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ES 2362194 T3

DESCRIPCION

Portaobjetos para micromatrices poliméricas de alto rendimiento

Campo de la invencién

El campo de la invencion se refiere de manera general a portaobjetos para micromatrices, y mas particularmente a
portaobjetos poliméricos utilizados en ensayos biomoleculares, y a métodos de preparacion de los mismos.

Antecedentes de la invencion

Las micromatrices para ensayos biomoleculares tipicamente se forman en portaobjetos de vidrio. Las matrices
pueden formarse de ADN (u otras formas polinuclettidas tales como ADNc o ARN). El ADN en la matriz puede
sintetizarse sobre el portaobjetos de vidrio, o dispensarse roboticamente sobre el portaobjetos en un formato de
matriz.

Los portaobjetos de vidrio han sido el sustrato de eleccién para las micromatrices debido a que el vidrio presenta
propiedades estructurales, épticas y quimicas deseables. Por ejemplo, el vidrio presenta suficiente rigidez y dureza
para mantener una planitud unfirome y para resistir una flexion no deseada. Ademas, el vidrio muestra un fondo
fluorescente muy reducido en los intervalos de longitud de onda de excitacion y de emision mas relevantes para los
ensayos biomoleculares. Finalmente, el vidrio es quimicamente resistente a los reactivos utilizados generalmente en
los ensayos biomoleculares. En la fig. 1 se muestra un portaobjetos de vidrio tipico.

Sin embargo, los portaobjetos de vidrio presentan varias desventajas significativas. El vidrio es fragil y puede
romperse al someterlo a impactos no deseados tales como los procedentes del equipo de dispensacion. Ademas,
los portaobjetos de vidrio no permiten aplicaciones de alto rendimiento debido a que un portaobjetos de vidrio
permite alojar un Unico sitio de ensayo. Ello se debe a que no existen barreras fisicas en el portaobjetos para evitar
la contaminacion cruzada de mudltiples sitios de ensayo. Por consiguiente, en muchos casos la mayor parte de la
superficie de un portaobjetos de vidrio acaba no utilizandose, especialmente en matrices de densidad baja e
intermedia.

La patente US n° 2004/0029303 da a conocer una matriz biomolecular con compartimientos discretos rellenos con
una sustancia porosa para unirse a las dianas quimicas. Los compartimientos pueden aislarse épticamente con una
capa reflectante y recubrirse con un recubrimiento hidrofébico, por ejemplo una cera organica o un reactivo activo en
superficie, para impedir la extension de los reactivos acuosos.

Por lo tanto, existe una necesidad de un portaobjetos para micromatriz que supere los problemas anteriormente
indicados de los portaobjetos de vidrio y que presente un alto rendimiento, al alojar multiples sitios de ensayo en un
Unico portaobjetos.

Descripcién resumida de la invencién

El problema tecnolégico basico en el que se basa la presente invencion es la provisién de un recipiente para
muestras analiticas, en particular uno para ensayos biomoleculares, ensayos clinicos y quimicos especificos de un
paciente, que pueda utilizarse en particular a modo de chip biol6gico tras inmovilizar las moléculas biolégicamente
activas, y que supere las desventajas conocidas de la técnica anterior y permita determinar parametros clinicos
rapida y fiablemente, en el que en particular resulte posible detectar parametros clinicos/quimicos relevantes de
modo cuantitativo y sin errores mediante la utilizacion de tecnologia de deteccion automatizada.

La presente invencion resuelve el problema técnico subyacente mediante la provisién de un portaobjetos para
micromatrices segun la reivindicacién principal, es decir un portaobjetos para micromatrices que comprende una
plataforma polimérica que presenta una superficie superior; una pluralidad de compartimientos sobre la superficie
superior, presentando dichos compartimientos un fondo y una pared lateral que se extiende desde dicho fondo,
presentando dicho fondo un &rea superficial medida en milimetros?, y presentando dicha pared lateral una altura
sobre dicho fondo medida en milimetros, en la que la superficie del fondo de los compartimientos se ha
funcionalizado con grupos quimicos que permiten la unién de moléculas bioldgicas, y en la que la proporcion entre el
valor numérico de dicha area superficial de dicho fondo y el valor numérico de dicha altura de dicha pared lateral es
de por lo menos 30, caracterizada porque dicha superficie superior se encuentra recubierta por una capa de
aluminio, oro o cromo a modo de material reflectante, y porque dicha capa de material reflectante se encuentra
recubierta por una capa de polidimetilsiloxano a modo de recubrimiento protector.

