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(567) Die Erfindung betrifit eine Vorrichtung zur
Identifizierung von Zellen in einer Probe durch
Messung des Infrarot-Absorptionsvermdgens der
Probe bei zumindest zwei Wellenlangen, wobei die
Vorrichtung  umfasst: eine  Lichtquelle, die
Infrarotstrahlung  bei den  zumindest zwei
Wellenlangen emittiet und zumindest eine
Leuchtdiode (LED) (c, i) umfasst, eine im
Strahlengang  der  Lichtquelle  angeordnete
Probenhalterung (h), eine Photodiode (j) als
Detektor, eine Optik (d, f) zur Parallelrichtung des
von der Lichtquelle emittierten Lichtstrahls zur
Fokussierung desselben auf die Probe sowie des
aus der Probe austretenden Lichtstrahls auf den
Detektor (j), sowie eine mit dem Detektor (j)
verbundene Recheneinheit  zur  Aufhahme,
Speicherung, Umrechnung und Ausgabe der
gemessenen bzw. umgerechneten Daten.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Messgerat zur Identifizierung von Zellen in einer Probe
durch Messung des Infrarot-Absorptionsvermogens.

[0001] Bezuglich der Identifizierung von Zellen mittels Infrarotspektroskopie ist aus Arbeiten
zahlreicher Autoren, in jungerer Vergangenheit u.a. von Fabian et al., Biochim. Biophys. Acta
1758, 874-882 (2006), sowie von Maziak et al., Cancer Detect. Prev. 31, 244-253 (2007), be-
kannt, dass eine Unterscheidung zwischen normalem oder gesundem Gewebe und pathologi-
schem, z.B. kanzerésem, Gewebe mittels FTIR-Spektroskopie durch Vergleich der Intensitaten
charakteristischer Banden mdglich ist. Veranderungen der Zellen bewirken namlich, dass das
Ausmal bzw. die Art der durch Infrarotstrahlung angeregten Schwingungen von Molekilen oder
funktionellen Gruppen in bestimmten Regionen oder Abschnitten von Korperzellen variiert.

[0002] In Fig. 1 ist ein Beispiel fiir einen solchen Vergleich anhand von gesundem und malig-
nem Osophagus-Gewebe dargestellt (Quelle: Maziak et al., s.0.), wobei gut zu erkennen ist,
dass das maligne Gewebe in den Wellenzahl-Bereichen von etwa 1000-1600 cm-" und rund um
3000 cm™" besonders stark von den Absorbanzwerten des normalen Gewebes abweicht. Diese
Absorbanzunterschiede konnen durch mathematische Ableitung der Messkurven fir ausge-
wahlte Abschnitte des Spektrums gegebenenfalls noch weiter verdeutlicht werden.

[0003] Trotz der erwiesenen generellen Nitzlichkeit von FTIR-Spektroskopie zur Diagnose sind
die Verfahren nach dem Stand der Technik dennoch mit mehreren Nachteilen behaftet. Zum
einen sind die verwendeten Spektrometer in der Regel ortsgebunden, d.h. nicht oder nur
schwer transportierbar. Zum anderen ist eine aufwandige Kuhlung der Messanordnung, z.B. mit
flissigem Stickstoff oder Helium, erforderlich, um reproduzierbare Messwerte zu erhalten.
Dariber hinaus sind die Gerate in Anschaffung und Betrieb sehr teuer. Oftmals ist das unter-
suchte Gewebe einem oder mehreren Markierungs- oder Farbeschritten zu unterziehen, woraus
verhdltnismaRig hohe Kosten fir jedes einzelne, damit aufgenommene Spektrum und die an-
schliellende Diagnose resultieren.

[0004] Ziel der Erfindung war daher die Bereitstellung einer Vorrichtung, mittels derer auf wirt-
schaftlichere, einfachere und raschere Weise zwischen unterschiedlichen Gewebearten unter-
schieden werden kann und die nicht zwangslaufig ortsgebunden sein sollte.

