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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Proben-
gefald fir Analysen, insbesondere einen Biochip-Tra-
ger, umfassend eine Tragerplatte mit mindestens ei-
ner Reaktionskammer, das zur medizinischen Diag-
nostik oder zur pharmazeutischen Wirkstoffsuche ge-
eignet ist.

[0002] Mikroplatten fir die Titration von biologi-
schen oder chemischen Materialien beziehungswei-
se zur Durchflihrung von Fluoreszenz-, Lumines-
zenz- oder anderen Messungen sind bekannt. Mikro-
platten, die als Multiktivetten ausgebildet sind, finden
insbesondere in Forschung, Klinik und Industrie Ver-
wendung, beispielsweise bei der Durchflihrung von
Blutgruppenserologie, Antibiotika-Testreihen, Kom-
plementtitrationen und anderen Laborarbeiten, bei
denen beispielsweise geometrische Verdiinnungsrei-
hen erforderlich sind. Das allgemeine Standardfor-
mat fir biochemische und zellbiologische Untersu-
chungen sind Mikrotiterplatten mit 96 Wells (,Proben-
topfchen" oder Vertiefungen) mit einem Reaktionsvo-
lumen von bis zu 500 pl pro Vertiefung. Zunehmend
werden auch Mikrotiterplatten mit 384 Vertiefungen
oder sogar mit 1536 Vertiefungen eingesetzt. Dieser
Trend zur immer starker werdenden Miniaturisierung
wird vor allem durch die kombinatorische Chemie
und das Hochdurchsatz-Screening, auch HTS (High
Throughput Screening) genannt, forciert. Beide Be-
reiche gehoren heute zu den Grundpfeilern der mo-
dernen pharmazeutischen Wirkstoffsuche.

[0003] Mittels HTS wird beispielsweise untersucht,
ob sich in einer Substanzbibliothek ein Wirkstoff be-
findet, der als Basis fir neue Medikamente einge-
setzt werden kann. Die Komponenten der Substanz-
bibliothek werden dabei in einem Testverfahren be-
zuglich ihrer Reaktivitdt mit einem Target (Zielmole-
kul) untersucht. Die aufgefundenen Substanzen sind
mogliche Kandidaten fir einen Wirkstoff, der die
Funktion des betreffenden Zielmolekils beeinflussen
kann. Die Detektion der Wirkstoffe erfolgt dabei ent-
weder Uber optische Verfahren wie Absorption, Fluo-
reszenz, Lumineszenz oder Gber den Nachweis von
Radioaktivitat Uber Szintillation. Die Vielzahl der zu
untersuchenden Wechselwirkungen bedingt eine
groRe Varianz bei den Testsystemen und den damit
verknupften Detektionsarten.

[0004] Die Wirkstoffsuche erfordert, dass zunachst
die Targets gefunden werden, die flr das Entstehen
von Krankheiten verantwortlich sind. Durch das
wachsende Verstandnis der modernen Molekularbio-
logie werden immer mehr krankheitsverursachende
beziehungsweise krankheitsbeeinflussende Gene
identifiziert, auf die dann mit geeigneten Medikamen-
ten eingewirkt werden kann. Einen Meilenstein bei
der Analyse von biologisch aktiven Molekdlen, insbe-
sondere zur Identifizierung der flr das Entstehen von
Krankheiten verantwortlichen Gene, stellen miniaturi-
sierte Trager, sogenannte Biochips dar. An der Ober-
flache solcher Trager kdnnen biologisch aktive Mole-

kile bekannter Zusammensetzung vollflachig oder in
einem geordneten Raster immobilisiert oder syntheti-
siert werden. Bei den immobilisierten biologischen
Molekulen kann es sich beispielsweise um Nuclein-
sauren oder Fragmente davon beziehungsweise Pro-
teine oder Fragmente davon handeln. Mit Hilfe von
immobilisierte Nucleinsduren aufweisenden Bio-
chips, die auch als DNA-Arrays bezeichnet werden,
kann beispielsweise die Nucleinsaure-Bestimmung
in zu untersuchenden Proben wesentlich vereinfacht,
beschleunigt, parallelisiert, automatisiert und prazi-
siert werden. DNA-Chips oder DNA-Arrays werden
beispielsweise in der klinischen Diagnostik von Infek-
tions-, Krebs- und Erbkrankheiten eingesetzt. Die Ef-
fizienz solcher DNA-Chips bei der Analyse von Pro-
ben beruht insbesondere darauf, dass nur noch ge-
ringe Probenvolumina bendtigt werden und die Aus-
wertung mittels hochempfindlicher Messverfahren er-
folgen kann. Unter Verwendung solcher Chips lassen
sich daher grof3e Probenzahlen sehr schnell untersu-
chen. Auch Protein-Arrays sind bekannt, bei denen
analog zu den DNA-Chips Proteine oder Peptide auf
beispielsweise Kunststoffmembranen in einem ge-
ordneten und bekannten Raster angeordnet sind.
Derartige Protein-Arrays werden vor allem zur Unter-
suchung der wechselseitigen Bindung von Proteinen,
zum Beispiel Rezeptor-Ligand-Wechselwirkung, zur
Identifizierung intrazellularer Proteinkomplexe, zur
Untersuchung von DNA-Protein- und RNA-Prote-
in-Wechselwirkungen oder zur Analyse von Prote-
in-Antikérper-Interaktionen eingesetzt. Mit Hilfe der
Protein-Chip-Technologie konnten bereits zahlreiche
Proteinmarker fur Krebserkrankungen oder Krank-
heiten wie die Alzheimer-Demenz identifiziert wer-
den.

[0005] Die Miniaturisierung der Mikroplatten-Test-
systeme bringt zwar erhebliche Vorteile auf der Kos-
tenseite, ist aber auch mit grolRen Problemen bei der
technischen Realisierung verbunden. Aufgrund der
Miniaturisierung der Mikrotiterplatten mussen auch
die in den Wells durchzufiihrenden Tests immer star-
ker miniaturisiert werden. Dadurch bedingt werden
auch an die Detektions-Vorrichtungen mit zuneh-
mend kleineren Volumina erhdhte Anforderungen ge-
stellt. So ist bekannt, dass bei den einzelnen Detekti-
ons-arten in extrem kleinen Volumina spezielle Pro-
bleme auftreten. Bei der Lumineszenzmessung be-
deutet beispielsweise ein geringeres Probenvolumen
auch ein geringeres Signal fiir die optische Detektion,
was die Sensitivitdt der Messung beeintrachtigt. Die
Absorptionsmessung wird vor allem durch den Me-
niskuseffekt der Flissigkeitsoberflaiche gestért, da
der Meniskus in extrem kleinen Probenrdumen sehr
variabel verlauft. Einzig und allein die Fluoreszenz-
messung unterliegt keiner Volumeneinschrankung.
Allerdings ist hier die erreichbare Empfindlichkeit
durch die Eigenfluoreszenz des Kunststoffmaterials
der Mikrotiterplatten, die von den meisten Verfahren
miterfasst wird, begrenzt.

[0006] Probleme ergeben sich insbesondere bei Mi-
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kroplatten mit mehreren hundert Wells. Da die Off-
nung solcher Wells sehr klein und zudem haufig noch
durch Ringwililste begrenzt ist, wahrend das Volumen
gleichzeitig relativ gro} ist, lassen sich die zum Nach-
weis der Reaktionen in den Wells verwendeten De-
tektionssysteme, beispielsweise Scanner-Vorrichtun-
gen, nicht senkrecht in einem optimalen Winkel von
90° Uber beziehungsweise in der Offnung der Wells
anordnen, sondern mussen schrag oberhalb bezie-
hungsweise innerhalb der Offnungen angeordnet
werden, wobei der Winkel teilweise erheblich kleiner
als 90° ist. Dadurch ergibt sich ein Abschattungsef-
fekt, der die mittels der Detektionssysteme erfassten
Analyse-Ergebnisse zusatzlich verfalscht. Auch fir
Spotter-Vorrichtungen, die dazu dienen, den Boden
der Vertiefungen beispielsweise mit Nucleinsduren
zu beschichten, ergeben sich technische Probleme,
da der Spotter relativ tief in die Wells eingefuhrt wer-
den muss.

[0007] In derforschenden pharmazeutischen Indus-
trie beziehungsweise in der Grundlagenforschung
kénnen die im Zusammenhang mit der Miniaturisie-
rung stehenden Probleme bei Mikrotiterplatten haufig
toleriert werden. Hier wird primar angestrebt, auf ei-
ner Platte sehr viele Proben in parallelen Ansatzen
dem gleichen Testverfahren zu unterziehen. Daher
ist es hier oftmals vollig ausreichend, den Unter-
schied der Signalintensitat zwischen einzelnen Wells
zu erfassen und somit eine mehr qualitative Aussage
zu erhalten. In der klinischen Diagnostik ist die Situa-
tion jedoch vollkommen anders. Hier mussen bei-
spielsweise sehr haufig Proben, zum Beispiel Kor-
perflissigkeiten, eines Patienten mehreren unter-
schiedlichen Testverfahren unter Verwendung unter-
schiedlicher Reaktanten unterzogen werden, wobei
jeder Test vergleichsweise wenig Parallel-Ansatze
umfassen kann. Umgekehrt ist es haufig auch not-
wendig, sehr viele Proben verschiedener Patienten
auf einen einzigen Parameter zu testen. Im Gegen-
satz zum High Throughput-Screening missen die
einzelnen klinischen Tests allerdings aussagekraftige
quantitative Aussagen ermdglichen, um beispielswei-
se den Ausbruch oder Verlauf einer Krankheit bei ei-
nem Einzelpatienten nachweisen zu kénnen. Die bei
den Detektions-Systemen in extrem kleinen Volumi-
na auftretenden Probleme kénnen daher in der Klini-
schen Diagnostik zu gravierenden Fehlern der erhal-
tenen Messwerte fihren. Die Genauigkeit der Detek-
tion spielt daher in der klinischen Diagnostik eine er-
heblich grofere Rolle als beispielsweise beim High
Throughput-Screening von Wirkstoffen.

[0008] Das der vorliegenden Erfindung zugrunde
liegende technische Problem besteht darin, ein Ana-
lysen-Probengefal} insbesondere fiir patientenspezi-
fische klinisch-chemische Untersuchungen bereitzu-
stellen, das nach Immobilisierung biologisch aktiver
Molekule insbesondere als Biochip eingesetzt wer-
den kann und das die im Stand der Technik bekann-
ten Nachteile Uberwindet und eine schnelle und zu-
verlassige Bestimmung klinischer Parameter erlaubt,

wobei insbesondere eine quantitative fehlerfreie De-
tektion relevanter klinischchemischer Parameter un-
ter Verwendung automatisierter Detektions-Technik
moglich ist.

[0009] Die vorliegende Erfindung I6st das ihr zu-
grunde liegende technische Problem durch die Be-
reitstellung eines Biochip-Tragers, umfassend eine
Tragerplatte mit mindestens einer dreidimensionalen
Reaktionskammer, wobei die Reaktionskammer ein
Bodenteil und das Bodenteil seitwarts begrenzende
Seitenwande aufweist und wobei das Verhaltnis des
Zahlenwertes der in mm? angegebenen Flache des
Bodenteils zu dem Zahlenwert der in mm angegebe-
nen Hoéhe der Seitenwande, gemessen vom tiefsten
Teil des, bevorzugt ebenen, Bodenteils zur Oberkan-
te der Seitenwande mit bevorzugt jeweils gleicher
Hohe, grofier oder gleich 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70,
80 oder 90 ist. Besonders vorteilhaft ist es, wenn das
Verhaltnis des Zahlenwertes der Bodenteil-Flache
zum Zahlenwert der Hohe der Seitenwande 30 bis
100, vorzugsweise 32 bis 80 betragt. Besonders be-
vorzugt ist das Verhaltnis der GroRe der Boden-
teil-Flache zur Hohe der Seitenwande groflier oder
gleich 50. Erfindungsgemal bevorzugt bildet die
Oberkante der Seitenwande der Reaktionskammer
den hoéchsten Teil des Biochip-Tragers. Der erfin-
dungsgemalie Biochip-Trager umfasst also eine Tra-
gerplatte und mindestens eine dreidimensionale Re-
aktionskammer, wobei die Reaktionskammer von ei-
nem Bodenteil und von das Volumen der Reaktions-
kammer seitwarts umfassenden und abschlieRenden
Seitenwanden gebildet wird, wobei die Reaktions-
kammer nach oben hin eine Offnung, bevorzugt mit
der gleichen Flache und Geometrie wie das Bodenteil
aufweist und wobei das Verhaltnis zwischen der Fla-
che (F) des Bodenteils und der Hohe der Seitenwan-
de, wie oben beschrieben ist, insbesondere grofier
oder gleich 30, vorzugsweise grofRer als 50 ist.
[0010] Die vorliegende Erfindung stellt also einen
Biochip-Trager bereit, auf dem mindestens eine, in
anderen bevorzugten Ausfuhrungsformen jedoch
mehrere Reaktionskammern oder Kavitaten ange-
ordnet sind, wobei die Reaktionskammer oder die
Reaktionskammern eine im Verhaltnis zu ihrer Héhe
relativ grof3e Flache des Bodenteils aufweisen. Bei
den im Stand der Technik bekannten Mikroplat-
ten-Systemen ist das Verhaltnis zwischen der Flache
des Bodenteils der Kavitat und ihrer Hohe kleiner als
5 und somit wesentlich kleiner als bei dem erfin-
dungsgemalien Biochip-Trager.

