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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Er-
fassung mindestens einer Veranderlichen von mehreren
flissigen Proben im mehreren Behaltnissen wahrend ei-
nes biologischen, chemischen oder biochemischen Pro-
zesses.

[0002] Ferner betrifft die Erfindung ein Verfahren zur
Erfassung mindestens einer Veranderlichen von mehre-
ren fliissigen Proben in mehreren Behaltnissen wahrend
eines biologischen, chemischen oder biochemischen
Prozesses.

[0003] Auch betrifft die Erfindung ein System zur Er-
fassung mindestens einer Veranderlichen von mehreren
flissigen Proben in mehreren Behaltnissen wahrend ei-
nes biologischen, chemischen oder biochemischen Pro-
zesses.

[0004] Die europaische Patentschrift EP 1 730 494 B1
offenbart ein Verfahren und eine Vorrichtung zur Erfas-
sung von Prozessparametern von Reaktionsflissigkei-
ten in mehreren Mikroreaktoren, die zumindest bis zur
Beendigung der Reaktion in samtlichen Mikroreaktoren
kontinuierlich geschittelt werden. Die Prozessparame-
ter in den Mikroreaktoren werden wahrend der Reaktion
mithilfe mindestens einer Sensoroptik erfasst. Die Sen-
soroptik wird wahrend der Erfassung der Werte eines
Prozessparameters, zum Beispiel bei der Erfassung ei-
nes momentanen Wertes der Eigenfluoreszenz der Re-
aktionsflussigkeit nicht bewegt. Die dabei auftretende
Relativbewegung zwischen den geschuttelten Mikrore-
aktoren und jeder Sensoroptik istunproblematisch, wenn
die elektromagnetische Strahlung jeder Sensoroptik
wahrend der Erfassung der Prozessparameter in einem
der Mikroreaktoren ausschlief3lich in diesen Mikroreaktor
eingeleitet wird und die von der Reaktionsflissigkeit aus-
gehende Strahlung ausschlieRlich auf den Sensor der
zugehdrigen Sensoroptik trifft. Die Messung erfolgt in
kontinuierlich geschittelten Reaktoren, wobei jede unter
den Mikroreaktoren der Mikrotiterplatte ausgerichtete
Sensoroptik zumindest wahrend der Erfassung der Pro-
zessparameter nicht bewegt wird, so dass die geschiit-
telten Mikroreaktoren sich relativ zu jeder Sensoroptik
bewegen koénnen.

[0005] Das US-Patent 7,339,671 B2 offenbart eine
Vorrichtung und ein Verfahren zur Echtzeit- und Online-
Uberwachung des Zellwachstums und der Zellkonzent-
ration in einer dynamischen Zellkulturumgebung mit
Techniken, die Rauschen von Umgebungslicht, un-
gleichmaRige Streuverteilung sowie Blasen- und Grenz-
flachenreflexionseffekte in der dynamischen Umgebung
unterdriicken. Die Vorrichtung umfasst mindestens ei-
nen Erlenmeyerkolben, der auf einer Schiitteleinrichtung
mit einem entsprechenden Messystem angeordnet ist.
[0006] Das US-Patent 8,405,033 B2 offenbart einen
Sensor fir die schnelle Detektion einer Teilchenkonzen-
tration in einer Flussigkeit. Die Teilchenkonzentration
wird dabei durch die Wand eines Gefalles gemessen.
Verschiedenartige Gefaltypen kdnnen verwendet wer-
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den. Der Sensor umfasst eine oder mehrere Lichtquellen
und einen oder mehrere Sensoren, die in einem Sensor-
gehause untergebracht sind. GemaR einer moglichen
Ausfihrungsform kann das Gefalk auch eine Well-Platte
sein. AulRerhalb eines jeden Wells ist dem Boden eines
jeden Wells eine Lichtquelle und ein Sensor zugeordnet.
[0007] Das US-Patent 8,603,772 B2 offenbart ein Ver-
fahren und eine Vorrichtung zur Detektion der Teilchen-
gréRe und/oder der Teilchenkonzentration. Hierzu sind
ein oder mehrere Lichtquellen und ein oder mehrere De-
tektoren in einem Gehause untergebracht, das mit einem
zu untersuchenden Medium in Kontakt ist. Die Vorrich-
tungistauch fir die nicht-invasive Messung von Biomas-
se in einem Bioreaktor geeignet.

[0008] Das US-Patent 6,673,532 B2 offenbart einen
Bioreaktor, der eine nicht-invasive optischchemische
Detektionsmethode benutzt. Eine Lichtquelle regt einen
optisch-chemischen Sensor an, dessen optische Reak-
tion von einem Detektor gemessen wird. GemaR einer
Ausfihrungsform ist jedem Reaktor eine LED und ein
Detektor zugeordnet. Die Beleuchtung erfolgt hier durch
eine Seitenwand des Behaltnisses. Die Detektion erfolgt
durch eine andere Seitenwand des Behaltnisses.
[0009] Das US-Patent 7,339,671 B2 offenbart ein Ver-
fahren und eine Vorrichtung zur Real-Time und online-
Uberwachung des Zellwachstums und der Konzentration
in einer dynamischen Zellkulturumgebung. Es werden
Techniken angewendet, die das Rauschen des Umge-
bungslichts, uneinheitliche Verteilung der Streuung und
Effekte der Reflexion in einer dynamischen Umgebung
unterdriicken.

[0010] Das deutsche Patent DE 10 2014 001 284 B3
offenbart eine Vorrichtung und ein Verfahren zur Bestim-
mung der optischen Dichte und/oder der Veranderung
der optischen Dichte eines Reaktionsgemisches in ei-
nem geschuttelten Reaktor. Dabei gelangt Licht von min-
destens einer Lichtquelle in das Reaktionsgemisch. Das
Reaktionsgemisch verlassende Licht wird durch mindes-
tens einen Lichtsensor erfasst. Wahrend der Erfassung
des Lichtes durch den mindestens einen Lichtsensor
werden der Reaktor und das Reaktionsgemisch geschiit-
telt. Die Erfassung des Lichtes durch den mindestens
einen Lichtsensor erfolgt mit einer Frequenz, sodass die
Schittelfrequenz kein ganzzahliges Vielfaches der Er-
fassungsfrequenz ist und mindestens zwei in einem be-
stimmten zeitlichen Intervall von mindestens einem
Lichtsensor erfassten Messpunkte zu einer Messreihe
zusammengefasst werden. Das Reaktionsgemisch wird
kontinuierlich geschittelt. Es besteht zwischen Reaktor,
Lichtquellen und Lichtsensoren keine Relativbewegung
wahrend der Aufnahme einer Messreihe.

[0011] Die internationale Patentanmeldung WO
2016/066156 betrifft eine mobile photometrische Mess-
vorrichtung mit mindestens einem Messmodul, das aus
einer Lichtquelle, einem Detektor und einem Optikgerist
mit einer Optik mit integrierten Filtereigenschaften be-
steht. Ebenso kénnen eine Optik und mindestens ein Fil-
ter vorgesehen sein. Diese Komponenten sind auf einer
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Platine, in einem Gehause angeordnet und/oder mit ei-
nem Baustein verschaltet. Ferner betrifft die Erfindung
ein mobiles photometrisches Messverfahren an Mikroti-
terplatten mit Gittersensoren.

[0012] Die deutsche Offenlegungsschrift DE 10 2011
000 891 A1 offenbart ein Verfahren und eine Vorrichtung
zur Bestimmung mindestens einer Veranderlichen einer
sich in einem bewegten Behaltnis befindlichen Probe.
Das Behaltnis wird in definierter Weise bewegt, und die
mindestens eine Veranderliche bestimmt. Dabei wird die
Bestimmung der mindestens einen Veranderlichen zeit-
lich miteinem durch die Bewegung des Behaltnisses sich
ergebenden Bewegungszustand der Probe abgestimmt.
Zur Durchfiihrung des Verfahrens ist ein Trageelement
fur das Behaltnis vorgesehen, wobei mit dem Trageele-
ment eine definierte Bewegung ausfiihrbar ist. Ebenso
ist ein Messsystem vorgesehen, durch welches mindes-
tens eine Veranderliche der Probe bestimmbar ist. Es ist
mindestens ein Synchronisiermittel vorgesehen, durch
welches die Bestimmung der mindestens einen Veran-
derlichen mit einem durch die Bewegung des Behaltnis-
ses erzeugbaren Bewegungszustand der Probe zeitlich
abstimmbar ist.

[0013] Die US-Patentanmeldung US 2005/0176155
A1 offenbart einen Reaktor aus einer Vielzahl von Mikro-
titerplatten. Mit den einzelnen Wells der Mikrotiterplatte
kann der Sauerstoffgehalt, der pH-Wert und die Tempe-
ratur des Inhalts in den einzelnen Wells bestimmt wer-
den. In jedem der Wells ist z.B. ein Sauerstoffsensor vor-
gesehen, mitdem Uiber Fluoreszenz der Sauerstoffgehalt
der Flissigkeit in dem jeweiligen Wells bestimmt wird.
Die Mikrotiterplatte kann auf eine Optikplatte aufgesetzt
werden. Die LED der Optikplatte beleuchtet den Sensor
mittels eines divergierenden Strahlenbiindels. Mit der
Photodiode kann die Antwort des Sensors in dem Well
ausgelesen werden. Mit der Vorrichtung ist es nicht még-
lich das Wachstum von Zellen, die Zelldichte, die Tri-
bung etc. zu bestimmen.

[0014] Mikrotiterplatten, die eine Matrix aus mehreren
starr miteinander verbundenen Behaltnissen darstellen,
sind hinlanglich aus dem Stand der Technik bekannt (sie-
he www.sigma-aldrich.com).

[0015] In vielfaltigen Untersuchungen in diversen Be-
reichen, beispielsweise der Chemie, Pharmazie oder
den Lebenswissenschaften, werden Proben in Behalt-
nissen analysiert, welche zur Unterstlitzung der in einer
jeweiligen Untersuchung interessierenden Prozesse be-
wegt werden. Dies geschieht bevorzugt mechanisch;
dem Fachmann sind entsprechende Gerate wie bei-
spielsweise Schiittler, Shaker oder Rocker bekannt. Sol-
che Gerate sind kommerziell in Ausfiihrungsformen er-
haltlich, welche ein Behaltnis, aber auch eine Vielzahl
von Behaltnissen simultan in definierter Weise bewegen
kénnen. Zweck der Bewegung ist meist eine Durchmi-
schung der Probe, welche als fluides Medium oder Flis-
sigkeit, beispielsweise Losung, Emulsion oder Suspen-
sion vorliegt; die Probe kann auch ein fluides Medium
sein, in welchem sich Mikroorganismen entwickeln.
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[0016] Es ist daher Aufgabe der Erfindung, eine Vor-
richtung zur Erfassung mindestens einer Veranderlichen
mehrerer flissiger Proben in mehreren Behéltnissen
wahrend eines biologischen, chemischen oder bioche-
mischen Prozesses zu schaffen, die eine unterbre-
chungsfreie, nicht-invasive und simultane Messung un-
ter reproduzierbaren Bedingungen lber langere Zeit an
mehreren Behaltnissen zulasst.

[0017] Diese Aufgabe wird geldst durch eine Vorrich-
tung zur Erfassung mindestens einer Veranderlichen von
flissigen Proben in mehreren Behaltnissen wahrend ei-
nes biologischen, chemischen oder biochemischen Pro-
zesses, die die Merkmale des Anspruchs 1 umfasst.
Ebenso ist es Aufgabe der Erfindung ein Verfahren zur
parallelisierten Erfassung mindestens einer Veranderli-
chen mehrerer flissiger Proben in mehreren Behaltnis-
sen wahrend eines biologischen, chemischen oder bio-
chemischen Prozesses zu schaffen, das eine unterbre-
chungsfreie, nicht-invasive und simultane Messung un-
ter reproduzierbaren Bedingungen lber langere Zeit an
mehreren Behaltnissen mit einer flissigen Probe zulasst.
[0018] Diese Aufgabe wird geldst durch ein Verfahren
zur Erfassung mindestens einer Veranderlichen von
mehreren flissigen Proben in mehreren Behéltnissen
wahrend eines biologischen, chemischen oder bioche-
mischen Prozesses, das die Merkmale des Anspruchs 6
umfasst. Ferner ist es Aufgabe der Erfindung ein System
zur Erfassung mindestens einer Veranderlichen mehre-
rer flissiger Proben in mehreren Behéaltnissen wahrend
eines biologischen, chemischen oder biochemischen
Prozesses zu schaffen, das eine unterbrechungsfreie,
nicht-invasive und simultane Messung unter reproduzier-
baren Bedingungen uber l&ngere Zeit an einer Vielzahl
von Behaltnissen zulasst.

[0019] Diese Aufgabe wird gelést durch ein System
zur Erfassung mindestens einer Veranderlichen von
mehreren flissigen Proben in mehreren Behéltnissen
wahrend eines biologischen, chemischen oder bioche-
mischen Prozesses, das die Merkmale des Anspruchs
11 umfasst.

[0020] Die erfindungsgeméafle Vorrichtung dient zur
parallelisierten Erfassung mindestens einer Veranderli-
chen von mehreren Proben in mehreren Behaltnissen
wahrend eines biologischen, chemischen oder bioche-
mischen Prozesses. Die Veranderlichen sind im Allge-
meinen die Tribung und die optische Dichte flissiger
Proben, sowie im Speziellen die Zelldichte, Biomasse-
und Zellkonzentration, pH-Wert, O,-Sattigung der Flis-
sigkeit und die Umgebungstemperatur.

