ist an einer in der Seitenansicht nach Figur 3 L-férmigen Positioniervor-
richtung 48 gehalten, die dazu dient das Objektiv 46 auf die Probe zu fokus-
sieren. Das Objektiv 46 ragt mit seinem probenzugewandten Ende in ein

Durchgangsloch 50, das den Probentisch 32 durchsetzt.

Die Positioniervorrichtung 48 weist einen an dem Probentisch 32 angebrach-
ten, parallel zur optischen Achse des Objektivs 46 angeordneten ersten Schen-

kel 52 und einen an dem ersten Schenkel 52 verschicbbar gelagerten zweiten
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Schenkel 54 auf, an dem das Objektiv 46 angebracht ist und der senkrecht zur
optischen Achse des Objektivs 46 liegt. Der zweite Schenkel 54 kann iiber
einen nicht gezeigten piezoelekirischen Antrieb lings des ersten Schenkels 52

bewegt werden, um das Objektiv 46 auf die Probe zu fokussieren.

Zur Einstellung des abzubildenden Bereichs der Probe bewegt die Stellvor-
richtung 44 unter der Kontrolle einer nicht gezeigten Préizisionssteuerung den
Halter 34 mitsamt dem an ihm befestigten Probentréiger 36 in eine gewiinschte
Zielposition. Dabei driickt der Arm 40 den Probentrdger 36 gegen den Rah-
men 38, wodurch der Probentriger 36 fest in dem Halter 34 positioniert ist. Ist
die gewtiinschte Zielposition erreicht, so wird der Arm 40 um die Achse 42
parallel zum Probentisch 32 seitlich (in Figur 2 nach links) verschwenkt,
wodurch er sich von dem Probentriiger 36 16st. AnschlieBend bewegt die
Stellvorrichtung 44 den Halter 34 etwas von dem Probentrédger 36 weg, so
dass der Probentriiger 36 nicht mehr an dem Rahmen 38 des Halters 34 an-
liegt. In diesem Zustand liegt also der Probentrdger 36 frei auf dem Proben-
tisch 32 (iiber dem Durchgangsloch 50) auf. So kann zuverldssig vermieden
werden, dass eine mechanische Driftbewegung, die in den mechanischen
Komponenten der an dem Halter 34 angreifenden Stellvorrichtung auftritt,
iiber den Halter 34 auf den Probentriiger 36 iibertragen wird. Somit ist eine
von einer mechanischen Drift weitgehend unbeeinflusste Abbildung der Probe

moglich.

In diesem Ausfithrungsbeispiel bildet also der Arm 40 sowohl einen Teil des
Halters 34 als auch eine Entkopplungsvorrichtung, die dazu dient, den Proben-
triiger 36 von dem Halter 34 zu entkoppeln, sobald der Probentréger 36 seine

Zielposition erreicht hat, in der die Probe abgebildet werden soll.
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Eine solche wird auch durch die Anbringung des Objektivs 46 an der L-
formigen Positioniervorrichtung 48 begiinstigt, wie aus den Figuren 3 und 4
deutlich wird. So ist die bilddriftrelevante Distanz zwischen dem Objektiv 46
und der abzubildenden Probe durch die L-férmige Anbringung des Objektivs
46 an dem Probentisch 32 kiirzer als bei dem in Figur 1 dargestellten her-
kommlichen Aufbau, bei dem diese Distanz im Wesentlichen durch das U-
formige Stativ 2 festgelegt ist. Insbesondere wird aus der Draufsicht nach Fi-
gur 4 deutlich, dass der an dem Probentisch 32 angebrachte erste Schenkel 52
der Positioniervorrichtung 48 vergleichsweise nahe an der optischen Achse
des Objektivs 46 angeordnet werden kann, so dass die aus dem Objektiv 46
und der Positioniervorrichtung 48 gebildete Anordnung einen vergleichsweise

kompakten Aufbau aufweist.

