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Beschreibung
Hintergrund der Erfindung

[0001] Biosensoren sind Bauelemente zum Abtas-
ten und Detektieren von Biomolekiilen und arbeiten
nach elektronischen, elektrochemischen, optischen
und mechanischen Detektionsprinzipien. Biosenso-
ren, die Transistoren aufweisen, sind Sensoren, die
Ladungen, Photonen und mechanische Eigenschaf-
ten von Bio-Entitdten oder Biomolekiilen elektrisch
erfassen. Die Detektion kann durch Detektieren der
Bio-Entitdten oder Biomolekile selbst oder durch
Wechselwirkung und Reaktion zwischen festgeleg-
ten Reaktanten und Bio-Entitdten oder Biomoleku-
len erfolgen. Diese Biosensoren kénnen unter Ver-
wendung von Halbleiterprozessen hergestellt wer-
den, konnen elektrische Signale rasch umwandeln
und kénnen problemlos fir integrierte Schaltkreise
(ICs) und MEMSs (mikroelektromechanische Syste-
me) verwendet werden.

[0002] Die Wechselwirkung zwischen der biologi-
schen Probe selbst und dem Biosensor kann eine
Herausforderung sein. Normalerweise wird ein Fluid,
das die biologische Probe enthalt, direkt Uber dem
Abtastteil des Biosensors pipettiert. Dieses Verfahren
fuhrt dazu, dass ein grol3er Teil der Fluidprobe nicht
genutzt wird, und es ist zeitaufwandig, jeden Abtast-
bereich manuell zu laden.

Figurenliste

[0003] Aspekte der vorliegenden Erfindung lassen
sich am besten anhand der nachstehenden detaillier-
ten Beschreibung in Verbindung mit den beigefiigten
Zeichnungen verstehen. Es ist zu beachten, dass ent-
sprechend der Ublichen Praxis in der Branche ver-
schiedene Elemente nicht mafistabsgetreu gezeich-
net sind. Vielmehr kénnen der Ubersichtlichkeit der
Erérterung halber die Abmessungen der verschie-
denen Elemente beliebig vergrofiert oder verkleinert
sein.

Fig. 1 ist eine Darstellung, die Komponenten ei-
ner beispielhaften Bioabtastpatrone zeigt.

Fig. 2 ist eine Schnittansicht eines beispielhaf-
ten Dual-Gate-FET-Sensors mit Rickseitenab-
tastung.

Fig. 3 ist ein Schaltplan einer Vielzahl von FET-
Sensoren, die in einem beispielhaften adressier-
baren Array angeordnet sind.

Fig. 4 ist ein Schaltplan eines beispielhaften
adressierbaren Arrays von Dual-Gate-FET-Sen-
soren und Heizelementen.

Fig. 5 ist eine Schnittansicht eines beispielhaf-
ten Dual-Gate-FET-Sensors mit Riickseitenab-
tastung, der als ein pH-Sensor konfiguriert ist.
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Fig. 6A zeigt ein Beispiel fur das Binden von lo-
nen an eine Rezeptorschicht.

Fig. 6B zeigt eine Anderung der Schwellenspan-
nung in einem beispielhaften FET-Sensor auf
Grund des pH-Werts.

Fig. 7 ist ein Lageplan eines beispielhaften Bio-
sensorchips.

Fig. 8 zeigt eine Reihe von Schnittansichten, die
ein Herstellungsverfahren fir die Montage eines
beispielhaften Biosensorchips an eine Handle-
Schicht zeigen.

Fig. 9 ist eine Draufsicht der Handle-Schicht mit
dem beispielhaften Biosensorchip, der auf ein
Substrat montiert ist.

Fig. 10 ist eine schematische Darstellung ei-
ner beispielhaften Fluidikpatrone, die einen inte-
grierten Biosensorchip hat.

Fig. 11 ist eine schematische Darstellung einiger
Fluidikkanale in der beispielhaften Fluidikpatro-
ne.

Fig. 12 ist eine schematische Darstellung ei-
ner beispielhaften Fluidikpatrone, die mit einem
Analysator verbunden ist.

Fig. 13 ist ein Ablaufdiagramm eines beispiel-
haften Verfahrens zur Nutzung der Fluidikpatro-
ne.

Fig. 14 ist eine Schnittansicht eines beispielhaf-
ten Dual-Gate-BioFET mit Riickseitenabtastung
zur Detektion von DNA.

Fig. 15A zeigt den Mechanismus des Bindens
von DNA an eine Rezeptor-Oberflache.

Fig. 15B zeigt eine Anderung der Schwellen-
spannung fiir den beispielhaften Dual-Gate-Bio-
FET mit Rlckseitenabtastung auf Grund einer
passenden Analytenbindung.

Fig. 16 ist eine Schnittansicht eines beispiel-
haften Dual-Gate-BioFET mit Riickseitenabtas-
tung, der Antikorper hat, die auf seiner Abtast-
schicht immobilisiert sind.

Fig. 17 zeigt den Mechanismus der Bindung von
Antigenen und Antikérpern an eine Rezeptor-
Oberflache.

Detaillierte Beschreibung

[0004] Die nachstehende Beschreibung liefert vie-
le verschiedene Ausfiihrungsformen oder Beispiele
zum Implementieren verschiedener Merkmale des
bereitgestellten Gegenstands. Nachstehend werden
spezielle Beispiele flir Komponenten und Anordnun-
gen beschrieben, um die vorliegende Erfindung zu
vereinfachen. Diese sind natirlich lediglich Beispie-
le und sollen nicht beschrankend sein. Zum Beispiel
kann die Herstellung eines ersten Elements Gber oder
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auf einem zweiten Element in der nachstehenden Be-
schreibung Ausfiihrungsformen umfassen, bei denen
das erste und das zweite Element in direktem Kon-
takt ausgebildet werden, und sie kann auch Ausflh-
rungsformen umfassen, bei denen zuséatzliche Ele-
mente zwischen dem ersten und dem zweiten Ele-
ment so ausgebildet und/oder angeordnet werden
kénnen, dass das erste und das zweite Element nicht
in direktem Kontakt sind. Dartiber hinaus kénnen in
der vorliegenden Erfindung Bezugszahlen und/oder
-buchstaben in den verschiedenen Beispielen wie-
derholt werden. Diese Wiederholung schreibt an sich
keine Beziehung zwischen den verschiedenen eror-
terten Ausfihrungsformen und/oder Konfigurationen
vor.

[0005] Dartiber hinaus kénnen hier raumlich relati-
ve Begriffe, wie etwa ,darunter befindlich®, ,unter,
Luntere(r)“/,unteres®, ,dariber befindlich®, ,obere(r)/
,oberes“ und dergleichen, zur einfachen Beschrei-
bung der Beziehung eines Elements oder einer Struk-
tur zu einem oder mehreren anderen Elementen oder
Strukturen verwendet werden, die in den Figuren dar-
gestellt sind. Die rédumlich relativen Begriffe sollen zu-
satzlich zu der in den Figuren dargestellten Orien-
tierung andere Orientierungen des in Gebrauch oder
in Betrieb befindlichen Bauelements umfassen. Die
Vorrichtung kann anders ausgerichtet werden (um 90
Grad gedreht oder in einer anderen Orientierung),
und die raumlich relativen Deskriptoren, die hier ver-
wendet werden, kénnen ebenso entsprechend inter-
pretiert werden.

Fachausdriicke

[0006] Wenn nicht anders angegeben, haben alle
technischen und wissenschaftlichen Begriffe, die hier
verwendet werden, die Bedeutung, die einem Durch-
schnittsfachmann auf dem Fachgebiet gemeinhin be-
kannt ist, zu dem diese Erfindung gehdrt. Obwohl
Verfahren und Materialien, die denen &hnlich oder mit
denen identisch sind, die hier beschrieben werden,
in der Praxis oder bei der Priifung von Ausfuhrungs-
formen geman der Erfindung verwendet werden kén-
nen, werden die Verfahren, Bauelemente/Vorrichtun-
gen und Materialien jetzt beschrieben. Alle Paten-
te und Veroffentlichungen, die hier erwdhnt werden,
werden durch Bezugnahme aufgenommen, um die
Materialien und Methodologien, die in den Veroffentli-
chungen berichtet sind und in Verbindung mit der Er-
findung verwendet werden konnten, zu beschreiben
und zu offenbaren.

[0007] Das hier verwendete Akronym ,FET“ be-
zieht sich auf einen Feldeffekttransistor. Ein sehr ge-
brauchlicher FET-Typ ist ein Metall-Oxid-Halbleiter-
Feldeffekttransistor (MOSFET). Herkdmmlich sind
MOSFETSs planare Strukturen, die in die und auf der
planaren Oberflache eines Substrats, wie etwa ei-
nes Halbleiterwafers, integriert werden. Jingste Fort-
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schritte in der Halbleiterfertigung haben jedoch zu
dreidimensionalen oder Finnen-basierten MOSFET-
Strukturen gefihrt.

[0008] Der Begriff ,BioFET" bezieht sich auf einen
FET, der eine Schicht aus immobilisierten Fangre-
agenzien aufweist, die als Oberflachenrezeptoren
zum Detektieren des Vorhandenseins eines Target-
Analyten biologischen Ursprungs fungieren. Ein Bio-
FET ist bei einer Ausfihrungsform ein Feldeffekttran-
sistor mit einem Halbleiterwandler. Ein Vorteil von
BioFETs ist die Aussicht auf einen markierungsfreien
Betrieb. Insbesondere erméglichen BioFETs die Ver-
meidung von teuren und zeitraubenden Markierungs-
operationen, wie etwa die Markierung eines Analyten
zum Beispiel mit einer Fluoreszenz- oder radioakti-
ven Sonde. Eine spezielle Art von BioFET, die hier
beschrieben wird, ist ein Dual-Gate-BioFET mit Rick-
seitenabtastung. Die Analyte fir die Detektion mit-
tels eines BioFET sind normalerweise biologischen
Ursprungs, wie etwa Proteine, Kohlenhydrate, Lipide
oder Gewebeteile (die Auflistung ist nicht beschran-
kend). Ist einem allgemeineren Sinn ist ein BioFET
jedoch ein Teil einer breiteren Gattung von FET-Sen-
soren, die auch eine chemische Verbindung detektie-
ren kénnen (auf dem Fachgebiet als ChemFET be-
kannt) oder ein anderes Element, unter anderem lo-
nen, wie etwa Protonen oder Metallionen, detektieren
kdnnen (auf dem Fachgebiet als ISFET bekannt). Die
vorliegende Erfindung soll fur alle Arten von FET-ba-
sierten Sensoren (,FET-Sensoren®) gelten. Eine spe-
zielle Art von FET-Sensor ist hier ein Dual-Gate-FET-
Sensor mit Ruckseitenabtastung (Dual-Gate Back-
Side Sensing FET Sensor; DG-BSS-FET-Sensor).

[0009] ,S/D* bezieht sich auf die Source-Drain-Ver-
bindungen, die zwei der vier Anschliisse eines FET
bilden.

[0010] Der Ausdruck ,High-k* bezieht sich auf ei-
ne hohe Dielektrizitdtskonstante. Auf dem Gebiet
der Strukturen und Fertigungsprozesse fir Halbleiter-
Bauelemente bezieht sich High-k auf eine Dielektri-
zitdtskonstante, die gré3er als die Dielektrizitatskon-
stante von SiO, (d. h. gréf3er als 3,9) ist.

[0011] Der Begriff ,Analyse“ bezieht sich in der Re-
gel auf einen Prozess oder Schritt, der eine phy-
sikalische, chemische, biochemische oder biologi-
sche Analyse beinhaltet, die unter anderem Charak-
terisierung, Prifung, Messung, Optimierung, Tren-
nung, Synthese, Zugabe, Filtration, Aufldsung oder
Mischung umfasst.

[0012] Der Begriff ,Assay“ bezieht sich im Allge-
meinen auf einen Prozess oder Schritt, der die
Analyse einer Chemikalie oder eines Target-Analy-
ten beinhaltet und unter anderem Folgendes um-
fasst: zellenbasierte Assays, biochemische Assays,
Assays und Screening mit hohem Durchsatz, dia-
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gnostische Assays, pH-Wert-Bestimmung, Nuclein-
saurehybridisierungs-Assays, Polymeraseaktivitats-
Assays, Nucleinsdure- und Proteinsequenzierung,
Immunoassays (z. B. Antikdrper-Antigen-Bindungs-
assays, ELISAs und igPCR), Bisulfitmethylierungs-
Assays zum Detektieren von Methylierungsmus-
tern von Genen, Protein-Assays, Proteinbindungs-
Assays (z. B. Protein-Protein-, Protein-Nucleinsdu-
re- und Protein-Ligand-Bindungsassays), enzymati-
sche Assays, gekoppelte enzymatische Assays, ki-
netische Messungen (z. B. Kinetik der Proteinfaltung
und Kinetik enzymatischer Reaktionen), Ezym-Inhi-
bitor- und -Aktivator-Screening, Chemilumineszenz-
und Elektrochemilumineszenz-Assays, Fluoreszenz-
Assays, Fluoreszenzpolarisations- und Anisotropie-
Assays, Extinktions- und kalorimetrische Assays (z.
B. Bradford-Assay, Lowry-Assay, Hartree-Lowry-As-
say, Biuret-Assay und BCA-Assay), chemische As-
says (z. B. zur Detektion von Umweltschadstoffen,
Nanopartikeln oder Polymeren) und Drogenauffin-
dungs-Assays. Die Vorrichtungen, Systeme und Ver-
fahren, die hier beschrieben werden, kénnen eine
oder mehrere dieser Assays nutzen, die zusammen
mit einer der beschriebenen FET-Sensor-Konfigura-
tionen verwendet werden sollen.

[0013] Der Begriff ,Flissigkeitsbiopsie” bezieht sich
im Allgemeinen auf eine BiopsieProbe, die, im Ge-
gensatz zu einer Gewebeprobe, aus der Korperflis-
sigkeit eines Patienten gewonnen wird. Die Durch-
fihrung von Assays unter Verwendung einer Kérper-
flussigkeit ist oftmals zweckmaRiger als bei Verwen-
dung einer Gewebeprobe. Das weniger invasive Ver-
fahren der Verwendung einer Koérperflissigkeitspro-
be hat weit reichende Auswirkungen auf das Wohl
des Patienten, das Vermdgen, eine Langzeit-Krank-
heitsiberwachung durchzufthren, und das Vermo-
gen, Expressionsprofile auch dann zu erhalten, wenn
Gewebezellen nicht leicht zugénglich sind, z. B. in der
Prostata. Assays, die zum Detektieren von Target-
Analyten in flissigen Biopsieproben verwendet wer-
den, sind unter anderem die vorgenannten. Als ein
nicht beschrankendes Beispiel kann ein CTC-Assay
(CTC: circulating tumor cell; zirkulierende Tumorzel-
le) an einer flissigen Biopsieprobe durchgefihrt wer-
den.

[0014] Zum Beispiel kann ein Fangreagens (z. B.
ein Antikorper), das auf einem FET-Sensor immobi-
lisiert ist, zur Detektion eines Target-Analyten (z. B.
eines Tumorzellenmarkers) in einer flissigen Biop-
sieprobe mittels eines CTC-Assays verwendet wer-
den. CTCs sind Zellen, die sich von einem Tumor in
das Gefallsystem verbreitet haben und z. B. im Blut-
kreislauf zirkulieren. In der Regel sind CTCs in extrem
niedrigen Konzentrationen im Kreislauf vorhanden.
Um die CTCs zu untersuchen, werden sie aus dem
Blut oder Plasma des Patienten mittels verschiede-
ner Verfahren angereichert, die auf dem Fachgebiet
bekannt sind. CTCs kdnnen mit spezifischen Markern
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unter Verwendung von Verfahren angefarbt werden,
die auf dem Fachgebiet bekannt sind, unter anderem
Zytometrie-basierten Verfahren (z. B. Durchflusszy-
tometrie) und IHC-basierten Verfahren. Fur die hier
beschriebenen Vorrichtungen, Systeme und Verfah-
ren kénnen CTCs unter Verwendung eines Fangre-
agens immobilisiert oder detektiert werden, oder die
Nucleinséuren, Proteine oder anderes zelluldres Mi-
lieu aus den CTCs kdnnen als Target-Analyten fur die
Bindung an ein Fangreagens oder zur Detektion mit
einem Fangreagens targetiert werden.

