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chen Substraten

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft
eine Vorrichtung zum beschadigungsfreien Aufbringen von
Bio-Molekilen in Lésung auf empfindlichen Substraten, wie
insbesondere Biochips mit integrierter elektronischer Aus-
wertetechnik, umfassend eine Halterung, einen Fiihrungs-
schaft und eine in dem Fihrungsschaft fixierte Spitze, wo-
bei die fixierte Spitze scharfkantig abgeflacht ist und min-
destens an ihrem freien Ende aus Kunststoff aufgebaut ist.
Ferner betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung
dieser Vorrichtung zum beschadigungsfreien Aufbringen
von Bio-Molekiilen auf derartigen empfindlichen Substra-
ten in einem Pin-and-Ring-Kontaktdrucker sowie einen
Pin-and-Ring-Kontaktdrucker, der die erfindungsgemafe
Vorrichtung umfasst.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vor-
richtung zum beschadigungsfreien Aufbringen von
Bio-Molekdilen in Lésung auf empfindlichen Substra-
ten, wie insbesondere Biochips mit integrierter elek-
tronischer Auswertetechnik, umfassend eine Halte-
rung, einen Fihrungsschaft und eine in dem Fih-
rungsschaft fixierte Spitze, wobei die fixierte Spitze
scharfkantig abgeflacht ist und mindestens an ihrem
freien Ende aus Kunststoff aufgebaut ist. Ferner be-
trifft die vorliegende Erfindung die Verwendung die-
ser Vorrichtung zum beschadigungsfreien Aufbringen
von Bio-Molekilen auf derartigen empfindlichen Sub-
straten in einem Pin-and-Ring-Kontaktdrucker sowie
einen Pin-and-Ring-Kontaktdrucker, der die erfin-
dungsgemale Vorrichtung umfasst.

Stand der Technik

[0002] Die Funktionalisierung sogenannter DNA-Ar-
rays bzw. DNA-Chips bzw. BioChips erfolgt tblicher-
weise durch Druckverfahren. Dabei wird eine kleine
Menge bindungsbereiter Fangermolekiile mit einer
bestimmten Nukleinsduresequenz, die als Sonden
bezeichnet werden, auf der Oberflache eines spezi-
fisch gestalteten Substrats (BioChip-Grundmodul)
immobilisiert. Diese Immobilisierung erfolgt entspre-
chend der eingesetzten Kopplungschemie, wie bei-
spielsweise zur Herstellung von SAM's (Self Assem-
bly Monolayers) verwendet, derart an der Substrato-
berflache, dall derartige Nukleinsdure-Sequenzen
auch bei Waschvorgangen auf dieser verbleiben.
Das Aufbringen erfolgt vorzugsweise im Arrayformat,
wobei an verschiedenen Arraypositionen beispiels-
weise unterschiedliche Oligonukleotid-Sequenzen
immobilisiert werden kdnnen. Durch méglichst kleine
Abmessungen der Einzelpositionen eines Arrays
kann zum einen die Arraydichte erhdht werden, zum
anderen wird die Empfindlichkeit der Detektion ver-
bessert. Aus diesem Grund strebt man nach mdg-
lichst kleinen Sensorflachen bzw. versucht méglichst
kleine Volumina zur Immobilisierung zu verwenden.
Mittels eines derart gebildeten DNA-Microarrays kén-
nen dann hochgradig parallele DNA-Analysen durch-
geflhrt werden. Die zu untersuchenden Nukleinsau-
ren werden dabei Ublicherweise markiert und mit den
Nukleinsauren auf dem Chip hybridisiert. Eine Hybri-
disierung erfolgt in der Regel dabei nur zwischen ex-
akt komplementaren Nukleinsduremolekilen. Die In-
tensitat des gemessenen Signals ist zur Menge an
hybridisierter Probe proportional.

