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En dyrkningsindretning (10) med flere rum ti) dyrkning af vav
omfatter en plade (12) og et 14g (14). Pladen (12) omfatter et
snts) rum (18) ti) optsgelse af vaske, Pladens (12) ydre rand
dasnnes of opretsthende sidevmegge (16). Inden for si{devaggene
(16) er der med afstand t4)l disse enbregt en afsests (22), der
strekker sig rundt langs pladen mellem sidevaggene (16) -]}
rusaene (183). Léget (14), der aftageligt kan snbringes pd pla-
den (12), her et { hovedsagen plant dekorgsn (31), der strek-
ker sig hen over rummene (15). Ved hjalp af dekorganet (31),
sideveggene (16), sfsatsen {22) og rummene (15) dannes der en
tabyrintpassage, som auligger en luftudveknling sellea rummene
©Q de ydre omgivelser med henbl ik P4 at opretholde en ligevegt
herimellien, men soa dog delvis forhindrer en fufttilgang ti)

rusasne, med henblik pd st minimere fordampningen af vaske fra

ruesaens,

fortsettes
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Opfindelsen angdr en vavsdyrkningsindretning, isar en fler-
rumsvavsdyrkningsindretning til in vitro dyrkning af celler i
et dyrkningssubstrat, og som har midler til reducering af
substratfordampning under brugen.

Vavsdyrkningsindretninger, ofte benavnt vavsdyrkningsplader,
benyttes ofte til in vitro dyrkning af celler, isar til for-
segsformal. Flerrumsvevsdyrkningsplader med 6, 12, 24, 48 og
96 rum har varet benyttet til disse formal. Sadanne fler-
rumsvavsdyikningsplader er hensigtsmassige at benytte wved
gennemforelse af undersegelser til udskillelse af individuelle
cellekulturer, idet kulturerne forbliver tat ved hinanden (de
befinder sig alle i en plade med et fzlles lag) ved gennem-
forelse af undersegelser eller analyser med relation til hin-
anden pad alle kulturerne.

Kendte 1&g, hvormed flerrumsvevsdyrkningsplader kan dazkkes
tjener mindst felgende tre formdl: 1) opretholde steriliteten
af indholdet i rummene, 2) eliminere den forurening, som kan
finde sted mellem de enkelte rum pa grund af kondensering pa
lagets underside, og 3) opretholde en passende atmosfazrisk
ventilering eller luftudskiftning mellem rummene og det om-
givne milje. De to forstnavnte formal opfyldes af de kendte
lag til flerrumsvavsdyrkningsplader, medens det sidstnavnte
formdl endnu ikke er blevet opfyldt tilstrzkkelig godt. Isar
tillader kendte 1lag til flerrumsvavsdyrkningsplader at der
strommer for meget luft ind i rummen;,fra det ydre milje. Ved
storre flerrumsvavsdyrkningsplader fordrsager denne luftud-
skiftning normalt ingen problemer, hvad angar substratet og
cellekulturerne i de indre rum. Derimod forstyrres de rum, der
befinder sig ved vavsdyrkningspladens hjerner eller periferi
af for stor luftstrem fra omgivelserne. Denne luftstrem bevir-
ker en fordampning af celledyrkningssubstratet, hvilket resul-
terer i en koncentration af substratbestanddelene. Dette be-
virker, at osmosen 1 substratet ikke er i1 balance med den
cellulzre protoplasma. Som folge heraf hazmmes cellevaksten i
de rum, hvor der pa grund af denne for store luftudskiftning
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er sket en fordampning af substratet. Derfor md der enten
oftere efterfyldes med substrat for at konpensere for for-
dampningen eller ogsd ma& det undlades, at benytte de rum, der
befinder sig ved periferien eller ved hjernerne, til cel-
ledyrkningen.

Der kendes flerrumsvevsdyrkningsindretninger fra US-patent-
skrift nr. 4.349.632, 4.038.149, 4.012.288, 4.010.078,
3.597.326 og 3.107.204. Ligeledes kendes en dyrkningsenhed fra
US-patentskrift nr. 4.358.908. Ingen af de ovenfor navnte
patentskrifter beskriver en opfindelse, som l@ser problemet
med substratfordampning pa grund af for stor luftudskiftning
mellem rummene og de ydre omgivelser.

