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(57) Hauptanspruch: Impedanzmessvorrichtung mit meh-
reren Vertiefungen mit:

A. einer Vielzahl von Kammern zum Aufnehmen separater
Proben in einer ebenen Anordnungskonfiguration, wobei
die Kammern eine Bodenflache haben und die Kammern
aus einer oberen Platte, die eine Vielzahl von Durchgangs-
bohrungen enthalt, und einer unteren Platte ausgebildet
sind,

wobei die untere Platte eine obere Oberflache und eine un-
tere Oberflache hat,

wobei die obere Platte eine obere Oberflache und eine un-
tere Oberflache hat,

wobei die obere Oberflache der unteren Platte dichtend an
der unteren Oberflache der oberen Platte befestigt ist.

B. Einer Vielzahl funktional aquivalenter Impedanzmesse-
lektroden, die flach auf der Bodenflache von jeder der Viel-
zahl von Kammern und auf der oberen Oberflache der un-
teren Platte liegen, wobei die Elektroden den Proben aus-
gesetzt sind, wobei jede der Elektroden von jeder der ande-
ren Elektroden in der Vorrichtung elektrisch isoliert ist, wo-
bei die Elektroden eine obere Oberflache und eine untere
Oberflache haben....
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Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Vorrichtung bezieht sich auf
Untersuchungs- bzw. Screeningvorrichtungen zur
markierungsfreien Echtzeitdetektion zellularer Akti-
vierung.

[0002] Mit dem Aufkommen kombinatorischer Bibli-
otheksverfahren zum Erzeugen grof3er Bibliotheken
von Verbindungen sowie Verbesserungen bei der Mi-
niaturisierung und Automatisierung chemischer und
biologischer Experimente hat es ein wachsendes In-
teresse an Verfahren zur Untersuchung bzw. zum
Screening solcher Bibliotheken auf Bindung mit mo-
lekularen Targets gegeben, entweder in der Gegen-
wart oder Abwesenheit der biologischen (zellularen)
Umgebung.

HTS-VERFAHREN

[0003] Das am weitesten verbreitete Untersu-
chungs- bzw. Screeningverfahren umfasst kompetiti-
ves oder nicht-kompetitives Binden von Bibliotheks-
verbindungen an ein ausgewahltes Zielprotein, wie
etwa einen Antikorper oder Rezeptor, wobei markier-
te Agonisten eingesetzt werden. Dieses Verfahren
wird haufig in einer Untersuchungs- bzw. Screening-
vorrichtung mit hohem Durchsatz (high throughput
screening apparatus) ausgefihrt, die aus einer Vor-
richtung mit mehreren Vertiefungen, die eine Vielzahl
diskreter Mikrovertiefungen auf einer Substratober-
flache definiert, und Messstrukturen in jeder Vertie-
fung besteht. Eine Vielzahl von Techniken sind entwi-
ckelt worden, um den Assaydurchsatz zu erhdhen.
Die Verwendung von Assayplatten mit mehreren Ver-
tiefungen erlaubt das parallele Verarbeiten und die
parallele Analyse mehrerer Proben, die in mehreren
Vertiefungen einer Platte verteilt sind. Typischerwei-
se werden Proben und Reagenzien in Assayplatten
mit mehreren Vertiefungen (auch als Mikroplatten
oder Mikrotiterplatten bekannt) gelagert, verarbeitet
und/oder analysiert. Die Analyse besteht typischer-
weise aus optischen oder radiometrischen Messun-
gen von Proben in jeder Vertiefung. Die Mikrotiter-
platte dient typischerweise als ein Behalter fir die As-
sayinhalte. Haufig ist die Oberflache der Platte so be-
handelt, dass sie mehr oder weniger empfanglich fir
das Binden mit einer oder mehreren der Assaykom-
ponenten ist. Alternativ (und viel weniger haufig)
kann die Mikrotiterplatte mit Strukturen versehen
sein, wie etwa Elektroden in jeder Vertiefung, die es
erlauben, dass verschiedene Messungen ausgefuhrt
werden.

Verschiedene Elektrodenstrukturen

[0004] Es sind eine Anzahl von Elektrodenstruktu-
ren mit Platten mit Mikrovertiefungen verwendet wor-

den. Die US-Patentanmeldung Nr. 20020025575 um-
fasst ein Paar von Elektroden, die zur EinfUhrung in
eine Vertiefung angepasst sind, und eine Schaltung
zum Anlegen eines Niederspannungs-Wechselspan-
nungssignals Uber die Elektroden, wenn sie (die
Elektroden) in die Testprobe eingetaucht sind. Eine
synchrone Messung des Stroms Uber die Elektroden
erlaubt das Uberwachen des Wachstumsniveaus
oder der metabolischen Aktivitat in der Testverbin-
dung. Weil die Einfihrung einer Elektrodenstruktur in
jede Plattenvertiefung einen zusatzlichen Grad an
Komplexitdt zu dem Hochdurchsatzprozess hinzu-
fugt und die Durchsatzgeschwindigkeit verringert,
wurden integrierte Elektroden bendtigt. Ein Substrat,
das eine Vielzahl diskreter Mikrovertiefungen defi-
niert, wobei Elektrodenstifte, die an einer Mehrelekt-
roden-Abdeckplatte befestigt sind, in die Flissigkeit
eingetaucht werden, wenn die Abdeckung Uber dem
Substrat angeordnet wird.

[0005] Cady et al. offenbart in dem US-Patent Nr.
4,072,578 eine Mikrotiterplatten-basierte Anordnung
von Kammern mit Detektoren zur Messung von Bak-
terien. Die beschriebenen Vorrichtungen haben Elek-
troden, die senkrecht von der unteren Plattenoberfla-
che vorstehen. Vorstehende Elektroden messen den
Hauptteil der Flussigkeit in der Mikrovertiefung und
ermdglichen nicht die Messung einer Abscheidung
einer Schicht von Zellen auf den Elektroden. Giaver
et al. offenbart in dem US-Patent Nr. 5,187,096 ein
System zum Messen einer Zellimpedanz, das eine
Arbeits- und eine Referenzelektrodenstruktur sowie
mehrere Elektrodenschichten und Isolationsschich-
ten verwendet. Verbindungen zu dieser Vorrichtung
zu dem Impedanzmesssystem werden Uber Sonden
hergestellt, die die obere Oberflache des Randes der
Elektrodenplatte berlhren.

[0006] Van der Weide et al. beanspruchen in US
6,649,402 eine Mikroplatte mit Elektroden, die durch
die Vertiefungen zusammengekoppelt sind, um die
Messung der Kapazitat oder des Widerstandes oder
von beidem zwischen den Elektroden bei jeder Ver-
tiefung zu ermoglichen, wobei die Anderung in der
Kapazitat oder dem Widerstand in jeder Vertiefung
Uber die Zeit mit dem Ausmal} bakteriellen Wachs-
tums in einem Wachstumsmedium korreliert ist. Von
der Oberseite eingefihrte Sonden und Elektroden an
der Unterseite der Platte bilden die Detektionsvor-
richtung.

[0007] Mehrere Mikroplatten haben aktive Elektro-
den, Referenzelektroden und Gegenelektroden in ih-
ren Strukturen enthalten, um Anderungen im
pH-Wert (Saurebildung), in der Innenstarke oder in
dem Reduktions/Oxidations- (Redox-) Potential zu
detektieren. Tsukada et al. diskutieren in der Europa-
ischen Patentanmeldung EP 1 136 819 eine Mikro-
platte mit einer Vielzahl von Zellen, wobei jede Zelle
zwei Elektroden hat, die an dem Boden jeder Vertie-
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fung ausgebildet sind, aber Tsukadas Sauerstoffde-
tektionselektrodenstruktur erfordert die Verwendung
einer aktiven Elektrodenstruktur, einer Gegenelektro-
denstruktur und einer Referenzelektrodenstruktur.
Purvis beansprucht in der Britischen Patentanmel-
dung GB 2 386 949 eine Platte mit mehreren Vertie-
fungen zur elektrochemischen Analyse der Antwort
ganzer Zellen auf Anderungen in pH-Wert, lonenstér-
ke oder chemischer Zusammensetzung einer Elek-
trolytldsung, wobei die Platte eine Vielzahl von Vertie-
fungen aufweist, wobei mindestens eine der Vertie-
fungen ihr zugeordnet eine Messelektrode und eine
Referenzelektrode und optional eine weitere Gegen-
elektrode aufweist. Weil Redoxreaktionen traditionell
unter Verwendung von Gleichspannung durchgefuhrt
werden und der mit Redoxreaktionen in Zusammen-
hang stehende Stromfluss das elektrochemische
Gleichgewicht jedes zellularen Systems stéren wir-
de, kann die integrierte Redoxelektrodenstruktur
nicht fur Systeme verwendet werden, die danach
streben, zellulare Echtzeitaktivierung zu Uberwa-
chen.

[0008] Analytische Messvorrichtungen, die Elektro-
chemolumineszenz (ECL) verwenden, umfassen
auch aktive Elektroden, Referenzelektroden und Ge-
genelektroden sowie ECL-Reagenzien, die gewdhn-
lich an der Arbeitselektrode immobilisiert sind, und
ein System zur Messung der Lumineszenz, die von
der Reaktion erzeugt wird, die stattfindet, wenn das
ECL-Reagenz energetisch angeregt wird, wie etwa
bei der US-Patentanmeldung 20040022677 (Inhaber
Meso Scale Technologies).

Bedarf fir eine neue Technologie

[0009] Zusammen mit den Vorteilen elektrischer
Untersuchungen in Platten mit mehreren Vertiefun-
gen besteht eine der Herausforderungen, die auftritt,
in der groBen Anzahl elektrischer Kontakte, die erfor-
derlich ist, wenn die Anzahl von Vertiefungen zu-
nimmt. Wenn zwei elektrische Kontakte pro Vertie-
fung erforderlich sind, dann erfordert eine Platte mit
96 Vertiefungen 192 elektrische Kontakte, eine Platte
mit 384 Vertiefungen erfordert 768 elektrische Kon-
takte, und eine Platte mit 1536 Vertiefungen erfordert
3072 elektrische Kontakte. Auch wenn in manchen
Anwendungen die Anzahl erforderlicher elektrischer
Kontakte verringert werden kann, indem ein oder
mehrere Leiter miteinander verbunden werden (zum
Beispiel Elektroden, die eine gemeinsame Erdleitung
teilen), gibt es Anwendungen, in denen dieses auf-
grund von Potentialinterferenzen zwischen Vertiefun-
gen, die verbundene Leiter teilen, und der Verringe-
rung der Fahigkeit nicht erwunscht ist, gleichzeitig
mehrere Vertiefungen zu messen. Fur kleine Anzah-
len erforderlicher elektrischer Verbindungen kénnen
die Elektroden in den Vertiefungen mit elektrischen
Leitungen verbunden sein, die zu dem Rand der Mi-
krotiterplatte fuhren, wo Verbindungselemente vom

Randtyp (edge-type connectors) eingesetzt werden
kénnen. Fur die grolRere Anzahl erforderlicher elektri-
scher Verbindungen werden Randverbindungen un-
geeignet. In diesem Fall ist die Verwendung des ge-
samten Oberflachenbereichs an der Unterseite der
Mikrotiterplatte erwiinscht.

