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Lichtmikroskops gespeichert ist.
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(57) Abstract: The invention relates to a microscope module for introducing
into a beam path of a light microscope, comprising a module input for
inputting a light beam and a module output for outputting a light beam. The
microscope module according to the invention is characterized in that an
optical carrier is present, on which different optical assemblies are arranged,
and that an adjustable detlection device is provided for selectably deflecting
one of the light beams coming from the module input to one of the optical
assemblies and for deflecting one of the light beams coming from said
optical assembly to the module output. The invention also relates to a light
microscope having at least one microscope module according to the
invention, to a method for operating the light microscope and to a data
storage carrier, on which a program for controlling the light microscope is
stored.

(57) Zusammenfassung: Die Frfindung betrifft ein Mikroskopmodul zum
Einbringen in einen Strahlengang eines Lichtmikroskops mit einem
Moduleingang zum Einlassen eines Lichtstrahls und einem Modulausgang
zum Auslassen eines Lichtstrahls. Das Mikroskopmodul ist erfindungsgemaf
dadurch gekennzeichnet, dass ein Optiktrdger vorhanden ist, an dem
verschiedene optische Baugruppen angeordnet sind, und dass eine
verstellbare Umlenkeinrichtung vorhanden ist zum auswéhlbaren Umlenken
eines von dem Moduleingang kommenden Lichtstrahls auf eine der
optischen Baugruppen und zum Umlenken eines von dieser optischen
Baugruppe kommenden Lichtstrahls zum Modulausgang. Zudem betrifft die
Erfindung ein Lichtmikroskop mit mindestens einem erfindungsgemafen
Mikroskopmodul, ein Verfahren zum Betreiben des Lichtmikroskops und
einen Datenspeichertriger, auf welchem ein Programm zum Ansteuern des
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Mikroskopmodul und Lichtmikroskop

Die vorliegende Erfindung betrifft in einem ersten Gesichtspunkt ein Mikroskopmodul
zum Einbringen in einen Strahlengang eines Lichtmikroskops nach dem Oberbegriff
des Anspruchs 1. In einem weiteren Aspekt bezieht sich die Erfindung auf ein Licht-
mikroskop nach dem Oberbegriff des Anspruchs 19. Zudem ist die Erfindung auf ein
Verfahren zum Betreiben eines Lichtmikroskops und auf einen Datenspeichertrager

gerichtet, auf welchem ein Programm zum Ansteuern eines Lichtmikroskops gespei-

chert ist.

Lichtmikroskope werden flir zahlreiche bildgebende Verfahren eingesetzt. Beispiels-
weise werden Lichtmikroskope flir Differenzinterferenzkontrastverfahren (DIC), inter-
ne Totalreflexionsfluoreszenzmikroskopie (TIRF), strukturierte Beleuchtungsmikro-
skopie (SIM), Laserscanningmikroskopie (LSM) und Fluoreszenzkorrelationsspektro-
skopie (FCS) genutzt. Bei diesen bildgebenden Verfahren, die auch als Modalitaten
bezeichnet werden, sind in der Regel aulier optischen Komponenten, die in oder an

einem Mikroskopstativ des Lichtmikroskops gelagert sind, zuséatzliche optische Kom-

ponenten notwendig.

Um die fir die jeweilige Modalitat erforderlichen zusétzlichen optischen Komponen-
ten in den Strahlengang eines Lichtmikroskops einbringen zu kénnen, weist ein gat-
tungsgemaRes Lichtmikroskop mindestens eine Mikroskopschnittstelle zum Ein-

und/oder Auslassen eines Lichtstrahls zu oder von einem Mikroskopmodul auf.

Ein gattungsgeméfRes Mikroskopmodul weist einen Moduleingang zum Einlassen
eines Lichtstrahls und einen Modulausgang zum Auslassen eines Lichtstrahls auf.
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Bei konventionellen Mikroskopmodulen sind eine oder mehrere optische Baugrup-
pen fir das gewlinschte Mikroskopieverfahren vorhanden. Beispielsweise ist es be-
kannt, als Mikroskopmodul einen DIC-Schieber zum Durchfiihren eines Differenzin-
terferenzkontrastverfahrens einzusetzen. Der DIC-Schieber wird am Mikroskopstativ
in einen DIC-Schacht eingeschoben, welcher eine Mikroskopschnittstelle darstellit.
Bei eingeschobenem DIC-Schieber kénnen andere Mikroskopieverfahren jedoch
nicht oder nur mit Nachteilen durchgefiihrt werden. Zum Schalten auf ein anderes

Mikroskopieverfahren ist es erforderlich, ein solches herkémmliches Mikroskopmo-

dul aus dem Strahlengang zu entfernen.

Auch bei Verwendung eines herkémmlichen Mikroskopmoduls mit einem oder meh-
reren Gittern zum Erzeugen von strukturiertem Beleuchtungslicht ist ein zeitauf-
wendiges Wechseln zwischen den Gittern erforderlich. Hierbei kénnen die Gitter an
einer rotierenden Scheibe angebracht sein und nacheinander in den Strahlengang
des Lichtmikroskops gedreht werden. Insbesondere flir dynamische Messungen an
lebenden Zellen oder die Untersuchung bestimmter, wie zum Beispiel instabiler, Pro-

ben, kann dieser erforderliche Zeitaufwand nachteilig sein.

Zudem kénnen manche optische Komponenten, die fiir die vorgenannten Mikrosko-
pieverfahren erforderlich sind, nicht in einfacher Weise aus dem Strahlengang des
Mikroskopstativs entfernt werden. Dies kann beispielsweise durch den verfliigbaren
Bauraum am Mikroskopstativ oder durch eine hohe Justageempfindlichkeit bedingt
sein. Solche optischen Komponenten werden bisher auch im Strahlengang belassen,
wenn sie fur ein momentanes Mikroskopieverfahren nicht erforderlich sind und viel-

mehr zu Lichtverlusten, Streulicht oder Abbildungsfehlern flhren.

Bei einer groRen Anzahl durchzuflihrender Mikroskopieverfahren kann es auch des-
halb erforderlich sein, ein Mikroskopmodul zu entfernen und durch ein anderes zu
ersetzen, weil die Anzahl optischer Schnittstellen am Mikroskopstativ nicht ausreicht,

alle vorhandenen Mikroskopmodule gleichzeitig anzuschlief3en.

Durch einen Austausch der Mikroskopmodule ist der Zeitabstand zwischen Messun-
gen mit verschiedenen Modalitdten unerwiinscht lang. Zudem ist eine Reproduzier-
barkeit der Position eines Mikroskopmoduls im Strahlengang prinzipiell einge-
schrankt, so dass abhangig vom Messverfahren eine Justage von optischen Bautei-

len, die den Strahlengang bestimmen, erforderlich sein kann.
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Als eine A u fg abe der Erfindung kann erachtet werden, ein Mikroskopmodul
zum Einbringen in einen Strahlengang eines Lichtmikroskops anzugeben, welches
die Durchfiihrung verschiedener Mikroskopieverfahren mit dem Lichtmikroskop in
mdglichst einfacher Weise ermdglicht. Zudem soll ein Lichtmikroskop geschaffen
werden, das fur die Durchflihrung verschiedener Mikroskopieverfahren geeignet ist.
Schiie3lich sollen ein Verfahren zum Betreiben eines Lichtmikroskops sowie ein Da-
tentragerspeicher mit einem Programm zum Ansteuern eines Lichtmikroskops ange-
geben werden, welche die Durchfithrung verschiedener Mikroskopieverfahren in ein-

facher Weise erméglichen.

Diese Aufgabe wird durch ein Mikroskopmodul mit den Merkmalen des Anspruchs 1
und ein Lichtmikroskop mit den Merkmalen des Anspruchs 19 gelést sowie durch das
Verfahren zum Betreiben eines Lichtmikroskops nach Anspruch 22 und den Daten-
tragerspeicher, auf dem ein Programm zum Ansteuern eines Lichtmikroskops ge-

speichert ist, mit den Merkmalen des Anspruchs 23.

Vorteilhafte Ausgestaltungen des erfindungsgeméafen Mikroskopmoduls und des er-
findungsgemafen Lichtmikroskops sind Gegenstand der abhangigen Anspriiche und
werden in der folgenden Beschreibung, insbesondere im Zusammenhang mit den

Figuren, erlautert.

Bei dem Mikroskopmodul der oben genannten Art ist erfindungsgemaR vorgesehen,
dass ein Optiktrager vorhanden ist, an dem verschiedene optische Baugruppen an-
geordnet sind, und dass eine verstellbare Umlenkeinrichtung vorhanden ist zum
auswahlbaren Umlenken eines von dem Moduleingang kommenden Lichtstrahls auf
eine der optischen Baugruppen und zum Umlenken eines von dieser optischen Bau-

gruppe kommenden Lichtstrahls zum Modulausgang.

Bei dem Lichtmikroskop der oben genannten Art sind erfindungsgemaR ein oder
mehrere erfindungsgeméRe Mikroskopmodule zum AnschlieRen an der mindestens

einen Mikroskopschnittstelle vorhanden.

Als ein Kerngedanke der Erfindung kann erachtet werden, dass zum Einbringen ei-
ner bestimmten optischen Baugruppe in den Strahlengang des Lichtmikroskops und
zum Herausnehmen dieser optischen Baugruppe aus dem Strahlengang weder eine
Bewegung der optischen Baugruppe noch des Mikroskopmoduls als Ganzem erfor-
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derlich ist. Vielmehr erfolgt mit der Umlenkeinrichtung ein Umlenken des Strahlen-
gangs des Lichtmikroskops auf die gewlinschte optische Baugruppe. Hierzu notwen-
dige Bewegungen an der Umlenkeinrichtung sind entscheidend kleiner als das Be-
wegen einer der optischen Baugruppen in den Strahlengang hinein oder aus diesem
heraus. Dadurch kann mit der verstellbaren Umlenkeinrichtung die Auswahl einer

bestimmten optischen Baugruppe besonders schnell erfolgen.

Indem ein vom Moduleingang kommender Lichtstrahl allein auf eine ausgewahlte
optische Baugruppe trifft und nicht durch die tbrigen optischen Baugruppen des Op-
tiktragers beeinflusst wird, haben vorteilhafterweise die tbrigen, nicht ausgewahlten

optischen Baugruppen keine negativen Auswirkungen auf ein momentanes Mikro-

skopieverfahren.

Als eine weitere wesentliche Idee kann erachtet werden, dass ein Strahlengang am
Modulausgang fur verschiedene optische Baugruppen Ubereinstimmt. So ist durch
die Umlenkeinrichtung ein Strahlengang zu einer bestimmten opﬁschen Baugruppe
und von dieser zuriick zur Umlenkeinrichtung verénderbar. Ab der Umlenkeinrichtung
zum Modulausgang kénnen diese Strahlengéange jedoch Ubereinstimmen. Somit wird
der Strahlengang hinter dem Modulausgang nicht zwingend von der Wahl der ver-
wendeten optischen Baugruppe beeinflusst. Dadurch brauchen Einrichtungen, die
am Modulausgang angeschlossen werden, nicht auf verschiedene Strahlengange

abhangig von der ausgewahlten optischen Baugruppe abgestimmt zu werden.

Grundsatzlich kénnen der Moduleingang und der Modulausgang durch beliebige Off-
nungen gebildet sein, die fur die Wellenldnge der durchtretenden Lichtstrahlen voll-
stdndig oder zumindest teilweise durchlassig ist. Um das Eindringen von Staub und
anderen Partikeln zu verhindern, kénnen an den Offnungen Fenstern mit planparalle-
len Oberflachen oder auch mit gekrimmten Oberflaichen vorgesehen sein. Zweck-
mafigerweise kann an die Fenster ein Modulgehaduse angrenzen, welches den Op-

tiktrager, die Umlenkeinrichtung und vorzugsweise auch die weiteren Komponenten

des Mikroskopmoduls umschlieft.

Unter dem Optiktrager kdnnen eine oder mehrere beliebige Halterungen fiir optische
Baugruppen verstanden werden. So kann der Optiktrager auch durch voneinander
beabstandete Halterungen fiir optische Baugruppen gebildet sein, solange hieraus
eine Anordnung der optischen Baugruppen resultiert, bei der jede der optischen
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Baugruppen von der verstellbaren Umlenkeinrichtung aus erreichbar ist, ohne dass

eine andere der optischen Baugruppen durchlaufen werden muss.

