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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Diese Erfindung betrifft ein biochemisches
Verfahren zur Detektion von Proteineigenschaften
gemal der Praambel von beiliegendem Anspruch 1
und auch ein Gerat zur Detektion von Proteineigen-
schaften gemaR der Praambel von beiliegendem An-
spruch 16.

Hintergrund der Erfindung

[0002] In den letzten Jahren hat sich ein betrachtli-
ches Interesse an den Verfahren und damit in Verbin-
dung stehenden Systemen zur Bestimmung von Pro-
teineigenschaften von zahlreichen Arten von Orga-
nismen, z.B. Hefe, Bakterien und Saugetiere, sowie
Zelllinien ergeben. Derzeit erfordern Tests zur Detek-
tion von Proteineigenschaften eine grofle Zahl an
Versuchsschritten, die nacheinander durchgefihrt
werden. Die Schritte umfassen zweidimensionale
Gel-Elektrophorese (2D-Gele), Post-Elektrophore-
se-Extraktion der Proteine gefolgt von Massenspek-
trophotometrie. Die Verfahren zur Proteinanalyse
entwickeln sich in Richtung groRerer Automatisie-
rung mit damit in Verbindung stehendem hdéheren
Detektionsdurchsatz. Solche technologischen Ent-
wicklungen sind z.B. vom Human Genome Project
veranlasst worden. Dieses Projekt hat gezeigt, dass
es im menschlichen Genom tatsachlich 30.000 bis
40.000 Gene gibt. Mit der Entdeckung neuer Genei-
genschaften hat es auch ein erhéhtes Interesse dar-
an gegeben, zu verstehen, wie/warum verschiedene
Proteine produziert werden und wirken. Mit Millionen
Proteineigenschaften und Tausenden verschiedenen
Spezies, die zu analysieren sind, sind Hochdurch-
satzverfahren zur Analyse von Proteineigenschaften
fur den kontinuierlichen Fortschritt der Proteinwis-
senschaft sehr wichtig geworden. Es gibt z.B. derzeit
einen Bedarf fir massive parallele Hochdurchsatz-
technologie zur Identifikation und Charakterisierung
von Proteinen (Proteomik) in Verbindung mit Arznei-
mittelforschung und -entwicklung.

[0003] Im Gegensatz zu Genen kdnnen Proteine in
vitro amplifiziert werden, und deshalb sind nur gerin-
ge Mengen zur Analyse verflgbar. Daher ist die Ent-
wicklung von Proteinanalyseverfahren, die bessere
Empfindlichkeit und Durchsatz bereitstellen, von
groéRter Bedeutung fur die wirkungsvolle Verwendung
von Proteinsequenzdatenbanken. Trotz dieses Be-
darfs an neuen Hochdurchsatztechnologien sind nur
wenige Verfahren zur Bestimmung von Proteineigen-
schaften im Handel verfligbar geworden. Derzeitige
Verfahren sind nicht in der Lage, den Durchsatz und
die Reaktionsumgebung zu erreichen, die fur die De-
tektion von Proteineigenschaften erforderlich sind.

[0004] Die zur Bestimmung von Proteineigenschaf-

ten verwendeten Verfahren umfassen eine Vielzahl
von konstituierenden Versuchen, die individuell mar-
kiert sind; wenn die Versuche beendet worden sind,
kénnen sie unter Einsatz der assoziierten Markierun-
gen zur Identifikation gelesen werden. Die derzeit
verwendeten Markierungen umfassen:
(a) die Position jedes Versuchs in einer Mikroti-
ter-Platte, in einem Roéhrchen, auf einem 2D-Gel
oder in einen Massenspektrophotometer injiziert;
(b) die Position jedes Versuchs auf der Oberflache
einer Membran;
(c) die Position jedes Versuchs auf der Oberflache
eines integrierten Testschaltkreises, als ,Proteina-
nordnung" bekannt, und
(d) Fluoreszenzspektrum oder andere Verfahren
zur ldentifikation von Teilchen, an welche die Ver-
suche gebunden sind.

[0005] Solche bekannte Verfahren haben den
Nachteil, dass sie Komponenten fir ihre Ausfuhrung
verwenden, die schwierig und teuer herzustellen und
zu verwenden sind.

[0006] Wie oben erwahnt ist der Hauptansatz zur
Detektion von Proteineigenschaften zweidimensio-
nale (2D-)Gele. Dieses Verfahren hat wie zuvor be-
schrieben den Nachteil schwieriger Analyse,
schlechter Reproduzierbarkeit, Variabilitat der Ergeb-
nisse und eingeschrankten Probendurchsatz. Die
zweidimensionalen Gele sind sehr arbeitsintensiv
und resultieren in der Proteincharakterisierung oft in
einer Erfolgsrate von nur 50 %. Zusatzliche Nachteile
fur 2D-Gele sind, dass nur wenige gleichzeitige Ver-
suche durchgefihrt werden kénnen und zusatzliche
Verarbeitung durch Massenspektrometrie erforder-
lich ist, bevor Versuchsergebnisse erreicht werden
kénnen.

[0007] Derzeit besteht eingeschrankte kommerziel-
le Verfugbarkeit von Proteinmikroanordnungen, und
die meisten Wissenschafter verwenden ein ,selbst-
gebrautes" Verfahren zur Analyse von Proteinen, z.B.
Herstellung einer Anordnung durch Anbringen einer
Zahl von Proteinen an einen Objekttrager. Es Uber-
wiegt vermutlich dieser Ansatz, kombiniert mit Ver-
fahren, wie z.B. 2D-Gelen und Massenspektrophoto-
metrie, wenn kein alternatives Verfahren im Handel
erhaltlich ist.

[0008] Im US-Patent Nr. US 6.329.209, abgetreten
an Zyomyx Inc., ist eine Proteinmikroanordnung be-
schrieben. Die Mikroanordnung wird zur simultanen
Detektion einer Vielzahl von Proteinen verwendet,
die Expressionsprodukte, oder Fragmente davon, ei-
ner Zelle oder Population von Zellen in einem Orga-
nismus sind. Die Mikroanordnung betrifft ein Subst-
rat, dessen Oberflache in eine Vielzahl von beabstan-
deten Immobilisierungsregionen mit einer Vielzahl
von Proteinfangmitteln darin geteilt ist. Jede Immobi-
lisierungsregion wird von Grenzen umgeben, die ei-
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ner nicht-spezifischen Proteinbindung standhalten.
Jede Stelle ist durch ihre rdumliche Position auf der
Oberflache des Substrats wirksam markiert. Der Pro-
teinprofiling-Biochip von Zymomyc Inc. ist in der La-
ge, durch parallele Analyse in der GréRenordnung
von 1200 Proteinen zu analysieren. Wahrend die Ver-
arbeitungsschritte der Proteinanalyse mit dieser be-
sonderen Anordnung verglichen mit traditionellen
Verfahren modernisiert werden kénnen, bietet sie
nicht notwendigerweise einen Anstieg des Durchsat-
zes, da viele 2D-Gele bis zu Tausend Proteine tren-
nen konnen.

[0009] Da die Zahl der getesteten Proben auf der-
selben Mikroanordnung steigt, macht die Nachfrage
nach damit verbundener Miniaturisierung der Pro-
duktionsanlagen und der Umgang mit spezialisierten
Materialen die Herstellung solcher Mikroanordnun-
gen zunehmend komplex. Die Proteineigenschaften
der Proben, die auf solchen Mikroanordnungen beo-
bachtet werden, missen im Vorhinein bekannt und
isoliert sein; ein solches Vorwissen macht es zu ei-
nem komplizierten und teuren Verfahren, um fir die
Anforderungen der Kunden fir jeden unterschiedli-
chen Typ von Organismus oder Spezies, der/die un-
tersucht werden soll, spezifische Mikroanordnungen
herzustellen.

[0010] Weiters ist das Ausmal der Wechselwirkung
zwischen einem grof3en Volumen von Proteinen oder
Peptidfragmenten, die auf derselben Oberflache im-
mobilisiert werden, nicht gut verstanden und kénnte
eine adaquate Bindung mit der Testprobe verhindern.
Dies ist problematisch, da sie deshalb die Empfind-
lichkeit und/oder Spezifitdt des Versuchs verringern
kann sowie mdglicherweise eine erhohte Menge von
Proteinprobe im Test erfordern kann. Weitere Nach-
teile, die mit dieser Technologie in Zusammenhang
stehen, sind geringe Flexibilitat, schlechte Reaktions-
kinetik, lange Herstellungsdurchlaufzeiten, fortschritt-
liche Lesetechnologie, hohe Kosten und geringe Da-
tenqualitat.

[0011] Biotests, die auf Mikroteilchen durchgefiihrt
werden, stellen eine andere Form von massiver par-
alleler Anordnungstechnologie bereit. Verfahren zur
gegenseitigen Trennung verschiedener Proben sind
durch Anbringen von Informationsmolekiilen an klei-
ne Trager erreicht worden, sodass viele Tests gleich-
zeitig durchgefihrt werden kénnen. Ein System, das
dazu verwendet wird, die Trager gegenseitig zu un-
terscheiden, ist normalerweise Fluoreszenz oder Re-
flexionsindizes.

[0012] Luminex Corporation und Upstate Biotech-
nology stellen ein Verfahren zur Detektion von Se-
rin/Threoninkinasen unter Verwendung von basi-
schem Myelinprotein (MBP) bereit, das an eine Reihe
von Fluoreszenztragern gebunden ist. Die festen Tra-
ger sind Mikroteilchen und verwenden optische Mar-

kierungen, um mit dem MBP zu reagieren, um eine
assoziierte Reaktion anzuzeigen. Ein fortschrittliches
Sortiergerat wird dann verwendet, um Trager auszu-
sortieren, die reagiert haben, wobei eine solche Sor-
tierung durch unterschiedliche optische Signalinten-
sitat erreicht wird, die mit den verschiedenen Tragern
in Verbindung steht; wobei die optischen Markierun-
gen lichtemittierend sind und die Mikroteilchentrager
abhangig von der Intensitdt des davon emittierten
Lichts sortiert werden. Ein solches Sortierungsver-
fahren ermoglicht gréRere Flexibilitat als Mikroanord-
nungen bei der Detektion von Proteineigenschaften
durch die Verwendung von unterschiedlich beladen-
den Mikroteilchen. Jedoch bestehen immer noch
Probleme hinsichtlich der Komplexitat der Ausstat-
tung mit Instrumenten, die zur Bestimmung der unter-
schiedlichen Intensitadtsausmafle von Licht erforder-
lich sind, das von den aktivierten Mikroteilchen emit-
tiert wird. Der Durchsatz dieser Technologie ist der-
zeit auch auf 100 Proben beschrankt, was nicht das
Ausmald von Multiplexing bereitstellt, das fir Versu-
che mit hohen Volumen erforderlich ist.