[0003] Die Bio-Molekile werden Ublicherweise auf
mechanisch unempfindliche Substratoberflachen wie
z.B. Glas aufgebracht. Dies erfolgt zumeist mittels
Kontaktdruckern, da diese unter allen bekannten
Drucktechniken die beste Zuverlassigkeit, eine hohe
Geschwindigkeit sowie einen geringen Probenver-
brauch aufweisen. Die Kontaktdrucktechnik ist mit
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den Nadeldruckern aus der Birotechnik vergleichbar.
Dabei wird eine Ublicherweise aus Edelstahl beste-
hende Nadel mit dem zu druckenden Agens benetzt
und anschliefend auf die gewlinschte Position des
Substrats gedriickt, wobei ein Flissigkeitsiibertrag
erfolgt.

[0004] Durch die hohen Druckgeschwindigkeiten
und den hohen Anpref3druck der Nadel eignet sich
diese Technik jedoch lediglich fir vergleichsweise
unempfindliche Substratoberflachen. Mechanisch
sensitive Oberflachen werden dagegen bei der Ver-
wendung solcher Kontaktdrucker beschadigt.

[0005] In diesem Zusammenhang ist anzumerken,
dal} die vorgenannten Arrays in jlingster Zeit tech-
nisch auch in einem Biochip mit integrierter elektroni-
scher Auswertetechnik verwirklicht werden kénnen.
Ein solcher Biochip ermdglicht eine schnelle, einfa-
che und kostengiinstige Analyse von Biomolekiilen,
wie z.B. die vorgenannten Nukleinsauren oder Prote-
ine, in der klinischen Diagnostik und der patientenin-
dividuellen Medizin. Ein derartiger Biochip bzw. des-
sen Grundmodul kann 128 miniaturisierte Probentra-
ger bzw. Sensorelemente mit in Interdigitalstruktur
angeordneten Metallelektroden wie z.B. Goldelektro-
den, auf die jeweils Biomolekile aufgebracht werden
kénnen, enthalten. Die Auswertung erfolgt dann Gber
kleinste Stromverlaufe. Derartige Biochips basieren
auf einem Standard-CMOS-("Complementary Metal
Oxide Semiconductor")-Halbleiter-Fertigungsprozef’
mit zusatzlichen Goldelektroden. Solche Bio-
Chip-Grundmodule kénnen jedoch mittels eines wie
vorstehend beschriebenen herkdmmlichen Kontakt-
druckers nicht funktionalisiert werden, da die Ver-
wendung handelsublicher Drucknadeln aus Edelstahl
die Zerstoérung der Fingerelektroden beim Auftreffen
der Nadeln auf der Sensoroberflache zur Folge hat.
Durch die mechanische Beanspruchung beim Druck
wird somit die funktionale Interdigitalstruktur solcher
Elektroden zerstort, mit der Folge, daf3 sie nicht mehr
funktionsfahig sind.

[0006] Alternativ kann das Aufbringen der Sonden-
molekiile mittels eines bertihrungslosen Druckers er-
folgen. Dessen Drucktechnik ist mit den Tintenstrahl-
druckern aus Buroanwendungen vergleichbar.

[0007] Dabei wird die Fliissigkeit mit den darin ent-
haltenen Molekulen mittels Druck auf die Oberflache
"geschleudert". Dieses Verfahren birgt jedoch Nach-
teile, u.a. hinsichtlich der Reproduzierbarkeit, der
Grosse der entstehenden Bereiche und der Positio-
nierbarkeit. Zudem sind die entsprechenden Gerate
in der Anschaffung teuer und ihre Handhabung und
Wartung gestaltet sich kompliziert. Dartberhinaus ist
die Reinigung bei manchen Geraten aufgrund der
aufwendigen Fluidik schwierig.