Prinzipiell kénnen auch mehrere Optiktrager hintereinander angeordnet sein. Hier-
durch gelangt ein Lichtstrahl bei Durchlaufen einer optischen Baugruppe eines ersten
Optiktragers auf eine optische Baugruppe eines zweiten Optiktragers. Zwischen hin-
tereinander angeordneten Optiktrdgern kénnen zusatzliche abbildende Mittel, wie

zum Beispiel Linsen, vorgesehen sein.

Bei einer bevorzugten Ausgestaltung des erfindungsgeméaRen Mikroskopmoduls sind

am Optiktrager mindestens zwei der folgenden optischen Baugruppen angeordnet:

- ein oder mehrere dichroitische Strahlteiler, die wellenlangenabhéngig ei-
nen auftreffenden Lichtstrahl reflektieren oder transmittieren,

- ein oder mehrere Farbfilter, die nur Licht eines bestimmten Wellenlangen-
bereichs reflektieren oder transmittieren,

- mindestens drei Gitter mit einer bestimmten Gitterkonstante zum Erzeugen
von strukturiertem Beleuchtungslicht, wobei die Gitter in unterschiedlichen
Winkeln angeordnet sind,

- mindestens drei Gitter mit einer anderen Gitterkonstante zum Erzeugen
von strukturiertem Beleuchtungslicht, wobei die Gitter in unterschiedlichen
Winkeln angeordnet sind,

- eine Bertrand-Linse zum Erzeugen eines Pupillenbilds,

- ein oder mehrere Polarisationsfilter zum Erzeugen jeweils einer bestimm-
ten Polarisierung eines auftreffenden Lichtstrahls,

- ein oder mehrere polarisationsdndernde Mittel zum Andern einer Polarisie-
rung eines auftreffenden Lichtstrahls,

- ein oder mehrere Spiegel mit jeweils einer Maske zum Veréndern einer
Querschnittsform eines auftreffenden Lichtstrahls,

- ein Bildfelddreher zum Drehen einer Abbildung, die mit einem auftreffen-
den Lichtstrahl erzeugt wird,

- eine oder mehrere Zylinderlinsen zum Fokussieren eines Lichtstrahls in nur
einer Richtung,

- eine oder mehrere Platten definierter Dicke zur Fokusverschiebung eines

auftreffenden Lichtstrahls in Ausbreitungsrichtung des Lichtstrahls,
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- ein Prisma zur spektralen Zerlegung eines auftreffenden Lichtstrahls,

- ein einstellbarer raumlicher Modulator fiir Licht,

- eine oder mehrere einstellbare Optiken zur Korrektur von Abbildungsfeh-
lern,

- ein oder mehrere Scanspiegel,

- ein Rickleitspiegel zum manipulationsfreien Weiterleiten eines Lichtstrahls
vom Moduleingang zum Modulausgang, wobei mit dem Ruckleitspiegel ein
Lichtstrahl, der vom Moduleingang kommend (ber die Umlenkeinrichtung
auf den Ruckleitspiegel geleitet wird, zurtick auf die Umlenkeinrichtung und
weiter zum Modulausgang leitbar ist, und

- ein Fenster zum Durchlassen des Lichtstrahls, der von der Umlenkeinrich-
tung kommt, zu einer bidirektionalen optischen Schnittstelle des Mikro-
skopmoduls, an welche eine externe Vorrichtung anschlieBbar ist, und/oder
zum Durchlassen eines Lichtstrahls, der von einer externen Vorrichtung
und durch eine bidirektionale optische Schnittstelle des Mikroskopmoduls

eingelassen wird, zu der Umlenkeinrichtung.

Soll mit dem Mikroskopmodul beispielsweise strukturiertes Beleuchtungslicht bereit-
gestellt werden kénnen, so sind mindestens drei der optischen Baugruppen des Op-
tiktragers jeweils ein Gitter, wobei die Gitter in unterschiedlichen Winkeln am Optik-
trédger angeordnet sind. Zum Zuriickleiten des Lichtstrahls auf die Umlenkeinrichtung
kénnen die Gitter zweckmaRigerweise Reflexionsgitter sein. Ist ergdnzend zu den
Gittern eine der optischen Baugruppen ein Rickleitspiegel, so kann auch eine un-
strukturierte Beleuchtung, insbesondere als unstrukturierte Weitfeld-Epi-Beleuchtung,
ausgewahlt werden. Der Einsatz eines Ruckleitspiegels kann auch als Bypass be-
zeichnet werden, weil hierdurch auf eine Manipulation des Lichtstrahls im Mikro-
skopmodul verzichtet wird. Die Eigenschaften des Lichtstrahls am Moduleingang und

~ausgang kénnen dadurch Ubereinstimmen.

Die zur Fokusverschiebung vorgesehene Platte definierter Dicke kann auch als
Glasweg bezeichnet werden. Zwei gegeniberliegende Oberflachen der Platte sind
bevorzugt eben und parallel zueinander. Zum Zuriickleiten eines auftreffenden Licht-
strahls kann eine solche Platte an ihrer Riickseite mit einem Spiegel versehen sein.

Um zwischen verschiedenen Fokusverschiebungen wahlen zu kdnnen, sind bevor-
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zugt mehrere Platten verschiedener Dicken vorhanden. So wird ein Tiefenscan in

diskreten Schritten erméglicht.

Auch die Ubrigen genannten optischen Baugruppen kénnen an einer Seite spiegelnd
ausgeflihrt sein oder andere geeignete Mittel aufweisen, um einen auftreffenden

Lichtstrahl zurtick in Richtung der Umlenkeinrichtung zu leiten.

Der Einsatz eines Fensters als optische Baugruppe ist besonders bevorzugt, wenn
eine bidirektionale optische Schnittstelle vorhanden ist, an welche eine externe Vor-
richtung anschlieRbar ist. Hierbei ist mit der Umlenkeinrichtung ein vom Modulein-
gang kommender Lichtstrahl durch die bidirektionale optische Schnitistelle leitbar
und ein von der bidirektionalen optischen Schnittstelle kommender Lichtstrahl ist mit
der Umlenkeinrichtung zum Modulausgang leitbar. Fur eine raumsparende Anord-
nung kann der Optiktrager vor der bidirektionalen optischen Schnittstelle angeordnet
sein. Zudem kann ein Lichtstrahl, der durch die bidirektionale optische Schnittstelle
verlauft, mit den optischen Baugruppen manipuliert werden, beispielsweise mit einem
dichroitischen Strahlteiler oder einem Polarisationsfilter. Soll der Lichtstrahl unveran-
dert zwischen der Umlenkeinrichtung und der externen Vorrichtung verlaufen, kann
das Fenster als optische Baugruppe ausgewahlt werden. Dieses kann beispielsweise

als Loch, als transparente Scheibe oder als teildurchlassiger Spiegel ausgefiihrt sein.

Sind sowohl ein Fenster als auch ein Rickleitspiegel vorhanden, so kann mit der
Umlenkeinrichtung ausgewahlt werden, ob ein vom Moduleingang kommender Licht-
strahl unverandert zum Modulausgang geleitet werden soll, indem der Lichtstrah! auf
den Ruckleitspiegel geleitet wird, oder ob der vom Moduleingang kommende Licht-
strahl durch das Fenster zu einer externen Vorrichtung geleitet wird und von dieser

manipuliert zum Modulausgang gefiihrt wird.

Durch die Bertrand-Linse kann erreicht werden, dass eine Bildebene des Lichtmik-
roskops, welche ohne Bertrand-Linse konjugiert zu einer Probenebene des Licht-
mikroskops ist, konjugiert zu einer hinteren Fokusebene eines Objektivs des Licht-
mikroskops ist. So kann diese Ebene leicht untersucht werden, um eine Beleuch-
tungsapertur geeignet einzustellen. Insbesondere zum Ausrichten optischer Elemen-
te fir eine Kohlersche Beleuchtung oder bei der Phasenkontrastmikroskopie wird
eine Bertrand-Linse eingesetzt. Mit einer transmittierenden Bertrand-Linse und einem
Detektor, der an die dahinterliegende bidirektionale optische Schnittstelle ange-
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schlossen ist, kann eine Pupillenbeobachtung erfolgen, wahrend bei einer Auswahl
eines Fensters am Optiktrager ein Probenbild auf dem Detektor abgebildet wird. Mit
einer reflektierenden Bertrand-Optik kann eine scharfe Abbildung der hinteren Fo-
kusebene des Objektivs an einer Bildebene, die auf den Modulausgang folgt, bereit-

gestellt werden.

Werden mehrere Zylinderlinsen genutzt, so unterscheiden sich diese darin, dass mit
ihnen ein Lichtstrahl auf eine jeweils andere Ebene der Probe fokussiert wird, so

dass nacheinander verschiedene Ebenen der Probe beleuchtet werden kénnen.

Zudem konnen optische Baugruppen durch jeweils ein Linsensystem ausgefihrt
sein, welches einen bestimmten Zoom oder eine bestimmte Vergréferung bereit-
stellt. Durch Umschalten zwischen diesen Linsensystemen kann somit ein diskretes

Zoomen, also Umschalten zwischen verschiedenen VergréBerungen, erfolgen.

Bei dem polarisationséndernden Mittel zum Andern einer Polarisierung eines auftref-
fenden Lichtstrahls kann es sich beispielsweise um eine oder mehrere A/2-Platten
handeln, die in verschiedenen Orientierungen am Optikirager angeordnet sind. So

kann die Polarisationsrichtung des auftreffenden Lichtstrahls um verschiedene Win-

kel gedreht werden.

Die Spiegel mit jeweils einer Maske zum Verandern einer Querschnittsform eines
auftreffenden Lichtstrahls kénnen sich in der Form und GréRe der Maske unterschei-
den. Hiermit kann ein Lichtstrahl beispielsweise als Anregungslicht fir FRAP-
Untersuchungen geformt werden. FRAP steht fir Fluorescence Recovery after Pho-
tobleaching, also fir die Messung von entstehender Fluoreszenz nach Zerstérung

fluoreszierender Stoffe durch Anregungslicht, wodurch Diffusionseigenschaften der

Probe untersucht werden kénnen.

Unter einem einstellbaren raumlichen Modulator firr Licht (englisch: Spatial Light Mo-
dulator, SLM) kann ein Bauteil verstanden werden, dass die Intensitat eines auftref-
fenden Lichtstrahls Uiber dessen Querschnitt veréndert, das hei3t moduliert. Dabei ist
diese Modulation Uber elektronische Steuerungsmittel, die mit dem SLM verbunden
sind, veranderbar. Ein SLM kann beispielsweise ein Mikrospiegelarray (englisch: Di-
gital Micromirror Device, DMD) oder ein Flissigkristallarray umfassen.
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Die einstellbare oder adaptive Optik zur Korrektur von Abbildungsfehlern kann bei-
spielsweise zur Aberrationskorrektur einen verformbaren Membranspiegel umfassen.
Hierbei sind elektronische Steuerungsmittel zum Einstellen der adaptiven Optik vor-
handen. Sodann kann der Lichtstrahl in einem folgenden erfindungsgemafRen Mikro-
skopmodul ganz oder teilweise, beispielsweise Uber polarisationséandernde Mittel
einstellbar, durch die bidirektionale optische Schnittstelle zu einem Lichtdetektor ge-

leitet werden.

Ein Scanspiegel kann bevorzugt zusammen mit einem vorausgehenden Mikroskop-
modul eingesetzt werden, bei welchem eine optische Baugruppe ausgewahlt wird,
durch die an der Position des Scanspiegels eine Pupillenebene und nicht eine Zwi-
schenbildebene beztglich der Probe erzeugt wird. Somit kann durch den Scanspie-
gel eine Strahlanderung in einer Pupillenebene erfolgen. Der Scanspiegel kann einen
oder auch mehrere verstelibare Spiegelflaichen umfassen und eine Strahlrichtung
und/oder —position des Lichtstrahls in der Pupillenebene verdndern. Bevorzugt wird
der Scanspiegel durch einen MEMS-Scanner umgesetzt. Hierdurch wird die Funktion

eines Laser-Scanning-Mikroskops (LSM) bereitgestellt.

Ein Optiktrager mit einer beliebigen Kombination der vorgenannten optischen Bau-
gruppen soll im Offenbarungsgehalt der Erfindung liegen.

