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Beschreibung
Fachgebiet der Erfindung

[0001] Diese Erfindung betrifft ein biochemisches
Verfahren zur Detektion genetischer Eigenschaften
gemal der Praambel von Anspruch 1 im Anhang.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Inden letzten Jahren ist ein betrachtliches In-
teresse an den Verfahren und damit in Verbindung
stehenden Systemen zur Bestimmung genetischer
Eigenschaften zahlreicher Formen von Organismen,
zum Beispiel Hefe, Bakterien und Saugetiere, ent-
standen. Friher wurden Tests zur Detektion geneti-
scher Eigenschaften manuell hintereinander in Labo-
ratorien durchgefiihrt. Spater entwickelten sich tech-
nologische Entwicklungen betreffend genetische
Charakterisierung in Richtung gréRerer Automatisie-
rung mit assoziiertem héherem Detektionsdurchsatz.
Solche technologischen Entwicklungen sind zum
Beispiel durch das Human Genome Project veran-
lasst worden, wobei dieses Projekt gezeigt hat, dass
es eigentlich in der Gré3enordnung von 30.000 bis
40.000 Gene im menschlichen Genom gibt. Mit Milli-
onen genetischer Eigenschaften und Tausenden ver-
schiedenen zu analysierenden Proben sind Hoch-
durchsatzverfahren zur Analyse genetischer Eigen-
schaften fur den kontinuierlichen Fortschritt der Gen-
wissenschaft sehr wichtig geworden. Es gibt zum
Beispiel derzeit einen Bedarf an massiv parallelen
Hochdurchsatztechnologien zum Screening von Pro-
ben auf Genexpression und Genotypisierung sowie
zur Arzneimittelforschung und -entwicklung. Dieser
Bedarf an Hochdurchsatzverfahren hat zu vielen
neuen Technologien und assoziierten Verfahren zur
Bestimmung genetischer Eigenschaften gefiihrt, die
im Handel erhaltlich sind.

[0003] Es gibt mehrere bekannte Verfahren zur Be-
stimmung von genetischen Eigenschaften, wobei
diese Verfahren eine Vielzahl von Komponentenver-
suchen umfassen, die individuell markiert sind; wenn
die Versuche beendet sind, kdnnen sie unter Einsatz
ihrer assoziierten Markierungen zur ldentifikation ab-
gelesen werden. Die derzeit verwendeten Markierun-
gen umfassen:

(a) das Positionieren jedes Versuchs auf der

Oberflache eines integrierten Messkreises, der

als "DNA-Testchip" bekannt ist;

(b) das Positionieren jedes Versuchs in einer Mi-

krotiterplatte oder in einem Rohr

(c) das Positionieren jedes Versuchs auf der

Oberflache einer Membran und

(d) Fluoreszenzspektrum oder andere Verfahren

zur Identifikation von Teilchen, an welche die Ver-

suche gebunden sind.

[0004] Diese bekannten Verfahren haben den

Nachteil, dass sie Komponenten fir ihre Ausfuhrung
verwenden, die schwierig und teuer herzustellen und
zu verwenden sind. Weiters leiden die Verfahren
auch unter einem hohen Grad an Hintergrundinterfe-
renz, die ihre potenziellen Anwendungen zur geneti-
schen Charakterisierung einschrankt.

[0005] Im US-Patent Nr. US 6.027.880 ist eine Mi-
kroanordnung beschrieben. Die Mikroanordnung be-
schreibt eine integrierte Schaltung, dessen Oberfla-
che in eine Vielzahl von raumlich angeordneten Stel-
len geteilt ist, wobei jede Stelle einem einzelnen Ver-
such entspricht. Jeder einzelne Versuch ist mit einem
oder mehreren entsprechenden Nucleotiden daran
bereitgestellt. Jede Stelle ist wirksam durch ihre
raumliche Position auf der Oberflache der integrier-
ten Schaltung markiert. Das Unternehmen Affymetrix
stellt solche Mikroanordnungen her, wobei jede Mi-
kroanordnung in der Lage ist, durch parallele Analyse
in der GréRenordnung von 12.000 Volllangengenen
zu analysieren. Da die Zahl der getesteten Proben
auf derselben Mikroanordnung in den letzten Jahren
auf mehrere Tausend angestiegen ist, hat die Nach-
frage nach damit in Verbindung stehender Miniaturi-
sierung der Ausristung zur Herstellung und nach
spezialisiertem Materialumgang die Herstellung sol-
cher Mikroanordnungen zunehmend komplex ge-
macht. Die genetischen Eigenschaften von Proben,
die auf solchen Mikroanordnungen Uberwacht wer-
den, mussen oft zuvor bekannt sein und isoliert wer-
den; ein solches Vorwissen macht es ein komplizier-
tes und teures Verfahren, spezifische Mikroanord-
nungen gemal Kundenanforderungen fir jeden an-
deren Typ von zu untersuchendem Organismus oder
zu untersuchender Spezies herzustellen. Weitere
Nachteile, die mit dieser Technologie in Verbindung
stehen, sind geringe Flexibilitat, lange Herstellungs-
umlaufzeiten, hohe Kosten und geringe Datenquali-
tat.

[0006] Es mussen oft anfangliche Investitionskos-
ten zur Herstellung der zuvor genannten Mikroanord-
nung bericksichtigt werden. Eine Mehrheit potenziel-
ler Benuitzer solcher Mikroanordnungen finden deren
Kosten untragbar. Weiters bestehen hohe Risiken fir
potenzielle Benutzer, in Ausristung zu investieren,
die Mikroanordnungen verwendet, da die Ausrustung
héchst anwendungsspezifisch und bald Uberholt ist.
Aufgrund von wenigen speziellen Kaufern dieser
Form von Ausristung ist der Welterverkaufswert oft
gering.

[0007] Instrumentationsgerate, zum Beispiel Lese-
gerate und Robotersysteme, die zur Durchfiihrung
von Mikroanordnungsversuchen verwendet werden,
sind ebenfalls technisch fortgeschritten und daher
sehr teuer. Weitere Nachteile sind geringe Empfind-
lichkeit und betrachtliches Hintergrundrauschen, das
eine genaue Bestimmung von Versuchsergebnissen
hemmt. Verfahren sind auch eingesetzt worden, um
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die Reaktionskinetik und dadurch die Qualitat von Er-
gebnissen fir Mikroanordnungen zu verbessern.
Zum Beispiel sind Verbesserungen von Oberfla-
chen-zu-Volumen-Verhaltnissen von Mikroanordnun-
gen durch die Verwendung von Kanalen und porésen
Materialien in Akzo Nobels verdéffentlichter internatio-
naler PCT-Anmeldung Nr. WO 99/02266 beschrie-
ben. In der Praxis ist herausgefunden worden, dass
es problematisch ist, ausreichende Reaktionskinetik
zu erreichen, wenn solche Mikroanordnungen ver-
wendet werden. Wieder einmal haben diese Proble-
me zu einer komplizierten Herstellung geflhrt, wel-
che die Flexibilitat fir Benltzer eingeschrankt hat,
Versuche malizuschneidern, wenn Mikroanordnun-
gen verwendet werden.

[0008] Biotests, die auf Mikroteilchen durchgefiihrt
werden, stellen einen anderen Typ von massiv paral-
leler Anordnungstechnologie bereit und sind derzeit
in Verwendung. Verfahren zur gegenseitigen Tren-
nung von verschiedenen Proben sind durch Anhef-
tung von Informationsmolekilen an kleine Trager er-
reicht worden, sodass viele Tests gleichzeitig durch-
gefuhrt werden kdnnen. Ein System, das dazu ver-
wendet wird, die Trager gegenseitig zu unterschei-
den, besteht normalerweise in Fluoreszenz- oder Re-
flexionsindizes.

[0009] In einer verdffentlichten internationalen
PCT-Anmeldung Nr. WO 99/352923 ist ein Verfahren
zur Analyse einer genetischen Eigenschaft in Form
von differentieller Genexpression beschrieben. Das
Verfahren umfasst eine Referenzpopulation von Nu-
cleinsauresonden, die mit Referenz-DNA hybridisiert
sind, die auf festen Tragern kloniert sind. Die festen
Trager sind Mikroteilchen und verwenden optische
Markierungen, um mit den Polynucleotiden zu rea-
gieren, um eine assoziierte Reaktion zu zeigen. Ein
hochentwickeltes Sortiergerat wird dann dazu ver-
wendet, die Trager auszusortieren, die reagiert ha-
ben, wobei eine solche Sortierung durch differentielle
optische Signalintensitat erreicht wird, die mit den
verschiedenen Tragern assoziiert ist, wobei die opti-
schen Markierungen Licht emittieren und die Mikro-
teilchentrager abhangig von der Intensitat des von ih-
nen emittierten Lichts aussortiert werden. Ein sol-
ches Sortierungsverfahren ermdéglicht groRere Flexi-
bilitat als Mikroanordnungen in der Detektion von ge-
netischen Eigenschaften durch die Verwendung in
verschiedenen beladenen Mikroteilchen. Jedoch be-
stehen immer noch Probleme hinsichtlich der Kom-
plexitat der Instrumentation, die zur Bestimmung der
verschiedenen Intensitdtsausmalle des aus den akti-
vierten Mikroteilchen emittierten Lichts erforderlich
ist.

[0010] WO-A-97/14028 und US-A-5.981.180 offen-
baren ein Verfahren zur diagnostischen und geneti-
schen Multiplex-Analyse von Enzymen, DNA-Frag-
menten, Antikérpern und anderen Biomolekilen.

