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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Detektion eines in einer Flissigkeit enthaltenen Analyten.
Der Analyt kann geldst oder suspendiert vorliegen. Weiterhin betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstel-
lung und elektrischen Kontaktierung der Vorrichtung. Dartiber hinaus betrifft die Erfindung eine Verwendung
der Vorrichtung zur Detektion eines Analyten.

[0002] Aus Sosnowsky et al., (1997) Proc. Natl. Acad. Sci USA, 94, Seiten 1119 bis 1123 ist ein Silizium-Chip
mit einer Anordnung von Elektroden zum Nachweis einer Nukleinsaure in einer Losung bekannt. Auf den Elek-
troden sind uber eine Zwischenschicht Fanger-Molekile immobilisiert, die Analyten spezifisch binden. Die
Elektroden werden durch Leitungen auf der Oberflache des Chips elektrisch kontaktiert. Die Leitungen sind
durch eine Siliziumnitrid-Schicht isoliert. Durch Anlegen eines negativen oder positiven Potentials an die Elek-
troden kdnnen geladene Analyte zu den Elektroden mit den Fanger-Molekllen gezogen werden und an die
Fanger-Molekile binden. Ungebundene oder unspezifisch gebundene Analyten kénnen durch Umpolen wie-
der von dem Bereich der Elektroden entfernt werden. Die Detektion des spezifisch gebundenen Analyten er-
folgt mittels Fluoreszenz.

[0003] Weiterhin ist von der Firma Motorola ein unter der Bezeichnung eSensor™ vertriebener Biochip be-
kannt, bei dem auf der Oberflache Goldelektroden angeordnet sind. Die Goldelektroden sind seitlich auf der
Oberflache des Biochips kontaktiert. An den Elektroden sind lber eine Zwischenschicht Fanger-Molekdle im-
mobilisiert. Der Nachweis eines Uber die Fanger-Molekule an eine Elektrode gebundenen Analyten erfolgt mit-
tels Reporter-Molekiilen, welche an den gebundenen Analyten binden und elektrochemisch detektierbare Mar-
ker aufweisen. Die Bindung dieser Reportermolekiile wird elektrochemisch nachgewiesen.

[0004] Die genannten Elektrodenanordnungen sind aufwandig herzustellen. Sie erfordern z.B. lithografische
Techniken. Um den Kontakt der elektrischen Leitungen zu den Elektroden mit einer den Analyten enthaltenden
Lésung zu verhindern, muss eine Schutzschicht auf die Leitungen aufgetragen werden. Weiterhin ist es flr be-
stimmte Anwendungen, z.B. als Boden einer Mikrofluidkammer, erforderlich ist, dass der Biochip eine glatte
Oberflache aufweist. Um die durch die Leitungen bedingten Unebenheiten auszugleichen muss daher eine
Ausgleichsschicht aufgetragen werden.

[0005] Aufgabe der Erfindung ist es, die Nachteile nach dem Stand der Technik zu vermeiden. Insbesondere
soll eine Vorrichtung mit Elektroden zur Detektion eines Analyten bereitgestellt werden, die einfach herzustel-
len ist.

[0006] Diese Aufgabe wird durch die Merkmale der Anspriiche 1, 19, 21, 32 und 35 geldst. ZweckmaRige
Ausgestaltungen ergeben sich aus den Merkmalen der Anspriiche 2 bis 18, 20, 22 bis 31, 33, 34 und 36 bis 48.
[0007] Erfindungsgemal ist eine Vorrichtung zur Detektion eines Analyten in einer Flissigkeit mit auf einer
ersten Seite einer elektrisch nicht leitenden und fur die Flissigkeit undurchlassigen Platte angeordneten von-
einander isolierten Elektroden vorgesehen, wobei die Elektroden zumindest teilweise eine Analyt-spezifische
Beschichtung oder Analyt-spezifische Molekile aufweisen und Uber die Platte durchspannende elektrische
Leiter von einer zweiten Seite der Platte her elektrisch kontaktierbar oder elektrisch kontaktiert sind: Die elek-
trischen Leiter kdnnen dabei mit der Platte und den Elektroden verbunden sein. Die Elektroden kénnen aber
auch dadurch von der zweiten Seite her kontaktierbar sein, dass die Platte aus einem weichen Material be-
steht, dass zum Kontaktieren von elektrischen Leitern bis zu den Elektroden durchstochen werden kann. Unter
Platte wird hier ein beliebiger, insbesondere flacher, eine erste und eine zweite Seite aufweisender Grundkor-
per verstanden. "Teilweise" bedeutet hier und im Folgenden, dass sowohl ein Teil einer einzelnen Elektrode als
auch ein Teil der insgesamt vorhandenen Elektroden das jeweilige Merkmal aufweisen kann. "Analyt-spezi-
fisch" bedeutet, dass die Beschichtung oder die Molekule eine spezifische Affinitat oder eine sonstige selektive
Eigenschaft fur den Analyten oder eine infolge der Anwesenheit des Analyten gebildete Substanz, z.B. ein Ab-
bauprodukt des Analyten, aufweisen.

[0008] Die erfindungsgemale Vorrichtung ist einfach herzustellen. Es ist nicht erforderlich eine Schutzschicht
aufzutragen, um einen Kontakt der Flissigkeit mit Elektrodenzuleitungen zu verhindern. Weiterhin ist es nicht
erforderlich, eine Ausgleichsschicht aufzutragen, um eine ebene Oberflache der Platte herzustellen. Durch das
Entfallen der seitlichen Ableitungen ist es sehr kostengtinstig méglich ist, die Vorrichtung in dem Bereich au-
Rerhalb der Elektroden véllig plan auszuformen. Dadurch kann die Vorrichtung gut als Boden einer Flissigkeit
aufnehmenden Kammer verwendet werden, ohne dass eine flissigkeitsdichte Abdichtung dabei problematisch
ware. Ein weiterer Vorteil der erfindungsgemafen Vorrichtung besteht darin, dass eine héhere Elektrodendich-
te als mit seitlich abgeleiteten Elektroden mdéglich ist, weil zwischen den Elektroden kein Raum fir die Leitun-
gen freigelassen werden muss.

[0009] Ein weiterer Vorteil der Erfindung besteht darin, dass die Kontaktierung von der zweiten Seite der Plat-
te her kurze Leitungswege ermdglicht. Dadurch kann ein durch die verhaltnismaRig langen Leitungswege bei
seitlicher Ableitung der Elektroden verursachtes elektrisches Rauschen vermieden werden. Das elektrische
Rauschen kann die Detektion eines Analyten verhindern.

[0010] Bei einer vorteilhaften Ausgestaltung sind die elektrischen Leiter zusammen mit den Elektroden ein-
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stéckig ausgebildet. Die Elektroden und die Leiter kénnen aus demselben Material bestehen. Das ermoglicht
eine gute Kontaktierbarkeit von der zweiten Seite her und eine sehr kostenglinstige Herstellung. Es ist nicht
erforderlich auf der ersten Seite der Platte einen elektrischen Kontakt zwischen den Elektroden und den elek-
trischen Leitern herzustellen.