[0008] Eine weitere Drucktechnik stellt die Verwen-
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dung eines ,Pin-Tools" dar. Dabei wird von einer Mi-
kropipette eine kleine Menge Flussigkeit aus dem
Vorlagegefall aufgenommen, der Druckkopf Gber das
zu bedruckende Substrat bewegt und derart abge-
senkt, dal® die Pipette etwa 10 ym Uber der Substra-
toberflache positioniert ist. AnschlielRend wird das
Flissigkeitsvolumen wieder abgegeben und benetzt
die Substratoberflache. Diese Drucktechnik ist aber
wegen der exakten Positionierung des Druckkopfes
in z-Richtung und der problematischen Reinigung der
Druckpipetten sehr aufwendig. Beim ,Contact Tip De-
position Printing"-Verfahren wird eine Nadel in die L6-
sung der zu immobilisierenden Nukleinsaure ge-
taucht, an deren Spitze eine definierte Menge der
Flussigkeit verbleibt, die auf der Substratoberflache
deponiert wird. Eine solche Nadel verflugt Uber eine
Kerbe, die, ahnlich der Feder eines Fillfederhalters,
als Reservoir fir die Lésung dient.

[0009] In diesem Zusammenhang stellt das
Pin-and-Ring-Prinzip (,Pinand-Ring Array Technolo-
gy") ein verbreitetes, da preisglnstiges, schnelles
und zuverlassiges Kontaktdruckprinzip dar. Dabei
wird ein Ring in das Vorlagegefal3, z.B. gefillt mit ei-
ner Nukleinsaureldésung, getaucht, so dall dieser
Ring ein kleines Flussigkeitsvolumen aufnimmt. An
der Ringoberflache bildet sich — ahnlich wie bei der
Erzeugung von Seifenblasen —eine Lamelle. Wird die
Flussigkeitslamelle mit einer Nadel von oben durch-
stofRen, so kann ein Teil der Flussigkeit (typischerwei-
se 1 nl), der an der Nadelspitze verbleibt, auf die
Oberflache des Substrats aufgetragen werden. Ein
solches Verfahren wird Ublicherweise auf mecha-
nisch unempfindlichen Oberflachen wie z.B. Glas an-
gewandt. Durch die hohen Druckgeschwindigkeiten
und den hohen Anpref3druck der Nadel eignet sich
diese Technik jedoch lediglich fir vergleichsweise
unempfindliche Substratoberflachen.

Aufgabenstellung

[0010] Somit liegt der vorliegenden Erfindung die
Aufgabe zugrunde, das beschadigungsfreie Aufbrin-
gen von Bio-Molekdlen in Ldsung auf empfindlichen
Substraten, wie insbesondere Biochips mit integrier-
ter elektronischer Auswertetechnik, zu erméglichen.

[0011] Diese Aufgabe wird durch die in den Anspru-
chen gekennzeichneten Ausfiihrungsformen gelést.

[0012] Insbesondere wird eine Vorrichtung zum be-
schadigungsfreien Aufbringen von Bio-Molekilen in
Lésung auf empfindlichen Substraten, wie insbeson-
dere Biochips mit integrierter elektronischer Auswer-
tetechnik, bereitgestellt, umfassend eine Halterung,
einen Fuhrungsschaft und eine in dem Fuhrungs-
schaft fixierte Spitze, wobei die fixierte Spitze scharf-
kantig abgeflacht ist, d.h. spitzwinklige Kanten auf-
weist, und mindestens an ihrem freien Ende aus
Kunststoff aufgebaut ist.
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[0013] Die erfindungsgemalle Vorrichtung erlaubt
das Aufbringen von Bio-Molekilen in vorzugsweise
wassriger Losung, wie z.B. Nukleinsauren oder Pro-
teine, auf empfindliche Substratoberflachen, wie ins-
besondere Biochips mit integrierter elektronischer
Auswertetechnik, d.h. elektronische Schaltungen
oder dreidimensionale Strukturen organischer oder
anorganischer Natur, mittels eines Kontaktdruckers,
ohne dal} dabei die Oberflachen beschadigt werden.
Dies wird durch die Verwendung flexibler Materialien
und Aufbaustrukturen, auch Hybridstrukturen, er-
reicht. Die erfindungsgemafRen Nadeln sind soge-
nannte ,Solid-Pins" und mit herkdmmlichen Druck-
képfen fir Microspotter kompatibel. Diese sind ein-
fach in der Anwendung, gut positionierbar und die Er-
gebnisse sind sehr gut reproduzierbar. Die erfin-
dungsgemalie Drucknadel ermdoglicht durch ihren
speziellen Aufbau ein beschadigungsfreies Bedru-
cken beispielsweise einer Elektrodenstruktur, wie
insbesondere einer Interdigitalstruktur von Elektro-
den, wie Goldelektroden eines BioChip-Grundmo-
duls mit einer Vielzahl von miniaturisierten Probentra-
gern bzw. Sensorelementen. Ein solches Bio-
Chip-Grundmodul  kann  auf einem  Stan-
dard-CMOS-("Complementary Metal Oxide Semi-
conductor")-Halbleiter-Fertigungsprozefd mit zusatzli-
chen Goldelektroden basieren.