[0013] In der verdffentlichten internationalen
PTC-Anmeldung Nr. WO 00/16893 ist ein Verfahren
betreffend der Verwendung von festen Tragern in ei-
nem Biotest und ein Verfahren zur Herstellung sol-
cher Trager beschrieben. Die Trager werden aus ei-
nem anodisierten Metall, vorzugsweise Aluminium,
hergestellt. Die Trager weisen zum Beispiel daran
angeheftete Antikdrper zur Bindung an Antigene auf.

[0014] WO-A-97/14028 und US-A-5.981.180 offen-
bart ein Verfahren zur diagnostischen und geneti-
schen Multiplexanalyse von Enzymen, DNA-Frag-
menten, Antikorpern und anderen Biomolekilen.
Durchflusszytometrie wird zur Klassifizierung von
markierten Kugelchen innerhalb einer Kigelchenrei-
he verwendet.

[0015] WO-A-00/55363 offenbart ein Verfahren zur
Detektion und Analyse von Unterschieden zwischen
Nucleinsduren aus zwei Quellen, worin Targetklgel-
chen mit zwei Nucleinsduren gemischt werden und
durch Durchflusszytometrie gemischt werden.

[0016] EP-A-0126450 offenbart ein Verfahren zur
Detektion von Antigenen oder Antikdrpern in einem
Fluid, worin Populationen von Teilchen voneinander
mithilfe einer fluoreszierenden Substanz, der Menge
dieser Substanz und der PartikelgréRe unterschie-
den werden kdnnen.

[0017] US-A-5.206.143 offenbart ein Verfahren zur
Unterscheidung von multiplen Subpopulationen von
biologischen Teilchen in einer Probe basierend auf
Unterschieden der Fluoreszenzintensitat, die auf ein
oder zwei Fluorochrome zurlickzufihren sind, mit
welchen die biologischen Teilchen markiert sind.

3/17



DE 602 19429 T2 2008.01.03

[0018] DE-A-10031028 offenbart ein Verfahren zur
Selektion von Teilchen mit einer vorbestimmten Ei-
genschaft aus einer Population, die eine grof3e Zahl
von unterschiedlichen Teilchen umfasst.
WO-A-95/32425 offenbart ein Verfahren zum Kodie-
ren von kombinatorischen Bibliotheken unter Einsatz
von mit Fluorophor markierten Kugelchen, und
US-A-6.096.496 offenbart ein Kligelchen kombinato-
rischer Chemie, das einen Emittenten von elektroma-
gnetischem Spektrum als einzigartigen Identifikator
umfasst. US-A-4.568.630 offenbart ein Verfahren zur
Herstellung einer anodisierten Aluminiumdruckplatte.

[0019] US-A-5.519200 offenbart ein Identifikations-
gerat, das einen magnetisch-optischen Streifen und
einen optischen Barcode umfasst, worin der magne-
tisch-optische Streifen an einem bekannten Ort rela-
tiv zum optischen Barcode positioniert ist, sodass bei
visueller Identifikation des Barcodes der Ort des ma-
gnetisch-optischen Streifens zu finden ist.

[0020] Eine andere bekannte Anwendung zur Cha-
rakterisierung und Identifikation von Proteinen ist die
Analyse von Analyten, die mit der Erkrankung in Ver-
bindung stehen. Die Analyse von Analyten wird der-
zeit unter Einsatz einer Vielzahl von Verfahren durch-
geflhrt, die ELISA (enzymgekoppelte Immunadsorp-
tionsbestimmung), RIA (Radioimmunoassay), chro-
mogene Tests, HPLC (Hochleistungsflissigkeits-
chromatographie), GCMS (Gaschromatogra-
phie-Massenspektroskopie), DC (Dunnschichtchro-
matographie), NIR (Nah-Infrarotanalyse) umfassen.
Diese Verfahren haben den Nachteil, dass die Zahl
von Analyten eingeschrankt ist, die zu einem beliebi-
gen Zeitpunkt getestet werden kann, dass sie zeitrau-
bend sind und teure Ausristung erfordern.

[0021] Ein anderes Problem, das bei heutiger Prote-
incharakterisierungstechnologie auftritt, ist der Be-
darf an gut ausgebildetem Personal, das verschiede-
ne Systemanordnungen versteht, die erforderlich
sind, wenn steigende Zahlen von Versuchen zur Be-
stimmung von Proteineigenschaften durchgefiihrt
werden. Diese Personalerfordernisse fuhren zu rela-
tiv groBen anfanglichen Investitionen in die Ausbil-
dung von Personal. Es ist oft notwendig, wegen Vali-
dierungserfordernissen und zur Steigerung der Ver-
Iasslichkeit der Analyseergebnisse wiederholt Versu-
che durchzufihren, die eine Kontrolle durch Wissen-
schafter erfordern, was die Verfiigbarkeit dieser Wis-
senschafter fur andere Aktivitaten reduziert. Weiters
gibt es in vielen Industrien, wie z.B. Arzneimittelfor-
schung und -entwicklung, grof3e Bereiche von Tech-
nologien, die im gesamten Verfahren verwendet wor-
den sind, die alle validiert sein missen, was zu be-
trachtlichen zeitlichen Erfordernissen und Kosten
fuhrt.

Zusammenfassung der Erfindung

[0022] Ein erstes Ziel der Erfindung ist es, ein ver-
bessertes Verfahren zur Detektion von Proteineigen-
schaften bereitzustellen.

[0023] Ein zweites Ziel der Erfindung ist es, ein kos-
tenglinstiges Hochdurchsatzverfahren zur Durchfiih-
rung von Versuchen zur Detektion von Proteineigen-
schaften bereitzustellen.

[0024] Ein weiteres Ziel der Erfindung ist es, ein ver-
bessertes Gerat zur Detektion von Proteineigen-
schaften bereitzustellen.

[0025] GemalR dem ersten Aspekt der Erfindung
wird, um eines oder mehrere der zuvor genannten
Ziele der Erfindung und andere Ziele zu erreichen,
die sich aus der folgenden Beschreibung ergeben,
ein wie im beiliegenden Anspruch 1 definiertes Ver-
fahren bereitgestellt.

[0026] Weiters wird gemal dem zweiten Aspekt der
vorliegenden Erfindung zur Erreichung eines oder
mehrerer der zuvor genannten Ziele der Erfindung
und anderer Ziele, die sich aus der folgenden Be-
schreibung ergeben, ein Gerat wie in beiliegendem
Anspruch 16 definiert bereitgestellt.

[0027] Das Verfahren und Gerat sind von Vorteil in-
sofern, als dass sie in der Lage sind, die zuvor ge-
nannten Ziele der Erfindung zu erreichen.

[0028] Daher betrifft der erste Aspekt der vorliegen-
den Erfindung ein Verfahren zur Detektion von Prote-
ineigenschaften, wo Trager mit spezifischen Bar-
codes ein Informationsmolekul aufweisen, das an die
Hauptoberflache davon angebracht ist. Das Anbrin-
gen der Molekile an die Trager und das Suspendie-
ren dieser in einem Fluid ermdglicht eine sehr gute
Reaktionskinetik, wodurch die Empfindlichkeit ver-
bessert wird sowie das Reaktionsvolumen und die
Zeit reduziert werden. Die Probe, die moglicherweise
eine Proteineigenschaft aufweist, die detektiert wird,
wird zum Fluid zugegeben. Ein Multiplexversuch von
Hunderttausenden Tests in einem ist méglich, da eine
groBe Zahl von Tragern mit unterschiedlichen Bar-
codes und angebrachten Informationsmolekilen
gleichzeitig im Biotest vorliegen kénnen. Die Verwen-
dung solcher Molekile in Kombination mit Tragern
verringert den Bedarf, gesammelte oder wiederholte
Versuche durchzuflhren. Verschiedene Formen von
Signalen werden dazu verwendet, die Barcodes der
Trager und das Wechselwirkungssignal anzuzeigen,
das eine Wechselwirkung mit einer oder mehreren
Proteineigenschaften angibt. Ein solcher Ansatz re-
sultiert in weniger fortschrittlichen Lese- und Detekto-
reneinheiten, die zur Durchfihrung von Testmessun-
gen erforderlich sind, wodurch méglicherweise Kos-
ten reduziert werden.

4/17



DE 602 19429 T2 2008.01.03

[0029] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der
Erfindung werden die Trager vor der Anheftung von
Informationsmolekulen daran oxidiert. Eine solche
Anbringung ermdglicht der Oberflache der Trager,
Uber verbesserte mechanische und chemische An-
heftungseigenschaften zu verfugen. Alternativ oder
zusatzlich dazu sind die Trager mit einem oder meh-
reren molekularen Bindungsmitteln umhdillt, um die
Anbringung des Informationsmolekdls daran zu ver-
starken.

[0030] In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungs-
form der Erfindung fuhrt eine Messeinheit die Detek-
tion von signalemittierenden Markierungen und das
Lesen der Barcodes im Wesentlichen simultan durch.
Diese gleichzeitige Messung verringert das Risiko
von falschem Lesen und erhoht den Durchsatz, da
fortschrittliche Software nicht zum Nachverfolgen der
Trager verwendet wird.

