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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Abdeckvorrichtung
fir einen Probentrager und ein Verfahren zum Herstellen
einer Abdeckvorrichtung oder eines Probentragers.
[0002] Insbesondere in den Bereichen der Biologie,
Biochemie oder Medizin werden Probentrager dazu ver-
wendet, Moleklile, beispielsweise DNA, oder Zellen zu
untersuchen. Die zu untersuchenden Substanzen wer-
denim Allgemeinen mit einer Flissigkeit in oder aufeinen
Probentrager gegeben und kénnen dann beispielsweise
mit Verfahren der Mikroskopie (Durchlichtmikroskopie,
Fluoreszenzmikroskopie, konfokale Mikroskopie, etc.)
untersucht werden.

[0003] Aus der DE 101 48 210 ist beispielsweise ein
Probentragerin Form einer Flusskammer bekannt. Diese
Flusskammer weist in einer Grundplatte wenigstens ei-
nen Kanal auf, der an beiden Seiten an ein Flissigkeits-
reservoir angeschlossen ist.

[0004] Verschlussfolien fir Multiwellanalyseplatten
sind aus der DE 198 52 946 oder der US 5,721,136 be-
kannt.

[0005] Um geeignete Probenkammern oder Reservoi-
re bereitzustellen, werden haufig verschiedene Kompo-
nenten miteinander verbunden, um auf diese Weise die
gewtinschten Probenkammerstrukturen zu erhalten. Fiir
das Verbinden dieser verschiedenen Komponenten sind
unterschiedliche Verfahren bekannt. Ein mdgliches Ver-
fahren ist in der EP 1 579 982 beschrieben, bei dem ein
Kunststoffkdrper einem quellmittelhaltigen Dampf aus-
gesetzt wird und dann bei Raumtemperatur mit einem
anderen Kunststoffkdrper verpresst wird.

[0006] Bei diesem bekannten Verfahren ist es erfor-
derlich, dass ein fur die jeweils verwendeten Komponen-
ten geeignetes Quellmittel bereitgestellt wird, mit dem
dann die Oberflache des Kunststoffkorpers angeldst
wird. Es ist daher das Ziel der vorliegenden Erfindung,
eine Abdeckvorrichtung flir einen Probentrager bereitzu-
stellen, die sich in einfacher Weise mit dem Probentrager
verbinden lasst.

[0007] Diese Aufgabe wird gel6st durch ein Proben-
tridagersystem geman Anspruch 1.

[0008] Die Abdeckvorrichtung umfassent einen kleb-
rigen Oberflachenbereich zum Verbinden mit dem Pro-
bentrager, wobei der klebrige Oberflachenbereich derart
ausgebildet ist, dass der Probentrager nach Verbinden
der Abdeckvorrichtung mit dem Probentrager im klebri-
gen Oberflachenbereich flissigkeitsdicht abgedeckt ist.
[0009] Die Abdeckvorrichtung umfasst wenigstens ein
Abdeckelement zum Abdecken eines Oberflachenbe-
reichs des Probentragers, wobei das wenizitens eine Ab-
deckelement derart ausgebildet ist, dass der Oberfla-
chenbereich des Probentragers nach Verbinden der Ab-
deckvorrichtung mit dem Probentrager flissigkeitsdicht
abgedeckt ist. Das wenigstens eine Abdeckelement
weist somit eine Kontaktflache mit dem Probentrager auf.
[0010] Insbesondere wegen des klebrigen Oberfla-
chenbereichs hat eine derartige Abdeckvorrichtung den
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Vorteil, dass sie zum einen zuim wesentlichen beliebigen
Zeitpunkten mit dem Probentrager verbunden werden
kann. Zum anderen kann eine derartige Abdeckvorrich-
tung mit Probentragern aus einer Vielzahl verschiedener
Materialien in einfacher Weise verbunden werden.
[0011] Der Probentrager selbst kann in verschieden-
sten Formen oder Geometrien vorliegen. Beispielsweise
kann es sich lediglich um ein Deckglas oder eine Folie
handeln. Alternativ kann der Probentrager jedoch auch
schon Strukturen zur Probenaufnahme, beispielsweise
eine Probenkammer oder ein Reservoir, aufweisen.
[0012] "Klebrig"sollindiesem Zusammenhangbedeu-
ten, dass bei Raumtemperatur, insbesondere von 20 bis
25°C, und 30 - 40 % relativer Luftfeuchtigkeit Klebrigkeit
besteht. Die Klebrigkeit soll insbesondere beim Verbin-
den von Abdeckvorrichtung und Probentrager bestehen.
Nach dem Verbinden soll die Abdeckung auch in Anwe-
senheit von Flissigkeit bzw. Medium oder 100 % Luft-
feuchtigkeit flissigkeitsdicht sein.

[0013] Insbesondere kann der klebrige Oberflachen-
bereich dauerklebrig und/oder nicht-aushéartend ausge-
bildet sein. Dies ermdglicht zumindest an trockenen
Oberflachen ein mehrfaches Verbinden der Abdeckvor-
richtung mit einem Probentrager.

[0014] Die Abdeckvorrichtung kann ein Tragermaterial
umfassen, auf das eine Klebstoffschicht zur Ausbildung
des klebrigen Oberflachenbereichs aufgebracht ist.
[0015] Dies ermdglicht die bei dieser Herstellung ge-
wiinschten Strukturen fir die Abdeckvorrichtung, insbe-
sondere aus einem nicht klebrigen Material. Insbeson-
dere kann die Abdeckvorrichtung einen Rohling umfas-
sen, der das Tragermaterial umfasst oder aus diesem
besteht. Bei diesem Rohling ist dann an vorherbestimm-
ten Bereichen die Klebstoffschicht aufgebracht.

[0016] Bei dem Klebstoff kann es sich insbesondere
um einen Haftklebstoff handeln. Ein derartiger Haftkleb-
stoff bleibt nach dem Auftragen auf das Tragermaterial
hochviskos und dauerklebrig. Die Viskositat kann insbe-
sondere 50 - 5000 mPa s betragen. Ein solcher Haftkleb-
stoff hartet nicht aus. Bei dem Klebstoff kann es sich um
einen Zweikomponentenkleber mit einem Basismaterial
und einem Vernetzer handeln. Insbesondere kénnen Ba-
sismaterial und Vernetzer in einem unsymmetrischen
Verhéltnis gemischt sein.

[0017] Der klebrige Oberflachenbereich kann insbe-
sondere senkrecht zur Oberflache strukturiert sein. Der
klebrige Oberflachenbereich kann somit Erhéhungen
aufweisen oder in sonstiger Weise unregelmafig oder
nicht plan ausgebildet sein.

[0018] Beispielsweise kann die Klebstoffschicht auf-
gebracht werden, indem man die klebrig zu machende
Oberflache in einen z.B. frisch angemischten Haftkleb-
stoff taucht, und anschlieRend fiir einen vorherbestimm-
ten Zeitraum gegen eine glatte oder strukturierte Ober-
flache driickt. Mit einer strukturierten (Stempel-)Oberfla-
che kann man somit eine strukturierte Klebstoffschicht
erhalten. Verwendet man als Haftklebstoff z.B. PDMS
Sylgard 184 im Mischungsverhaltnis 35:1 und als Abfor-
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moberflache strukturierten Kunststoff, kann man da-
durch z.B. Mikrostrukturen wie etwa Kanale erzeugen.
Solche Strukturen kénnen z.B. auf zunachst trockene
Zellwachstumsoberflachen aufgebracht werden. Damit
kénnen gerichtetes Wachstum von neuronalen Axons
oder chemotaktische Effekte von Zellen untersucht wer-
den.

[0019] Die Klebstoffschicht kann eine Dicke von 1 um
bis 1000 wm, insbesondere 10 pm bis 100 wm, aufwei-
sen. Damit lasst sich ein prazises Verbinden erreichen.
Die Klebstoffschicht kann insbesondere elastisch aus-
gebildet sein.