La plataforma del chip biol6gico (micromatriz) segun la presente invencién comprende una placa de plataforma que
presenta por lo menos una camara de reaccion tridimensional, de manera que la cadmara de reaccion y el volumen
de la camara de reaccién, que se encuentra abierta hacia arriba, se encuentran definidos por paredes laterales de
cerramiento lateral, en la que la proporcién entre el area superficial del fondo y la altura de las paredes laterales es
superior o igual a 30, preferentemente superior a 50. El fondo y/o por lo menos una pared lateral de por lo menos
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una camara de reaccion se encuentra realizado en forma de una matriz de unién que presenta un grupo funcional
que permite la unién a una molécula natural o sintética, en particular a una molécula biolégicamente activa.

Mas particularmente, en la presente invencion la proporcion entre el valor numérico del area superficial del fondo,
gue se expresa en mm2, y el valor numérico de la altura de las paredes laterales, que se expresa en mm, medida
desde la parte mas inferior del fondo preferentemente plano hasta el borde superior de la pared lateral,
preferentemente es superior o igual a 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80 6 90. Preferentemente, la proporcion entre el
valor numérico del area superficial del fondo y el valor numérico de la altura de las paredes laterales es de entre 30 y
100, y més preferentemente de entre 32 y 80. Todavia mas preferentemente, la proporciéon entre la magnitud del
area superficial del fondo y la altura de las paredes laterales es superior o igual a 50. Ademas, resulta preferible en
la practica que los bordes superiores de las paredes laterales de la caAmara de reaccién formen la parte mas alta de
la plataforma del chip bioldgico.

Por lo tanto, la plataforma del chip biolégico de la invencién comprende una placa de plataforma y por lo menos una
camara de reaccion tridimensional, y la camara de reaccién se construye con una pared del fondo y paredes
laterales que comprenden lateralmente el volumen de la camara de reaccion y la cierran, y la camara de reaccion
presenta una abertura en la direccidn hacia arriba, preferentemente con los mismos area superficial y geometria que
el fondo, y la proporcién entre el area superficial (S) del fondo y la altura de las paredes laterales, que se indica
posteriormente, preferentemente es superior o igual a 30, preferentemente superior a 50.

Por lo tanto, la presente invencion proporciona una plataforma de chip biologica sobre la que se dispone por lo
menos una camara o cavidad de reaccion, aunque en otras realizaciones preferentes se dispone una pluralidad de
camaras o cavidades de reaccion, y la camara o camaras de reacciéon presentan un area superficial del fondo
relativamente grande respecto a su altura. En los sistemas de microplaca de la técnica anterior, la proporciéon entre
el &rea superficial del fondo de la cavidad y su altura es inferior a 5 y por lo tanto es sustancialmente inferior a la de
la plataforma de chip bioldgico de la presente invencion.

La proporcion sustancialmente incrementada entre el area superficial del fondo de la camara de reaccion y la altura
de las paredes laterales proporcionada por la presente invencién presenta la ventaja de que, aunque el volumen de
la camara de reaccion sea reducido, se proporciona una gran superficie que presenta numerosos sitios de unién con
el fin de inmovilizar moléculas biolégicamente activas y por lo tanto para llevar a cabo reacciones. Ademas, la
camara de reaccion de la invencion permite una evaluacion sustancialmente mejorada de los ensayos realizados en
la cAmara de reaccion utilizando sistemas convencionales de deteccién, debido a que las fuentes de los errores
causados por las dimensiones de los pocillos convencionales, que tienden a distorsionar los valores de medicion,
resultan eliminadas. Debido a su pequefia profundidad, las camaras de reaccion de la invencidn permiten posicionar
un escaner convencional o algun otro dispositivo convencional de deteccion, verticalmente sobre la abertura de la
camara de reaccion o verticalmente dentro de la misma, en un angulo de 90° y después realizar la medicion
correspondiente. En contraste con las placas de microtitulacion convencionales, esto significa que no se producen
efectos de apantallamiento, que podrian resultar en errores en los valores de mediciéon obtenidos. Debido a su
pequefia profundidad, las camaras de reaccion de la plataforma del chip biolégico de la invencién también permiten,
por ejemplo, aplicar facilmente un acido nucleico en los fondos de las cAmaras de reaccion individuales utilizando un
dosificador puntual convencional, sin necesidad de insertar el dosificador puntual muy profundamente en el interior
de las camaras de reaccion.