[0011] Die Beschichtung oder die Analyt-spezifischen Molekille an den Elektroden kénnen jeweils unter-
schiedlich sein, so dass sich verschiedene Elektroden dadurch voneinander unterscheiden. Die Beschichtung
oder die Analyt-spezifischen Molekiile kénnen, insbesondere elektrochemisch inerte, Fanger-Molekile umfas-
sen. Fanger-Molekile sind dabei Molekiile, an die der Analyt oder eine infolge der Anwesenheit des Analyten
gebildete Substanz, z.B. ein Abbauprodukt des Analyten, aus der Flussigkeit heraus bindet. Bei den Fan-
ger-Molekulen kann es sich um, insbesondere einzelstrangige, Nukleinsduren, Nukleinsdure-Analoga, Ligan-
den, Haptene, Peptide, Proteine, Zucker, Lipide oder lonenaustauscher handeln. Die Fanger-Molekiile kdnnen
kovalent und/oder gerichtet an die Elektroden gebunden sein. Der Vorteil der kovalenten Bindung besteht da-
rin, dass die Fanger-Molekiile nicht von den Elektroden abdiffundieren kénnen. Bei den mit der erfindungsge-
maRen Vorrichtung moéglichen sehr kleinen Abstanden zwischen den Elektroden kann bereits eine geringe Ab-
diffusion von Fanger-Molekiilen zu einer Stérung einer Nachweisreaktion fiihren. Unter einer gerichteten Bin-
dung ist zu verstehen, dass die Fanger-Molekiile jeweils mit einer bestimmten Stelle des Fanger-Molekiils, z.B.
mit einem Ende des Molekiils, an die Elektroden gebunden sind. Dadurch kann gewahrleistet werden, dass
die fir das Binden des Analyten verantwortliche Stelle der Fanger-Molekile durch deren Bindung an die Elek-
troden nicht beeinflusst wird. Die Fanger-Molekiile kdnnen, zumindest teilweise, tber eine, insbesondere elek-
trochemisch weit gehend inerte, Zwischenschicht an die Elektroden gebunden sein. Diese Zwischenschicht
kann aus Silan gebildet sein.

[0012] Bei einer bevorzugten Ausgestaltung umfasst die Beschichtung mindestens einen semipermeablen
Uberzug der Elektroden. Die semipermeablen Uberziige kénnen jeweils eine unterschiedliche Durchlassigkeit
aufweisen, so dass die Uberziige verschiedener Elektroden unterschiedlich durchldssig sein kénnen. Die
Uberziige kénnen selektiv fiir Molekiile bis zu einer bestimmten GroRe durchléssig sein. Es kann sich dabei
um eine polymere Matrix mit Molekularsieb-Wirkung handeln. Dadurch ist es méglich, nur kleine Molekdle, wel-
che z.B. durch einen spezifischen Abbau eines Analyten entstehen, zu den Elektroden durchdringen zu lassen,
so dass spezifisch nur diese nachgewiesen werden. Eine solche erfindungsgemafe Vorrichtung kann bei einer
Prozesssteuerung zur Verfolgung von in einem Reaktor stattfindenden Umsetzungen eingesetzt werden.
[0013] Die elektrischen Leiter kdnnen in Durchbriichen der Platte angeordnet sein, welche sich von der zwei-
ten Seite der Platte her, insbesondere konisch, zur ersten Seite hin verjingen. Dabei kann der elektrische Lei-
ter nur am verjiingten Abschnitt der durch die sich verjingende Form des Durchbruchs gebildeten Ausneh-
mung angeordnet sein. Er kann aber auch frei in die Ausnehmung hinein ragen. Die sich verjingende Form
der Ausnehmung erleichtert die elektrische Kontaktierung von der zweiten Seite her, weil ein zur Kontaktierung
in Richtung der Elektrode gefuihrter Leiter auch dann an die Elektrode herangefihrt wird, wenn er zunachst nur
in die Ausnehmung trifft.

[0014] Die Platte kann auf dem Boden einer Mikrofluidkammer angeordnet sein oder den Boden einer Mikro-
fluidkammer bilden. Die erfindungsgemalfie Vorrichtung ist wegen der Méglichkeit der besonders ebenen Aus-
fuhrung und der damit einher gehenden guten Abdichtbarkeit dazu gut geeignet.

[0015] Bei der Vorrichtung kann es sich auch um einen Chip handeln. Darunter wird hier eine nicht notwen-
digerweise aus Halbleitermaterial bestehende kleine Platte mit elektronischen Mikrostrukturen verstanden.
[0016] Die Platte kann mehr als 10, vorzugsweise mehr als 100, besonders bevorzugt mehr als 1000, insbe-
sondere mehr als 10000, Elektroden pro cm? aufweisen. Die Elektroden kénnen zumindest teilweise aus Par-
tikeln gebildet sein. Die Partikel kdnnen mit Analyt-spezifischer Beschichtung versehen sein oder Analyt-spe-
zifische Molekdle enthalten.

[0017] Weiterhin kénnen die Elektroden, zumindest teilweise, aus einem nichtmetallischen Leiter, insbeson-
dere Kohlenstoff, gebildet sein. Kohlenstoff enthaltende Elektroden sind besonders gut zum Nachweis von Bi-
omolekiilen geeignet. Bei den Elektroden kann es sich, zumindest teilweise; um Pencil-, Glassy-Carbon-, Koh-
lenstofffasern enthaltende, Kohlenstoff-Paste- oder Kunststoff-Komposit-Elekroden, vorzugsweise Grafit ent-
haltende Polycarbonat-Elektroden, handein.

[0018] Bevorzugt umfassen die Elektroden mindestens eine Referenz- und mindestens eine Gegenelektrode
sowie einer Vielzahl an Arbeitselektroden. Die Elektroden sind dabei elektrisch mit einem Potentiostaten zur
Erzeugung eines vorgegebenen Spannungsverlaufs zwischen den Arbeitselektroden und der Referenzelekt-
rode verbunden; wobei jeder der Arbeitselektroden ein Strom-Spannungskonverter nachgeschaltet ist. Die
Strom-Spannungskonverter halten dabei samtliche Arbeitselektroden auf demselben Potential. Weiterhin ist
ein Mittel zum Messen der durch die Arbeitselektroden flieRenden Stréme vorhanden. Dabei ist lediglich ein
einziger Potentiostat zur Erzeugung eines an sdmtliche Arbeitselektroden gleichzeitig angelegten identischen
vorgegebenen Spannungsverlaufs erforderlich. Indem samtliche Arbeitselektroden auf demselben Potential
gehalten werden, ist es beispielsweise moglich, die durch die Arbeitselektroden flieRenden Strome parallel zu
messen. Dazu kann jede der Arbeitselektroden tber einen Stromfolger zur individuellen Auswertung der Sig-
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nale virtuell an der Schaltungsmasse anliegen.
[0019] Die Erfindung betrifft dariiber hinaus ein Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung zur Detektion ei-
nes Analyten in einer Flissigkeit mit folgenden Schritten:
a) Herstellen eines Verbunds von im Wesentlichen parallel angeordnetem langlichem Elektrodenmaterial
und das Elektrodenmaterial umgebendem Isoliermaterial und
b) Trennen des Verbundes im Wesentlichen senkrecht zur Langsrichtung des Elektrodenmaterials.