[0020] Bei den zuvor beschriebenen Abdeckvorrich-
tungen kann der klebrige Oberflachenbereich einen
Thermoplasten oder ein Silikon, insbesondere PDMS,
umfassen. Mitdiesen Materialien Iasst sich eine derartige
Abdeckvorrichtung in geeigneter Weise herstellen. Bei-
spielsweise kann der Oberflachenbereich eines Rohlings
fur die Abdeckvorrichtung in dem Oberflachenbereich mit
einem Klebstoff, der eines der genannten Materialien
umfasst oder daraus besteht, beschichtet sein. Zum Bei-
spiel kann eine Beschichtung mit unsymmetrisch ange-
mischtem PDMS vorgesehen sein.

[0021] Der klebrige Oberflachenbereich kann derart
ausgebildet sein, dass die Abdeckvorrichtung nach dem
Verbinden mit dem Probentrager von diesem wieder zer-
stérungsfrei und/oder riickstandsfrei I0sbar ist.

[0022] Dies erlaubt, eine Abdeckvorrichtung mehrfach
mit einem oder mehreren Probentragern zu verbinden.
[0023] Der klebrige Oberflachenbereich kann derart
ausgebildet sein, dass die Zugfestigkeit nach dem Ver-
binden mit einem Deckglas wenigstens gleich der Zug-
festigkeit des Referenzmaterials PDMS Sylgard 184, er-
héltlich von Dow Corning, mit einem Mischungsverhalt-
nis von 20:1 von Basismaterial zu Vernetzer ist. Eine
derartige Mindestzugfestigkeit, bestimmt nach dem
nachfolgend beschriebenen Protokoll, ist damit minde-
stens viermal hoher als die Zugfestigkeit von Sylgard 184
mit einem Mischungsverhaltnis von 10:1. Insbesondere
kann die Zugfestigkeit wenigstens gleich dem doppelten
und/oder hdchstens gleich dem zwanzigfachen der Zug-
festigkeit des Referenzmaterials sein.

[0024] ZurBestimmungder Zugfestigkeitderklebrigen
Oberflache einer Abdeckvorrichtung wird ein Testkreis-
zylinder aus dem zu prifenden Material hergestellt, wo-
bei die zur Messung verwendete kreisformige Grundfla-
che des Zylinders eine RMS-Rauigkeit zwischen 0,1 nm
und 10 nm hat. Wenn beispielsweise die Zugfestigkeit
einer Abdeckvorrichtung bestimmt wird, die aus einem
klebrigen Material besteht, wird der Testzylinder aus die-
sem Material hergestellt. Wenn die Abdeckvorrichtung
einen Rohling umfasst, der mit einer Klebstoffschicht ver-
sehen ist, wird der Testzylinder aus dem Material des
Rohlings mit der oben genannten Rauigkeit hergestellt
und die Klebstoffschicht (in der fir den Rohling verwen-
deten Dicke) aufgebracht.

[0025] Die runde Grundflache des Testzylinders hat
eine Flache von 20 mm?2, der entsprechende Durchmes-
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ser betragt 5,4 mm. Der Zylinder wird mit der rotations-
symmetrischen Achse senkrecht aufgehangt, so dass
der Normalenvektor aufder zum Test verwendete Grund-
flache nach unten zeigt. Von unten wird ein herk6mmli-
ches Menzel-Deckglas (mit einer Breite von 25,5 mmund
einer Lange von 75,5 mm) an die Grundflache geklebt,
wobei das Deckglas mit einem Gewicht versehen ist. Die
Angaben beziehen sich auf eine Versuchsdurchfiihrung
bei einer Erdbeschleunigung von 9,81 m/s2. Zum Kleben
des Deckglases an die Grundflache wird das Deckglas
wahrend 10 Sekunden mit einem Druck von 3,0 x 104 Pa
an den Zylinder gepresst.

[0026] Die Zugfestigkeit ergibt sich aus der Gesamt-
masse (inklusive der Masse des Deckglases), die min-
destens 10 Sekunden an der Grundflache kleben bleibt,
bevor sie sich 16st und abfallt. Die Bestimmung wird bei
Raumtemperatur und einer relativen Luftfeuchtigkeit zwi-
schen 30 und 40 % durchgefihrt.

[0027] Zum Vergleich wird immer ein Referenztestzy-
linder aus dem Referenzmaterial Sylgard 184, Dow
Corning, mit den oben genannten Dimensionen herge-
stellt. Bei dem Referenztestzylinder betragt das Mi-
schungsverhéltnis von Basismaterial zu Vernetzer 20:1.
Der Referenztestzylinder weist damit eine klebrige Ober-
flache auf, an der mindestens die vierfache Masse, ver-
glichen mit einem entsprechenden Testzylinder aus Syl-
gard 184 mit einem Mischungsverhaltnis 10:1, wahrend
mindestens 10 Sekunden kleben bleibt.

[0028] Fiirjede Gesamtmasse (Deckglas mit Gewicht)
wird das Verfahren wenigstens zehn Mal durchgefihrt.
Dabei wird jedes Mal die Verweildauer bis zum Abldsen
des Deckglases gemessen. Ein zu prifendes Material
weist wenigstens eine Zugfestigkeit entsprechend einer
bestimmten Gesamtmasse auf, wenn bei dem Verfahren
fur die bestimmte Gesamtmasse eine mittlere Verweil-
dauer (bei wenigstens 10 Durchfiihrungen) von wenig-
stens 10 Sekunden erhalten worden ist. Dies soll sowohl
fir das Referenzmaterial als auch fiir das zu priifende
Material gelten.

[0029] Die Abdeckvorrichtung und/oder der Proben-
trager kénnen einen Kunststoff oder Glas umfassen. Ins-
besondere kdnnen sie aus diesem Material bestehen.
Allerdings mussen die Abdeckvorrichtungen und der
Probentrager nicht das gleiche Material oder die gleiche
Art von Material umfassen; dies ist lediglich eine Mog-
lichkeit. Die Abdeckvorrichtung kann insbesondere aus
einem klebrigen Tragermaterial bestehen. Vorherbe-
stimmte Bereiche der Abdeckvorrichtung kénnen aller-
dings derart behandelt sein, dass die Oberflache in die-
sen Bereichen nicht mehr klebrig ist. Grundsatzlich kann
die gesamte Abdeckvorrichtung, ein Teil der Abdeckvor-
richtung oder nur der klebrige Oberflachenbereich einen
Thermoplasten oder ein Silikon umfassen oder daraus
bestehen. Die Abdeckvorrichtung kann aus einem Stilick
bestehen.

[0030] Die Abdeckvorrichtung kann insbesondere ein
Spritzgussteil sein oder einen Spritzgussrohling umfas-
sen. Ein Oberflachenbereich des Spritzgussteils bzw.
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des Spritzgussrohlings kann dann derart behandelt sein,
dass ein klebriger Oberflachenbereich bereitgestellt
wird.

[0031] Die Abdeckvorrichtung kann ein elastisches
Material umfassen oder aus einem solchen bestehen.
Dabei kann es sich beispielsweise um einen elastischen
Thermoplasten handeln. Das elastische Material kann
insbesondere einen Young-Modul von 1 kPa bis 1 MPa,
insbesondere 1 kPa bis 300 kPa, aufweisen. Ein elasti-
sches Material erlaubt beim Verbinden ein geeignetes
Anpassen der Abdeckvorrichtung an den Probentréger.
[0032] Bei den zuvor beschriebenen Abdeckvorrich-
tungen kann nur ein Teil der Oberflache, insbesondere
nur ein Teil der Kontaktflache mit dem Probentrager,
klebrig ausgebildet sein. Auf diese Weise kann erreicht
werden, dass Oberflachenbereiche, die beispielsweise
zur Handhabung benétigt werden, nicht klebrig sind. Un-
ter der Kontaktfliche mit dem Probentrager wird die
Oberflache der Abdeckvorrichtung gemeint, diezum Ver-
binden mit dem Probentrager ausgebildet oder vorgese-
hen ist bzw. nach dem Verbinden an dem Probentrager
anliegt. Diese Teilklebrigkeit kann beispielsweise er-
reichtwerden, indem nur bestimmte Teile eines Rohlings
mit einer Klebstoffschicht versehen werden oder indem
ein Rohling aus einem klebrigen Material in einem Be-
reich, die insbesondere nicht Teil der Kontaktflache mit
dem Probentrager sind, derartbehandelt (beispielsweise
passiviert oder plasmabehandelt) wird, dass die Ober-
flache in diesen Bereichen nicht mehr klebrig ist.
[0033] Wenigstens ein Teil des klebrigen Oberflachen-
bereichs der Abdeckvorrichtung kann an wenigstens ei-
nem Abdeckelement angeordnet sein. Dies stellt eine
Méglichkeit dar, das Abdeckelement fliissigkeitsdicht mit
dem Probentrager zu verbinden. In diesem Fall ist vor-
zugsweise der klebrige Oberflachenbereich an der Kon-
taktflache des Abdeckelements mit dem Probentrager
angeordnet. Der klebrige Oberflachenbereich kann,
muss aber nicht, noch an weiteren Oberflachenberei-
chen der Abdeckvorrichtung vorhanden oder angeordnet
sein.