Der er derfor stadig et behov for en flerrumsvavsdyrkningsind-
retning, som med henblik pa at reducere fordampningen af sub-
stratet i cellerne, er i stand til at reducere luftstrommen
til rummene samtidigt med, at der opretholdes tilstrazkkeligt
luftstrem til at give en ligevagt mellem dyrkningssubstratet i
rummene og de atmosfariske forhold uden for flerrumsvaevsdyrk-
ningsindretningen. Opfindelsen angar en flerrumsvavsdyrknings-
indretning, som leser de ovenfor beskrevne problemer.

Dette er opndet ved dyrkningsindretningen defineret i de selv-

stezndige krav 1 og 7.

Ved flerrumsvavsdyrkningsindretninggn ifelge opfindelsen er
der tilvejebragt vasentlige forbedringer i forhold til kendte
indretninger. Mest vigtigt er det, at opfindelsen eliminerer
eller kraftigt reducerer problemerne ved den store substrat-
fordampning, som finder sted ved kendte flerrumsvavsdyrknings-
plader og 1lag. Selv om opfindelsen har denne nye egenskab er
der ikke gdet pd akkord med tilvejebringelsen af andre vasent-
lige egenskaber. Saledes er steriliteten af indholdet i fler-
rumspladen opretholdt og der er tilvejebragt en passende gas-
udskiftning mellem rummene og de ydre omgivelser. Substrat-
tabet, is®r fra rum, der befinder sig ved hjernerne og ved
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periferien, kan reduceres med op til 50% i forhold til tabet
ved kendte flerrumsplader. Som felge heraf optimerer indret-
ningen ifelge opfindelsen betingelserne for celledyrkning.
Opfindelsen forklares nedenfor under henvisning til tegningen,
hvor

fig. 1 wviser i perspektiv en udferelsesform for en fler-
rumsvaevsdyrkningsindretning ifglge opfindelsen, idet ldget er
fjernet fra pladen,

fig. 2 samme, set fra siden, idet et hjorne er vist delvis i
snit,

fig. 3 et snit efter linien 3 - 3 i fig. 2 af laget til vavs-
dyrkningsindretningen,

fig. 4 i sterre mdlestok et delsnit efter linien 4 - 4 i fig.
1, hvor laget er samlet med pladen, og

fig. 5 i sterre mdlestok et delsnit efter linien 5 - 5 i fig.
1, hvor laget er samlet med pladen.

Tegningen og i sardeleshed i figurerne 1 - 3 viser en reprea-
sentativ udforelsesform for en flerrumsvavsdyrkningsindretning
10 ifelge opfindelsen. Indretningen 10 bestdr af to hoveddele:
en plade 12 og et lag 14.
-

Pladen 12 er i den viste udforelsesform for opfindelsen en
flerrumsplade med et antal rum 15 til optagelse af vasker 13.
Disse vasker kan vere flydende celledyrkningssubstrater, som
udger et vakstmiljoe ved celledyrkning. Der kan vare forskelli-
ge antal rum 15 i pladen 12. Der kendes plader med 6, 12, 24,
48 og 96 rum. Fig. 1 viser en plade med 48 rum. Ved de fleste
flerrumsplader er rummene anbragt i razkker og sejler, som star
vinkelret pd hinanden, sdledes at det er muligt let at identi-
ficere de rum, som bliver benyttet. Placeringen af rummene i
pladen 12 er ikke et udtryk for en begrznsning af indretningen
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ifelge opfindelsen, idet enhver placering af rummene kan tan-
kes.

Rummene er omgivet af vegge 16, som danner pladens 12 ydre
rand. I den viste udfoerelsesform er pladen rektangular, sa-
ledes at den har fire sidevagge 16. De fleste kendte vavs-
dyrkningsplader er firkantede. Det ligger dog inden for op-
findelsens idé at fremstille pladerne med enhver praktisk
anvendelig udformning. Sidevaggene 16 har en ovre del 18 og en
nedre del 19. Som det fremgdr i figuren danner den nedre del
19 af sidevaggene et trin med sidevaggenes evre del 18, sale-
des at der fremkommer en rundtgdende skulder 20 mellem de evre
og de nedre dele. Den nedre del 19 udger et rundtgdende fun-
dament for pladen 12, nar flerrumsvavsdyrkningsindretningen
bliver benyttet.

