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Beschreibung

Sensor-Anordnung und Verfahren zum Ermitteln eines

Sensorereignisses

Die Erfindung betrifft eine Sensor-Anordnung und ein

Verfahren zum Ermitteln eines Sensorereignisses.

Biosensor-Arrays und Chemosensor-Arrays dienen zum Nachweis
von Molektilen in einem zu untersuchenden Analyten. Solche
Arrays werden zum Zwecke einer Miniaturisierung zunehmend auf
Chips realisiert. Die Sensoren sind haufig in einer grofen
Anzahl auf einem Substrét angeordnet. Das Substrat kann

beispielsweise ein Halbleiterchip (Silizium) sein,

insbesondere flr den Fall, dass Funktionen eines integrierten

elektronischen Schaltkreises realisiert werden sollen. Solche
Substrate kdnnen alternativ aus Glas, Plastik oder einem
anderen Material hergestellt werden, sofern keine aktive
Elektronik zu deren Betrieb auf dem Substrat erforderlich
ist. Der hohe Grad an Parallelisiérung ermdglicht eine
zéitgleiche Parallele Durchfihrung unterschiedlicher Tests,
beispielsweise Tests auf das Vorhandensein unterschiedlicher
Substanzen (z.B. Molekiile) in einem vorgegebenen Analyten.
Aufgrund dieser Eigenschaft ergeben sich far derartige
Sensor-Anordnungen einschlieflich entsprechendem
Auswertesystem vielfaltige Anwendungen in der medizinischen
Diagnosetechnik, in der Pharmaindustrie, (z.B. £ur das
Pharma-Screening, "high troughput screening", HTS), in der
chemischen Industrie, in der Lebensmittel-Analytik, in der

Umwelt- und Lebensmitteitechnik.

Das Grundprinzip vieler bekannter Sensoren beruht darauf,

dass positionsspezifisch auf einem Chip zundchst sogenannte
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Fangermolekiile, z.B. unter Verwendung von Mikro-

Dispensiertechniken, aufgebracht und immobilisiert werden.

In Fig.l ist eine aus dem Stand der Technik bekannte Sensor-
Anordnung 100 gezeigt, bei der auf einem Chip 101 eine
Vielzahl von Sensor-Feldern 102 matrixfdérmig angeordnet sind.

Die ‘Sensor-Felder 102 sind in N Spalten und in M Zeilen

angeordnet, das heifft auf NxM-Positionen, wobei auf jedem

Sensor-Feld unterschiedliche Fangermolekiile immobilisiert

sind.

In Fig.2A bis Fig.2F ist jeweils eine schematische
Querschnittsansicht einer der in Fig.l gezeigten Sensor-
Felder 102 gezeigt. Insbesondere ist in Fig.2A bis Fig.2C ein
erstes Sensor-Feld 200, und in den Fig.2D bis Fig.2F ein V
zweites Sensor-Feld 201 gezeigt, wobei die unterschiedlichen
Darstellungen des ersten Sensor-Feldes 200 in den Fig.2A bis
Fig.2C drei unterschiedlichen Betriebszustinden entsprechen,
analog entsprechen die Darstellungen in den Fig.2D bis Fig.2F
drei unterschiedlichen Betriebszusté&nden des zweiten Sensor-

Feldes 201.

Jedes aer_Sensor—Felder 200, 201 weist eine Sensor-Elektrode
202 auf, die in dem Chip 101 integriert ist. Auf der Sensor-
Elektrode 202 des ersten Sensor-Felds 200 sind erste
Fangermoleklile 203 immobilisiert, wobei die ersten
Fangermoleklile 203 DNA-Halbstrdnge sind. Auf der Sensor-
Eiektrode 202 des zweiten Sensor-Feldes 201 sind zweite
Fangermoleklile 204, die von den ersten Fangermolekiilen 203

verschieden sind, immobilisiert.

Fig.2A, Fig.2D zeigen das erste Sensor-Feld 200 bzw. das

zwelte Sensor-Feld 201 in einem Betriebszustand, in dem die
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Sensor-Anordnung' 100 von potentiellen Bindungspartnern (z.B.

DNA-Halbstréngen) frei ist.

Zum Zwecke dér\Diagnose, das heiRt zum Untersuchen eines
Analyten auf das Vorhandensein bestimmter DNA-Moleklle, wird
ein Analyt 205 zun&chst auf alle Sensor-Felder 102 der
Sensor-Anordnung 100 und daher auch auf die Sensor-Felder
200, 201 gebracht, d.h. die gesamte Sensor-Anordnung 100 wird
mit dem zu untersuchenden Analyt 205 géflutet. Dieser

Betriebszustand des ersten Sensor-Feldes 200 ist in Fig.2B

und des zweiten Sensor-Feldes 201 in Fig.2E gezeigt. Da die

ersten Fangermolekiile 203 gemdf dem Schlﬁssel—Schloss—Pfinzip

mit in dem Analyten 205 vorhandenen (halbstradngigen) DNA-
Molekltilen, ndmlich mit den zu erfassenden Partikeln 206,
zusammenpassen, erfolgt eine Hybridisierung, d.h. eine
Anbindung der jeweiligen DNA-Molektile 206 an die
komplementaren ersten Fangermolekiile 203 des ersten Sensor-
Feldes 200 (vgl. Fig.2B). Da die zweiten Fangermoleklle 204

aufgrund ihrer Basensequenz mit den zu erfassenden Partikeln

206 nicht zusammenpassen, (vgl. Fig.2E), erfolgt keine

Hybridisierung.

Um die in Fig.2C, Fig.2F gezeigten Betriebszustande des
ersten Sensor-Feldes 200 bzw. des zweiten Sensor-Feldes 201
zu erhalten, wird der Analyt 205 von der Sensor-Anordnung 100
entfernt. Ferner wird eine Spillésung 207 auf die Sensor-
Anordnung 100 aufgebracht. Dadurch verbleiben auf dem ersten
Sensor-Feld 200 die mit den ersten Féngermoiekﬁlen 206
hybridisierten zu erfassenden Partikel 206, wohingegen auf
dem zweiten Sensor-Feld 201 nur die zweiten Fangermolekiile

204, nicht aber zu erfassende Partikel 206 zurlckbleiben.
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Zum Nachweis der erfolgten Hybridisierung werden haufig

optische Verfahren verwendet.

Bei einem optischen Verfahren wird an die in den Analyten
vorhandenen DNA-Stringe eine Fluoreszenz-Markierung ("label")
angebunden. Wird nun die gesamte Sensor-Anordnung 100 nach
einem erfolgten Hybridisierungsvorgang und einem weiteren
Sptilschritt mit elektromagnetischer Strahlung (z.B. Licht)
bestrahlt, kann aufgrund der Kenntnis der Lokalisierung der
jeweiligen Fangermoleklile 203, 204 ermittelt werden, an
welchen Sensor-Feldern eine Hybridiéierung stattgefunden hat
(erstes Sensor-Feld 200) und an welchen Sensor-Feldern nicht
(zweites Sensor-Feld 201). Aufgrund der genauen Kenntnis der
verwendeten Fangermoleklile 203, 204 kann auf das
Vorhandensein bzw. Fehlen bestimmter zu erfassender Partikel
in dem zu untersuchenden Analyt mit einer hohen Selektivitit
geschlossen werden. Die optischen Verfahren haben den
Nachteil, dass ein aufwdndiges und kostenintensives optisches
System zum Auswerten erforderlich ist. Dies erschwert
beigpielsweise den Einsatz derartiger optischer Systeme in

Arztpraxen oder gar in tragbaren Geraten.

Alternativ zu dem optischen Verfahren kann ein erfolgtes

Hybridisierungsereignis unter Verwendung eines elektrischen

Verfahrens detektiert werden.

Diesbezliglich ist zu unterscheiden zwischen Verfahren, die
auf der Verwendung eines Enzymlabels beruhen (beispielsweise
in [1], [2] beschrieben) und sogenannten "Label-freien"
Verfahren, die beispielsweise in [3] bis [9] beschrieben
sind. Label-freie Verfahren sind attraktiver, da ein aus
biochemischer Sicht haufig aufwadndiger Verfahrensschritt zum

Versehen von MoleklUlen mit einem Label vermieden ist und
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daher ein Label-freies Verfahren einfacher in der

Probenvorbereitung und somit billiger ist.

Allerdings ist das Betreiben eines elektronischen Biosensors
schwierig zu realisieren, so dass insbesondere bei den
elektronischen Label-freien Verfahren bislang Untersuchungen
nur an Einzelsensoren oder an sehr kleinen Arrays aus einer

Aneinanderreihung von EinZelsensoren durchgefihrt wurden.

Im Weiteren werden aus dem Stand der Technik bekannte Label-

freie Verfahren beschrieben.

Ein erster Ansatz ist aus [3] .bis [6] bekannt. Dieser Ansatz
wird im Weiteren bezugnehmend auf Fig.3A bis Fig.7B

beschrieben.

* In Fig.3A, Fig.3B ist eine Interdigitalelektroden-Anordnung

300 gezeigt, bei der in einem Substrat 301 eine erste
Elektrodenstruktur 302 und eine zweite Elektrodenstruktur 303
aufgebracht sind, die anschaulich fingerférmig ineinander
greifen. In Fig.3A ist eine Draufsicht der
Interdigitalelektroden-Anordnung 300 gezeigt, in Fig.3B ist

eine Querschnittsansicht entlang der in Fig.3A gezeigten

- Schnittlinie I-I' gezeigt. Die Interdigitalelektroden-

Anordnung 300 enth&lt periodische, nebeneinander angeordnete

Elektroden-Komponenten der Elektrodenstrukturen 302, 303.

Zur Erkladrung des Prinzips der Funktionsweise der
Interdigitalelektroden-Anordnung 300 wird bezugnehmend auf
Fig.4A, Fig.4B ein erster Teilbereich 304 der
Interdigitalelektroden—Anordnung 300 beschrieben.



10

- 15

20

25

30

WO 2006/029591 PCT/DE2005/001536

Der erste Teilbereich 304 ist in Fig.4A als
Querschnittsansicht in einem ersten Betriebszustand gezeigt,
in Fig.4B als Querschnittsansicht in einem zweiten

Betriebszustand.

Auf den Elektrodenstrukturen 302, 303 sind jeweils
Fangermoleklile 400 immobilisiert. Fiur die
Elektrodenstrukturen 302, 303 wird vorzugsweise Gold-Material
verwendet, so dass das Immobilisieren der Fangermolekile 400
unter Verwendung der aus der Biochemie bekannten besonders
vorteilhaften Gold-Schwefel-Kopplung realisiert wird, indem
beispielsweise eine Thiol-Endgruppe (SH-Gruppe) der
Fangermoleklile 400 mit den Gold-Elektroden 302, 303 chemisch

gekoppelt wird.