In den Figuren 5 und 6 ist eine gegeniiber den Figuren 3 und 4 abgewandelte
Ausfiihrungsform als zweites Ausflihrungsbeispiel dargestellt. Dabei zeigt
Figur 5 eine Seitenansicht und Figur 6 eine Draufsicht. Bei dieser abgewan-
delten Ausfithrungsform ist die Positioniervorrichtung 48 verschiebbar an dem
Probentisch 32 angebracht, Hierzu weist der Probentisch 32 an seiner Unter-
seite eine Fithrungsnut 56 auf, in der ein Schlitten 58 verschicbbar gefiihrt ist.
Der Schlitten 58 ist in dieser Ausfithrungsform einstiickig mit dem probenzu-
gewandten Ende des ersten Schenkels 52 ausgebildet. Ferner ist an der Unter-
seite des Probentisches 32 eine lingliche Ausnehmung 60 ausgebildet, die an

das dem Probentisch 32 durchsetzende Durchgangsloch 50 anschliefit.

Um die Positioniervorrichtung 48 mitsamt dem an ihr gehaltenen Objektiv 46
aus dem Arbeitsbereich, in dem das probenzugewandte Ende des Objektivs 46
innerhalb des Durchgangslochs 50 angeordnet ist, zu entfernen, wird der
Schlitten 58 in der Fithrungsnut 56 léngs des Probentisches 32 (in Figur 6 nach
unten) bewegt. Dabei bewegt sich das probenzugewandte Ende des Objektivs
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46 in der linglichen Ausnehmung 60. Es ist deshalb nicht erforderlich, vor

dem Verschieben der Positioniervorrichtung 48 zunéchst das Objektiv 46 so-
weit lings des Abbildungsstrahlenganges (in Figur 5 nach unten) zu verschie-
ben, bis das probenzugewandte Ende vollstindig aus dem Durchgangsloch 50

herausbewegt ist.

Um die Positioniervorrichtung 48 in dem Arbeitsbereich zu fixieren, ist eine
Befestigungsschraube 62 vorgesehen, die von oben her in den Probentisch 32

geschraubt wird, um den Schlitten 58 in der Fihrungsnut 56 festzusetzen.

In den Figuren 7 und 8 ist eine weitere Abwandlung als drittes Ausfiihrungs-
beispiel gezeigt. Dabei zeigt Figur 7 eine Seitenansicht und Figur 8 eine
Draufsicht. Wie am besten der Seitenansicht nach Figur 7 zu entnehmen ist,
weist die Positioniervorrichtung 48 in dieser Ausfithrungsform einen an dem
Probentisch 32 angebrachten Ringteil 64 und eine an dem Ringteil 64 ver-
schiebbar angeordnete kreisrunde Platte 66 auf. Das Objektiv 46 ist mittig auf
der Platte 66 angebracht. Die Mittelachse des Ringteils 64 fallt mit der opti-
schen Achse des Objektivs 46 zusammen. Die aus dem Objektiv 46 und der
Positioniervorrichtung 48 gebildete Anordnung ist somit rotationssymmetrisch
um die optische Achse des Objektivs 46. Durch diese Anordnung ist gewdhr-
leistet, dass sich Driftbewegungen der mechanischen Komponenten der An-
ordnung quer zur optischen Achse, die beispielsweise durch thermische Effek-

te oder mechanische Verspannungen verursacht werden, weitgehend aufheben.

In der Seitenansicht nach Figur 9 ist eine weiter abgewandelte Ausfihrungs-
form als viertes Ausfithrungsbeispiel dargestellt. Diese Ausfithrungsform un-
terscheidet sich von dem in Figur 2 gezeigten Ausfiihrungsbeispiel durch eine
andere Ausgestaltung des Halters 34. So weist der Halter 34 nach Figur 9 ei-

nen in einem vertikalen Abstand von der Oberseite des Probentisches 32 an-
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geordneten Rahmen 70 auf, an dem mehrere vertikal verschiebbare Stifte 72
gelagert sind. Die Stifte 72 liegen seitlich an dem Probentréager 36 an,
wodurch der Probentriger 36 an dem Halter 34 fixiert ist. Zum Entkoppeln des
Halters 34 von dem Probentriger 36 werden die Stifte 72 in Figur 9 nach oben
verschoben, so dass sie nicht mehr an dem Probentriger 36 anliegen. Nach-
dem die Stifte 72 verschoben sind, liegt der Probentréiger 36 vollstindig frei.
Fin zusitzliches Verfahren des Halters 34 wie in der in Figur 2 gezeigten Aus-

fihrungsform ist hier nicht mehr erforderlich.

