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" SUPORTE DE MICRO ARRANJO POLIMERICO, METODO DE
FORMAGAO DE MICRO CARACTERISTICAS E UMA DISPOSIGAO

DE ENSAIO OTICO *

CAMPO TECNICO DA PRESENTE INVENCﬁO

A presente invengdo se refere a um suporte de micro
arranjo (microarray) polimérico aperfeigoado para uma
disposicdo de ensaio (de anadlise, de teste) oOtico, o
suporte de micre arranjo estando proporcionado com micro
caracteristicas (micro relevoes ou micro sulcos)
(microfeatures) compreendendo um padrdo de ampliagdo de
superficie. A presente invencdc igualmente se refere a uma
disposigdo de ensaio Otice compreendendo um suporte de
micro arranjo polimérico aperfeigoade proporcionado com
micro caracteristicas compreendendo um padrdo de ampliagée
de superficie, e bem como a um método de formagdo de micro
caracteristicas compreendendo um padrdo de ampliagdo de
superficic em um suporte de micro arranjo poliméricoe para

uma disposigdo de ensaic ético.

PANORAMA DO ESTADO DA TECNICA DA PRESENTE INVENCAO

Diversos campos de pesquisa, tais comoc a gendmica
funcional, a pesquisa bésica de ciéncias da vida, a
descoberta de drogas e os diagnésticos clinicos, requerem
estudos dos mecanismos moleculares de uma amostra, por
exemplo, o monitoramento de diferentes aspectos dos
oligonucleotideos, do cDNA ou da interagdo de proteina. De
maneira a estudar os mecanismos moleculares, um suporte
fundamentado em micro arranjo poede ser ulilizado, por

exemplo, um ensaic 6tico, tal como um ensaio de ligacdo de
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flucrescéncia cu um ensaio de ligacgdo de fosforescéncia.

Um ensaio pode ser desempenhado por um micro arranjo
de pontos (de manchas, de marcas) de moléculas scnda atadas
para localizag¢des  distintas sobre uma  lémina (de
microscédpio) formandoe um suporte, os pontos de moléculas
scnda proporcionando sitios de ligacdo para as moléculas
alvo da amostra a ser analisada. O didmetro dos pontos
sobre o suporte de micro arranjc estd tipicamente sntre 50
nmicrémetros e 300 micrémetros ¢ normalmente entre 100
micrémetros - 150 micrémetros, e a espessura dos pontos &
normalmente somente de uns poucos micrdmetros e  é
usualmente de menos do que 10 micrémetros. Quando uma
amostra contendo, por exemplo, alvos marcados (rotulados)
fluorescentes, é colocada em contate com os pontos sobre o
suporte de micro arranjo, as moléculas alvo na amostra séo
possibilitadas para nibridizacdo com as moléculas sonda dos
pontos. Em um ensailo fluorescente, © suporte de micro
arranjo é iluminado por uma fonte de luz de excitagdo e a
posicdo e a intensidade da luz fluorescente emitida £
detectada. A coloracdo do fluordforo utilizade serve como
um marcader indicando que uma reagdo aconteceu entre as
moléculas alvo da amostra e as moléculas sonda dos pontos.
0 recurso 6tico pera a iluminacio do suporte e a detecgdo
da luz emitida a partir do suporte de micro arranjo pode
incluir um scanner de micreo arranjo ou um delineador de
imagem de micro arranje.

Un scanner compreende uma fonte de luz de excitacdo de
banda estreita, por exemplo, um laser, e, por exemplo, um
PMT {photomultiplier tukbe - tubo foto multiplicador) para a

detecgdo de luz emitida. Um delineador de imagem compreende
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uma fonte de luz de excitagdo de banda larga, por exemplo,
uma lampada de xenénio, filtros de comprimento de onda para
proporcionar luz monocromatica, € um detector para a luz
emitida, por exemplo, um CCD (Charged-Coupled Device -
Dispositivo de Carga Acoplada).

Em tecnologia de micrc arranjo, existem diversos
beneficios pelo fato de se empregar laminas poliméricas
para a manufaturagdo de um suporte de micro arranjo ao
invés de laminas de vidro. Um dos beneficios & o de que as
léminas poliméricas podem possuir uma densidade mais alta
de grupos de silanol de superficie, o cue reforga o numero
de grupos reativos participando no processo de ligagdo da
sonda para a ldmina, resultandec em uma cobertura de
superficie mais alta de sitios de ligacdo. Adicionalmente,
os polimercs exibem um espectro mais abrangente de
propriedades e sdo mals féceis para serem modificados, por
intermédio disgso se conseguindo uma capacidade de ligacgio
mais alta., Também, a ligacdo nao especifica sobre as
léminas de polimerc ¢ normalmente mals baixa do que scbre
as léminas de vidro. Adicionalmente, um grau mais alto de
imobilizagdo é possivel gobre ladminas de polimero, até
mesmo sem ligagdo cruzada de UV ou bloqueio, ndo requerendo
pré-hibridizacéo.

Entretanto, uma desvantagem com a utilizacdo de
ldminas de polimero é a de que um sinal de fundo mais altc
ocorre a partir da autofluorescéncia em comparagcdc cCom as
laminas de vidro.