Oberhalb der Sensor-Elektroden 302, 303 befindet sich wihrend
des aktiven Sensorbetriebs ein zu untersuchender,
elektrolytischer Analyt 401, der wiederum auf das
Vorhandensein zu erfassender Partikel 402 (beispieisweise
bestimmter DNA—Molekﬁlef untersucht werden soll. Eine
Hybridisierung, das heift eine Anbindung von DNA-Strangen 402
an die Fangermolekiile 400 erfolgt nur dann, wenn die
Fangermoleklule 400 und die DNA-Strdnge 402 gemals dem
Schlissel-Schloss-Prinzip zueinander passen (vgl. Fig.4B).
Ist dies nicht der Fall, so erfolgt keine Hybridisierung. Die
Spezifitdt des Sensors leitet sich also aus der Spezifitat

der Fangermolekiile 400 ab.

Der elektrische Parameter, der beil dieser Messung ausgewertet
wird, ist der komplexe elektrische Widerstand, also die
Impedanz 403 zwischen den Elekﬁroden 302, 303, die in Fig.4A,
Fig.4B schematisch dargestellt ist. Infolge einer erfolgten

Hybridisierung verdndert sich der Wert der Impedanz, da die
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zu erfassenden DNA-Partikel 402 und die Fangermolekile 400
aus einem Material bestehen, das von dem Material des
Elektrolyten abweichende elektrische Eigenschaften aufweist
und nach der Hybridisierung der Elektrolyt anschaulich aus
dem4die Elektroden 302, 303 umgebenden Volumen verdrangt

wird.

In Fig.5 ist ein zweiter Teilbereich 305 der
Interdigitalelektroden-Anordnung 300 in einer
Querschnittsansicht gezeigt. Der zweite Teilbereich 305
reprasentiert einen grdéferen Teilbereich der
Interdigitalelektroden-Anordnung 300 als der in Fig.4A,
Fig.4B dargestellte erste Teilbereich 304. In Fig.5 ist
schematisch der Verlauf der elektrischen Feldlinien 500
zwischen jeWeils benachbarten Elektrodenstrukturen 302, 303
gezeigt. Wie in Fig.5 ferner gezeigt, sind die Feldverlaufe
innerhalb eines jeweiligen durch zwei Symmetrielinien 501
gedachten Bereichs periodisch, so dass die in Fig.4A, Fig.4B
gezeigte Betraéhtung zweier unmittelbar benachbarter
Elektrodenstrukturen 302, 303 ausreichend ist. Ferner ist in
Fig.5 flr jede der Elektrodenstrukturen 302, 303 schematisch
ein Bedeckungsbereich 502 gezeigt, der die auf den
Elektrodensérukturen 301, 302 immobilisierten Fangermolekile
und méglicherweise mit diesen hybridisierte zu erfassende
Partikel darstellt. Anschaulich ist aus der in Fig.5
gezeigten Darstellung verstdndlich, dass der Verlauf der
Feldlinien 500 aufgrund eines Hybridisiexuhgs—Ereignisses
signifikant beeinflusst wird, da die physikalisch-chemischen
Eigenschaften insbesondere des Bedeckungsbereichs 502

verandert werden.

Es ist ferner anzumerken, dass erganzend oder alternativ in

Bereichen zwischen Elektroden 302, 303 Fangermolekiile
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vorgesehen sein koénnen. Bei Hybridisierungsereignissen

zwischen in Bereichen zwischen den Elektroden angebrachten
Fangermolekilen und zu erfassenden Partikeln verédndern sich
wiederum die elektrischen Eigenschaften der Elektroden bzw.

des Elektrodenbereichs.

In Fig.6 ist schematisch ein vereinfachtes Ersatzschaltbild

600 des in Fig.4A gezeigten ersten Teilbereichs 304 der

- Interdigitalelektroden-Anordnung 300 gezeigt.

Das Ersatzschaltbild 600 zeigt eine variable erste Kapazitat
601 Cy, deren Wert von dem Maf3 einer an der
Elektrodenstruktur 302 erfolgten Hybridisierung abhingig ist.
Zu dieser ist eéin variabler erster ohmscher Widerstand 602 Ry

parallel geschaltet. Anschaulich représentierén die
Komponenten 601, 602 die elektrischen Eigenschaften des

Umgebungsbereichs der ersten Elektrodenstruktur 302. Ferner
ist eine variable zweite Kapazitadt 603 Cg und ein dazu
parallel geschalteter variabler zWeiter ohmécher Widerstand
604 R gezeigt, welche die elektrischen Eigenschaften des

Analyten 401 représentieren. Darliber hinaus ist eine die
elektrischen Eigenschaften des Umgebungsbereichs der zweiten

Elektrodenstruktur 303 reprasentierende, variable dritte

Kapazitat 605 Cy und ein zu dieser parallel geschalteter

variabler dritter ohmscher Widerstand 606 Ry gezeigt. Wie

ferner in Fig.6 gezeigt, ist die Parallelschaltung aus
Komponenten 601, 602, die Parallelschaltung aus Komponenten
603, 604 und die Parallelschaltung aus Komponenten 605, 606
seriell geschaltet. Die Komponenten 601, 602, 605 und 606
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sind variabel dargestellt, um zu verdeutlichen, dass infolge

eines Sensorereignisses sich deren Werte verindern.

Um den Wert der Impedanz zu ermitteln, wird in einem .

Messverfahren an eine der Elektroden 302, 303 eine
Weqhselspannung Vechar angelegt, wie»iﬁ dem in Fig.7A
gezeigten Ersatzschaltbild 700 des ersten Teilbereichs 204 -
gezeigt. Die Wechselspannung Vehar wird unter Verwendung
einer Wechselspannungsquelle 702 bereitgestellt. Der durch
dié Anordnung fliefende Strom Ipegg wird unter Verwendung des

Amperemeters 701 erfasst. Die Komponenten 701, 702 sind
zueinander seriell geschaltet und sind zwischen der
Parallelschaltung aus Komponenten 605, 606 und dem

elektrischen Massepotential 703 geschaltet. Das an den

Elektroden 302, 303 resultierende Wechselstromsignal Ipegs

wird gemeinsam mit der angelegten Wechselspannung vchar

ausgewertet, um die Impedanz zu ermitteln. Alternativ kann in
einem anderen Messverfahren auch an beide Elektroden 302, 303
Jjeweils ein Signal, das heiBt eine elektrische Spannung,

angelegt werden, die Signale sind dann gegenphasig.

Die in Fig.7B gezeigte Version eines vereinfachten

Ersatzschaltbildes 710 unterscheidet sich von dem in Fig.7A

gezeigten Ersatzschaltbild 700 darin, dass die Elemente CMm

601, 605 bzw. Ry 602, 606 zu einer ersten effektiven

Kapazitadt 711 bzw. zu einem ersten effektiven ohmschen

Widerstand 712 zusammengefasst sind.
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Der Abstand der Elektroden 302, 303 zueinander sowie die
Breite der Elektroden liegt typischerweise im Sub-um-Bereich.
CemaR der Interdigitalelektroden-Anordnung 300 sind eine
Vielzahl von Elektrodenkomponenten (anschaulich Finger) der
Elektrodenstrukturen 302 bzw. 303 parallel zueinander
angeordnet. In [3] bis [6] werden aus Grinden der
Oberflachenfunktionalisierung kreisfdrmige Anordnungen
verwendet. Die &uReren Abmessungen bzw. der Durchmesser
solcher Einzelsensoren liegt typischerweise im Bereich von

ungefdhr 100 um bis mehreren 100 pm.

Bezliglich der anregenden Wechselspannung Vchar ist zu

beachten, dass deren effektiver Mittelwert bzw. deren
Scheitelwert einen bestimmten Maximalwert nicht Uberschreiten
soll. Bei Uberschreitung eines solchen Maximalwerts werden
die bio- bzw. elektrochemischen Rahmenbedingungen verletzt,
die den Betrieb solcher Sensoren ermdglichen. Uberschreitet
das Elektroden-Potential (das auf das elektrischeAPotential
des Elektrolyten bezogen ist) einen oberen Schwellwert, so
kénnen bestimmte Stoffe in eiﬁem Umgebungsbereich einer
Elektrode oxidierf werden. Unterschreitet das elektrische
Potential (das auf das elektrische Potential des Elektrolyten
bezogen ist) einen unteren Schwellwert, werden dort Stoffe
reduziert. Eine unerwlinschte Oxidation oder Reduktion kann
unter anderem dazu fihren, dass die chemischen Bindungen, die
bei der Immobilisierung und Hybridisierung eingegangen
werden, aufgebrochen werden. Ferner kann Elektrolyse an den
Sensor-Elektroden einsetzen, so dass die Elektrolyseprodukte
das fiir den Betrieb der Sensoren erforderliche chemische
Milieu aus dem erforderlichen Gleichgewicht bringen bzw. zu
Gasbildung flhren. Die Absolutwerte der kritischen Potentiale

hangen von der Zusammensetzung und dem
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Konzentrationsverhdltnis und der chemischen Umgebung der
Elektroden ab (beispielsweise eine Immobilisierungsschicht,

ein Analyt, etc.).

Typische Werte flr die anregende Spannung liegen im Bereich
einiger 10mV bis maximal um 100mV. Dies ist eine wichtige

Rahmenbedingung fir den Betrieb solcher Sensoren, da das
resultierende Messsignal (Stromstdrke Ipegs) hinsichtlich

seiner GrdéRe niherungsweise direkt proportional der

angelegten Spannung ist.

Im Weiteren wird bezugnehmend auf Fig.8 bis Fig.10 ein
zweltes Prinzip eines labelfreien elektrischen Sensors

beschrieben, wie es aus [7] bis [9] bekannt ist.

GemiR diesem zweiten Ansatz wird jeweils eine fl&chige
Elektrode fiir den Nachweis einer Spezies verwendet, das heifRt
far die Immobilisierung von Faéngermolekitilen und zum
Hybridisieren mit zu erfassenden Partikeln. Ferner wird ein
Wechselspannungssignal direkt an einen elektrisch leitféhigen
Analyten angelegt. Bei diesen Verfahren erfolgt das Anlegen
der Wechselspannung und das gegebenenfalls erforderliche
zusatzliche Anlegen eines Gleichstrom-Offsets unter
Verwendung einer sogenannten Gegen- oder Referenzelektrode,
welche eine niederohmige, unter wechselnden elektrochemischen
Bedingungen stets definierte, in ihren elektrischen
Eigenschaften konstante elektrische Kopplung mit dem'
Elektrolyten bewerkstelligt. Eine solche Referenzelektrode
ist Gblicherweise aus einem anderen Material (beispielsweise
Silber/Silberchlorid) hergestellt als die Elektroden, die zum
Tmmobilisieren der Fangermolekiile genutzt werden und daher

haufig aus Gold-Material hergestellt sgind. Die Verwendung
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unterschiedlicher Materialien resultiert aus den
unterschiedlichen elektrochemischen Anforderungen an die

beiden Elektroden-Materialien.

In Fig.8A, Fig.8B ist eine Sensor-Anordnung 800 gemdf diesem
zweiten Ansatz gezeigt. Fig.8A zeigt eine Draufsicht der
Sensor-Anordnung 800, in Fig.8B ist eine Querschnittsansicht

entlang einer Schnittlinie II-II' aus Fig.8A gezeigt.