Bei einer externen Vorrichtung, die an die bidirektionale optische Schnittstelle, den
Moduleingang und/oder —ausgang angeschlossen werden kann, kann es sich bei-
spielsweise um einen Detektor oder eine Lichtquelle handeln. Ein Detektor kann ei-
nen aus dem Mikroskopmodul austretenden Lichtstrahl messen, wahrend eine Licht-
quelle einen Lichtstrahl in das Mikroskopmodul eingeben kann. Zudem kann die ex-
terne Vorrichtung einen Scanner umfassen, der einen Lichtstrahl eines Lasers (ber
die Probe rastert. Der Laser kann gepulst betrieben werden und entweder in der ex-
ternen Vorrichtung selbst oder vor dem Moduleingang angeordnet sein. Somit kann
ein Lichtstrahl durch die bidirektionale optische Schnittstelle zur externen Vorrichtung
und von der externen Vorrichtung zurlick durch die bidirektionale optische Schnitt-

stelle geleitet werden.

Um eine definierte Relativposition des Mikroskopmoduls zu anderen Komponenten
zu erméglichen, kann das Mikroskopmodul tiber Anschlussmittel verfiigen. So sind
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bevorzugt am Moduleingang und/oder am Modulausgang und/oder an der bidirektio-
nalen optischen Schnittstelle Anschlussmittel zum Verbinden mit einem Anschluss
eines Lichtmikroskops oder mit Anschlussmitteln eines Modulausgangs eines ande-

ren Mikroskopmoduls oder einer anderen optischen Komponente vorhanden.

Durch ein AneinanderschlieBen mehrerer erfindungsgeméaler Mikroskopmodule
kann eine besonders groBe Anzahl verschiedener Mikroskopieverfahren bereitge-
stellt werden, ohne dass ein Einfligen oder Entnehmen eines Mikroskopmoduls zum
Umschalten zwischen Mikroskopieverfahren nétig ist. Damit eine prinzipiell beliebige
Anzahl an Mikroskopmodulen ohne Raumprobleme aneinanderschliefbar ist, sind
bevorzugt der Moduleingang und Modulausgéng eines Mikroskopmoduls an ver-
schiedenen Gehauseseiten des Mikroskopmoduls angeordnet. Beispielsweise kann
der Modulausgang an einer gegeniberliegenden Gehausewand oder an einer Ge-
hausewand quer, insbesondere rechtwinklig, zur Gehdusewand, an welcher sich der

Moduleingang befindet, angeordnet sein.

Daher koénnen an einen Anschluss oder eine Schnittstelle eines Lichtmikroskops
mehrere Mikroskopmodule in Reihe angeschlossen werden. Uber die bidirektionalen
optischen Schnittstellen der Mikroskopmodule kénnen somit auch mehrere externe
Vorrichtungen ausgewahlt werden. Diese Auswahl kann vorteilhafterweise durch die
verstellbaren Umlenkeinrichtung erfolgen, wobei nicht etwa ein Verriicken des Op-
tiktragers, dessen optischer Baugruppen, des Mikroskopmoduls als Ganzem oder
einer am Mikroskopmodul anschlieBbaren externen Vorrichtung erforderlich ist.

ZweckmaRigerweise konnen der Strahlengang eines eingehenden Lichtstrahls, der
von der Umlenkeinrichtung zu einer der optischen Baugruppen verlduft, und der ei-
nes zuriickkommenden Lichtstrahls, welcher von dieser optischen Baugruppe zuriick
zur Umlenkeinrichtung lauft, Gbereinstimmen. Damit ist ein raumliches Trennen der
Strahlengénge des eingehenden Lichtstrahls und des zurlickkommenden Lichtstrahls
zweckméaRBig. So kann zum Leiten eines Lichtstrahls, der vom Moduleingang kommt,
in Richtung zur Umlenkeinrichtung und zum Leiten eines Lichtstrahls, der von der
Umlenkeinrichtung kommt, in Richtung des Modulausgangs ein Strahlteiler vorhan-
den sein. Grundsatzlich kann der Strahlteiler beliebiger Art sein, beispielsweise ein

Farbstrahlteiler oder ein Strahlteiler mit raumlich verschiedenen Transmissions- und
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Reflexionseigenschaften. Bevorzugt ist der Strahiteiler jedoch ein Polarisationsstrahl-

teiler.

Damit am Polarisationsstrahlteiler Lichtstrahlen, die vom Moduleingang kommen, von
Lichtstrahlen unterscheidbar sind, die von der Umlenkeinrichtung kommen, sind be-
vorzugt polarisationséndernde Mittel zwischen dem Polarisationsstrahlteiler und dem
Optiktrager vorhanden. Bei den polarisationsandernden Mitteln kann es sich bei-

spielsweise um eine A/4-Platte oder A/2-Platte handeln.

Ein vom Moduleingang kommender Lichtstrahl soll mit einer gewlinschten Polarisie-
rung auf den Polarisationsstrahlteiler treffen und so zur Umlenkeinrichtung und nicht
zum Modulausgang weitergeleitet werden. Hierzu kénnen polarisationsbeeinflussen-
de Mittel zwischen dem Moduleingang und dem Polarisationsstrahlteiler vorhanden
sein. Insbesondere kann eine AM2-Platte zum Andern einer Polarisationsrichtung ei-
nes vom Moduleingang kommenden polarisierten Lichtstrahls entsprechend den
Trenneigenschaften des Polarisationsstrahliteilers vorgesehen sein. Wird unpolari-
siertes Licht zum Moduleingang geleitet, kdbnnen die polarisationsbeeinflussenden
Mittel zusatzlich oder alternativ einen Polarisator oder Polarisationsfilter umfassen.
Bei einer weiteren AusfUhrungsvariante des erfindungsgeméaRen Mikroskopmoduls
sind die polarisationsbeeinflussenden Mittel zwischen dem Moduleingang und dem
Polarisationsstrahlteiler schaltbar. Somit kann ausgewahit werden, ob der Lichtstrahl
vom Polarisationsstrahlteiler zur Umlenkeinrichtung geleitet wird oder ohne auf die
Umlenkeinrichtung zu treffen in Richtung des Modulausgangs geleitet wird. Diese
schaltbaren polarisationsbeeinflussenden Mittel kénnen beispielsweise eine drehbare

A2-Platte oder einen drehbaren Polarisationsfilter umfassen.

Der Polarisationsstrahlteiler kann beispielsweise als Polarisationswirfel ausgefuihrt
sein. Ein vom Moduleingang kommender Lichtstrahl kann zum Modulausgang gelan-
gen, indem er durch den Polarisationswi{irfel transmittiert wird, die Polarisationsrich-
tung des Lichtstrahls geandert wird, der Lichtstrahl zurlick zum Polarisationswiirfel

geleitet wird und vom Polarisationswirfel reflektiert wird.

Zudem kann ein vom Moduleingang kommender Lichtstrahl zum Modulausgang ge-
langen, indem er durch den Polarisationswiirfel reflektiert wird, die Polarisationsrich-
tung des Lichtstrahls geandert wird, der Lichtstrahl zurlick zum Polarisationswiirfel

geleitet wird und vom Polarisationswiirfel transmittiert wird.
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Somit werden zwei verschiedene Strahlengéange bereitgestellt, die tber die Polarisa-
tionsrichtung des Lichtstrahls auswahlbar sind. ZweckmaRigerweise kénnen in dem
Strahlengang, in dem sich nicht die Umlenkeinrichtung und der Optiktréger befinden,
eine M4-Platte und ein Umgehungsspiegel angeordnet sein. Durch den Umgehungs-
spiegel wird der Lichtstrahl zurtick durch die AM/4-Platte zum Polarisationswirfel gelei-
tet, wobei durch die AM4-Platte die Polarisation so gedndert ist, dass der Lichtstrahl

zum Modulausgang geleitet wird.

Soll der Lichtstrahl ohne Manipulation durch eine der optischen Baugruppen am Op-
tiktrager zum Modulausgang gelangen, wird hiermit vorteilhafterweise eine Anord-
nung bereitgestellt, bei der eventuelle unerwiinschte Auswirkungen von Komponen-
ten zwischen dem Strahlteiler und dem Optikirdger vermieden werden. Solche Aus-
wirkungen kénnen insbesondere auftreten, wenn eine Zoomoptik zwischen der Um-

lenkeinrichtung und dem Optiktrager vorhanden ist.

Der zuséatzliche Weg vom Polarisationsstrahlteiler zum Umgehungsspiegel und zu-
riick kann eine Auswirkung auf die Fokussierung des Lichtstrahls haben. Um diese
Auswirkung auszugleichen, kann eine Fokussieroptik zwischen dem Polarisations-
strahliteiler und dem Modulausgang vorhanden sein, welche Uber elektronische Steu-
erungsmittel verstellbar ist. Wird der Strahlengang zum Umgehungsspiegel ausge-
wahlt, wird die Fokussieroptik so verstellt, dass der Lichtstrahl an einem Probenort
des Lichtmikroskops wieder fokussiert ist. Hierzu kann eine Brennweite der Fokus-
sieroptik verstellbar sein oder die Fokussieroptik wird mit einem Motor in Ausbrei-

tungsrichtung des Lichtstrahls verschoben.

Bei der oben beschriebenen Ausfiihrung kénnen der Polarisationsstrahliteiler und die
davor angeordneten polarisationsbeeinflussenden Mittel somit als Bypass wirken, mit
dem eingestellt werden kann, ob ein vom Moduleingang kommender Lichtstrahl zu
einer der optischen Baugruppen des Optikiragers geleitet wird. Eine noch schneller
schaltbare Bypass-Funktion, bei der ein Lichtstrahl unmanipuliert vom Moduleingang
zum Modulausgang geleitet wird, wird erméglicht, wenn mit der Umlenkeinrichtung

ein Rickleitspiegel des Optiktragers ausgewahlt wird.

Weitere polarisationsdndernde Mittel kdnnen zwischen dem Polarisationsstrahlteiler
und dem Modulausgang angeordnet sein, womit die polarisationsdndernde Wirkung
von den polarisationsdndernden Mitteln kompensiert wird. Dadurch stimmt die Pola-
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risierung eines Lichtstrahls beim Austreten durch den Modulausgang mit der Polari-
sierung beim Eintreten durch den Moduleingang tberein, sofern am Optiktréger kei-

ne optische Baugruppe mit einer polarisationsandernden Wirkung ausgewahlt wird.

Besonders flexibel sind Ausfiihrungsformen eines erfindungsgemaRen Mikroskop-
moduls einsetzbar, bei denen die optischen Baugruppen am Optiktrager austausch-
bar gehalten sind und/oder eine Optiktragerhalterung zum austauschbaren Halten
des Optiktragers vorhanden ist. Somit kann ein Mikroskopmodul mit denjenigen opti-
schen Baugruppen bestlickt werden, die fur die jeweils geplanten Anwendungen
notwendig sind. Ein austauschbares Halten kann beispielsweise durch eine mecha-

nische Steck- oder Schraubverbindung oder auch durch eine magnetische Fixierung

erfolgen.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausflihrungsvariante des erfindungsgeméafRen Mikro-
skopmoduls sind optische Fokussiermittel zwischen der Umlenkeinrichtung und dem
Optiktrager vorhanden, um fir verschiedene Umlenkwinkel der Umlenkeinrichtung
die jeweiligen Lichtstrahlen unter gleichen Winkeln auf die entsprechende optische
Baugruppe des Optiktragers zu leiten. Bei den optischen Fokussiermitteln kann es
sich insbesondere um eine oder mehrere Linsen oder Linsengruppen handeln.
Grundséatzlich kénnen aber auch Spiegel oder eine Kombination von Linsen und
Spiegeln verwendet werden. Die optischen Fokussiermittel dienen hier auch einem
Umlenken eines von der Umlenkeinrichtung kommenden Lichtstrahls. Dadurch kén-
nen die Lichtstrahlen zwischen den optischen Fokussiermitteln und dem Optiktrager
parallel zueinander verlaufen, unabhangig von dem Umlenkwinkel der Umienkein-
richtung. Bevorzugt wird durch die optischen Fokussiermittel ein Lichtstrahl mit seiner
Hauptausbreitungsrichtung senkrecht auf die ausgewahlte optische Baugruppe gelei-
tet. Bevorzugt werden mit verschiedenen Umlenkwinkeln Lichtstrahlen auf dieselben
Linsen und/oder Spiegel der optischen Fokussiermittel geleitet, allerdings an ver-

schiedenen Bereichen von diesen.