[0021] Hierzu besitzt die erfindungsgemaRe Vorrich-
tung einen Messtrager in bzw. an dem mehrere Mess-
einheiten ortsfest angeordnet sind. Jede Messeinheit
umfasst mindestens eine steuerbare Strahlungsquelle
fur elektromagnetische Strahlung und mindestens einen
Sensor zur Detektion elektromagnetischer Strahlung.
Der Messtrager ist in X-Koordinatenrichtung und in Y-
Koordinatenrichtung derart beweglich ausgebildet, dass
der Messtrager eine zusammengesetzte Bewegung in



5 EP 3 382 377 B1 6

der X/Y-Ebene ausfuhrt. Die Behaltnisse sind in Form
einer Matrix angeordnet. Die Matrix ist durch die mehre-
ren Behaltnisse definiert, die jeweils fur sich eine qua-
dratische Querschnittsform besitzen. Jedes der Behalt-
nisse definiert eine umlaufende Wand und einen Boden.
Der Boden verschliefl3t das jeweilige Behaltnis. Wie von
einer Matrix bekannt sind die mehreren Behaltnisse in
Spalten und Zeilen angeordnet und folglich alle starr mit-
einander verbunden. Mikrotiterplatten sind derart ausge-
bildet, dass sie die Behaltnisse mit der quadratischen
Querschnittsform umfassen, die zur Aufnahme jeweils
einer flissigen Probe ausgestaltet sind. Die Matrix wird
fur die Messung l6sbar aber ortsfest mit dem Messtrager
verbunden.

[0022] Die Behaltnisse sind in der Matrix derart ange-
ordnet, dass jedes Behaltnis von vier Wanden umschlos-
sen ist, die paarweise unter einen Winkel von 90° ange-
ordnet sind. Zur Erfassung der Messdaten ist jedem Be-
haltnis der Matrix am Boden eine Messeinheit zugeord-
net, wenn die Matrix mit dem Messtrager I6sbar aber
ortsfest verbunden ist. Ortsfest im Sinne der Erfindung
bedeutet, dass jeweils eine Messeinheit jeweils einem
Boden eines Behéltnisses der Matrix zugeordnet ist,
wenn die Matrix auf dem Messtrager befestigt ist. Die
Befestigungistauch wahrend der Schittelbewegung des
Messtragers nichtlésbar. Jede Messeinheit umfasst eine
steuerbare Strahlungsquelle fiir elektromagnetische
Strahlung und mindestens einen Sensor zur Detektion
der aus dem Behaltnis austretenden elektromagneti-
schen Strahlung. GemaR der Erfindung ist ein Messbe-
reich fir die dem jeweiligen Behaltnis zugeordnete Mess-
einheitim Bereich einer Ecke am Boden eines jeden Be-
haltnisses ausgebildet. Im Bereich der Ecke des Mess-
bereichs wird durch die Schittelbewegung eine fiir die
Messung durch die Messeinheit ausreichend grof3e Flis-
sigkeitssaule ausgebildet. Der Boden eines jeden Be-
héltnisses kann zumindest in einem Teilbereich oder
ganz fur die in das Behaltnis eintretende und aus dem
Behaltnis austretende elektromagnetische Strahlung
transparent sein.

[0023] Die durch den mindestens einen Sensor erfass-
te elektromagnetische Strahlung ist eine gestreute elek-
tromagnetische Strahlung, die durch den Sensor konti-
nuierlich aufgezeichnet wird. Das Streulicht kann bei die-
sem Vorgang durch physikalische Vorgange, wie z.B.
Reflexion an Grenzflachen und Beugung, abhangig vom
Brechungsindex der in der Probe vorliegenden Materie,
erzeugt werden. Die gestreute elektromagnetische
Strahlung entsteht somit auch durch die Streuung am im
jeweiligen Behaltnis vorhandenen biologischen Material.
Bei der elektromagnetischen Strahlung kann es sich ge-
mafR einer mdéglichen Ausflihrungsform um Licht miteiner
Wellenlange zwischen 600-900 nm handeln.

[0024] Mit der erfindungsgemafRen Vorrichtung kén-
nen automatisiert und zeitlich parallel sich verandernde
ProzessgroRen von Zellsuspensionen in kontinuierlich
und nichtkontinuierlich geschittelten Behaltnissen er-
fasst werden. Zur Erzeugung einer Bewegung der Mes-
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strager fir die Behaltnisse kann eine in X-Koordinaten-
richtung und in Y-Koordinatenrichtung zusammenge-
setzte Bewegung vorgesehen sein. Der Messtrager kann
dadurch mit einer definierten, radialen und orthogonal
zur Schwerkraft verlaufenden Bewegung um eine feste
Achse beweglich sein.

[0025] Die erfindungsgemafRe Vorrichtung hat den
Vorteil, dass es moglich ist, Veranderungen der Triibung
sowie sich verandernde Zell- und Biomassenkonzentra-
tionen in den Behaltnissen infolge von Zellproliferations-
vorgangen lebender Kulturen iber die gesamte Kultivie-
rungszeit zu verfolgen und aufzuzeichnen. Dabei kénnen
zeitlich parallel unterschiedliche Proben in unterschied-
lichen Inkubationsumgebungen und deren Reaktion auf
Reagenzien untersucht werden. Hinzu kommt, dass fiir
eine Messung der Zell- und Biomassenkonzentrationen,
die Behaltnisse nicht zu einer Messapparatur transpor-
tiert werden muissen, die z.B. an einem anderen Ort vor-
gesehen ist. Die Messung kann gemaf der Erfindung
automatisiert und zu beliebigen Zeitpunkten durchge-
fihrt werden, ohne dass Bedienpersonal erforderlich ist.
[0026] Die Behaltnisse der Matrix sind jeweils gegen-
iber dem Boden offen. Durch die Offnung kann jedes
Behaltnis der Matrix individuell mit der entsprechenden
Probe befillt werden. Nach dem Befiillen kann die Matrix
aus den Behaltnissen, mit einer Abdeckung versehen
werden. Die elektromagnetische Strahlungsquelle ist in
der Messeinheit derart angeordnet, dass ein von der
Strahlungsquelle ausgehender Strahl mit der Orthogo-
nalen zur Bodenflache eines jeden Behaltnisses in einem
Winkel zwischen 30° bis 45° angeordnet ist. Bevorzugter
Weise betragt der Winkel zwischen 36° - 42°. Besonders
bevorzugt betragt der Winkel 39°.

[0027] Der Sensor ist in der Messeinheit derart ange-
ordnet, dass eine optische Faser des Sensors oder eine
optische Achse des Sensors bei jedem Behéltnis des
Messtragers derart angeordnet ist, dass die optische Fa-
ser bzw. die optische Achse mit einer Orthogonalen zur
Bodenflache des jeweiligen Behaltnisses unter einem
Winkel 25° bis 30° angeordnet ist. Besonders bevorzugt
betragt der Winkel betragt 27°.

[0028] Bevorzugter Weise besteht die Strahlungsquel-
le aus mindestens einer Leuchtdiode, der ein optisches
System zur Lenkung und Formung (Kollimation) der elek-
tromagnetischen Strahlung mit einer Wellenldnge von
600-900 nm nachgeordnetist. Das Licht der Leuchtdiode
wird durch das optische System in das jeweils zugeord-
nete Behaltnis eingestrahlt. Im Wesentlichen wobei die
Linse die elektromagnetische Strahlung in der flissigen
Probe zu einem Zylinder kollimiert.

[0029] GemaR einer moglichen Ausfiihrungsform, ist
der mindestens eine Sensor mit einer optischen Faser
und mindestens einem optischen Filter gekoppelt. Die
Strahlungsquelle und die optische Faser des Sensors
sind in der Messeinheit unter einem Winkel zueinander
angeordnet. Die Strahlungsquelle und optische Faser
sind bevorzugt in einem definierten Winkel von 90° zu-
einander angeordnet.
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[0030] Bevorzugtist jeder Messtrager mit einem Elek-
tronikmodul versehen, mit dem auch eine Datenverbin-
dung (z.B. eine Funkverbindung) zu einer Basisstation
besteht. Das Elektronikmodul dient auch zur Energiever-
sorgung der Leuchtdiode und ggf. der Sensoren, zur An-
steuerung der Leuchtdiode einer jeden Messeinheit ei-
nes jeden Behaltnisses und der Messwertaufnahme mit-
tels dem Sensor der Messeinheit.

[0031] Durch eine zylindrische Leuchtdiode mit maxi-
mal 3 mm Durchmesser und wenigstens 7000 mCd
Strahlungsleistung wird in Kombination mit dem nachge-
ordneten optischen System (Kollimator), elektromagne-
tische Strahlung einer Dominanzwellenlange im Bereich
zwischen 600-900 nm durch den fiir die Strahlung durch-
lassigen Boden oder zumindest durchlassigen Messbe-
reichin das jeweilige Behéltnis (Kleinstbioreaktor der Ma-
trix) eingestrahlt. Der Strahl ist derart kollimiert, dass in
der flissigen Probe ein Lichtzylinder entsteht, der maxi-
mal 1,5 mm im Durchmesser auf einer Lange von we-
nigstens 10 mm vom Austrittsort entfernt, aufweist. Das
an der Probe erzeugte Streulicht wird iiber mindestens
eine Lichtfaser dem Sensor der Messeinheit durch einen
optischen Filter zugeflhrt. Als Sensoren bzw. Lichtsen-
soren kdnnen beispielsweise fir eine Kopplung mit Licht-
fasern geeignete Low-Noise Si-Photodioden mit inte-
griertem Verstarker mit einer Messfrequenz von wenigs-
tens 10 kHz zum Einsatz kommen.

[0032] Eine mogliche Form der Matrix aus den Behalt-
nissen kann sein, dass jedes der Behaltnisse ein qua-
dratischer Kleinstbioreaktor mit transparentem Boden
ist, der sich iber dem Sensor der Messeinheit des Mes-
stragers zur Erfassung von Triibung, Biomassenkonzen-
tration und Zellkonzentration befindet. Mehrere der qua-
dratischen Kleinstbioreaktoren sind in der Matrix ange-
ordnet. Die Matrix wird durch einen Spritzgussprozess
hergestellt, so dass alle Behaltnisse der Matrix starr mit-
einander verbunden sind. Die Matrix wird kontinuierlich
um eine feste Achse mit einem Radius von 1-30 mm und
einer Frequenz von 0-600 Upm bewegt. Dadurch wird
die Probe in Richtung der Wande (Seitenwande) des Be-
haltnisses (Kleinstbioreaktor) zentrifugiert und es bildet
sich in den Ecken eine Flussigkeitssaule aus, so dass
im Messbereich ausreichend Messsignale erzeugt wer-
den kénnen.

[0033] Das erfindungsgemale Verfahren dient zur Be-
stimmung mindestens einer Veranderlichen von mehre-
ren Proben in mehreren Behaéltnissen eines biologi-
schen, chemischen oder biochemischen Prozesses ei-
ner sich in mindestens einem bewegten Behaltnis einer
Matrix befindlichen, flissigen Probe. Die wesentlichen
Aspekte des erfindungsgemafRen Verfahrens sind das
Bewegen der mehreren, in Form einer Matrix angeord-
neten und starr miteinander verbundenen Behaltnisse,
in definierter Weise und das Bestimmen der mindestens
einen Veranderlichen der fliissigen Probe, wobei die Be-
stimmung mit einem durch die Bewegung des Behaltnis-
ses sich ergebenden Signalmusters der einzelnen flis-
sigen Proben zeitlich abgestimmt wird. Vor der eigentli-
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chen Messung erfolgt das Beflllen von mindestens ei-
nem der mehreren in Form einer Matrix angeordneten
Behaltnisse, wobei die Matrix ortsfest und definiert auf
einem Messtrager angeordnet ist. Beim Bewegen des
Messtragers kann dabei mindestens eine Veranderliche
wahrend des biologischen, chemischen oder biochemi-
schen Prozesses bestimmt werden.

[0034] Die Bewegung des Messtragers wird ununter-
brochen und mit einer definierten, radialen und orthogo-
nal zur Schwerkraft verlaufenden Bewegung (zusam-
mengesetzt aus einer X-Koordinatenrichtung und einer
Y-Koordinatenrichtung) um eine feste Achse durchge-
fuhrt. Injedem Behaltnis, in dem sich eine Probe befindet,
wird mit der dem Behaltnis fest zugeordneten Messein-
heit des Messtragers die Veranderliche der Probe be-
stimmt. Die Messeinheiten sind im Messtrager derart an-
geordnet, dass bei der auf den Messtrager aufgesetzten
Matrix je eine Messeinheit je einem Behaltnis zugeordnet
ist. Die Messeinheit besteht aus einer steuerbaren Strah-
lungsquelle und mindestens einem Sensor, mit dem die
mindestens eine Veranderliche der Probe in dem jewei-
ligen Behaltnis lokalisiert erfasst wird.

[0035] Zur Erfassung der mindestens einen Verander-
lichen der Probe, wird von der Strahlungsquelle durch
den Boden des jeweiligen Behéltnisses eine elektroma-
gnetische Strahlung in die Probe eingestrahlt. Durch den
Boden wird dann von mindestens einem Sensor der
Messeinheit die gestreute elektromagnetische Strahlung
der mindestens einen Veranderlichen der Probe emp-
fangen. Mittels des Sensors kann eine kontinuierliche,
optische Messung und Aufzeichnung von Streulicht, das
am biologischen Material infolge der Bestrahlung mit
elektromagnetischer Strahlung entsteht, durchgefiihrt
werden. Die mindestens eine Veranderliche kann an-
hand der an suspendierten Partikeln oder an biologi-
schem Material gestreuten, elektromagnetischen Strah-
lung ermittelt werden. Diese optische Antwort wird von
dem Sensor erfasst, der dem jeweiligen Behaltnis orts-
fest zugeordnet ist.

[0036] Bei einer Veranderlichen kann es sich um den
pH-Wert handeln. Bei einer weiteren Veranderlichen
kann es sich um die relative Sattigung an geléstem Sau-
erstoff in der Probe handeln, die ebenfalls als optische
Antwort von dem Sensor, der dem jeweiligen Behaltnis
zugeordneten ist, erfasst werden kann. Die relative Sat-
tigung an geléstem Sauerstoff in der jeweiligen fliissigen
Probe kann durch eine Veranderung des Energieein-
trags bei der Bewegung der Behaltnisse bzw. des Tra-
gers geregelt werden.