[0020] Das Trennen kann dabei durch Schneiden, Sagen oder mittels einer Trennscheibe erfolgen. Darliber
hinaus kann das Isoliermaterial als Stapel von Platten vorliegen, welcher nach dem Einflihren oder Einfiillen
eines, insbesondere pastdsen, Elektrodenmaterials auseinander genommen wird.
[0021] Der Verbund wird vorzugsweise hergestellt mittels Umgiel3en eines festen Elektrodenmaterials mit ei-
nem aushartenden Isoliermaterial. Bei dem festen Elektrodenmaterial kann es sich beispielsweise um mehrere
parallel angeordnete Bleistiftminen handeln, die mit Epoxydharz umgossen werden. Weiterhin kann der Ver-
bund hergestellt werden durch Einflhren eines festen Elektrodenmaterials in im Wesentlichen parallele Aus-
nehmungen oder Durchbriche eines festen Isoliermaterials oder in ein plastisch verformbares Isoliermaterial.
Das plastisch verformbare Isoliermaterial kann sich der Form des Elektrodenmaterials beim Einfiihren anpas-
sen und/oder daran nach dem Einfihren durch Zusammenpressen angepasst werden. Dadurch ist ein flissig-
keitsdichter Abschluss gewahrleistet.
[0022] Weiterhin kann der Verbund hergestellt werden mittels Einflllen von pastésem oder flissigem, insbe-
sondere aushéartendem, Elektrodenmaterial in im Wesentlichen parallele Ausnehmungen oder Durchbriiche ei-
nes festen einstockigen, insbesondere durch ein Spritzguss-Verfahren hergestellten, Isoliermaterials oder ei-
nes gestapelten plattenférmigen Isoliermaterials mit sich deckend angeordneten Durchbriichen. Die Durchbri-
che sind dabei so angeordnet, dass Elektrodenmaterial, welches auf einer Seite des gestapelten Isoliermate-
rials eingefullt wird, alle Durchbriiche fullt. Das Elektrodenmaterial kann in die Durchbriiche z.B. durch Extru-
sion hineingepresst werden. Das dazu verwendete Verfahren kann ein aus der Herstellung von Bleistiftminen
bekanntes Verfahren sein.
[0023] Der Verbund kann auch hergestellt werden durch Verbinden von Elektrodenmaterial, welches eine aus
Isoliermaterial bestehende Ummantelung aufweist, insbesondere durch Verschmelzen, Vergielten oder Ver-
kleben der Ummantelung. Das Verschmelzen kann durch Erhitzen oder chemisch erfolgen.
[0024] Ferner kann der Verbund hergestellt werden mittels Extrudieren eines Verbunds aus von Isoliermate-
rial umgebenem Elektrodenmaterial. Dabei ist sowohl das leitfahige Elektrodenmaterial als auch das Isolier-
material plastisch so verformbar, dass beide Materialien gemeinsam als Verbund extrudiert werden kénnen.
Das ermdglicht eine sehr kostenglinstige Herstellung.
[0025] Weiterhin betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung zur Detektion eines
Analyten in einer Flussigkeit mit folgenden Schritten:

a) Bereitstellen einer elektrisch nichtleitenden Platte mit Durchbriichen,s

b) Aufbringen eines pastdsen, insbesondere aushartenden, Elektrodenmaterials auf eine erste Seite der

Platte,

¢) Hineindriicken des Elektrodenmaterials in die Durchbriiche und

d) Entfernen des zwischen den Durchbriichen vorhandenen Elektrodenmaterials so weit dieses Elektroden-

material das in den Durchbriichen vorhandene Elektrodenmaterial elektrisch leitend verbindet.

[0026] Das Ausharten kann z.B. durch Polymerisieren oder durch Abkuhlen erfolgen. Schritt lit. ¢ kann gleich-
zeitig mit dem Aufbringen geman Schritt lit. b oder danach durchgefiihrt werden. Das Verfahren kann in der Art
eines Siebdruckverfahren durchgeflihrt werden, wobei statt der Farbe das Elektrodenmaterial aufgebracht
wird. Vor dem Schritt lit. b kann auf die erste Seite der Platte eine Lochmaske mit den Durchbriichen, zumindest
teilweise, entsprechenden Léchern so aufgelegt werden, dass sich die Locher mit den Durchbriichen der Plat-
te, zumindest teilweise, decken. Beim Schritt lit. b wird dann das Elektrodenmaterial auf die Lochmaske statt
auf die Platte aufgebracht und beim Schritt lit. ¢ in die Durchbriiche hinein gedrickt. Lit. d kann dann durchge-
fuhrt werden, indem die Lochmaske von der Platte abgenommen wird. Das Verfahren hat den Vorteil, dass
Schritt lit. d deutlich vereinfacht wird und es eine gréRRere Elektrodenoberflache ermdglicht, weil die Elektroden
auf der ersten Seite der Platte, bedingt durch die Hohe der Lochmaske, erhaben sind. Indem bei derselben
Platte durch die Lochmaske bei wiederholt durchgefiihrten Schritten lit. b bis lit. d verschiedene Durchbriiche
abgedeckt und offen gelassen werden, kann in die Durchbriiche unterschiedliches Elektrodenmaterial hinein-
gedruckt werden. Insbesondere kann das Elektrodenmaterial unterschiedliche Analytspezifische Molekile auf-
weisen.

[0027] Auf das Elektrodenmaterial kann eine, insbesondere Analytspezifische, Beschichtung aufgebracht
werden. Es kénnen auch Analyt-spezifische Molekiile in das Elektrodenmaterial eingebracht werden. Beide
Vorgange kdnnen vor, nach oder wahrend jedem der genannten Schritte durchgefiihrt werden. Elektrodenma-
terial im Sinne der Erfindung umfasst sowohl das zur Herstellung der Elektroden dienende Material als auch
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die daraus gebildeten Elektroden. Als Beschichtung oder Analyt-spezifische Molekiile kénnen, insbesondere
elektrochemisch inerte, Fanger-Molekiile aufgebracht oder in das Elektrodenmaterial eingebracht werden. Auf
die Elektroden bzw. das Elektrodenmaterial konnen jeweils unterschiedliche Beschichtungen aufgebracht wer-
den. In das Elektrodenmaterial kdnnen jeweils unterschiedliche Analyt-spezifische Molekile eingebracht wer-
den. Als Fanger-Molekule kdnnen insbesondere einzelstrangige, Nukleinsduren, Nukleinsdure-Analoga, Li-
ganden, Haptene, Peptide, Proteine, Zucker, Lipide oder lonenaustauscher verwendet werden. Die Fan-
ger-Molekiile kdnnen kovalent und/oder gerichtet an das Elektrodenmaterial gebunden oder auf dem Elektro-
denmaterial synthetisiert oder elektrochemisch abgeschieden werden. Bevorzugt werden die Fanger-Moleku-
le, zumindest teilweise, Uber eine, insbesondere elektrochemisch weit gehend inerte, Zwischenschicht an das
Elektrodenmaterial gebunden oder auf der Zwischenschicht synthetisiert. Vorzugsweise wird die Zwischen-
schicht aus Silan gebildet. Das Elektrodenmaterial kann mit mindestens einem semipermeablen Uberzug be-
schichtet werden. Das kann auch zusétzlich zur Beschichtung mit Fanger-Molekulen erfolgen. Das Elektroden-
material bzw. die Elektroden kénnen jeweils mit unterschiedlich durchlassigen semipermeablen Uberziigen be-
schichtet werden. Jede aus dem Elektrodenmaterial gebildete Elektrode kann einen anderen Uberzug aufwei-
sen.

