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Tiivistelmd - Sammandrag

Esilld olevan keksinn®n kohteena on ettd se kattaa kulman, joka aiheuttaa
anturi, jonka yhteydessd kd&ytetdsn pintaplasmaresonanssin, yhdessd muun
pintaplasmaresonanssin (SPR) peri- kulma-alueen kanssa, jolloin resonans-
aatetta ndytteen (ei ndy) ja sdteily- sitilan edistymistd, ndytteen ja sitei-
herkdn kerroksen 20 (esimerkiksi vas- lyherk#&n kerroksen vilisen reaktion
ta-ainekerroksen) vdlisen reaktion jatkuessa, voidaan tarkkailla.

tarkkailua varten. Kerros 20 asetetaan
puolilieridméisen limssin 11 ja dian
16 muodossa olevan optisen siirtokom-
ponentin 28 pinnalle kiinnitetyn me-
tallikalvon 19 takapintaan. L#hteestd
(ei ndy) tuleva yhdensuuntaistettu valo
kohdistetaan linssin 2 v#litykselld,
joka fokusol tulevan sidteen kohdassa 3

olevaan polttopisteeseen, kohtaan 3 tu-
levan viuhkan muotoisen valon muodos-
tamiseksi. Valo heijastuu sisdisesti

kohdassa 3 ja tulee ulos komponentista
28 suuntausta varten ilmaisinsarjaan
18, jota keilataan elektronisesti. Va-
lon -tulokulma kohtaan 3 on sellainen,

(GB)



Férhandenvarande uppfinning avser en
givare, som anvénder principen for yt-
plasmaresonans (SPR) for observation av
reaktionen mellan ett prov (ej visat)
och ett stradlningskdnsligt skikt (20},
(t.ex. ett antikroppsskikt). Skiktet
(20) placeras pa baksidan av en metal-
lisk £ilm (19) bildad pé& ytan av en op-
tiskt transmissiv komponent (28} i form
av en halvcylindrisk lins (11) och en
dia (16). Parallelliserat ljus fran en
k&lla (ej visad) tillfoérs via en lins
(2), som fokuserar den inkommande stra-
len (1) i en brinnpunkt vid punkt (3)
och bildar ett solfjiderformigt ljus i
punkt (3). Ljuset reflekteras internt

i punkt (3) och gdr ut frén komponenten
(28) f&r att appliceras pd en detektor-
serie (18), vilken avsdks elektroniskt.
Ljuset infallsvinkel i punkt (3) &r
sadan, att den ticker den vinkel, som
ger upphov till ytplasmaresonans, till-
sammans med ett annat vinkelomrdde,
varvid fesonanstillstdndets forlopp kan
observeras, medan reaktionen mellan
provet och det str3lningskinsliga fort-
loper.
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Anturi biologista, biokemiallista ja kemiallista koestusta

varten

Esilli olevan keksinnén kohteena on anturi kayttoa
varten biologisessa, biokemiallisessa ja kemiallisessa
koestuksessa, sanotun anturin k#sittdessd séhkOmagneettis-
ta sHteily4d p#44stidvistd materiaalista tehdyn kappaleen,
ainakin osalle sanotun kappaleen ensimmédistd pintaa kiin-
nitetyn metallimateriaalikerroksen, metallimateriaaliker-
rokseen asetetun sdteilyherkdstd materiaalista tehdyn ker-
roksen, vilineet analysoitavan ndytteen sydttdmiseksi sé&-
teilyherkk#&sn kerrokseen reagoimaan tamén kerroksen kans-
sa, elektromagneettisen s&dteilyn l&hteen, joka s&dteily on
suunnattu mainitun s&dteily# p#&stdvén kappaleen sisdlle
siten, ettd sdteily heijastuu sis#disesti poisp&in mainitun
pinnan mainitusta osasta, ja ilmaisinvdlineet asetettuna
vastaanottamaan sisdisesti heijastuneen sd&teen.

Kun vasta-aineet asetetaan liikkumattomasti jolle-
kin pinnalle, muuttuvat t&m&n pinnan ominaisuudet, Kkun
vastaavaa antigeeni#d sis#ltdvd liuos asetetaan kosketuk-
seen pinnan kanssa antaen siten antigeenin sitoutua vasta-
aineen kanssa. Erityisesti pinnan optisten ominaisuuksien
muutosta voidaan valvoa sopivien laitteiden avulla.

Pintaplasmaresonanssin (SPR) muodostamaa ilmidta
voidaan kidyttdsd ilmaisemaan vahdiset muutokset pinnanhei-
jastusindeksiss8d antigeenin ja vasta-aineen vélisen reak-
tion jatkuessa. Pintaplasmaresonanssi merkitsee metallin
rajapinnassa olevien vapaiden elektrodien muodostaman
plasman virdhtelyliikettd. Ndihin vérdhtelyihin vaikuttaa
metallipinnan vieressd olevan materiaalin heijastusindek-
si ja t&m#& muodostaa anturimekanismin perustan. Pintaplas-
maresonanssi voidaan saada aikaan k&ytt&m&dlld nopeasti
vaimenevaa aaltoa, joka syntyy, kun polarisoitu valonsdde
heijastetaan kokonaisuudessaan dielektrisyysvakioltaan