[0034] Die hierundim folgenden beschriebenen, még-
lichen Eigenschaften wenigstens eines Abdeckelements
kénnen fir ein Abdeckelement, einen Teil der Abdek-
kelemente oder fiir jedes Abdeckelement gelten.
[0035] Alternativ zu der oben beschriebenen Variante
kann wenigstens ein Abdeckelement keinen klebrigen
Oberflachenbereich aufweisen. Insbesondere kann
dann die Kontaktflache des Abdeckelements nicht mit
einer klebrigen Oberflache versehen sein. In diesem Fall
weist die Abdeckvorrichtung in einem anderen Bereich
einen klebrigen Oberflachenbereich derart auf, dass das
Abdeckelement eine flissigkeitsdichte Abdeckung er-
zielt.

[0036] Wenigstens eine Abdeckelement kann ein ela-
stisches Material umfassen. Auf diese Weise kann man
insbesondere durch ein Anpressen des Abdeckelements
an den Probentrager beim und nach dem Verbinden mit
der Abdeckvorrichtung ein flissigkeitsdichtes Abdecken
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erreichen. Das elastische Material kann insbesondere
einen Young-Modul zwischen 1 kPa und 1 MPa, insbe-
sondere 1 kPa bis 300 kPa, aufweisen. Es kann sich
beispielsweise um einen Thermoplasten oder ein Silikon,
insbesondere PDMS, handeln.

[0037] Beidem elastischen Material kann es sich wei-
terhin um ein klebriges Material handeln. Das klebrigen
Material kann insbesondere nicht-aushartend und/oder
dauerklebrig ausgebildet sein.

[0038] Die Abdeckvorrichtung kann ein Substrat mit
einer planen Oberflache aufweisen, auf der wenigstens
ein Abdeckelement angeordnet ist.

[0039] Wenigstens eine Abdeckelement kann insbe-
sondere derart ausgebildet sein, dass die Abdeckvorrich-
tung in einem das wenigstens eine Abdeckelement (teil-
weise oder vollstdndig) umgebenden Bereich keine Kon-
taktflache aufweist, also in diesem umgebenden Bereich
nach dem Verbinden mit dem Probentrdger an diesem
nicht anliegt. Insbesondere kann das wenigstens eine
Abdeckelement eine Zylinderform aufweisen. Die Grund-
flache des Zylinders kann grundsatzlich beliebig sein.
Beispielsweise kann die Grundflache ein Kreis oder ein
Polygon sein. Mittels derartiger Abdeckelemente in Sau-
lenform lassen sich prazise bestimmte Oberflachenbe-
reiche abdecken. Eine Grundflache des Zylinders kann
dabei eine Kontaktflache bilden.

[0040] Alternativ oder zusatzlich kann wenigstens ein
Abdeckelement eine Stegform aufweisen. Beim Verbin-
den mit einem Probentrager erlaubt ein Abdeckelement
in Form eines Steges, dass damit eine Begrenzungs-
wand flr eine Probenkammer oder ein Reservoir gebildet
wird. Die Stegform kann gerade oder gekrimmt ausge-
bildet sein.

[0041] Wenigstens eine Abdeckelementkann eine H6-
he von 10 wm bis zu 30 mm, insbesondere 50 um bis 10
mm, vorzugsweise 100 wm bis 3 mm, aufweisen. Ein
zylindrisches Abdeckelementkann eine Grundflache von
0,01 - 500 mm?2, insbesondere von 0,1 bis 50 mm2, auf-
weisen. Ein Abdeckelement in Stegform kann eine Breite
von 50 pm bis 30 mm, insbesondere 100 p.m bis 10 mm,
und/oder eine Léange von mehr als 1 mm, insbesondere
mehr als 10 mm, aufweisen.

[0042] Wenigstens ein Abdeckelement kann derart
ausgebildet sein, dass es nach Verbinden der Abdeck-
vorrichtung mit dem Probentrager zusammengepresst
ist. Aufgrund des zusammengepressten Zustands nach
dem Verbinden kann in vorteilhafter Weise eine fllissig-
keitsdichte Abdeckung erreicht werden.

[0043] In diesem Fall kann das wenigstens eine Ab-
deckelement derart ausgebildet sein, dass seine Hohe
nach dem Verbinden um 1 bis 20 %, insbesondere um
5 bis 15 %, gegenuber der Hohe vor dem Verbinden ver-
ringert ist. Damit I1&sst sich ein geeigneter Anpressdruck
zur Erzeugung einer flissigkeitsdichten Abdeckung er-
reichen.

[0044] Die zuvor beschriebenen Abdeckvorrichtungen
kénnen eine Mehrzahl von Abdeckelementen umfassen.
Die Abdeckelemente kénnen unterschiedlich oder gleich
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ausgebildet sein. Beispielsweise kénnen die Abdeckele-
mente eine gleiche Form mit unterschiedlichen Dimen-
sionierungen aufweisen. Insbesondere kann die Abdeck-
vorrichtung eine Mehrzahl von Abdeckelementen in
Form von Zylindern aufweisen, die unterschiedliche
Grundflachenabmessungen, aufweisen. Die Hohe der
Abdeckelemente kann gleich sein.

[0045] Grundsatzlich kann der Probentrager, mit dem
die Abdeckvorrichtung verbunden wird, strukturiert oder
unstrukturiert sein, insbesondere strukturierte und/oder
unstrukturierte Oberflachenbereiche, aufweisen. Im un-
strukturierten Fall kann er eine plane Oberflache oder
plane Oberflachenbereiche aufweisen.

[0046] Insbesondere kann der Probentrager eine Pro-
benkammer bzw. ein Reservoir umfassen, und die Ab-
deckvorrichtung zum Abdecken eines Oberflachenbe-
reichs im Innern der Probenkammer ausgebildet sein.
Insbesondere kann die Abdeckvorrichtung wenigstens
ein Abdeckelement zum Abdecken eines Oberflachen-
bereichs im Innern der Probenkammer aufweisen. Hier-
fiir kann insbesondere die Probenkammer eine Offnung
zur Umgebung aufweisen. Insbesondere kann wenig-
stens ein Abdeckelement zum Abdecken eines Oberfla-
chenbereichs am Boden der Probenkammer ausgebildet
sein.

[0047] Die Abdeckvorrichtung kann derart ausgebildet
sein, dass sie vollstandig im Innern der Probenkammer
angeordnet werden kann. Die Abdeckvorrichtung ist so-
mit als Einsatz fiir eine Probenkammer ausgebildet ist.
Weiterhin kénnen die Abdeckvorrichtung und/oder we-
nigstens ein Abdeckelement derart ausgebildet sein,
dass durch die Abdeckvorrichtung und/oder das wenig-
stens eine Abdeckelement nach dem Verbinden mitdem
Probentrager eine Probenkammer und/oder ein Hohl-
raum gebildet wird. Diese Probenkammer (Reservoir)
bzw. dieser Hohlraum kdnnen insbesondere im Innern
einer (bestehenden) Probenkammer des Probentragers
angeordnet sein. Die Abdeckvorrichtung kann weiterhin
derart ausgestaltet sein, dass nach dem Verbinden mit
dem Probentréger ein Kanal gebildet wird.

[0048] Ein Teil des klebrigen Oberflachenbereichs
kann derart angeordnet sein, dass er nach Verbinden
der Abdeckvorrichtung mit dem Probentrager auerhalb
des Innern der Probenkammer angeordnetist. Insbeson-
dere kann der gesamte klebrige Oberflachenbereich der-
art angeordnet sein. Damit kann beispielsweise vermie-
den werden, dass im Innern einer Probenkammer Kleb-
stoffrickstande nach Entfernung der Abdeckvorrichtung
verbleiben.

