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Fur die Herstellung von Microarrays durch Immobilisierung bioorganischer Sondenmolekiile, wie DNA-
Fragmente oder Proteine, mittels automatisierter Dispenser- oder Plottersysteme werden modifizierte
Oberflachen bendtigt, die eine physikalische oder chemische Bindung zum Biomolekil ausbilden
konnen. ! Als Tragermaterial fiir die Herstellung von Microarrays hat sich aufgrund seiner hohen
mechanischen und chemischen Stabilitdt, sowie seiner geringen Eigenfluoreszenz Glas bewahrt.
Damit Biochip-basierte Analysen reproduzierbar und mit hoher Nachweisempfindlichkeit durchgefihrt
werden kénnen, ist es unabdingbar, dafl die Modifikation einerseits homogen Uber die gesamte
Chipoberflache verlauft und andererseits eine hohe Dichte aktiver Kopplungsstellen fiir das
Sondenmolekiil bereitstellt. Desweiteren ist es wiinschenswert, dal einmal eingesetzte Microarrays
durch Regeneration wiederverwendet werden kdnnen. Zur Zeit gangige Verfahren, wie z. B. das UV-

“ sowie

induzierte Crosslinking an amino-funktionalisierte oder polyamidbeschichtete Tragersysteme,
die Chemisorption thiolierter Verbindungen an Gold weisen diesbezlglich erhebliche Defizite auf.
Verbesserte Eigenschaften lassen sich erzielen, wenn die Immobilisierung kovalent Uber ein
Linkersystem zwischen Tragermaterial und Biomolekdl erfolgt. Wir berichten hier Uber ein
Modifikationsverfahren, das durch den Aufbau einer dendritischen Polymerschicht eine hocheffiziente,
kovalente Immobilisierung von Sondenmolekdilen erlaubt. !

Zunachst wird die chemisch nur begrenzt reaktive Glasoberflache durch Silylierung mit einem amino-
funktionalisiertem  Silan  aktiviert. = Durch  systematischen  Vergleich Literatur-bekannter
Silylierungsverfahren wurde die Wahl der Silylierungsparameter, wie Losungsmittel und Reaktionszeit,

optimiert. Auf der Basis der optimierten Silylierung wurden komplexe Linkersysteme aufgebaut, indem
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zunachst lineare, homobifunktionelle Crosslinker an die Aminogruppen der Glasoberflache gekuppelt
wurden. In einem zweiten Schritt wurden terminal funktionalisierte, dendrimere Monomere an die
aktivierten Oberflachen gebunden, die anschlieBend durch homobifunktionale Crosslinker vernetzt
und gleichzeitig chemisch aktiviert wurden. Die entstehenden polyfunktionalisierten Diinnfilme wurden
zur Kupplung von DNA Oligomeren und Proteinen verwendet. Hybridisierungsexperimente mit
entsprechend hergestellten DNA Arrays zum Nachweis fluoreszenzmarkierter DNA Fragmente
zeigten, dal® die Dendrimer-Oberflachen fur den hochempfindlichen Nachweis von Nucleinsduren
bestens geeignet sind. Darlber hinaus wurde eine sehr homoge Verteilung der Aktivschicht Gber den
gesamten Glastrager nachgewiesen. Scharf abgegrenzte Spots, eine geringe unspezifische Bindung
der Fluorophor-markierten Ziel-Nukleinsauren sowie eine Uberraschend hohe physikalisch-chemische

Stabilitat wurden als weitere Vorteile der neuen Oberflachen festgestellt.

dendrimer-aktivierte Chipmatrix

Schematische Darstellung der dendrimer aktivierten Chipmatrix.

Ein Glastrager wurde mit linearen Linkern chemisch so aktiviert, dal® dendritische Monomer-Einheiten
(hier als schattiete Kugeln dargestellt) angebunden werden kénnen. Mittels geeigneter Crosslinker
werden die monomeren Dendrimere anschlieBend zu einem Copolymerfilm vernetzt, an dem DNA-

Oligomere oder Proteine Uber die funktionelle Gruppe R immobilisiert werden kénnen.
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