[0037] Zur Messung von pH-Wert und der Gel6stsau-
erstoffkonzentration in den Behaltnissen (Kleinstbiore-
aktoren) werden Chemosensoren verwendet, die am Bo-
den der Kleinstbioreaktoren befestigt sind. Die Chemo-
sensoren enthalten Photolumineszenz-Farbstoffe, die
bei Bestrahlung mit elektromagnetischer Strahlung einer
spezifischen Wellenldnge elektromagnetische Strahlung
mit spezifischer Wellenlange in definierter Weise abge-
ben. Die Chemosensoren reagieren bei direktem Kontakt
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mit der in den Kleinstbioreaktoren vorliegenden Probe
mit Anderung der Intensitat und Abklingzeit der Lumines-
zenz, die sich nach Messung durch einen Lichtsensor
mittels mathematischer Verfahren in die Gréen wie z.B.
pH-Wert und Konzentration des geldsten Sauerstoffes
Uberfihren lassen.

[0038] Bevorzugter Weise umfasst die Strahlungs-
quelle mindestens eine Leuchtdiode, der ein optisches
System zur Lenkung der elektromagnetischen Strahlung
zugeordnet wird. Bei der elektromagnetischen Strahlung
handelt es sich um Licht mit einer Wellenlange von
600-900 nm. Die mindestens eine Veranderliche kann
unabhangig von der geometrischen Dimension einer ra-
dialen Auslenkung der Bewegung erfasst werden. Das
Messverfahren nimmt durch den Sensor die Messwerte
mit einer hohen Messfrequenz auf, die es erlaubt 5000
bis 100.000 Einzelmesswerte wahrend der periodisch
schwankenden Hoéhe der Flissigkeitssaule Uber dem
ortsfesten Sensor zu generieren.

[0039] Fireine hochaufgeldste Erfassung der sich pe-
riodisch verandernden Hohe des Streulichtsignals ist ei-
ne hohe Messfrequenz des Lichtsensors notwendig. Die-
se kann im hdéheren kHz oder MHz Bereich liegen, um
anhand periodisch wiederkehrender, konstanter Berei-
che innerhalb des Messsignals Messdaten zur Korrela-
tion mit ReferenzgréRen (ODggq, Biotrockenmasse, Zell-
konzentration) zu extrahieren.

[0040] Das vom Sensor der Messeinheit gemessene
Streulichtsignal wird zur Umrechnung in ReferenzgréRen
wie optische Dichte, Biomasse oder Zellkonzentration zu
einem festen Zeitpunkt (in der Regel nach Beginn des
Prozesses oder der Reaktion) aus einem definierten In-
tervall der Rohdaten mittels geeigneter mathematischer
Verfahren berechnet. Die Berechnung wird in einer Ba-
sisstation (wie z.B. einem Computer) durchgefiihrt, mit
derjeder Messtrager tber eine Datenverbindung verbun-
den ist. Die Kommunikation zwischen Trager und Basis-
station erfolgt in bevorzugter Weise drahtlos.

[0041] Ein mathematisches Auswerteverfahren lauft
auf der Basisstation, wobei der erhaltene zeitaufgelOste
Streulichtsignalverlauf mit wenigsten 10.000 Messereig-
nissen pro Sekunde in einen einzelnen, zu einem festen
Zeitpunkt nach Prozessbeginn erfassten Messwert,
Uberfihrt wird. Das mathematische Auswerteverfahren
ist derart konzipiert, dass Messdaten periodisch wieder-
kehrender Bereiche innerhalb definierter Bereiche, die
im Voraus definierte Kriterien erflillen, selektiert und wei-
terverarbeitet werden.

[0042] Mitdem erfindungsgemaRen System bestehtin
erster Linie die Méglichkeit einer simultanen Uberwa-
chung veranderlicher ProzessgréRen von hochgradig
parallelisierten biologischen und (bio-)chemischen Pro-
zessen. Dies ist z.B. mit bis zu 240 Behaltnissen (wie
z.B. Kleinstbioreaktoren) mit einem Arbeitsvolumen von
500-11000 wl innerhalb einer Inkubations-/Schittlerum-
gebung mdglich. Die starke Miniaturisierung der Mess-
trager jeweils mindestens einer Mikrotiterplatte (Matrix
aus 24 Behaltnissen) ermdglicht die Anwendung mindes-
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tens eines Messtragers pro Inkubationsumgebung
und/oder Schittlerumgebung. Mehrere zusammenge-
fasste Messtrager kénnen in unterschiedlichen Inkuba-
tions- und/oder Schittlerumgebungen eingesetzt wer-
denund ermdglichen somit die Variation technischer Ver-
suchsparameter wie Temperatur, O,/CO,-Séttigung der
Umgebungsluft und Schittelfrequenz.

[0043] Das erfindungsgemafie System zur paralleli-
sierten Erfassung mindestens einer Veranderlichen in
mehreren Behéltnissen fir flissige Proben wahrend ei-
nes biologischen, chemischen oder biochemischen Pro-
zesses umfasst mehrere Behaltnisse (Kleinstbioreakto-
ren mit quadratischen Querschnitt) zur Aufnahme einer
flissigen Probe. Die Behaltnisse sind zu einer Matrix zu-
sammenfasst. Die Behaltnisse sind somit durch die Ma-
trix in mehreren Spalten und Zeilen auf mindestens ei-
nem Messtrager ortsfest positioniert. Der Messtrager
selbst besitzt eine Vielzahl von Messeinheiten. Jedem
Behaltnis der Matrix, die auf dem Messtrager positioniert
und ortsfest mit diesem verbunden ist, ist am Boden je-
weils eine Messeinheit zugeordnet. Die Messeinheit um-
fasst eine steuerbare Strahlungsquelle fiir elektromag-
netische Strahlung und mindestens einen Sensor zur De-
tektion der elektromagnetischen Strahlung. Jeder Mes-
strager verfuigt Uber ein Elektronikmodul bzw. ein Elek-
tronikmodul ist auf dem Messtrager angeordnet, das zur
Steuerung der Strahlungsquelle und zur Detektion der
elektromagnetischen Strahlung durch den Sensor dient.
Eine Bewegungseinrichtung sorgt dafir, dass der min-
destens eine Messtrager mit einer definierten, radialen
und orthogonal zur Schwerkraft verlaufenden Bewegung
um eine feste Achse beweglich ist.

[0044] GemalR einer moglichen Weiterbildung der Er-
findung kann die Bewegungseinrichtung in einen Inku-
bator zusammen mit dem mindestens einen Messtrager
aufgenommen werden.

[0045] Eine Basisstation kann iber das Elektronikmo-
dul mit dem mindestens einen Messtrager im Inkubator
kommunizieren. Die Kommunikation der Basisstation mit
dem mindestens einen Messtrager im Inkubator kann
Uber eine Datenverbindung (z. B. eine Funkverbindung
(Bluetooth, WLAN)) bereitgestellt werden. Die starke Mi-
niaturisierung der Messtrager fir Mikrotiterplatten aus je-
weils vierundzwanzig Behaltnissen (Kleinstbioreakto-
ren) ermoglicht die Anwendung mindestens eines Mes-
stragers pro Inkubationsumgebung. Mehrere Messtra-
ger (bis zu zehn Messtrager) kdnnen auf der Bewegungs-
einrichtung im Inkubator untergebracht werden. Dadurch
ergibt sich in vorteilhafter Weise eine unterbrechungs-
freie, nicht-invasive und simultane Messung an mehre-
ren Behaltnissen, auch auf mehreren Tragern.

[0046] Die einzelnen Behaltnisse haben einen quadra-
tischen Querschnitt und ein Volumen von 500 bis 11000
wl das zur Aufnahme der fliissigen Probe dient. Mehrere
Messtrager kdnnen in mehreren unterschiedlichen Inku-
batoren positioniert sein, so dass die Messtrager unter-
schiedlichen Inkubationsumgebungen und Bewegungen
der Bewegungseinrichtung unterliegen. Dies hat den
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Vorteil, dass man unterschiedliche Inkubations-
und/oder Schuttlerumgebungen fiir gleiche Proben rea-
lisieren kann, damit auf einfache Weise eine Variation
der technischen Versuchsparameter, wie z. B. Tempe-
ratur, O,/CO,-Séttigung der Umgebungsluft und Schit-
telfrequenz realisiert werden kénnen.

[0047] Die Messtrager in den mehreren Inkubatoren
sind in bevorzugter Weise drahtlos (wie z. B. WLAN,
Bluetooth) mit der Basisstation verbunden. In einer wei-
teren Ausfihrungsform werden Kombinationen von
draht-gebundener und drahtungebundener Kommunika-
tion fur die Erfindung festgelegt.

[0048] Die Messeinheiten, die sich auf einer Schuttler-
plattform innerhalb einer Inkubationsumgebung befin-
den, und die Kommunikationsstruktur, zwischen den ein-
zelnen Messeinheiten und einer Basisstation zur Daten-
verarbeitung / Datenaufzeichnung, bendtigen eine elek-
trische Vorrichtung zum kabelgebundenen oder drahtlo-
sen Datentransfer. Jede Messeinheit verfigt beispielwei-
se Uber einen Funktransmitter/-receiver mit dem ein lo-
kales Funknetzwerk zu einem fest stationierten, zentra-
len Funktransmitter/-receiver hergestellt wird. Bei der
verwendeten Datentransfertechnologie kdnnen bei-
spielsweise Bluetooth oder WLAN genutzt werden. Alle
Messeinheiten bzw. deren Elektronikeinheiten verfligen
in einer moglichen Ausflihrungsform tiber einen geratein-
ternen dauerhaften Datenspeicher zur Aufzeichnung von
Messdaten. Der zentrale Funktransmitter/-receiver ist
Uber eine Datenschnittstelle mit einem Gerat zur Daten-
verarbeitung / Datenaufzeichnung wie beispielsweise ei-
nem Rechner verbunden. Rechner umfassen Desktop-
Rechner, Notebook-Computer, Tablet-Computer oder
Smart-Phones.

[0049] Die Erfindung ermdglicht eine Vorrichtung, ein
Verfahren und ein System zur automatisierten und par-
allelisierten Erfassung mindestens einer veranderlichen
ProzessgroRe von Zellsuspensionen in kontinuierlich
und nicht kontinuierlich geschittelten, quadratischen Be-
haltnissen (Kleinstbioreaktoren), die eine Matrix definie-
ren. Eine kontinuierliche Uberwachung kritischer Prozes-
sparameter im Bereich der kommerziellen Biotechnolo-
gie und F&E ist zur Beurteilung von Wachstumsprozes-
sen bzw. der Teilungsfahigkeit von Zellkulturen (Proka-
ryoten und Eukaryoten) notwendig. Diese messbare Ei-
genschaft von Zellen wird genutzt um optimale Kultivie-
rungsbedingungen, vorteilhafte Nahrstoffe und Substra-
te, vorteilhafte Zellstimme und genetische Varianten,
Wachstumsinhibitoren und Toxine aus einer Vielzahl von
Variationen zu ermitteln.

[0050] Die Erfindung hat den Vorteil, dass mdgliche
Veranderungen der Tribung sowie sich verdndernde
Zell- und Biomassenkonzentrationen infolge Zellprolife-
rationsvorgangen lebender Kulturen Uber die gesamte
Kultivierungszeit verfolgt und aufgezeichnet werden kén-
nen. Das zugrundeliegende Messprinzip basiert auf dem
Einstrahlen elektromagnetischer Wellen in die in den Be-
haltnissen vorliegenden Zellsuspensionen, wobei jedes
Behaltnis eine relativzum Behaltnis unbewegliche Strah-
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lungsquelle aufweist, der ein korrespondierender Licht-
sensor zugeordnet ist. Alle Messvorgange kénnen im
kontinuierlichen sowie nicht-kontinuierlichen Schuttelbe-
trieb ausgeldst und aufgezeichnet werden.

[0051] Anwendungsgebiete der Erfindung bestehen in
erster Linie in der simultanen Uberwachung veranderli-
cher ProzessgrofRen hochgradig parallelisierter biologi-
scher und (bio-)chemischer Prozesse mit bis zu 240 Be-
héaltnissen & 500-11000 pl innerhalb einer Inkubati-
ons-/Schuttlerumgebung. Die starke Miniaturisierung
der Messtrager fur jeweils vierundzwanzig Behaltnisse
ermdglicht die Anwendung mindestens eines Messtra-
gers pro Inkubationsumgebung.

[0052] Die Vielzahlderzu einer Matrix zusammenfass-
ten Behaltnisse, als Mikrotiterplatte bezeichnet, wird aus
Kunststoff mit einem Spritzguss- oder Abformverfahren
hergestellt. Der Kunststoff kann z. B. Polycarbonat oder
Polystyrol sein.

[0053] Erfasste ProzessgrofRen sind im Allgemeinen
Triibung und optische Dichte sowie im Speziellen Zell-
dichte, Biomasse- und Zellkonzentration, pH-Wert,
0O,-Séttigung der Flissigkeit und die Umgebungstempe-
ratur.

[0054] Die Integration moglichst vieler Messtrager
(Zellkultur-Inkubatoren) wird durch eine hohe Miniaturi-
sierung der Messtrager und Messeinheiten erreicht.
[0055] Als Anwendungsgebiete kommen vor allem
Screenings (Stammselektion, genetische Selektionen,
Toxizitatstests) und Operationen der Bioprozessent-
wicklung (Medienoptimierung, Substratselektion, Opti-
mierung des O,-Eintrages) in denen biologische oder
chemische Veranderungen der Triibung von Suspensi-
onen Uberwacht und Reaktionsparameter in derselben
Inkubationsumgebung miteinander verglichen werden
sollen in Betracht.

[0056] Die Erfindung und ihre Vorteile werden nach-
folgend unter Ruickgriff auf die beigefligten Zeichnungen
naher beschrieben.

