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(57) Zusammenfassung: Eine Vorrichtung zur Bereitstel-
lung einer vorgebbaren Konzentration mindestens einer
Komponente (1, 2) in einem flissigen Medium (3), insbe-
sondere in einer mikroskopischen Probe, mit einer Zuflhr-
einrichtung (4) fiir die mindestens eine Komponente (1, 2) 6 4 4
ist im Hinblick auf die sichere Durchfiihrung auch von

Langzeitmessungen derart ausgestaltet und weitergebil-

det, dass mittels der Zufiihreinrichtung (4) die Einstellung \ /
oder Regelung der Konzentration der mindestens einen 2\—03 o

Komponente (1, 2) auf der Basis mittels eines mikroskopi-
schen Verfahrens ermittelter Messdaten eines vorgebba- 3
ren Messparameters durchfiihrbar ist. Des Weiteren ist ein m
entsprechendes Verfahren zur Bereitstellung einer vorgeb-
baren Konzentration mindestens einer Komponente (1, 2)

|\5

in einem fliissigen Medium (3) angegeben.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur
Bereitstellung einer vorgebbaren Konzentration min-
destens einer Komponente in einem flissigen Medi-
um, insbesondere in einer mikroskopischen Probe,
mit einer Zufiihreinrichtung fir die mindestens eine
Komponente. Des Weiteren betrifft die vorliegende
Erfindung ein entsprechendes Verfahren zur Bereit-
stellung einer vorgebbaren Konzentration mindes-
tens einer Komponente in einem flissigen Medium.

[0002] Vorrichtungen und Verfahren der eingangs
genannten Art sind aus der Praxis bekannt. Bei-
spielsweise finden bekannte Vorrichtungen ihre An-
wendung im Bereich der Mikroskopie, wobei Pipet-
tierroboter bestimmte Mengen an Lésungen zu Pro-
ben fihren bzw. pipettieren. Des Weiteren gibt es
Vorrichtungen in der Mikroskopie, mit denen bei-
spielsweise in Zellen bzw. in die Ldsung, in der sich
die Zellen befinden, eine bestimmte Menge eines
Wirkstoffs injiziert wird. Auch werden Perfusionskam-
mern im Bereich der Mikroskopie verwendet, wobei
auch hier eine vorgebbare Konzentration mindestens
einer Komponente in einem flissigen Medium unter
Zuhilfenahme einer Zufiihreinrichtung fir die mindes-
tens eine Komponente bereitgestellt wird.

[0003] Bei den bekannten Vorrichtungen und Ver-
fahren ist problematisch, dass sich die Konzentration
der mindestens einen Komponente aufgrund von
Zellreaktionen oder aufgrund von duf3eren Einflissen
im Laufe der Zeit verandern kann. Dies verfalscht die
Messungen, so dass beispielsweise bestimmte
Langzeitmessungen mit den bekannten Vorrichtun-
gen und Verfahren nicht mdglich sind. AufRerdem
kann so durch die Einstellung der Konzentration der
mindestens einen Komponente aktiv Einfluss auf die
Probe und damit auch auf den Versuchsverlauf ge-
nommen werden.

[0004] Der vorliegenden Erfindung liegt daher die
Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung zur Bereitstel-
lung einer vorgebbaren Konzentration mindestens ei-
ner Komponente in einem flissigen Medium sowie
ein entsprechendes Verfahren anzugeben, wonach
auch Langzeitmessungen in dem flissigen Medium
auf einfache Weise ermdglicht sind.