[0031] In einer weiteren Ausfihrungsform der Erfin-
dung umfasst das Lesen des Barcodes das Orten ei-
ner oder mehrerer Eigenschaften, die anzeigen sol-
len, wie die gesammelte Information zu interpretieren
ist. Dies macht es mdglich, die Trager unabhangig
von ihrer Position oder Durchflussrichtung durch z.B.
ein Durchflusszytometerlesesystem zu identifizieren.

[0032] Eine weitere Ausflihrungsform der Erfindung
verflgt Uber ein Fluid, das geladene Trager umfasst,
die auf ein Substrat platziert sind und in der Folge an
ein Substrat angebracht sind. Diese ermdglicht einen
mehrfachen Anstieg der Durchsatzkapazitat der
Standard-Planarleseverfahren, wahrend sie nur ge-
ringfigige Anpassungen an bestehende Ausris-
tungsanordnungen erfordert.

[0033] Gemal einem speziellen Ansatz der Erfin-
dung umfasst das Lesen der Messeinheit das Fortbe-
wegen des Substrats mit seinen assozierten Tragern
entlang eines vorgegebenen Wegs. Eine solche Be-
wegung entlang des Wegs wird bevorzugt durch Be-
wegung des Substrat mit sich darauf befindenden
Tragern erreicht, wahrend die Messeinheit stationar
ist. Es ist offensichtlich, dass, alternativ dazu, die
Messeinheit bewegt werden kénnte, wahrend das
Substrat mit Tragern stationar ist. Solche Ansatze
sind in der Lage, dazu zu fiihren, dass im Wesentli-
chen alle Trager im Fluid analysiert werden. Die ent-
sprechenden Positionen dieser Trager, die sich nur
teilweise im Fokusbereich der Messeinheit entlang
des Messwegs befinden, sind registriert, sodass sie
nur einmal analysiert werden.

[0034] In anderen bevorzugten Ausfiihrungsformen
der Erfindung dienen die detektierten Proteineigen-
schaften dem Arzneimitteltargeting, der Proteomik
oder Analyse von Analyten. Diese Ausflihrungsfor-
men der Erfindung umfassen ein System zur Durch-
fuhrung von massiv parallelen multiplen Biotests zum

Arzneimitteltargeting, zur Proteomik und/oder Analy-
se von Analyten in einer kostengunstigen, schnellen
und geeigneten Art und Weise. Ein solches Schema
erreicht einen hdheren Durchsatz durch die Herstel-
lung einer Suspension, umfassend viele Tausende
verschiedene Arten von z.B. mikrobearbeiteter ko-
dierter Trager, die auch Markierungen oder Mikro-
markierungen genannt werden. Jeder dieser Trager
tragt z.B. Nucleinsaure, Peptidnucleinsaure (PNA),
Enzym und/oder Proteininformationsmolekile. Die
Trager mit angehefteten Informationsmolekulen wer-
den mit der Probe gemischt, die potenziell die getes-
tete Proteineigenschaft gemeinsam mit einer signale-
mittierenden Markierung umfasst, namlich ein Repor-
tersystem, wie z.B. Fluoreszenz. Nur Trager mit Nuc-
leinsauren, PNAs, Enzymen und/oder Proteinson-
den, die sich an die untersuchten Proteineigenschaf-
ten binden, binden an die signalemittierende Markie-
rung, die dann ein Signal, z.B. Fluoreszenz, emittiert.

[0035] Im zweiten Aspekt der Erfindung wird ein Ge-
rat zur Detektion von Proteineigenschaften bereitge-
stellt, das Detektionsmittel und Identifikationsmittel
aufweist, die zwei verschiedene Signaltypen regist-
rieren sollen, wobei das erste Signal mit der Detekti-
on von aktivierten signalemittierenden Markierungen
assoziiert ist und das zweite Signal mit dem Lesen
von Barcodes von Tragern assoziiert ist. Eine solche
Vielfalt von verschiedenen Signaltypen verringert den
potenziellen Bedarf, fortschrittliche und teure Bildver-
arbeitungsausristung zu verwenden.

[0036] Eine Ausfihrungsform eines festen Tragers,
der in geeigneter Weise mit dem Gerat in einem bio-
chemischen Arzneimitteltargeting-, Proteomik- oder
Analytenanalyse-Test verwendet wird, hat eine im
Wesentlichen lineare oder planare Form und eine an-
odisierte metallische Oberflachenschicht. Die grofte
Dimension des Tragers ist bevorzugt geringer als
etwa 250 pym, noch bevorzugter geringer als 150 ym
und am bevorzugtesten geringer als etwa 100 ym
lang, wodurch eine wassrige Suspension aus einer
Vielzahl von Tragern formbar ist. Dies ermdglicht die
Verwendung derselben Form von Biotest fir mehrere
verschiedene Versuchstypen.

[0037] In weiteren Ausflihrungsformen weist die
Oberflachenschicht des Tragers eine Anodisations-
schicht mit einer Zellstruktur mit der Wachstumsrich-
tung der Zellen der Anodisationsschicht lotrecht zur
Ebene der Oberflachenschicht auf. In geeigneter
Weise weist der Trager eine Nucleinsaure, PNA, En-
zym und/oder Proteininformationsmolekile (Sonde)
auf, die an die Oberflachenschicht gebunden ist/sind.
Die Oberflachenschicht des Tragers kann aus Alumi-
nium bestehen und auch poros sein. Weiters wird die
PorengréfRe der Oberflachenschicht geeignet in etwa
an die Grof3e der zu bindenden Nucleinsaure-, PNA-,
Enzym- und/oder Proteinmolekile gebunden.

5/17



DE 602 19429 T2 2008.01.03

[0038] Dies stellt den Trager mit exzellenten mecha-
nischen und chemischen Bindungseigenschaften zur
Anheftung von Informationsmolekulen bereit.

[0039] Der in den Trager aufgenommene Barcode
ist ein raumlich variierendes Muster fir Identifikati-
onszwecke. In geeigneter Weise wurde die Messein-
heit, z.B. ein optisches Lesegerat, zum Lesen der
Muster und Identifizieren der Trager verwendet.

[0040] Es versteht sich, dass Eigenschaften der Er-
findung, die im Vorangegangenen beschrieben wur-
den, in einer beliebigen Kombination kombiniert wer-
den kénnen, ohne vom Schutzumfang der Erfindung
abzuweichen.

Beschreibung der Zeichnungen

[0041] Ausflhrungsformen der Erfindung sind nun
durch Beispiele unter Verweis auf die begleitenden
Zeichnungen beschrieben, worin:

[0042] Fig. 1 ein Grundriss und eine Seitenansicht
eines einzelnen Tragers ist, der einen Barcode um-
fasst;

[0043] Fig. 2 eine schematische Darstellung eines
Biotests ist, der Trager, Informationsmolekiile und si-
gnalemittierende Markierungen umfasst;

[0044] Fig. 3 eine Querschnittsansicht in der Durch-
flussrichtung eines auf Durchfluss basierenden Lese-
gerats ist;

[0045] Fig.4 ein schematisches Flussdiagramm
des Inkubations- und Leseverfahrens eines planar-
basierten Lesegerats ist;

[0046] Fig. 5 eine schematische Darstellung ist, die
ein planarbasiertes Lesegerat zum Abfragen von Tra-
gern auf einem Planarsubstrat darstellt; und

[0047] Fig. 6a, Fig. 6b schematische Grundrisse ei-
nes Planarsubstrats sind, die Beispiele fir den von
planarbasierten  Lesegeraten  eingeschlagenen
Messweg veranschaulichen.

Beschreibung von Ausfiihrungsformen der Erfindung

[0048] In Fig. 1 ist eine Darstellung eines bevorzug-
ten einzelnen Tragers 1 bereitgestellt. Ein solcher
Trager wird in der folgenden Beschreibung auch als
-Mikromarkierung" bezeichnet. Der Trager 1 kann
aus einer gro3en Reihe von Materialien, die von Po-
lymeren, Glas bis zu Metalllegierungen reichen, her-
gestellt werden, wird aber bevorzugt aus einem Me-
tall und am bevorzugtesten aus Aluminium herge-
stellt. Trager 1 inkorporiert einen Barcode 2, der in
Form von zumindest einer Rille, Kerbe, Vertiefung,
Ausstulpung, Fortsatz (oder einer Kombination da-

von) und am bevorzugtesten Loch sein kann. Bar-
code 2 ist in geeigneter Weise ein optischer Trans-
missionsbarcode. Barcode 2 wird als raumlich se-
quenzielle Reihe von Ldéchern eingefihrt, die sich
durch den Trager 1 erstrecken. Solche Lécher kon-
nen verschiedener Form und GroRe sein. Sie sind
auch in der Lage, einen guten optischen Kontrast be-
reitzustellen, da feste Bereiche von Trager 1 Licht im
Wesentlichen nicht Gbertragen, wahrend Lécher von
Barcode 2 Licht hochst wirkungsvoll tGbertragen, das
daran empfangen wird.

[0049] Trager 1 kann verschiedenster Form sein,
hat aber bevorzugt eine im Wesentlichen planare
Form mit zumindest einer Hauptoberflache 11. Jeder
Trager 1 dieser Form hat eine gréRte Dimension 3
von weniger als etwa 250 um, noch bevorzugter we-
niger als 150 um und am bevorzugtesten weniger als
etwa 100 ym Lange. Trager 1 weist in geeigneter
Weise ein Verhaltnis von Breite 4 zu Lange 3 in einem
Bereich von etwa 1:2 bis etwa 1:20 auf, obwohl ein
Verhaltnisbereich von etwa 1:5 bis etwa 1:15 beson-
ders bevorzugt ist. Weiters hat Trager 1 eine Dicke 5,
die bevorzugt geringer ist als etwa 3 ym und noch be-
vorzugter geringer als etwa 1 ym. Es hat sich erwie-
sen, dass die Dicke von weniger als etwa 1 ym aus-
reichend mechanische Tragerstarke bereitstellt, um
Trager 1 in Biotests nutzbar zu machen. Eine bevor-
zugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Trager
1 mit einer Lange 3 von etwa 100 ym, einer Breite 4
von etwa 10 ym und eine Dicke 5 von etwa 1 ym; sol-
che Trager sind in der Lage, bis zu 100.000 verschie-
dene Identifikationssequenzbarcodes 2 zu spei-
chern. Es sind Versuchsdemonstrationen von bis zu
100.000 verschiedenen Varianten der Trager 1 zur
Verwendung in Biotests flir Proteincharakterisie-
rungsversuche unternommen worden. Trager 1 ver-
schiedener Lange 3 in einem Bereich von 40 bis 100
pm, die zwischen zwei und funf Dezimalziffern von
Daten im Barcode 2 tragen, sind zur Verwendung in
verschiedenen Versuchen zur Detektion von Protein-
eigenschaften hergestellt worden.