[0010] Was bendtigt wird, ist eine kostengunstige,
wegwerfbare, massenproduzierbare Vorrichtung, die
eine Messung hoher Information und integrierte
adressierbare Elektroden zulasst, die eine Messung
der zellularen Impedanzantwort zellularer Populatio-
nen erlauben, wenn eine Wechselspannung Uber die
Elektroden angelegt wird. Die Vorrichtung sollte ohne
Signalverstarkung oder Stérung des zellularen elek-
trochemischen Gleichgewichts arbeiten. Die Vorrich-
tung sollte in einem Mikrotiterformat arbeiten, das
leicht herzustellen und mit gewdhnlichen Mikroplat-
ten-Laborautomationssystemen kompatibel ist. Die
bendtigte Vorrichtung sollte die verfligbare Oberfla-
che zur Herstellung mehrerer elektrischer Verbindun-
gen stark erhdhen, was es zulasst, mehr Vertiefun-
gen prazise und gleichzeitig zu messen.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0011] Die Vorrichtung bezieht sich auf Probenmo-
dule (bevorzugt Probenplatten, mehr bevorzugt Pro-
benplatten mit mehreren Vertiefungen) und Gerate
zum Durchfihren von Probenmessungen. Proben-
module der Vorrichtung kénnen eine oder mehrere,
bevorzugt eine Vielzahl, von Vertiefungen, Kammern
und/oder Probenbereichen zum Durchfihren einer
oder mehrerer Probenmessungen aufweisen, wobei
die Proben Komponenten enthalten kénnen, die flis-
sige, feste, zellulare oder biologische Verbindungen
sind. Die Begriffe Vertiefungen, Kammern und Pro-
benbereiche sind so definiert, dass sie flir diese Vor-
richtung austauschbar sind. Bevorzugt weisen diese
Vertiefungen, Kammern und/oder Probenbereiche ei-
nen oder mehrere elektrische Leiter zum Messen der
Impedanz der Probe in Kontakt mit den Leitern auf.

[0012] Die Probenplatten mit mehreren Vertiefun-
gen kénnen mehrere Elemente enthalten, zum Bei-
spiel eine obere Platte mit einer Vielzahl von Durch-
gangsbohrungen, eine untere Platte, Vertiefungen
oder Kammern, funktional &quivalente Leiter, dielekt-
rische Materialien, elektrische Verbindungen, Mittel
zur Plattenidentifizierung und Probenreagenzien. Die
Vertiefungen der Platten kénnen durch Durchgangs-
bohrungen oder Offnungen in der oberen Platte gebil-
det werden. Die untere Platte kann dichtend an der
oberen Platte befestigt sein (entweder unmittelbar
oder in Kombination mit anderen Komponenten) und
kann als der Boden der Vertiefung dienen. Die Pro-
benplatten mit mehreren Vertiefungen kdénnen jede
Anzahl von Vertiefungen oder Kammern von jeder
Grolke oder Form, angeordnet in jedem Muster oder
jeder Konfiguration, haben und kénnen aus einer

3/32



DE 11 2006 000 743 TS 2008.06.05

Vielzahl unterschiedlicher Materialien zusammenge-
setzt sein. Aus Grinden der Bequemlichkeit sind ei-
nige Standards fur die Instrumentierung erschienen,
die verwendet wird, um Proben fur Hochdurchsatzas-
says zu verarbeiten. Bevorzugte Ausflihrungsformen
der Vorrichtung verwenden Industriestandardformate
fur die Anzahl, GroRe, Form und Konfiguration der
Platte und der Vertiefungen.

[0013] Assayplatten mit mehreren Vertiefungen sind
typischerweise in StandardgréfRen und -formen her-
gestellt und haben Standardanordnungen von Vertie-
fungen. Einige gut eingefiihrte Anordnungen von Ver-
tiefungen umfassen diejenigen, die auf Platten mit 96
Vertiefungen, Platten mit 384 Vertiefungen und Plat-
ten mit 1536 Vertiefungen und Platten mit 9600 Ver-
tiefungen zu finden sind, wobei die Vertiefungen in
zweidimensionalen Anordnungen ausgestaltet sind.
Andere Formate kdnnen Platten mit einer einzigen
Vertiefung (die bevorzugt eine Vielzahl von Assaydo-
manen hat), Platten mit zwei Vertiefungen, Platten
mit sechs Vertiefungen, Platten mit 24 Vertiefungen
und Platten mit 6144 Vertiefungen umfassen. Die So-
ciety for Biomolecular Screening hat empfohlene
Standard-Mikroplattenspezifikationen fir eine Viel-
zahl von Plattenformaten verdffentlicht (siehe
http://www.sbs-online.org), wobei die empfohlenen
Spezifikationen hiermit durch Bezugnahme aufge-
nommen werden. In standardisierten Plattenforma-
ten ausgefiihrte Assays kénnen von leicht verfiigba-
rer Ausristung zur Aufbewahrung und Bewegung der
Assayplatten sowie leicht verfugbarer Ausristung zur
schnellen Abgabe von Flussigkeiten in die und aus
den Platten Vorteile ziehen.

[0014] Gemal der Vorrichtung ist eine Vielzahl
funktional dquivalenter Leiter in der Form von Impe-
danzmesselektroden in die Vertiefungen aufgenom-
men. Die vorliegende Vorrichtung beschreibt mehre-
re neue Konfigurationen und Materialien fur Leiter in
Assayplatten mit mehreren Vertiefungen und die Ver-
bindungen dieser Leiter mit einem zugehdrigen Im-
pedanzmesssystem. Assayplatten mit mehreren Ver-
tiefungen der vorliegenden Vorrichtung sind flr einen
einzelnen Gebrauch ausgestaltet und sind fir An-
wendungen gut geeignet, in denen die Platten weg-
werfbar sind. In manchen Ausfihrungsformen kann
eine Vertiefung einer Platte mit mehreren Vertiefun-
gen eine Vielzahl von Domanen enthalten.

[0015] Die Vorrichtung bezieht sich auf Verfahren,
die die Verwendung funktional dquivalenter Leiter in
der Form von Impedanzmesselektroden und die
Messung von Strom umfassen, einschlieRlich der As-
sayplattenvorrichtung und Verfahren zur Verwen-
dung fir solche Verfahren. Die Vorrichtung bezieht
sich ferner auf ein Gerat, das verwendet werden
kann, um Strom, zum Beispiel bei den funktional
aquivalenten Leitern, zu induzieren und/oder zu mes-
sen. Ein weiterer Aspekt der Vorrichtung bezieht sich

auf Verfahren zum Durchflihren von Assays, die das
Messen einer Impedanz von einer Assayplatte um-
fassen. Noch ein weiterer Aspekt der Vorrichtung be-
zieht sich auf Assayplatten und Plattenkomponenten
(z.B. Plattenunterteile, Plattenoberteile und Platten
mit mehreren Vertiefungen).

BESCHREIBUNG DER FIGUREN

[0016] Fig.1. Darstellung einer Ausfuhrungsform
der Assayplatte mit mehreren Vertiefungen, die 96
Vertiefungen und ein Paar funktional aquivalenter
Leiter in der Form von Impedanzmesselektroden in-
nerhalb jeder Vertiefung aufweist.

[0017] Fig. 2. Darstellung einer oberen Platte mit
Durchgangsbohrungen, bevor sie dichtend an einer
unteren Platte befestigt wird.

[0018] Fig. 3. Darstellung einer Draufsicht eines Im-
pedanzmesselektrodenbereichs von einer unteren
Platte gemal einer bevorzugten Ausfihrungsform
der Vorrichtung.

[0019] Fig. 4. Darstellung verschiedener Leiterkon-
figurationen.

[0020] FEig. 5. Darstellung einer erweiterten Ansicht
eines seitlichen Querschnitts einer Ausfihrungsform
einer Mikrovertiefung.

[0021] Eig.6. Darstellung einer Ausfuhrungsform
der Verbindungskonfiguration von Elektrode und
elektrischem Kontaktfeld.

[0022] Fig. 7. Darstellung der unmittelbaren elekitri-
schen Verbindung, die zwischen der unteren Oberfla-
che der Impedanzmesselektroden und dem Kontakit-
stift eines zugehoérigen Messsystems hergestellt ist
und die in einer alternativen Ausfuhrungsform der
Vorrichtung zu finden ist.

[0023] Fig. 8. Stellt das Stromsignal, das von einem
Detektor empfangen wird, und die zugehdrige Impe-
danz dar, die durch Vertiefungen von einer bevorzug-
ten Ausfuhrungsform der Assayplatte mit mehreren
Vertiefungen der vorliegenden Vorrichtung erzeugt
wird.

[0024] Fig. 9. 96 kinetische Impedanzauftragungen
von den 96 Vertiefungen einer spezifischen Ausflh-
rungsform der erfinderischen Vorrichtung (insbeson-
dere die Platte von Beispiel 1) werden gleichzeitig
wahrend eines Zellaktivierungsexperiments erzeugt.

[0025] Fig.10. Graph einer maximalen Impedanz
fur jede Vertiefung der Fig. 9 von einer spezifischen
Ausfuhrungsform der erfinderischen Vorrichtung (ins-
besondere die Platte von Beispiel 1) als eine Funkti-
on der Antagonistenkonzentration, um den IC,-Wert
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jedes Antagonisten zu bestimmen. Der Graph zeigt
die Fahigkeit der Plattenarchitektur, die relativen
Starken der unterschiedlichen Antagonisten zu be-
stimmen.

[0026] Fig.11. 96 kinetische Graphen von Impe-
danzmessungen von den 96 Vertiefungen einer spe-
zifischen Ausfuhrungsform der erfinderischen Vor-
richtung (insbesondere die Platte von Beispiel 2).

[0027] Fig.12a, Fig. 12b, Fig. 12c. Histogramm,
das die GroRRe der Impedanzantworten von jeder der
Verbindungen in den Vertiefungen einer spezifischen
Ausfuhrungsform der erfinderischen Vorrichtung (ins-
besondere die Platte von Beispiel 2) vergleicht.

[0028] Fig. 13. 96 kinetischen Graphen von Impe-
danzmessungen von den 96 Vertiefungen einer spe-
zifischen Ausfuhrungsform der erfinderischen Vor-
richtung (insbesondere die Platte von Beispiel 3).

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER VORRICH-
TUNG

[0029] Die Vorrichtung enthalt Instrumentierung
bzw. Einrichtungen und Verfahren zum Ausfiihren ei-
ner Vielzahl unterschiedlicher Arten von Messungen.
Die Vorrichtung enthalt Assayplatten, Plattenkompo-
nenten und Verfahren zum Durchfihren Impedanz-
basierter zellularer Assays. Die vorliegende Vorrich-
tung beschreibt mehrere neue Konfigurationen
und/oder Materialien fur funktional aquivalente Leiter
in Assayplatten, insbesondere in Assayplatten mit
mehreren Vertiefungen.

[0030] Wiein Fig. 1 gezeigt ist, bezieht sich die Vor-
richtung auf eine Platte 110 mit einer einzelnen Ver-
tiefung oder mehreren Vertiefungen zur Durchfih-
rung eines oder mehrerer Assays, wobei die Platte
aus einer oberen Platte und einer unteren Platte aus-
gebildet ist und die Assayplatte eine Vielzahl von Ver-
tiefungen 130 (und/oder Kammern) und ein Paar
funktional aquivalenter Leiter 150 in jeder Vertiefung
oder Kammer aufweist. GemaR einer Ausfiihrungs-
form der Vorrichtung 210 (die in Fig. 2 gezeigt ist) ist
die obere Platte 220 eine einheitliche gegossene
Struktur, die aus starren thermoplastischen Materia-
lien, wie etwa Polystyrol, Polyethylen, Polypropylen,
Polycarbonat, oder irgendeinem anderen Kunststoff
hergestellt ist, der spritzgegossen, maschinell bear-
beitet oder auf andere Weise in die gewlinschte Kon-
figuration ausgebildet werden kann. Die untere Platte
260 ist aus Polyethylenterephthalat (Gblicherweise
auch als Mylar oder PET bekannt), Polyimid, Polycar-
bonat, Polystyrol oder Cycloolefinpolymer (COP) her-
gestellt. In einer alternativen Ausfuhrungsform kann
das Material der oberen Platte 220 und der unteren
Platte 260 eine Kombination von Kunststoffen auf-
weisen und kann einen Kunststoff aufweisen, der mit
schlagzahem Polystyrol gemischt ist, um die Spro-

digkeit des Materials zu verringern. Alternativ kann
die obere 220 und die untere Platte 260 aus jedem
Material ausgebildet sein, das in eine geeignete Form
gegossen werden kann. Es kdnnen Materialien, wie
etwa Kunststoffe, Elastomere, Keramiken, Verbund-
stoffe, Glas, Kohlenstoffmaterialien oder dergleichen,
verwendet werden. Die obere Platte 220 und die un-
tere Platte 260 sind bevorzugt aus einem Material
ausgebildet, das im Wesentlichen undurchlassig fur
Reagenzien ist, die typischerweise in biologischen
Assays auftreten, bestandig gegentiber der Adsorpti-
on von Biomolekilen ist, undurchlassig fir Wasser
und organische Losungsmittel ist, die typischerweise
verwendet werden, um chemische Bibliotheken zu 16-
sen, und maRigen Warmeniveaus widerstehen kann.
Die obere Platte 220 und die untere Platte 260 sind
daruber hinaus aus einem Material hergestellt, das
ausreichend kostenglinstig ist, damit die Vorrichtun-
gen nach einer Verwendung ohne grof3e wirtschaftli-
che oder 6kologische Einflisse weggeworfen werden
kénnen.