[0005] Im Zuge ihrer diesbeziiglichen Forschungen haben die Erfinder des vorliegenden An-
meldungsgegenstandes herausgefunden, dass es nicht erforderlich ist, das IR-Spektrum von
Zellen uber einen mehr oder weniger breiten Wellenlangenbereich aufzunehmen, sondern dass
es vielmehr ausreicht, lediglich Messungen bei wenigen, konkret zumindest zwei, diskreten
Wellenlangen durchzufiihren, um aus dem in der Folge ermittelten Verhaltnis der erhaltenen
Messwerte zueinander Korrelationen mit der Art oder dem Zustand der untersuchten Zellen
anstellen zu kdnnen. Dies wird dadurch erméglicht, dass die Verhaltnisse der Absorbanzen bei
spezifischen Wellenlangen fir individuelle Zelltypen charakteristische Werte annehmen.

[0006] Derartige Messungen bei diskreten Wellenldngen kdnnen freilich mit einer deutlich ein-
facher aufgebauten Vorrichtung als einem herkdmmlichen FTIR-Spektrometer vorgenommen
werden, mit der die obigen Nachteile des Standes der Technik teilweise oder sogar géanzlich
vermieden werden kénnen.

[0007] Die vorliegende Erfindung stellt daher eine Vorrichtung zur Identifizierung von Zellen in
einer Probe durch Messung des Infrarot-Absorptionsvermogens der Probe bei zumindest zwei
Wellenlangen bereit, wobei die Vorrichtung Folgendes umfasst:

[0008] eine Lichtquelle, die Infrarotstrahlung bei den zumindest zwei Wellenldngen emittiert und
zumindest eine Leuchtdiode (LED) umfasst,

[0009] eine im Strahlengang der Lichtquelle angeordnete Probenhalterung,
[0010] eine Photodiode als Detektor,
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[0011] eine Optik zur Parallelrichtung des von der Lichtquelle emittierten Lichtstrahls, zur Fo-
kussierung desselben auf die Probe sowie des aus der Probe austretenden Lichtstrahls auf den
Detektor und

[0012] eine mit dem Detektor verbundene Recheneinheit zur Aufnahme, Speicherung, Umrech-
nung und Ausgabe der gemessenen bzw. umgerechneten Daten.

[0013] Mittels einer solchen Vorrichtung kénnen bei den zumindest zwei vorgegebenen Wellen-
langen Messwerte fir die Absorbanz der Probe erhalten und in Beziehung zueinander gesetzt
werden, um fir den jeweiligen Zelltyp charakteristische Absorbanzverhéltnisse bei diesen Wel-
lenldngen zu erhalten. Aufgrund der Verwendung einer oder mehrerer Infrarot-Leuchtdioden als
Lichtquelle und deren duRerst geringer Warmeentwicklung in Betrieb ist eine externe Kihlung
der Messvorrichtung nicht zwingend erforderlich, so dass die Messungen bei Raumtemperatur
erfolgen kénnen. Dariiber hinaus kdnnen die Dimensionen einer solchen erfindungsgemalien
Vorrichtung klein gehalten oder miniaturisiert werden, so dass bei Einbau der Letzteren in ein
entsprechendes Gehause ein leicht transportables Messgerat zur Verfligung steht, das bei-
spielsweise Abmessungen in der GroRenordnung nur weniger Dezimeter oder sogar Zentimeter
aufweisen kann.

[0014] Die Definition der zumindest zwei Messwellenlangen kann auf unterschiedliche Weise
erfolgen. Zum einen kann die Lichtquelle mehrere LEDs umfassen, deren Emissionsmaxima bei
den gewlinschten Messwellenlangen liegen. Andererseits, d.h. zusatzlich oder alternativ dazu,
kann die Emissionswellenlénge einer oder mehrerer LEDs durch geeignete, im Strahlengang
derselben liegende optische Bauteile, wie z.B. Filter, Gitter, Prismen oder dergleichen, zu einer
gewlnschten Messwellenlange hin verschoben werden. Diese optischen Bauteile sind vor-
zugsweise austauschbar im Strahlengang der jeweiligen LED angeordnet und sind besonders
bevorzugt Schmalhand-Passfilter (NBPs), deren Transmissionsmaxima bei den gewlnschten
Messwellenlangen liegen.