[0014] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist
die Materialwahl fir die Nadelspitze hinsichtlich des
beschadigungsfreien Betriebs der Drucknadel we-
sentlich. Das Material sollte eine ausreichend gerin-
ge Harte aufweisen, damit das zu bedruckende Sub-
strat nicht beschadigt wird. Weiter sollte es Uber eine
ausreichende Elastizitat verfigen, damit die Nadel
bei einem Druckvorgang nicht irreversibel verformt
wird. SchlieBlich sollte das Material fir die Nadelspit-
ze resistent gegen chemische Agenzien, d.h. che-
misch inert sein, und ein einfaches Reinigen der Na-
del nach einem Druckvorgang erméglichen.

[0015] Die Anforderung einer ausreichend geringen
Harte wird von den meisten Kunststoffen erfullt. Sind
diese zu hart, kann auf spezielle Elastomere zurtick-
gegriffen werden. Die Anforderung der Elastizitat
kann gut gewahrleistet werden, wenn der Aufpref3-
druck der Nadel auf das Substrat nicht zu grof3 ge-
wahlt wird. Dies kann insbesondere durch ein gerin-
ges Eigengewicht der erfindungsgemafen Vorrich-
tung erreicht werden. Die chemische Inertheit gegen
Ublicherweise verwendete Agenzien in der Biotech-
nologie ist bei den meisten Kunststoffen ausreichend
gut. Kritischer ist die zuverlassige Reinigung der Na-
del. So darf das Material keine Risse aufweisen, in
die sich biologisches Material einlagern kann und nur
schwer wieder herauszuwaschen ist. Ferner sollte
die Wasseraufnahme des Materials gering sein.

[0016] Geeignete Kunststoffe fiir die Vorrichtung ge-
mal der vorliegenden Erfindung schlieen insbeson-
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dere PTFE (Teflon) und verwandte Materialien, wie
z.B. PCTFE, ferner Polypropylen und Polyester, ein.

[0017] Der Aufbau der erfindungsgemafien Vorrich-
tung kann auf verschiedene Weisen verwirklicht sein.
In einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung
ist die Vorrichtung vollstadndig aus den vorgenannten
Kunststoffen aufgebaut. In einer weiteren, bevorzug-
ten Ausfuhrungsform ist die Halterung und der Fuh-
rungsschaft aus Metall aufgebaut, wobei in den Na-
delschaft eine Kunststoffspitze eingesetzt ist, d.h. die
Nadelspitze ist vollstandig aus Kunststoff. Diese kann
mechanisch fixiert sein oder mittels Ublicher Klebstof-
fe mit dem Nadelschaft vebunden werden.

[0018] In noch einer weiteren Ausflihrungsform ist
die Vorrichtung vollstandig aus Metall aufgebaut und
weist einen Uber die metallische Nadelspitze gezoge-
nen Kunststoffiberzug auf.