Figur 1A zeigt eine schematische Seitenansicht ei-
nes Behaltnisses mit quadratischen Querschnitt flr
eine Probe mit der zugeordneten Messeinheit.

Figur 1B zeigt eine schematische Seitenansicht ei-
nes Behaltnisses fir eine Probe mit der zugeordne-
ten Messeinheit, wobei die Ansicht im Vergleich zu
Fig. 1A um 90° um die Achse gedreht ist.

Figur 1C zeigt eine Draufsicht auf das Behaltnis mit
quadratischen Querschnitt und der zugeordneten
Messeinheit.

Figur 2 zeigt eine Draufsicht auf ein Behaltnis mit
quadratischer Querschnittsform, wobeiin einer Ecke
der Messbereich dargestellt ist.

Figuren 3A - 3B zeigen jeweils einen Querschnitt
durch das optische System zur Kollimation der durch
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die Strahlungsquelle abgegebenen elektromagneti-
schen Strahlung.

Figur 4 zeigt eine Draufsicht auf eine Anordnung
aus einer Matrix aus mehreren Behaltnissen auf ei-
nem Messtrager.

Figur 5A zeigt eine Draufsicht auf eine Anordnung
einer Matrix aus mehreren Behaltnissen, die in star-
rer Verbindung mit dem Messtrager sind.

Figur 5B zeigt eine Draufsicht auf eine Anordnung
der Matrix aus mehreren Behaltnissen auf dem Mes-
strager, wobei die Behaltnisse in Gruppen eingeteilt
sind.

Figur 5C zeigt eine Seitenansicht der Anordnung
der Matrix aus mehreren Behaltnissen, die mit einer
Ausfihrungsform des Messtragers starr verbunden
ist.

Figur 6A zeigt eine Draufsicht auf eine Anordnung
der Matrix aus mehreren Behéltnissen 1 in starrer
Verbindung zueinander auf einer anderen Ausflh-
rungsform des Messtragers.

Figur 6B zeigt eine Schnittansicht entlang der in Fi-
gur 6A gekennzeichneten Schnittlinie des Messtra-
gers fiur die Matrix aus den Behaltnissen, wobei der
Messtrager auf einer Bewegungseinrichtung plat-
Ziert ist.

Figur 7A zeigt eine graphische Darstellung eines
typischen Streulichtsignals einer Zellsuspension
konstanter optischer Dichte Uber ein definiertes Zei-
tintervall, das durch periodisch wiederkehrende BIo-
cke charakterisiert ist.

Figur 7B zeigt eine graphische Darstellung der Gro-
Ren-Sortierung von Streulichtsignaldaten aus einem
definierten Zeitintervall aus Figur 7A.

Figur 7C zeigt eine graphische Darstellung der Ab-
leitung des sortierten Streulichtsignalverlaufs aus Fi-
gur 7B.

Figur 7D zeigt eine graphische Darstellung des
Messrauschens aus Figur 7A.

Figur 8 zeigt die Anordnung von mehreren Mikroti-
terplatten mit den quadratischen Behaltnissen in ei-
nem Inkubator.

Figur 9 zeigt eine schematische Anordnung eines
Inkubators zu einem Computer, der flr die Aufnah-
me und Auswertung der Messergebnisse der Sub-
stanzen in den Behaltnissen der Mikrotiterplatten
sorgt, die im Inkubator eingebracht sind.
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Figur 10 zeigt ein Ablaufdiagramm einer Ausfiih-
rungsform des erfindungsgemafen Verfahrens.

[0057] Die Zeichnungen zeigen lediglich Ausfihrungs-
formen, wie das bzw. die erfindungsgemafen Behaltnis-
se oder die erfindungsgemale Vorrichtung ausgestaltet
sein kénnen. Die Zeichnungen stellen ausdricklich keine
Beschrankung der Erfindung auf diese Ausfiihrungsfor-
men dar.

[0058] Figur 1A zeigt eine schematische Seitenan-
sicht der Ausgestaltung eines Behéltnisses 1, wie es in
einer Matrix 1M (siehe Figur 5) ausgebildet ist, fir eine
Probe 2 mit einer dem Behaltnis 1 zugeordneten Mess-
einheit 10. Gemal einer mdglichen Ausfihrungsform
kénnen mehrere dieser Behaltnisse 1 zu der Matrix 1M
zusammengefasst werden, wobei die Matrix 1 M ortsfest
und starr auf einem Messtrager 22 (siehe Figur 5C oder
6B) angebracht werden kann. Als Probe 2 ist ein fluides
Medium (FlUssigkeit), das beispielsweise in Form einer
Loésung, einer Emulsion oder einer Suspension vorliegt,
anzusehen. Die Probe 2 kann auch ein fluides Medium
sein, in welchem sich Mikroorganismen entwickeln. Das
Behaltnis 1 ist durch eine umlaufende Wand 3 und einen
Boden 5 definiert. Gegeniiber zum Boden 5 besitzt das
Behaltnis 1 eine Offnung 4, durch die die Probe 2 in das
Behaltnis 1 gefiillt werden kann. Die Offnung 4 des Be-
héltnisses 1 kann, falls erforderlich, mit einer Abdeckung
6 verschlossen werden. Der Boden 5 ist derart gestaltet,
dass er fur beide zum Boden 5 bzw. einer Bodenflache
5F orthogonalen Richtung R fir elektromagnetische
Strahlung (Licht), die zur Beleuchtung und Detektion ver-
wendet wird, durchldssig ist. Zumindest eine Messung
an der Probe 2 dient zur Gewinnung von Information mit-
tels einer optischen Methode, wobei die Bestimmung
mindestens einer Veranderlichen (wie z. B. Triibung, Bi-
omassen- oder Zellkonzentration) wahrend einer unun-
terbrochenen, definierten, radialen, orthogonal zur
Schwerkraft laufenden Bewegung der Behaltnisse 1 um
eine feste Achse A erfolgt. Der Radius der Bewegung
kann zwischen 1 - 50 mm liegen. Die Frequenz der Be-
wegung kann zwischen 0 - 600 Umdrehungen pro Minute
(Upm) liegen.

[0059] ZurBeleuchtungund Detektionistjedem Boden
5, auRerhalb eines jeden Behaltnisses 1 der Matrix 1M
jeweils eine Messeinheit 10 zugeordnet. Die Messeinheit
10 besteht aus mindestens einer steuerbaren Strah-
lungsquelle 11 und mindestens einem Sensor 12 zur Be-
stimmung der mindestens einen Veranderlichen der Pro-
be 2 im Behéltnis 1. Die Strahlungsquelle 11 besteht z.
B. aus einer Leuchtdiode 26 der ein optisches System
13 zur Lenkung, Formung und Ubertragung elektroma-
gnetischer Strahlung mit definierter Wellenlange zuge-
ordnetist. Der Strahl 11S wird durch das optische System
13 derart kollimiert, dass in der Probe 2 ein Lichtzylinder
27 entsteht.

[0060] Gemal einer mdglichen Ausfiihrungsform be-
tragt die Wellenlange 600-900 nm. Der Strahl 11S der
Strahlungsquelle 11 wird in einem definierten Winkel 14
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in das jeweils zugeordnete Behaltnis 1 gelenkt. Der de-
finierte Winkel 14 zwischen dem Strahl 11S bzw. der op-
tischen Achse oA der Strahlungsquelle 11 und der Or-
thogonalen O zum Boden 5 betragt zwischen 30° - 45°.
Bevorzugter Weise betragt der definierte Winkel 14 zwi-
schen 36°-42°. Der Sensor 12 ist an eine optische Faser
15 und mindestens einen optischen Filter 16 gekoppelt.
[0061] Wie in Figur 1B schematisch dargestellt ist,
wird der Sensor 12 in einem definierten Winkel 19 in Be-
zug auf den Boden 5 des Behaltnisses 1 angeordnet.
Der Winkel 19 zwischen der Orthogonalen O zum Boden
5und der optischen Faser 15 des Sensor 12 bzw. dessen
optischen Achse oA wird zwischen 25° - 30° festgelegt.
In bevorzugter Weise betragt der Winkel 19 29°.

[0062] Das Behaltnis 1 und folglich die gesamte Matrix
1M wird in definierter Weise bewegt. Die Bestimmung
der mindestens einen Veranderlichen einer Probe 2 in
einem Behaltnis 1 erfolgt wahrend einer ununterbroche-
nen, definierten, radialen, orthogonal zur Schwerkraft S
laufenden Bewegung des Behaltnisses 1 bzw. der Matrix
1M um eine feste Achse A.

[0063] Figur 1B zeigt eine schematische Seitenan-
sicht eines Behaltnisses 1 fiir eine Probe 2 mit der zu-
geordneten Messeinheit 10, wobei die Ansicht im Ver-
gleich zu Fig. 1A um 90° um die Achse A gedreht ist.
[0064] Figur 1C zeigt beispielsweise eine Draufsicht
auf ein Behaltnis 1 der Matrix 1M mit der zugeordneten
Messeinheit 10. Das Behaltnis 1 hateinen quadratischen
Querschnitt. Die hier beschriebene quadratische Quer-
schnittsform stellt eine fir die Erfindung wesentliche
Querschnittsform dar. Unter dem Boden 5 des Behalt-
nisses 1 ist die Messeinheit 10 dem Behaltnis 1 zuge-
ordnet. Die Messeinheit 10 istin oder auf einem hier nicht
dargestellten Messtrager 22 angeordnet. Die Matrix 1M
mit den Behaltnissen 1 wird auf dem Messtrager 22 ge-
setzt, so dass die mindestens eine Strahlungsquelle 11
und der mindestens eine Sensor 12 der Messeinheit 10
einem jeden Boden 5 der Behaltnisse 1 der Matrix 1M
zugeordnet sind.

[0065] Wie in Figur 1C dargestellt erreicht man durch
die Schiittelbewegung der Matrix 1M aus den Behaltnis-
sen 1 stets eine Anhaufung der fliissigen Probe 2 in einer
Ecke 7 (Zusammentreffen von zwei Wanden 3 unter ei-
nem bestimmten Winkel) des Behaltnisses 1. Bei der hier
dargestellten Ausfiihrungsform ist die Messeinheit 10
derart im Messtrager 22 ortsfest verbaut, dass die min-
destens eine Strahlungsquelle 11 und der mindestens
eine Sensor 12 in einem Messbereich 17 am Boden 5
eines jeden Behaltnisses 1 lokalisiert ist. Der Messbe-
reich 17 ist bei jedem Behaltnis 1 in dem Randbereich
des Behaltnisses 1 angeordnet, an dem sich beim Schiit-
teln des Behaltnisses 1 die groRte Ansammlung der fliis-
sigen Probe 2 befindet.

[0066] Beiderhier dargestellten Ausfihrungsform um-
fasst die Messeinheit 10 eine Strahlungsquelle 11 und
zwei Sensoren 12. Die optische Achse oA der Strah-
lungsquelle 11 und optische Achse oA des Sensors 12
sind in einem definierten Winkel 29 zueinander angeord-
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net. Bevorzugter Weise betragt der Winkel 90°. Die
Strahlungsquelle 11 und zwei Sensoren 12 sind in einer
gemeinsamen Halterung (nicht dargestellt) angeordnet,
welche die Messeinheit 10 darstellt. Diese Anordnung
der Messeinheit 10 gewahrleistet, dass auch bei kleinen
Probenvolumina eine moglichst hohe Flissigkeitssaule
Uber dem mindestens einen Sensor 12 der Messeinheit
10 vorliegt, der fir eine reproduzierbare Messung des
Streulichtes der Probe 2 notwendig ist.

[0067] Figur2zeigtbeispielsweise eine Draufsicht auf
ein Behaltnis 1 der Matrix 1M flr eine Probe 2. Das Be-
haltnis 1 ist in dieser Ausfiihrungsform durch vier Wande
3 und einen Boden definiert, so dass sich die quadrati-
sche Querschnittsform ergibt. Die quadratische Quer-
schnittsform hat den Vorteil, dass es bei der Schittelbe-
wegung der Matrix 1M aus den Behéltnissen 1 zu einem
gleichmaRigen Aufbau der Flissigkeitssaule der Probe
2 im Bereich der Ecken 7 der Behéltnisse 1 kommt. Der
Messbereich 17 ist folglich im Bereich der einen Ecke 7
vorgesehen. Jedes Behéltnis 1 kann derart ausgestaltet
sein, dass zumindest der Messbereich 17 am Boden 5
des Behaltnisses 1 in beiden zum Boden 5 orthogonalen
Richtungen fir die elektromagnetische Strahlung durch-
lassig ist. Der Messbereich 17 eines jeden Behaltnisses
1 ist im Randbereich ausgebildet, in dem sich bei der
Schittelbewegung die Flissigkeitssaule der Probe 2 auf-
baut. Diesem Messbereich 17 ist jeweils eine Messein-
heit 10 ortsfest zugeordnet, wenn die Matrix 1M auf dem
Messtrager 22 (siehe Fig. 4) angebracht ist.

[0068] In der Figur 2 ist die wesentliche Ausfiihrungs-
form der Behaltnisse 1 mit quadratischem Querschnitt
beschrieben. Aulierhalb des Schutzumfangs der bean-
spruchten Erfindung istes vorstellbar, dass mitdem Mes-
strager 22 und seinen Messeinheiten 10 jede Art von
eckigen Behaltnissen 1 verwendetwerden kann, so dass
die Behaltnisse 1 eine Vielzahl von

[0069] Ausfuhrungen der Querschnittsform in eckiger
Form annehmen kénnen. Einzige Bedingung ist, dass
sich bei einer Schittelbewegung der mehreren in Form
der Matrix 1M und starr miteinander verbundenen Be-
héltnisse 1 in jedem der mit der Probe befiiliten Behalt-
nisse 1 im Messbereich 17 fir die Messung durch die
Messeinheit 10, eine entsprechende Flissigkeitssaule
aufbaut.