Wie in Fig.8A gezeigt, sind auf einem Silizium-Substrat 801
eine Mehrzahl von Sensor-Feldern 802 und eine gemeinsame
Referenzelektrode 803 angeordnet. Auf der Oberflédche jedes
Sensor-Feldes 802 ist ein aktiver Bereich 805 vorgesehen, auf
dem Fangermolekiile immobilisiert éind, Zum Hybridisierén mit
zu erfassenden komplementdren Partikeln. In die Sensor-
AnordnungASOO ist ein Analyt 804 eingefiillt. Bei der Sensor-
Anordnung 800 ist ein Silizium-Substrat 801 verwendet,
allerdings sind die elektrischen Eigenschaften des Siliziums
nicht ausgenﬁtzt) um eine leistungsfadhige integrierte

Elektronik darin auszubilden.

In Fig.9 ist ein Ersatzschaltbild 900 eines Teilbereichs 806

der Sensor-Anordnung 800 gezeigt. Dieses zeigt eine variable
erste Kapazitdt 901 Cy, welche die Kapazitat des

Umgebungsbereichs des Sensor-Feldes 802 darstellt. Ferner ist

ein zu dieser parallel geschalteter variabler erster ohmscher
Widerstand 902 Ry gezeigt, der den ohmschen Widerstand des
Umgebungsbereichs des Sensor-Feldes 802 darstellt. Eine

variable zweite Kapazitat 903 Cg und ein zu dieser parallel

geschalteter variabler zweiter ohmscher Widerstand Ry 904
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reprasentieren die elektrischen Eigenschaften des Analyten

804 .

Ferner ist in Fig.1l0 ein weiteres Ersatzschaltbild 1000 des
Teilbereichs 806 der Sensor-Anordnung 800\gezeigt. Diese
zeigt zusdtzlich zu den in Fig.9 gezeigten Komponenten eine
Wechselspannungsquelle 1002, mittels der eine Wechselspannung

anlegbar ist, und zeigt ein Amperemeter 1001 zum Erfassen
eines Messstroms Ipegg. Die parallel geschalteten Komponenten

1001, 1002 sind zwischen das elektrische Massepotential 1003
und die Parallelschaltung aus Komponenten 903, 904

geschaltet. -

In der Biochemie stehen h&ufig nur sehr geringe
Probenvolumina zur Verfligung. In diesem Fall ist die
Verwendung der Sensor-Anordnung 800 nachteilhaft, da die
Gegenelektrode 803 nur sehr aufwdndig oder gar nicht in
miniaturisierter Form bereitgestellt werden kann. Sie wird

hdufig durch ein chloriertes Silberrdhrchen realisiert.

Bei den beschriebenen, aus dem Stand der Technik bekannten
Sensor-Anordnungen tritt beim Betrieb bzw. der Auswertung von
Messsignalen das Problem auf, dass die Impedanz zwischen den
Elektroden nicht ausschlieRlich kapazitive Anteile aufweist,
sondern eine relativ komplexe, zusammengesetzte GrdRe ist.
Eine wesentliche Ursache daflir liegt darin begrindet, dass an
der Messelektrode, die in direktem elektrischem
(galvanischem) Kontakt zum Elektrolyten steht, stets ein
elektrochemischer Umsatz stattfindet, der nur genau dann im
Gleichgewicht ist, wenn sich das elektrische Potential der
Elektrode gegentiber dem Elektrolyten frei einstellen kann.

Jede Auslenkung dieses elektrischen Potentials hat
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automatisch einen Nettoumsatz an Material an den Elektroden
zur Folge, der messtechnisch als ndherungsweise ohmsche
Leitfahigkeit in Erscheinung tritt. Das Immobilisieren von
Fangermolekiilen beeinflusst grundsétzlich den Material-Umsatz
an der Elektrodenoberfliche, da dadurch die Elektrode
teilweise bedeckt wird, und aufgrund-von spezifischen
elektrischen Eigenschaften der Moleklile (beispielsweise
aufgrund der Tatsache, dass DNA-Molekile haufig als
Polyanionen vorliegen). Dies erschwert die messtechnische
Auswertung der erfassten Sensorsignale. Deshalb wird
versucht, die Messuﬁg derart zu gestalten, dass nur der in

den angegebenen Ersatzschaltbildern von der Hybridisierung
abhéngige Wert der Elektrodenkapazitdt Cg ermittelt wird.

Alternativ koénnen Betrag und Phase der Impedanz als Funktion
der anregenden Frequenz gemessen werden, so dass im Idealfall
alle Parameter aus dem resultierenden Bode-Diagramm ermittelt
werden ké&énnen. Diese Vorgehensweise ist allerdings sehr

aufwandig.

Eine Moglichkeit, vefbessert auswertbare Signale zu erhalten,
besteht in der Verwendung eines sogenannten Lock-in-
Verstarkers zum Erfassen des Sensorsignals. Dieses Prinzip
wird im Weiteren anhand der in Fig.9, Fig.1l0 gezeigten

Ersatzschaltbilder 900, 1000 erlautert.

Mit Hilfe einer Lock-in-Messeinrichtung wird eine
Wechselspannung Vehar Mmit einer Frequenz £ Uber die

Gegenelektrode 803, welche eine niederohmige Verbindung zum
Elektrolyten 804 gewdhrleistet, an den Elektrolyten 804

angelegt. Dann kénnen der Imagindrteil und der Realteil des
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sich aus den Elementen Cpy, Ry, Cg und Rg ergebenden komplexen

Gesamtstroms Ipegs gemessen werden.

Unter der Annahme, dass der Betrag des komplexen
Widerstandsanteils des Elektrolyten 804, namlich 1/ (2nfCg),

wesentlich groéBer ist als der Betrag des rein ohmschen

Anteils Rg, ergibt sich der gemessene Strom zu:

1
Tmess = Vchar X 1 . (1)
RM X —————
j2n fCy
Rp + 1
Ry + ——
M j2n fCy
Der Imaginarteil des Stroms‘betrégt:
2n fC
Im(Imegs) = Vchar X 5 M (2)
Re
“E 11| +an® £2cfirE
Ry

Unter der weiteren Annahme, dass der ohmsche Widerstand des

Elektrolyten Rg wesentlich geringer ist als der parasitadre

SenSorparallelwiderstand Rym, das heift wenn Ry >> Rp gilt,

und unter der Annahme, dass die Frequenz f hinreichend gering

gewahlt wird, so dass

an? £2cdRZ << 1 ' (3)

erfiillt ist, so kann fir Gleichung (2) ndherungsweise die

einfache Beziehung
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Im(Imess) = Vchar X 2n fCM (4)

angegeben werden. Gleichung (4) besagt anschaulich, dass der

mittels des Lock-in-Verfahrens bestimmte Imaginidrteil des

' Stroms linear von der Sensorkapazitat CMm abhingt.

Nur unter diesen Bedingungen beinhaltet die genaue Anderung

von Cy die gesuchte Information.

Die thwendigkeit, Gleichung (3) ausreichend gut zu erfiillen,
begrenzt die Wahl der Messfrequenz nach oben. Allerdings ist
die freie Wahl einer nicht allzu niedrigen Frequenz
winschenswert, da gemdf Gleichung (4) die GrdRe des
auszuwertenden Messsignals proportional mit der Frequenz

ansteigt. Um auch bei den niedrigen Frequenzen und den

Vorgaben fur die Grdfenordnung der Spannung Vchar e€in gut.

auswertbares Signal gemdR Gleichung (4) zu erhalten, miissen

entweder groRflidchige Sensoren, die zu grofien Werte flr die
Sensorkapazitdt Cy flihren, oder hochempfindliche Verst&rker

verwendet werden, was aufwandig ist.

Das Verwenden eines Lock-in-Verstdrkers weist trotz der
verbesserten Nachweisempfindlichkeit einen erheblichen
Nachteil auf. Fir das Ansteuern und Auswerten werden komplexe
Schaltungsanordnungen bendtigt, welche trotz einer
Verkleinerung der Sensor-Anordnung gegeniiber den aus dem
Stand der Technik bekannten Anordnungen,;einen erheblichen

Platzbedarf bendtigen, so dass resultierend nur eine
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begrenzte Anzahl dieser Sensor-Anordnungen auf der Chipflache

matrixfédrmig angeordnet werden kdnnen.

In [10] ist ein Verfahren zum Detektieren eines Analyten
offenbart, wobei ein integriertes System bereitgestellt ist,
das eine Sensoranordnung aufweist, die eine Mehrzahl von
verschiedenen Sensoren aufweist, wobei jeder Sensor eine
Matrix aus abwechselnd leitenden und nichtleitenden Bereichen
aufweist. Bei Anwesenheit des Analyten &ndert sich der
elektrische Widerstand der Sensoranordnung. Diese zeitliche
Anderung des elektrischen Widerstands wird gemessen und mit
gespeicherten Daten verglichen, wobei die daflr notwendige
Speichereinheit und die Verarbeitungseinheit im Substrat der
Sensoranordnung integriert sind. Der zeitliche Verlauf der
Messkurve der Widerstandswerté ist von der Permeation der
Sensoranordnung durch den Analyten abhéngig. Diese
spezifische Eigenschaft des Analyten wird zur Detektion

genutzt.

Der Erfindung liegt das Problem zugrunde, eine Sensor-
Anordnung gemdf dem Impedanz-Verfahren mit einer einfachen

Sensorereignis-Erkennung bereitzustellen.

Das Problem wird durch eine Sensor-Anordnung und ein
Verfahren fur das Ermitteln eines Sensorereignisses mit den
Merkmalen gemdfR den unabhdngigen Patentansprﬁchen geldst.
Bevorzugte Ausgestaltungen der Erfindung ergeben sich aus den

abhiangigen Anspriuchen.

Eine Sensor-Anordnung weist ein Sensorelement mit mindestens
einer Elektrode auf, wobei die Elektrode bevorzugt eine
kammférmige Struktur aufweist. Ferner weist die Sensor-

Anordnung einen Ansteuerschaltkreis auf, welcher derart
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eingerichtet ist, dass ein vorgegebener Strom bereitgestellt
wird, und dass die mindestens eine Elektrode mit dem

vorgegebenen Strom aufgeladen und/oder entladen wird.

Tn einer alternativen Ausgestaltung der Erfindung ist es
vorgesehen, dass zwei Elektroden, die auf dem gleichen
elektrischen Potential liegen, kammférmig ineinander greifend
angeordnet sind und dass eine dritte Elektrode, die auf einem
anderen elektrischen Potential liegt, méanderfdrmig zwischen
den beiden Elektroden mit gleichem elektrischen Potential

angeordnet ist.

Das Sensorélement ist derart eingerichtet, dass eine in ihrem
Verlauf von einem Sensorereignis abhingige elektrische
Spannung an der mindestens einen Elektrode bereitgestellt

wird.

Die Sensor-Anordnung ist derart eingerichtet, dass eine flr
das Aufladen und/oder Entladen der mindestens einen Elektrode
auf einen bestimmten Spannungswert bendtigte Zeitdauer

ermittelt wird.

