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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft Verfahren zur Analyse 
von Makromolekülen mit Hilfe eines Microarrays und 
ein Verfahren zur Herstellung einer Analysevorrich-
tung für Makromoleküle.

[0002] Eine Methode zur schnellen Analyse von Ma-
kromolekülen umfaßt den Einsatz eines sogenannten 
Microarrays auf einem Chip, ähnlich wie er auch aus 
der Halbleiterindustrie bekannt ist. In einem solchen 
Microarray sind bekannte erste ggf. verschiedenarti-
ge Makromoleküle an verschiedenen Stellen in einer 
Matrixform angeordnet. Diese Makromoleküle wer-
den auch als „Sondenmoleküle" bezeichnet. Eine 
Flüssigkeit mit Makromolekülen („Probenmoleküle") 
wird über das Microarray gespült, die mit mindestens 
einer Art von Sondenmolekülen auf dem Microarray 
eine spezifische Bindung eingeht (Hybridisierung). 
Wird dann die Flüssigkeit wieder von der Oberfläche 
entfernt, verbleiben vornehmlich nur an den Stellen 
der spezifischen Bindung die zu untersuchenden 
Probenmoleküle zurück. Mit Hilfe einer ortsaufgelös-
ten Messung, z. B. einer Fluoreszenzmessung, läßt 
sich feststellen, an welchen Stellen zu untersuchen-
de Makromoleküle vorhanden sind. Aus der bekann-
ten Lage der einzelnen Sondenmoleküle in der Ma-
trixform des Microarrays kann also festgestellt wer-
den, mit welcher Art von Makromolekülen die zu un-
tersuchenden Makromoleküle eine spezifische Bin-
dung eingegangen sind.

[0003] Solche Mikroarrays werden z. B. zur Unter-
suchung von Makromolekülen wie Proteinen, Antige-
nen oder Antikörpern eingesetzt. Im speziellen wer-
den Microarrays auch zur Untersuchung von DNA, z. 
B. beim DNA-Screening, eingesetzt.

[0004] Die Dauer eines entsprechenden Analyseex-
perimentes ist zu einem wesentlichen Teil durch die 
Diffusion der Probenmoleküle zu den Sondenmole-
külen bestimmt und kann daher einige Zeit in An-
spruch nehmen. Ist z. B. die Konzentration des zu un-
tersuchenden Makromoleküles in der Flüssigkeit nur 
gering, so kann es sehr lange dauern, bis es seinen 
spezifischen Bindungspartner auf dem Array gefun-
den hat.

Stand der Technik

[0005] Ein weiteres Problem mit der Reaktion (Hyb-
ridisierung) zwischen den in der Probenflüssigkeit 
befindlichen Makromolekülen und der auf der Ober-
fläche befindlichen Sondenmolekülen liegt darin, daß
die zu untersuchenden Makromoleküle in einem sehr 
weiten Mengenbereich in der Flüssigkeit vorliegen 
können, der bis hinunter zu einigen wenigen Molekü-
len reicht. Dennoch muß ausreichend Flüssigkeit vor-
handen sein, um die gesamte Arrayoberfläche zu be-
decken, so daß alle Sondenmoleküle auch erreicht 

werden können. So stellt sich ggf. eine sehr geringe 
Konzentration der Probenmoleküle in der Flüssigkeit 
ein. Eine derartig niedrige Konzentration bewirkt je-
doch ein Reaktionsgleichgewicht, das nach dem 
Massenwirkungsgesetz für chemische Reaktionen 
sehr stark auf Seite der Edukte liegt. Probenmoleküle 
bleiben also in der Flüssigkeit gelöst, auch wenn ein 
passendes Sondenmolekül auf der Oberfläche noch 
frei wäre. Zur Überwindung dieses Problems müßte 
die Menge des Ausgangsmaterials, d. h. der Proben-
moleküle in der Probenflüssigkeit, erhöht werden, 
was mangels einer ausreichenden Menge Ausgangs-
materiales oft nicht zu erreichen ist.

[0006] Die eingesetzten Microarrays sind miniaturi-
sierte Arrays, die im Falle z. B. von DNA-Microarrays 
einzelne Flächen (Spots) mit Sondenmolekülen je-
weils mit einem Durchmesser von etwa 100 μm um-
fassen. Dabei werden viele verschiedene DNA-Son-
den (Spots) z. B. in einem Schachbrettmuster auf die 
Oberfläche aufgebracht und gleichzeitig zu Hybridi-
sierungsreaktionen benutzt. Die Dichten, die heute 
auf einem solchen Microarray erreicht werden kön-
nen, betragen z. B. für DNA (Desoxyribonukleinsäu-
re) bis zu ca. 250.000 verschiedene Arten von Mole-
külen pro cm2 (M. Schena (Hrsg.), „DNA Microar-
rays", Oxford University Press, 1999).

[0007] In der Regel wird das Microarray nach der 
Hybridisierung nach einem speziellen Protokoll ge-
waschen und anschließend ortsaufgelöst die Fluo-
reszenz gemessen. Mit speziellen Techniken ist auch 
eine Messung des Fluoreszenzsignals in situ wäh-
rend der Hybridisierung möglich, um zusätzliche In-
formationen über die Reaktionskinetik zu gewinnen. 
Eine Möglichkeit besteht darin, mit einer Optik von so 
geringer Tiefenschärfe das Fluoreszenzsignal zu 
messen, daß nur der Bereich der Grenzfläche zwi-
schen dem Flüssigkeitsfilm und der Chipoberfläche 
zum Signal beiträgt. Dort befinden sich die zweiten 
Makromoleküle hauptsächlich im bereits gebunde-
nen Zustand. Das Fluoreszenzsignal zweiter Makro-
moleküle, die sich im darüberliegenden Flüssigkeits-
film im ungebundenen Zustand aufhalten, wird mit ei-
ner solchen Optik nicht erfaßt. Ebenso kann mit ent-
sprechend ausgestalteten Wellenleitern und evanes-
zenten Wellen, die seitlich auf den Grenzbereich zwi-
schen Flüssigkeit und Oberfläche geleitet werden, 
die Fluoreszenz auf der Microarrayoberfläche gebun-
denen Moleküle untersucht werden (G. L. Duveneck 
und A. P. Abel, Review on Fluorescence-based Pla-
nar Waveguide Biosensors, Proc. SPIE, Vol. 3858 
(1999) Seiten 59 ff.).

[0008] Die Sondenmoleküle werden heute meist 
durch eine Drucktechnik (Spotten) aufgebracht. Eine 
solche Drucktechnik wird z. B. von V.G. Cheung et 
al., Nature Genetics Supplement, Volume 21, Januar 
1999, Seiten 15 ff. beschrieben. Eine Lösung mit dem 
gewünschten Sondenmolekül wird entweder kontakt-
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los oder kontaktierend auf die Chipoberfläche ge-
bracht. Alternativ können die Sondenmoleküle auch 
z. B. photolithographisch Base für Base auf dem Chip 
synthetisiert werden. Sowohl beim Spotten als auch 
bei der photolithographischen Herstellung ist eine 
quantitative Aussage über die Zahl und Dichte der 
Sondenmoleküle auf einem Spot schwierig. Das be-
deutet, daß z. B. bei einem Nachweis der hybridisier-
ten Probenmoleküle z. B. durch Fluoreszenz nur be-
grenzt quantitative Rückschlüsse auf die Zahl der 
Probenmoleküle möglich sind. Die Vergleichbarkeit 
von Daten, die auf unterschiedlichen Microarrays mit 
nominell identischen Spots gewonnen wurden, ist er-
heblich eingeschränkt.

[0009] Bei einem bekannten Verfahren zur Herstel-
lung von Microarrays wird die Oberfläche eines Fest-
körperchips zunächst homogen funktionalisiert, so 
daß z. B. durch Einwirkung von Licht oder durch Ein-
wirkung eines elektrischen Feldes die zuvor ebenfalls 
funktionalisierten Sondenmoleküle an der Oberfläche 
binden. Der Chip wird dazu homogen mit einer Lö-
sung der Sondenmoleküle überschwemmt (z. B. in 
der Größenordnung einer Menge von 100 μl). Durch 
lokale Beleuchtung binden photoaktive Sondenmole-
küle lokal an den gewünschten Stellen. Bei elektroak-
tiven Sondenmolekülen, die unter Einwirkung eines 
elektrischen Feldes an der Oberfläche binden, wird 
lokal ein elektrisches Feld erzeugt, das die Bindung 
auslöst. Die Ortsauflösung kommt bei diesen Verfah-
ren also durch die Modulation des elektrischen Fel-
des bzw. die Lichtintensität zustande. Insbesondere 
bei Chips mit hoher Spotdichte stellt dies ein aufwen-
diges und teures Verfahren dar. Ist z. B. die Modula-
tion des elektrischen Feldes notwendig, um eine orts-
aufgelöste Bindung der Sondenmoleküle an der 
Oberfläche zu gewährleisten, muß in einer Schicht 
unterhalb der Chipoberfläche ein Feld von Konden-
satoren angebracht sein, die den späteren Spots ört-
lich entsprechen. Ein solches Verfahren wird von M.J. 
Heller, A.H. Forster und E. Tu in Electrophoresis, 
2000, 21, Seiten 157ff. beschrieben.

[0010] US 5,653,939 beschreibt Verfahren und Vor-
richtungen zur Identifizierung von Molekülen in einer 
Probensubstanz unter Einsatz eines Feldes mit un-
terschiedlichen darauf gebundenen Molekülen. Die 
Probenflüssigkeit wird auf das Feld aufgebracht und 
ein Signal ausgewertet, daß von der Bindung der Mo-
leküle in der Flüssigkeit mit den Molekülen auf dem 
Feld abhängt.

[0011] Ein Verfahren zur Beschichtung von Oberflä-
chen, bei dem reaktive Gruppen enthaltende Be-
schichtungsmoleküle durch Beleuchtung mit Licht ko-
valent an einer Oberfläche gebunden werden, ist in 
DE 198 27 900 A1 beschrieben. Die Verwendung ei-
nes wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters zur 
Erzeugung einer Belichtungsmatrix ist in DE 199 40 
752 A1 offenbart.