In der Draufsicht nach Figur 10 ist eine abgewandelte Ausfihrungsform als
fiinftes Ausfihrungsbeispiel dargestellt. Wihrend in den in den Figuren 2 bis
9 gezeigten Ausflihrungsbeispielen der Probentriger 36 beim Abbilden der (in
Figur 10 mit 74 bezeichneten) Probe von dem Halter 36 entkoppelt wird, sieht
die Ausfithrungsform nach Figur 10 eine Andruckvorrichtung vor, die den
Probentriiger 36 beim Abbilden der Probe 74 gegen den Probentisch 32
driickt. Dabei ist die Andruckvorrichtung in diesem Ausfithrungsbeispiel
durch zwei an dem Probentriger 36 angeordnete Permanentmagnete 76 sowie
zwei an dem Probentisch 32 angeordnete ferromagnetische Bereiche gebildet,
die den Permanentmagneten 76 zugeordnet sind. Durch die magnetische
Wechselwirkung zwischen den Permanentmagneten 76 und den ihnen jeweils
zugeordneten ferromagnetischen Bereichen ist daftir gesorgt, dass der Proben-
triiger 36 so stark auf den Probentisch 32 gedriickt wird, dass eine Ubertra-
gung einer in der Stellvorrichtung 44 auftretenden mechanischen Drift tiber
den Halter 34 auf den Probentriger 36 vermieden wird. Um dies zu gewdhr-
Jeisten, sind die Permanentmagnete 76 auf dem Probentréger 36 und die ihnen
zugeordneten ferromagnetische Bereiche auf dem Probentisch 32 so angeord-
net, dass die beabsichtigte magnetische Wechselwirkung zur bilddriftvermei-

denden Festsetzung des Probentrégers 36 in dessen Zielposition méglich ist.
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Die Permanentmagnete 76 konnen auch auf dem Probentisch 32 und der fer-
romagnetischen Bereiche auf dem Probentréiger 36 angeordnet werden. Auch
konnen die Permanentmagnete 76 durch Elektromagnete ersetzt werden. Letz-
tere lassen sich durch die nicht gezeigte Prizisionssteverung definiert ein- und
ausschalten, um die gewiinschte Wirkung zu erzielen. So ist es beispielsweise
denkbar, die Elektromagnete zunéchst ausgeschaltet zu lassen, um den an dem
Halter 34 gehaltenen Probentréger 36 leichter auf dem Probentisch 32 bewe-
gen zu konnen. Brst nach Erreichen der Zielposition werden dann die Elekt-
romagnete eingeschaltet, um den Probentriiger 36 gegen den Probentisch 32 zu

driicken.

In den vorstehend erlduterten Figuren 2 bis 10 sind jeweils nur diejenigen
Komponenten der Probenhalterung dargestellt, die fiir das Versténdnis des
jeweils veranschaulichten Sachverhalts erforderlich sind. So sind beispiels-
weise in der Draufsicht nach Figur 10 zur Vereinfachung der Darstellung ver-
schiedene Komponenten der Probenhalterung weggelassen, insbesondere der
Halter 34, die Stellvorrichtung 44 und das Objektiv 46. In der Ausfiihrungs-
form nach Figur 10 kann z.B. ein Halter der in Fig. 2 gezeigten Art verwendet
werden, wobei anstelle des schwenkbaren Arms 40 eine feststehende Halter-

komponente, z.B. ein zusétzlicher Teil des Rahmens 38 vorgeschen werden

kann.