[0050] Etwa zehn Millionen solcher Trager 1, nam-
lich Mikro-Markierungen, kdnnen auf einem einzigen
Substrat mit einem Durchmesser von 6 Zoll herge-
stellt werden, zum Beispiel ein Siliciumwafer, unter
Einsatz derzeitiger Herstellungsverfahren. Her-
kémmliche Photolithographie und Trockenatzverfah-
ren sind Beispiele fur solche Herstellungsverfahren,
die zur Herstellung und Mustergebung einer anodi-
sierten Aluminiumschicht verwendet werden, um se-
parate feste Trager 1 zu ergeben.

[0051] Ein Verfahren zur Herstellung einer Vielzahl
von Tragern, die Trager 1 ahnlich sind, umfasst die
folgenden Schritte:

(1) Abscheiden einer l6slichen Trennschicht auf

ein planares Substrat;

(2) Abscheiden einer Schicht eines Aluminiumma-
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terials auf der Trennschicht fern vom Substrat;
(3) Definieren der Tragereigenschaften in der Alu-
miniummaterialschicht durch photolithographi-
sche Verfahren und Atzverfahren;

(4) optionale Anodisation der Aluminiummaterial-
schicht und

(5) Entfernen der Freisetzungsschicht unter Ein-
satz eines geeigneten Ldsungsmittels, um die
Trager zu ergeben, die aus dem Planarsubstrat
freigesetzt werden.

[0052] Es versteht sich, dass Schritte (3) und (4) in
beiden Reihenfolgen durchgefiihrt werden kdnnen.
Weiters kann, wenn erforderlich, Schritt (4) ausgelas-
sen werden. Gegebenenfalls kann Gasanodisation
des Aluminiummaterials in Schritt (2) verwendet wer-
den; eine solche Gasanodisation ist in der Lage, den
Tragern 1 Anodisationsregionen zu verleihen, die
sich tief in Trager 1 erstrecken. Die Trennschicht ist
bevorzugt Polymethylmethacrylat (PMMA) oder ein
anderer geeigneter Typ von Material, zum Beispiel
ein optischer Widerstand, wie er in herkémmlichen
Halbleitermikrofabrikation verwendet wird; die Trenn-
schicht wird so ausgewahlt, dass sie Eigenschaften
zeigt, die der Aluminiummaterialschicht ermdglichen,
hinsichtlich des planaren Substrats in den Schritten
(3) und (4) an Ort und Stelle gehalten zu werden.
Wenn PMMA verwendet wird, umfasst ein geeigne-
tes Lésungsmittel Aceton und/oder Methylisobutylke-
ton (MIBK).

[0053] In Fig. 2 ist ein Verfahren zur Detektion von
Proteineigenschaften in Form eines Biotests darge-
stellt, der im Allgemeinen durch 6 angezeigt wird. Bi-
otest 6 umfasst zwei Bindungsereignisversuche, die
von den gegenseitigen unterschiedlich exponierten
molekularen Gruppierungen wie angegeben ange-
zeigt werden. Test 6 umfasst eine Vielzahl von Tra-
gern, wobei jeder Trager Trager 1 ahnlich ist. Weiters
wird Test 6 durch Zusammenmischen von Suspensi-
onen von gewahlten Reihen aktiver Trager 1 erzeugt.
Jeder aktive Trager 1 mit einem entsprechenden spe-
zifischen Barcode 2 hat damit ein einzigartiges Infor-
mationsmolekiil 7 assoziiert, zum Beispiel eine Nuc-
leinsdure oder PNA-Sonde, die damit assoziiert sind,
welches sich an eine spezifische Form von Proben-
molekul 8 bindet und/oder damit wechselwirkt, das
wahrend nachfolgender Proteincharakterisierungsa-
nalyse detektiert wird. Informationsmolekile 7 wer-
den in einer generischen Bedeutung verwendet an-
statt auf die Bedeutung eines Molekiils in seiner phy-
sikalischen oder chemischen Bedeutung beschrankt
zu sein. Die Informationsmolekiile 7 kdbnnen an Tra-
ger 1 angeheftet werden, entweder bevor oder nach-
dem die Trager 1 aus dem entsprechenden planaren
Substrat freigesetzt werden, das in ihrer Herstellung
verwendet wird. Vermehrte Beschichtung der Infor-
mationsmolekile 7 auf den Trager 1 wird durch An-
heftung der Molekile 7 an die Trager 1 nach deren
Freisetzung aus dem assoziierten planaren Herstel-

lungssubstrat erreicht. Signalemittierende Markierun-
gen, zum Beispiel eine Markierung 9, sind bevorzugt
Fluoreszenzmarkierungen. Nur Trager mit Informati-
onsmolekulen 7, die an das detektierte Proteineigen-
schaftsprobenmolekiil 8 gebunden haben, werden
fluoreszieren. Die Fluoreszenzmarkierung 9, die an
das detektierte Probenmolekil 8 gebunden ist, und
indirekt das Informationsmolekil 7 verursacht diese
Fluoreszenz, die mit 10 bezeichnet wird. Das Proben-
molekil 8 umfasst vorzugsweise Materie zur Detekti-
on von Proteineigenschaften. Das Probenmolekdl 8
ist vorzugsweise mit den signalemittierenden Markie-
rungen 9 markiert, bevor es in Biotest 6 eingeflhrt
wird, namlich ein Fluid, vorzugsweise eine flissige
Lésung und am bevorzugtesten eine flissige L6-
sung, die Wasser umfasst. Alternativ dazu kdénnen
die signalemittierenden Markierungen 9 in die flussi-
ge Lésung eingefiihrt werden, bevor sie zur Probe
zugegeben werden, die hinsichtlich der Proteine cha-
rakterisiert wird. Das Testergebnis wurde durch den
Fluoreszenzgrad verschiedener Typen von Tragern 1
gemessen. Die Fluoreszenzintensitat der signalemit-
tierenden Markierung 9 quantifiziert das Ausmal der
detektierten Probenmolekule 8 mit den im Biotest 6
gegenwartigen Proteineigenschaften. Versuche, wo
eine bindre ja/nein-Reaktionsabfrage bevorzugt ist,
erfordern nur die Bestimmung, ob die Trager 1 im Bi-
otest 6 fluoreszierend sind oder nicht.

[0054] Die Informationsmolekiile 7, die an Trager 1
angeheftet sind, werden bevorzugt in Versuchen zur
Detektion von Probenmolekilen mit spezifischen
Proteineigenschaften in verschiedenen Ausflihrungs-
formen der Erfindung verwendet, z.B. kdnnen die Mo-
leklle 7 Folgende sein:

(a) Enzym-, Protein- und/oder PNA-Molekile zur

Analyse von Analyten;

(b) Nucleinsaure-, Protein- und/oder PNA-Mole-

kile zum Arzneimitteltargeting oder

(c) Nucleinsaure-, Protein- und/oder PNA-Mole-

klle fir Proteomik.

[0055] Es versteht sich, dass die Informationsmole-
kile 7 nicht auf die obigen (a) bis (c) beschrankt sind
und eine grofe Reihe von Verbindungen umfassen
koénnen, die in der Lage sind, einzigartig unterschie-
den und identifiziert werden zu kénnen. Ein Beispiel
fur eine geeignete Verbindung ist ein Peptidfragment,
das so geschaffen ist, dass es sich an ein spezifi-
sches Target bindet. Alle Molekdule in diesem groRen
Bereich und/oder Sonden kdnnen an Trager, die
durch die Schritte (1) bis (5) oben hergestellt sind,
entweder vor oder nach Durchflihrung von photoli-
thographischen Operationen oder Freisetzung der
Trager 1 aus dem planaren Substrat angeheftet wer-
den. Die Informationsmoleklle 7 werden vorzugswei-
se an nur eine Seite des Tragers 1 angeheftet; alter-
nativ dazu bedecken die Molekile 7 vorzugsweise
Trager 1 im Ganzen oder teilweise.
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[0056] Die Molekiile 7 kbnnen so angeordnet wer-
den, dass sie sich nur schwach an Trager 1 binden;
eine solche schwache Bindung wird durch eine An-
ordnung erreicht, sodass die Aluminiumoberflache 11
in einem unbehandelten Zustand ist, wenn sie in ei-
ner flissigen Lésung, z.B. einer wassrigen Lésung,
inkubiert wird. Durch Modifikation der Oberflache 11
der Trager 1 oder der Informationsmolekiile 7 kann
eine solche Bindung selektiv verstarkt werden. Ano-
disation der Anheftungsoberflache 11 der Trager 1 ist
ein Weg, um eine solche Verstarkung bereitzustellen.
Es sind Verfahren zur Zichtung poréser Oberflachen
auf Aluminium fachbekannt. Es sind ebenfalls Ver-
fahren zur Versiegelung solcher porésen Oberfla-
chen bekannt. Der Patentanmelder hat dieses Wis-
sen genutzt, um ein relativ einfaches Verfahren zur
Zuchtung einer absorbierenden Oberflache mit ge-
nau kontrollierter Porositat und Tiefe zu entwickeln.
Solche pordsen Oberflachen sind in der Lage, sich
gut an die bevorzugte Nucleinsdure, PNA, Enzym
oder Proteinmolekile zu binden. Der Einsatz eines
Avidin-Biotin-Systems ist ein anderer Ansatz zur Ver-
besserung der Bindung zwischen den Tragern und
ihren assoziierten Informationsmolekilen 7. Die
Oberflache 11 von Trager 1 kann auch mit einem Po-
lymermaterial, wie z.B. Silan und/oder Biotin, behan-
delt werden, um die Anheftungseigenschaften weiter
zu verstarken. Die Trager 1 haben vorzugsweise Si-
lan auf ihren Oberflachen 11 gebrannt. Die Anheftung
von Bindungsmolekulen, z.B. Avidin-Biotin-Sand-
wichsystem, an die Informationsmolekiile 7 verstar-
ken weiter ihre chemischen und molekularen Anhef-
tungseigenschaften.