Bevorzugt sind die optischen Fokussiermittel und die Umlenkeinrichtung so angeord-
net, dass ein Lichtstrahl, der von einer der optischen Baugruppen zurtickkommt, von
den optischen Fokussiermitteln zu der Umlenkeinrichtung und weiter zum Modulaus-
gang geleitet wird. Ein Leiten eines Lichtstrahls durch die Umlenkeinrichtung zum
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Optiktrager und zurtick vom Optiktrager kann auch als rescan-Anordnung bezeichnet

werden.

Prinzipiell ist es méglich, dass die optischen Baugruppen des Optikiragers in einer
einzigen geraden oder gekriimmten Reihe angeordnet sind. Bevorzugt sind sie aber
in einer zweidimensionalen Anordnung nebeneinander auf dem Optiktrédger positio-
niert. Entsprechend ist mit der Umlenkeinrichtung bevorzugt eine Umlenkrichtung
eines auftreffenden Lichtstrahls zweidimensional steuerbar. Gegenuber einer eindi-
mensionalen Anordnung sind bei einer zweidimensionalen Anordnung flir eine vor-
gegebene Anzahl optischer Baugruppen vorteilhafterweise kleinere Unterschiede in
den Umlenkwinkeln zum Auswaéhlen einer optischen Baugruppe erforderlich. Durch
geringere Unterschiede in den Umlenkwinkeln kénnen zum einen kleinere Optiken
verwendet werden, zum anderen sind die Unterschiede in den Laufwegen eines
Lichtstrahls von der Umlenkeinrichtung zu den verschiedenen optischen Baugruppen
geringer. Um Unterschiede in diesen Laufwegen weiter zu reduzieren, kann zusétz-
lich vorgesehen sein, dass die optischen Baugruppen relativ zueinander in Ausbrei-
tungsrichtung eines von der Umlenkeinrichtung kommenden Lichtstrahls versetzt
sind. Dieser Versatz kann so gewahlt sein, dass alle Lichtlaufwege von der Umlenk-
einrichtung zu den optischen Baugruppen gleich lang sind. In dieser Weise ist eine
prazise Anordnung aller optischen Baugruppen in beispielsweise einer Zwischenbild-

ebene des Lichtmikroskops mdoglich.

Die Umlenkeinrichtung kann beliebige, schnell schaltbare Mittel zum variablen An-
dern einer Umlenkrichtung eines auftreffenden Lichtstrahls umfassen, beispielsweise
eine akusto-optische Vorrichtung oder eine drehbare oder verschiebbare lichtbre-
chende Einrichtung. Bevorzugt wird eine Umlenkeinrichtung mit einem Umlenkspie-
gel eingesetzt. Hiermit wird eine hohe Schaltgeschwindigkeit erreicht, wobei gegen-
Uber akusto-optischen Vorrichtungen auch Lichtstrahlen mit grolem Querschnitt
transportiert werden kénnen und gréBere Umlenkwinkel ermdglicht werden. Um den
Umlenkspiegel zu verstellen, sind elektronische Steuerungsmittel vorhanden. Diese
sind dazu eingerichtet, zum Leiten des Lichtstrahls auf eine gewiinschte optische
Baugruppe den Umlenkspiegel zu drehen und/oder zu verschieben. Prinzipiell ist es
auch mdoglich, dass ein Lichtstrahl mit einem ersten dreh- und/oder verschiebbaren
Umlenkspiegel auf einen von mehreren weiteren Umlenkspiegeln geleitet werden

kann, von wo aus der Lichtstrahl wiederum variabel zu einer bestimmten optischen
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Baugruppe weitergeleitet werden kann. Umlenkspiegel bieten den Vorteil, dass eine
zu bewegende Komponente verhéltnisméRig klein ist und daher schnell bewegt wer-

den kann.

Weitere Mikroskopieverfahren werden bei Ausfiihrungsformen des erfindungsgema-
Ben Mikroskopmoduls ermdglicht, bei denen elektronische Steuermittel dazu einge-
richtet sind, die Umlenkeinrichtung zum Durchfilhren eines Scans zu verstellen, bei
dem ein auftreffender Lichtstrahl nacheinander in verschiedenen Winkeln oder an
verschiedene Positionen auf ein und dieselbe optische Baugruppe geleitet wird. Die-
se kann ein Fenster zum Durchlassen des Lichtstrahls aus dem Mikroskopmodul
heraus auf einen Detektor sein, um den Lichtstrahl auf verschiedene Bereiche einer
Detektionsflache des Detektors zu leiten. Hiermit kann ein bestimmter Probenbe-
reich, der sich im Strahlengang des Lichtmikroskops befindet, nacheinander auf ver-
schiedene Bereiche der Detektionsflache abgebildet werden. Dadurch kann eine
Zeitauflésung einer Probenuntersuchung erreicht werden, die héher als die Auslese-
geschwindigkeit des Detektors ist. Bevorzugt wird bei dieser Ausfiihrung die Um-
lenkeinrichtung zum Durchfiihren des Scans diskret geschaltet, so dass die Bilder
des untersuchten Probenbereichs ohne Uberlappen auf verschiedene Bereiche der

Detektionsflache abgebildet werden.

Alternativ oder zusétzlich kénnen die elektronischen Steuermittel und die Umlenkein-
richtung zum Durchfilhren eines Region-Of-Interest-Scan (ROI-Scan) eingerichtet
sein, bei dem von der Umlenkeinrichtung umgelenkte Lichtstrahlen nacheinander auf
verschiedene Bereiche einer zu untersuchenden Probe geleitet werden. Hierzu kann
beispielsweise ein Lichtstrahl von der Umlenkeinrichtung nacheinander auf verschie-
dene Positionen einer optischen Baugruppe geleitet wird, um von dort aus zu ver-
schiedenen Bereichen der Probe geleitet zu werden. Die optische Baugruppe kann
hierzu Spiegel- oder Prismenflachen mit unterschiedlicher Ausrichtung aufweisen.

Der Umlenkspiegel kann auch zum Einstellen einer Beleuchtung fur die Totalreflexi-
onsfluoreszenzmikroskopie (TIRF) oder die Lokalisationsmikroskopie nach Photoak-
tivierung (Photoactivated Localization Microscopy, PALM) eingesetzt werden. Die
Beleuchtungseinstellung erfolgt dabei durch Anpassen des Umlenkwinkels des Um-
lenkspiegels fiir eine bestimmte optische Baugruppe. Die elektronischen Steue-

rungsmittel kénnen dazu eingerichtet sein, abhangig von der Durchfiihrung von TIRF,
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PALM oder einem anderen Mikroskopieverfahren den Umlenkwinkel zu einer be-

stimmten optischen Baugruppe anzupassen.

Es ist bevorzugt, dass optische Komponenten des Mikroskopmoduls dazu gestaltet
sind, dass eine Ebene im Bereich des Modulausgangs optisch konjugiert zu einer
Ebene im Bereich des Moduleingangs ist. Hierdurch kénnen mehrere gleichartige
Mikroskopmodule, die sich allenfalls in den optischen Baugruppen am Optiktrager
unterscheiden, problemlos aneinander gereiht werden. Eine Ebene im Bereich eines
Moduleingangs eines ersten Mikroskopmoduls ist damit optisch konjugiert zu einer
Ebene im Bereich des Moduleingangs eines folgenden zweiten Mikroskopmoduls.

Weitere Verstellmdglichkeiten eines Verlaufs eines Lichtstrahls im anzuschlieRenden
Lichtmikroskop werden erméglicht, wenn die Umlenkeinrichtung und eine Fokussier-
optik zum Leiten des Lichtstrahls vom Moduleingang auf die Umlenkeinrichtung ver-
schiebbar in Ausbreitungsrichtung des auftreffenden Lichtstrahls sind, um eine Fo-
kuslage des Lichtstrahls in einem anschlieBbaren Lichtmikroskop zu verschieben.
Dadurch kann eine Anpassung an verschiedene Pupillenlagen von Objektiven des

Lichtmikroskops erfolgen.

Bevorzugt ist das Mikroskopmodul zum Bereitstellen eines variablen Zooms einge-
richtet. Hierzu sind optische Elemente des Mikroskopmoduls relativ zueinander in
Ausbreitungsrichtung eines zwischen ihnen verlaufenden Lichtstrahls verschiebbar.
Elektronische Steuerungsmittel sind vorhanden und dazu eingerichtet, gemaR einer
Eingabe eines Benutzers oder geméaR einer Programmanweisung die optischen Ele-
mente zum Einstellen eines bestimmten Zooms zu verschieben. Diese optischen
Elemente kénnen insbesondere durch die optischen Fokussiermittel, die zwischen
der Umlenkeinrichtung und dem Optiktrager angeordnet sind, und/oder die Fokus-
sieroptik, die zwischen dem Moduleingang und der Umlenkeinrichtung angeordnet
ist, und/oder die zweite Fokussieroptik, die zwischen der Umlenkeinrichtung und dem
Modulausgang angeordnet ist, gebildet sein. Zum Bereitstellen des variablen Zooms
kdnnen die optischen Fokussiermittel sowie die beiden Fokussieroptiken entweder
relativ zueinander verschiebbar sein oder mindestens eine von ihnen ist umfasst

mehrere Linsen oder Spiegel, die zum Bereitstellen eines variablen Zooms relativ

zueinander verschiebbar sind.
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Weist der Optiktrager Gitter zum Erzeugen von strukturiertem Beleuchtungslicht auf,
sind bevorzugt ein optisch brechendes Mittel zwischen der Umlenkeinrichtung und
dem Optiktrager vorhanden ist. Zudem sind hier elektronische Steuerungsmittel zum
motorischen Bewegen des optisch brechenden Mittels eingerichtet, um verschiedene
Phasenbeziehungen des Beleuchtungslichts bezliglich des Gitters einzustellen, auf
welches der Lichtstrahl geleitet wird. Das optisch brechende Mittel kann beispiels-
weise eine Wackelplatte sein, die Uber die elektronischen Steuerungsmittel verkippt

wird, oder ein Keil, der Uiber die elektronischen Steuerungsmittel verschoben wird.

Eine hohe Flexibilitat in der Anordnung mehrerer erfindungsgemafer Mikroskopmo-
dule wird erreicht, wenn ein Modulausgang auch als Moduleingang fungieren kann
und ein Moduleingang ebenso als Modulausgang dienen kann. Ein durch den Modu-
lausgang eintretender Lichtstrahl kann somit vom Strahlteiler zur Umlenkeinrichtung
und weiter zum Optiktrager geleitet werden. Ein vom Optiktrager zurlickkommender
Lichtstrahl wird in diesem Fall aufgrund seiner Polaritdt vom Strahiteiler zum Modu-
leingang geleitet, durch welchen der Lichtstrahl das Mikroskopmodul verldsst. Hierbei

kénnen auch schaltbare Polarisatoren eingesetzt werden.

Zudem kann ein Mikroskopmodul auch tber mehrere Moduleingdnge und/oder —
ausgange verfligen. Die Strahlengdnge der verschiedenen Moduleingédnge werden
dabei kombiniert und verlaufen sodann in gleicher Weise wie zu den Ausfihrungs-
formen mit nur einem Moduleingang beschrieben. Uber zuséatzliche schaltbare Spie-
gel, insbesondere teildurchlassige Spiegel, kann auswahlbar sein, zu welchem Mo-
dulausgang oder zu welchen Modulausgéngen ein von einem Moduleingang kom-

mender Lichtstrahl geleitet wird.

Bei einem Lichtmikroskop gemaR der Erfindung ist das Mikroskopmodul bevorzugt so
gestaltet, dass der Optiktrager mit den optischen Baugruppen im Bereich einer Zwi-
schenbildebene des Lichtmikroskops angeordnet ist. Vorteilhafterweise wird somit
der Nachteil Uberwunden, dass ein Lichtmikroskop nur eine begrenzte Anzahl an
Zwischenbildebenen und an Pupillenebenen zum Positionieren optischer Baugrup-
pen bereitstellt. Somit kann eine prinzipiell beliebige Anzahl an optischen Baugrup-
pen gleichzeitig in Zwischenbildebenen des Lichtmikroskops eingebracht werden, in
dem mehrere Mikroskopmodule aneinandergeschlossen werden. Hierdurch kann

zudem eine beliebige Anzahl an optischen Baugruppen gleichzeitig in Pupillenebe-
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nen des Lichtmikroskops eingebracht werden. Die Mikroskopmodule unterscheiden
sich bevorzugt in ihren optischen Baugruppen am jeweiligen Optiktrager. Dabei sind
beliebige Kombinationen der vorbeschriebenen optischen Baugruppen maglich.