[0049] Zum Verbinden der Abdeckvorrichtungund des
Probentragers kann die klebrige Oberflache alternativ
oder zuséatzlich auch am Probentréger angeordnet sein.
Die Erfindung stellt somit auch einen Probentrager, um-
fassend einen klebrigen Oberflachenbereich zur Verbin-
dung mit einer Abdeckvorrichtung, bereit, wobei der kleb-
rige Oberflachenbereich klebrig ausgebildet ist, so dass
derProbentrager nach Verbinden der Abdeckvorrichtung
mit dem Probentrager im klebrigen Oberflachenbereich
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flissigkeitsdicht abgedeckt ist.

[0050] Ein derartiger Probentrager kann, muss aber
nicht, in Verbindung mit den zuvor beschriebenen Ab-
deckvorrichtungen verwendet werden. Der Probentrager
kann insbesondere auch die oben beschriebenen Merk-
male aufweisen.

[0051] Die Erfindung stellt weiterhin ein Probentrager-
system, umfassend einen Probentrager und eine damit
verbundene Abdeckvorrichtung, bereit, wobei die Ab-
deckvorrichtung und/oder der Probentrager, wie oben
beschrieben, ausgebildet sind.

[0052] Der Probentrdger kann eine Folie umfassen
oder aus einer solchen bestehen. Die Folie kann eine
Dicke von 1 - 250 wm, insbesondere 100 - 200 p.m, auf-
weisen. Der Probentrager kann ein Substrat mit einer
planen Oberflache umfassen, auf der ein oder mehrere
Probenkammern oder Reservoire angeordnet sind. Al-
ternativ kénnen in dem Substrat ein oder mehrere Pro-
benkammern ausgebildet sein. Insbesondere zur Aus-
bildung einer Probenkammer kann das Substrat ein
Loch, beispielsweise ein Sackloch oder ein Durchgangs-
loch, aufweisen. Im Falle eines Sacklochs bildet der
Grund des Sacklochs den Boden der Probenkammer.
Der Probentrager kann weiterhin eine Bodenplatte um-
fassen, die mit dem Substrat verbundnen ist, beispiels-
weise um einen Boden flr ein Durchgangsloch zu bilden.
Die Bodenplatte kann eine Dicke von 1 pm - 1,5 mm
aufweisen; sie kann in Form einer Folie, insbesondere
wie zuvor beschrieben, ausgebildet sein.

[0053] Der Probentrdger kann einen oder mehrere,
beispielsweise in dem Substrat ausgebildete, Kanéle
aufweisen. Die Kandle sind vorzugsweise wenigstens
teilweise parallel zur Grundflache des Probentragers
oder des Substrats ausgerichtet. Ein Substrat kann eine
plane Oberflache aufweisen, in der wenigstens eine Nut
ausgebildet ist. Diese Oberflache liegt vorzugsweise der
Oberflache gegentiber, auf der eine oder mehrere Pro-
benkammern ausgebildet sind. Durch Uberdecken der
wenigstens einen Nut mit einer Bodenplatte wird ein Ka-
nal gebildet.

[0054] Die Abdeckvorrichtung, der Probentrager, das
Substrat und/oder die Bodenplatte kénnen aus Kunst-
stoff oder einem Silikon, insbesondere mit einer vorher-
bestimmten Eigenfluoreszenz, insbesondere kleiner
oder gleich der Eigenfluoreszenz von COC oder COP
oder eines herkdmmlichen Deckglases (beispielsweise
reinweilles Glas der hydrolytischen Klasse 1 (wie Men-
zel-Deckglas, insbesondere mit der Starke Nr. 1,5), und/
oder mit einem vorherbestimmten Brechungsindex, ins-
besondere > 1,2 und/oder < 1,7, ausgebildet sein. Mit
einem derart optisch hochwertigen Material lassen sich
in vorteilhafter Weise Mikroskopieuntersuchungen
durchfiihren. Das Substrat und/oder die Bodenplatte
kénnen allerdings auch aus Glas sein. Weiterhin kdnnen
die Abdeckvorrichtung, der Probentrager, das Substrat
und/oder die Bodenplatte flexibel ausgebildet sein. Alle
genannten Elemente kénnen im Spritzguss hergestellt
sein.
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[0055] Mdgliche Kunststoffe sind beispielsweise COC
(Cyclo-Olefin-Copolymer), COP (Cyclo-Olefin-Polymer),
PE (Polyethylen), PS (Polystyrol), PC (Polycarbonat)
oder PMMA (Polymethylmetacrylat). Als Silikon kann
man beispielsweise Sylgard 184, erhaltlich von Dow
Corning, oder andere handelsUbliche, zellkompatible,
ein- oder mehrkomponentige Silikone einsetzen.
[0056] Die Abdeckvorrichtung und/oder der Proben-
trager kdnnen die Breite und Lange eines herkdmmlichen
Mikroskopieobjekttragers (mit einer Breite von 25,5 mm
und einer Lange von 75,5 mm) oder einer Multititerplatte
(85,5 mm x 127,5 mm) aufweisen. Die Abdeckvorrich-
tung und/oder der Probentréger kdnnen eine Héhe von
0,1 bis 15 mm aufweisen. Insbesondere kann die Ab-
deckvorrichtung eine Héhe von 1 - 3 mm aufweisen. Ein
Substrat einer Probenkammer kann, insbesondere in ei-
nem planen Bereich, eine Héhe von 0,1 bis 5 mm, ins-
besondere von 1 bis 2 mm, aufweisen.

[0057] Eine Probenkammer oder ein Kanal des Pro-
bentragers kdnnen ein Hohlraumvolumen von 0,1 pl bis
3 ml, insbesondere 20 pl bis 2,5 ml, aufweisen. In einem
Substrat einer Probenkammer ausgebildete Proben-
kammern oder Kanéle kénnen insbesondere ein Hohl-
raumvolumen von 0,1 bis 200 pl, insbesondere von 20
wl - 150 ul, aufweisen. Die Hohe derartiger Probenkam-
mern oder Kanale kann 5 pm bis 1 mm, insbesondere
0,1 mm - 0,5 mm, betragen, die Breite kann 10 wm bis 5
mm, insbesondere 0,5 mm bis 2 mm, betragen. Bei auf
einem Substrat ausgebildeten Probenkammern kann de-
ren Hohe 1 mm bis 15 mm, insbesondere 5 mm bis 10
mm, betragen.

[0058] Die Erfindung stellt weiterhin ein Verfahren zum
Herstellen einer Abdeckvorrichtung oder eines Proben-
tragers mit den Schritten bereit:

SpritzgielRen eines Rohlings aus einem Silikon oder
einem Thermoplasten,

Beschichten eines vorherbestimmten Oberflachen-
bereichs mit einer Klebstoffschicht.

[0059] In diesem Fall kann der Rohling nicht klebrig
ausgebildet sein. Bei dem Klebstoff kann es sich insbe-
sondere um einen Haftklebstoff handeln. Bei dem Kleb-
stoff kann es sich um einen Zweikomponentenkleber mit
einem Basismaterial und einem Vernetzer handeln. Ins-
besondere kdnnen Basismaterial und Vernetzerin einem
unsymmetrischen Verhaltnis gemischt werden.

[0060] AlsAlternative stelltdie Erfindung ein Verfahren
zum Herstellen einer Abdeckvorrichtung oder eines Pro-
bentragers mit den Schritten bereit:

Bereitstellen eines Rohlings aus einem klebrigen
Material,

Behandeln eines vorherbestimmten Oberflachenbe-
reichs, um diesen nicht mehr klebrig zu machen.
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[0061] Auch hier kann der Rohling spritzgegossen
sein. Bei der Behandlung eines klebrigen Oberflachen-
bereichs, um diesen nicht mehr klebrig zu machen, kann
es sich beispielsweise um eine Passivierung, insbeson-
dere mittels Plasmabehandlung, handeln.

[0062] Die mittels dieser Verfahren hergestellten Ab-
deckvorrichtungen oder Probentrager kénnen die oben
beschrieben Eigenschaften und Merkmale aufweisen.

