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Substanztriger mit Markierung

Die Erfindung bezieht sich auf einen Triger fiir Substanzen, der insbesondere in
der Chemie oder Biologie verwendet wird, auf welchen bestimmte Substanzen, wie
z.B. Nukleinsduren, Antikdrper, Peptide oder Proteine aufgebracht werden kon-

nen.

In der Chemie, Biochemie, Molekularbiologie oder molekularen Genanalytik wer-
den zunehmend fiir Untersuchungszwecke sog. "Biochips" eingesetzt. Unter einem
"Biochip" versteht mén ein Grundsubstrat, auf welchem bestimmte Substanzen,
wie z.B. molekulare Sonden, systematisch angeordnet werden. Dabei kénnen bei-
spielsweise Zehntausende unterschiedliche Proben mit einer hohen Dichte auf dem
Grundsubstrat aufgebracht werden und nachfolgend parallel bei identischen Ver-
suchs- und Reaktionsbedingungen untersucht werden. Um eine optimale Qualitits-
kontrolle und ein effektives Datenmanagement zu gewihrleisten, miissen solche

Biochip-Substrate eindeutig gekennzeichnet werden.

Es sind verschiedene Verfahren zur Kennzeichnung unter anderem von Substraten
bekannt, welche z.B. in der DE 198 12 072 A1, DE 195 16 863 Al, DE 36 20 233
C2, EP 0 233 146 B1, EP 0 391 848 A1, EP 0 296 312 A2, DE 38 29 025 Al o-
der der DE 199 05 490 A1 beschrieben sind.
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Derzeit sind fiir die Herstellung von Biochips Trigermaterialien bzw. Grundsub-
strate erhiltlich, auf deren Oberfliche durch zwei oder mehr Arbeitsschritte eine
Kennzeichnung z.B. durch Kleben, Einbrennen, Aufdampfen, Besputtern, Einfér-
ben, Aufklemmen oder Sandstrahlen aufgebracht wird. Solche Oberflichenmarkie-
rungen sind aufwindig aufzubringen und konnen relativ leicht durch eine mechani-
sche Beanspruchung oder Chemikalien beschidigt oder zerstért werden. Weiterhin
wird durch an der Oberfliche aufgebrachte Markierungen die effektiv nutzbare
Flache eines Substrats verringert, da in der Regel auf einer Markierung keine zu

untersuchenden Proben aufgebracht werden kdnnen.

Es ist eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, einen Triger mit einer relativ

beschidigungssicheren Markierung zu schaffen.

Diese Aufgabe wird durch einen Trager nach Anspruch 1 geldst. Vorteilhafte Aus-

fithrungsformen ergeben sich aus den Unteranspriichen.

Der erfindungsgemiBe Triger fiir Substanzen, wie z.B. Nukleinsiuren, Antikor-
per, -Peptide, Proteine oder andere Stoffe, weist mindestens eine Markierung auf,
welche im Triger selbst, also unterhalb der Oberfliche ausgebildet ist. Es wird
erfindungsgemiB keine Markierung an einer Oberfliche des Trégers vorgesehen,
sondern im Inneren des Trigers ist erfindungsgemiB eine entsprechende Markie-
rung angeordnet. Dabei kann der Tréger sowohl massiv ausgebildet sein, wobei als
Markierung im Trigerinneren z.B. ein chemisch oder physikalisch verindertes
Trégermaterial oder ein sich von dem umliegenden Triigermaferial z.B. hinsicht-
lich seiner optischen, magnetischen, elektrischen oder anderen Eigenschaften un-
terscheidendes Material verwendet werden kann. Weiterhin ist es auch moglich,
Hohlrdume im Trigermaterial vorzusehen, welche entweder selbst als Markierung
verwendet werden konnen und/oder in welche entsprechende Materialien zur Aus-

bildung der Tragermarkierung eingebracht werden kdnnen.
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Eine erfindungsgemdB in einem Tréger selbst ausgebildete oder erzeugte Markie-
rung ist im Vergleich zu an oder auf der Oberfliche ausgebildeten Markierungen
unempfindlich gegen mechanische Belastungen, wie z.B. Reiben oder Kratzen,
oder chemische Substanzen, welche auf die Oberfliche des Trigers einwirken.
Daraus ergibt sich eine hohe Sicherheit gegen eine unbeabsichtigte oder absichtli-
che Veridnderung der Markierung. Ein erfindungsgeméBer Triger kann z.B. um-
weltschonend ohne Verwendung eines Lose- oder Klebemiitels hergestellt werden
und ist durch die erfindungsgeméfe Markierung dauerhaft gekennzeichnet, da die
Markierung weder abplatzen, abfirben noch abreiben kann. Weiterhin wird eine
Verunreinigung von auf den Tréger aufgebrachten Substanzen durch die Markie-
rung verhindert, da der meist gegen die verwendeten Chemikalien resistente Tri-
ger die in ihm angeordnete Markierung schiitzt. Des weiteren ist eine in einem
Tréger angebrachte Markieru;lg vorteilhaft, da keine markierungsbedingten erha-
benen oder aufgerauten Stellen auf dem Triger Vorliegen, was die Lagerung und
Handhabung des Trigers wesentlich erleichtert. Es kann im Wesentlichen die gan-
ze Oberfldche des Tragers zum Aufbringen von entsprechenden Substanzen ver-
wendet werden, da keine Oberfliche des Trigers zur Markierung bendtigt wird.
Jedoch kann die erfindungsgemiBe Markierung natiirlich auch mit Oberflichen-