korkean vidliaineen, esimerkiksi lasin, rajapinnasta. Tata
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tekniikkaa kuvaava artikkeli on julkaistu otsikolla "Sur-
face plasmon resonance for gas detection and biosensing",
kirjoittajina Lieberg, Nylander ja Lundstrom, julkaisussa
Sensors and Actuators, osa 4, sivu 299. Oheisten piirus-
tusten kuviossa 1 on esitetty kaavio t4ssd artikkelissa
selostetusta laitteistosta. Valonside 1 kohdistetaan la-
serldhteestd (ei ndy) lasikappaleen 3 sisdpinnalle 2. Il-
maisin (ei ndy) valvoo sisdisesti heijastettua s#detta 4.
Lasikappaleen 3 ulkopinnalle 2 on kiinnitetty ohut metal-
likalvo 5, tehtynd esimerkiksi kullasta tai hopeasta, ja
kalvoon 5 on asetettu ohut lisikalvo 6, joka on tehty vas-
ta-aineita sis&dltdvdstd orgaanisesta materiaalista. Anti-
geenid sis#dltdvd ndyte 7 asetetaan kosketukseen vasta-ai-
nekalvon 6 kanssa aiheuttaen siten reaktion antigeenin ja
vasta-aineen kanssa. Jos sidonta tapahtuu, muuttuu kerrok-
sen 6 heijastusindeksi vasta-ainemolekyylien koon johdos-
ta ja td@md muutos voidaan ilmaista ja mitata kdytt#en seu-
raavassa selostettavaa pintaplasmaresonanssitekniikkaa.
Pintaplasmaresonanssi voidaan havaita kokeellisesti
kuvion 1 mukaisen jarjestelyn yhteydessd vaihtelemalla tu-
levan sdteen 1 kulmaa ja tarkkailemalla sis#isesti heijas-
tuneen sdteen 4 voimakkuutta. Tietyss# tulokulmassa valo-
impulssin rinnakkaiskomponentti on yhdenmukainen pinta-
plasmojen dispersion kanssa metallikalvon 8 vastakkaisella
pinnalla 8. Edellyttden, ettd metallikalvon 5 paksuus on
valittu oikein, tapahtuu s&hk®magneettinen kytkenti pin-
nassa 2 olevan lasin ja metallin rajapinnan ja pinnassa 8
olevan metallin ja vasta-aineen rajapinnan v&lilli pinta-
plasmaresonanssin ansiosta, ja siten heijastettu s#&de 4
vaimenee kyseisen tulokulman yhteydessd. Siten s#teen 1
tulokulmaa vaihdeltaessa pintaplasmaresonanssi havaitaan
jyrkkdnd putouksena sis8isesti heijastetun s#teen 4 voi-
makkuudessa tietyn tulokulman yhteydessi. Tulokulmaan,
jossa resonanssi tapahtuu, vaikuttaa metallikalvoa 5 vas-
ten olevan materiaalin - so. vasta-ainekerroksen 6 - hei-
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jastusindeksi, ja resonanssia vastaava tulokulma on siten
suorana mittana vasta-aineiden ja niiden antigeenien reak-
tiotilalle. Lisdherkkyytt# voidaan saavuttaa valitsemalla
tulokulma puoleen v&liin heijastusputouskayraa, jossa
herkkyys on p##asiassa suoraviivainen vasta-aineen ja an-
tigeenin reaktion alussa, ja s8ilyttamdllé sitten tamd
tulokulma pysyvénid ja havaitsemalla ajan kuluessa tapahtu-
vat muutokset heijastuneen s&dteen 4 voimakkuudessa.

Tyypiltd&n kuviossa 1 selostetun kaltaisissa tunne-
tuissa jadrjestelmiss#d k&ytetddn prismaa lasikappaleena 3.
T4m&n jirjestelyn esitt8vd kaavio on ndytetty kuviossa 2,
ja kyseess8 on yksinkertaisesti kokeellinen jédrjestely,
joka on tarkoitettu osoittamaan pintaplasmavastuksen ole-
massaolo. Prismaa on merkitty numerolla 8 ja sen alapin-
taan on asetettu ohut metallikalvo 5. Laserl&hteestd (ei
ndy) l&htevd valo 1 tulee prismaan, jossa se heijastuu
kohdassa 9 ennen tunkeutumistaan prisman sisdlle. Sisdi-
sesti heijastunut s8de 4 heijastuu (kohdassa 10) lahties-
sd38n prismasta.

Erd#nd ongelmana tunnetuissa SPR-jérjestelmissd on
toiminnan hitaus vasta-ainekerroksen heijastusindeksin
muutoksiin verrattuna. Toisena ongelmana, joka 1liittyy
erityisesti kuvion 2 esitt&mdn prisman kdyttddn, on se,
ettid tulokulman muuttuessa joko valonldhteen siirtd@misen
tai prisman kiert&misen tai n#iden molempien johdosta, se
piste pinnalla 2 siirtyy, johon s&de tulee. Metallikal-
vossa 5 ja vasta-aineen padllyksessd 6 tapahtuvien vaista-
mittdmien muutosten johdosta resonanssin seurauksena oleva
tulokulma muuttuu t&m3n siirtymé&n johdosta, mik& puoles-
taan aiheuttaa ylim#&r&disen muutostekij&n mittaukseen teh-
den siten vasta-ainekerroksen 6 alkuperdisen sitoutumatto-
man tilan ja sitoutuneen tilan védliset vertailut epdtar-
kemmiksi.

Esill¥ olevan keksinn®n tarkoituksena on aikaisem-
min esiintyneiden ep&kohtien poistaminen. T&h&n paamad-
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rddn pddstddn keksinndn mukaiselle anturilla, jolle on
tunnusomaista, ettd anturissa on v#lineet mainitun sitei-
lyn fokusoimiseksi mainitun ensimm#isen pinnan osalle si-
ten, ettd tuleva s&de on konvergoiva viuhkasidde, joka kat-
taa tulokulma-alueen, joka sis&lt&& pintaplasmaresonanssin
aiheuttavan tulokulman, ja ettd mainittu tuleva side antaa
kohtaamispisteen tai -viivan mainitulle ensimmiiselle pin-
nalle, jonka resonanssiominaisuudet riippuvat ndytteen ja
herkdn kerroksen viélisestd reaktiosta, ja jossa mainitut
ilmaisinvdlineet on asetettu vastaanottamaan divergoivan
viuhkasdteen kattaman kulma-alueen, joka on mainitun tule-
van sdteen sisdisen heijastuksen tulos, joka vastaanotettu
kulma-alue on riitt&v4d mainittujen pintaplasmaresonanssin
ominaisuuksien ilmaisun mahdollistamiseksi.