[0011] Das erfindungsgemaR erheblich vergroRerte
Verhaltnis zwischen der Flache des Bodenteils der
Reaktionskammer und der Héhe ihrer Seitenwande
bietet einerseits den Vorteil, dass bei kleinem Volu-
men der Reaktionskammer eine grol’e Oberflache
zur Verfugung steht, die mit sehr vielen Bindungsstel-
len zur Immobilisierung biologisch aktiver Molekile
versehen und somit zur Durchfiihrung von Reaktio-
nen genutzt werden kann. Andererseits erlaubt die
erfindungsgeméafie Reaktionskammer eine im Ver-
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gleich zu bekannten Mikrotiterplatten erheblich ver-
besserte Auswertung des in der Reaktionskammer
durchgefihrten Testes unter Verwendung herk6mm-
licher Detektions-Systeme, da die Messwerte verfal-
schende, durch die Abmessungen herkémmlicher
Wells bedingte Fehlerquellen beseitigt sind. Aufgrund
ihrer geringen Tiefe bietet die erfindungsgemafe Re-
aktionskammer beispielsweise die Mdglichkeit, einen
herkdmmlichen Scanner oder eine andere herkdmm-
liche Detektions-Vorrichtung senkrecht tber bezie-
hungsweise senkrecht innerhalb der Offnung der Re-
aktionskammer in einem Winkel von 90° zu positio-
nieren und dann die entsprechende Messung durch-
zuflihren. Dadurch gibt es im Gegensatz zu bekann-
ten Mikrotiterplatten keine Abschattungseffekte, die
zu einer Verfalschung der erhaltenen Messwerte flih-
ren kdnnen. Aufgrund ihrer geringen Tiefe bieten die
Reaktionskammern des erfindungsgemaflen Bio-
chip-Tragers auch problemlos die Mdglichkeit, bei-
spielsweise eine Nucleinsaure unter Verwendung ei-
nes herkdmmlichen Spotters auf das jeweilige Bo-
denteil der einzelnen Reaktionskammern aufzutra-
gen, ohne dass der Spotter sehr tief in eine Reakti-
onskammer eingefiihrt werden muss.

[0012] Im Gegensatz zu herkdmmlichen Biochips,
bei denen biologische Molekile in Form von Spots
auf einen planaren ebenen Trager, insbesondere
Glastrager, aufgetragen sind, und bei denen keine
abgegrenzte Reaktionskammer oder getrennte Re-
aktionskammern vorliegen, weist der erfindungsge-
maRe Biochip-Trager eine Kompartimentierung in
Form mindestens einer einzigen abgegrenzten Reak-
tionskammer oder in weiteren Ausflihrungsformen
auch mehrerer oder vieler voneinander getrennter
Reaktionskammern auf. Der Biochip-Trager lasst
sich daher auch fur Reaktionen mit ausschlief3lich in
Lésung befindlichen Reaktanten einsetzen, wobei je
nach Bedarf auch unterschiedliche Reaktionen mit
unterschiedlichen Reaktanten durchgefihrt werden
kénnen. Andererseits lasst sich der erfindungsgema-
Re Biochip-Trager auch zur Durchfuhrung solcher
Reaktionen einsetzen, bei denen mindestens ein Re-
aktant an der Oberflache des Bodenteils der Reakti-
onskammer gebunden ist. Im Gegensatz zu her-
kémmlichen Biochips kénnen aufgrund der Kompar-
timentierung des erfindungsgemaRen Biochip-Tra-
gers bei Bedarf auch unterschiedliche Reaktionen
mit gleichen oder unterschiedlichen gebundenen Re-
aktanten in den einzelnen Reaktionskammern des
erfindungsgemaflen Biochip-Tragers durchgefiihrt
werden. Dadurch, dass die Reaktionskammern des
erfindungsgemaflen Biochip-Tragers als separate
Kavitaten ausgefihrt sind, lassen sich beispielsweise
in den einzelnen Reaktionskammern eines erfin-
dungsgemalien Biochip-Tragers gleichzeitig unter-
schiedliche Nucleinsaure-Hybridisierungen mit unter-
schiedlichen Nucleinsduren und/oder unterschiedli-
che Protein-Protein-Bindungsreaktionen mit unter-
schiedlichen Proteinen durchflihren, ohne dass sich
diese einzelnen Reaktionen stéren. Im Gegensatz

zum erfindungsgemafRen Biochip-Trager bietet ein
herkémmlicher Biochip ohne Kompartimentierung
diese Moglichkeit nicht. Der erfindungsgemafe Bio-
chip-Trager vereinigt also in vorteilhafter Weise die
Vorziige der Chip-Technologie mit den Vorteilen der
Mikrotiterplatten-Technologie.

[0013] Der erfindungsgemafle Biochip-Trager ist
insbesondere zur Durchfiihrung patientenspezifi-
scher Nucleinsaure-Analysen oder Protein-Analysen
geeignet. Erfindungsgeman ist beispielsweise vorge-
sehen, dass die Bodenflache der erfindungsgema-
Ren Reaktionskammer mit chemischen Gruppen
funktionalisiert ist, die eine Bindung biologischen Mo-
lekllen, insbesondere von Nucleinsdure-Sonden mit
bekannter Nucleotidsequenz oder mit Proteinen mit
bekannter Aminosauresequenz erlauben. Durch Im-
mobilisierung biologisch aktiver Molekiile 1asst sich
unter Verwendung des erfindungsgemalen Bio-
chip-Tragers mit funktionalisierten Reaktionskam-
mern also ein Biochip herstellen, der beispielsweise
eine Vielzahl diagnostischer Nucleinsdure-Hybridi-
sierungen oder Nucleinsaure-Protein-Bindungsreak-
tionen oder Protein-Protein-Bindungsreaktionen er-
moglicht.

[0014] Erfindungsgemal ist in einer Ausflihrungs-
form der Erfindung weiterhin vorgesehen, dass der
erfindungsgemafle Biochip-Trager Abmessungen
aufweist, die das Einsetzen des erfindungsgemaflen
Biochip-Tragers in eine herkdbmmliche Mikrotiterplat-
te mit Abmessungen nach SBS (Society of Biomole-
cular Screening)-Standard erlauben. In einer Ausfih-
rungsform ist der erfindungsgemafe Biochip-Trager
in Form eines Streifens ausgefiihrt, dessen Lange ein
Einsetzen in eine Mikrotiterplatte nach SBS-Standard
ermdglicht, wahrend die Breite des Streifens variiert
werden kann. Die Streifenform des erfindungsgema-
Ren Biochips ist insbesondere in der klinischen Diag-
nostik, beispielsweise bei der Erfassung klinisch-che-
mischer Parameter eines Einzelpatienten auferst
vorteilhaft. Auf einem Streifen kénnen die Reaktions-
kammern linear hintereinander in Reihe angeordnet
sein, wobei pro Streifen auch mehrere Reihen neben-
einander angeordnet sein kénnen.

[0015] Bei der klinischen Diagnostik muissen bei-
spielsweise verschiedene Proben, zum Beispiel ver-
schiedene Korperflissigkeiten, eines Einzelpatienten
einer Vielzahl unterschiedlicher klinisch-chemischer
Tests unterzogen werden. Diese unterschiedlichen
Tests kdnnen sich sowohl bezuglich ihrer Verfahrens-
schritte als auch beziiglich der erforderlichen Bedin-
gungen, beispielsweise hinsichtlich des bendtigten
Temperaturbereiches beziehungsweise -profiles, er-
heblich voneinander unterscheiden. Ein gemeinsa-
mes Merkmal dieser Tests besteht haufig nur darin,
dass die gleiche Probe, beispielsweise eine Korper-
flissigkeit, in einer begrenzten Anzahl von Parallel-
untersuchungen analysiert werden soll. Der zum Bei-
spiel als Streifen ausgefiihrte erfindungsgemaliie Bi-
ochip-Trager kann, beispielsweise in Abhangigkeit
von der Anzahl der durchzufihrenden Tests, mindes-
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tens eine Reaktionskammer, vorzugsweise jedoch
mehrere, beispielsweise 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder mehr
Reaktionskammern aufweisen, zum Beispiel in rei-
henweiser Anordnung. Erfindungsgemal kann zum
Beispiel der in Streifenform ausgefiuhrte erfindungs-
gemalie Biochip-Trager auch 2" Reaktionskammern
mit n = 0, zum Beispiel 2, 4, 8 oder 16 Reaktionskam-
mern aufweisen. Diese Anzahl von Reaktionskam-
mern auf einem erfindungsgemafen Biochip-Trager
reicht in aller Regel aus, um beispielsweise einen
Einzelpatientenspezifischen Test mit entsprechen-
den Kontrollen und Parallel-Ansatzen durchzufiihren.
Sofern in einer anderen bevorzugten Ausflihrungs-
form der Biochip-Trager im Format einer rechtecki-
gen Mikrotiterplatte zum Beispiel im SBS-Standard-
format ausgefuhrt ist, kdnnen insgesamt 1 bis zum
Beispiel 1536, vorzugsweise 1, 12, 24, 36, 48, 96
oder weitere Vielfache von 8 oder 12 Reaktionskam-
mern vorhanden sein, vorzugsweise in Matrixform.
Der Biochip-Trager kann in Matrixform auch so aus-
gebildet sein, dass er Abmessungen aufweist, die ein
Einsetzen in eine Mikrotiterplatte nach SBS-Standard
ermdglicht. Dieser matrixformige Biochiptrager weist
in bevorzugter Ausfihrungsform Langen- und Brei-
tenabmessungen auf, die im Wesentlichen der einer
Mikrotiterplatte entsprechen, so dass der Bio-
chip-Trager, bevorzugt reversibel, auf oder teilweise
in der herkdmmlichen Mikrotiterplatte aufgebracht,
aufgesteckt oder eingeclipst werden kann und diese
vollstandig oder im Wesentlichen vollstandig nach
oben hin bedeckt.

[0016] Unterschiedliche Einzelpatienten-spezifi-
sche Tests kdénnen in vorteilhafter Weise auf unter-
schiedlichen erfindungsgemafRen Biochip-Tragern
beziehungsweise Biochips durchgefihrt werden, die
unter Verwendung unterschiedlicher erfindungsge-
maler Biochip-Trager hergestellt wurden. Die zur
Durchfuihrung unterschiedlicher klinischchemischer
Tests verwendeten Biochip-Trager beziehungsweise
Biochips kdnnen sich beispielsweise dadurch unter-
scheiden, dass in ihren Kavitaten unterschiedliche
Nucleinsauren oder Proteine immobilisiert sind. Die
fur die Diagnose bei einem Einzelpatienten verwen-
deten unterschiedlichen Biochip-Trager beziehungs-
weise Biochips zum Beispiel ausgefihrt in Streifen-
form, die fir unterschiedliche Tests eingesetzt wer-
den sollen, kdnnen erfindungsgemaf in die gleiche
Mikrotiterplatte eingesetzt werden, um unter Verwen-
dung geeigneter Pipettiertechnik die gleiche Probe
eines Einzelpatienten gleichzeitig auf alle Bio-
chip-Trager beziehungsweise Biochips aufzutragen.
Nach Auftragen der Probe dieses Einzelpatienten
kénnen die zur Durchfihrung spezifischer Tests ver-
wendeten Biochip-Trager beziehungsweise Biochips
mit entsprechenden Biochip-Tragern oder Biochips,
die Proben anderer Einzelpatienten aufweisen, auf
anderen Mikrotiterplatten kombiniert werden, so dass
diese Biochips gemeinsam den gleichen Test-Verfah-
rensschritten oder den gleichen Test-Bedingungen
unterworfen werden. Nach erfolgter Testdurchfih-

rung koénnen die entsprechenden Einzelpatien-
ten-spezifischen Biochip-Trager beziehungsweise
Biochips wieder auf einer separaten Mikrotiterplatte
kombiniert und gemeinsam unter Verwendung eines
einzigen Detektions-Systems ausgewertet werden.
Die Streifenform des erfindungsgemaflen Bio-
chip-Tragers erlaubt somit eine hohe Flexibilitat bei
der Probenaufarbeitung und -auswertung.

[0017] Im Zusammenhang mit der vorliegenden Er-
findung wird unter einem ,Biochip" eine Vorrichtung
verstanden, die einen Trager mit mindestens einer
Kavitat oder Reaktionskammer umfasst, in der biolo-
gisch aktive Molekdle, beispielsweise Nucleinsauren
oder Proteine, immobilisiert oder fixiert sind und mit
deren Hilfe beispielsweise mittels Hybridisierungs-
und/oder Bindungsverfahren, auch eine kleine Men-
ge eines Liganden, der unter geeigneten Bedingun-
gen an diese biologisch aktive Molekile binden kann,
auch in einer kleinen Probe nachgewiesen werden
kann. Der Biochip kann als Chipmodul, Reaktions-
modul, Testmodul, Testvorrichtung, Analysenmodul,
Analysenkammer oder Analysenvorrichtung einge-
setzt werden.

[0018] Unter einem ,Biochip-Trager" wird im Zu-
sammenhang mit der vorliegenden Erfindung eine
Vorrichtung verstanden, die eine Tragerplatte mit
mindestens einer Kavitat oder Reaktionskammer um-
fasst, in der biologisch aktive Molekiile wie Nuclein-
sauren oder Proteine immobilisiert oder fixiert wer-
den kénnen. Der Biochip-Trager kann also zur Her-
stellung eines Biochips verwendet werden, indem bi-
ologisch aktive Molekile in der Reaktionskammer,
insbesondere an der funktionalisierten Oberflache
des Bodenteils der Reaktionskammer, immobilisiert
oder fixiert werden.

[0019] Unter der ,Tragerplatte" des Biochip-Tragers
wird ein diinnes und ebenes Element mit vorzugswei-
se rechteckiger Form verstanden, das aus einem Me-
tall, einem Metalloxid, einem Kunststoff, einer Memb-
ran, Glas, Keramik oder einem Hybrid beziehungs-
weise einer Kombination davon besteht. Im Zusam-
menhang mit der Erfindung bedeutet dies, dass die
Tragerplatte des erfindungsgemafen Biochip-Tra-
gers vollstadndig aus einem der vorstehend genann-
ten Materialien besteht oder dieses im Wesentlichen
enthalt oder vollstandig aus einer Kombination dieser
Materialien besteht oder diese im Wesentlichen ent-
halt oder dass die Oberflache der Tragerplatte des er-
findungsgemaRen Biochip-Tragers vollstandig aus
einem der vorstehend genannten Materialien besteht
oder diese im Wesentlichen enthalt oder vollstandig
aus einer Kombination dieser Materialien besteht
oder diese im Wesentlichen enthalt. Die Tragerplatte
oder ihre Oberflache besteht dabei zumindest zu
etwa 50 %, 60 %, vorzugsweise zu etwa 70 %, bevor-
zugt zu etwa 80 % und am bevorzugtesten zu etwa
100 % aus einem der vorstehend genannten Materi-
alien oder einer Kombination solcher Materialien. In
bevorzugter Ausfiihrungsform besteht die Tragerplat-
te des erfindungsgemafRen Biochip-Tragers zu etwa
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100 % aus Kunststoff. Die Tragerplatte ist Trager der
mindestens einen Reaktionskammer und macht die-
se handhabbar, dass heif3t fungiert als Rahmen oder
Halterung. In bevorzugter Ausfiihrungsform weist die
Tragerplatte Auflageflachen und/oder Befestigungs-
vorrichtungen auf, zum Beispiel Einrastvorrichtun-
gen, Steckvorrichtungen oder sonstige Vorrichtun-
gen, die ein vorzugsweises reversibles Aufsetzen,
Aufstecken, Verbinden oder Aufclipsen des Mikro-
chip-Tragers auf oder in eine herkdmmliche Mikroti-
terplatte erlauben, wobei der Biochip-Trager die Ka-
vitaten der Mikrotiterplatte ganz oder teilweise nach
oben abdeckt. Die mindestens eine Reaktionskam-
mer kann auf oder in der Tragerflache ausgebildet
sein. Die mindestens eine Reaktionskammer kann
also integral, dass heil3t einstiickig mit der Trager-
platte ausgeflhrt sein, sie kann in einer anderen Aus-
fuhrung aber auch auf die Tragerplatte als separate
Einheit aufgesetzt und reversibel oder irreversibel
verbunden sein. Die mindestens eine Reaktionskam-
mer kann demgemal aus den Materialen bestehen
oder diese umfassen, die fir die Tragerplatte vorste-
hend beschrieben wurden.