Durchflusszytometrie wird dazu verwendet, markierte
Kigelchen innerhalb eines Kugelchensets zu klassi-
fizieren.

[0011] WO-A-00/55363 offenbart ein Verfahren zur
Detektion und Analyse von Unterschieden zwischen
Nucleinsauren aus zwei Quellen, worin Targetklgel-
chen mit zwei Nucleinsduren gemischt werden und
durch Durchflusszytometrie analysiert werden.

[0012] DE-A-10031028 offenbart ein Verfahren zur
Selektion von Teilchen mit einer vorgegebenen Ei-
genschaft aus einer Population, die eine grof3e Zahl
an unterschiedlichen Teilchen umfasst.

[0013] WO-A-95/32425 offenbart ein Verfahren zum
Kodieren von Kombinationsbibliotheken unter Ein-
satz von mit Fluorophor markierten Kigelchen, und
US-A-6.096.496 offenbart ein Kombinationschemie-
kiigelchen, das einen elektromagnetischen spektra-
len Emittenten als einzigartigen Identifizierer besitzt.

[0014] US-A-4.568.630 offenbart ein Verfahren zur
Herstellung einer anodisierten Aluminiumdruckplatte.

[0015] US-A-5.519.200 offenbart eine Identifikati-
onsvorrichtung, die einen magnetisch-optischen
Streifen und einen optischen Strichcode umfasst, wo-
rin der magnetisch-optische Streifen an einem be-
kannten Ort bezlglich des optischen Strichcodes po-
sitioniert wird, sodass bei viuseller Identifikation des
Strichcodes der Ort des magnetisch-optischen Strei-
fen gefunden werden kann.

[0016] In der verdffentlichten internationalen
PCT-Anmeldung Nr. WO 00/16893 des Anmelders ist
eine Innovation betreffend die Verwendung von fes-
ten Tragern in einem Biotest beschrieben und ein
Verfahren zur Herstellung solcher Trager. Die Trager
werden aus anodisiertem Metall, vorzugsweise Alu-
minium, hergestellt. Die Trager weisen z.B. daran ge-
bundene Antikérper zur Bindung an Antigene auf.

[0017] Gegenwartige Verfahren zur Detektion gene-
tischer Eigenschaften betreffen Genexpressionspro-
filing und Genotypisierungsanalyse. Solche Analysen
werden derzeit unter Einsatz von DNA-Chips oder
Mikroanordnungen und Spotanordnungen ausge-
fuhrt. Diese Verfahren haben den Nachteil einer vari-
ablen Qualitat des Spottings, was zu geringer Ver-
|&sslichkeit der dadurch aus den Anordnungen erhal-
tenen Testergebnisse fuhren kann. Eine solche gerin-
ge Verlasslichkeit hat hingegen zu betrachtlichem
Bedarf an Qualitatskontrolle in der Herstellung von
Mikroanordnungen und Spotanordnungen gefihrt,
um die Qualitét des Spottings zu sichern. Weiters hat
es sich als schwierig erwiesen, wahrend der Herstel-
lung die Reproduzierbarkeit der Hybridisierung zu si-
chern; das Problem der Sicherung von reproduzier-
barer Hybridisierung hat zu Schwierigkeiten beim Er-
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halten von verlasslichen Ergebnissen gefihrt, wenn
Versuchsergebnisse reproduziert werden.

[0018] Vor kurzem sind farbkodierte Mikrokiigel-
chen fur Genotypisierung und Genexpressionsversu-
che verwendet worden. Diese Versuche sind jedoch
in ihrer Anzahl von Codes, relativ hohen Herstel-
lungskosten und daher hinsichtlich der Anzahl von
Tests, die zu einem beliebigen Zeitpunkt durchge-
fuhrt werden kénnen, eingeschrankt. Weitere Nach-
teile dieser Technologie sind die hohen Kosten der
Gerate, die erforderlich sind, um Versuchsergebnisse
abzulesen, und ungtinstige Absorptions- und Emissi-
onseigenschaften der verwendeten Farbstoffe.

[0019] Ein anderer bekannter Ansatz zur Detektion
von genetischen Eigenschaften ist das Detektions-
und Bewertungsverfahren von Einzelnucleotidpoly-
morphismus (SNP). Es gibt viele Verfahren zur
SNP-Detektion und Bewertung, die verschiedene
Nachteile haben. Einige der Verfahren, die in solcher
SNP-Detektion enthalten sind, umfassen Miniaturhy-
bridisierungsanordnungen (DNA-Chip), gelbasierte
Analyse und dynamische allelspezifische Hybridisie-
rung (DASH). Diese Verfahren kdnnen auch verwen-
det werden, wenn genetische Eigenschaften zur Arz-
neimitteltargetassoziation und Pharmakogenomik
detektiert werden. Die Verfahren haben den Nachteil,
Target-PCR-Amplifikation zu benétigen; eine solche
Amplifikation stellt eine Belastung dar, die die Mog-
lichkeiten fir Maf3stabsvergrof3erung und Automati-
sierung einschrankt. Die meisten anderen Nachteile,
die fur die zuvor genannten Mikroanordnungen und
Biotests erwahnt sind, zum Beispiel variable Qualitat
von Spotting, Reproduzierbarkeit von Hybridisierung
und eingeschrankte Anzahl von Proben, die zu jedem
Moment laufen gelassen werden kénnen, sind auch
auf diese Verfahren zutreffend.

[0020] Ein anderes Problem, das bei heutiger Gen-
charakterisierungstechnologie auftritt, ist der Bedarf
an hochst ausgebildetem Personal und das Ver-
stédndnis mehrerer verschiedener Systemanordnun-
gen, die erforderlich sind, wenn zunehmende Zahlen
an Versuchen zur Bestimmung von genetischen Ei-
genschaften durchgefihrt werden. Solche Anforde-
rungen an das Personal resultieren in relativ grof3en
anfanglichen Investitionen in die Ausbildung von Per-
sonal. Es ist oft nétig, aufgrund der Validierungserfor-
dernisse und zur Erhéhung der Verlasslichkeit der
Analyseergebnisse wiederholt Versuche durchzufiih-
ren, die Kontrolle durch Wissenschaftler erfordern,
welche die Verfugbarkeit dieser Wissenschaftler fur
andere Aktivitaten reduziert. Weiters gibt es in Indus-
trien, wie z.B. Arzneimittelforschung und -entwick-
lung, weite Bereiche von Technologien, die im ge-
samten Prozess verwendet werden, die alle validiert
werden mussen, was zu betrachtlichem Zeitbedarf,
betrachtlichen Anforderungen und Kosten flhrt.

Zusammenfassung der Erfindung

[0021] Ein erstes Ziel der Erfindung ist es, ein ver-
bessertes Verfahren zur Detektion genetischer Ei-
genschaften bereitzustellen.

[0022] Ein zweites Ziel der Erfindung ist es, ein billi-
ges Hochdurchsatzverfahren zur Durchfihrung von
Versuchen zur Detektion von genetischen Eigen-
schaften bereitzustellen.

[0023] GemalR der Erfindung wird, um eines oder
mehrere der zuvor genannten Ziele der Erfindung
und andere Ziele zu erreichen, die aus der folgenden
Beschreibung hervorgehen, ein Verfahren bereitge-
stellt, das in Anspruch 1 im Anhang definiert ist.

[0024] Das Verfahren ist von Vorteil, da es in der
Lage ist, die zuvor genannten Ziele der Erfindung zu
erreichen.

[0025] Daher betrifft die vorliegende Erfindung ein
Verfahren zur Detektion genetischer Eigenschaften,
wo Trager mit spezifischen Strichcodes ein Informati-
onsmolekil an eine Hauptoberflache davon angehef-
tet aufweisen. Die Anheftung der Molekile an die
Trager und die Suspension dieser in einem Fluid er-
moglicht sehr gute Reaktionskinetik, wodurch die
Empfindlichkeit verbessert wird sowie das Reaktions-
volumen und die Reduktionszeit reduziert werden.
Die Probe, die potenziell eine oder mehrere detektier-
te genetische Eigenschaften enthalt, wird zu dem
Fluid zugegeben. Ein Multiplex-Versuch von Hun-
derttausenden Tests in einem ist mdglich, weil eine
grolRe Zahl an Tragern mit verschiedenen Strich-
codes und angehefteten Informationsmolekilen
gleichzeitig im Biotest vorliegen kann. Die Verwen-
dung von solchen Molekdlen in Kombination mit Tra-
gern verringert den Bedarf fiir die Durchflihrung von
Sammelversuchen oder wiederholten Versuchen.
Verschiedene Formen von Signalen werden dazu
verwendet, die Strichcodes der Trager und das
Wechselwirkungssignal anzugeben, die eine Wech-
selwirkung mit einer oder mehreren genetischen Ei-
genschaften anzeigen. Ein solcher Ansatz fiihrt zu ei-
nem weniger fortschrittlichen Lesegerat und Detek-
toreinheiten, die zur Durchfihrung von Testmessun-
gen erforderlich sind, wodurch potenziell Kosten re-
duziert werden.

[0026] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der
Erfindung werden die Trager vor der Anheftung von
Informationsmolekulen daran oxidiert. Eine solche
Anheftung ermoglicht der Oberflache der Trager,
Uber verbesserte mechanische und chemische An-
heftungseigenschaften zu verfugen. Alternativ oder
zusatzlich dazu kénnen die Trager in einem oder
mehreren Molekularbindungsmitteln beschichtet wer-
den, um Informationsmolekilanheftung daran zu ver-
starken.
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[0027] In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungs-
form der Erfindung fuhrt eine Messeinheit die Detek-
tion einer signalemittierenden Markierung und das
Ablesen des Strichcodes im Wesentlichen gleichzei-
tig durch. Die gleichzeitige Messung verringert das
Risiko von inkorrektem Ablesen und erhdht den
Durchsatz, da hochentwickelte Software nicht fur das
Nachverfolgen der Trager verwendet wird.