[0012] WO 00/16082 beschreibt ein Analyseverfah-
ren, bei dem eine Festkörperfläche eingesetzt wird, 
dessen Benetzungseigenschaften sich derart von der 
umgebenen Festkörperoberfläche unterscheiden, 
daß sich eine Flüssigkeit bevorzugt darauf aufhält. 
WO 94/05414 und WO 00/10011 beschreiben die 
Verwendung von Schallwellen zur Verteilung und 
Durchmischung von Flüssigkeiten, während die Ver-
teilung von Flüssigkeiten mit Oberflächenschallwel-
len in Patent Abstracts of Japan zur JP 10327590 A
geschildert ist.

Aufgabenstellung

[0013] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, 
Verfahren anzugeben, mit denen eine genaue und re-
produzierbare Analyse von Makromolekülen möglich 
ist, die auch begrenztem Rohmaterial einsetzbar 
sind. Die Herstellung entsprechender Analysevor-
richtung soll einfach und reproduzierbar möglich 
sein.

[0014] Bezüglich des Verfahrens zur Analyse von 
Makromolekülen wird die Aufgabe durch ein Verfah-
ren mit den Merkmalen des Anspruches 1 oder ein 
Verfahren mit den Merkmalen des Anspruches 6 ge-
löst. Bezüglich eines Verfahrens zur Herstellung ei-
ner Analysevorrichtung für Makromoleküle wird die 
Aufgabe durch ein Verfahren mit den Merkmalen des 
Anspruches 15 gelöst. Unteransprüche sind jeweils 
auf bevorzugte Ausgestaltungen gerichtet.

[0015] Bei einem erfindungsgemäßen Verfahren zur 
Analyse von Makromolekülen mit Hilfe eines Microar-
rays, das aus mehreren Spots mit Sondenmolekülen 
in bekannter Anordnung besteht, wird ein Microarray 
auf einer Festkörperoberfläche, vorzugsweise einem 
Chip, eingesetzt. Zumindest ein Flüssigkeitstropfen 
mit zu untersuchenden Makromolekülen wird auf die 
Festkörperoberfläche gebracht, wobei die Flüssig-
keitsmenge eines Tropfens so klein gewählt wird, 
daß sie im wesentlichen nur einen Spot oder eine 
Gruppe von einigen wenigen Spots des Microarrays 
zu einem Zeitpunkt berührt. Günstigerweise sollten 
dabei von einem Flüssigkeitstropfen nicht mehr als 
10% aller Spots eines Microarrays berührt werden. 
Auf diese Weise können die Reaktionsbedingungen 
(z. B. Temperatur oder Salzkonzentration) in Abhän-
gigkeit der berührten Spots optimiert werden. Je ge-
ringer die Anzahl der Spots ist, die von einem Flüs-
sigkeitstropfen zu einem Zeitpunkt berührt werden, 
desto spezifischer ist die Einstellung von Reaktions-
bedingungen in Abhängigkeit von den in einem Spot 
enthaltenen ersten Makromoleküle möglich. In bevor-
zugter Weise wird das Verfahren derart durchgeführt, 
daß nur ein Spot zu einem Zeitpunkt von einem Flüs-
sigkeitstropfen berührt wird, so daß die Reaktionsbe-
dingungen für jeden einzelnen Spot individuell einge-
stellt werden können.
3/17



DE 101 36 008 B4    2005.03.31
[0016] Nach Ablauf einer vorbestimmten Zeit, die z. 
B. durch die typische Reaktionszeit der in der Flüs-
sigkeit enthaltenen Makromoleküle mit den Makro-
molekülen, die als Sondenmoleküle auf einem Spot 
befindlich sind, bestimmt ist, wird mit Hilfe des Im-
pulsübertrages einer Oberflächenschallwelle der 
Flüssigkeitstropfen zu einem nächsten Spot bewegt. 
Hier wird wieder eine vorbestimmte Zeit gewartet, bis 
die typische Reaktionszeit vergangen ist. Auf diese 
Weise können die gewünschten Spots oder alle 
Spots des verwendeten Microarrays mit der Flüssig-
keit sequenziell in Berührung gebracht werden. 
Selbstverständlich kann dieser Prozeß auch paralle-
lisiert werden, indem mehrere Tropfen gleichzeitig 
über verschiedene Spots bewegt werden.

[0017] Im Anschluß können die mit dem Flüssigkeit-
stropfen in Berührung gekommenen Spots daraufhin 
untersucht werden, ob bzw. in welchem Umfang eine 
Reaktion mit den Makromolekülen in dem Flüssig-
keitstropfen stattgefunden hat.

[0018] Dazu kann z. B. eine ortsaufgelöste Fluores-
zenzmessung dienen, wenn die zu untersuchenden 
Makromoleküle fluoreszenzmarkiert sind. Andere 
Nachweismethoden, z. B. unter Verwendung radio-
aktiver Probenmoleküle, sind ebenfalls einsetzbar.

[0019] Die Untersuchung der mit dem Flüssigkeit-
stropfen in Berührung gekommenen Spots daraufhin, 
ob und/oder in welchem Maße eine spezifische Re-
aktion mit dem Material des Flüssigkeitstropfens 
stattgefunden hat, kann am Ende des gesamten Pro-
zesses durchgeführt werden, d. h. wenn der Flüssig-
keitstropfen mit allen gewünschten Spots in Berüh-
rung war.

[0020] Ebenso ist es mit dem erfindungsgemäßen 
Verfahren möglich, die Untersuchung, ob zweite Ma-
kromoleküle mit einem Spot oder einer Gruppe weni-
ger Spots reagiert haben, bereits durchzuführen, 
während die Flüssigkeit mit einem anderen Spot bzw. 
mit einer anderen Gruppe weniger Spots in Berüh-
rung ist, um dort ggf. zur Hybridisierung der zweiten 
Makromoleküle zu führen. Während die Flüssigkeit 
also mit dem zweiten Spot bzw. der zweiten Gruppe 
von Spots in Berührung ist, kann bereits der erste 
Spot bzw. die erste Gruppe von Spots ausgewertet 
werden.

[0021] Schließlich ist es bei entsprechender Verfah-
rensführung auch möglich, z. b. die Fluoreszenz der 
gebundenen zweiten Makromoleküle in situ zu mes-
sen. Dazu kann z. B. eine Optik geringer Tiefenschär-
fe oder entsprechend angeordnete Wellenleiter und 
evaneszente Wellen eingesetzt werden, die nur die 
Grenzfläche zwischen Flüssigkeit und Chipoberflä-
che erfassen.

[0022] Die Flüssigkeit mit den Probenmolekülen 

wird beim erfindungsgemäßen Verfahren nicht auf 
die gesamte Fläche des Microarrays aufgebracht, 
sondern nur auf voneinander getrennte einzelne 
Spots. Während bei klassischen Microarrayexperi-
menten Flüssigkeitsvolumina von etwa 10–100 μl 
notwendig sind, um eine Gesamtprobenfläche von 1 
cm2 zu bedecken, kann die notwendige Flüssigkeits-
menge mit dem erfindungsgemäßen Verfahren auf 
wenige nl reduziert werden, wenn z. B. Spots mit ei-
ner Ausdehnung von 100 μm eingesetzt werden. Der 
kleine Probentropfen wird schrittweise von Spot zu 
Spot bewegt. Die Diffusionslänge ist dabei nicht in 
der Größenordnung von 1 cm, sondern nur in der 
Größenordnung von 100 μm. An den Stellen der 
Spots selbst findet dann eine schnelle und effiziente 
Hybridisierungsreaktion statt.

[0023] Aufgrund der kleinen Probenflüssigkeits-
menge kann die Konzentration der Ausgangsstoffe 
auch bei gleicher Menge an Ausgangsmaterial sehr 
viel höher sein, da statt ungefähr 10–100 μl z. B. nur 
noch etwa 10 nl benötigt werden. So läßt sich das 
Reaktionsgleichgewicht auf die Seite der hybridisier-
ten Produkte schieben, so daß eine sehr viel genau-
ere Messung auch mit wenig zu untersuchendem 
Material möglich ist.

[0024] Gegebenenfalls kann die Zeit, die abgewar-
tet wird, bevor der Flüssigkeitstropfen wieder von ei-
nem Spot entfernt wird, dadurch verkürzt werden, 
daß der Flüssigkeitstropfen mit Hilfe des Impulsüber-
trages einer Oberflächenschallwelle in sich bewegt, 
also „gerührt" wird. Dafür wird eine Oberflächen-
schallwelle geringerer Intensität eingesetzt, als die 
zum Transport des Flüssigkeitstropfens, so daß der 
Flüssigkeitstropfen sich nicht vom Spot weg bewegt.

[0025] Die erfindungsgemäße Methode erlaubt ei-
nen frei programmierbaren Weg der Probenflüssig-
keit über die Oberfläche. Bei entsprechend angeord-
neten Spots aus unterschiedlichen Sondenmolekü-
len kann dabei eine Versuchsstrategie befolgt wer-
den, um so zunächst jene Spots anzufahren, für die 
man eher ein positives Ergebnis erwartet. Individuell 
für unterschiedliche Spots können die Reaktionsbe-
dingungen unterschiedlich gewählt werden. So kann 
z. B. die Temperatur mit Hilfe von Widerstandshei-
zungen unterschiedlich eingestellt werden. Dabei 
kann z. B. der Chip homogen geheizt werden, da die 
Ortsauflösung durch die begrenzte Ausdehnung des 
Tropfens gewährleistet wird.