[0020] Unter einer ,Reaktionskammer" oder ,Kavi-
tat" wird ein geometrischer Korper verstanden, der
aus einem Bodenteil und das Bodenteil seitwarts um-
grenzenden Seitenwéanden besteht und eine Offnung
aufweist, die von der Oberkante der Seitenwande ge-
bildet wird. Unter einer ,Reaktionskammer" oder ,Ka-
vitat" wird also ein raumliches Gebilde verstanden,
dass aus einem Bodenteil und Seitenwanden be-
steht; Bodenteil und Seitenwande sind so zueinander
angeordnet, dass sie ein Volumen nach unten und
seitwarts hin umfassen, wobei das umfasste Volu-
men nach oben hin eine Offnung aufweist. Die Sei-
tenwande kénnen zum Beispiel als Wall, Wand, Steg,
Erhebung, Wulst oder Ringwulst ausgefihrt sein. Die
Reaktionskammer umschliel3t so nach unten und
seitwéarts mit Offnung nach oben ein Volumen, inner-
halb dessen biochemische Reaktionen, insbesonde-
re Nucleinsaure-Hybridisierungen, DNA-Protein-Bin-
dungsreaktionen, Protein-Protein-Bindungsreaktio-
nen etc. durchgefihrt werden kénnen. Erfindungsge-
mal ist vorgesehen, dass der Bodenteil der Reakti-
onskammer eine ebene, plane Flache darstellt, wo-
bei das Bodenteil der Reaktionskammer im Grund-
riss erfindungsgemaf insbesondere die Form eines
Kreises, Rechtecks, Quadrates, Sechsecks, Poly-
gons oder einer Ellipse aufweist. Vorzugsweise wei-
sen alle Seitenwande einer Reaktionskammer die
gleiche Hohe auf. Vorzugsweise stehen alle Seiten-
wande rechtwinklig auf dem Bodenteil, wobei jedoch
auch davon abweichende Winkel zwischen Seiten-
wand und Bodenteil Ausfihrungsformen dieser Erfin-
dung darstellen.

[0021] Eine besonders bevorzugte Ausflihrungs-
form der Erfindung betrifft einen Biochip-Trager, bei
dem die Oberkante der Seitenwande der Reaktions-
kammer den hdchsten Teil des erfindungsgeméafen
Biochip-Tragers darstellt. Im Zusammenhang mit der

vorliegenden Erfindung ist die ,Oberkante der Reak-
tionskammer" der oberste, das heil3t hochste Punkt
der Reaktionskammer, der durch die Seitenwande
der Reaktionskammer vorgegeben ist. Erfindungsge-
mal ist vorgesehen, dass die Oberkanten von min-
destens zwei, vorteilhafterweise allen Reaktionskam-
mern eines Biochip-Tragers auf gleicher Héhe liegen.
[0022] Eine besonders bevorzugte Ausgestaltung
der Erfindung betrifft einen Biochip-Trager, bei dem
die Oberkante der Reaktionskammer in einer Ebene
oberhalb der Oberkante der Tragerplatte des Bio-
chip-Tragers liegt. Im Zusammenhang mit der vorlie-
genden Erfindung wird unter der ,Oberkante der Tra-
gerplatte" der nach oben, das heifdt in die gleiche
Richtung wie die Offnung der Reaktionskammer hin
orientierte oberste Bereich der Tragerplatte verstan-
den, insbesondere ein Bereich, der im Wesentlichen
Uber die gleiche Héhe der gesamten Tragerplatte
verlauft und auch als deren Oberflache bezeichnet
werden kann.

[0023] In einer bevorzugten Ausgestaltung wird das
Bodenteil der Reaktionskammer durch die Trager-
platte gebildet, wahrend die Seitenwande der Reakti-
onskammer zum Beispiel als Erhebungen auf der
Tragerplatte ausgebildet sind, und in bevorzugter
Ausfiihrung im Grundriss zum Beispiel das Bodenteil
quadratisch, polygonal, sechseckig, elliptisch, recht-
eckig oder kreisformig umfassen. In bevorzugter
Ausfuhrungsform liegt das Bodenteil in einer Ebene
mit der Oberflache der Tragerplatte. Die zum Beispiel
als Erhebungen ausgebildeten Seitenwande der Re-
aktionskammer kdnnen beispielsweise als Ringwulst
beziehungsweise Ringwall vorliegen, das heif3t die
Oberkante der Reaktionskammer verlauft um den
Umfang der Reaktionskammer und ist von dem Ring-
wulst beziehungsweise dem Ringwall der nachsten
Reaktionskammer durch eine Vertiefung getrennt.
Die Oberkante der Reaktionskammer stellt in dieser
Ausfuhrungsform dann den obersten Bereich des
Ringwulstes dar.

[0024] In einer weiteren Ausfihrungsform der vor-
liegenden Erfindung gemall der die Seitenwande
durch Erhebungen gebildet werden und die Oberkan-
te der Seitenwande oberhalb der Oberkante der Tra-
gerflache liegt, ist der Biochip-Trager derart ausge-
staltet, dass die mindestens eine Reaktionskammer
auf einem Sockel, Podest oder Erhebung auf der Tra-
gerplatte angeordnet ist. Der Grundriss dieses So-
ckels entspricht in bevorzugter Ausfuhrungsform
dem Grundriss des Bodenteils der jeweiligen Reakti-
onskammer. Eine derartig ausgestaltete Ausfuh-
rungsform umfasst daher eine Tragerplatte, auf der
sich mindestens eine auf einem Sockel angeordnete
Reaktionskammer befindet. Die vorzugsweise ebe-
ne, planare Flache des Bodenteils befindet sich dem-
entsprechend oberhalb der Oberkante der Trager-
platte und zwar in einer vertikalen Distanz, die der
Hohe des Sockels entspricht. Bevorzugt ist vorgese-
hen, dass fir jede Reaktionskammer des Bio-
chip-Tragers ein eigener Sockel vorgesehen ist, so
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dass die Anzahl der Sockel der Anzahl der Reakti-
onskammern entspricht. Die Ausgestaltung der Re-
aktionskammer selbst, insbesondere das Verhaltnis
der Grundflache des Bodenteils zu der H6he der Sei-
tenwande sowie die geometrische Ausgestaltung der
Seitenwande des Grundrisses der Reaktionskammer
etc., ist wie fir die anderen Ausflihrungsformen vor-
stehend beschrieben.

[0025] Die Erfindung stellt in einer weiteren bevor-
zugten Ausfuhrungsform einen Biochip-Trager bereit,
wobei die Oberkante der Reaktionskammer und die
Oberkante der Tragerplatte in der gleichen Ebene lie-
gen und das Bodenteil unterhalb der Oberkante der
Tragerplatte angeordnet ist. Das heil3t, erfindungsge-
mal ist vorgesehen, dass die Reaktionskammer in-
nerhalb und/oder unterhalb der Tragerplatte als Ver-
tiefung angeordnet ist, gleichsam also in die Trager-
platte abgesenkt ist, wobei die Offnung der Reakti-
onskammer mit der Oberkante der Tragerplatte ab-
schlieBt, ohne dass die Offnung der Reaktionskam-
mer von als Erhebung ausgefihrten Seitenwanden,
zum Beispiel einem Ringwulst oder einem Ringwall
umgeben ist. Die Hohe der vertikalen Seitenwande
entspricht in dieser Ausfihrung der Distanz zwi-
schen, bevorzugt ebenem, Bodenteil zu der Ober-
kante der Tragerplatte. Die Seitenwande werden in
dieser Ausfuhrungsform von der Tragerplatte gebil-
det.

[0026] Selbstverstandlich kann die Reaktionskam-
mer auch nur teilweise in die Tragerplatte abgesenkt
sein, so dass das Bodenteil zwar unterhalb der Ober-
kante der Tragerplatte liegt, der untere Teil der Sei-
tenwande durch die Tragerplatte gebildet wird und
oberhalb der Tragerplatte sich die Seitenwande in
Verlangerung der Seitenwandanteile aus der Vertie-
fung Uber die Oberkante der Vertiefung hinaus erstre-
cken. Die Oberkante der Seitenwand liegt dann ober-
halb der Oberkante der Tragerplatte, so dass auch in
dieser Ausfuhrung die Seitenwande als Erhebungen
ausgefihrt sind.

[0027] In bevorzugter Ausfiuhrungsform der Erfin-
dung weist der erfindungsgemaRe Biochip-Trager
wie bereits erlautert Abmessungen auf, die das pass-
genaue Einsetzen des Biochip-Tragers in eine Mikro-
titerplatte mit Abmessungen gemaf SBS (Society of
Biomolecular Screening)-Standard erlauben. Wenn
der Biochip-Trager exakt oder im Wesentlichen exakt
die Abmessungen einer Mikrotiterplatte nach
SBS-Standard aufweist, ist erfindungsgemal vorge-
sehen, dass die Anzahl von Reaktionskammern auf
der Tragerplatte mindestens 1, 4, 8, 12 oder ganz-
zahlige Vielfache von 8 oder 12 davon betragt.
[0028] Erfindungsgemal bevorzugt ist vorgesehen,
dass der erfindungsgemalRe Biochip-Trager als Strei-
fen ausgefihrt ist. In einer besonders bevorzugten
Ausgestaltung der Erfindung weist der erfindungsge-
male Biochip-Trager Abmessungen von etwa 75 x
25 mm (Lange x Breite, Lange im folgenden: gréRere
Abmessung in der Ebene der Matrix oder des Strei-
fens, Breite im folgenden: kleinere Abmessung in der

genannten Ebene) auf. Wenn der erfindungsgemafie
Biochip-Trager diese Abmessungen aufweist, ist er-
findungsgeman vorgesehen, dass auf der Tragerplat-
te mindestens eine, aber auch zwei parallele Reihen
von Reaktionskammern angeordnet sind, wobei jede
Reihe jeweils mindestens eine, aber auch zwei oder
mehrere, zum Beispiel acht hintereinander angeord-
neten beabstandete Reaktionskammern umfasst.
[0029] In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungs-
form der Erfindung ist vorgesehen, dass der in Strei-
fenform vorliegende erfindungsgemale Biochip-Tra-
ger eine Breite von 9 mm aufweist. Die Lange des
Streifens ist bevorzugt so gewahlt, dass sie das Ein-
setzen des Biochip-Tragers in eine Standard-Mikroti-
terplatte (SBS) ermdoglicht, vorzugsweise so, dass
die Lange des Streifens rechtwinklig zur Lange der
Standard-Mikrotiterplatte angeordnet ist. Erfindungs-
gemal ist vorgesehen, dass auf dem erfindungsge-
mafRen Biochip-Trager, der diese Abmessung auf-
weist, eine Reihe von acht hintereinander angeord-
neten beabstandeten Reaktionskammern angeord-
net ist.

[0030] In einer besonders bevorzugten Ausfiih-
rungsform der Erfindung weisen die auf dem erfin-
dungsgemal in Streifenform ausgefihrten Bio-
chip-Trager, insbesondere auf dem Biochip-Trager
mit den Abmessungen von etwa 75 x 25 mm und
dem Biochip-Trager mit einer Breite von 9 mm, ange-
ordneten Reaktionskammern eine kreisférmige Bo-
denflache mit einem Durchmesser von 6 mm und
eine Seitenwand-Hohe von 0,5 mm auf. Das Verhalt-
nis des Zahlenwertes der Bodenteil-Flache zum Zah-
lenwert der Hohe der Seitenwande betragt in dieser
Ausfihrungsform der Reaktionskammer etwa 56. In
einer weiteren besonders bevorzugten Ausfiihrungs-
form der Erfindung weisen die auf den in Streifenform
ausgeflihrten Biochip-Trager angeordneten Reakti-
onskammern eine quadratische Bodenflache mit ei-
ner Seitenlange von 6 mm und eine Seitenwand-Ho6-
he von 0,5 mm auf. In dieser Ausfihrungsform be-
tragt das Verhaltnis des Zahlenwertes der Boden-
teil-Flache zum Zahlenwert der Hohe der Seitenwan-
de 72.