[0015] Solche Schmalband-Passfilter sind vorzugsweise nur fir Licht in einem mdglichst engen
Wellenlangenbereich, noch bevorzugter fur Licht nur einer bestimmten Wellenléange, durchlas-
sig, was die Genauigkeit der Messungen weiter erhoht. Die (ibrige Optik kann ganz herkébmm-
lich ausgefiihrt sein und kann daher beispielsweise einen Satz plankonvexer Linsen umfassen,
ohne jedoch speziell darauf beschrankt zu sein. Vielmehr sind jegliche der Messgenauigkeit
zutragliche optische Bauteile wie Linsen, Spiegel, Blenden, Prismen, Planplatten, Filter, Gitter
usw. einsetzbar, wobei wiederum besonderes Augenmerk auf den Raumbedarf der Komponen-
ten zu legen ist.

[0016] Wenn mehr als eine LED als Lichtquelle vorgesehen ist, umfasst die Optik vorzugsweise
weiters einen oder mehrere Strahlteiler zur Fokussierung der von den weiteren LEDs emittierten
Lichtstrahlen auf denselben Punkt der Probe wie den aus der ersten LED emittierten Lichtstrahl.

[0017] Die Art der mit der erfindungsgemafen Vorrichtung messbaren Probe ist nicht speziell
eingeschrankt, solange eine ausreichende Anzahl und Dichte der zu untersuchenden Zellen
gewahrleistet ist. So kdnnen beispielsweise sowohl flissige Zellsuspensionen als auch feste
Proben, wie z.B. Gewebeschnitte oder eigens geziichtete Zell(mono)schichten, gemessen
werden. Diese kdnnen etwa mittels entsprechender, bei der Messung inerter Kivetten oder
Objekttrager (z.B. aus Quarzglas, CaF,, KBr oder dergleichen) in die Probenhalterung einge-
fihrt werden.

[0018] Die Messungen erfolgen vorzugsweise an mehreren Stellen der Probe unter anschlie-
Render Mittelwertbildung durch die Recheneinheit, um so die Messgenauigkeit zu erhdhen.
Dazu kann die Position der Probe in oder mitsamt der Probenhalterung verandert oder der
Fokus des Strahlengangs auf unterschiedliche Stellen der Probe gerichtet werden, oder auch
beides. Weiters werden vorzugsweise die LEDs pulsierend betrieben, was nachstehend aus-
flhrlicher beschrieben wird, und die von der Photodiode empfangenen Messwerte werden
wahrend eines Pulses gemittelt, was die Messgenauigkeit und die Reproduzierbarkeit der Da-
ten weiter erhoht.
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[0019] In bevorzugten Ausfiuhrungsformen ist die erfindungsgemafe Vorrichtung in der Lage,
Messungen bei zumindest zwei weiteren Wellenlangen vorzunehmen, wobei aus diesen Mess-
werten entweder zusatzliche, fir den Zelltyp charakteristische Verhaltnisse ermittelt werden
kdnnen oder die Messwerte zur Kalibrierung der Vorrichtung herangezogen werden kdnnen,
z.B. zur Normalisierung und/oder Grundlinienkorrektur der sonstigen Messwerte. So kann bei-
spielsweise bei insgesamt vier Wellenldngen gemessen werden, indem in der Vorrichtung der
Erfindung entweder vier LEDs mit entsprechenden Emissionsmaxima oder nur eine einzige LED
mit vier - vorzugsweise austauschbar - im Strahlengang vorgesehenen optischen Bauteilen,
wobei NBPs erneut bevorzugt sind, oder eine Kombination davon vorgesehen sind, z.B.zwei
LEDs mit passenden Emissionsmaxima und eine LED mit zwei zugehérigen NBPs.