[0028] Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zum elektrischen Kontaktieren einer erfindungsgemalien
Vorrichtung, wobei eine Mehrzahl einzeln ableitbarer elektrischer Leiter mit der zweiten Seite der Platte der
Vorrichtung so in Kontakt gebracht werden, dass die Leiter dabei, zumindest teilweise, die Elektroden derart
kontaktieren, dass die Elektroden einzeln elektrisch ableitbar sind. Bevorzugt sind die Leiter einfederbar gela-
gert und werden mit der zweiten Seite der Platte so in Kontakt gebracht, dass sie dabei Einfedern. Dazu kann
z.B. eine Kontaktplatte mit Federstiften dienen. Das elektrische Kontaktieren kann auch Uber einen Elasto-
mer-Verbinder, insbesondere einen ZEBRA®-Elastomer-Verbinder, erfolgen. Elastomer-Verbinder bestehen
aus sich abwechselnden Schichten von elektrisch leitendem und elektrisch nicht leitendem Elastomer, insbe-
sondere Silikon-Elastomer. Die Elastomer-Verbinder kénnen flachig ausgebildet sein, wobei die Schichten
senkrecht zu einer Oberflache verlaufen. Die elektrisch leitende Schicht ist mit leitfahigen Partikeln, z.B. aus
Silber, Gold oder Kohlenstoff, versetzt. ZEBRA®-Elastomer-Verbinder werden von der Firma Fujipoly America
Corporation, 900 Milik Street P.O. Box 119, Carteret, NJ 07008, USA vertrieben. Durch Anlegen des ZE-
BRA®-Elastomer-Verbinders an der zweiten Seite der Platte und Ausiiben eines leichten Drucks auf die Kon-
taktflache zwischen der Platte und dem ZEBRA®-Elastomer-Verbinder kommen die Elektroden mit den leitfa-
higen Schichten in Kontakt. Die elektrische Ableitung der Elektroden kann durch die Kontaktierung der leitfa-
higen Schichten mit einer elektrischen Auswerteeinheit erfolgen.

[0029] Ferner betrifft die Erfindung die Verwendung einer erfindungsgemalen Vorrichtung zum Nachweis
mindestens eines Analyten in einer Flussigkeit, wobei die Flissigkeit mit Elektroden auf der ersten Seite der
Platte der Vorrichtung in Kontakt gebracht wird und die Elektroden von deren zweiter Seite her elektrisch kon-
taktiert werden. Die Flissigkeit wird dabei vorzugsweise unter Bedingungen mit den Elektroden in Kontakt ge-
bracht, unter denen der Analyt oder eine infolge der Anwesenheit des Analyten gebildete Substanz, z.B. ein
Abbauprodukt des Analyten, an an den Elektroden vorhandene Fanger-Molekiile bindet. Der an die Fan-
ger-Molekiile gebundene Analyt oder die Substanz kann elektrisch, z.B. durch Leitfahigkeitsmessung, elektro-
chemisch oder optisch nachgewiesen werden. Beim elektrochemischen Nachweis ist es vorteilhaft, wenn ein
direkter Kontakt des Analyten oder der Substanz mit der Elektrode ermdglicht wird. Beim optischen Nachweis
kann ein optisches Signal, wie z.B. Fluoreszenz, an den Elektroden gemessen werden. Die Identifizierung des
Analyten oder der Substanz erfolgt dabei beispielsweise dadurch, dass diejenige Elektrode durch optische De-
tektion identifiziert wird, an welche ein fluoreszierender Analyt oder eine fluoreszierende Substanz spezifisch
Uber die Fanger-Molekile gebunden ist. Dadurch, dass die Elektrode einem spezifischen Fanger-Molekul zu-
geordnet werden kann, kann der Analyt oder die Substanz identifiziert werden. Die Elektroden dienen bei die-
sem Nachweisverfahren der elektrischen Anziehung und/oder Abstossung von geladenen Analyten oder Sub-
stanzen. Durch das Anlegen eines entsprechenden Potentials an eine Elekirode kénnen die geladenen Ana-
lyten oder die geladenen Substanzen elektrisch in den Bereich der Fanger-Molekile transportiert werden.
Durch eine erhdhte Konzentration der Analyten oder Substanzen im Bereich der Fanger-Molekiile kann die
Bindung der Analyten oder Substanzen daran beschleunigt werden. Nicht oder schwach und unspezifisch ge-
bundene Analyten oder Substanzen kénnen durch das Anlegen eines abstoRenden Potentials an die Elektrode
davon entfernt werden. Dabei ist es vorteilhaft, wenn die Fanger-Molekule Gber eine Analyt- oder Substanzun-
durchlassige Zwischenschicht an den Elektroden immobilisiert sind. Dadurch wird verhindert, dass der Analyt
oder die Substanz bei einem direkten Kontakt mit der Elektrode elektrochemisch umgesetzt wird. Dies ermdg-
licht das Anlegen von hohen Potentialen fiir einen schnellen Transport der Analyten oder der Substanzen zu
den Fanger-Molekiilen.

[0030] Die Elektroden kénnen mit einem semipermeablen Uberzug beschichtet sein. Dadurch kann es er-
moglicht werden, dass selektiv nur die Analyten, Abbauprodukte der Analyten oder die Substanzen elektrisch,
elektrochemisch oder optisch nachgewiesen werden, welche den Uberzug durchdringen. Vorzugsweise sind
die Elektroden jeweils mit unterschiedlich durchlassigen semipermeablen Uberziigen beschichtet.
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[0031] Der Analyt kann ein Biomolekdl, insbesondere eine Nukleinsaure, ein Protein, ein Antigen, ein Zucker,
ein Lipid, eine Zelle oder ein Virus, sein. Er kann eine Markierungssubstanz aufweisen. Bei der Markierungs-
substanz kann es sich z.B. um ein Enzym oder um eine redoxaktive Markierung handeln. Bei der Verwendung
der Vorrichtung kann eine Redox-Reaktion oder eine katalytische Wasserstoff-Entwicklung elektrochemisch
detektiert werden. Das elektrochemische Detektieren kann mittels Differenzieller Puls-Voltammetrie (DPV),
Chronopotentiometrischer Stripping-Analyse (CPSR) oder des Nachweises einer Widerstands- oder Impedan-
zanderung erfolgen.
[0032] Das elektrochemische Detektieren kann folgende Schritte umfassen:

a) Bereitstellen einer erfindungsgemafen Vorrichtung, wobei die Vorrichtung mindestens eine Gegen- und

eine Referenzelektrode sowie eine Vielzahl von Arbeitselektroden aufweist,

b) Inkontaktbringen der Flissigkeit mit den Arbeits-, Gegen- und Referenzelektroden,

c¢) gleichzeitiges Anlegen eines vorgegebenen Spannungsverlaufs zwischen den Arbeitselektroden und der

Referenzelektrode und

d) Messen der durch die Arbeitselektroden flieRenden Stréme, wobei wahrend der Messung samtliche Ar-

beitselektroden auf demselben Potential gehalten werden.

[0033] Zum elektrochemischen Detektieren wird vorzugsweise ein Potentialintervall zur Messung gewahlt, in
welchem im Wesentlichen nur der Analyt oder die Substanz ein Signal verursacht.

[0034] Bevorzugt werden die, insbesondere Kohlenstoff enthaltenden, Elektroden vor dem Nachweisen des
Analyten mit einem Detergenz behandelt. Das kann bevor oder wahrend die den Analyten enthaltende Flis-
sigkeit mit den Elektroden in Kontakt steht erfolgen. Die Behandlung mit Detergenz kann eine elektrochemi-
sche Konditionierung ersetzen. Sie ist einfacher, schneller und kostengtinstiger als eine elektrochemische
Konditionierung. Die Elektroden kdnnen in einer Detergenz enthaltenden Flissigkeit aufbewahrt und darin z.B.
vertrieben werden. Vorzugsweise ist das Detergenz ein ionisches Detergenz. Glinstigerweise liegt das Deter-
genz in einer Konzentration von 0,1 % bis 10 % vor. Bevorzugt weist das Detergenz in Wasser eine kritische
mizellare Konzentration unter 10 mmol/l, insbesondere unter 5 mmol/l, vorzugsweise unter 3 mmol/l, auf. Das
Detergenz kann Natriumdodezylsulfat sein.

