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(57) Hauptanspruch: Modifizierte Nukleinsaure, umfassend
eine Nukleinsaure, kovalent gebunden an eine Verbindung
mit der Formel: R;-X-R,,

worin R, eine Epoxidgruppe ist;

worin R, eine Alkoxysilangruppe ist; und

worin X eine Einheit ist, welche fur die Verknlpfung der Ep-
oxidgruppe und der Alkoxysilangruppe chemisch geeignet
ist.
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1. Modifizierte Nukleinsdure, umfassend eine
Nukleinsaure, kovalent gebunden an eine Verbin-
dung mit der Formel: R;-X-R,,
worin R, eine Epoxidgruppe ist;
worin R, eine Alkoxysilangruppe ist; und
worin X eine Einheit ist, welche fir die Verknipfung
der Epoxidgruppe und der Alkoxysilangruppe che-
misch geeignet ist.

2. Modifizierte Nukleinsaure von Anspruch 1, wo-
rin die Epoxidgruppe Ethylenoxid ist.

3. Modifizierte Nukleinsaure von Anspruch 1, wo-
rin das Alkoxysilan gewahlt wird aus der Gruppe, be-
stehend aus -Si(OCH,),, -Si(OC,H;),, -Si(OCH,)H,,
-Si(OCH,)(CHj,),, und -Si(OCH),),CH,.

4. Modifizierte Nukleinsdure von Anspruch 1, wo-
rin es sich bei der Verbindung um 3-Glycidoxypropy-
Itrimethoxysilan handelt.

5. Modifizierte Nukleinsaure von Anspruch 1, wo-
bei die Nukleinsdure DNA ist.

6. Modifizierte Nukleinsdure von Anspruch 1, wo-
bei die Nukleinsdure RNA ist.

7. Verfahren zum Immobilisieren von Nukleinsau-
re an einem festen Trager, umfassend:
das Umsetzen von 3-Glycidoxypropyltrimethoxysilan
mit einer Nukleinsdure unter Bildung einer derivati-
sierten Nukleinsaure; danach
das Umsetzen der derivatisierten Nukleinsdure mit
dem festen Trager.

8. Verfahren von Anspruch 7, wobei die Nuklein-
saure DNA ist.

9. Verfahren von Anspruch 7, wobei die Nuklein-
saure RNA ist.

10. Verfahren von Anspruch 7, wobei der erste
Umsetzungsschritt bei basischem pH-Wert stattfin-
det.

11. Verfahren von Anspruch 8, wobei der erste
Umsetzungsschritt bei einem pH-Wert von etwa 6 bis
etwa 12 stattfindet.

12. Verfahren von Anspruch 9, wobei der erste
Umsetzungsschritt bei einem pH-Wert von etwa 6 bis
etwa 8,5 stattfindet.

13. Verfahren von Anspruch 10, wobei der
pH-Wert gréRer als 9,5 ist.

14. Verfahren von Anspruch 7, wobei der feste
Trager Glas ist.
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15. Verfahren von Anspruch 7, wobei der zweite
Umsetzungsschritt bei ungefahr neutralem pH-Wert
stattfindet.

16. Modifizierte Nukleinsdure, umfassend eine
Nukleinsaure, kovalent gebunden an eine Verbin-
dung mit der Formel: R;-X-R,, worin R, eine Amino-
gruppe ist;
worin R, eine Alkoxysilangruppe ist; und
worin X eine Einheit ist, welche fur die Verknipfung
der Epoxidgruppe und der Alkoxysilangruppe che-
misch geeignet ist.

17. Modifizierte Nukleinsdure von Anspruch 16,
wobei die Aminogruppe ein primares Amin ist.

18. Modifizierte Nukleinsdure von Anspruch 16,
wobei das Alkoxysilan gewahlt wird aus der Gruppe,
bestehend aus -Si(OCH,),, -Si(OC,Hs),, und

1}1

~ 8i— R .
{
R,
worin R,, R, und R, gewahlt werden aus der Gruppe,
bestehend aus -H, -CH,, -OCH, und -OC,H,, und mit

der MaRgabe, dal mindestens eines von R,, R, oder
R, entweder -OCH, oder -OC,H, ist.