GemaR der Erfindung weist die Sensor-Anordnung eine
Vergleichereinheit auf, wobei die Vergleichereinheit derart
eingerichtet ist, dass die von der Elektrqde bereitgestellte
elektrische Spannung, welche mit einem Aufladevorgang
und/oder Entlade-Vorgang korrespondiert und einen von einem
Sensorereignis abhi&ngigen zeitliche Spannungsverlauf
aufweist, mit einer vorgegebenen Referenzspannung verglichen
wird. Die Vergleichereinheit weist vorzugsweise einen
Komparator auf. Fermer ist eine mit der Vergleichereinheit
gekoppelte Spannungsquelle vorgesehen, welche eine

Referenzspannung bereitstellt. Ferner ist die
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Vergleichereinheit derart eingerichtet, dass der Komparator
die Potentialdifferenz zwischen der Referenzspannung und der
von dem Sensorelement wahrend des Aufladevorgangs und/oder
Entlade-Vorgangs der mindestens einen Elektrode, vorzugsweise

kontinuierlich, vergleicht.

Anschaulich wird abhingig von dem vorgegebenen elektrischen
Strom und einer fur das Aufladen und/oder Entladen der
mindestens einen Elektrode bendtigten Zeitdauer, der Wert
einer Kapazitédt ermittelt, wobei die Zeitdauer fiir das

Aufladen und/oder Entladen von einem Sensorereignis abhangt.

Ferner ist ein Verfahren zum Ermitteln eines
Sensorereignisses bereitgestellt. GemiR dem Verfahren, wird
von einem Sensorelement eine in ihrem zeitlichen Verlauf von
einem Sensorereignis abhingige Spannunglbereitgestellt[
Ferner wird von einem Ansteuerschaltkreis ein vorgegebener
Strom bereitgestellt, wobei die mindestens eine Elektrode mit
dem vorgegebenen Strom aufgeladen und/oder entladen wird.
Gemafs dem Verfahren der vorliegenden Erfindung wird die wvom
Sensorelement wahrend eines‘Aufladevorgangs und/oder Entlade-
Vorgangs bereitgestellte Spannung mit einer Referenzspannung
verglichen, wobei die Vergleichereinheit ein
Vergleichsergebnis in der Form eines Signals ausgibt. In dem
Verfahren wird darliber hinaus die flir das Aufladen und/oder
Entladen der mindestens einen Elektrode des Sensorelementes
bendtigte Zeitdauer ermittelt, wobei die Zeitdauer fir das
Aufladen und/oder Entladen von einem Sensorereignis abhangt.
Ferner wird gemdR dem Verfahren unter der Verwendung der .
Zeitdauer ermittelt, ob ein Sensorereignis stattgefunden hat
oder nicht oder in welchem Umfang ein Sensorereignis an dem

Sensorelement stattgefunden hat.
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Anschaulich ist erfindungsgemdf ein Multi-Analysesystem zur
qualitativen und quantitativen Auswertung der Analyseé von
makromolekularen Biomolekllen, z.B. Proteinen, und
insbesondere von DNA-Halbstréngen, geschaffen. Durch die
Vereinfachung der Schaltelektronik ist es mdglich, die
Sensor-Anordnung in einem Array mittels CMOS-Technologie zu
integrieren, wodurch die Nachweisempfindlichkeit durch das

Minimieren parasitédrer Spannungen und Stréme verbessert wird.

Eine Grundidee der Erfindung ist darin zu sehen, dass eine
Sensor-Anordnung mit einer Vielzahl von Sensor-Elektroden auf
einem'Substrat bereitgestellt wird. Vor und nach einem
‘Sensorereignis, beispielsweise einer Hybridisierung zwischen
Féngermolek&lén und in einem Analyten befindlicher DNA-
Halbstrdnge, wird entgegen dem Stand der Technik in [3] und
[9] einer ausgewdhlten Elektrode ein vorgegebener,
vorzugsweise konstanter, elektrischer Strom zugefthrt oder
abgefihrt, womit die ausgewdhlte Elektrode aufgeladen bzw.
entladen wird. Fir den Auflade-Vorgang wird eine
Schaltereinheit in eine erste Schalterstellung gebracht,
wodurch ein Strom in positiver Flussrichtung durch die
Elekt:Qde flieRt. AnschlieRend an den Aufladé—Vorgang, wird
durch eine zweite Schalterstellung, wobei dadurch ein Strom
in negativer Flussrichtung durch die Elektrode flieRt, die
mindestens eine Elektrode unabhdngig davon, ob ein
Sensorereignis stattgefunden hat oder nicht entladen. Gemif
der Erfindung werden daflir die Stromflussrichtung sowie die
Richtung des Referenzpotentials mittels: einer Schaltereinheit
invertiert, wobei der Schalterzustand der Schaltereinheit
mittels einer Steuereinheit umgeschaltet wird. Die flr das
Umschalten der Schaltereinheit notwendigen Signale werden von
einer Steuereinheit erzeugt. Folglich flieflt jetzt ein Strdm

in negativer Richtung durch die ausgewdhlte Elektrode und es
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liegt ebenfalls ein negatives Potential an der ausgewahlten

Elektrode an.

Infolge eines Sensorereignisses andert sich entsprechend
einem Hybridisierungsereignis der Wert der Impedanz,
insbesondere der Wert der Kapazitdt zwischen der ausgewahlten
Elektrode des Sensorelementes und zumindest einem Teil der
anderen Elektrode des Sensorelementes. Erfindungsgemif wird
anhand der fur das Aufladen und/oder Entladen der mindestens
einen Elektrode bendtigte Zeitdauer ermittelt, ob ein
Sensorereignis beispielsweise in Form eines Hybridisierungs-
Ereignisses, allgemein eines Komplexbildungsereignisses, oder
ein sonstiges Sensorereignis, beispielsweise in Form einer
direkten Leitféhigkeitsénderung als Folge des Stoffwechsels
von auf den Elektroden immobilisierten Zellen, aufgetreten

ist.

Anschaulich wird vorgeschlagen, eine Array-Konfiguration mit
einer Vielzahl von Sensor-Elektroden zu verwenden. Auf den
Elektroden und/oder zwischen den Elektroden werden
Fangermolekiile, beispielsweise unter Verwendung vorn
Mikrodispensiertechniken, in an sich bekannter Weise
aufgebracht und immobilisiert, das heifRt mit der
Sensoroberfliche verbunden. Das Verwenden einer
Referenzelektrode, wie oben Bezug nehmend auf Fig.8A bis
Fig.10 beschrieben, ist erfindungsgemaf vermieden. Folglich
entfallt auch die Notwendigkeit eines speziellen,
problematischen Elektrodenmaterials £ar eine solche

Referenzelektrode.

Anschaulich sind erfindungsgemiR eine neuartige Sensor-
Architektur, eine neue Ansteuerung und eine neue Moglichkeit

zum Auswerten der Sensor-Elektroden geschaffen.
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Das Realigieren solcher Arrays auf einem Halbleiterchip als
Substrat bietet den Vorteil, dass eine Sensor-Anordnung mit
einer wesentlich hoheren Anzahl einzelner Sensor-Elektroden
bei verringerter Flache realisierbar ist. Dies fuhrt zum
einen zu einer wesentlich hdheren Anzahl von Tests, die mit
einer solchen Sensor-Anordnung zeitlich parallel durchfihrbar
sind, zum anderen zu einer wesentlich hdheren Anzahl von
Parametern, die gleichzeitig charakterisiert werden kdnnen.

Ferner kann das Volumen von chemischen Reagenzien, die fuar

" den Betrieb von solchen Sensor-Anordnungen bendtigt werden,

verringert werden.

Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass eine wesentlich

kleinere Fliche fiir die Sensor-Elektroden verwendet werden

 kann verglichen mit den Elekﬁfédenkonfigurationeﬁ gemafd dem

Stand der Technik. Die durch die geringere Sensorflache der
einzelnen Sensoren bedingte geringere Signalamplitude auf
aktiven Halbleiterchips, d.h. Halbleiterchips mit im Substrat
integriefter Ansteuer- und Auswerteelektronik, ist kein
Nachteil gegentiber einer passiven Realisierung, d.h.
Sensorchips mit einer externen Ansteuer- und
Auswerteelektronik, da bei einer monolithisch integrierten
Sensor-Anordnung dieses Signal "On-Chip" mit Hilfe von
Schaltungen verstarkt werden kann, die zum Beispiel unterhalb
der Sensor-Elektroden in dem Substrat integriert sind. Somit
sind solche Chips in der Lage, ein besseres Signal-
Rauschverhiltnis der auszuwertenden Sensorsignale zu liefern.
Insbesondere ist die Toleranz solcher Chips gegeniiber von
auBen eingekoppelten Stdrsignalen wesentlich grdRer als im
Falle der Verwendung passiver elektrischer Sensor-Arrays, bei
denen vergleichsweise lange elektrische Leitungen mit dem

Mess-Equipment gekoppelt werden miissen. Auf diesen Leitungen
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geflihrte Signale sind aufgrund ihrer geringen Amblitude
empfindlich gegeniiber Stérungen, die in die Leitungen
einkoppeln. Ferner ist die parasitdre Kapazitit der Leitungen
grofs im Vergleich zur Sensorkapazitit kleiner
Sensorstrukturen, so0 dass die Detektionsempfindlichkeit

reduziert ist.

Ein weiterer Vorteil, insbesondere im Vergleich zu der Bezug
nehmend auf Fig.8 bis Fig.10 beschriebenen
Referenzelektroden-Anordnung ist, dass die. technologischen
Anforderungen an die einzusetzenden Materialien weitaus
geringer sind. Insbesondere wird die Notwendigkeit des
Bereitstellens einer Referenzelektrode, die hiufig als
Silber/Silberchlorid-Elektrode realisiert ist, zur
Herstellung eines elektrochemischen Referenzpotentials

beztiglich der Elektroden vermieden.

Die Sensor-Anordnung kann derart eingerichtet sein, dass fir
zumindest einen Teil der Sensor-Elektroden sequentiell
jeweils flr eine ausgewdhlte Sensor-Elektrode ermittelt wird,
ob an der jeweils ausgewdhlten Sensor-Elektrode ein
Hybridisierungsereignis erfolgt ist oder nicht. Mit anderen
Worten kénnen mehrere Sensor-Elektroden nacheinander
ausgewdhlt werden, um zu ermitteln, ob an diesen Sensor-
Elektroden ein Sensorereignis stattgefunden hat oder nicht,
wobei in jeder Sensor-Anordnung eine unterschiedliche Analyse

durchgefihrt werden kann.

Die Erfindung zeichnet sich insbesondere dadurch aus, dass
auf einen Lock-in-Verstdrker verzichtet werden kann, und
dadurch gemdf der Erfindung jedes Sensorelement selektiv
ansteuerbar und auswertbar ist. Ein weiterer Vorteil der

vorliegenden Erfindung ist die sehr einfache und Platz
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sparende jeweilige Schaltstruktur des Ansteuerschaltkreises,
der Vergleichereinheit und des Auswerteschaltkreises. Dies
ermbglicht das Integrieren der Sensor-Anordnung in ein

Substrat mit CMOS-Technologie.