markierungen kombiniert werden.

Vorteilhaft ist die Markierung in etwa in der Mitte zwischen zwei sich gegeniiber
liegenden Oberflichen eines Trigers angeordnet und kann z.B. flichig ausgebildet
sein, das heift z.B. sich parallel entlang der ganzen oder eines Teils einer Oberfli-
che erstrecken. Wird z.B. ein handelsiiblicher Triger mit einer Dicke von etwa 1
mm verwendet, so kann die Markierung in etwa in der Mitte des Trégers, das heifit

etwa in einem Abstand von 0,5 mm von einer Oberfliche angeordnet werden.

Bevorzugt konnen Markierungen in verschiedenen Schichten eines Trigers ange-
bracht werden, das heiBt z.B. 2, 3 bis 10 oder mehrere Markierungen, welche in

verschiedenen Abstinden von einer Oberfliche angeordnet sind und sich tiberlap-
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pen kénnen oder seitlich versetzt zueinander angeordnet sind. Bei Verwendung von
z.B. zwei Markierungen in einem Triger, welche z.B. parallel zueinander, jedoch
in verschiedenen Tiefen des Trigers angeordnet sind, das heiBt, dass z.B. eine
Markierung niher bei einer ersten Oberfliche liegt und eine weitere Markierung
niher bei einer zweiten Oberfliche liegt, konnen beide Oberflachen des Trigers
zum Aufbringen von Substanzen verwendet werden, wobei die auf den jeweiligen
Oberflichen aufgebrachten Substanzen durch die entsprechenden Markierungen

unabhiingig voneinander gekennzeichnet oder beschriftet werden konnen.

GemaB einer Ausfithrungsform der Erfindung kann der Trager zumindest ein Teil
aus Glas bestehen, wobei die Markierung in dem Glastrdger z.B. mittels eines La-
sers erzeugt werden kann, wie z.B. in der DE 198 55 623 C1 beschrieben, deren
Offenbarung beziiglich der Erzeugung einer Markierung in einem Glaskc’irber in
diese Beschreibung aufgenommen wird. Die unter der Oberflache des Trédgers im
Triger erzeugte Markierung kann z.B. ein Defekt im Glas sein, welcher Licht

streut oder absorbiert und somit als Markierungspunkt erkannt werden kann.

Nach einer weiteren Ausfithrungsform der Erfindung kann der Tréger aus Kunst-
stoff sein, bevorzugt aus transparentem Kunststoff, wobei die Markierung z.B.
wiederum mit einem Laser erzeugt werden kann. Dabei kann in einem z.B. trans-
parenten Kunststoff in einem gewiinschten Bereich ein Defekt oder eine Schwir-

zung als Markierung erzeugt werden.

GemiB einer weiteren bevorzugten Ausfilhrungsform kann der Triger aus Metall
sein, wobei die Markierung in dem Tréger z.B. durch eine bestimmte Magnetisie-
rung erzeugt wird, so dass z.B. wie bei bekannten Magnetaufzeichnungs- und
-leseverfahren eine Markierung in den Trédger geschrieben und aus dem Tréger
ausgelesen werden kann. Hierbei konnen z.B. Techniken verwendet werden, wie
sie bei der Magnetband- oder Festplattentechnik zur Speicherung von Daten be-

kannt sind.
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Allgemein kann erfindungsgeméB jede Markierung verwendet werden, welche in
einem Trédger angebracht und von auBen wieder ausgelesen werden kann. Dabei
konnen die oben beschriebenen beispielhaften Ausfithrungsformen auch miteinan-
der kombiniert werden, das heift es kann z.B. ein Glas-, Kunststoff- oder Metall-
triger ergénzend Bereiche aus einem anderen Material aufweisen, so dass z.B. ein
kombinierter Glas- und Kunststofftrdger oder ein Glas- und Metalltriger geschaf-
fen wird, bei welchem in einem gewiinschten Bereich des Tragers geeignete Mar-
kierungen angebracht werden koénnen. Zur Markierung konnen z.B. auch hologra-
fische Verfahren bzw. Hologramme, auf einer elektromagnetischen Wechselwir-
kung basierende Verfahren, wie z.B. eine Kopplung iiber einen in dem Triger an-
geordneten Schwingkreis oder allgemein eine Induktivitdt, Verfahren zur Bestim-
mung bestimmter Materialeigenschaften, wie z.B. einer bestimmten Dielektrizi-

tatskonstante, oder andere Verfahren verwendet werden.