[0028] In einer weiteren Ausfihrungsform der Erfin-
dung umfasst das Ablesen des Strichcodes das Or-
ten einer oder mehrerer Eigenschaften, die so ange-
ordnet sind, dass sie anzeigen, wie die gesammelte
Information zu interpretieren ist. Dies macht es mog-
lich, die Trager unabhangig von ihrer Position oder
Durchflussrichtung durch z.B. ein Durchflusszytome-
triesystem zu identifizieren.

[0029] Eine weitere Ausflihrungsform der Erfindung
hat das Fluid, das beladene Trager enthalt, auf ein
Substrat platziert und in der Folge daran befestigt.
Dies ermdglicht einen mehrfachen Anstieg der
Durchsatzkapazitdt der Standardplanarablesever-
fahren, wahrend nur geringfligige Anpassungen von
bestehenden Ausristungsanordnungen erforderlich
sind.

[0030] Gemal einem besonderen Ansatz der Erfin-
dung umfasst das Ablesen der Messeinheit das Fort-
bewegen des Substrats mit seinen assoziierten Tra-
gern entlang eines vorgegebenen Wegs. Eine solche
Bewegung entlang des Wegs wird bevorzugt durch
Bewegung des Substrats mit Tragern erreicht, die
sich an diesem befinden, wahrend die Messeinheit
stationar ist. Es ist offensichtlich, dass alternativ dazu
die Messeinheit bewegt werden kénnte, wahrend das
Substrat mit Tragern stationar ist. Diese Ansatze kon-
nen zu im Wesentlichen allen Tragern im zu analysie-
renden Fluid fihren. Die entsprechenden Positionen
dieser Trager, die nur teilweise im Brennbereich der
Messeinheit entlang des Messwegs liegen, werden
registriert, sodass sie nur einmal analysiert werden.

[0031] In anderen bevorzugten Ausfiihrungsformen
der Erfindung dienen die detektierten genetischen Ei-
genschaften der Genexpression, SNP-Analyse/Be-
wertung, dem Nucleinsauretest, der Arzneimitteltar-
getassoziation oder Pharmakogenomik. Diese Aus-
fuhrungsformen der Erfindung umfassen ein System
zur Durchfihrung von massiv parallelen multiplen Bi-
otests zur Genexpressionanalyse, SNP-Analyse/Be-
wertung, Arzneimittelassoziation, Pharmakogenomik
und/oder Nucleinsauretest auf billige, schnelle und
herkdmmliche Art und Weise. Ein solches Schema
erreicht durch die Herstellung einer Suspension, die
viele Tausende verschiedene Formen von z.B. mikro-
verarbeiteten kodierten Tragern, auch Markierungen
oder Mikromarkierungen genannt, umfasst, hohen
Durchsatz. Jeder dieser Trager tragt Nucleinsaure-
oder Peptidnucleinsaure-(PNA-)Informationsmolek-

le. Die Trager mit angehefteten Informationsmoleku-
len werden mit der Probe gemischt, die potenziell die
genetischen Eigenschaften umfasst, die getestet
werden, gemeinsam mit einer signalemittierenden
Markierung, ndmlich einem Reportersystem, wie z.B.
Fluoreszenz. Nur Trager mit Nucleinsduresonden
oder PNAs, die sich an untersuchte genetische Ei-
genschaften binden, binden sich an die signalemittie-
rende Markierung, die dann eine Markierung emit-
tiert, z.B. Fluoreszenz.

[0032] Eine Vorrichtung zur Detektion genetischer
Eigenschaften kann Detektionsmittel und Identifikati-
onsmittel aufweisen, die so angeordnet werden, dass
zwei verschiedene Formen von Signalen registriert
werden, wobei das erste Signal mit der Detektion von
aktivierten signalemittierenden Markierungen und
das zweite Signal mit dem Ablesen von Strichcodes
von Tragern assoziiert ist. Eine solche Vielzahl von
verschiedenen Formen von Signalen verringert den
potenziellen Bedarf an Verwendung von fortschrittli-
cher und gunstiger Bildverarbeitungsausristung.

[0033] Eine Ausfihrungsform eines festen Tragers,
der in geeigneter Weise mit einer solchen Vorrichtung
in einem Genexpressions-, SNP-Detektion/Beurtei-
lungs-, Arzneimittelassoziations- oder pharmakoge-
nomischen biochemischen Tests verwendet wird, hat
eine im Wesentlichen lineare oder planare Form und
eine anodisierte Metalloberflachenschicht. Die groR-
te Abmessung des Tragers ist bevorzugt weniger als
etwa 250 pm, noch bevorzugter weniger als 150 ym
und am bevorzugtesten weniger als etwa 100 ym
lang, wodurch eine wassrige Lésung aus einer Viel-
zahl von Tragern formbar ist. Dies ermdglicht diesel-
be Art von Biotest, die fir mehrere verschiedene Ver-
suchsformen verwendet werden kann.

[0034] In weiteren Ausflihrungsformen weist die
Oberflachenschicht des Tragers eine Zellstrukturano-
disierungsschicht mit der Wachstumsrichtung der
Zellen der Anodisierungsschicht auf, die lotrecht zur
Ebene der Oberflachenschicht ist. In geeigneter Wei-
se weist der Trager Nucleinsadure oder PNA-Informa-
tionsmolekile (Sonde) auf, die an die Oberflachen-
schicht gebunden sind. Die Oberflachenschicht des
Tragers kann aus Aluminium und ebenfalls poros
sein. Weiters ist die Porengrof3e der Oberflachen-
schicht in geeigneter Weise etwa an die GroRRe der zu
bindenden Nucleinsdure- oder PNA-Moleklle ange-
passt. Dies stellt dem Trager exzellente mechanische
und chemische Bindungseigenschaften zur Anhef-
tung von Informationsmolekilen bereit.

[0035] Der in den Trager inkorporierte Strichcode ist
ein raumlich variierendes Muster fir Identifikations-
zwecke. In geeigneter Weise wird eine Messeinheit,
zum Beispiel ein optisches Lesegerat, zum Ablesen
der Muster und Identifikation der Trager verwendet.
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[0036] Es versteht sich, dass Eigenschaften der Er-
findung, die im Vorangegangen beschrieben sind, in
beliebiger Kombination kombiniert werden kdénnen,
ohne vom Schutzumfang der Erfindung abzuwei-
chen.

Beschreibung der Zeichnungen

[0037] Im Folgenden sind Ausflihrungsformen der
Erfindung durch Beispiele unter Verweis auf die
Zeichnungen im Anhang beschrieben, worin:

[0038] Fig. 1 ein Grundriss und eine Seitenansicht
eines einzelnen Tragers ist, der einen Strichcode um-
fasst;

[0039] Fig. 2 eine schematische Darstellung eines
Biotests ist, der Trager, Informationsmolekiile und si-
gnalemittierende Markierungen umfasst;

[0040] Fig. 3 ein Schnittbild in der Durchflussrich-
tung eines auf Durchfluss basierenden Lesegerats
ist;

[0041] Fig.4 ein schematisches Durchflussdia-
gramm der Inkubation und des Leseprozesses eines
planarbasierten Lesegerats ist;

[0042] Fig. 5. eine schematische Darstellung ist, die
ein planarbasiertes Lesegerat zum Abfragen von Tra-
gern auf einem planaren Substrat veranschaulicht,
und

[0043] Fig. 6a, Fig. 6b schematische Grundrisse ei-
nes planaren Substrats sind, die Beispiele fur den
Messweg veranschaulichen, der vom planarbasier-
ten Lesegerat eingeschlagen wird.

Beschreibung von Ausfiihrungsformen der Erfindung

[0044] In Eig. 1 ist eine Abbildung eines bevorzug-
ten einzelnen Tragers 1 bereitgestellt. Ein solcher
Trager wird in der folgenden Beschreibung auch ,Mi-
kromarkierung" bezeichnet. Trager 1 kann aus einer
groRen Vielzahl von Materialien hergestellt werden,
die von Polymeren, Glas bis hin zu Metalllegierungen
reichen, wird aber bevorzugt aus einem Metall und
am bevorzugtesten aus Aluminium hergestellt. Der
Trager 1 inkorporiert einen Strichcode 2, der in Form
von zumindest einer/m (oder einer Kombination da-
von) Rille, Kerbe, Mulde, Ausstlilpung, Vorsprung
und am bevorzugtesten einem Loch vorliegt. Der
Strichcode 2 ist in geeigneter Weise ein optischer
Transmissions-Strichcode. Der Strichcode 2 wird als
eine raumlich hintereinander liegende Reihe von L6-
chern implementiert, die sich Uber Trager 1 erstre-
cken. Solche Lécher kdnnen in verschiedener Form
und GroRe vorliegen. Sie sind auch in der Lage, ei-
nen sehr guten optischen Kontrast bereitzustellen, da
feste Bereiche des Tragers 1 fir Licht im Wesentli-

chen nicht durchlassig sind, wahrend Lécher des
Strichcodes 2 Licht, das dort empfangen wird, stark
durchlassen.