[0031] Die untere Platte 260 kann in einer Plasma
enthaltenden Kammer geatzt werden, um die Ober-
flache von Verunreinigungen zu saubern und um das
normalerweise hydrophobe Substratmaterial zu mo-
difizieren. Es ist bekannt, dass diese Behandlung die
Anhaftung und Lebensfahigkeit bestimmter Zelltypen
verbessert, und sie wird gewdhnlich in wegwerfbaren
Laborkunststoffen verwendet, bei denen ein Zell-
wachstum erwiinscht ist.

[0032] Es ist eine Ebenheit der oberen Platte 220
erforderlich, so dass die Platte 210 effektiv bezlglich
der Temperatur gesteuert bzw. geregelt werden
kann, wenn sie in das Assaysystem eingebracht ist.
Die Mikroplatte 210 wird wahrend des gesamten As-
says gegen die Temperatursteuerflache gedrickt, um
die Temperatur des Vertiefungsinhalts konstant zu
halten. Die Temperatursteuerflache kann ein flacher
Block aus Aluminium mit Bohrungen sein, durch die
die elektronischen Verbindungsstifte eines zugehori-
gen Impedanzmesssystems vorstehen. Um den Kon-
takt zwischen der Mikroplatte 210 und der Tempera-
tursteuerflache zu verbessern, kann alternativ eine
nachgiebige thermisch leitfahige Schicht zwischen
der Temperatursteuerflache und der Vorrichtung vor-
gesehen werden.

[0033] Eine Temperatursteuerung bzw. -regelung
der Assays, typischerweise zwischen Raumtempera-
tur und 37°C (oder 42°C fiir Insektenzellen), ist aus
zwei Grunden wichtig. Erstens werden die in den Vor-
richtungen durchgefuhrten Zellaktivierungsassays
unter Verwendung einer Impedanzdifferenz quantifi-
ziert, bevor und nachdem den Zellen chemische Ver-
bindungen zugefiihrt wurden. Nicht-spezifische An-
derungen in der Impedanz aufgrund von Anderungen
in der Temperatur des Puffers oder der Zellen wah-
rend des Assays wurden die Prazisionsmessungen,
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die erwilinscht sind, negativ beeinflussen. Zweitens
ist es bekannt, dass biologische Aktivitat aller Arten,
von einfachen molekularen Wechselwirkungen bis zu
komplexen zellularen Signallibertragungswegen, ge-
geniiber Anderungen in der Temperatur empfindlich
sein kann. Wegen dieser Antworten bzw. Reaktionen
ist eine Temperatursteuerung bzw. -regelung der Vor-
richtungen wahrend der Assays wichtig, und das
Steuern bzw. Regeln innerhalb eines Grades eines
Sollwertes oder alternativ 0,5° und ferner auf inner-
halb 0,1° ist erwlinscht.

[0034] Auch wenn die Platten von jeder Dicke sein
kénnen, ist die Dicke der unteren Platte 260 bevor-
zugt optimiert, um eine maximale Transparenz und
eine maximale thermische Leitfahigkeit zu ermdgli-
chen (da die Temperatur des Vertiefungsinhalts ge-
steuert wird, indem die Plattenunterseite in Kontakt
mit einer temperaturgesteuerten bzw. -geregelten
Flache angeordnet wird). Die Dicke der oberen Platte
und der unteren Platte liegt in dem Bereich von 0,001
Inch bis 0,043 Inch, wobei eine zusatzlich bevorzugte
Dicke in der GréRenordnung von 0,005 Inch liegt. Die
Dicke der unteren Platte 260 und die Materialauswahl
ergeben bevorzugt eine Transparenz, die ausrei-
chend ist, um eine Sichtprifung der an dem Boden
der Vertiefungen 230 wachsenden Zellen zu ermdgli-
chen. Die untere Platte 260 ist bevorzugt diinn ge-
nug, um einer Kunststofffolie zu dhneln, die dann an
der Unterseite der oberen Platte 220 fest haftet.

[0035] Das dichtende aneinander Befestigen der
oberen Platte 220 und der unteren Platte 260 bildet
die Assayplatte 210. Die sich ergebende Mikroplatte
verhindert einen Austritt von Fluid aus jeder der Ver-
tiefungen, wobei sie sowohl einen Austritt aus der
Platte als auch eine Undichtigkeit zwischen Vertie-
fungen verhindert. Das Dichtungsverfahren muss
auch in einer Konstruktion resultieren, die gegentber
einer Einwirkung von Medien, Puffer und Lésungs-
mitteln stabil ist, die typischerweise in den Anwen-
dungsexperimenten verwendet werden. Es kann er-
wartet werden, dass Platten mehrere Tage mit diesen
Fluiden in Kontakt bleiben, und es ist erforderlich,
dass das Verbindungsverfahren wahrend dieses
Zeitraums unverandert bleibt.

[0036] Umgekehrt darf der Inhalt der Vertiefungen in
keiner Weise durch das Dichtungsverfahren geandert
werden. Zum Beispiel missen Klebemittel, die bei
dem Verbindungsprozess verwendet werden, sorg-
faltig ausgewahlt werden, um nachteilige Effekte auf
Zellwachstum oder Zellantworten wahrend der As-
says zu vermeiden.

[0037] Gemal einer Ausflihrungsform wird eine ad-
hasive Schicht 240 verwendet, um sowohl die obere
Platte 220 an der unteren Platte 260 zu befestigen,
als auch um eine Abdichtung zwischen den Vertiefun-
gen bereitzustellen. Die adhasive Schicht 240 weist

bevorzugt gestanztes adhasives Ubertragungsband
(transfer tage) (das aus Klebemittel allein oder einer
mit einer adhasiven Flache versehenen Folie be-
steht) und/oder aushartbare Klebemittel (z.B. lufthar-
tende Cyanoacrylate oder UV-hartende Materialien)
auf, die als eine diinne Schicht tiber die gesamte Ver-
bindungsflache und/oder um jede Vertiefung herum
aufgebracht werden. Die chemischen Eigenschaften
des Klebemittels sollten so gewahlt werden, dass es
keinen nachteiligen Effekt auf das Zellwachstum oder
die Antwort der Zellen wahrend des Assays gibt. Die
Flexibilitat der unteren Platte 260 erlaubt eine leichte
Bindung der unteren Platte 260 an die obere Platte
220 mit Klebemittel.

[0038] In einer alternativen Ausfihrungsform sind
die obere Platte 220 und die untere Platte 260 unter
Verwendung von EinsatzgielRen (oder thermischem
Verbinden) oder Ultraschallverbinden dichtend be-
festigt. In dem Fall von EinsatzgieRen wird die untere
Platte 260 im Inneren einer SpritzgieBmaschine an-
geordnet, und die obere Platte 220 wird unmittelbar
auf die obere Platte 260 gegossen. Der geschmolze-
ne Kunststoff bindet an die untere Platte 260 und
kihlt dann ab. In dem Fall von Ultraschallverbinden
werden die obere 220 und die unteren Platte 260 zu-
sammengedrickt, wahrend Hochfrequenzvibratio-
nen ein lokales Schmelzen und eine lokale Verbin-
dung zwischen den Kunststoffen der oberen 220 und
der unteren Platte 260 erzeugen.

[0039] In der oberen Platte 220 ausgebildete Durch-
gangsbohrungen 215 bilden die Vertiefungen 230 der
Assayplatte 210, wenn die obere Platte 220 dichtend
an der unteren Platte 260 befestigt ist. Die Durch-
gangsbohrungen 215 sind bevorzugt in die obere
Platte 220 spritzgegossen oder in dieser durch ma-
schinelle Bearbeitung erzeugt und sind typischerwei-
se zylindrisch, rechteckig oder konisch in ihrer Form
mit Durchmessern von ungefédhr 1 mm bis 28 mm.
Der Durchmesser der Durchgangsbohrungen 215 fiir
eine Platte mit 96 Vertiefungen betragt mehr bevor-
zugt 1 mm bis 7 mm. Typischerweise gibt es fir
Spritzgiessen eine leichte Verjlingung der Bohrungen
210, wobei der Durchmesser an dem oberen Ende
etwas groéRer als der Durchmesser an dem unteren
Ende ist. Der Durchmesser ist optimal gewahlt, um
die Menge an Materialien zu sparen, die erforderlich
ist, um einen Assay zu vervollstandigen, und um die
Vertiefungsbodenflache zu minimieren und auf diese
Weise die Anzahl von Zellen zu minimieren, die erfor-
derlich ist, um den Assay durchzufiihren. GemaR ei-
ner bevorzugten Ausfuhrungsform der Vorrichtung
weist eine Assayplatte 210 eine oder mehrere Assay-
vertiefungen 230 oder Kammern auf (z.B. diskrete
Stellen auf einer Assayplattenflache, an denen sich
Assayreaktionen ereignen und/oder an denen ein As-
saysignal ausgesendet wird). Weitere Ausfiihrungs-
formen enthalten zwei oder mehr, sechs oder mehr,
24 oder mehr, 96 oder mehr, 384 oder mehr, 1536
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oder mehr oder 9600 oder mehr Vertiefungen auf.
Gemal einer bestimmten Ausfiuhrungsform ist die
Assayplatte eine Assayplatte mit mehreren Vertiefun-
gen, die eine Standardvertiefungskonfiguration von
sechs Vertiefungen, 24 Vertiefungen, 96 Vertiefun-
gen, 384 Vertiefungen oder 1536 Vertiefungen hat.

[0040] Gemal der vorliegenden Vorrichtung ist eine
Vielzahl funktional aquivalenter Leiter 250 in der
Form von Impedanzmesselektroden in jede der Ver-
tiefungen aufgenommen. Die vorliegende Vorrich-
tung beschreibt mehrere neue Konfigurationen und
Materialien fur Elektroden in Probenplatten mit meh-
reren Vertiefungen. Die Impedanzmesselektroden
250 sind in einer Anordnung auf der oberen Oberfla-
che der unteren Platte 260 ausgebildet, so dass die
funktional &quivalenten Elektroden 250 in dem unte-
ren Ende bzw. in dem Boden der ausgebildeten Ver-
tiefungen 230 angeordnet sind, nachdem die obere
Platte 220, die die Durchgangsbohrungen 215 ent-
halt, die die Vertiefungswande aufweisen, dichtend
an der unteren Platte 260 befestigt ist. Die Vielzahl
von Impedanzmesselektroden 250, die in Fig. 3 dar-
gestellt sind, vervollstandigen eine Schaltung 310 in
dem unteren Ende bzw. Boden 380 jeder Mikroas-
sayplattenvertiefung 330, die es ermdglicht, die Im-
pedanzanderungen wahrend einer Zellaktivierung zu
Uberwachen. Im Gegensatz zu den elektrochemi-
schen Sensoren, die bei Redoxreaktionen verwendet
werden, bei denen eine Oxidation an der Anode statt-
findet und eine Reduktion an der Kathode stattfindet,
werden die Impedanzmesselektroden dieser Vorrich-
tung nicht verbraucht, und es findet keine Oxidation
oder Reduktion an den Elektrodenoberflachen statt.
Die Elektroden sind chemisch inert. Fir die Impe-
danzmessungen, die mit dieser Vorrichtung in Zu-
sammenhang stehen, ist jeder der Leiter 350 funktio-
nal aquivalent, wobei Zellen an jeder der Elektroden
zu den Impedanzanderungen beitragen, die bei einer
zellularen Aktivierung auftreten.