[0057] Eine solche verstarkte Anheftung ist wichtig,
weil sie den Sondenmolekilen 7 ermoglicht, bei der
Herstellung stark an die Trageroberflache 11 gebun-
den zu sein, wahrend schwache nicht-spezifische
Bindung von Fluoreszenztargetmolekilen 8 wahrend
der Tests beibehalten werden. Weiters wird eine sol-
che verstarkte Anheftung vorzugsweise dadurch er-
reicht, dass kovalente Bindungen zwischen Anhef-
tungsoberflache 11 von Trager 1 und dem Informati-
onsmolekiil 7 verfligbar sind. Die kovalenten Bindun-
gen verhindern, dass die Informationsmolekiile 7 von
den Tragern 1 abgelést werden und bei der Analyse
stérendes Hintergrundrauschen im Biotest 6 verursa-
chen. Es ist festgestellt worden, dass es wichtig ist,
die aktiven Trager 1, wobei diese Trager Uber daran
geheftete Informationsmolekiile 7 verfigen, nach An-
heftung zu waschen, um jegliche Uberschissige In-
formationsmolekiile 7 zu entfernen, die andererseits
das Rauschen im Biotest 6 wahrend der Analyse er-
héhen konnten. Die Unterscheidung der Tests wird
dadurch durch ein besseres Signal-zu-Rausch-Ver-
haltnis verstarkt.

[0058] Wie im Vorangegangenen beschrieben ist je-
der andere Barcode 2, der auf den Tragern 1 herge-
stellt wird, mit einem einzigartigen entsprechenden

Informationsmolekiil 7 verbunden. Der Barcode 2 ist
vorzugsweise auf den Tragern 1 als Reihe von Lo-
chern gespeichert, unter Einsatz kodierender Sche-
men, die jenen ahnlich sind, die auf den herkdmmli-
chen Barcodesystemen zu finden sind, z.B. wie sie
zur Markierung von Ware im Einzelhandel verwendet
wird. Ein solcher Code ermdglicht die Verwendung
von bestehender Lesetechnologie zur Identifikation
von Barcodes 2 der Trager 1, wodurch die anfangli-
che Investition bei der Einflihrung der Technologie
gemal der Erfindung verringert wird.

[0059] Es sind nun Lesesysteme zur Verwendung
mit dem Biotest 6 und assoziierten Tragern beschrie-
ben.

[0060] Der Patentanmelder hat zwei Klassen von
Lesesystemen entwickelt. Diese basieren auf Durch-
flusszellen zur Handhabung der Trager 1 und auf Pla-
narbildgebung von ausplattierten Tragern 1.

[0061] Ein durchflussbasiertes Lesesystem, das in
der Konstruktion einem Durchflusszytometer ahnelt,
kann verwendet werden, um Tausende von Tragern 1
pro Sekunde durchzuziehen, wodurch gleichzeitig
Barcode 2 jedes Tragers 1 und die Ergebnisse des
assoziierten Testergebnisses gelesen werden. Das
Testergebnis wird als binares ja/nein-Ergebnis oder
durch den Grad der Fluoreszenz 10 gemessen. Alter-
nativ dazu kann ein planares Lesesystem verwendet
werden, worin:

(a) die Trager 1 auf ein planares Substrat ausplat-

tiert werden und dann

(b) Fluoreszenzmikroskopie und assoziierte Bild-

gebungsverarbeitung verwendet werden, um die

Barcodes der Trager und die Ergebnisse ihrer as-

soziierten Tests zu lesen.

[0062] Ausflihrungsformen des durchflussbasierten
Lesesystems und des Planarlesesystems werden
nun unter Verweis auf die Fig. 3, Fig. 4, Fig. 5und 6
detaillierter beschrieben.

[0063] Unter Verweis auf Eig. 3 ist ein Durchfluss-
zellenlesegerat, das im Allgemeinen durch 30 be-
zeichnet wird, dargestellt. Das Lesegerat 30 umfasst
ein Durchflussréohrchen 31 mit einem Stromauf-Ende
und einem Stromab-Ende. Am Stromauf-Ende gibt
es innerhalb des Rohrchens 31 eine Injektionsdiise
33 in Fluidverbindung mit einer assoziierten Fokus-
sierungszone 32, wobei die Zone 32 sich aullerhalb
des Roéhrchens 31 befindet. Zone 32 lauft spitz zu-
sammen, wo sie sich mit Duse 33 Uberschneidet.
Weiters umfasst Dise 33 an ihrem fernen Ende in-
nerhalb von Réhrchen 31 eine Austritts6ffnung 43.

[0064] Am Stromab-Ende umfasst das Lesegerat
30 eine Messeinheit, die durch 35 angegeben ist,
zum Lesen der Trager 1, die in Betrieb im Fluiddurch-
fluss von Dise 33 am Stromauf-Ende an das Mess-
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gerat 35 am Stromab-Ende abgegeben werden. Das
Gerat 35 umfasst eine Lesezone 34, eine Leseeinheit
37, eine Lichtquelle 38, eine Detektoreneinheit 40,
eine signalemittierende Einheit 39 und eine Verarbei-
tungseinheit 36. Die signalemittierende Einheit 39 ist
bevorzugt eine Fluoreszenzquelle.

[0065] Der Betrieb des Lesegerats 30 ist anfanglich
im Uberblick beschrieben.

[0066] Ein Biotest 6, z.B. eine Fliussigkeit, die eine
Vielzahl von Tragern 1 umfasst, die darin dispergiert
sind, wird in die Fokussierungszone 32 eingefihrt.
Weiters wird ein Durchfluss von Fluid 45, Z.B. filtrier-
tes Wasser, entlang Réhrchen 31 in eine Richtung
vom Stromauf-Ende in Richtung Stromab-Ende er-
zeugt. Die Trager 1 in der Fokussierungszone 32
werden durch das verjingte Profil von Zone 32 ge-
starkt, um es wie veranschaulicht in einer reihenahn-
lichen Formation anzuordnen. Die Trager 1 werden
aus der Austritts6ffnung 43 ausgeworfen und in
Durchfluss 45 entlang Rohrchen 31 in die Lesezone
34 und letztlich dartber hinaus geleitet. Wenn einer
oder mehrere Trager 1 in die Lesezone 34 eintreten,
beleuchtet Licht von Quelle 38 einen oder mehrere
Trager 1, sodass sie als Umriss an der Leseeinheit 37
erscheinen. Die Leseeinheit 37 erzeugt ein entspre-
chendes Umrisssignal, das mit der Verarbeitungsein-
heit 36 flr nachfolgende Bildverarbeitung verbunden
ist, um den Barcode 2 der Trager 1 zu bestimmen.
Die signalemittierende Einheit 39 beleuchtet auch
Zone 34 mit Strahlen mit einer Wellenlange, die aus-
gewabhlt ist, um Fluoreszenz in einem oder mehreren
aktiven Tragern 1 zu induzieren. Die Detektorenein-
heit 39 detektiert eine beliebige Fluoreszenz, die in
Zone 34 auftritt, und erzeugt ein entsprechendes Flu-
oreszenzsignal, das in der Folge von der Verarbei-
tungseinheit 36 erhalten wird. Fur jeden Trager 1, der
durch die Zone 34 transportiert wird, wird die Verar-
beitungseinheit 36 so programmiert, dass sie den
Barcode 2 von Trager 1 mit der entsprechenden Flu-
oreszenzgrolle bestimmt. Weiters ist die Verarbei-
tungseinheit 36 auch mit einer assoziierten Daten-
bank verbunden, die Barcode 2 mit einem Test ver-
bindet, der durch seine assoziierten Informationsmo-
lekile 7 bereitgestellt ist.

[0067] Vorzugsweise ist Fluid 45, das im Betrieb
entlang Réhrchen 31 flie3t, eine Flussigkeit. Alterna-
tiv dazu kann Fluid 45 ein Gas bei reduziertem Druck
in Verbindung mit Duse 33 sein, sodass eine Flussig-
keit, die Trager 1 zur Austritts6ffnung 43 transportiert,
an Offnung 43 verdampft wird, wodurch dazu beige-
tragen wird, Trager 1 in das Roéhrchen 31 zu lancie-
ren. Wahrend es einfacher ist, einen laminaren
Durchflussplan innerhalb von Réhrchen 31 zu schaf-
fen, wenn Fluid, das dadurch flieR3t, eine Flussigkeit
ist, bietet der Gasdurchfluss durch Réhrchen 31 po-
tenziell einen extrem schnellen Trager-1-Durchsatz
und assoziiertes Abfragen in der Zone 34.

[0068] Das Design und der Betrieb des Lesegerats
30 sind nun detaillierter beschrieben.