[0035] Ausflhrungsbeispiele der Erfindung werden anhand der Zeichnung naher erlautert. Hierin zeigen:
[0036] Fig. 1a—e eine schematische Darstellung eines Verfahrens zur Herstellung der erfindungsgemaRen
Vorrichtung,

[0037] Fig. 2a-b eine schematische Darstellung eines Verfahrens zur Herstellung einer erfindungsgemafien
Vorrichtung mittels Durchtrennen eines Verbunds aus Elektrodenmaterial und Isoliermaterial,

[0038] Fig. 3a—d eine schematische Darstellung eines Verfahrens zum Herstellen eines Verbunds aus paral-
lel angeordnetem langlichem Elektrodenmaterial und Isoliermaterial,

[0039] Fig. 4a—d eine schematische Darstellung eines Verfahrens zur Herstellung einer erfindungsgemaiien
Vorrichtung zur Detektion mittels Extrusion und Durchtrennen eines dadurch hergestellten Verbunds,

[0040] Fig. 5a—c eine Grundplatte zur Herstellung einer Vorrichtung zur Detektion,

[0041] Fig. 6a—d eine schematische Darstellung eines siebdruckartigen Verfahrens zur Herstellung einer er-
findungsgemafen Vorrichtung,

[0042] Fig. 7a-b eine schematische Darstellung eines Verfahrens und einer Vorrichtung zum elektrischen
Kontaktieren der erfindungsgemafen Vorrichtung zur Detektion,

[0043] Fig. 8a-b eine schematische Darstellung eines Verfahrens zur Herstellung eines Chips mit 4x4 Elek-
troden,

[0044] Fig. 9 eine Abbildung des Chips,

[0045] Fig. 10 das Ergebnis zweier parallel mit dem Chip durchgefiihrter DPV-Messungen von Heringssper-
ma-DNA und

[0046] Fig. 11a-c eine schematische Darstellung einer Mikrofluidkammer mit der erfindungsgemafen Vor-
richtung zur Detektion.

[0047] Fig. 1a zeigt einen plastisch verformbaren elektrisch isolierenden Grundkdrper 10 mit einer ersten Sei-
te 12 und einer zweiten Seite 14. Fig. 1b zeigt vier aus Bleistiftminen gebildete Elektroden 15. In Fig. 1c ist der
Grundkoérper 10 mit darin durch mechanischen Druck eingefiihrten Elektroden 15 dargestellt. Das Einflihren
der Elektroden erfolgt dabei derart, dass jede Elektrode auf der ersten Seite 12 und der zweiten Seite 14 her-
ausragt. Nach dem Einfuhren der Elektroden 15 kann der Grundkoérper 10 ausgehartet werden. Fig. 1d zeigt
die entstandene Vorrichtung zur Detektion 17 in der Aufsicht, Fig. 1e in der Seitenansicht. Die Vorrichtung 17
kann, wie in Fig. 2a dargestellt, senkrecht entlang der Linien 16 mehrfach durchtrennt und dadurch in die in
Fig. 2b dargestellten scheibenférmigen erfindungsgemaflen Vorrichtungen 17 zerlegt werden. Jede der Elek-
troden 15 besitzt dabei Kontakt zur jeweiligen Ober- und Unterseite der Scheiben.

[0048] Eine Elektrode 15 mit einer aus Isoliermaterial bestehenden Ummantelung 18 ist in Fig. 3a im Quer-
schnitt und in Fig. 3b in der Aufsicht dargestellt. Fig. 3c und Fig. 3d zeigen einen durch Verbinden der Um-
mantelungen 18 entstandenen Verbund solcher Elektroden im Querschnitt und in der Aufsicht. Die Pfeile 20
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zeigen Positionen an, an denen der Verbund durchtrennt werden kann, um daraus scheibenférmige erfin-
dungsgemalie Vorrichtungen 17 herzustellen.

[0049] Fig. 4a zeigt einen elektrisch isolierenden Grundkdrper 10 mit vier parallelen ersten Durchbriichen 22.
Der Grundkoérper 10 kann beispielsweise aus einem Kunststoff bestehen und durch ein Spritzguss-Verfahren
hergestellt sein. In die ersten Durchbriiche 22 des Grundkdrpers 10 kann eine Masse aus einem elektrisch leit-
fahigen Elektrodenmaterial 15 eingepresst werden. Das kann beispielsweise durch ein Extrusionsverfahren er-
folgen, wie es ublicherweise zur Herstellung von Bleistiftminen verwendet wird. Bei dem Elektrodenmaterial 15
kann es sich um ein Material zur Herstellung von Bleistiftminen handeln. Der Grundkérper 10 kann, auch schon
vor einer Aushartung des Elektrodenmaterials 15, an den durch die Pfeile 20 angedeuteten Stellen senkrecht
zu den mit Elektrodenmaterial 15 verfillten ersten Durchbriichen 22 durchtrennt werden. Dadurch entstehen
die in Fig. 4c perspektivisch und in Fig. 4d in der Aufsicht dargestellten scheibenférmigen erfindungsgemalien
Vorrichtungen 17. Alternativ zu dem mechanischen Durchtrennen des Verbunds aus Elektrodenmaterial 15
und Grundkdérper 10 kann ein Stapel scheibenférmiger Grundkérper 10 mit ersten Durchbriichen so Uberein-
ander gestapelt werden, dass sich die ersten Durchbriiche 22 decken. Beim Einflillen des Elektrodenmaterials
15 an einem Ende des Stapels werden dann samtliche der ersten Durchbriche 22 der scheibenférmigen
Grundkorper 10 gefillt. Danach kann der Stapel noch vor einem Ausharten des Elektrodenmaterials ausein-
andergenommen werden.

[0050] Fig. 5c zeigt einen plattenférmigen Grundkdorper 10 mit einer ersten Seite 12 und einer zweiten Seite
14 im Querschnitt. Fig. 5b zeigt diesen Grundkoérper 10 in der Aufsicht von der zweiten Seite 14 und Fig. 5a
in der Aufsicht von der ersten Seite 12. Der Grundkérper 10 weist konische sich von der ersten Seite 12 zu der
zweiten Seite 14 erweiternde Durchbriiche 22 auf. In Fig. 6a ist der plattenférmige Grundkdrper 10 auf der ers-
ten Seite 12 mit einer Lochmaske 24 belegt, welche Lécher 26 aufweist, die sich mit den Durchbriichen 22 auf
der ersten Seite 12 decken. Fig. 6b zeigt auf die Lochmaske 24 aufgebrachtes elektrisch leitfahiges pastdses
Elektrodenmaterial 15. Fig. 6¢ zeigt das Elektrodenmaterial 15 nachdem es in einem siebdruckartigen Verfah-
ren in die Locher 26 und die Durchbriiche 22 hinein gepresst worden ist. In Fig. 6d ist die erfindungsgemafie
Vorrichtung 17 nach Entfernen der Lochmaske 24 dargestellt.

