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Beschreibung

[0001] Die Erfindung bezieht sich auf eine Abdeck-
folie fir eine Mikrotiterplatte.

[0002] Mikrotiterplatten werden insbesondere fir
die unterschiedlichsten mikrobiologischen, zellzich-
terischen und immunologischen Arbeitsgdnge be-
nutzt. Beispielsweise finden Mikrotiterplatten Anwen-
dung in der PCR und der Zlichtung von Mikroorganis-
men oder Zellen.

Stand der Technik

[0003] Mikrotiterplatten haben eine Vielzahl Vertie-
fungen zur Aufnahme der Probenflissigkeit. Die Ver-
tiefungen werden auch als ,Wells" bezeichnet. Sie
sind beispielsweise in einer Platte ausgebildet oder
weisen von der Unterseite einer plattenférmigen
Deckwand vorstehende Aufnahmeabschnitte auf.
Die Deckwand kann an den Seiten nach unten vor-
stehende Seitenwande aufweisen. Die Vertiefungen
haben Offnungen, die von der Oberseite der Platte
aus zuganglich sind. Die Vertiefungen sind auf den
Punkten eines Rasters angeordnet. Die gangigen Mi-
krotiterplatten haben in Reihen und Spalten 8 x 12 =
96 Vertiefungen. Mehr und mehr werden auch Mikro-
titerplatten mit einer gréReren Anzahl Vertiefungen,
z.B. 16 x 24 = 384 Vertiefungen, verwendet. Die Ras-
terabstadnde der Vertiefungen entsprechen bei den
meisten marktgangigen Mikrotiterplatten den Emp-
fehlungen der SBS (= Society for biomolecular scree-
ning) bzw. den daraus hervorgegangenen AN-
Sl-Standards.

[0004] Die Verdunstung von Probenflissigkeit aus
den Vertiefungen ist ein Problem. Sie wird im wesent-
lichen von Temperatur, Luftfeuchte und Grofie der
Oberflache bestimmt. In vielen Fallen fuhrt eine Ver-
dunstung zu einer nicht akzeptablen Verfélschung
der Melergebnisse. Dies ist in gesteigertem Malde
bei Bearbeitung kleiner Volumina der Probenflissig-
keit der Fall. Der Trend bei der Bearbeitung von Pro-
benflussigkeit im Labor geht zu immer kleineren Men-
gen.

[0005] Zur Vermeidung von verdunstungsbeding-
tem Probenverlust und Kreuzkontamination zwi-
schen den Proben in den verschiedenen Vertiefun-
gen ist es bekannt, gegen die Oberseite der Mikroti-
terplatte eine Matte zu driicken oder eine Folie aus
Silikon oder PE aufzusiegeln. Die Handhabung der
Mikrotiterplatte mit der aufgelegten Matte ist um-
standlich, insbesondere wenn mehrfach unter Ab-
nahme der Matte von der Mikrotiterplatte Zugriff auf
die Probenflissigkeit genommen werden mul3. Die
Siegelung der Abdeckfolie auf die Mikrotiterplatte ist
umstandlich und nicht reversibel. Ein Zugriff auf die
Probenflussigkeit in der Mikrotiterplatte ist nicht még-
lich, ohne die Versiegelung zu zerstdren.
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Aufgabenstellung

[0006] Davon ausgehend liegt der Erfindung die
Aufgabe zugrunde, eine Abdeckung flr eine Mikroti-
terplatte zur Verfligung zu stellen, die einen Zugang
zu in die Vertiefungen eingefiillter Probenflissigkeit
erleichtert und dennoch eine Verdunstung von Pro-
benflissigkeit zuverlassig verhindert.

[0007] Die Aufgabe wird durch eine Abdeckfolie mit
den Merkmalen des Anspruches 1 geldst. Vorteilhaf-
te Ausgestaltungen der erfindungsgemafen Abdeck-
folie sind in den Unteranspriichen angegeben.

[0008] GemalR Anspruch 1 weist die Abdeckfolie fir
eine Mikrotiterplatte im Raster der Vertiefungen der
Mikrotiterplatte angeordnete Schwachungszonen
auf.