Im Weiteren wird eine erfindungsgem&Re Sensor-Anordnung gemafn
einer weiteren bevorzugten Ausflihrungsform der Erfindung
beschrieben. Die Ausgestaltungen der Sensor-Anordnung gemafs
einer ersten bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung gelten
auch fir die Sensor-Anordnung gemif der zweiten bevorzugten
Ausfihrungsform der Erfindung.

Gemaf der zweiten bevorzugten Ausflilirungsform der Erfindung
ist eine Sensor-Anordnung mit mindestens einer auf einem
Substrat bereit gestellten Elektrode des Sensorelementes
geschaffen. Auf der mindestens einen Elektrode sind
Fangermoleklile immobilisiert, die derart eingerichtet sind,

\

dass zu erfassende Partikel mit ihnen hybridisieren kénnen.

Erfindungsgemdff weist das Sensor-Element der zweiten
bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung ebenfalls eine

kammférmige Struktur auf.

Erfindungsgemdf weist der Ansteuerschaltkreis gemdR der
zweiten bevorzugten Ausfilhrungsform der Erfindung eine erste
Stromquelle und eine zweite Stromguelle fiir das Aufladen
und/oder Entladen der mindestens einen Elektrode auf, wobei
mittels des Umschaltens des Schalterzustands der ersten
Schaltereinheit zwischen einem Aufladevorgang und/oder einem
Entlade-Vorgang gewdhlt wird. An die andere Elektrode der
Interdigitalstruktur wird eine Referenzspannung angelegt,
wobei die Referenzspannung eine konstante Spannung,

beispielsweise das Massepotential, alternativ eine zeitlich
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veranderbare, vorzugsweise von einem Sensorereignis
unabhangige, Referenzspannung sein kann. Die Vorrichtung
gemafl der zweiten Ausflhrungsform der Erfindung weist zwei

entgegengesetzt gepolte Spannungsquellen auf. Mittelg einer

zweiten Schaltereinheit zwischen den Spannungsquellen und dem

Komparator wird entsprechend der Zyklen zwischen den beiden
Spannungsquellen geschaltet. Zudem weist die
Vergléichereinheit gemaf der zweiten Ausfihrungsform einen
Komparator auf, der das Potential der mindestens einen

Elektrode mit dem Referenzpotential vergleicht.

Gemaf einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform der
Erfindung konnen die beiden Stromquellen welche gemdf der
zweiten Ausflhrungsform der Erfindung vorgesehen sind
erfindungsgemdfs durch jeweils einen ohmschen oder auch

nichtlinearen Widerstand ersetzt sein.

Gemaf einer weiteren bevorzugten Ausfilhrungsform der

Erfindung kann der Ansteuerschaltkreis zwischen dem

Sensorelement und der Vergleichereinheit angeordnet sein. Die

Schaltereinheit fir das jeweilige Umschalten der
Stromflussrichtung durch die mindestens eine Elektrode ist
zwischen dem Ansteuerschaltkreis und dem Sensorelement
angeordnet. Diese Anordnung ist vorteilhaft, da eine
Reduzierung der Schaltvorg&nge erzielt wird, da nicht mehr
die Stromquelle und die Referenzspannungsquelle mittels der
Schaltereinheit periodisch umgeschaltet werden, sondern
mittels einer Schaltereinheit die Elektroden des

Sensorelementes.

Im Weiteren wird das erfindungsgemdfe Verfahren fiir das
Ermitteln eines Sensorereignisses an einem Sensorelement

naher beschrieben. Ausgestaltungen der Sensor-Anordnung
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gelten auch flr das Verfahren zum Betreiben der Sensor-

Anordnung.

Ein Aspekt der Erfindung ist in einem wiederholten Umschalten
zwischen einem Auflade-Vorgang und/oder einem Entlade-Vorgang
einer Interdigitalelektrode zu sehen. Die
Interdigitalelektrode weist vorzugsweise eine kammfdrmige

Struktur aut.

Gem&fR der Erfindung werden die beiden Elektroden der
Interdigitalelektrode des Sensorelementes gegenphasig mittels
eines vorzugswelise konstanten Stroms mit jeweils
entgegengesetztem Vorzeichen aufgeladen und/oder entladen.
Daraus resultiert zwischen den beiden Elektroden eine
Potentialdifferenz, welche kontinuierlich mit einem
Referenzpotential der mindestens einen
Referenzspannungsquelle verglichen wird. Entspricht und/oder
tiberschreitet beim Vergleichen die Spannung der mindestens
einen Elektrode des Sensorelementes den Wert des
Referenzpotentials, dann wird der jeweils an den beiden
Elektroden anliegende Strom gemdR der Erfindung im Gegensatz
zu dem vorangegangenem Aufladevorgang und/oder Entlade-

Vorgang invertiert.

Alternativ ist auch ein getaktetes, zu bestimmten Zeitpunkten
definiertes Vergleichen der Potentialdifferenz mit dem

Referenzpotential méglich.

Bevorzugt weist die Vergleichereinheit einen Komparator auf,
welcher mit einer Referenzspannungsquelle gekoppelt ist, und
welcher die Potentialdifferenz mit dem Referenzpotential
vergleicht. Nach einem Umschalt-Vorgang wird mittels des

Komparators ein elektrisches Signal an einen
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Auswerteschaltkreis Ubermittelt. Der'Auswerteschaltkreis kann
entweder im Sensorelement integriert sein und beispielsweise
eine Z&hl-Vorrichtung aufweisen oder das Ausgangssignal des
Komparators wird durch Auswahl des Sensorelements direkt auf
eine Auslese-Leitung geschaltet, die das digitale
Ausgangssignal des Komparators an periphere Schaltungen der
Sensor-Matrix weiterleitet. Die peripheren Schaltungen
ermitteln dann die bendtigte Zeitdauer flr das Aufladen
und/oder Entladen der Elektroden des Sensorelementes zweier
aufeinander folgender Umschalt-Vorgangen, wobei innerhalb
eines Zyklus jeweils eine der beiden Elektroden aufgeladen
wird, wahrend die andere entladen wird. Gemaf der
vorliegenden Erfindung kann jede Sensor-Anordnung sequentiell
betrieben werden, daher ist eine Zahl-Vorrichtung nicht
zwingend erforderlich. Fiir das sequentielle Betreiben werden
digitale Schaltungen verwendet, mit welchen entsprechenden
Auswahl-, Aktivierungs- und Deaktivierungs-Signalen erzeugt

werden, um das jeweilige Sensorelemente zu steuern.

Die Zahl-Vorrichtung zahlt die zeitlich aufeinander folgenden
Signale des Komparators in einem vorgebbaren Zeitintervall,
woraus eine Frequenz f resultiert und gemafs folgender
Gleichung kann eine bendtigte Zeitdauer T ermittelt werden,

welche einer direkten Messung des Impedanz-Wertes entspricht:

1

1
— =T = 2R C In . (5)
£ sensor-sensor - ~ Vet

IrefRgensor

Die flir einen Zyklus wesentlichen Gréfen sind Rgensor und

Cgensor: welche direkt die Impedanz des Sensorelements
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reprasentieren, wobei Vyef die Spannung der

Referenzspannungsquelle und Iyef der Auflade- und/oder

Entladestrom der Elektroden ist.

Der Wert der Impedanz setzt sich aus einem resistiven und
einem kapazitiven Anteil zusammen. Die charakteristischen

Informationen Ulber ein Sensorereignis sind im Wesentlichen in

~dem kapazitiven Anteil der gemessénen Impedanz enthalten.

Jedoch ist der Wert des resistiven Anteils in dem aus der
Messung erhaltenen Signal enthalten. Somit ist es notwendig
ein Verfahren anzuwenden, um den kapazitiven Anteil aus dem

aus der Messung erhaltenen Signal herauszufiltern.

Durch das Variieren des Auflade- und/oder Entladestroms der

Elektroden wird entweder der resistive oder der kapazitive

Anteil erhalten. Flir Iyef — 0, tragt im Wesentlichen der

resistive Anteil zu dem Signal bei. FUr Iyef —> © tragt

mafRgeblich der kapazitive Anteil zu dem Signal bei. Um gemaf
der Erfindung den resistiven wie auch den kapazitiven Anteil
fir ein eindeutiges Messergebnis zu ermitteln, ist eine von
I.er abhangige FunktionAfﬁr T zweckm&fig. Daraus wird dann
mittels der folgenden Gleichung der kapazitive Anteil

ermittelt:

c=- 1 . (6)

-1
0 oT
2Vyef 5}“; Iyer DTrot
re re

Anschaulich ist erfindungsgemdf eine Moglichkeit geschaffen,

unter Verwendung des Impedanz—VerfaHrens eine vereinfachte
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und hochgenaue Sensor-Anordnung bereitzustellen und zu

betreiben.-

Ferner kann die Sensor-Architektur flUr eine beliebige
Detektions-Technik verwendet werden. Denkbar sind auch rein
resistive oder rein kapazitive Messverfahren. Entsprechend
dem jeweiligen Messverfahren muss die Beschichtung der
Sensor-Elektrode geandert werden. Flir einen DNA-Sensor werden
beispielsweise einzelne DNA-Strange, welche gegeniiber den zu
erfassenden Partikein komplementér sind auf die

Sensorelektroden aufgebracht.

Geméﬁ einer Ausgestaltung der Erfindung ist die
Sensorereingnis-Ermittlungseinheit derart eingerichtet, dass
aus den ermittelten Zeitdauern des Aufladevorgangs und/oder
des Entladevorgangs eine Aufladefrequenz und/oder eine
Entladefrequenz oder eine Zyklusfrequenz, wobei ein Zyklus
jeweils einen Aufladevorgangs und einen Entladevorgang

aufweist, ermittelt wird.

Ferner kann die Sensor-Architektur auch flir das Detektieren
von chemischen Substanzen, wie z.B. Lésuhgen und Gase .
eingesetzt werden. Flur das Nachweisen von Substanzen in
chemischen Ldsungen ist es vorteilhaft die Beschichtung des
Sensorelementes derart einzurichten, so dass diese gegenliber
der nachzuweisenden Substanz reaktiv ist, um Ver&nderungen
einer dielektrischen Konstante, einer Leitfdhigkeit oder
eines Impedanz-Wertes ermitteln zu kdénnen. Wird das
Sensorelement als ein Flussigkeitssensor betrieben, missen
die Elektroden nicht notwendiger weise in einem direkten
Kontakt mit der zu analysierenden Flussigkeit stehen. Auf den
Elektroden wird vorzugsweise ein gegenlber der Flissigkeit

inertes dielektrisches Material aufgebracht. Die Sensor-
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Beschichtung wird dann auf dieser inerten dielektrischen
Schicht aufgebracht. Jedoch entsteht dadurch ein hdherer
Aufwand, um beispielsweise einen Impedanz-Wert zu ermitteln,
da die Elektroden durch die dielektrische Schicht von dem

Analyten isoliert sind.

