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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur kova-
lenten Immobilisierung von Sonden-Biomolekülen an 
organischen Oberflächen wie Polymeroberflächen 
oder Oberflächen von anorgischen Substraten modi-
fiziert mit selbstorganisierten Monolagen unter Ver-
wendung von photoreaktiven Vernetzern mit denen 
die Sonden-Biomoleküle an einer organischen Ober-
fläche kovalent immobilisiert werden, oder an lösliche 
Polymere oder Copolymere kovalent gebunden wer-
den, die dann an einer organischen Oberfläche kova-
lent immobilisiert werden.

[0002] In den letzten Jahren haben in der Analytik 
Mikrotechniken immer mehr an Bedeutung gewon-
nen und es sind zahlreiche Festphasensysteme auf 
der Grundlage von selbstorganisierten Monolayern 
(engl. »self-assembled monolayers«, »SAMs«) aus 
bifunktionellen Molekülen (engl. »Linker«) entwickelt 
worden, über die spezifisch Probenmoleküle an die 
Oberfläche des festen Trägers gekoppelt bzw. konju-
giert werden, an der dann auch der Nachweis mit Hil-
fe von geeigneten Markierungen (beispielsweise ra-
dioaktiv, gefärbt, fluoreszierend) erfolgt.

[0003] Für diese Systeme hat sich in Analogie zu 
den elektronischen Mikro-Chips die Bezeichnung 
Sensor-Chips eingebürgert. Im Falle der Konjugation 
von biologischen Molekülen (sog. »Biokonjugation«) 
an solche Sensor-Chips, beispielsweise Oligonukleo-
tiden oder Antikörpern, spricht man auch von 
Bio-Chips. Die Kopplung an die Trägeroberfläche 
kann direkt oder indirekt erfolgen. Ein Beispiel für 
eine indirekte Kopplung ist die Kopplung einer nach-
zuweisenden Nukleinsäuresequenz durch Hybridi-
sierung an ein immobilisiertes, komplementäres Oli-
gonukleotid als Sonde. In diesem Fall hat die Ver-
wendung der Sonde noch den Vorteil der natürlichen 
Spezifität der Wechselwirkung biologischer Makro-
moleküle.

[0004] Typischerweise werden zur Herstellung von 
Sensor-Chips Oberflächen aus Metall- bzw. Halbme-
talloxiden, wie z.B. Aluminiumoxid, Quarzglas, Glas, 
in eine Lösung von bifunktionellen Molekülen (sog. 
»Linker«), die beispielsweise eine Halogensilan- 
(z.B. Chlorsilan-) oder Alkoxysilangruppe zur Kopp-
lung an die Trägeroberfläche aufweisen, getaucht, so 
daß sich ein selbstorganisierter Monolayer (SAM) bil-
det. Dieser weist in diesem Fall eine Dicke von weni-
gen Ångström aus. Die Kopplung der Linker an die 
Proben- oder Sondenmoleküle erfolgt über eine ge-
eignete weitere funktionelle Gruppe, beispielsweise 
eine Amino- oder Epoxygruppe. Geeignete bifunktio-
nelle Linker für die Kopplung einer Vielzahl von Pro-
ben- oder Sonden-Molekülen, insbesondere auch bi-
ologischen Ursprungs, an eine Vielzahl von Trägero-
berflächen sind dem Fachmann gut bekannt, vgl. bei-
spielsweise »Bioconjugate Techniques« von G. T. 

Hermanson, Academic Press 1996.

[0005] Ein Nachteil dieser reaktiven (und dadurch 
empfindlichen) Oberflächen, z.B. Oberflächen mit 
Epoxy-, Aldehyd- oder Aminofunktionen, ist deren oft 
nur begrenzte Haltbarkeit (wenige Wochen), so daß
sie unter Luftabschluß gelagert werden müssen.

[0006] Die Immobilisierung von beispielsweise Nuk-
leinsäuren auf nicht reaktiven Polymer- bzw. Kunst-
stoff/Plastikoberflächen (z. B. als Sonden zur Herstel-
lung von Sensor/Bio-Chips) mit herkömmlichen Me-
thoden ist aber kompliziert und erfordert sehr viel Auf-
wand.

[0007] Aufgabe der Erfindung ist daher die Bereit-
stellung eines einfachen und schnell durchzuführen-
den Verfahrens zur kovalenten Immobilisierung von 
Sonden-Biomolekülen an organischen Oberflächen 
wie Polymeroberflächen oder mit organischen Sub-
stanzen modifizierte anorganische Substrate.