Esill& olevan keksinndn mukaisesti reagointiherk-
kyyttd on parannettu huolehtimalla siit4, ettid lasin ja
metallin rajapinnasta sisdisesti heijastunut tuleva side
on viuhkamaisesti hajaantuneen s&hk®magneettisen sdteilyn
muodossa, tavallisesti n&kyv&lls tai miltei n&kyvdlls va-
loalueella. T&1l1l4 tavoin resonanssitilan edistymist# ndyt-
teen ja vasta-ainekerroksen v#dlisen reaktion jatkuessa
voidaan tarkkailla. Er#d&ssd esimerkissid t&mi voidaan saada
aikaan ottamalla "kiinte4" sydtt8si#de sihkbmagneettisesta
sdteilylédhteestd ja saattamalla tdm# sidde fokusoitumaan
tulopisteeseensd lasin ja metallin rajapinnalla. Syottdsa-
de vastaa siten useita lasin ja metallin rajapintaan eri
kulmissa tulevia s&dteit#. Laitteisto voidaan valita siten,
ettd tdmd kulmavaihtelualue on pintaplasmaresonanssia vas-
taavan putouskulma-alueen mukainen. Vastaava sisidisesti
heijastunut s#éde hajotetaan samalla tavoin tehokkaasti
useiksi sdteiksi, joita voidaan tarkkailla havaintoalueel-
taan laajalla ilmaisimella tai kulmittain asetetulla il-
maisinsarjalla, jonka havaintoalue kattaa koko esiin tule-
van sdteen. Siten ilmaisimet kykenevidt koodittamaan tiedot
koko putousalueelta millisekuntien aikana. T#lli tavoin
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resonanssitilan edistymistd, reaktion naytteen ja vasta-
ainekerroksen v&lilld jatkuessa, voidaan tarkkailla.

Viuhkan muotoisen sdteen kidyttd lisd8& ongelmia
prisman yhteydess& (ks. edelld) ja ndiden vdlttamiseksi
on huolehdittu siitd, ettd sen lapindkyvén, tavallisesti
lasista valmistetun kappaleen pinta, johon valo tulee, on
kaareva ja sopivimmin ympyr&n muotoinen ja asetettu sdhk6-
magneettisen s#dteilyn muodostaman sytttbsédteen suhteen si-
ten, ettd s&de tulee kohtisuorasti pinnan tangentin suh-
teen tulokohdassaan. T&118¥in se pinta, josta sisdisesti
heijastunut side tulee ulos, on sopivimmin ympyr&n muotoi-
nen.

Keksinntn ensimmidisessd sovellutusmuodossa l&pind-
kyviénd kappaleena on lasinen puolipallo, jonka tasainen
pinta on pid#llystetty ohuella metallikalvolla ja valonher-
k4114 pddlliskerroksella edelld kuvatulla tavalla. Sybtet-
t4vin sdhkémagneettisen sdteilyn l&hde, esimerkiksi valon-
l1dhde, on asetettu siten, ettd sybttdsdde tulee puolipal-
lon muotoiseen kappaleeseen kohtisuorasti tulopisteen tan-
gentin suhteen, ja siten sdde kulkee 1l8pi heijastumatta
tullen ympyr#n muotoisen tasaisen pinnan keskipisteeseen.
Tulokohta tasaiseen pintaan on siten sama viuhkamaisen s&a-
teen kaikkia osia varten.

Muutakin kuin puolipallon muotoa voidaan kayttaas,
esimerkiksi puolilieridtd, jolloin s#dde tulee linjan kaut-
ta pisteen sijasta, tai katkaistua puolipalloa tai puoli-
lieribdtd, jonka k#rki on leikattu pois, jolloin siis muo-
dostuu kappale, jossa on kaksi tasaista, todenndkdisesti
yhdensuuntaista pintaa, ympyrdn muotoisten sivujen liit-
tyess8 ndihin pintoihin.

Vviuhkamainen s#de voidaan pakottaa pddasiassa taso-
maiseen muotoon heijastamalla se kulkemaan raon kautta,
joka on asetettu tulopisteen kautta kulkevaan tasoon ja
sijoitettu pystysuorasti lasin ja metallin rajapinnan ta-
soon. Vaihtoehtoisesti voi k#site "viuhkamainen" tarkoit-
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taa syOttdsdteen jonkin osan muotoa ja itse s#de voi ulot-
tua toisille tasoille, jolloin se voi olla esimerkiksi
kiilamainen tai kartion muotoinen.

Vaikka metallikalvolle kiinnitetyn kerroksen on té&s-
sd8 yhteydessd selostettu olevan immuunianalyysej4 varten
tarkoitettu vasta-ainekerros, niin on selvids, ettd mita
tahansa valonherkk&dd kerrosta, Jjonka heijastusindeksi
muuttuu tapahtumien mukaisesti, voidaan k#ytt#id valonher-
k&n ilmaisimen muodostamiseksi t#114 tavoin, jolloin t&114&
ilmaisimella on laajat kdyttdmahdollisuudet biologian,
biokemian ja kemian alalla. Valonherkk&ni kerroksena voi
esimerkiksi toimia DNA- tai RNA-koetin, joka sitoutuu
koestuksen aikana t#ydentdvidsti Kkoestettavan ndytteen
edustamaan liuokseen.

Metallisena kalvomateriaalina on yleens# hopea tai
kulta, joka kiinnitet##n tavallisesti paikoilleen hdyry-
tyksen avulla. Kalvon on oltava mahdollisimman yhten&inen
huolehtiakseen pienistd liikkeist4d tulevan siteen tulokoh-
dassa. Oletetaan, ettd rakenteeltaan metallinen kalvo an-
taa parhaan resonanssin, ja on olemassa useita eri tapoja,
joiden avulla lasikappale voidaan esikisitells metallikal-
von suorituskyvyn parantamiseksi ja erityisesti t#llaisen
kalvon luontaisen taipumuksen est#miseksi muodostaa jak-
sottaisia saarekkeita. T#4llaisia esik8sittelytapoja ovat:

1. Upotus sulametallinitraatteihin tai muihin su-
lasuoloihin. T&11& tavoin pintaan tulee ioneja, jotka voi-
daan keskittdd siten, ettd ne estidvidt saarekkeiden muodos-
tumisen.

2. Kylm&n tai kuuman lasin ionipommitus ydinkoh-
tien muodostamiseksi. Useampien liikkuvien ionien poista-
misen on osoitettu vdhent&vén sit4d paksuutta, jossa héyry-
tetystd kalvosta tulee jatkuva.

3. Ilman s&hk68 tai sen avulla tapahtuva galva-
nointi kevyesti hdyrytettyjen kalvojen p#&lle (paksuus O -
100 Angstrdmia). Ilman s&hkd& galvanoidut kalvot voivat
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olla hdyrytettyjd kalvoja paksumpia ja muodostaa vakaam-
mat ydinkohdat sitd seuraavaa p&ddllystamista varten.