[0026] Ebenso kann z. B. die Beschaffenheit der zu 
untersuchenden Flüssigkeit von einem Spot zum 
nächsten verändert werden. Während bei einem 
Spot z. B. die Salzkonzentration in der Flüssigkeit ei-
nen ersten Wert hat, kann sie bei einem zweiten Spot 
durch Hinzufügen entsprechender Pufferlösung auf 
einen zweiten Wert geändert werden. Die Pufferlö-
sung kann ebenfalls mit Hilfe des Impulsübertrages 
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einer Oberflächenschallwelle in Richtung des ent-
sprechenden Spots bewegt werden.

[0027] Mit den erfindungsgemäßen Analyseverfah-
ren ist es nicht mehr notwendig, daß die Festkörpero-
berfläche z. B. in einem separaten Waschschritt von 
der Flüssigkeit befreit wird, bevor untersucht wird, ob 
und in welchem Maße eine Reaktion der zweiten Ma-
kromoleküle in der Flüssigkeit mit den ersten Makro-
molekülen der Spots stattgefunden hat. Bei dem er-
findungsgemäßen Verfahren wird der Flüssigkeit-
stropfen mit Hilfe der Oberflächenschallwelle von 
dem entsprechenden Spot fortbewegt, so daß direkt 
im Anschluß eine Untersuchung erfolgen kann, ob 
gebundene zweite Makromoleküle an dem Spot zu-
rückgeblieben sind.

[0028] Die Auswertung kann parallel zur Hybridisie-
rung passieren. Zum Beispiel von einer fluoreszenz-
markierten Probenmolekülsorte in der Probenflüssig-
keit wird ein Tropfen auf einen ersten Spot bewegt. 
Nach der typischen Hybridisierungszeit wird der 
Tropfen auf den nächsten Spot bewegt und parallel 
am ersten Spot ortsaufgelöst die Fluoreszenz ge-
messen. Am zweiten Spot kann z. B. zur Änderung 
der Reaktionsbedingungen die Temperatur geändert 
werden oder ein geringes Volumen Pufferlösung hin-
zugegeben werden, um die Stringenz der Reaktion 
zu gewährleisten.

[0029] Bei einer bevorzugten Ausgestaltung des er-
findungsgemäßen Verfahrens wird die Menge der am 
jeweiligen Spot gebundenen zweiten Makromoleküle 
aus der Dämpfung und/oder Geschwindigkeitsände-
rung einer Oberflächenschallwelle durch das Vorhan-
densein der zweiten Makromoleküle bestimmt. Eine 
Oberflächenschallwelle wird in Richtung des Spots 
mit den an den ersten Makromolekülen gebundenen 
zweiten Makromolekülen gesendet. Durch die Masse 
auf der Oberfläche, die durch die hybridisierten zwei-
ten Makromoleküle gebildet wird, wird die Oberflä-
chenschallwelle in ihrer Intensität gedämpft oder ihre 
Geschwindigkeit geändert. Mit einem Detektor für die 
Oberflächenschallwelle kann deren Intensität vor und 
nach der Hybridisierung der zweiten Makromoleküle 
gemessen werden und aus der dadurch bestimmten 
Dämpfung bzw. Geschwindigkeitsänderung auf die 
Anzahl der gebundenen zweiten Makromoleküle zu-
rückgeschlossen werden. Gegebenenfalls kann eine 
Kalibrierungsmessung mit bekannten Parametern 
durchgeführt werden.

[0030] Bei einer anderen Ausgestaltung des erfin-
dungsgemäßen Verfahrens wird zumindest ein Flüs-
sigkeitstropfen mit zweiten Makromolekülen auf die 
Festkörperoberfläche mit dem Microarray gebracht, 
wobei die Flüssigkeitsmenge eines Tropfens so klein 
ist, daß im wesentlichen nur ein Spot oder eine Grup-
pe von wenigen Spots des Microarrays zu einem 
Zeitpunkt mit dem Flüssigkeitstropfen in Berührung 

kommt. Mit Hilfe des Impulsübertrages von zwei im 
wesentlichen gegeneinander gerichteten Oberflä-
chenschallwellen, die im zeitlichen Wechsel in Rich-
tung des Flüssigkeitstropfens geschickt werden, wird 
der Tropfen hin und her bewegt. Die Intensität der 
Oberflächenschallwellen wird dabei so gewählt, daß
der Tropfen nicht vollständig entfernt wird.

[0031] Während der Hin- und Herbewegung wird lo-
kal an dem Spot untersucht, ob und in welchem 
Maße zweite Makromoleküle an den ersten Makro-
molekülen des Spots bzw. der Gruppe weniger Spots 
hybridisiert haben. Dazu wird z. B. wieder die Fluo-
reszenz von fluoreszenzmarkierten zweiten Makro-
molekülen untersucht. Durch die Hin- und Herbewe-
gung des Tropfens kann die Zeitabhängigkeit der Re-
aktion bestimmt werden. So ist eine Aussage über 
die Reaktionsgeschwindigkeit bzw. die Reaktionski-
netik möglich. Mit zunehmender Zeitdauer, d.h. zu-
nehmend häufigerer Hin- und Herbewegung des 
Tropfens über den Spot des Microarrays, werden 
mehr zweite Makromoleküle gebunden, wodurch z. 
B. die Intensität der Fluoreszenz der gebundenen 
zweiten Makromoleküle an dem jeweiligen Spot er-
höht wird. Wird die Fluoreszenz nur dann ausgemes-
sen; wenn sich die Flüssigkeit nicht auf dem Spot 
bzw. der Gruppe von Spots befindet, wird verhindert, 
daß auch die noch in der Flüssigkeit befindlichen un-
gebundenen zweiten Makromoleküle an der Fluores-
zenzmessung teilnehmen und diese verfälschen wür-
den.

[0032] Selbstverständlich können die erfindungsge-
mäßen Verfahren kombiniert werden, um eine inte-
grale Aussage über die Menge der hybridisierten Ma-
kromoleküle an einem Spot und über die Reaktions-
kinetik zu erhalten.

[0033] Bei den erfindungsgemäßen Analyseverfah-
ren wird der Flüssigkeitstropfen mit Hilfe des Impuls-
übertrages von Oberflächenschallwellen bewegt. Auf 
der Oberfläche des Chips, auf dem sich das Microar-
ray befindet, wird eine Oberflächenschallwelle er-
zeugt. Der Impulsübertrag wird dann entweder durch 
die mechanische Deformation der Festkörperoberflä-
che oder durch die Kraftwirkung der sie begleitenden 
elektrischen Felder auf geladene oder polarisierbare 
Materie in der Flüssigkeit erzielt. Die Stärke der Kraft-
wirkung auf die Flüssigkeit kann in einem weiten Be-
reich über die Amplitude der Oberflächenschallwelle 
eingestellt werden. Die Oberflächenschallwelle kann 
pulsförmig mit Pulsen verschiedener Länge oder 
kontinuierlich erzeugt werden. Oberflächenschallwel-
len lassen sich auf piezoelektrischen Substraten oder 
Substraten mit piezoelektrischen Bereichen, z. B. pi-
ezoelektrischen Beschichtungen, erzeugen. Die Be-
wegung mit Hilfe des Impulsübertrages von Oberflä-
chenschallwellen ist besonders präzise. Zudem sind 
keinerlei Kanäle oder andere Führungsmechanismen 
oder Pumpvorrichtungen, wie z. B. mikromechani-
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sche Pumpen, notwendig, um die Flüssigkeit auf der 
Oberfläche zu bewegen.

[0034] Die Oberflächenschallwelle kann mit Hilfe 
mindestens einer Oberflächenwellenerzeugungsein-
richtung generiert werden. Vorteilhafterweise wird 
dazu ein an sich bekannter Interdigitaltransducer ein-
gesetzt. In einfachster Ausführung hat ein solcher In-
terdigitaltransducer zwei Elektroden, die fingerartig 
ineinander greifen. Durch Anlegen eines hochfre-
quenten Wechselfeldes, z. B. in der Größenordnung 
von 10 bis einigen 100 MHz, wird in einem piezoelek-
trischen Substrat bzw. in einem piezoelektrischen 
Bereich des Substates eine Oberflächenschallwelle 
angeregt, deren Wellenlänge sich als Quotient aus 
der Oberflächenschallgeschwindigkeit und der Fre-
quenz ergibt. Die Ausbreitungsrichtung ist senkrecht 
zu den ineinander greifenden Fingerelektrodenstruk-
turen. Mit Hilfe eines solchen Interdigitaltransducers 
läßt sich auf sehr einfache Weise eine sehr definierte 
Oberflächenschallwelle erzeugen. Die Herstellung ei-
nes solchen Interdigitaltransducers ist mit bekannten 
lithographischen Verfahren und Beschichtungstech-
nologien kostengünstig und einfach. Interdigitaltrans-
ducer können zudem, z. B. durch Einstrahlung eines 
elektromagnetischen Wechselfeldes in eine mit dem 
Interdigitaltransducer verbundene Antenneneinrich-
tung, drahtlos angesteuert werden.

[0035] Um bestimmte lokal begrenzte Bereiche ei-
ner Oberfläche mit der Oberflächenschallwelle zu 
überstreichen, können z. B. mehrere Interdigital-
transducer in der gewünschten Anordnung einge-
setzt werden, die selektiv angesteuert werden.

[0036] Bei einem besonders vorteilhaften Verfahren 
wird ein lateral begrenzter Schallpfad der Oberflä-
chenschallwelle mit Hilfe sogenannter getaperter Int-
erdigitaltransducer erzeugt. Bei einem solchen geta-
perten Interdigitaltransducer ändert sich der Finge-
rabstand der ineinander greifenden Fingerelektroden 
entlang der Transducerachse. Bei gegebener Fre-
quenz wird die Resonanzbedingung, daß die Fre-
quenz gleich dem Quotienten aus der Oberflächen-
schallgeschwindigkeit und dem Fingerabstand ist, 
nur in einem lateral räumlich begrenzten Bereich er-
füllt. Mit einem solchen getaperten Transducer kann 
also ein ausgewählter Bereich der Oberfläche durch 
entsprechende Wahl der Frequenz gezielt mit einer 
Oberflächenschallwelle beschallt werden. Auf diese 
Weise lassen sich einzelne Spots oder einzelne Rei-
hen von Spots auswählen.