[0031] Erfindungsgemal ist in einer bevorzugten
Ausfihrungsform vorgesehen, dass die Tragerplatte
und die Reaktionskammern des erfindungsgemafien
Biochip-Tragers einstlickig ausgeflihrt sind, wobei
die Reaktionskammern ein integraler Bestandteil der
Tragerplatte sind. Vorzugsweise besteht der Bio-
chip-Trager aus Kunststoff. Besonders bevorzugt
handelt es sich bei dem zur Herstellung des Biochips
verwendeten Kunststoff um Cycloolefin-Copolymer
(COC), Cycloolefinpolymer (COP), Acrylbutadiensty-
rol, Polyamid, Polycarbonat, Polyester, Polymethyl-
methacrylat, Polypropylen, Polystyrol, SMA (Sty-

rol-Maleinsaureanhydrid-Copolymer) oder Styro-
lacryInitril.
[0032] In besonders bevorzugter Ausfiihrungsform

besteht insbesondere das Bodenteil der Reaktions-
kammer aus einem Polymer, das an der Oberflache
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mindestens eine funktionelle Gruppe aufweist, die
durch kovalente Bindung oder auch durch Brénstedt
Saure-Base-Wechselwirkung ein biologisch aktives
Molekul immobilisieren kann. Das Bodenteil der Re-
aktionskammer ist also erfindungsgeman eine Binde-
matrix mit einer funktionellen chemischen Gruppe,
die die Bindung, insbesondere kovalente Bindung, an
eine komplementare Gruppe eines biologischen Mo-
lekils ermdglicht. Im Zusammenhang mit der vorlie-
genden Erfindung wird daher unter einer ,funktionel-
len Gruppe" eine auf dem Bodenteil der Reaktions-
kammer aufgebrachte chemische Gruppe verstan-
den, die in der Lage ist, mit einem zu immobilisieren-
den biologisch aktiven Molekul derart zu interagieren,
dass insbesondere eine kovalente oder ionische Bin-
dung zwischen den beiden Bindungspartnern stattfin-
den kann.

[0033] Die Funktionalisierung der Oberflache kann
erfindungsgemafl unter Verwendung chemischer
Funktionalisierungsverfahren, Plasmafunktionalisie-
rungsverfahren, UV-Funktionalisierungsverfahren
oder unter Verwendung von Graft-Polymeren erfol-
gen.

[0034] Eine bevorzugte Ausfihrungsform der Erfin-
dung betrifft daher einen Biochip-Trager, wobei die
funktionelle Gruppe unter Verwendung eines chemi-
schen Funktionalisierungsverfahrens auf die Poly-
mer-Oberflache aufgebracht ist.

[0035] Sofern die Bodenflache der Reaktionskam-
mer aus einem Polymer mit aromatischen Resten,
beispielsweise Phenyl-Gruppen, wie im Fall von Po-
lystyrol, besteht, kann ein Chloromethyl-Spacer mit-
tels 1-Chloro-Dimethylether in Anwesenheit einer Le-
wis-Saure, beispielsweise AICI,, Uber eine elektrophi-
le aromatische Substitution des Aromaten auf das
Polymer UGbertragen werden. Die resultierende Chlo-
romethyl-Funktion ist gegenuber nucleophilen Rea-
genzien zur Kniipfung von Kohlenstoff-Element-Bin-
dungen unter Chloridabspaltung aktiviert. Die Chlo-
romethyl-Funktion kann dann weiter substituiert wer-
den, wobei die Substitution durch N-Nucleophile, bei-
spielsweise NH,, oder O-Nucleophile, erfolgen kann.
Durch die Wahl eines geeigneten Nucleophilen, wie
zum Beispiel HO-Aryl-CHO oder Formylessigsaure
HO(O)C-CH,-CHO kann dann direkt eine Alde-
hyd-Funktion eingefiihrt werden. Eine weitere Mdg-
lichkeit zur kovalenten Bindung ist durch die
Amid-Bindung gegeben. Die dafiir bendtigte oberfla-
chenfixierte Carbonsaure kann durch Reaktion von
Dicarbonsauren mit Chloromethyl-funktionalisiertem
Polystyrol gewonnen werden. Dabei wird eine Sdure-
funktion auf der Oberflache fixiert, wahrend die zwei-
te zur Bindung mit dem Zielmolekdl, also dem zu bin-
denden biologischen Molekul genutzt werden kann.
Die verbleibende C(O)OH-Funktion kann dann durch
Uberfiihrung in das entsprechende S&urechlorid akti-
viert werden. Problematisch hierbei ist jedoch die in-
stabile Funktion, die in situ sofort weiter umgesetzt
werden sollte. Die kovalente Bindung der Sau-
re-Funktion an das Amin ist jedoch auch ohne vorhe-

rige Aktivierung maoglich.

[0036] Eine bevorzugte Ausgestaltung der Erfin-
dung betrifft daher einen Biochip-Trager, wobei das
Polymer des Bodenteils ein Polymer mit aromati-
schen Resten ist, an dessen Oberflache Chlorome-
thyl-Gruppen angelagert sind. Bei dem Polymer mit
aromatischen Resten handelt es sich vorzugsweise
um Polystyrol.

[0037] Eine weitere bevorzugte Ausgestaltung der
Erfindung betrifft einen Biochip-Trager, bei dem das
Bodenteil der Reaktionskammer aus einem Polymer
besteht, das an der Oberflache mindestens eine de-
rivatisierte Chloromethyl-Funktion aufweist, wobei
die Chloromethyl-Gruppe durch eine Aldehyd-Grup-
pe, eine Amin-Funktion oder durch eine Carbonsaure
substituiert ist.

[0038] Bei einem gesattigten Polymer, beispielswei-
se TOPAS (Cycloolefin-Copolymer, Grundgerust
Norbornen; Hersteller Ticona Frankfurt, Deutsch-
land), ist die Einfiihrung einer CH,CI-Funktion nicht
moglich, da keine aromatischen Liganden vorliegen.
Gesattigte Polymere kénnen jedoch Uber eine radika-
lische Chlorierung unter Verwendung eines Katalysa-
tors chloriert werden. Die so erhaltenen Kohlen-
stoff-Chlor-Einheiten lassen sich ebenfalls derivati-
sieren.

[0039] Eine bevorzugte Ausgestaltung der Erfin-
dung betrifft daher einen Biochip-Trager, bei dem das
Bodenteil der Reaktionskammer aus einem gesattig-
ten Polymer besteht, dessen Oberflache chloriert ist.
Vorzugsweise handelt es sich bei dem gesattigten
chlorierten Polymer um chloriertes TOPAS.

[0040] Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsform
der Erfindung betrifft einen Biochip-Trager, bei dem
die funktionelle Gruppe unter Verwendung eines
Plasma-Funktionalisierungsverfahrens auf die Ober-
flache des das Bodenteil der Reaktionskammer bil-
denden Polymers aufgebracht ist.

[0041] Erfindungsgemal ist also ebenfalls vorgese-
hen, eine Oberflachenfunktionalisierung unter Ver-
wendung eines Plasma-Verfahrens einzufiihren.
Luftsauerstoffplasma erzeugt Radikale und verschie-
denartigste lonen, wobei auf der Polymeroberflache
insbesondere Sauerstoff-Funktionalitdten gebildet
werden. Dabei werden aufgrund der hohen Anre-
gungsenergie und der sehr harschen Bedingungen
Kohlenstoff-Bindungen auf der Polymeroberflache
gebrochen und unterschiedliche Kohlenstoff-Sauer-
stoff-Funktionalitaten gebildet. Wahrend C-O-Ein-
fachbindungen gegeniiber kovalenten Bindungen in-
aktiv sind, sind Carbonsaure-Funktionen gegentiber
einer kovalenten Amid-Bildung aktiv. Aldehyde kon-
nen aminomodifizierte Biomolekile unter Ausbildung
einer Schiff-Base immobilisieren.

[0042] Durch eine geeignete Modifikation der Reak-
tionsbedingungen kénnen mittels Plasmafunktionali-
sierungen Amin-Funktionen auf der Polymer-Oberfla-
che ausgebildet werden. Die so erzeugten
Amin-Funktionen kénnen bereits zur kovalenten Bin-
dung von Carboxyl-Gruppen eingesetzt werden. Da-
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bei gibt es zwei Reaktionsmdglichkeiten, namlich die
Amid-Bindung von terminalen -C(O)OH-Saurefunkti-
onen und die Imin-Bildung aus den vorhandenen in-
ternen C=0-Doppelbindungen. Plasmabehandelte
Polymeroberflachen lassen sich dariber hinaus auch
problemlos derivatisieren. Beispielsweise kdnnen
aminierte Oberflachen zu Aldehyd-Funktionen auf-
weisenden Oberflachen umfunktionalisiert werden,
wobei gleichzeitig auch der Abstand zwischen der
funktionellen Gruppe und der Polymer-Oberflache
vergrofert werden kann. Sauerstoff-haltige Oberfla-
chen kénnen einer Carbonsaure-Derivatisierung und
anschlieBend einem Spacer-Einbau unter Erhalt der
Aldehyd-Funktion unterworfen werden.

[0043] Die vorliegende Erfindung betrifft daher auch
unter Verwendung von Plasmaverfahren erhaltene
Biochip-Trager, wobei die Oberflache Carbonsaure-,
Aldehyd/Keton-, Amin-, Epoxy- und/oder Halo-
gen-Funktionen aufweist.

[0044] Eine weitere bevorzugte Ausgestaltung be-
trifft Biochip-Trager, wobei die funktionelle Gruppe
unter Verwendung von photoinduzierter Oberflachen-
funktionalisierung auf die Oberflache des Polymers
aufgebracht ist, das das Bodenteil der Reaktions-
kammer bildet.

[0045] Zum Aufbringen funktioneller Gruppen auf
die Polymer-Oberflache ist auch das Verfahren der
photoinduzierten Oberflachenfunktionalisierung ge-
eignet. Dazu kann insbesondere das Anthrachi-
non-Verfahren eingesetzt werden. Dabei wird die fur
die kovalente Bindung des biologischen Molekiils be-
notigte funktionelle Gruppe durch eine chemische
Verknlpfungsreaktion an ein Anthrachinon-Derivat
gebunden. Fir diesen Kopplungsschritt sind jedoch
starke Donoren, beispielsweise OH, OMe oder
SO4H, am Anthrachinon-Gerust erforderlich. Weitere
Méglichkeiten zur Antrachinon-Derivatisierung erge-
ben sich aus der Verwendung von Aldrich 16,554-9
(C,4,H O,N), Aldrich 43,425-6 oder Aldrich 25,272-7.
Anschlieftend wird die gesamte Einheit Giber einen ra-
dikalischen Mechanismus am Polymergerist photo-
chemisch fixiert.

[0046] Ein weiteres photoinduziertes Oberfla-
chen-Funktionalisierungs-Verfahren ist das photo-
chemische Graften, wobei variable Basismaterialien
durch kontrollierte reaktive Beschichtungen mit Poly-
meren, die unterschiedliche funktionelle Gruppen tra-
gen konnen, realisiert werden. Die Initiierung der Re-
aktion erfolgt photochemisch, insbesondere unter
Verwendung von UV-Licht.

[0047] Die vorliegende Erfindung betrifft daher auch
einen Biochip-Trager, wobei die funktionelle Gruppe
durch Umsetzung von Anthrachinon mit einem Donor
und anschlieBende photochemische Fixierung auf
die Polymer-Oberflache aufgebracht ist. Die vorlie-
gende Erfindung betrifft ebenfalls einen Biochip-Tra-
ger, wobei die funktionelle Gruppe durch photoche-
misches Graften auf die Polymer-Oberflache aufge-
bracht ist.

[0048] Eine weitere bevorzugte Ausgestaltung der

Erfindung betrifft einen Biochip-Trager, wobei die
funktionelle Gruppe unter Verwendung von Propfpo-
lymerisation auf die Oberflache des Polymers aufge-
bracht ist, das den Bodenteil der Reaktionskammer
bildet.

[0049] Unpolare Matrixpolymere, beispielsweise
Polypropylen, Polyester oder EPM (Ethylen-Propy-
len-monomer-Elastomer) kénnen auch durch Auf-
pfropfen monomerer Substanzen mit polaren Grup-
pen unter Verwendung eines Zweischnecken-Kne-
ters funktionalisiert werden. Derartige Pfropfpolyme-
risate lassen sich als Ausgangskomponenten zur
Herstellung von Polymerblends und Polymerlegie-
rungen einsetzen. Auf diese Weise kdnnen beispiels-
weise Polypropylen/Polyamid-Legierungen  oder
thermoplastische Elastomere (pp/EP(D)M-Blends;
Polypropylen/EPM-Blend) unter Einbeziehung einer
dynamischen Vernetzung der Elastomerphase er-
zeugt werden.

[0050] Eine weitere besonders bevorzugte Ausfiih-
rungsform der Erfindung betrifft einen Biochip-Trager
beziehungsweise einen unter Verwendung des erfin-
dungsgemalien Biochip-Tragers hergestellten Bio-
chip, wobei am Bodenteil der Reaktionskammer ein
Biomolekul beziehungsweise ein biologisch aktives
Molekul gebunden ist. Bei dem Biomolekil bezie-
hungsweise dem biologisch aktiven Molekul handelt
es sich insbesondere um ein Protein, eine Nuclein-
saure oder ein PNA-Molekdl.

[0051] Erfindungsgemal ist insbesondere vorgese-
hen, dass das biologisch aktive Molekil oder Biomo-
lekul unter Erhalt seiner biologischen Aktivitat an der
Bodenflache der Reaktionskammer gebunden oder
immobilisiert ist oder gebunden oder immobilisiert
werden kann. Unter der ,biologischen Aktivitat" des
biologisch aktiven Molekils oder Biomolekils wer-
den alle Funktionen verstanden, die dieses in einem
Organismus in seiner natirlichen zellularen Umge-
bung ausubt. Wenn das Molekdl ein Protein ist, kann
es sich um spezifische katalytische oder enzymati-
sche Funktionen, Funktionen in der Immunabwehr,
Transport- und Speicherfunktion, Regulationsfunkti-
on, Transkriptions- und Translationsfunktionen und
dergleichen handeln. Handelt es sich bei dem biolo-
gischen Molekdil um eine Nucleinsaure, kann die bio-
logische Funktion beispielsweise in der Codierung ei-
nes Genproduktes bestehen oder darin, dass die Nu-
cleinsaure als Matrize zur Synthese weiterer Nuclein-
sauremolekile oder als Bindungsmotiv fir regulatori-
sche Proteine verwendbar ist. ,Beibehaltung der bio-
logischen Aktivitat" bedeutet, dass ein biologisch ak-
tives Molekul nach Immobilisierung oder Bindung an
der Polymer-Oberflache, das heif3t am Bodenteil der
Reaktionskammer des erfindungsgemafen Bio-
chips-Tragers, die gleichen oder nahezu gleichen bi-
ologischen Funktionen in zumindest dhnlichem Aus-
mall ausuben kann wie das gleiche Molekul in
nicht-immobilisiertem Zustand unter geeigneten in vi-
tro-Bedingungen beziehungsweise das gleiche Mole-
kil in seiner natirlichen zellularen Umgebung. Der
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Begriff ,Immobilisierung" bedeutet im Zusammen-
hang mit der vorliegenden Erfindung, dass ein Mole-
kil so an die funktionellen Gruppen der Poly-
mer-Oberflache gebunden wird beziehungsweise ist,
dass beispielsweise die dreidimensionale Struktur
der fir die biologische Aktivitat erforderlichen Doma-
ne(n) gegenuber dem nicht-immobilisierten Zustand
nicht verandert ist und dass diese Domane(n), bei-
spielsweise Bindungstaschen fur zellulare Reakti-
onspartner, bei Kontakt mit anderen nativen zellula-
ren Reaktionspartnern fur diese frei zuganglich
ist/sind.