En contraste con los chips biolégicos convencionales, en los que las moléculas biolégicas se aplican en una
plataforma de nivel plano, en particular una plataforma de vidrio, en forma de puntos, y en los que no se encuentran
presentes cdmaras de reaccion definidas ni cAmaras de reaccion separadas, la plataforma del chip biol6gico de la
invencion se compartimentaliza en forma de por lo menos una Unica camara de reaccion definida o en otras
realizaciones, una pluralidad o un gran numero de camaras de reaccion separadas. Por lo tanto, la plataforma del
chip bioldégico también puede utilizarse para reacciones con reactivos que se encuentran exclusivamente en
solucion, y en las que, segun resulte necesario, pueden llevarse a cabo diferentes reacciones con diferentes
reactivos. Ademas, los portadores de chip biolégico de la invenciéon también pueden utilizarse para llevara a cabo
reacciones en las que se une por lo menos un reactivo a la superficie del fondo de la camara de reaccion. En
contraste con los chips biolégicos convencionales, debido a la compartimentalizacion de la plataforma del chip
biolégico de la invencion, pueden llevarse a cabo diferentes reacciones con los mismos o diferentes reactivos
unidos, segun resulte necesario, en las camaras de reaccion individuales de la plataforma del chip biolégico de la
invencion. Debido a que las camaras de reaccion de la plataforma del chip biolégico de la invencién se realizan en
forma de cavidades separadas, resulta posible, por ejemplo, llevar acabo en las cdmaras de reaccion individuales de
una plataforma de chip biolégico de la invencién, simultdneamente diferentes hibridaciones de &cidos nucleicos con
diferentes acidos nucleicos y/o diferentes reacciones de unidn proteina-proteina con diferentes proteinas, sin que
dichas reacciones individuales interfieran entre si. En contraste con la plataforma de chip bioldgico de la invencién,
un chip biolégico no compartimentalizado convencional no proporciona dicha oportunidad. De esta manera, la
plataforma de chip bioldgico de la presente invencion combina ventajosamente las ventajas de la tecnologia de chip
con las ventajas de la tecnologia de placas de microtitulacion.
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La plataforma de chip biolégico de la invencion resulta especialmente adecuada para llevar a cabo analisis de acidos
nucleicos o de proteinas especificos de un paciente. Se encuentra contemplado en la invencion, por ejemplo, que la
superficie del fondo de las camaras de reaccion del portador de chip biologico de la presente invencidn se encuentre
funcionalizada con grupos quimicos que permitan la union de moléculas bioldgicas, en particular de sondas de
acidos nucleicos que presentan una secuencia de acido nucleico conocida, o con proteinas que presenten una
secuencia de aminoacidos conocida. Mediante la inmovilizacion de moléculas biolégicamente activas y la utilizacion
de la plataforma de chip biol6gico de la invencién que presenta camaras de reaccion funcionalizadas, resulta posible
producir un chip biolégico que, por ejemplo, permite que ocurra una multitud de hibridaciones de acidos nucleicos
diagnosticas o de reacciones de unién de proteinas y acidos nucleicos o de reacciones de unién proteina-proteina.