Um den Bedienungskomfort fir einen Benutzer zu erhhen, kann eine Eingabeein-
richtung vorhanden sein, mit der ein Benutzer einen Mikroskopiemodus oder ein Mik-
roskopieverfahren wahlen kann. Die elektronischen Steuerungsmittel sind dann zum
motorischen Einstellen der Umlenkeinrichtung oder -einrichtungen der jeweiligen
Mikroskopmodule abhangig von einer Uber die Eingabeeinrichtung erfolgten Eingabe
eingerichtet. Vorteilhafterweise kénnen so durch eine einzige Eingabe von einem
Benutzer mehrere Umlenkeinrichtungen automatisch verstellt und somit mehrere op-

tische Baugruppen ausgewahlt werden.

Gegenstand der Erfindung ist zudem ein Verfahren zum Betreiben eines erfindungs-
gemahen Lichtmikroskops. Das Verfahren ist erfindungsgemaR dadurch gekenn-
zeichnet, dass abhangig von einer Auswahl eines Mikroskopiemodus durch einen
Benutzer die Umlenkeinrichtungen aller Mikroskopmodule automatisch eingestellt
werden zum Auswahlen von jeweils einer optischen Baugruppe jedes Mikroskopmo-
duls und dass mit den ausgewahlten optischen Baugruppen ein Probenbild aufge-
nommen wird. Vorteilhafterweise muss ein Benutzer somit nicht fir jeden Optiktrager
einzeln die gewlinschte optische Baugruppe auswéhlen, vielmehr kénnen abhéngig
von einer einzigen Eingabe des Benutzers mehrere optische Baugruppen verschie-

dener Mikroskopmodule ausgewéhlit werden.

Bei einer Variante des erfindungsgemafen Verfahrens ist werden abhéngig von ei-
ner Eingabe des Benutzers mehrere Probenbilder nacheinander mit verschiedenen
ausgewahlten optischen Baugruppen aufgenommen. Beispielsweise kénnen automa-
tisch verschiedene Gitter zum Erzeugen einer strukturierten Beleuchtung nacheinan-
der ausgewahlt werden, um aus mehreren aufgenommenen Probenbildern ein hé-
herauflésendes Bild zu berechnen. Auch eine Aufnahme mehrerer Probenbilder, bei
denen sequentiell verschiedene Lichffilter, beispielsweise Farbfilter, ausgewahlt wer-

den, kann automatisch nach einer Eingabe eines Benutzers ausgefiihrt werden.

Die Erfindung umfasst weiterhin einen Datenspeichertrager, auf welchem ein Pro-
gramm zum Ansteuern eines Lichtmikroskops gespeichert ist, wobei das Programm
das Betreiben des Mikroskops gemal dem erfindungsgemafRen Verfahren ermdg-
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licht. Der Datenspeichertrager kann in computer-lesbarer Form gebildet sein. Insbe-
sondere kann das Programm auf dem Datenspeichertrager einen Programmcode
enthalten, mit dem auf einem Anzeigemittel des Lichtmikroskops einem Benutzer
eine Auswahl verschiedener Mikroskopiemodi angezeigt wird. GemaR einer Auswahl
eines dieser Mikroskopiemodi fiihrt das Programm eine der vorbeschriebenen Ver-

fahrensvarianten aus.

Weitere Vorteile und Merkmale der Erfindung werden nachstehend mit Bezug auf die

beigefligten schematischen Figuren beschrieben. Hierin zeigen:

Fig. 1: ein Schema eines Ausfiihrungsbeispiels eines erfindungsgeméafen Mik-

roskopmoduls;

Fig. 2: eine schematische Darstellung eines Ausfllhrungsbeispiels eines erfin-

dungsgemalen Mikroskopmoduls;

Fig. 3: eine schematische Darstellung eines Optiktragers mit optischen Bau-
gruppen eines erfindungsgemalen Mikroskopmoduls und

Fig. 4: eine schematische Darstellung eines erfindungsgeméafen Lichtmikro-

skops.

Gleiche und gleichwirkende Komponenten sind in den Figuren in der Regel mit den-

selben Bezugszeichen gekennzeichnet.

Fig. 1 zeigt ein Schema eines Ausfithrungsbeispiels eines erfindungsgeméfen Mik-
roskopmoduls 100. Dieses weist ein Gehause 5 zum Anordnen an einer optischen
Schnittstelle eines hier nicht dargestellten Lichtmikroskops auf. An dem Gehause 5
befindet sich ein Moduleingang 10, ein Modulausgang 20 und eine bidirektionale op-
tische Schnittstelle 30, die jeweils mit Anschlussmitteln zum AnschlieRen an ein wei-
teres Mikroskopmodul 100, an eine optische Schnittstelle des anzuschlieenden

Lichtmikroskops oder an eine andere externe Vorrichtung vorhanden sind.

Durch den Moduleingang 10 kann ein Lichtstrahl 12 eintreten und wird auswahlbar
durch die bidirektionale optische Schnittstelle 30 und/oder durch den Modulausgang
20 geleitet. Zudem kann ein durch die bidirektionale optische Schnittstelle 30 eintre-
tender Lichtstrahl 12 ebenfalls zu dem Modulausgang 20 geleitet werden.
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Somit kann eine beliebige Anzahl an Schnittstellen zur Verbindung externer Vorrich-
tungen bereitgestellt werden. Diese Anzahl ist also nicht mehr durch eine Anzahl an
Schnittstellen am Stativ des Lichtmikroskops beschrénkt. Vielmehr kann eine beliebi-
ge Anzahl an Mikroskopmodulen 100 aneinandergereiht werden, womit die Anzahl

an Schnittstellen flexibel erweiterbar ist.

Zudem kann ein eintretender Lichtstrahl 12 durch verschiedene optische Baugruppen
innerhalb des Gehauses 5 manipuliert werden, wobei ein Umschalten zwischen ver-

wendeten optischen Baugruppen in besonders kurzer Zeit erfolgen kann.

Ein bevorzugter Aufbau eines erfindungsgeméafRen Mikroskopmoduls 100, bei dem

die zentralen hierzu verwendeten Komponenten dargestellt sind, ist schematisch in

Fig. 2 gezeigt.

Als wesentliche Komponenten des Mikroskopmoduls 100 zeigt Fig. 2 einen Optiktréa-
ger 40, an dem ein auftreffender Lichtstrahl 12 durch verschiedene optische Bau-
gruppen 71, 72 und 73 manipuliert werden kann, und eine verstellbare Umlenkein-
richtung 50 zum Leiten des Lichtstrahls 12 auf eine der optischen Baugruppen 71, 72

und 73.

Ein vom Moduleingang kommender Lichtstrahl 12 durchlauft zunachst eine Fokus-
sieroptik 14 sowie polarisationsandernde Mittel 16 und trifft dann auf einen Polarisa-
tionsstrahlteiler 60. Der Polarisationsstrahlteiler 60 leitet Licht abhéngig von dessen
Polarisierung entweder in Richtung der Umlenkeinrichtung 50 oder Uber eine zweite

Fokussieroptik 24 zum Modulausgang.

Die polarisationséandernden Mittel 16 kénnen eine A/2-Platte umfassen. Ist das Licht
12 polarisiert, kann so dessen Polarisationsrichtung an eine Durchlass- oder Reflek-
tionsrichtung des Polarisationsstrahlteilers 60 angepasst werden. Wird unpolarisier-
tes Licht verwendet, kénnen die polarisationséndernden Mittel 16 zusétzlich oder al-

ternativ einen Polarisator oder Polarisationsfilter umfassen.

Eine Polarisationsrichtung der polarisationsandernden Mittel 16 kann so gewahit
sein, dass vom Moduleingang kommende Lichtstrahlen 12 am Polarisationsstrahltei-
ler 60 zu der Umlenkeinrichtung 50 weitergeleitet werden. Bei der dargestellten Aus-
fuhrungsform sind die polarisationséndernden Mittel 16 schaltbar, um verschiedene

Polarisierungen eines durchlaufenden Lichtstrahls 12 zu erméglichen. Beispielsweise



10

15

20

25

30

WO 2014/040798 PCT/EP2013/066307
21

kénnen die polarisationsdndernden Mittel 16 eine drehbare A/2-Platte 16 umfassen.
Dadurch kann ein vom Moduleingang kommender Lichtstrahl 12 am Polarisations-
strahlteiler 60 wahlweise zur Umlenkeinrichtung 50 und/oder ohne auf die Umlenk-
einrichtung 50 zu gelangen zum Modulausgang geleitet werden. Wird mit den polari-
sationsandernden Mitteln 16 eine Polarisationsrichtung vorgegeben, durch die der
Lichtstrahl 12 ohne auf die Umlenkeinrichtung 50 zu treffen zum Modulausgang ge-
leitet wird, so verlasst der Lichtstrahl 12 den Polarisationsstrahlteiler 60, der hier als
Polarisationswiirfel 60 ausgefiihrt ist, zunachst auf einer Seite gegenlberliegend
zum Modulausgang. Hier durchlauft der Lichtstrahl 12 polarisationséndernde Mittel
62 und wird von einem Spiegel 64 zuriick durch die polarisationsédndernden Mittel 62
auf den Polarisationsstrahlteiler 60 geleitet. Durch die polarisationsdndernden Mittel
62 wurde eine Polarisierung des Lichtstrahls 12 so gedndert, dass dieser nun zum

Modulausgang geleitet wird. Hierzu kénnen die polarisationsandernden Mittel 62 eine

A4-Platte umfassen.

Vor dem Modulausgang ist eine Fokussieroptik 24 angeordnet, die auch als Zoomop-

tik ausgefiihrt sein kann.

Von der Umlenkeinrichtung 50 zum Polarisationsstrahlteiler 60 zurickkommende
Lichtstrahlen sollen von dieser nicht in Richtung des Moduleingangs, sondern in
Richtung des Modulausgangs weitergeleitet werden. Daher soll ein von der Umlenk-
einrichtung 50 zuriickkommender Lichtstrahl durch seine Polarisation von einem
Lichtstrahl, der vom Moduleingang kommt, unterschieden werden kénnen. Hierzu
sind polarisationséandernde Mittel 18 zwischen dem Polarisationsstrahlteiler 60 und
dem Optiktrager 40 angeordnet. Bevorzugt befinden sich die polarisationséndernden
Mittel 18 zwischen dem Polarisationsstrahlteiler 60 und der Umlenkeinrichtung 50,
weil dieser Abschnitt des Strahlengangs unabhangig von einer Auswahl einer der
optischen Baugruppen 71, 72, und 73 ist. Ein Beispiel fur die polarisationsé&ndernden

Mittel 18 ist eine A/4-Platte.

Solange am Optiktrager 40 keine polarisationsandernden Mittel gewahlt werden, soll
der am Modulausgang austretende Lichtstrahl jedoch bevorzugt die gleiche Polarisa-
tion wie der am Moduleingang eintretende Lichtstrahl aufweisen. Dies kann mit wei-
teren polarisationsédndernden Mitteln 19 erreicht werden, die zwischen dem Polarisa-

tionsstrahlteiler 60 und dem Modulausgang angeordnet sind.
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Mit der Umlenkeinrichtung 50 ist ein Umlenkwinkel fur einen auftreffenden Lichtstrahl
12 veranderbar, um so den Lichtstrahl 12 auf ein der optischen Baugruppen 71, 72,
und 73 zu lenken. Im dargestellten Fall weist die Umlenkeinrichtung 50 einen Um-
lenkspiegel 50 auf. Dieser ist ein 2D-Scanspiegel und als mikro-elektromechanisches
System (MEMS) ausgefiihrt. Ein solcher Umlenkspiegel 50 kann besonders schnell
verstellt werden. Hierdurch kénnen bedeutsame Zeitersparnisse gegenuber dem Fall
erreicht werden, dass zur Auswahl einer optischen Baugruppe diese Baugruppe

selbst oder gar der gesamte Optiktrager 40 bewegt wird.

In Fig. 2 ist der Umlenkspiegel 50 als durchgezogene Linie in einer ersten Position
gezeigt, in welcher er einen auftreffenden Lichtstrahl 12 zu der optischen Baugruppe
72 leitet. Zudem ist als gestrichelte Linie eine zweite Position des Umlenkspiegels 50
dargestellt, mit welcher ein auftreffender Lichtstrahl entlang der gestrichelten Linie 13

zu der optischen Baugruppe 71 umgelenkt wird.