[0009] Die Schwachungszonen sind mittels mindes-
tens einer Dosierspitze einer Pipettiervorrichtung
oder eines Dosierautomaten durchstechbar. Die Do-
sierspitze ist z.B. eine austauschbare Pipettenspitze
aus Kunststoff oder eine Nadelspitze aus Metall. Die
Schwachungszonen kdénnen von der Dosierspitze
selber oder von einem mit der Pipettiervorrichtung
oder dem Automaten verbundenen Arm oder einem
anderen Offner gedffnet werden. Die in die Vertiefung
eingedrungene Dosierspitze kann Probenflissigkeit
aufnehmen oder abgeben. Wenn die Dosierspitze
aus der Vertiefung und der Abdeckfolie herausgezo-
gen wird, schlief3t sich die Schwachungszone, z.B.
aufgrund einer der Abdeckfolie innewohnenden Elas-
tizitdt bzw. aufgrund der Reibung zwischen der Pipet-
tenspitze und einem daran anliegenden Rand der Ab-
deckfolie, welche die Abdeckfolie in ihre Ausgangs-
position zurtickzieht. Hierdurch ist die in der Vertie-
fung enthaltene Probenflissigkeit weiterhin gegen
Verdunstung geschutzt.

[0010] Die Aufnahme und Abgabe von Probenfliis-
sigkeit erfolgt z.B. mittels einer Einkanal-Pipettiervor-
richtung oder — bei mehreren Vertiefungen gleichzei-
tig — mittels einer Mehrkanal-Pipettiervorrichtung. Es
sind Mehrkanal-Pipettiervorrichtungen bekannt, mit
denen gleichzeitig samtliche Vertiefungen einer Rei-
he oder in samtlichen Reihen und Spalten von Mikro-
titerplatten bearbeitbar sind.

[0011] GemalR einer Ausgestaltung umfalit die Ab-
deckfolie eine Folie aus einem Material mit einem
Formgedachtnis. Das Material mit einem Formge-
dachtnis kehrt nach dem Herausziehen der Dosier-
spitze aus der Schwachungszone in seine Aus-
gangslage zurick, so dal} die Abdichtung der Vertie-
fung gewabhrleistet ist. Der Einsatz einer Folie aus ei-
nem Material mit einem Formgedachtnis hat den wei-
teren Vorteil, da® das Schlielten der Schwachungs-
zonen berlhrungslos erfolgen kann. Hierdurch kann
ein Abstreifen von Flissigkeit von einer Dosierspitze
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an der Abdeckfolie und damit einhergehende Konta-
mination der Abdeckfolie vermieden werden. Einbe-
zogen sind insbesondere Materialien mit einem
Formgedachtnis aus Kunststoff, insbesondere soge-
nannte ,Formgedachtnispolymere". Geeignete Mate-
rialien sind in dem Aufsatz ,Kunststoffe mit Erinne-
rungsvermégen" in Angewandte Chemie 2002, 114
(12, 20138 bis 20162) und in dem Patent US 6 388
043 B1 beschrieben. Der Inhalt dieser Druckschriften
ist in die vorliegende Patentanmeldung einbezogen.

[0012] GemalR einer weiteren Ausgestaltung ist die
Folie aus einem Material mit einem Formgedachtnis,
das bei Energiezufuhr eine vorbestimmte Form ein-
nimmt. Die Schwachungszone oberhalb der Vertie-
fung schlielt sich nach einer Zeit, die von der zuge-
fuhrten Energie abhangt. Die Energiezufuhr kann
z.B. durch elektrische und/oder magnetische Felder
und/oder Lichteinwirkung und/oder Warmeeinwir-
kung auf die gesamte Abdeckfolie oder auf die
Schwachungszonen konzentriert erfolgen. Eine kon-
zentrierte Licht- und/oder Warmeeinwirkung kann
z.B. mittels Laserlicht erfolgen. Das Laserlicht kann
z.B. mittels Laserdioden preiswert erzeugt werden.
Laserlicht ist genau und mit hohem Energieeintrag
aus groRerer Entfernung auf die Schwachungszonen
ausrichtbar.

[0013] Die Abdeckfolie ist beispielsweise eine ho-
mogene Folie aus einem einzigen Material oder aus
einem Materialgemisch. GemaR einer Ausgestaltung
umfallt die Abdeckfolie mehrere Ubereinanderge-
schichtete Folien aus verschiedenen Materialien.
Dies ermdglicht es beispielsweise, die Unterseite der
Abdeckfolie aus einem Material herzustellen, das in-
ert gegenulber Probenflissigkeit und/oder vorteilhaft
mit einer Mikrotiterplatte verbindbar ist.