[0005] Erfindungsgemall wird die voranstehende
Aufgabe zunéchst durch eine Vorrichtung mit den
Merkmalen des Patentanspruchs 1 gel6ést. Danach
ist die Vorrichtung der eingangs genannten Art derart
ausgestaltet und weitergebildet, dass mittels der Zu-
fuhreinrichtung die Einstellung oder Regelung der
Konzentration der mindestens einen Komponente
auf der Basis mittels eines mikroskopischen Verfah-
rens ermittelter Messdaten eines vorgebbaren Mes-
sparameters durchfihrbar ist.
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[0006] In erfindungsgemaler Weise ist erkannt wor-
den, dass Langzeitmessungen dann mdglich sind,
wenn die Konzentration der mindestens einen Kom-
ponente, deren Konzentration sich mit der Zeit veran-
dert hat, weitestgehend vorgebbar geregelt werden
kann. Hierzu ist in weiter erfindungsgemaler Weise
mittels der Zufuhreinrichtung die Einstellung oder Re-
gelung der Konzentration der mindestens einen
Komponente durchfihrbar, wobei die Einstellung
oder Regelung auf der Basis mittels eines mikrosko-
pischen Verfahrens ermittelter Messdaten eines vor-
gebbaren Messparameters, der sich mit der Konzen-
tration der mindestens einen Komponente verandert,
realisiert ist. Mit anderen Worten werden mittels ei-
nes mikroskopischen Verfahrens Messdaten eines
vorgebbaren Messparameters aufgenommen und
zur Einstellung oder Regelung der Konzentration der
mindestens einen Komponente in Zusammenwir-
kung mit der Zufuhreinrichtung verwendet. Dies stellt
eine besonders elegante und einfache Mdglichkeit
der Einstellung oder Regelung der Konzentration der
mindestens einen Komponente dar, da zur Aufnahme
der fur die Einstellung oder Regelung erforderlichen
Messdaten ein mikroskopisches Verfahren mittels ei-
nes zur Mikroskopierung des fliissigen Mediums oder
einer mikroskopischen Probe bereits vorhandenen
Mikroskops durchfuhrbar ist. AuRerdem kann so
durch die Einstellung der Konzentration der mindes-
tens einen Komponente aktiv Einfluss auf die Probe
und damit auch auf den Versuchsverlauf genommen
werden.

[0007] Folglich ist mit der erfindungsgemafen Vor-
richtung eine Vorrichtung angegeben, mit der auch
Langzeitmessungen in dem flussigen Medium auf
einfache Weise ermdglicht sind.

[0008] Des Weiteren kdnnen im Rahmen der vorlie-
genden Erfindung auch die Messdaten mehrerer
Messparameter in vorteilhafter Weise genutzt wer-
den.

[0009] Im Konkreten kdnnte die Vorrichtung ein Mi-
kroskop zur Ermittlung der Messdaten aufweisen.
Dabei kénnte es sich um ein bereits zur Untersu-
chung des Mediums oder der Probe vorhandenes Mi-
kroskop handeln. Es kénnte auch ein zweites Mikro-
skop zur Ermittlung der Messdaten eingesetzt wer-
den.

[0010] Bei einer weiter konkreten Ausgestaltung der
erfindungsgemafien Vorrichtung kénnten die Mess-
daten Bilddaten, vorzugsweise Ein- oder Mehrkanal-
bilder, sein. Derartige Bilddaten kdnnten auf vorgeb-
bare Aspekte hin analysiert werden, um zu einer Ein-
stellung oder Regelung der Konzentration der min-
destens einen Komponente zu fihren. Dabei kdnnten
die Bilddaten mittels einer Bildanalyse unter Zugrun-
delegung eines vorgebbaren Messparameters wei-
terverarbeitet werden. Grundsatzlich konnten die
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Messdaten mittels Bildanalyse gewonnen sein.

[0011] Bei Langzeitmessungen kann so beispiels-
weise die Menge der Wirkstoffkomponenten ber die
Zeit hinweg definiert konstant gehalten oder auch ge-
zielt verandert, beeinflusst oder geregelt werden,
selbst wenn die Bedingungen fiir die Probe durch be-
stimmte aullere Einflisse verandert werden.

[0012] Es kdnnen unterschiedliche Messparameter
im Rahmen der erfindungsgemafen Vorrichtung zur
Anwendung kommen. Beispielsweise konnte der
Messparameter die Helligkeit in dem Medium oder
die Helligkeit einer vorgebbaren Struktur oder eines
vorgebbaren Bereichs in dem Medium sein. Je nach
Erfordernis kdnnte bei Uberschreiten oder Unter-
schreiten einer vorgegebenen Helligkeit die Rege-
lung der Konzentration eine die Helligkeit beeinflus-
senden Komponente gestartet werden. Eine Abhan-
gigkeit zwischen Helligkeit und Konzentration der
mindestens einen Komponente ist hierbei wesentlich.

[0013] Alternativ hierzu kdnnte der Messparameter
die Form einer vorgebbaren Struktur oder eines vor-
gebbaren Bereichs in dem Medium sein. Hierbei bie-
ten sich Bildanalyseverfahren zur Auswertung aufge-
nommener Messdaten an. Sobald eine vorgebbare
Struktur von einem Sollwert abgewichen ist, kann die
Regelung der Konzentration einen die Form der
Struktur beeinflussenden Komponente gestartet wer-
den. Dies ist in Situationen mdglich, in denen die
Form der vorgebbaren Struktur oder des vorgebba-
ren Bereichs von der Konzentration der mindestens
einen Komponente abhangt.