0 estado da técnica no campo de suportes de micro
arranjo estd apresentado no pedido de patente internacional

nimero WO 01/94032, descrevendo a amplia¢do da superficie
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de um suporte por se proporcionar denteamentos piramidais
ou «dnicos no mesmo, consequinde uma superficie disponivel
aumentada para a sonda. Consegllentemente, um ndmero
aumentado de sitios de ligagdc pode ser proporciconado, por
intermédio disso se aumentando a proporcdc sinal - ruido.
Pelos padrdes de ampliagio de superficie, um aumento da
area de superficie disponivel por um fator de 2 ou de 3 é
facilmente obtido, em comparac&o com suportes planares.

C pedido de patente norte americanc nimero. US
2002/0028451 descreve unm aparelho de detecgdo compreendendo
um substrato de suporte polimérico proporcionado com
ranhuras micro estruturadas, em cima do qual um material de
cristal liquido ¢ aplicado. O tamanho das ranhuras &
selecionado para provocar que o material de cristal liquido
venha a adotar uma orientacdoc uniforme, de uma maneira tal
que a aderéncia de particulas ird ser oticamente detectivel
por se provocar uma ruptura da orientacdo uniforme.

0O estado da técnica adicional se referinde para os
suportes poliméricos proporcionados com micro
caracteristicas de alta precisdo estd apresentado, por
exemplo, no pedido de patente europeu numero EP 0.714.742.

Entretanto, na medida em que existe uma neceszidade
para o aperfeigoamento adicional de ensaios dticos
fundamentados em micro arranjo, um objetivo desta presente
invengdo é proporcicnar um suporte de micro arranjo
polimérico aperfeiccado, conseguindo um desempenho
aperfeigoado adicional de ensalos 6ticos em comparacdo com
0 estado da técnica, por exemplo, com respelto para a

proporgdo sinal - ruido.
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DESCRIGAO DA PRESENTE INVENCAO

0 objetivo anteriormente mencionado é conseguido pelo
suporte de micro arranjo poliméricco para uma disposicdo de
ensaio o6tico, bem como pela disposigdc de ensaio ético
compreendendo ¢ suporte de micro arranjo polimérico e ainda
adicionalmente pelo métode de  formacdo de micro
caracteristicas sobre um suporte de micre arranjo
polimérico para uma disposi¢ido de ensaio oOtico, em
concordancia com as reivindicagdes de patente
acompanhantes, cue estd3o aqul incorporadas em sua
integridade.

0 objetivo anteriormente mencicnado é conseguido pelo
suporte de micro arranjo polimérico para uma disposigdo de
ensalo oOtice que compreende recurso Otico possuinde uma
profundidade de foco para a deteccdo de luz emitica a
partir do suporte. A espessura do referido suporte varia
além da é&rea de superficie por um valor de variagdo de
espessura, e O sSuporte estd proporcicnado com micro
caracteristicas selecionadas compreendendo um padrdc de
ampliacdo de superficie. O padrdo de ampliacdo de
superficie compreende ranhuras dispostas para possulr uma
profundidade  selecicnada  adaptada para a  referida
profundidade de foco do recurso o6tico e para o referido
valor de variagdo de espessura do suporte. Pela adaptagdc
da profundidade das ranhuras de uma maneira tal que a soma
da referida profundidade e do referido valor de variacdo de
espessura substancialmente corresponde para a referida
profundidade de foco do recurso oOtico, um desempenho
aperfeicoado do ensaio &ético pode ser conseguido, por

exemplo, uma propor¢do sinal - ruildo aumentada. O aumento
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da proporcdo sinal - ruldo é complementado tanto pelo
aumento do sinal devide para a ampliacdo da é&rea de
superficie de suporte provocada pelas ranhuras, resultando
em mals sitios de ligagdo, e gquanto pela propergao
ruido/sinal de fundo reduzida devido para o fato do volume
reduzide de material dentro da profuandidade de foco.

As ranhuras podem possulr um 4angulo de inclinacgdo
selecionado (@) relativo para a superficie de suporte, o
referido 4ngulo de inclinacido selecionado (&) estando
adaptado para o indice de refracdo do material de suporte
de maneira que proporciona uma reflexividade desejada da
superficie de suporte, tanto em termos de intensidade e
quanto em termos de propriedades angulares.

As ranhuras podem possuir bordas retas ou bordas
arredondadas, e podem estar proporcionadas em mals do que
uma direcgdo sobre a superficie de suporte.

A distdncia entre as ranhuras individuais pode ser
constante ou pode ser variada além da drea de superficie do
suporte,

As micro caracteristicas do suporte podem
adicionalmente compreender uma camada adicional selecionada
para proporcionar uma transparéncia desejada ou uma
reflexividade desejada do suporte. A camada adicional pode
ser de um material metdlico, de um material semicondutor ou
de um material dielétrico, e pode estar localizada sobre o
topo do substrato ou no fundo do substrato.

As micro caracteristicas do suporte poden
adicionalmente compreender um espelho dielétrico,
localizado sobre o topo do substrato ou no fundo do

substrato.
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As micro caracteristicas do suporte podem
adicionalmente compreender uma grade de difracdc superposta
sobre pelo menos parte do padrdo de ampliagdo de superficie
do suporte.

As micro caracteristicas do suporte podem
adicionalmente compreender pigmentos de absorcdo de luz.