[0037] Soll gemäß oben beschriebener bevorzugter 
Ausgestaltung die Dämpfung einer Oberflächen-
schallwelle durch die Masse der hybridisierten zwei-
ten Makromoleküle ausgewertet werden, kann als 
Oberflächenschallwellendetektor ebenfalls ein Inter-
digitaltransducer eingesetzt werden.

[0038] Das erfindungsgemäße Analyseverfahren 
kann auf einem Chip durchgeführt werden, auf dem 
die Sondenmoleküle direkt gebunden sind. Beson-
ders vorteilhaft ist es jedoch, wenn der Flüssigkeit-
stropfen mit den zu untersuchenden Makromolekülen 
auf einem bevorzugten Aufenthaltsbereich der Fest-
körperoberfläche bewegt wird, dessen Benetzungs-
eigenschaften sich derart von seiner Umgebung un-
terscheiden, daß sich der Flüssigkeitstropfen bevor-
zugt darauf aufhält. Die Sondenmoleküle sind dann 
auf diesem bevorzugten Aufenthaltsbereich angeord-
net.

[0039] Durch die Definition eines solchen bevorzug-
ten Aufenthaltsbereiches kann die Fläche auf dem 
Festkörper, auf dem sich die Flüssigkeit bewegen 
soll, bestimmt werden. Die Flüssigkeit mit den zu un-
tersuchenden Makromolekülen hält sich in der Regel 
nur auf dem bevorzugten Aufenthaltsbereich auf, 
ohne daß Kanäle oder Gräben notwendig sind, die 
die Bewegung der Flüssigkeit ansonsten einschrän-
ken würden. Die Oberflächenspannung des Flüssig-
keitstropfens bewirkt zusätzlich, daß die Flüssigkeit 
den bevorzugten Aufenthaltsbereich ohne Einwir-
kung einer äußeren Kraft nicht verlassen kann.

[0040] Die unterschiedlichen Benetzungseigen-
schaften können z. B. durch eine entsprechende Be-
schichtung entweder des bevorzugten Aufenthalts-
bereiches oder dessen Umgebung realisiert werden. 
Zum Beispiel können hydrophile oder hydrophobe 
Bereiche definiert werden. Sind die zu untersuchen-
den Makromoleküle z. B. in wäßriger Lösung enthal-
ten, wird der bevorzugte Aufenthaltsbereich so ge-
wählt, daß er hydrophiler ist als die umgebende Fest-
körperoberfläche. Dies kann entweder durch eine hy-
drophile Beschichtung des bevorzugten Aufenthalts-
bereiches oder durch eine hydrophobe Umgebung 
erreicht werden. Eine hydrophobe Umgebung kann 
z. B. durch eine silanisierte Oberfläche realisiert wer-
den. Je nach den Benetzungseigenschaften der 
Flüssigkeit, in der die zu untersuchenden Makromo-
leküle enthalten sind, kann die den Aufenthaltsbe-
reich umgebende Festkörperoberfläche auch hydro-
phil, lipophob oder lipophil im Vergleich zur Oberflä-
che des bevorzugten Aufenthaltsbereiches gewählt 
werden. Die Benetzungseigenschaften können wei-
terhin durch Mikrostrukturierung moduliert werden, 
wie es beim sogenannten Lotuseffekt der Fall ist, der 
auf unterschiedlicher Rauhigkeit der Oberfläche be-
ruht und so unterschiedliche Benetzungseigenschaf-
ten bewirkt. Eine solche Rauhigkeitsmodulation kann 
z. B. durch Mikrostrukturierung der entsprechenden 
Oberflächenbereiche erhalten werden, z. B. durch 
chemische Behandlung oder Ionenbestrahlung. Die 
Herstellung von Bereichen unterschiedlicher Benet-
zungseigenschaften ist dabei durch Verwendung be-
reits bekannter lithographischer Verfahren und/oder 
Beschichtungstechnologien einfach und kostengüns-
tig.
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[0041] Die Geometrie des bevorzugten Aufenthalts-
bereiches kann an die entsprechende Anwendung 
angepaßt werden. Zum Beispiel kann der bevorzugte 
Aufenthaltsbereich mäanderförmig durch das Mic-
roarray geführt werden, so daß die einzelnen Positio-
nen des Microarrays sich entlang des bevorzugten 
Aufenthaltsbereiches aufreihen. Ebenso kann eine 
kreuzweise Anordnung vorgesehen sein, bei der sich 
die einzelnen Positionen des Microarrays in den 
Kreuzungsbereichen befinden.

[0042] Wird das erfindungsgemäße Verfahren auf 
einem derartig ausgestalteten bevorzugten Aufent-
haltsbereich durchgeführt, sind die Anforderungen an 
die Genauigkeit in der Richtung und lateralen Aus-
breitung der Oberflächenschallwelle geringer, da die 
Bewegung des Flüssigkeitstropfens durch die Form 
des Aufenthaltsbereiches mit bestimmt wird.

[0043] Bei einer anderen Ausgestaltung werden 
entsprechend definierte bevorzugte Aufenthaltsbe-
reiche nur im Bereich der einzelnen Spots vorgese-
hen, ohne miteinander verbunden zu sein. Die Auf-
enthaltsbereiche dienen dann der Lokalisierung des 
Flüssigkeitstropfens im Bereich eines Spots bzw. ei-
ner Gruppe weniger Spots. Durch Einstrahlen einer 
Oberflächenschallwelle ausreichender Intensität 
kann die Flüssigkeit dennoch von einem Aufenthalts-
bereich zum nächsten transportiert werden. Die so 
definierten Aufenthaltsbereiche wirken wie ein „An-
ker", der die Lokalisierung des Flüssigkeitstropfens 
an einem Spot oder an einer Gruppe weniger Spots 
erleichtert.

[0044] Das erfindungsgemäße Verfahren kann z. B. 
vorteilhaft zur Analyse von Oligonukleotiden einge-
setzt werden. Es eignet sich unter anderem beson-
ders zum DNA-Screening, wobei die zu untersuchen-
den Oligonukleotide z. B. aus kurzen DNA-Strängen 
(Desoxyribonukleinsäuresträngen) bestehen. Eben-
so können jedoch unterschiedliche Makromoleküle 
mit spezifischer Bindung wie unterschiedliche Protei-
ne, unterschiedliche Antigene oder unterschiedliche 
Antikörper im Microarray vorgesehen bzw. analysiert 
werden.

[0045] Bei einem erfindungsgemäßen Verfahren zur 
Herstellung einer Analysevorrichtung für Makromole-
küle wird zumindest ein Flüssigkeitstropfen mit zu-
mindest einer Art von Makromolekülen auf einer 
Festkörperoberfläche, vorzugsweise der Oberfläche 
eines Chips, aufgebracht, wobei die Makromoleküle 
eine aktive Gruppe aufweisen, die bei Änderung ei-
nes entsprechenden äußeren Parameters derart ak-
tiviert wird, daß sie eine Bindung mit der Festkörpero-
berfläche oder bereits an der Oberfläche gebunde-
nen Makromolekülen eingehen kann. Der Tropfen 
wird mit Hilfe des Impulsübertrages einer oder meh-
rerer Oberflächenschallwellen an einen gewünschten 
Ort auf der Oberfläche bewegt. Daraufhin wird der 

äußere Parameter homogen und nicht lokal derart 
verändert, daß eine Bindung der Makromoleküle er-
möglicht wird. Der Flüssigkeitstropfen kann danach 
ggf. mehrfach an einen anderen Ort des Chips mit 
Hilfe der Oberflächenschallwellen bewegt und der 
Parameter wieder geändert werden, um so sukzessiv 
ein Microarray zu erzeugen. Selbstverständlich kön-
nen diese Prozesse auch parallelisiert werden, in-
dem mehrere Flüssigkeitstropfen gleichzeitig über 
die Festkörperoberfläche bewegt werden und durch 
die Änderung des äußeren Parameters am ge-
wünschten Ort eine Reaktion der in den Flüssigkeit-
stropfen enthaltenen Makromoleküle mit der Oberflä-
che ermöglicht wird. Mit den so an die Festkörpero-
berfläche gebundenen Molekülen wird dann ein Mic-
roarray aus Sondenmolekülen gebildet.

[0046] Im Unterschied zu herkömmlichen Verfahren 
zur Herstellung eines Microarrays ist es nicht notwen-
dig, daß der äußere Parameter nur lokal verändert 
wird. Dies stellt eine signifikante Vereinfachung des 
Verfahrens dar, da z. B. keine ortsaufgelöste Be-
leuchtung oder ortsaufgelöste elektrische Felder not-
wendig sind. Im Gegensatz zu herkömmlichen Ver-
fahren, bei denen der Chip mit der Flüssigkeit, die die 
zu bindenen Makromoleküle enthält, überschwemmt 
werden muß, ist außerdem der Materialverbrauch er-
heblich reduziert. Um den Chip homogen zu über-
schwemmen, werden typisch 10–100 μl benötigt, 
während man mit dem erfindungsgemäßen Verfah-
ren mit Nanoliter- (nl-) bzw. wenigen Mikroliter- (μl-) 
Mengen auskommen kann.

[0047] Werden z. B. Makromoleküle mit einer photo-
aktiven Gruppe verwendet, wird als äußerer Parame-
ter die Beleuchtung gewählt. Je nach Natur der pho-
toaktiven Gruppe wird entweder deren Intensität oder 
deren Frequenz geändert, um eine Bindung der pho-
toaktiven Makromoleküle mit der Oberfläche bzw. be-
reits gebundenen Makromolekülen zu ermöglichen. 
Der Flüssigkeitstropfen wird an die gewünschte Stel-
le mit Hilfe der Oberflächenschallwelle bewegt und 
dann die Beleuchtung eingeschaltet bzw. entspre-
chend verändert. Nur dort, wo sich die Flüssigkeit ge-
rade befindet, werden die Makromoleküle mit der 
Oberfläche eine Bindung eingehen. So läßt sich sehr 
genau und lokal ein Spot eines Microarrays erzeu-
gen.