Die Markierung ist vorteilhaft so ausgebildet, dass sie ohne Zuhilfenahme von
technischen Hilfsmitteln lesbar ist, z.B. kann eine Ziffernfolge in einem transpa-
renten Substrat ausgebildet werden. Bevorzugt kann die Kodierung auch so ausge-
bildet sein, dass sie maschinenlesbar ist, insbesondere kann die Markierung vor-
teilhaft als Kode ausgebildet sein, z.B. als Strichkode, Datamatrix oder als ein
Rasterpunkt. Mittels der Markierung, insbesondere mit einem maschinenlesbaren
Kode, kann eine Kennzeichnung einer Vielzahl von auf dem Tréiger aufgebrachten

Substanzen durchgefithrt werden.

Bevorzugt ist mindestens eine Markierung so ausgebildet, dass sie zur Positionie-
rung mindestens einer Substanz auf dem Triger verwendet werden kann, wie z.B.
ein Gitterraster, bevorzugt mit Koordinatenangabe. Besonders bevorzugt sind meh-
rere jeweils markierte Bereiche vorgesehen, auf welche mehrere Substanzen aufge-
bracht werden konnen. Ebenso vorteilhaft ist es, eine Markierung vorzusehen, mit

welcher die Position des Trégers ermittelt werden kann, z.B. die richtige Lage des
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Trégers in einer Vorrichtung, welche die auf den Triger aufgebrachten Proben

z.B. untersucht oder einem speziellen Verfahren unterzieht. .

GeméB einem weiteren Aspekt bezieht sich die vorliegende Erfindung auf die Ver-
wendung eines wie oben beschriebenen Trédgers bei chemischen, biochemischen
oder molekularbiologischen Verfahren oder Verfahren zur molekularen Genanaly-
tik.

GemiB einem weiteren Aspekt wird erfindungsgemiB ein Verfahren zum Markie-
ren eines Trigers vorgeschlagen, wobei eine wie oben beschriebene Markierung im
Trager erzeugt wird, das heift im Wesentlichen ohne die Oberflache des Trigers

zu beeinflussen bzw. zu verindern.

Eine erfindungsgemiBe Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfahrens weist eine
Eingabevorrichtung, wie z.B. eine Tastatur, eine Maus, einen Touch-Screen, einen
Scanner oder Ahnliches auf, mit welcher z.B. unter Zuhilfenahme einer bekannten
Eingabemaske eine gewiinschte im Tréger auszubildende Markierung eingegeben
werden kénn, wobei eine Steuervorrichtung, wie z.B. ein Mikroprozessor, basie-
rend auf den getétigten Eingabe eine Markierungsvorrichtung so ansteuert, dass die
gewinschten Markierungen erzeugt werden. Die Markierungsvorrichtung kann
z.B. ein liber einen Roboter gesteuerter Laser oder ein magnetischer Schreibkopf

sein.

Die Erfindung wird nachfolgend anhand von bevorzugten Ausfiihrungsbeispielen

beschrieben werden. In den Figuren zeigen:

Fig. la eine erste Ausfilhrungsform eines Trégers mit erfindungsgemiBer
Markierung in Draufsicht;

Fig. 1b eine Seitenansicht des in Fig. la gezeigten Trégers;

Fig. 2 eine zweite Ausfilhrungsform eines erfindungsgeméiBen Trigers; und

Fig. 3 eine dritte Ausfithrungsform des erfindungsgémiﬁen Trégers.
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Fig. la zeigt einen Tréiger, welcher als Biochip, wie oben beschrieben, verwendet
werden kann. Hierzu kann z.B. ein kommerziell erhiltlicher transparenter Glas-
oder Kunststofftrager verwendet werden. Unter Ausnutzung spezifischer Eigen-
schaften des verwendeten Trigermaterials kann z.B. durch Laserstrahlung die ge-
zeigte Markierung 3-10 in dem Triger 1 selbst ausgebildet werden, wie in der
Seitenansicht von Fig. 1b gezeigt. Die nachfolgend 1m Detail beschriebenen, mit
den Bezugsziffern 3 bis 9 bezeichneten Markierungselemente sind in der in Fig. 1
gezeigten Ausfi_ihrungsform in etwa in der Mitte des Trigers angeordnet, wie in
der Seitenansicht von Fig. 1b gezeigt und dort durch daé Bezugszeichen 10 darge-
stellt. Dabei bleiben die vor oder nach der Markierung auf den Trégern aufgetra-
genen Proben oder Substanzen von der Markierung unbeeinflusst, da diese ohne
direkten Kontakt zu der Oberfliche und damit zu den aufgebrachten Substanzen im

Triger 1 selbst angeordnet ist.