[0052] Erfindungsgemal ist vorgesehen, dass das
an den erfindungsgemafRen Biochip-Trager, insbe-
sondere am Bodenteil der Reaktionskammer, immo-
bilisierte oder immobilisierbare biologische Molekdl
insbesondere eine Nucleinsaure, ein Protein, ein
PNA-Molekul, ein Fragment davon oder ein Gemisch
davon ist.

[0053] Im Zusammenhang mit der vorliegenden Er-
findung wird unter einer ,Nucleinsaure" ein Molekiil
verstanden, dass aus mindestens zwei Uber eine
Phosphordiesterbindung verbundenen Nucleotiden
besteht. Bei Nucleinsauren kann es sich sowohl um
eine Desoxyribonucleinsaure als auch eine Ribonuc-
leinsaure handeln. Die Nucleinsdure kann sowohl
einstrangig als auch zweistrangig vorliegen. Im Kon-
text der vorliegenden Erfindung kann eine Nuclein-
saure also auch ein Oligonucleotid sein. Die an der
Bodenflache der Reaktionskammer des erfindungs-
gemalen Biochip-Tragers gebundene Nucleinsaure
weist vorzugsweise eine Lange von mindestens 10
Basen auf. Erfindungsgemal kann die gebundene
Nucleinsdure natirlichen oder synthetischen Ur-
sprungs sein. Die Nucleinsaure kann erfindungsge-
maR auch durch gentechnische Verfahren gegenu-
ber der Wildtyp-Nucleinsdure modifiziert sein
und/oder unnattrliche und/oder ungewdhnliche Nuc-
leinsdure-Bausteine enthalten. Die Nucleinsaure
kann mit Molekilen anderer Art, beispielsweise mit
Proteinen, verbunden sein.

[0054] Im Zusammenhang mit der vorliegenden Er-
findung wird unter einem ,Protein" ein Molekul ver-
standen, das mindestens zwei Uber eine Amidbin-
dung miteinander verbundenen Aminosauren um-
fasst. Im Kontext der vorliegenden Erfindung kann
ein Protein also auch ein Peptid, zum Beispiel ein Oli-
gopeptid, ein Polypeptid oder zum Beispiel eine iso-
lierte Protein-Domane sein. Ein derartiges Protein
kann naturlichen oder synthetischen Ursprungs sein.
Das Protein kann durch gentechnische Verfahren ge-
genliber dem Wildtyp-Protein modifiziert sein
und/oder unnatirliche und/oder ungewdhnliche Ami-
nosauren enthalten. Das Protein kann gegentiber der
Wildtyp-Form derivatisiert sein, beispielsweise Gly-
kosylierungen auf-weisen, es kann verkdrzt sein, es
kann mit anderen Proteinen fusioniert sein oder mit
Molekulen anderer Art, beispielsweise mit Kohlenhy-
draten, verbunden sein. Erfindungsgemaf kann ein
Protein, insbesondere ein Enzym, ein Rezeptor, ein

Cytokin, ein Antigen oder ein Antikorper sein.

[0055] ,Antikorper" bedeutet ein Polypeptid, das im
Wesentlichen von einem oder mehreren Immunglu-
bolin-Genen codiert wird, oder Fragmente davon,
das/die einen Analyten (Antigen) spezifisch bin-
det/binden und erkennt/erkennen. Antikdrper kom-
men beispielsweise als intakte Immunglobuline oder
als eine Reihe von Fragmenten vor, die mittels Spal-
tung mit verschiedenen Peptidasen erzeugt werden.
JAntikdrper" bedeutet auch modifizierte Antikorper,
beispielsweise oligomere, reduzierte, oxidierte und
markierte Antikorper. ,Antikdrper" umfasst auch Anti-
korper-Fragmente, die entweder mittels Modifikation
ganzer AntikOrper oder mittels de novo-Synthese un-
ter Verwendung von DNA-Rekombinationstechniken
erzeugt worden sind.

[0056] Der Begriff ,Antikbrper" umfasst sowohl in-
takte Molekile als auch Fragmente davon, wie Fab,
F(ab)'), und Fv, die Epitop-Determinanten binden
kénnen.

[0057] Bei PNA (Peptide Nucleic Acid oder Polyami-
de Nucleic Acid)-Molekiilen handelt es sich um Mole-
kile, die nicht negativ geladen sind und in gleicher
Weise wie DNA wirken (Nielsen et al., 1991, Science,
254, 1497-1500; Nielsen et al., 1997, Biochemistry,
36, 5072-5077; Weiler et al., 1997, Nuc. Acids Res.,
25,2792-2799). PNA-Sequenzen umfassen ein Poly-
amid-Grundgerust aus N-(2-Aminoethyl)-glycin-Ein-
heiten und besitzen keine Glucose-Einheiten und kei-
ne Phosphat-Gruppen.

[0058] In einer weiteren Ausfihrungsform der Erfin-
dung ist vorgesehen, dass das an den erfindungsge-
mafen Biochip-Trager beziehungsweise an den un-
ter Verwendung des erfindungsgemafien Bio-
chip-Tragers hergestellten Biochip, insbesondere an
das Bodenteil der Reaktionskammer, immobilisierte
oder gebundene biologische Molekilmarkierungen
aufweist, die eine einfache Detektion dieser Molekile
unter Verwendung geeigneter Nachweisverfahren er-
moglichen. Bei diesen Markierungen kann es sich
beispielsweise um eine Fluoreszenzmarkierung, eine
UV/VIS-Markierung, eine superparamagnetische
Funktion, eine ferromagnetische Funktion und/oder
eine radioaktive Markierung handeln. Als Nachweis-
verfahren flr diese Markierung kommen beispiels-
weise Fluoreszenz- oder UV-VIS-Spektroskopie,
Wellenleiter-Spektroskopie-, Impedanz-Spektrosko-
pie-, elektrische und/oder radiometrische Verfahren
in Betracht.

[0059] In einer Ausfuhrungsform der Erfindung ist
vorgesehen, dass in jeder Reaktionskammer des er-
findungsgemaRen Biochip-Tragers beziehungsweise
Biochips das gleiche biologisch aktive Molekil immo-
bilisiert ist. In einer weiteren Ausfuhrungsform der Er-
findung ist vorgesehen, dass in jeder Reaktionskam-
mer des erfindungsgemafen Biochip-Tragers bezie-
hungsweise Biochips ein anderes Molekul immobili-
siert ist.

[0060] In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungs-
form der vorliegenden Erfindung betrifft diese einen
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wie vorstehend beschriebenen Biochip-Trager bezie-
hungsweise Biochip, wobei dieser eine reversibel an-
bringbare, beispielsweise aufsteckbare Volumenver-
gréRerungsvorrichtung aufweist, die mindestens eine
nach oben und unten hin gedffnete Volumenvergré-
Rerungskammer umfasst. Die VolumenvergroRe-
rungsvorrichtung kann fest, zum Beispiel durch
Scharniere mit dem Biochip-Trager verbunden sein,
sie kann aber auch getrennt von dem Biochip-Trager
vorliegen und erst bei Notwendigkeit auf dessen Re-
aktionskammer aufgesteckt oder sonst wie reversibel
befestigt werden. In dieser besonders bevorzugten
Ausfuhrungsform ist vorgesehen, dass der mindes-
tens einen Reaktionskammer eines erfindungsgema-
Ren Biochip-Tragers eine reversibel anbringbare Vo-
lumenvergroRerungskammer fir diese mindestens
eine Reaktionskammer zugeordnet ist, die es gestat-
tet, fur bestimmte Arbeitsschritte, beispielsweise Hy-
bridisierungs- oder Waschschritte, die erfindungsge-
maRe Reaktionskammer mit einem gréReren Volu-
men zu versehen. Die Hohe der Seitenwande der Vo-
lumenvergrofRerungskammer ist vorzugsweise we-
sentlich héher, zum Beispiel 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40,
50, 60, 70, 80, 90 oder 100 mal héher als die Hohe
der Seitenwand der Reaktionskammer bei gleicher
Grundflache der jeweiligen Kammer. Dabei kann
selbstverstandlich vorgesehen sein, dass wenn der
erfindungsgemafe Biochip-Trager mehr als eine Re-
aktionskammer aufweist, auch fir jede einzelne die-
ser mehreren oder vielen Reaktionskammern, eine
derartig reversibel aufsteckbare VolumenvergréfRe-
rungskammer vorgesehen ist, wobei diese Mehrzahl
der VolumenvergréoRerungskammern auch in einer
Einheit vorliegen kénnen, beispielsweise in Streifen-
oder Matrixform, wobei die Volumenvergrofierungs-
kammern mittels des Rahmenteils miteinander ver-
bunden sind. Die demgemass in Kombination mit den
erfindungsgemaflen Biochip-Tragern vorgesehenen
VolumenvergréRerungseinrichtungen zeichnen sich
in bevorzugter Ausfihrungsform dadurch aus, dass
sie jeweils ein Rahmenteil und die Volumenvergrofie-
rungskammer bildende Seitenwande aufweisen. Die
Seitenwande umschlieRen seitwarts einen nach
oben und unten hin nicht abgeschlossenen, sondern
gedffneten Raum oder Volumen. Die mindestens
eine VolumenvergroRerungskammer und ein Rah-
menteil umfassende Volumenvergrofierungsvorrich-
tung dient im Wesentlichen dazu, reversibel die an
sich eine geringe Héhe aufweisenden Seitenwande
der Reaktionskammer in ihrer Hohe zu vergrofiern,
sodass reversibel die die Reaktionskammer bilden-
den Seitenwande erhoéht und das von ihnen um-
schlossene Volumen vergrof3ert wird. In besonders
bevorzugter Ausfliihrungsform entspricht der Grund-
riss des von den Seitenwanden der Volumenvergro-
Rerungskammer umschlossenen Volumens bezie-
hungsweise Flache dem Grundriss der Flache des
Bodenteils der volumen-zu-vergréRernden Reakti-
onskammer der Tragerplatte. Ist beispielsweise die
Reaktionskammer der Tragerplatte im Grundriss

rechteckig oder quadratisch, stehen deren Seiten-
wande also rechtwinklig zu einander und umschlie-
Ren demgemal ein rechteckiges oder quadratisches
Bodenteil, so weist auch die Volumenvergréerungs-
kammer rechtwinklig zueinander angeordnete Sei-
tenwande auf, die eine der Flache des Bodenteils
entsprechende rechteckige oder quadratische Fla-
che (in Grundriss gesehen) umfassen, wobei das von
den Seitenwanden der Volumenvergré3erungskam-
mer umfasste Volumen oder Raum sowohl nach
oben als auch nach unten, ndmlich zur Reaktions-
kammer hin, gedffnet ist.

[0061] In einer besonders bevorzugten Ausfiih-
rungsform ist vorgesehen, dass die Volumenvergro-
Rerungseinrichtung auf eine, mehrere oder viele ihr
zugeordnete Reaktionskammern gesteckt wird, und
zwar derart, dass eine flussigkeitsdichte Verbindung
zwischen den Seitenwanden jeder Volumenvergro-
Rerungskammer und den Seitenwanden jeder einer
Volumenvergrélierungskammer zugeordneten Reak-
tionskammer der Tragerplatte gewahrleistet wird.
Dies kann beispielsweise geschehen, indem die Vo-
lumenvergrofierungsvorrichtung, insbesondere de-
ren Seitenwande aus einem elastischen oder flexib-
len Material hergestellt sind, die die vorgenannten
Bedingungen gewahrleisten. Es kann auch vorgese-
hen sein, dass die Volumenvergrélterungsvorrich-
tung beziehungsweise -kammer auf die zugeordnete
Reaktionskammer aufgeclipst oder sonst wie verbun-
den wird, wobei diese Verbindung reversibel sein
muss, um das Anbringen und Entfernen zu ermdgli-
chen. Die VolumenvergroRerungsvorrichtung kann
beispielsweise aus Silikon, einem Polymer, zum Bei-
spiel Polyurethan, oder sonstigem fliissigkeits-dich-
tenden Material hergestellt sein.

[0062] Die Erfindung betrifft in einer besonders be-
vorzugten Ausfiihrungsform eine Kombination aus ei-
ner wie vorstehend aufgebauten VolumenvergréRRe-
rungsvorrichtung, die mindestens eine, zum Beispiel
eine Mehrzahl oder Vielzahl von Volumenvergrolie-
rungskammern aufweist, angeordnet in einem Rah-
menteil, der beispielsweise als Streifen oder Matrix
ausgebildet sein kann, und einem erfindungsgema-
Ren Biochip-Trager. Der Biochip-Trager kann in be-
vorzugter Ausflhrungsform mindestens eine auf ei-
nem Sockel angeordnete Reaktionskammer, vor-
zugsweise mehrere oder eine Vielzahl von auf jeweils
einzelnen Sockeln angeordneten Reaktionskammern
aufweisen. Diese Ausfiihrungsform ist insofern be-
sonders vorteilhaft, als dass die jeweiligen die Volu-
menvergroRerungskammer bildenden Seitenwande
der Volumenvergréfierungsvorrichtung besonders
einfach und besonders fllissigkeitsdicht mit den auf
dem Sockel angeordneten Seitenwanden der Reakti-
onskammer reversibel verbunden werden kdnnen.
[0063] In einer besonders bevorzugten Ausfiih-
rungsform ist vorgesehen, dass zwischen Bio-
chip-Trager und der reversibel zuordenbaren Volu-
menvergroerungsvorrichtung eine Dichtungsmatte
oder Dichtungsmatrix angebracht ist, die eine noch-
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mals verbesserte flussigkeitsdichte Verbindung zwi-
schen Biochip-Trager und VolumenvergrofRerungs-
vorrichtung gewabhrleistet. Dies geschieht insbeson-
dere dadurch, dass die vorzugsweise aus einem
elastischen flussigkeitsdichten Material, zum Beispiel
einem Polymermaterial hergestellte Dichtungsmatte
mit Aussparungen fiir die mindestens eine Reakti-
onskammer versehen ist und die Vertiefungen zwi-
schen benachbarten Reaktionskammern eines Bio-
chip-Tragers ausflllt, so dass bei Aufsetzen der Volu-
menvergroRerungsvorrichtung auf den Biochip-Tra-
ger moglicherweise entstehende Undichtheiten und
Kreuzkontamination vermieden werden.