[0070] Figuren 3A - 3B zeigen jeweils einen Quer-
schnitt durch das optische System 13 zur Kollimation der
durch die Strahlungsquelle 11 abgegebenen elektroma-
gnetischen Strahlung. Die Strahlungsquelle 11 besteht
in einer Ausfiihrungsform aus der Leuchtdiode 26, auf
die ein optisches System 13 folgt. Das optische System
13 umfasst einen Abstandshalter 71, eine Lochblende
72, einen weiteren Abstandshalter 73, eine optischen
Linse 74 und einen Abstandshalter 75. Die Lochblende
72 dient der Verringerung des spezifischen Abstrahlwin-
kels der Leuchtdiode 26. Der aus der Lochblende 72 tre-
tende Lichtkegel wird durch die optische Linse 74 fokus-
siert, wodurch eine hohe Tiefenscharfe der Projektion
erreicht wird.
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[0071] Figur 4 zeigt eine Draufsicht auf eine mdgliche
Ausfiihrungsform einer Anordnung von einer Matrix 1M
aus mehreren Behaltnissen 1 auf einem Messtrager 22.
Wie in Figur 4 dargestellt ist, sind die mehreren Behalt-
nisse 1 der Matrix 1M starr miteinander verbunden und
durch die Wande 3 voneinander getrennt. Die Behaltnis-
se 1 sind in der hier dargestellten Ausflihrungsform der
Matrix 1M regelmaRig in Spalten 9 und Zeilen 8 ange-
ordnet. Auf dem Messtrager 22 sind die Messeinheiten
10 angeordnet bzw. integriert. Durch das Aufsetzen der
Matrix 1M auf den Messtrager 22, ist je eine Messeinheit
10 ortsfest je einem Behaltnis 1 der Matrix 1M zugeord-
net. Die Behaltnisse 1 der Matrix 1M und die den Behalt-
nissen 1 zugeordneten Messeinheiten 10 sind relativ zu-
einander mechanisch unbeweglich. Bei der hier darge-
stellten Ausflihrungsform haben alle Behaltnisse 1 einen
quadratischen Querschnitt. Gemaf der hier dargestell-
ten Ausfiihrungsform sind auf dem Messtrager 22 (Matrix
1M) vierundzwanzig Behaltnisse 1 vorgesehen. Andere
Anordnungen hinsichtlich GréRe und Zahl der Behaltnis-
se 1in der Matrix 1M sind fur einen Fachmann denkbar.
[0072] Figur 5A zeigt eine Draufsicht auf eine weitere
Ausfiihrungsform der Matrix 1M aus mehreren Behalt-
nissen 1. Mit den Messeinheiten 10 des Messtragers 22
kénnen in allen Behaltnissen 1 der Matrix 1M die Mes-
sungen im Wesentlichen gleichzeitig durchgefiihrt wer-
den. Diese Messweise kann durchgefiihrt werden, wenn
die Wande 3 der jeweiligen Behaltnisse 1 (Wells) fur die
Wellenlange der elektromagnetischen Strahlung der
Strahlungsquelle 11 und des dadurch erzeugten Streu-
lichts an der Probe 2 nicht transparent ist. In einfachster
Weise sind die Wande 3 aus einem nicht transparenten
Kunststoff hergestellt.

[0073] Figur 5B zeigt eine Draufsicht auf die Matrix
1M aus mehreren Behaltnissen 1 in starrer Verbindung
zueinander, wobei die Behaltnisse 1 in einer mdglichen
Ausfiihrungsformin Gruppen 14, 1, und 15 eingeteilt sind
und die Messung in den Gruppen 14, 1, und 15 zu un-
terschiedlichen Zeiten durchgefiihrt wird. Die Anzahl der
Gruppen 14, 1, und 15 wird nicht als eine Beschrankung
der Erfindung angegeben. Samtliche zu einer Gruppe
(14, 1, oder 15) zugehdrigen Behéltnisse 1 sind durch
die gleiche Schraffur gekennzeichnet. Innerhalb der de-
finierten Gruppen 14, 1, oder 15 erfolgt dann die Messung
in den Behaltnissen 1 simultan, wobei die sukzessive
Messung verschiedener Gruppen mit einer Zeitverzoge-
rung kleiner als 2 Sekunden erfolgt. Diese Messweise
wird angewendet, wenn in einer Matrixanordnung der Be-
haltnisse 1, deren Wande 3 transparent sind. Dadurch
wird eine Weiterleitung von Licht einer Messeinheit 10
auf Sensoren 12 anderer Messeinheiten 10 verhindert.
Durch die Anordnung der Gruppen 14, 1, und 15 wird in
erster Linie die diagonale Fremdeinkopplung verhindert.
[0074] Figur 5C zeigt eine Seitenansicht der Matrix
1M, die aus den mehreren, starr verbundenen Behéltnis-
sen 1 besteht, auf einer Ausfiihrungsform des Messtra-
gers 22. Der Messtrager 22 dient zur Aufnahme der Ma-
trix 1M aus den Behaltnissen 1 (Kleinstbioreaktoren). Bei
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dieser Ausfiihrungsform sind alle Behéltnisse 1 wahrend
des Messvorgangs abgedeckt. Die Abdeckung 6 ist mit
Bohrungen 6B versehen. Dabeiistjedem der Behaltnisse
1 eine Bohrung 6B zugeordnet. Die Abdeckung 6 ist eine
Sterilbarriere in Form einer Membran oder einer anderen
pordsen, semipermeablen Schicht. Die Sterilbarriere er-
laubt den Gasaustausch in beide Richtungen, wodurch
beispielsweise Mikroorganismen mit Sauerstoff versorgt
werden oder Stoffwechselprodukte wie CO, abgefiihrt
werden. Der Messtrager 22 tragt die Vielzahl der Mess-
einheiten 10 an definierten Positionen, die bei der auf
den Messtrager 22 eingesetzten Matrix 1M jeweils dem
Boden 5 eines jeden Behaltnisses 1 ortsfest zugeordnet
sind. Der Messtrager 22 umfasst ferner ein Elektronik-
modul 24, das mit den Messeinheiten 10 in kommunika-
tiver Verbindung steht. Die Energieversorgung der Mess-
einheiten 10, des Elektronikmoduls 24 und die Datenver-
bindung 23 erfolgt nach einer im Stand der Technik be-
kannten Weise.

[0075] Figur 6A zeigt eine Draufsicht auf eine weitere
Ausfihrungsform der Matrix 1M aus mehreren Behalt-
nissen 1, wobei die Matrix 1M auf dem Messtrager 22
positioniert ist. Auf dem Messtrager 22 ist ferner ein Elek-
tronikmodul 24 ausgebildet, das fiir die Stromversorgung
der Messeinheiten 10 und eine Kommunikation zu Mess-
einheiten 10 (innerhalb eines Sensornetzwerks) auf dem
Messtrager 22 Uber herkdmmlich bekannte Verbin-
dungstechnologien sorgt. Eine Datenverbindung 23 zu
einer Basisstation 30 bzw. Computer (siehe Figur 9) ist
vorgesehen. Die Datenverbindung 23 ist bei der hier be-
schriebenen Ausfiihrungsform eine drahtlose Kommuni-
kation. Durch die Kommunikation mit der Basisstation 30
bzw. Computer (zur Datenverarbeitung / Datenaufzeich-
nung) kénnen die aktiven, mit einer Probe 2 gefiillten,
Behéltnisse 1, sowie der mindestens eine Messtrager 22
des Messsystems zu einem kommunizierenden Netz-
werk der Messeinheiten 10, zusammengefasst werden.
[0076] Figur 6B zeigt eine Schnittansicht entlang der
in Figur 6A gekennzeichneten Schnittlinie A-A des Mes-
stragers 22 und der aufgesetzten Matrix 1M. Der Mess-
trager 22 ist auf der einer Bewegungseinrichtung 25 plat-
ziert, damit den ortsfest mit den Messtrager 22 verbun-
denen Matrix 1M der Behaltnisse 1 eine definierte Be-
wegung aufgepragt werden kann. Fir die Messung an
der Probe 2 in den einzelnen Behaltnissen 1 und der
Bestimmung mindestens einer Veranderlichen der Probe
2, kann eine ununterbrochene, definierte, radiale, und
orthogonal zur Schwerkraft verlaufenden Bewegung der
Matrix 1M der Behaltnisse 1 aus dem Messtrager 22 um
eine feste Achse A erfolgen. Die Bewegung setzt sich
zumindest aus Bewegungskomponenten in X-Koordina-
tenrichtung X und/oder Y-Koordinatenrichtung Y zusam-
men. Die Matrix 1M aus den einzelnen Behaltnissen 1
sind auf dem Messtrager 22 ortsfest den Messeinheiten
10 des Messtragers 22 fiir die Bestimmung der mindes-
tens einen Veranderlichen der Probe 2 zugeordnet. Mit
dem Elektronikmodul 24 bzw. die Datenverbindung 23
werden die Messwerte der Messeinheiten 10 an die Ba-
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sisstation 30 (siehe Figur 9) Ubermittelt.

[0077] Figur 7A zeigt eine graphische Darstellung ei-
nes typischen Streulichtsignals einer Zellsuspension
konstanter optischer Dichte, das durch periodisch wie-
derkehrende Bldocke charakterisiert ist. In Folge der Be-
wegung der Behaltnisse 1 (Kleinstbioreaktoren) um eine
feste Achse A treten Ungleichverteilungen der flissigen
Probe 2 in den Behaltnissen 1 auf (siehe Fig. 1A bis 1C).
Die flissige Probe 2 wird durch Zentripetalkrafte in Rich-
tung der Wande 3 eines jeden Behaltnisse der Matrix 1M
verlagert. Unter Annahme hoher Bewegungsfrequenzen
und geringen Probenvolumina kdnnen Fluidverteilungen
entstehen, bei denen gréRere Bereiche des Bodens 5
des Behaltnisses 1 nicht von Flissigkeit bedeckt sind
und daher nicht fiir die Messung geeignet sind. Anhand
der kontinuierlichen Messung des Streulichtes, bei einer
hohen Messfrequenz von wenigstens 10 kHz, kann tber
einen definierten Zeitraum das sich periodisch veran-
dernde Flussigkeitsvolumen der Probe 2 tiber der Mess-
einheit 10 zeitlich aufgeldst werden. Das typische Signal
einer Zellsuspension konstanter optischer Dichte ist cha-
rakterisiert durch periodisch wiederkehrende Blocke
(ahnlich einer Rechteckmodulation) mit Bereichen 80 ge-
ringer Signalabweichung Uber ein definierbares Zeitin-
tervall 81, Signalpeaks 82 im Randbereich der Blécke
sowie Liicken 83 geringer Streulichtamplitude. Von Re-
levanz sind jene Messbereiche, die wahrend der Bewe-
gung durch den Ubergang der fliissigen Probe 2 oberhalb
der Messeinheit 10 erzeugt werden. Im Zeitintervall des
groRten Flussigkeitsvolumenelements oberhalb der
Messeinheit 10 ist die Distanz der Wasser-/Luftgrenzfla-
che statistisch am grof3ten, wodurch Grenzflachenrefle-
xionen statistisch seltener auf die Messeinheit 10 treffen
bzw. durch die optische Wegstrecke innerhalb der Probe
2 gedampft werden und im geringeren Male zur Stoérung
des Streulichtsignals beitragen. Weitere Stérungen in
Form eines kontinuierlichen Messrauschens kdénnen
wahrend der Bewegung der Probe 2 durch Luftblasen,
Schaum und die Inhomogenitat der Probe verursacht
werden. Zur Filterung des Rohsignals, d. h. Reduktion
des Messrauschens kommen Median-Filter oder Savitz-
ky-Golay-Filter einer definierten Fensterbreite zum Ein-
satz. Nach der Vorfilterung werden relevante Messbe-
reiche anhand der unten angegebenen Kriterien oder ei-
ner Kombination aus mehreren Kriterien selektiert und
extrahiert. Dadurch erhalt man eine geringe Standard-
abweichung des Streulichtsignals 85 innerhalb eines de-
finierten Zeitintervalls ("Plateaus”; Bereich 80). Ferner
ergibt sich ein geringes Signal-Rausch-Verhaltnis relativ
zur Hohe des Streulichtsignals (siehe Figur 7D) in den
Bereichen 80.

[0078] Figur 7B zeigt eine graphische Darstellung der
Sortierung von akkumulierten Messwerten gleicher
Streulichtamplituden. In diesem Schritt wird vorhande-
nes Messrauschen im Rohsignal durch einen der vorste-
hend angegebenen Filterverfahren reduziert. Dann wer-
den die gefilterten Messdaten der Streulichtamplitude
entsprechend von kleinen in Richtung groRer Werte sor-
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tiert. Durch die Sortierung von akkumulieren Messwerten
gleicher Streulichtamplituden bildet sich ein zusammen-
hangendes Intervall 86 zwischen S1 - S2 aus. S1 und
S2 sind Parameter des Verfahrens und kénnen vor und
wahrend der physikalischen Erfassung des Streulichtes
angegeben werden oder automatisiert durch Ableitung
(siehe Figur 7C) des sortierten Streulichtsignalverlaufs
ermittelt werden.

[0079] Figur 7C zeigt eine graphische Darstellung der
Ableitung des sortierten Streulichtsignalverlaufs aus Fi-
gur 7B. Durch die Ableitung kann ein Threshold (Schwell-
wert) fur die maximale Steigung des sortierten Streulicht-
signalverlaufs (Kurvenverlaufs) angegeben werden. Da-
durch wird ein zusammenhangendes Intervall 87 ge-
ringster Steigung ermittelt. AnschlieRend wird das arith-
metische Mittel aller Messdaten innerhalb des Intervalls
gebildet, wobei ein neuer Messwert zur Umrechnung in
mindestens eine der Referenzgrofien OD600, Biomas-
senkonzentration und Zellkonzentration entsteht.
[0080] Figur 7D zeigt eine graphische Darstellung des
Messrauschens. Parallel zur physikalischen Erfassung
des Streulichtes wird vorhandenes Messrauschen im
Rohsignal durch einen der vorstehend angegebenen Fil-
terverfahren reduziert.