Als Markierung kann z.B., wie in Fig. la gezeigt, ein Firmenzeichen 3, ein ma-
schinenlesbarer Strichkode 4, ein maschinenlesbarer Datamatrixkode 5 und ein
Ziffernkode 6 erzeugt werden, so dass der Triger 1 von einem Anwender und/oder
einer geeigneten Vorrichtung eindeutig identifiziert werden kann. Das Probenfeld
ist durch eine Markierung 8 gekennzeichnet, welche z.B. auch zur geeigneten Po-
sitionierung des Trigers in einer Vorrichtung verwendet werden kann. Mittels ei-
nes Gitterrasters mit Koordinatenangabe 7 kann die Probenfliche unterteilt werden,
so dass einzelne Proben oder Substanzen an durch die Koordinaten spezifizierten
Bereichen aufgebracht werden konnen. Damit ist eine einfache Zuordnung einer
Probe zu einem bestimmten Bereich des Trigers 1 moglich. Eine bestimmte aufge-
brachte Substanz kann unter Verwendung der Koordinaten oder des Gitterrasters 7
einfach auf dem Triger 1 lokalisiert werden. Weiterhin kann z.B. ein Schriftfeld 9

fiir besondere Hinweise oder Informationen in dem Tréger 1 vorgesehen sein.
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Fig. 2 zeigt eine zweite Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung, wobei jedes
einzelne Probenfeld mittels einer darunter angebrachten maschinenlesbaren Kenn-
zeichnung in Form eines Datamatrixkodes 11 separat gekennzeichnet ist. Somit
kann jedem Feld eines Rasters eine eigene maschinenlesbare Kennzeichnung zuge-
ordnet werden, was die Handhabung, insbesondere die Datenverarbeitung von

Messergebnissen vereinfacht.

Fig. 3 zeigt eine dritte Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung, wobei ein
Datamatrixkode in einem Triger zum Aufbringen einer einzelnen Probe vorgese-
hen ist. Somit kénnen auch Einzelproben einfach untersucht werden bei gleichzei-
tiger eindeutiger Identifizierungsmoglichkeit der aufgebrachten Probe durch die
Datamatrix. Dies ist z.B. vorteilhaft, wenn eine kleinere Anzahl von Proben unter-
sucht werden soll, da nicht ein grofier Trager, wie z.B. in den Fig. 1 und 2 ge-

zeigt, verwendet werden muss.

Allgemein kann erfindungsgemiB jede geeignete Art der Kennzeichnung einer ein-
zelnen Probe aus einer Mehrzahl von Proben oder auch einer einzelnen vorliegen-

den Probe mittels einer in dem Triger angebrachten Markierung erfolgen.
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Anspriiche
1. Trager fiir Substanzen mit mindestens einer Markierung, die im Tréger an-
gebracht ist.
2. Triger nach Anspruch 1, wobei mindestens eine Markierung etwa in der

Mitte zwischen zwei gegeniiber liegenden Oberflichen des Trédgers angeordnet ist.

3. Triger nach Anspruch 1 oder 2, wobei mindestens zwei Markierungen in

dem Tréger in verschiedenen Schichten vorgesehen sind.

4. Triager nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der Tréger aus
Glas 1st.

5. Trager nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei der Triger aus Kunststoff
ist.

6. Trager nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei der Trager aus Metall ist.
7. Tréger nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei der Triger und/oder die

Markierung aus verschiedenen Materialien zusammengesetzt ist.
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8. Tréger nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Markierung

als Kode, insbesondere als maschinenlesbarer Kode, ausgebildet ist.

9. Tréger nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei durch die Mar-

kierung mindestens ein Feld zum Aufbringen einer Substanz gekennzeichnet wird.

10.  Tréger nach dem vorhergehenden Anspruch, wobei jedem Feld eine indivi-

duelle Markierung zugeordnet ist.

11. . Verwendung eines Trigers nach einem der Anspriiche 1 bis 10 bei einem
chemischen, biochemischen oder molekularbiologischen Verfahren oder einem

Verfahren zur molekularen Genanalytik.

12.  Verfahren zum Markieren eines Trégers, wobei eine Markieruﬁg im Trager

erzeugt wird.

13.  Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfahrens nach Anspruch 12 mit einer
Eingabevorrichtung zum Eingeben von Markierungselementen, einer Steuerung,
welche mit der Eingabevorrichtung gekoppelt ist, und einer Markierungsvorrich-
tung, welche mit der Steuerung gekoppelt ist und eine der Eingabe entsprechende

Markierung in einem Trager ausbilden kann.
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