0 suporte pode compreender ranhuras formande pilares,
por exemplo, cilindricamente configuradas, que podem estar
proporcionadas com uma camada adicional possuindo um indice
de refracdo maior do que o indice de refracgdo do material
de suporte para conseguir um guia de onda dtico.

Particulas, por exemplo, sdédlidas ou porosas, podem
estar proporcionadas entre os pilares, o que adicionalmente
aumenta a proporgdo sinal - ruido.

No método de formagdo de micro caracteristicas
compreendendo ranhuras em um suporte de micro arranjo
polimérico de uma disposicdo de ensaio d6tico compreendendo
recurso 6tico possuinde uma profundidade de foco para a
detecgdo de luz emitida a partir do referido suporte, a
espessura do referido superte varia além da é4rea de
superficie do suporte por um valor de variacdo de
espessura. A profundidade das referidas ranhuras estéa
adaptada para a referida profundidade de foco e para o
referido valor de variagdc de espessura pela profundidade
sendo selecionada de uma maneira tal que a soma da referida
profundidade selecionada ¢ do referido valor de variacdo de
espessura do suporte substancialmente corresponde para a
referida profundidade de foco, conseglientemente, provocando
um desempenhc aperfeicoado.

G 4ngulo de inclina¢do (o) das referidas ranhuras, em
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relacdo para a superficie de suporte, pode ser adaptado
para o© indice de refragdo do material de supcrte para
proporcionar uma reflexividade desejada da superficie de
suporte.

Uma vantagem adicional com estas ranhuras de ampliagdo
de superficie é a vantagem da habilidade para a manutengio

de um fluxo de capilaridade de fluidos.

Outras caracteristicas e outras vantagens adicionais
da presente invengdo irdo se tornar aparentes a partir da
descricdo e do exemplo ndo limitative posteriormente, e bem

como a partir das reivindicagdes de patente acompanhantes.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS DA PRESENTE INVENQAO

A presente invengdo 1ird ser descrita em maiores
detalhes posteriormente, de uma maneira ndo limitante, com
referéncia para o exemplo e para os desenhos acompanhantes
nos quais:

A Figura 1 ilustra uma lamina formando um suporte de
micro arranjo compreendendo ranhuras confiquradas em (V)
com uma profundidade selecionada e um &ngulo de inclinagic
selecionado () relativo para a superficie de suporte;

A Figura 2 ilustra uma disposic¢do de ensaio dtico de
scanner compreendendo um suporte de micro arranjo; e

A Figura 3 ilustra uma comparagdo entre a
fluorescéncia de fundo a partir de laminas planas e a
partir de laminas proporcionadas com ranhuras configuradas

como pirdmides.
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As Figuras sdc somente representacdes esquemdticas e a
presente  invengdo  ndo estéd limitada  para estas

concretizacgdes.

DESCRIGAO DAS CONCRETIZAGOES PREFERIDAS DA PRESENTE
INVENGAC

Os termos ulilizaedos e as expressdes utilizadas na
presente invengdo, no presente relatério descritive e nas
presentes reivindicagbes de patente e no presente resumo
tém o sentido de possuir o significado normalmente
utilizado por uma pessoa especializada no estado da

técnica.

Em concordancia com esta presente invencdo, um
desempenho aperfeicocado de suportes de micro arranjo
poliméricos em ensalos Oticos é  conseguido pela
incorporagdo de micro caracteristicas selecionadas no
suporte de micro | arranjo polimérico, as micro
caracteristicas compreendendo ranhuras dispostas para
possuir uma profundidade selecionada. 0O conceito em
concorddncia com a presente invencdo é o de aperfeicoar o
desempenho, por exemplo, para aumentar a propor¢dc sinal -
ruido, de um suporte de micro arranjo em uma disposicdo de
ensalo o6tico compreendendo recursos oOticos, pelo controle
das modificacdes em amplitude {isto &, em intensidade) e/ou
em freqgiiéncia (isto ¢, em comprimentc de onda) de luz
absorvida, refletida ou transmitida. Isto & complementado
por se proporcionar c¢ suporte de micro arranjo com micro
caracteristicas compreendendo  ranhuras vpossuinde uma

profundidade adaptada para a profundidade de foco do
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recurso ¢tico da disposicdo de ensaio o6tico, bem como para
a variacdo da espessura do suporte, de uma maneira tal que
a soma da profundidade seleciconada das ranhuras e das
variagdes de espessura do  supcrie  substancialmente
corresponde para a profundidade de foco do recurso otico.
Preferivelmente, a soma da profundidade selecionada das
ranhuras e das variagdes de espessura do suporte ird ser
igual para a profundidade de foco do recurso otico.
Entretanto, a profundidade de foco pode eventualmente ser
ligeiramente maior do gque ou menor do que a referida soma,
dependendo da qualidade da lamina de suporte.