[0015] Wenn ein Target-Analyt an oder aus einer
CTC detektiert wird, kann ein Anstieg des Target-
Analyten, der CTCs exprimiert oder enthalt, die Iden-
tifizierung des Patienten als einen Krebspatienten un-
terstiitzen, der wahrscheinlich auf eine spezifische
Therapie anspricht (z. B. eine, die mit einem Target-
Analyten assoziiert ist), oder kann eine Optimierung
eines Behandlungsregimes z. B. mit einem Antikor-
per zu dem Target-Analyten ermdglichen. Eine CTC-
Messung und quantitative Bestimmung kénnen Infor-
mationen z. B. Uber das Stadium des Tumors, das
Ansprechen auf die Therapie, den Krankheitsverlauf
oder eine Kombination davon liefern. Die Informatio-
nen, die durch das Detektieren des Target-Analyten
an der CTC erhalten werden, kénnen z. B. als ein pro-
gnostischer, pradiktiver oder pharmakodynamischer
Biomarker verwendet werden. Dariiber hinaus kon-
nen CTC-Assays fir eine flissige Biopsieprobe ent-
weder allein oder in Kombination mit einer weiteren
Tumormarker-Analyse von festen Biopsieproben ver-
wendet werden.

[0016] Der Begriff ,ldentifizierung” bezieht sich im
Allgemeinen auf den Prozess der Bestimmung der
Identitat eines Target-Analyten auf Grund seiner Bin-
dung an ein Fangreagens, dessen Identitat bekannt
ist.

[0017] Der Begriff ,Messung® bezieht sich im Allge-
meinen auf den Prozess der Bestimmung der Men-
ge, Qualitat oder Eigenschaften eines Target-Analy-
ten auf Grund seiner Bindung an ein Fangreagens.

[0018] Der Begriff ,quantitative Bestimmung“ bezieht
sich im Allgemeinen auf den Prozess der Bestim-
mung der Menge oder Konzentration eines Target-
Analyten auf Grund seiner Bindung an ein Fangre-
agens.

[0019] Der Begriff ,Detektion bezieht sich im Allge-
meinen auf den Prozess der Bestimmung des Vor-
handenseins oder Fehlens eines Target-Analyten auf
Grund seiner Bindung an ein Fangreagens. Die De-
tektion umfasst unter anderem die ldentifizierung,
Messung und quantitative Bestimmung.

[0020] Der Begriff ,Chemikalie® bezieht sich auf ei-
ne Substanz, eine Verbindung, ein Gemisch, eine
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Lésung, eine Emulsion, eine Dispersion, ein Mole-
kil, ein lon, ein Dimer, ein Makromolekiil, wie etwa
ein Polymer oder Protein, ein Biomolekil, einen Nie-
derschlag, einen Kristall, eine funktionelle chemische
Gruppe, Teilchen, Nanopartikel, ein Reagens, ein
Reaktionsprodukt, ein Lésungsmittel oder ein Fluid,
die jeweils im festen, flissigen oder gasférmigen Zu-
stand vorliegen kénnen und normalerweise der Ge-
genstand einer Analyse sind.

[0021] Der Begriff ,Reaktion* bezieht sich auf eine
physikalische, chemische, biochemische oder biolo-
gische Umwandlung, bei der mindestens eine Che-
mikalie beteiligt ist und die im Allgemeinen (bei che-
mischen, biochemischen und biologischen Umwand-
lungen) das Aufspalten oder Bilden einer oder meh-
rerer Bindungen, wie etwa kovalenter, nichtkovalen-
ter, Van-der-Waals-, Wasserstoff- oder lonenbindun-
gen, umfasst. Der Begriff umfasst typische chemi-
sche Reaktionen, wie etwa Synthese-, Neutralisa-
tions-, Zersetzungs-, Verdrangungs-, Redox-, Fal-
lungs-, Kristallisations-, Verbrennungs- und Polyme-
risationsreaktionen sowie kovalente und nichtkova-
lente Bindung, Phasenumwandlung, Farbanderung,
Phasenbildung, Kristallisation, Auflésung, Lichtemis-
sion, Anderungen der Lichtabsorptions- oder -emis-
sionseigenschaften, Temperaturdnderung oder War-
me-Absorption oder -Emission, Konformationsénde-
rung und Faltung oder Entfaltung von Makromoleku-
len, wie etwa eines Proteins.

[0022] Ein ,Fangreagens®, das hier verwendet wird,
ist ein Molekll oder eine Verbindung, das/die den
Target-Analyten oder das Target-Reagens binden
kann und sich direkt oder indirekt an ein im Wesent-
lichen festes Material anlagern kann. Das Fangre-
agens kann eine Chemikalie und insbesondere eine
Substanz sein, fir die es einen natirlich vorkommen-
den Target-Analyten gibt (z. B. ein Antikdérper, Po-
lypeptid, DNA, RNA, Zelle, Virus usw.) oder fir die
ein Target-Analyt hergestellt werden kann, und das
Fangreagens kann sich an einen oder mehrere Tar-
get-Analyten in einem Assay binden.

[0023] Ein ,Target-Analyt®, der hier verwendet wird,
ist die Substanz, die unter Verwendung der vorliegen-
den Erfindung in der Untersuchungsprobe detektiert
werden soll. Der Target-Analyt kann eine Chemikalie
und insbesondere eine Substanz sein, fur die es ei-
nen naturlich vorkommenden Target-Analyten gibt (z.
B. ein Antikdrper, Polypeptid, DNA, RNA, Zelle, Virus
usw.) oder fir die ein Fangreagens hergestellt wer-
den kann, und der Target-Analyt kann sich an eine
oder mehrere Fangreagenzien in einem Assay bin-
den. Ein ,Target-Analyt* umfasst auch antigene Sub-
stanzen, Antikérper und Kombinationen davon. Der
Target-Analyt kann Folgendes umfassen: ein Prote-
in, ein Peptid, eine Aminosaure, ein Kohlenhydrat, ein
Hormon, ein Steroid, ein Vitamin, ein Arzneimittel, wie
etwa solche, die zu therapeutischen Zwecken verab-
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reicht werden, sowie solche, die mit illegalen Absich-
ten eingenommen werden, ein Bakterium, ein Virus
und Metaboliten von, oder Antikérper gegen, eine der
vorgenannten Substanzen.

[0024] Eine ,Untersuchungsprobe®, die hier verwen-
det wird, bedeutet die Zusammensetzung, Lésung,
Substanz, Gas oder Flissigkeit, die den Target-Ana-
lyten enthalt, der unter Verwendung der vorliegenden
Erfindung detektiert und untersucht werden soll. Die
Untersuchungsprobe kann aufer dem Target-Analy-
ten auch andere Komponenten enthalten, kann die
physikalischen Merkmale einer Flussigkeit oder ei-
nes Gases haben und kann jede Grélke oder jedes
Volumen haben, zum Beispiel ein wandernder Flis-
sigkeits- oder Gasstrom sein. Die Untersuchungspro-
be kann alle Substanzen auler dem Target-Analy-
ten enthalten, solange die anderen Substanzen die
Verbindung des Target-Analyten mit dem Fangre-
agens oder die spezifische Bindung des ersten Bin-
dungsteils an den zweiten Bindungsteil nicht beein-
trachtigt. Beispiele fir Untersuchungsproben sind un-
ter anderem natiirlich vorkommende und nicht natur-
lich vorkommende Proben oder Kombinationen da-
von. Naturlich vorkommende Proben kénnen syn-
thetisch sein oder synthetisch hergestellt sein. Na-
turlich vorkommende Proben sind Koérperflissigkei-
ten, die von einer Stelle in oder auf dem Kérper ei-
nes Patienten isoliert werden, unter anderem Blut,
Plasma, Serum, Urin, Speichel oder Sputum, Spi-
nalflissigkeit, Hirnflissigkeit, Flissigkeit im Pleura-
raum, Brustwarzenaspirate, Lymphe, Flissigkeit der
Atemwege und des Darm- und Urogenitaltrakts, Tra-
nenflissigkeit, Speichel, Muttermilch, Flissigkeit aus
dem lymphatischen System, Sperma, Flissigkeit in
einem Organsystem, Aszitesflissigkeit, Tumorzys-
tenflissigkeit, Fruchtwasser und Kombinationen da-
von; und Umweltproben, wie etwa Grundwasser oder
Abwasser, Bodenextrakte, Luft und Pestizidriickstan-
de, oder Lebensmittel-bezogene Proben.

[0025] Detektierte Substanzen kénnen die folgen-
den Substanzen sein: Nucleinsduren (DNA und
RNA), Hormone, verschiedene Pathogene [unter an-
derem biologische Agenzien, die ihren Wirt krank ma-
chen, wie etwa Viren (z. B. H7N9 oder HIV), Protozo-
en (z. B. Plasmodium verursachende Malaria) oder
Bakterien (z. B. E. coli oder Mocybacterium tubercu-
losis)], Proteine, Antikorper, verschiedene Arzneimit-
tel oder Therapeutika oder andere chemische oder
biologische Substanzen, die Wasserstoff oder ande-
re lonen, nichtionische Molekile oder Verbindungen,
Polysaccharide, kleine chemische Verbindungen, wie
etwa chemische kombinatorische Bankteile, und der-
gleichen aufweisen. Detektierte oder ermittelte Para-
meter kénnen unter anderem die folgenden Parame-
ter sein: pH-Anderungen, Lactose-Anderungen, sich
andernde Konzentrationen, Teilchen je Zeiteinheit,
wobei ein Fluid eine Zeit lang Uber die Vorrichtung
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flie3t, um Teilchen, z. B. spéarlich vorhandene Teil-
chen, zu detektieren, und andere Parameter.

[0026] Der hier verwendete Begriff ,immobilisiert
umfasst, wenn er z. B. fur ein Fangreagens ver-
wendet wird, das wesentliche Anlagern des Fangre-
agens an eine Oberflache auf einer molekularen Ebe-
ne. Zum Beispiel kann ein Fangreagens an eine
Oberflache des Substratmaterials gebunden werden,
wobei Adsorptionsverfahren verwendet werden, die
nichtkovalente Wechselwirkungen (z. B. elektrostati-
sche Krafte, Van-der-Waals-Krafte und Dehydratisie-
rung von hydrophoben Grenzflachen) und kovalente
Bindungsverfahren umfassen, bei denen funktionelle
Gruppen oder Linker das Anlagern des Fangreagens
an die Oberflache unterstutzen. Die Bindung eines
Fangreagens an eine Oberflache eines Substratma-
terials kann von den Eigenschaften der Substrato-
berflache, dem Medium, das das Fangreagens tragt,
und den Eigenschaften des Fangreagens abhangig
sein. In einigen Féllen kann eine Substratoberflache
zunachst so modifiziert werden, dass sie funktionelle
Gruppen hat, die an die Oberflache gebunden sind.
Die funktionellen Gruppen kdénnen sich dann an Bio-
molekile oder biologische oder chemische Substan-
zen anlagern, um sie darauf zu immobilisieren.

[0027] Der Begriff ,Nucleinsaure® bezieht sich im All-
gemeinen auf eine Gruppe von Nucleotiden, die mit-
einander durch eine Phosphodiesterbindung verbun-
den sind, und bezieht sich auf nattirlich vorkommen-
de Nucleinsauren, an die ein natirlich vorkommen-
des Nucleotid, das in der Natur vorkommt, angelagert
ist, wie etwa eine DNA, die Desoxyribonucleotide hat,
bei denen Adenin, Guanin, Cytosin und Thymin mit-
einander verbunden sind, und/oder eine RNA, die Ri-
bonucleotide hat, bei denen Adenin, Guanin, Cytosin
und Uracil miteinander verbunden sind. Aul3erdem
liegen nicht natirlich vorkommende Nucleotide und
nicht nattrlich vorkommende Nucleinsauren inner-
halb des Schutzumfangs der Nucleinsduren der vor-
liegenden Erfindung. Beispiele sind Peptid-Nuclein-
sauren (PNA), Peptid-Nucleinsduren mit Phosphat-
gruppen (PHONA), Briicken-Nucleinsduren / Schleu-
sen-Nucleinsduren (BNA/LNA) und Morpholino-Nu-
cleinsauren. Weitere Beispiele sind chemisch modi-
fizierte Nucleinsduren und Nucleinsduren-Analoge,
wie etwa Methylphosphonat-DNA/RNA, Phosphorot-
hiotat-DNA/RNA, Phosphoramidat-DNA/RNA und 2'-
O-Methyl-DNA/RNA. Nucleinsauren sind solche, die
modifiziert werden kénnen. Zum Beispiel kbnnen bei
Bedarf eine Phosphorsauregruppe, ein Zucker und/
oder eine Base in einer Nucleinsdure markiert wer-
den. Fiur die Nucleinsaure-Markierung konnen alle
Substanzen verwendet werden, die auf dem Fach-
gebiet bekannt sind. Beispiele sind unter anderem
radioaktive Isotope (z. B. 32P, 3H und 14C), DIG,
Biotin, Fluoreszenzfarbstoffe (z. B. FITC, Texas, cy3,
cy5, cY7, FAM, HEX, VIC, JOE, Rox, TET, Bodipy
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493, NBD und TAMRA) und Lumineszenzstrahler (z.
B. Acridinester).

[0028] Ein ,Aptamer®, das hier verwendet wird, be-
zieht sich auf Oligonucleinsduren oder Peptidmole-
kile, die sich an ein spezifisches Target-Molekul bin-
den. Die Idee, einzelstrangige Nucleinsduren (Ap-
tamere) als Affinitdtsmolekile fur die Proteinbindung
zu verwenden, wurde erstmalig in 1990 offenbart (EI-
lington und Szostak, 1990, 1992; Tuerk und Gold,
1990) und beruht auf der Fahigkeit von kurzen Se-
quenzen, sich in Gegenwart eines Targets zu nur ein-
mal vorhandenen dreidimensionalen Strukturen zu
falten, die das Target mit hoher Affinitat und Spezifi-
tat binden. Eugene W. M Ng et al., 2006 offenbaren,
dass Aptamere Oligonucleotidliganden sind, die fir
eine hochaffine Bindung an Molekul-Targets gewahit
werden.

[0029] Der hier verwendete Begriff ,Antikdrper be-
zieht sich auf ein Polypeptid aus der Immunglobulin-
Familie, das ein entsprechendes Antigen nichtkova-
lent, reversibel und spezifisch binden kann. Zum Bei-
spiel ist ein natirlich vorkommender 1gG-Antikdrper
ein Tetramer, das mindestens zwei schwere (heavy;
H) Ketten und zwei leichte (L) Ketten hat, die durch
Disulfidbindungen miteinander verbunden sind. Je-
de schwere Kette hat einen variablen Bereich (hier
als VH abgekirzt) und einen konstanten Bereich. Der
konstante Bereich der schweren Kette besteht aus
den drei Domanen CH1, CH2 und CH3. Jede leich-
te Kette hat einen variablen Bereich (hier als VL ab-
gekurzt) und einen konstanten Bereich. Der konstan-
te Bereich der leichten Kette besteht aus der ein-
zigen Doméane CL. Die VH- und LH-Bereiche kon-
nen weiter in hypervariable Bereiche unterteilt wer-
den, die als Komplementaritadtsbestimmungsberei-
che (complementarity determining regions; CDR) be-
zeichnet werden und mit als GerUstregionen (frame-
work regions; FRs) bezeichneten Bereichen durch-
setzt sind, die konservativer sind. Jeder VH- und LH-
Bereich besteht aus drei CDRs und vier FRs, die vom
Amino-Terminus zum Carboxy-Terminus in der fol-
genden Reihenfolge angeordnet sind: FR1, CDR1,
FR2, CDR2, FR3, CDR3 und FR4. Die drei CDRs bil-
den etwa 15 bis 20 % der variablen Doméanen. Die
variablen Regionen der schweren und leichten Ket-
ten enthalten eine Bindungsdoméne, die mit einem
Antigen wechselwirkt. Die konstanten Regionen der
Antikdrper vermitteln die Bindung des Immunglobu-
lins an Wirtsgewebe oder -faktoren, unter anderem
verschiedene Zellen des Immunsystems (z. B. Effek-
torzellen) und die erste Komponente (C1q) des klas-
sischen Komplementsystems (Kuby, Immunology, 4.
Aufl., Kapitel 4, W. H. Freeman & Co., NewYork,
2000).