Es ist zudem darauf hinzuweisen, dass die in den Figuren 2 bis 10 dargestell-
ten unterschiedlichen Ausfithrungsformen sinnvoll miteinander kombiniert
werden kénnen. So sind beispielsweise sowohl den in Figuren 2 und 8 gezeig-
ten, auf die Entkopplung des Probentrigers 36 gerichtete Ausfithrungsformen
als auch die in Figur 10 gezeigte, auf die Festsetzung des Probentrégers 36
gerichtete Ausfithrungsform jeweils fiir sich mit den Ausfiihrungsformen nach

den Figuren 3 bis 8 kombinierbar.



WO 2011/107401 PCT/EP2011/052797
17

Aufgrund des kompakten Aufbaus der Positioniervorrichtung 48 ist es ferner
moglich, diese mitsamt dem an ihr gehaltenen Objektiv 46 durch eine in den
Figuren nicht gezeigte Abschirmung, die z.B. an dem Probentisch 32 ange-

bracht werden kann, vor Zugluft zu schiitzen.
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Bezugszeichenliste

Stativ
Probenhalterung
Probentisch

Halter
Objektivrevolver
Objektive
Durchgangsloch
Okular

Ausgang
Stellvorrichtung
Probentisch

Halter

Probentriger
Rahmen

Arm

Achse
Stellvorrichtung
Objektiv
Positioniervorrichtung
Durchgangsloch
erster Schenkel
zweiter Schenkel
Fithrungsnut
Schlitten

langliche Ausnehmung
Befestigungsschraube

Ringteil
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66 Platte
70 Rahmen
72 Stift

74 Probe

76 Permanentmagnete
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Patentanspriiche

1. Probenhalterung fiir ein Mikroskop, mit

einem Probentisch (32),

einem auf dem Probentisch (32) angeordneten Halter (34),

einem an den Halter (34) koppelbaren Probentrdger (36), an dem eine
Probe anbringbar ist,

einem an dem Probentisch (32) angebrachten Objektivhalter (54), an
dem ein Objektiv (46) gehalten ist,

einer an dem Halter (34) angreifenden Stellvorrichtung (44), durch die
der Probentriiger (36) zusammen mit dem Halter (34), an den der Pro-
bentriger (36) gekoppelt ist, relativ zu dem Objektiv (46) auf dem Pro-
bentisch (32) in eine Zielposition verfahrbar ist, und

einer Entkopplungsvorrichtung, die den in der Zielposition angeordne-
ten Probentriger (36) beim Abbilden der Probe durch das Objektiv (46)
von dem Halter (34) entkoppelt.

2. Probenhalterung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Ent-

kopplungsvorrichtung mindestens ein Halteelement (40, 72) umfasst, das

Teil des Halters (34) ist und beim Verfahren des Halters (34) an dem Pro-

bentriger (36) angreift und beim Abbilden der Probe durch das Objektiv

(46) von dem Probentréger (36) geldst wird.

3. Probenhalterung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Hal-

teelement ein seitlich an dem Probentriger (36) anliegender, parallel zum

Probentisch (32) verschwenkbarer Arm (40) ist.
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4. Probenhalterung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Hal-
teelement ein seitlich an dem Probentriger (36) anliegender, senkrecht

zum Probentisch (32) verschiebbarer Stift (72) ist.

5. Probenhalterung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Hal-
ter (34) einen iiber dem Probentriiger (36) angeordneten Rahmen (70) um-

fasst, an dem der Stift (72) verschiebbar gelagert ist.

6. Probenhalterung nach einem der Anspriiche 2 bis 5, dadurch gekennzeich-
net, dass die Stellvorrichtung (44) den Halter (34) beim Abbilden der Pro-
be durch das Objektiv (46) von dem in der Zielposition angeordneten, ent-

koppelten Probentriger (36) weg bewegt.

