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69 Mikrotiterplatte.

€) Es wird eine Mikrotiterpiatte beschrieben, bei der Rand
(2) und Mittelteil (1) durch einen umlaufenden Durchbruch
(4) voneinander getrennt sind, so daB beim Erwarmen Tem-
peraturunterschiede zwischen GefaBen (8) am Rand und
solchen in der Mitte vermieden werden, die den bekannten
«Rahmeneffekt» (edge effect) verursachen.

7 45

o

\H~O
!
<

RN EE AP NPREE
00000000
SOOO0000

'&Q@&»@Q@»
99,0,9,0,9
9,9099¢
©.0/0.0/0.0/¢

sseues,

0009600090
1 il

4 ;

®
é:-
i
é.
25

O
@)

&

®

®
A0

ele!
joje
ele
%

5
@

Q0
OO0
O

*

0@)
00
ol
.

O
@)
®

Q)
B
2

@)

Q

(

9@,
ZZ 1l

ACTORUM AG




10

15

20

25

30

- 0092140

BEHRINGWERKE AKTIENGESELLSCHAFT Hoe 82/B 007
- Dr.Ha/B1l.

Mikrotiterplatte

Die Erfindung betrifft eine Mikrotiterpltatte, bei der
sich Randbezirke und Mittelteil gleichméBig'erwérmen,
wenn sie auf.eine Unterlage mit hoherer Temperatur aufée-
legt wird, so daB kein Temperaturgradient zwischen Reak-
tionsidsungen in GefdBen am Rand und solchen im Mittel-
teil entsteht. Diese Platte hat demnach Eigenschaften,
die den sogeﬁannten Rahﬁeneffekt (edge effect) herkdmm-

licher Platten vermeiden.

Dieser Rahmeneffekt ist als Fehlerquelle im Enzyme

Lfnked Immuno Sorbent Assay (ELISA) bekannt, wenn dieser
auf Mikrotiterplatten ausgefihrt wird (Denmakk und
Chessum, Med. Lab. Sci. (1978) 35, 227). Die Verf&al-
schung des Testergebnisses besteht in einer Erhdhung der
Farbintensitdt in den Randvertiefungen der verwendeten
Mikrotiterplatten, obwohl von der Testanlage her ein nahe-
zu gleicher Extinktionswert in allen Vertiefungen zu er-

warten wire.

Diese typische Erhdhung der Farbintensitdt ist nicht mit
den allgemein als "AusreiBer" bezeichneten Einzelabwei-
chungen zu verwedhseln, die zufallsverteilt Uber die
Mikrotiterplatte aufzutreten scheinen. Hier sind Fehler
bei der Testdurchfihrung, der Plattenbeschichtung oder

der Materialqualitidt der P]apte die Ursachen.

Der Rahmeneffekt dagegen wird durch ein TemperaturgefTidlle
zwischen den Randvertiefungen und den Ubrigen Napfchen

der Mikrotiterplatte wdhrend dér immunologischen Reaktio-
nen und der Enzymreaktion des ELISA verursacht (Burt et al.,

J. Immunol. Meth. (1979) 31, 231).
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Bei einer in den Randvertiefungen bis zu 1,60C h&heren
Temperatur verlaufen dort temperaturabhingige Reaktionen
wie die Antigen-Antikdrper-Bindung oder eine Enzymreaktion
schneller als in der Ubrigen Platte. Dies manifestiert
sich in einer erhdhten Farbintensitit der betroffenen
Ndpfchen im ELISA.

Der Temperaturgradient zwischen Randvertiefungen und
Plattenmitte entsteht durch die schnellere ErwiArmung des
Plattenrandes. Dies kann sowohl mit der Auflage der Platte
auf eiregut warmeleitende Unterlage, beispielsweise dem
Metallboden eines Brutschrankes, als auch mit der Wdrme-
isolierung der Plattenmitte durch das Luftpolster unter.
der Platte erkldrt werden. Je héher die Inkubationstempe-
raturen und je kiirzer die Inkubationszeiten, desto stéarker
ist normalerweise der Rahmeneffekt ausgeprégt. Durch Auf-
einanderstapeln der Platten 138t sich der Rahmeneffekt
mindern und durch blasenfreies Aufschwimmen der Mikroti-
terplatte in einem Warmwasserbad oder Verwendung geeigne-

ter Heizgebldse eliminieren.

Die beiden letztgenannten Mdglichkeiten sind jedoch ent-
weder schwierig durchzufiihren oder technisch aufwendig

(Oliver et al., J. Immunol. Meth. (1981) 42, 195).

Die Erfindung hat sich die Aufgabe gestellt, eine Mikro-
titerplatte, das hei3it eine Vorrichtung, die im wesent-
lichen aus einem plattenfdrmigen Triger mit mehreren Ge-
féBen besteht, zu schaffen, die eine zeitlich gleichf&r-
mige Temperaturveréndefung des Inhalts aller GefdBe ge-
wahrieistet, wenn die Vorrichtung auf eine Unterlage mit

einer hbheren Temperatur aufgebracht wird.

Es wurde nun Uberraschenderweise gefunden, daB die Entste-
hung eines Temperaturgradienten zwischen den Randbezirken

und dem Inneren einer Mikrotiterplatte beim Erwirmen
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durch eine geeignete Formgebung des Plattenmaterials ver-

mieden werden kann.