[0030] Der Begriff ,Antikbrper” umfasst unter ande-
rem monoklonale Antikérper, humane Antikérper, hu-
manisierte Antikdrper, chimare Antikdrper und anti-
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idiotypische (Anti-Id-) Antikorper (z. B. Anti-ld-Anti-
korper gegen Antikérper der Erfindung). Die Antikor-
per kénnen jedes Isotop/Klasse (z. B. IgG, IgE, IgM,
IgD, IgA und IgY) oder Unterklasse (z. B. 1IgG1, 1gG2,
1gG3, 19G4, IgA1 und IgA2) umfassen.

[0031] Der Begriff ,Polymer bedeutet eine Substanz
oder Verbindung, die aus zwei oder mehr Bausteinen
(,mers®) besteht, die repetitiv miteinander verbun-
den sind. Zum Beispiel ist ein ,Dimer eine Verbin-
dung, bei der zwei Bausteine miteinander verbunden
worden sind. Polymere umfassen Kondensations-
und Additionspolymere. Typische Beispiele fir Kon-
densationspolymere sind Polyamid, Polyester, Pro-
tein, Wolle, Seide, Polyurethan, Cellulose und Poly-
siloxan. Beispiele fur Additionspolymere sind Poly-
ethylen, Polyisobutylen, Polyacrylnitril, Polyvinylchlo-
rid und Polystyren. Weitere Beispiele sind Polyme-
re, die verbesserte elektrische oder optische Eigen-
schaften (z. B. nichtlineare optische Eigenschaften)
haben, wie etwa elektrisch leitende oder lichtbre-
chende Polymere. Polymere umfassen lineare und
verzweigte Polymere.

Uberblick tiber die Bioabtastpatrone

[0032] Fig. 1 zeigt einen Uberblick (iber verschie-
dene Komponenten, die zu einer beispielhaften Bio-
abtastpatrone 102 kombiniert sind. Die Bioabtastpa-
trone 102 kann eine Vielzahl von Fluidikkanalen ha-
ben, die so konfiguriert sind, dass sie den Fluidfluss
zu oder von einer Abtastposition steuern, an der das
Vorhandensein eines Target-Analyten detektiert wer-
den kann.

[0033] Bei dieser beispielhaften Ausfihrungsform
weist die Bioabtastpatrone 102 ein Array von FET-
Sensoren 104 auf. Die FET-Sensoren 104 bilden
die Wandler-Komponente der Bioabtastpatrone 102.
Die FET-Sensoren 104 konnen in einem Array an-
geordnet werden und einzeln adressiert werden, um
Bindungsvorgange an der Oberflache der FET-Sen-
sor-Abtastschicht zu detektieren. Bei einer Ausfiih-
rungsform sind die FET-Sensoren 104 Dual-Gate-
FET-Sensoren mit Rlckseitenabtastung. Bei ande-
ren Ausfihrungsformen kdnnen andere Arten von
Sensoren auf FET-Sensor-Basis verwendet werden.

[0034] Die Bioabtastpatrone 102 weist eine biologi-
sche Schnittstelle 106 auf. Die biologische Schnitt-
stelle 106 kann mit den Dual-Gate-FET-Sensoren
104 mit Riickseitenabtastung verbunden werden, um
Bindungsreaktionen an der Oberflache der Dual-
Gate-FET-Sensoren 104 mit Riickseitenabtastung zu
unterstitzen, die dann detektiert werden kdnnen.
Verschiedene Arten von Biomolekulen kénnen einen
Teil der biologischen Schnittstelle 106 bilden, wie et-
wa DNA- oder RNA-Aptamere und Antikdrper, um nur
einige Beispiele zu nennen. Weitere Einzelheiten zu
der biologischen Schnittstelle und die mit dieser as-
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soziierte Chemie und biologische Mechanik werden
spater naher erortert.

[0035] Die Bioabtastpatrone 102 weist verschiede-
ne Ebenen der Chip-Verkappung 108 auf, um ei-
nen Dual-Gate-FET-Sensor-Chip mit Rickseitenab-
tastung in eine flissige Umgebung zu integrieren. Die
Bioabtastpatrone 102 weist aullerdem eine Fluidik-
komponente 110 auf, die Mikrofluidikkanale hat, um
die Zuflhrung von Flissigkeiten zu den FET-Senso-
ren 104 zu bewerkstelligen. Die Fluidikkomponente
110 hat aulRerdem Fluid-Einldsse zum Zusammen-
fihren mit Fluiden, die von auf3erhalb der Bioabtast-
patrone 102 zugefiihrt werden.

[0036] Die Integration verschiedener Komponenten
in die Bioabtastpatrone 102 flihrt zu einer kompak-
ten und transportablen Plattform, die fir viele ver-
schiedene Bioabtastungsanwendungen genutzt wer-
den kann. Die Verwendung von FET-Sensoren mit
der integrierten Fluidikkomponente flihrt zu exakten
Ergebnissen, wobei nur geringe Probenvolumina ver-
wendet werden. Aulierdem kann die Bioabtastpatro-
ne 102 so konfiguriert werden, dass sie vollig auto-
nom mit einem Analysator betrieben werden kann
und nach Gebrauch entsorgt werden kann.

[0037] Die nachstehende Beschreibung ist in vier
Hauptabschnitte unterteilt, um die Komponenten der
Bioabtastpatrone 102 ndher zu beschreiben. Der ers-
te Abschnitt beschreibt die Anordnung und Herstel-
lung der Dual-Gate-BioFET-Sensoren 104 mit Rick-
seitenabtastung. Der zweite Abschnitt beschreibt den
Verkappungsprozess. Der dritte Abschnitt beschreibt
die Fluidikkomponente 110 sowie die Wechselwir-
kung zwischen der Bioabtastpatrone 102 und einem
Analysator. Der letzte Abschnitt liefert Einzelheiten
zur Biologie und den verschiedenen Bioabtast-An-
wendungen, bei denen die Dual-Gate-FET-Sensoren
104 mit Rickseitenabtastung verwendet werden.

Dual-Gate-FET-Sensoren mit Riickseitenabtastung

[0038] Fiur Dual-Gate-FET-Sensoren mit Ricksei-
tenabtastung werden Halbleiter-Fertigungsverfahren
und biologische Fangreagenzien zur Herstellung von
empfindlichen und leicht anzuordnenden Sensoren
verwendet. Wahrend herkdmmliche MOSFETs nur
eine Gate-Elektrode haben, die mit nur einem elektri-
schen Knoten verbunden ist, hat der Dual-Gate-FET-
Sensor mit Riickseitenabtastung zwei Gate-Elektro-
den, die jeweils mit einem anderen elektrischen Kno-
ten verbunden sind. Eine erste der beiden Gate-Elek-
troden wird hier als vorderseitiges Gate bezeichnet,
und die zweite der beiden Gate-Elektroden wird als
rickseitiges Gate bezeichnet. Sowohl das vordersei-
tige Gate als auch das riickseitige Gate sind so kon-
figuriert, dass bei Betrieb jedes Gate elektrisch gela-
den und/oder entladen werden kann und dadurch je-
des Gate das elektrische Feld zwischen den Source-/
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Drain-Anschlissen des Dual-Gate-FET-Sensors mit
Rickseitenabtastung beeinflusst. Das vorderseitige
Gate ist elektrisch leitend, ist von einem Kanalbereich
durch ein vorderseitiges Gate-Dielektrikum getrennt
und ist so konfiguriert, dass es mit einem elektrischen
Schaltkreis, mit dem es verbunden ist, geladen und
entladen werden kann. Das riickseitige Gate ist nor-
malerweise von dem Kanalbereich durch ein riicksei-
tiges Gate-Dielektrikum getrennt und weist eine bio-
funktionalisierte Abtastschicht auf, die auf dem riick-
seitigen Gate-Dielektrikum angeordnet ist. Die Grofe
der elektrischen Ladung an dem rickseitigen Gate
ist eine Funktion davon, ob eine biologische Erken-
nungsreaktion aufgetreten ist. Bei normalem Betrieb
von Dual-Gate-FET-Sensoren mit Rlckseitenabtas-
tung wird das vorderseitige Gate auf eine Spannung
in einem festgelegten Bereich von Spannungen gela-
den. Die Spannung an dem vorderseitigen Gate be-
stimmt eine entsprechende Leitfahigkeit des Kanal-
bereichs des FET-Sensors. Schon eine relativ gerin-
ge Anderung der elektrischen Ladung an dem riick-
seitigen Gate andert die Leitfahigkeit des Kanalbe-
reichs. Es ist diese Anderung der Leitfahigkeit, die ei-
ne biologische Erkennungsreaktion anzeigt.

[0039] Ein Vorteil von FET-Sensoren ist die Aussicht
auf einen markierungsfreien Betrieb. Insbesondere
ermoglichen FET-Sensoren die Vermeidung von teu-
ren und zeitaufwandigen Markierungsoperationen,
wie etwa der Markierung eines Analyten zum Beispiel
mit einer Fluoreszenz- oder radioaktiven Sonde.

[0040] In Fig. 2 ist ein beispielhafter Dual-Gate-FET-
Sensor 200 mit Rilckseitenabtastung gezeigt. Der
Dual-Gate-FET-Sensor 200 mit Ruckseitenabtastung
weist ein Steuer-Gate 202 auf, das Uber einem Sub-
strat 214 hergestellt ist und von diesem durch ein
Zwischenschicht-Dielektrikum 215 getrennt ist, das
auf dem Substrat 214 angeordnet ist. Das Substrat
214 weist weiterhin einen Source-Bereich 204, ei-
nen Drain-Bereich 206 und einen Kanalbereich 208
zwischen dem Source-Bereich 204 und dem Drain-
Bereich 206 auf. Bei einer Ausflihrungsform hat das
Substrat eine Dicke von etwa 100 nm bis etwa 130
nm. Das Gate 202, der Source-Bereich 204, der
Drain-Bereich 206 und der Kanalbereich 208 kénnen
mit einer geeigneten CMOS-Prozesstechnologie her-
gestellt werden. Das Gate 202, der Source-Bereich
204, der Drain-Bereich 206 und der Kanalbereich 208
bilden einen FET. Eine Trennschicht 210 ist auf der
Seite des Substrats 214 angeordnet, die dem Gate
202 gegeniberliegt. Bei einer Ausfihrungsform hat
die Trennschicht 210 eine Dicke von etwa 1 um. In
dieser Erfindung wird die Seite des Substrats 214,
Uber der das Gate 202 angeordnet ist, als die ,Vor-
derseite” des Substrats 214 bezeichnet. In dhnlicher
Weise wird die Seite des Substrats 214, auf der die
Trennschicht 210 angeordnet ist, als die ,Rickseite”
bezeichnet.
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[0041] In der Trennschicht 210 ist eine Offnung 212
vorgesehen. Die Offnung 212 kann im Wesentlichen
zu dem Gate 202 ausgerichtet sein. Bei anderen Aus-
fuhrungsformen ist die Offnung 212 gréRer als das
Gate 202 und kann sich Uber mehrere Dual-Gate-
FET-Sensoren mit Riickseitenabtastung erstrecken.
In der Offnung 212 auf der Oberflache des Kanalbe-
reichs 208 kann eine Grenzschicht (nicht dargestellt)
angeordnet sein. Die Grenzschicht kann so betreib-
bar sein, dass sie eine Grenzflache zum Positionieren
und Immobilisieren eines oder mehrerer Rezeptoren
fur die Detektion von Biomolekilen oder Bio-Entitaten
bereitstellt. Weitere Einzelheiten zu der Grenzschicht
werden spater beschrieben.

[0042] Der Dual-Gate-FET-Sensor 200 mit Rick-
seitenabtastung weist elektrische Kontakte zu dem
Drain-Bereich 206 (Vd 216), dem Source-Bereich
204 (Vs 218), der Gate-Struktur 202 (das vordersei-
tige Gate 220) und/oder zu dem aktiven Bereich 208
(z. B. das riickseitige Gate 222) auf. Es ist zu be-
achten, dass das riickseitige Gate 222 nicht in phy-
sischem Kontakt mit dem Substrat 214 oder einer
Grenzschicht Gber dem Substrat 214 zu sein braucht.
Wahrend ein herkémmlicher FET einen Gate-Kon-
takt zum Steuern des Leitwerts des Halbleiters zwi-
schen der Source und dem Drain (z. B. dem Kanal)
verwendet, kénnen bei dem Dual-Gate-FET-Sensor
200 mit Rickseitenabtastung Rezeptoren, die sich
auf der gegeniiberliegenden Seite des FET-Bauele-
ments befinden, den Leitwert steuern, wobei die
Gate-Struktur 202 ein weiteres Gate zum Steuern
des Leitwerts bereitstellt. Daher kann der Dual-Gate-
FET-Sensor 200 mit Rickseitenabtastung zum De-
tektieren eines oder mehrerer spezifischer Biomo-
leklle oder Bio-Entitaten in der Umgebung um die
und/oder in der Offnung 212 verwendet werden, wie
spater anhand verschiedener Beispiele naher erortert
wird.

[0043] Der Dual-Gate-FET-Sensor 200 mit Riicksei-
tenabtastung kann mit folgenden Komponenten ver-
bunden werden: weiteren passiven Komponenten,
wie etwa Widerstdnden, Kondensatoren, Induktoren
und/oder Sicherungen; und anderen aktiven Bau-
elementen, wie etwa p-Kanal-Feldeffekttransistoren
(P-FETs), n-Kanal-Feldeffekttransistoren (N-FETSs),
Metall-Oxid-Halbleiter-Feldeffekttransistoren (MOS-
FETs), Hochspannungstransistoren und/oder Hoch-
frequenztransistoren; anderen geeigneten Kompo-
nenten; und/oder Kombinationen davon. Dariiber hin-
aus ist klar, dass fir weitere Ausfihrungsformen
des Dual-Gate-FET-Sensors 200 mit Rickseitenab-
tastung weitere Strukturelemente in dem Dual-Gate-
FET-Sensor 200 mit Riickseitenabtastung zusatzlich
verwendet werden kénnen und einige der beschrie-
benen Strukturelemente ersetzt oder weggelassen
werden kénnen. Weitere Einzelheiten zu beispielhaf-
ten Herstellungsverfahren fiir den Dual-Gate-FET-
Sensor 200 mit Riickseitenabtastung sind in dem US-
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Patent Nr. 2013/0200438 und dem US-Patent Nr.
2014/0252421 zu finden, deren Mitinhaber die Erfin-
der der vorliegenden Anmeldung sind.

[0044] In Fig. 3 ist ein Schaltbild eines beispielhaften
adressierbaren Arrays 300 von FET-Sensoren 304
gezeigt, die mit Bitleitungen 306 und Wortleitungen
308 verbunden sind. Es ist zu beachten, dass die
Begriffe ,Bitleitungen“ und ,Wortleitungen® hier ver-
wendet werden, um auf Ahnlichkeiten mit der Array-
Konfiguration bei Speicher-Bauelementen hinzuwei-
sen, was jedoch nicht bedeutet, dass unbedingt Spei-
cher-Bauelemente oder ein Speicher-Array in dem
Array enthalten sein missen. Das adressierbare Ar-
ray 300 kann Ahnlichkeiten mit dem haben, das bei
anderen Halbleiter-Bauelementen, wie etwa DRAM-
Arrays (DRAM: dynamischer Direktzugriffsspeicher),
verwendet wird. Zum Beispiel kann der Dual-Gate-
FET-Sensor 200 mit Riickseitenabtastung, der vor-
stehend unter Bezugnahme auf Fig. 2 beschrieben
worden ist, an einer Position hergestellt werden, an
der ein Kondensator in einem DRAM-Array zu finden
ware. Das Schaltbild 300 ist nur beispielhaft, und es
durfte zu erkennen sein, dass andere Konfiguratio-
nen mdglich sind.

[0045] Die FET-Sensoren 304 konnen jeweils im
Wesentlichen dem Dual-Gate-FET-Sensor 200 mit
Ruckseitenabtastung ahnlich sein. FETs 302 sind so
konfiguriert, dass sie eine Verbindung zwischen ei-
nem Drain-Anschluss des FET-Sensors 304 und ei-
ner Bitleitung 306 herstellen. Auf diese Weise sind die
FETs 302 mit Zugriffstransistoren in einem DRAM-
Array vergleichbar. In dieser beispielhaften Ausflh-
rungsform ist der FET-Sensor 304 ein Dual-Gate-
FET-Sensor mit Riickseitenabtastung und weist ein
Abtast-Gate, das von einem Rezeptor-Material be-
reitgestellt wird, das auf einer dielektrischen Schicht
Uber einem aktiven FET-Bereich angeordnet ist, der
sich an einem Reaktionsort befindet, und ein Steuer-
Gate auf, das von einer Gate-Elektrode (z. B. Polysi-
licium) bereitgestellt wird, die auf einer dielektrischen
Schicht Uber dem aktiven FET-Bereich angeordnet
ist.