[0063] Weitere Merkmale und Vorteile werden nach-
folgend anhand der beispielhaften Figuren beschrieben.
[0064] Dabei zeigt:

Fig. 1 ein Beispiel einer Abdeckvorrichtung und ei-

nes Probentragers,

Fig. 2 ein weiteres Beispiel einer Abdeckvorrichtung,

Fig. 3.  ein weiteres Beispiel einer Abdeckvorrichtung
und eines Probentrager,

Fig. 4 ein weiteres Beispiel einer Abdeckvorrichtung
und eines Probentrager, und

Fig. 5 ein weiteres Beispiel einer Abdeckvorrichtung
und eines Probentragers.

[0065] Bei dem in Fig. 1 gezeigten Ausfihrungsbei-

spielisteine Abdeckvorrichtung 101 vorgesehen. Die Ab-
deckvorrichtung 101 weist eine Aussparung 102 auf, die
eine vorherbestimmte Héhe hat. Dadurch wird ein um-
laufender Rand erzeugt, durch den eine Kontaktflache
103 gebildet wird.

[0066] In der Aussparung 102 ist eine Mehrzahl von
Abdeckelementen 104 angeordnet. Diese Abdeckele-
mente haben die Form von Kreiszylindern gleicher Hohe.
Allerdings weisen die Abdeckelemente unterschiedliche
Grundflachendimensionen auf. Beispielsweise kénnen
die Durchmesser der Grundflache 0,1 mm, 0,2 mm, 0,3
mm, 0,4 mm, 0,5 mm, 0,6 mm und 0,7 mm betragen. Von
jedem Kreiszylinder sind zwei Exemplare vorhanden,
wobei die Anordnung der zylindrischen Saulen in zwei
Reihen gegenlaufig ausgefiihrt ist, um eventuelle fluidi-
sche Effekte bei den Untersuchungen auszumitteln.
[0067] Die Abdeckvorrichtung 101 wird mit einem Pro-
bentrager 105 flissigkeitsdicht verbunden, wie im unte-
ren Teil der Figur zu sehen ist. Der Probentrager 105 ist
in Form einer Petrischale ausgebildet und weist damit
eine Probenkammer bzw. ein Reservoir auf. Die Abdeck-
vorrichtung 101 wird mit dem Boden 107 des Probentra-
gers verbunden und ist somit vollstandig innerhalb der
Probenkammer angeordnet.

[0068] Nach dem Verbinden decken sowohl die Um-
randung 103 der Abdeckvorrichtung als auch die Abdek-
kelemente 104 entsprechende Oberflichenbereiche am
Boden 107 des Probentragers 105 flissigkeitsdicht ab.
[0069] Bei dem in Fig. 1 gezeigten Ausflihrungsbei-
spiel sind in der Aussparung 102 weiterhin zwei Durch-
gangslocher 106 vorgesehen, mitdenen nach Verbinden
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der Abdeckvorrichtung mit dem Probentréger eine Be-
fullung und eine Entliftung des entstandenen Hohlraums
durchgefiihrt werden kénnen.

[0070] Grundséatzlich soll die Abdeckvorrichtung der-
art ausgebildet sein, dass sie flussigkeitsdicht an einer
entsprechenden Flache des Probentragers anliegt. Die
entsprechenden Flachen des Probentragers kénnen da-
bei glatt, rau oder pords ausgebildet sein. Eine glatte
Flache besitzt eine Rauigkeit zwischen 0,1 nm bis 10
pwm. Eine raue Flache weist eine Rauigkeit von tber 10
pm auf. Eine pordse Flache kann Poren mit Durchmes-
sern von 0,01 pm bis 50 um aufweisen. Pordse Flachen
kdénnen insbesondere durch Filtermembranen, wie sie
beispielsweise zur Filterung von Mikroorganismen oder
zur Durchfiihrung von Transmembranmigrationsassays
eingesetzt werden, umfassen.

[0071] Zu diesem Zweck wird die Abdeckvorrichtung
vorzugsweise aus einem Silikon oder einem Thermopla-
sten gefertigt. Beispielsweise kann die Abdeckvorrich-
tung einen Silikonspritzgussrohling umfassen. Der
Spritzgussrohling kann beispielsweise aus PDMS, z. B.
Sylgard 184, hergestellt werden. Bei diesem zweikom-
ponentigen Silikon erhalt man vollstandige Vernetzung,
wenn das Basismaterial und der Vernetzer im Verhaltnis
10:1 gemischt werden, was bezlglich der vemetzungs-
aktiven Gruppen im Basismaterial und Vernetzer als
symmetrisch bezeichnet wird. In diesem Fall weist das
resultierende Material einen Young-Modul von 57 kPa
auf. Bei einem derartigen Mischungsverhaltnis ist das
Material nicht klebrig.

[0072] Grundsatzlich kann die gewlinschte Verbin-
dung zwischen Abdeckvorrichtung und Probentrager er-
reicht werden, wenn die gesamte Kontaktflache der Ab-
deckvorrichtung oder des Probentragers mit einem Haft-
klebstoff beschichtet sind. Auf Seiten der Abdeckvorrich-
tung kénnten hierfiir sowohl die Umrandung als auch die
Zylindergrundflachen der Abdeckelemente 4 mit dem
Klebstoff versehen werden.

[0073] Alternativ wird der Klebstoff jedoch nur auf die
Umrandung aufgebracht. Die Abdeckelemente bleiben
somit nicht klebrig. Um eine flissigkeitsdichte Abdek-
kung zu erzielen, werden die Abdeckelemente dann al-
lerdings etwas hoher ausgefiihrt als die Tiefe der Aus-
sparung 2 der Abdeckvorrichtung.

[0074] Beispielsweise kann die Gesamtdicke der Ab-
deckvorrichtung 2 mm betragen. Die Aussparung 2 kann
eine Tiefe von 1 mm aufweisen. Die Héhe der in der
Aussparung 2 angeordneten Saulen 4 betragtjedoch 1,1
mm, so dass die Saulen um 0,1 mm Uber die Aussparung
ragen. Die Kontaktflache der Umrandung wird mit einer
10 wm dicken Klebstoffschicht versehen.

[0075] Werden die Abdeckvorrichtung und der Pro-
bentrager gegeneinander gepresst, entsteht eine Klebe-
verbindung. Die Abdeckelemente werden gegen den
Probentrager gepresst und deformieren sich, was eine
flissigkeitsdichte Abdeckung zur Folge hat. Bei der De-
formation wird die H6he der Abdeckelemente verringert.
Bei dem gezeigten Beispiels betragt die Verringerung
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héchstens 10 %, was jedoch davon abhéangt, ob die Be-
reiche der Abdeckvorrichtung, an denen die Saulen an-
geordnet sind, ebenfalls deformiert werden.

[0076] Wenn die gesamte Abdeckvorrichtung aus ei-
nem homogenen, elastischen Material gefertigt ist, wird
sich auch die Decke (bzw. der Boden) der Aussparung
102 deformieren. Alternativ kann jedoch die Abdeckvor-
richtung eine inhomogene Materialverteilung aufweisen,
wobei die Abdeckelemente eine hdhere Elastizitat als die
Rickseite der Abdeckvorrichtung aufweisen wirden.
[0077] Eine separate Beschichtung mit einem Kleb-
stoff Iasst sich vermeiden, wenn das Material der Ab-
deckvorrichtung bzw. des entsprechenden Rohlings zu-
mindest an bestimmten Stellen der Oberflache klebrig
ausgebildet ist. Hierfiir lassen sich beispielsweise un-
symmetrische Mischungen von PDMS einsetzen. Fir
mechanisch stabile, aber stark klebrige Oberflachen kén-
nen Mischungsverhaltnisse von 20:1 bis 60:1 (Basisma-
terial:Vernetzer) verwendet werden. Bei der Verwen-
dung von Sylgard 184 Iasst sich eine riickstandslose Ent-
fernung des Klebstoffs vom Probentrager nach dem Ent-
fernen der Abdeckvorrichtung bei Mischungsverhaltnis-
sen von 10:1 bis 35:1 erreichen.