A presente invencdo pode ser aplicada, por exemplo, em
ensaios de ligacdo fluorescentes ou em ensalos de ligacio
fosforescentes, e as micro caracteristicas selecionadas do
suporte de micro arranjo poliméricc possuem a habilidade
para influenciar o desempenho dos ensaics de diversas
maneiras. O suporte de micre arranjo compreende um
substrato proporcicnado com um revestimento de superficie
quimicamente modificado, e o substrato é wmanufaturado a
partir de uma lamina polimérica. A espessura do suporte
varia além da area de superficie do suporte, e & variacdo
da espessura & tipicamente de menos do que 15 micrémetros -
20 micrémetros, dependendo da qualidade da lamina de
suporte, resultando a partir do método de manufaturagdo. As
micro caracteristicas em concorddncia com a presente
invencdo aumentam a capacidade de excitacdo, em comparacio
com suportes planares, devido para um aumento do ndmero de
foétons no revestimento de superficie onde as marcas (os
rétulos) fluorescentes ou as marcas fosforescentes estdo

localizadas. Quando as marcas sdo fluorescentes, a
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capacidade de emissdo do suporte é aumentada devido para o
fato de um aumento do numero de fétons emitidos a partir de
corante fluorescente alcancando o© sistema de deteccdo
dtico, e uma redugdo do ruido & conseguida por se evitar
fluorescéncia de fundo indesejada pela reduglio do numero de
fétons alcangando dentro e/ou fora do substrato do suporte.

Por conseqliéncia, a presente invencdc serve para
aumentar a proporgdc sinal - ruido de ensaios dticos pela
utilizagéo de micro caracteristicas selecionadas
compreendendo um padrdo de ampliagdc de superficie
proporcicnade no suporte de micro arranjo polimérico, as
micro caracteristicas estando selecionadas e adaptadas para
conseguir um efeitc desejado das propriedades o&ticas da
disposicdo de ensaio, da qual as propriedades Oticas podem
ser descritas em termos de ética geométrica e/ou de 6tica
fisica. A oética geométrica trata a propagacdo de luz come
um fendmeno de raios, enquanto que a dtica fisica, por
outro lado, utiliza a natureza de onda das ondas
eletromagnéticas., Em O6tica geométrica os caminhos de luz
sdo raios longitudinais (ao longo), enquanto que, em dtica
fisica, o fendmeno de difracdo e o fendmeno de
interferéncia estdo presentes. Em oOtica geométrica, o
comprimento de onda da luz é substancialmente menor do que
o tamanho de micro caracteristicas de superficie, enquanto
que, em otica fisica, o comprimento de onda da luz
corresponde para o tamanho das micro caracteristicas de
superficie.

Em concorddncia com a presente invengdo, o recurso
6tico preferivelmente compreende um scanner de micro

arranjo, que pode incluir ética confocal somente coletando
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luz emitida na profundidade de foco das lentes objetivas,
por exemplo, pelc blogueamento de luz indesejada por um
pontinho prete e por intermédic disso reduzindo o ruidoe
detectado.

A Figura 2 estd intencionada para 1lustrar uma
concretizagdo de uma disposigdo de ensalo 6tico de scanner
{(2), compreendende um suporte de micro arranjo (1) e
recursos Oticos (3, 4, 6). Os recursos oOticos (3, 4, 6)
compreendem um laser (3} para direcionamento de luz de
excitacdo em cimz do suporte de micro arranjo (1), um PMT
(Photo Multiplying Tube - Tubo de Foto Multiplicacdo) (4)
para a deteccdo de luz emitida a partir dos sitios de
ligacdo do suporte de micro arranjo (1), e um pontinho
preto (6) para a reducdo de ruido,

A Figura 3 ilustra graficamente uma comparacdo entre o
ruido contribuindo com a fluorescéncia de fundo como
mensurada em um scanner (conforme a Figura 2) a partir de
lédminas planas e a partir de laminas proporcionadas com
ranhuras configuradas comc pirdmides (piramidicamente). A
comparacdo é desempenhada em dois diferentes comprimentos
de onda de excitacgdo, em 543 nm (Cy3) e em 633 nm (Cy5) e
com poliestireno (PS) como os materiais de suporte, e a
emissdo ilustrada é uma média de valor sobre a lamina. O
(Cy3) é excitado em 543 nm ¢ a emissdo é mensurada em 570
nm, & o (Cy5) é excitado em 633 nm e a emissdo € mensurada
em 670 nm. Uma lamina plana é simbolizada por (Plana), e
uma supcrficie revestida pelas pirdmides & simbolizada por
(Piradmide}, e uma reducdo significativa da fluorescéncia de

fundo é conseguida com as pirdmides em comparagdoc com as

laminas planas.
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As micro caracteristicas do suporte de micro arranjo
em concorddncia com a presente invengdc compreendem
ranhuras possuindo uma profundidade selecionada em relagdo
para a profundidade de foco do recurso Otico e para a
variacdo na espessura do suporte. As ranhuras podem possuir
bordas retas ou bordas arredondadas, e podem, por exemplo,
ger confiquradas em (V), configuradas sinusoidails,
confiquradas triangulares, configuradas trapezoidais ou
configuradas bindrias, ou configuradas como pilares. As
ranhuras podem também ser estruturas em mais do que uma
diregdo sobre a superficie de suporte. Por exemplo,
ranhuras piramidicas podem ser formadas por duas ranhuras
adjacentes, configuradas em (V), estruturadas com um dngulo
de 90° entre a direcdo das referidas ranhuras.

A distadncia entre as ranhuras individuais pode ser
constante ou pode ser variada além da &rea de superficie do
suporte. Os tamanhos das ranhuras s&o substancialmente
malores do que o comprimento de onda da luz de excitacao, e
uma ranhura pode tipicamente possuir uma profundidade entre
5 micrdmetros e 10 micrdmetros, ou até mesmo acima de 20
micrémetros, e pode possuir um dngulo de inclinagdo de, por
exemplo, 55°, dependendo dos recursos 4ticos e das
propriedades d6ticas geométricas desejadas do suporte.