[0041] Die Impedanzmesselektroden 350 sind aus
einer Einfach- oder Mehrfachschicht eines leitfahigen
Materials ausgebildet. Das leitfahige Material ist be-
vorzugt ein Metall oder ein nicht-metallisches leitfahi-
ges Material mit einer Oberflache, die fir Zellwachs-
tum empfanglich ist. Bevorzugte metallische leitfahi-
ge Materialien umfassen Gold, Silber und Platin. Be-
vorzugte nicht-metallische leitfahige Materialien um-
fassen ITO, leitfahige Polymere und Kohlenstofffa-
sern. Bevorzugte leitfahige Materialien sind inert ge-
genuber den organischen und anorganischen Verbin-
dungen, die typischerweise in biologischen Assays
verwendet werden, und unterliegen bei den niedrigen
Spannungen, die in Impedanzmessungen verwendet
werden (100 mV), nicht elektrochemischen Reaktio-
nen.

[0042] Die Impedanzmesselekiroden 350 kénnen
durch einen negativen Prozess der Entfernung von

Metall aus einer gleichférmigen Schicht tUber dem
Substratmaterial hergestellt werden. Das gleichférmi-
ge Metall kann unter Verwendung traditioneller Sput-
ter- oder Verdampfungsmittel auf die Oberflache der
unteren Platte aufgesputtert oder aufgedampft wer-
den, was einen dunnen Film erzeugt, der in seiner Di-
cke Nanometer bis Mikrometer betragt. Eine bevor-
zugte Dicke ist 50 nm. Eine 50 nm Schicht Gold ist
halbtransparent und erlaubt die Inspektion von Zellen
auf den Elektroden unter Verwendung gewodhnlicher
Labormikroskope. Alternativ kann die Metallschicht
auf die Oberflache der unteren Platte galvanisiert
oder laminiert werden. Nachdem sie aufgebracht ist,
kann die gleichférmige Metallschicht unter Verwen-
dung photolithographischer Belichtung und chemi-
schen Atzens strukturiert werden, um die Impedanz-
messelektroden zu bilden, oder alternativ kann das
Metall durch einen Laserablationsprozess entfernt
werden. Metall, das nicht entfernt wird, bildet die re-
sultierenden Elektroden.

[0043] Alternativ kdnnen die Impedanzmesselektro-
den 350 durch den additiven Prozess eines Druck-
prozesses hergestellt werden, wie etwa Siebdrucken
oder Tampondrucken einer leitfahigen Farbe. Fir die-
sen Zweck konnen leitfahige Farben, die Silber-,
Gold-, Platin- und/oder Kohlenstoffteilchen enthalten,
verwendet werden. Leitfahige Farben von Unterneh-
men, wie etwa Dupont und Acheson, sind typisch fir
diejenigen, die verwendet werden. Gold ist deshalb
ein bevorzugtes leitfahiges Material, weil die Teilchen
aulerst leitfahig sind und das Gold dulerst inert ist,
was die Oberflache der Elektroden gegentiber einer
Zersetzung durch die Atmosphare oder durch Fluide
bestandig macht, die in den Assayvertiefungen 330
verwendet werden kénnen. AuRerdem ist Gold auf-
grund seiner inerten Natur nicht toxisch fir Zellen.
Goldteilchen in dem Bereich von 0,25 bis 10 ym kén-
nen in Farben verwendet werden, die in einer diinnen
Schicht aufgebracht werden, um die Elektroden zu
bilden. Darlber hinaus kénnen die Elektroden aus
der Kombination von Metallschichten und leitfahiger
Farbe ausgebildet werden.

[0044] Die Dimensionen der Merkmale der Elektro-
de 350 liegen in dem Bereich von 5 pm bis 3 mm, wo-
bei 10 pm bis 250 pm ein bevorzugter Bereich ist. In
ahnlicher Weise kann der Abstand zwischen den
Elektroden 350 von 5 ym bis 3 mm betragen, wobei
ein bevorzugter Bereich 10 ym bis 250 pm ist. Eine
kleinere Beabstandung der Merkmale ist bevorzugt,
weil die elektrischen Schaltkreise, die durch in sol-
cher Weise beabstandeten Merkmale gebildet wer-
den, weniger empfindlich gegenuber thermischen
Anderungen und Verdampfungsanderungen an dem
in den Assays verwendeten Puffer sind. Elektroden-
geometrien, die die Erzeugung eines Bereichs
gleichférmigen elektrischen Feldes Uber die Detekti-
onsflache an dem Boden der Mikroplatte ermdgli-
chen, sind bevorzugt. In einer Ausfihrungsform ist
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die Elektroden geometrie eine ineinandergreifende
Fingerstruktur mit Finger- und Zwischenraumbreiten,
die in ihrer Dimension vergleichbar sind. Andere Ge-
ometrien umfassen einfache Ausgestaltungen mit
zwei gegenuberliegenden Elektroden in der Form
von Linien oder Kreisen, wie es in Fig. 4 gezeigt ist.

[0045] Um Verbindungen zwischen den Elektroden
im Inneren der Vertiefungen und einem Impedanz-
messsystem vorzusehen, mit dem die Platte in Ver-
bindung arbeitet, sind die Vorrichtungen mit einer An-
ordnung elektrisch leitfahiger elektrischer Kontaktfel-
der (oder elektrischer Kontaktfelder (contact pads)),
die an der unteren Oberflache der unteren Platte an-
geordnet sind, und einer Anordnung elektrisch leitfa-
higer Durchkontaktierungen bzw. Verbindungsbah-
nen versehen, die diese Kontaktfelder mit den Elek-
troden an der oberen Oberflache der unteren Platte
verbinden. Wie in Fig. 5 gezeigt ist (einer erweiterten
Ansicht eines seitlichen Vertiefungsquerschnitts),
wird ein elektrischer Kontakt mit dem Impedanz-
messsystem Uber elektrische Kontaktstifte 565 her-
gestellt, die die Vorrichtung kontaktieren, wenn die
Vorrichtung in einem zugehdrigen Impedanzmess-
system angeordnet ist. Elektrische Kontaktfelder
(contact pads) 525, die an der unteren Oberflache
der unteren Platte 560 angeordnete sind, sind runde
oder ovale Ziele leitfahigen Materials, wie etwa ge-
sputterter Gold- oder Silberfarbe. Die GroRRe der Fel-
der ist derart, dass Toleranzen in den Orten der Stifte
565 und in der Anordnung der Platte in das System
stets einen Kontakt gewahrleisten. Die Felder kon-
nen auf der unteren Platte 560 unter Verwendung
derselben Prozessschritte strukturiert werden, die
verwendet werden, um die Elektroden 550 auf der
oberen Oberflache der unteren Platte 560 zu struktu-
rieren, d.h. Sputtern und Entfernen von Gold oder
Siebdrucken leitfahiger Farbe, wie etwa Silberfarbe.

[0046] Um einen elektrischen Kontakt zwischen
dem elektrischen Kontaktfeld 525 und den Elektro-
den 550 herzustellen, die sich an gegenuberliegen-
den Oberflachen der unteren Platte 560 befinden,
werden elektrisch leitfahige Durchkontaktierungen
545 in der unteren Platte 560 hergestellt. Die Durch-
kontaktierungen 545 werden erzeugt, indem zu-
nachst eine Anordnung von Bohrungen in die untere
Platte 560 gebohrt wird. Das Bohren kann durch her-
kémmliche maschinelle Bearbeitung, durch Laserbe-
arbeitung oder durch Ultraschallbohren durchgefiihrt
werden kann. Laser- und Ultraschallbohren kénnen
verwendet werden, um eine untere Platte zu bohren,
die aus einem zerbrechlichen Material, wie etwa
Glas, hergestellt ist. Fur untere Platten 560, die aus
dinnen Kunststofffolien hergestellt sind, ist Laser-
bohren ein schneller und bequemer Weg zum Bohren
von Bohrungen, deren Durchmesser in der Grélen-
ordnung von 150 um liegt. Nach der Herstellung der
Bohrungen kénnen die Bohrungen in leitfahige
Durchkontaktierungen 545 ausgebildet werden, in-

dem sie mit einem leitfahigen Material beschichtet
oder gefullt werden, das die Elektroden 550 und die
elektrischen Kontaktfelder 525 an den gegeniberlie-
genden Oberflachen der unteren Platte 560 kontak-
tiert. Daruber hinaus kdnnen die elektrisch leitfahigen
elektrischen Kontaktfelder und die leitfahigen Durch-
kontaktierungen aus einer Kombination von Metall-
schichten und leitfahiger Farbe ausgebildet werden.

[0047] In einer Ausflihrungsform, in der gesputter-
tes Gold verwendet wird, um sowohl die Elektroden
550 als auch die Felder 525 zu erzeugen, werden die
Bohrungen vor dem Sputterprozess gebohrt. Auf die-
se Weise kann gesputtertes Gold auch die inneren
Oberflachen der gebohrten Bohrungen beschichten,
was die leitfahige Durchkontaktierung bildet. In einer
anderen Ausfiihrungsform, in der die Elektroden 550
und die Felder 325 unter Verwendung leitfahiger Far-
be siebgedruckt werden, kdnnen die zuvor gebohrten
Bohrungen wahrend des Druckens dieser anderen
Merkmale mit der Farbe beschichtet werden.

[0048] In der alternativen Ausfiihrungsform, die in
Eig. 6 dargestellt ist, werden die Elektroden 650 aus
gesputterten 50 nm Gold hergestellt, und die Felder
625 werden mit leitfahiger Silberfarbe gedruckt. Der
oberen Oberflache der unteren Platte 660 wird ein
weiteres elektrisches Feld 625 hinzugefugt, um zu
gewabhrleisten, dass eine elektrische Kontinuitat zwi-
schen der Durchkontaktierung 645 und der Elektrode
650 hergestellt wird. In dieser Ausfiihrungsform wird
ein oberes elektrisch leitfahiges Farbfeld 625 auf die
obere Oberflache der unteren Platte 660 siebge-
druckt, das sowohl die gebohrte Bohrung als auch die
Elektrode 650 schneidet. Wahrend dieses Druck-
schrittes wird leitfahige Farbe auch in die Verbin-
dungsbohrung 645 gefillt. Auf diese Weise stellt Far-
be, die gedruckt wird, um das elektrische Kontaktfeld
625 zu bilden, das auf die untere Oberflache der un-
teren Platte 660 gedruckt wird, einen Kontakt mit der
Farbe her, die gedruckt wird, um das obere elekiri-
sche Feld 625 zu bilden.

[0049] In einer weiteren Ausfiihrungsform wird eine
elektrische Verbindung unmittelbar zwischen den
Messsystemstiften 765 und der unteren Oberflache
der Elektroden 750 hergestellt, wie es in Fig. 7 dar-
gestellt ist. Gebohrte Bohrungen 755 in der unteren
Platte 760 erlauben einen Zugang zu den Elektroden
750 durch die Messsystemstifte 765. In diesem Fall
muss das Elektrodenmaterial robust genug sein, um
Uber das obere Ende der Offnung der Bohrung 755
zu verlaufen und wahrend der verschiedenen Stufen
der Vorrichtungsherstellung intakt zu bleiben. Die
Bohrungen 755 missen klein genug dimensioniert
sein, um es dem Elektrodenmaterial zu ermdglichen,
das obere Ende der Bohrung 755 robust abzude-
cken. Umgekehrt miissen die Bohrungen 755 grof3
genug dimensioniert sein, um eine Ausrichtung und
einen Kontakt mit der gesamten Anordnung von
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Messsystemstiften 765 zu ermdglichen, die den Tole-
ranzen in dem Plattenort in dem Instrument und den
Orten der Stifte 765 in den Instrument Rechnung tra-
gen. Fur Elektroden, die aus 10 pm leitfahigen Me-
talls hergestellt sind, werden Bohrungsdurchmesser
von 0,010 Inch bis 0,080 Inch vorgeschlagen. Ande-
re, dickere oder robustere Elektrodenmaterialien er-
moglichen gegebenenfalls die Abdeckung gréRerer
Bohrungen. Umgekehrt wiirden diinnere oder weni-
ger robuste Materialien nur verwendet werden, um
kleinere Bohrungen abzudecken.