[0069] Das Lesegerat 30 ist so entworfen, dass es
ausldst, dass Trager 1, namlich Mikromarkierungen,
entlang einer Hauptregion eines Rohrchens 31 durch
die definierte Abfragezone 34 flieRen. Durch die Ver-
wendung einer beschleunigten Hullenfluid-41-Konfi-
guration und der Injektionsdiise 33 werden die Trager
1, die in die Hauptregion des Réhrchens 31 injiziert
werden, einer hydrodynamischen Fokussierungswir-
kung 42 unterworfen, die verursacht, dass alle Trager
1 der Lange nach, namlich axial, angeordnet sind und
durch einen gut definierten Fokussierungspunkt 44 in
der Abfragezone 34 stromab einer Austrittsoffnung
43 durchgeleitet werden. In Réhrchen 31 gibt es ei-
nen laminaren Fluss eines Lesefluids 45, das sich mit
der Biotestlésung 6 vermischt, die in Réhrchen 31
durch Injektionsdiise 33 eintritt. Der Abstand zwi-
schen der Austritts6ffnung 43 und der Abfragezone
34 muss ausreichend lang sein, um jede beliebige
Turbulenz abzuleiten, die durch Injektionsdise 33
verursacht wird. Diese ausreichende Lange ermog-
licht einen im Wesentlichen laminaren Fluss des Le-
sefluids 45 und stellt daher Trager 1 mit einer
nicht-oszillierenden Bewegung Uber den Brennpunkt
44 bereit. Wenn erforderlich kann Duse 33 mit einer
radial symmetrischen Anordnung von Zufuhrréhr-
chen aus der Fokussierungszone 32 bereitgestellt
werden, um ein symmetrischeres Geschwindig-
keitsprofil innerhalb von Réhrchen 31 zu erhalten. Ein
Geschwindigkeitsprofil 61, das in Fia. 3 dargestellt
ist, stellt eine Abbildung der Geschwindigkeit des im
Wesentlichen laminaren Fluiddurchflusses in Réhr-
chen 31 bereit; die Fluidgeschwindigkeit steigt von ei-
ner Hauptregion von Réhrchen 31 zu einer internen
peripheren Oberflache von Roéhrchen 31. In einer
Schnittoberflachenregion nahe den peripheren Ober-
flachen von Réhrchen 31 wird die Fluidgeschwindig-
keit an der inneren Oberflache von Réhrchen 31 pro-
gressiv auf im Wesentlichen null reduziert.

[0070] Vor Eintritt in Réhrchen 31 durchflielen die
Trager 1 durch die Fokussierungszone 32, die dazu
dient, die Trager 1 zur Injektion in Réhrchen 31 anzu-
ordnen. Die Trager 1 werden durch Réhrchen 31 an
Abfragezone 34 transportiert, wo sie von der Mess-
einheit 35 abgefragt werden, wenn sie sich am
Brennpunkt 44 befinden. Vorzugsweise haben die
Trager 1, die im durchflussbasierten Lesesystem 30
verwendet werden, Informationsmolekile 7, die an
zumindest zwei gegenuberliegende Hauptoberfla-
chen 11 der Trager 1 angeheftet sind.

[0071] Die Lichtquelle 38 emittiert Licht, das durch
die Lesezone 34 hindurchtritt und Trager 1 am Brenn-
punkt 44 beleuchtet. Vorzugsweise emittiert Licht-
quelle 38 Licht in einer Ebene A-A, die im Wesentli-
chen lotrecht zur Richtung des Biotest-Durchflusses
45 ist und aus zwei unterschiedlichen radialen Rich-
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tungen kommt, wobei die radialen Richtungen vor-
zugsweise Uber einen gegenseitigen Winkelabstand
verfugen, z.B. mit einem gegenseitigen Winkelabst-
and von etwa 45° Abstand. Eine solche Anordnung
von Trager-1-Beleuchtung im Brennpunkt 44 ermog-
licht den Tragern 1, unabhangig von ihrer Rotations-
position entlang ihrer Langsachse identifiziert zu wer-
den. Die Leseeinheit 37, die sich im Wesentlichen auf
der gegenuber liegenden Seite der Abfragezone 34
im Vergleich zur Lichtquelle 38 befindet, liest das
Licht, das durch einen oder mehrere Trager 1 am
Brennpunkt 44 hindurchtritt. Die Leseeinheit 37 steht
in optischer Verbindung mit den Tragern 1, wenn sie
durch die Abfragezone 34 hindurchtreten. Eine Ei-
genschaft in Form einer Markierung an einem Ende
jedes Tragers 1 wird dazu verwendet, der Leseein-
heit 37 anzuzeigen, wie die gelesene Information zu
interpretieren ist. Dies ermoglicht Trager 1, von jeder
Richtung entlang ihrer Langsachse gelesen zu wer-
den. Die Markierung ist auch daftr empfindlich, zur
Erhdéhung der Zahl méglicher Barcodes auf einem
Trager 1 zu weit tber 100.000 verwendet zu werden.
Zum Beispiel ist die Verwendung vier verschiedener
Markierungen auf separaten Reihen von Tragern 1 in
der Lage, die Zahl von ldentifikationskombinationen
von Tragern auf etwa 400.000 zu erhdhen. Eine alter-
native Eigenschaft, um anzugeben, wie die Informa-
tionscodes gelesen werden, ist es, jeden Block mit 0
zu beginnen und die Enden der Blécke mit 1 zu be-
ginnen oder umgekehrt. Weitere Alternativen fir die-
se Eigenschaften sind bevorzugt Fehlertberpri-
fungsdaten, fir Paritatsbitiberprifungen und/oder
Durchlassfehlerkorrektur, wodurch die Verlasslichkeit
des Tests verbessert wird.

[0072] Im Betrieb emittiert die signalemittierende
Einheit 39 Strahlung, z.B. Fluoreszenzlicht, das ver-
ursacht, dass die Trager 1, die mit den Probenmole-
kilen 8 und der signalemittierenden Markierung 9 re-
agiert haben, die entsprechende Fluoreszenzstrah-
lung 10 abgeben. Die Detektoreneinheit 40 misst das
Ausmald der Intensitat der Fluoreszenzstrahlung 10,
die durch die aktivierten Signalmarkierungen 9 auf
den Tragern 1 abgegeben werden. Diese Intensitat
gibt den Grad der Reaktion an, der extrapoliert wer-
den kann, um die Menge des reagierenden Proben-
molekils 8, das in der Probe des Proteineigen-
schaftsbiotests 6 gegenwartig ist, zu bestimmen. Die
Verarbeitungseinheit 36 beurteilt dann die Informati-
on vom detektierten Barcode 2 der Trager 1, die von
der Leseeinheit 37 gemessen wird, und in welchem
Grad diese Trager 1 ein Signal 10 abgegeben haben,
das von der Detektoreneinheit 40 detektiert wurde.
Die Information wird dann mit der entsprechenden In-
formation in einer Datenbank verifiziert, die vorgege-
bene Information umfasst, die den spezifischen Bar-
code 2 mit spezifischen Informationsmolekiilen 7 ver-
bindet.

[0073] Sobald eine ausreichende Zahl von Tragern

1 gelesen worden ist, berechnet die Verarbeitungs-
einheit 36 der Messeinheit 35 die Ergebnisse der
Tests, die mit den Tragern 1 assoziiert sind. Diese
ausreichende Zahl liegt vorzugsweise zwischen 10
und 100 Kopien jeder Form von Tragern 1; diese Zahl
dient vorzugsweise dazu, eine statistische Analyse
zu ermdglichen, die an den Testergebnissen durch-
gefuhrt werden kann. Zum Beispiel kann eine statis-
tische Analyse wie z.B. eine Berechnung des Mittel-
werts und der Standardabweichung fir Fluoreszenz
10 ausgeflihrt werden, die mit jeder Form von gegen-
wartigem Informationsmolekiil 8 assoziiert ist. Die
Verarbeitungseinheit 36 kontrolliert auch das Lese-
gerat und die Detektoreneinheiten 37, 40, sodass je-
der einzelne Trager 1 nur einmal analysiert wird. Es
kann auch mdéglich sein, nur Fluoreszenz-10-Trager
zu analysieren, die durch das Durchflusslesegerat 30
hindurchtreten, um die Menge der verarbeiteten In-
formation zu verringern.

[0074] In Fig. 4 ist ein Inkubationsverfahren 46 dar-
gestellt, das folgende Schritte umfasst:
(a) Positionieren der Trager 1 auf einem planaren
Substrat 49, z.B. einem Chip, einem Glasobjekt-
trager oder einer Mikroanordnung, um ein ent-
sprechendes tragerbeladenes Substrat 48 bereit-
zustellen, und
(b) Abfragen des tragerbeladenen Substrats 48
unter Einsatz einer wie in Fig. 3 dargestellten und
im Vorangegangenen beschriebenen planaren
Messeinheit 35.

[0075] Das Inkubationsverfahren 46 umfasst die Mi-
schung der Trager 1, die angeheftete Informations-
molekule 7 tragen, mit einer Probe, die Proteineigen-
schaftenmolekile 8 umfassen, in einer flissigen Bio-
testlésung 6. Die Trager 1 werden dann auf dem pla-
naren Substrat 49 abgeschieden und kénnen in der
Folge getrocknet werden, um das tragerbeladene
Substrat 48 zu erzeugen. Als Nachstes misst die
Messeinheit 35 das Ausmalf der Fluoreszenz 10 und
auch den Barcode 2 der verschiedenen Trager 1 des
tragerbeladenen Substrats 48. Normalerweise wer-
den alle Trager 1 auf dem beladenen Substrat 48
analysiert, um die Gesamtqualitat des Versuches zu
verifizieren. In Féllen, wo ein Interesse bestehen
kénnte, Zeit und/oder Verarbeitungskapazitat zu spa-
ren, kann die Software der Verarbeitungseinheit 36
vorzugsweise konfiguriert werden, um nur die Trager
1 zu analysieren, die ein Signal 10 abgeben, z.B.
durch eine Fluoreszenzsignalmarkierung 9, was an-
gibt, dass eine Wechselwirkung mit den Proteinei-
genschaftsmolekiilen 8 aufgetreten ist. Die Analyse
des beladenen Substrats 48 unter Einsatz der plana-
ren Messeinheit 35 ist ein sehr kosteneffizienter, ein-
fach durchzufiihrender und geeigneter Weg zur Ver-
mehrung der Analysekapazitat fur niedrige bis mittle-
re Probenzahlen im Bereich von z.B. einstelligen bis
zu ein paar wenigen Tausenden Tragern auf jedem
Substrat 48.
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[0076] In Fig. 5 ist ein planares Lesesystem darge-
stellt und im Allgemeinen mit 62 bezeichnet. Im Lese-
gerat 62 sind die Trager 1 auf das planare lichtiber-
tragende Substrat 49 ausplattiert, namlich unbeweg-
lich oder in einer Flissigkeit abgelagert. Vorzugswei-
se wird das planare Substrat 49 aus einem Polymer,
Glas oder einem auf Silicium basierenden Material
hergestellt, z.B. ein Objekttrager, und am bevorzug-
testen liegt es in Form einer Mikroanordnung vor. Da-
nach wird die Messeinheit 35, die so arrangiert ist,
dass sie herkdmmliche Fluoreszenzmikroskopie
durchfiihrt, verwendet, um systematisch das trager-
plattierte Substrat 49 zu analysieren. Bevorzugte
Wege 60 zum systematischen Abfragen des Subst-
rats 49 sind in Fig. 6a und Fig. 6b dargestellt. Fig. 6a
ist eine maanderférmige Darstellung eines Abfrage-
plans, wahrend Fig. 6b eine Darstellung eines spiral-
férmigen Abfrageplans ist. Es gibt naturlich viele an-
dere mogliche Wege 60, die Fachleuten bekannt
sind, z.B. die Bewegung des Substrats 49 in eine ent-
gegengesetzte Richtung zum Weg 60 oder Bewe-
gung des Substrats in einem gewundenen diagona-
len Weg. Jedoch sind die Plane der Fig. 6a, Fig. 6b
wirkungsvoll, um eine erhdhte Trager-1-Lesege-
schwindigkeit zu erreichen. Vorzugsweise wird eine
durch einen Schrittmotor betatigte Grundplatte 50,
die das Substrat 49 tragt und aufweist, dazu verwen-
det, Substrat 49 zu bewegen, wahrend die Messein-
heit 35 stationar gehalten wird. Die Positionen der
Trager 1 werden so festgestellt, dass sie nur einmal
analysiert werden.