[0008] Erfindungsgemäß wird diese Aufgabe gelöst 
durch ein Verfahren zur kovalenten Immobilisierung 
von Sonden-Biomolekülen an organischen Oberflä-
chen wie Polymeroberflächen, bei dem 

(a) ein Sonden-Biomolekül direkt, oder indirekt 
über einen Abstandhalter (»Spacer«), mit einer 
oder mehreren photoreaktiven Gruppe(n) (»Pho-
tocrosslinker«) versehen wird (dieser kann termi-
nal oder seitlich gebunden oder integraler Be-
standteil der Kette des Biomoleküles sein), und
(b) das Reaktionsprodukt aus (a) auf eine organi-
sche Oberfläche wie z.B. eine Polymeroberfläche 
aufgebracht (z.B. durch Aufdrucken) und durch 
Bestrahlung mit Licht einer geeigneten Wellenlän-
ge (z.B. W-Licht) daran kovalent immobilisiert 
wird, oder das Reaktionsprodukt aus (a) an ein 
lösliches (z.B. wasserlösliches) Polymer oder Co-
polymer gebunden wird, welches dann an einer 
aus organischen Molekülen bestehenden Ober-
fläche wie beispielsweise einer Polymeroberflä-
che immobilisiert wird.

[0009] Alternativ wird diese Aufgabe gelöst durch 
ein Verfahren zur kovalenten Immobilisierung von 
Sonden-Biomolekülen an organischen Oberflächen 
wie Polymeroberflächen, bei dem 

a) ein lösliches (z.B. wasserlösliches) Polymer 
oder Copolymer mit reaktiven Gruppen hergestellt 
und nach der Polymerisation Oligomere oder Po-
lymere mit einer oder mehreren photoreaktiven 
Gruppe(n) (die photoreaktive Gruppe kann termi-
nal oder seitlich gebunden oder integraler Be-
standteil der Kette sein) und Sonden- bzw. Rezep-
tor-Biomoleküle (an die ein nachzuweisendes 
Ziel-Biomolekül binden kann) kovalent gebunden 
werden, oder
(b) die das lösliche Polymer oder Copolymer mit 
reaktiven Gruppen bildenden Monomeren, copo-
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lymerisationsfähige Monomere mit einer oder 
mehreren photoreaktiven Gruppe(n) und copoly-
merisationsfähige Sonden-Biomoleküle (im Ein-
topfverfahren) copolymerisiert werden,
(c) das Reaktionsprodukt aus (a) oder (b) auf eine 
organische Oberfläche wie eine Polymeroberflä-
che aufgebracht (z.B. durch Aufdrucken) und 
durch Bestrahlung mit Licht (z.B. W-Licht) einer 
geeigneten Wellenlänge daran kovalent immobili-
siert wird.

[0010] Der Vorteil der Erfindung liegt in der Möglich-
keit, auf unreaktive Oberflächen (z.B. silansierte 
Glasträger oder Substrate aus handelsüblichen 
Kunststoffen) ein viskoses Medium, z.B. das Reakti-
onsprodukt der Schritte (a) oder (b) des oben defi-
nierten alternativen Verfahrens, zu drucken, das sehr 
einfach zu immobilisisieren ist, nämlich durch Be-
strahlung mit Licht einer geeigneten Wellenlänge. 
Gleichzeitig wird durch diesen Vorgang die Menge an 
Analyt, die gekoppelt werden kann, wesentlich er-
höht, da eine pseudo-dreidimensionale Matrix aufge-
baut wird. Klassische Probleme dreidimensionaler 
Matrizes, wie z.B. Verlaufeffekte des Mediums beim 
Drucken auf Polymergele, werden auf diese Weise 
zusätzlich gelöst. Zudem muss nicht auf reaktive 
(und dadurch empfindliche) Oberflächen gedruckt 
werden. Reaktive Oberflächen sind z.B. Oberflächen 
mit Epoxy-, Aldehyd- oder Aminofunktionen. Reakti-
ve Oberflächen weisen oft nur eine begrenzte Halt-
barkeit (wenige Wochen) auf und müssen unter Luft-
abschluß gelagert werden. Keine reaktive Oberfläche 
bedeutet, dass Träger aus z.B. Polystyrol oder Poly-
methylmethacrylat (PMMA) verwendet werden kön-
nen, die jahrelang stabil sind. Ein weiter Vorteil ist, 
daß z.B. die Polymeroberflächen nicht durch vorge-
schaltete Prozessschritte wie z.B. Plasmaprozesse 
hydrophilisiert werden müssen, da die Zugänglichkeit 
der Oberfläche zum Beispiel bei der oben definierten 
alternativen Ausführungsform des erfindungsgemä-
ßen Verfahrens durch das gekoppelte (quellbare, be-
netzbare) Copolymer hergestellt wird. Abgesehen 
davon sind außerdem die Oberflächeneigenschaften 
des Substrats (z.B. der Sensoroberfläche) in einfa-
cher Weise sehr genau zu kontrollieren. Ein Beispiel 
für eine wichtige Oberflächeneigenschaft die mit Hilfe 
des hier beschriebenen Verfahrens einfach kontrol-
liert werden kann, ist die Benetzbarkeit. Ein weiterer 
Vorteil ist die vereinfachte Analytik, da im Prinzip nur 
daß Volumen des aufgebrachten Tropfens bestimmt 
werden muß und sich daraus die Anzahl der immobi-
lisierten Sonden unmittelbar ergibt. Dies ist bei den 
Verfahren des Standes der Technik zur Bindung von 
beispielsweise DNA an SAMs kein triviales Unterfan-
gen.