[0081] Figur 8 zeigt die Anordnung von mehreren
Messtragern 22 mit jeweils einer darauf angeordneten
Matrix 1M aus mehreren Behaltnissen 1 in einem Inku-
bator 40. Bei dem hier dargestellten Messsystem sind
im Inkubator 40 zehn Messtrager 22 (Messeinheiten) mit
einer Matrix 1M aus jeweils vierundzwanzig darauf an-
geordneten Behaltnissen 1 fur die Proben 2 eingebracht.
Man erreicht dadurch die kontinuierliche, optische Mes-
sung und Aufzeichnung von Streulicht, das am biologi-
schen Material in den einzelnen Behaltnissen 1 infolge
der Bestrahlung mit Licht entsteht. Mittels eines einzigen
Messtragers 22 kann eine unterbrechungsfreie, nicht-in-
vasive und simultane Messung an den vierundzwanzig
Behaltnissen 1 pro Messtrager 22 wahrend des Einsat-
zes in Inkubatoren 40 fir Bakterien- und Saugerzellkul-
turen im radialen Schittelbetrieb durchgefiihrt werden.
Durch Miniaturisierung der Messtrager 22 kénnen bis zu
zehn Messtrager 22 innerhalb einer Schittler-/Inkubati-
onsumgebung zeitgleich angeordnet und betrieben wer-
den. Die Kommunikation der einzelnen den Behaltnissen
1 des jeweiligen Tragers 22 (Messeinheit) zugeordneten
Messeinheiten 10 wird durch das Elektronikmodul 24 ge-
steuert. Die Kommunikation der Messeinheiten 10 erfolgt
Uber eine jeweils eine Datenverbindung 23, wie z.B. eine
Funkverbindung (Bluetooth, WLAN).

[0082] Figur 9 zeigt eine schematische Anordnung ei-
nes Inkubators 40 in Verbindung mit einer Basisstation
bzw. Computer 30, der fir die Aufnahme und Auswertung
der Messergebnisse der Substanzen in den Behaltnis-
sen 1 (Kleinstbioreaktoren) sorgt. Zur Unterstitzung der
in einer jeweiligen Untersuchung interessierenden Pro-
zesse konnen die Messtrager 22 mit den mehreren Be-
héaltnissen 1 im Inkubator 40 bewegt werden. Dies ge-
schieht bevorzugt mechanisch. Entsprechende, allge-
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mein bekannte Gerate sind beispielsweise Schdttler,
Shaker oder Rocker. Solche Gerate sind kommerziell in
verschiedenen Ausfiihrungsformen erhaltlich, welche
ein Behaltnis 1, aber auch eine Vielzahl von Behaltnissen
1 auf einem Messtrager 22 simultan in definierter Weise
bewegen kdnnen. All diese Gerate finden im Inkubator
40 Platz. Die Basisstation 30 ist Uber eine bidirektionale
Kommunikationsverbindung 35 mit dem Inkubator 40
verbunden, um Daten von den Messtragern 22 im Inku-
bator 40 zu empfangen und z.B. Steuerungsdaten von
der Basisstation 30 an den Inkubator 40 selbst bzw. an
die Elektronikmodule 24 der Trager 22 zu senden.
[0083] GemalR einer bevorzugten Ausfihrungsform
verfiigt jede Messeinheit 10 Giber eine Datenverbindung
23, die ein Funktransmitter/-receiver ist, mit dem ein lo-
kales Funknetzwerk zu einer fest stationierten, zentralen
Datenverbindung 23Z, ebenfalls ein Funktransmitter/-re-
ceiver, hergestellt wird. Bei der verwendeten Datentrans-
fertechnologie kann beispielsweise Bluetooth oder
WLAN genutzt werden. Alle Messeinheiten 10 verfiigen
weiterhin Uber einen gerateinternen, dauerhaften Daten-
speicher zur Aufzeichnung von Messdaten. Der zentrale
Funktransmitter/-receiver ist Giber eine Datenschnittstel-
le 23D mit einer Basisstation 30 (Gerat zur Datenverar-
beitung / Datenaufzeichnung), wie beispielsweise einem
Rechner, wie z.B. einem Desktop-Rechner, einem No-
tebook-Computer, einem Tablet-Computer oder einem
Smart-Phone, verbunden.

[0084] Ein Ablaufdiagramm des erfindungsgemaRen
Verfahrens der parallelisierten Erfassung von Zell- und
Biomassekonzentrationen von Zellkulturen (flissige
Probe 2) ist in Figur 10 dargestellt. In einem Schritt 61
zu Beginn des erfindungsgemalen Verfahrens erfolgt
das Befiillen mindestens eines Behaltnisses 1 eines Tra-
gers 22 mit einer flissigen Probe 2 (Beschaffung und
Eigenschaft der Probe ist hinreichend oben beschrie-
ben). Die Behaltnisse 1 sind dabei regelmaRig in Spalten
9 und Zeilen 8 (in Form einer Matrix) ortsfest auf dem
Tragerangeordnet. Die Offnung 4 der Behéltnisse 1 kann
mit einer Abdeckung 6 verschlossen werden, damit beim
Messprozess die fliissige Probe 2 nicht Giber das Behalt-
nis 1 hinaustritt.

[0085] In einen nachsten Schritt 62 wird der mindes-
tens eine Messtrager 22 auf einer Bewegungseinrich-
tung 25 in mindestens einem Inkubator 40, der mit der
Basisstation 30 kommunikativ verbunden ist, einge-
bracht. Es ist angemerkt, dass in einer anderen Ausfiih-
rungsform des Verfahrens auch auf den Inkubator ver-
zichtet werden kann.

[0086] Im Schritt 63 erfolgt das Einstellen eines Mes-
sprozesses und einer Schiuttler-/Inkubationsumgebung
an der Basisstation 30. Die Einstellungen werden an den
mindestens einen Messtrager 22 und ggf. an den min-
destens einen Inkubator 40 (falls notwendig auch an die
Bewegungseinrichtung 25) Ubermittelt. Das Einstellen
des Messprozesses kann z.B. ohne darauf beschrankt
zu sein, die Inkubationsbedingungen, das radiale Bewe-
gungsmuster (wie z.B. Wiederholungs-Frequenz und
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Drehsinn) da Bewegungsart "radial" vorher vorgegeben
wird) der Bewegungseinrichtung 25, die Steuerung der
Strahlungsquelle 11, die Definition der Messfrequenz fir
ein zeitliches Messintervall (zur Erzeugung eines Mess-
werts stellt der Anwender nur ein, dass z.B. alle 10 Se-
kunden ein Messwert erfasst werden soll) oder die Ein-
stellung der von der Strahlungsquelle 11 ausgesendeten
Wellenlange umfassen.

[0087] Im Schritt64 wird das Bewegen des mindestens
einen Tragers 22 mit der diesem zugeordneten Bewe-
gungseinrichtung 25 durchgefiihrt. Wahrend der Bewe-
gung des Tragers 22 nach einem definierten Bewe-
gungsmuster, erfolgt die Bestimmung einer Veranderli-
chen desbiologischen, chemischen oder biochemischen
Prozesses. Die Bewegung des Tragers 22 wird erfin-
dungsgemal ununterbrochen und mit einer definierten,
radialen und orthogonal zur Schwerkraft S verlaufenden
Bewegung um eine feste Achse A durchgefihrt.

[0088] In einem zu Schritt 64 zeitlich parallelen Schritt
65 erfolgt durch die Messeinheit 10 das Erfassen der
Messdaten der von in dem mindestens einen Behaltnis
1 vorhandenen flissigen und bewegten Probe 2. Das
Erfassen der Messdaten erfolgt in einem definierten zeit-
lichen Messintervall mit einer definierten Messfrequenz
von mindestens 10 kHz. In jedem Behéltnis 1, in dem
sich eine Probe befindet, werden die Messdaten mitdem
Sensor der Messeinheit 10 aufgenommen. Den jeweili-
gen Behaltnissen 1 ist jeweils eine Messeinheit 10 fest
zugeordnet, wobei die Messeinheiten 10 ortsfestaufdem
Messtrager 22 fur die Behaltnisse 1 (z.B. Mikrotiterplatte)
angeordnet sind. Die Messeinheit 10 besteht aus der
steuerbaren Strahlungsquelle 11 und dem mindestens
einem Sensor 12.

[0089] Im Schritt66 erfolgt letztendlich das Ubermitteln
der aufgezeichneten Messdaten einer Veranderlichen in
dem mindestens einen Behaltnis 1. Die Messdaten wer-
den dabei an die Basisstation 30 (oder einer geeigneten
Auswerteeinheit) aus dem Inkubator 40 heraus tbermit-
telt. Mit der Basisstation 30 erfolgt das Berechnen des
durch den Auswerteprozess determinierten Wertes der
Veranderlichen. Bei der Veranderlichen handelt es sich
z. B. um die Trubung und die optische Dichte fliissiger
Proben, sowie im Speziellen die Zelldichte, Biomasse-
und Zellkonzentration, pH-Wert, O,-Séattigung der Flis-
sigkeit und die Umgebungstemperatur. Fir die Bestim-
mung des pH-Werts oder der O,-Séttigung der Flissig-
keit werden Sensorpads (hier nicht dargestellt) in das
Behaltnis eingeklebt. Der pH-Wert oder die O,-Sattigung
werden als optische Antwort von dem jeweiligen Behalt-
nis zugeordneten Sensor 12 erfasst, der zuvor mit einer
Lichtquelle beleuchtet wurde. Die relative Sattigung an
geléstem Sauerstoff in der jeweiligen Probe 2 wird durch
eine Veranderung des Energieeintrags bei der Bewe-
gung der Behaltnisse 1 bzw. des Tragers 22 durch das
Bewegungsmuster der Bewegungseinrichtung 25 gere-
gelt. Besonders vorteilhaft ist, wenn die aufgezeichneten
Messdaten mit einer Datenverbindung 23 (z.B. lber
Funk) vom Inkubator 40 zu der Basisstation 30 ubertra-
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genwerden, da die Fehlerquelle eines Kabelbruchs weg-
fallt.

Bezugszeichenliste:

[0090]

1 Behaltnis

14, 15,15 Gruppe

™ Matrix

2 Probe

3 Wand

3T Teilabschnitt

4 Offnung

5 Boden

5F Bodenflache

6 Abdeckung

6B Bohrung

7 Ecke

8 Zeile

9 Spalte

10 Messeinheit

11 Strahlungsquelle
118 Strahl

12 Sensor

13 optisches System
14 Winkel

15 optische Faser
16 optischer Filter
17 Messbereich

18 Querschnitt

19 Winkel

20 Licht

22 Messtrager

23 Datenverbindung
23D Datenschnittstelle
237 zentrale Datenverbindung
24 Elektronikmodul
25 Bewegungseinrichtung
26 Leuchtdiode

27 Lichtzylinder

29 Winkel

30 Basisstation

35 bidirektionale Kommunikationsverbindung
40 Inkubator

50 Signalmuster

51 zeitliche Ableitung
61 Schritt

62 Schritt

63 Schritt

64 Schritt

65 Schritt

66 Schritt

71 Abstandshalter
72 Lochblende

73 Abstandshalter
74 optische Linse
75 Abstandshalter
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24
80 Bereich
81 Zeitintervall
82 Signalpeak
83 Lucke
85 Streulichtsignal
86 Intervall
87 Intervall
A Achse
A-A Schnittlinie
0] Orthogonale
oA optische Achse
R orthogonale Richtung
S Schwerkraft
S Parameter
S, Parameter
X X-Koordinatenrichtung
Y Y-Koordinatenrichtung
z Z-Koordinatenrichtung
Patentanspriiche

1. Vorrichtung zur Erfassung mindestens einer Veran-
derlichen von flissigen Proben (2) wahrend eines
biologischen, chemischen oder biochemischen Pro-
zesses, umfassend:

einen Messtrager (22), der in X-Koordinaten-
richtung (X) und in Y-Koordinatenrichtung (Y)
bewegbar ist, in dem mehrere Messeinheiten
(10) angeordnet sind, wobei jede Messeinheit
(10) mindestens eine steuerbare Strahlungs-
quelle (11) elektromagnetischer Strahlung und
mindestens einen Sensor (12) zur Detektion
elektromagnetischer Strahlung umfasst; und
eine Matrix (1M) aus mehreren Behéltnissen (1)
mit jeweils quadratischer Querschnittsform, wo-
bei jedes der Behaltnisse (1) aus einem Boden
(5) und vier Wanden (3) besteht, wobei zwei zu-
sammentreffende Wande jeweils eine Ecke (7)
definieren;

dadurch gekennzeichnet,

dass die Matrix (1M) der Behaltnisse (1) derart
mit dem Messtrager (22) I6sbar verbunden ist,
dass bei der mit dem Messtrager (22) verbun-
denen Matrix (1M) jedem Behaltnis (1) der Ma-
trix (1M) je eine Messeinheit (10) im Bereich ei-
ner Ecke (7) am Boden (5) des Behéltnisses (1)
zugeordnet ist, wobei die Bewegung des Mes-
stragers (22) in X-Koordinatenrichtung (X) und
in Y-Koordinatenrichtung (Y) einen Messbe-
reich (17) bildet, der eine Anhaufung der fllssi-
gen Probe (2) in derjenigen Ecke (7) ist, die der
Messeinheit (10) zugeordnet ist;

dass die Strahlungsquelle (11) aus mindestens
einer Leuchtdiode (26) und einem der mindes-
tens einen Leuchtdiode (26) nachgeordneten
optischen System (13) zur Lenkung und For-
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mung der elektromagnetischen Strahlung be-
steht, wobei durch das optische System ein
Lichtzylinder (27) im Bereich der Ecke (7), an
der die Anhaufung der fliissigen Probe (2) ist,
ausbildbar ist; und

dass der Sensor (12) dafiir ausgebildet ist,
Streulicht von der flissigen Probe (2) aus dem
Bereich der Ecke (7) zu empfangen.

Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei der Boden (5)
eines jeden Behaltnisses (1) der Matrix (1M) derart
ausgebildet ist, dass er fir die elektromagnetische
Strahlung von der steuerbaren Strahlungsquelle
(11) in die flissige Probe (2) und fir das Steulicht
aus der flissigen Probe zu dem mindestens einen
Sensor (12) durchlassig ist.

Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei das optische
System (13) zur Lenkung und Formung der elektro-
magnetischen Strahlung zumindest eine Lochblen-
de (72) und eine optische Linse (74) umfasst, wobei
die Linse (74) die elektromagnetische Strahlung in
derflissigen Probe zu einem Zylinder (27) kollimiert.

Vorrichtung nach einem der vorangehenden An-
spriiche, wobei der mindestens eine Sensor (12) mit
einer optischen Faser (15) und mit mindestens ei-
nem optischen Filter (16) versehen ist und wobei die
Strahlungsquelle (11) und die optische Faser (15)
des Sensors (12)in der Messeinheit (10) untereinem
Winkel (29) zueinander angeordnet sind.

Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei der Messtrager
(22) mit einem Elektronikmodul (24) versehen ist,
das mit dem mindestens einen Sensor (12) jeder
Messeinheit (10) kommunikativ verbunden ist, und
wobei das Elektronikmodul (24) tiber eine Datenver-
bindung (23) mit einer Basisstation (30) verbindbar
ist.

Verfahren zur Erfassung mindestens einer Veran-
derlichen einer flissigen Probe (2) wahrend eines
biologischen, chemischen oder biochemischen Pro-
zesses, wobei eine Matrix (1M) aus mehreren Be-
haltnissen (1) mit jeweils quadratischer Quer-
schnittsform vorgesehen ist, und jedes der Behalt-
nisse (1) der Matrix (1M) aus einem Boden (5) und
vier Wanden (3) besteht, wobei zwei zusammentref-
fende Wande jeweils eine Ecke (7) definieren, und
das Verfahren die folgenden Schritte umfasst:

« Befiillen von mindestens einem Behéltnis (1)
der Matrix (1M) mit der flissigen Probe (2);

* Aufsetzen der Matrix (1M) auf einen Messtra-
ger (22) mit mehreren Messeinheiten (10), wo-
bei jeweils eine der mehreren Messeinheiten
(10) im Messtrager (22), die mindestens eine
steuerbare Strahlungsquelle (11) elektromag-
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netischer Strahlung und mindestens einen Sen-
sor (12) zur Detektion elektromagnetischer
Strahlung umfasst, einer Ecke (7) am Boden (5)
eines jeden Behaltnisses (1) der Matrix (1M)
ortsfest zugeordnet ist;

* Bewegen des Messtragers (22) in X-Koordina-
tenrichtung (X) und in Y-Koordinatenrichtung
(Y) und dabei Bestimmen der mindestens einen
Veranderlichen wahrend des biologischen, che-
mischen oder biochemischen Prozesses in dem
mindestens einem Behaltnis (1) der Matrix (1M);

o wobei die Bewegung des Messtragers
(22) ununterbrochen und mit einer definier-
ten, radialen und orthogonal zur Schwer-
kraft (S) verlaufenden Bewegung um eine
feste Achse (A) durchgefiihrt wird,

o wobei in jedem Behéltnis (1) der Matrix
(1M) im Bereich der Ecke (7) aufgrund der
Bewegung ein Messbereich (17) ausgebil-
det wird und pro beftilltem Behaltnis (1) mit-
tels der mindestens einen steuerbaren
Strahlungsquelle (11) elektromagnetische
Strahlung in Form eines Lichtzylinders (27)
durch den Boden (5) in den Messbereich
(17) eingestrahlt wird; und wobei mindes-
tens einer der Sensoren (12) durch den Bo-
den (5) Streulicht aus der flissigen Probe
(2) aus dem Messbereich (17) im Bereich
der Ecke (7) erfasst.

Verfahren nach Anspruch 6, wobei ein von der Strah-
lungsquelle (11) ausgehender Strahl (11S) unter ei-
nem Winkel (14) durch den Boden (5) in das jeweilige
Behaltnis (1) der Matrix (1M) eingestrahlt wird und
wobei eine optische Faser (15) des optischen Sen-
sors (12) unter einem Winkel (19) zu einer Orthogo-
nalen (O) des Bodens (5) angeordnet ist und elek-
tromagnetische Strahlung aus der fliissigen Probe
(2) durch den Boden (5) hindurch empfangt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 7, wobei
die Behaltnisse (1) der Matrix (1M) derart mit den
ihnen zugeordneten Messeinheiten (10) des Mess-
tragers (22) vermessen werden, dass die Behaltnis-
se (1) gruppiert und Messwerte aus den gruppierten
Behaltnissen (1) zeitversetzt gewonnen werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 8, wobei
die mindestens eine Veranderliche in jedem Behalt-
nis in einem definierten zeitlichen Messintervall mit
einer Messfrequenz von mindestens 10000 Mes-
sereignissen pro Sekunde aufgezeichnet wird und
wobei die aufgezeichneten Messdaten der mindes-
tens einen Veranderlichen eines jeden Behaltnisses
(1) der Matrix (1M) unabhangig voneinander nach
einem mathematischen Verfahren in einem definier-
ten zeitlichen Messintervall verarbeitet und in einen,
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zeitlich nach Beginn des Prozesses determinierten
Wert, der Veranderlichen umgerechnet werden.

Verfahren nach Anspruch 8, wobei die zeitversetzt
gewonnenen Messwerte mittels einer Datenverbin-
dung (23) zu einer Basisstation (30) ibertragen wer-
den.

System zur Erfassung mindestens einer Verander-
lichen von flissige Proben (2) wahrend eines biolo-
gischen, chemischen oder biochemischen Prozes-
ses, umfassend:

eine Matrix (1M) aus mehreren starr miteinander
verbundenen Behaltnissen (1), wobei jedes der
Behaltnisse (1) aus einem Boden (5) und vier
Wanden (3) besteht, wobei zwei zusammentref-
fende Wande jeweils eine Ecke (7) definieren
und jedes Behaltnis (1) eine quadratische Quer-
schnittsform besitzt;

mehrere Messeinheiten (10), die in einem Mes-
strager (22) angeordnet sind, so dass bei der
auf dem Messtrager (22) ortsfest positionierten
Matrix (1M) jeweils einer Ecke (7) am Boden (5)
jedes Behaltnisses (1) der Matrix (1M) jeweils
eine Messeinheit (10) zugeordnet ist, wobei die
Messeinheit (10) eine steuerbare Strahlungs-
quelle (11) fur elektromagnetische Strahlung zu
deren Einstrahlung durch den Boden (5) und
mindestens einen Sensor (12) zur Detektion der
durch den Boden austretenden gestreuten elek-
tromagnetischen Strahlung umfasst;

ein Elektronikmodul (24), das mit jeder Mess-
einheit (10) des Messtragers (22) zur Steuerung
der Strahlungsquelle (11) und zur Detektion der
gestreuten elektromagnetischer Strahlung mit
dem mindestens einen Sensor (12) der Mess-
einheit (10) kommunikativ verbunden ist;

eine Bewegungseinrichtung (25), mittels derer
der Messtrager (22) in X-Koordinatenrichtung
(X) und in Y-Koordinatenrichtung (Y) mit einer
definierten, radialen und orthogonal zur Schwer-
kraft (S) verlaufenden Bewegung um eine feste
Achse (A) bewegbar ist, wobei

die Bewegung des Messtragers (22) einen
Messbereich (17) bildet, der eine Anhaufung der
flissigen Probe (2) in derjenigen Ecke (7) ist,
die der Messeinheit (10) zugeordnet ist; und
eine Basisstation (30), die mit dem Elektronik-
modul (24) des Messtragers (22) kommunikativ
verbunden ist.

System nach Anspruch 11, wobei mindestens ein
Inkubator (40) vorgesehen ist, in dem die Bewe-
gungseinrichtung (25) und der Messtrager (22) auf-
genommen sind.

System nach einem der Anspriiche 11 - 12, wobei
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bis zu zehn Messtrager (22) auf der Bewegungsein-
richtung (25) untergebracht sind, wodurch eine un-
terbrechungsfreie, nicht-invasive und simultane
Messung an mehreren Behaltnissen (1) einer Matrix
(1M) auf mehreren Messtragern (22) durchfiihrbar
ist.

System nach einem der Anspriiche 11 - 13, wobei
das System mehrere Inkubatoren (40) umfasst und
mehrere Messtrager (22) in mehreren Inkubatoren
positioniert sind, so dass die Messtrager (22) unter-
schiedlichen Inkubationsumgebungen und Bewe-
gungen der Bewegungseinrichtung (25) unterliegen.

Claims

1.

Device for detecting at least one variable of liquid
samples (2) during a biological, chemical or bio-
chemical process, comprising:

a measuring carrier (22) movable in an X coor-
dinate direction (X) and in a Y coordinate direc-
tion (Y), in which a plurality of measuring units
(10) are arranged, wherein each measuring unit
(10) comprises at least one controllable radia-
tion source (11) of electromagnetic radiation and
at least one sensor (12) for detecting electro-
magnetic radiation; and

a matrix (1M) of a plurality of containers (1) each
having a square cross-sectional shape, wherein
each of the containers (1) consists of a bottom
(5) and four walls (3), wherein two coinciding
walls each define a corner (7);

characterized in that

the matrix (1M) of the containers (1) is detach-
ably connected to the measuring carrier (22) in
such a way that, with the matrix (1M) connected
to the measuring carrier (22), each container (1)
of the matrix (1M) is assigned a measuring unit
(10) each in the region of a corner (7) on the
bottom (5) of the container (1), wherein the
movement of the measuring carrier (22) in the
X coordinate direction (X) and in the Y coordi-
nate direction (Y) forms a measuring area (17)
which is an accumulation of the liquid sample
(2) in that corner (7) which is assigned to the
measuring unit (10);

the radiation source (11) consists of at leastone
light-emitting diode (26) and an optical system
(13), arranged downstream of the at least one
light-emitting diode (26), for directing and shap-
ing the electromagnetic radiation, wherein the
optical system can form a light cylinder (27) in
the region of the corner (7) at which the accu-
mulation of the liquid sample (2) is located; and
the sensor (12) is adapted to receive scattered
light from the liquid sample (2) from the region
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of the corner (7).

Device according to claim 1, wherein the bottom (5)
of each container (1) of the matrix (1M) is formed
such that it is transmissive for the electromagnetic
radiation from the controllable radiation source (11)
into the liquid sample (2) and for the scattered light
from the liquid sample to the at least one sensor (12).

Device according to claim 1, wherein the optical sys-
tem (13) for directing and shaping the electromag-
netic radiation comprises at least one pinhole (72)
and an optical lens (74), wherein the lens (74) colli-
mates the electromagnetic radiation in the liquid
sample into a cylinder (27).

Device according to one of the preceding claims,
wherein the at least one sensor (12) is provided with
an optical fiber (15) and with at least one optical filter
(16), and wherein the radiation source (11) and the
optical fiber (15) of the sensors (12) are arranged in
the measuring unit (10) at an angle (29) to each oth-
er.

Device according to claim 1, wherein the measuring
carrier (22)is provided with an electronic module (24)
which is communicatively connected to the at least
one sensor (12) of each measuring unit (10), and
wherein the electronic module (24) can be connected
to a base station (30) via a data link (23).

Method for detecting at least one variable of a liquid
sample (2) during a biological, chemical or biochem-
ical process, wherein a matrix (1M) of a plurality of
containers (1) each having a square cross-sectional
shape is provided, and each of the containers (1) of
the matrix (1M) consists of a bottom (5) and four
walls (3), wherein two coinciding walls each define
acorner (7), and the method comprises the following
steps:

« filling at least one container (1) of the matrix
(1M) with the liquid sample (2);

« placing the matrix (1M) on a measuring carrier
(22) having a plurality of measuring units (10),
wherein in each case one of the plurality of
measuring units (10) in the measuring carrier
(22), which comprises at least one controllable
radiation source (11) of electromagnetic radia-
tion and at least one sensor (12) for detecting
electromagnetic radiation, is assigned in a sta-
tionary manner to a corner (7) at the bottom (5)
of each container (1) of the matrix (1M);

* moving the measuring carrier (22) in X coordi-
nate direction (X) and in Y coordinate direction
(Y) and thus determining the at least one varia-
ble during the biological, chemical or biochem-
ical process in the at least one container (1) of
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the matrix (1M);

o wherein the movement of the measuring
carrier (22) is performed continuously and
with a defined radial movement about a
fixed axis (A) orthogonal to the force of grav-
ity (S),

o wherein a measuring area (17) is formed
in each container (1) of the matrix (1M) in
the region of the corner (7) as a result of the
movement and electromagnetic radiation in
the form of a light cylinder (27) is irradiated
through the bottom (5) into the measuring
area (17) for each filled container (1) by
means of the at least one controllable radi-
ation source (11), and

o wherein at least one of the sensors (12)
detects scattered light from the liquid sam-
ple (2) through the bottom (5) from the
measuring area (17) in the region of the cor-
ner (7).

Method according to claim 6, wherein a beam (11S)
emitted from the radiation source (11) is irradiated
at an angle (14) through the bottom (5) into the re-
spective container (1) of the matrix (1M), and where-
in an optical fiber (15) of the optical sensor (12) is
arranged at an angle (19) to an orthogonal (0) of the
bottom (5) and receives electromagnetic radiation
from the liquid sample (2) through the bottom (5).

Method according to one of claims 6 to 7, wherein
the containers (1) of the matrix (1M) are measured
with the measuring units (10) of the measuring car-
rier (22) assigned to them in such a way that the
containers (1) are grouped and measured values are
obtained from the grouped containers (1) with a time
delay.