[0020] Zwar kann in einer einfachen Ausfihrungsform der Erfindung lediglich ein austauschbar
montierter NBP im Strahlengang der zumindest einen LED vorgesehen sein, der nach Durch-
fiihrung der Messung bei der ersten Wellenlange entfernt und gegen den zweiten Filter ausge-
tauscht wird, oder es kénnen zwei (oder mehrere) NBPs auf einem linear verschiebbaren Tra-
ger angeordnet sein. Aufgrund des geringeren Platzbedarfs sind jedoch zumindest zwei NBPs
vorzugsweise auf jeweils einem Filterrad vorgesehen, was deren Position leicht veranderbar
macht, um zwischen den beiden Messwellenlangen hin- und herschalten zu kdnnen. Das Filter-
rad kann dabei zum Austausch der NBPs im Strahlengang der zugehérigen LED manuell oder
auch mittels eines Elektromotors rotierbar sein.

[0021] Die zumindest eine LED der erfindungsgemafen Vorrichtung ist in bevorzugten Ausfih-
rungsformen pulsierend betreibbar, was erméglicht, die Absorbanzen bei mehreren Wellenlan-
gen in kontinuierlicher Weise abwechselnd mit nur einer Photodiode zu messen, wodurch die
Auswirkungen etwaiger Anderungen der Umgebungsbedingungen wahrend der Messungen
sich in den berechneten Verhaltnissen nicht niederschlagen. Dazu liegt die die Pulsdauer be-
sonders bevorzugt im Bereich von wenigen Mikrosekunden. Der Pulsbetrieb verringert zudem
die Warmeentwicklung der LEDs signifikant.

[0022] Zur weiteren Abschirmung der LEDs und/oder der Photodiode vor dufieren Einfllissen
sind diese vorzugsweise in einem eigenen Gehause untergebracht, was ebenfalls die Messge-
nauigkeit erhoht. Aus demselben Grund ist in manchen bevorzugten Ausfiihrungsformen zwi-
schen dem Detektor und der Recheneinheit zusatzlich ein Verstarker des Detektorsignals vor-
gesehen.

[0023] Obwohl die Vorrichtung der Erfindung keine duere Kihlung zwingend erfordert, kann in
bestimmten Ausfiihrungsformen dennoch zumindest ein Kiihlelement zum Kihlen von Bauteilen
der Vorrichtung, vor allem natiirlich der LEDs und der Photodiode, vorgesehen sein. Auf diese
Weise kdnnen die Auswirkungen sowohl auerer Warmeeinfliisse als auch der inneren Warme-
entwicklung minimiert oder ganzlich vermieden und folglich die Temperatur in der Vorrichtung
konstant gehalten werden. Dazu ist jeweils ein Kiihlelement besonders bevorzugt am oder im
Gehause der LEDs und der Photodiode untergebracht. Jegliche Kiihlelemente kdnnen aus
thermoelektrischen Kiihlern, Warmerohren (Heatpipes) und Ventilatoren ausgewahlt sein, wobei
aus Griinden des Raumbedarfs thermoelektrische Kiihler, d.h. eine so genannte Stromkiihlung,
besonders bevorzugt werden.

[0024] An die Recheneinheit der erfindungsgemafien Vorrichtung kann ein Anzeigeelement
angeschlossen sein, um die Messwerte und die daraus ermittelten Verhalinisse direkt am
Messgerét ablesen zu kdnnen. Dabei kann es sich beispielsweise um ein herkdémmliches LCD-
Display handeln, das erneut sehr klein ausgefiihrt werden kann.

[0025] Weiters kann an die Recheneinheit ein beliebiges Speicherelement angeschlossen sein.
Dieses ist nicht speziell eingeschrankt, so dass jegliche herkdmmliche Speicher, wie z.B. mag-
netische, optische oder magnetooptische Speichermedien, z.B. Festplatten, CD- bzw. DVD-
Writer und dergleichen, in Frage kommen. Vorzugsweise wird aber ein Halbleiterspeicher ein-
gesetzt, der etwa ein Speicherchip oder eine Solid State Disk (SSD) sein kann, da so erneut der
Platzhedarf, aber auch der Strombedarf minimiert wird. Letzterer ist besonders in Ausfiihrungs-
formen zu berlcksichtigen, in denen die Vorrichtung nicht mittels Netzstrom, sondern mittels
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Akkus betrieben wird.

KURZBESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0026] Fig. 1 zeigt, wie bereits erwahnt, beispielhaft das IR-Spektrum gesunder im Vergleich
zu jenem von kanzerdsen Osophaguszellen.

[0027] Fig. 2 zeigt schematisch das optische Konzept einer bevorzugten Ausfuhrungsform der
Erfindung mit zwei LEDs in einer in den Ausflihrungsbeispielen verwendeten
Messanordnung, d.h. Vorrichtung.

[0028] Fig. 3 zeigt die Lage der Messwellenlangen in einem Ausschnitt des IR-Spektrums von
in den Ausfluhrungsbeispielen untersuchten Zellen.

[0029] Fig. 4 zeigt denselben Bereich des IR-Spektrums wie Fig. 3, jedoch nach Normalisie-
rung und Grundlinienkorrektur fur zwei untersuchte Zelllinien.

[0030] Die Erfindung wird nachstehend anhand von nichteinschrankenden Beispielen naher
beschrieben.

BEISPIELE

[0031] Die Bau- und Wirkungsweise einer erfindungsgemalien Vorrichtung wird anhand von
Messungen des Verhaltnisses zwischen dem Ausmaly der symmetrischen und der antisymmet-
rischen Streckschwingungen von CH,-Gruppen im Lipid-Anteil von Zellmembranen demonst-
riert, wenngleich auch eine Reihe anderer charakteristischer Verhaltniszahlen zur Identifizierung
der Zellen herangezogen werden kann, die beispielsweise aus dem in Fig. 1 dargestellten IR-
Spektrum oder aus IR-Datenbanken ableitbar sind.

[0032] Die in Fig. 2 schematisch dargestellte Vorrichtung bestand durchwegs aus im Handel
erhaltlichen Bauteilen, ndmlich aus zwei LEDs ¢ und i mit Emissionsmaxima bei 3,4 ym bzw.
3,65 pm (d.h. Wellenzahlen von 2940 bzw. 2740 cm™) und einer Photodiode j mit einer Peak-
wellenlange von 3,35 pm und einem Cutoff von 3,7 pm, die alle drei jeweils in ein selbst als
Kiihlkérper dienendes Gehduse ("heat sink housing") eingebaut waren; vier Schmalband-
Passfiltern e mit Durchlassigkeiten bei 3,33, 3,42, 3,51 und 3,57 pm (d.h. bei Wellenzahlen von
3000, 2920, 2850 und 2800 cm™); sowie einer aus fiinf plankonvexen Linsen d und f und einem
Strahlteiler g bestehenden Optik.

[0033] Die LEDs c und i wurden abwechselnd pulsend betrieben, wobei Pulse einer Dauer von
8 ps bei einer Tragerfrequenz von 2 kHz abgegeben wurden und die Pulsemissionen der LEDs
jeweils an der oberen bzw. unteren Flanke des Tragersignals erfolgten. Dazu waren die Trager-
signale beider LED-Treiber - wie auch das verstarkte Photodioden-Signal - an eine mittels
Matlab-Script programmierbare Messwerterfassungskarte eines herkdmmlichen PCs als Re-
cheneinheit gekoppelt.

[0034] Die Strahlen aus den beiden LEDs ¢ und i wurden mittels jeweils einer plankonvexen
Linse d der Optik gebindelt und durch je einen von jeweils zwei auf einem Filterrad montierten
NBPs e geleitet. Auf dem ersten Filterrad waren die NBPs e mit Durchlassigkeiten um eine
zentrale Wellenlange von 3,33 und 3,42 ym (3000 und 2920 cm™") montiert, auf dem anderen
jene um 3,51 und 3,57 um (2850 und 2800 cm™).