Som det fremgdr af fig. 4 og 5 samt fig. 1 og 2 er der inden
for og med afstand til sidevaggenes evre del og rundt om pla-
dens 12 evre overflade indrettet en med udtagning forsynet af-
sats 22. Denne afsats 22 danner en rand rundt om rummene i
pladens 12 indre. Som det fremgar af tegningen strakker udtag-
ningen i afsatsen 22 sig ned under niveauet for rummenes 15
dbninger 24. Rummenes abninger ligger typisk i i hovedsagen
samme horisontale plan, der strakker sig langs med flerrums-
pladens evre overflade. Den med udtagning forsynede afsats 22
begraznses af to opretstdende kantdele 25 og 27, hvor kantdelen
25 er anbragt indvendigt og kantdelen 27 udger det eoverste
stykke af den ovre del 18 af sidevaggene, som strakker sig op
til et omrdde, der ligger over den med udtagning forsynede af-
sats. Selv om afsatsen 22 er vist plan og i hovedsagen ligger
i et horisontalt plan, er det klart, at denne kan vere forsy-
net med en indskzring, f.eks. med en V-form, eller den kan
have et let buet forleb eller vare udformet pa andre hen-

sigtsmzs- sige mader.

Laget 14 er en separat aftagelig del, som dazkker alle rummene
i flerrumspladen. Selv om laget 14 er vist i alle figurerne,



10

15

20

25

30

35

DK 172123 B1

5

fremgar udformningen af dette bedst i fig. 3, 4 og 5. Liget 14
omfatter et i hovedsagen plant dzkorgan 31, der er tilstrazkke-
lig stor til at dazkke alle rummene i flerrumspladen. Dazkorga-
nets 31 facon modsvarer pladens 12 facon. Rundt langs dakorga-
net 31 er der et nedadvendende sveb 32, som danner en rand
rundt langs laget 14. Svebet 32 har fire sider, som hver
strakker sig nedad i hovedsagen parallelt med den n®rliggende
sidevag af flerrumspladen. Nar laget 14 er anbragt over pladen
12 ender svebet 32 1 et omrade, som ligger op til, men som
ikke er i berering med flerrumspladens skulder 20, hvorved der
opstar et mellemrum 34 mellem svebet 32 og skulderen 20. Yder-
ligere fremgdr det af figurerne, at der ogsd mellem svebet 32
og den evre del 18 af flerrumspladens sidevagge er et mellem-
rum 35.

Pa undersiden af dzkorganet 31 er der tildannet et antal ringe
36 1 form af smd fremspring. Hver ring 36 er indrettet til at
ligge over et rums abning 24, sdledes at hvert rum bliver iso-
leret og en indbyrdes forurening af indholdet i rummene for-
hindres. Nar laget er anbragt pa flerrumspladen, skal ringene
36 befinde sig lige oven over &bningerne ved rummenes top, men
de md ikke forhindre, at der kan foregd en udskiftning af luf-
ten mellem rummene og de ydre omgivelser.

Med henblik pa at holde laget 14 pa plads pa flerrumspladen
12, er hver af lagets hjerner forsynet med en lagpude 38.
Disse puder hviler pd toppen af pladens kantdel 27 og holder
laget i den rigtige position, ndr flerrumsvavsdyrkningssamlin-
gen bliver benyttet.Med afstand til svebet 32 er der indven-
digt i laget anbragt en ribbe 40, der strazkker sig nedad fra
dakorganets 31 bundflade. Denne ribbe, der i hovedsagen for-
lober parallelt med hver af svebets 32 fire sider, er anbragt
saledes pa dzkorganet, at den strzkker sig nedad og ind i
udtagningen af den med udtagning forsynede afsats 22 uden at
komme i kontakt med afsatsen. Herved opstdr der et mellemrum
41 mellem ribben 40 og afsatsen 22, nar laget er korrekt an-
bragt pd flerrumspladen. Dette fremgdr mest tydeligt i fig. 4.
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I hver af lagets 14 fire hjerner strakker ribben 40 sig deri-
mod nedad i form af en flange 42. Flangen har i hovedsagen i
hvert hjeorne to ben, der danner en vinkel med hinanden, svar-
ende til hjernevinklerne. Idet flangen 42 strazkker sig langere
nedad, kommer hver flange i berering med den med udtagning
forsynede afsats 22 ved flerrumspladens hjerner. Herved bidra-
ger bade flangerne 42 og puderne 38 til at understeotte laget
14 i den korrekte position pa flerrumspladen 12. I denne posi-
tion er dazkorganet 31 hazvet sd meget op over dbningerne 24 af
rummene, at der mellem 3bningerne 24 og dzkorganet 31 er et
mellemrum 44. Med undtagelse af i hjernerne, hvor flangerne 42
er i beroring med den med udtagning forsynede afsats 22, star
mellemrummene 34, 35, 41 og 44 1 forbindelse med hinanden,
sdledes at der tilvejebringes en luftpassage. Denne luftpas-
sage tillader en luftudskiftning mellem rummene 15 og de ydre
omgivelser. Som det fremgdr i figurerne er passagen udformet
labyrintlignende, sdledes at luftstreommen mellem rummene og de
ydre omgivelser minimeres. Yderligere styrer den nedadvendende
ribbe, der strakker sig ind i udtagningen pd flerrumspladens
med udtagning forsynede afsats, luftstrommen og leder denne
vak fra flerrumspladens ydre periferi.