4. HOyrystédminen ilman s&hkdd galvanoiduille kal-
voille. Ilman s&hk®éid galvanoiduilla kalvoilla on suurempi
taipumus muodostaa saarekkeita, saarekkeiden ollessa isom-
pia ja pitempien etdisyyksien p&#ssd toisistaan kuin hoy-
rytettyjen kalvojen yhteydess&d. T&md8 voi olla edullista
kaytettdessd aallonpituudeltaan ennalta mddrattyd valoa.

P&ddllystystehoa voidaan parantaa myds:

1. Valvomalla lasin pintaldmpdtilaa padllystyksen
aikana. Lampdtilaltaan korkeamman alustakerroksen kdyttd
lisd8 saarekkeen kokoa ja niiden védlistd etdisyyttd ja
pdinvastoin.

2. H&yrytyksen suorittaminen magneettisen tai sdh-
késtaattisen kentdn tai elektroneja l&dhettdvén laitteen
avulla h¥yryvirtauksen ionipitoisuuden valvomiseksi. Alus-
takerroksen varaustilan tiedetd&&n vaikuttavan saarekkeiden
rakenteeseen.

3. Hoyrytetyn hdyryvirtauksen tulokulman valvomi-
nen lasipinnan suhteen. HYyrytettyjen atomien liikkuvuus
ja siten niiden kyky muodostaa isompia saarekkeita on
suurempi, Kkun atomien liikem#&ra lasipinnan suhteen 1li-
sdéntyy.

Keksinndn havainnollistamiseksi selostetaan seuraa-
vassa sen erditd sovellutusmuotoja pelk&dstddn esimerkin
tavoin oheisiin piirustuksiin viitaten, joissa:

Kuviot 1 ja 2 esittdvdt kaavioita tunnetuista ko-
keellisista jarjestelyistd pintaplasmaresonanssivaikutuk-
sen osoittamista varten;

Kuvio 3 esittdd kaaviomaisesti keksinndn er&dian so-
vellutusmuodon mukaisen anturin poikkileikkauskuvantoa;

Kuvio 4 esittdd kaavamaista sivukuvantoa esilld ole-
van keksinnén mukaisen anturin erddstd toisesta sovellu-
tusmuodosta; ja



10

15

20

25

30

35

94805

Kuviot 5(a) ja 5(b) esittédvdt keksinn®dn mukaisen
jérjestelyn avulla saavutettavaa suorituskykyi.

Kuvioon 3 viitaten kuviossa n&kymittSméstéd ldhtees-
td, joka voi sopivalla tavalla kdsittdid diodikollimaatto-
rikyndn, kuten Telefunken Electronic'in mallinumerolla
TXCK 1200 valmistaman kyn&n, l&htevd leveydelt#d#n 2r ole-
van s&hkdmagneettisen s&teilyn muodostama yhdensuuntais-
tettu sdde 13 tulee polttovdliltd&n f, olevaan puolilierid-
mdiseen fokusointilinssiin 14, joka aiheuttaa valon kon-
vergoitumisen optisen siirtoelementin, jota on yleensi
merkitty numerolla 28, ja metallipdsdllysteen muodossa ole-
van heijastavan Kerroksen 19 vdlisessd rajapinnassa 27
olevaan pisteeseen 15. Optinen komponentti on t&ssi esi-
merkissd tehty lasisesta tukilevystd tai diasta 16 (jonka
padlle on pddllystetty heijastava kerros) ja puolilierit-
maisestd linssistd 11, jonka kaarevuuskeskipiste on ase-
tettu kohtaan 15. Sopiva indeksin mukainen neste on kdy-
tossd kohdassa 29 levyn 16 ja linssin 11 vastakkaisten
pintojen v&lissd, té&mdn jérjestelyn ollessa sellaisen,
ettd kaikki linssistd 14 tulevan suppenevan s#teen valopo-
lut kulkevat radiaalisesti optisen siirtokomponentin 28
suhteen eiv8tkd siten taitu, vaan tulevat fokusoiduiksi
keskitetysti kohtaan 15. Rako 30 pakottaa suppenevan sé&-
teen pddasiassa tasomaiseen viuhkan muotoon, niin etta
vain pieni osa valoa heijastavasta kerroksesta 19 tulee
valaistuksi, mikd vdhentdd kaikki metallip#illysteen ep&-
yhtendisyyden aiheuttamat vaikutukset.

Kohdasta 15 sisdisesti heijastunut valo kulkee ha-
jaantuvana tasomaisena viuhkan muotoisena s#teen# takai-
sin ulos komponentista 28 saapuen fokusoivaan linssiin 31,
joka synnyttd& valonsdteen 32, joka on varustettu p&sa-
asiassa yhdensuuntaisilla sivuilla tai joka ainakin ha-
jaantuu vdhemmd&n kuin komponentista 28 tuleva viuhkamainen
valo. Sdde 32 tulee ilmaisimeen 18, jonka muodostaa esi-
merkiksi sarja valonherkkid ilmaisimia, ja on selvdi, ettid
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linssin 31 p#&tehtdv&dnd on vdhentdd hajaheijastumia ilmai-
simessa 18 varmistaen sen, ettid sdde 32 osuu kohtisuorasti
sen pintaan. Jos hajaheijastumat ovat kuitenkin merkityk-
settdmid tai jos ilmaisinsarja 18 voidaan asettaa vaivat-
tomasti ldhelle komponentin 28 poistopintaa (mahdollisesti
jopa kiinnitt#4 tai kerrostaa t&h&én pintaan), ei linssia
31 tarvita.

Ilmaisinsarja on asetettu synnytt&mddn sdhkbsignaa-
leja, jotka ilmaisevat valonvoimakkuuden vaihtelut s&ateen
32 poikkileikkauksessa, SPR-vaikutuksen taas ilmaistessa,
ettd voimakas absorptio tapahtuu tietyn kulman yhteydessa
sen nestemateriaalin mukaisesti, jolle heijastava kerros
19 on alttiina. N&m3 s#hk®signaalit ndytteitet8&n ja digi-
toidaan sekd sy®dtetdsdn sopivaan analyysilaitteeseen, joka
voi k&sittd4 mikroprosessorin tai suuremman tietokoneen.