[0045] Der Trager 1 kann verschiedener Form sein,
hat aber vorzugsweise eine im Wesentlichen planare
Form mit zumindest einer Hauptoberflache 11. Jeder
Trager 1 dieser Art hat eine groRte Abmessung 3 von
weniger als etwa 250 ym, noch bevorzugter weniger
als 150 ym und am bevorzugtesten weniger als etwa
100 um Lange. Der Trager 1 hat in geeigneter Weise
ein Verhaltnis von Breite 4 z Lange 3 in einem Be-
reich von etwa 1:2 bis etwa 1:20, obwohl ein Verhalt-
nisbereich von etwa 1:5 bis etwa 1:15 besonders be-
vorzugt ist. Weiters hat der Trager 1 eine Dicke 5 von
vorzugsweise weniger als etwa 3 ym und am bevor-
zugtesten weniger als etwa 1 ym. Es ist gezeigt wor-
den, 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 einer Dicke 5 von etwa 1 pm; sol-
che Trager sind in der Lage, bis zu 100.000 verschie-
dene ldentifikationssequenzstrichcodes 2 zu spei-
chern. Versuchsdemonstrationen von bis zu 100.000
verschiedenen Varianten der Trager 1 zur Verwen-
dung in Biotests zur genetischen Charakterisierungs-
versuche sind unternommen worden. Die Trager 1
von verschiedener Lange 3 in einem Bereich von 40
bis 100 pm, die zwischen zwei und fiinf Dezimalstel-
len von Daten im Strichcode 2 tragen, sind zur Ver-
wendung in verschiedenen Versuchen zur Detektion
von genetischen Eigenschaften hergestellt worden.

[0046] Etwa zehn Millionen solcher Trager 1, nadm-
lich Mikromarkierungen, kdnnen auf einem einzelnen
Substrat mit 6 Zoll Durchmesser, z.B. einem Silicum-
wafer, unter Einsatz herkdbmmlicher etablierter Her-
stellungsverfahren hergestellt werden. Herkémmli-
che Photolithographie und Trockenatzverfahren sind
Beispiele fur solche Herstellungsverfahren, die ein-
gesetzt werden, um eine anodisierte Aluminium-
schicht herzustellen und zu strukturieren, um separa-
te feste Trager 1 zu ergeben.

[0047] Ein Herstellungsverfahren zur Herstellung ei-
ner Vielzahl von Tragern, die Trager 1 ahnlich sind,
umfasst die folgenden Schritte:
(1) Abscheiden einer l6slichen Trennschicht auf
einem planaren Substrat;
(2) Abscheiden einer Schicht von Aluminiummate-
rial auf die Trennschicht fern vom Substrat;
(3) Definition von Tragereigenschaften in der Alu-
miniummaterialschicht durch photolithographi-
sche Verfahren und Atzverfahren;
(4) Optionales Anodisieren der Aluminiummateri-
alschicht und
(5) Entfernen der Trennschicht unter Einsatz ei-
nes geeigneten LOsungsmittels, um die Trager
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vom planaren Substrat getrennt zu erhalten.

[0048] Es versteht sich, dass Schritte (3) und (4) in
beliebiger Reihenfolge durchgeflihrt werden kénnen.
Weiters kann, wenn erforderlich, Schritt (4) ausgelas-
sen werden. Gegebenenfalls kann gasférmige Anodi-
sierung des Aluminiummaterials in Schritt (2) verwen-
det werden; eine solche gasférmige Anodisation ist in
der Lage, den Tragern 1 Anodisationsregionen zu
verleihen, die sich tief in die Trager 1 erstrecken. Die
Trennschicht ist bevorzugt Polymethylmethacrylat
(PMMA) oder eine andere geeignete Form von Mate-
rial, zum Beispiel ein optischer Widerstand, wie er in
herkdmmlicher Halbleitermikrobearbeitung verwen-
det wird, wobei die Trennschicht so ausgewahlt wird,
dass sie Eigenschaften aufweist, die der Aluminium-
materialschicht erméglichen, hinsichtlich des plana-
ren Substrats in den Schritten (3) und (4) an Ort und
Stelle gehalten zu werden. Wenn PMMA verwendet
wird, umfasst ein geeignetes Stelle gehalten zu wer-
den. Wenn PMMA verwendet wird, umfasst ein ge-
eignetes Losungsmittel Aceton und/oder Methyliso-
butylketon (MIBK).

[0049] Nun zu Eig. 2: darin ist ein Verfahren zur De-
tektion von genetischen Eigenschaften in der Form
eines Biotests dargestellt, der im Allgemeinen durch
6 angegeben wird. Der Biotest 6 umfasst zwei Bin-
dungsereignisversuche, die von gegenseitig unter-
schiedlich exponierten molekularen Gruppierungen
wie dargestellt gekennzeichnet sind. Weiters wird
Test 6 durch Zusammenmischen von Suspensionen
von ausgewahlten Reihen von aktiven Tragern 1 er-
zeugt. Jeder aktive Trager 1 mit einem entsprechen-
den spezifischen Strichcode 2 hat ein einzigartiges
Informationsmolekul 7, das damit assoziiert ist, zum
Beispiel eine Nucleinsaure oder PNA-Sonde, die da-
mit assoziiert ist, die sich an eine spezifische Form
von Probenmolekiil 8 bindet und/oder damit wechsel-
wirkt, das in der folgenden Gencharakterisierungsa-
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 Informationsmolekile 7 kénnen entwe-
der bevor oder nachdem Trager 1 aus einem entspre-
chenden planaren Substrat freigesetzt werden, das
in ihrer Herstellung verwendet wird, an die Trager 1
angeheftet werden. Verstarkte Beschichtung der In-
formationsmolekiile 7 auf die Trager 1 wird durch An-
heftung der Molekdle 7 an die Trager 1 erreicht, nach-
dem sie aus dem assoziierten planaren Herstellungs-
substrat freigesetzt wurden. Signalemittierende Mar-
kierungen, z.B. eine Markierung 9, sind bevorzugte
Fluoreszenzmarkierungen. Nur Trager mit Informati-
onsmolekilen 7, die sich an das detektierte Proben-
molekil 8 mit genetischen Eigenschaften gebunden
haben, fluoreszieren. Die Fluoreszenzmarkierung 9,
die an das detektierte Probenmolekiil 8 gebunden ist,
und indirekt das Informationsmolekll 7 verursacht

diese Fluoreszenz, die durch 10 angezeigt wird. Das
Probenmolekiil 8 umfasst vorzugsweise Materie fir
die Detektion von genetischen Eigenschaften. Das
Probenmolekiil 8 ist bevorzugt mit den signalemittie-
renden Markierungen 9 markiert, bevor es in den Bi-
otest 6, namlich ein Fluid, vorzugsweise eine flissige
Lésung und am bevorzugtesten eine flissige L6-
sung, einschlieRlich Wasser, eingefuhrt wird. Alterna-
tiv dazu kénnen die signalemittierenden Markierun-
gen 9 in die flissige Losung eingeflihrt werden, bevor
die Probe, die genetisch charakterisiert werden soll,
zugegeben wird. Das Ergebnis des Tests wird durch
den Grad der Fluoreszenz verschiedener Formen
von Tragern 1 gemessen. Die Fluoreszenzintensitat
der signalemittierenden Markierungen 9 quantifiziert
das Ausmal} der detektierten Probenmolekule 8 mit
den genetischen Eigenschaften, die in Biotest 6 vor-
liegen. Versuche, in denen eine binare ja/nein-Reak-
tionsangabe bevorzugt ist, erfordern nur die Bestim-
mung, ob Trager 1 im Biotest 6 fluoreszierend sind
oder nicht.

[0050] Die Informationsmolekile 7, die an die Tra-
ger 1 angeheftet sind, werden vorzugsweise in Ver-
suchen zur Detektion von Probenmolekiilen mit spe-
zifischen genetischen Eigenschaften in verschiede-
nen Ausfuhrungsformen der Erfindung verwendet,
zum Beispiel kénnen die Molekdle 7 folgende sein:
(a) Nucleinsaure- und/oder PNA-Molekile zur Ge-
nexpressionsanalyse;
(b) Nucleinsaure- und/oder PNA-Molekile zur
Einzelnucleotidpolymorphismus-(SNP-)Analyse;
(c) Nucleinsaure- und/oder PNA-Molekile zum
Nucleinsauretest;
(d) Nucleinsaure- und/oder PNA-Molekile zur
Arzneimitteltargetassoziation; oder
(e) Nucleinsdure- und/oder PNA-Molekile fir
Pharmakogenomik.

[0051] Es versteht sich, dass die Informationsmole-
kile 7 nicht auf (a) bis (e) oben beschrankt sind und
einen umfassenden Bereich an Verbindungen umfas-
sen kénnen, die in der Lage sind, einzigartig unter-
schieden und identifiziert zu werden. Ein Beispiel fur
eine geeignete Verbindung ist ein DNA-Bindungspro-
tein und noch bevorzugter ein einzelstrangiges Bin-
dungsprotein. Alle Molekile in diesem breiten Be-
reich und/oder Sonden kénnen an Trager angeheftet
werden, die durch die Schritte (1) bis (5) oben entwe-
der vor oder nach Ausfiihrung von photolithographi-
schen Operationen oder Freisetzung der Trager 1
aus dem planaren Substrat hergestellt werden. Die
Informationsmolekiile 7 sind bevorzugt an nur eine
Seite von Trager 1 angeheftet; alternativ dazu bede-
cken die Molekiile 7 vorzugsweise den Trager 1 als
Ganzen oder teilweise.