I pladens hjerner sparres luftstrgmmen fuldstazndig pa grund af
flangernes 42 beroring med pladens med udtagning forsynede af-
sats 22. Alle disse trazk og lagets og pladens dele minimerer
saledes fordampningen af flydende dyrkningssubstrat fra rumme-
ne, iszr fra rummene ved pladens hjgrner og rundtgaende kan-
ter. De indre rum er normalt ikke udsat for det ovenfor be-
skrevne fordampningsproblem. Ud over at styre problement med
substratfordampning opfylder indretningen ifelge opfindelsen
ogsd en flerrumsvaevsdyrkningsindretningens evrige hovedfunk-
tioner. Sadledes bibeholdes steriliteten af indholdet i rum-
mene, og der tilvejebringes en passende luftudskiftning mellem
rummene og det omgivne milje til at opretholde en ligevagt
herimellem. Dette skyldes den delvise blokering af 1luft-
udskiftningen mellem rummene og labyrintpassagen mellem pla-
dens og lagets samvirkende dele.
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Selv om laget og pladen til flerrumsvavsdyrkningsindretningen
kan fremstilles i mange forskellige materialer foretrakkes det
at benytte plast, is®r et transparent og stift plast, som
f.eks. polystyren. Det foretrakkes at laget og pladen hver
stebes ud i ét.

Flerrumsvavsdyrkningsindretningen ifelge opfindelsen er sile-
des en vasentlig forbedring af eksisterende vaevsdyrkningsind-
retninger. Ifelge opfindelsens trazk begrznses luftstremmen
til dyrkningsrummene ved hjzlp af en hidtil ukendt labyrintag-
tig luftpassage. Begransningen af luftstremmen sorger for
optimale betingelser til celledyrkning, primzrt pd grund af en
reduktion af substrattabet pa grund af fordampning.

Patentkravw.

1. Dyrkningsindretning med flere rum, og som omfatter en
plade (12) og et 14g (14), k end e t e gne t ved, at
pladen omfatter:

et antal med abninger forsynede rum (15) til optagelse af
vavsdyrkningssubstrat,

opretstdende sidevagge (16), der danner en mangekantet ydre
rand pa pladen, og

en afsats (22), som er beliggende inden for og med afstand til
sidevaggene (16), og som forleber rundt langs pladen mellem
sidevaggene (16) og rummene (15), hvilke sidevagges (16) ovre
del (18) strazkker sig op over afsatsen (22) til dannelse af en
rand (27), der omgiver afsatsen (22), hvilket 1l34g (14), der
aftageligt kan anbringes pad pladen (12), omfatter:

et i hovedsagen plant dzkorgan (31), der strzkker sig hen over
rummene (15),
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et sveb (32), som omslutter dazkorganet (30) under dannelse af
et antal hjerner pd laget, og som strakker sig nedad i afstand
fra pladens (12) sidevagge (16), og et antal flanger (42), som
hver er anbragt indvendigt for og med afstand til svebet (32),
og som fra hver af dzkorganets (31) hjerner strazkker sig nedad
til berering med pladens (12) afsats (22), s& at dazkorganet
(31) er havet op over rummenes abninger og randen (27) er
beliggende mellem svebet (32) og flangerne (42) og

mellem flangerne (42) beliggende ribber (40), der fra dzkorga-
net (31) strakker sig nedad og ind i udtagningen af den med
udtagning forsynede afsats (22), men som ikke kommer i bero-
ring med afsatsen (22), idet flangerne (42) strazkker sig lan-
gere nedad end ribberne (40), sdledes at de kommer i berering
med afsatsen (22) i dennes hjerner,

hvorved der ved brug af indretningen kan finde en udveksling
af luft sted mellem rummene og de ydre omgivelser pd grund af
mellemrummene mellem laget (14) og pladen (12), idet flangerne
(42) dog fremkalder en delvis blokering af luftudvekslingen
med rummene, sd at fordampning af substrat for disse minime-

res.