19. Modifizierte Nukleinsdure von Anspruch 16,
wobei es bei der Verbindung um 3-Aminopropyltriet-
hoxysilan handelt.

20. Modifizierte Nukleinsaure von Anspruch 16,
wobei die Nukleinsdure DNA ist.

21. Modifizierte Nukleinsaure von Anspruch 16,
wobei die Nukleinsdure RNA ist.

22. Modifizierte Nukleinsaure von Anspruch 16,
wobei die Nukleinsaure einen Cytosinrest enthalt.

23. Verfahren zum Immobilisieren von Nuklein-
saure an einem festen Trager, umfassend:
das Umsetzen von 3-Aminopropyltriethoxysilan mit
einer Nukleinsaure unter Bildung einer derivatisierten
Nukleinsaure; danach das Umsetzen der derivatisier-
ten Nukleinsaure mit dem festen Trager.

24. Verfahren von Anspruch 23, wobei die Nukle-
insdure DNA ist.

25. Verfahren von Anspruch 23, wobei die Nukle-
insdure RNA ist.

26. Verfahren von Anspruch 23, wobei die Nukle-
insaure einen Cytosinrest enthalt.

27. Verfahren von Anspruch 23, wobei der erste



DE 99 920 342 T1

Umsetzungsschritt bei im wesentlichen neutralem
pH-Wert stattfindet.

28. Verfahren von Anspruch 25, wobei der erste
Umsetzungsschritt bei etwa pH = 6,0-7,0 stattfindet.

29. Verfahren von Anspruch 23, wobei der erste
Umsetzungsschritt in Gegenwart von Natriumbisulfit
stattfindet.

30. Verfahren von Anspruch 23, wobei der feste
Trager Glas ist.

31. Vorrichtung zur Herstellung von Hochdich-
te-Mikroarrays, umfassend eine Vielzahl von Kapilla-
ren-Mikropipetten mit einem distalen und einem ver-
jungten proximalen Ende, wobei die Mikropipietten:
aquatorial in einer im wesentlichen dichtgepackten
Anordnung ausgerichtet sind; und
an jedem proximalen Ende verjingt sind, und wobei
die Enden im wesentlichen planar sind.

32. Vorrichtung von Anspruch 31, wobei die Mi-
kropipetten in einer quadratischen dichtgepackten
Anordnung ausgerichtet sind.

33. Vorrichtung von Anspruch 31, wobei die Mi-
kropipetten von einem Rahmen begrenzt sind.

34. Vorrichtung von Anspruch 33, wobei die Mi-
kropipetten an einer Basis befestigt sind.

35. Hochdichte-Mikroarray, umfassend:
einen festen Trager;
modifizierte Nukleinsaure, hergestellt durch Umset-
zen der Nukleinsdure mit einem Epoxid, gewahlt aus
der Gruppe, umfassend
3-Glycidoxypropyltrimethoxysilan und
3-Aminopropyltriethoxysilan, und immobilisiert tGber
dem festen Trager an geordneten diskreten Stellen.

36. Hochdichte-Mikroarray von Anspruch 35, wo-
bei der feste Trager Glas ist.

37. Hochdichte-Mikroarray von Anspruch 35, wo-
bei die diskreten Stellen einen Durchmesser von
etwa 50 Mikrometer aufweisen.

38. Hochdichte-Mikroarray, umfassend:
die modifizierte Nukleinsdure von Anspruch 35;
einen festen Trager, auf dem die Vielzahl von in en-
gem Abstand befindlichen Proben der modifizierten
Nukleinsaureproben plaziert sind.

39. Hochdichte-Mikroarray von Anspruch 35, wo-
bei die Proben auf dem festen Trager unter Anwen-
dung einer Vorrichtung zur Herstellung von Hoch-
dichte-Mikroarrays plaziert sind.