[0035] Die Strahlen aus den NBPs e wurden mittels des Strahlteilers g und einer weiteren
plankonvexen Linse f auf eine 1,5 mm grofRe Apertur in der Ebene der Probenhalterung h fo-
kussiert, wobei fur jede Probe auf vier unterschiedliche 1,5-mm-Aperturen fokussiert wurde und
die jeweiligen Mittelwerte dieser Messungen gebildet wurden. In die im Wesentlichen aus zwei
vertikalen Schienen aufgebaute Probenhalterung h wurden herkdmmliche Objekttrager aus
CaF, eingeschoben, auf denen zuvor Zellmonoschichten der zu messenden Zelllinien aufkulti-
viert worden waren, wie nachstehend naher beschrieben wird.

[0036] Die aus den Proben austretenden Strahlen wurden mittels zweier weiterer plankonvexer
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Linsen f gebiindelt und auf den Detektor, d.h. die Photodiode, j fokussiert. Das Messsignal aus
der Photodiode j wurde mittels eines Spannungsverstarkers verstarkt und wie oben beschrieben
an die Messwerterfassungskarte der Recheneinheit weitergeleitet, dort gespeichert, umgerech-
net und an eine Ausgabe weitergegeben.

In den Beispielen wurden die folgenden Zellinien auf die CaF,-Objekttrager aufkultiviert und
getestet.

BEISPIEL 1:
[0037] gesunde Madin-Darby-Hundenieren-Zellen (MDCK; ATCC CCL-34)

BEISPIEL 2:
[0038] Zellen von humanem epithelialem Nierenzellkarzinom A498 (ATCC HTB-44)

BEISPIEL 3:
[0039] Zellen von humanem Nierenkarzinom Caki-1 (ATCC HTB-46)

[0040] Die Kultivierung erfolgte jeweils bei 37 °C und 5 % CO, in Dulbecco's Modified Eagle
Medium (DMEM), erganzt mit 2 mM L-Glutamin, 10 % fétalem Kalberserum (FBS) und Antibioti-
ka (100 U/ml Penicillin, 100 pg/ml Streptomycin und 0,25 pg/ml Amphotericin B), die allesamt
von Lonza erhalten wurden. Die Objekttrager wurden vor den Messungen zweimal mit phos-
phatgepufferter Salzldsung (PBS) gewaschen, um jegliche abgeldste Zellen und Komponenten
des Mediums zu entfernen, und anschlieRend 3 h lang in einem sterilen Laminarstrémungsbox
getrocknet, um den Wasseranteil zu entfernen.

[0041] Auf diese Weise wurden mittels der alternierenden Pulse der LEDs zunéchst gleichzeiti-
ge Messungen der Absorbanz bei der hochsten und der niedrigsten Wellenlange durchgefihrt,
anhand derer die Grundlinie fiir die Messung der charakteristischen CH,-Streckschwingungen
definiert wurde, wie dies in Fig. 3 dargestellt ist. Dabei wurden die Werte nichtfunktioneller
Absorbanz unterhalb der Grundlinie berechnet, die von den spéteren Probenmessungen sub-
trahiert wurden.

[0042] Zusatzlich wurde eine Blindprobe, d.h. ein leerer Objekttrager ohne Zellen, gemessen
und das Ergebnis von allen weiteren Messungen subtrahiert. Dar(iber hinaus stellen samtliche
Messungen aller Beispiele Mittelwerte von vier Einzelwerten - genauer gesagt vom zweithdchs-
ten bis zum funfthdchsten gemessenen Spannungswert - von 10 Messwerten pro Puls dar, und
insgesamt wurden 500 Pulse pro Wellenldnge aufgezeichnet. Da, wie zuvor erwéhnt, an vier
Messpunkten pro Probe gemessen wurde, wurden somit insgesamt 8000 Pulse flir jede Wellen-
l&nge zur Berechnung herangezogen, was eine ausgezeichnete Zuverldssigkeit und Reprodu-
zierbarkeit der Messungen gewabhrleistete.

[0043] Nach der Definition der Grundlinie wurden die beiden Filterrader weitergedreht, so dass
die beiden NBPs mit Durchlassigkeiten um 3,42 bzw. 3,51 ym im Strahlengang lagen. Danach
wurde gleichzeitig die Absorbanz bei diesen Wellenlangen gemessen, von denen die obigen
Grundlinienwerte subtrahiert wurde, um so die charakteristischen Werte fiir die antisymmetri-
schen (3,42 ym) und die symmetrischen (3,51 ym) CH,-Streckschwingungen des Lipidanteils
der Zellmembranen zu erhalten.