A PFigura 1 ilustra uma vista lateral de uma
concretizagdo do suporte de micre arranjo (1) em
concordancia com a presente invencao com uma espessura (7),
gue varia além da area de superficie do suporte com um
valor de variacio de espessura (ndo indicado na Figura 1)
que é igual para a diferenca entre a espessura a maior de

todas e a espessura a mencr de todas do suporte, e depende
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da qualidade da lamina. O suporte de micro arranjo (1) esta
proporcionado com micro caracteristicas compreendendo um
padrdo de ampliacdo de superficie (5), ¢ referido padrao de
ampliacdo de superficie (5) compreendendo  ranhuras
confiquradas en (V), possuindo uma profundidade selecionada
(8), e um angulo de inclinagdo selecionado, {(®), relativo
para a superficie do suporte. O suporte pode possulir uma
drea de, por exemplo, 25 mm x 75 mm, e a planaridade
limitada da l&mina provoca determinadas variagdes na
espessura (7) além da area de superficie do suporte, as
referidas varlacdes tipicamente sendo de menos do que 15
micrémetros - 20 micrdémetros, dependendc do método de
manufaturacdc. O suporte de micro arranjo (1) pode ser
manufaturado por diversos métodos, e preferivelmente pela
replicacdc de polimero formado a partir de uma estrutura
principal (master), por exemplo, pela moldagem de injecdc,
pela modelagem (pela fundigdo) e pela modelagem em relevo.
A estrutura principal da ranhura & tipicamente feita em
silicio ou em vidro, por exemplc, pela gravacdo & é&gua
forte quimica Umida ou seca, pela litografia fotoresistiva
ou pela pautacdo mecdnica (mechanical ruling) (por exemplo,
pelo esmerilhamento ou pelo torneamento).

Em concordéncia com uma primeira concretizagdo da
presente invengdo, as ranhuras do suporte compreendem um
padrdo de ampliacdc de superficie, por exemplo, ranhuras
configuradas em (V), a profundidade das referidas ranhuras
estando adaptada para a profundidade de foco dos recursos
Oticos da disposicac de ensalo, de uma maneilra tal que a
soma da profundidade selecionada das ranhuras e da variacdo

na espessura do suporte substancialmente corresponde para a
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profundidade de foco.

Em concordancia com uma concretizagdo exemplificante
da presente invencdo, as .ranhuras sdo piramidicamente
configuradas, a estrutura principal de ranhuras sendo
anisotropicamente gravada a &gua forte em silicio (100),
resultando em um 4&ngulo de inclinacdo de 55°. Se a
profundidade de foco do recurso 6ticc é de 20 micrémetros -
30 micrometros e a qualidade da ldmina de suporte limita as
variagdes na espessura de suporte para 10 micrdmetros - 15
micrometros, a profundidade das ranhuras, ©pode ser
selecionada para ser, por exemplo, de 5 micrémetros - 10
micrémetros. Por intermédio disso, a soma da profundidade
das ranhuras e da variacdo na espessura além da &rea de
superficie da ldmina de suporte ird ser de 15 micrémetros -
25 micrometros.

Consegiientemente, a soma ird estar bem dentro da
referida profundidade de foco e também substancialmente
correspondendo para a profundidade de foco. A profundidade
das ranhuras pode alternativamente ser seleclonada para
ser, por exemplo, de 10 micrémetros - 15 micrémetros,
resultando em que a soma da profundidade das ranhuras e do
valor de variagdo de espessura é de 20 micrémetros - 30
micrémetros, isto &, também substancialmente correspondendo
para a referida profundidade de foco.

Como um resultado, ¢ sinal é aumentado pela ampliacao
da &rea de superficie de suporte proveccada pelas ranhuras,
resultando em mais sitios de ligagdo e, conseqlientemente,
em um sinal de fluorescéncia mais alto. Ao mesmo tempo, a
proporgdo ruido/sinal de fundo é diminuida devido para o

fato de que o wvolume do material autofluorescente &
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reduzido dentro da profundidade de foco.

A estrutura ranhurada também resulta em um
comportamento hidrofdbico aumentado, na medida em gque o
dngulo de umedecirmento ¢é mais alto para um polimero
estruturade em comparagdc cor um polimero planar,
facilitando a impressdo de micro arranjos de alta densidade
de pontos sobre o suporte.

Dependendo das dimensdes das ranhuras, estas referidas
rarhuras podem também ter a capacidade de manutencdo de um
fluxo de capilaridade de fluidos.