[0014] In weiter vorteilhafter Weise konnte der Mes-
sparameter anzeigen, ab wann eine Veranderung
oder mehrere aufeinander folgenden Veranderungen
der Konzentration der mindestens einen Komponen-
te gestartet oder gestoppt werden soll oder sollen.
Dies kénnte erfolgen, ohne dass die Konzentration
einen direkten Einfluss auf die Messgrofie hat.

[0015] Als weiterer Messparameter konnte die Auf-
I6sung bezlglich einer vorgebbaren Struktur oder ei-
nes vorgebbaren Bereichs in dem Medium dienen.
Dabei ist wesentlich, dass die mittels der optischen
Untersuchung erreichte Auflésung in einer Abhangig-
keit zur Konzentration der Komponente steht. Ein
Beispiel ware die Veranderung des Brechungsindex
durch die Veranderung der Konzentration mindes-
tens einer Komponente.

[0016] Alternativ oder zusatzlich zu den genannten
Techniken kdnnte eine MessgroéRe die Dichte von Si-
gnalen sein, wobei die Konzentration einen direkten
Einfluss auf die MessgroRRe hat. Vorzugsweise kdnn-
ten die Signale Fluoreszenzsignale sein.

[0017] In weiter vorteilhafter Weise konnten die Sig-
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nale von Einzelmolekilen stammen. Vorzugsweise
kénnte die Dichte der Signale fur die jeweilige An-
wendung optimiert sein. Dabei kdnnte die Dichte der-
art eingestellt werden, dass sich die einzelnen Signa-
le mit beugungsbegrenzter Mikroskopie auflésen las-
sen.

[0018] Als weiterer Messparameter kdnnte ein be-
stimmtes Ereignis — ,rare event’” — beziglich einer
vorgebbaren Struktur oder eines vorgebbaren Be-
reichs in dem Medium dienen. Auch hier ist wesent-
lich, dass das Auftreten des Ereignisses von der Kon-
zentration der mindestens einen Komponente ab-
hangt, so dass aus dem Auftreten des Ereignisses
ein Ruckschluss auf die Konzentration der mindes-
tens einen Komponente gezogen werden kann.

[0019] In weiter vorteilhafter Weise konnte der Mes-
sparameter anzeigen, ab wann eine Veranderung
oder mehrere aufeinander folgenden Veranderungen
der Konzentration der mindestens einen Komponen-
te gestartet oder gestoppt werden soll oder sollen,
ohne dass die Konzentration einen direkten Einfluss
auf die Messgrofie hat.

[0020] Die Einstellung oder Regelung der Konzent-
ration der mindestens einen Komponente oder Wirk-
stoffkomponente in der Probe kdnnte dabei unter ei-
ner Rickregelung bzw. Rickkopplung auf der Basis
der ermittelten Daten so lange erfolgen, bis das ge-
wlinschte Ergebnis bzw. die gewlinschte Konzentra-
tion erreicht ist. Als gewlinschtes Ergebnis kommt in
den zuletzt genannten Fallen die Helligkeit, die Form,
die Auflésung oder das Auftreten eines bestimmten
Ereignisses in dem Medium bzw. einer vorgebbaren
Struktur oder eines vorgebbaren Bereichs in dem
Medium, die Dichte von Signalen oder Ahnliches in
Frage.

[0021] Bei einer besonders einfachen Ausgestal-
tung der Vorrichtung kénnte die Zuflihreinrichtung
per Hand aktivierbar sein. Ein Zufiihren der mindes-
tens einen Komponente in das flissige Medium zur
Erhéhung deren Konzentration kénnte durch Offnen
eines Absperrhahns oder Ventils per Hand erfolgen.
Ein Zufiihren der Komponente erfolgt dann so lange,
bis das gewilinschte Ergebnis im mikroskopischen
Verfahren detektierbar wird.