[0048] Werden z. B. Makromoleküle mit einer elek-
troaktiven Gruppe verwendet, dient als zu verändern-
der äußerer Parameter das elektrische Feld. Der 
Flüssigkeitstropfen wird mit Hilfe der Oberflächen-
schallwellen an die gewünschte Stelle auf dem Fest-
körperchip bewegt. Dann wird das elektrische Feld 
derart geändert, daß eine Reaktion der Makromole-
küle in der Flüssigkeit mit der Oberfläche des Chips 
bzw. bereits gebundenen Makromolekülen stattfin-
den kann. Dabei ist es nicht notwendig, daß die Elek-
troden zur Anlegung des elektrischen Feldes eine lo-
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kale begrenzte Ausdehnung haben. Die gesamte 
Chipoberfläche kann als Elektrode dienen, da die 
Ortsauflösung der Reaktion durch die begrenzte 
Flüssigkeitsmenge gewährleistet ist.

[0049] Der Tropfen kann auch Makromoleküle ent-
halten, die auf Temperaturänderungen reagieren. Ist 
der Tropfen mit Hilfe von Oberflächenschallwellen an 
den gewünschten Ort bewegt worden, wird die Chi-
poberfläche erwärmt, um an diesem Ort die Reaktion 
der Makromoleküle mit der Oberfläche oder bereits 
gebundenen Makromolekülen zu ermöglichen. Die 
Temperaturerhöhung braucht nicht lokal zu sein, da 
eine Ortsauflösung durch das begrenzte Ausmaß
des Tropfens gewährleistet wird.

[0050] Die Verwendung von Oberflächenschallwel-
len zur Bewegung von Flüssigkeitstropfen bietet bei 
dem erfindungsgemäßen Herstellungsverfahren die 
gleichen Vorteile wie bei den oben beschriebenen er-
findungsgemäßen Analyseverfahren. Zur Erzeugung 
der Oberflächenschallwellen können ebenso wie bei 
den erfindungsgemäßen Analyseverfahren Interdigi-
taltransducer, z. B. sogenannte getaperte Interdigital-
transducer, eingesetzt werden. Der Einsatz derarti-
ger Interdigitaltransducer bietet bei dem erfindungs-
gemäßen Herstellungsverfahren die gleichen Vorteile 
wie bei den erfindungsgemäßen Analyseverfahren.

[0051] Das erfindungsgemäße Herstellungsverfah-
ren kann auf der freien Oberfläche eines Festkör-
perchips erfolgen. Besonders vorteilhaft ist es je-
doch, wenn der Festkörperchip vor Anwendung des 
erfindungsgemäßen Herstellungsverfahrens mit ei-
nem bevorzugten Aufenthaltsbereich versehen wird, 
dessen Benetzungseigenschaften sich von seiner 
Umgebung derart unterscheiden, daß sich die Flüs-
sigkeit mit den zu bindenden Makromolekülen bevor-
zugt darauf aufhält. Ebenso wie bei den erfindungs-
gemäßen Analyseverfahren läßt sich so die Anforde-
rung an die Genauigkeit der Oberflächenschallwel-
leneinstrahlung reduzieren, da die Bewegung der 
Flüssigkeit sich hauptsächlich auf den bevorzugten 
Aufenthaltsbereich beschränkt.

[0052] Zudem ist eine mit einem solchen Herstel-
lungsverfahren hergestellte Analysevorrichtung vor-
teilhaft einsetzbar, um ein erfindungsgemäßes Analy-
severfahren durchzuführen, bei dem ebenfalls ein 
bevorzugter Aufenthaltsbereich wie bereits oben be-
schrieben vorteilhaft zum Einsatz kommen kann.

[0053] Ein bevorzugter Aufenthaltsbereich kann wie 
bereits bei den erfindungsgemäßen Analyseverfah-
ren beschrieben hergestellt werden. Dabei sind ver-
schiedene Geometrien des Aufenthaltsbereiches 
möglich.

[0054] Ebenso wie bei den erfindungsgemäßen 
Analyseverfahren können auch mehrere bevorzugte 

Aufenthaltsbereiche eingesetzt werden, die an denje-
nigen Orten der Festkörperoberfläche angeordnet 
sind, an denen sich die Spots des Microarrays befin-
den sollen, das mit dem erfindungsgemäßen Herstel-
lungsverfahren hergestellt wird. Die bevorzugten Auf-
enthaltsbereiche an diesen Orten erleichtern die Lo-
kalisierung der Flüssigkeit mit den Makromolekülen, 
die an den Spots gebunden werden sollen. Durch 
Einstrahlen einer Oberflächenschallwelle ausrei-
chend hoher Intensität kann dennoch der Flüssigkeit-
stropfen mit den Makromolekülen, die die Spots des 
Microarrays bilden sollen, von einem bevorzugten 
Aufenthaltsbereich zum nächsten bewegt werden.

[0055] Bei einer bevorzugten Ausgestaltung des er-
findungsgemäßen Herstellungsverfahrens wird die 
Menge der an einem Ort gebundenen Makromolekü-
le durch Vermessung der Dämpfung und/oder Ge-
schwindigkeitsänderung von zumindest einer Ober-
flächenschallwelle bestimmt, die in Richtung der ge-
bundenen Makromoleküle geschickt wird. Nachdem 
ein oder mehrere Spots des Microarrays mit dem er-
findungsgemäßen Verfahren hergestellt worden sind, 
wird eine Oberflächenschallwelle in Richtung des 
bzw. der Spots geschickt und nach Durchlaufen des 
entsprechenden Gebietes der Oberfläche in ihrer In-
tensität und/oder bzgl. der Geschwindigkeitsände-
rung vermessen. Durch Vergleich der Intensität 
und/oder Geschwindigkeit mit dem Wert, der vor dem 
Aufbringen der Makromoleküle im Microarray gemes-
sen wurde, kann die Dämpfung bzw. Geschwindig-
keitsänderung der Oberflächenschallwelle durch die 
Präsenz der Makromoleküle bestimmt werden. Dar-
aus kann auf die Menge der gebundenen Makromo-
leküle zurückgeschlossen werden. So kann für jeden 
einzelnen Spot des hergestellten Microarrays auf die 
dort befindliche Anzahl der Makromoleküle geschlos-
sen werden. Wird ein solchermaßen vermessenes 
Microarray zur Analyse von Makromolekülen z. B. ge-
mäß dem erfindungsgemäßen Analyseverfahren ein-
gesetzt, ist eine genaue quantitative Aussage mög-
lich. Gegebenenfalls wird zusätzlich eine Kalibrie-
rungsmessung vorgenommen.

[0056] Mit dem erfindungsgemäßen Verfahren zur 
Herstellung einer Analysevorrichtung läßt sich auf 
präzise und reproduzierbare Weise ein Microarray 
herstellen, das insbesondere vorteilhaft mit den erfin-
dungsgemäßen Analyseverfahren eingesetzt werden 
kann. Die Einrichtungen zur Erzeugung der Oberflä-
chenschallwellen, vorzugsweise also der Interdigital-
transducer, können zunächst für die Herstellung des 
Microarrays eingesetzt und dann weiterbenutzt wer-
den, um Analysen durchzuführen. Auch ein ggf. vor-
handener bevorzugter Aufenthaltsbereich kann zu-
nächst vorteilhaft bei der Herstellung des Microarrays 
ausgenutzt und dann bei folgenden Analysen ver-
wendet werden.

[0057] Sowohl bei den erfindungsgemäßen Analy-
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severfahren als auch beim erfindungsgemäßen Her-
stellungsverfahren wird eine kleine Flüssigkeitsmen-
ge mit Hilfe von Oberflächenschallwellen bewegt, um 
lokal reagieren zu können, entweder zum Aufbau ei-
nes Microarrays aus einzelnen Spots oder zur Reak-
tion des in der Flüssigkeit befindlichen Materials mit 
einzelnen Spots des Microarrays. Der Einsatz des 
Impulsübertrages von Oberflächenschallwellen er-
möglicht dabei jeweils eine schonende und definierte 
Bewegung.

Ausführungsbeispiel

[0058] Anhand der anliegenden Figuren werden 
Ausgestaltungen der erfindungsgemäßen Verfahren 
im Detail erläutert. Die Figuren sind dabei nicht not-
wendigerweise maßstabsgetreu und nur schema-
tisch. Es zeigt

[0059] Fig. 1 eine Anordnung zur Durchführung des 
erfindungsgemäßen Verfahrens zur Analyse von Ma-
kromolekülen,

[0060] Fig. 2 eine andere Anordnung zur Durchfüh-
rung eines erfindungsgemäßen Verfahrens zur Ana-
lyse von Makromolekülen,

[0061] Fig. 3 eine weitere Anordnung zur Durchfüh-
rung eines erfindungsgemäßen Verfahrens zur Ana-
lyse von Makromolekülen, und

[0062] Fig. 4 einen Schritt bei der erfindungsgemä-
ßen Herstellung einer Analysevorrichtung.

[0063] Fig. 1 zeigt eine Vorrichtung zur Durchfüh-
rung des erfindungsgemäßen Analyseverfahrens. 1 
kennzeichnet die Oberfläche eines Festkörperchips, 
ähnlich wie er z. B. auch für Anwendungen in der 
Halbleitertechnik verwendet wird. Das Material des 
Substrates dieser Oberfläche ist piezoelektrisch und 
vorteilhafterweise mit Siliziumdioxid beschichtet. 
Eine Siliziumdioxidbeschichtung garantiert eine wohl 
definierte und bekannte Oberflächenchemie.