0 angulo de inclinacdo das ranhuras em um suporte Iira
influenciar o é&ngulo de entrada de luz incldente sobre o
suporte e modificar a reflexdo de superficie do suporte,
devido para o comportamento de Brewster. A reflexdo de
superficie pode, por intermédio disso, ser controlada pela
selecdc de um &ngulo de inclinagdo apropriado da ranhura,
considerandc o indice de refracio do material de suporte.
Por exemplo, aproximadamente 4 % da luz circularmente
polarizada incidente sobre uma superficie de polimsro vlana
& refletida se o polimero possul um indice de refracac de
1,5; e aproximadamente 17 % cda luz é refletida se o éangulo
de entrada da 1luz incidente é de 70 graus, isto ¢, a
reflexividade & aumentada por um fater de 4. A
reflexividade de superficie aumentada 1r4, em combinacgdo
com as ranhuras, também facilitar a luz incidente a ser
refletida em pelo menos duas vezes sobre a superficie, e,
conseqiientemente, excitar flucroforos sobre duas
localizacdes distintas,

Pela selegdo de um &ngulo de inclinagdo apropriado das

ranhuras, considerando as constantes 6ticas tarto do
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substrato e quanto do material de revestimento de
superficie, a direcdo da luz especularmente refletida a
partir da superficie pode ser modificada para assegurar que
o caminho 6tico da luz emitida ndo venha a seguir o caminho
6tico da luz de excitacdo. Isto é vantajoso na medida em
que a energia de excitacdo é substancialmente maior do que
a energia de emissdo e os detectores do scanner de micro
arranjo, consequentemente, podem ser saturados no caso em
que os caminhos 6ticos venham a coincidir.

Em concorddncia com uma segunda concretizagao da
presente invengdo, o desempenho do suporte é adicionalmente
aumentado por se proporcionar uma camada de reflexdo feita
de um material metdlico, de um material semicondutor ou de
um material dielétrico. Para a luz visivel, uma camada de
prata, de platina, de paladdio ou de ouro é benéfica. A
espessura da camada estd preferivelmente adaptada para a
transparéncia desejada do suporte, e a camada pode estar
localizada sobre a superficie de topo do substrato de
suporte ou no fundo do substrato de suporte. Por exemplo,
uma pelicula de ouro de 20 nm de espessura transmite
aproximadamente 50 % da luz vermelha. Uma vantagem com uma
camada adicional, metdlica ¢é a de que a gquimica de
superficie é mais facil para se admitir sobre uma camada
metdlica do que sobre uma superficie polimérica. Uma
vantagem adicional é a da possibilidade para se utilizar as
propriedades de semi-transmissdao da camada, isto &, pela
utilizacdo das regides de comprimento de onda especificas
de absorcdo verificadas em metais, em semicondutores e em
dielétricos para fazer com que a camada venha a transmitir

determinados comprimentos de onda e venha a refletir os
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outros comprimentos de onda.

Em concorddncia com uma terceira concretizacdo da
presente 1invencdo, © suporte compreende ranhuras formando
micro pilares, isto é, pilares cilindricos. Fm concordéncia
com uma concretizagdo exemplificante da presente invengdo,
0s pllares estdo proporcionados com uma camada adicional
possuindo um indice de refragdo malor do que o indice de
refracdo do material de suporte, por intermédio disso
conseguindo um guia de onda o4tico. Em concordénqia com uma
concretizagdo  exemplificante adicional da presente
invengdo, particulas de tamanho adequado, isto &,
particulas de tamanho tipicamente na faixa entre 0,1
micrémetro e 50 micrémetros, estdo localizadas entre os
referideos pilares, o que aperfeigca a proporgdo sinal -
ruido.

Em concordidncia com uma quarta concretizagdo da
presente invencdo, o suporte estd proporcionado com um
espelho dielétrico, compreendendo uma estrufura de camada
de interferéncia consistinde de diversas camadas. As
camadas podem possuir uma espessura de um quarto de um
comprimento de onda, compreendendo o4xidos se alternando,
por exemplo, aidxido de silicio ou didxido de titanio, com
os 1indices de refragdo comparativamente baixes e altos,
respectivamente. O espelho dielétricc pode estar localizado
sobre a superficie de topo do substrato de suporte ou no
fundo do substrato de suporte. Pela estrutura de camada de
interferéncia, a reflectincia em determinados intervalos de
comprimentos de onda pode ser contrelada, complementando a
filtracdo de comprimento de onda. Por uma reflectlncia de

superficie aumentada, o ruido devido para o fato da
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fluorescéncia de fundo é reduzido, na medida em gue menos
luz é transmitida para o substrato do supcrte e excitando a
autofluorescéncia no mesmo.

Em concordancia com vuma quinta concretizacio da
presente invenc¢do, ¢ suporte estd proporcicnado com uma
grade de difracdc superposta em cima das ranhuras. A altura
das ranhuras de grade de difragdo e a disténcia entre as
ranhuras individuais da estrutura de grade é do mesmo
tamanho como o comprimento de onda da luz de sondagem, isto
¢, na faixa de varias centenas de nanémetros. Pela grade de
difracdo, uma ampliacdo de &rea de superficie aumentada
adicionalmente é conseguida, bem como uma possibilidade
para a reflexdo/para a transmissdo dos comprimentos de onda
selecicnados para determinadas diregdes. A grade de
difragdo pode também compreender uma estrutura anti-
reflexiva adaptada para reduzir a reflectancia de
superficie da luz incidente, de excita¢do, ou compreender
uma estrutura de reforco reflexiva adaptada para aumentar a
reflecténcia de superficie. A grade de difracdo pode ser
produzida, por exemplo, pela litografia de feixe de elétron
(e-beam), e a estrutura de ranhura de grade pode, por
exemplo, ser sinusoidal, triangular, trapezoidal ou
binaria. As ranhuras da grade podem possuir bordas retas ou
bordas arredondadas, e a distédncia entre as ranhuras
individuais da grade pode ser constante ou pode ser variada
além da grade.