[0078] Grundsatzlich kann auch die Abdeckvorrich-
tung Uber die Dicke hinweg ein veranderliches Mi-
schungsverhéltnis, beispielsweise einen Mischungsver-
haltnisgradienten, aufweisen. Die Verteilung des Mi-
schungsverhéltnisses kann so gewahlt sein, dass die
dem Probentrager zugewandte Seite klebrige Oberfla-
chen aufweist und elastischer ausgebildetist. In Richtung
der dem Probentrager abgewandten Seite nehmen die
Klebrigkeit und die Elastizitdt ab. Damit weist die dem
Probentrager abgewandte Seite eine erhdhte Harte auf,
um dem Einsatz Stabilitat zu verleihen, was auRerdem
das Entfernen der Abdeckvorrichtung erleichtert.
[0079] GemaR einer alternativen Herstellungsweise
wird ein Spritzgussrohling aus einem elastischen Ther-
moplasten mit einem Young-Modul von 1 kPa bis 1 MPa
hergestellt. Dieser Rohling kann beispielsweise durch
Beschichtung mit klebrigen Silikon oder mittels Plasma-
abscheidung klebrig gemacht werden. Gemaf einer an-
deren Moglichkeit werden in einem zweiten Spritz-
gussschritt vorherbestimmte Bereiche des Rohlings mit
einer klebrigen Thermoplastschicht umspritzt.

[0080] Wird ein Rohling fiir die Abdeckvorrichtung aus
einem im Wesentlichen homogenen, klebrigen Material
hergestellt, kdnnen bestimmte Oberflaichenbereiche
durch eine Passivierung unklebrig gemacht werden. Eine
entsprechende, rdumlich strukturierte Passivierung kann
beispielsweise durch eine maskierte Plasmabehandlung
unter Zuhilfenahme von Maskentechnologie erfolgen.
[0081] Insbesondere das in Fig. 1 gezeigte Ausfiih-
rungsbeispiel ermoglicht es, kreisférmige Flachen mit
prazise vorherbestimmten Durchmessern flissigkeits-
dichtabzudecken. Grundsatzlich kénnen die Abdeckele-
mente jedoch auch andere Geometrien aufweisen. So
kénnen die Grundflachen der Zylinder eine polygonale
Gestaltaufweisen. Weiterhin kdnnen die Abdeckelemen-
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te in Form von geraden oder gekrimmten Stegen aus-
gebildet sein, die eine Breite von wenigen pm bis einigen
mm aufweisen. Durch derartige Stege lassen sich von-
einander getrennte Probenkammern oder Reservoire bil-
den. Die Lange gerader Stege kann je nach Bedarf bis
zu einigen cm betragen.

[0082] Wenn eine derartige Abdeckvorrichtung mit ei-
nem Probentréger verbunden ist und anschlieRend Zel-
len in oder auf dem Probentrager ausgesat werden, so
kommen diese Zellen nur mit Bereichen des Probentra-
gers in Kontakt, die nicht von der Abdeckvorrichtung ab-
gedeckt sind. Handelt es sich bei den Zellen um solche,
die am Boden einer Probenkammer anhaften konnen,
so kann sich ein konfluenter Zellrasen bilden, der durch
die Abdeckelemente begrenzt wird. Werden die Abdeck-
vorrichtungen entfernt, kénnen die Zellen auch in die vor-
mals abgedeckten Bereiche des Probentragers wach-
sen. Durch die Analyse derartiger Einwachsvorgange
kénnen Aussagen Uber das Verhalten der Zellen getrof-
fen werden. Dies gilt insbesondere, wenn das Einwach-
sen der Zellen als Funktion der entsprechenden Proben-
trageroberflachen (physikalische, chemische oder biolo-
gische Eigenschaften, wie sie beispielsweise durch be-
stimmte Behandlungen erzielt werden), oder als Funkti-
onvon Substanzen in der Zellsuspension analysiert wird.
[0083] Aufdiese Weise kdnnen beispielsweise so ge-
nannte Wound-Healing-Assays durchgeflihrt werden.
Dabei kbnnen Abdeckvorrichtungen verwendet werden,
durchdie in einer oder mehreren Probenkammern Kreise
mit verschiedenen Durchmessern (oder andere geome-
trische Figuren) abgedeckt werden. Eine entsprechende
Abdeckvorrichtung ist in Fig. 1 gezeigt.

[0084] Nach Entfernen der Abdeckvorrichtung von
dem Probentrager, in dessen Probenkammer oder Pro-
benkammern ein konfluenter Zellrasen ausgebildet ist,
kénnen aufgrund der unterschiedlichen Kreisdurchmes-
ser quantitative Aussagen Uber das Zellwachstum (Pro-
liferation) getroffen werden. Dies hat insbesondere den
Vorteil, dass das Zellwachstum nicht permanent beob-
achtet werden muss (beispielsweise mittels Videomikro-
skopie), sondern zu einem bestimmten Zeitpunkt anhand
des Durchmessers des gerade zugewachsenen Kreises
gemessen werden kann.

[0085] Entsprechende Untersuchungen kénnen ins-
besondere bei der Verwendung von Multititerplatten als
Probentrager durchgefiihrt werden, wobei dann die Ab-
deckvorrichtung jeweils Abdeckelemente fir die entspre-
chenden Probenkammern aufweist. Eine Abdeckvorrich-
tung auch fir eine Multitierplatte kann aus einem Stlick
bestehen.

[0086] Die beschriebenen Abdeckvorrichtungen kén-
nen weiterhin fir eine strukturierte Beschichtung von
Oberflachen eingesetzt werden. Nach Verbinden der Ab-
deckvorrichtung mit einem Probentrager kdnnen gleiche
oder unterschiedliche Beschichtungssubstanzen in die
eine oder mehreren Probenkammern des Probentragers
gefiillt werden, um entsprechende O-berflachenfunktio-
nalisierungen zu erzeugen. Nach Entfernung der Ab-
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deckvorrichtung hat man somit Probenkammern, in de-
nen bestimmte Bereiche oberflachenfunktionalisiert sind
und andere nicht. Bei der Verwendung von zelladhasiven
Beschichtungen kann damit ein Zellrasen nur in be-
stimmten Bereichen wachsen. Auf diese Weise lasst sich
der Nahrstoffbedarf einer Zellkultur in einer Probenkam-
mer verringern, so dass diese dann Uber langere Zeit-
raume ohne einen Medienwechsel auskommt, oder in
kleineren GefalRen bzw. in Materialien mit geringerer
Gaspermeabilitat gehalten werden kénnen.

[0087] Ein weiterer Anwendungsbereich sind so ge-
nannte Invasionsassays. Dabei bringt man auf eine ho-
mogen funktionalisierte Zellkulturoberflache, beispiels-
weise plasmabehandeltes Polystyrol, eine Abdeckvor-
richtung auf, die mit Stegen derart als Abdeckelemente
versehen sind, dass nach der Verbindung zwei durch
eine Trennwand separierte Reservoire erhalten werden.
Danach wird in einem der Reservoire eine Monoschicht
Fibroblasten und in dem anderen Reservoir eine Mono-
schicht von Krebszellen kultiviert. Nach Entfernen der
Abdeckvorrichtung liegen zwei Zellflecken vor, die durch
einen zellfreien Streifen getrennt sind, dessen Breite
durch die Dicke der zuvor vorhandenen Trennwand ge-
geben ist. Da die Oberflache des Probentragers auch in
diesem Bereich fir Zelladhasion funktionalisiert ist, kon-
nendie Zellen anschlieend in den Streifen wachsen und
miteinander in Interaktion treten. Damit kann beispiels-
weise das Invasionsverhalten bzw. Metastasierungsver-
halten von Tumorzellen in Bindegewebe untersucht wer-
den, wobei beispielsweise spezifische Zellenmarkierun-
gen in Form von Fluoreszenzfarbstoffen verwendet wer-
den, um die Tumorzellen eindeutig von den Fibroblasten
zu unterscheiden.

[0088] Der Probentrager kann aus einem Stiick, bei-
spielsweise in Form eines Deckglases, einer Folie oder
einer Petrischale, bestehen. Alternativ kann der Proben-
trager ein Substrat und eine damit verbundene Boden-
platte aufweisen, wobei in dem Substrat beispielsweise
eine Nut vorgesehen ist, so dass durch die Bodenplatte
ein Kanal gebildet wird. Das Substrat kann alternativ oder
zusatzlich Durchgangslécher aufweisen, so dass durch
die Bodenplatte entsprechende Probenkammern oder
Reservoire gebildet werden.