[0046] Das Schaltbild 300 zeigt eine Array-Formatie-
rung, die beim Detektieren von geringen Signalénde-
rungen durch minimale Biomolekiile oder Bio-Entita-
ten, die in die FET-Sensoren 304 eingebracht wer-
den, vorteilhaft sein kann. Das Array-Format, das
die Bitleitungen 306 und die Wortleitungen 308 ver-
wendet, ermdglicht eine geringere Anzahl von Ein-
gangs-/Ausgangs-Pads. Zum Verbessern des Detek-
tionsvermogens des Bausteins, der die Schaltungs-
anordnung des Schaltbilds 300 hat, kdnnen Verstar-
ker zum Vergrof3ern der Signalstarke verwendet wer-
den. Bei einer Ausflihrungsform werden, wenn spezi-
elle Wortleitungen 308 und Bitleitungen 306 in einen
aktiven Zustand gebracht werden, die entsprechen-
den Zugriffstransistoren 302 eingeschaltet (z. B. wie
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ein Schalter). Wenn die Ladung des Gates des zu-
gehdrigen FET-Sensors 304 (wie etwa des riickseiti-
gen Gates 222 des Dual-Gate-FET-Sensors 200 mit
Ruckseitenabtastung) durch das Vorhandensein von
Biomolekulen beeinflusst wird, Ubertragt der FET-
Sensor 304 Elektronen und induziert die Feldeffektla-
dung des Bauelements, wodurch der Strom (z. B. I4)
moduliert wird. Die Anderung des Stroms (z. B. I )
oder der Schwellenspannung (Vt) kann zum Anzei-
gen der Detektion der relevanten Biomolekile oder
Bio-Entitaten dienen. Somit kann mit dem Baustein,
der das Schaltbild 300 hat, eine Biosensor-Anwen-
dung erreicht werden, die eine Anwendung mit diffe-
rentieller Abtastung fir eine verbesserte Empfindlich-
keit umfasst.

[0047] In Fig. 4 ist ein beispielhaftes Layout 400
dargestellt. Das beispielhafte Layout 400 weist Zu-
griffstransistoren 302 und FET-Sensoren 304 auf, die
als ein Array 401 von einzeln adressierbaren Pixeln
402 angeordnet sind. Das Array 401 kann jede An-
zahl von Pixeln 402 haben. Das Array 401 kann zum
Beispiel 128 x 128 Pixel haben. Weitere Anordnun-
gen kénnen 256 x 256 Pixel haben oder nicht-qua-
dratische Arrays sein, wie etwa 128 x 256 Pixel.

[0048] Jedes Pixel 402 umfasst den Zugriffstran-
sistor 302 und den Dual-Gate-FET-Sensor 304 mit
Rickseitenabtastung zusammen mit anderen Kom-
ponenten, die ein oder mehrere Heizelemente 408
und einen Temperatursensor 410 umfassen kénnen.
In diesem Beispiel ist der Zugriffstransistor 302 ein
n-Kanal-FET. Ein n-Kanal-FET 412 kann auch als
ein Zugriffstransistor fir den Temperatursensor 410
fungieren. In diesem erlauternden Beispiel sind die
Gates der FETs 302 und 412 zusammengeschaltet,
obwohl das nicht notwendig ist. Die Pixel 402 (und
seine zugehorigen Komponenten) kénnen jeweils un-
ter Verwendung eines Spaltendecoders 406 und ei-
nes Zeilendecoders 404 einzeln adressiert werden.
In einem Beispiel hat jedes Pixel 402 eine Grofte von
etwa 10 ym mal etwa 10 uym. In einem anderen Bei-
spiel hat jedes Pixel 402 eine Grofl3e von etwa 5 pm
mal etwa 5 ym oder eine Grélie von etwa 2 ym mal
etwa 2 uym.

[0049] Der Spaltendecoder 406 und der Zeilende-
coder 404 konnen zum Ermitteln des EIN-/AUS-Zu-
stands der n-Kanal-FETs 302 und 412 verwendet
werden. Durch Einschalten des n-Kanal-FET 302
wird ein Strom in einen S/D-Bereich des Dual-Gate-
FET-Sensors 304 mit Rickseitenabtastung einge-
speist. Wenn diese Bauelemente eingeschaltet sind,
flie3t ein Strom |y, durch den FET-Sensor 304, und
dieser Strom kann gemessen werden.

[0050] Das Heizelement 408 kann dazu verwen-
det, die Temperatur um einen Dual-Gate-FET-Sen-
sor 304 mit Rlckseitenabtastung lokal zu erhéhen.
Das Heizelement 408 kann mit einem bekannten Ver-

10/40



DE 10 2017 103 469 A1

fahren konfiguriert werden, wie etwa durch Herstel-
len einer Metallstruktur, durch die ein hoher Strom
flie3t. Das Heizelement 408 kann auch ein thermo-
elektrisches Heiz- oder Kihlelement sein, wie etwa
ein Peltier-Element. Das Heizelement 408 kann bei
bestimmten biologischen Tests verwendet werden,
wie etwa zum Denaturieren von DNA oder RNA,
oder zum Bereitstellen einer idealeren Bindungsum-
gebung fir bestimmte Biomolekile. Der Temperatur-
sensor 410 kann zum Messen der lokalen Tempera-
tur um den Dual-Gate-FET-Sensor 304 mit Riicksei-
tenabtastung verwendet werden. Bei einer Ausfih-
rungsform kann ein Regelkreis zum Regeln der Tem-
peratur unter Verwendung des Heizelements 408
und der von dem Temperatursensor 410 empfange-
nen Rickmeldung erzeugt werden. Bei einer ande-
ren Ausfiihrungsform kann das Heizelement 408 ein
thermoelektrisches Heiz- oder Kiihlelement sein, das
eine lokale aktive Kiihlung der Komponenten in dem
Pixel 402 ermoglicht.

[0051] In Fig. 5 ist eine Schnittansicht eines bei-
spielhaften Dual-Gate-FET-Sensors 500 mit Rulck-
seitenabtastung gezeigt. Der Dual-Gate-FET-Sensor
500 mit Rickseitenabtastung ist eine Implementie-
rung des Dual-Gate-FET-Sensors 200 mit Ricksei-
tenabtastung, und daher werden Elemente, die zuvor
in Fig. 2 beschrieben worden sind, mit den gleichen
Bezugssymbolen wie in Fig. 2 bezeichnet und nicht
nochmals beschrieben. Der Dual-Gate-FET-Sensor
500 mit Rlckseitenabtastung weist ein Gate 202, ei-
nen Source-Bereich 204, einen Drain-Bereich 206
und einen Kanalbereich 208 auf, wobei der Source-
Bereich 204 und der Drain-Bereich 206 in dem Sub-
strat 214 hergestellt sind. Das Gate 202, der Sour-
ce-Bereich 204, der Drain-Bereich 206 und der Ka-
nalbereich 208 bilden einen FET. Es ist zu beach-
ten, dass die verschiedenen Komponenten von Fig. 5
nicht mafistabsgerecht gezeichnet sind und fir eine
bessere Sichtbarkeit Uberspitzt dargestellt sind, wie
es ein Fachmann verstehen durfte.

[0052] Bei einer beispielhaften Ausfiihrungsform ist
der Dual-Gate-FET-Sensor 500 mit Rickseitenab-
tastung mit verschiedenen Schichten von Metallver-
bindungen 502 verbunden, die eine elektrische Ver-
bindung mit den verschiedenen dotierten Bereichen
und anderen Bauelementen herstellen, die in dem
Substrat 214 hergestellt sind. Die Metallverbindun-
gen 502 kénnen mit Herstellungsverfahren herge-
stellt werden, die einem Fachmann bekannt sind.

[0053] Der Dual-Gate-FET-Sensor 500 mit Ricksei-
tenabtastung kann einen Body-Bereich 504 haben,
der von dem Source-Bereich 204 und dem Drain-Be-
reich 206 getrennt ist. Der Body-Bereich 504 kann
zum Beeinflussen (to bias; Vorspannen) der Trager-
konzentration in dem aktiven Bereich 208 zwischen
dem Source-Bereich 204 und dem Drain-Bereich 206
verwendet werden. An sich kann eine negative Vor-
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spannung an den Body-Bereich 504 angelegt wer-
den, um die Empfindlichkeit des Dual-Gate-FET-Sen-
sors 500 mit Rickseitenabtastung zu verbessern. Bei
einer Ausflhrungsform wird der Body-Bereich 504
mit dem Source-Bereich 204 elektrisch verbunden.
Bei einer weiteren Ausflihrungsform wird der Body-
Bereich 504 elektrisch geerdet.

[0054] Der Dual-Gate-FET-Sensor 500 mit Riicksei-
tenabtastung kann mit einer weiteren Schaltung 506
verbunden werden, die in dem Substrat 214 herge-
stellt ist. Die Schaltung 506 kann eine Anzahl von
MOSFET-Bauelementen, Widerstdnden, Kondensa-
toren oder Induktoren umfassen, um eine Schaltung
zur Unterstltzung des Betriebs des Dual-Gate-FET-
Sensors 500 mit Rickseitenabtastung herzustellen.
Zum Beispiel kdnnen ein Spaltendecoder 406 und ein
Zeilendecoder 404 in der Schaltung 506 hergestellt
werden. Die Schaltung 506 kann Verstarker, Ana-
log-Digital-Wandler (ADCs), Digital-Analog-Wandler
(DACs), Spannungsgeneratoren, Logikschaltungen
und DRAM-Speicher aufweisen, um nur einige Bei-
spiele zu nennen. Alle oder einige der Komponen-
ten der zusatzlichen Schaltung 506 kénnen in das
gleiche Substrat 214 wie der Dual-Gate-FET-Sensor
500 mit Ruckseitenabtastung integriert werden. Es
ist zu beachten, dass mehrere FET-Sensoren, die je-
weils im Wesentlichen dem Dual-Gate-FET-Sensor
500 mit Rickseitenabtastung ahnlich sind, auf dem
Substrat 214 integriert werden kénnen und mit der zu-
satzlichen Schaltung 506 verbunden werden kénnen.
In einem anderen Beispiel werden alle oder einige der
Komponenten der zusatzlichen Schaltung 506 auf ei-
nem anderen Halbleitersubstrat als dem Substrat 214
vorgesehen. Bei einem noch weiteren Beispiel wer-
den einige Komponenten der zusatzlichen Schaltung
506 in dem gleichen Substrat 214 wie der Dual-Gate-
FET-Sensor 500 mit Rickseitenabtastung integriert,
und einige Komponenten der zuséatzlichen Schaltung
506 werden auf einem anderen Halbleitersubstrat als
dem Substrat 214 vorgesehen.

[0055] Bleiben wir bei dem erlauternden Beispiel von
Fig. 5. Der Dual-Gate-FET-Sensor 500 mit Ruck-
seitenabtastung weist eine Grenzschicht 508 auf,
die Uber der Trennschicht 210 und in der Offnung
Uber dem Kanalbereich 208 abgeschieden ist. Bei
einer Ausfiihrungsform hat die Grenzschicht 508 ei-
ne Dicke von etwa 20 A bis etwa 40 A. Die Grenz-
schicht 508 kann ein dielektrisches High-k-Material
sein, wie etwa Hafniumsilicat, Hafniumoxid, Zirconi-
umoxid, Aluminiumoxid, Tantalpentoxid, Hafniumdi-
oxid-Aluminiumoxid(HfO,-Al,O5)-Legierung oder ei-
ne Kombination davon. Die Grenzschicht 508 kann
als ein Trager fur die Bindung von Fangreagenzien
fungieren, wie in dem Abschnitt, der sich mit biologi-
scher Abtastung befasst, nadher erortert wird.

[0056] Nun wird ein beispielhafter Betrieb des Dual-
Gate-FET-Sensors 500 mit Riickseitenabtastung be-
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schrieben, der als ein pH-Sensor fungiert. Kurz ge-
sagt, ein Fluid-Gate 510 wird zum Herstellen des
elektrischen Kontakts mit dem ,zweiten Gate* des
Dual-Gate-FET-Sensors 500 mit Rickseitenabtas-
tung verwendet. Eine Lésung 512, die einen be-
stimmten pH-Wert hat, wird Gber dem Reaktionsort
des Dual-Gate-FET-Sensors 500 mit Riickseitenab-
tastung bereitgestellt, und das Fluid-Gate 510 wird in
der Lésung 512 platziert. Der pH-Wert der Lésung be-
zieht sich im Allgemeinen auf die Konzentration von
Wasserstoffionen [H+] in der Lésung. Die Ansamm-
lung der lonen in der Nahe der Oberflache der Grenz-
schicht 508 Gber dem Kanalbereich 208 beeinflusst
die Bildung der Inversionsschicht in dem Kanalbe-
reich 208, der den Strompfad zwischen dem Sour-
ce-Bereich 204 und dem Drain-Bereich 206 bildet.
Das kann durch die Anderung der Leitfahigkeit des
FET-Sensors gemessen werden. Bei einer Ausflh-
rungsform dient das Fluid-Gate 510 als das Gate des
Transistors bei der Abtastung, wahrend das Gate 202
floatend bleibt. Bei einer anderen Ausfiihrungsform
dient das Fluid-Gate 510 als das Gate des Transis-
tors bei der Abtastung, wahrend das Gate 202 auf
ein bestimmtes Potential vorgespannt wird. Das Gate
202 kann in Abhangigkeit von der Anwendung zum
Beispiel auf ein Potential zwischen -2 V und 2 V vor-
gespannt werden, wahrend das Fluid-Gate 510 in-
nerhalb eines Bereichs von Spannungen abgetastet
wird. Bei einer anderen Ausflihrungsform wird das
Fluid-Gate 510 auf ein bestimmtes Potential vorge-
spannt (oder geerdet), wahrend das Gate 202 als das
Gate des Transistors bei der Abtastung verwendet
wird (z. B. wird seine Spannung Uber einen Bereich
von Potentialen hinweg abgetastet). Das Fluid-Gate
510 kann aus Platin oder aus einem oder mehreren
anderen Materialien hergestellt werden, die Ublicher-
weise fir Referenz-Elektroden bei der elektrochemi-
schen Analyse verwendet werden. Die am haufigs-
ten verwendete Referenz-Elektrode ist die AG/AgCI-
Elektrode, die einen stabilen Potentialwert von etwa
0,230 V hat.

[0057] Fig. 6A zeigt lonen in einer Losung, die sich
an eine Oberflache der Grenzschicht 508 binden. Ei-
ne oberste Atomlage der Grenzschicht 508 ist als
die verschiedenen [O]-, [OH]- und [OH,]-Schlenker-
bindungen dargestellt. Wenn sich die lonen auf der
Oberflache ansammeln, beeinflusst die Oberflachen-
Gesamtladung die Schwellenspannung des Transis-
tors. Die hier verwendete Schwellenspannung ist das
Mindestpotential zwischen dem Gate und der Source
eines FET-Sensors, das zum Herstellen eines Strom-
pfads von Minoritatstragern zwischen der Source und
dem Drain des FET-Sensors notwendig ist. Die Ge-
samtladung steht aulRerdem in direktem Zusammen-
hang mit dem pH-Wert der Lésung, da eine gréere
Speicherung einer positiven Ladung einen niedrigen
pH-Wert bedeutet, wahrend eine gréRRere Speiche-
rung einer negativen Ladung einen hohen pH-Wert
bedeutet. Fig. 6B zeigt die Anderung der Schwellen-
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spannung, die durch unterschiedliche pH-Werte in ei-
nem n-Kanal-FET-Sensor entsteht. Wie in der Figur
zu erkennen ist, bedeutet ein Anstieg der Schwellen-
spannung von 59 mV einen Anstieg des pH-Werts
der Lésung von etwa 1. Mit anderen Worten, eine pH-
Anderung von 1 fiihrt zu einer Oberflaichen-Gesamt-
ladung, die einer Spannung von 59 mV entspricht,
wenn sie als die Spannung gemessen wird, die zum
Einschalten des Transistors erforderlich ist.

Chipverkappung

[0058] In Fig. 7 ist ein beispielhafter Lageplan fiir ei-
nen Halbleiterchip 702 gezeigt. Der Chip 702 weist
ein Sensor-Array 704, eine optionale Referenz-Elek-
trode 706, einen Analogschaltkreis 708 und E/A-Pads
716 auf. Der Chip 702 kann Silicium, Galliumarsenid
oder Indiumphosphid sein, um nur einige Beispiele zu
nennen. Der Chip 702 kann Abmessungen von etwa
3 mm mal etwa 2,5 mm haben.