Ademas, la invencion proporciona que en una realizacion de la invencion, la plataforma de chip biolégico de la
invencion presenta dimensiones que permiten insertar la plataforma de chip biolégico de la invenciéon en una placa
de microtitulacion convencional que presenta dimensiones SBS (Society of Biomolecular Screening) estandares. En
una realizacion, la plataforma de chip bioloégico de la invencion se construye en forma de una tira cuya longitud
permite la inserciéon dentro de una placa de microtitulacion que cumpla los estandares de la SBS, mientras que la
anchura de la tira puede modificarse. La configuracién de la tira del chip biolégico de la invencion resulta
extremadamente ventajosa, en particular en el diagndstico clinico, por ejemplo para obtener los parametros quimicos
clinicos de un paciente individual. Las camaras de reaccidn pueden organizarse linealmente en filas en una tira, y
puede organizarse una pluralidad de filas contiguamente entre si en cada tira.

En un aspecto de la presente invencion, un portaobjetos para micromatriz comprende una plataforma plana que
presenta una pluralidad de compartimientos en la misma. La plataforma y los compartimientos estan formados de un
material polimérico, tal como poliestireno o cicloolefina, u otro material plastico. El portaobjetos con compartimientos
en el mismo tipicamente se moldea mediante inyeccion.

Segun la presente invencion, la superficie superior del portaobjetos se recubre con una capa de material reflectante
tal como aluminio, oro, cromo u otro material reflectante adecuado. La capa de material reflectante se recubre con
una capa de recubrimiento protector para evitar la corrosion u otros dafios a la capa reflectante.

En otro aspecto de la invencion, la capa reflectante y/o el recubrimiento protector puede aplicarse en cualquier
microplaca multipocillo polimérica.

Breve descripcién de los dibujos

La fig. 1 es una vista en perspectiva lateral de un portaobjetos de vidrio tipico.
La fig. 2 es una vista en perspectiva lateral de un portaobjetos segun la presente invencion.

La fig. 3 es una vista en perspectiva lateral de un portaobjetos que presenta un recubrimiento reflectante y un
recubrimiento protector segun la presente invencion.

La fig. 4 es una vista esquematica parcial en seccién transversal del portaobjetos en la fig. 3, a lo largo de la linea 4-
4,

La fig. 5 es un gréfico de columnas que compara las proporciones de sefial-ruido de un portaobjetos transparente
(etiguetado "Normal") y un portaobjetos espejado (etiquetado "Alu") (es decir, recubrimiento con aluminio) segun la
presente invencion.

La fig. 6 es un grafico de columnas que compara las intensidades de sefial de un portaobjetos transparente con las
de un portaobjetos con espejo segun la presente invencion.

La fig. 7 es una tabla-resumen que muestra la proporcién de sefial-ruido y la intensidad de sefial de dos conjuntos
diferentes de longitudes de onda de emisién y de excitacion para un portaobjetos transparente en comparacion con
un portaobjetos espejado segun la presente invencion.

La fig. 8 es un grafico X-Y que muestra la fluorescencia de fondo de portaobjetos transparentes de diferentes
condiciones de produccion en comparacion con portaobjetos espejados (es decir, recubiertos de aluminio) segun la
presente invencion.

Descripcion detallada de la invencién

En la figura 2 se muestra un portaobjetos con micromatriz 55 segun la presente invencién. La configuracion basica
del portaobjetos 55 es similar al portaobjetos para matriz de alto rendimiento descrita en la solicitud de patente
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internacional n® PCT/EP/2004/000311.

El portaobjetos 55 comprende una plataforma polimérica 10 que presenta una superficie superior 15 y
compartimientos 20 sobre la superficie superior 15. Al contrario que el portaobjetos de vidrio de la figura 1, la
plataforma 10 en la figura 2 presenta la pluralidad de compartimientos 20 sobre la misma, para recibir una pluralidad
de ensayos correspondientes. Los compartimientos 20 se encuentran dispuestos en cualquier relacién conveniente
entre si. La figura 2 muestra doce compartimientos 20 de forma cuadrada y uniformemente espaciados en dos
columnas contiguas. Pueden utilizarse otras disposiciones, con otro nimero de compartimientos, tal como 96, 384 4
mas compartimientos. La plataforma 10 también presenta un &rea de manipulacién 5 para la manipulacién manual o
automatizada sin contacto, o sin contaminacion, del area de los compartimientos 20. La plataforma 10 tipicamente
se moldea mediante inyeccién y esta realizada en un material polimérico tal como poliestireno, cicloolefina u otro
material plastico.