[0022] Bei einer komfortabler ausgestalteten Vor-
richtung kénnte der Zufihreinrichtung eine auf der
Basis der Messdaten arbeitende Regeleinrichtung
zugeordnet sein. Eine derartige Regeleinrichtung
kénnte automatisch die gewilinschte Konzentration
einstellen oder einregeln. Wenn eine Veranderung in
dem Medium oder in der Probe erfolgt, kdnnte dann
die Menge einer oder mehrerer Komponenten oder
Wirkstoffkomponenten durch die Vorrichtung bis zum
Erreichen der gewuinschten Konzentration nachgere-
gelt werden. Auch hier kénnte die Regelung durch
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automatische Bildanalyse erfolgen, wobei die Aus-
wertekriterien bzw. Regelparameter vorher vom Be-
nutzer festgelegt werden kénnen. Die Regelung er-
folgt also mit Hilfe der ermittelten Messdaten unter
Berucksichtigung des vorgegebenen Parameters.

[0023] Die Regeleinrichtung kénnte sowohl fir ei-
nen automatischen Betrieb, d. h. fir eine automati-
sche Einstellung oder Regelung der Konzentration
der mindestens einen Komponente, als auch fir ei-
nen manuellen Betrieb ausgelegt sein. Im letztge-
nannten Fall kdnnte also eine Einstellung oder Rege-
lung der Konzentration der mindestens einen Kom-
ponente per Hand erfolgen, wobei natlrlich auch hier
eine Ruckkopplung tiber mittels des mikroskopischen
Verfahrens ermittelte Messdaten erfolgt. Hierzu
kdnnte die Regeleinrichtung eine Bedieneinheit zum
Wechsel zwischen automatischem und manuellem
Betrieb aufweisen.

[0024] Bei einer besonders einfachen Ausgestal-
tung kénnte die Zuflhreinrichtung eine Titrations-
oder Pipettiereinrichtung aufweisen. Hierdurch ist ein
besonders einfaches Zufiihren einer gewinschten
Komponente in das fliissige Medium ermdglicht.

[0025] Je nach Anwendungsfall kdnnte die Zufiihr-
einrichtung alternativ hierzu einen Perfusor und/oder
eine Perfusionskammer aufweisen. Mit einem derar-
tigen Perfusor ist eine besonders prazise Zufiihrung
der erforderlichen Menge der Komponente mdglich.

[0026] Bei einer weiter alternativen Ausgestaltung
der Vorrichtung koénnte die Zuflhreinrichtung eine
Mischkammer mit vorzugsweise einer Mischeinrich-
tung fur mindestens zwei Komponenten aufweisen.
Mit einer derartigen Mischkammer kénnten mindes-
tens zwei Komponenten noch vor dem Zufihren in
das flissige Medium in der erforderlichen oder ge-
wilnschten Weise und Zusammensetzung miteinan-
der vermischt werden. In diesem Fall reicht also eine
Zufuhrleitung zu dem flliissigen Medium aus, obgleich
mehrere Komponenten im gewunschten Mischungs-
verhaltnis zugeflhrt werden kénnen.

[0027] Ebenfalls zur Einstellung oder Regelung der
Konzentration der mindestens einen Komponente
koénnte die Zufiihreinrichtung eine Absaugeinrichtung
aufweisen. Hierdurch koénnte die Konzentration der
mindestens einen Komponente nicht nur durch ein
Zufuhren einer weiteren Menge der Komponente
sondern auch durch ein Reduzieren des flussigen
Mediums insgesamt und damit auch der darin befind-
lichen Komponente erfolgen.

[0028] Bei einer weiter vorteilhaften Ausgestaltung
der erfindungsgemafen Vorrichtung kénnte der Zu-
fuhreinrichtung oder Regeleinrichtung eine Messein-
richtung fir den pH-Wert und/oder die Osmolaritat
zugeordnet sein. Eine Regelung oder Einstellung der
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Konzentration der mindestens einen Komponente
kénnte hierbei zusatzlich durch die Messdaten eines
oder mehrerer weiterer Parameter optimiert werden.
Man musste sich in diesem Fall nicht nur auf die mit-
tels des mikroskopischen Verfahrens ermittelten
Messdaten stiitzen. Eine jede Kombination unter-
schiedlicher Messparameter konnte unter Bertck-
sichtigung der individuellen Anforderung an eine Ein-
stellung oder Regelung der Konzentration der min-
destens einen Komponente sinnvoll sein. Hierbei ist
immer auf den jeweiligen Anwendungsfall abzustel-
len.