[0019] Als das Metall fur die erfindungsgemafe Vor-
richtung. kénnen beispielsweise Edelstahl, Alumini-
um oder Titan eingesetzt werden.

[0020] Die fixierte Spitze weist bevorzugt einen
Durchmesser im Bereich von 50 ym bis 500 pm,
mehr bevorzugt im Bereich von 100 pym bis 300 pm
auf, und die Lange der Spitze betragt bevorzugt das
5 bis 10fache ihres Durchmessers.

[0021] Besonders vorteilhaft ist die Verwendung
von sogenannten Monofilament-Fasern als Spitze
der erfindungsgemafen Vorrichtung, welche in dem
FUhrungsschaft fixiert ist. Derartige Fasern gibt es in
sehr kleinen Durchmessern und mit sehr glatten
Oberflachen in einer Vielzahl von Materialien. Bevor-
zugt sind Polypropylen- und Polyesterfasern.

[0022] Durch die erfindungsgemafe Vorrichtung
wird sichergestellt, dal empfindliche Oberflachen-
strukturen durch den Druckvorgang nicht beschadigt
werden. Fir den Ubertrag von Fliissigkeit beim
Druckvorgang ist jedoch auch die Form der Spitze
der Vorrichtung gemafR der vorliegenden Erfindung
von entscheidender Bedeutung. Wird beispielsweise
eine Vorrichtung mit einer PCTFE-Spitze verwendet,
die auf einer Drehbank aus einem gréReren Werk-
stiick in Ublicher Weise hergestellt wurde, ist die Spit-
ze der Nadel vergleichsweise unregelmafig und
weist keine scharfen Kanten auf. Da die beschriebe-
nen Kunststoffe allgemein sehr schlechte Benet-
zungseigenschaften bezuglich Wasser aufweisen,
kann eine solche Nadelspitze die zu druckende Flis-
sigkeit nicht an ihrer Spitze aufnehmen. Bei Verwen-
dung einer solchen Nadelspitze in einem
Pin-and-Ring-Kontaktdrucker zieht sich die wassrige
Drucklésung durch die herrschende Oberflachen-
spannung beim Durchdringen der Nadel durch den
im Ring gespannten Flussigkeitsfilm entlang der Na-
del nach oben.
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[0023] Es hat sich jedoch herausgestellt, daf die er-
findungsgemaRe Vorrichtung dann einen Flissig-
keitstibertrag erméglicht, wenn die Spitze scharfkan-
tig abgeflacht ist. Mit anderen Worten, die erfindungs-
gemale Druckernadel weist im wesentlichen spitz-
winklige Kanten auf, d.h. die Kanten weisen, wenn
Uberhaupt, einen sehr kleinen Krimmungsradius auf.

[0024] In diesem Fall bildet die Kante der Spitze der
erfindungsgemafien Vorrichtung eine AbrilRkante fur
den Flussigkeitsfilm und es bleibt trotz der eigentlich
schlechten Benetzungseigenschaften der Kunstoff-
spitze ein kleines, gut reproduzierbares Flissigkeits-
volumen an der Nadelspitze zuriick. Dieses wird
beim Auftreffen der Nadel auf dem Substrat dorthin
Ubertragen.