[0051] Fig. 7a und 7b zeigen eine Vorrichtung zum elektrischen Kontaktieren 36 einer Vorrichtung zur Detek-
tion 17. Die Vorrichtung zum elektrischen Kontaktieren 36 besteht dabei aus einer elastischen Matrix 28 aus
einem elektrisch isolierenden Material. In dieser Matrix 28 sind parallel elektrisch leitfahige Stifte 30 angeord-
net, welche elektrisch mit Kontakten 34 auf der Unterseite der Matrix verbunden sind. Die Stifte werden durch
eine Feder 32 aus der elastischen Matrix herausgedriickt. Bevorzugt sind die Stifte 30 an der zur Kontaktierung
vorgesehenen Seite spitz zulaufend. Das in Fig. 7b dargestellte Kontaktieren der Vorrichtung zur Detektion 17
durch die Vorrichtung zum elektrischen Kontaktieren 36 erfolgt durch Aneinanderdriicken der beiden Vorrich-
tungen 17, 36. Dabei kommen die Stifte 30 mit den Elektroden 15 in Kontakt. Die elastische Matrix 28 wird
dabei gestaucht. Dadurch kénnen die Stifte 30 in die sich zur ersten Seite 12 hin verjingenden Durchbriiche
22 der Vorrichtung 17 zum Detektieren eindringen und dabei die Elektroden 15 kontaktieren. Durch die spitz
zulaufende Form der Stifte 30, die sich verjingenden Durchbriiche 22 und die Form der Elektroden 15 wird
eine vergroRerte Kontaktflache der Stifte 30 mit den Elektroden 15 bereitgestellt.

[0052] Eine Anordnung von Verschalungen 39 und einer Elektrodenhalterung 40 zum UmgieflRen der Elektro-
den 15 mit einem isolierenden Material, wie beispielsweise Epoxydharz, ist in Fig. 8a vor und in Fig. 8b nach
dem Zusammenbau schematisch dargestellt. Eine der Verschalungen 39 weist eine Offnung 41 zum Einfiillen
des isolierenden Materials auf. Der durch die Polymerisation des Isoliermaterials entstehende Verbund aus
Elektroden und Isoliermaterial kann durchtrennt werden, so dass scheibenférmige Vorrichtungen 17 zur De-
tektion als Chips mit 4 x 4 Elektroden entstehen. Eine solche Vorrichtung 17 ist in Fig. 9 gezeigt. Dabei dienen
Bleistiftminen als Elektrodenmaterial. Die Elektroden eines der Chips sind elektrochemisch fir 1 min mit 1,2 V
in 0,1 M Natriumacetat-Puffer, pH 4,6 behandelt bzw. konditioniert worden. Die Elektroden eines anderen der
Chips sind fur 1 min mit 10% SDS behandelt worden. Zur Silanisierung der Elektroden wurden die Chips fur 1
h bei Raumtemperatur unter leichtem Schutteln in einer Ldsung aus 1% (v/v) 3-(Glycidyloxypropyl)-trimetho-
xysilan (Fa. Fluka), 1% (v/v) entionisiertem Wasser (Fa. Millipore) und 98% (v/v) Ethanol (Fa. Merck) inkubiert.
Anschlieltend wurden sie fiir 30 min bei 80 °C getrocknet.

[0053] Das Oligonukleotids TNF2 mit der Sequenz 5' cct icc cca atc cct tta tt 3' — Aminolink (SEQ ID NO: 1 —
Aminolink), wobei i einen Inosin-Rest darstellt, wurde als Fanger-Molekil an die silanisierten Elektroden ge-
koppelt. Bei dem Oligonukleotid handelt es sich um eine mit einem Aminolink versehene Sequenz aus der
¢c-DNA des humanen Tumor Nekrose Faktor ?-Gens. Zur Kopplung wurde je ein Tropfen einer 150 pmol/mi
Oligonukleotid in 0,1 M Na,CO,, pH 9,5 enthaltenden Lésung auf jede der Elektroden der Chips gesetzt. Die
Chips wurden dann fiir eine Stunde bei Raumtemperatur in einer feuchten Kammer inkubiert. Dabei gehen die
freien Aminogruppen der Oligonukleotide mit dem Silan eine kovalente Bindung ein. Zur Abtrennung nicht ko-
valent gebundener Oligonukleotide wurden die Chips fiir eine Stunde in 2 ml 10% SDS bei RT inkubiert. Zur
Absattigung noch vorhandener Bindungsstellen wurden die Chips eine Stunde bei RT in 1% Rinder-Serum-Al-
bumin (BSA) oder Ethanolamin in Phosphat-gepufferter-Saline (PBS) inkubiert.
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[0054] Um den Einfluss einer Elektrodenbehandlung auf die Sensitivitat und Reproduzierbarkeit der elektro-
chemischen Nukleinsauredetektion zu untersuchen, sind die Chips in einer Ldsung von 10 nmol/ml der kom-
plementaren Nukleinsdure TNF2k (SEQ ID NO: 2) in Detergenz-haltigem Hybridisierungs-Puffer (Fa. Roche)
inkubiert und die gebundene Nukleinsaure TNF2k mittels DPV bestimmt worden. Jeweils zehn Messungen
wurden mit den elektrochemisch bzw. mit Detergenz behandelten Elektroden durchgefihrt. Die Detergenz-Be-
handlung flhrte zu einer Sensitivitatssteigerung von mehr als 10% gegenuber der elektrochemischen Behand-
lung. Weiterhin war die Reproduzierbarkeit der Messungen mit Detergenz-behandelten Elektroden verbessert.
Die Standardabweichung der Messungen Detergenz-behandelter Elektroden war um Faktor 3 geringer als bei
einer elektrochemischen Behandlung.

[0055] Fig. 10 zeigt zwei Voltammogramme, welche mittels parallel mit der in Fig. 9 gezeigten Vorrichtung 17
durchgefihrten DPV-Messungen von Heringssperma-DNA ermittelt worden sind. Dazu wurde das Elektroden-
material der Vorrichtung 17 von dessen zweiter Seite mittels Federkontaktstiften mit einer elektronischen Aus-
werteeinheit verbunden. Eine der Elektroden ist als Referenzelektrode geschaltet worden. Auf die erste Seite
der Vorrichtung wurden 100 pl einer 2 pg/ul Heringssperma-DNA-L6sung in TE-Puffer (10 mM TrisCl, 1 mM
EDTA, pH 8) aufgebracht und fur 10 min inkubiert. Die DNA wurde parallel an mehreren Elektroden mittels DPV
anhand der Oxidation von Guanin und Adenin nachgewiesen. Dabei sind in ihrer Position deckungsgleiche si-
gnifikante Guanin- und Adenin-Oxidations-Peaks gemessen worden.

[0056] Fig. 11a zeigt schematisch eine Aufsicht auf eine zusammengesetzte Mikrofluidkammer 42 mit einer
Vielzahl von Elektroden 15 und der Ausnehmung 46 fiir den Flissigkeitsdurchtritt. Fig. 11b zeigt eine Aufsicht
auf den Oberteil 44 der Mikrofluidkammer 42 und Fig. 11c auf den durch die erfindungsgemafie Vorrichtung
17 gebildeten Unterteil dieser Kammer.