Voi olla suotavaa ulkoisen valon hdiritsevien vai-
kutuksien minimoimiseksi tarvitsematta turvautua koko
laitteiston tai ainakin Kkomponenttien 5 ja 28 peittémi-
seen, jarjestdsd sellainen tilanne, ettd valo varustetaan
ominaismodulaatiolla ja ettd ilmaisimet ja/tai kdsittely-
piirit "viritet#dsn" reagoimaan etup#ddss& t&hi&n modulaa-
tioon.

Seuraavassa selostetaan keksinn®dn erédstd toista so-
vellutusmuotoa kuvioon 4 viitaten. Kuvion 4 esitt&md laite
k&dsittdd puolipallon muotoisen l8pindkyvdst&8 materiaalis-
ta, kuten lasista tai kvartsista, tehdyn kappaleen 11,
joka on suljettu koteloon 12. S&hk&magneettisen sateilyn
lidhde (ei n#y) saa aikaan s8hkdmagneettisen s&dteilyn yh-
densuuntaistetun sydttdsédteen 13. T&mén sdteilyn taajuuden
on oltava sellainen, etti se synnytt&s pintaplasma-aallot,
ja k#ytdnndssd se on ndkyvdlld alueella tai l&helld sita.
Sopivat l&dhteet k&sittdvat neonlaserin tai infrapunadiodi-
laserin, mutta myds tavanomaista valonl&hdettd sopivilla
suodattimilla ja kolliaattoreina varustettuna voitaisiin
kayttaas.
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Linssid 14 kdytetd&n saattamaan yhdensuuntainen
sybttbsédde 13 fokusoitumaan aivan puolipallon 11 ympyr&n
muotoisen tasaisen pinnan keskikohdan yl&puolelle etdisyy-
den pd&hdn asetettuun pisteeseen 15. Piste 15 on ldpindky-
vdstd materiaalista, kuten lasista, jonka heijastusindeksi
on sama kuin puolipallolla 11 tai 1l&helld sitd, tehdyn
dian 16 pinnalla. Jirjestely on sellainen, ett# piste 15
on puolipallon kaarevuuden likim&&r&isesss keskipisteessi.

Kohdassa 15 sisdisesti heijastunut s#teily kulkee
ulos puolipallosta hajaantuvan s#teen 17 muodossa s8teily-
herkk&én ilmaisimeen 18, joka antaa s#hkdisen tulostussig-
naalin analyysid varten ulkoisissa kytkenndissid (eivit
ndy) kuvatunlaisella tavalla. Ilmaisimena voi esimerkiksi
olla diodisarja tai varaussiirtorekisteri tai vastaavan-
lainen kuvauslaite.

Laitteen kdyt&nndllisessi sovellutusmuodossa metal-
linen kalvokerros 19 kiinnitet#i#n edells mainitun dian 16
pintaan. Piste 15, johon sy$tt8side fokusoidaan, tulee
siten metallikalvon ja dian 16 v&liseen rajapintaan. Me-
tallikalvon pintaan kiinnitetdin valonherkki# kerros 20,
jonka heijastusindeksi muuttuu kokeen jatkuessa. T&llaise-
na valonherkk&n& kerroksena voi esimerkiksi olla vasta-
ainekerros. Valonherkkd kerros 20 on rajattu suhteellisen
pienelle aktiiviselle alueelle pisteen 15 ympdrille ja
absorboivasta aineesta tehtyyn kiekkomaiseen levyyn 21
muodostetun Kkeskireisn sis&lle. Kiekon 21 p#ille on ase-
tettu kaksi lisdkiekkolevyd 22, 23, jotka on tehty valoa
absorboimattomasta materiaalista. Ylemmissi kiekossa 23
oleva keskiaukko rajoittaa kaivomaisen syvennyksen 25,
johon koestettava n&yte asetetaan. Levyn 22 keskiaukko on
kooltaan sopiva aiheuttaakseen kaivossa 25 olevan nesteen
kulkemisen kapillaarivaikutuksen vdlitykselld kerroksen 20
yldpuolella olevaan aktiiviseen vy8hykkeeseen. Kiekon 21
paksuus mddrittdd syvyyden aktiivista vyShykettd varten
aukosta 24 kapillaarivaikutuksen avulla tulevan n4ytenes-

il ET TN T ™ S
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teen radiaalisesti ulosp#din suuntautuvan liikkeen edesaut-
tamiseksi. Absorptiolevy 21 absorboi aktiivisen vy&hykkeen
ohi virranneen néytteen.

Koko laiteyksikk® k#&sittden dian 16, kiekkolevyn 21
ja kiekkolevyt 22 ja 23, on kertakdyttoéinen, niin etta
uutta valonherkan kerrocksen 20 sis&ltévdsd uutta laiteyk-
sikkdid voidaan k&ytt#i kutakin koestusta varten. Dia 16
asetetaan puolipallon 11 tasaisen pinnan pddlle sopivimmin
sen jalkeen, kun t#h&n tasaiseen pintaan on levitetty ohut
kerros optista 6ljy& tai rasvaa hyvédn optisen kytkennén
varmistamiseksi puolipallon ja dian v&lille. Vaihtoehtoi-
sesti itse puolipallo voi olla kertakdyttdinen, kunhan sen
valmistus on vain kyllin halpaa, jolloin ei ole mit&dn
tarvetta kaytt#s erillistd diaa 16, ja metallikalvo 19
voidaan kiinnittda suoraan puolipalloon.

Laitteen kayttdsd varten asetetaan koestettava nayte,
joka sis#ltds vasta-ainemolekyylien kanssa kerroksessa 20
sitoutumaan kykenev##i antigeenia, kaivoon 25, niin etta
ndyte Kulkee aukon 24 kautta kapillaarivaikutuksen avulla.
Aukosta 24 tuleva nestendyte alkaa virrata radiaalisesti
ulospdin kaikkiin suuntiin kohti absorptiolevyd 21 ohit-
taen vasta-ainekerroksen 20. Kerroksen 20 vieressd oleva
nidyte tdydennetidsn siten jatkuvasti kokeen kesté&essd, mika
varmistaa maksimaalisen herkkyyden.