[0052] Die Molekiile 7 kbnnen so angeordnet wer-
den, dass sie sich nur schwach an die Trager 1 bin-
den; eine solche schwache Bindung wird dadurch er-
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reicht, indem die Aluminiumoberflache 11 so arran-
giert wird, dass sie in einem unbehandelten Zustand
ist, wenn sie in einer fliissigen Losung inkubiert wird,
zum Beispiel einer wassrigen Lésung. Durch Modifi-
kation der Oberflache 11 der Trager 1 oder der Infor-
mationsmolekiile 7 kann eine solche Bindung selek-
tiv verstarkt werden. Das Anodisieren der Anhef-
tungsoberflache 11 der Trager 1 ist eine Art, eine sol-
che Verstarkung bereitzustellen. Verfahren zum
Zichten der porésen Oberflachen auf Aluminium
sind fachbekannt. Ebenso sind Verfahren zum Ver-
siegeln solcher porésen Oberflachen bekannt. Der
Anmelder hat dieses Wissen genutzt, um einen rela-
tiv einfachen Prozess zum Ziichten einer absorbie-
renden Oberflache zu entwickeln, die genau kontrol-
lierte Porositat und Tiefe aufweist. Solche pordsen
Oberflachen sind in der Lage, sich gut an bevorzugte
Nucleinsaure- oder PNA-Molekiile zu binden. Der
Einsatz eines Avidin-Biotin-Systems ist ein anderer
Ansatz zur Verbesserung der Bindung zwischen den
Tragern 1 und ihren assoziierten Informationsmole-
kilen 7. Die Oberflache 11 von Trager 1 kann auch
mit einem Polymermaterial wie z.B. Silan und/oder
Biotin behandelt werden, um weitere Anheftungsei-
genschaften zu verstarken. Die Trager 1 weisen vor-
zugsweise Silan auf, das auf ihre Oberflachen 11 ge-
brannt ist. Das Anheften von Bindungsmolekiilen,
z.B. das Avidin-Biotin-Sandwich-System, an die In-
formationsmolekiile 7 verstarkt weiters ihre chemi-
schen molekularen Anheftungseigenschaften.

[0053] Eine solche verstarkte Anheftung ist wichtig,
weil sie den Sondenmolekilen 7 ermdglicht, wahrend
der Herstellung stark an die Trageroberflache 11 ge-
bunden zu werden, wahrend schwache nicht-spezifi-
sche Bindung von Fluoreszenztargetmolekilen 8
wahrend der Tests aufrechterhalten wird. Weiters
wird eine solche verstarkte Anheftung vorzugsweise
dadurch erreicht, dass kovalente Bindungen zwi-
schen Anheftungsoberflache 11 des Tragers 1 und
dem Informationsmolekil 7 bestehen. Die kovalenten
Bindungen vermeiden, dass die Informationsmoleku-
le 7 von den Tragern 1 abgel6st werden und wahrend
der Analyse stérendes Hintergrundrauschen im Bio-
test 6 verursachen. Es ist herausgefunden worden,
dass es wichtig ist, die aktiven Trager 1 nach Anhef-
tung zu waschen, wobei diese Trager Informations-
molekiile 7 daran angeheftet aufweisen, um Uber-
schissige Informationsmolekiile 7 zu entfernen, die
andererseits das Rauschen im Biotest 6 wahrend der
Analyse erhéhen kénnten. Die Unterscheidung der
Tests wird dadurch durch ein besseres Sig-
nal-Rausch-Verhaltnis verstarkt.

[0054] Wie im Vorangegangenen beschrieben ist je-
der andere Strichcode 2, der auf den Tragern 1 her-
gestellt wird, mit einem einzigartigen entsprechenden
Informationsmolekul 7 assoziiert. Der Strichcode 2
wird vorzugsweise auf den Tragern 1 als eine Reihe
von Léchern unter Einsatz von kodierenden Sche-

men ahnlich jenen, die auf herkémmlichen Strich-
codesystemen zu finden sind, zum Beispiel wie sie
zur Markierung von Ware im Handel erhaltlich sind,
gespeichert. Ein solcher Code ermdglicht die Ver-
wendung von bestehender Ablesetechnologie, um
die Strichcodes 2 der Trager 1 zu identifizieren, wo-
durch die anfangliche Investition verringert wird,
wenn Technologie gemal der Erfindung eingefihrt
wird.

[0055] Nun sind Ablesesysteme zur Verwendung
mit Biotest 6 und assoziierten Tragern beschrieben.

[0056] Der Anmelder hat zwei Klassen von Ablese-
systemen entwickelt. Diese basieren auf Durchfluss-
zellen zum Umgang mit den Tragern 1 und auf plana-
rer Bildgebung von ausplattierten Tragern 1.

[0057] Ein durchflussbasiertes Ablesesystem, im
Aufbau &hnlich einem Durchflusszytometer, kann
dazu verwendet werden, Tausende von Tragern 1 pro
Sekunde durchzuziehen, wodurch der Strichcode 2
jedes Tragers 1 und die Ergebnisse des assoziierten
Testergebnisses gleichzeitig abgelesen werden. Das
Testergebnis wird als binares ja/nein-Ergebnis oder
durch den Grad von Fluoreszenz 10 gemessen. Al-
ternativ dazu kann ein planares Ablesesystem ver-
wendet werden, worin;

(a) die Trager 1 auf einem planaren Substrat aus-

plattiert werden und dann

(b) Fluoreszenzmikroskopie und assoziierte Bild-

verarbeitung verwendet werden, um die Strich-

codes der Trager und die Ergebnisse der assozi-

ierten Tests abzulesen.

[0058] Ausflihrungsformen des durchflussbasierten
Ablesesystems und des planaren Ablesesystems
sind nun unter Verweis auf die Fig. 3, Fig. 4, Fig. 5
und 6 detaillierter beschrieben.

[0059] In Fig.3 ist ein Durchflusszellenlesegerat
dargestellt, das im Allgemeinen durch 30 gekenn-
zeichnet ist. Das Lesegerat 30 umfasst ein Durch-
flussrohr 31 mit einem Stromauf- und einem Stroma-
bende. Am Stromaufende befindet sich innerhalb von
Rohr 31 eine Injektionsduse 33 in Fluidverbindung
mit einer assoziierten Fokussierungszone 32, wobei
die Zone 32 sich aufderhalb von Rohr 31 befindet. Die
Zone 32 wird enger, wo sie mit Diise 33 eine Grenz-
flache bildet. Weiters umfasst die Dise 33 an ihrem
entfernten Ende innerhalb von Rohr 31 eine Austritt-
soffnung 43.

[0060] Am Stromabende umfasst das Lesegerat 30
eine Messeinheit, die durch 35 angegeben ist, zum
Ablesen von Tragern 1, die bei Betrieb im Fluiddurch-
fluss aus Dise 33 am Stromaufende zum Messgerat
35 am Stromabende geleitet werden. Das Gerat 35
umfasst eine Ablesezone 34, eine Leseeinheit 37,
eine Lichtquelle 38, eine Detektoreinheit 40, eine sig-
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nalemittierende Einheit 39 und eine Verarbeitungs-
einheit 36. Die signalemittierende Einheit 39 ist vor-
zugsweise eine Fluoreszenzquelle.

[0061] Der Betrieb des Lesegerats 30 ist anfanglich
allgemein beschrieben.

[0062] Ein Biotest 6, zum Beispiel eine Flussigkeit,
die eine Vielzahl von Tragern 1 umfasst, die darin dis-
pergiert sind, wird in die Fokussierungszone 32 ein-
gefihrt. Weiters wird ein Durchfluss von Fluid 45,
zum Beispiel filtriertes Wasser, entlang Rohr 31 in ei-
ner Richtung vom Stromaufende in Richtung Stroma-
bende erzeugt. Die Trager 1 werden in der Fokussie-
rungszone 32 durch das enger werdende Profil der
Zone 32 darin unterstutzt, sich in einer reihenartigen
Formation wie dargestellt anzuordnen. Die Trager 1
werden aus der Austritts6ffnung 43 ausgeworfen und
in Durchfluss 45 entlang Rohr 32 in die Ablesezone
34 und letztlich daran vorbei geleitet. Wenn einer
oder mehrere der Trager 1 in die Lesezone 34 eintre-
ten, beleuchtet Licht aus Quelle 38 einen oder meh-
rere Trager 1, sodass sie als Umriss an der Leseein-
heit 37 erscheinen. Die Leseeinheit 37 erzeugt ein
entsprechendes Umrisssignal, das an die Verarbei-
tungseinheit 36 fir nachfolgende Bildverarbeitung
weitergeleitet wird, um den Strichcode 2 der Trager 1
zu bestimmen. Die signalemittierende Einheit 39 be-
leuchtet auch die Zone 34 mit Strahlen mit einer Wel-
lenlange, die ausgewahlt ist, um Fluoreszenz in einen
oder mehreren aktiven Tragern 1 zu induzieren. Die
Detektoreinheit 39 detektiert beliebige Fluoreszenz,
die in Zone 34 auftritt, und erzeugt ein entsprechen-
des Fluoreszenzsignal, das in der Folge von der Ver-
arbeitungseinheit 36 empfangen wird. Fir jeden Tra-
ger 1, der durch Zone 34 transportiert wird, wird die
Verarbeitungseinheit 36 so programmiert, dass der
Strichcode 2 des Tragers 1 mit seinem entsprechen-
den Fluoreszenzausmal bestimmt wird. Weiters ist
die Verarbeitungseinheit 36 auch mit einer assoziier-
ten Datenbank verbunden, die den Strichcode 2 mit
einem Test in Verbindung stellt, der von seinen asso-
ziierten Informationsmolekiilen 7 bereitgestellt wird.