[0050] Das Herstellen eines Kontaktes mit der unte-
ren Oberflache der Mikroplatte anstatt des Verbin-
dens durch das obere Ende der Vertiefungen oder
entlang des Randes der Mikroplatte bietet spezielle
Vorteile. Diese Konfiguration ermoglicht, dass der
Bereich um die Oberseite der Platte fir einen Zugang
zur Injektion bzw. Einbringung chemischer Verbin-
dungen in die Vertiefungen frei ist, wahrend Messun-
gen gemacht werden. Die Injektion bzw. das Einbrin-
gen kann unter Verwendung eines grof3en Pipettier-
kopfes mit einer Anordnung von 96 oder mehr Pipet-
tierspitzen durchgefiihrt werden. Darlber hinaus er-
laubt der grofe Oberflachenbereich, der unter der
Vorrichtung verfiigbar ist, dass eine viel grolRere An-
zahl elektrischer Verbindungen hergestellt wird. Dies
ist aus zwei Griinden wichtig. Erstens ermdglicht es
die Verbindung zunehmender Anzahlen von Elektro-
den, die in Mikroplatten héherer Dichte mit 384, 864,
1536 oder mehr Vertiefungen aufgenommen wirden.
Zweitens ermdglicht die Verbindung jeder einzelnen
Elektrode mit einem Berthrungsfeld in dieser Weise
eine homogene Plattenarchitektur, bei der jede Ver-
tiefung mit jeder anderen Vertiefung in der Platte
elektrisch identisch ist. Diese Architektur ermdglicht
die simultane Messung einer beliebigen Anzahl von
Vertiefungen gleichzeitig, die nur durch die Komplexi-
tat der Impedanzmesselektronik begrenzt ist. Andere
Vorrichtungen, die im Stand der Technik beschrieben
sind, um die Anzahl von elektrischen Kontakten zu
verringern, sehen einen gemeinsamen elektrischen
Kontakt mit mehreren Elektroden vor. Zum Beispiel
kann ein elektrischer Bus mit allen Vertiefungen in je-
der Reihe der Vorrichtung verbunden sein. Bei dieser
Strategie gibt es jedoch zwei Nachteile. Erstens kann
nur eine Vertiefung pro Reihe ohne eine potentielle
Kopplung oder potentielle Interferenzen zwischen
Vertiefungen auf einmal gemessen werden. Zweitens
wirde ein Problem mit einem elektrischen Kontakt zu
einer Reihe die gesamte Reihe deaktivieren.

[0051] Die untere Kontaktanordnung gewahrleistet
auch, dass sich sogar fur eine Vorrichtung mit einer
groRen Anzahl von Verbindungen Bahnen in der Mi-
krotiterplatte niemals kreuzen muissen. Somit kann
eine einzelne leitfahige Schicht auf der Bodenplatte
hergestellt werden, was sie einfach und kostengulins-
tig in der Herstellung halt. Mit dieser Strategie werden
komplexe und teure elektrische Mehrschicht-Vorrich-

tungen nur in dem Impedanzmessinstrument selbst
bendtigt.

[0052] Isolierende Schichten Uber den Elektroden
kénnen vorgesehen werden, um die freiliegende
Elektrodengeometrie weiter zu definieren, um den
elektrischen Beitrag bestimmter Bereiche der Elek-
troden zu beseitigen und um die elektrische Verbin-
dung mit einem zugehdrigen Impedanzmesssystem
zu vereinfachen. In einem Beispiel kann es win-
schenswert sein, die Messung ausschlief3lich in der
Mitte der Mikrotiterplattenvertiefungen zu konzentrie-
ren, um die Menge leitfahigen Materials zu verrin-
gern, die bendtigt wird, um den Assay durchzufiihren,
und um die Gesamtherstellungskosten zu verringern.
Zum Beispiel ist die Verwendung von Gold in der Ver-
tiefungsmitte bevorzugt, aber die Kosten von Gold
verbieten seine Verwendung als das gesamte leitfa-
hige Element. Auch wenn die Verwendung kosten-
glnstigerer leitfahiger Materialien, wie etwa Silber,
wilnschenswert sein kann, kann die Toxizitat von Sil-
ber seine Verwendung in dem Vertiefungszentrums-
bereich verbieten. Um die Konzentration der Mes-
sung auf die Vertiefungsmitte zu vereinfachen, kann
eine dielektrische Farbe gedruckt werden, um die
Elektrodenbereiche aulierhalb der Vertiefungsmitten
zu maskieren. In einem solchen Beispiel konnen die
Elektroden aus zwei leitfahigen Materialien herge-
stellt werden, wobei das erste Material den Teil der
Elektrode bildet, der in der Mitte der Vertiefung liegt
und der in Kontakt mit dem Assayinhalt sein wird,
wahrend ein zweites Material einen Teil der elektri-
schen Bahn zwischen dem ersten Material und der
leitfahigen Durchkontaktierung bildet.

[0053] Als eine Alternative dazu, dass die Vorrich-
tung aus einer oberen Platte und einer unteren Platte
hergestellt wird, kann die Vorrichtung in einem Stiick
hergestellt werden. Eine Mikrotiterplatte kann unmit-
telbar auf einen leitfahigen Leitungsrahmen spritzge-
gossen werden, der in der Spritzgielmaschine ange-
ordnet ist. Das Ergebnis von dem Spritzgiel3prozess
ist eine Anordnung von Impedanzmesselektroden,
die dichtend durch den eingespritzten Kunststoff ein-
gekapselt sind, wobei freiliegende obere Oberflachen
der Elektroden an dem unteren Ende bzw. Boden der
gebildeten Vertiefungen angeordnet sind und die un-
teren Oberflachen der Elektroden an den Stellen
elektrischen Kontaktes an der Unterseite der Mikroti-
terplatte frei liegen. Teile des Leitungsrahmens, die
die Anordnung von Elektroden wahrend des Herstel-
lungsprozesses miteinander verbinden, aber von ei-
nem elektrischen Standpunkt unnétig sind, kénnen in
einem Nachbearbeitungsschritt weggebrochen wer-
den.

[0054] Wie in Fig. 8 gezeigt ist, erstreckt sich das
elektrische Feld 825, das von den Elektroden 830 er-
zeugt wird, von der Elektrodenoberflache 835 an dem
unteren Ende bzw. dem Boden der Vertiefung 880 bis
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zu einer Tiefe, die ungefahr gleich dem Zwischen-
raum zwischen den Elektroden 830 ist. Zellen 845,
die an dem unteren Ende bzw. Boden der Vertiefung
880 und an den Elektroden 830 wachsen, splren die-
ses elektrische Feld 825. Eine Messung des Gesamt-
stroms in der Schaltung, der aus intrazellularen (Itc)
und extrazellularen (lec) Stromen besteht, ermdglicht
die Berechnung der Zellschichtimpedanz durch das
Impedanzmesssystem. Dariiber hinaus kdnnen
nicht-adharente Zellen, die auf den Boden der Vertie-
fungen sedimentiert sind und sich in dem elektri-
schen Feld befinden, unter Verwendung dieser Tech-
nologie zusatzlich geprift werden.

[0055] Fur die Impedanzmessung, die mit Wechsel-
spannung durchgefihrt wird, misst ein Detektor den
Strom, der sich aus der angelegten Wechselspan-
nung ergibt. Sowohl die GréRe des resultierenden
Stromes als auch die Phase (in Bezug auf die ange-
legte Spannung) sind Teil der Impedanz, die eine
komplexe Zahl ist, die aus einer realen und einer ima-
ginaren Komponente gebildet wird. Das zugehdrige
Messsystem kann beide Komponenten oder eine von
beiden messen. Typischerweise wird ein Signal von
100 mV (rms) angelegt, und es werden Stréme in der
GréRenordnung von 0,1 bis 1 mA (rms) gemessen.
Das System (Mikrotiterplatte und zugehériges Impe-
danzmesssystem) sollte ausgestaltet sein, um mit
Spannungen zu arbeiten, die bis zu 300 bis 400 mV
betragen. Die untere Grenze der angelegten Span-
nung wird im Wesentlichen durch das Ausmal an
Rauschen bestimmt, das toleriert werden kann. Es ist
wahrscheinlicher, dass Spannungen typisch sind, die
so niedrig wie 10 bis 20 mV sind.

[0056] Wenn eine Identifizierung einer bestimmte
Mikrotiterassayplatte in einem Assaysystem erforder-
lich ist, werden typischerweise Strichcodeetiketten
auf die Oberseite oder die Rander der Mikroplatte
aufgebracht. In der gegenwartigen Vorrichtung war
es erwunscht, in die Herstellung der Mikroplatte
selbst ein Merkmal aufzunehmen, das eine ldentifi-
zierung der Plattenart fir das Assaysystem erlauben
wirde. Dies wirde die Notwendigkeit eines separa-
ten Strichcodeetiketts und eines separaten Strich-
codelesers im Inneren des Instruments beseitigen. In
einer Ausfuhrungsform kann die Plattenidentifizie-
rung durch eine Anzahl von Mechanismen erreicht
werden. Optisch lesbare Merkmale, die in die Platte-
nunterseite bzw. den Plattenboden zu derselben Zeit
wie die elektrischen Kontaktfelder eingearbeitet wer-
den, kénnten mit einem stationaren reflektiven opti-
schen Sensor gelesen werden, wenn sich die Platte
in das Assaysysteminstrument bewegt. Elektrisch
lesbare Merkmale, die in die Plattenunterseite bzw.
den Plattenboden zu derselben Zeit wie die elektri-
schen Kontaktfelder eingearbeitet werden, kdnnten
unter Verwendung derselben elektrischen Kontakt-
stifte und der Elektronik des Impedanzmesssystems
gelesen werden. Mechanische Merkmale an der obe-

ren Platte, wie etwa Bohrungen, Vertiefungen oder
Stufen, kénnten unter Verwendung optischer oder
mechanischer Schalter gelesen werden. RFID-Eti-
ketten kdnnten in die Plattenunterseite oder -obersei-
te aufgenommen werden, wobei die RFID-Etiketten
durch eine in der Nahe befindliche Einheit im Inneren
des zugehorigen Impedanzmesssystems lesbar sein
wurden. Eine weitere Option zur Ermoglichung einer
Platten-ID, die es ermoglicht, dass eine groRRere Men-
ge an Information gespeichert und gelesen wird, ist
die Aufnahme eines Mikrochips, wie etwa eines
PROMs (Programmable read-only memory chip)
oder EEPROMSs (electronically erase-able program-
mable read-only memory chip). Jeder Mechanismus
kdénnte zusatzlich einen Fehler detektierenden Code
enthalten, der Systemfehler detektieren wiirde, bevor
die Platte gelesen wird.

[0057] Die Assayplatten mit mehreren Vertiefungen
der vorliegenden Vorrichtung kénnen mit adhérenten
und nicht-adharenten zellularen Spezies, molekula-
ren Spezies, viralen Partikeln und Bakterien verwen-
det werden, und kénnen einmal verwendet werden
oder kénnen mehrere Male verwendet werden. Die
Assayplatten sind gut fir Anwendungen geeignet, bei
denen die Platten in Abhangigkeit von der biologi-
schen Natur des Vertiefungsinhalts wegwerfbar sind.

ANWENDUNGEN
Das Impedanzmessinstrument

[0058] Die Vorrichtungen, die in den Beispielen un-
ten beschrieben werden, koppeln auf drei Wegen mit
einem individuellen Impedanzmesssystem. 1) Die
elektrischen Kontaktfelder an der Unterseite der zu-
sammengebauten Vorrichtung kontaktieren elektri-
sche Kontaktstifte an dem Instrument. Eine elektri-
sche Verbindung jeder Vertiefung flihrt zu einer Impe-
danzmesselektronik. 2) Die untere Oberflache der
Vorrichtung liegt an einer thermisch gesteuerten bzw.
geregelten Oberflache an, was es erlaubt, dass die
Temperatur des Inhalts der Vertiefungen der Vorrich-
tung gesteuert bzw. geregelt wird. 3) Die Vertiefun-
gen der oberen Platte sind mit einer automatischen
Pipettiervorrichtung des Instruments ausgerichtet,
was die Hinzufigung unterschiedlicher chemischer
Verbindungen ermdéglicht, die wahrend der Impe-
danzmessungen zu jeder der Vertiefungen hinzuge-
fugt werden sollen.