Nidytteen virratessa kerroksen 20 ohi kaikki n&yt-
teessd olevat, kerroksessa 20 olevien vasta-aineiden kans-
sa sitoutumaan kyKkenevidt antigeenit tekevdt ndin muuttaen
siten kerroksen 20 heijastusindeksid reaktion jatkuessa.
T4t4 heijastusindeksin muutosta valvotaan jatkuvasti ko-
keen aikana kohdistamalla fokusointi valonsdde 13 kohtaan
15. Edellytt#den, ettd olosuhteet ovat oikeat - erityises-
ti ettd tulokulma kohdassa 15 on oikea -, johtaa s&teen 13
kdyttd plasma-aallon syntymiseen, jolloin sybttisateesta
imet#4n energiaa ja l&htbsdteen 17 voimakkuus tulee vai-
mennetuksi kyseisen tulokulman yhteydess&. Sydttdsédde on
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asetettu siten, ettd sen kulma-alueen keskikulma on suun-
nilleen puolessa vdlissd heijastuskyvyn pudotusta, kuten
edelld on selostettu, ja koe suoritetaan vakiosuuruisella
tulokulmalla valvoen heijastuneen s#teen voimakkuutta
taman keskipistetason yld- ja alapuolella. T&ll6in saadaan
suoraviivainen ja erittdin herkki tulostus.

Alkuperdisend heijastuskyvyn pudotuksena, joka vali-
taan tulokulman asetusta varten, olisi oltava pudotus, jo-
ka saadaan, kun jokin neutraali tai puskuriliuos kulkee
kennon kautta, tai kun koestettava n#yte kulkee kennon
kautta kuitenkin ennen kuin siind tapahtuu mit&&n reaktio-
ta. Jdlkimm8isen menetelmdn yhteydess&, jota nykyisin pi-
detddn parempana, on otettava huomioon, ett& nesteen al-
kaessa virrata aktiivisen vy®bhykkeen vieressi olevan ker-
roksen 20 ohi, ei heijastusindeksi ala muuttua valitt&mis-
ti vasta-aine/antigeenireaktion johdosta. J&& siten riit-
tavasti aikaa ottaa alkuperdinen lukema reagoimattoman
ndytteen virratessa ohi, jolloin t#t3 lukemaa voidaan
kdyttdd takaisinkytkent&djohdotusta Kk#yttden tulokulman
nopeaan sddtdmiseen sopivaan arvoon, joka on heijastusky-
vyn pudotuksen keskivdlilld, niin ettd8 kokeen loppuosa
voidaan suorittaa tamén kiinte&n kulman avulla.

Erddssd keksinndn mukaisessa sovellutusmuodossa puo-
lipallon 11 korvaa puolilieri®é. T&ss#d tapauksessa kuvioi-
den 3 ja 4 voidaan katsoa esittévén osia sopivasta lait-
teesta, puolilieridn 11 ulottuessa paperin yl&- ja alapuo-
lelle. Puolilieridn k&yttd antaa mahdollisuuden resonans-
sin linja-alueeseen yhden ainoan pisteen 15 asemasta, Jja
siten suoraviivaisen aktiivisen alueen muodostamiseen. Au-
kosta 24 tulee rako ja kaivosta 25 pitk#&nomainen. Valon-
ldhde synnyttdd "levymdisen" 1l&ht8Ysiteen, joka voidaan
fokusoida lieridmdisen linssin 3 v&alitykselld linjaan 15.
Ilmaisin on samoin suoraviivainen k#sittden sopivimmin
erilliset ilmaisimet tai ilmaisinsarjat, jotka kukin on
asetettu tarkkailemaan erityist& osaa linjasta 15.
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Puolilieritmidisen linssin 11 etuna on se, ettd sita
voidaan kayttdd useiden kokeiden suorittamiseen samanai-
kaisesti yhden ainoan ndytteen avulla. T&ta tarkoitusta
varten kerros 20 k#sittidd sarjan erillisid herkkyysaluei-
ta, joissa kussakin on erilaista vasta-ainetta, jolloin
kutakin erillistd aluetta valvoo oma ilmaisin 18. Kaivoon
25 asetettu yksinkertainen ndyte virtaa raon 24 kautta
aktiiviselle alueelle reagoiden samanaikaisesti eri herk-
kyysalueisiin ja antaen yksittdiset tulostuslukemat, joita
voidaan valvoa ilmaisimien 18 tavoin.

Vaikka puolipallo/puolisylinteri 11 on esitetty va-
rustettuna 180° kaarevuudella, voidaan itse asiassa todeta,
ettd vain l1dhells tasaista pintaa olevaa aluetta kaytetddn
ja siten huomattava osa kappaleesta 11 voidaan leikata
pois katkaistun puolipallon tai puolilieridn muodostami-
seksi kuvatunlaisella tavalla esimerkiksi kuviossa 4 na-
kyvaa katkoviivaa pitkin.

Kuten edelldolevasta kdy ilmi, keksintdé mahdollistaa
kdyttokelpoisen kulma-alueen tutkimisen samanaikaisesti
kokonaan tai ainakin huomattavaksi osaksi, jolloin tutki-
musnopeutta rajoittavat vain sarjassa 18 olevien ilmaisi-
mien sekid asianomaisen nidytteen ja laskentapiirien ominai-
suudet. T&m& mahdollistaa alkumuutosilmididen ja muiden
analyysin aikana mahdollisesti esiintyvien muutosten val-
vonnan sallien my®s nopeiden kalibrointitarkastusten suo-
rittamisen.