[0025] Eine mdglichst scharfe Kante an der erfin-
dungsgemafen Vorrichtung kann durch verschiede-
ne Methoden erreicht werden, wie beispielsweise Po-
lieren. Dabei wird die Vorrichtung fixiert und auf einer
Polierscheibe sanft aufgedriickt. Dabei darf sich al-
lerdings kein ausgepragter Grat an der Spitze bilden.
Beim thermischen Abplatten, welches eine aus-
schlielich fir Thermoplaste geeignete Methode dar-
stellt, wird die Vorrichtung mit ihrer Spitze auf eine
temperierte, glatte Flache gestellt. Durch das ober-
flachliche Schmelzen des Kunststoffs kann ebenfalls
eine scharfe Kante erreicht werden. Dabei muf3 aller-
dings beachtet werden, dal} sich bei zu ausgeprag-
tem Schmelzen eine Wulst ausbilden kann, was mog-
lichst zu vermeiden ist. Schlielich stellt das Schnei-
den eine weitere Mdglichkeit dar, die scharfkantige
Abflachung der Spitze der erfindungsgemafen Vor-
richtung bereitzustellen. Dabei kdnnen insbesondere
Monofilament-Fasern  mittels eines einfachen
Schneideprozesses sehr glatt getrennt werden. Die
so aus Monofilament-Fasern hergestellte Nadelspit-
ze weist dann auch ohne Nachprozessierung ausrei-
chend scharfe Kanten auf.

[0026] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden
Erfindung betrifft die Verwendung der erfindungsge-
maRen Vorrichtung in einem Pin-and-Ring-Kontakt-
drucker zum beschadigungsfreien Aufbringen von
Bio-Molekilen in Lésung auf empfindlichen Substra-
ten, wie insbesondere Biochips mit integrierter elek-
tronischer Auswertetechnik.

[0027] Noch ein weiterer Gegenstand der vorliegen-
den Erfindung betrifft einen Pin-and-Ring-Kontakt-
drucker zum beschadigungsfreien Aufbringen von
Bio-Molekilen in Lésung auf empfindlichen Substra-
ten, wie insbesondere Biochips mit integrierter elek-
tronischer Auswertetechnik, welcher die erfindungs-
gemale Vorrichtung umfalfit.

Ausfiuhrungsbeispiel

[0028] Die Figuren zeigen:
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[0029] Fig. 1 zeigt schematisch eine beispielhafte,
erfindungsgemafe Vorrichtung, umfassend eine Hal-
terung, einen Fuhrungsschaft und eine in dem Fih-
rungsschaft fixierte Spitze.

[0030] Fig. 2 zeigt schematisch die auf einem Bio-
chip-Grundmodul in einer Interdigitalstruktur ange-
ordneten Gold (finger)elektroden.

[0031] Fig. 3a zeigt eine vergrolierte Aufnahme von
durch herkdmmliche Druckverfahren zerstoérten Gol-
delektroden eines derartigen Biochip-Grundmoduls.

[0032] Fig. 3b zeigt eine vergrofRerte Aufnahme in-
takter Goldelektroden eines derartigen Bio-
chip-Grundmoduls nach Bedrucken mit einer erfin-
dungsgemalen Vorrichtung.

[0033] Fig. 4a zeigt eine vergrofRerte Aufnahme ei-
ner aus einem grofleren Werkstlick gedrehten PCT-
FE-Kunststoffspitze.

[0034] Fig. 4b zeigt ein Beispiel einer erfindungsge-
maRen Vorrichtung mit einer scharfkantig abgeflach-
ten Spitze.

[0035] Fig. 1 zeigt den prinzipiellen Aufbau der er-
findungsgemafRen Vorrichtung. Diese umfafit eine
Halterung 10, einen Flihrungsschaft 20, der als Fuh-
rung der Nadel im Druckkopf dient, sowie eine fixierte
Spitze 30. In einer Ausflihrungsform der vorliegen-
den Erfindung ist die Vorrichtung komplett aus Kunst-
stoff, wie beispielsweise PTFE und verwandten Ma-
terialien, wie PCTFE, Polypropylen oder Polyester,
gefertigt. In einer anderen Ausfiihrungsform sind die
Halterung 10 und der Fuhrungsschaft 20 aus Metall
wie beispielsweise Edelstahl, Aluminium oder Titan,
und in den Nadelschaft ist eine Kunststoffspitze 30
aus beispielsweise den vorgenannten Kunststoffen
eingesetzt. Dabei kdnnen geeignete Kunststoffe wie
beispielsweise PTFE, PCTFE, Polypropylen oder Po-
lyester, insbesondere in Form von Monofilament-Fa-
sern, verwendet werden. In noch einer weiteren Aus-
fuhrungsform ist die Vorrichtung vollstandig aus Me-
tall und weist einen Kunststoffiberzug auf der Spitze
30 auf. Dabei kdnnen beispielsweise wiederum die
vorgenannten Metalle und Kunststoffe eingesetzt
werden.