[0014] Gemal einer weiteren Ausgestaltung weist
die Abdeckfolie eine Folie aus einem Material mit ei-
nem Formgedachtnis und eine Folie aus einem Ma-
terial mit einem thermischen Ausdehnungskoeffizien-
ten auf, der von dem thermischen Ausdehnungskoef-
fizienten des Materials mit dem Formgedachtnis ab-
weicht. Bei dieser Ausgestaltung kommt es bei Er-
warmung des Materials mit dem Formgedachtnis zu
einer besonders starken Formanderung der Abdeck-
folie, da durch die unterschiedlichen thermischen
Ausdehnungskoeffizienten die Formanderung wie
bei einem Bimetallschalter verstarkt wird. Dies ist ins-
besondere bei Einsatz von Formgedachtnispolyme-
ren mit gering ausgepragtem Formgedachtniseffekt
von Vorteil, bei denen eine Erwarmung grundsatzlich
nur eine Formanderung Uber eine kurze Wegstecke
bewirkt.

[0015] Die erfindungsgemafle Abdeckfolie bezieht
sich auf beliebige bekannte und zukiinftige Mikrotiter-
platten. Beliebige auRere Abmessungen der Mikroti-
terplatten und Rasterabstande der Vertiefungen sind
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einbezogen. Die Abdeckfolie kann dem Anwender
als quasi Endlosmaterial auf Rollen zum Abtrennen
einzelner Folienstlicke oder in Form von Foliensti-
cken mit auf die Mikrotiterplatte abgestimmter Groflie
zur Verfligung gestellt werden.

[0016] Gemal einer Ausgestaltung entspricht der
Rasterabstand der Schwachungszonen und/oder die
Lange und Breite der Abdeckfolie dem Rasterab-
stand der Vertiefungen einer Mikrotiterplatte
und/oder der Lange und Breite einer Mikrotiterplatte
gemal den Empfehlungen der Society of Biomolecu-
lar Screening (SBS) bzw. den daraus hervorgegan-
genen ANSI-Standards. Auf folgende ANSI-Stan-
dards wird Bezug genommen: ANSI/SBS 1-2004: Mi-
croplates — Footprint Dimensions; ANSI/SBS 2-2004:
Microplates — Height Dimensions; ANSI/SBS 3-2004:
Microplates — Bottom Outside Flange Dimensions;
ANSI/SBS 4-2004: Microplates — Well Positions. Die-
se verodffentlichten Standards sind Uber die Society of
Biomolecular Screening erhaltlich bzw. im Internet
unter folgender Adresse abrufbar: http://www.sbson-
line.org/msdc/approved.php. Die obigen ANSI-Stan-
dards sind in die vorliegende Anmeldung einbezo-
gen.

[0017] Die Schwachungszonen sind z.B. Bereiche
verringerter Starke der Abdeckfolie. Gemal einer
Ausgestaltung weisen die Schwachungszonen min-
destens einen Schlitz auf. Gemal einer Ausgestal-
tung weist die Schwachungszone mindestens zwei
einander kreuzende Schlitze auf.

[0018] GemalR einer Ausgestaltung umfaldt die
Schwachungszone eine Ausstllpung. Die Ausstul-
pung erleichtert das Einflihren und Herausziehen ei-
ner Dosierspitze und kann Abstreifeffekte vermeiden.

[0019] GemaR einer Ausgestaltung hat die Abdeck-
folie zumindest an der Unterseite eine Klebstoffbe-
schichtung und/oder besteht dort aus Polyethylen
(PE) oder Polystyrol (PS) oder einem anderen mit Mi-
krotiterplatten verschweilbaren Material. Dies er-
moglicht eine Verklebung bzw. Versiegelung mit der
Mikrotiterplatte. Einbezogen ist aber auch das Fixie-
ren der Abdeckfolie auf der Mikrotiterplatte mit me-
chanischen Hilfsmitteln.