On 1lisdksi havaittu, ett#d jos kukin analyysi tai
sarja aloitetaan heijastuskyvyn kiinte&lld arvolla (jonka
midrittis laskentapiirien sopiva ulostulo), on nestendyt-
teen absoluuttinen heijastusindeksi, joka voi vaihdella
eri nidytteiden yhteydessd, merkityksetdn. T&drkedd on se,
ettd keksint® mahdollistaa halutun heijastuskyvyn mddrit-
tidmisen eritt#in lyhyessd ajassa, joka on SPR:&& varten
tarvittavaa kemiallista sitoutumisaikaa lyhyempi, neste-
niytteen kyseisen aineosan ja heijastavan kerroksen valil-
1a4.
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Keksinndn lis&etuna on se, ettd se sallii kalibroin-
titarkistusten tekemisen tunnetuilla SPR-ominaisuuksilla
varustetuilla nesteilld muodostaakseen korvaavaa tietoa,
jota voidaan s&dilyttii laskentapiireissd, jolloin n&ita
tarkistuksia voidaan k#yttdi automaattisesti korjauksina
niin haluttaessa kliinisen analyysin aikana. T&t4 korvaa-
vaa tietoa voidaan k&dyttdd esimerkiksi heijastuskyvyn muu-~
tosten pisteen 15 yl&puolelle nousevien vaihtelujen salli-
miseksi, td@mdn ilmidn esiintyessi erityisesti silloin, kun
heijastuskerros muodostetaan héyrytyksen avulla.

Kuvio 5 esittdd kuvioiden 3 ja 4 mukaiseen jarjeste-
lyyn sisdltyvdstd ilmaisimesta saatua videosignaalia n&dyt-
ettyné oskilloskoopin ruudussa. SPR-resonanssi on selvisti
ndkyvissi.

Ilmaisin keilataan sdhkdisesti, yleensd noin 200
kertaa sekunnissa, resonanssin liikkeen "tosiaikavalvon-
taa" varten biokemikaalien sitoutuessa metallilla pddllys-
tetyn levyn 16 pintaan. Kuvion 5a esitt&mas heijastuskyky-
kdyrdd on moduloitu laserdiodildhteestd tulevan s#iteen
miltei Gaussin profiilin avulla. T&ami profiili wvoidaan
poistaa kuvion 5b esittimin sopivan signaalikdsittelyn
avulla, joka k#sittd3 ymparistSllisen valon aiheuttaman
kiintedn taustavaikutuksen vihent&misen kyseisestd signaa-
lista ja témén signaalin jakamisen ilman mit&4n resonans-
sia olevalla signaalilla.
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Patenttivaatimukset:

1. Anturi kd#yttda varten biologisessa, biokemial-
lisessa ja kemiallisessa koestuksessa, sanotun anturin
kdsittdessd sdhkSmagneettista sdteilyd pddstdvdstd mate-
riaalista tehdyn kappaleen (11,16), ainakin osalle sanotun
kappaleen ensimmiistd pintaa (27) kiinnitetyn metallimate-
riaalikerroksen (19), metallimateriaalikerrokseen (19)
asetetun sidteilyherkdstd materiaalista tehdyn kerroksen
(20), vdlineet analysoitavan ndytteen sydttémiseksi sdtei-
lyherkkddn kerrokseen (20) reagoimaan tamdn kerroksen
kanssa, elektromagneettisen s&dteilyn l&hteen (13), Jjoka
sdteily on suunnattu mainitun sdteilyd pd&dstavan kappaleen
(11,16) sisidlle siten, ettd sdteily heijastuu sisdisesti
poispdin mainitun pinnan mainitusta osasta, ja ilmaisinva-
lineet asetettuna vastaanottamaan sisdisesti heijastuneen
siteen, t unnettu siitd, ettd anturissa on vidli-
neet (14) mainitun sdteilyn fokusoimiseksi mainitun ensim-
miisen pinnan (27) osalle (15) siten, ettd tuleva sade on
konvergoiva viuhkas#dde, joka kattaa tulokulma-alueen, joka
sisdltdd pintaplasmaresonanssin aiheuttavan tulokulman, ja
ettid mainittu tuleva sidde antaa kohtaamispisteen tai -vii-
van mainitulle ensimmiiselle pinnalle, jonka resonanssi-
ominaisuudet riippuvat ndytteen ja herkdn kerroksen (20)
vidlisestd reaktiosta, ja jossa mainitut ilmaisinvdlineet
(18) on asetettu vastaanottamaan divergoivan viuhkasdteen
(17) kattaman kulma-alueen, joka on mainitun tulevan sa-
teen sisdisen heijastuksen tulos, joka vastaanotettu kul-
ma-alue on riittdvid mainittujen pintaplasmaresonanssin
ominaisuuksien ilmaisun mahdollistamiseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen anturi, t u n -
nettu siitd, ettd mainitusta ldhteestd tuleva sdteily
saapuu kappaleeseen (11,16) toisen, kaarevan pinnan kaut-
ta.
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3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen anturi, t un -
nettu siitd, ettd toisen pinnan kaarevuuskeskipiste
on mainitulla ensimmiisellid pinnalla (27).

4. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 2 tai 3 mukai-
nen anturi, t unnet tu siitid, etti mainittu toinen
pinta on ympyrin muotoinen.

5. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 2, 3 tai 4
mukainen anturi, t u n ne t t u siitid, etti sdhkomag-
neettisen sdteilyn muodostama sy&ttdside tulee kappalee-
seen (11,16) kohtisuorasti tulopisteen pintatangentin suh-
teen.

6. Minkd tahansa edelld olevan patenttivaatimuksen
mukainen anturi, tunnettu siitd, ettd ilmaisinvia-
lineet (18) on asetettu kappaleen (11,16) ulkopuolelle, ja
ettd sisdisesti heijastunut sdde (17) tulee ulos mainitus-
ta kappaleesta kappaleen kolmannen pinnan kautta, joka on
kaareva.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen anturi, t u n -
nettu siitd, ettd kolmannen pinnan kaarevuuskeskipis-
te on mainitulla ensimmdisellid pinnalla (27).

8. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 2-7 mukainen
anturi, t u n ne t t u siitd, ettd mainittu sadteilyad
paastdva kappale (11,16) on muodoltaan puolipallo, jonka
tasainen pinta on mainittu ensimmdinen pinta (27) ja jonka
ympyran muotoinen pinta sisdltdd sanotun toisen pinnan, ja
ettd ensimmdisen pinnan mainittu osa on asetettu mainitun
ensimmdisen pinnan keskikohtaan.

9. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 2-7 mukainen
anturi, t u n n e t t u siitd, ettid sanottu sdteilya
padstdva kappale (11,16) on muodoltaan puolilierid, jonka
tasainen pinta on mainittu ensimmiinen pinta (27), ja jon-
ka kaareva pinta sisdltdd mainitun toisen pinnan, ja etta
ensimmdisen pinnan mainittu osa on asetettu mainitun en-

simmdisen pinnan pituussuuntaiselle keskiakselille.