[0011] Die Erfindung betrifft ferner eine organische 
Oberfläche wie eine Polymeroberfläche mit kovalent, 
vorzugsweise unter Musterbildung (z.B. durch Auf-
drucken), darauf immobilisierten Sonden-Biomolekü-

len, die nach einem oben definierten Verfahren er-
hältlich ist.

[0012] Die Erfindung gibt ferner die Verwendung ei-
ner organischen Oberfläche wie einer Polymerober-
fläche mit unter Musterbildung darauf immobilisierten 
Sonden-Biomolekülen als Sensor-Chip an und betrifft 
nach einer weiteren Ausführungsform außerdem ein 
medizinisches oder diagnostisches Instrument, daß
eine erfindungsgemäße organische Oberfläche wie 
eine Polymeroberfläche oder einen damit erhaltenen 
Sensor-Chip aufweist.

[0013] Vorteilhafte und/oder bevorzugte Ausfüh-
rungsformen der Erfindung sind Gegenstand der Un-
teransprüche.

[0014] In den erfindungsgemäßen Verfahren 
kann/können die photoreactive(n) Gruppe(n) unter 
Benzophenon oder Derivaten davon, Anthrachinon 
oder Derivaten davon und Thymidin oder Derivaten 
davon ausgewählt werden.

[0015] Geeignete reaktive Gruppen sind zum Bei-
spiel Epoxy-, Carboxy-, Aktivester-, Isocyanat-, Ma-
leinimid-, Isothiocyanat- und Azlactongruppen.

[0016] Nach einer Ausführungsform des alternati-
ven erfindungsgemäßen Verfahrens wird in Schritt 
(a) das lösliche Polymer oder Copolymer mit reakti-
ven Gruppen z.B. durch Copolymerisation von 
(Meth)acrylsäure und/oder Dimethylacrylamid 
und/oder Vinylpyrrolidon und Glycidylmethacrylat 
hergestellt.

[0017] Nach einer weiteren Ausführungsform des 
alternativen erfindungsgemäßen Verfahrens werden 
in Schritt (a) die photoreaktiven Oligomeren oder Po-
lymeren durch kovalente Bindung von 5'-aminomodi-
fiziertem Oligothymidin und die Sonden-Biomoleküle 
durch kovalente Bindung von 5'-aminomodifizierten 
Sonden-Biomolekülen gebildet. Bei der Aminomodifi-
zierung kann es sich um eine primäre Aminogruppe 
handeln. Es sei aber hier darauf hingewiesen, daß
die photoreaktiven Oligomeren oder Polymeren und 
die Sonden- bzw. Rezeptor-Biomoleküle keineswegs 
auf die gleiche Weise modifiziert sein müssen, z.B. 
5'-aminomodifiziert, um an das lösliche Polymer oder 
Copolymer kovalent gebunden werden zu können. 
Dadurch wird das alternative erfindungsgemäße Ver-
fahren lediglich besonders einfach durchführbar. Die 
zur Modifizierung verwendete Gruppe unterliegt kei-
nen besonderen Beschränkungen, sondern wird 
nach Maßgabe der praktischen Gegebenheiten ge-
wählt. In Frage kommt beipielsweise auch eine Carb-
oxy- oder Thiomodifizierung.