Ausfihrungsbeispiel

[0020] SchlieRlich umfalit die Erfindung eine Mikro-
titerplatte mit einer Abdeckfolie der vorbeschriebe-
nen Art.

[0021] Die Erfindung wird nachfolgend anhand der
anliegenden Zeichnungen von Ausfuhrungsbeispie-
len naher erlautert. In den Zeichnungen zeigen:

[0022] Fig. 1 eine Mikrotiterplatte mit einer aufge-
siegelten Abdeckfolie bei Annaherung einer Pipetten-
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spitze in einem vertikalen Teilschnitt;

[0023] Fig. 2 eine andere Mikrotiterplatte mit einer
aufgesiegelten Abdeckfolie bei Annaherung einer Pi-
pettenspitze mit einem damit verbundenen Arm im
vertikalen Teilschnitt;

[0024] Fig. 3a bis ¢ unterschiedlich ausgestaltete
Schwachungszonen in einem Vertikalschnitt;

[0025] Fig. 4a bis ¢ unterschiedlich ausgestaltete
Schwachungszonen in der Draufsicht.

[0026] Gemal Fig. 1 hat eine Mikrotiterplatte 1 eine
plattenformige Deckwand 2 mit einer Vielzahl Vertie-
fungen 3, die durch von der Unterseite der Deckwand
2 vorstehenden Aufnahmeabschnitten 4 zylindrischer
Form begrenzt sind. Die Vertiefungen 3 sind grund-
satzlich von der Oberseite der Deckwand 2 aus durch
Offnungen 5 in der Deckwand zuganglich.

[0027] Auf die Oberseite der Deckwand 2 ist eine
Abdeckfolie 6 aufgesiegelt. Die Abdeckfolie 6 hat
Schwachungszonen 7 Uber jeder Vertiefung 3, die
durch mindestens einen Schlitz und eine Ausstul-
pung der Abdeckfolie 6 nach unten in die Vertiefung
3 hinein gebildet sind. Eine erfindungsgemafle Ab-
deckfolie 6 weist die Schwachungszonen 7 im Raster
der Vertiefungen 3 der Mikrotiterplatte 1 auf.

[0028] Die Abdeckfolie 6 umfallt eine Folie aus ei-
nem Formgedachtnispolymer oder besteht ganzlich
aus einer solchen Folie.

[0029] Vor dem Versiegeln der Mikrotiterplatte 1 ist
in die Vertiefungen 3 Probenfliissigkeit 8 eingefiillt
worden. Im Ausgangszustand ist die Abdeckfolie 6
auch im Bereich der Schwachungszonen 7 geschlos-
sen, so daf’ Probenflissigkeit 8 nicht durch Verduns-
tung austreten kann. Die Probenflissigkeit 8 ist mit-
tels einer Pipettenspitze 9 entnehmbar bzw. auffill-
bar. Hierfir ist die Pipettenspitze 9 durch die Ausstil-
pung 7 der Abdeckfolie 6 in die Vertiefungen 3 ein-
fuhrbar.

[0030] Nach dem Herausziehen der Pipettenspitze
9 schlie3t sich die Abdeckfolie im Bereich der Aus-
stllpung 7 selbsttatig nur teilweise, so daf} eine klei-
ne Offnung verbleibt, durch die Probenflissigkeit ver-
dunsten kann. Zum SchlieRen der Schwachungszo-
nen wird — z.B. mittels Laserlicht — Licht- und Warme-
energie in die Schwachungszonen 7 eingebracht, so
dall diese ihre Ausgangsform wieder einnehmen.
Danach sind die Vertiefungen 3 nach oben geschlos-
sen, so daf Probenflissigkeit 8 nicht durch Verduns-
ten austreten kann.

[0031] Beim Ausfiihrungsbeispiel von Fig. 2 sind
die Vertiefungen 3' bzw. die Aufnahmeabschnitte 4'
der Mikrotiterplatte 1' konisch. Die Abdeckfolie 6’
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weist Schwachungszonen 7' in Form von einfachen
Schlitzen auf.