Im Strahlengang zwischen der Umlenkeinrichtung 50 und dem Optiktrager 40 sind
optische Fokussiermittel 35 angeordnet. Diese kdnnen eine oder mehrere Linsen
und/oder Spiegel umfassen. Abhéngig von einem Umlenkwinkel der Umlenkeinrich-
tung 50 werden Lichtstrahlen 12 auf verschiedene Bereiche der optischen Fokus-
siermittel 35 geleitet. Bevorzugt sind die optischen Fokussiermittel dazu gestaltet,
dass unabhangig vom Umlenkwinkel die Lichtstrahlen 12 unter einem gleichen Win-
kel auf die optischen Baugruppen 71, 72 und 73 treffen. Hierzu kann die Umlenkein-
richtung 50 in einem Fokusbereich der optischen Fokussiermittel 35 angeordnet sein,
Der Winkel, unter dem die Lichtstrahlen 12 auf die optischen Baugruppen 71, 72 und
73 treffen, kann 90° betragen, wie in Fig. 2 dargestellt. Hierdurch kénnen auf die op-
tischen Baugruppen 71, 72, und 73 treffende Lichtstrahlen 12 auf demselben Weg,
den sie gekommen sind, zu der Umlenkeinrichtung 50 und weiter zum Polarisations-

strahlteiler 60 geleitet werden.

Alternativ kénnen die optischen Fokussiermittel 35 aber auch so gestaltet oder ange-
ordnet sein, dass auftreffende Lichtstrahlen 12 unter einem Winkel, der von 90° ab-
weicht, auf die optischen Baugruppen 71, 72 oder 73 trifft. Von diesen zurlickgewor-
fene Lichtstrahlen kdnnen sodann von einer weiteren, nicht dargesteliten Umlenkein-
richtung zum Modulausgang geleitet werden. Hierdurch kann auf den Polarisations-
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strahlteiler 60 und die zugehoérigen polarisationsbeeinflussenden Mittel 16, 18 und 19

verzichtet werden.

Bevorzugt sind optische Komponenten zwischen dem Moduleingang und dem Optik-
trager 40 so gestaltet, dass eine Zwischenbildebene 38 eines anschlieBbaren Licht-
mikroskops an der Position des Optiktragers 40 gebildet wird. Durch die optischen
Baugruppen 71, 72, und 73 hervorgerufene Anderungen am Lichtstrahl 12 werden so

scharf in eine Probenebene des Lichtmikroskops abgebildet.

Eine vergroRerte Ansicht des Optiktragers 40 ist schematisch in Fig. 3 gezeigt. Um
eine groRe Auswahl verschiedener Mikroskopieverfahren zu erméglichen, weist der
Optiktrager 40 bevorzugt mindestens vier verschiedene optische Baugruppen auf. Im
dargestellten Beispiel sind 16 verschiedene optische Baugruppen 71 bis 86 vorhan-
den. Diese sind zweidimensional in Reihen und Spalten angeordnet, so dass mit
verhaltnismaRig nah beieinanderliegenden Wegen von Lichtstrahlen eine grofte An-

zahl an optischen Baugruppen erreicht werden kann.

Der Optiktrager 40 weist zwei Polarisationsfilter 71, 83 auf, die sich in ihrer Durch-
lassrichtung unterscheiden. Diese kénnen beispielsweise eingesetzt werden, wenn
an die bidirektionale optische Schnittstelle hinter dem Optiktréager ein Lichtdetektor

als externe Vorrichtung angeschlossen ist.

Zudem ist am Optiktrager 40 eine Linse 72 angebracht, die auch als Linsengruppe

ausgefiihrt sein kann.

Der Optiktrager 40 weist weiterhin ein Fenster 75 auf, durch welches ein Lichtstrahl

zu oder von der bidirektionalen Schnittstelle durchtreten kann.

Zudem ist ein Ruckleitspiegel 76 vorhanden. Dieser leitet einen von der Umlenkein-
richtung kommenden Lichtstrahl zuriick auf die Umlenkeinrichtung, ohne am Licht-
strahl Manipulationen durchzufiihren, wie beispielsweise eine Anderung des Strahl-
querschnitts oder der spektralen Eigenschaften. Dies kann auch als Bypass in Bezug

auf eine an die bidirektionale optische Schnittstelle angeschlossene externe Vorrich-

tung bezeichnet werden.

Ein mit F gekennzeichneter Farbfilter 86 stellt einen Bandpassfilter fur einen be-
stimmten Wellenlangenbereich dar. Je nach Ausgestaltung des Farbfilters kann die-
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ser Wellenlangenbereich transmittiert oder reflektiert werden. Auch kénnen dichroiti-

sche Strahlteiler mit einer Grenzwellenlange zwischen Transmission und Reflexion

vorhanden sein.

Weiterhin ist eine erste Gruppe von Gittern 73, 74, 77, 78 und 82 vorhanden, die ins-
besondere zum Erzeugen einer strukturierten Beleuchtung eingesetzt werden kon-
nen. Die Gitter weisen dieselbe Gitterkonstante auf und sind in verschiedenen Win-
keln angeordnet. Die Gitter kénnen als Reflexionsgitter ausgefiihrt sein, um einen
Lichtstrahl von der Umlenkeinrichtung zu dieser zurlick und weiter zum Modulaus-
gang zu leiten, oder als Transmissionsgitter, um von der Umlenkeinrichtung kom-
mendes Licht zu der bidirektionalen optischen Schnittstelle zu leiten. Einsatz finden
Transmissionsgitter oder Amplitudengitter beispielsweise, wenn ein optisches
Schneiden erfolgen soll. Hierbei tragt nur Licht, welches aus einer Fokusebene

stammt, zu der Abbildung einer Probe bei.

SchlieRlich kann eine zweite Gruppe von Gittern 79, 80, 81, 84 und 85 vorgesehen
sein, welche ebenfalls in verschiedenen Winkeln zueinander angeordnet sind. Die
Gitter dieser zweiten Gruppe haben eine Ubereinstimmende Gitterkonstante, die von

der Gitterkonstante der Gitter der ersten Gruppe verschieden ist.

Die optischen Baugruppen am Optiktrager 40 sind im dargesteliten Beispiel aus-
tauschbar montiert, beispielsweise Uber Steck-, Schraub- oder magnetische Verbin-
dungen. Abhéngig von geplanten Messverfahren kdnnen so einige der am Optiktra-

ger 40 befestigten optischen Baugruppen durch andere ersetzt werden.

Beispielsweise kann als weitere optische Baugruppe ein Spiegel mit einer Maske
verwendet werden, womit der Spiegel nur in bestimmten Bereichen reflektierend ist.
Hierbei kénnen auch mehrere Spiegel mit Maske eingesetzt werden, die sich in der
Form und GréRe der Maske unterscheiden. Einsatz finden solche Spiegel beispiels-

weise bei FRAP-Messungen (fluorescence recovery after photobleaching).

Zudem kann ein Prisma zur spekiralen Zerlegung eines auftreffenden Lichtstrahls
eingesetzt werden. Weiterhin kénnen Plattchen verschiedener Dicke verwendet wer-
den, die als Glaswege bezeichnet werden. Diese dienen der Fokusverschiebung und
ermdglichen einen diskreten Tiefenscan. Unterschiedliche Filter kénnen als Anre-

gungsfilter, Emissionsfilter oder Strahlteiler genutzt werden. Schmalbandige Filter
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kénnen zum Entfernen von unerwiinschtem Laserlicht einer Lichtquelle eingesetzt

werden und werden auch als Laser-Cleanup-Filter bezeichnet.

Durch den modularen Aufbau kann vorteilhafterweise eine beliebige Anzahl von N+1-
Farbkanalen gleichzeitig gemessen werden, indem mindestens N Mikroskopmodule
aneinandergefiigt werden. An den bidirektionalen optischen Schnittstellen der Mikro-
skopmodule sowie an einem Modulausgang des letzten dieser Mikroskopmodule ist
dann ein Detektor angeordnet. Bei den Detektoren kann es sich um rédumlich auflé-
sende Kameras oder Detektorarrays handeln, womit fur die verschiedenen Farbka-
nale jeweils ein Weitfeldbild der Probe aufgenommen werden kann. An den Optiktra-
gern dieser Mikroskopmodule wird jeweils ein Filter genutzt, der eine Grenzwellen-
lange zwischen Transmission und Reflexion aufweist, wobei diese Grenzwellenlan-
gen fir unterschiedliche Mikroskopmodule verschieden sind. Hierdurch wird eine ef-
fiziente Filterung mit geringen Lichtverlusten erreicht. Herkémmliche mehrkanalige
Detektoren verwenden hingegen oftmals dichroitische Strahlteiler, die in einem 45°-
Winkel zum Strahlengang positioniert sind. Filter in diesem Winkel sind jedoch in der

Regel weniger effizient und/oder schwieriger herzustellen.

Ein Ausfuhrungsbeispiel eines erfindungsgeméaRen Lichtmikroskops 110 ist schema-
tisch in Fig. 4 dargestellt. Das Lichtmikroskop 110 weist ein Mikroskopstativ 120 so-
wie mehrere erfindungsgemalfe Mikroskopmodule 100A bis 100E auf. An die Mikro-
skopmodule 100A bis 100E sind verschiedene externe Vorrichtungen 125A, 125E
und 130A bis 130E angeschlossen. Die Mikroskopmodule 100A bis 100E konnen
jeweils wie das mit Bezug auf die Figuren 1 bis 3 beschriebene Mikroskopmodul ge-
bildet sein, wobei Unterschiede in der Bestiickung der jeweiligen Optiktrager vorlie-

gen kénnen.

An dem Mikroskopstativ 120 befindet sich eine Probenebene, an der eine zu unter-
suchende Probe an beispielsweise einem Probentisch positionierbar ist. Zur Unter-
suchung der Probe weist das Mikroskopstativ 120 mindestens ein Objektiv auf. Zu-
dem kann eine Kondensoroptik zum Leiten von Beleuchtungs- oder Anregungslicht

auf die Probe vorgesehen sein. Ein Okular zur Beobachtung der Probe ist an das

Mikroskopstativ 120 anschlieBbar.

Damit das Mikroskopstativ 120 bei verschiedenen Mikroskopieverfahren einsetzbar
ist, weist es eine erste Stativschnittstelle 121 auf. Ein hierdurch eintretender Licht-
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strahl wird zur Anregung oder Beleuchtung auf die Probe geleitet. Zudem weist das
Mikroskopstativ 120 eine zweite Stativschnittstelle 122 auf. Ein von der Probe kom-
mender Lichtstrahl kann, insbesondere schaltbar, durch die zweite Stativschnittstelle
122 aus dem Mikroskopstativ 120 ausgekoppelt werden, um weiter manipuliert

und/oder nachgewiesen zu werden.

Bei herkémmlichen Lichtmikroskopen ist an die Stativschnittstellen jeweils nur eine
Vorrichtung angeschlossen. Im angeschlossenen Zustand befinden sich die optische
Komponenten dieser Vorrichtung entweder immer im Strahlengang, was beim Wech-
sel eines Mikroskopieverfahrens unerwiinscht sein kann, oder die optischen Kompo-
nenten werden aus dem Strahlengang entfernt, wobei der Zeitaufwand verhaltnis-
maRig groR ist und bei motorischen Ausfiihrungen auch der konstruktive Aufwand

vergleichsweise hoch ist.

Das erfindungsgeméaRe Lichtmikroskop 110 unterscheidet sich von solchen her-
kémmlichen Lichtmikroskopen dadurch, dass Mikroskopmodule 100A bis 100E in
beliebiger Anzahl, welche gréRer als die Anzahl der vorhandenen Stativschnittstelle
121, 122 sein kann, gleichzeitig anschlieBbar sind. Hierzu kénnen die Mikroskopmo-

dule 100A bis 100E in Reihe verbunden werden.

Zudem kann Uber die Mikroskopmodule 100A bis 100E eine beliebige Anzahl exter-
ner Vorrichtungen gleichzeitig mit einem Strahlengang verbunden werden, der zu
einer der Stativschnittstellen 121 und 122 hin oder von dieser weg fuhrt.