[0018] Nach einer weiteren Ausführungsform des 
alternativen erfindungsgemäßen Verfahrens werden 
in Schritt (b) 5'-arylmodifiziertes Oligothymidin und 
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5'-aryl- oder 3'-modifizierte Sonden-Biomoleküle mit 
einem oder mehreren Acrylat(en) oder Methacry-
let(en) copolymerisiert.

[0019] Nach einer weiteren Ausführungsform des 
alternativen erfindungsgemäßen Verfahrens werden 
in Schritt (b) 4-Methacryloyloxybenzophenon und 
5'-aryl- oder 3'-modifizierte Sonden-Biomoleküle mit 
einem oder mehreren Acrylat(en) oder Me-
thacrylat(en) copolymerisiert.

[0020] Beispielsweise ist/sind die photoreaktive(n) 
Gruppe(n) Ultraviolett-reaktiv.

[0021] Nach weiteren Ausführungsformen der erfin-
dungsgemäßen Verfahren werden die direkt oder in-
direkt mit photoreaktiven Gruppen versehenen Son-
den-Biomoleküle oder (in dem alternativen Verfah-
ren) das lösliche Polymer oder Copolymer mit kova-
lent gebundenen photoreaktiven Oligomeren oder 
Polymeren und Sonden-Biomolekülen unter Muster-
bildung auf eine organische Oberfläche wie eine Po-
lymeroberfläche aufgedruckt.

[0022] Für das erfindungsgemäße Verfahren eignen 
sich als organische Oberflächen z.B. Polymeroberflä-
chen wie Oberflächen aus Cycloolefincopolymeren 
(COCs), Polystyrol, Polyethylen, Polypropylen oder 
Polymethylmethacrylat (PMMA, Plexiglas). Ein ge-
eignetes COC ist zum Beispiel das von Ticona unter 
dem Handelsnamen »Topas« vertriebene. Es sei an 
dieser Stelle ausdrücklich darauf hingewiesen, daß
sich das erfindungsgemäße Verfahren in Abhängig-
keit von den verwendeten photoreaktiven Gruppen 
für beliebige organische Oberflächen eignet. Geeig-
net sind somit beispielsweise auch mit organischen 
Molekülen beschichtete Oberflächen wie mit selbst-
organisierten Monolagen (engl. »self-assembled mo-
nolayers«, SAMs) beschichtete anorganische Subst-
rate. Diese SAMs können selber völlig unreaktiv sein 
und somit beispielsweise aus reinen Alkylsilanen be-
stehen.

[0023] In dem erfindungsgemäßen Verfahren kann 
das Sonden-Biomolekül beispielsweise ein Partner 
eines spezifisch wechselwirkenden Systems von 
komplementären Bindungspartnern (Rezeptor/Li-
gand) sein.

[0024] Ein spezifisch wechselwirkendes Systems 
von komplementären Bindungspartnern kann bei-
spielsweise auf der Wechselwirkung einer Nuklein-
säure mit einer komplementären Nukleinsäure, der 
Wechselwirkung einer Peptidnukleinsäure (PNA) mit 
einer Nukleinsäure, der Enzym/Substrat-, Rezep-
tor/Effektor-, Lectin/Zucker-, Antikörper/Antigen-, 
Avidin/Biotin- oder Streptavidin/Biotin-Wechselwir-
kung beruhen.

[0025] Natürlich kann die Nukleinsäure eine DNA 

oder RNA sein, z.B. ein Oligonukleotid oder ein Apta-
mer oder auch eine sog. »LNA« wie unter www.proli-
go.com angeboten oder auch eine einpolymerisier-
bare DNA wie unter dem Handelsnamen »Acrydite«
unter www.mosaic-technologies.com angeboten. 
Auch Peptidnukleinsäuren (PNAs) kommen in Frage

[0026] Bei dem Antikörper kann es sich beispiels-
weise um einen polyklonalen, monoklonalen, chimä-
ren oder »Single-chain«-Antikörper oder ein funktio-
nelles Fragment oder Derivat (mit »funktionell« ist ge-
meint, daß das Fragment/Derivat ein Antigen binden 
kann, ohne daß notwendigerweise eine Immunogeni-
tät damit verbunden ist) eines derartigen Antikörpers 
handeln.