[0064] Auf der Oberfläche befinden sich Interdigital-
transducer 5, 6, 7 und 8 in getaperter Ausführung. 
Die Interdigitaltransducer bestehen aus Elektroden 9
mit fingerartigen Fortsätzen, die paarweise ineinan-
der greifen. Alternativ sind auch andere Geometrien 
von Interdigitaltransducern denkbar, wie sie aus der 
Technologie der Oberflächenwellenfilter bekannt 
sind. Bei Anlegen eines Wechselfeldes an die Elek-
troden 9 eines Interdigitaltransducers wird eine Ober-
flächenschallwelle mit einer Wellenlänge erzeugt, die 
dem Fingerabstand der Elektroden entspricht und 
deren Ausbreitungsrichtung im wesentlichen senk-
recht zu den Fingerelektroden ist. Durch die getaper-
te Ausführung, bei der der Abstand der Finger lokal 
unterschiedlich ist, ist eine lateral begrenzte Oberflä-
chenschallwelle erzeugbar. Die Transducer umfas-

sen jeweils eine große Anzahl von ineinander grei-
fenden Fingern, von denen jeweils nur einige sche-
matisch und nicht maßstabsgetreu dargestellt sind.

[0065] Die Anzahl und Anordnung der Interdigital-
transducer ist an die gewünschten Gegebenheiten 
angepaßt. Bei dem gezeigten Ausführungsbeispiel 
einer Vorrichtung zur Durchführung des erfindungs-
gemäßen Analyseverfahrens befindet sich zwischen 
den Interdigitaltransducern ein bevorzugter Aufent-
haltsbereich 11. Dessen Benetzungseigenschaften 
unterscheiden sich derart von seiner Umgebung, daß
sich eine wäßrige Lösung bevorzugt darauf aufhält. 
Dazu ist z. B. die Umgebung des bevorzugten Auf-
enthaltsbereiches silanisiert. Ein solcher bevorzugter 
Aufenthaltsbereich verbessert die Lokalisierung von 
wäßriger Lösung, ist jedoch zur Durchführung des er-
findungsgemäßen Verfahrens nicht notwendigerwei-
se vorgesehen. Im Bereich des bevorzugten Aufent-
haltsbereiches 11 sind Spots 16 aus Makromolekülen 
angeordnet. Die einzelnen Spots 16 umfassen je-
weils Makromoleküle, die für jeden Spot 16 z. B. un-
terschiedlich sind.

[0066] Mit einer solchen Anordnung wird das erfin-
dungsgemäße Analyseverfahren wie folgt durchge-
führt. Ein Flüssigkeitstropfen 3 mit zu untersuchen-
den Makromolekülen wird z. B. mit Hilfe eines Pipet-
tierroboters in den Bereich der Spots 16 gebracht, 
wie es in Fig. 1 sichtbar ist. Der Flüssigkeitstropfen 
ist in der Größenordnung von einigen wenigen nl bis 
μl. Ein Spot hat z. B. eine Ausdehnung von 100 μm, 
wenn ein Tropfen mit wenigen nl eingesetzt wird.

[0067] Mit Hilfe von Oberflächenschallwellen, die 
mit den Interdigitaltransducern 5, 6, 7 und 8 erzeugt 
werden, wird ein Impuls auf die Flüssigkeitsmenge 
erzeugt. Dazu wird an den entsprechenden Interdigi-
taltransducer über die Elektroden 9 und entsprechen-
de nicht gezeigte Anschlußelektroden ein elektroma-
gnetisches Wechselfeld einiger 10 bis einiger 100 
MHz angelegt. Dort, wo der Fingerabstand derart ist, 
daß die Resonanzbedingung im wesentlichen erfüllt 
ist, wird eine Oberflächenschallwelle erzeugt, die 
sich im wesentlichen senkrecht zu den Fingern des 
Interdigitaltransducers ausbreitet. Beispielhaft ist 
dies in Fig. 1 durch den Pfeil 14 angedeutet. Die 
Oberflächenschallwelle überträgt einen Impuls auf 
die Flüssigkeitsmenge 3 und bewegt so den Flüssig-
keitstropfen von einem Spot zu einem anderen. Mit 
Hilfe der in Fig. 1 gezeigten vier Interdigitaltransdu-
cer 5, 6, 7 und 8 läßt sich der Flüssigkeitstropfen 3 so 
definiert an die Stelle eines bestimmten Spots 16
bringen.

[0068] Nach einer Verweildauer, die etwa der typi-
schen Hybridisierungszeit der in dem Flüssigkeit-
stropfen 3 vorhandenen Makromoleküle mit den an 
dem Spot vorhandenen Makromolekülen entspricht, 
wird der Flüssigkeitstropfen 3 wiederum mit Hilfe von 
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Oberflächenschallwellen von dem Spot entfernt. Er 
kann kann zu einem anderen Spot bewegt werden, 
um eine entsprechende Hybridisierung an dem dorti-
gen Ort zu ermöglichen. Nachdem die gewünschten 
Spots 16 mit der Flüssigkeit 3 in Berührung gekom-
men sind, wird analysiert, an welchen Spots eine Hy-
bridisierung mit den in der Flüssigkeit vorhandenen 
Makromolekülen stattgefunden hat. Befinden sich z. 
B. in der Flüssigkeit fluoreszenzmarkierte Makromo-
leküle, kann durch eine ortsaufgelöste Messung der 
Fluoreszenz festgestellt werden, an welchen Spots 
eine Reaktion stattgefunden hat. Ist die Art der Ma-
kromoleküle, die sich an den einzelnen Spots 16 be-
finden, bekannt, läßt sich auf diese Weise auf die Art 
der Makromoleküle in dem Flüssigkeitstropfen 3 zu-
rückschließen.

[0069] Es kann auch eine in situ-Messung durchge-
führt werden. Nachdem der Flüssigkeitstropfen 3 auf 
den ersten Spot aufgebracht worden ist, wird er z. B. 
mit Hilfe der Oberflächenschallwelle 14 des ersten In-
terdigitaltransducers 7 ein wenig von dem Spot weg 
bewegt. Mit dem gegenüberliegenden Interdigital-
transducer 6 wird eine zweite Oberflächenschallwelle 
erzeugt, die im Wechsel mit der ersten Oberflächen-
schallwelle 14 in entgegengesetzter Richtung auf 
den Tropfen 3 wirkt. Daraufhin bewegt sich der Trop-
fen 3 rückwärts wiederum über den Spot hinweg. 
Durch den zeitlichen Wechsel der zwei Oberflächen-
schallwellen bewegt sich also der Tropfen hin und 
her. Bei jeder Berührung des Tropfens 3 mit dem 
Spot reagieren Makromoleküle aus der Flüssigkeit 
mit Makromolekülen am Spot. Durch Vermessen z. B. 
der Fluoreszenz zu denjenigen Zeitpunkten, an de-
nen sich der Tropfen 3 gerade nicht an dem Spot be-
findet, kann so der zeitliche Verlauf der Reaktion be-
stimmt und eine Aussage über die Reaktionskinetik 
getroffen werden.

[0070] Die Messung der Fluoreszenz oder eines an-
deren Nachweisparameters, wie z. B. der elektri-
schen Ladung oder der Masse, erfolgt in bekannter 
Weise mit entsprechenden hier nicht näher interes-
sierenden Meß- und Auswerteeinrichtungen und 
Auswerteprogrammen.

[0071] Bei den beschriebenen erfindungsgemäßen 
Verfahren ist nur eine sehr kleine Flüssigkeitsmenge 
3 notwendig, so daß auch bei einer begrenzten Men-
ge Material, das zu untersuchen ist, eine verläßliche 
und reproduzierbare Messung möglich ist. Es ist nicht 
notwendig, alle Spots 16 gleichzeitig mit der Flüssig-
keit zu überschwemmen.

[0072] Da nur eine kleine Flüssigkeitsmenge not-
wendig ist, kann die Konzentration der zu untersu-
chenden Makromoleküle in dem Flüssigkeitstropfen 
höher sein, auch wenn nur wenig Ausgangsmaterial 
an zu untersuchenden Makromolekülen vorliegt.

[0073] Andererseits kann bei mit herkömmlichen 
Verfahren vergleichbarer Konzentration die Proben-
menge sehr viel geringer sein, da nur Nanolitermen-
gen benötigt werden.

[0074] Fig. 2 zeigt die Geometrie einer anderen An-
ordnung zur Durchführung des erfindungsgemäßen 
Analyseverfahrens. Die Spots 16 sind hier entlang ei-
nes mäanderförmigen Aufenthaltsbereiches 17 an-
geordnet. Ein Flüssigkeitstropfen, der sich auf die-
sem mäanderförmigen Aufenthaltsbereich 17 befin-
det, kann mit Hilfe der Interdigitaltransducer entlang 
des Aufenthaltsbereiches bewegt werden, so daß er 
alle Spots sequenziell berührt. Diese Anordnung des 
Aufenthaltsbereiches senkt die Anforderungen an die 
Genauigkeit der lateralen Auflösung eines einzelnen 
Interdigitaltransducers. Bei dem gezeigten Verfah-
rensschritt der Fig. 2 wird eine Oberflächenschall-
welle 12 mit Hilfe des Interdigitaltransducers 8 er-
zeugt, so daß ein Flüssigkeitstropfen im in der Figur 
linken Teil des Aufenthaltsbereiches 17 nach oben 
bewegt werden kann. Der Übersichtlichkeit halber ist 
der Flüssigkeitstropfen selbst nicht dargestellt.

[0075] Durch eine entsprechende zeitliche Ansteue-
rung an die Interdigitaltransducer ist auch der Einsatz 
von Interdigitaltransducern mit gleichmäßigem Fin-
gerabstand möglich. Erreicht der Flüssigkeitstropfen 
eine Ecke des mäanderförmigen Aufenthaltsberei-
ches 17, wird zeitlich synchron ein anderer Interdigi-
taltransducer eingesetzt, der eine Bewegung in der 
abgeknickten Richtung ermöglicht.

[0076] Die Auswertung erfolgt ebenso wie bei einer 
Anordnung der Fig. 1.