[0063] Vorzugsweise ist das Fluid 45, das bei Be-
trieb entlang von Roéhre 31 fliel3t, eine Flussigkeit. Al-
ternativ dazu kann das Fluid 45 ein Gas bei reduzier-
tem Druck in Bezug auf Dise 33 sein, sodass Flis-
sigkeit, welche die Trager 1 zur Austrittséffnung 43
fuhrt, an Offnung 43 verdampft wird, wodurch das
Lancieren von Tragern 1 in Rohr 31 unterstitzt wird.
Wahrend es einfacher ist, ein laminares Durchfluss-
schema innerhalb von Rohr 31 zu schaffen, wenn
Fluid, das dadurch flie3t, eine Flussigkeit ist, bietet
der Gasdurchfluss durch Rohr 31 einen potenziell ex-
trem schnellen Durchsatz von Trager 1 und assoziier-
te Abfragung in Zone 34.

[0064] Entwurf und Betrieb des Lesegerats 30 sind
nun detaillierter beschrieben.

[0065] Das Lesegerat 30 ist so entworfen, dass es
induziert, dass die Trager 1, namlich Mikromarkierun-
gen, entlang einer zentralen Region eines Rohrs 31
durch die definierte Abfragezone 34 flieRen. Durch
die Verwendung einer Konfiguration mit beschleunig-
tem Hullfluid 41 und der Injektionsdise 33 werden die
Trager 1, die in die zentrale Region von Rohr 31 inji-
ziert werden, einer hydrodynamischen Fokussie-
rungswirkung 42 unterworfen, die verursacht, dass
alle Trager 1 sich der Lange nach anordnen, namlich
axial, und durch einen gut definierten Brennpunkt 44
in der Abfragezone 34 stromab einer Austritts6ffnung
43 geleitet werden. In Rohr 31 gibt es einen lamina-
ren Durchfluss eines Lesefluids 45, das sich mit der
Biotestldsung 6 mischt, die durch Injektionsdise 33
in Rohr 31 eintritt. Der Abstand zwischen der Austritt-
soffnung 43 und der Abfragezone 34 muss ausrei-
chend lang sein, um jegliche Turbulenz abzuleiten,
die durch Injektionsdiise 33 verursacht wird. Diese
ausreichende Lange ermdglicht einen im Wesentli-
chen laminaren Durchfluss der Leseflissigkeit 45
und stellt daher die Trager 1 mit einer nicht-oszillie-
renden Bewegung hinter dem Brennpunkt 44 bereit.
Wenn erforderlich kann Dise 33 mit einer radial sym-
metrischen Anordnung von Zufuhrrohren aus der Fo-
kussierungszone 32 bereitgestellt sein, um ein sym-
metrischeres Geschwindigkeitsprofil innerhalb von
Rohr 31 zu erreichen. Ein Geschwindigkeitsprofil 61,
das in Eig. 3 enthalten ist, stellt eine Abbildung der
Geschwindigkeit von einem im Wesentlichen lamina-
ren Fluiddurchfluss in Rohr 31 bereit, wobei die Flu-
idgeschwindigkeit von einer zentralen Region von
Rohr 31 in Richtung der inneren peripheren Oberfla-
chen von Rohr 31 zunimmt. In einer Grenzflachenre-
gion in enger Nahe zu den peripheren Oberflachen
von Rohr 31 wird an der inneren Oberflache von Rohr
31 die Fluidgeschwindigkeit progressiv auf im We-
sentlichen null reduziert.

[0066] Vor dem Eintritt in Rohr 31 treten die Trager
1 durch die Fokussierungszone 32 hindurch, die Tra-
ger 1 zur Injektion in Rohr 31 arrangieren soll. Die
Trager 1 werden durch Rohr 31 an die Abfragezone
34 transportiert, wo sie von der Messeinheit 35 abge-
fragt werden, wenn sie sich am Brennpunkt 44 befin-
den. Vorzugsweise haben die Trager 1, die im durch-
flussbasierten Ablesesystem 30 verwendet werden,
Informationsmolekiile 7 an zumindest zwei gegenii-
berliegenden Hauptoberflachen 11 der Trager 1 an-
geheftet.

[0067] Die Lichtquelle 38 emittiert Licht, das durch
die Ablesezone 34 hindurchtritt und den Trager 1 am
Brennpunkt 44 beleuchtet. Vorzugsweise emittiert die
Lichtquelle 38 Licht in einer Ebene A-A, die im We-
sentlichen lotrecht zur Richtung des Durchflusses 45
des Biotests verlauft, und aus zwei unterschiedlichen
radialen Richtungen, wobei die radialen Richtungen
vorzugsweise Uber einen gegenseitigen Winkelabst-
and verfugen, z.B. einen gegenseitigen Winkelabst-

9/16



DE 602 19428 T2 2008.01.03

and von etwa 45°. Eine solche Anordnung der Be-
leuchtung von Trager 1 im Brennpunkt 44 ermdglicht
dem Trager 1, unabhangig von seiner Rotationsposi-
tion entlang seiner Langsachse identifiziert zu wer-
den. Die Ableseeinheit 37, die sich im Wesentlichen
an der gegenuberliegenden Seite der Abfragezone
34 in Bezug auf Lichtquelle 38 befindet, liest das
Licht, das durch einen oder mehrere Trager 1 hin-
durchtritt, am Brennpunkt 44. Die Ableseeinheit 37
steht in optischer Verbindung mit den Tragern 1,
wenn sie durch die Abfragezone 34 durchgeleitet
werden. Eine Eigenschaft in Form einer Markierung
an einem Ende jedes Tragers 1 wird dazu verwendet,
der Ableseeinheit 37 anzuzeigen, wie die abgelesene
Information zu interpretieren ist. Dies ermdglicht Tra-
ger 1, aus jeglicher Richtung entlang seiner Langs-
achse gelesen zu werden. Die Markierung kann auch
dazu verwendet werden, die Zahl von moglichen
Strichcodes auf einem Trager 1 auf weit tiber 100.000
zu erhdéhen. Zum Beispiel ist die Verwendung von
vier verschiedenen Markierungen auf separaten Rei-
hen von Tragern 1 in der Lage, die Zahl der Identifi-
kationskombinationen von Tragern auf etwa 400.000
zu erhdhen. Eine alternative Eigenschaft, um anzu-
zeigen, wie Informationscodes gelesen werden sol-
len, ist es, jeden Block mit 0 zu beginnen und mit 1 zu
beenden oder umgekehrt. Weitere Alternativen fir
diese Eigenschaften sind Fehleriberprifungsdaten
fur Paritatsbitiberprifungen und/oder Durch lassfeh-
lerkorrektur, wodurch die Verlasslichkeit des Tests
verbessert wird.

[0068] Im Betrieb emittiert die signalemittierende
Einheit 39 Strahlung, zum Beispiel Fluoreszenzlicht,
die verursacht, dass die Trager 1, die mit den Proben-
molekilen 8 und der signalemittierende Markierung 9
reagiert haben, die entsprechenden Fluoreszenz-
strahlen 10 abgeben. Die Detektoreinheit 40 misst
das Ausmal der Intensitat der Fluoreszenzstrahlung
10, die von aktivierten Signalmarkierungen 9 auf den
Tragern 1 abgebeben werden. Diese Intensitat zeigt
den Grad der Reaktion, der extrapoliert werden kann,
um die Menge von reaktivem Probenmolekul 8, das
in der Probe vom Biotest 6 auf genetische Eigen-
schaften gegenwartig ist, zu bestimmen. Die Verar-
beitungseinheit 36 beurteilt dann die Information der
detektierten Strichcodes 2 der Trager 1, die von der
Ableseeinheit 37 abgelesen werden, und in welchem
Ausmal diese Trager 1 ein Signal 10 abgegeben ha-
ben, das von der Detektoreinheit 40 detektiert wird.
Die Information wird dann mit der entsprechenden In-
formation einer Datenbank mit voreingestellten Infor-
mationen verifiziert, die spezielle Strichcodes 2 mit
spezifischen Informationsmolekiilen 7 verbindet.

[0069] Sobald eine ausreichende Zahl an Tragern 1
gelesen worden ist, berechnet die Verarbeitungsein-
heit 36 der Messeinheit 35 die Ergebnisse der Tests,
die mit den Tragem 1 assoziiert sind. Diese ausrei-
chende Zahl liegt vorzugsweise zwischen 10 und 100

Kopien jeder Art der Trager 1, wobei diese Zahl be-
vorzugt ist, um eine statistische Analyse zu ermdgli-
chen, die auf Testergebnissen durchgefihrt wird.
Zum Beispiel kann eine statistische Analyse, wie z.B.
die Berechnung des Mittelwerts und der Standardab-
weichung, fur Fluoreszenz 10 ausgefuhrt werden, die
mit jeder Art von Informationsmolekil 8, das gegen-
wartig ist, assoziiert ist. Die Verarbeitungseinheit 36
kontrolliert auch die Lese- und Detektoreinheit 37, 40,
sodass jeder individuelle Trager 1 nur einmal analy-
siert wird. Es kann auch maéglich sein, die Fluores-
zenz 10 der Trager 1 zu analysieren, die durch das
Durchflusslesegerat 30 hindurchtreten, um die Men-
ge der verarbeiteten Information zu verringern.