[0027] Im folgenden wird die Erfindung ohne Be-
schränkung unter Bezugnahme auf konkrete Ausfüh-
rungsformen und Beispiele anhand von Nukleinsäu-
ren als Sonden-Biomolekülen detaillierter erläutert.

Herstellung des Copolymers:

[0028] Ein geeignetes Copolymer kann beispiels-
weise durch Copolymersisation von Methacrylsäure 
und Glycidylmethacrylat in einem 1 : 20 (mol/mol) 
Gemisch durch Zugabe von 1% AIBN (Azobisisobu-
tyronitril) in eine Lösung der Monomeren in einem ge-
eigneten Lösungsmittel (z.B. 10% (v/v) Monomere in 
Chloroform) hergestellt werden. Das entstandene 
Copolymer kann durch Fällen mit Diethylether abge-
trennt werden.

[0029] Eine photoreaktive Seitengruppe kann zum 
Beispiel durch Zugabe von 5'-aminomodifiziertem 
Oligothymidin eingefügt werden. Wahlweise kann 
nun aminomodifizierte Nukleinsäure wie DNA an 
nicht abreagierte Glycidylreste gebunden werden 
bzw. gleichzeitig mit dem Oligothymidin zugegeben 
werden, so daß eine Konkurrenzreaktion zwischen 
dem Oligothymidin und der Nukleinsäure/DNA statt-
findet. Die aminomodifizierte Nukleinsäure/DNA 
kann beispielsweise in einer wäßrigen Natriumphos-
phatlösung bei pH 9 an das Polymer gekoppelt wer-
den.

[0030] Das so substituierte Copolymer kann nun 
vermessen werden (um den DNA-Gehalt zu bestim-
men) und auf fast beliebige organische Polymerober-
flächen als Substrat gedruckt werden. Die Immobili-
sierung des Polymers erfolgt über W-Bestrahlung bei 
260 nm.

[0031] Bei einem anderen Ansatz wird ein Copoly-
mer aus einem eine W-reaktive Gruppe aufweisen-
den Monomer, einem reaktiven Monomer und einem 
hydrophilen (nicht reaktiven) Monomer gebildet. Z.B. 
4-Methacryloyloxybenzophenon, Glycidoxyme-
thacrylat und Methacrylsäure. Von diesem Polymer 
wird eine 50 nm dicke Schicht auf einem PMMA-Sub-
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strat erzeugt. Die Immobilisierung des Polymeren er-
folgt hier ausschließlich über eine photoinduzierte 
Kupplungsreaktion zwischen den im Polymer enthal-
tenen Benzophenon-Gruppen und dem Substrat, 
ausgelöst durch W-Bestrahlung bei 300 nm.

Patentansprüche

1.  Verfahren zur kovalenten Immobilisierung von 
Sonden-Biomolekülen an organischen Oberflächen, 
bei dem  
(a) ein Sonden-Biomolekül direkt, oder indirekt über 
einen Abstandhalter, mit einer oder mehreren photo-
reaktiven Gruppe(n) versehen wird, und  
(b) das Reaktionsprodukt aus (a) auf eine organische 
Oberfläche aufgebracht und durch Bestrahlung mit 
Licht einer geeigneten Wellenlänge daran kovalent 
immobilisiert wird, oder  
das Reaktionsprodukt aus (a) an ein lösliches Poly-
mer oder Copolymer gebunden wird, welches dann 
an einer organischen Oberfläche kovalent immobili-
siert wird.

2.  Verfahren zur kovalenten Immobilisierung von 
Sonden-Biomolekülen an organischen Oberflächen, 
bei dem  
(a) ein lösliches Polymer oder Copolymer mit reakti-
ven Gruppen hergestellt und nach der Polymerisation 
Oligomere oder Polymere mit einer oder mehreren 
photoreaktiven Gruppe(n) und Sonden-Biomolekülen 
kovalent gebunden werden, oder  
(b) die das lösliche Polymer oder Copolymer mit re-
aktiven Gruppen bildenden Monomeren, copolymeri-
sationsfähige Monomere mit einer oder mehreren 
photoreaktiven Gruppe(n) und copolymerisationsfä-
hige Sonden-Biomoleküle copolymerisiert werden,  
(c) das Reaktionsprodukt aus (a) oder (b) auf eine or-
ganische Oberfläche aufgebracht und durch Bestrah-
lung mit Licht einer geeigneten Wellenlänge daran 
kovalent immobilisiert wird.