[0029] Letztendlich kann die erfindungsgemafie
Vorrichtung in jedem Bereich der Mikroskopie in vor-
teilhafter Weise eingesetzt werden. Insbesondere in
Zusammenhang mit Biosensors oder Fluorogen Acti-
vating Proteins (FAPs) ist die erfindungsgemaRe Vor-
richtung besonders nitzlich, da z. B. die Konzentrati-
on des Fluorogens uber die Vorrichtung geregelt wer-
den kann. Derartige FAPs/Biosensors sind bspw. in
der WO 2004/025268 A2 und WO 2008/092041 A2
beschrieben.

[0030] Durch die Zugabe oder den Abzug einer
Wirkstoffkomponente, also die Veranderung der Kon-
zentration einer oder mehrerer Wirkstoffkomponen-
ten, die durch Bindung an eine bestimmte Struktur
eine oder mehrere ihrer Eigenschaften andern — bei-
spielsweise von einem fluoreszierenden in einen
nicht-fluoreszierenden Zustand Gbergehen oder um-
gekehrt, beispielsweise spektrale Eigenschaften
usw.-, kann die Konzentration exakt auf die Erforder-
nisse der verwendeten Mikroskopiermethode ange-
passt werden.

[0031] Auch kann der Einsatz der Vorrichtung zur
exakten Regelung zusammen mit FAPs/Biosensors
im Single Particle Tracking und FCS in diesem Be-
reich die Qualitat der Ergebnisse positiv beeinflus-
sen.

[0032] Die oben erwahnte Aufgabe wird des Weite-
ren durch ein Verfahren zur Bereitstellung einer vor-
gebbaren Konzentration mindestens einer Kompo-
nente in einem flissigen Medium mit den Merkmalen
des Patentanspruchs 26 gel6st. Danach ist ein Ver-
fahren der eingangs genannten Art derart ausgestal-
tet und weitergebildet, dass mittels der Zufiihreinrich-
tung die Einstellung oder Regelung der Konzentrati-
on der mindestens einen Komponente auf der Basis
mittels eines mikroskopischen Verfahrens ermittelter
Messdaten eines vorgebbaren Messparameters
durchgefihrt wird.

[0033] Mit dem erfindungsgemafen Verfahren sind
ebenfalls Langzeitmessungen in dem flussigen Medi-
um auf einfache Weise ermdglicht, da eine Konzent-
ration mindestens einer Komponente auf einfache
Weise einstellbar oder regelbar ist.
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[0034] Insbesondere bei Langzeitmessungen sind
sowohl das erfindungsgemafle Verfahren als auch
die erfindungsgemale Vorrichtung vorteilhaft, da ein
Bleichen eines Farbstoffs durch Zufiihrung neuen
Farbstoffs weitestgehend kompensiert werden kann.
Diese Zufuhr der Farbstoffkomponente ist mittels der
erfindungsgemafen Vorrichtung und mittels des er-
findungsgemaflen Verfahrens auf einfache Weise
unter Berlcksichtigung der ermittelten Messdaten re-
gelbar.

[0035] Zur Vermeidung von Wiederholungen wird
hinsichtlich weiterer vorteilhafter Ausgestaltungen
des erfindungsgemalen Verfahrens auf die vorange-
hende Beschreibung verwiesen, wo bereits verfah-
rensmafige Vorteile im Zusammenhang mit der erfin-
dungsgemalien Vorrichtung und deren Ausgestal-
tung beschrieben sind.

[0036] Zusammenfassend darf festgehalten wer-
den, dass mit der erfindungsgemaflen Vorrichtung
und mit dem erfindungsgemafen Verfahren die Kon-
zentration einer oder mehrerer Komponenten in einer
mikroskopischen Probe anhand von mit dem jeweili-
gen mikroskopischen Verfahren ermittelten Mess-
oder Bilddaten exakt eingestellt oder geregelt werden
kann. Bislang mussten Konzentrationen von Kompo-
nenten zeitaufwendig durch Experimentieren ermit-
telt werden, wobei mit der erfindungsgemafien Vor-
richtung und mit dem erfindungsgemalen Verfahren
je nach ermittelter Messdaten eine sofortige Rege-
lung oder Einstellung der Konzentrationen wahrend
des Experiments moglich ist.