Em concordancia com uma sexta concretizagdo da
presente invencdo, a absorgdo de substrato do suporte estéa
adaptada para os comprimentos de onda de excitagdo e/ou de

emissdo da fonte de luz de excitagdo de maneira a tornar o
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material “oticamente mozto”. Uma maneira de conseguir isto
¢ fazer a coloragdc do polimero com pigmentos de absorgdo
de luz pequenos de uma maneira tal que o substrato se torna
absolutamente preto, isto &, altamente abscrvente, para o
comprimento de onda de interesse. Uma outra maneira de
conseguir isto é através de um corante solvente. Também,
pela misturacdo de particulas, por exemplo, feitas de
quartos (quarts), no material de suporte polimérico, ¢
comportamento fluorescerte do suporte pede ser reduzido.

Em concordidncia com uma sétima concretizacdo da
presente invencdo, o suporte & formado tanto para
transmitir ou quanto para absorver para o comprimento de
onda de luz de excitacdo e para absorver o comprimento de
onda dos fluordfores utilizados. Por intermédio disso, a
autofluorescéncia ira ser prevenida para ser emitida a

partir do suporte e para adicionar para o ruido.

Fmbora a presente invencdo tenha sido descrita com
referénecia  para concretizagbes especificas, deverd ser
observado por aqueles especializados no estado da técnica
gue a presente invengdo ndo é para ser considerada como
estando limitada para as concretizacdes 1lustrativas
descritas anteriormente, mas certamente, um numero de
variagbes e de modificagles sdo conceptiveis dentro do
escopo de protecdo das subsequentes reivindicagdes de
patente independentes e das Suas correspondentes

reivindicagdes de patente dependentes posteriormente.
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REIVINDICAGOES

1. Suporte de micro arranjo polimérico (1) para uma
disposicdo de ensaio 6tico (2), a referida disposic&o de ensaio
6tico (2) compreendendo instrumentos de deteccdo 6tica (3, 4,
6) possuindo uma profundidade de foco conhecida para a detecgédo
de luz emitida a partir do referido suporte (1), o suporte de
micro arranjo (1) apresentando uma espessura (7) variando ao
longo da &rea de superficie do referido suporte (1) em um valor
de variagdo de espessura, o referido suporte (1) apresentando
um padrdo de ampliacdo de superficie (5) de micro
caracteristicas formadas compreendendo ranhuras dispostas de
modo a apresentar uma profundidade selecionada (8) no momento
da formagdo, a referida profundidade (8) da ranhura sendo
selecionada com base na profundidade de foco dos referidos
instrumentos de deteccdo 6tica (3, 4, 6) e na espessura (7) do
suporte (1), caracterizado pelo fato de que a soma da
profundidade (8) das ranhuras e do valor de variacgdo de
espessura substancialmente corresponde a referida
profundidade de foco dos referidos recursos éticos (3, 4, 6)
de modo a reduzir o ruido, a espessura (7) é definida com sendo
uma espessura do suporte (1) medida na auséncia das ranhuras,
e o valor de variacdo de espessura é igual a diferenca entre
a maior e a menor espessura (7) do suporte (1).

2. Suporte de micro arranjo polimérico (1), de acordo com
a reivindicacgdo 1, caracterizado pelo fato de que as referidas
ranhuras possuem um &ngulo de inclinac&o selecionado (a)
relativo para a superficie de suporte, o referido &ngulo de

inclinac&o selecionado (o) estando adaptado para o indice de
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refracdo do material de suporte para proporcionar uma
reflexividade desejada da superficie de suporte.

3. Suporte de micro arranjo polimérico (1), de acordo com
a reivindicacdo 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que pelo
menos algumas das ranhuras possuem bordas retas.

4. Suporte demicro arranjo polimérico (1), de acordo com
qualguer uma das reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pelo fato
de que pelo menos algumas das ranhuras sdo arredondadas.

5. Suporte de micro arranjo polimérico (1), de acordo com
qualguer uma das reivindicag¢des 1 a 4, caracterizado pelo fato
de que as referidas ranhuras estdo proporcionadas em mais do
gue uma direcdo sobre a superficie do suporte (1).

6. Suporte de micro arranjo polimérico (1), de acordo com
qualgquer uma das reivindicag¢des 1 a 5, caracterizado pelo fato
de que a disténcia entre as ranhuras individuais é constante
além da area de superficie do suporte (1).

7. Suporte de micro arranjo polimérico (1), de acordo com
qualgquer uma das reivindicag¢des 1 a 5, caracterizado pelo fato
de que a disténcia entre as ranhuras individuais varia além da
4drea de superficie do suporte (1).

8. Suporte de micro arranjo polimérico (1), de acordo com
qualgquer uma das reivindicag¢des 1 a 7, caracterizado pelo fato
de que as micro caracteristicas do suporte (1) ainda
compreendem uma camada adicional.

9. Suporte de micro arranjo polimérico (1), de acordo com
a reivindicacdo 8, caracterizado pelo fato de que a espessura
da camada adicional ¢é selecionada para proporcionar uma
transparéncia desejada do suporte (1).

10. Suporte de micro arranjo polimérico (1), de acordo

com a reivindicacdo 8, caracterizado pelo fato de que a
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espessura da camada adicional é selecionada para proporcionar
uma reflexividade desejada do suporte (1).