[0077] Das erfindungsgemäße Verfahren kann auch 
mit einer Analysevorrichtung gemäß der Fig. 3
durchgeführt werden. Hier ist der Aufenthaltsbereich 
19 kreuzförmig gestaltet. Auch bei einer solchen An-
ordnung sind die Anforderungen an die Präzision der 
Interdigitaltransducer niedriger.

[0078] Selbstverständlich sind auch andere Geo-
metrien der Aufenthaltsbereiche denkbar, die an die 
entsprechenden Gegebenheiten angepaßt sind. Die 
Figuren zeigen die Anordnung jeweils nur schema-
tisch. Tatsächlich befindet sich eine sehr viel größere 
Anzahl von Spots auf einem Chip, so daß z. B. eine 
DNA-Screening-Analyse möglich ist.

[0079] Bei einer nicht gezeigten Ausführungsform 
sind bevorzugte Aufenthaltsbereiche nur im Bereich 
der einzelnen Spots vorgesehen, ohne miteinander 
verbunden zu sein. Solche Aufenthaltsbereiche die-
nen der Lokalisierung des Flüssigkeitstropfens im 
Bereich der einzelnen Spots. Durch Einstrahlen einer 
Oberflächenschallwelle ausreichender Intensität 
kann dennoch der Flüssigkeitstropfen von einem Auf-
enthaltsbereich zum nächsten bewegt werden. Die 
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Anforderungen an die Präzision der Oberflächenwel-
leneinstrahlung sind jedoch verringert, da die bevor-
zugten Aufenthaltsbereiche an den einzelnen Spots 
die Lokalisierung des Tropfens in ihrem Bereich un-
terstützen.

[0080] Das erfindungsgemäße Verfahren kann auch 
ohne Einsatz eines bevorzugten Aufenthaltsberei-
ches 11, 17, 19 durchgeführt werden, wenn die An-
steuerung der Interdigitaltransducer präzise genug 
erfolgt. Anstelle getaperter Interdigitaltransducer 
kann auch eine Anzahl unterschiedlicher und indivi-
duell ansteuerbarer Transducer eingesetzt werden, 
die immer nur einen schmalen Bereich der Oberflä-
che mit einer Oberflächenschallwelle überstreichen.

[0081] Fig. 4 zeigt einen Schritt bei dem erfindungs-
gemäßen Herstellungsverfahren für ein Microarray. 
Auf dem Festkörperchip 1 ist ein bevorzugter Aufent-
haltsbereich 11 vorgesehen. Ein Flüssigkeitstropfen 
2 wird auf den bevorzugten Aufenthaltsbereich 11 z. 
B. mit Hilfe eines Pipettierroboters aufgebracht. Die 
Flüssigkeitsmenge ist z. B. in der Größenordnung 
von 1 nl bis wenigen μl. Der Flüssigkeitstropfen ent-
hält Makromoleküle, die als Sondenmoleküle dienen 
sollen und zu diesem Zweck an vorbestimmten Orten 
gebunden werden sollen. Der Flüssigkeitstropfen 
wird dazu mit Hilfe von Oberflächenschallwellen, die 
mit den Interdigitaltransducern 5, 6, 7 und 8 erzeugt 
werden, an einen gewünschten Ort gebracht. Bei-
spielhaft ist eine Oberflächenwelle 13 gezeigt, die mit 
dem Interdigitaltransducer 7 in einer Weise erzeugt 
wird, die bereits oben für das erfindungsgemäße 
Analyseverfahren beschrieben ist. Durch den Impuls-
übertrag der Oberflächenschallwelle 13 auf den Flüs-
sigkeitstropfen 2 wird dieser in Richtung 15 bewegt. 
Ist der Flüssigkeitstropfen 2 an der gewünschten 
Stelle angekommen, wird die Beschallung mit der 
Oberflächenschallwelle gestoppt, so daß der Flüssig-
keitstropfen 2 zur Ruhe kommt. Daraufhin wird ein 
äußerer Parameter geändert, auf den das Material in 
dem Flüssigkeitstropfen 2 reagiert. Zum Beispiel kön-
nen die in dem Flüssigkeitstropfen enthaltenen Ma-
kromoleküle photoaktiv sein. In diesem Falle wird 
eine Beleuchtungsquelle geeigneter Wellenlänge 
und Intensität eingeschaltet, die oberhalb des Chips 
1 angeordnet ist und den gesamten Chip homogen 
beleuchtet. Die Oberflächenchemie des Chips bzw. 
des bevorzugten Aufenthaltsbereiches 11 ist dabei 
so gewählt, daß durch die Beleuchtung der photoak-
tiven Gruppe der Makromoleküle eine Bindung der 
Makromoleküle mit der Oberfläche ermöglicht wird. 
Auf diese Weise wird an einem definierten Ort der 
Oberfläche ein Spot erzeugt, an dem sich die Makro-
moleküle aus der Flüssigkeitsmenge 2 binden. Die 
Flüssigkeitsmenge 2 kann im Anschluß weiterbewegt 
werden, um an einer anderen Stelle einen weiteren 
Spot zu erzeugen.

[0082] Im Anschluß kann z. B. eine weitere Flüssig-

keitsmenge aufgebracht werden, in der sich andere 
Makromoleküle befinden, die an anderen Stellen des 
Chips gebunden werden sollen, um so ein Microarray 
zu erzeugen, in dem sich an unterschiedlichen Spots 
unterschiedliche Makromoleküle befinden.

[0083] Es können auch Flüssigkeitstropfen mit un-
terschiedlichen Makromolekülen nacheinander über 
denselben Spot bewegt werden. Auf diese Weise 
können verschiedene Sequenzen aneinander ge-
hängt werden, um gewünschte Sondenmoleküle zu 
erzeugen. Die Makromoleküle aus Flüssigkeitstrop-
fen, die zu einem späteren Zeitpunkt über die Ober-
fläche bewegt werden, auf denen bereits Makromole-
küle aus früher über die Oberfläche bewegten Flüs-
sigkeitstropfen gebunden sind, hybridisieren ggf. mit 
den ersten Makromolekülen, um ggf. längere Makro-
moleküle zu bilden.

[0084] Werden Makromoleküle eingesetzt, die eine 
elektroaktive Gruppe aufweisen, die bei Anlegen ei-
nes elektrischen Feldes eine Bindung mit der Ober-
fläche eingeht, so wird anstelle der Beleuchtung ein 
homogenes elektrisches Feld geeigneter Stärke, Ori-
entierung und Polarität angelegt.

[0085] Der gesamte Prozeß kann auch parallelisiert 
werden, um die Prozeßgeschwindigkeit bei der Her-
stellung eines Microarrays zu erhöhen.

[0086] In analoger Weise lassen sich auch die An-
ordnungen der Fig. 2 und 3 erzeugen.

[0087] Die Lokalisierung der Flüssigkeitstropfen, die 
zur Bildung des Microarrays über die Oberfläche ge-
schickt werden, kann durch die entsprechenden be-
vorzugten Aufenthaltsbereiche unterstützt werden. 
So ist es auch möglich, eine Anordnung von bevor-
zugten Aufenthaltsbereichen auf der Festkörperober-
fläche vorzusehen, an denen sich die Spots nach 
dem Herstellungsverfahren befinden sollen. Durch 
solche Aufenthaltsbereiche, die nicht miteinander 
verbunden sind, wird die Lokalisierung der Flüssig-
keit bei der Bildung des Microarrays unterstützt, so 
daß Anforderungen an die Präzision der durch die 
Oberflächenschallwellen induzierten Bewegung ver-
ringert sind.

[0088] Bei dem erfindungsgemäßen Verfahren zur 
Herstellung eines Microarrays muß also der äußere 
Parameter, in den geschilderten Beispielen die Be-
leuchtung oder das elektrische Feld, nicht lokal er-
zeugt werden, sondern kann homogen über der gan-
zen Chipoberfläche sein. Die ortsaufgelöste Bindung 
wird dadurch gewährleistet, daß nur ein sehr kleiner 
Teil der Oberfläche mit dem Flüssigkeitstropfen 2 in 
Verbindung ist, in dem sich die zu bindenden Makro-
moleküle befinden.
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Patentansprüche

1.  Verfahren zur Analyse von Makromolekülen 
mit Hilfe eines Microarrays, das aus mehreren Spots 
(16) in bekannter Anordnung besteht, die eine Viel-
zahl von ersten Makromolekülen umfassen, die für ei-
nen Spot untereinander im wesentlichen gleich sind, 
wobei sich das Microarray auf einer Festkörperober-
fläche (1), vorzugsweise eines Festkörperchips, be-
findet, bei dem  
a) zumindest ein Flüssigkeitstropfen (3), der zweite 
Makromoleküle enthält, auf die Festkörperoberfläche 
(1) gebracht wird, wobei die Flüssigkeitsmenge eines 
Tropfens (3) so klein ist, daß nur ein Spot (16) oder 
eine Gruppe von wenigen Spots des Microarrays zu 
einem Zeitpunkt mit dem zumindest einen Flüssig-
keitstropfen (3) in Berührung kommt,  
b) nach Ablauf einer vorbestimmten Zeit der zumin-
dest eine Flüssigkeitstropfen (3) mit Hilfe des Impuls-
übertrages zumindest einer Oberflächenschallwelle 
(12, 14) zu einem nächsten Spot (16) bzw. einer wei-
teren Gruppe weniger Spots bewegt wird,  
c) Wiederholung der Schritte a) und b), bis die ge-
wünschten Spots des Microarrays mit dem zumin-
dest einen Flüssigkeitstropfen (3) in Berührung wa-
ren,  
d) Untersuchung der mit dem zumindest einen Flüs-
sigkeitstropfen (3) in Berührung gekommenen Spots 
daraufhin, ob und/oder in welchem Maße eine spezi-
fische Reaktion mit dem Material des zumindest ei-
nen Flüssigkeitstropfens (3) stattgefunden hat.

2.  Verfahren zur Analyse von Makromolekülen 
nach Anspruch 1, bei dem Schritt d) individuell nach 
der jeweiligen Durchführung des Schrittes a) oder 
nach der jeweiligen Durchführung des Schrittes b) 
durchgeführt wird.