2. Dyrkningsindretning ifelge krav 1, k end e t e gnet
ved, at pladens afsats (22) er forsanket til et niveau under
rummenes abninger.
P

3. Dyrkningsindretning ifelge krav 1, k end e t egnet
ved, at pladen (12) yderligere har et rundtgdende fundament
(19), som danner den nedre del af sideveggene (16), og som
danner et trin med sidstnavnte med henblik pa at tilvejebringe
en rundtgdende skulder (20) mellem fundamentet (19) og den
gvre del af sidevaggene (18).

4. Dyrkningsindretning ifelge krav 3, kendetegnet
ved, at svebet (32) strazkker sig ned til pladens skulder (20)

uden at komme i bersring med denne.
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5. Dyrkningsindretning ifelge kravl, kendetegnet
ved, at rummene er anbragt i razkker og s@jler, der i hoved-
sagen stdr vinkelret p& hinanden.

6. Dyrkningsindretning ifelge krav 1, k en d et egne t
ved, at pladen (12) og laget (14) er fremstillet af gennemsig-
tig plast.

7. Dyrkningsindretning med flere rum til dyrkning af vav og
som bestar af en plastplade (12) og et plastldg (14), k e n -
detegnet ved, at pladen omfatter:

et antal rum til optagelse af dyrkningssubstrat,

et antal opretstdende sidevagge (16), der danner en mangekan-
tet rand pa pladen, hvilke sidevegges nedre del (19) udger et
rundtgdende fundament, der danner et trin pa sidevaggene,
saledes at der tilvejebringes en rundtgdende skulder (20)
mellem fundamentet (19) og sidevaggenes ovre del (18), en
inden for og med afstand til sidevaggene (16) anbragt afsats
(22), der strzkker sig rundt langs pladen mellem den evre del
(18) af sidevaggene (16) og rummene, hvilken afsats (22) er
forsynet med en udtagning, der strazkker sig nedad til et ni-
veau under rummenes abninger og hvilke sidevagges (16) wvre
del (18) strazkker sig op over den med udtagning forsynede
afsats (22) i form af en rand (27), der omslutter afsatsen
(22), hvilket 1&g (14), der aftageligr kan anbringes pd pladen
(12), omfatter:

et i hovedsagen plant dzkorgan (31), der strakker sig hen over
rummene,

et sveb (32), som omslutter dzkorganet (31) under dannelse af
et antal hjerner pa laget (14), og som strzkker sig nedad med
afstand til den evre del (18) af pladens (12) sidevagge, og
som uden at komme i bersring med denne ender nar ved pladens
(12) ringformede skulder (20), sdledes at der dannes et mel-
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lemrum mellem skulderen (20) og svebet (32),

en ribbe (40), som er anbragt inden for og med afstand til

svebet (32) og som strazkker sig nedad fra dazkorganet (31) i

retning mod den med udtagning forsynede afsats (22) uden dog
5 at komme i bersring med denne, og

en flange (42), som fra hvert af dazkorganets (31) hjerner

strakker sig langere nedad end ribben (40) i form af en for-

lezngelse af denne, idet den kommer i berering med pladens (12)

med udtagning forsynede afsats (22), saledes at dzkorganet
10 (31) bliver havet op over abningerne til rummene,

hvorved ved brug af indretningen mellemrummene mellem laget
(14) og pladen (12) danner en labyrintpassage, som muligger en
luftudveksling mellem rummene og de ydre omgivelser, og som i
forbindelse med flangerne (42) bevirker en delvis blokering af

15 1lufttilferslen til rummene, sd at fordampningen af substrat
fra rummene minimeres.

8. Lag (14) til brug i en dyrkningsindretning ifelge krav 1
til 7, kendetegnet ved, at den omfatter:

et i hovedsagen plant dakorgan (31),

20 et sveb (32), som omslutter dazkorganet (31), og som strakker
sig nedad til dannelse af sidevagge, -

en kontinuerligt forlebende ribbe (40), som er anbragt inden
for og med afstand til svebet (32), og som strzkker sig nedad
fra dakorganet (31), og

25. en flange (42), der strazkker sig nedad fra hver af dzkorganets
(31) hjerner i form af en forlangelse af ribben (40) .
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