[0064] In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungs-
form ist vorgesehen, dass die Volumenvergrofie-
rungskammern der VolumenvergréRerungsvorrich-
tung reversibel verschlieRbar sind, beispielsweise
mittels eines den einzelnen Kammern zugeordneten
Deckels.

[0065] Die Erfindung betrifft selbstverstandlich auch
einen Kit umfassend einen erfindungsgemafen Bio-
chip-Trager zusammen mit einer herkdbmmlichen Mi-
krotiterplatte.

[0066] Die Erfindung betrifft selbstverstandlich auch
einen Kit umfassend einen erfindungsgemafen Bio-
chip-Trager zusammen mit einer wie vorstehend be-
schriebenen Volumenvergrofierungsvorrichtung.
[0067] Die Erfindung betrifft selbstverstandlich auch
einen Kit umfassend einen erfindungsgemafen Bio-
chip-Trager zusammen mit einer wie vorstehend be-
schriebenen Volumenvergréerungsvorrichtung und
einer wie vorstehend beschriebenen Dichtungsmat-
te.

[0068] Die Erfindung betrifft selbstverstandlich auch
einen Kit umfassend einen erfindungsgemafen Bio-
chip-Trager mit einer wie vorstehend beschriebenen
Volumenvergroferungsvorrichtung, optional zusam-
men mit einer Dichtungsmatte, optional zusammen
mit Verschlussvorrichtungen, zum Beispiel Deckeln,
fur die VolumenvergréRerungskammer und eine her-
kémmliche Mikrotiterplatte.

[0069] Die vorliegende Erfindung betrifft auch die
Verwendung des erfindungsgemaflen Biochip-Tra-
gers beziehungsweise des unter Verwendung des er-
findungsgemaRen Biochip-Tragers hergestellten Bio-
chips, optional in Kombination mit einer Volumenver-
gréRerungsvorrichtung, zur Untersuchung eines
Analyten in einer Probe und/oder zu dessen Isolie-
rung und/oder Aufreinigung daraus. Im Zusammen-
hang mit der vorliegenden Erfindung wird unter ei-
nem ,Analyten" eine Substanz verstanden, bei der
Art und Menge ihrer Einzelbestandteile bestimmt
und/oder die aus Gemischen abgetrennt werden soll.
Insbesondere handelt es sich bei dem Analyten um
Proteine, Nucleinsduren, Kohlenhydrate und ahnli-
che Verbindungen. In bevorzugter Ausfuhrungsform
der Erfindung ist der Analyt ein Protein, Peptid, Anti-
gen oder eine Nucleinsaure. Unter einer ,Probe" wird
eine wassrige oder organische Lésung, Emulsion,
Dispersion oder Suspension verstanden, die einen

vorstehend definierten Analyten in isolierter und auf-
gereinigter Form oder als Bestandteil eines komple-
xen Gemisches unterschiedliche Substanzen enthalt.
Bei einer Probe kann es sich insbesondere um eine
biologische Flussigkeit, wie Blut, Lymphe, Gewebe-
flissigkeit etc. handeln, also eine Flissigkeit, die ei-
nem lebenden oder toten Organismus, Organ oder
Gewebe entnommen wurde. Eine Probe kann bereits
Aufreinigungsschritten unterworfen worden sein,
kann aber auch ungereinigt vorliegen.

[0070] Die vorliegende Erfindung betrifft daher auch
die Verwendung des erfindungsgemaflen Bio-
chip-Tragers beziehungsweise eines unter Verwen-
dung des erfindungsgemafen Biochip-Tragers her-
gestellten Biochips, optional in Kombination mit einer
Volumenvergréfierungsvorrichtung, zur Durchfih-
rung von Analyse- und/oder Detektionsverfahren,
wobei es sich bei diesen Verfahren beispielsweise
um Massenspektroskopie, Fluoreszenz- oder
UV-VIS-Spektroskopie, Fluoreszenz- oder Lichtmik-
roskopie, Wellenleiterspektroskopie oder ein elektri-
sches Verfahren wie Impedanzspektroskopie han-
delt.

[0071] Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls
die Verwendung des erfindungsgemallen Bio-
chip-Tragers beziehungsweise des unter Verwen-
dung des erfindungsgemafen Biochip-Tragers her-
gestellten Biochips, optional in Kombination mit einer
VolumenvergréRerungsvorrichtung, zum Nachweis
und/oder zur Isolierung biologischer Molekile. Bei-
spielsweise kann ein erfindungsgemafler Bio-
chip-Trager beziehungsweise Biochip, optional in
Kombination mit einer Volumenvergroflerungsvor-
richtung, der eine vorzugsweise einzelstrangige Nuc-
leinsdure in immobilisierter Form aufweist, zum
Nachweis einer komplementaren Nucleinsaure in ei-
ner Probe und/oder zur lIsolierung dieser komple-
mentaren Nucleinsdure eingesetzt werden. Ein erfin-
dungsgemalier Biochip-Trager oder Biochip, optional
in Kombination mit einer Volumenvergrof3erungsvor-
richtung, der ein Protein in immobilisierter Form auf-
weist, kann beispielsweise zum Nachweis und/oder
zur Isolierung eines mit dem immobilisierten Protein
in Wechselwirkung tretenden zweiten Proteins aus
einer Probe eingesetzt werden.

[0072] Die vorliegende Erfindung betrifft auch die
Verwendung des erfindungsgemafen Biochip-Tra-
gers beziehungsweise des unter Verwendung des Bi-
ochip-Tragers hergestellten Biochips, optional in
Kombination mit einer Volumenvergrof3erungsvor-
richtung, zur Entwicklung von pharmazeutischen
Praparaten. Die Erfindung betrifft ebenfalls die Ver-
wendung des erfindungsgemafien Biochip-Tragers
beziehungsweise des unter Verwendung des erfin-
dungsgemalRen Biochip-Tragers hergestellten Bio-
chips, optional in Kombination mit einer Volumenver-
grolRerungsvorrichtung, zur Untersuchung der Wir-
kungen und/oder Nebenwirkungen von pharmazeuti-
schen Praparaten. Die erfindungsgemafllen Bio-
chip-Trager beziehungsweise die unter Verwendung

12/27



DE 103 21 042 A1 2004.08.05

des erfindungsgemafRen Biochip-Tragers hergestell-
ten Biochips, optional in Kombination mit einer Volu-
menvergroRerungsvorrichtung, lassen sich ebenfalls
zur Diagnose von Krankheiten, beispielsweise zur
Identifizierung von Krankheitserregern und/oder zur
Identifizierung von mutierten Genen, die zur Entste-
hung von Krankheiten fihren, verwenden. Eine wei-
tere Verwendungsmdglichkeit des erfindungsgema-
Ren Biochip-Tragers beziehungsweise Biochips, op-
tional in Kombination mit einer Volumenvergrofie-
rungsvorrichtung, besteht bei der Untersuchung der
mikrobiologischen Kontamination von beispielsweise
Nahrungsmitteln, Trinkwasser, Abwasser oder Fer-
mentern.

[0073] Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der Er-
findung ergeben sich aus den Unteranspriichen.
[0074] Der erfindungsgemafle Biochip-Trager wird
anhand von Ausflihrungsbeispielen und der dazuge-
hérigen Figuren naher erlautert.

[0075] Es zeigen:

[0076] Fig. 1 eine schematische Darstellung eines
erfindungsgemaflen Biochip-Tragers in Draufsicht
gesehen,

[0077] Fig. 2 eine schematische Darstellung zweier
alternativer Ausfiihrungsformen des erfindungsge-
malfen Biochip-Tragers im Querschnitt,

[0078] Fig. 3 eine Draufsicht auf sieben alternative
Ausfuhrungsformen des erfindungsgemafen Bio-
chip-Tragers,

[0079] Fig. 4 eine seitliche Ansicht zweier alternati-
ver Ausfiihrungsformen des erfindungsgemafien Bio-
chip-Tragers und einer Mikrotiterplatte mit eingesetz-
ten erfindungsgemafen Biochip-Tragern,

[0080] Fig. 5 eine seitliche Ansicht einer weiteren
alternativen Ausfiihrungsform des erfindungsgema-
Ren Biochip-Tragers,

[0081] Fig. 6 zwei seitliche Ansichten weiterer be-
vorzugter Ausflihrungsformen des erfindungsgema-
Ren Biochip-Tragers, wobei die Reaktionskammern
auf Sockeln angeordnet sind,

[0082] Fig.7 eine Ausflhrungsform einer erfin-
dungsgemalen Volumenvergroflerungsvorrichtung
in Streifenform,

[0083] Fig. 8 eine seitliche Ansicht einer auf einem
erfindungsgemafen Biochip-Trager im SBS-Format
aufsteckbaren  VolumenvergréRerungseinrichtung,
wobei der Biochip-Trager auf einer herkémmlichen
Mikrotiterplatte aufsteckbar ist, und

[0084] Fig. 9 einen Biochip-Trager im SBS-Format
und eine diesem zugeordnete VolumenvergroRe-
rungsvorrichtung im SBS-Format, wobei zwischen
diesen eine Dichtungsmatte im SBS-Format ange-
ordnet ist.

[0085] Im folgenden weisen bau- beziehungsweise
funktionsgleiche Teile, Elemente oder Vorrichtungen
gleiche Bezugsziffern auf.

[0086] Die Fig. 1 zeigt in schematischer Form einen
Biochip-Trager 1 mit einer rechteckigen, teilweise ab-
geschragte Ecken 17 aufweisenden Tragerplatte 3.
Auf der Tragerplatte 3 ist eine Reaktionskammer 5

angeordnet, die durch das Bodenteil 7 mit der schraf-
fiert dargestellten Flache F und das Bodenteil 7 seit-
warts begrenzende beziehungsweise umfassende
Seitenwande 9 gebildet wird. Die im Grundriss qua-
dratische Reaktionskammer 5 ist nach oben hin of-
fen. Die Tragerplatte 3 weist zwei abgeschragte
Ecken 17 auf, die eine eindeutige Orientierung des
Biochip-Tragers 1, beispielsweise beim Einsetzen in
eine Mikrotiterplatte, erlauben.

[0087] Die Fig. 2 zeigt in schematischer Form einen
Querschnitt durch zwei alternative Ausfihrungsfor-
men des erfindungsgemafen Biochip-Tragers 1. Die
Fig. 2a zeigt eine Ausfihrungsform des erfindungs-
gemalien Biochip-Tragers 1, bei der das Bodenteil 7
der Reaktionskammer 5 durch die Tragerplatte 3 ge-
bildet wird. Die Seitenwande 9 der Reaktionskammer
5 mit einer Héhe H sind als Erhebungen auf der Tra-
gerplatte 3 ausgebildet. Die nach oben hin offene Re-
aktionskammer 5 weist die Offnung 15 auf. Bei dieser
Ausfihrungsform liegt die Oberkante 11 der Reakti-
onskammer 5 in einer Ebene oberhalb der Oberkante
13 der Tragerplatte 3. Die Fig. 2b zeigt eine Ausfih-
rungsform des erfindungsgemalfen Biochip-Tragers
1, bei der die Oberkante 11 der Reaktionskammer 3
und die Oberkante 13 der Tragerplatte 3 in der glei-
chen Ebene liegen. In dieser Ausfihrungsform ist die
Reaktionskammer 5 innerhalb und/oder unterhalb
der Tragerplatte 3 als Vertiefung angeordnet, wobei
die Offnung 15 der Reaktionskammer 5 mit der Ober-
kante 13 der Tragerplatte 3 abschlief3t.

[0088] Die Fig. 3 zeigt alternative Ausfihrungsfor-
men des erfindungsgemalen Biochip-Tragers 1 in
Draufsicht gesehen. Der erfindungsgeméafRe Bio-
chip-Trager 1 ist jeweils in Streifenform ausgefihrt,
wobei die Lange des Biochip-Tragers 1 dessen, vor-
zugsweise passgenaues, Einsetzen in eine Mikroti-
terplatte nach SBS-Standard erlaubt. Die Breite des
Biochip-Tragers 1 betragt jeweils 9 mm. Die auf der
Tragerplatte 3 angeordneten Reaktionskammern 5
sind jeweils nach oben hin offen. Die jeweilige Tra-
gerplatte 3 der gezeigten Ausfiihrungsformen weist
jeweils zwei abgeschragte Ecken 17 auf, die eine ein-
deutige Orientierung des Biochip-Tragers 1, bei-
spielsweise beim Einsetzen in eine Mikrotiterplatte,
erlauben.

[0089] Fig. 3a zeigt eine Ausfihrungsform, bei der
eine Reaktionskammer 5 auf der Tragerplatte 3 des
Biochip-Tragers 1 angeordnet ist. Die Reaktionskam-
mer 5 weist einen quadratischen Grundriss mit einer
Seitenlange von 6 mm auf. Bei einer Héhe der Sei-
tenwande 9 der Reaktionskammer 5 von 0,6 mm be-
tragt das Verhaltnis des Zahlenwertes der Boden-
teil-Flache zum Zahlenwert der Hohe der Seitenwan-
de (36(mm?):0,6(mm)=60) 60. Bei einer Hohe der
Seitenwande 9 der Reaktionskammer 5 von 0,5 mm
betragt das Verhaltnis des Zahlenwertes der Boden-
teil-Flache zum Zahlenwert der Hohe der Seitenwan-
de 72. Bei einer Hohe der Seitenwande 9 der Reakti-
onskammer 5 von 0,4 mm betragt das Verhaltnis des
Zahlenwertes der Bodenteil-Flache zum Zahlenwert
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der Hohe der Seitenwande 90.