La plataforma 10 puede presentar las dimensiones estandares de un portaobjetos de vidrio para micromatrices, tal
como una longitud de 75 mm y una anchura de 25 mm. También se encuentran contempladas otras dimensiones
estandares de portaobjetos. Los compartimientos 20 son cuadrados y cada lado puede ser de 6 mm para el
portaobjetos de tamafio estandar, con una distancia de compartimiento a compartimiento de 9 mm. Nuevamente,
pueden utilizarse otro numero, dimensiones, formas y espaciado de los compartimientos 20, los cuales se
encontraran comprendidos dentro del alcance de la presente invencion.

Las paredes de los compartimientos 30 definen el perimetro de cada compartimiento 20. Las paredes 30
preferentemente presentan una altura de entre 0,20 mm y 1,0 mm, o mas preferentemente de entre 0,25 mm y 0,75
mm, y mas preferentemente de aproximadamente 0,50 mm. Las paredes 30 proporcionan la barrera fisica para
retener los reactivos dentro del compartimiento 20 y evitar la contaminacion cruzada con los reactivos presentes en
otros compartimientos 20.

El portaobjetos 55 permite realizar ensayos multiples en un Unico portaobjetos y ademas proporciona un
portaobjetos mejorado respecto a los portaobjetos de vidrio indicados anteriormente. Sin embargo, los polimeros y
aditivos utilizados en los polimeros tipicos utilizados para fabricar el portaobjetos 55 pueden producir una
fluorescencia de fondo més alta de lo deseado (por ejemplo ver la figura 8).

Por lo tanto, el portaobjetos 55 también presenta un recubrimiento reflectante 35 aplicado en la superficie superior
15 (también denominado portaobjetos espejado en la presente memoria) y los compartimientos 20, tal como se
muestra en el portaobjetos 55 de la figura 3.

Respecto a la figura 4, se muestra una vista esquematica parcial en seccion transversal del portaocbjetos 55 de la fig.
3, a lo largo de la linea 4-4. Este dibujo no se proporciona a escala, sino para ilustrar los recubrimientos delgados
gue pueden aplicarse sobre el portaobjetos 55. El recubrimiento reflectante 35 resulta en un fondo fluorescente
reducido del portaobjetos 55. El recubrimiento reflectante 35 puede ser una capa de aluminio, oro, cromo u otro
material reflectante adecuado.

El recubrimiento reflectante 35 puede aplicarse mediante deposicién en alto vacio. La deposicion se lleva a cabo en
alto vacio (mejor que a 10* mbar). con aluminio de alta pureza de bajo punto de fusion en procedimientos
estandares bien conocidos. Este procedimiento resulta necesario para mantener un estrés térmico reducido de los
productos poliméricos durante la aplicacién del aluminio. Con otras técnicas (que funcionan a temperaturas
elevadas), los productos poliméricos de bajo punto de fusién podrian resultar dafiados o destruidos.

La capa de material reflectante se recubre con una capa de recubrimiento protector 40, para evitar la corrosion u
otros dafios a la capa reflectante. La capa protectora 40 debe ser muy estable para evitar que la superficie metdlica
entre en contacto con reactivos oxidantes. Por lo tanto, el recubrimiento protector 40 es una deposicién de
polidimetilsiloxano aplicado mediante polimerizacion en plasma.

Ademas, la superficie del recubrimiento protector 40 se procesa, se trata o se recubre adicionalmente para la
funcionalizacion de la superficie. La funcionalizacion de la superficie prepara la superficie de manera que pueda
inmovilizar una matriz de biomoléculas en la superficie. La utilizacion del compuesto de organosilicio
polidimetilsiloxano ofrece la oportunidad de seguir otras rutas mas sintéticas (por ejemplo fotoquimica, quimica de
radicales, técnicas de plasma) para la funcionalizacién superficial que la quimica SOL GEL habitual que se utiliza
para los portaobjetos de vidrio para chips biolégicos. La funcionalizaciéon superficial del recubrimiento protector 40
puede llevarse a cabo con el GBO 3-D Amino surface. Puede procesarse un kit PARO Check™ y compararse con un
PARO Check™ procesado simultaneamente (bajo condiciones idénticas) de un portaobjetos transparente
convencional que incluya la hibridacion.
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Experimento 1

En el presente experimento, se compararon las caracteristicas de rendimiento de un portaobjetos polimérico sin
recubrimientos con un portaobjetos 55 que presentaba el recubrimiento reflectante 35 y el recubrimiento protector 40
segun la presente invencion. Ambos portaobjetos en el presente experimento presentaban plataformas
sustancialmente idénticas 10 realizadas en el mismo polimero, es decir, polimero cicloolefina.