11. Suporte de micro arranjo polimérico (1), de acordo
com qualgquer uma das reivindicag¢des 1 a 10, caracterizado pelo
fato de que as micro caracteristicas do suporte (1) ainda
compreendem um espelho dielétrico.

12. Suporte de micro arranjo polimérico (1), de acordo
com qualguer uma das reivindicag¢des 1 a 11, caracterizado pelo
fato de que as micro caracteristicas do suporte (1) ainda
compreendem uma grade de dlfracdo superposta sobre pelo menos
parte do padrdo de ampliac&o de superficie do suporte (1).

13. Suporte de micro arranjo polimérico (1), de acordo
com qualguer uma das reivindicag¢des 1 a 11, caracterizado pelo
fato de que o referido suporte (1) é dotado de pigmentos de
absorcdo de 1luz.

14. Suporte de micro arranjo polimérico (1), de acordo
com a reivindicacdo 3, caracterizado pelo fato de que as
referidas ranhuras formam pilares.

15. Suporte de micro arranjo polimérico (1), de acordo
com a reivindicacdo 14, caracterizado pelo fato de que os
referidos pilares sdo dotados de uma camada adicional, o Indice
de refracdo da referida camada sendo maior do que o indice de
refracdo do material do suporte (1) de modo a obter um guia de
onda otico.

16. Suporte de micro arranjo polimérico (1), de acordo
com a reivindicacdo 14 ou 15, caracterizado pelo fato de que
particulas estdo localizadas entre os referidos pilares.

17. Método de formacdo de um suporte de micro arranjo (1)
para uma disposicdo de ensaio 6tico (2), o referido suporte (1)

sendo feito de um polimero e a referida disposicdo de ensaio
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6tico (2) compreendendo instrumentos de deteccdo otica (3, 4,
6) possuindo uma profundidade de foco para a deteccdo de luz
emitida a partir do referido suporte (1), sendo que o suporte
de micro arranjo polimérico (1) compreende uma superficie de
suporte polimérica, onde a espessura (7) da superficie suporte
(1) varia ao longo da &rea da superficie do suporte (1) em um
valor de variacdo de espessura, o método de formacdo compreendo
as etapas de determinar a profundidade de foco dos instrumentos
de deteccdo o6tica (3, 4, 6), determinacdo da espessura do
suporte e o valor de variacdo de espessura, formar um padrdo
de ampliacd&o de superficie (5) no suporte (1) com micro
caracteristicas compreendendo ranhuras, selecionar a
profundidade (8) das ranhuras na superficie do suporte (1) na
profundidade de foco determinada dos instrumentos de detecgéo
6tica (3, 4, 6) e espessura (7) do suporte (1), caracterizado
pelo fato de que a soma da profundidade (8) das ranhuras e do
valor de variacdo de espessura do suporte (1) substancialmente
corresponde a referida profundidade de foco dos referidos
recursos Oticos (3, 4, 6) de modo a reduzir ruido, para a etapa
de selecdo a espessura (7) do suporte (1) é medida antes a
selecdo da profundidade (8) das ranhuras, a espessura (7) é
definida com sendo uma espessura do suporte (1) medida na
auséncia das ranhuras, e o valor de variacdo de espessura é
igual a diferenca entre a maior e a menor espessura (7) do
suporte (1).

18. Método de formacdo de micro caracteristicas, de acordo
com a reivindicagc8o 17, caracterizado pelo fato de que o
referido método compreende adicionalmente a etapa de adaptacédo
das ranhuras em um &ngulo de inclinacdo (o), o &ngulo de

inclinacdo (a) das referidas ranhuras sendo definido em relacéo
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a superficie de suporte (l)e em relacdo ao indice de refracéo
do material de suporte (1) para proporcionar uma reflexividade

desejada da superficie de suporte (1).
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RESUMO

” QUPORTE DE MICRO ARRANJO POLIMERICO, METODO DE
FORMACAO DE MICRO CARACTERISTICAS E UMA DISPOSICAO

DE ENSAIO OTICO “

A presente invencdoc se refere a um suporte de micro
arranjo (microarray) polimérico (1) para uma disposigdo de
ensalo {de andlise, de teste) Otico {2) compreendendo
recursos Oticos (3, 4, 6) para a detecgdo de luz emitida a
partir do referido suporte (1). O referido suporte de micro
arranjo polimérico (1) estd proporcionado com micro
caracteristicas (micro relevos ou micro sulcos)
(microfeatures) compreendendo um padrdo de ampliacgdo de
superficie (5), isto é, ranhuras possuindo uma profundidade
selecionada (8).

Em concordancia com a presente invencdo, o referido
suporte de micro arranjo polimérico (1) estd caracterizado
pelo fato de que o referido padrdo de ampliagido de
superficie (5) compreende ranhuras dispostas para possuir
uma profundidade que é selecicnada de uma maneira tal que a
soma da profundidade selecionada (8) e das variacgdes na
espessura  {7) do referido suporte (1) corresponde
substancialmente para a profundidade de foco dos referidos
recursos Oticos (3, 4, 6).

A presente invencdo igualmente se refere a uma
disposicdo de ensaio dtico (2) compreendende um suporte de
micro arranjo polimérico (1) e bem como a um método de
formagdo de micro caracteristicas compreendendo ranhuras em
um suporte de micro arranjo polimérice (1) de uma

disposicdo de ensaio ético (2).
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