[0059] Impedanzmessungen bestehen aus einer
ImpedanzgréRe und einer Impedanzphase. Diese
beiden GréRen kdnnen verwendet werden, um den
reellen Teil der komplexen Impedanz zu berechnen.
Das Vergleichen der Impedanzéanderungen verschie-
dener Vertiefungen nach dem Hinzufiigen der chemi-
schen Verbindungen erlaubt die Bestimmung, ob und
in welchem Ausmal die chemischen Verbindungen
die Zellen beeinflussen.
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Beispiel 1.

[0060] Eine untere Platte wurde aus einem 1 mm di-
cken 122 mm x 79 mm Borofloat™-Glassubstrat her-
gestellt. Bohrungen in dem Glas (0,030 Inch) wurden
unter Verwendung eines Ultraschallverfahrens ge-
bohrt. 1,6 um Gold wurden auf sowohl die obere als
auch die untere Oberflache des Glases gesputtert.
Zur selben Zeit beschichtete gesputtertes Gold die
Innenflache der gebohrten Bohrungen, was eine
elektrische Durchkontaktierung zwischen der oberen
und der unteren Oberflache des Glases bildete. Dann
wurden photolithographische Belichtungs- und che-
mische Atztechniken verwendet, um die Impedanz-
messelektroden an der oberen Oberflache der unte-
ren Platte zu strukturieren und um die elektrischen
Kontaktfelder an der unteren Oberflache der unteren
Platte zu bilden. Die Elektroden waren ein Paar inein-
andergreifender Fingerkdmme mit FingergréfRen von
30 pym in der Breite und 2,5 mm in der Lange. Zwi-
schenrdume zwischen den Fingern an gegeniberlie-
genden Kdmmen waren 30 pm.

[0061] Die untere Platte wurde unter Verwendung
von UV-hartbarem Epoxid mit einer maschinell bear-
beiteten oberen Polystyrolplatte verbunden, die 96
Durchgangsbohrungen in einer 8 x 12-Anordnung
enthielt. Die 96 Bohrungen, jede sechs mm im Durch-
messer und 12 mm tief, waren Uber den Elektroden-
merkmalen an der verbundenen unteren Platte aus-
gerichtet, um 96 Vertiefungen zu bilden.

[0062] In jede Vertiefung der Vorrichtung mit 96 Ver-
tiefungen wurden 40 000 CHO-Zellen, die mit dem
ml-muscarinischen Rezeptor transfiziert waren, zu-
sammen mit 150 pl Wachstumsmedium pipettiert. Die
Vorrichtung wurde bei 37°C und einer Umgebung von
5 % CO, fir 18 Stunden in einem Inkubator angeord-
net, um es den Zellen zu erméglichen, sich auf dem
Boden der Vertiefungen abzusetzen und sich tber
der Oberflache des Vertiefungsbodens und der Elek-
trode zu befestigen und zu wachsen. Vor dem Durch-
fuhren des Zellantwortexperiments wurde das
Wachstumsmedium entfernt und durch 136 mM
Hanks-Hepes-Puffer mit 0,1 % BSA ersetzt. Sechs
Antagonistentitrationen mit abnehmender Konzentra-
tion von links nach rechts wurden von Reihe A bis
Reihe F (einschlieBlich) hinzugefugt, und sie konnten
fur 15 Minuten inkubieren. Zu den Reihen G und H
wurde die negative Kontrolle (passender Puffer) hin-
zugefiugt. Die Vorrichtung wurde in dem Impedanz-
messsystem angeordnet und konnte bei 28°C mit
dem System in thermisches Gleichgewicht gelangen.
Nach der Inkubation von 15 Minuten wurde den Rei-
hen A bis G eine einfache Konzentration von Antago-
nist (Carbachol) hinzugefligt, wahrend der Reihe H
eine negative Kontrolle (passender Puffer) hinzuge-
fugt wurde. Impedanzen jeder Vorrichtung wurden fur
5 Minuten vor und 10 Minuten nach der Antagonis-
tenhinzufigung in 20-Sekunden-Intervallen gemes-

sen.

[0063] In Fig. 9 sind die Impedanzmessungen der
96 Vertiefungen als eine Funktion der Zeit gezeigt. Es
ist zu sehen, wie eine verringerte Antagonistenkon-
zentration grofRere Zellimpedanzanderungen ergibt.
In Fig. 10 wurden Antworten als eine Funktion der
Antagonistenkonzentration graphisch aufgetragen,
um den IC,,-Wert jedes Antagonisten zu bestimmen,
der die relativen Starken der verschiedenen Antago-
nisten zeigt.

Beispiel 2.

[0064] Eine untere Platte wurde aus einem 1 mm di-
cken 122 mm x 79 mm Polystyrolfoliensubstrat her-
gestellt. Es wurden Bohrungen in das Polystyrol
(0,030 Inch) gebohrt. 0,5 ym Gold wurde durch einen
dinne Metallmaske oder Schablone auf die obere
Oberflache des Polystyrols gesputtert, um das Elek-
trodenmuster zu erzeugen. Die Elektroden waren ein
Paar ineinandergreifender Fingerkdmme mit Finger-
gréfken von 200 pm in der Breite und 1,5 mm in der
Lange. Zwischenrdume zwischen den Fingern an ge-
genuberliegenden Kdmmen waren 200 mm. Zu der-
selben Zeit, zu der die Elektroden erzeugt wurden,
beschichtete gesputtertes Gold die Innenflache der
gebohrten Bohrungen. AnschlieRend wurde durch
eine dunne Metallmaske oder Schablone 0,5 pm
Gold auf die untere Oberflache des Polystyrols ge-
sputtert, um das elektrische Kontaktfeldmuster zu er-
zeugen. Zu derselben Zeit beschichtete gesputtertes
Gold wieder die Innenflache der gebohrten Bohrun-
gen, was eine elektrische Durchkontaktierung zwi-
schen der oberen und der unteren Oberflache des
Polystyrols bildete. Nach der Herstellung der Gold-
merkmale auf dem Polystyrol wurde die untere Platte
plasmageatzt, um die Anhaftung von Zellen an der
Oberflache zu erhéhen.

[0065] Die untere Platte wurde unter Verwendung
UV-hartbaren Epoxids mit einer maschinell bearbei-
teten oberen Polystyrolplatte verbunden, die 96
Durchgangsbohrungen in einer 8 x 12 Anordnung
enthielt. Die 96 Bohrungen, jede 6 mm im Durchmes-
ser und 12 mm tief, waren ber den Elektrodenmerk-
malen an der verbundenen unteren Platte ausgerich-
tet, um 96 Vertiefungen zu bilden.

[0066] 50 000 HelLa-Zellen pro Vertiefung wurden in
die Vertiefungen der Vorrichtung in 150 pl
MEM-Wachstumsmedium pipettiert. Die Zellen in der
Vorrichtung wurden Uber Nacht in einem Inkubator
bei 37°C und 5 % CO, inkubiert. Am folgenden Tag
wurde das Medium entfernt, und die Zellen wurden
vorsichtig dreimal mit 136 mM Hanks-Hepes-Puffer
gewaschen. Der abschlieRende Fluidaustausch fiihr-
te 135 pl 136 mM Hanks-Hepes-Puffer mit 0,1 % BSA
zu. Die Vorrichtung wurde in das Impedanzmessinst-
rument eingebracht, wo sie auf 28°C erwarmt wurde.
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30 Minuten nach dem Austausch von Medium gegen
Puffer wurden Impedanzmessungen begonnen.
Nach 5 Minuten der Impedanzmessung vor Hinzufu-
gung von Wirkstoff wurde zu den Zellen in der Vor-
richtung eine Gruppe chemischer Verbindungen hin-
zugefluigt. Die Quelle der Gruppe war eine Platte mit
96 Vertiefungen, die 92 verschiedene chemische
Verbindungen enthielt. Die verbleibenden 4 Vertie-
fungen enthielten nur Puffer.

[0067] In Fig. 11 sind die Impedanzmessungen der
96 Vertiefungen gezeigt. Es ist leicht zu sehen, dass
die Antworten der Zellen auf die verschiedenen che-
mischen Verbindungen sowohl durch die Grofie der
Impedanzanderungen als auch die Kinetik und Rich-
tung der Impedanzantworten charakterisiert werden
kénnen.

[0068] In den Fig. 12a-Fig. 12¢c wird die Grof3e der
Antworten von jeder der Verbindungen in einem His-
togrammformat verglichen.

Beispiel 3.

[0069] Untere Platten wurden aus einem 0,005 Inch
dicken Polyesterlagensubstrat hergestellt. Bohrun-
gen in dem Polystyrol (0,15 mm) wurden in einem
Muster lasergebohrt, um zu den elektrischen Durch-
kontaktierungen zu passen, die in einem spateren
Schritt in der unteren Platte erzeugt werden sollten.
Leitfahige Silberfarbe wurde in einem Siebdruckpro-
zess verwendet, um die elektrischen Kontaktfelder
an der unteren Oberflache des unteren Plattenmate-
rials zu erzeugen und um in die gebohrten Durchkon-
taktierungsbohrungen gefillt zu werden. Anschlie-
Rend wurde ein zweiter Druckdurchgang mit Silber-
farbe verwendet, um Merkmale auf die obere Ober-
flache der unteren Platte zu drucken, die von den ge-
bohrten Durchkontaktierungen in Richtung auf eine
Stelle in der Nahe dessen fiihren, wo die Mitte der Mi-
kroplattenvertiefungen erzeugt werden, wenn die un-
tere Platte und die obere Platte verbunden werden.
Anschliefend wurden Finger aus Goldfarbe ge-
druckt, was ein ineinandergreifendes Fingermuster
zwischen den zwei Silberleitungen erzeugte. Jeder
Goldfinger Uberlappte an einem Ende mit einer der
Silberleitungen. In dem letzten Druckschritt wurde
eine dielektrische Farbe gedruckt, die die gesamte
Oberflache der oberen Oberflache der unteren Platte
mit Ausnahme eines Rechtecks abdeckte, das Lan-
gen der Goldfinger freiliegend belie. Durch Abde-
cken der Spitzen der Goldfinger mit isolierendem Di-
elektrikum wurde die Gesamtlange der freiliegenden
Goldfinger durch die Dimension des dielektrischen
Fensters und der Fingerbreiten bestimmt. Das be-
druckte untere Plattenmaterial wurde fir 4 Minuten in
einer Sauerstoffatmosphare plasmageatzt, um die
Zelladhé&sion zu erhéhen. Im Anschluss an das Atzen
wurden einzelne untere Platten aus der Folie ge-
schnitten.

[0070] Jede untere Platte wurde unter Verwendung
von 0,002 Inch Klebelbertragungsband (adhesive
transfer tage) mit einer oberen spritzgegossenen Po-
lystyrolplatte verbunden, die 96 Durchgangsbohrun-
gen in einer 8 x 12-Anordnung enthielt. Die 96 Boh-
rungen, jede 6,55 mm im Durchmesser, wurden Gber
den Elektrodenmerkmalen an der verbundenen unte-
ren Platte ausgerichtet, um 96 Vertiefungen zu bil-
den.