3.  Verfahren nach einem der vorstehenden An-
sprüche, wobei als photoreaktive Gruppe(n) (eine) 
unter Benzophenon oder Derivaten davon, Anthra-
chinon oder Derivaten davon und Thymidin oder De-
rivaten davon ausgewählte Gruppe(n) verwendet 
wird/werden.

4.  Verfahren nach Anspruch 2, wobei in Schritt 
(a) das lösliche Polymer oder Copolymer mit reakti-
ven Gruppen durch Copolymerisation von 
(Meth)acrylsäure und/oder Dimethylacrylamid 
und/oder Vinylpyrrolidon und Glycidylmethacrylat 
hergestellt wird.

5.  Verfahren nach Anspruch 4, wobei in Schritt 
(a) die photoreaktiven Oligomeren oder Polymeren 
durch kovalente Bindung von 5'-aminomodifiziertem 
Oligothymidin und die Sonden-Biomoleküle durch ko-
valente Bindung von 5'-aminomodifizierten Son-

den-Biomolekülen gebildet werden.

6.  Verfahren nach Anspruch 2, wobei als Como-
nomere in Schritt (b) 5'-arylmodifiziertes Oligothymi-
din und 5'- aryl- oder 3'-modifizierte Sonden-Biomole-
küle mit einem oder mehreren Acrylat(en) oder Me-
thacrylat(en) copolymerisiert wird/werden.

7.  Verfahren nach Anspruch 2, wobei als Como-
nomere in Schritt (b) 4-Methacryloyloxybenzophenon 
und 5'-aryl- oder 3'-modifizierte Sonden-Biomoleküle 
mit einem oder mehreren Acrylat(en) oder Me-
thacrylat(en) copolymerisiert wird/werden.

8.  Verfahren nach einem der vorstehenden An-
sprüche, wobei die photoreaktive(n) Gruppe(n) Ultra-
violett-reaktiv ist/sind.

9.  Verfahren nach einem der vorstehenden An-
sprüche, wobei in dem in Anspruch 1 definierten 
Schritt (b) oder dem in Anspruch 2 definierten Schritt 
(c) die Aufbringung durch Aufdrucken unter Muster-
bildung erfolgt.

10.  Verfahren nach einem der vorstehenden An-
sprüche, wobei die Polymeroberfläche aus Cycloole-
fincopolymeren, Polystyrol, Polyethylen, Polypropy-
len oder Polymethylmethacrylat besteht.

11.  Verfahren nach einem der vorstehenden An-
sprüche, wobei als Sonden-Biomolekül ein Partner 
eines spezifisch wechselwirkenden Systems von 
komplementären Bindungspartnern (Rezeptor/Li-
gand) verwendet wird.

12.  Verfahren nach Anspruch 11, wobei das spe-
zifisch wechselwirkende System von komplementä-
ren Bindungspartnern auf der Wechselwirkung einer 
Nukleinsäure mit einer komplementären Nukleinsäu-
re, der Wechselwirkung einer Peptidnukleinsäure mit 
einer Nukleinsäure, der Enzym/Substrat-, Rezep-
tor/Effektor-, Lectin/Zucker-, Antikörper/Antigen-, 
Avidin/Biotin- oder Streptavidin/Biotin-Wechselwir-
kung beruht.

13.  Verfahren nach Anspruch 12, wobei die Nuk-
leinsäure eine DNA oder RNA oder ein Analogon da-
von ist.

14.  Verfahren nach Anspruch 13, wobei die DNA 
oder RNA ein Oligonukleotid ist.

15.  Verfahren nach Anspruch 12, wobei der Anti-
körper ein polyklonaler, monoklonaler, chimärer oder 
»Single-chain«-Antikörper oder ein funktionelles 
Fragment oder Derivat eines derartigen Antikörpers 
ist.

16.  Organische Oberfläche mit kovalent darauf 
immobilisierten Sonden-Biomolekülen, erhältlich 
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nach einem Verfahren nach einem der Ansprüche 1 
bis 15.

17.  Organische Oberfläche mit unter Musterbil-
dung kovalent darauf immobilisierten Sonden-Biomo-
lekülen, erhältlich nach einem Verfahren nach einem 
der Ansprüche 1 bis 15.

18.  Verwendung einer organischen Oberfläche 
nach Anspruch 17 als Sensor-Chip.

19.  Medizinisches oder diagnostisches Instru-
ment, daß eine organische Oberfläche nach An-
spruch 16 oder 17 aufweist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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