Anschaulich werden eine Ansteuerelektronik und eine einfache
Auswerteelektronik bereitgestellt, so dass mehrere Sensor-
Anordnungen parallel angeordnet werden kdnnen bei dem die
Sensorelemente Matrixfdrmig angeordnet sind. Dadurch wird ein
Sensor-Array mit einer hohen Nachweisempfindlichkeit
geschaffen, da fir jede Sensor-Anordnung eine einfache
Ansteuerelektronik und Auswerteelektronik in CMOS-Technologie
realisiert werden kann, woraus sich ein Vorteill einer

geringeren Anfalligkeit gegentber Stdrsignalen ergibt.

Der Immobilisierungsbereich der ersten Elektrode kann mit
einem Material beschichtet sein, das Fangermolekile

immobilisieren kann.

Der Immobilisierungsbereich kann somit beispielsweise eines

der folgenden Materiale aufweisen:

. Hydroxylreste,

. Epoxidreste,

. Aminreste,

. Acetoxyreste,

L Isocyanatreste,

o Succinimidylesterreste,
. Thiolreste,

. Gold,

. Silber,

. Platin,
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. Titan,

. Palladium,

. Siliziumdioxid,
. Siliziumnitrid

Der Immobilisierungsbereich kann sowohl zum Halten von
Liganden ausgestaltet sein, mit denen Peptide oder Proteine
immobilisiert werden kénnen als auch zum Halten von DNA-
Féﬁgermolekﬁlen; mit denen DNA-Moleklile immobilisiert werden

kénnen.

GemaR der Erfindung dient die Sensor-Anordnung bzw. das
Sensorelement fir das Erfassen von Biomoleklilen, Biopolymeren
oder auch makromolekulare Biopolymeren bzw. sind die Sensor-
Anordnung bzw. das Sensorelement derart eingerichtet, dass
Biomolekilile, Biopolymere oder auch makromolekulare

Biopolymere erfasst werden kdnnen.

Unter makromolekularen Biopolymeren sind beispielsweise
Proteine oder Peptide oder auch DNA-Strange einer jeweils

vorgegebenen Sequenz zu verstehen.

Sollen als makromolekulare Biopolymere Proteine oder Peptide
erfasst werden, so sind die immobilisierten Molektlile
Liganden, beispielsweise Wirkstoffe mit einer m&glichen
Bihdungsaktivitét, die die zu erfassenden Proteine oder
Peptide an die jeweilige Elektrode binden, auf der die

entsprechenden Liganden angeordnet sind.

Als Liganden kommen Enzymagonisten oder Enzymantagonisten,

Pharmazeutika, Zucker oder Antikdrper oder irgendein Moleklil
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in Betracht, das die Fahigkeit besitzt, Proteine oder Peptide

spezifisch zu binden.

Werden als makromolekulare Biopolymere DNA-Stré&nge einer
vorgegebenen Sequenz verwendet, die mittels des Biosensors
erfasst werden sollen, so kdénnen mittels des Biosensors DNA-
Strd&nge einer vorgegebenen Sequenz mit DNA-Fangermolekiilen
mit der zu der Sequenz der immobilisierten DNA-Strange
komplementdren Sequenz als Moleklle auf der ersten Elektrode

hybridisiert werden.

Tm Rahmen dieser Beschreibung ist unter einem Fangermolekil
sowohl ein Ligand als auch ein DNA-Fangermolekil zu

verstehen.

Der Immobilisierungsbereich kann zum Halten von
Fangermoleklilen ausgestaltet sein, mit denen Peptide oder

Proteine immobilisiert werden kdnnen.

Alternativ kann der Immobilisierungsbereich zum Halten von
DNA-Fangermolekiilen ausgestaltet sein, mit denen DNA-Molektile

immobilisiert werden kdnnen.

" Ausflihrungsbeispiele der Erfindung sind in den Figuren

dargestellt und werden im Weiteren ndher erlautert.

Es zeilgen:

Figur 1 eine Sensor-Anordnung gemaf dem Stand der Technik,

Figuren 2A bis 2F Querschnittsansichten eines Tellbereichs

der in Figur 1 gezeigten Sensor-Anordnung zu
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Figuren

Figur 5

Figur 6

Figuren

Figuren
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unterschiedlichen Zeitpunkten wdhrend eines

Verfahrens zum Betreiben der Sensor-Anordnung,

3A, 3B eine Draufsicht ﬁnd eine Querschnittansicht
entlang der Schnittlinie I-I' einer
Interdigitalelektroden-Anordnung gemidf dem Stand der
Technik,

4A, 4B Querschnittsansichten eines exrsten
Teilbereichs der in Figur 3 gezeigten
Interdigitalelektroden-Anordnung zu unterschiedlichen
Zeitpunkten waéhrend eines Verfahrens zum Betreiben
der Interdigitalelektroden-Anordnung gemdf dem Stand

der Technik,

eine Querschnittsansicht eines zweiten Teilbereichs
der in Figur 3 gezeigten Interdigitalelektroden-

Anordnung gemafy dem Stand der Technik,

ein Ersatzschaltbild des ersten Teilbereichs der
Interdigitalelektroden-Anordnung aus Figur 3 gemdfR

dem Stand der Technik,
7A, 7B Ersatzschaltbilder des ersten Teilbereichs der
in Figur 3 gezeigten Interdigitalelektroden-Anordnung

gemdfs dem Stand der Technik,

8A, 8B eine Draufsicht und eine Querschnittsansicht

- entlang der Schnittlinie II-II' einer Sensor-

Anordnung mit Referenzelektrode gemdf dem Stand der

Technik,
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Figur 9 ein Ersatzschaltbild der Sensor-Anordnung aus Figur 8

gemaf? dem Stand der Technik,

Figur 10 ein anderes Ersatzschaltbild der Sensor-Anordnung

aus Figur 8 gemif dem Stand der Technik,

Figur 11 eine Draufsicht des Sensorelements mit einer
kammfOrmigen Struktur, wobei das Sensorelement eine
Interdigitalstruktur ist, und eine schematische

Querschnittsansicht der Interdigitalstruktur,

Figur 12a eine schematische Querschnittsansicht eines
Ausschnittes der Interdigitalstruktur benachbarter
Elektroden mit auf den Elektroden immobilisierte

Fangermoleklle,

Figur 12b eine schematische Querschnittsansicht gemif der

Anordnung aus Figur 12a nach einem

Hybridisierungsereignis,

Figur 13 eine schematische Querschnittsansicht der
Interdigitalstruktur und des elektrischen Feldes

benachbarter Fingern der Elektroden,

Figur 14 eine schematische Querschnittsansicht der
Interdigitalstruktur und ein Ersatzschaltbild fir die
Widerstands- bzw. Kapazitdtswerte des Elektrolyten
und ein Ersatzschaltbild fir die Widerstands- bzw.

Kapazitdtswerte der ndheren Umgebung der Elektroden,

Figur 15 eine Sensor-Anordnung gem&R einer ersten bevorzugten

Ausfthrungsform der Erfindung,
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Figur 16 den Verlauf von Spannungs-Signale beim Durchfiithren

einer Messung,

Figur 17 ein Ersatzschaltbild der in Figur 15 gezeigten
Sensor-Anordnung gemdf der ersten Ausflhrungsform der

Erfindung,

Figur 18 eine vereinfachte Sensor-Anordnung gemdf der zweiten

Ausfihrungsform der Erfindung,

Figur 19 eine Sensor-Anordnung gemdff einer dritten

Ausfihrungsform der Erfindung,

Figur 20 eine Sensor—Andrdnung gemafy einer vierten

Ausfihrungsform der Erfindung.

Im Weiteren wird bezugnehmend auf Fig. 1l ein Sensorelement
1100 gemaR einer ersten Ausfiuhrungsform der Erfindung

beschrieben.

Das Sensorelement 1100 weist eine erste Elektrode 1101 und
eine zweite Elektrode 1102 auf, wobei die erste Elektrode
1101 und die zweite Elektrode 1102 eine kammfdrmige Struktur
aufweisen. Die Finger der ersten Elektrode 1101 und der
zweiten Elektrode 1102 sind ineinander verzahnt. Ferner weist
das Sensorelement 1100 eine Isolationsschicht bzw.
Passivierungsschicht 1103 auf, auf welcher die erste
Elektrode 1101 und die zweite Elektrode 1102 angeordnet sind.
Des Weiteren zeigt die Fig. 11 eine schematische
Querschnittsansicht 1104 des Sensorelementes 1100, wobei die
verzahnte Struktur der Finger 1105 der ersten Elektrode 1101
mit den Fingern 1106 der zweiten Elektrode 1102 ersichtlich

ist.
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Im Weiteren wird bezugnehmend auf die Figuren 12a und 12b
eine Sensor-Anordnung gemdR einer ersten Ausfiihrungsform der

Erfindung beschrieben.

Die Fig. 1l2a zeigt einen Teil 1200 einer schematischen
Querschnittsansicht des Sensorelementes 1100 nach erfolgter:
Immobilisierung von Fangermoleklilen. El1 bezeichnet einen
Finger der ersten Elektrode 1101 und E2 einen Finger der
zweiten Elektrode 1102. Auf den Fingern der jeweiligen
Elektrode sind Fangermoleklile 1201 immobilisiert, wobei gemaf
dem Stand der Technik auch Fingeérmoleklile zwischen den
einzelnen Fingern der Elektroden immobilisiert werden kdnnen.
GemaR dem Verfahren der Erfindung wird der Wert einer
Impedahz Z 1202 zwischen der ersten Elektrode 1101 und der
zweiten Elektrode 1102 ermittelt.

Die Fig. 12b zeigt einen Teil 1204 einer schematischen
Querschnittsansicht des Sensorelementes 1100 nach einem
Hybridisierungsereignis,'wobei z.B. DNA-Halbleiterstrange

1205 mit den Fangermolekiilen 1201 hybridisieren.

Anschaulich ver&ndert sich infolge eines Sensorereignisses,
das heifft einer Hybridisierung zwischen ersten
Fangermolekiilen 1201 und zu erfassendenlDNA—Halbstréngen 1205
auf der ersten Sensor-Elektrode 1101, der Wert der
elektrischen Impedanz zwischen der ausgewdhlten Sensor-
Elektrode 1101 und dem Elektrolyten 1203. Dies ist
anschaulich darauf zurlckzuflihren, dass-aufgrund des
Hybridisierungs-Ereignisses Elektrolytfllssigkeit mit
vergleichsweise guter elektrischer Leitféhigkeit und hoher
Dielektrizitatskonstante aus einem Umgebungsbereich der

ausgewahlten Sensor-Elektrode 1101 verdrdngt wird und durch
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DNA-Halbstridnge 1205 mit von dem Elektrolyten 1203
unterschiedlichen elektrischen Eigenschaften ausgetauscht
wird. Dadurch &ndern sich der Wert der Impedanz 1202, und

insbesondere der Wert der Kapazitat zwischen der ersten

‘Elektrode 1101 und der zweiten Elektrode 1102, da sowohl die

DNA-Halbstradnge 1205 wie auch die Féngermolekiile 1201 als

organische Moleklle gegentiber den elektrischen Eigenschaften
des Elektrolyten 1203 fiblicherweise eine geringere
elektrische Leitf&higkeit und Dielektrizitatskonstante

aufweisen.