[0059] Das Sensor-Array 704 stellt das Array von
Dual-Gate-FET-Sensoren mit Rickseitenabtastung
dar, wie etwa derjenigen, die vorstehend in den Fig. 2
und Fig. 5 gezeigt sind. Das Array kann als eine
Zeilen-Spalten-Matrix von Pixeln angeordnet werden,
wie es zum Beispiel in Fig. 4 gezeigt ist. Die ver-
schiedenen FET-Sensoren in dem Sensor-Array 704
kénnen mit den gleichen oder verschiedenen Fangre-
agenzien funktionalisiert werden, um eine Bioabtas-
tung fir verschiedene Analyte durchzufiihren.

[0060] Die Referenz-Elektrode 706 kann auf dem
Chip 702 strukturiert werden, das auch das Sensor-
Array 704 aufweist. Die Referenz-Elektrode 706 kann
annahernd zu dem Sensor-Array 704 entlang einer
X- oder Y-Richtung ausgerichtet werden, sodass sich
ein Fluidikkanal Gber dem Sensor-Array 704 und der
Referenz-Elektrode 706 befinden kann. Bei einer wei-
teren Ausfihrungsform wird die Referenz-Elektrode
706 an einer anderen Stelle auRerhalb des Chips 702
vorgesehen.

[0061] Die Referenz-Elektrode 706 kann ein Material
aufweisen, das ein relativ stabiles Potential hat. Bei-
spielhafte Referenz-Elektrodenmaterialien sind Pla-
tin oder Ag/AgCI. Die Herstellung einer Ag/AgCI-Elek-
trode auf einer Substratoberflache ist auf dem Fach-
gebiet hinlanglich bekannt und wird zum Beispiel
von Moschou et al. in ,Surface and Electrical Cha-
racterization of Ag/AgCl Pseudo-Reference Electro-
des Manufactured with Commercially Available PCB
Technologies” (,Oberflachen- und elektrische Cha-
rakterisierung von Ag/AgCI-Pseudo-Referenz-Elek-
troden, die mit Technologien fiir handelsiibliche Lei-
terplatten hergestellt werden®), Sensors, Jg. 15(8),
2015, S. 18102 - 18113, beschrieben.

[0062] Der Analogschaltkreis 708 kann ein Schalt-
kreis sein, der sich auf den Betrieb des Sensor-Arrays
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704 bezieht. An sich kann der Analogschaltkreis 708
so konfiguriert sein, dass er Signale fur das Sensor-
Array 704 bereitstellt und Signale von dem Sensor-
Array 704 misst, wahrend er mit verschiedenen E/A-
Pads 716 verbunden ist. Bei einer Ausfihrungsform
weist der Analogschaltkreis 708 eine serielle periphe-
re Schnittstelle (serial peripheral interface; SPI) 712
und einen Sensor-Array-Schaltkreis 714 auf. Bei die-
ser Ausfihrungsform ist ein Abstand zwischen dem
Sensor-Array 704 und dem Sensor-Array-Schaltkreis
714 nicht kleiner als etwa 135 pym.

[0063] Die SPI 712 kann ein serieller Schnittstel-
len-Schaltkreis zum Unterstiitzen der Datenlbertra-
gung zwischen dem Sensor-Array-Schaltkreis 714
und einer Analysator-Einheit sein, die spater naher
beschrieben wird. Der allgemeine Betrieb einer SPI
durfte einem Fachmann hinlanglich bekannt sein. Der
Sensor-Array-Schaltkreis 714 kann eine Anzahl von
Referenzspannungsgeneratoren, Operationsverstar-
kern, Tiefpassfiltern, Analog-Digital-Wandlern und
Digital-Analog-Wandlern aufweisen, um Signale flr
das Sensor-Array 704 bereitzustellen und von die-
sem zu empfangen.

[0064] In einem Beispiel kann eine Referenz-Vor-
spannung unter Verwendung des Sensor-Array-
Schaltkreises 714 erzeugt werden, um eine nega-
tive Vorspannung von etwa -0,24 V fiir den Bo-
dy-Bereich eines bestimmten FET-Sensors oder ei-
ner bestimmten Gruppe von FET-Sensoren in dem
Sensor-Array 704 bereitzustellen. Eine anpassbare
Spannung kann auch fiir das Fluid-Gate eines be-
stimmten FET-Sensors oder einer bestimmten Grup-
pe von FET-Sensoren in dem Sensor-Array 704 be-
reitgestellt werden, wenn eine Abtastung durchge-
fahrt wird.

[0065] Wenn Signale (wie etwa |l ) gemessen wer-
den, die von einem bestimmten FET-Sensor oder ei-
ner bestimmten Gruppe von FET-Sensoren in dem
Sensor-Array 704 empfangen werden, kann der Sen-
sor-Array-Schaltkreis 714 die gemessenen Signale
empfangen und sie durch einen Transimpedanzver-
starker, d. h. einen Strom-Spannungs-Wandler, lei-
ten, woran sich eine oder mehrere weitere Verstar-
kungsstufen, Tiefpassfilter und schlieRlich ein Ana-
log-Digital-Wandler anschlief3en, bevor das resultie-
rende Signal an ein E/A-Pad 716 ausgegeben wird.
Durch Subtrahieren eines Hintergrund-WS-Signals
von dem gemessenen Signal, bevor das gemesse-
ne Signal verstarkt wird, kann auch das Rauschen in
dem gemessenen Signal verringert werden. Ein Tem-
peratursignal (das von einem oder mehreren Tem-
peratursensoren in dem Sensor-Array 704 empfan-
gen wird) kann ebenfalls verstarkt, gefiltert und durch
einen Analog-Digital-Wandler geleitet werden, bevor
es an ein E/A-Pad 716 ausgegeben wird.
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[0066] Bei verschiedenen Ausfiihrungsformen kann
eine Vielzahl von E/A-Pads 716 entlang der Periphe-
rie des Chips 702 angeordnet werden. Es kdnnen viel
mehr E/A-Pads als tatsachliche Eingange und Aus-
gange vorgesehen werden, die von den verschiede-
nen Komponenten des Chips 702 verwendet werden.
Bei einer Ausfuhrungsform kénnen Drahtbondverfah-
ren verwendet werden, um verschiedene E/A-Pads
716 mit einem anderen Substrat oder Package zu
verbinden, das an den Chip 702 gebondet ist. Bei ei-
ner speziellen Ausfiihrungsform kénnen 32 E/A-Pads
um die Peripherie des Chips 702 angeordnet werden.
Die Grole eines gegebenen E/A-Pads 716 kann et-
wa 80 um mal etwa 70 ym betragen, und der Abstand
zwischen den E/A-Pads 716 kann etwa 150 ym be-
tragen. Ein Abstand zwischen dem Sensor-Array 704
und einem nachstgelegenen E/A-Pad 716 kann min-
destens 400 pm betragen, wahrend ein Abstand zwi-
schen E/A-Pads 716 und einem aufersten Rand des
Chips 702 mindestens etwa 177,5 pm betragen kann.

[0067] In Fig. 8 ist ein beispielhaftes Verkappungs-
schema flr den Chip 702 gezeigt. Der Chip 702 mit
seinen E/A-Pads 716 wird an eine Tragerschicht 802
gebondet. Die Tragerschicht 802 kann ein anderes
Halbleitersubstrat sein, wie etwa ein Siliciumsubstrat.
In einem anderen Beispiel ist die Tragerschicht 802
ein Isolator, wie etwa ein Hartkunststoff-Material. Der
Chip 702 kann mit einem bekannten Verbindungs-
verfahren, wie etwa unter Verwendung von Lot oder
Klebstoff, mit der Tragerschicht 802 verbunden wer-
den.

[0068] Bei einer Ausfiihrungsform weist die Trager-
schicht 802 eine Vielzahl von Durchkontaktléchern
auf, die mit einem leitenden Material 804 gefillt sind.
Das leitende Material 804 kann ein Metall sein, un-
ter anderem Zinn, Kupfer, Aluminium, Gold oder ei-
ne Legierung davon. Das leitende Material 804 kann
ein Lotkontakthigel oder eine Lotkugel an einer Un-
terseite 805 der Tragerschicht 802 sein. Das Lot kann
Uber die Unterseite 805 hinaus reichen.

[0069] Das Chip-Package weist bei einer Ausfih-
rungsform auch eine erste Isolierschicht 806 auf, die
an die Seiten des Chips 702 angrenzt. Die erste Iso-
lierschicht 806 kann ebenfalls ein Kunststoff-Mate-
rial oder Harz sein, das die Bereiche um den Chip
702 fillt, und kann dazu betragen, den Chip 702 in
der richtigen Lage zu halten. Bei einer beispielhaften
Ausflihrungsform weist die erste Isolierschicht 806
Durchkontaktlécher auf, die mit leitenden Stiften 808
gefillt sind. Die leitenden Stifte 808 kdnnen aus dem
gleichen Material wie das leitende Material 804 be-
stehen. Die leitenden Stifte 808 sind im Wesentlichen
Uber entsprechenden Bereichen des leitenden Mate-
rials 804 ausgerichtet, sodass ein ohmscher Kontakt
zwischen den leitenden Stiften 808 und dem leiten-
den Material 804 entsteht.
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[0070] Nachdem der Chip 702 an der Tragerschicht
802 befestigt worden ist und von der ersten Isolier-
schicht 806 umgeben wird, kdnnen elektrische Ver-
bindungen 812 zwischen den E/A-Pads 716 und den
leitenden Stiften 808 hergestellt werden. Die elektri-
schen Verbindungen 812 kdnnen unter Verwendung
von Drahtbondverfahren hergestellt werden, die ei-
nem Fachmann bekannt sein dirften. In einem wei-
teren Beispiel werden die elektrischen Verbindungen
812 unter Verwendung von lithografischen Strukturie-
rungsverfahren hergestellt, um eine Leiterbahn zum
elektrischen Verbinden von E/A-Pads 716 mit ent-
sprechenden leitenden Stiften 808 zu strukturieren.
Nachdem die elektrischen Verbindungen 812 herge-
stellt worden sind, kann eine zweite Isolierschicht
810 abgeschieden werden, um die elektrischen Ver-
bindungen 812 vor der Umgebung zu schiitzen. Die
zweite Isolierschicht 810 kann aus dem gleichen Ma-
terial wie die erste Isolierschicht 806 bestehen. Die
zweite Isolierschicht 810 kann ein Harzmaterial sein,
das um die elektrischen Verbindungen 812 flief3t und
dann zu einer Schutzhille aushéartet. In der zweiten
Isolierschicht 810 wird eine Offnung 814 hergestellt,
um einen Pfad zu dem Sensor-Array zu begriinden,
das sich auf dem Chip 702 befindet. Bei einer Aus-
fihrungsform, bei der auch eine Referenz-Elektrode
auf dem Chip 702 strukturiert wird, wiirde die Offnung
814 dann einen Pfad zu dem Sensor-Array und der
Referenz-Elektrode begriinden.

[0071] Ein endglltiges Chip-Package 816 weist den
Chip 702 auf, der mit der Tragerschicht 802 ver-
bunden ist und elektrisch mit verschiedenen leiten-
den Lotpunkten oder Metall-Pads auf der Unterseite
805 der Tragerschicht 802 verbunden ist. Der Chip
702 wird auch durch die erste Isolierschicht 806 und
die zweite Isolierschicht 810 vor der Umgebung ge-
schitzt. Das Chip-Package 816 kann leichter ge-
handhabt werden und kann mit einem grélReren Sub-
strat, wie etwa einer Leiterplatte, verbunden werden.
Bei einigen Ausflhrungsformen kann das Chip-Pa-
ckage 816 mit einem oder mehreren Kuhlkérpern ver-
bunden werden, um einen effizienteren Warme-Ab-
leitungspfad von dem Chip 702 entweder in die Um-
gebungsluft oder in ein Substrat bereitzustellen, an
dem das Chip-Package 816 befestigt ist. Bei ande-
ren Ausfiihrungsformen kann das Chip-Package 816
mit einem Peltier-Element verbunden werden, um ei-
ne thermoelektrische Erwarmung und/oder Abkuh-
lung zu erméglichen.

[0072] Bei der beispielhaften Ausfiihrungsform von
Fig. 9 wird ein Chip-Package 816 an ein Substrat
902 gebondet. Das Substrat 902 kann eine Leiterplat-
te sein, die leitende Kontakt-Pads zum Herstellen ei-
nes elektrischen Kontakts mit den L6t- oder leitenden
Pads auf der Unterseite der Tragerschicht 802 auf-
weist. Zum Bonden des Chip-Packages 816 an die
Oberflache des Substrats 902 kann eine Flip-Chip-
Bondtechnik verwendet werden. Kurz gesagt, die L6t-
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oder leitenden Pads entlang der Unterseite der Tra-
gerschicht 802 werden zu entsprechenden leitenden
Pads ausgerichtet, die auf dem Substrat 902 struk-
turiert sind, und werden aneinander gebondet, um
das Chip-Package 816 physisch an dem Substrat
902 zu befestigen und die E/A-Pads von dem Chip
702 mit Leiterbahnen elektrisch zu verbinden, die sich
auf dem Substrat 902 befinden. Die Leiterbahnen auf
dem Substrat 902 kénnen in Randverbindern 908 en-
den.

[0073] Ein oder mehrere Randverbinder 908 kénnen
eine elektrische Verbindung zu dem Chip 702 herstel-
len. Ein oder mehrere Randverbinder 908 kdnnen ei-
ne elektrische Verbindung zu einer Referenz-Elektro-
de 906 herstellen, die auf einer Oberflache des Sub-
strats 902 strukturiert ist. Durch Verwenden der Re-
ferenz-Elektrode 906 kann die Notwendigkeit entfal-
len, eine Referenz-Elektrode auf dem Chip 702 vor-
zusehen. Der eine oder die mehreren Randverbin-
der 908 kdnnen jeweils unter Verwendung eines Me-
talls hergestellt werden, unter anderem Kupfer, Gold
oder Aluminium. Die Referenz-Elektrode 906 kann
mit dhnlichen Verfahren wie denen hergestellt wer-
den, die vorstehend fir die Referenz-Elektrode 706
auf dem Chip 702 erértert worden sind.

[0074] Die Abmessungen des beispielhaften Chip-
Packages 816 kénnen etwa 1 bis 2 cm mal 1 bis 2
cm oder weniger betragen, wahrend die Abmessun-
gen des Substrats 902 3 bis 4 cm mal 3 bis 4 cm oder
weniger betragen kénnen.

[0075] Die Offnung 814 ist iiber dem Chip 702 darge-
stellt und legt zumindest das Sensor-Array des Chips
702 frei. Bei einer beispielhaften Ausfihrungsform
wird die Offnung 814 ungeféhr zu der Referenz-Elek-
trode 906 entlang einer X- oder Y-Richtung ausge-
richtet, sodass sich ein Fluidikkanal (iber der Offnung
814 und der Referenz-Elektrode 906 befinden kann.

Fluidikdesign

[0076] In Fig. 10 ist ein Schema einer beispielhaften
Fluidikpatrone 1000 dargestellt. Das Schema zeigt ei-
ne Top-Down-Ansicht der Patrone 1000, und es ist zu
beachten, dass nicht alle gezeigten Elemente auf ein
und derselben horizontalen Ebene liegen. AuRerdem
sind die speziellen Abmessungen und der spezielle
Mafstab der verschiedenen Fluidikkanéle zur besse-
ren Veranschaulichung absichtlich nicht mafRstabs-
gerecht dargestellt. Die Patrone 1000 weist ein Ge-
hause 1002 auf. Das Geh&use 1002 kann aus einem
Kunststoff-Material, wie etwa Polymethylmethacrylat
(PMMA), durch Spritzgiel3-, Gief3- oder 3-D-Druck-
verfahren hergestellt werden, um nur einige Beispie-
le zu nennen. Das Gehause 1002 kann aus mehr
als einem Segment hergestellt werden, die entwe-
der mechanisch oder durch Verwendung eines Kleb-
stoffs miteinander verbunden werden. Bei einer Aus-
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fuhrungsform werden die verschiedenen Fluidikkana-
le und -kammern in einer oder mehreren Komponen-
ten des Gehauses 1002 geformt. Bei einer anderen
Ausfihrungsform werden die verschiedenen Fluidik-
kanéale und - kammern aus einem anderen Polymer-
Formstoff hergestellt, wie etwa Polydimethylsiloxan
(PDMS). Die Gesamtabmessungen des Gehauses
1002 kdnnen etwa 4 cm bis etwa 7 cm mal etwa 4
cm bis etwa 7 cm betragen. Mit dem technologischen
Fortschritt kann das Gehause 1002 noch kleiner wer-
den. Bei einer Ausfihrungsform wird das Substrat
902 mit dem verkappten Chip 802 in dem Gehéause
1002 angeordnet. In einem Beispiel wird nur ein Teil
des Substrats 902 von dem Gehause 1002 umschlos-
sen, wahrend die Randverbinder 908 auferhalb des
Gehauses 1002 freiliegen.