Aufderdem wird an den Optiktragern 40A bis 40E eine grof’e Anzahl optischer Bau-
gruppen bereitgestellt, von denen pro Mikroskopmodul 100A bis 100E jeweils eine
tber die jeweilige Umlenkeinrichtung in schneller Weise eingesetzt werden kann.
Durch die Umlenkeinrichtungen und die Optiktrager 40A bis 40E kann eine Verbin-
dung zwischen den externen Vorrichtungen 125A, 125E und 130A bis 130E zu den
Stativschnittstellen 121 und 122 in schneller Weise hergestellt und getrennt werden.

Zum Leiten von Licht auf die Probe sind im dargestellten Beispiel an die erste Stativ-
schnittstelle 121 drei Mikroskopmodule 100A bis 100C in Reihe angeschlossen.

Am Moduleingang 10A des ersten Mikroskopmoduls 100A ist ein Laser 125A oder
ein Lasermodul angeschlossen, von dem ein Lichtstrahl in das Mikroskopmodul 100A
eingestrahlt wird. Dort wird der Lichtstrahl auf den Optiktrager 40A geleitet. An der
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dahinter liegenden bidirektionalen optischen Schnittstelle 30A ist ein Manipulator
130A angeschlossen, der einen Scanner zum Abrastern der Probe mit dem Licht-
strahl umfasst. Wird am Optiktrager 40A ein Fenster ausgewahlt, so tritt der Licht-
strahl in den Manipulator 130A ein und wird zum Scannen der Probe zuriick durch
die bidirektionale optische Schnittstelle 30A und weiter zum Modulausgang 20A ge-
leitet. Prinzipiell kann ein Laser, insbesondere ein Kurzpulslaser, auch innerhalb der

Vorrichtung 130A angeordnet sein.

Alternativ kann am Optiktrager 40A ein Laser-Cleanup-Filter ausgewahlt werden, der
auch als Emissionsfilter bezeichnet werden kann. Dieser leitet allein Licht eines
schmalbandigen Spektralbereichs weiter zum Modulausgang 20A. Unerwiinschtes

Licht anderer Wellenlangenbereiche wird dadurch gefiltert.

An den Modulausgang 20A ist der Moduleingang 10B des zweiten Mikroskopmoduls
100B angeschlossen. Zur Beleuchtung oder Anregung der Probe wird der Lichtstrahl
zum Modulausgang 20B geleitet. Von der Probe emittiertes Probenlicht, insbesonde-
re Fluoreszenzlicht, kann zurtick zu dem Mikroskopmodul 100B und dort auf den Op-
tiktrager 40B geleitet werden. Uber ein Fenster oder einen Farbfilter am Optiktrager
40B kann das Probenlicht zu einem Detektor geleitet werden, insbesondere zu einem
non-descanned Detektor. Hiermit kann ein Zwei-Photonen-Laserscanning-Mikroskop
gebildet werden. Damit allein Probenlicht und nicht der zur Anregung der Probe die-
nende Lichtstrahl den Detektor erreicht, kénnen am Optiktrdger 40B Farbstrahlteiler
vorhanden sein, die verschiedene Grenzwellenldngen zwischen Transmission und

Reflexion aufweisen.

Zuséatzlich konnen am Optiktrager 40B ein Rickleitspiegel sowie mehrere Spiegel mit

unterschiedlichen Masken fiir FRAP-Messungen vorhanden sein.

Ein vom Optiktrager 40B zurlickkommender Lichtstrahl gelangt Uber den Modulaus-
gang 20B und den Moduleingang 10C des dritten Mikroskopmoduls 100C zu dessen
Optiktrager 40C. Hinter diesem ist ein Laserscanning-Modul 130C an die bidirektio-
nale optische Schnittstelle 30C angeschlossen. Dabei ist Uber die Optiktrager 40A
bis 40C auswahlbar, ob ein Lichtstrahl des Laserscanning-Moduls 130C oder des
Lasers 125A durch den Modulausgang 20C in das Mikroskopstativ 120 eingekoppelt
werden soll. Zudem kénnen am Optiktrager 40C mehrere Gitter verschiedener Gitter-
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konstante und/oder Orientierung vorhanden sein, die fur Mikroskopieverfahren mit

strukturierter Beleuchtung (SIM) sequentiell ausgewahlt werden kénnen.

Von der Probe kommendes Licht wird durch die zweite Stativschnittstelle 122 und
den daran angeschlossenen Moduleingang 10D des vierten Mikroskopmoduls 100D

zu dessen Optiktrager 40D geleitet.

Dieser Optiktrager 40D kann beispielsweise Uber ein Fenster, einen Farbteiler und
eine Bertrand-Linse verfiigen. Mit einem dahinter angeordneten Detektor oder eine
Kamera 130B kann sodann eine Pupillenbeobachtung, die Aufnahme eines Weitfeld-
bildes der Probe oder die Aufzeichnung eines Probenbilds entsprechend einem Wel-

lenlangendurchlassbereich des Farbfilters erfolgen.

Das Licht, dass vom Optiktrager 40D zurtickgeworfen wird, insbesondere von dessen
Farbteiler, wird weiter zum Optiktrager 40E des fiinften Mikroskopmoduls 100E gelei-
tet. An diesem konnen verschiedene Farbfilter auswahlbar sein, so dass ein Licht-
strahl abhangig von seiner Wellenlange zu einer Kamera 130E hinter der bidirektio-
nalen optischen Schnittstelle 30E oder zu einer Kamera 125E am Modulausgang

20E geleitet wird.

Soll eine Messung mit einer Zeitauflésung erfolgen, die héher als die Auslesege-
schwindigkeit der Kamera 130E ist, so kann die Umlenkeinrichtung des Mikroskop-
moduls 100E zum Durchfiihren eines Scans angesteuert werden, bei welchem ein
Probenbild nacheinander auf verschiedene, nicht Uberlappende Bereiche der Detek-
tionsflache der Kamera 130E abgebildet wird. Diese erhthte Aufnahmegeschwindig-
keit kann insbesondere wiinschenswert sein, wenn ein Mikroskopieverfahren mit
strukturierter Beleuchtung durchgefiihrt wird, bei welchem mehrere Bilder mit Gittern
verschiedener Orientierungen und/oder Gitterkonstanten aufgenommen werden.

Eine Ubersicht verschiedener optischer Baugruppen, die an einem der Optiktréager
angeordnet sein kénnen, ist in der folgenden Tabelle 1 gegeben. Zu den optischen
Baugruppen ist in der zweiten Spalte eine charakterisierende Eigenschaft oder ein
Parameter angegeben, welcher fir mehrere optische Baugruppen der gleichen Art
variabel sein kann. Beispielsweise kénnen sich Glaswege in der Dicke unterschei-
den, so dass zwischen verschiedenen Fokusverschiebungen gewahlt werden kann.
Weiterhin zeigt die Tabelle die Funktion der jeweiligen optischen Baugruppe, wenn
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diese in einem Modul im Anregungsstrahlengang zur Probe hin oder in einem Modul

im Detektionsstrahlengang, also zwischen Probe und Detektionseinrichtung, ange-

ordnet ist.
Optische Bau- Parameter Funktion im Modul
gruppe am Op- | oder Ei- . . . .
tiktriger genschaft bei Anordnung im An- bei Anordnung im De-
regungsstrahlengang tektionsstrahlengang
Linse oder ande- | z.B. Ber- Pupillenbeobachtung
res Abbildungs- trand-Linse
system
Spiegel Transfer (,bypass") Transfer
Spiegel mit Mas- | Form, Gro- | FRAP
ke Re der Mas-
ke
Fenster, z.B. Loch Transfer, Kopplung Transfer, Kopplung an
an Folgemodul Folgemodul oder
ROI-Scan mit einer di-
rekt folgenden Kamera
Gitter Orientierung | SIM, schnelle Spektrale Zerlegung
Gitterrotation
Prisma Spektrale Zerlegung
Glasweg Dicke Fokusverschiebung, Fokusverschiebung
diskreter z-Scan
Filter Spekirale Anregungsfilter Emissionsfilter,
oder sonsti- Strahlteiler,
ge Teilung Dichroitischer
Strahlteiler
Tabelle 1

In der folgenden Tabelle 2 ist eine Ubersicht zu verschiedenen Mikroskopmodulen
gegeben. Zu jedem Modul sind die Funktion im Lichtmikroskop und die Bestlickung

des Optiktragers angegeben.
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Modul Funktionen Bestiickung des Optiktriagers
Bemerkung
Weitfeld Laser- Laser-Cleanup- Optional, alternativ
Weitfeldbeleuchtung Filter ist bypass mdglich
TIRF Spiegel
FRAP Spiegel mit Mas-
ke
Strukturierte Schnelle Gitterdrehung | Gitter in den Phasenschieben
Beleuchtung erforderlichen durch Umlenkspiegel
Orientierungen
Lichtmikroskop Apotom | Amplitudengitter
Detektion Durch Aneinanderrei- | Filter Gegenliber dichroiti-
hen von N Detektions- schen Strahiteilern in
modulen kénnen bis zu 45°-Anordnung kann
N+1 Farbkanale eine effizientere Fil-
gleichzeitig genutzt terung erreicht wer-
werden den
schnelle Detek- | ROI-Scan Leer oder trans- | Umlenkspiegel Gber-
tion parente Scheibe | nimmt ROI-Scan

Tabelle 2

Vorteilhafterweise kann eine optische Verbindung zwischen einer Stativschnittstelle
und den optischen Baugruppen sowie externen Vorrichtungen in kurzer Zeit Gber die
Umlenkeinrichtungen getrennt oder hergestelit werden. Dadurch erméglichen die er-
findungsgemaRen Mikroskopmodule und das erfindungsgeméaBe Lichtmikroskop ein

schnelles Umschalten zwischen verschiedenen Mikroskopieverfahren.
Bezugszeichenliste

5 Gehéuse

10, 10A-10E Moduleingang

12 Licht, Lichtstrahl
13 Lichtweg zur optischen Baugruppe 71
14 Fokussieroptik

16 polarisationsédndernde Mittel
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24

30, 30A-30E
35

38

40, 40A-40E
50

60

62

64

71-86
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polarisations@ndernde Mittel
polarisationséndernde Mittel vorm Modulausgang
Modulausgang

Fokussieroptik vorm Modulausgang
bidirektionale optische Schnittstelle
optische Fokussiermittel
Zwischenbildebene

Optiktrager

Umilenkeinrichtung

Strahlteiler, Polarisationsstrahlteiler
polarisationséndernde Mittel
Spiegel

optische Baugruppen

100, 100A-100E Mikroskopmodul

110
120
121,122

Lichtmikroskop
Mikroskopstativ
Mikroskopschnittstelle

125A, 125E, 130A-130E externe Vorrichtung
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PATENTANSPRUCHE

Mikroskopmodul zum Einbringen in einen Strahlengang eines Lichtmikroskops
mit

einem Moduleingang (10) zum Einlassen eines Lichtstrahls (12) und

einem Modulausgang (20) zum Auslassen eines Lichtstrahls (12),

dadurch gekennzeichnet,

dass ein Optiktrager (40) vorhanden ist, an dem verschiedene optische Bau-
gruppen (71 - 86) angeordnet sind, und

dass eine verstellbare Umlenkeinrichtung (50) vorhanden ist zum auswahlba-
ren Umlenken eines von dem Moduleingang (10) kommenden Lichtstrahls (12)
auf eine der optischen Baugruppen (71 - 86) und zum Umlenken eines von
dieser optischen Baugruppe kommenden Lichtstrahls (12) zum Modulausgang

(20).