[0036] Fig.2 zeigt schematisch einen einzelnen
Probentrager bzw. ein einzelnes Sensorelement mit
einer Vielzahl von Goldelektroden 40 mit Interdigital-
struktur, wobei ein solches Sensorelement wiederum
Teil eines Biochips mit integrierter elektronischer
Auswertetechnik ist, der eine Vielzahl solcher Senso-
relemente aufweist, auf welche jeweils Biomolekile
aufgebracht werden kénnen. Dabei wird beispiels-
weise eine kleine Menge bindungsbereiter Fanger-
molekiile mit einer bestimmten Nukleinsauresequenz
auf ein solches Sensorelement aufgebracht. Diese
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binden anschlief3end entsprechend der eingesetzten
Kopplungschemie, wie beispielsweise zur Herstel-
lung von SAM's (Self Assembly Monolayers) verwen-
det, derart an die Substratoberflache, daR die Nukle-
insdure-Sequenzen auch bei Waschvorgangen auf
dieser verbleiben. Die Auswertung erfolgt dann Uber
kleinste Stromverlaufe aufgrund von beipielsweise
indirekten Redoxprozessen.

[0037] Fig. 3a zeigt eine vergroRerte Aufnahme ei-
nes durch herkémmliches Kontaktdrucken zerstorten
Sensorelements eines solchen Biochips. Durch die
hohen Druckgeschwindigkeiten und den hohen An-
prel3druck der Nadel werden die elektrischen Senso-
ren des BioChips, d.h. die Fingerelektroden aus Gold
auf der Sensoroberflache, beim Auftreffen der Na-
deln aus beispielsweise Edelstahl auf der Sensoro-
berflache zerstort. Durch die mechanische Bean-
spruchung beim Druck wird somit die funktionale Int-
erdigitalstruktur der Elektrode zerstort.

[0038] Fig. 3b zeigt ein Sensorelement, das zu dem
in Fig. 3a gezeigten baugleich ist, nach dem Bedru-
cken mit einer erfindungsgemafRen Vorrichtung. Die
Struktur der Goldelektroden bleibt nach dem Bedru-
cken intakt und damit funktionsfahig, da die erfin-
dungsgemalie Vorrichtung den beschadigungsfreien
Betrieb ermdglicht.

[0039] Fig. 4a zeigt eine vergrofRerte Aufnahme ei-
ner PCTFE-Spitze fir eine Vorrichtung zum Bedru-
cken von Substraten, die auf einer herkdmmlichen
Drehbank aus einem gréReren Werkstiick hergestellt
wurde. Die Spitze der Nadel ist vergleichsweise unre-
gelmaBig und weist keine scharfen Kanten auf. Da
die vorstehend beschriebenen Kunststoffe allgemein
sehr schlechte Benetzungseigenschaften beziglich
Wasser aufweisen, kann die abgebildete Nadelspitze
die zu druckende Flussigkeit nicht an ihrer Spitze auf-
nehmen. Bei Verwendung einer solchen Nadelspitze
in einem Pin-and-Ring-Kontaktdrucker zieht sich die
wassrige Drucklésung durch die herrschende Ober-
flachenspannung beim Durchdringen der Nadel
durch den im Ring gespannten Flissigkeitsfilm ent-
lang der Nadel nach oben.