[0077] Das Fluidikdesign des beispielhaften Gehau-
ses 1002 weist mindestens einen ersten Kanal 1004,
einen zweiten Kanal 1006 und einen dritten Kanal
1008 auf. Die erste Kanal 1004 und der zweite Ka-
nal 1006 weisen jeweils einen entsprechenden Flu-
id-Einlass 1010a bzw. 1010b auf. Die Fluid-Einlasse
stellen Bereiche zum Einspritzen von Fluid in die Pa-
trone 1000 von auRerhalb der Patrone 1000 bereit.
Die Fluid-Einladsse kénnen auch Bereiche zum Aus-
stoRen von Fluid aus der Patrone 1000 in die Umge-
bung der Patrone 1000 bereitstellen. Der dritte Ka-
nal 1008 kann Uber dem verkappten Chip 802, der
an das Substrat 902 gebondet ist, ausgerichtet wer-
den. Bei einer Ausfiihrungsform befindet sich die Off-
nung 814 Uber dem Sensor-Array im Wesentlichen
in dem dritten Kanal 1008. Bei einer Ausfiihrungs-
form wird die Referenz-Elektrode 906, die auf dem
Substrat 902 strukturiert ist, ebenfalls so ausgerich-
tet, dass sie sich in dem dritten Kanal 1008 befindet.

[0078] Der erste Kanal 1004, der zweite Kanal 1006
und der dritte Kanal 1008 kdnnen jeweils Kanalbrei-
ten von etwa 1 mm bis 3 mm haben. Die Kanalhéhe
kann etwa 1 mm betragen. Bei einer anderen Ausfiih-
rungsform sind der erste Kanal 1004, der zweite Ka-
nal 1006 und/oder der dritte Kanal 1008 Mikrofluidik-
kanale mit einer Breiten- und H6hen-Abmessung von
weniger als 1 mm. Der erste Kanal 1004, der zweite
Kanal 1006 und der dritte Kanal 1008 kénnen jeweils
einen rechteckigen, quadratischen oder halbkreisfor-
migen Querschnitt haben.

[0079] Bei einigen Ausfiihrungsformen sind der ers-
te Kanal 1004 und/oder der zweite Kanal 1006 mit
dem dritten Kanal 1008 verbunden. Auf diese Weise
fliet Fluid, das durch den ersten Kanal 1004 flief3t,
schliefdlich durch den dritten Kanal 1008, und ebenso
fliet Fluid, das durch den zweiten Kanal 1006 flief3t,
schliel3lich ebenfalls durch den dritten Kanal 1008.
Bei einigen Ausfiihrungsformen flief3t Fluid aus dem
dritten Kanal 1008 schlieBlich in eine Abwasserkam-
mer 1016, die alle Fluide sammelt, die durch die Pa-
trone 1000 flieRen. Die Abwasserkammer 1016 kann
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eine Entliftungséffnung (nicht dargestellt) in die At-
mosphare haben, um einen Rickstau-Aufbau in dem
Fluidiksystem zu vermeiden.

[0080] Bei einigen Ausflihrungsformen weisen die
Einldsse 1010a und 1010b jeweils einen Stopfen
1012a bzw. 1012b auf. Die Stopfen 1012a und 1012b
kdnnen aus einem weichen, nachgiebigen Materi-
al bestehen, das genau in den Einlass 1010a oder
1010b passt, um ihn gegen einen Fluidverlust zu
schutzen. Der Stopfen 1012a oder 1012b kann aus
einem Polymermaterial, wie etwa Polytetrafluorethy-
len (PTFE), oder Kork bestehen. Der Stopfen 1012a
oder 1012b kann den Einlass 1010a oder 1010b ab-
dichten, wobei eine Kapillare den Stopfen 1012a oder
1012b durchstechen kann, ohne die Fluidikdichtung
zu beeintrachtigen. Die Kapillare kann ein nadelarti-
ges Roéhrchen sein, wie etwa eine Spritzennadel. Die
Kapillare kann ein hartes, steifes Material aufweisen,
wie etwa ein Metall oder einen Hartkunststoff. Die
Verbindung der Kapillare mit der Patrone 1000 wird
spater naher beschrieben, wenn die Verbindung der
Patrone 1000 mit einem Analysator erdrtert wird.

[0081] Die Patrone 1000 weist einen Probeneinlass
1014 auf, der so eingerichtet ist, dass er eine Probe in
den ersten Kanal 1004 (der in Fig. 10 gezeigt ist) oder
den zweiten Kanal 1006 einleitet. In einem Beispiel
kann eine Blutprobe Uber den Probeneinlass 1014
in das Fluidiksystem platziert werden. Nachdem die
Probe eingeleitet worden ist, kann der Probeneinlass
1014 unter Verwendung einer Kappe oder einer an-
deren ahnlichen Struktur abgedichtet werden, um ei-
ne lecksichere Dichtung um den Probeneinlass 1014
herzustellen. Bei der Kanal-Anordnung, die in Fig. 10
gezeigt ist, vermischt sich Fluid, das von dem Einlass
1010a durch den ersten Kanal 1004 fliel3t, mit einer
Probe, die Uber den Probeneinlass 1014 eingeleitet
wird, und das Gemisch flie3t Gber die C)ffnung 814
und die Referenz-Elektrode 906 in den dritten Kanal
1008. Nachdem die Probe dem Sensor-Array, das
tber die Offnung 814 freigelegt ist, zugefiihrt worden
ist, kann eine Wechselwirkung zwischen den Biomo-
lekulen erfolgen, und die FET-Sensoren kénnen zum
Detektieren des Vorhandenseins bestimmter Analy-
ten in der Probe oder zum Messen ihrer Konzentra-
tion verwendet werden. Das Fluid kann mittels einer
durch Druck angetriebenen Strémung entlang und
zwischen den verschiedenen Kanélen bewegt wer-
den. Der Druck kann mit einer Spritze erzeugt wer-
den, die Flussigkeit oder Luft durch die Patrone 1000
druckt, oder durch Druckluft, die gegen die Flussigkeit
driickt, um nur einige Beispiele zu nennen. Weitere
Beispiele fur Verfahren zum Transportieren von Flis-
sigkeit durch die Patrone 1000 sind Elektrobefeuch-
tung oder Verwendung einer chipintegrierten peristal-
tischen Pumpe. Bei einigen Ausflihrungsformen kann
eine Fluidvermischung in der Patrone 1000 unter Ver-
wendung eines von mehreren Verfahren zum chipin-
tegrierten Mischen durchgefiihrt werden, die auf dem
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Fachgebiet bekannt sind. Die Abmessungen der Flui-
dikkanéle der Patrone 1000 kdnnen so grof3 sein,
dass eine gewisse Fluidvermischung auf Grund der
turbulenten Strémung der Flussigkeit bei ihrer Bewe-
gung durch den Kanal erfolgt. Es durfte klar sein,
dass sich die Position des Probeneinlasses 1014 &n-
dern kann. Zum Beispiel kann sich der Probeneinlass
1014 direkt tber der Offnung 814 befinden, sodass
eine Probe, die in den Probeneinlass 1014 eingelei-
tet wird, auch Uber das Sensor-Array eingeleitet wird,
das durch die Offnung 814 freigelegt ist.

[0082] Nachdem das Substrat 902 in das Gehause
1002 integriert worden ist, kann bei einer Ausflhrungs-
form das Sensor-Array, auf das iiber die Offnung 814
zugegriffen wird, mit verschiedenen Fangreagenzien
funktionalisiert werden. Dieser Prozess kann das Lei-
ten einer Pufferldsung, die die Fangreagenzien auf-
weist, durch den dritten Kanal 1008 umfassen, so-
dass die Fangreagenzien die Moglichkeit haben, sich
an die verschiedenen FET-Sensoren in dem Sensor-
Array zu binden. In einem anderen Beispiel werden
die Fangreagenzien direkt (iber der Offnung 814 zu-
geflhrt, wenn sich der Probeneinlass 1014 lber der
Offnung 814 befindet. Nachdem die Fangreagenzi-
en immobilisiert worden sind, kann der Probenein-
lass 1014 abgedichtet werden, sodass die Patrone
1000 bis zur Durchfiihrung eines biologischen Ab-
tasttests gelagert werden kann. Die Fangreagenzien
kénnen in ihrer Anfangspufferlésung verbleiben, oder
es kann eine frische Pufferlésung zugefiihrt werden,
um die Fangreagenzien zu konservieren, wahrend
die Patrone 1000 auf den Test wartet. Nachstehend
werden Beispiele fiir verschiedene Fangreagenzien
und Tests beschrieben, die mit den Fangreagenzien
durchgefiihrt werden.

[0083] In Fig. 11 ist ein weiteres Design fir die ver-
schiedenen Fluidikkanale der Patrone 1000 gezeigt.
Bei diesem Design laufen ein erster Kanal 1104, der
einen ersten Einlass 1102a hat, und ein zweiter Kanal
1106, der einen Einlass 1102b hat, in einem Bereich
zusammen, der einen Probeneinlass 1110 hat. Ein
dritter Kanal 1108, der eine Of‘fnung 814 hat, die dar-
in ausgerichtet ist, verbindet den ersten Kanal 1104
an dem Probeneinlass 1110 mit dem zweiten Kanal
1106. Die Offnung 814 stellt einen Pfad hinunter zu
einem Chip bereit, um zumindest das Sensor-Array
auf dem Chip flir das Fluid in dem dritten Kanal 1108
freizulegen. Fluid, das entweder von dem ersten Ka-
nal 1104 oder dem zweiten Kanal 1106 durch den
dritten Kanal 1108 flief3t, wird schliellich in einer Ab-
wasserkammer 1112 gesammelt. Das Fluid kann auf
Grund der Geometrie der verschiedenen Kanale oder
durch Verwenden von Ventilen zum Absperren be-
stimmter Kanéle zu der Abwasserkammer 1112 gelei-
tet werden. Der Probeneinlass 1110 kann sich eben-
falls Giber der Offnung 814 befinden.
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[0084] Der erste Kanal 1104, der zweite Kanal 1106
und/oder der dritte Kanal 1108 kdnnen eine Blasen-
falle 1114 haben. Die Blasenfalle 1114 kann einen Be-
reich des Fluidikkanals verkdrpern, der einen abrupt
gréReren Querschnitt (oder eine hdhere ,,Decke®) hat,
sodass Luft, die sich in der Losung befindet, in den
zusétzlichen Raum aufsteigen kann, der an der Bla-
senfalle 1114 entsteht. Es kdbnnen auch andere Bla-
senfallen-Konfigurationen verwendet werden, wie ein
Fachmann erkennen diirfte. Das Entfernen von Luft-
blasen aus der Lésung, bevor sie das Sensor-Array
unter der Offnung 814 erreicht, kann wichtig sein, um
exakte Abtastergebnisse zu gewahrleisten.

[0085] In Fig. 12 ist die Patrone 1000 gezeigt, die
mit einem Analysator 1200 zum Durchfiihren der bio-
logischen Abtastung verbunden ist. Die Patrone 1000
kann zum Beispiel durch Driicken der Patrone 1000
gegen eine Aufnahme-Offnung des Analysators 1200
in physischen Kontakt mit dem Analysator 1200 ge-
bracht werden. Die Aufnahme-Offnung des Analysa-
tors 1200 kann elektrische Kontaktstellen zum Her-
stellen von ohmschen Kontakten mit einigen oder al-
len Randverbindern 908 aufweisen. Ein Rand des
Substrats 902 kann genau in eine Aufnahme-Offnung
des Analysators 1200 passen, sodass die Randver-
binder 908 gegen entsprechende leitende Kontakt-
stellen des Analysators 1200 driicken. Weitere Me-
thoden zum Verbinden der Patrone 1000 mit dem
Analysator 1200 sind unter anderem, sie miteinander
zu verrasten oder sie ineinander zu stecken. Der Ana-
lysator 1200 kann so klein sein, dass er leicht trans-
portiert werden kann, und kann in den Handteller ei-
nes Erwachsenen passen.

[0086] Bei einigen Ausflhrungsformen weist der
Analysator 1200 mindestens eine erste Spritze 1202a
und eine zweite Spritze 1202b auf. Die erste Sprit-
ze 1202a und die zweite Spritze 1202b kbénnen je-
weils Pufferldsungen oder andere Flussigkeiten ent-
halten, die beim Betrieb der Patrone 1000 verwen-
det werden. Die Spritzen 1202a und 1202b haben
jeweils eine Nadel 1204a bzw. 1204b, die so aus-
gerichtet sein kann, dass sie in einen Raum auler-
halb des Ubrigen Teils des Analysators 1200 hinein
reicht. Bei einigen Ausfihrungsformen kann die Na-
del 1204a bzw. 1204b so ausgerichtet werden, dass
sie durch Driicken der Patrone 1000 gegen die Auf-
nahme-Offnung des Analysators 1200 den entspre-
chenden Stopfen 1012a bzw. 1012b durchsticht und
in den Einlass 1010a bzw. 1010b eindringt. Bei die-
ser Ausfiihrungsform ist die Nadel 1204a bzw. 1204b
ein Beispiel fur eine Kapillare, die den entsprechen-
den Stopfen 1012a bzw. 1012b durchsticht. So ent-
steht eine lecksichere Dichtung zum Uberfiihren ei-
ner Lésung von der Spritze 1202a bzw. 1202b in den
entsprechenden Einlass 1010a bzw. 1010b der Pa-
trone 1000. Es durfte klar sein, dass, obwohl hier
nur zwei Spritzen, die zu zwei Einldssen ausgerich-
tet sind, beschrieben werden, jede Anzahl von Sprit-
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zen und Fluidikeinlassen verwendet werden kann,
wie etwa in einem Beispiel, in dem nur eine Spritze
zum Verbinden mit nur einem Einlass verwendet wird.
Jede Spritze 1202a bzw. 1202b kann mit einer L6-
sung zur Verwendung bei verschiedenen Tests vor-
geladen werden. Bei einer weiteren Ausfuihrungsform
kann jede Spritze 1202a bzw. 1202b von einem Nut-
zer problemlos herausgenommen und durch eine an-
dere Spritze ersetzt werden.

[0087] Der Kolben, der zu jeder Spritze 1202a bzw.
1202b gehoért, kann Uber einen entsprechenden Ak-
tor 1206a bzw. 1206b gesteuert werden. Beispiele
fir den Aktor 1206a bzw. 1206b sind ein Schrittmo-
tor und ein Induktionsmotor. Die Geschwindigkeit, mit
der die Aktoren 1206a und 1206b den Kolben der
Spritze 1202a bzw. 1202b betatigen, beeinflusst di-
rekt den Durchsatz der Losung in den Fluidikkanalen
der Patrone 1000. Der Aktor 1206a bzw. 1206b kann
Uber ein Motorsteuermodul 1208a bzw. 1208b ge-
steuert werden. Das Motorsteuermodul 1208a bzw.
1208b umfasst die Schaltungen, die zum Erzeugen
von Spannungen zum Steuern der Geschwindigkeit
und des Betriebs des Aktors 1206a bzw. 1206b be-
notigt werden, wie einem Fachmann klar sein dirfte.