El portaobjetos 55 segln la presente invencién se recubrid con capa reflectante 35 que comprendia una capa de un
micrémetro de aluminio aplicada mediante deposicion en alto vacio. El recubrimiento protector 40 se aplico sobre la
capa de aluminio 35 y comprendia una capa de 0,2 micrémetros de polidimetilsiloxano [(CH3).SiO], aplicada
mediante polimerizacion en plasma.

A continuacion, se dosificaron en cada uno de los dos portaobjetos puntos de biomoléculas inmovilizadas
etiquetadas con Cy3 y Cy5, incluyendo diversos oligonucleétidos, polinucleétidos y ADNc. Se encontr6 que el
portaobjetos 55 que presentaba la capa reflectante 35 y el recubrimiento protector 40 mostraba una fluorescencia de
fondo significativamente inferior e intensidades de sefial (y proporciones de sefial a fondo) mas altas.

Con referencia a la fig. 5, el grafico de columnas compara las proporciones de sefial a ruido (SNR) del portaobjetos
sin recubrimientos (etiquetado como "Normal") con el portaobjetos 55 segun la presente invencion (etiquetado "Alu").
Las lecturas se obtuvieron a una longitud de onda de excitacion de 635 nm y a una longitud de onda de emisién de
678 nm. Puede observarse que los valores de sefial a ruido para el portaobjetos 55 con la capa reflectante de
aluminio 35 presentaba una proporcion de sefial a ruido mas alta que el portaobjetos no recubierto para todas las
biomoléculas sometidas a ensayo. La proporcion de sefial a ruido del portacbjetos 55 era mas alta que la del
portaobjetos no recubierto, en algunos casos en mas del 200%, en algunos casos en mas del 300%, y en algunos
casos en mas del 400%.

La fig. 6 muestra un grafico de columnas que compara las intensidades de sefial del portaobjetos no recubierto
(etiquetado "Normal”) con las del portaobjetos 55 (etiquetado "Alu"). Nuevamente, las lecturas se obtuvieron a una
longitud de onda de excitacién de 635 nm y a una longitud de onda de emision de 678 nm. Puede observarse que la
intensidad de sefial del portaobjetos 55 con la capa reflectante de aluminio 35 era mas alta que la intensidad de
sefial del portaobjetos no recubierto para todas las biomoléculas sometidas a ensayo. La intensidad de sefial del
portaobjetos 55 era mas alta que la del portaobjetos no recubierto, en algunos casos en mas del 200%, en algunos
casos en mas del 300%, y en algunos casos en mas del 400%.

La fig. 7 es una tabla-resumen que muestra las proporciones de sefial a ruido y los valores de intensidad de sefial
para el portaobjetos no recubierto (Normal) y el portaobjetos 55 (Alu) bajo dos conjuntos diferentes de longitud de
onda de excitacion (532 nm y 635 nm) y longitud de onda de emision (580 nm y 678 nm, respectivamente). En
consistencia con los gréaficos anteriormente indicados, puede observarse que las proporciones de sefial a ruido y las
intensidades de sefial del portaobjetos 55 (Alu) eran mas altas que las del portaobjetos no recubierto bajo ambos
conjuntos de longitudes de onda de excitacién y emisién para todas las biomoléculas de ensayo.

La fig. 8 es un gréfico que muestra la fluorescencia de fondo de diversos portaobjetos no recubiertos obtenidos bajo
diferentes condiciones de produccién (tales como las temperaturas y presiones del molde) en comparacién con
portaobjtos 55 que presentan una capa reflectante 35 (es decir, recubiertos con aluminio). El grafico muestra que el
fondo fluorescente de los portaobjetos 55 que presentan la capa de aluminio es mucho mas reducido que el fondo
fluorescente de los portaobjetos no recubiertos.