Wi AR b e
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10. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 8 tai 9 mu-
kainen anturi, t u n n e t t u siitd, ettd kappaleen
(11,16) kaarevan pinnan yldosa on leikattu pois katkaistun
puolipallon tai puolilieridn muodostamiseksi.

11. Mink3d tahansa edelld olevan patenttivaatimuksen
mukainen anturi, t unne t t u siitd, ettd ilmaisinva-
lineind (18) on laaja-alainen ilmaisin, joka on asetettu
kattamaan koko esiin tuleva sade.

12. Mink3d tahansa edelld olevan patenttivaatimuksen
mukainen anturi, t unnet t u siitd, ettad ilmaisinva-
lineind (18) on sarja kulmittain asetettuja ilmaisimia,
jotka on asetettu kattamaan koko esiin tuleva séade.

13. Minka tahansa edelld olevan patenttivaatimuksen
mukainen anturi, t un ne t t u siitd, etta sanottuna
sdteilyherkkdnad kerroksena (20) on vasta-ainekerros, joka
reagoi vastaavaa antigeenia sisdltdvdn naytteen kanssa.
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Patentkrav

1. Sensor fO6r anvadndning vid biologisk, biokemisk
eller kemisk testning, vilken sensor har ett block (11,
16) av ett f6r elektromagnetisk strdlning transparent ma-
terial, ett skikt (19) av metalliskt material, vilket &r
applicerat pd atminstone ett parti av en fdrsta yta (27)
pd blocket, ett skikt (20) av strdlningsmaterial, vilket
8r applicerat pa skiktet av metalliskt material, organ
anordnade att pa det sensitiva skiktet (20) anbringa ett
prov, som ska analyseras, f6r att detta ska reagera med
det sensitiva skiktet, en k&dlla f6r elektromagnetisk
strdlning (13), som riktas mot det transparenta blocket
(11, 16) pad sadant s&tt, att den invéndigt reflekteras
bort frédn né&mnda parti av ni&mnda yta, samt ett detektoror-
gan, som &r placerat f&r att mottaga den invéndigt reflek-
terade strdlen, Kk 4 nnetecknad av att den har
organ (14) anordnade att fokusera strdlningen mot n&nmda
parti (15) av namnda fOrsta yta (27) pd sd&dant satt, att
den infallande stralen 4r en konvergerande solfjidderstrd-
le, som spénner 6ver ett infallsvinkelomrade, som innefat-
tar den vinkel vid vilken ytplasmonresonans astadkommes,
och att den infallande stralen ger en infallspunkt eller
-linje pa den foérsta ytan, varvid resonansens karakteris-
tik &r beroende av reaktionen mellan provet och det sensi-
tiva skiktet (20), och att detektororganen (18) &r anord-
nat att mottaga ett vinkelomrdde inom spinnvidden f&r en
divergerande solfjdderstrdle (17) som erhdlles vid den in-
fallande solfj&dderstrdlens invéndiga reflektion, wvilket
vinkelomrade &r tillrdckligt f8r att m&jliggdra detekte-
ring av ytplasmonresonansens ndmnda karakteristik.

2. Sensor enligt patentkrav 1, Kk 8 nneteck -
n a d av att strdlningen fran k&llan inféres i blocket
(11, 16) via en andra, krokt yta.
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3. Sensor enligt patentkrav 2, k 8 nne teck -
nad av att den andra ytans krtkningscentrum &r belédget
pd den fdorsta ytan (27).

4. Sensor enligt patentkrav 2 eller 3, K & nne -
t ecknad av att den andra ytan &r cirkulé&r.

5. Sensor enligt patentkrav 2, 3 eller 4, k & n -
netecknad av att den elektromagnetiska strdlnin-
gens ingdngsstrdle infdres i blocket (11, 16) vinkelratt
mot ytans tangent i ingangspunkten.

6. Sensor enligt ndgot av de féregdende patentkrav,
k dnnetecknad av att detektororganen (18) &r
placerat utanfdér blocket (11, 16) och att den invdndigt
reflekterade stralen (17) uttrdder ur blocket via en tred-
je, krokt yta pd blocket.

7. Sensor enligt patentkrav 6, k & nneteck -
n ad av att den tredje ytans krdkningscentrum 8r bel&dget
pd den f&rsta ytan (27).

8. Sensor enligt ndgot av patentkrav 2 - 7, Kk & n -
netecknad av att den transparenta kroppen (11,
16) har formen av en halvsfar, vars plana yta utgdr ndmnda
fbrsta yta (27) och vars cirkuldra yta innefattar n&mnda
andra yta, varvid ndmnda parti av ndmnda f6rsta yta &r
beldget vid den fdrsta ytans centrum.

9. Sensor enligt ndgot av patentkrav 2 - 7, k & n -
netecknad av att den transparenta kroppen (11,
16) har formen av en halvcylinder, vars plana yta utgdr
ndmnda foérsta yta (27) och vars krokta yta innefattar
nidmnda andra yta, varvid ndmnda parti av nédmnda f&rsta yta
4r belidget pa den fbrsta ytans ldngsgaende centrumaxel.

10. Sensor enligt patentkrav 8 eller 9, k & n n e -
t ecknad av att det 6vre partiet av kroppens (11,
16) krtkta yta &r borttaget f6r att bilda en stympad
halvsfdr eller halvcylinder.

11. Sensor enligt nagot av de fdregdende patent-
krav, k annetecknad av att detektororganen (18)
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har formen av en détektor, som har stor yta och &r place-
rad f8r att upptaga hela den utgdende strdlen.

12. Sensor enligt ndgot av de fdregdende patent-
krav, k @&nnetecknad av att detektororganen (18)
har formen av en uppsdttning i vinkelled atskilda detekto-
rer, som &r placerade f6r att upptaga hela den utgaende
strdlen.

13. Sensor enligt nagot av de fdregdende patent-
krav, k 8 nnetecknad av att det strdlningsskik-
tet (20) &r ett antikropp-skikt, som ska reagera med ett

prov, som innehdller en motsvarande antigen.
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