[0037] Es gibt nun verschiedene Moglichkeiten, die
Lehre der vorliegenden Erfindung in vorteilhafter
Weise auszugestalten und weiterzubilden. Dazu ist
einerseits auf die nachgeordneten Anspriiche, ande-
rerseits auf die nachfolgende Erlauterung dreier Aus-
fuhrungsbeispiele einer erfindungsgemafen Vorrich-
tung anhand der Zeichnung zu verweisen. In Verbin-
dung mit der Erlauterung der bevorzugten Ausfiih-
rungsbeispiele der erfindungsgemafen Vorrichtung
anhand der Zeichnung werden auch im Allgemeinen
bevorzugte Ausgestaltungen und Weiterbildungen
der Lehre erlautert. In der Zeichnung zeigen

[0038] Fig. 1 in einer schematischen Seitenansicht
ein erstes Ausflhrungsbeispiel einer erfindungsge-
mafen Vorrichtung,

[0039] Fig. 2 in einer schematischen Seitenansicht
ein zweites Ausfuhrungsbeispiel einer erfindungsge-
mafen Vorrichtung und

[0040] Fig. 3 in einer schematischen Seitenansicht
ein drittes Ausflhrungsbeispiel einer erfindungsge-
maRen Vorrichtung.

[0041] Fig. 1 zeigt in einer schematischen Seiten-
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ansicht ein erstes Ausfuhrungsbeispiel einer erfin-
dungsgemalfen Vorrichtung zur Bereitstellung einer
vorgebbaren Konzentration zweier Komponenten 1
und 2 in einem flissigen Medium 3. Dabei handelt es
sich um eine mikroskopische Probe, in die mit einer
Zufuhreinrichtung 4 sowohl die Komponente 1 als
auch die Komponente 2 zugegeben werden kann. Im
Hinblick auf die sichere Durchfiihrung auch von
Langzeitmessungen in dem flissigen Medium 3 ist
mittels der Zufihreinrichtung 4 die Einstellung oder
Regelung der Konzentration der Komponenten 1 und
2 auf der Basis mittels eines mikroskopischen Verfah-
rens ermittelter Messdaten eines vorgebbaren Mes-
sparameters durchfihrbar.

[0042] Im Konkreten weist die Vorrichtung ein Mi-
kroskop 5 zur Ermittlung der Messdaten auf. Das Mi-
kroskop 5 ist in Fig. 1 sowie auch in den Fig. 2 und
Fig. 3 lediglich schematisch mit seinem Objektiv dar-
gestellt, das zur Beobachtung des flissigen Mediums
3 bzw. darin befindlicher Strukturen angeordnet ist.

[0043] Die Messdaten sind Bilddaten, wobei der
Messparameter beispielsweise die Auflosung bezlg-
lich einer vorgebbaren Struktur oder eines vorgebba-
ren Bereichs in dem Medium 3 ist. Sobald die von der
Konzentration der Komponente 1 und/oder 2 abhan-
gige Auflésung von einer vorgebbaren Qualitat ab-
weicht, wird die Konzentration der Komponente 1
oder der Komponenten 1 und 2 oder der Komponente
2 in der erforderlichen Weise erhéht. Diese Erhéhung
der Konzentration erfolgt so lange, bis die Auflésung
wieder der gewunschten Qualitat entspricht. Insoweit
ist hier eine Ruckkopplung ermdglicht.

[0044] Als Messgrofie kdnnte auch die Dichte von
Signalen dienen, wobei die Konzentration direkten
Einfluss auf die MessgroRe hat. Derartige Signale
kénnen bspw. Fluoreszenzsignale sein.

[0045] Der Zufuhreinrichtung 4 ist eine Regelein-
richtung 6 zugeordnet, die entweder per Hand akti-
vierbar ist oder automatisch betrieben werden kann.
Genauer gesagt kann die Regeleinrichtung 6 auf der
Basis der ermittelten Messdaten des vorgegebenen
Messparameters gesteuert werden, so dass ein Re-
gelkreis bereitgestellt ist.

[0046] Fig. 2 zeigt in einer schematischen Seiten-
ansicht ein zweites Ausfihrungsbeispiel einer erfin-
dungsgemalien Vorrichtung. Bei diesem Ausflh-
rungsbeispiel werden zwei Komponenten 1 und 2 je-
weils aus einem separaten Reservoir mittels einer
Mischeinrichtung 8 in einer Mischkammer 7 in der er-
forderlichen Weise vermischt. Die in der Mischkam-
mer 7 angeordnete Mischeinrichtung 8 hat hier auch
die Funktion der Regeleinrichtung 6. Nachdem die
beiden Komponenten 1 und 2 in der erforderlichen
Weise zusammengemischt worden sind, werden sie
mittels der Zuflihreinrichtung 4 in das flliissige Medi-
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um 3 eingebracht.