[0077] Die Leseeinheit 37 der planaren Messeinheit
35 zur Bildverarbeitung wird dazu verwendet, digitale
Bilder jedes Bereichs von Substrat 49 einzufangen,
an welche Trager 1 angeheftet worden sind. So erhal-
tene digitale Bilder entsprechen Licht, das durch das
Substrat 49 und Grundplatte 50 und dann durch Tra-
ger 1 Ubertragen wird, wobei die Trager 1 im Umriss
dargestellt sind; wobei solche Umrisse der Trager 1
durch Leseeinheit 37 in Kombination mit einer Verar-
beitungseinheit 55 analysiert werden. Der Barcode 2,
der mit jedem Trager 1 assoziiert ist, wird daher aus
seinem Ubertragenen Lichtprofil durch Leseeinheit 37
identifiziert. Die signalemittierende Einheit 39 erzeugt
ein Fluoreszenzsignal, wobei das Signal die Markie-
rungen 9 auf den Tragern 1, die mit den Proteineigen-
schaftmolekilen 8 wechselgewirkt haben, zum Fluo-
reszieren 10 bringt. Eine Detektoreneinheit 40 detek-
tiert die GroRe von Fluoreszenz 10 aus aktivierten
Tragern 1, um den Reaktionsgrad zu identifizieren.
Das Fluoreszenzsignal 10, das Uber die Oberflache
11 der aktivierten Trager 1 integriert worden ist, wird
in Verbindung mit dem Identifikationsbarcode 2 auf-
gezeichnet, um Datenreihen zu schaffen, die fur sta-
tistische Analyse zuganglich sind.

[0078] Die Verarbeitungseinheit 55 ist mit der Licht-
quelle 38, der Signaleinheit 39, der Leseeinheit 37
und der Detektoreneinheit 40 und einem Display 56

verbunden. Weiters umfasst die Verarbeitungseinheit
55 ein Kontrollsystem zur Kontrolle von Lichtquelle
38 und der Signaleinheit 39. Der Umriss und Fluores-
zenzsignale 10 der Trager 1 treten Gber eine optische
Anordnung 51, z.B. eine Anordnung, die eine oder
mehrere Linsen und/oder eine oder mehrere Spiegel
umfasst, in Richtung Detektoreneinheit 40 und Le-
seeinheit 37 hindurch. Ein Spiegel 52 wird dazu ver-
wendet, die optischen Signale in zwei Wege zu tren-
nen, und optische Filter 53, 54 werden dazu verwen-
det, ungewollte optische Signale basierend auf ihrer
Wellenlange auszufiltern. Alternativ dazu kénnen die
Lichtquelle 38 und Signaleinheit 39 in Intervallen auf-
und abgedreht werden, z.B. gegenseitig abwech-
selnd. Signale werden von der Leseeinheit 37 und
Detektoreinheit 40 erhalten, die verarbeitet werden,
und entsprechende statistische Analyseergebnisse
werden auf einem Display 56 dargestellt. Es sind
ahnliche Zahlen jeder Form von Tragern 1 erforder-
lich, um eine optimale statistische Analyse von Ver-
suchen zu ergeben. Eine solche statistische Analyse
ist fachbekannt.

[0079] Die bevorzugte Ausflihrungsform des bio-
chemischen Verfahrens zur Detektion einer oder
mehrerer Proteineigenschaften verwendet Trager 1
mit Barcodes 2, die zuvor beschrieben sind. Das Ver-
fahren umfasst mehrere Schritte, die in mehreren
verschiedenen Reihenfolgen verwendet werden kon-
nen, und ist nun im Detail beschrieben.

[0080] Informationsmolekile 7 sind an zumindest
eine Hauptoberflache 11 der Trager 1 angeheftet, um
die Detektion von potenzieller Proteineigenschafts-
materie 8 in einer Probe zu ermdglichen. Trager 1 mit
zumindest einer Form von Barcode 2 werden dann in
einem Fluid 6 suspendiert, um eine dreidimensionale
Anordnung zu ermdglichen, wo die Trager 1 in Fluid
6 eingetaucht sind. Die dreidimensionale Anordnung
ermoglicht eine sehr gute Reaktionskinetik. Die An-
zahl der verschiedenen Formen von Tragern 1, die im
Fluid 6 suspendiert sind, hangt vom Testdurchsatz
ab, der erforderlich ist, kdnnte aber in der Héhe von
Hunderten, Tausenden oder sogar Millionen sein. Die
Zahl derselben Formen von Tragern 1, die im Fluid 6
suspendiert sind, ist unter anderem von der Qualitat
der statistischen Analyse und der leichten Durchfihr-
barkeit der Analyse abhangig.

[0081] Die Probe, die potenzielle Proteineigen-
schaftsmaterie 8 enthalt und analysiert werden soll,
wird zum Fluid 6 zugegeben, bevor oder nachdem
die Trager 1 im Fluid suspendiert worden sind. Signa-
lemittierende Markierungen 9 werden ebenfalls zum
Fluid 6 zugegeben. Diese signalemittierenden Mar-
kierungen 9 werden dazu verwendet, eine Wechsel-
wirkung anzuzeigen, z.B. Bindung zwischen den In-
formationsmolekiilen 7 auf den Tragern 1 und der
Proteineigenschaftsmaterie 8, die in der analysierten
Probe gesucht wird. Es gibt viele verschiedene Wege
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fur die Zugabe der signalemittierenden Markierung 9
zum Fluid 6. Sie kénnen z.B. separat zum Fluid 6 zu-
gegeben werden, an die zu analysierende Proteinei-
genschaftsmaterie 8 angeheftet werden, bevor die
Probe zum Fluid 6 hinzugefugt wird, oder an das In-
formationsmolekil 7 gebunden werden, vor oder
nach ihrer Anheftung an die Trager 1. Es gibt eben-
falls verschiedene Wege, wie die signalemittierenden
Markierungen 9 angeben, dass Wechselwirkung zwi-
schen den Informationsmolekiilen 7 und der Protein-
eigenschaftsmaterie 8 in der analysierten Probe be-
steht.

[0082] Ein solcher Weg fir ein Signal, wie z.B. Flu-
oreszenz oder Licht einer anderen Wellenlange (Far-
be), ist es, von der signalemittierenden Markierung 9
aktiviert zu werden, wenn eine Wechselwirkung zwi-
schen einem Informationsmolekil 7, einer Uberein-
stimmenden Proteineigenschaftsmaterie 8 und der
signalemittierenden Markierung 9 besteht. Alternativ
dazu werden die signalemittierenden Markierungen 9
vor jeglicher Wechselwirkung mit der Proteineigen-
schaftsmaterie 8 aktiviert. Wenn eine Wechselwir-
kung zwischen dem Informationsmolekil 7 und der
Proteineigenschaftsmaterie 8 besteht, wird die aktive
signalemittierende Markierung 9 von anderen Mole-
kilen freigesetzt, die ihr Signal deaktivieren. Dies
wurde zur einer Detektion fuhren, die den zuvor er-
wahnten entgegengesetzt ist, d.h. das Fehlen eines
Signals gibt an, dass eine Reaktion auf einem Trager
aufgetreten ist, in z.B. einem ja/nein-Versuch. Auf
ahnliche Art und Weise kann ein Rickgang des Flu-
oreszenzsignals 10 ein Indikator fur die Menge der
Proteineigenschaftsmaterie 8 sein, die in der analy-
sierten Probe gegenwartig ist, die in das Fluid 6 ein-
geflhrt worden ist.