[0089] Der Probentrager kann aus einem ahnlichen
oder dem gleichen Material wie die Abdeckvorrichtung
bestehen, oder mit einem entsprechenden Material be-
netzt sein. Dies erlaubt eine vorteilhafte Verbindung der
beiden Elemente.

[0090] Die Bodenplatte kann eine Dicke von bis zu 2
mm aufweisen. Dicken bis 200 wm sind insbesondere
zur Verwendung mit hoch auflésender Mikroskopie von
Vorteil. GréRere Dicken werden fiir niedrig auflésende
Mikroskopie verwendet, wie sie beispielsweise bei
Wound-Healing-Assays eingesetzt werden.

[0091] Bodenplatten mit einer Dicke im Bereich von 1
pm kénnen in Kombination mit den beschriebenen Ab-
deckvorrichtungen, insbesondere fiir Laser-Mikrodis-
sektion von Zellmonoschichten oder von Gewebestuk-
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ken eingesetzt werden, die mit Hilfe der klebrigen Ober-
flachen der Abdeckvorrichtungen fixiert werden kdnnen.
Je nach Ausflihrung kénnen die Bereiche, die nicht auf
einem Gewebestlick aufliegen, auch zur Abdichtung
und/oder Fixierung dienen.

[0092] Ein weiteres Beispiel einer Abdeckvorrichtung
201 istin Figur 2 gezeigt. Hier ist die Abdeckvorrichtung
als Einsatz fiir eine Probenkammer gedacht. Die Abdeck-
vorrichtung 201 weist eine Mehrzahl von Stegen auf,
durch die nach dem Verbinden mit einem Probentrager
zwei Probenkammern oder Reservoire 202 und 203 ge-
bildet werden, die durch eine Trennwand 205 separiert
sind. Die untere Flache 204 der Abdeckvorrichtung ist
klebrig ausgebildet, wahrend die Seitenwande und obere
Flache nicht-klebrig sind, um eine Handhabung des Ein-
satzes beispielsweise mit einer Pinzette oder einem son-
stigen Greifwerkzeug zu erleichtern.

[0093] Figur 3 zeigt ein Probentrédgersystem umfas-
send die Abdeckvorrichtung 201 und einen Probentrager
301. Die Abdeckvorrichtung ist tiber ihre klebrige Unter-
seite mit dem Boden 302 des Probentragers flissigkeits-
dicht verbunden. Die beiden Reservoire 202 und 203 er-
lauben es, Zellen zunachst getrennt und nach Heraus-
nehmen der Abdeckvorrichtung im selben Volumen zu
kultivieren. Bei dem gezeigten Probentrager ist der Bo-
den 302 vorzugsweise aus einem optisch hochwertigen
Material fir hochauflésende Mikroskopie hergestellt.
[0094] Figur4illustriertein weiteres Beispiel eines Pro-
bentragersystems mit einem Probentrager 401, diesmal
mit einer Mehrzahl von Abdeckvorrichtungen 201. Der
Probentrager weist ein Substrat 402 mit einer planen
Oberflache auf, auf dem eine Mehrzahl von Probenkam-
mern (Reservoiren) 403 angeordnet ist. In das Innere
jeder der Probenkammern 403 kann ein Einsatz 201 ein-
gebracht werden, um auf diese Weise jeweils zwei (Teil-)
Reservoire zu erzeugen. Jeder Einsatz ist an seiner Un-
terseite mit dem Boden der jeweiligen Probenkammer
403 flussigkeitsdicht verbunden. In den entstandenen
Teilprobenkammern kénnen dann entsprechende Unter-
suchungen wie oben beschrieben durchgefiihrt werden.
[0095] InFigur5isteinweiteres Beispiel einer Abdeck-
vorrichtung 501 gezeigt. Die Abdeckvorrichtung 501
weist ein Substrat mit einer planen Oberflache 508 auf,
an der ein Abdeckelement 506 angeordnet ist. Ein Pro-
bentrager 504 weist ein Substrat mit einer planen Ober-
flache auf, auf der zwei Probenkammern angeordnet
sind, die Uber einen in dem Substrat angeordneten Kanal
503 miteinander verbunden sind. Durch den Kanal wird
wiederum eine Probenkammer in dem Substrat ausge-
bildet. Der Kanal 503 kann beispielsweise durch eine
Nut, die in die Unterseite des Substrats eingebracht und
mit einer Folie Uberdeckt ist, gebildet werden.

[0096] Indem Substrat des Probentréagers ist eine Off-
nung 502 vorgesehen, die in den Kanal 503 fihrt. Die
Seitenwandung der Offnung 502 kann senkrecht oder
konisch ausgefiihrt sein. Das Abdeckelement 506 ist je
nach Bedarf derart ausgebildet, dass es die Offnung teil-
weise oder vollstandig ausflllt. Insbesondere liegen die
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Seiten 507 des Abdeckelements 506 teilweise oder voll-
standig an der Seitenwandung an. Die plane Oberflache
508 des Substrats der Abdeckvorrichtung ist klebrig aus-
gebildet, um die Abdeckvorrichtung in diesem Bereich
flissigkeitsdicht mit dem Probentrager zu verbinden. Da-
mit lasst sich die Offnung 502 verschlieRen.

[0097] Gemal einer Alternative kann das Substrat der
Abdeckvorrichtung aus Figur 5 auch weggelassen wer-
den. In diese Fall wiirden beispielsweise die Seiten 507
klebrig ausgebildet werden, um die Abdeckvorrichtung
flissigkeitsdicht mit dem Probentréger zu verbinden.
[0098] Es verstehtsich, dass die zuvor beschriebenen
Ausfiihrungsformen nur beispielhaft zu verstehen sind,
und die einzelnen Merkmale auch in anderer Weise mit-
einander kombiniert werden kénnen.

Patentanspriiche

1. Probentragersystem mit einem Probentrager umfas-
send eine Probenkammer und eine Abdeckvorrich-
tung (101; 201; 501),
wobei die Abdeckvorrichtung einen klebrigen Ober-
flachenbereich zum Verbinden mit dem Probentra-
ger umfasst, wobei der klebrige Oberflachenbereich
derart ausgebildet ist, dass der Probentrager nach
Verbinden der Abdeckvorrichtung mit dem Proben-
trager im klebrigen Oberflachenbereich flissigkeits-
dicht abgedeckt ist,
wobei die Abdeckvorrichtung wenigstens ein Abdek-
kelement (104) zum Abdecken eines Oberflachen-
bereichs des Probentragers umfasst, wobei das we-
nigstens eine Abdeckelement derart ausgebildet ist,
dass der Oberflachenbereich des Probentragers
nach Verbinden der Abdeckvorrichtung mit dem Pro-
bentrager flissigkeitsdicht abgedeckt ist, wobei we-
nigstens ein Abdeckelement zum Abdecken eines
Oberflachenbereichs im Innern der Probenkammer
ausgebildet ist.

2. Probentragersystem nach Anspruch 1, wobei die
Abdeckvorrichtung ein Tragermaterial umfasst, auf
das eine Klebstoffschicht zur Ausbildung des kleb-
rigen Oberflachenbereichs aufgebracht ist.

3. Probentragersystem nach Anspruch 2, wobei die
Klebstoffschicht eine Dicke von 1 um bis 1000 pm
aufweist.

4. Probentragersystem nach einem der vorangegan-
genen Anspriiche, wobei der klebrige Oberflachen-
bereich einen Thermoplasten oder ein Silikon, ins-
besondere PDMS, umfasst.

5. Probentragersystem nach einem der vorangegan-
genen Anspriiche, wobei der klebrige Oberflachen-
bereich derart ausgebildet ist, dass die Abdeckvor-
richtung nach dem Verbinden mit dem Probentrager
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von diesem wieder zerstérungsfrei und/oder riick-
standsfrei l6sbar ist.