[0090] Fig. 3b zeigt eine Ausflihrungsform, bei der 4
gleichmafig beabstandete Reaktionskammern 5 in
einer Reihe auf der Tragerplatte 3 des Biochip-Tra-
gers 1 angeordnet sind. Die 4 Reaktionskammern 5
weisen jeweils einen quadratischen Grundriss mit ei-
ner Seitenlange von jeweils 6 mm auf.

[0091] Fig. 3c zeigt eine Ausfihrungsform, bei der 8
gleichmafig beabstandete Reaktionskammern 5 in
einer Reihe auf der Tragerplatte 3 des Biochip-Tra-
gers 1 angeordnet sind. Die 8 Reaktionskammern 5
weisen jeweils einen quadratischen Grundriss mit ei-
ner Seitenlange von jeweils 6 mm auf.

[0092] Fig. 3d zeigt eine Ausfihrungsform, bei der
16 gleichmallig beabstandete Reaktionskammern 5
in einer Reihe auf der Tragerplatte 3 des Biochip-Tra-
gers 1 angeordnet sind. Die 16 Reaktionskammern 5
weisen jeweils einen quadratischen Grundriss mit ei-
ner Seitenlange von jeweils 3,5 mm auf. Bei einer
Hohe der Seitenwande 9 der Reaktionskammer 5
von 0,4 mm betragt das Verhaltnis des Zahlenwertes
der Bodenteil-Flache zum Zahlenwert der Héhe der
Seitenwande etwa 30. Bei einer Hohe der Seitenwan-
de 9 der Reaktionskammer 5 von 0,3 mm betragt das
Verhaltnis des Zahlenwertes der Bodenteil-Flache
zum Zahlenwert der Hohe der Seitenwande etwa 40.
Bei einer HOhe der Seitenwande 9 der Reaktions-
kammer 5 von 0,2 mm betragt das Verhaltnis des
Zahlenwertes der Bodenteil-Flache zum Zahlenwert
der Hohe der Seitenwande etwa 61.

[0093] Fig. 3e zeigt eine Ausfihrungsform, bei der
32 gleichmaRig beabstandete Reaktionskammern 5
in zwei parallelen Reihen auf der Tragerplatte 3 des
Biochip-Tragers 1 angeordnet sind. Die 32 Reakti-
onskammern 5 weisen jeweils einen quadratischen
Grundriss mit einer Seitenlange von jeweils 3,5 mm
auf.

[0094] Fig. 3f zeigt eine Ausflihrungsform, bei der
16 gleichmaRig beabstardete Reaktionskammern 5
in einer Reihe auf der Tragerplatte 3 des Biochip-Tra-
gers 1 angeordnet sind. Die 16 Reaktionskammern 5
weisen jeweils einen quadratischen Grundriss mit ei-
ner Seitenldnge von jeweils 3 mm auf. Bei einer Héhe
der Seitenwande 9 der Reaktionskammer 5 von 0,3
mm betragt das Verhaltnis des Zahlenwertes der Bo-
denteil-Flache zum Zahlenwert der H6he der Seiten-
wande 30. Bei einer Hohe der Seitenwande 9 der Re-
aktionskammer 5 von 0,2 mm betragt das Verhaltnis
des Zahlenwertes der Bodenteil-Flache zum Zahlen-
wert der Hohe der Seitenwéande 45.

[0095] Fig. 3g zeigt eine Ausflihrungsform, bei der
32 gleichmaRig beabstandete Reaktionskammern 5
in zwei parallelen Reihen auf der Tragerplatte 3 des
Biochip-Tragers 1 angeordnet sind. Die 32 Reakti-
onskammern 5 weisen jeweils einen quadratischen
Grundriss mit einer Seitenlange von jeweils 3 mm
auf.

[0096] Die Fig. 4 zeigt eine seitliche Ansicht zweier
alternativer Ausfiihrungsformen des erfindungsge-
malen Biochip-Tragers 1, in denen das Bodenteil 7

in einer Ebene mit der Oberkante 17 der Tragerflache
3 liegt und einer Mikrotiterplatte mit eingesetzten er-
findungsgemafien Biochip-Tragern 1.

[0097] Fig. 4a zeigt einen in Streifenform ausge-
fuhrten Biochip-Trager 1, bei dem acht gleichmaRig
beabstandete Reaktionskammern 5 in einer Reihe
auf der Tragerplatte 3 angeordnet sind. Bei dieser
Ausfuhrungsform liegt die Oberkante 11 der durch die
als Erhebungen ausgefihrten Seitenwande 9 gebil-
deten Reaktionskammern 5 in einer Ebene oberhalb
der Oberkante 13 der Tragerplatte 3. Die nach oben
hin offenen Reaktionskammern 5 weisen jeweils ei-
nen quadratischen Grundriss auf. Die Tragerplatte 3
weist zwei abgeschragte Ecken 17 auf, die eine Ori-
entierung des Biochip-Tragers 1 ermoglichen. An der
Unterkante 19 der Tragerplatte 3 ist ein Rahmenele-
ment 21 ausgebildet, das aus einer umlaufenden
hohlen Wand gebildet wird. Die nicht gezeigte Innen-
wand des Rahmenelements 21 kann durch ebenfalls
nicht gezeigte Stege verbunden sein. An den Enden
23 und 25 des Rahmenelements 21 sind jeweils her-
vorspringende Fortsatze 27 angeordnet, die beim
Einsetzen des Biochip-Tragers 1 in eine Mikrotiter-
platte in entsprechende Aussparungen der Mikrotiter-
platte einrasten und so zusammen mit den auf dem
Rahmen einer Mikrotiterplatte aufliegenden Auflage-
flache 49 den Biochip-Trager 1 in, beziehungsweise
auf der Mikrotiterplatte fixieren. Dargestellt sind zwei
endstandige Auflageflachen 49 der Tragerplatte 3,
die eine Auflage der Tragerflache auf zum Beispiel ei-
ner herkdmmlichen Mikrotiterplatte erlauben.

[0098] Fig. 4b zeigt einen in Streifenform ausge-
fuhrten Biochip-Trager 1, bei dem ebenfalls acht
gleichmallig beabstandete Reaktionskammern 5 in
einer Reihe auf der Tragerplatte 3 angeordnet sind,
wobei die Reaktionskammer 5 durch als Erhebungen
ausgeflihrte Seitenwande 9 und ein in der Ebene der
Oberflache der Tragerplatte 3 liegendes Bodenteil 7
gebildet wird. Auch bei dieser Ausflihrungsform liegt
die Oberkante 11 der Reaktionskammern 5 in einer
Ebene oberhalb der Oberkante 13 der Tragerplatte 3.
Die nach oben hin offenen Reaktionskammern 5 wei-
sen in dieser Ausflihrungsform jeweils einen kreisfor-
migen Grundriss auf. Auch in dieser Ausfuhrungs-
form ist an der Unterkante 19 der Tragerplatte 3 ein
aus einer umlaufenden hohlen Wand gebildetes Rah-
menelement 21 angebracht. An den Enden 23 und 25
des Rahmenelements 21 sind jeweils hervorsprin-
gende Fortsatze 27 angeordnet, die beim Einsetzen
des Biochip-Tragers 1 in eine Mikrotiterplatte in ent-
sprechende Aussparungen der Mikrotiterplatte ein-
rasten und so zusammen mit den auf dem Rahmen
einer Mikrotiterplatte aufliegenden Auflageflachen 49
den Bio-Chip-Trager 1 in und auf der Mikrotiterplatte
fixieren.

[0099] Fig. 4c zeigt eine herkdmmliche Mikrotiter-
platte 100, in die die in den Fig. 4a und 4b dargestell-
ten Biochip-Trager 1 eingesetzt sind, und zwar mit ih-
rer Lange senkrecht zur Lange der Mikrotiterplatte
100. Der Mikrochip-Trager 1 deckt die Kavitaten 104
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der Mikrotiterplatte 100 nach oben hin ab und ist mit
den Auflageflachen 49 auf dem Rahmen 102 der Mi-
krotiterplatte 100 fixiert.

[0100] Fig.5 zeigt eine weitere Ausfiihrungsform
des erfindungsgemalfen Biochip-Tragers 1. Der dar-
gestellte Biochip-Trager 1 ist in Form eines Stan-
dard-Objekttragers ausgebildet. Auf der Tragerplatte
3 sind 12 gleichmaRig beabstandete, nach oben hin
offene Reaktionskammern 5 in zwei parallelen Rei-
hen angeordnet. Auch bei dieser Ausfiuhrungsform
liegt die Oberkante 11 der durch die als Erhebungen
ausgebildeten Seitenwande 9 seitwarts begrenzten
Reaktionskammern 5 in einer Ebene oberhalb der
Oberkante 13 der Tragerplatte 3. Das Bodenteil 7
liegt in einer Ebene mit der Oberkante 13 der Trager-
platte 3. Jeweils drei der in einer Reihe angeordneten
Reaktionskammern 5 weisen einen kreisférmigen
Grundriss auf, wahrend die drei anderen Reaktions-
kammern 5 einer Reihe einen quadratischen Grund-
riss haben.

[0101] Fig. 6a zeigt in seitlicher Ansicht einen erfin-
dungsgemalen Biochip-Trager 1, der in Streifenform
ausgefuhrt ist und 8 in Reihen angeordnete Reakti-
onskammern 5 aufweist, wobei die Reaktionskam-
mern 5 jeweils im Grundriss quadratisch ausgebaut
sind und vier rechtwinklig zueinander angeordnete
Seitenwande 9, welche als Erhebungen ausgefihrt
sind, aufweist. Diese Seitenwande 9 umfassen zu-
sammen mit dem planaren, im Grundriss gesehen
quadratischen Bodenteil 7 die nach oben hin offene
Reaktionskammer 5. Die Reaktionskammer 5 ist auf
einem Sockel 29 angeordnet, wobei die obere Flache
31 des Sockels 29 gleichzeitig das Bodenteil 7 der
Reaktionskammer 5 darstellt. Im Grundriss gesehen
weist der Sockel 29 die gleiche Geometrie und Ab-
messungen wie das Bodenteil 7 der Reaktionskam-
mer 5 auf. Die Seitenwande 9 der Reaktionskammer
5 stellen gleichsam eine Verlangerung oder Fortset-
zung der Seitenwande 47 des Sockels 29 in ein und
derselben Ebene dar. Sowohl die Reaktionskammer
5 als auch der Sockel 29 sind einstlickig und als inte-
graler Bestandteil der Tragerplatte 3 ausgebildet.
[0102] Die Fig. 6b stellt zwei miteinander verbunde-
ne Biochip-Trager 1, gemaR Fig. 6a, dar. Die als
Streifen ausgefuhrten Biochip-Trager 1 der Fig. 6a
kénnen gemal dieser Figur reversibel oder fest mit-
einander verbunden sein, und so in Form einer 2 x 8
Reaktionskammermatrix in eine Mikrotiterplatte ein-
gesetzt werden.

[0103] Fig. 7 stellt eine Volumenvergrolierungsvor-
richtung 35 mit in Streifenform in Reihe hintereinan-
der angeordneten, im Grundriss gesehen, quadrati-
schen Volumenvergroferungskammern 37, dar. Die
VolumenvergréRerungskammern sind nach oben
und nach unten (nicht dargestellt) hin gedffnet, so-
dass die Kammer 37 durch die rechtwinklig zueinan-
der angeordneten jeweils vier Seitenwande 39 gebil-
det werden. Die Hohe H,, der Seitenwénde 39 ist er-
heblich groRer als die Hohe H der Seitenwande 9 der
Reaktionskammer 5 eines erfindungsgemalfen Bio-

chip-Tragers. Das die einzelnen VolumenvergroRe-
rungskammern 37 verbindende Rahmenteil 41 ist an
den beiden Enden des Streifens als Fortsatz 51 aus-
gebildet, welche das Positionieren und Fixieren der
Volumenvergroferungsvorrichtung 35 auf einem Bio-
chip-Trager 1 der Erfindung ermdglicht.

[0104] Fig. 8 zeigt eine herkdmmliche Mikrotiter-
platte 100 sowie einen auf diesen aufbringbaren Bio-
chip-Trager 1. Der Biochip-Trager 1 ist ein Bio-
chip-Trager, der auf Sockeln 29 angeordnete Reakti-
onskammer 5, wie beispielsweise in Fig. 6a und 6b
gezeigt, aufweist. Dargestellt ist ferner eine Volumen-
vergroRRerungseinrichtung 35 gemal Fig. 7, die re-
versibel auf den Biochip-Trager 1 aufgesteckt werden
kann. Dabei wird jeder Reaktionskammer 5 des Bio-
chip-Tragers 1 eine Volumenvergroflerungskammer
37 der VolumenvergroéRerungsvorrichtung 35 so zu-
geordnet, dass sich das Volumen der Reaktionskam-
mer 5 im Wesentlichen um das Volumen der Volu-
menvergroRerungskammer 37 reversibel erhoht.
Dies wird dadurch erreicht, dass die Volumenvergro-
Rerungsvorrichtung 35 so auf den Biochip-Trager 1
gesteckt wird, dass die Seitenwande 39 der Volu-
menvergroRerungskammer 37 flussigkeitsdicht auf
die Seitenwande 9 des Biochip-Trager 1 gesteckt
werden. Dargestellt ist ferner ein Deckel 45, der re-
versibel aufsteckbar die Reaktionskammer 5 bezie-
hungsweise die VolumenvergréolRerungskammer 37
nach oben hin verschlielen kann.