[0032] Bei diesem Ausflhrungsbeispiel ist eine Pi-
pettiervorrichtung 10, welche die Pipettenspitze 9 un-
ten tragt, mit einem Arm 11 fest verbunden, der vor
der Pipettenspitze 9 in eine Schwachungszone 7'
eindringt, um diese zu 6ffnen. Beim Herausziehen
der Pipettenspitze 9 verlal3t der Arm 11 zuletzt die
Schwachungszone 7'. Infolgedessen verhindert der
Arm 11 eine Kontamination der Abdeckfolie 6' bzw.
der Pipettenspitze 9 durch Abstreifeffekte. Nach dem
Herausziehen der Pipettenspitze 9 sind die Schwa-
chungszonen 7' wiederum durch Einbringen von
Licht und/oder Warmeenergie schliel3bar.

[0033] GemalR Fig. 3a ist eine Schwachungszone
7" als Schlitz mit nach unten abgewinkelten Folien-
abschnitten ausgebildet.

[0034] GemaR Fig. 3b ist die Schwachungszone 7™
eine Ausstllpung der Abdeckfolie 6 nach oben von
der Vertiefung weg.

[0035] GemaR Fig. 3¢ ist die Schwachungszone 7V
wiederum ein Schlitz mit nach oben abgewinkelten
Folienabschnitten.

[0036] GemalR Fig. 4a ist eine Schwachungszone
7V durch zwei einander kreuzende Schlitze gebildet.

[0037] GemalR Fig. 4b ist eine Schwachungszone
7V durch zwei U-formig verlaufende und einander an
der Basis bertihrende Schlitzlinien einer Abdeckfolie
gebildet. Hierdurch entstehen zwei Klappen, die aus
der Ebene der Abdeckfolie abklappbar sind.

[0038] GemalR Fig. 4c ist eine Schwachungszone
7" durch einen einzigen nahezu kreisférmig geboge-
nen Schlitz gebildet. Dieser umgrenzt eine Art Klap-
pe, die um die zwischen den Enden des Schlitzes be-
findliche Achse aus der Ebene der Abdeckfolie her-
ausklappbar ist.

Patentanspriiche

1. Abdeckfolie fur eine Mikrotiterplatte (1) mit im
Raster der Vertiefungen (3) der Mikrotiterplatte ange-
ordneten Schwachungszonen (7).

2. Abdeckfolie gemal Anspruch 1, umfassend
eine Folie (6) aus einem Material mit einem Formge-
dachtnis.

3. Abdeckfolie gemaf Anspruch 1 oder 2, umfas-
send eine Folie (6) aus einem Material mit einem
Formgedachtnis, das bei Energiezufuhr eine vorbe-
stimmte Form einnimmt.

4. Abdeckfolie gemaR einem der Anspruche 1 bis
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3, umfassend mehrere Folien (6) aus verschiedenen
Materialien.

5. Abdeckfolie nach einem der Anspriiche 1 bis 4,
umfassend eine Folie (6) aus einem Material mit ei-
nem Formgedachtnis und eine Folie aus einem Ma-
terial mit einem thermischen Ausdehnungskoeffizien-
ten, der von dem thermischen Ausdehnungskoeffizi-
enten des Materials mit dem Formgedachtnis ab-
weicht.

6. Abdeckfolie nach einem der Anspriiche 1 bis 5,
bei der der Rasterabstand der Schwachungszonen
(7) dem Rasterabstand der Vertiefungen (3) einer Mi-
krotiterplatte (1) und/oder die Lange und Breite der
Abdeckfolie der Lange und Breite einer Mikrotiterplat-
te (1) gemal den ANSI-Standards entspricht.

7. Mikrotiterplatte gemaR einem der Anspruche 1
bis 6, bei der die Schwachungszonen (7) mindestens
einen Schlitz aufweisen.

8. Mikrotiterplatte nach Anspruch 7, bei der die
Schwachungszone (7) mindestens zwei einander
kreuzende Schlitze aufweist.

9. Abdeckfolie nach einem der Anspriiche 1 bis 8,
bei der die Schwachungszone (7) eine Ausstilpung
umfaf3t.

10. Abdeckfolie nach einem der Anspriche 1 bis
9, die zumindest an der Unterseite eine Klebstoffbe-
schichtung aufweist und/oder dort aus Polyethylen
(PE) oder Polystyrol (PS) oder einem anderen Mikro-
titerplatten verschweiRbaren Material besteht.

11. Mikrotiterplatte mit einer Abdeckfolie (6) ge-
malf einem der Anspriche 1 bis 10.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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