7. Probenhalterung flir ein Mikroskop, mit

- einem Probentisch (32),

- einem auf dem Probentisch (32) angeordneten Halter (34),

- einem an den Halter (34) koppelbaren Probentréger (36), an dem eine
Probe anbringbar ist,

- einem an dem Probentisch (32) angebrachten Objektivhalter (54), an
dem ein Objektiv (46) gehalten ist,

. einer an dem Halter (34) angreifenden Stellvorrichtung (44), durch die
der Probentriger (36) zusammen mit dem Halter (34), an den der Pro-
bentriger (36) gekoppelt ist, relativ zu dem Objektiv (46) auf dem Pro-
bentisch (32) in eine Zielposition verfahrbar ist, und

- einer Andruckvorrichtung, die den an den Halter (34) gekoppelten und
in der Zielposition angeordneten Probentréger (36) beim Abbilden der

Probe durch das Objektiv (46) gegen den Probentisch (32) driickt.
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Probenhalterung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die An-
druckvorrichtung mindestens zwei magnetisch miteinander wechselwir-
kende Elemente (76) umfasst, von denen eines an dem Probentréiger (36)

und das andere an dem Probentisch (32) angeordnet ist.

Probenhalterung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Objektivhalter (54) Teil einer Positioniervorrich-

tung (48) zum Fokussieren des Objektivs (40) auf die Probe ist.

Probenhalterung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, gekenn-
zeichnet durch eine Fithrungsvorrichtung (56, 58), durch die der Objektiv-
halter (54) an dem Probentisch (32) beweglich gefuhrt und so aus einem
Arbeitsbereich, in dem der Objektivhalter (54) das Objektiv (46) in einem
Abbildungsstrahlengang hilt, entfernbar ist.

Probenhalterung nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, dass
die Positioniervorrichtung (48) eine im Wesentlichen L-férmige Anord-
nung bildet, die einen an dem Probentisch (32) angebrachten, parallel zur
optischen Achse des Objektivs (46) angeordneten ersten Schenkel (52)
und einen an dem ersten Schenkel (52) verschiebbar gelagerten zweiten

Schenkel (54) umfasst, an dem das Objektiv (46) angebracht ist.

Probenhalterung nach den Anspriichen 10 und 11, dadurch gekennzeich-
net, dass die Fithrungsvorrichtung eine an der Unterseite des Probenti-
sches (32) ausgebildete Fithrungsnut (56) und einen darin gefiihrten
Schlitten (58) umfasst, der mit dem ersten Schenkel (52) der Positionier-

vorrichtung (48) gekoppelt ist.
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Probenhalterung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass an der
Unterseite des Probentisches (32) eine lingliche Ausnehmung (60) ausge-
bildet ist, in der das Objektiv (46) beim Entfernen des Objektivhalters (54)

aus dem Arbeitsbereich bewegbar ist.

Probenhalterung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die Posi-
tioniervorrichtung (48) eine um die optische Achse des Objektivs (46) ro-
tationssymmetrische Anordnung bildet, die einen an dem Probentisch (32)
angebrachten Ringteil (64), dessen Mittelachse mit der optischen Achse
des Objektivs (46) zusammenfillt, und eine an dem Ringteil (64) ver-
schiebbar angeordnete kreisrunde Platte (66) umfasst, an der das Objektiv

(46) mittig angebracht ist.

Probenhalterung nach einem der Anspriiche 9 bis 14, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Positioniervorrichtung (48) eine piezoelektrisch ange-

triebene Vorrichtung ist.

Probenhalterung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, gekenn-
zeichnet durch eine die Anordnung aus Objektivhalter (54) und Objektiv
(46) umgebende Abschirmung.

Mikroskop mit einer Probenhalterung nach einem der vorhergehenden

Anspriiche.

Mikroskop nach Anspruch 17, sofern riickbezogen auf Anspruch 10, ge-
kennzeichnet durch einen Objektivrevolver, der bei entferntem Objektiv-

halter (54) in den Arbeitsbereich bewegbar ist.
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