[0071] Injede Vertiefung der Vorrichtung mit 96 Ver-
tiefungen wurden 50 000 HelLa-Zellen pipettiert, die
zusammen mit 150 pl Wachstumsmedium hinzuge-
fugt wurden. Die Vorrichtung wurde bei 37°C und ei-
ner Umgebung von 5 % CO, fiir 18 Stunden in einem
Inkubator angeordnet, um es zu ermdglichen, dass
die Zellen sich auf dem Boden der Vertiefungen ab-
setzen und Uber der Oberflache des Vertiefungsbo-
dens und der Elektrode anhaften und wachsen. Vor
der Durchfiihrung des Zellantwortexperiments wurde
das Wachstumsmedium entfernt und wurde durch
136 mM Ranks-Hepes-Puffer mit 0,1 % BSA ersetzt.
Die Vorrichtung wurde in dem Impedanzmesssystem
angeordnet und konnte bei 28°C mit dem System ins
thermische Gleichgewicht gelangen. Eine Gruppe
von 14 Liganden mit jeweils 6 Replikaten wurde zu
sieben Reihen (B bis H) der Vorrichtung mit 2 Ligan-
den pro Reihe hinzugefiigt. Der Reihe A wurde die
negative Kontrolle (Puffer) hinzugefugt. Impedanzen
jeder Vorrichtung wurden in 20-Sekunden-Intervallen
fur 5 Minuten vor und 10 Minuten nach der Liganden-
hinzufigung gemessen. In Eig. 13 sind die Impedan-
zanderungen mit der Zeit fur jede Vertiefung aufge-
tragen. Ahnliche Antwortkinetiken und -charakteristi-
ken koénnen zusammen gruppiert werden (z.B.
D01-D06, D06-12 und E01-06 erscheinen ahnlich),
was anzeigt, dass zellulare Antworten auf diese Li-
ganden in Zusammenhang stehen. Zwei elektrisch
offene Vertiefungen lieferten keine sinnvollen Daten,
wie es durch das Impedanzmesssystem angegeben
ist (Vertiefungen DO1 und AQ7).

ZUSAMMENFASSUNG

[0072] Wahrend das Obige eine vollstandige Be-
schreibung moglicher Ausflihrungsformen der Vor-
richtung ist, kdnnen verschiedene Alternativen, Modi-
fikationen und Aquivalente verwendet werden. Zum
Beispiel wird ein Fachmann erkennen, dass die Im-
pedanzmesselektrodengeometrie nicht auf eine Aus-
gestaltung ineinandergreifender Finger beschrankt
ist. Andere Leitergeometrien kdnnen alternativ ver-
wendet werden. Ferner sind alle Publikationen und
Patentdokumente, die in dieser Anmeldung zitiert
werden, in ihrer Gesamtheit fir alle Zwecke in dem-
selben Ausmal} durch Bezugnahme aufgenommen,
als wenn jede einzelne Publikation und jedes einzel-
ne Patentdokument so individuell angegeben ware.
Die obige Beschreibung sollte nur als beispielhafte
Ausfuhrungsformen der Vorrichtung betrachtet wer-
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den, deren Grenzen geeignet durch den Inhalt und
die Grenzen der folgenden Anspriche definiert sind.

Patentanspriiche

1. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen mit:
A. einer Vielzahl von Kammern zum Aufnehmen se-
parater Proben in einer ebenen Anordnungskonfigu-
ration, wobei die Kammern eine Bodenflache haben
und die Kammern aus einer oberen Platte, die eine
Vielzahl von Durchgangsbohrungen enthalt, und ei-
ner unteren Platte ausgebildet sind,
wobei die untere Platte eine obere Oberflache und
eine untere Oberflache hat,
wobei die obere Platte eine obere Oberflache und
eine untere Oberflache hat,
wobei die obere Oberflache der unteren Platte dich-
tend an der unteren Oberflache der oberen Platte be-
festigt ist.
B. Einer Vielzahl funktional aquivalenter Impedanz-
messelektroden, die flach auf der Bodenflache von
jeder der Vielzahl von Kammern und auf der oberen
Oberflache der unteren Platte liegen, wobei die Elek-
troden den Proben ausgesetzt sind, wobei jede der
Elektroden von jeder der anderen Elektroden in der
Vorrichtung elektrisch isoliert ist, wobei die Elektro-
den eine obere Oberflache und eine untere Oberfla-
che haben.
C. Einer Verbindungseinrichtung zum Herstellen ei-
nes elektrischen Kontaktes mit jeder der Elektroden
von der unteren Oberflache der unteren Platte.

2. Impedanzvorrichtung mit mehreren Vertiefun-
gen nach Anspruch 1, bei der die Proben flissig sind.

3. Impedanzvorrichtung mit mehreren Vertiefun-
gen nach Anspruch 1, bei der die Proben fest sind.

4. Impedanzvorrichtung mit mehreren Vertiefun-
gen nach Anspruch 1, bei der die Proben biologische
Verbindungen sind.

5. Impedanzvorrichtung mit mehreren Vertiefun-
gen nach Anspruch 1, bei der die Proben molekular
sind.

6. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 1, bei der die Durchgangs-
bohrungen zylindrisch sind.

7. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 1, bei der die Durchgangs-
bohrungen quadratisch sind.

8. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 1, bei der die Durchgangs-
bohrungen konisch sind.

9. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-

tiefungen nach Anspruch 1, bei der die obere und die
untere Platte aus Kunststoffen, Elastomeren, Kerami-
ken, Verbundstoffen, Glas, Kohlenstoffmaterialien
oder einer Kombination von irgendwelchen dieser
Materialien ausgebildet sind.

10. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 9, bei der der Kunststoff Po-
lystyrol, Polycarbonat, Polyamid, Polyamid, Polye-
thylen, Polypropylen, Polyethylenterephthalat, Cyc-
loolefinpolymer oder Polyester sein kann.

11. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 9, bei der der Kunststoff ein
spritzgiefRbarer Kunststoff ist.

12. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 1, bei der die untere Platte
transparent ist.

13. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 1, bei der die ebene Anord-
nung aus 24 Vertiefungen besteht.

14. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 1, bei der die ebene Anord-
nung aus 96 Vertiefungen besteht.

15. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 1, bei der die ebene Anord-
nung aus 384 Vertiefungen besteht.

16. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 1, bei der die ebene Anord-
nung aus 864 Vertiefungen besteht.

17. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 1, bei der die ebene Anord-
nung aus 1536 Vertiefungen besteht.

18. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 1, bei der die Vielzahl funk-
tional aquivalenter Impedanzmesselektroden aus
zwei identischen Elektroden besteht.

19. Funktional aquivalente Elektroden nach An-
spruch 1, bei denen die Elektroden aus leitfahigem
Material ausgebildet sind, das auf die Oberflache der
unteren Platte mittels Galvanisieren, Sputtern, Ver-
dampfen, Siebdrucken oder Tampondrucken aufge-
bracht ist.

20. Funktional aquivalente Elektroden nach An-
spruch 1, bei denen das leitfahige Material Gold, Sil-
ber, Indiumzinnoxid, Kupfer oder Kohlenstofffasern,
Kupfer ist.

21. Funktional aquivalente Elektroden nach An-
spruch 1, bei denen die Elektroden aus einer einzi-
gen Schicht eines leitfahigen Materials ausgebildet
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sind.

22. Funktional aquivalente Elektroden nach An-
spruch 1, bei denen die Elektroden aus mehreren
Schichten leitfahiger Materialien ausgebildet sind.

23. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 1, bei der der Prozess des
dichtenden Befestigens der oberen Platte an der un-
teren Platte mit einer Klebeschicht, thermischer Ver-
bindung oder Ultraschallverbindung erreicht wird.

24. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 1, bei der die Verbindungs-
einrichtung zum Herstellen eines elektrischen Kon-
taktes mit jeder der Elektroden von der unteren Ober-
flache der unteren Platte elektrische Kontaktfelder,
die an der unteren Oberflache der unteren Platte aus-
gebildet sind, und elektrisch leitfahige Durchkontak-
tierungen aufweist, die die Kontaktfelder mit den
Elektroden an der oberen Oberflache der unteren
Platte verbinden.

25. Elektrische Kontaktfelder nach Anspruch 24,
bei denen die Felder aus leitfahigem Material ausge-
bildet sind, das auf die untere Oberflache der unteren
Platte mittels Galvanisieren, Sputtern, Verdampfen,
Siebdrucken oder Tampondrucken aufgebracht ist.

26. Elektrische Kontaktfelder nach Anspruch 25,
bei denen das leitfahige Material Gold, Silber, Indi-
umzinnoxid, Kupfer oder Kohlenstofffasern ist.

27. Elektrische Kontaktfelder nach Anspruch 24,
bei denen die Kontaktfelder aus leitfahigen Teilchen
ausgebildet sind, die als leitfahige Farbe aufgebracht
werden.

28. Elektrische Kontaktfelder nach Anspruch 27,
bei denen die leitfahigen Teilchen aus Gold, Silber,
Platin oder Kohlenstoff hergestellt sind.

29. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 1, bei der die Impedanz-
messelektroden aus leitfahigen Teilchen ausgebildet
sind, die als eine leitfahige Farbe aufgebracht sind.

30. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 29, wobei die leitfahigen
Teilchen aus Gold, Silber, Platin oder Kohlenstoff her-
gestellt sind.

31. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 1, bei der die Elektroden
aus Metallschichten und leitfahiger Farbe ausgebil-
det sind.

32. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 24, bei der die leitfahigen
Durchkontaktierungen aus Metallschichten und leitfa-

higer Farbe ausgebildet sind.

33. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 24, bei der die elektrischen
Kontaktfelder aus Metallschichten und leitfahiger
Farbe ausgebildet sind.

34. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 1, die zusatzlich ein Mittel
zur instrumentenlesbaren Plattenidentifizierung auf-
weist.

35. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 34, bei der das Mittel zur in-
strumentenlesbaren Plattenidentifikation optisch les-
bare Merkmale, elektrisch lesbare Merkmale, mecha-
nische Merkmale, RFID-Etiketten oder einen Spei-
cherchip aufweist.

36. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen mit:
A. einer Vielzahl von Kammern zur Aufnahme sepa-
rater Proben in einer ebenen Anordnungskonfigurati-
on, wobei die Kammern eine Bodenflache haben und
die Kammern aus einer Platte ausgebildet sind, die
eine Vielzahl von Bohrungen enthalt, die sich teilwei-
se durch die Platte erstrecken.
B. Einer Vielzahl funktional aquivalenter Impendanz-
messelektroden, die flach auf der Bodenflache von
jeder der Vielzahl von Kammern liegen, wobei die
Elektroden den Proben ausgesetzt sind, wobei jede
der Elektroden von jeder der anderen Elektroden in
der Vorrichtung elektrisch isoliert ist, wobei die Elek-
troden eine obere Oberflache und eine untere Ober-
fliche haben, wobei die Platte um die Elektroden
ausgebildet ist.
C. Eine Verbindungseinrichtung zum Herstellen ei-
nes elektrischen Kontaktes mit den Elektroden von
der unteren Oberflache der Platte.

37. Impedanzvorrichtung mit mehreren Vertiefun-
gen nach Anspruch 36, bei der die Proben flissig
sind.

38. Impedanzvorrichtung mit mehreren Vertiefun-
gen nach Anspruch 36, bei der die Proben fest sind.

39. Impedanzvorrichtung mit mehreren Vertiefun-
gen nach Anspruch 36, bei der die Proben biologi-
sche Verbindungen sind.

40. Impedanzvorrichtung mit mehreren Vertiefun-
gen nach Anspruch 36, bei der die Proben molekular
sind.

41. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 36, bei der die Bohrungen
zylindrisch sind.

42. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
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tiefungen nach Anspruch 36, bei der die Bohrungen
quadratisch sind.

43. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 36, bei der die Bohrungen
konisch sind.

44. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 36, bei der die Platte aus
Kunststoffen, Elastomeren, Keramiken, Verbundstof-
fen, Glas, Kohlenstoffmaterialien oder einer Kombi-
nation von irgendwelchen dieser Materialien herge-
stellt ist.

45. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 44, bei der der Kunststoff
Polystyrol, Polycarbonat, Polyamid, Polyamid, Polye-
thylen, Polypropylen, Polyethylenterephthalat, Cyc-
loolefinpolymer oder Polyester sein kann.

46. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 44, bei der der Kunststoff
ein spritzgiel3barer Kunststoff ist.

47. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 36, bei der die Platte trans-
parent ist.

48. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 36, bei der die ebene An-
ordnung aus 24 Vertiefungen besteht.

49. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 36, bei der die ebene An-
ordnung aus 96 Vertiefungen besteht.

50. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 36, bei der die ebene An-
ordnung aus 384 Vertiefungen besteht.

51. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 36, bei der die ebene An-
ordnung aus 864 Vertiefungen besteht.

52. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 36, bei der die ebene An-
ordnung aus 1536 Vertiefungen besteht.

53. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 36, bei der die Vielzahl
funktional aquivalenter Impedanzmesselektroden
aus zwei identischen Elektroden besteht.

54. Funktional aquivalente Elektroden nach An-
spruch 36, bei denen die Elektroden durch die Ab-
scheidung eines leitfahigen Materials auf einen Rah-
men mittels Sputtern, Verdampfen, Siebdrucken oder
Tampondrucken ausgebildet sind.

55. Funktional aquivalente Elektroden nach An-

spruch 54, bei denen die Platte auf den Rahmen ge-
gossen ist.

56. Funktional aquivalente Elektroden nach An-
spruch 36, bei denen das leitfahige Material Gold, Sil-
ber, Indiumzinnoxid oder Kohlenstofffasern enthalit.

57. Funktional aquivalente Elektroden nach An-
spruch 36, bei denen die Elektroden aus einer einzi-
gen Schicht eines leitfahigen Materials ausgebildet
sind.

58. Funktional aquivalente Elektroden nach An-
spruch 36, bei denen die Elektroden aus mehreren
Schichten eines leitfahigen Materials ausgebildet
sind.

59. Impedanzvorrichtung mit mehreren Vertiefun-
gen nach Anspruch 36, bei der die Verbindungsein-
richtung zur Herstellung eines elektrischen Kontaktes
mit jeder der Elektroden von der unteren Oberflache
der Platte elektrische Kontaktfelder, die an der unte-
ren Oberflache der Platte angeordnet sind, und elek-
trisch leitfahige Durchkontaktierungen aufweist, die
die Kontaktfelder mit den Elektroden an der oberen
Oberflache der Platte verbinden.

60. Elektrische Kontaktfelder nach Anspruch 59,
bei denen die Felder aus leitfahigem Material ausge-
bildet sind, das mittels Galvanisieren, Sputtern, Ver-
dampfen, Siebdrucken oder Tampondrucken auf die
untere Oberflache der unteren Platte aufgebracht ist.

61. Elektrische Kontaktfelder nach Anspruch 60,
bei denen das leitfahige Material Gold, Silber, Indi-
umzinnoxid, Kupfer oder Kohlenstofffasern ist.

62. Elektrische Kontaktfelder nach Anspruch 59,
bei denen die Kontaktfelder aus leitfahigen Teilchen
ausgebildet sind, die als leitfahige Farbe aufgebracht
werden.

63. Elektrische Kontaktfelder nach Anspruch 62,
bei denen die leitfahigen Teilchen aus Gold, Silber,
Platin oder Kohlenstoff hergestellt sind.

64. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 36, bei der die Elektroden
aus leitfahigen Teilchen ausgebildet sind, die als eine
leitfahige Farbe aufgebracht sind.

65. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 64, bei der die leitfahige
Farbe aus Gold, Silber, Platin, Indiumzinnoxid, Poly-
meren oder Kohlenstoff hergestellt ist.

66. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 36, bei der die Elektroden
aus Metallschichten und leitfahiger Farbe ausgebil-
det sind.
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67. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 59, bei der die leitfahigen
Durchkontaktierungen aus Metallschichten und leitfa-
higer Farbe ausgebildet sind.

68. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 59, bei der die elektrischen
Kontaktfelder aus Metallschichten und leitfahiger
Farbe ausgebildet sind.

69. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 36, die zusatzlich ein Mittel
zur instrumentenlesbaren Plattenidentifizierung auf-
weist.

70. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 69, bei der das Mittel zur in-
strumentenlesbaren Plattenidentifikation optisch les-
bare Merkmale, elektrisch lesbare Merkmale, mecha-
nische Merkmale, RFID-Etiketten oder einen Spei-
cherchip aufweist.

71. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen mit:
A. einer Vielzahl von Kammern zur Aufnahme sepa-
rater Proben in einer ebenen Anordnungskonfigurati-
on, wobei die Kammern eine Bodenflache haben und
die Kammern aus einer oberen Platte, die eine Viel-
zahl von Durchgangsbohrungen enthalt, und einer
unteren Platte ausgebildet sind,
wobei die untere Platte eine obere Oberflache und
eine untere Oberflache hat,
wobei die obere Platte eine obere Oberflache und
eine untere Oberflache hat,
wobei die obere Oberflache der unteren Platte dich-
tend an der unteren Oberflache der oberen Platte be-
festigt ist.
B. Einer Vielzahl funktional aquivalenter Impendanz-
messelektroden, die flach auf dem Boden von jeder
der Vielzahl von Kammern und auf der oberen Ober-
flache der unteren Platte liegen, wobei die Elektroden
den Proben ausgesetzt sind, wobei jede der Elektro-
den von jeder der anderen Elektroden in der Vorrich-
tung elektrisch isoliert ist, wobei die Elektroden eine
obere Oberflache und eine untere Oberflache haben.
C. Einer Verbindungseinrichtung zum Herstellen ei-
nes elektrischen Kontaktes mit jeder der Elektroden
von der unteren Oberflache der unteren Platte.
D. Einem Mittel zur instrumentenlesbaren Platteni-
dentifizierung.

72. Impedanzvorrichtung mit mehreren Vertiefun-
gen nach Anspruch 71, bei der die Proben flissig
sind.

73. Impedanzvorrichtung mit mehreren Vertiefun-
gen nach Anspruch 71, bei der die Proben fest sind.

74. Impedanzvorrichtung mit mehreren Vertiefun-
gen nach Anspruch 71, bei der die Proben biologi-

sche Verbindungen sind.

75. Impedanzvorrichtung mit mehreren Vertiefun-
gen nach Anspruch 71, bei der die Proben molekular
sind.

76. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 71, bei der die Durchgangs-
bohrungen zylindrisch sind.

77. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 71, bei der die Durchgangs-
bohrungen quadratisch sind.

78. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 71, bei der die Durchgangs-
bohrungen konisch sind.

79. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 71, bei der die obere und
die untere Platte aus Kunststoffen, Elastomeren, Ke-
ramiken, Verbundstoffen, Glas, Kohlenstoffmateriali-
en oder einer Kombination von irgendwelchen dieser
Materialien ausgebildet sind.

80. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 79, bei der der Kunststoff
Polystyrol, Polycarbonat, Polyamid, Polyamid, Polye-
thylen, Polypropylen, Polyethylenterephthalat, Cyc-
loolefinpolymer oder Polyester sein kann.

81. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 79, bei der der Kunststoff
ein spritzgieRbarer Kunststoff ist.

82. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 71, bei der die untere Platte
transparent ist.

83. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 71, bei der die ebene An-
ordnung aus 24 Vertiefungen besteht.

84. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 71, bei der die ebene An-
ordnung aus 96 Vertiefungen besteht.

85. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 71, bei der die ebene An-
ordnung aus 384 Vertiefungen besteht.

86. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 71, bei der die ebene An-
ordnung aus 864 Vertiefungen besteht.

87. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 71, bei der die ebene An-
ordnung aus 1536 Vertiefungen besteht.

88. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
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tiefungen nach Anspruch 71, bei der die Vielzahl
funktional aquivalenter Impedanzmesselektroden
aus zwei identischen Elektroden besteht.

89. Funktional aquivalente Elektroden nach An-
spruch 71, bei denen die Elektroden durch die Ab-
scheidung eines leitfahigen Materials auf die Oberfla-
che der unteren Platte mittels Sputtern, Verdampfen,
Siebdrucken oder Tampondrucken ausgebildet sind.

90. Funktional aquivalente Elektroden nach An-
spruch 71, bei denen das leitfahige Material Gold, Sil-
ber, Indiumzinnoxid oder Kohlenstofffasern ist.

91. Funktional aquivalente Elektroden nach An-
spruch 71, bei denen die Elektroden aus einer einzi-
gen Schicht eines leitfahigen Materials ausgebildet
sind.

92. Funktional aquivalente Elektroden nach An-
spruch 71, bei denen die Elektroden aus mehreren
Schichten eines leitfahigen Materials ausgebildet
sind.

93. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 71, bei der der Prozess des
dichtenden Befestigens der oberen Platte an der un-
teren Platte mit einer Klebeschicht, thermischer Ver-
bindung oder Ultraschallverbindung erreicht wird.

94. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 71, bei der die Verbin-
dungseinrichtung zum Herstellen eines elektrischen
Kontaktes mit jeder der Elektroden von der unteren
Oberflache der unteren Platte elektrische Kontaktfel-
der, die an der unteren Oberflache der unteren Platte
angeordnet sind, und elektrisch leitfahige Durchkont-
aktierungen aufweist, die die Kontaktfelder mit den
Elektroden an der oberen Oberflache der unteren
Platte verbinden.

95. Elektrische Kontaktfelder nach Anspruch 94,
bei denen die Felder aus leitfahigem Material ausge-
bildet sind, das auf die untere Oberflache der unteren
Platte mittels Galvanisieren, Sputtern, Verdampfen,
Siebdrucken oder Tampondrucken aufgebracht ist.

96. Elektrische Kontaktfelder nach Anspruch 95,
bei denen das leitfahige Material Gold, Silber, Indi-
umzinnoxid, Kupfer oder Kohlenstofffasern ist.

97. Elektrische Kontaktfelder nach Anspruch 94,
bei denen die Kontaktfelder aus leitfahigen Teilchen
ausgebildet sind, die als eine leitfahige Farbe aufge-
bracht werden.

98. Elektrische Kontaktfelder nach Anspruch 97,
bei denen die leitfahigen Teilchen aus Gold, Silber,
Platin oder Kohlenstoff hergestellt sind.

99. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren Ver-
tiefungen nach Anspruch 71, bei der die Elektroden
aus leitfahigen Teilchen ausgebildet sind, die als eine
leitfahige Farbe aufgebracht sind.

100. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren
Vertiefungen nach Anspruch 99, bei der die leitfahige
Farbe aus Gold, Silber, Platin, Indiumzinnoxid, Poly-
meren oder Kohlenstoff hergestellt ist.

101. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren
Vertiefungen nach Anspruch 71, bei der die Elektro-
den aus Metallschichten und leitfahiger Farbe ausge-
bildet sind.

102. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren
Vertiefungen nach Anspruch 94, bei der die leitfahi-
gen Durchkontaktierungen aus Metallschichten und
leitfahiger Farbe ausgebildet sind.

103. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren
Vertiefungen nach Anspruch 94, bei der die elektri-
schen Kontaktfelder aus Metallschichten und leitfahi-
ger Farbe ausgebildet sind.

104. Impedanzmessvorrichtung mit mehreren
Vertiefungen nach Anspruch 71, bei der das Mittel zur
instrumentenlesbaren Plattenidentifikation optisch
lesbare Merkmale, elektrisch lesbare Merkmale, me-
chanische Merkmale, RFID-Etiketten oder einen
Speicherchip aufweist.

Es folgen 15 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

\

_————150

0O0OOOO®

N\

@W&@@@@Q,
0OOOOOO®

000OOOO®
0000OOOO
00OOOOOO
0OOOOOO®
0OOOOOO®
0OOOOOO®
00O0OOOO
0OOOOOO®

QOOOOOO®

Y

Figur 1

18/32



DE 11 2006 000 743 TS 2008.06.05

220 OBERE
PLATTE

215 DURCHGANGS-
BOHRUNGEN

230 VERTIEFUNG

240 ADHASIVE
SCHICHT

210 =
250 LEITER

260 UNTERE
PLATTE

Figur 2

19/32



DE 11 2006 000 743 TS 2008.06.05

340 DIELEKTRIKUM

330 MIKROVERTIEFUNG

350 FUNKTIONAL
AQUIVALENTER
LEITER

[ ‘ 370 SCHALTUNG

380 VERTIEFUNGS-
BODEN

390 PLATTEN-
OBERFLACHE

Figur 3

20/32



DE 11 2006 000 743 TS 2008.06.05

Figur 4A

Figur 4B
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