[0040] Fig. 4b zeigt eine vergrofRerte Aufnahme ei-
nes Beispiels einer PCTFE-Spitze gemal der vorlie-
genden Erfindung. Diese scharfkantig abgeflachte
Spitze ermdglicht einen Flissigkeitsibertrag, da die
Kante eine AbrilRkante fir den Flussigkeitsfilm bildet,
so daR trotz der schlechten Benetzungseigenschaf-
ten ein kleines, gut reproduzierbares Flissigkeitsvo-
lumen an der Nadelspitze zurlickbleibt. Dieses wird
beim Auftreffen der Nadel auf dem Substrat dorthin
Ubertragen.

[0041] Die erfindungsgemafe Vorrichtung ermdg-
licht somit ein beschadigungsfreies Bedrucken auch
empfindlicher Oberflachen.
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Bezugszeichenliste

10 Halterung

20 Flhrungsschaft
30 fixierte Spitze
40 Goldelektroden

Patentanspriiche

1. Vorrichtung zum beschadigungsfreien Aufbrin-
gen von Bio-Molekdlen in Ldsung auf empfindlichen
Substraten, wie insbesondere Biochips mit integrier-
ter elektronischer Auswertetechnik, umfassend eine
Halterung (10), einen Fuhrungsschaft (20) und eine
in dem Fuhrungsschaft (20) fixierte Spitze (30), wobei
die fixierte Spitze (30) scharfkantig abgeflacht ist und
mindestens an ihrem freien Ende aus Kunststoff auf-
gebaut ist.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei die Halte-
rung (10), der Fuhrungsschaft (20) und die fixierte
Spitze (30) aus Metall sind und die fixierte Spitze (30)
mit einem Kunststoffliberzug versehen ist.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei die Halte-
rung (10) und der Fihrungsschaft (20) aus Metall
sind, wahrend die fixierte Spitze (30) aus Kunststoff
ist.

4. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei die Halte-
rung (10), der Fihrungsschaft (20) und die fixierte
Spitze (30) aus Kunststoff sind.

5. Vorrichtung nach Anspruch 2 oder 3, wobei
das Metall aus Edelstahl, Aluminium oder Titan aus-
gewabhlt ist.

6. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden
Anspriche 1 bis 5, wobei der Kunststoff aus PTFE,
PCTFE, Polypropylen oder Polyester ausgewahlt ist.

7. Vorrichtung nach Anspruch 6, wobei die fixierte
Spitze (30) aus Monofilament-Fasern aufgebaut ist.

8. Vorrichtung nach Anspruch 7, wobei die Mono-
filament-Fasern aus Polypropylen- oder Polyesterfa-
sern ausgewahlt sind.

9. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden
Anspriiche 1 bis 8, wobei die fixierte Spitze (30) einen
Durchmesser im Bereich von 50 pm bis 500 ym, be-
vorzugt im Bereich von 100 pm bis 300 ym, aufweist
und die Lange der Spitze bevorzugt das 5 bis
10fache ihres Durchmessers betragt.

10. Verwendung der Vorrichtung nach einem der
vorhergehenden Anspriche 1 bis 9 in einem
Pin-and-Ring-Kontaktdrucker zum beschadigungs-
freien Aufbringen von Bio-Molekiilen in Lésung auf
empfindlichen Substraten.
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11. Verwendung nach Anspruch 10, wobei die
empfindlichen Substrate Biochips mit integrierter
elektronischer Auswertetechnik sind.

12. Verwendung nach Anspruch 10 oder 11, wo-
bei die empfindlichen Substrate Biochips aus por6-
sem Glas oder Silizium sind.

13. Pin-and-Ring-Kontaktdrucker zum beschadi-
gungsfreien Aufbringen von Bio-Molekdlen in Losung
auf empfindlichen Substraten, insbesondere Bio-
chips mit integrierter elektronischer Auswertetechnik,
umfassend die Vorrichtung nach einem der vorherge-
henden Anspruche.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Figur 1

Lo
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Figur 3a

Figur 3b

8/9



DE 103 16 580 A1 2004.11.04

Figur 4a

Figur 4b
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