Gegenstand der Erfindung ist, daB die Form einer herkdmm-
lichen Mikrotiterpliatte so veréndert.wird, daB die Erwdrm-
barkeit der Randvertiefungen Uber den Plattenrand stark .
reduziert und gleichzeitig die Erwdrmbarkeit der Ubrigen
Plattenvertiefungen erhdht wird. Beide Warmetransportef-
fekte wirken in der Weise zusammen, daB der Rahmeneffekt

eliminiert wird.

Dies wird erfindungsgemdB durch die im folgenden naher
beschriebenen oder &hnliche, wirkungsgleiche Formverdnde-

rungen einer herkdmmiichen Mikrotiterplatte erreicht,

wobe i

Figur 1 eine Aufsicht auf eine erfindungsgemidBe Platte,
Figur 2 die Ansicht von unten dieser P]atte;

Figur 3 eine Seitenansicht dieser Platte und

Figur & den Schnitt IV -~ IV in der Figur 1 zeigt :

a) Der obere Plattenrand (2) der Mikrotiterp]atte‘wird
bis auf wenige Verbindungspunkte (3), die von den ge-
spitzten Enden von Stegen (5) gebildet werden, vom
Plattenteil (1) getrennt, so daB ein umlaufender

Durchbruch (&) entsteht;

b) gegebenenfalls sind diese senkrecht zur P]attenober—
flache stehenden Stege (5) so hoch wie mbglich gehal-
ten, ohne die Stapelfédhigkeit der Mikrotiterplatte zu
beeintrdchtigen. Die Stege kdnnen zwischen der ersten
und zweiten, dritten und vierten, finften und sech-
sten, siebten und achten, neunten und zehnten sowie
elften und zwdlften Reihe der Gefidse (8) angelegt
sein, wie in den Figuren 1 und 2 dargestellt. Die
Stege (5) kdnnen aber auch senkrecht zu den GefaBrei-

hen zwischen den Gef#Bzeilen A bis H angeordnet sein;
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c) gegebenenfalls werden Aussparungen (6), vorzugsweise
kleine Kerben, an der Auflagekante des unteren Plat-
tenrandes (7) so angebracht, daB sie sich zwischen

den Stegen (5) gegeniiberliegen.

Wirkungsweise und Verbesserungen

Der Durchbruch 4 reduziert die Wdrmelbertragung des sich

schnell erwadrmenden Plattenrandes auf die Randgefate.

Durch die MaBnahmen unter a, b und ¢ wird auch bei Uber-
einandergestapelten Platten ein schneiler Abbau des Luft-
polsters unterhalb jeder Platte erzielt(Fatlschachtprin-
zZip fﬁr.die kdltere Luft). Hierdurch kénnen sich die

freistehenden und groBfl&chigen Stege schneller erwdrmen.

Durch die MaBnahme unter b) geben die erwdrmten Stege die
Warme gleichmdBig an die jeweils benachbarten GefiBe

ab, wobeil die Erwarmung durch den Steg selbst schneller
als Uber die Verbindungspunkte mit dem Plattenrand er-
folgt. Der ResteinfluB des Plattenrandes wird durch die

Abschragung des Steges zum Plattenrand hin ausgeglichen.
Die Summe dieser MaBnahmen eliminiert den Rahmeneffekt.

Die erfindungsgemaBe Mikrotiterplatte ist verwindungs-

stabil, automatengerecht, stapelbar und beschriftbar.

Sie ist besonders flir den Gebrauch in Warmeschrinken

geeignet.
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Patentanspriiche:

1.

Mikrotiterp]atte mit einem aufliegenden Rahd und ej-
nem mit GefédBen versehenen Mittelteil, dadurch ge-
kKennzeichnet, daB sie eine gleichma&Bige Tempefatur—
verédnderung des Inhalts aller GefaBe gewdhrleistet,
wenn sie auf eine Unterlage mit hdherer als der Tem—

peratur der Platte aufgelegt wird.

Mikrotiterplatte, insbesondere nach Anspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, daB Rand und Mittelteil durch
einen Durchbruch weitgehend voneinander getrennt und nur

an einigen Stellen miteinander verbunden sind.

Mikrotiterplatte, insbesondere nach Anspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, daB an der Plattenunterseite

in einer Richtung verlaufende Stege angeordnet sind.

Mikrotiterplatte, insbesondere nach Anspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, daB am aufliegenden Plattenrand

Aussparungen vorhanden sind.

Mikrotiterplatte nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich-
net, daB der Durchbruch zwischen Rand und Mittelteil so

nahe wie méglich an den GefiBen am Rand angeordnet
ist.

Mikrotiterplatte nach Anspruch 2 und/oder 5, dadurch
gekennzeichnet, daB der Durchbruch zwischen Rand und

Mittelteil zu Aussparungen erweitert ist.

Mikrotiterplatte nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich-
net, daB die Gef&dBe in Reihen angeordnet sind und zwi-

schen jeweils zwel Reihen ein senkrechter Steg ange-
bracht ist.
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Mikrotiterplatte nach Anspruch 2 und/oder 3, dadurch

gekennzeichnet, daB die Enden der Stege gespitzt sind
und Rand und Mittelteil verbinden.

Mikrotiterplatte nach Anspruch 2 und/oder L4, dadurch
gekennzeichnet, daB die Aussparungen am Plattenrand

sich zwischen den Stegen gegeniiberliegen und kerb-
formig ausgebildet sind.
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