[0044] Diese Werte wurden von der Recheneinheit auf den Absorbanzwert der antisymmetri-
schen Schwingungen bei 3,42 pm normalisiert, d.h. dieser wurde in jedem Beispiel als 1 ange-
nommen, wie in Fig. 4 dargestellt, um fir die jeweiligen symmetrischen Schwingungen bei
3,51 um, die durchwegs numerisch kleinere Absorbanzwerte aufweisen, eine Verhaltniszahl < 1
zu erhalten.

[0045] Zur Uberpriifung, ob die Messwerte sich im Lauf der Zeit verandern wiirden, so dass nur
frisch gewonnene Zellproben fir die Beurteilung herangezogen werden konnten, wurden die
Messungen sechs Tage spater wiederholt. Wahrend dieser Zeit wurden die Objekttrager in
einem verschlossenen Polystyrol-Behalter bei Raumtemperatur aufbewahrt.
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[0046] Auf diese Weise wurden die folgenden Werte fir die Verhaltniszahlen (CH; symm. /
CHz antisym.) €rhalten:

Zelllinie Verhaltniszahl Verhaltniszahl nach 6 d
Beispiel 1 MDCK 0,47 0,49
Beispiel 2 A-498 0,62 0,59
Beispiel 3 Caki-1 0,73 0,71

[0047] Aus diesen Werten geht nicht nur klar hervor, dass die beiden kanzerdsen Zellinien ein
deutlich (namlich um rund 32 % bzw. 55 %) hoheres Verhaltnis zwischen den symmetrischen
und den antisymmetrischen Streckschwingungen aufweisen als gesunde Nierenzellen, sondern
auch, dass sich die beiden Zellinien in diesem Verhaltnis signifikant (namlich um rund 18 %)
voneinander unterscheiden. Darlber hinaus veranderten sich die Werte innerhalb von sechs
Tagen bei Raumtemperatur nur geringfiigig (ndmlich um maximal 5 %), was zeigt, dass die
Messungen nicht nur an frisch gewonnenen oder tiefgefrorenen Zellproben durchgefiihrt wer-
den koénnen.

[0048] Somit ist es beispielsweise moglich, unter Verwendung einer relativ einfach aufgebauten
IR-Spektroskopie-Vorrichtung gemaR vorliegender Erfindung eine Datenbank derartiger charak-
teristischer Schwingungsdaten und Verhaltniszahlen derselben anzulegen, um anhand dieser
Datenbank nach Durchfilhrung rascher und einfacher Messungen, z.B. an Gewebeschnitten als
Proben, fundierte Aussagen beziglich der Herkunft einer (mitunter unbekannten) Zell- oder
Geweheprobe und/oder bezlglich des Zustands einer solchen Probe treffen zu kénnen. Unter
anderem kann eine Feststellung getroffen werden, ob die getesteten Zellen/Gewebe mit hoher
Wahrscheinlichkeit pathologisch verandert sind oder nicht.

[0049] Die vorliegende Erfindung stellt daher eine relativ kostenglinstige Vorrichtung bereit, die
beispielsweise als mobiles Schnelltestgerat flir Gewebeuntersuchungen und Erstdiagnosen
einsetzhar ist.

LEGENDE ZU DEN ZEICHNUNGEN:

Figur 1

a: normale Zellen

b: maligne Zellen

Figur 2

c: Leuchtdiode

d: plankonvexe Linsen

e: Schmalband-Passfilter

f plankonvexe Linsen

g: Strahlteiler

h: Probenhalterung

i; Leuchtdiode

j: Photodiode

Figur 3

k: antisymmetrische CH2-Streckschwingungen
I; symmetrische CH2-Streckschwingungen
m: Grundlinie

Figur 4

n: antisymmetrische CH»-Streckschwingungen
0: Caki-1

p: MDCK

ol symmetrische CH,-Streckschwingungen
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Anspriiche

1.

