und zahlen

Fluorescence Lifetime Imaging Microscopy (FLIM) hat sich zu
einem wichtigen Instrument in der biologischen Forschung
und der medizinischen Diagnostik entwickelt. Sie bietet quan-
titative Einblicke in molekulare Prozesse in lebenden Organis-
men und wird bei der Krebszellenanalyse eingesetzt. Unter den
verschiedenen FLIM-Ansédtzen bietet die zeitkorrelierte Einzel-
photonenzdhlung (Time-Correlated Single Photon Counting,
TCSPC) ein unubertroffenes Signal-Rausch-Verhéltnis und
maximalen Informationsgehalt.
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Die fehlerbehaftete Messung (blau) wird durch den entwickelten PURELIGHT
Algorithmus perfekt rekonstruiert (orange)
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Herausforderung

TCSPC konnte bisher keine Bildgebung im Subsekunden-
bereich liefern, da die dazu notwendige Photonenzahl-
rate zu hoch ist fiir derzeitige Systeme. Einerseits tolerie-
ren die State-of-the-Art Hybrid-Photodetektoren (HPDs)
keine hohe Lichtintensitat, da diese die Lebensdauer der
HPDs massiv reduzieren wiirde. Andererseits kdnnen
derzeitige Systeme nicht alle Photonen bei hohen Licht-
intensitdten erfassen, weil sich die elektrischen Puls-
signale des Photonendetektors (iberlagern (Pile-up
Effekt). Dieser Effekt fiihrt zu Verzerrungen in der
statistischen Auswertung und somit zu Messfehlern.

Losung

In diesem Projekt haben wir ein schnelles Photonen-
zdhlmodul entwickelt, das die bisherigen Beschran-
kungen liberwindet und FLIM mit bisher unerreichter
Geschwindigkeit und Genauigkeit realisiert. Die HPDs
wurden durch Silizium-Photomultiplier (SiPMs) ersetzt.
Dies ist eine neuere Technologie, die kostenglinstig,
kompakt und sehr robust gegeniiber hoher Lichtintensi-
tét ist. Durch die Verwendung eines aktuellen FPGAs mit
integrierten schnellen ADCs konnte die Genauigkeit der
Zeitmessung erhoht werden. Die Rechenleistung des
FPGAs erlaubt es, die hohe Datenmenge so effizient zu
verarbeitet, dass ein Vorschaubild der Messresultate
live angezeigt werden kann.

Zusammenarbeit

Die volle Funktionalitdt konnte mit einem Prototyp veri-
fiziert werden. Die Anwendung von SiPMs fiir FLIM ist
ein Novum, die spezifischen Artefakte in der Messung
sind eine besondere Herausforderung. Dank der erfolg-
reichen Zusammenarbeit zwischen dem IMES, einer
Forschungsgruppe an der Universitdt Ziirich und dem
Industriepartner Prospective Instruments konnte ein
Algorithmus entwickelt werden, der erstmals den Pile-up
Effekt und die SiPM-spezifischen Artefakte vollstandig
korrigiert.

Das Projekt wurde von Innosuisse mitfinanziert.
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