Probentragersystem nach einem der vorangegan-
genen Ansprliche, wobei der klebrige Oberflachen-
bereich derart ausgebildet ist, dass die Zugfestigkeit
nach dem Verbinden mit einem Deckglas wenig-
stens gleich der Zugfestigkeit des Referenzmaterials
Sylgard 184 mit einem Mischungsverhaltnis von 20:
1 von Basismaterial zu Vernetzer ist.

Probentragersystem nach einem der vorangegan-
genen Anspriiche, wobei die Abdeckvorrichtung
und/oder der Probentrager einen Kunststoff, insbe-
sondere einen elastischen Kunststoff, oder Glas um-
fasst.

Probentragersystem nach einem der vorangegan-
genen Anspriiche, wobei die Abdeckvorrichtung aus
einem klebrigen Tragermaterial besteht.

Probentragersystem nach einem der vorangegan-
genen Anspriche, wobei wenigstens ein Teil des
klebrigen Oberflachenbereichs an wenigstens ei-
nem Abdekkelement angeordnet ist.

Probentragersystem nach einem der vorangegan-
genen Anspriiche, wobei wenigstens ein Abdeckele-
ment keinen klebrigen Oberflachenbereich aufweist.

Probentragersystem nach einem der vorangegan-
genen Anspriiche, wobei wenigstens ein Abdeckele-
ment ein elastisches Material umfasst.

Probentragersystem nach einem der vorangegan-
genen Ansprliche, wobei wenigstens ein Abdeckele-
ment eine Zylinderform oder eine Stegform aufweist.

Probentragersystem nach einem der vorangegan-
genen Ansprliche, wobei wenigstens ein Abdeckele-
ment derart ausgebildet ist, dass es nach Verbinden
der Abdeckvorrichtung mit dem Probentrager zu-
sammengepresst ist.

Probentragersystem nach Anspruch 13, wobei ein
Teil des klebrigen Oberflachenbereichs derart ange-
ordnet ist, dass er nach Verbinden der Abdeckvor-
richtung mitdem Probentrager aul3erhalb des Innern
der Probenkammer angeordnet ist.

Claims

Sample carrier system with a sample carrier com-
prising a sample chamber and a cover device (101;
201; 501),

wherein the cover device comprises a sticky surface
area for connection to the sample carrier, the sticky
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surface area being configured such that after con-
nection of the cover device to the sample carrier in
the sticky surface area, the sample carrier is covered
in a liquid-tight fashion,

wherein the cover device comprises atleast one cov-
er element (104) for covering a surface area of the
sample carrier, the at least one cover element being
configured such that after connection of the cover
device to the sample carrier, the surface area of the
sample carrier is covered in a liquid-tight fashion, at
least one cover element being configured for cover-
ing a surface area inside the sample chamber.

Sample carrier system according to claim 1, wherein
the cover device comprises a carrier material on
which an adhesive layer for forming the sticky sur-
face area is applied.

Sample carrier system according to claim 2, wherein
the adhesive layer has a thickness of 1 um to 1000
pm.

Sample carrier system according to any one of the
preceding claims, wherein the sticky surface area
comprises a thermoplastic or a silicone, in particular
PDMS.

Sample carrier system according to any one of the
preceding claims, wherein the sticky surface area is
configured such that after connection to the sample
carrier, the cover device is again detachable there-
from without any destruction and/or without any re-
mains.

Sample carrier system according to any one of the
preceding claims, wherein the sticky surface area is
configured such that the tensile strength after con-
nection to a coverslip is at least equal to the tensile
strength of the reference material Sylgard 184 with
amixing ratio of 20:1 of base material to cross-linker.

Sample carrier system according to any one of the
preceding claims, wherein the cover device and/or
the sample carrier comprises a plastic, in particular
an elastic plastic, or glass.

Sample carrier system according to any one of the
preceding claims, wherein the cover device consists
of a sticky carrier material.

Sample carrier system according to any one of the
preceding claims, wherein at least a part of the sticky
surface area is arranged on at least one cover ele-
ment.

Sample carrier system according to any one of the
preceding claims, wherein at least one cover ele-
ment does not have a sticky surface area.
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Sample carrier system according to any one of the
preceding claims, wherein at least one cover ele-
ment comprises an elastic material.

Sample carrier system according to any one of the
preceding claims, wherein at least one cover ele-
ment has a cylindrical form or a web shape.

Sample carrier system according to any one of the
preceding claims, wherein at least one cover ele-
ment is configured such that it is compressed after
connection of the cover device to the sample carrier.

Sample carrier system according to claim 13, where-
in a part of the sticky surface area is arranged such
that after connection of the cover device to the sam-
ple carrier, it is arranged outside the interior of the
sample chamber.

Revendications

Systéme de porte-échantillons avec un porte-échan-
tillons comprenant une chambre a échantillons et un
dispositif de recouvrement (101 ; 201 ; 501),

étant précisé que le dispositif de recouvrement com-
prend une zone de surface collante a relier au porte-
échantillons, étant précisé que la zone de surface
collante est congue pour que le porte-échantillons,
une fois relié au dispositif de recouvrement, soit cou-
vert de maniére étanche au liquide dans ladite zone
de surface collante,

et que le dispositif de recouvrement comprend au
moins un élément de recouvrement (104) pour cou-
vrir une zone de surface du porte-échantillons, le ou
les éléments de recouvrement étant congus pour
que la zone de surface du porte-échantillons, une
fois que le dispositif de recouvrement est relié au
porte-échantillons, soit couverte de maniére étanche
au liquide, et au moins un élément de recouvrement
étant congu pour couvrir une zone de surface a I'in-
térieur de la chambre a échantillons.

Systéme de porte-échantillons selon la revendica-
tion 1, étant précisé que le dispositif de recouvre-
ment comprend un matériau de support sur lequel
une couche de colle est appliquée pour former la
zone de surface collante.

Systéme de porte-échantillons selon la revendica-
tion 2, étant précisé que la couche de colle présente
une épaisseur de 1 um a 1000 pm.

Systéme de porte-échantillons selon I'une des re-
vendications précédentes, étant précisé que la zone
de surface collante comprend un thermoplastique
ou une silicone, en particulier PDMS.
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Systéme de porte-échantillons selon I'une des re-
vendications précédentes, étant précisé que la zone
de surface collante est congue pour que le dispositif
de recouvrement, une fois relié au porte-échan-
tillons, puisse étre enlevé de celui-ci sans destruc-
tion et/ou sans résidu.

Systéme de porte-échantillons selon I'une des re-
vendications précédentes, étant précisé que la zone
de surface collante est congue pour la résistance a
la traction, aprés la liaison avec un verre de recou-
vrement, soit au moins égale a la résistance a la
traction du matériau de référence Sylgard 184 avec
une proportion de mélange du matériau de base sur
I'agent réticulant de 20:1.

Systéme de porte-échantillons selon I'une des re-
vendications précédentes, étant précisé que le dis-
positif de recouvrement et/ou le porte-échantillons
comprennent une matiére plastique, en particulier
une matiére plastique élastique, ou du verre.

Systéme de porte-échantillons selon I'une des re-
vendications précédentes, étant précisé que le dis-
positif de recouvrement se compose d’'un matériau
de support collant.

Systéme de porte-échantillons selon I'une des re-
vendications précédentes, étant précisé qu’une par-
tie au moins de la zone de surface collante est dis-
posée sur au moins un élément de recouvrement.

Systéme de porte-échantillons selon I'une des re-
vendications précédentes, étant précisé qu'au
moins un élément de recouvrement ne présente pas
de zone de surface collante.

Systéme de porte-échantillons selon I'une des re-
vendications précédentes, étant précisé qu'au
moins un élément de recouvrement comprend un
matériau élastique.

Systéme de porte-échantillons selon I'une des re-
vendications précédentes, étant précisé qu’au
moins un élément de recouvrement présente une
forme cylindrique ou une forme de nervure.

Systéme de porte-échantillons selon I'une des re-
vendications précédentes, étant précisé qu’au
moins un élément de recouvrement est congu pour
étre comprimé, une fois que le dispositif de recou-
vrement est relié au porte-échantillons.

Systéme de porte-échantillons selon la revendica-
tion 13, étant précisé qu'une partie de la zone de
surface collante est disposée de maniére a se trou-
ver en dehors de l'intérieur de la chambre a échan-
tillons, une fois que le dispositif de recouvrement est
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relié au porte-échantillons.
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