SEQUENZPROTOKOLL

<110> november Aktiengesellschaft Gesellschaft fir Molekulare Medizin
<120> Vorrichtung zur Detektion eines Analyten
<130> 422215EH

<140>
<141>

<160> 2
<170> PatentIn Ver. 2.1

<210> 1

<211> 20

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> modified_base
<222> (4)

<223> i

<400> 1
cctncecccaa tecctttatt 20

<210> 2

<211> 20

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 2
aataaaggga ttggggcagg 20

Patentanspriiche
1. Vorrichtung (17) zur Detektion eines Analyten in einer Flissigkeit mit auf einer ersten Seite (12) einer

elektrisch nicht leitenden und fir die Flissigkeit undurchlassigen Platte (10) angeordneten voneinander isolier-
ten Elektroden (15), wobei die Elektroden (15) zumindest teilweise eine Analyt-spezifische Beschichtung oder
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Analyt-spezifische Molekile aufweisen und Uber die Platte (10) durchspannende elektrische Leiter von einer
zweiten Seite (14) der Platte her elektrisch kontaktierbar oder elektrisch kontaktiert sind.

2. Vorrichtung (17) nach Anspruch 1, wobei die elektrischen Leiter zusammen mit den Elektroden (15) ein-
stéckig ausgebildet sind.

3. Vorrichtung (17) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Beschichtung oder die Ana-
lyt-spezifischen Molekiile an den Elektroden (15) jeweils unterschiedlich ist/sind.

4. Vorrichtung (17) nach einem der vorhergehenden Anspriche, wobei die Beschichtung oder die Ana-
lyt-spezifischen Molekdle, insbesondere elektrochemisch inerte, Fanger-Molekile umfassen.

5. Vorrichtung (17) nach Anspruch 4, wobei die Fanger-Molekile, insbesondere einzelstrangige, Nuklein-
sauren, Nukleinsaure-Analoga, Liganden, Haptene, Peptide, Proteine, Zucker, Lipide oder lonenaustauscher
sind.

6. Vorrichtung (17) nach Anspruch 4 oder 5, wobei die Fanger-Molekiile kovalent und/oder gerichtet an die
Elektroden (15) gebunden sind.

7. Vorrichtung (17) nach einem der Anspruche 4 bis 6, wobei die Fanger-Molekile, zumindest teilweise,
Uber eine, insbesondere elektrochemisch weit gehend inerte, Zwischenschicht an die Elektroden (15) gebun-
den sind.

8. Vorrichtung (17) nach Anspruch 7, wobei die Zwischenschicht aus Silan gebildet ist.

9. Vorrichtung (17) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Beschichtung mindestens einen
semipermeablen Uberzug der Elektroden (15) umfasst.

10. Vorrichtung (17) nach Anspruch 9, wobei die semipermeablen Uberziige jeweils eine unterschiedliche
Durchlassigkeit aufweisen.

11. Vorrichtung (17) nach einem der vorhergehenden Anspriche, wobei die elektrischen Leiter in Durch-
briiche (22) der Platte (10) angeordnet sind, welche sich von der zweiten Seite (14) der Platte (10) her, insbe-
sondere konisch, zur ersten Seite (12) hin verjingen.

12. Vorrichtung (17) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Platte (10) auf dem Boden ei-
ner Mikrofluidkammer (42) angeordnet ist oder den Boden einer Mikrofluidkammer bildet.

13. Vorrichtung (17) nach einem der vorhergehenden Anspriche, wobei die Platte (10) ein Chip ist.

14. Vorrichtung (17) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Platte (10) mehr als 10, vor-
zugsweise mehr als 100, besonders bevorzugt mehr als 1000, insbesondere mehr als 10000, Elektroden pro
cm? aufweist.

15. Vorrichtung (17) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Elektroden (15), zumindest
teilweise, aus Partikeln gebildet sind.

16. Vorrichtung (17) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Elektroden (15), zumindest
teilweise, aus einem nichtmetallischen Leiter, insbesondere Kohlenstoff, gebildet sind.

17. Vorrichtung (17) nach Anspruch 16, wobei die Elektroden (15), zumindest teilweise, Pencil-, Glas-
sy-Carbon-, Kohlenstofffasern enthaltende, Kohlenstoff-Paste- oder Kunststoff-Composit-Elektroden, vorzugs-
weise Grafit enthaltende Polycarbonat-Elektroden, sind.

18. Vorrichtung (17) nach einem der vorhergehenden Anspriiche; wobei die Elektroden (15) mindestens
eine Referenz- und mindestens eine Gegenelektrode sowie einer Vielzahl an Arbeitselektroden umfassen und
die Elektroden (15) elektrisch mit einem Potentiostaten zur Erzeugung eines vorgegebenen Spannungsver-
laufs zwischen den Arbeitselektroden und der Referenzelektrode verbunden sind, wobei jeder der Arbeitselek-
troden ein Strom-Spannungskonverter nachgeschaltet ist, wobei die Strom-Spannungskonverter samtliche Ar-
beitselektroden auf demselben Potential halten, und weiterhin ein Mittel zum Messen der durch die Arbeitse-
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lektroden flieRenden Strome vorhanden ist.

19. Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung (17) zur Detektion eines Analyten in einer Flissigkeit mit
folgenden Schritten:
a) Herstellen eines Verbunds von im Wesentlichen parallel angeordnetem langlichem Elektrodenmaterial (15)
und das Elektrodenmaterial (15) umgebendem Isoliermaterial und
b) Trennen des Verbunds im Wesentlichen senkrecht zur Langsrichtung des Elektrodenmaterials (15).

20. Verfahren nach Anspruch 19, wobei der Verbund hergestellt wird mittels
a) UmgielRen eines festen Elektrodenmaterials (15) mit einem aushartenden Isoliermaterial,
b) Einfihren eines festen Elektrodenmaterials (15) in im Wesentlichen parallele Ausnehmungen oder Durch-
briiche (22) eines festen Isoliermaterials oder in ein plastisch verformbares Isoliermaterial,
c¢) Einflllen von pastésem oder flissigem, insbesondere aushartendem, Elektrodenmaterial (15) in im Wesent-
lichen parallele Ausnehmungen oder Durchbriiche (22) eines festen einstockigen, insbesondere durch ein
Spritzguss-Verfahren hergestellten, Isoliermaterials oder eines gestapelten plattenférmigen Isoliermaterials
mit sich deckend angeordneten Durchbriichen (22),
d) Verbinden von Elektrodenmaterial (15), welches eine aus Isoliermaterial bestehende Ummantelung (18) auf-
weist, insbesondere durch Verschmelzen, Vergielten oder Verkleben der Ummantelung (18) oder
e) Extrudieren eines Verbunds aus von Isoliermaterial (18) umgebenem Elektrodenmaterial (15).

21. Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung (17) zur Detektion eines Analyten in einer Flussigkeit mit
folgenden Schritten:
a) Bereitstellen einer elektrisch nicht leitenden Platte (10) mit Durchbriichen (22),
b) Aufbringen eines pastdsen, insbesondere aushartenden, Elektrodenmaterials (15) auf eine erste Seite (12)
der Platte (10),
c¢) Hineindriicken des Elektrodenmaterials (15) in die Durchbriiche (22) und
d) Entfernen des zwischen den Durchbriichen (22) vorhandenen Elektrodenmaterials (15) so weit dieses Elek-
trodenmaterial (15) das in den Durchbriichen vorhandene Elektrodenmaterial (15) elektrisch leitend verbindet.

22. Verfahren nach Anspruch 21, wobei vor Schritt lit. b auf die erste Seite (12) der Platte (10) eine Loch-
maske (24) mit den Durchbrichen (22), zumindest teilweise, entsprechenden Lochern (26) so aufgelegt wird,
dass sich die Locher (26) mit den Durchbriichen (22) der Platte (10), zumindest teilweise, decken, wobei beim
Schritt lit. b das Elektrodenmaterial (15) auf die Lochmaske (24) statt auf die Platte (10) aufgebracht und beim
Schritt lit. ¢ in die Durchbriiche (22) hinein gedriickt wird und wobei Schritt lit. d durchgefihrt wird, indem die
Lochmaske (24) von der Platte (10) abgenommen wird.