El recubrimiento reflectante 35 puede aplicarse en cualquier tipo de microplaca, incluyendo las microplacas descritas
en la patente US n° 6.514.464, publicada el 4 de febrero de 2003, de Knebel, y titulada "Microplate With Transparent
Base". También pueden utilizarse los procedimientos de fabricacion utilizados para construir las placas descritas en
la patente US n° 6.514.464, con las etapas adicionales de deposicion al vacio de la capa reflectante 35 y/o de
polimerizacién en plasma de la capa protectora 40.
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REIVINDICACIONES

Portaobjetos para micromatrices, que comprende:

una plataforma polimérica que presenta una superficie superior,

una pluralidad de compartimientos sobre la superficie superior, presentando dichos compartimientos un
fondo y una pared lateral que se extiende desde dicho fondo, presentando dicho fondo un area superficial
medida en milimetros y presentando dicha pared lateral una altura sobre dicho fondo medida en milimetros,
en la que la superficie del fondo del compartimiento se ha funcionalizado con grupos quimicos que permiten
la unién de moléculas biolégicas, y en la que la proporcidn entre el valor numérico de dicha area superficial
de dicho fondo y el valor numérico de dicha altura de dicha pared lateral es de por lo menos 30,
caracterizada porque dicha superficie superior se encuentra recubierta por una capa de aluminio, oro o
cromo a modo de material reflectante, y porque dicha capa de material reflectante se encuentra recubierta
por una capa de polidimetilsiloxano a modo de recubrimiento protector.

Portaobjetos para micromatrices segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la pluralidad de
compartimientos ocupa una primera parte de la superficie superior, y un area de manipulacién ocupa una
segunda parte de la superficie superior.

Portaobjetos para micromatrices segun la reivindicacion 2, caracterizado porque cada uno de entre la pluralidad
de compartimientos ocupa sustancialmente la misma cantidad de espacio sobre la superficie superior.

Portaobjetos para micromatrices segun la reivindicacion 2, caracterizado porque el recubrimiento reflectante es
aluminio.

Portaobjetos para micromatrices segun la reivindicacion 2, caracterizado porque existen exactamente doce
compartimientos.

Portaobjetos para micromatrices segun la reivindicacién 4, caracterizado porque cada uno de entre la pluralidad
de compartimientos se encuentra definido por un borde de forma sustancialmente cuadrada.

Portaobjetos para micromatrices segun la reivindicacion 1, caracterizado porque dicha proporcién entre el valor
numérico de dicho area superficial de dicho fondo y el valor numérico de dicha altura de dicha pared lateral es
superior a 50.

Portaobjetos para micromatrices segun la reivindicacion 1, caracterizado porque dicha proporcion entre el valor
numérico de dicho area superficial de dicho fondo y el valor numérico de dicha altura de dicha pared lateral es
superior a 70.

Portaobjetos para micromatrices segun la reivindicacion 1, caracterizado porque dicha proporcién entre el valor
numeérico de dicho area superficial de dicho fondo y el valor numérico de dicha altura de dicha pared lateral es
superior a 90.

Portaobjetos para micromatrices segun la reivindicacién 1, caracterizado porque comprende ademas un area de
union sobre dicho fondo para la unién de por lo menos una entidad quimica.

Portaobjetos para micromatrices segun la reivindicacion 10, caracterizado porque dicho area de union se forma
mediante funcionalizacion de por lo menos una parte de dicho fondo.

Portaobjetos para micromatrices segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el ndmero de dichos
compartimientos es un namero entero maltiplo de 8.

Portaobjetos para micromatrices segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el nimero de dichos
compartimientos es un nimero entero mdltiplo de 12.

Portaobjetos para micromatrices segun la reivindicacién 1, caracterizado porque comprende ademas una
camara de volumen agrandable extraible que presenta una pared lateral de la camara de una altura superior a
la de dicha pared lateral del compartimiento.
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Normal
SNR 532 F532Media__ |SNR 635 |F532 Media | Bac
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145.523 10.007 115.775 2.853| Pg
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Alu
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