40. Kit

zur Durchfihrung eines Hybridisie-
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rungs-Assays an Nukleinsaureproben, umfassend:
einen festen Trager;

eine Vorrichtung zum Aufdrucken eines Arrays von
DNA-Chips auf den festen Trager.

41. Modifizierte Nukleinsdure, umfassend eine
Nukleinsaure, kovalent gebunden an eine Verbin-
dung mit der Formel: R,-X-R,, worin R, ein cyclischer
Ether ist;
worin R, -NR, ist, worin jede R,-Gruppe gleiche oder
verschiedene Alkylgruppen sind,
und R, -H oder eine Alkylgruppe ist; und
worin X eine Einheit ist, welche fur die Verknipfung
der Epoxidgruppe und der Alkoxysilangruppe che-
misch geeignet ist.

42. Modifizierte Nukleinsdure, umfassend eine
Nukleinsaure, kovalent gebunden an eine

Rl
i

- XS i=—R,
l

Ra !

Verbindung mit der Formel. worin R;, R, und R, gleich
oder verschieden sind und gewahlt werden aus der
Gruppe, bestehend aus --OCH,, --OC,H,, --OC;H,
und -Cl; und

worin X eine Einheit ist, welche fir die Verknipfung
der Nukleinsdure an die Verbindung chemisch geeig-
net ist.

43. Modifizierte Nukleinsdure von Anspruch 42,
wobei die Verbindung gewahlt ist aus der Gruppe, be-
stehend aus -(CH,b),SIiCl,, -(CH,)Si(OCH,),,
--(Cl,),SiCl,CH, und -CH,CH,CH,Si(OCH,),.

44. Hochdichte-Mikroarray, umfassend einen fes-
ten Trager, aufweisend eine Vielzahl von angehefte-
ten modifizierten Silan-Einheiten, wobei die Si-
lan-Einheiten gewahlt sind aus der Gruppe, beste-
hend aus -Si-(CH,),--, wobei n = 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder
9; und -Si-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-Si--.

45. Verfahren zum Modulieren der elektrostati-
schen Eigenschaften eines festen Glastragers, um-
fassend die selektive Reaktion des festen Tragers mit
Silanen, gewahlt aus der Gruppe, bestehend aus:
1,6-Bis-trichlorsilylhexan, 1,8-Bis-trichlorsilyloctan,
1,6-Bis-trimethoxysilylhexan und 1,4-Bis-trimethylo-
xysilylethylbenzen.

46. Modifizierte Nukleinsaure, hergestellt durch:
das Umsetzen einer Guanin- oder Cytosinbase der
Nukleinsdure mit N-Bromsuccinimid bei einem
pH-Wert von etwa 8,0 unter Bildung einer bromierten
Nukleinsaure; das Umsetzen der bromierten Nuklein-
saure mit einem Silan mit der Formel
H,N-(CH,)-Si(OC,H.),, worinn = 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder
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47. Modifizierte Nukleinsdure, umfassend eine
Nukleinsaure, kovalent gebunden an eine Verbin-
dung mit der Formel --HN-(CH,), Si(OR),, worin n =
3,4,5,6, 7,8 oder 9ist.

48. Modifizierte Nukleinsaure von Anspruch 47,
worin R gewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus
--OCHj,, --OC,H; und --OC,H,.

49. Modifizierte Nukleinsdure, umfassend eine
Nukleinsaure, kovalent gebunden an eine Verbin-
dung mit der Formel:

Ry
|

- HN--X—-[S i-=0OR

R ,
worin R gewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus
--CH,, --C,H; und --C,H,;

worin R, und R, gleich oder verschieden sind und ge-
wahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus -H,
--CH,, --C,H; --OCH,, --OC_H,, --C,H, und --OC,H;
und

worin X eine Verknlpfungsgruppe ist, umfassend
eine wenigstens partiell aliphatische Kette.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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