[0088] Alle elektrischen Verbindungen, die zu den
Randverbindern 908 der Patrone 1000 hergestellt
werden, kdnnen zu einer Abtastelektronik 1210 ge-
fuhrt werden. Die Abtastelektronik 1210 kann je-
de Anzahl von diskreten Schaltkreisen, integrierten
Schaltkreisen und diskreten anlogen Schaltkreiskom-
ponenten umfassen, die so konfiguriert sind, dass
sie zahlreiche verschiedene elektrische Signale zwi-
schen der Abtastelektronik 1210 und den Randver-
bindern 908 sowohl bereitstellen als auch empfan-
gen. Zum Beispiel kann die Abtastelektronik 1210
so konfiguriert sein, dass sie Strom-, Erdungs- und
Taktsignale fur die Randverbinder 908 bereitstellt, die
im Wesentlichen dazu dienen kénnen, das Sensor-
Array und andere Elektronik auf dem Chip 702 mit
Strom zu versorgen und zu betreiben. Die Abtas-
telektronik 1210 kann aulRerdem verschiedene Vor-
spannungspegel zum Aktivieren der Gates bestimm-
ter FET-Sensoren in dem Sensor-Array bereitstel-
len. Die Abtastelektronik 1210 kann Signale empfan-
gen, die Drain-Strome darstellen, die von bestimm-
ten FET-Sensoren gemessen werden, und kann Si-
gnale empfangen, die Ausgangssignale von Tempe-
ratursensoren auf dem Chip 702 darstellen. Die Abta-
stelektronik 1210 kann diese empfangenen Daten in
einem Speicher speichern oder kann die empfange-
nen Daten dazu verwenden, die Vorspannungspegel
zu &ndern oder die Warmemenge zu andern, die von
den Heizelementen auf dem Chip 702 erzeugt wird.
Im Allgemeinen steuert die Abtastelektronik 1210 alle
Signale, die in Zusammenhang mit der Bioabtastung
stehen, die von dem Sensor-Array der Patrone 1000
durchgefiihrt wird.
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[0089] Bei einigen Ausflihrungsformen weist der
Analysator 1200 auf3erdem einen Prozessor 1212
auf, der die Funktionen und die Zeitsteuerung jedes
der anderen Module des Analysators 1200 steuert,
wie etwa des Motorsteuermoduls 1208a bzw. 1208b
und der Abtastelektronik 1210. Der Prozessor 1212
kann eine Art zentrale Verarbeitungseinheit (CPU)
oder Microcontroller sein und kann von einem Nutzer
so programmiert werden, dass er bestimmte Funktio-
nen in Zusammenhang mit dem Betrieb des Analy-
sators 1200 ausfiihrt. Der Prozessor 1212 kann so
konfiguriert sein, dass er Signale analysiert, die von
der Abtastelektronik 1210 empfangen werden, um ei-
nen Konzentrationswert eines gegebenen Analyten
aus der Probe in der Patrone 1000 zu bestimmen.
Daten, die sich auf die ermittelten Konzentrationswer-
te beziehen, kénnen in einem Speicher des Analy-
sators 1200 gespeichert werden. Bei einer weiteren
Ausfiihrungsform bestimmt die Abtastelektronik 1210
einen Konzentrationswert eines gegebenen Analyten
aus der Probe in der Patrone 1000 und ist weiterhin
so konfiguriert, dass sie Daten, die sich auf die ermit-
telten Konzentrationswerte beziehen, in einem Spei-
cher des Analysators 1200 speichert.

[0090] Bei einigen Ausflihrungsformen weist der
Analysator 1200 ein Kommunikationsmodul 1214
auf, das so konfiguriert ist, dass es Daten an eine ex-
terne Verarbeitungsvorrichtung sendet. Der Prozes-
sor 1212 kann mit dem Kommunikationsmodul 1214
elektrisch verbunden werden, um die Datenlbertra-
gung zu steuern. Die Kommunikation kann draht-
gebunden oder drahtlos erfolgen. Beispiele fiir die
drahtgebundene Kommunikation sind Datentbertra-
gung Uber ein Netzwerkkabel oder Datentbertragung
Uber ein USB-Kabel (USB: universal serial bus). Die
drahtlose Kommunikation kann Hochfrequenz-Uber-
tragung, Bluetooth, WiFi, 3G oder 4G umfassen. Das
Kommunikationsmodul 1214 kann ebenfalls so kon-
figuriert sein, dass es Daten von der externen Ver-
arbeitungsvorrichtung empfangt. Zum Beispiel kann
ein Programm fir die Verfahrensweise zum Betrei-
ben der verschiedenen Komponenten des Analysa-
tors 1200 an das Kommunikationsmodul 1214 ge-
sendet werden und von dem Prozessor 1212 ab-
gearbeitet werden. Das Kommunikationsmodul 1214
kann jede Anzahl von bekannten Hardware-Kompo-
nenten zum Unterstitzen von analoger und/oder di-
gitaler Dateniibertragung und -empfang umfassen.

[0091] Nachdem eine Bioabtastung durchgefiihrt
worden ist, kann die Patrone 1000 aus dem Analy-
sator 1200 herausgenommen werden und verworfen
werden. AuBerdem kénnen die Spritzen 1202a und
1202b aus dem Analysator 1200 herausgenommen
werden und verworfen werden. Somit verbleiben al-
le Reagenzien entweder in der Patrone 1000 oder
in den Spritzen 1202a und 1202b, und es wird kein
anderer Teil des Analysators 1200 verunreinigt. Auf
diese Weise kann ein einzelner Analysator 1200 zum
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Testen einer Anzahl von weiteren Patronen wieder
verwendet werden, wobei jede Patrone einzeln mit
verschiedenen Fangreagenzien funktionalisiert wer-
den kann, um einen anderen Bioabtasttest durchzu-
fuhren.

[0092] Bei einer weiteren Ausfihrungsform werden
die Spritzen 1202a und 1202b an der Patrone 1000
integriert, und durch die Verbindung zwischen der Pa-
trone 1000 und dem Analysator 1200 werden die zu-
gehorigen Kolben der Spritzen 1202a und 1202b zu
den Aktoren 1206a und 1206b an dem Analysator
1200 ausgerichtet. Bei dieser Ausfiihrungsform weist
der Analysator 1200 Gberhaupt keine Behalter auf,
die Reagenzien enthalten.

[0093] Bei einer weiteren Ausflihrungsform weist
die Patrone 1000 eine oder mehrere Kapillaren auf,
die durch den entsprechenden Stopfen 1012a bzw.
1012b gestochen werden. Bei dieser Ausfiihrungs-
form verbinden sich die Kapillaren fluidisch mit den
Ubrigen Spritzen 1202a bzw. 1202b in dem Analy-
sator 1200, wenn die Patrone 1000 mit dem Analy-
sator 1200 verbunden wird. Nachdem ein Bioabtast-
test durchgefiihrt worden ist, kann die Patrone 1000
zusammen mit ihren Kapillaren aus dem Analysa-
tor 1200 herausgenommen werden und entsorgt wer-
den.

[0094] In Fig. 13 ist ein beispielhaftes Verfahren
1300 dargestellt. Das Verfahren 1300 kann von dem
Analysator 1200 durchgefiihrt werden, nachdem die
Patrone 1000 mit dem Analysator 1200 verbunden
worden ist. Weitere Schritte, die sich auf den Fluid-
transport und die elektrische Messung beziehen und
nicht in Fig. 13 gezeigt sind, kdnnen vor, zwischen
oder nach den angegebenen Schritten des Verfah-
rens 1300 ausgefihrt werden. Die verschiedenen
Schritte des Verfahrens 1300 kdnnen in einer ande-
ren Reihenfolge als der dargestellten ausgefiihrt wer-
den. Bei einer Ausfiihrungsform wird das Verfahren
1300 erst dann durchgefihrt, nachdem die Fangre-
agenzien in der Patrone 1000 immobilisiert worden
sind.

[0095] Im Bock 1302 fliel3t eine erste Lé6sung durch
einen ersten Kanal einer Patrone. Die erste Lésung
kann Uber einen Einlass, der mit dem ersten Kanal
verbunden ist, in die Patrone gelangen. Die erste L6-
sung kann von einer Spritze bereitgestellt werden,
die eine Nadel hat, die einen Stopfen durchsticht, der
sich an dem Einlass des ersten Kanals befindet. Die
erste Losung kann eine Pufferldsung zum Herstellen
eines stabilen pH-Milieus sein.

[0096] Im Bock 1304 werden die Dual-Gate-FET-
Sensoren mit Ruckseitenabtastung des Sensor-Ar-
rays in der ersten Losung kalibriert. Die Kalibrierung
kann zum Messen eines Rausch- oder Hintergrund-
signals der verschiedenen FET-Sensoren durchge-

2018.07.19

fuhrt werden. Die Messergebnisse kdnnen gespei-
chert und spater bei der Detektion von Biomolekilen
von dem gemessenen Signal subtrahiert werden, um
zu versuchen, das Rauschen zu verringern und ein
deutlicheres Detektionssignal zu erzielen. Die ers-
te Losung muss sich Uber dem Sensor-Array und
der Referenz-Elektrode, die in dem Hauptdetektions-
kanal angeordnet ist, befinden, um die Kalibrierung
durchzufihren. Bei einigen Ausfiihrungsformen flief3t
die erste Losung wahrend der Kalibrierungsmessung
nicht. Bei einigen Ausfihrungsformen stellt die Kali-
brierungsmessung die Grundschwellenspannung fir
die FET-Sensoren dar.

[0097] Im Bock 1306 wird eine Probe (iber einen Pro-
beneinlass in das Fluidik-Netzwerk der Patrone ein-
geleitet. Die Probe kann eine flissige Probe, wie etwa
eine Blutprobe, sein. Bei einigen Ausflhrungsformen
ist die Probe eine halbfeste Probe, die in der Lésung
zerfallt. Nachdem die Probe Uber den Probeneinlass
eingeleitet worden ist, kann der Probeneinlass unter
Verwendung einer Kappe oder einer anderen ahnli-
chen Struktur abgedichtet werden.

[0098] Im Bock 1308 flielt eine zweite Lésung durch
einen zweiten Kanal der Patrone. Die zweite Losung
kann die gleiche Losung wie die erste Lésung sein.
Die Wege der zweiten Losung kénnen sich mit de-
nen der Probe kreuzen, die im Bock 1306 in das Flui-
diksystem eingeleitet worden ist, und die zweite L6-
sung kann sich mit der Probe vermischen. Das Ge-
misch aus der Probe und der zweiten Lésung kann
dann durch den zweiten Kanal und in den Haupt-
detektionskanal flieBen, in dem sich das Sensor-Ar-
ray befindet. Die zweite L6sung kann einer Pufferlo-
sung sein. In einem Beispiel ist die zweite Losung ei-
ne Lysepufferlésung. Die zweite Lé6sung kann mittels
einer durch Druck angetriebenen Strdomung entlang
und zwischen den verschiedenen Kanélen bewegt
werden. Der Druck kann mit einer Spritze erzeugt
werden, die Flussigkeit oder Luft durch die Patrone
druckt, oder durch Druckluft, die gegen die zweite L6-
sung druckt, um nur einige Beispiele zu nennen. Wei-
tere Beispiele fur Verfahren zum Beférdern der zwei-
ten Lésung durch die Patrone sind Elektrobefeuch-
tung und Verwendung einer chipintegrierten peristal-
tischen Pumpe.

[0099] Im Bock 1310 werden Biomolekiile, die sich
in der Probe befinden, iber dem Sensor-Array inku-
biert. Die Inkubation kann eine bestimmte Zeit lang,
zum Beispiel 30 s bis 10 min, durchgefiihrt werden.
Wahrend der Inkubation flief3t die Probe, die mit der
zweiten LOsung vermischt ist, moglicherweise nicht,
oder sie fliet mit einer sehr geringen FlieRgeschwin-
digkeit. Die FlieRgeschwindigkeit kann so konzipiert
werden, dass eine Zeit lang frische Lésung Gber dem
Sensor-Array bereitgestellt wird, aber die Strémung
nicht so stark ist, dass die Fangreagenzien bescha-

18/40



DE 10 2017 103 469 A1

digt werden oder keine Bindungsreaktionen auftreten
kénnen.

[0100] Im Bock 1312 wird nach dem Ablauf der Inku-
bationszeit eine dritte Lésung durch den ersten Ka-
nal der Patrone und durch den Hauptdetektionskanal
geleitet, um im Wesentlichen die gesamte Probe, die
mit der zweiten Lésung vermischt ist, in die Abwas-
serkammer zu driicken. Die dritte L6sung kann eine
bestimmte Zeit lang durch den Hauptdetektionskanal
eingespritzt werden, um zu gewahrleisten, dass die
Probe aus dem Hauptdetektionskanal entfernt wor-
den ist. Die dritte Lésung, die in dem Bock 1312 ver-
wendet wird, sollte idealerweise die Gleiche wie die
erste Losung sein. Bei einer weiteren Ausfiihrungs-
form ist die dritte Losung von der ersten Lésung ver-
schieden. Die dritte L6sung kann einer Pufferlésung
sein.

[0101] Im Bock 1314 wird das Ausgangssignal von
dem Sensor-Array gemessen, um zu ermitteln, ob
Bindungsreaktionen aufgetreten sind. Das Sensor-
Ausgangssignal kann ein Drain-Strom sein, der von
einem oder mehreren der Dual-Gate-FET-Sensoren
mit Rickseitenabtastung in dem Sensor-Array ge-
messen wird. Der gemessene Drain-Strom kann mit
einem Drain-Strom verglichen werden, der wahrend
der Kalibrierung dieses Sensors im Bock 1304 ge-
messen worden ist. Wenn sich die Schwellenspan-
nung (die z. B. annahernd der Spannung entspricht,
die zum Einschalten des FET und zum FlieRenlassen
des Drain-Stroms erforderlich ist) gegeniiber dem
Zeitpunkt der Kalibrierung des Sensors geandert hat,
kann festgestellt werden, dass eine Bindungsreaktion
aufgetreten ist und ein Target-Analytin der Probe vor-
handen war. Die GréRe und das Vorzeichen der An-
derung der Schwellenspannung kénnen von zahlrei-
chen Faktoren abhangen, wie etwa davon, ob der Du-
al-Gate-FET-Sensor mit Rlckseitenabtastung ein n-
Kanal-Bauelement oder ein p-Kanal-Bauelement ist,
von der Art des detektierten Analyten und von der
Grolke der positiven oder negativen Ladung, die mit
den Analyten verbunden ist. In einem anderen Bei-
spiel ist das gemessene Ausgangssignal von dem
Sensor-Array die Schwellenspannung selbst, die mit
einer Schwellenspannung verglichen werden kann,
die bei der Kalibrierung dieses Sensors im Bock 1304
gemessen worden ist.

Chemie, Biologie und Schnittstelle

[0102] Die Vorrichtungen, Systeme und Verfahren
der Erfindung, die in dieser Anmeldung beschrie-
ben sind, kénnen zum Detektieren und/oder Uber-
wachen von Wechselwirkungen zwischen verschie-
denen Entitaten verwendet werden. Die Wechselwir-
kungen umfassen biologische und chemische Reak-
tionen zum Detektieren von Target-Analyten in einer
Testprobe. Als ein Beispiel kdbnnen Reaktionen, wie
etwa physikalische, chemische, biochemische oder
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biologische Umwandlungen, tiberwacht werden, um
die Entstehung von Zwischenprodukten, Nebenpro-
dukten, Produkten und Kombinationen davon zu de-
tektieren. Dartber hinaus kénnen die Vorrichtungen,
Systeme und Verfahren der Erfindung zum Detek-
tieren dieser Reaktionen in verschiedenen Assays,
die hier beschrieben sind, verwendet werden, un-
ter anderem Assays von zirkulierenden Tumorzellen,
die bei FlUssigkeitsbiopsien verwendet werden, und
Chelatbildungs-Assays zum Detektieren von Schwer-
metallen und anderen Umweltschadstoffen. Diese
Assays und Reaktionen kbénnen in einem einzelnen
Format oder in einem Array-Format, z. B. zum Detek-
tieren mehrerer Target-Analyten, Uberwacht werden.

Beispiele fur die biologische Abtastung
mit einem DGBSS-FET-Sensor

[0103] In Fig. 14 wird ein beispielhafter Bioabtast-
test unter Verwendung des vorstehend beschriebe-
nen Dual-Gate-FET-Sensors mit Ruckseitenabtas-
tung durchgefihrt. Eine Proben-DNA 1404 (ein Bei-
spiel fur ein Fangreagens) wird mittels eines Verbin-
dungsmolekuls 1402 an die Grenzschicht 508 gebun-
den. Das Verbindungsmolekil 1402 kann eine reak-
tive chemische Gruppe haben, die sich an einen Teil
der Grenzschicht 508 bindet. Ein Beispiel fir Ver-
bindungsmolekiile sind Thiole. Verbindungsmolekiile
kénnen auch durch Silanisierung der Oberflache der
Grenzschicht 508 oder durch Behandeln der Ober-
flache der Grenzschicht 508 mit Ammoniak(NH;)-
Plasma zur Bildung von reaktiven NH,-Gruppen auf
der Oberflache gebildet werden. Der Silanisierungs-
prozess umfasst das Behandeln der Oberflache der
Grenzschicht 508 nacheinander mit verschiedenen
Chemikalien zur Bildung von kovalent gebundenen
Molekulen auf der Oberflache der Grenzschicht 508,
wie einem Fachmann bekannt sein durfte. Die Pro-
ben-DNA 1404 stellt eine einzelstrangige DNA dar.
Bei einer Ausfiihrungsform wird das Verbindungsmo-
lekil 1402 an die Grenzschicht 508 gebunden, bevor
Schritte des Verfahrens 1300 ausgefiihrt werden. Die
Proben-DNA 1404 kann auch an das Verbindungs-
molekil 1402 gebunden werden, bevor Schritte des
Verfahrens 1300 ausgefiihrt werden. In einem wei-
teren Beispiel wird die Proben-DNA 1404 bereits im
Bock 1302 des Verfahrens 1300 an das Verbindungs-
molekul 1402 gebunden.

