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Die besten Ideen werden
aus der Not heraus geboren.
Und niemand vermag zu
sagen, welche iiberraschen-
den Erfindungen aus diesen
Ideen entstehen und welche
Markte sie schaffen konnen.
Vor iiber 50 Jahren hat der
Prototyp der Mikrotiter-
platte das Licht der Welt
erblickt. Heute sind Mikro-
titerplatten und Lesegerate
aus keinem Life-Science-

Labor mehr wegzudenken.

Die erste Mikrotiterplatte war hand-
gemacht und geht auf das Jahr 1951
in Ungarn zuriick. Dort war eine
ernstzunehmende  Grippeepidemie
ausgebrochen, und die Arzte suchten
nach einer schnellen, giinstigen und
zuverlassigen Testmethode zur Iden-
tifizierung des Influenzavirus. Die
herkémmlichen Tests mit Reagenz-
glasern und Verdiinnungsreihen wa-

Dr. Gyula Takatsy, 1914-1980
ungarischer Arzt, Forscher, Erfinder

Noch heute feiern die Ungarn ,ihren” Dr. Gyula Takatsy als den
Mann, der in den friihen 1950er Jahren die Diagnosemethoden
fir das Influenza-Virus vorangetrieben hat. Seltener erinnert man
sich aber der Kreativitat und des Erfindergeistes dieses Mannes,
der mit der Erfindung der Mikrotiterplatte die Diagnostik und
Therapie in eine neue Zeit katapultierte.

1955 stellte Dr. Takatsy seine Idee der 96-Well-Platte in der Acta
Microbiologica et Immunologica Hungarica vor. Heute wird mit
Platten gearbeitet, die das Hundertfache an Kavitéten aufweisen.
Methoden wie das High Throughput Screening und eine moderne

Diagnostik waren ohne seine Ideen unmaglich.

Not macht erfinderisch

Die erste Mikrotiterplatte war hand-
gemacht, dosiert wurde mit Stricknadeln.

ren zu aufwandig, zu teuer und unzu-
verldssig und langwierig. Die
schlechte Ausstattung der Laborato-
rien und die standige Geldknappheit
kamen erschwerend hinzu. Doch wie
so oft bei bedeutenden technischen
Erfindungen waren das genau die
richtigen Voraussetzungen fiir eine
bahnbrechende Idee. Und so kann
das Jahr 1951 als Geburtsjahr der
Mikrotiterplatte gelten.

1951: Das Geburtsjahr der
Mikrotiterplatte

Es war der ungarische Arzt, Naturwis-
senschaftler und Erfinder Dr. Gyula
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Takatsy, der damals auf die Idee kam,
ProbengefaBe auf einer Platte zu
platzieren. Mit nebeneinander ange-
ordneten Dosierschleifen aus Draht
konnte er nun mehrere ProbengefalBe
gleichzeitig mit einem vorher defi-
nierten Fliissigkeitsvolumen befiillen
und so den Probendurchsatz seines
Labors deutlich erhéhen.

Um Zeit zu sparen ersetzte Dr. Ta-
katsy die Drahtschleifen bald durch
diinne Stricknadeln aus Eisen oder
Stahl, die er flammen und sterilisie-
ren konnte. Die Nadeln ordnete er so
an, dass er sie ohne Miihe in einer
Hand halten konnte. Das ergab eine
Platte von 8 x 12 Kavitaten, die sich

schnell und problemlos befiillen lie-
Ben — die 96-Well-Platte war gebo-
ren.

Dr. Takatsy verfeinerte diese Methode
mit seinem , Microtitrator”. Er testet
verschiedene Materialien und opti-
mierte seine Erfindung, um noch
mehr Zeit beim Pipettieren zu sparen.
Doch es dauerte weitere fiinf Jahre,
bis seine Arbeiten internationales An-
sehen fanden. Von da ab war der Sie-
geszug der Mikrotiterplatte nicht
mehr aufzuhalten. In den darauf fol-
genden 20 Jahren fand die Erfindung
Eingang in die verschiedensten Berei-
che. In der Klinischen Diagnostik, der
Molekularbiologie und der Zellbiolo-
gie war sie schnell etabliert. Auch in
der Lebensmittelanalytik und in den
Laboren der Pharmazie wurde sie
umgehend eingesetzt. Dank der Er-
findung des Dr. Takatsy wurden voll-
kommen neue wissenschaftliche Dis-
ziplinen wie das High Throughput
Screening erst moglich.

Neue wissenschaftliche
Disziplinen

Vor allem die klinische Chemie und
natlrlich die Immundiagnostik der
spaten 70er und friihen 80er Jahre
hatte einen groBen Bedarf an prakti-
kablen und schnellen Lésungen, um
das hohe Probenaufkommen zu bear-
beiten. Die Techniker bei den Gerate-
herstellern reagierten entsprechend
und arbeiten intensiv an genaueren,
preiswerteren und schnelleren Mess-
methoden.