[0047] Das flissige Medium 3 befindet sich bei dem
hier gezeigten zweiten Ausflihrungsbeispiel in einer
Perfusionskammer 9. Die Perfusionskammer 9 ist als
Durchflusskammer ausgebildet, wobei der Flussig-
keitsstand in der Perfusionskammer 9 konstant ge-
halten werden kann. Wenn aus der Zufihreinrichtung
4 Komponenten 1 und/oder 2 in die Perfusionskam-
mer 9 eingebracht werden, kann eine gleiche Menge
an Medium 3 aus der Perfusionskammer 9 wieder he-
rausgefiihrt werden.

[0048] Fig. 3 zeigt in einer schematischen Seiten-
ansicht ein drittes Ausflihrungsbeispiel einer erfin-
dungsgemaflen Vorrichtung. Zwei Komponenten 1
und 2 kénnen Uber Zufihreinrichtungen 4 in das flis-
sige Medium 3 eingebracht werden. Hierzu weisen
die Zuflhreinrichtungen 4 der Komponenten 1 und 2
jeweils eine Regeleinrichtung 6 auf.

[0049] Zur Konstanthaltung des Flussigkeitsniveaus
in dem Medium 3 weist dieses Ausfihrungsbeispiel
eine Absaugeinrichtung 10 auf. Auch die Absaugein-
richtung 10 weist eine Regeleinrichtung 11 auf.

[0050] Hinsichtlich weiterer vorteilhafter Ausgestal-
tungen der erfindungsgemafen Lehre wird zur Ver-
meidung von Wiederholungen auf den allgemeinen
Teil der Beschreibung sowie auf die beigefligten Pa-
tentanspriiche verwiesen.

[0051] SchlieBlich sei ausdriicklich darauf hingewie-
sen, dass die voranstehend beschriebenen Ausflih-
rungsbeispiele der erfindungsgemafen Vorrichtung
lediglich zur Erérterung der beanspruchten Lehre
dienen, diese jedoch nicht auf die Ausfuhrungsbei-
spiele einschranken.

Bezugszeichenliste

Komponente
Komponente
Medium
Zufuhreinrichtung
Mikroskop
Regeleinrichtung
Mischkammer
Mischeinrichtung
Perfusionskammer
Absaugeinrichtung
Regeleinrichtung
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ZITATE ENTHALTEN IN DER BESCHREIBUNG

Diese Liste der vom Anmelder aufgefiihrten Doku-
mente wurde automatisiert erzeugt und ist aus-
schlieSlich zur besseren Information des Lesers auf-
genommen. Die Liste ist nicht Bestandfeil der deut-
schen Pafent- bzw. Gebrauchsmusteranmeldung.
Das DPMA dbernimmt keinerlei Hafiung fir etwaige
Fehler oder Auslassungen.

Zitierte Patentliteratur

- WO 2004/025268 A2 [0029]
- WO 2008/092041 A2 [0029]
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Patentanspriiche

1. Vorrichtung zur Bereitstellung einer vorgebba-
ren Konzentration mindestens einer Komponente (1,
2) in einem flissigen Medium (3), insbesondere in ei-
ner mikroskopischen Probe, mit einer Zufihreinrich-
tung (4) fir die mindestens eine Komponente (1, 2),
dadurch gekennzeichnet, dass mittels der Zufihr-
einrichtung (4) die Einstellung oder Regelung der
Konzentration der mindestens einen Komponente (1,
2) auf der Basis mittels eines mikroskopischen Ver-
fahrens ermittelter Messdaten eines vorgebbaren
Messparameters durchfiihrbar ist.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Vorrichtung ein Mikroskop (5)
zur Ermittlung der Messdaten aufweist.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass die Messdaten Bilddaten, vor-
zugsweise Ein- oder Mehrkanalbilder, sind.

4. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, dass die Messdaten mittels
Bildanalyse gewonnen oder mittels Bildanalyse ver-
arbeitet sind.

5. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass der Messparameter
die Helligkeit in dem Medium (3) oder die Helligkeit
einer vorgebbaren Struktur oder eines vorgebbaren
Bereichs in dem Medium (3) ist.

6. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass der Messparameter
die Form einer vorgebbaren Struktur oder eines vor-
gebbaren Bereichs in dem Medium (3) ist.

7. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass der Messparameter
anzeigt, ab wann eine Veranderung oder mehrere
aufeinander folgenden Veranderungen der Konzent-
ration der mindestens einen Komponente gestartet
oder gestoppt werden soll oder sollen.

8. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass der Messparameter
die Auflésung beziglich einer vorgebbaren Struktur
oder eines vorgebbaren Bereichs in dem Medium (3)
ist.

9. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass eine Messgrofle die
Dichte von Signalen ist, wobei die Konzentration ei-
nen direkten Einfluss auf die MessgréfRRe hat.

10. Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Signale Fluoreszenzsignale
sind.

2010.05.20

11. Vorrichtung nach Anspruch 9 oder 10, da-
durch gekennzeichnet, dass die Signale von Einzel-
molekulen stammen.

12. Vorrichtung nach einem der Anspriche 9 bis
11, dadurch gekennzeichnet, dass die Dichte der Si-
gnale fur die jeweilige Anwendung optimiert ist.

13. Vorrichtung nach einem der Anspriche 9 bis
12, dadurch gekennzeichnet, dass die Dichte derart
eingestellt wird, dass sich die einzelnen Signale mit
beugungsbegrenzter Mikroskopie aufldsen lassen.

14. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
4, dadurch gekennzeichnet, dass der Messparame-
ter ein bestimmtes Ereignis (,rare event”) bezuglich
einer vorgebbaren Struktur oder eines vorgebbaren
Bereichs in dem Medium (3) ist.

15. Vorrichtung nach Anspruch 14, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Messparameter anzeigt, ab
wann eine Veranderung oder mehrere aufeinander
folgenden Veranderungen der Konzentration der
mindestens einen Komponente gestartet oder ge-
stoppt werden soll oder sollen.

16. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
15, dadurch gekennzeichnet, dass die Zufiihreinrich-
tung (4) per Hand aktivierbar ist.

17. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
16, dadurch gekennzeichnet, dass der Zufiihreinrich-
tung (4) eine auf der Basis der Messdaten arbeitende
Regeleinrichtung (6) zugeordnet ist.

18. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
17, dadurch gekennzeichnet, dass die Zufiihreinrich-
tung (4) eine Titrations- oder Pipettiereinrichtung auf-
weist.

19. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
18, dadurch gekennzeichnet, dass die Zufiihreinrich-
tung (4) einen Perfusor und/oder eine Perfusions-
kammer (9) aufweist.

20. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis
19, dadurch gekennzeichnet, dass die Zufiihreinrich-
tung (4) eine Mischkammer (7) mit vorzugsweise ei-
ner Mischeinrichtung (8) fir mindestens zwei Kompo-
nenten (1, 2) aufweist.

21. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis
20, dadurch gekennzeichnet, dass die Zufiihreinrich-
tung (4) eine Absaugeinrichtung (10) aufweist.

22. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis
21, dadurch gekennzeichnet, dass der Zufuhreinrich-
tung (4) oder Regeleinrichtung (6) eine Messeinrich-
tung fir den pH-Wert und/oder die Osmolaritat zuge-
ordnet ist.
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23. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis
22, dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung im
Bereich der Mirkroskopie mit FAPs/Biosensors ein-
setzbar ist.

24. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis
23, dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung im
Bereich des Single-Particle-Tracking oder der FCS
einsetzbar ist.

25. Verfahren zur Bereitstellung einer vorgebba-
ren Konzentration mindestens einer Komponente (1,
2) in einem flissigen Medium (3), insbesondere in ei-
ner mikroskopischen Probe und insbesondere mittels
einer Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis
24, mit einer Zufuhreinrichtung (4) fir die mindestens
eine Komponente (1, 2), dadurch gekennzeichnet,
dass mittels der Zufuhreinrichtung (4) die Einstellung
oder Regelung der Konzentration der mindestens ei-
nen Komponente (1, 2) auf der Basis mittels eines mi-
kroskopischen Verfahrens ermittelter Messdaten ei-
nes vorgebbaren Messparameters durchgefiihrt wird.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Fig. 1
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Fig. 2
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Fig. 3

12/12



	Titelseite
	Beschreibung
	Bezugszeichenliste

	Patentansprüche
	Anhängende Zeichnungen