23. Verfahren nach einem der Anspriiche 19 bis 22, wobei auf das Elektrodenmaterial (15) eine, insbeson-
dere Analytspezifische, Beschichtung aufgebracht wird oder Analytspezifische Molekiile in das Elektrodenma-
terial (15) eingebracht werden.

24. Verfahren nach Anspruch 23, wobei als Beschichtung oder Analyt-spezifische Molekiile, insbesondere
elektrochemisch inerte, Fanger-Molekiile aufgebracht oder eingebracht werden.

25. Verfahren nach Anspruch 23 oder 24, wobei auf das Elektrodenmaterial (15) jeweils unterschiedliche
Beschichtungen aufgebracht oder in das Elektrodenmaterial (15) jeweils unterschiedliche Analyt-spezifische
Molekile eingebracht werden.

26. Verfahren nach Anspruch 24 oder 25, wobei als Fanger-Moleklle, insbesondere einzelstrangige, Nuk-
leinsauren, Nukleinsaure-Analoga, Liganden, Haptene, Peptide, Proteine, Zucker, Lipide oder lonenaustau-
scher verwendet werden.

27. Verfahren nach einem der Anspriiche 24 bis 26, wobei die Fanger-Molekiile kovalent und/oder gerich-
tet an das Elektrodenmaterial (15) gebunden oder auf dem Elektrodenmaterial (15) synthetisiert oder elektro-
chemisch abgeschieden werden.

28. Verfahren nach einem der Anspriiche 24 bis 27, wobei die Fanger-Molekule, zumindest teilweise, uber
eine, insbesondere elektrochemisch weit gehend inerte, Zwischenschicht an das Elektrodenmaterial (15) ge-
bunden oder auf der Zwischenschicht synthetisiert werden.

29. Verfahren nach Anspruch 28, wobei die Zwischenschicht aus Silan gebildet wird.
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30. Verfahren nach einem der Anspriiche 19 bis 29, wobei das Elektrodenmaterial (15) mit mindestens ei-
nem semipermeablen Uberzug beschichtet wird.

31. Verfahren nach Anspruch 30, wobei das Elektrodenmaterial (15) jeweils mit unterschiedlich durchlas-
sigen semipermeablen Uberziigen beschichtet wird.

32. Verfahren zum elektrischen Kontaktieren einer Vorrichtung (17) geman einem der Anspriche 1 bis 18,
wobei eine Mehrzahl einzeln ableitbarer elektrischer Leiter (30) mit der zweiten Seite (14) der Platte (10) der
Vorrichtung (17) so in Kontakt gebracht werden, dass die Leiter (30) dabei, zumindest teilweise, die Elektroden
(15) so kontaktieren, dass die Elektroden (15) einzeln elektrisch ableitbar sind.

33. Verfahren nach Anspruch 32, wobei die Leiter (30) einfederbar gelagert sind und mit der zweiten Seite
(14) der Platte (10) so in Kontakt gebracht werden, dass sie dabei einfedern.

34. Verfahren nach Anspruch 32, wobei das elektrische Kontaktieren Giber einen Elastomer-Verbinder, ins-
besondere einen ZEBRA®-Elastomer-Verbinder, erfolgt.

35. Verwendung einer Vorrichtung (17) nach einem der Anspriiche 1 bis 18 zum Nachweis mindestens ei-
nes Analyten in einer Flissigkeit, wobei die Flissigkeit mit Elektroden (15) auf der ersten Seite (12) der Platte
(10) der Vorrichtung (17) in Kontakt gebracht wird und die Elektroden (15) von deren zweiter Seite (14) her
elektrisch kontaktiert werden.

36. Verwendung nach Anspruch 35, wobei die Flussigkeit unter Bedingungen mit den Elektroden (15) in
Kontakt gebracht wird, unter denen der Analyt oder eine infolge der Anwesenheit des Analyten gebildete Sub-
stanz an an den Elektroden (15) vorhandene Fanger-Molekile bindet und der an die Fanger-Molekile gebun-
dene Analyt oder die daran gebundene Substanz elektrisch, elektrochemisch oder optisch nachgewiesen wird.

37. Verwendung nach Anspruch 35 oder 36, wobei mindestens eine Elektrode (15) mit einem semiperme-
ablen Uberzug beschichtet ist und selektiv nur solche Analyten, Abbauprodukte von Analyten oder Substanzen
elektrisch, elektrochemisch oder optisch nachgewiesen werden, welche den Uberzug durchdringen.

38. Verwendung nach einem der Anspriiche 35 bis 37, wobei der Analyt ein Biomolekl, insbesondere eine
Nukleinsaure, ein Protein, ein Antigen, ein Zucker, ein Lipid, eine Zelle oder ein Virus, ist.

39. Verwendung nach einem der Anspriche 35 bis 38, wobei der Analyt eine Markierungssubstanz auf-
weist.

40. Verwendung nach einem der Anspriche 35 bis 39, wobei eine Redox-Reaktion oder eine katalytische
Wasserstoffentwicklung elektrochemisch detektiert wird.

41. Verwendung nach einem der Anspriiche 35 bis 40, wobei das elektrochemische Detektieren mittels Dif-
ferenzieller Puls-Voltammetrie (DPV), Chronopotentiometrischer Stripping Analyse (CPSA) oder des Nachwei-
ses einer Widerstands- oder Impedanzanderung erfolgt.

42. Verwendung nach einem der Anspriiche 35 bis 41, wobei das elektrochemische Detektieren folgende
Schritte umfasst:
a) Bereitstellen einer Vorrichtung (17) nach einem der Anspriiche 1 bis 18, wobei die Vorrichtung (17) mindes-
tens eine Gegen- und eine Referenzelektrode sowie eine Vielzahl von Arbeitselektroden aufweist,
b) Inkontaktbringen der Flussigkeit mit den Arbeits-, Gegen- und Referenzelektroden,
c) gleichzeitiges Anlegen eines vorgegebenen Spannungsverlaufs zwischen den Arbeitselektroden und der
Referenzelektrode und
d) Messen der durch die Arbeitselektroden flieRenden Stréme, wobei wahrend der Messung samtliche Arbeit-
selektroden auf demselben Potential gehalten werden.

43. Verwendung nach einem der Anspriiche 35 bis 42, wobei zum elektrochemischen Detektieren ein Po-
tentialintervall zur Messung gewahlt wird, in welchem im Wesentlichen nur der Analyt oder die Substanz ein
Signal verursacht.

44. Verwendung nach einem der Anspriiche 35 bis 43, wobei die, insbesondere Kohlenstoff enthaltenden,
Elektroden (15) vor dem Nachweisen des Analyten mit einem Detergenz behandelt werden.
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45. Verwendung nach Anspruch 44, wobei das Detergenz ein ionisches Detergenz ist.

46. Verwendung nach Anspruch 44 oder 45, wobei das Detergenz in einer Konzentration von 0,1% bis 10%
vorliegt.

47. Verwendung nach einem der Anspriiche 44 bis 46, wobei das Detergenz in Wasser eine kritische mi-
zellare Konzentration unter 10 mmol/l, insbesondere unter 5 mmol/l, vorzugsweise unter 3 mmol/l, aufweist.

48. Verwendung nach einem der Anspruche 44 bis 47, wobei das Detergenz Natriumdodezylsulfat ist.

Es folgen 11 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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