Method according to one of claims 6 to 8, wherein
the atleast one variable in each containeris recorded
in a defined temporal measurement interval with a
measurement frequency of at least 10000 measure-
ment events per second and wherein the recorded
measurement data of the at least one variable of
each container (1) of the matrix (1M) are processed
independently of one another according to a math-
ematicalmethod in a defined temporal measurement
interval and are converted into a value, determined
temporally after the start of the process, of the vari-
able.

Method according to claim 8, wherein the measured
values obtained with a time delay are transmitted to
a base station (30) by means of a data link (23).

System for detecting at least one variable of liquid
samples (2) during a biological, chemical or bio-
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chemical process, comprising:

a matrix (1M) consisting of a plurality of rigidly
interconnected containers (1), wherein each of
said containers (1) consists of a bottom (5) and
four walls (3), wherein two coinciding walls each
define a corner (7) and each container (1) has
a square cross-sectional shape;

a plurality of measuring units (10) which are ar-
ranged in a measuring carrier (22) such that,
with the matrix (1M) positioned in a stationary
manner on the measuring carrier (22), in each
case one measuring unit (10) is assigned to a
corner (7) at the bottom (5) of each container (1)
of the matrix (1M), wherein the measuring unit
(10) comprises a controllable radiation source
(11) for electromagnetic radiation for the irradi-
ation thereof through the bottom (5) and at least
one sensor (12) for the detection of the scattered
electromagnetic radiation emerging through the
bottom;

an electronic module (24) communicatively con-
nected to each measuring unit (10) of the meas-
uring carrier (22) for controlling the radiation
source (11) and for detecting the scattered elec-
tromagnetic radiation with the at least one sen-
sor (12) of the measuring unit (10);

a movement device (25), by means of which the
measuring carrier (22) is movable in X coordi-
nate direction (X) and in Y coordinate direction
(Y) with a defined radial movement orthogonal
to the force of gravity (S) about a fixed axis (A),
wherein the movement of the measuring carrier
(22) forms a measuring area (17) which is an
accumulation of the liquid sample (2) in that cor-
ner (7) which is assigned to the measuring unit
(10); and

a base station (30) communicatively connected
to the electronic module (24) of the measuring
unit (22).

System according to claim 11, wherein at least one
incubator (40) is provided in which the movement
device (25) and the measuring carrier (22) are ac-
commodated.

System according to any one of claims 11 to 12,
wherein up to ten measuring carriers (22) are ac-
commodated onthe movementdevice (25), whereby
an uninterrupted, non-invasive and simultaneous
measurement on a plurality of containers (1) of a
matrix (1M) can be performed on a plurality of meas-
uring carriers (22).

System according to any one of claims 11 to 13,
wherein the system comprises a plurality of incuba-
tors (40) and a plurality of measuring carriers (22)
are positioned in a plurality of incubators such that
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the measuring carriers (22) are subject to different
incubation environments and movements of the
movement device (25).

Revendications

Dispositif pour détecter au moins une variable
d’échantillons liquides (2) pendant un processus bio-
logique, chimique ou biochimique, comprenant :

un support de mesure (22) qui est mobile dans
une direction des coordonnées X (X) et dans
une direction des coordonnées Y (Y), dans le-
quel sont disposées plusieurs unités de mesure
(10), chaque unité de mesure (10) comprenant
au moins une source de rayonnement comman-
dable (11) de rayonnement électromagnétique
et au moins un capteur (12) pour la détection de
rayonnement électromagnétique ; et

une matrice (1M) constituée de plusieurs réci-
pients (1) ayant chacun une forme carrée en
coupe transversale, chacun des récipients (1)
étant constitué d’'un fond (5) et de quatre parois
(3), deux parois qui se rejoignent définissant
chaque fois un coin (7) ;

caractérisé en ce que

la matrice (1M) des récipients (1) est reliée au
support de mesure (22) de maniére amovible de
telle sorte que, lorsque la matrice (1M) estreliée
au support de mesure (22), une unité de mesure
(10) est associée a chaque récipient (1) de la
matrice (1M) dans la zone d’un coin (7) sur le
fond (5) du récipient (1), le mouvement du sup-
port de mesure (22) dans la direction des coor-
données X (X) etdans la direction des coordon-
néesY (Y) formant une zone de mesure (17) qui
est une accumulation de I'échantillon liquide (2)
dans le coin (7) qui est associé a l'unité de me-
sure (10) ;

la source de rayonnement (11) est constituée
d’au moins une diode électroluminescente (26)
etd’un systéme optique (13) disposé en aval de
ladite au moins une diode électroluminescente
(26) pour diriger et mettre en forme le rayonne-
ment électromagnétique, un cylindre lumineux
(27) pouvant étre formé par le systéme optique
dans la zone du coin (7) ou se trouve I'accumu-
lation de I’échantillon liquide (2) ; et

le capteur (12) est congu pour recevoir de la
lumiere diffusée par I'échantillon liquide (2) pro-
venant de la zone du coin (7).

Dispositif selon la revendication 1, dans lequel le
fond (5) de chaque récipient (1) de la matrice (1M)
estcongu de telle sorte qu’il esttransparent au rayon-
nement électromagnétique provenant de la source
de rayonnement commandable (11) dans I'échan-
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tillon liquide (2) et a la lumiére diffusée provenant de
I'échantillon liquide vers ledit au moins un capteur
(12).

Dispositif selon la revendication 1, dans lequel le
systéme optique (13) pour diriger et mettre en forme
le rayonnement électromagnétique comprend au
moins un diaphragme a trou (72) et une lentille op-
tique (74), la lentille (74) collimatant le rayonnement
électromagnétique dans I'’échantillon liquide en un
cylindre (27).

Dispositif selon I'une des revendications précéden-
tes, dans lequel ledit au moins un capteur (12) est
pourvu d’une fibre optique (15) et d’au moins un filtre
optique (16), et dans lequel la source de rayonne-
ment (11) et la fibre optique (15) des capteurs (12)
sont disposées dans l'unité de mesure (10) selon un
angle (29) I'une par rapport a l'autre.

Dispositif selon la revendication 1, dans lequel le
supportde mesure (22) est pourvu d’'un module élec-
tronique (24) qui est relié de maniére communicante
audit au moins un capteur (12) de chaque unité de
mesure (10), et dans lequel le module électronique
(24) peut étre relié a une station de base (30) par
une liaison de données (23).

Procédé pour détecter au moins une variable d’'un
échantillon liquide (2) pendant un processus biolo-
gique, chimique ou biochimique, dans lequel est pré-
vue une matrice (1M) constituée de plusieurs réci-
pients (1) ayant chacun une forme carrée en coupe
transversale, et chacun des récipients (1) de la ma-
trice (1M) est constitué d’'un fond (5) et de quatre
parois (3), deux parois qui se rejoignent définissant
chaque fois un coin (7), le procédé comprenant les
étapes consistant a :

* remplir au moins un récipient (1) de la matrice
(1M) avec I'échantillon liquide (2) ;

» mettre en place la matrice (1M) sur un support
de mesure (22) avec plusieurs unités de mesure
(10), l'une respective des plusieurs unités de
mesure (10) dans le support de mesure (22), qui
comprend au moins une source de rayonne-
ment commandable (11) de rayonnement élec-
tromagnétique et au moins un capteur (12) pour
la détection de rayonnement électromagnéti-
que, étant associée de maniére fixe a un coin
(7) sur le fond (5) de chaque récipient (1) de la
matrice (1M) ;

« déplacer le support de mesure (22) dans la
direction des coordonnées X (X) et dans la di-
rectiondes coordonnéesY (Y)etdéterminerain-
si ladite au moins une variable pendant le pro-
cessus biologique, chimique ou biochimique
dans ledit au moins unrécipient (1) de la matrice
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(1M);

o le mouvement du support de mesure (22)
étant effectué de maniére ininterrompue et
avec un mouvement défini, radial et ortho-
gonal a la force de gravité (S) autour d’'un
axe fixe (A),

o une zone de mesure (17) étant formée
dans chaque récipient (1) delamatrice (1M)
dans la zone du coin (7) en raison du mou-
vement et un rayonnement électromagné-
tique sous la forme d’un cylindre lumineux
(27) étant émis a travers le fond (5) dans la
zone de mesure (17) par récipient (1) rempli
au moyen de ladite au moins une source de
rayonnement commandable(11) ; et

o aumoins I'un des capteurs (12) détectant,
a travers le fond (5), de la lumiére diffusée
par I'échantillon liquide (2) provenant de la
zone de mesure (17) dans la zone du coin

).

Procédé selon la revendication 6, dans lequel un
faisceau (11S) issu de la source de rayonnement
(11) est émis selon un angle (14) a travers le fond
(5) dans le récipient (1) respectif de la matrice (1M),
et dans lequel une fibre optique (15) du capteur op-
tique (12) est disposée selon un angle (19) par rap-
port a une orthogonale (O) du fond (5) et recoit le
rayonnement électromagnétique provenant de
I’échantillon liquide (2) a travers le fond (5).

Procédé selon I'une des revendications 6 a 7, dans
lequel les récipients (1) de la matrice (1M) sont me-
surés avec les unités de mesure (10) du support de
mesure (22) qui leur sont associées de telle sorte
que les récipients (1) sont regroupés et que des va-
leurs de mesure sont obtenues avec un décalage
temporel a partir des récipients (1) regroupés.

Procédé selon 'une des revendications 6 a 8, dans
lequel ladite au moins une variable dans chaque ré-
cipient est enregistrée dans un intervalle de mesure
temporel défini avec une fréquence de mesure d’au
moins 10 000 événements de mesure par seconde
et dans lequel les données de mesure enregistrées
de ladite au moins une variable de chaque récipient
(1) de lamatrice (1M) sont traitées indépendamment
les unes des autres selon un procédé mathématique
dans un intervalle de mesure temporel défini et sont
converties en une valeur de la variable déterminée
dans le temps aprés le début du processus.

Procédé selon la revendication 8, dans lequel les
valeurs de mesure obtenues avec un décalage tem-
porel sont transmises a une station de base (30) au
moyen d’une liaison de données (23).
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Systeme pour détecter au moins une variable
d’échantillons liquides (2) pendant un processus bio-
logique, chimique ou biochimique, comprenant :

une matrice (1M) de plusieurs récipients (1) re-
liés rigidement les uns aux autres, chacun des
récipients (1) étant constitué d’'un fond (5) et de
quatre parois (3), deux parois qui se rejoignent
définissant chaque fois un coin (7) et chaque
récipient (1) ayant une forme carrée en coupe
transversale ;

plusieurs unités de mesure (10) qui sont dispo-
sées dans un support de mesure (22), de telle
sorte que, pour la matrice (1M) positionnée de
maniére fixe sur le support de mesure (22), une
unité de mesure (10) est chaque fois associée
a un coin (7) sur le fond (5) de chaque récipient
(1) de la matrice (1M), l'unité de mesure (10)
comprenant une source de rayonnement com-
mandable (11) de rayonnement électromagné-
tique pour son émission a travers le fond (5) et
au moins un capteur (12) pour la détection du
rayonnement électromagnétique diffusé sortant
atravers le fond ;

un module électronique (24) relié de maniére
communicante a chaque unité de mesure (10)
du support de mesure (22) pour commander la
source de rayonnement (11) et pour détecter le
rayonnement électromagnétique diffusé avec
ledit au moins un capteur (12) de 'unité de me-
sure (10) ;

un dispositif de déplacement (25) au moyen du-
quelle supportde mesure (22) peut étre déplacé
dans la direction des coordonnées X (X) etdans
la direction des coordonnéesY (Y) avec unmou-
vement défini, radial et orthogonal a la force de
gravité (S) autour d’'un axe fixe (A), le mouve-
ment du support de mesure (22) formant une
zone de mesure (17) qui est une accumulation
de I'échantillon liquide (2) dans le coin (7) qui
est associé a l'unité de mesure (10) ; et

une station de base (30) reliée de maniere com-
municante au module électronique (24) du sup-
port de mesure (22).

Systeme selon la revendication 11, dans lequel il est
prévu au moins un incubateur (40) dans lequel sont
recgus le dispositif de déplacement (25) et le support
de mesure (22).

Systeme selon l'une des revendications 11 a 12,
danslequeljusqu’a dix supports de mesure (22) sont
logés sur le dispositif de déplacement (25), ce qui
permetde réaliser une mesure sansinterruption, non
invasive et simultanée sur plusieurs récipients (1)
d’'une matrice (1M) sur plusieurs supports de mesure
(22).
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14. Systéme selon I'une des revendications 11 a 13,

dans lequel le systeme comprend plusieurs incuba-
teurs (40) et plusieurs supports de mesure (22) sont
positionnés dans plusieurs incubateurs, de telle sor-
te que les supports de mesure (22) sont soumis a
différents environnements d’incubation et mouve-
ments du dispositif de déplacement (25).
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Befullen mindestens eines
Behaltnisses einer Matrix mit )

einer flissigen Probe 61
Positionieren des mindestens einen
Messtragers auf einer
Bewegungseinrichtung /j
in mindestens einem Inkubator 62

A 4

Einstellen eines Messprozesses und einer
Schuttler/Inkubationsumgebung an der
Basisstation und Ubermitteln dieser an den )
mindestens einen Messtrager und den 63

mindestens einem Inkubator

Bewegen des mindestens einen Messtragers
mit einer Bewegungseinrichtung wahrend der
Bestimmung einer Veranderlichen eines /7
biologisch / chemischen Prozesses 64

A

Erfassen die Messdaten der Probe durch die
Messeinheit in mindestens einem Behaltnis in
einem definierten zeitlichen Messintervall mit )

einer definierten Messfrequenz 65

l

Ubermitteln der aufgezeichneten Messdaten
einer Veranderlichen des mindestens einen
Behaltnisses an die Basisstation und /7
Berechnen des durch den Prozess 66
determinierten Wertes der Veranderlichen

Fig. 10
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