[0105] Fig. 9 stellt einen erfindungsgemaflen Bio-
chip-Trager 1 in Matrixform und im SBS-Standard
dar. Dargestellt sind die Reaktionskammern 5, die
aus einem Bodenteil 7 und als Erhebungen ausge-
fuhrten Seitenwanden 9 gebildet werden. Dargestellt
ist ferner eine VolumenvergroéRerungsvorrichtung 35
umfassend den 96 Reaktionskammern 5 des Bio-
chip-Tragers 1 entsprechende 96 Volumenvergroe-
rungskammern 37. Die Abmessungen der Volumen-
vergroferungsvorrichtung 35 umfassend die 96 Volu-
menvergrolRerungskammern 37 in einem Rahmenteil
41 entsprechen denen einer Mikrotiterplatte im
SBS-Format. Diese VolumenvergréRerungsvorrich-
tung 35 ist reversibel auf die Tragerplatte 3 des Bio-
chip-Tragers 1 aufbringbar beziehungsweise auf-
steckbar und erhdht so, da die einzelnen Volumen-
vergrofRerungskammern 37 sowohl nach oben als
auch nach unten vollstandig gedffnet sind, reversibel
das jeweilige Volumen der Reaktionskammern 5 des
Biochip-Tragers 1. Zur Erhéhung der Flussigkeits-
dichtung zwischen Reaktionskammer 5 des Bio-
chip-Tragers 1 und der VolumenvergréRerungskam-
mer 37 stellt die Fig. 9 eine zwischen diese beiden
Vorrichtungen anordnenbare Dichtungsmatrix oder
Dichtungsmatte 43 dar. Diese, vorzugsweise aus ei-
nem elastischen und flissigkeitsdichten, zum Bei-
spiel polymeren Material hergestellte Dichtungsmatte
43 ist so ausgeformt, dass sie auf den Biochip-Trager
1 aufgelegt werden kann, dabei die Grundrisse der
Reaktionskammern 5 ausspart und die Zwischenrau-
me 53 zwischen den Reaktionskammern 5 belegt.
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Die Dichtungsmatte 43 passt sich demgemass genau
in die Vertiefungen 53 zwischen den Reaktionskam-
mern 5 ein und erhdht die Dichtigkeit zwischen der
Volumenvergroferungsvorrichtung 35 und dem Bio-
chip-Trager 1. Dargestellt ist ferner ein Deckel 45, der
reversibel aufsteckbar die Reaktionskammer 5 bezie-
hungsweise die Volumenvergrolkerungskammer 37
nach oben hin verschlielen kann. Allgemein gilt: Der
Deckel 45 kann auch nur einzelnen oder mehreren
der Reaktionskammern zugeordnet sein, muss also
nicht alle Kammern des Biochip-Tragers abdecken.

Patentanspriiche

1. Biochip-Trager umfassend eine Tragerplatte
(3) mit mindestens einer dreidimensionalen Reakti-
onskammer (5), wobei die Reaktionskammer (5) von
einem Bodenteil (7) und das nach oben hin gedffnete
Volumen der Reaktionskammer (5) seitwarts umfas-
senden Seitenwanden (9) gebildet ist, wobei das Ver-
haltnis zwischen der Flache (F) des Bodenteils (7)
und der Héhe (H) der Seitenwande (9) grofer oder
gleich 30, vorzugsweise groRer als 50 ist.

2. Biochip-Trager nach Anspruch 1, wobei die
Oberkante (11) der mindestens einen Reaktionskam-
mer (5) den héchsten Teil des Biochip-Tragers (1)
darstellt.

3. Biochip-Trager nach Anspruch 1 oder 2, wobei
die Oberkante (11) der mindestens einen Reaktions-
kammer (5) in einer Ebene oberhalb der Oberkante
(13) der Tragerplatte (3) liegt.

4. Biochip-Trager nach Anspruch 3, wobei die
Tragerplatte (3) das Bodenteil (7) der mindestens ei-
nen Reaktionskammer (5) ausbildet und die Seiten-
wande (9) der Reaktionskammer (5) als Erhebungen
auf der Tragerplatte (3) ausgebildet sind.

5. Biochip-Trager nach einem der Anspriiche 1
bis 4, wobei die mindestens eine Reaktionskammer
(5) auf einem Sockel (29) angeordnet ist.

6. Biochip-Trager nach einem der Anspriiche 1
bis 5, wobei der Sockel (29) im Grundriss die Form
des Grundrisses der Reaktionskammer (5) aufweist.

7. Biochip-Trager nach einem der Anspriiche 1
bis 6, wobei die obere Flache (31) des Sockels (29)
das Bodenteil (7) der Reaktionskammer (5) darstellt.

8. Biochip-Trager nach einem der Anspriche 1
bis 7, wobei die Seitenwande (33) des Sockels (29)
in einer Ebene mit den Seitenwanden (9) der Reakti-
onskammer (5) liegen.

9. Biochip-Trager nach einem der Anspriiche 1
bis 8, wobei die Seitenwande (9) der Reaktionskam-
mer (5) als Erhebungen auf dem Sockel (29) ausge-

bildet sind.

10. Biochip-Trager nach Anspruch 1 oder 2, wo-
bei die Oberkante (11) der mindestens einen Reakti-
onskammer (5) und die Oberkante (13) der Trager-
platte (3) in der gleichen Ebene liegen.

11. Biochip-Trager nach Anspruch 10, wobei die
mindestens eine Reaktionskammer (5) innerhalb
und/oder unterhalb der Tragerplatte (3) als Vertiefung
angeordnet ist.

12. Biochip-Trager nach einem der Anspriiche 1
bis 11, wobei das Bodenteil (7) der mindestens einen
Reaktionskammer (5) in Draufsicht gesehen die
Form eines Kreises, Rechtecks, Quadrates, Sechs-
ecks, Polygons oder einer Ellipse aufweist.

13. Biochip-Trager nach einem der Anspriiche 1
bis 12, wobei die Tragerplatte (3) Abmessungen auf-
weist, die das Einsetzen des Biochip-Tragers (1) in
eine Mikrotiterplatte mit Abmessungen nach SBS
(Society of Biomolecular Screening)-Standard erlau-
ben.

14. Biochip-Trager nach Anspruch 13, wobei der
Biochip-Trager (1) 1, 2, 4, 8, 12 oder jeweils ganzzah-
lige Vielfache von 8 oder 12 Reaktionskammern (5)
aufweist.

15. Biochip-Trager nach einem der Anspriiche 1
bis 13, wobei die Tragerplatte (3) als Streifen ausge-
fuhrt ist.

16. Biochip-Trager nach Anspruch 15, wobei die
Tragerplatte (3) die Abmessungen eines Stan-
dard-Objekttragers aufweist.

17. Biochip-Trager nach einem der vorhergehen-
den Anspriiche, wobei die Tragerplatte (3) als Strei-
fen mit 4 oder jeweils ganzzahligen Vielfachen davon
hintereinander angeordneten beabstandeten Reakti-
onskammern (5) ausgefihrt ist.

18. Biochip-Trager nach einem der vorhergehen-
den Anspriiche, wobei die mindestens eine Reakti-
onskammer (5) ein kreisférmiges Bodenteil (7) mit ei-
nem Durchmesser von 6 mm und eine Seiten-
wand-Héhe (H) von 0,5 mm aufweist.

19. Biochip-Trager nach einem der vorhergehen-
den Anspriiche, wobei die mindestens eine Reakti-
onskammer (5) ein quadratisches Bodenteil mit einer
Seitenldnge von 6 mm und eine Seitenwand-Hbhe
(H) von 0,5 mm aufweist.

20. Biochip-Trager nach einem der Anspriiche 1
bis 19, wobei die Tragerplatte (3) und die mindestens
eine Reaktionskammer (5) aus Kunststoff bestehen.
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21. Biochip-Trager nach Anspruch 20, wobei es
sich bei dem Kunststoff um Styrol-Maleinsaureanhy-
drid-Copolymer  (SMA),  Cycloolefin-Copolymer
(COCQC), Cycloolefinpolymer (COP), Acrylbutadiensty-
rol, Polyamid, Polycarbonat, Polyester, Polymethyl-
methacrylat, Polypropylen, Polystyrol oder Styro-
lacrylnitril handelt.

22. Biochip-Trager nach einem der Anspriiche 1
bis 21, wobei das Bodenteil (7) der mindestens einen
Reaktionskammer (5) aus einem Polymer, Glas,
Membran oder Hybrid davon besteht, das an der
Oberflache mindestens eine funktionelle Gruppe auf-
weist, die ein biologisch aktives Molekil binden kann.

23. Biochip-Trager nach Anspruch 22, wobei die
funktionelle Gruppe unter Verwendung eines chemi-
schen Funktionalisierungsverfahrens auf die Poly-
mer-Oberflache aufgebracht ist.

24. Biochip-Trager nach Anspruch 23, wobei das
Polymer des Bodenteils ein Polymer mit aromati-
schen Resten ist, an dessen Oberflache Chlorome-
thyl-Gruppen angelagert sind.

25. Biochip-Trager nach Anspruch 24, wobei das
Polymer Polystyrol ist.

26. Biochip-Trager nach Anspruch 24 oder 25,
wobei die Chloromethyl-Gruppe des Polymers durch
N- oder O-Nucleophile substituiert ist.

27. Biochip-Trager nach Anspruch 26, wobei die
Chloromethyl-Gruppe durch eine Aldehyd-Gruppe
substituiert ist.

28. Biochip-Trager nach Anspruch 26, wobei die
Chloromethyl-Gruppe durch eine Carbonsaure sub-
stituiert ist.

29. Biochip-Trager nach Anspruch 23, wobei das
Polymer des Bodenteils ein gesattigtes Polymer ist,
dessen Oberflache chloriert ist.

30. Biochip-Trager nach Anspruch 29, wobei das
chlorierte Polymer ein chloriertes Cycloolefin-Copoly-
mer, insbesondere chloriertes TOPAS ist.

31. Biochip-Trager nach Anspruch 22, wobei die
funktionelle Gruppe unter Verwendung eines Plas-
ma-Funktionalisierungsverfahrens auf die Poly-
mer-Oberflache aufgebracht ist.

32. Biochip-Trager nach Anspruch 31, wobei die
Oberflache Carbonsaure-, Aldehyd/Keton-, Amin-,
Epoxy- und/oder Halogen-Funktionen aufweist.

33. Biochip-Trager nach Anspruch 22, wobei die
funktionelle Gruppe unter Verwendung einer photoin-
duzierten Oberflachenfunktionalisierung auf die Poly-

mer-Oberflache aufgebracht ist.

34. Biochip-Trager nach Anspruch 33, wobei die
funktionelle Gruppe durch Umsetzung von Anthrachi-
non mit einem Donor und anschlielende photoche-
mische Fixierung auf die Polymer-Oberflache aufge-
bracht ist.

35. Biochip-Trager nach Anspruch 33, wobei die
funktionelle Gruppe durch photochemisches Graften
auf die Polymer-Oberflache aufgebracht ist.

36. Biochip-Trager nach Anspruch 22, wobei die
funktionelle Gruppe unter Verwendung von Propfpo-
lymerisation auf die Polymer-Oberflache aufgebracht
ist.

37. Biochip-Trager nach einem der Anspriiche 22
bis 36, wobei am Bodenteil (7) der Reaktionskammer
(5) ein biologisch aktives Molekil gebunden ist.

38. Biochip-Trager nach Anspruch 37, wobei das
biologisch aktive Molekul ein Protein, eine Nuclein-
saure oder ein PNA-Molekdl ist.

39. Biochip-Trager nach einem der vorhergehen-
den Anspriiche, wobei der mindestens einen Reakti-
onskammer (5) eine VolumenvergréoRerungskammer
(37) reversibel zugeordnet ist.

40. Biochip-Trager nach einem der vorhergehen-
den Anspriche, wobei jeder Reaktionskammer (5)
des Biochip-Tragers (1) eine Volumenvergrofie-
rungskammer (37) zugeordnet ist.

41. Biochip-Trager nach einem der vorhergehen-
den Anspriiche, wobei die Volumenvergroflerungs-
kammer (37) durch Seitenwande (29) gebildet wird.

42. Biochip-Trager nach einem der vorhergehen-
den Anspriche, wobei die durch die Seitenwande
(29) gebildete VolumenvergréRerungskammer (37)
Bestandteil einer Volumenvergré3erungsvorrichtung
(35) ist.

43. Biochip-Trager nach einem der vorhergehen-
den Anspriiche, wobei die Volumenvergroflerungs-
vorrichtung (35) ein Rahmenteil (41) und mindestens
eine durch die Seitenwande (29) gebildete Volumen-
vergréRerungskammer (37) umfasst.

44. Biochip-Trager nach einem der vorhergehen-
den Anspriiche, wobei die Volumenvergrof3erungs-
vorrichtung (35) in Form eines Streifens oder einer
Matrix ausgebildet ist.

45. Biochip-Trager nach einem der vorhergehen-
den Anspriiche, wobei die H6he (H,) der Seitenwan-
de (39) der VolumenvergréRerungskammer (37) gro-
Rer als die Hohe (H) der Seitenwande (9) der Reakti-
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onskammer (5) ist.

46. Biochip-Trager nach einem der vorhergehen-
den Anspriiche, wobei die Volumenvergrofierungs-
vorrichtung (35), insbesondere die Volumenvergro-
Rerungskammer (37) so auf den Biochip-Trager (1)
aufbringbar ist, dass eine flissigkeitsdichte Verbin-
dung zwischen den Seitenwanden (9) der Reaktions-
kammer (5) und den Seitenwanden (39) der Volu-
menvergrofierungskammer (37) gebildet wird.

47. Biochip-Trager nach einem der vorhergehen-
den Anspriche, wobei zwischen Biochip-Trager (1)
und der reversibel zuordenbaren VolumenvergroRe-
rungsvorrichtung (35) eine Dichtungsmatte (43) an-
gebracht ist.

48. Biochip-Trager nach einem der vorhergehen-
den Anspriiche, wobei jede Volumenvergrofierungs-
kammer (37) verschlieBbar ist, insbesondere mittels
eines der VolumenvergréRerungskammer (37) zuge-
ordneten Deckels (45).

49. Kit umfassend einen Biochip-Trager (1) nach
einem der Anspriiche 1 bis 38 und eine Volumenver-
gréRerungsvorrichtung (35), gegebenenfalls mit min-
destens einem Deckel (45).

50. Kit umfassend einen Biochip-Trager (1) nach
einem der Anspruche 1 bis 38 und eine Mikrotiterplat-
te (100).

51. Kit umfassend einen Biochip-Trager (1) nach
einem der Anspruche 1 bis 38 und eine Mikrotiterplat-
te (100) und eine Volumenvergroflerungsvorrichtung
(35), gegebenenfalls mit mindestens einem Deckel
(45).

52. Kit nach einem der Anspriiche 49 bis 51, um-
fassend ferner eine Dichtungsmatte (43).

Es folgen 9 Blatt Zeichnungen

18/27



DE 103 21 042 A1 2004.08.05

Anhangende Zeichnungen

Fig. 1
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