[0083] Das Fluid 6, das Trager 1 mit Informations-
molekiilen 7, die zu analysierende Probe 8 und die si-
gnalemittierenden Markierungen 9 enthalt, wird unter
Einsatz einer Detektionseinheit 40 und einer Lesee-
inheit 37 analysiert. Die Leseeinheit 37 liest den Bar-
code 2 von zumindest jenen Tragern 1 mit Informati-
onsmolekiilen 7, die mit der Proteineigenschaftsma-
terie 8 in der analysierten Probe reagiert haben. Es
kann auch bevorzugt sein, die Barcodes 2 aller Tra-
ger 1 als Qualitatskontrolle der Multiplexversuche ab-
zulesen. Die Detektionseinheit 40 detektiert das Feh-
len oder die Gegenwart von Wechselwirkungssigna-
len 10 der signalemittierenden Markierungen 9. In ei-
ner alternativen Form eines biochemischen Testver-
fahrens kann mehr als ein Signal auf jedem Trager
verwendet werden, was die Gegenwart von zwei oder
mehreren Proteineigenschaften 8 in der analysierten
Probe angibt. Dies bedeutet, dass zwei oder mehrere
verschiedene Informationsmolekiille 7 an denselben
Trager 1 angeheftet sind. In einem solchen Fall wiir-
den die signalemittierenden Markierungen 9 ein an-
deres Signal 10 abhangig von der Proteineigen-
schaftsmaterie 8 abgeben, die an die Informations-

molekiile 7 bindet. Ein anderes bevorzugtes Verfah-
ren, das zur Detektion von Proteineigenschaften ver-
wendet wird, ist es, das kombinierte Signal aus zwei
oder mehreren Tragern 1 mit unterschiedlichen Bar-
codes 2 zu verwenden, um die Gegenwart der Prote-
ineigenschaft anzugeben. Die Signalkombinationen
kénnen z.B. ein aktiver Trager A und passiver Trager
B, aktive Trager A und B oder ein passiver Trager B
und aktiver Trager A sein, wobei jede andere Kombi-
nation von Tragern anzeigt, welche Form von Prote-
ineigenschaften im Fluid detektiert wird.

[0084] Die beabsichtigte Verwendung des bioche-
mischen Tests zur Detektion einer oder mehrerer
Proteineigenschaften umfasst Arzneimitteltargeting,
Proteomik oder Analyse von Analyten. Diese Ver-
wendung der Biotestverfahren ist auch zur Verwen-
dung im Bereich des Screenings und der Diagnostik
geeignet.

[0085] Es versteht sich, dass Modifikationen an den
Ausfihrungsformen der Erfindung vorgenommen
werden kénnen, die im Vorangegangenen beschrie-
ben sind, ohne vom Schutzumfang der Erfindung wie
in den beiliegenden Ansprichen definiert abzuwei-
chen.

Patentanspriiche

1. Biochemisches Verfahren zur Detektion einer
oder mehrerer Proteineigenschaften, worin das Ver-
fahren Trager (1) verwendet, deren grof3te Dimensi-
on (3) weniger als 250 ym betragt, und worin jeder
Trager (1) sequenzielle Identifikationsmittel umfasst
(2), wobei das Verfahren folgende Schritte umfasst:
(a) Anbringen eines Informationsmolekiils (7) an ei-
ner Hauptoberflache (11) jedes Tragers (1);

(b) Suspendieren der Trager (1) mit dem assoziierten
Informationsmolekdil (7) in einem Fluid;

(c) Zugeben einer zu analysierenden Probe (8) zum
Fluid;

(d) Positionieren des Fluids mit den assoziierten Tra-
gern (1) und von Probe (8) auf einem Substrat (49),
zur darauf folgenden Abfrage;

(e) Detektion von Wechselwirkungssignalen von zu-
mindest einem der Trager (1) im Fluid mithilfe von Si-
gnaldetektionsmitteln (40); und

(f) Ablesen der sequenziellen Identifikationsmittel (2)
der Trager (1), die ein Wechselwirkungssignal aus-
senden, unter Verwendung von Ablesemitteln (3),
wodurch zumindest eine dieser ein oder mehreren
Proteineigenschaften (8) detektiert wird,

dadurch gekennzeichnet, dass

(g) das Informationsmolekdl (7) mit zumindest einer
dieser ein oder mehreren Proteineigenschaften
Wechselwirken kann; und

(h) das sequenzielle Identifikationsmittel ein Barcode
(2) ist und zumindest eines von raumlichen Orientie-
rungsmerkmalen und Fehlerkorrekturmerkmalen zur
Unterstltzung der Ablesemittel (3) zur Bestimmung
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der Identitaten der Trager (1) darin integriert aufweist.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Verfahren weiters einen Schritt
des Oxidierens der Trager (1) vor Anbringung der da-
mit assoziierten Informationsmolekiile (7) umfasst.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass entweder einer der Trager (1)
mit den assoziierten Informationsmolekiilen oder
Probe (8) dem Fluid entweder vor, nach oder gleich-
zeitig mit dem Positionieren des Fluids auf dem Sub-
strat (49) hinzugefigt wird, dadurch, dass Schritt (c)
entweder vor, nach oder gleichzeitig mit Schritt (b)
durchgefihrt wird und dadurch, dass Schritt (f) vor
oder nach Schritt (d) durchgefihrt wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch
gekennzeichnet, dass das Verfahren weiters einen
Schritt des Verwendens einer Messeinheit (35) zur
Detektion der Wechselwirkungssignale und zum Ab-
lesen der Barcodes (2) umfasst, worin die Messein-
heit (35) so angeordnet wird, dass sie im Wesentli-
chen gleichzeitig die Wechselwirkungssignale detek-
tiert und die Barcodes (2) abliest, wobei die Messein-
heit (35) die Detektions- und Ablesemittel (37, 40)
zum Abfragen der Trager (1) umfasst.

5. Verfahren nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass sig-
nalaussendende Markierungen (9) dem Fluid zuge-
setzt werden, wobei diese Markierungen (9) so ange-
ordnet werden, dass sie die Wechselwirkungssignale
aussenden, wenn sich die Informationsmolekiile (7)
an Molekiile in der Probe binden, die eine oder meh-
rere Proteineigenschaften aufweisen.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren weiters
einen Schritt des Ablesens des Fluids entlang eines
vorgegebenen Wegs (60) entlang des Substrats (49)
unter Verwendung einer Messeinheit (35) umfasst,
die so angeordnet wird, dass sie die Trager (1) detek-
tiert und abliest, wobei dieser Weg (60) so angelegt
ist, dass im Wesentlichen das gesamte Fluid aufge-
nommen wird.

7. Verfahren nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass das
Verfahren weiters einen Schritt des lediglich einmali-
gen Abfragens einzelner Trager (1) umfasst.

8. Verfahren nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass das
Fluid, wobei das Fluid die Trager (1) mit assoziierten
Informationsmolekilen (7) umfasst und die Probe
Molekule umfasst, die zumindest eine potenzielle
Proteineigenschaft (8) aufweisen, mittels Fokussie-
rungsmitteln zur Anordnung und Trennung von Tra-
gern (1) vor der Abfrage durch eine Abfragezone (34)

einer Messeinheit (35) geleitet wird.

9. Verfahren nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass eine
Messeinheit (35) Ablese- und Detektionsinformatio-
nen von den Tragern (12) mittels einer Datenbank mit
voreingestellten Informationen verifiziert, die spezifi-
sche Barcodes (2) mit spezifischen Informationsmo-
lekllen (7) verknupfen.

10. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet, dass die Trager (1) auf ei-
ner oder mehreren ihrer Hauptoberflachen (11) mit ei-
nem Bindungspromotor uberzogen sind, um die Mo-
lekilanbringung daran zu erleichtern.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Bindungspromotor zumin-
dest eines von Silan oder Avidin-Biotin ist.

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis
11, dadurch gekennzeichnet, dass das Fluid eine
flissige Loésung umfasst.

13. Verfahren nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass eine
oder mehrere der detektierten Proteineigenschaften
Arzneimitteltargeting ist und die spezifischen Typen
der Informationsmolekile (7), die an den Tragern an-
gebracht sind, Nucleinsaure-, Protein- und/oder
PNA-Molekiile sind.

14. Verfahren nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass eine
oder mehrere der detektierten Proteineigenschaften
Proteomik ist und die spezifischen Typen der Infor-
mationsmolekiile (7), die an den Tragern angebracht
sind, Nucleinsaure-, Protein- und/oder PNA-Molekiile
sind.

15. Verfahren nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass eine
oder mehrere der detektierten Proteineigenschaften
die Analyse von Analyten ist und die spezifischen Ty-
pen der Informationsmolekile (7), die an den Tragern
angebracht sind, Enzym-, Protein- und/oder
PNA-Molekiile sind.

16. Proteineigenschaftsdetektionsgerat zur Ana-
lyse eines Fluids, das Trager (1) umfasst, deren groR3-
te Dimension weniger als 250 ym betragt, und worin
jeder Trager (1) sequenzielle Identifikationsmittel (2)
umfasst, wobei das Gerat ein Substrat (49) zur Posi-
tionierung des Trager (1) umfassenden Fluids darauf
zur darauf folgenden Abfrage umfasst, wobei das Ge-
rat weiters Detektionsmittel (40) und Ablesemittel
(37) zur Detektion einer Vielzahl unabhangiger Sig-
nale umfasst, die von jedem Trager (1) erzeugt wer-
den, wenn dieser im Gerat abgefragt wird, worin zu-
mindest die Ablesemittel (37) so angeordnet sind,
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dass sie in optischer Verbindung mit den im Fluid
suspendierten Tragern (1) stehen, um die sequenzi-
ellen Identifikationsmittel (2) der Trager (1) zu detek-
tieren, und die Detektionsmittel so angeordnet sind,
dass sie ein Wechselwirkungssignal detektieren, um
Wechselwirkung zwischen einem oder mehreren Mo-
lekilen mit Proteineigenschaften in einer zu analysie-
renden Probe und einem Informationsmolekdl (7) zu
detektieren, das an einer Hauptoberflache (11) von
Tragern (1) angebracht ist, die ein entsprechendes
spezifisches sequenzielles ldentifikationsmittel (2)
umfassen, dadurch gekennzeichnet, dass das se-
quenzielle Identifikationsmittel ein Barcode ist und
zumindest eines von raumlichen Orientierungsmerk-
malen und Fehlerkorrekturmerkmalen darin integriert
aufweist, um die Ablesemittel (37) zu unterstltzen,
um die Identitat der Trager (1) zu bestimmen.

17. Gerat nach Anspruch 16, dass dadurch ge-
kennzeichnet ist, dass das Wechselwirkungssignal
von einer signalaussendenden Markierung (9) er-
zeugt wird, die durch Wechselwirkung zwischen dem
Informationsmolekul (7) und dem einen oder den
mehreren Molekiilen in der analysierten Probe, die
Proteineigenschaften zeigen koénnen, aktiviert und
deaktiviert werden kann.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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