3.  Verfahren zur Analyse von Makromolekülen 
nach Anspruch 1, bei dem Schritt d) nach Schritt c) 
durchgeführt wird.

4.  Verfahren zur Analyse von Makromolekülen 
nach einem der Ansprüche 1 bis 3, bei dem eine 
Oberflächenschallwelle in Richtung eines oder meh-
rerer Spots (16) geschickt wird, und aus deren Dämp-
fung und/oder Geschwindigkeitsänderung auf die 
Menge der am jeweiligen Spot (16) gebundenen 
zweiten Makromoleküle geschlossen wird, nachdem 
der Flüssigkeitstropfen (3) entfernt worden ist.

5.  Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 4, 
bei dem Schritt a) den folgenden Schritt a1) umfaßt:  
a1) Bewegung des Flüssigkeitstropfens mit Hilfe des 
Impulsübertrages von zumindest zwei gegeneinan-
der gerichteten Oberflächenschallwellen, die derart 
im Wechsel auf den zumindest einen Flüssigkeit-
stropfen (3) geschickt werden, daß der Tropfen hin 
und her bewegt wird, und währenddessen eine zeit-
abhängige Untersuchung des Spots oder der Gruppe 

weniger Spots daraufhin durchgeführt wird, ob 
und/oder in welchem Maße eine spezifische Reakti-
on mit dem Material des zumindest einen Flüssigkeit-
stropfens (3) stattgefunden hat.

6.  Verfahren zur Analyse von Makromolekülen 
mit Hilfe eines Microarrays, das aus mehreren Spots 
(16) in bekannter Anordnung besteht, die eine Viel-
zahl von ersten Makromolekülen umfassen, die für ei-
nen Spot untereinander im wesentlichen gleich sind, 
wobei sich das Microarray auf einer Festkörperober-
fläche (1), vorzugsweise eines Festkörperchips, be-
findet, bei dem  
a) zumindest ein Flüssigkeitstropfen (3), der zweite 
Makromoleküle enthält, auf die Festkörperoberfläche 
(1) gebracht wird, wobei die Flüssigkeitsmenge eines 
Tropfens (3) so klein ist, daß nur ein Spot (16) oder 
eine Gruppe von wenigen Spots des Microarrays zu 
einem Zeitpunkt mit dem zumindest einen Flüssig-
keitstropfen (1) in Berührung kommt,  
a1) der zumindest eine Flüssigkeitstropfen (3) mit Hil-
fe des Impulsübertrages von zumindest zwei gegen-
einander gerichteten Oberflächenschallwellen, die im 
Wechsel in Richtung des zumindest einen Flüssig-
keitstropfens (3) geschickt werden, hin und her be-
wegt wird und währenddessen zeitabhängig unter-
sucht wird, ob und/oder in welchem Maße eine spe-
zifische Reaktion mit dem Material des zumindest ei-
nen Flüssigkeitstropfens (3) stattgefunden hat.

7.  Verfahren zur Analyse von Makromolekülen 
nach einem der Ansprüche 1 bis 6, bei dem nicht 
mehr als 10%, vorzugsweise nur einer der Spots (16) 
des Microarrays zu einem Zeitpunkt mit dem Flüssig-
keitstropfen (3) in Berührung kommen.

8.  Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 7, 
bei dem die zweiten Makromoleküle fluoreszierend 
sind und zur Untersuchung in Schritt d) bzw. Schritt 
a1) die Fluoreszenz ausgewertet wird.

9.  Verfahren zur Analyse von Makromolekülen 
nach einem der Ansprüche 1 bis 8, bei dem der Flüs-
sigkeitstropfen (3) mit Hilfe der Oberflächenschall-
welle (12, 14) auf einem bevorzugten Aufenthaltsbe-
reich (11, 17, 19) der Festkörperoberfläche (1) be-
wegt wird, dessen Benetzungseigenschaften sich 
derart von seiner Umgebung unterscheiden, daß sich 
der Flüssigkeitstropfen (3) bevorzugt darauf aufhält.

10.  Verfahren zur Analyse von Makromolekülen 
nach Anspruch 9, bei dem der bevorzugte Aufent-
haltsbereich (17) mäanderförmig ist.

11.  Verfahren zur Analyse von Makromolekülen 
nach Anspruch 9, bei dem der bevorzugte Aufent-
haltsbereich (19) kreuzförmig ist.

12.  Verfahren zur Analyse von Makromolekülen 
nach einem der Ansprüche 1 bis 8, bei dem der Flüs-
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sigkeitstropfen (3) mit Hilfe der Oberflächenschall-
wellen (12, 14) auf einer Festkörperoberfläche (1) be-
wegt wird, die eine Anzahl von bevorzugten Aufent-
haltsbereichen aufweist, deren Benetzungseigen-
schaften sich derart von ihrer Umgebung unterschei-
den, daß sich der Flüssigkeitstropfen (3) bevorzugt 
darauf aufhält, und die an den Orten der Spots (16) 
angeordnet sind.

13.  Verfahren zur Analyse von Makromolekülen 
nach einem der Ansprüche 1 bis 12, bei dem die Viel-
zahl erster Makromoleküle unterschiedliche Oligonu-
kleotide und/oder unterschiedliche Proteine und/oder 
unterschiedliche Antigene und/oder unterschiedliche 
Antikörper umfaßt, deren Lage auf dem Microarray 
bekannt ist.

14.  Verfahren zur Analyse von Makromolekülen 
nach einem der Ansprüche 1 bis 13, bei dem die zu-
mindest eine Oberflächenschallwelle (12, 14) mit zu-
mindest einem, vorzugsweise getaperten, Interdigi-
taltransducer (5, 6, 7, 8) erzeugt wird.

15.  Verfahren zur Herstellung einer Analysevor-
richtung für Makromoleküle, insbesondere zur Durch-
führung des Verfahrens nach einem der Ansprüche 1 
bis 14, bei dem  
a) zumindest ein Flüssigkeitstropfen (2) mit zumin-
dest einer Art von Makromolekülen auf eine Festkör-
peroberfläche (1), vorzugsweise eines Chips, aufge-
bracht wird, wobei die Makromoleküle eine aktive 
Gruppe aufweisen, die bei Änderung eines entspre-
chenden äußeren Parameters aktiviert wird, um eine 
Bindung an die Oberfläche (1) oder mit bereits an der 
Oberfläche gebundenen Molekülen zu ermöglichen,  
b) der zumindest eine Tropfen (2) mit Hilfe des Im-
pulsübertrages einer oder mehrerer Oberflächen-
schallwellen (13) an einen gewünschten Ort auf der 
Oberfläche (1) bewegt wird,  
c) der äußere Parameter in zumindest einem Bereich 
der Oberfläche homogen und nicht-lokal derart geän-
dert wird, daß eine Bindung der Makromoleküle er-
möglicht wird.

16.  Verfahren zur Herstellung einer Analysevor-
richtung nach Anspruch 15, bei dem die aktive Grup-
pe eine photoaktive Gruppe und der äußere Parame-
ter die Beleuchtung, insbesondere deren Intensität 
oder Frequenz, umfassen.

17.  Verfahren zur Herstellung einer Analysevor-
richtung nach Anspruch 15, bei dem die aktive Grup-
pe eine elektroaktive Gruppe und der äußere Para-
meter ein elektrisches Feld umfassen.

18.  Verfahren zur Herstellung einer Analysevor-
richtung nach Anspruch 15, bei dem Makromoleküle 
eingesetzt werden, deren aktive Gruppe bei Tempe-
raturerhöhung reagiert, und der äußere Parameter 
die Temperatur der Oberfläche umfaßt.

19.  Verfahren zur Herstellung einer Analysevor-
richtung nach einem der Ansprüche 15 bis 18, bei 
dem die Oberflächenschallwelle mit Hilfe zumindest 
eines, vorzugsweise getaperten, Interdigitaltransdu-
cers (5, 6, 7, 8) erzeugt wird.

20.  Verfahren zur Herstellung einer Analysevor-
richtung nach einem der Ansprüche 15 bis 19, bei 
dem zur Bildung einer Anordnung aus einer Vielzahl 
von Spots (16), an denen Makromoleküle mit der 
Oberfläche (1) verbunden sind, der Flüssigkeitstrop-
fen (2) mit Hilfe des Impulsübertrages von einer oder 
mehrerer Oberflächenschallwellen über die Festkör-
peroberfläche (1) bewegt wird und der äußere Para-
meter immer dann zur Ermöglichung der Bindung mit 
der Oberfläche (1) geändert wird, wenn der Flüssig-
keitstropfen (2) eine vorbestimmte Position erreicht 
hat.

21.  Verfahren zur Herstellung einer Analysevor-
richtung nach einem der Ansprüche 15 bis 20, bei 
dem die Festkörperoberfläche (1) zumindest einen 
bevorzugten Aufenthaltsbereich (11) umfaßt, dessen 
Benetzungseigenschaften sich derart von seiner Um-
gebung unterscheiden, daß sich der zumindest eine 
Flüssigkeitstropfen (2) bevorzugt darauf aufhält.

22.  Verfahren zur Herstellung einer Analysevor-
richtung nach einem der Ansprüche 15 bis 21, bei 
dem die Makromoleküle unterschiedliche Oligonukle-
otide und/oder unterschiedliche Proteine und/oder 
unterschiedliche Antigene und/oder unterschiedliche 
Antikörper umfassen.

23.  Verfahren zur Herstellung einer Analysevor-
richtung nach einem der Ansprüche 15 bis 22, bei 
dem nach Durchführung der Schritte a), b) und c) die 
Menge von an einem Ort gebundenen Makromolekü-
len durch Vermessung der Dämpfung und/oder Ge-
schwindigkeitsänderung von zumindest einer Ober-
flächenschallwelle bestimmt wird, die in Richtung der 
gebundenen Makromoleküle geschickt wird, nach-
dem der Flüssigkeitstropfen (2) von dem Ort entfernt 
worden ist.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
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