10.

1.

12.

13.

Vorrichtung zur Identifizierung von Zellen in einer Probe durch Messung des Infrarot-
Absorptionsvermdgens der Probe bei zumindest zwei Wellenlangen, wobei die Vorrichtung
Folgendes umfasst:

eine Lichtquelle, die Infrarotstrahlung bei den zumindest zwei Wellenldngen emittiert und
zumindest eine Leuchtdiode (LED) (¢, i) umfasst,

eine im Strahlengang der Lichtquelle angeordnete Probenhalterung (h),

eine Photodiode (j) als Detektor,

eine Optik (d, f) zur Parallelrichtung des von der Lichtquelle emittierten Lichtstrahls zur Fo-
kussierung desselben auf die Probe sowie des aus der Probe austretenden Lichtstrahls auf
den Detektor (j) und

eine mit dem Detektor (j) verbundene Recheneinheit zur Aufnahme, Speicherung, Um-
rechnung und Ausgabe der gemessenen bzw. umgerechneten Daten.

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Lichtquelle zumindest
zwei LEDs (c, i) umfasst, deren Emissionsmaxima bei den zumindest zwei Wellenlangen
liegen.

Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Lichtquelle
zumindest eine LED (c, i) mit zumindest zwei austauschbar im Strahlengang derselben an-
geordneten Schmalband-Passfiltern (NBPs) (e) umfasst, deren Transmissionsmaxima bei
den zumindest zwei Wellenldngen liegen.

Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Licht-
quelle zumindest zwei LEDs (c, i) umfasst und die Optik (d, f) weiters einen oder mehrere
Strahlteiler (g) zur Fokussierung der von den weiteren LEDs (c) emittierten Lichtstrahlen
auf denselben Punkt der Probe wie den aus der ersten LED (i) emittierten Lichtstrahl um-
fasst.

Vorrichtung nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass zumindest zwei
NBPs (e) auf jeweils einem Filterrad vorgesehen sind.

Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das Filterrad zum Aus-
tausch des NBP (e) im Strahlengang der zugehérigen LED (c, i) manuell oder mittels eines
Elektromotors rotierbar ist.

Vorrichtung nach einem der vorangegangenen Anspriuche, dadurch gekennzeichnet,
dass die zumindest eine LED (c, i) pulsierend betreibbar ist.

Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die zumindest eine LED (c,
i) mit einer Pulsdauer im Bereich von Mikrosekunden pulsierend betreibbar ist.

Vorrichtung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die zumindest eine LED (c, i) und/oder die Photodiode (j) in einem eigenen Gehause
untergebracht sind/ist.

Vorrichtung nach einem der vorangegangenen Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass zwischen dem Detektor und der Recheneinheit zusatzlich ein Verstarker des Detek-
torsignals vorgesehen ist.

Vorrichtung nach einem der vorangegangenen Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass zusatzlich zumindest ein Kiihlelement zum Kiihlen von Bauteilen der Vorrichtung vor-
gesehen ist.

Vorrichtung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass ein Kihlelement am oder
im Gehduse zumindest einer LED (¢, i) und/oder der Photodiode (j) untergebracht ist.

Vorrichtung nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dass das Kihlelement
aus thermoelektrischen Kihlern, Warmerohren (Heatpipes) und Ventilatoren ausgewahit
ist.
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15.
16.
17.

18.

Gsterreichisches AT 11772 U1 2011-04-15

patentamt

Vorrichtung nach einem der vorangegangenen Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass zusatzlich ein mit der Recheneinheit verbundenes Anzeigeelement vorgesehen ist.

Vorrichtung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass das Anzeigeelement ein
LCD-Display ist.

Vorrichtung nach einem der vorangegangenen Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass zusatzlich ein mit der Recheneinheit verbundenes Speicherelement vorgesehen ist.

Vorrichtung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass das Speicherelement ein
Halbleiterspeicher ist.

Vorrichtung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass der Halbleiterspeicher aus
einem Speicherchip und einer Solid State Disk (SSD) ausgewahlt ist.

Hierzu 4 Blatt Zeichnungen
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