Mikroskopmodul nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet,

dass am Optiktrager (40) mindestens zwei der folgenden optischen Baugrup-

pen (71 - 86) angeordnet sind:

- ein oder mehrere dichroitische Strahiteiler, die wellenldangenabhéangig ei-
nen auftreffenden Lichtstrahl (12) reflektieren oder transmittieren,

- ein oder mehrere Farbfilter (86), die nur Licht eines bestimmten Wellenlan-
genbereichs reflektieren oder transmittieren,

- mindestens drei Gitter (73, 74, 77, 78, 82) mit einer bestimmten Gitterkon-
stante zum Erzeugen von strukturiertem Beleuchtungslicht, wobei die Git-
ter (73, 74, 77, 78, 82) in unterschiedlichen Winkeln angeordnet sind,
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mindestens drei Gitter (79, 80, 81, 84, 85) mit einer anderen Gitterkonstan-
te zum Erzeugen von strukturietem Beleuchtungslicht, wobei die Gitter
(79, 80, 81, 84, 85) in unterschiedlichen Winkeln angeordnet sind,

eine Bertrand-Linse (72) zum Erzeugen eines Pupillenbilds,

ein oder mehrere Polarisationsfilter (71, 83) zum Erzeugen jeweils einer
bestimmten Polarisierung eines auftreffenden Lichtstrahls (12),

ein oder mehrere polarisationséndernde Mittel zum Andern einer Polarisie-
rung eines auftreffenden Lichtstrahls (12),

ein oder mehrere Spiegel mit jeweils einer Maske zum Verandern einer
Querschnittsform eines auftreffenden Lichtstrahls (12),

ein Bildfelddreher zum Drehen einer Abbildung, die mit einem auftreffen-
den Lichtstrahl (12) erzeugt wird,

eine oder mehrere Zylinderlinsen zum Fokussieren eines Lichtstrahls (12)
in nur einer Richtung,

eine oder mehrere Platten definierter Dicke zur Fokusverschiebung eines
auftreffenden Lichtstrahls (12) in Ausbreitungsrichtung des Lichtstrahls
(12),

ein Prisma zur spektralen Zerlegung eines auftreffenden Lichtstrahls (12),
ein einstellbarer rdumlicher Modulator fir Licht,

eine oder mehrere einstellbare Optiken zur Korrektur von Abbildungsfeh-
lern,

ein oder mehrere Scanspiegel,

ein Ruckleitspiegel (76) zum manipulationsfreien Weiterleiten eines Licht-
strahls (12) vom Moduleingang (10) zum Modulausgang (20), wobei mit
dem Ruckleitspiegel (76) ein Lichtstrahl (12), der vom Moduleingang (10)
kommend tber die Umlenkeinrichtung (50) auf den Riickleitspiegel (76) ge-
leitet wird, zurtick auf die Umlenkeinrichtung (50) und weiter zum Modu-
lausgang (20) leitbar ist, und

ein Fenster (75) zum Durchlassen des Lichtstrahls (12), der von der Um-
lenkeinrichtung (50) kommt, zu einer bidirektionalen optischen Schnittstelle
(30) des Mikroskopmoduls, an welche eine externe Vorrichtung (130A —
130E) anschlieBbar ist, und/oder zum Durchlassen eines Lichtstrahls (12),
der von einer externen Vorrichtung (130A — 130E) und durch eine bidirekti-
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onale optische Schnittstelle (30) des Mikroskopmoduls eingelassen wird,

zu der Umlenkeinrichtung (50).

Mikroskopmodul nach Anspruch 1 oder 2,

dadurch gekennzeichnet,
dass eine bidirektionale optische Schnittstelle (30) vorhanden ist, an welche

eine externe Vorrichtung (130A — 130E) anschlieRbar ist,

dass mit der Umlenkeinrichtung (50) ein vom Moduleingang (10) kommender
Lichtstrahl (12) durch die bidirektionale optische Schnittstelle (30) leitbar ist
und

dass mit der Umlenkeinrichtung (50) ein von der bidirektionalen optischen
Schnittstelle (30) kommender Lichtstrahl (12) in Richtung des Modulausgangs

(20) leitbar ist.

Mikroskopmodul nach einem der Ansprliche 1 bis 3,

dadurch gekennzeichnet,

dass am Moduleingang (10) und/oder am Modulausgang (20) und/oder an der
bidirektionalen optischen Schnittstelle (30) Anschlussmittel zum Verbinden mit
einem Anschluss eines Lichtmikroskops oder mit Anschlussmitteln eines Mo-
dulausgangs (20) eines anderen Mikroskopmoduls oder einer anderen opti-

schen Komponente vorhanden sind.

Mikroskopmodul nach einem der Anspriiche 1 bis 4,

dadurch gekennzeichnet,
dass ein Strahlteiler (60) vorhanden ist zum Leiten eines Lichtstrahls (12), der

vom Moduleingang (10) kommt, in Richtung zur Umlenkeinrichtung (50) und
zum Leiten eines Lichtstrahls (12), der von der Umlenkeinrichtung (50) kommt,

in Richtung des Modulausgangs (20).

Mikroskopmodul nach Anspruch 5,
dadurch gekennzeichnet,
dass der Strahlteiler (60) ein Polarisationsstrahlteiler (60) ist.
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35

Mikroskopmodul nach Anspruch 6,
dadurch gekennzeichnet,
dass polarisationséndernde Mittel (18) zwischen dem Polarisationsstrahlteiler
(60) und dem Optiktrager (40) vorhanden sind, damit am Polarisationsstrahl-
teiler (60) Lichtstrahlen (12), die vom Moduleingang (10) kommen, von Licht-
strahlen (12) unterscheidbar sind, die von der Umlenkeinrichtung (50) kom-

men.

Mikroskopmodul nach Anspruch 6 oder 7,
dadurch gekennzeichnet,
dass zwischen dem Moduleingang (10) und dem Polarisationsstrahlteiler (60)

polarisationsbeeinflussende Mittel (16) zum Einstellen einer Polarisierung des
Lichtstrahls (12) vorhanden sind und

dass die polarisationsbeeinflussenden Mittel (16) schaltbar sind zum Auswah-
len, ob der Lichtstrahl (12) vom Polarisationsstrahlteiler (60) zur Umlenkein-
richtung (50) geleitet wird oder ohne auf die Umlenkeinrichtung (50) zu treffen
in Richtung des Modulausgangs (20) geleitet wird.

Mikroskopmodul nach einem der Anspriiche 1 bis 8,

dadurch gekennzeichnet,

dass die optischen Baugruppen (71 - 86) am Optiktrager (40) austauschbar
gehalten sind und/oder eine Optiktragerhalterung zum austauschbaren Halten

des Optiktragers (40) vorhanden ist.

Mikroskopmodul nach einem der Anspriiche 1 bis 9,

dadurch gekennzeichnet,

dass optische Fokussiermittel (35) zwischen der Umlenkeinrichtung (50) und
dem Optiktrager (40) vorhanden sind, um fiir verschiedene Umlenkwinkel der
Umlenkeinrichtung (50) die jeweiligen Lichtstrahlen (12) unter gleichen Win-
keln auf die entsprechende optische Baugruppe des Optiktragers (40) zu lei-

ten.
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Mikroskopmodul nach Anspruch 10,

dadurch gekennzeichnet,

dass die optischen Fokussiermittel (35) und die Umlenkeinrichtung (50) so
angeordnet sind, dass ein Lichtstrahl (12), der von einer der optischen Bau-
gruppen (71 - 86) zurlickkommt, von den optischen Fokussiermitteln (35) zu
der Umlenkeinrichtung (50) und weiter zum Modulausgang (20) geleitet wird.

Mikroskopmodul nach einem der Anspriiche 1 bis 11,

dadurch gekennzeichnet,

dass die optischen Baugruppen (71 - 86) des Optiktragers (40) in einer zwei-
dimensionalen Anordnung nebeneinander auf dem Optiktrager (40) positio-
niert sind und

dass mit der Umlenkeinrichtung (50) eine Umlenkrichtung eines auftreffenden

Lichtstrahls (12) zweidimensional steuerbar ist.

Mikroskopmodul nach einem der Anspriiche 1 bis 12,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Umlenkeinrichtung (50) einen Umlenkspiegel aufweist,

dass elektronische Steuerungsmittel dazu eingerichtet sind, zum Leiten des
Lichtstrahls (12) auf eine gewiinschte optische Baugruppe (71 - 86) den Um-

lenkspiegel zu drehen und/oder zu verschieben.

Mikroskopmodul nach einem der Anspriiche 1 bis 13,

dadurch gekennzeichnet,

dass elektronische Steuermittel dazu eingerichtet sind, die Umlenkeinrichtung
(50) zum Durchfithren eines Scans zu verstellen, bei dem ein auftreffender
Lichtstrahl (12) nacheinander in verschiedenen Winkeln oder an verschiedene
Positionen auf eine optische Baugruppe (71 - 86) geleitet wird, die ein Fenster
(75) zum Durchlassen des Lichtstrahls (12) aus dem Mikroskopmodul heraus
auf einen Detektor ist, um den Lichtstrahl (12) auf verschiedene Bereiche ei-

ner Detektionsflache des Detektors zu leiten.
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Mikroskopmodul nach einem der Anspriiche 1 bis 14,

dadurch gekennzeichnet,

dass optische Komponenten (14, 16, 18, 19, 24, 35, 40, 50) des Mikroskop-
moduls dazu gestaltet sind, dass eine Ebene im Bereich des Modulausgangs

(20) optisch konjugiert zu einer Ebene im Bereich des Moduleingangs (10) ist.

Mikroskopmodul nach einem der Anspriiche 1 bis 15,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Umlenkeinrichtung (50) und eine Fokussieroptik (14) zum Leiten des
Lichtstrahls (12) vom Moduleingang (10) auf die Umlenkeinrichtung (50) ver-
schiebbar in Ausbreitungsrichtung des auftreffenden Lichtstrahls (12) sind, um
eine Fokuslage des Lichtstrahls (12) in einem anschlieBbaren Lichtmikroskop

zu verschieben.

Mikroskopmodul nach einem der Anspriiche 10 bis 16,

dadurch gekennzeichnet,

dass die optischen Fokussiermittel (35), die zwischen der Umlenkeinrichtung
(50) und dem Optiktrager (40) angeordnet sind, und/oder die Fokussieroptik
(14), die zwischen dem Moduleingang (10) und der Umlenkeinrichtung (50)
angeordnet ist, und/oder die zweite Fokussieroptik (24), die zwischen der Um-
lenkeinrichtung (50) und dem Modulausgang (20) angeordnet ist, zum Bereit-

stellen eines variablen Zooms verstellbar sind.

Mikroskopmodul nach einem der Anspriiche 1 bis 17,

dadurch gekennzeichnet,

dass ein optisch brechendes Mittel zwischen der Umlenkeinrichtung (50) und
dem Optiktrager (40) vorhanden ist und der Optiktrager (40) Gitter (73, 74, 77,
78 — 82, 84, 85) zum Erzeugen von strukturiertem Beleuchtungslicht aufweist
und

dass elektronische Steuerungsmittel zum motorischen Bewegen des optisch
brechenden Mittels eingerichtet sind, um verschiedene Phasenbeziehungen
des Beleuchtungslichts bezliglich des Gitters (73, 74, 77, 78 — 82, 84, 85), auf

welches der Lichtstrahl (12) geleitet wird, einzustellen.
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Lichtmikroskop
mit mindestens einer Mikroskopschnittstelle (121, 122) zum Ein- und/oder

Auslassen eines Lichtstrahls (12) zu oder von einem Mikroskopmodul,

dadurch gekennzeichnet,
dass ein oder mehrere Mikroskopmodule nach einem der Anspriiche 1 bis 18
zum Anschlieen an der oder den Mikroskopschnittstellen (121, 122) vorhan-

den sind.

Lichtmikroskop nach Anspruch 19,

dadurch gekennzeichnet,

dass der Optiktrager (40) mit den optischen Baugruppen (71 - 86) in einer
Zwischenbildebene (38) des Lichtmikroskops angeordnet ist.

Lichtmikroskop nach Anspruch 19 oder 20,

dadurch gekennzeichnet,
dass eine Eingabeeinrichtung vorhanden ist, mit der ein Benutzer einen Mik-

roskopiemodus wahlen kann,
dass elektronische Steuerungsmittel zum motorischen Einstellen der Umlenk-

einrichtung (50) oder der Umlenkeinrichtungen der jeweiligen Mikroskopmodu-
le abhangig von einer Uber die Eingabeeinrichtung erfolgten Eingabe einge-

richtet sind.

Verfahren zum Betreiben eines Lichtmikroskops nach einem der Anspriche

19 bis 21,
dadurch gekennzeichnet,
dass abhé&ngig von einer Auswahl eines Mikroskopiemodus durch einen Be-
nutzer die Umlenkeinrichtungen (50) aller Mikroskopmodule automatisch ein-
gestellt werden zum Auswahlen von jeweils einer optischen Baugruppe (71 -

86) jedes Mikroskopmoduls und
dass mit den ausgewahlten optischen Baugruppen ein Probenbild aufgenom-

men wird.

Datenspeichertrager, auf welchem ein Programm zum Ansteuern eines Licht-

mikroskops gespeichert ist,
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wobei das Programm das Betreiben des Lichtmikroskops gemaR dem Verfah-

ren nach Anspruch 22 erméglicht.
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