[0070] InFig. 4 istein Inkubationsprozess 46 darge-
stellt, der die folgenden Schritte umfasst:
(a) Positionieren von Tragern 1 auf ein planares
Substrat 49, zum Beispiel einen Chip, einen Glas-
objekttrager oder eine Mikroanordnung, um ein
entsprechendes tragerbeladenes Substrat 48 be-
reitzustellen, und
(b) Abfragen des tragerbeladenen Substrats 48
unter Einsatz einer planaren Messeinheit 35 wie
in Fig. 3 dargestellt und im Vorangegangenen be-
schrieben.

[0071] Der Inkubationsprozess 46 umfasst die Mi-
schung der Trager 1, die angeheftete Informations-
molekdle 7 tragen, mit einer Probe, welche die Mole-
kiile 8 mit genetischen Eigenschaften enthalt, in einer
flissigen Biotestlésung 6. Die Trager 1 werden dann
auf dem planaren Substrat 49 abgeschieden und
kénnen in der Folge getrocknet werden, um das tra-
gerbeladene Substrat 48 zu erzeugen. Dann misst
die Messeinheit 35 das Ausmal} der Fluoreszenz 10
und auch die Strichcodes 2 der verschiedenen Tra-
ger 1 des tragerbeladenen Substrats 48. Normaler-
weise werden alle Trager 1 auf dem beladenen Sub-
strat 48 analysiert, um die Gesamtqualitat des Ver-
suchs zu verifizieren. In Fallen, wo ein Interesse an
Zeitersparnis und/oder Verarbeitungskapazitat be-
stehen konnte, kann die Software der Verarbeitungs-
einheit 36 bevorzugt konfiguriert werden, um nur die
Trager 1 zu analysieren, die ein Signal 10 abgeben,
zum Beispiel durch eine Fluoreszenzsignalmarkie-
rung 9, die anzeigt, dass eine Wechselwirkung mit
den Molekulen 8 mit den genetischen Eigenschaften
aufgetreten ist. Die Analyse des beladenen Substrats
48 unter Einsatz der planaren Messeinheit 35 ist ein
sehr kosteneffizienter, sehr einfach durchzufihren-
der und geeigneter Weg, um die Analysekapazitat fur
geringe bis mittlere Probenzahlen im Bereich von
zum Beispiel einzelnen Zahlen auf ein paar Tausende
Trager auf jedem Substrat 48 zu vervielfachen.

[0072] Ein planares Lesesystem ist in Fig. 5 veran-
schaulicht und im Allgemeinen durch 62 bezeichnet.
Im Lesegerat 62 sind Trager 1 ausplattiert, namlich
fest oder in einer Flussigkeit auf diesem planaren
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lichtdurchlassigen Substrat 49 abgeschieden. Vor-
zugsweise wird das planare Substrat 49 aus einem
Polymer, Glas oder siliciumbasierten Material herge-
stellt, z.B. ein Mikroskopobjekttrager, und liegt am be-
vorzugtesten in Form einer Mikroanordnung vor. Da-
nach wird die Messeinheit 35, die so angeordnet ist,
um herkdmmliche Fluoreszenzmikroskopie durchzu-
fuhren, dazu verwendet, das tragerplattierte Substrat
49 systematisch zu analysieren. Bevorzugte Wege
60 fur systematische Abfragen des Substrats 49 sind
in Fig. 6a und Fig. 6b dargestellt. Fig. 6a ist eine
Darstellung eines Abfragesystems vom Maandertyp,
wahrend Fig. 6b eine Darstellung eines spiralférmi-
gen Abfragesystems ist. Es gibt selbstverstandlich
viele andere mogliche Wege 60, die Fachleuten of-
fensichtlich sind, zum Beispiel die Bewegung von
Substrat 49 in einer entgegengesetzten Richtung zu
Weg 60 oder Bewegung des Substrats auf einem ma-
anderférmigen diagonalen Weg. Jedoch sind die
Systeme der Fig. 6a, Fig. 6b wirksam, um eine er-
héhte Geschwindigkeit der Ablesung von Trager 1 zu
erreichen. Vorzugsweise wird eine durch einen
Schrittmotor betatigte Basisplatte 50, die das Subst-
rat 49 unterstitzt und tragt, dazu verwendet, das
Substrat 49 zu bewegen, wahrend die Messeinheit
35 stationar gehalten wird. Die Positionen der Trager
1 werden geortet, sodass sie nur einmal analysiert
werden.

[0073] Die Leseeinheit 37 der planaren Messeinheit
35 zur Bildverarbeitung wird dazu verwendet, digitale
Bilder jedes Bereichs des Substrats 49 zu machen,
an welche die Trager 1 befestigt wurden. Die dadurch
erhaltenen digitalen Bilder entsprechen Licht, das
durch Substrat 49 und Basisplatte 50 und dann durch
die Trager 1 Ubertragen wird, wobei die Trager 1 im
Umriss zu sehen sind, wobei solche Umrisse der Tra-
ger 1 von der Leseeinheit 37 in Kombination mit einer
Verarbeitungseinheit 55 analysiert werden. Der
Strichcode 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 Markierungen 9 auf den Tragern 1 erzeugt,
die mit Fluoreszenz 10 der Molekiile 8 mit den gene-
tischen Eigenschaften wechselgewirkt haben. Eine
Detektoreinheit 40 detektiert das Ausmalf’ der Fluo-
reszenz 10 aus aktivierten Tragern 1, um den Grad
der Reaktion zu identifizieren. Das Fluoreszenzsignal
10, das Uber die Oberflache 11 des aktivierten Tra-
gers 1 integriert ist, wird in Zusammenhang mit dem
Identifikationsstrichcode 2 aufgezeichnet, um Daten-
reihen zu schaffen, die statistisch analysiert werden
kénnen.

[0074] Die Verarbeitungseinheit 55 ist mit der Licht-
quelle 38, der Signaleinheit 39, der Leseeinheit 37
und der Detektoreinheit 40 und einem Display 56 ver-
bunden. Weiters umfasst die Verarbeitungseinheit 55
ein Kontrollsystem zur Kontrolle der Lichtquelle 38

und der Signaleinheit 39. Der Lichtumriss und Fluo-
reszenzsignale 10 von den Tragern 1 passieren Uber
eine optische Anordnung 51, z.B. eine Anordnung,
die eine oder mehrere Linsen und/oder einen oder
mehrere Spiegel umfasst, in Richtung Detektorein-
heit 40 und Leseeinheit 37. Ein Spiegel 52 wird dazu
verwendet, die optischen Signale in zwei Strahlen-
gange zu trennen, und optische Filter 53, 54 werden
verwendet, um unerwiinschte optische Signale ba-
sierend auf ihren Wellenlangen wegzufiltern. Alterna-
tiv dazu kénnen die Lichtquelle 38 und Signaleinheit
39 in Intervallen ein- und ausgeschaltet werden, zum
Beispiel immer abwechselnd. Signale werden von
der Leseeinheit 37 und Detektoreinheit 40 erhalten,
die verarbeitet werden und entsprechend statisti-
schen Analyseergebnissen auf einem Display 56 pra-
sentiert werden. Ahnliche Zahlen von jeder Art von
Tragern 1 sind erforderlich, um optimale statistische
Analyse von Versuchen zu ergeben. Eine solche sta-
tistische Analyse ist fachbekannt.

[0075] Die bevorzugte Ausflihrungsform des bio-
chemischen Verfahrens zur Deteketion einer oder
mehrerer genetischer Eigenschaften verwendet Tra-
ger 1 mit Strichcode 2, wie zuvor beschrieben wurde.
Das Verfahren umfasst mehrere Schritte, die in meh-
reren verschiedenen Reihenfolgen durchgefiihrt wer-
den kénnen und nun detaillierter beschrieben sind.

[0076] Die Informationsmolekiile 7 sind an zumin-
dest eine Hauptoberflache 11 der Trager 1 angehef-
tet, um die Detektion von potenzieller Materie 8 mit
genetischen Eigenschaften in einer Probe zu ermoég-
lichen. Trager 1 mit zumindest einer Form von Strich-
code 2 werden dann in einem Fluid 6 suspendiert, um
eine dreidimensionale Anordnung zu ermoglichen,
wo die Trager 1 ins Fluid 6 eingetaucht werden. Die
dreidimensionale Anordnung ermdglicht sehr gute
Reaktionskinetik. Die Zahl verschiedener Arten von
Trager 1, die in Fluid 6 suspendiert sind, hangt vom
erforderlichen Testdurchsatz ab, kann aber in der
Hohe von Hunderten, Tausenden oder gar Millionen
sein. Die Zahl derselben Arten von Trager 1, die in
Fluid 6 suspendiert sind, hangt unter anderem von
der Qualitat der statistischen Analyse und der Ein-
fachheit der Analyse ab.

[0077] Die Probe, die potenzielle Materie 8 mit ge-
netischen Eigenschaften enthalt und analysiert wer-
den soll, wird zum Fluid 6 zugegeben, bevor oder
nachdem Trager 1 im Fluid suspendiert worden sind.
Signalemittierende Markierungen 9 werden ebenfalls
zu Fluid 6 zugegeben. Diese signalemittierenden
Markierungen 9 werden dazu verwendet, Wechsel-
wirkung anzuzeigen, z.B. Bindung zwischen Informa-
tionsmolekilen 7 auf den Tragern 1 und der Materie
8 mit genetischen Eigenschaften, die in der analysier-
ten Probe gesucht werden. Es gibt viele verschiede-
ne Wege, um die signalemittierende Markierung 9 zu
Fluid 6 zuzugeben. Sie kdnnen zum Beispiel separat
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zum Fluid 6 zugegeben werden, an die zu analysie-
rende Materie 8 mit genetischen Eigenschaften an-
geheftet werden, bevor die Probe zu Fluid 6 zugege-
ben wird, oder an das Informationsmolekil 7 ange-
heftet werden, bevor oder nachdem sie an die Trager
1 angeheftet werden. Es gibt viele verschiedene We-
ge, wie signalemittierende Markierungen 9 diese
Wechselwirkung zwischen den Informationsmoleku-
len 7 und der Materie 8 mit den genetischen Eigen-
schaften in der analysierten Probe anzeigen kénnen.