[0104] Der Dual-Gate-FET-Sensor mit Riickseiten-
abtastung, der in Fig. 14 gezeigt ist, ist bei einer Aus-
fihrungsform ein FET in einem Sensor-Array, das
sich auf einem Chip befindet, wie etwa dem vorste-
hend beschriebenen Chip 702. Das Verbindungsmo-
lekiil 1402 kann an die Grenzschicht 508 gebunden
werden, bevor ein Wafer, der den Chip 702 enthalt,
zersagt wird, um den Chip 702 von dem Wafer zu
trennen.
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[0105] Die Proben-DNA 1404 kann auf der Grenz-
schicht 508 immobilisiert werden, bevor der FET-
Sensor eine Probe 1401 erhalt. Die Probe 1401 kann
eine passende einzelstrangige DNA-Sequenz 1406
umfassen, die sich fest an die zu ihr passende Pro-
ben-DNA 1404 bindet. Die Bindung weiterer DNA er-
hoéht die negative Ladung, die auf der Grenzschicht
508 und direkt iber dem Kanalbereich 208 des FET-
Sensors vorhanden ist.

[0106] Die DNA-Bindung ist konzeptionell in
Fig. 15A dargestellt. Hier bindet sich eine Proben-
DNA, die die Nucleinsauresequenz TCGA hat, an ih-
ren komplementar passenden Strang, der die Nu-
cleinsauresequenz AGCT hat. Alle nicht passenden
Sequenzen hybridisieren nicht mit den Proben-DNA-
Sequenzen. Die Bindung der passenden DNA er-
hoht die negative Ladung, die an der Grenzflache der
Grenzschicht 508 entsteht. In dem Beispiel, das in
Fig. 15A gezeigt ist, ist die Grenzschicht 508 Hafni-
umoxid.

[0107] Fig. 15B zeigt eine Anderung der Schwel-
lenspannung des Dual-Gate-FET-Sensors mit Riick-
seitenabtastung, wenn passende DNA an die Ober-
flache der Grenzschicht 508 gebunden wird. Kurz
gesagt, eine Spannung wird an das Fluid-Gate 510
angelegt, bis sich der FET-Sensor ,einschaltet* und
Strom zwischen dem Drain-Bereich 206 und dem
Source-Bereich 204 fliet. Wenn auf Grund der kom-
plementaren DNA-Bindung mehr negative Ladung
an der Grenzschicht 508 vorhanden ist, ist eine ho-
here Spannung zum Herstellen der leitenden Inver-
sionsschicht in dem Kanalbereich 208 erforderlich.
Somit kann bei einer Ausfiihrungsform eine hdhere
Spannung an das Fluid-Gate 510 angelegt werden,
bevor der FET-Sensor als Leiter wirkt und ein |-
Strom fliel3t. Diese Differenz in der Schwellenspan-
nung kann gemessen werden und zum Ermitteln nicht
nur des Vorhandenseins der zu dem Target passen-
den DNA-Sequenz, sondern auch ihrer Konzentrati-
on verwendet werden. Es dirfte klar sein, dass ei-
ne netto-positive gespeicherte Ladung an der Grenz-
schicht 508 zu einem Absinken der Schwellenspan-
nung statt zu einem Anstieg fihrt. Dartiber hinaus hat
die Anderung der Schwellenspannung fiir einen n-
Kanal-FET ein Vorzeichen, das dem fiir einen p-Ka-
nal-FET entgegengesetzt ist.

[0108] In Fig. 16 wird ein weiterer beispielhaf-
ter Bioabtasttest unter Verwendung des Dual-Gate-
FET-Sensors mit Rickseitenabtastung durchgefihrt.
Proben-Antikorper 1604 (ein weiteres Beispiel fir
Fangreagenzien) werden mittels Verbindungsmole-
kilen 1602 an die Grenzschicht 508 gebunden.
Die Verbindungsmolekile 1602 kénnen eine reaktive
chemische Gruppe haben, die sich an einen Teil der
Grenzschicht 508 bindet. Eine Probenlésung 1601
kann Uber den Proben-Antikdrpern 1604 bereitge-
stellt werden, um zu ermitteln, ob sich die passen-
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den Antigene in der Probenlésung 1601 befinden.
Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungs-
molekiile 1602 an die Grenzschicht 508 gebunden,
bevor Schritte des Verfahrens 1300 ausgefiihrt wer-
den. Die Proben-Antikérper 1604 konnen auch an die
Verbindungsmolekile 1602 gebunden werden, bevor
Schritte des Verfahrens 1300 ausgefihrt werden. In
einem weiteren Beispiel werden die Proben-Antikor-
per 1604 bereits im Bock 1302 des Verfahrens 1300
an die Verbindungsmolekile 1602 gebunden.

[0109] In Fig. 17 ist der Prozess der Bindung der
passenden Antigene an die Proben-Antikorper 1604
dargestellt. Hier binden sich passende Antigene an
die immobilisierten Proben-Antikdrper, wahrend sich
nicht-passende Antigene nicht binden. Ahnlich wie
bei dem vorstehend beschriebenen DNA-Hybridisie-
rungsprozess andern die passenden Antigene die ge-
speicherte Ladung, die an der Grenzschicht 508 vor-
handen ist. Die Anderung der Schwellenspannung
auf Grund der gespeicherten Ladung von den pas-
senden Antikdrpern, die sich an die Proben-Antikor-
per binden, wird im Wesentlichen in der gleichen Wei-
se gemessen, die vorstehend unter Bezugnahme auf
Fig. 15B erortert worden ist.

Schlussbemerkungen

[0110] Es ist klar, dass der Abschnitt ,Detaillierte
Beschreibung® und nicht der Abschnitt ,Zusammen-
fassung®“ zum Interpretieren der Anspriiche verwen-
det werden soll. Der Abschnitt ,Zusammenfassung®
kann eine oder mehrere, aber nicht alle, beispielhaf-
ten Ausfihrungsformen der vorliegenden Erfindung
darlegen, die von den Erfindern in Betracht gezogen
werden, und soll daher in keiner Weise die vorlie-
gende Erfindung und die beigefligten Anspriiche be-
schranken.

[0111] Es dirfte klar sein, dass die hier verwende-
te Phraseologie oder Terminologie der Beschreibung
und nicht der Beschrankung dient, sodass die Phra-
seologie oder Terminologie der vorliegenden Patent-
beschreibung von einem Fachmann vor dem Hinter-
grund der Grundsatze interpretiert werden soll.

[0112] Der Umfang und Schutzumfang der vorlie-
genden Erfindung diirfen nicht durch eine der vorste-
hend beschriebenen beispielhaften Ausflihrungsfor-
men beschrankt werden, sondern sollen nur geman
den beigefiigten Anspriichen und deren Aquivalenten
definiert werden.

20/40



DE 10 2017 103 469 A1 2018.07.19

ZITATE ENTHALTEN IN DER BESCHREIBUNG

Diese Liste der vom Anmelder aufgefiihrten Dokumente wurde automatisiert erzeugt und ist ausschliel3lich
zur besseren Information des Lesers aufgenommen. Die Liste ist nicht Bestandteil der deutschen Patent- bzw.
Gebrauchsmusteranmeldung. Das DPMA lbernimmt keinerlei Haftung fiir etwaige Fehler oder Auslassungen.

Zitierte Patentliteratur

- US 2013/0200438 [0043]
- US 2014/0252421 [0043]

Zitierte Nicht-Patentliteratur

- Ellington und Szostak, 1990, 1992; Tuerk und
Gold, 1990 [0028]

- Eugene W. M Ng et al., 2006 [0028]

- Moschou et al. in ,Surface and Electrical Cha-
racterization of Ag/AgCl Pseudo-Reference
Electrodes Manufactured with Commercially
Available PCB Technologies® (,Oberflachen-
und elektrische Charakterisierung von Ag/Ag-
Cl-Pseudo-Referenz-Elektroden, die mit Tech-
nologien fur handelsubliche Leiterplatten her-
gestellt werden®), Sensors, Jg. 15(8), 2015, S.
18102 - 18113 [0061]

21/40



DE 10 2017 103 469 A1

Patentanspriiche

1. Fluidikpatrone mit:
einem Substrat, das Folgendes aufweist:
eine Vielzahl von Kontakt-Pads, die so konfiguriert
sind, dass sie sich elektrisch mit einem Analysator
verbinden,
einen Halbleiterchip, der ein Array von Sensoren um-
fasst, und
eine Referenz-Elektrode;
einem ersten Fluidikkanal, der einen ersten Einlass
hat und mit einem zweiten Fluidikkanal verbunden
ist, wobei der zweite Fluidikkanal so ausgerichtet ist,
dass das Array von Sensoren und die Referenz-Elek-
trode in dem zweiten Fluidikkanal angeordnet sind;
einem Probeneinlass zum Platzieren einer Probe in
einem Pfad des ersten Fluidikkanals oder des zwei-
ten Fluidikkanals; und
einem ersten Stopfen, der an dem ersten Einlass an-
geordnet ist und ein nachgiebiges Material aufweist,
das so konfiguriert ist, dass es von einer Kapillare
durchstochen werden kann, ohne dass Flussigkeit
durch den ersten Stopfen durchsickert.

2. Fluidikpatrone nach Anspruch 1, die weiterhin
einen dritten Fluidikkanal aufweist, der einen zweiten
Einlass hat.

3. Fluidikpatrone nach Anspruch 2, wobei der dritte
Fluidikkanal mit dem zweiten Fluidikkanal verbunden
ist.

4. Fluidikpatrone nach Anspruch 2 oder 3, die wei-
terhin einen zweiten Stopfen aufweist, der an dem
zweiten Einlass angeordnet ist und ein nachgiebi-
ges Material aufweist, das so konfiguriert ist, dass es
von einer Kapillare durchstochen werden kann, ohne
dass Flussigkeit durch den zweiten Stopfen durchsi-
ckert.

5. Fluidikpatrone nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, wobei
der erste Stopfen und der zweite Stopfen so konfigu-
riert sind, dass sie sich zu einer ersten Kapillare und
einer zweiten Kapillare ausrichten, die mit dem Ana-
lysator verbunden sind, und
sich die mehreren Kontakt-Pads mit dem Analysator
verbinden, wenn die Fluidikpatrone und der Analysa-
tor in physischen Kontakt gebracht werden.

6. Fluidikpatrone nach Anspruch 5, wobei die erste
Kapillare und die zweite Kapillare den ersten Stopfen
bzw. den Stopfen durchstechen, wenn die Fluidikpa-
trone und der Analysator in physischen Kontakt ge-
bracht werden.

7. Fluidikpatrone nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, wobei das Substrat eine Leiterplatte ist.
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8. Fluidikpatrone nach einem der vorhergehenden
Anspriche, die weiterhin eine Abwasserkammer auf-
weist, die mit dem zweiten Fluidikkanal verbunden ist.

9. Fluidikpatrone nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, wobei eine oder mehrere Sensoren des
Arrays von Sensoren eine Vielzahl von Proben-Mo-
lekilen aufweisen, die so konfiguriert sind, dass sie
sich an ein Target-Molekul binden, das in der Probe
vorhanden ist.

10. Fluidikpatrone nach einem der vorhergehen-
den Anspriiche, wobei das Array von Sensoren ein
Array von Dual-Gate-FET-Sensoren mit Rickseiten-
abtastung umfasst.

11. Fluidikpatrone mit:
einem ersten Fluidikkanal, der einen ersten Einlass
hat und mit einem zweiten Fluidikkanal verbunden
ist, wobei der zweite Fluidikkanal so ausgerichtet ist,
dass ein Array von Sensoren und eine Referenz-
Elektrode in dem zweiten Fluidikkanal angeordnet
sind;
einem Probeneinlass zum Platzieren einer Probe in
einem Pfad des ersten Fluidikkanals oder des zwei-
ten Fluidikkanals; und
einem ersten Stopfen, der an dem ersten Einlass an-
geordnet ist und ein nachgiebiges Material aufweist,
das so konfiguriert ist, dass es von einer Kapillare
durchstochen werden kann, ohne dass Flussigkeit
durch den ersten Stopfen durchsickert, wobei die Ka-
pillare mit einem Analysator verbunden wird und den
ersten Stopfen durchsticht, wenn die Fluidikpatrone
und der Analysator in physischen Kontakt gebracht
werden.

12. Fluidikpatrone nach Anspruch 11, wobei das
Array von Sensoren ein Array von Dual-Gate-FET-
Sensoren mit Rickseitenabtastung umfasst.

13. Fluidikpatrone nach Anspruch 11 oder 12, wo-
bei ein oder mehrere Sensoren des Arrays von Sen-
soren eine Vielzahl von Proben-Molekilen aufwei-
sen, die so konfiguriert sind, dass sie sich an ein Tar-
get-Molekil binden, das in der Probe vorhanden ist.

14. Fluidikpatrone nach einem der Anspriiche 11
bis 13, wobei die Vielzahl von Proben-Molekilen
DNA, RNA und/oder Antikérper umfasst.

15. Fluidikpatrone nach einem der Anspriiche 11
bis 14, die weiterhin ein Substrat mit einer Vielzahl
von Kontakt-Pads, die so konfiguriert sind, dass sie
sich mit dem Analysator elektrisch verbinden, einen
Halbleiterchip mit dem Array von Sensoren und die
Referenz-Elektrode aufweist.

16. Analysator, der zum Verbinden mit einer Flui-
dikpatrone konfiguriert ist, mit:
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einer Spritze, die so angeordnet ist, dass sich eine
Nadel der Spritze zu einer entsprechenden Einlass-
offnung der Fluidikpatrone ausrichtet, wenn die Flui-
dikpatrone physisch mit dem Analysator verbunden
wird;

einem Aktor, der so konfiguriert ist, dass er den Be-
trieb der Spritze steuert;

einem Abtastmodul, das so konfiguriert ist, dass es
Signale uber eine Vielzahl von leitenden Pads an die
Fluidikpatrone sendet und von dieser empfangt, wo-
bei die leitenden Pads in Kontakt mit einer entspre-
chenden Vielzahl von leitenden Pads an der Fluidik-
patrone kommen, wenn die Fluidikpatrone physisch
mit dem Analysator verbunden wird; und

einem Prozessor, der elektrisch mit dem Abtastmodul
verbunden ist und so konfiguriert ist, dass er einen
Konzentrationswert eines gegebenen Analyten aus
einer Probe in der Fluidikpatrone auf Grund von Si-
gnalen ermittelt, die von der Fluidikpatrone empfan-
gen werden.

17. Analysator nach Anspruch 16, der weiterhin ei-
ne Aktorsteuereinheit aufweist, die so konfiguriert ist,
dass sie den Betrieb des Aktors steuert.

18. Analysator nach Anspruch 17, wobei der Pro-
zessor weiterhin mit der Aktorsteuereinheit elektrisch
verbunden ist.

19. Analysator nach einem der Anspriiche 16 bis
18, der weiterhin mindestens eine weitere Spritze auf-
weist, die so angeordnet ist, dass sich die Nadel der
mindestens einen weiteren Spritze zu einer entspre-
chenden Einlassoéffnung der Fluidikpatrone ausrich-
tet, wenn die Fluidikpatrone physisch mit dem Analy-
sator verbunden wird.

20. Analysator nach einem der Anspriiche 16 bis
19, der weiterhin einen Speicher aufweist, der so kon-
figuriert ist, dass er Daten speichert, die sich auf den
von dem Prozessor ermittelten Konzentrationswert
eines gegebenen Analyten beziehen.

Es folgen 17 Seiten Zeichnungen
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