Aus dieser verdnderten Kapazitat kann auf die Veranderung der
Impedanz 1202 und daher auf die Quantitét der auf der ersten
Sensor-Elektrode 1101 erfolgten Hybridisierungsereignisse
geschlossen werden. Daher ist die Veranderung der Impedanz
ein MaR flir die Konzentration der DNA-Halbstrange 1205 in dem
Analyten 1203, so dass der Wert der Konzentration bestimmbar

ist.

Bei der Sensor-Anordnung 1100 fungiert anschaulich ein und
dieselbe Sensor-Elektrode in unterschiedlichen
Betriebszustinden als ausgewdhlte Sensor-Elektrode oder als

Gegenelektrode.

Die Fig. 13 zeigt eine schematische Querschnittsansicht des
Sensorelementes 1100 und einen allgemeinen Verlauf der
Feldlinien 1301 des elektrischen Feldes zwischen den Fingern
1105, 1106 der Elektroden 1101, 1102 des Sensorelementes
1100.

Tm Weiteren wird bezugnehmend auf Fig. 14 eine schematische
Querschnittsansicht der Interdigitalstruktur des

Sensorelementes und ein Ersatzschaltbild der Widerstands- und
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Kapazitéts-Werte des Elektrolyten und der naheren Umgebung

der Elektroden beschrieben.

Die Anordnung 1400 gemdf der Fig. 14 zeigt benachbarte
Elektrodenstrukturen der ersten Elektrode 1101 und der

zweiten Elektrode 1102 des Sensorelementes 1100, variable

Ersatz-Widerstédnde Ry 1401, 1402 und variable Ersatz-

Kapazitaten CM‘1403, 1404 welche die elektrischen
Eigenschaften des Umgebungsbereiches der Elektrodenstruktur

reprisentieren, einen variablen Ersatz-Widerstand Rg 1405 und

eine variable Ersatz-Kapazitdt Cg 1406, welche die

elektrischen Eigenschaften des Elektrolyten représentieren,

sowie die Isolations- bzw. Péssivierungsschicht 1104, wobei

jeweils ein Widerstand Ry mit einer Kapazitdt Cy und ein

Widerstand Rg mit einer Kapazitat Cg parallel geschaltet ist.

Wie ferner in Fig.1l4 gezeigt, ist die Parallelschaltung aus
Komponenten 1401, 1403, die Parallelschaltung aus Komponenten
1402, 1404 und die Parallelschaltung aus Komponenten 1405,
1406 seriell geschaltet. Die Komponenten 1401 bis 1406 sind
variabel dargestellt, um zu verdeutlichen, dass infolge eines

Sensorereignisses sich deren Werte verandern.

GemaR der Erfindung ist der fiir ein Hybridisierungsereignis
charakteristische Wert die Kapazit&t Cy. Aus der bendtigten

zeitdauer flir das Aufladen und/oder Entladen der mindestens

einen Elektrode 1101 des Sensorelementes 1100 wird der Wert

der Kapazitdt Cy ermittelt. Eine Veré&nderung des Wertes der

Kapazitdt Cy zeigt direkt das biochemische Ereignis, welches
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nachgewiesen werden soll. Die elektrischen Eigenschaften des
Elektrolyten 1203 kénnen gegeniiber der Kapazitat Cy
vernachldssigt werden. GemaR diesen Vereinfachungen wird

deutlich, dass zwischen den Beitrdgen der Kapazitat Cm und
den Beitragen des Widerstandes Ry unterschieden werden muss.

Das Extrahieren des Kapazitdts-Wertes Cy wird gemdf der

Vorrichtung und dem Verfahren der vorliegenden Erfindung

erreicht.

Im Weiteren wird bezugnehmend auf Fig. 15 eine Sensor-
Anordnung 1500 gemdR einer ersten bevorzugten Ausflhrungsform

der Erfindung beschrieben.

Die ‘Sensor-Anordnung 1500 weist das Sensorelement 1100, eine
Stromguelle 1501, eine Referenzspannungsquelle 1502, einen
Komparator 1503, eine erste Schaltereinheit 1504 und eine
zweite Schalteinheit 1505 auf. Das Sensorelement 1100 weist
zwel Elektroden 1101, 1102 auf, welche alg eine

Interdigitalstruktur ausgefithrt sind. An einer ersten

Elektrode 1101 liegt die Spannung Va 1506 und an der anderen,

d.h. der zweiten Elektrode 1102 liegt die Spannung Vg 1507

an. Ferner weist der Komparator 1503 die Anschlisse 1509,
1510, 1511 und 1512 auf, wobei die Anschlliisse 1509 und 1511
Negativ-Anschllsse und die Anschllisse 1510 und 1512 Positiv-
Anschlisse sind und der Anschluss 1510 zwischen den
Anschllissen 1509 und 1511, und der Anschluss 1511 zwischen
den Anschliissen 1510 und 1512 angeordnet ist. Die erste
Elektrode 1101 ist mit dem Anschluss 1509 und die zweite
Elektrode 1102 mit dem Anschluss 1512 verbunden. Zwischen dem

Komparator 1503 und dem Sensorelement 1100 sind die
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Referenzspannungsquelle 1502 und die Schaltereinheit 1505
angeordnet, wobei die Schaltereinheit 1505 zwischen der
Referenzspannungsquelle 1502 und dem Komparator 1503
angeordnet ist, wobel ein erster Anschluss der
Schaltereinheit 1505 mit dem Anschluss 1510 und ein zweiter
Anschluss mit Anschluss 1511 des Komparators 1503 verbunden
ist. Das Sensorelement 1100 ist zwischen der Schaltereinheit
1504 und dem Komparator 1503 angeschlossen, wobei die
Schaltereinheit 1504 zwei Anschllisse 1513, 1514 aufweist. Der
Anschluss 1513 ist mit der ersten Elektrode 1101 und der
Anschluss 1514 mit der zweiten Elektrode 1102 verbunden.
Ferner ist die Schaltereinheit 1504 zwischen der Stromquelle
1501 und dem Sensorelement 1100 angeschlossen. Aus dem
Aufladevorgang und/oder Entlade-Vorgang der Elektroden
1101,1102 resultiert eine ‘Potentialdifferenz, wobei die
Stromguelle 1501 einen vorgegebenen elektrischen Strom, d.h.
einen in der Stdrke und der Richtung vorgegebenen Strom far
das Aufladen und/oder Entladen bereitstellt. Der Komparator
1503 vergleicht wadhrend des Aufladens bzw. Entladens die
Potentialdifferenz (Va-Vg) mit dem Referenzpotential und
sendet Initialisierungs-Signale flr das Umschalten der
Schaltereiﬁheiten an die jeweilige Schaltereinheit, wenn der
Wert der Potentialdifferenz (Va-Vg) den Wert des
Referenzpotentials erreicht hat. Erreicht die
Potentialdifferenz (Va-Vg) dem Betrag nach den Spannungswert
der Referenzspannungsquelle 1502, werden mittels der
Schaltereinheit 1504 und der Schaltereinheit 1505 die
Flussrichtung des Stroms der Stromguelle 1501 und die
Richtung der Spannung der Referenzspannungsquelle 1502
invertiert, wobei die Schaltereinheiten 1504, 1505 jeweils

zwei Schalter aufweisen.
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Anders ausgedrlickt ist in einer eréten Schalterstellung 1515,
der erste Anschluss 1519 der Stromquelle 1501 mit der ersten
Elektrode 1101 und in einer ersten Schalterstellung 1516 der
zweite Anschluss 1520 der Stromqueile 1501 mit der zweiten
Elektrode 1102 verbunden, wodurch ein vorgegebener Strom in
positiver Richtung durch die erste Elektrode 1101 und ein
vorgegebener Strom in negativer Richtung durch die zwéite
Elektrode 1102 flieft, wobei dadurch die erste Elektrode 1101
aufgeladen und die zweite Elektrode 1102 entladen wird. Nach
einem Umschalt-Vorgang ist in einer zweiten Schalterstellung
1516 der zweite Anschluss 1520 der Stromguelle 1501 mit der
ersten Elektrode 1101 und in einer zweiten Schalterstellung
1518 der erste Anschluss 1519 der Stromguelle 1501 mit der
zwelten Elektrode 1102 verbunden, wodurch ein vorgegebener
Strom in negativer Richtung durch die erste Elektrode und ein
Strom in positiver Richtung durch die zweite Elektrode
flieBt, wobei dadurch die erste Elektrode 1101 entladen und
die zweite Elektrode 1102 aufgeladen wird.

Entspfechend der Schalterstellungen 1515, 1516, 1517 und 1518
wird die mittels der Schaltereinheit 1505 die Richtung der
Referenzspannung umgeschaltet. Wéh{gnqugipes Auflade—Voféangs
ist in einer ersten Schalterstellung 1521 ein erster
Anschluss 1525 der Referenzspannungsquelle 1502 mit dem
Positiv-Anschluss 1510 des Komparators 1503 verbunden und in
einer ersten Schalterstellung 1523 ist ein zweiter Anschluss
1526 der Referenzspannungsquelle 1502 mit dem Negativ-
Anschluss 1511 des Komparators 1503 verbunden. Wihrend eines
Entlade-Vorgangs ist in einer zweiten Schalterstellung 1522
ein erster Anschluss 1525 der Referenzspannungsquelle 1502
mit dem Negativ-Anschlusg 1511 des Komparators 1503 verbunden

und in einer zweiten Schalterstellung 1524 ist ein zweiter
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Anschluss 1526 der Referenzspannungsquelle 1502 mit dem

Positiv-Anschluss 1510 des Komparators 1503 verbunden.

Die jeweiligen Schalterstellungen werden mittels
Initialisierungssignalen, welche von dem Komparator

entsprechend gesendet werden, erhalten.

Dadurch werden die Elektroden 1101, 1102 der in der Figur 15
gezeigten bevorzugten Ausflihrungsform entgegengesetzt
aufgeladen und/oder entladen und der Auflade-Vorgang und/oder
Entlade-Vorgang startet von neuem. Nach jedem Umschalt-

Vérgang gibt der Komparator 1503 ein Signal in Form einer
Spannung Veut 1508 aus, wobeil das Ausgabesignal des

Komparators ein digitales Signal ist.

Tn der Fig.1l6 sind ein aus dem Betrieb resultierendes
Spannungsdiagramm 1600 jeweils fir die Potentialdifferenz
1601 zwischen der ersten Elektrode 1101 und der zweiten

Elektrode 1102 des Sensorelementes 1100 und fOr die Signal-

' Ausgangsspannung 1602 des Komparators 1503 gezeigt. Das

Spannungsdiagramm 1601 zeigt das entgegengesetzte Aufladen

bzw. Entladen der ersten Elektrode 1101 und der zweiten
Elektrode 1102. Die Spannungen Va und Vg sind die Spannungen,

welche in der Fig.15 erldutert wurden. Wird die erste
Elektrode 1101 aufgeladen, steigt der Wert des
Spannungsverlaufs bis auf die Referenzspannung. Zu der
gleichen Zeit wird die zweite Elektrode 1102 im gleichen MafB

entladen, wodurch die beiden Spannungsverlaufe der Spannungen
va und Vg den gleichen aber einen invertierten Verlauf

aufweisen, wobei der Spannungsverlauf einen zickzackférmigen

verlauf aufweist.
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Im Weiteren wird bezugnehmend auf Fig.l1l7 eine detaillierte
Angicht der Sensor-Anordnung 1500 der in der Figur 15

gezeigten bevorzugten Ausflhrungsform beschrieben.