[0078] Einer dieser Wege ist jener, wenn ein Signal,
wie z.B. Fluoreszenz oder Licht einer anderen Wel-
lenlange (Farbe), durch die signalemittierende Mar-
kierung 9 aktiviert wird, wenn eine Wechselwirkung
zwischen einem Informationsmolekdl 7, einer tber-
einstimmenden Materie 8 mit genetischen Eigen-
schaften und der signalemittierenden Markierung 9
besteht. Alternativ dazu werden die signalemittieren-
den Markierungen 9 aktiviert, bevor jegliche Wech-
selwirkung mit der Materie 8 mit den genetischen Ei-
genschaften eintritt. Wenn eine Wechselwirkung zwi-
schen dem Informationsmolelil 7 und der Materie 8
mit den genetischen Eigenschaften besteht, wird die
aktive signalemittierende Markierung 9 aus anderen
Molekulen freigesetzt, die ihr Signal deaktivieren.
Dies fuhrt zu einer Detektion, die im Gegensatz zu
den zuvor diskutierten steht, d.h. das Fehlen eines
Signals gibt an, dass eine Reaktion auf einem Trager
eingetreten ist, z.B. in einem ja/nein-Versuch. Ahnlich
kann der Rickgang des Fluoreszenzsignals 10 ein
Indikator fuir die Menge der Materie 8 mit genetischen
Eigenschaften sein, die in der analysierten Probe ge-
genwartig ist, die in Fluid 6 eingefihrt wurde.

[0079] Das Fluid 6, das Trager 1 mit Informations-
molekilen 7, mit der zu analysierenden Probe 8 und
den signalemittierenden Markierungen 9 enthalt, wird
unter Einsatz einer Detektionseinheit 40 und einer
Leseeinheit 37 analysiert. Die Leseeinheit 37 liest die
Strichcodes 2 von zumindest jenen Tragern 1 mit In-
formationsmolekulen 7, die mit der Materie 8 mit den
genetischen Eigenschaften in der analysierten Probe
reagiert haben. Es kann auch bevorzugt sein, die
Strichcodes 2 aller Trager 1 als Qualitatskontrolle des
Multiplex-Versuchs abzulesen. Die Detektionseinheit
40 detektiert das Fehlen oder die Gegenwart von
Wechselwirkungssignalen 10 der signalemittieren-
den Markierungen 9. In einer alternativen Form von
biochemischen Testverfahren kann mehr als ein Sig-
nal auf jedem Trager verwendet werden, was die Ge-
genwart von zwei oder mehreren genetischen Eigen-
schaften 8 in der analysierten Probe angibt. Dies wir-
de bedeuten, dass zwei oder mehrere unterschiedli-
che Informationsmolekiille 7 an denselben Trager 1
angeheftet sind. In einem solchen Fall wiirden die si-
gnalemittierenden Markierungen 9 ein anderes Sig-
nal 10 abgeben, abhangig von der Materie 8 mit den
genetischen Eigenschaften, die an die Informations-
molekiile 7 bindet. Ein anderes bevorzugtes Verfah-

ren, das zur Detektion von genetischen Eigenschaf-
ten verwendet wird, wie z.B. verschiedene Genoty-
pen, wird dazu verwendet, die kombinierten Signale
aus zwei oder mehreren Tragern 1 mit verschiedenen
Strichcodes 2 zu verwenden, um die Gegenwart der
genetischen Eigenschaften anzuzeigen. Die Signal-
kombinationen kénnen zum Beispiel ein aktiver Tra-
ger A und passiver Trager B, aktive Trager A und B
oder ein passiver Trager B und ein aktiver Trager A
sein, wobei jede verschiedene Kombination von Tra-
gern zeigt, welche Form von genetischer Eigenschaft
im Fluid detektiert wird.

[0080] Die beabsichtigten Anwendungen des bio-
chemischen Tests zur Detektion einer oder mehrerer
genetischer Eigenschaften umfassen Genexpressi-
on, SNP-Analyse und Nucleinsauretest. Diese An-
wendungen der Biotestverfahren sind zur Verwen-
dung im Bereich von Arzneimittelassoziation, Phar-
makogenomik und Diagnostik geeignet.

[0081] Es versteht sich, dass Modifikationen an den
Ausfihrungsformen der Erfindung, die im Vorange-
gangenem beschrieben sind, vorgenommen werden
kénnen, ohne vom Schutzumfang der Erfindung wie
durch die Anspriche im Anhang definiert abzuwei-
chen.

Patentanspriiche

1. Biochemisches Verfahren zur Detektion eines
oder mehrerer genetischer Merkmale, worin das Ver-
fahren Trager (1) verwendet, deren grof3te Dimensi-
on (3) geringer als 250 um ist, und worin jeder Trager
(1) sequenzielle Identifikationsmittel (2) aufnimmt,
wobei das Verfahren folgende Schritte umfasst:

(a) Anheften eines Informationsmolekils (7) an die
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, das assoziierte Trager
(1) und eine Probe (8) umfasst, auf ein Substrat (49)
zum darauf folgenden Abfragen;

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

(f) Ablesen der sequenziellen Identifikationsmittel (2)
der Trager (1), die ein Wechselwirkungssignal auf-
weisen, unter Verwendung von Lesemittel (3), wo-
durch zumindest ein oder mehrere genetische(s)
Merkmal(e) (8) detektiert wird/werden,

dadurch gekennzeichnet, dass

(g) das Informationsmolekil (7) mit zumindest einem
oder mehreren genetischen Merkmalen Wechselwir-
ken kann; und

(h) das sequenzielle Identifikationsmittel (2) ein
Strichcode ist und zumindest eine der rdumlichen
Orientierungsmerkmale und Fehlerkorrekturmerkma-
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le zur Unterstitzung der Lesemittel (3) zur Bestim-
mung der Identitaten der Trager (1) vollstandig auf-
nimmt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Verfahren weiters einen Schritt
zur Oxidation der Trager (1) vor Anheftung der asso-
Ziierten Informationsmolekiile (7) umfasst.

3. Verfahren nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass das
Fluid, worin das Fluid die Trager (1) mit assoziierten
Informationsmolekilen (7) und die Probe umfasst,
welche Molekile enthalt, die zumindest ein potenziel-
les genetisches Merkmal (8) aufweisen kénnen, mit-
tels Fokussierungmittel zur Anordnung und Trennung
von Tragern (1) vor dem Abfragen durch eine Abfra-
gezone (34) einer Messeinheit (35) geleitet wird.

4. Verfahren nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass eine
Messeinheit (35) die Lese- und Detektionsinformati-
on der Trager (1) mithilfe einer Datenbank mit vorein-
gestellten Informationen verifiziert, die spezielle
Strichcodes (2) mit speziellen Informationsmolekilen
(7) verbindet.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet, dass die Trager (1) mit ei-
nem Bindungspromotor auf einer oder auf mehreren
ihrer Hauptoberflachen (11) beschichtet sind, um die
Molekilanheftung daran zu erleichtern.

6. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Bindungspromotor zumindest ei-
ner von Silan oder Avidin-Biotin ist.

7. Verfahren nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass das
Fluid eine flussige Lésung umfasst.

8. Verfahren nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass ei-
nes oder mehrere der detektierten genetischen Merk-
male Genexpressionsanalyse ist und die spezifi-
schen Formen der Informationsmolekdle (7), die an
den Tragern (1) angeheftet sind, Nucleinsaure-
und/oder Peptidnucleinsduremolekiile sind.

9. Verfahren nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass ei-
nes oder mehrere der detektierten genetischen Merk-
male die Detektion/Auswertung von Einzelnucleotid-
polymorphismen (SNPs) ist und die spezifischen For-
men jener Informationsmolekule (7), die an den Tra-
gern angeheftet sind, Nucleinsaure- und/oder Peptid-
nucleinsduremolekiile sind.

10. Verfahren nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass ei-

nes oder mehrere der detektierten genetischen Merk-
male die Untersuchung von Nucleinsaure ist und die
spezifischen Formen der Informationsmolekiile (7),
die an den Tragern (1) angeheftet sind, Nucleinsau-
re- und/oder PNA-Informationsmolekiile sind.

11. Verfahren nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass ei-
nes oder mehrere der detektierten genetischen Merk-
male zur Untersuchung von Arzneimittel-Target-As-
soziation dient/dienen und die spezifischen Formen
der Informationsmolekiile (7), die an den Tragern (1)
angeheftet sind, Nucleinsaure- und/oder PNA-Infor-
mationsmolekile sind.

12. Verfahren nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass ei-
nes oder mehrere der detektierten genetischen Merk-
male zur pharmakogenomischen Untersuchung
dient/dienen und die spezifischen Formen der Infor-
mationsmolekiile (7), die an den Tragern (1) angehef-
tet sind, Nucleinsdure- und/oder PNA-Informations-
molekile sind.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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