Das quantitative Nachweisverfahren
war aber nach wie vor die Titration.
Erst spater hat man sich die Vorteile
der Photometrie zunutze gemacht.
Bis zum Mikrotiterplatten-Lesegerat,
so wie wir es heute kennen, war es
zu diesem Zeitpunkt noch ein sehr
langer Weg. Das groBe Manko der Ti-
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tration lag in der Sache der Natur: Da
bei volumetrischen Analysen wie der
Titration die Farbanderung den End-
punkt der Messung definiert, ist eine
Beurteilung oftmals subjektiv. Diese
Fehlerquelle galt es auszuschlalten.
Die Technologie der Wahl war die
Photometrie. Hier, beim Photometer,
hatte man die gewiinschte Objekti-
vitat. Doch die geforderte Menge an
Proben lieB sich so nicht ohne weite-
res abarbeiten. Aufgrund der Mess-
anordung in einem Photometer — von
der Lichtquelle tber den Filter und
die Probe zum Detektor — konnten
nicht mehr als neun oder zehn Kiivet-
ten nacheinander gemessen werden.
Jede Probe musste einzeln durch den
horizontalen Lichtstrahl ~geschickt
werden.

Vertikal statt horizontal

Die Losung des Problems war genial
einfach: Die Techniker kamen auf die
Idee, die Proben mit einem vertikalen
Lichtstrahl zu vermessen. Nun war es
relativ simpel, eine groBe Anzahl Pro-
ben nebeneinander in einer Matrix
anzuordnen und durch den Boden je-
des ProbengefaBes hindurch mit ei-
nem vertikalen Lichtstrahl zu mes-
sen. Die Messung verschiedener
Proben konnte dann entweder durch
die Bewegung der Probenmatrix er-
folgen oder durch den Wechsel des
Lichtstrahls auf jede einzelne Probe.
Aber dann war da ja noch die Sache
mit der definierten Schichtdicke der
Probe.

Bei der horizontalen Messung mit
dem klassischen Spektralphotometer
ist sie beispielsweise durch die zehn
Millimeter Schichtdicke der Kivette
vorgegeben. Bei der vertikalen Mes-
sung in einem ProbengefaB erreichte
man diese definierte Schichtdicke nur
durch die Dosierung. Wie sollte man
also vorgehen? — Es sollte noch ein
bisschen dauern, bis die Mikrotiter-
platte, die ja urspringlich nicht fiir
photometrische Zwecke entwickelt
wurde, als ProbengefaB eingesetzt
wurde. Befiillt wurde mit einem Pi-
pettor, spater dann mit Mehrkanalpi-
pettoren. Damit war das Problem mit
der reproduzierbaren Schicktdicke
ebenfalls geldst.

Heute ist das Arbeiten mit der Mikro-
platte nicht mehr wegzudenken aus
den Laboren von Biologie, Chemie
und Biotechnik. Von der Antwort auf
biochemische, medizinische und zell-
biologische Fragen bis hin zum phar-

mazeutischen  Wirkstoffscreening:
Die Mikrotiterplatte und die dazuge-
horige Peripherie entwickelt sich ste-
tig weiter. Ganze Automatisierungs-
anlagen mit empfindlichster
Messtechnik sind heute im Einsatz,
wenn es darum geht, hohe Proben-
durchsatze bei immer kleiner wer-
dendem Probenvolumen zu erreichen
und damit Kosten und Zeit zu sparen.

Kleiner, praziser, flexibler

Nicht nur die Platte hat sich veran-
dert, wurde modifiziert und an die
Anforderungen des Marktes ange-
passt. Auch das Lesegerdt hat sich
weiterentwickelt und wird immer
wieder fiir die unterschiedlichen An-
wendungen optimiert. Die Gerdte
sind bedienerfreundlicher, kleiner
und praziser geworden, Flexibilitat
wird immer mehr betont. So kann ein
Spektralphotometer mit Monochro-
mator fiir jede Wellenldnge einge-
setzt werden, und dank der dazuge-
horigen Software werden selbst
FDA-Regularien wie z.B. 21 CFR Part
11 problemlos erfillt.

Unzéhligen Anwendern wurde durch
die Mikrotiterplatte und die entspre-
chenden Lesegerdte und Automatio-
nen das Arbeiten im Labor erleich-
tert. Die hohe Anzahl an Proben
waren bis heute in dieser Form un-
moglich zu bewéltigen, ohne den
Pionier- und Erfindungsgeist eines
Mannes, der aus Mangel an Material
eine Idee erfolgreich umgesetzt hat.
Danke, Dr. Takatsy!
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