Die Sensor-Anordnung gemal der Fig.l7 weist die gleiche
Séhaltstruktur der in der Fig.l1l5 gezeigten Sensor-Anordnung,
die Spannungsquelle 1501, das Sensorelement 1100; die
Referenzspannungsquelle 1502, den Komparator 1503, die erste
Schalteinheit 1504, die zweite Schalteinheit 1505 und einen
Zahler 1701 auf, wobei der Z&hler 1701 als ein
Schieberegister ausgebildet ist. Der Komparator 1503 weist
eine Schaltungsanordnung mit Transistoren 1702 und
Transistoren 1703 auf. Die Konstantstromguelle 1501, welche
einen vorgegebenen Strqm bereitstellt,4weist ebenfalls eine
Schaltungsanordnung mit Transistoren 1702 und Transistoren
1703 auf. GemaR der vorliegenden Erfindung zdhlt der Z&hler
1701 in einer gegebenen Zeitdauer die Anzahl der digitalen
Ausgabesignale des Komparators 1503, welche jeweils mit einem
Umschalt-Vorgang korrespondieren. Mit dem zeitlichen
Aufeinanderfolgen zweier Signale des Komparators 1503
korrespondiert ein Auflade-Vorgang bzw. Entlade-Vorgang. Aus
der Zeitdauer die fiir das Aufladen und/oder Entladen bendtigt
wird, wird ermittelt, ob ein Sensorereignis stattgefunden
hat. Aus dieser Zeitdauer wird gemal den oben beschriebenen
Gleichungen der Wert einer Kapazitdt C, welcher mit dem
Sensorereignis korrespondiert, ermittelt, wobei abhingig von
dem Analyten und von der Sensor-Anordnung ein unterer
Schwellenwert und ein oberer Schwellenwert f£ir die Kapazitédt
empirisch ermittelt wird. Liegt der Wert der ermittelten
Kapazitdt innerhalb dieser beiden Grenzwerte, ist ein

Sensorereignis aufgetreten.
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Im Weiteren wird bezugnehmend auf Fig.18 eine Sensor-
Anordnung gemafR einer zweiten Ausfihrungsform der Erfindung

beschrieben.

Die Sensor-Anordnung 1800 weist das Sensorelement 1100, die
erste Elektrode 1101, die zweite Elektrode 1102, eine erste
Stromguelle 1801, eine zweite Stromguelle 1802, eine erste
Referenzspannungsquelle 1803, eine zweite
Referenzspannungsquelle 1804, einen Komparator 1805, eine
eréte Schaltereinheit 1806, eine zweite Schaltereinheit 1807
und eine Vorrichtung fir das Bereitstellen eines
Bezugspotentials 1808 auf. Der Komparator 1805 weist einen
Positiv-Anschluss 1809, an welchen die erste Elektrode 1101
des Sensorelements 1100 angeschlossen ist, und einen Negativ-
Anschluss 1810, an welchen die Schaltereinheit 1807
angeschlossen ist, auf. An die Schaltereinheit 1807 sind die
Spannungsguelle 1803, 1804 mit jeweils einem Anschluss
angeschlossen, wobei die Schaltereinheit 1807 zwischen der
Spannungsquelle 1803, 1804 umschaltet. Des Weiteren liefern
die beiden Spannungsquellen 1803, 1804 Referenzpotentiale mit
entgegengesetztem Vorzeichen. Die Spannungsquellen 1803, 1804
sind mit einem zweiten Anschluss an die zweite Elektrode 1102
des Sensorelementes 1100 angeschlossen. Somit ist die
Schaltereinheit 1807 zwischen dem Komparator 1805 und den

Spannungsquellen 1803, 1804 angeschlossen.

Gemaf der zweiten bevorzugten Ausfihrungsform wird an eine
der Elektroden 1102 des Sensorelementes 1100 ein vorgegebenes
Bezugspotential 1808 gelegt. Die andere Elektrode 1101 des
Sensorelementes 1100 wird gem&R den Mitteln der
komplementaren Stromguellen 1801 und 1802 periodisch
aufgeladen und/oder entladen, wobei der Komparator 1805 die

Spannung V, 1506 der Elektrode 1101 widhrend des Auflade-



10

15

20

25

30

WO 2006/029591 PCT/DE2005/001536
45

Vorgangs und/oder Entlade-Vorgangs mit entweder der
Referenzspannung der Spannungsquelle 1803 oder mit der
Referenzspannung der Spannungsquelle 1804 vergleicht.
Erreicht die Spannung 1506 der Elektrode 1101 eine der
Referenzspannungen der Spannungsquellen 1803, 1804, so ist
beispielsweise der Auflade-Vorgang beendet und die Elektrode

1101 wird entladen.

Wahrend eines Auflade-Vorgangs ist ein erster Anschluss 1815
der Stromquelle 1801 Uber eine erste Schalterstellung 1811
der Schaltereinheitllsos mit der ersten Elektrode 1101
verbunden und ein zweiter Anschluss 1816 der Stromquelle 1801
ist auf ein vorgegebenes Bezugspotential gelegt, wodurch die
erste Elektrode 1101 mit einem vorgégebenen Strom aufgeladen
wird, wobei die Stromflussrichtung von dem vorgegebenen

Bezugspotential zu der Schaltereinheit 1806 gerichtet ist.

Wahrend eines Entlade-Vorgangs ist ein erster Anschluss 1817
der Stromquelle 1802 Uber eine zweite Schalterstellung 1812
der Schaltereinheit 1806 mit der ersten Elektrode 1101
verbunden und ein zweiter Anschluss 1818 der Stromqueile 1802
ist auf ein vorgegebenes Bezugspotential gelegt, wodurch die
erste Elektrode 1101 mit einem vorgegebenen Strom entladen
wird, wobei die Stromflussrichtung von der Schaltereinheit

1806 zu dem vorgegebenes Bezugspotential gerichtet ist.

Wahrend eines Auflade-Vorgangs wird mittels einer ersten
Schalterstellung 1813 der Schaltereinheit 1807 die zweite
Elektrode 1102 an die Referenzspannung der Spannungsquelle
1803 gelegt. Wahrend eines Entlade-Vorgangs wird mittels
einer zweiten Schalterstellung 1814 der Schaltereinheit 1807
die zweite Elektrode 1102 an die Referenzspannung der

Spannungsquelle 1804 gelegt.
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Die entsprechenden Schalterstellungen werden mittels
Initialisierungssignalen, welche von dem Komparator 1805 an

die Schaltereinheit 806, 1807 gesendet werden, eingendmmen.

Im Weiteren wird bezugnehmend auf Fig.l9 eine Sensor-
Anordnung 1900 gemafl einer dritten Ausflhrungsform der

Erfindung beschrieben.

Die Sensor-Anordnung der -Fig.l9 gleicht der Sensor-Anordnung

der Figur 18. Die beiden Stromguellen 1801 und 1802 werden

durch jeweils einen Widerstand Ryp 1901 und eine Widerstand

Rgown 1902 ersetzt. Die Konstantstromguellen sind nicht

notwendigerweise erforderlich, sofern der Strom fir das
Aufladen und/oder Entladen der Elektroden ableitbar ist,

wobei sich der Strom in Bezug auf das Verwenden von den

‘Widerstanden 1901, 1902 aus dem Ohmschen Gesetz ableiten

lasst. GemdR der Sensor-Anordnung 1900 missen daher die

Gleichungen (5)

1

— = T = 2RgensorCsensor 1N v ) 4 (5)
1 — ref
IyefRsensor
und (6),
C = - = —1 r (6)
- 0 [1 GTJ
ref ref
OIyef Olyef
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welche oben beschrieben wurden, fir das Berechnen der

Impedanz 1202 entsprechend angepasst werden.

Im Weiteren wird bezugnehmend auf Fig.20 eine vereinfachte
Sensor-Anordnung 2000 der in der Fig.5 gezeigten bevorzugten

Ausfihrungsform beschriebéﬁ.

Die Sensor-Anordnung 2000 weist die gleichen Elemente der in
der Figur 5 gezeigten Sensor-Anordnung auf. GemdR diesem
Ausfihrungsbeispiel wurde jedoch aus Griinden der
Vereinfachung die Schaltungsanordnupg variiert. Die
Referenzspannungsquelle 1502 ist direkt an den Komparator
1503 angeschlossen, wobei die Referenzspannungsgquelle 1502
zwischen der Stromquelle 1501 und dem Komparator 1503
angeordnet ist. Ein Anschluss der Stromguelle 1501 ist mit
dem Negativ-Anschluss 1509 und der andere mit dem Positiv-
Anschluss 1512 des Komparators 1503 verbunden, wobei die
Stromguelle 1501 zwischen der Schaltereinheit 1504 und dem
Komparator 1503 angeordnet ist. Ein Anschluss der
Schaltereinheit 1504 ist mit dem Anschluss 1509 und der
andere mit dem Anschluss 1512 des Komparators 1503 verbunden,
wobei die Schaltereinheit 1504 zwischen dem Sensorelement
1100 und dem Komparator 1503 angeordnet ist. Die
Schaltereinheit 1504 ist gegenlber der in der Figur 15
gezeigten Sensor-Anordnung 1500 um 180° um die Langsachse
verdreht.kFolglich ist die erste Elektrode 1101 des
Sensorelementes 1100 an den Anschluss 1513 der
Schaltereinheit 1504 angeschlossen und die zweite Elektrode
1102 des Sensorelementes 1100 an den Anschluss 1514 der

Schaltereinheit 1504 angeschlossen.

Gemdf dieser Ausflhrungsform werden nicht die

Stromflussrichtung der Stromguelle 1501 und die Richtung der
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Referenzspannung der Referenzspannungsquelle 1502 mittels der
Schaltereinheit 1504 periodisch umgeschaltet, sondern die
Flussrichtung des Stroms mittels der Schaltereinheit 1504

direkt an den Elektroden 1101, 1102 des Sensorelementes.

Anders ausgedrlickt ist in einer ersten Schalterstellung 1515,
der erste Anschluss 1519 der Stromquelle 1501 mit der ersten
Elektrode 1101 und in einer ersten Schalterstellung 1516 der
zwelte Anschluss 1520 der Stromquelle 1501 mit der Zweiten
Elektrode 1102 verbunden, wodurch ein vorgegebener Strom in
positiver Richtung durch die erste Elektrode 1101 und ein
vorgegebener Strom in negativer Richtung durch die zweite
Elektrode 1102 flieRt, wobei dadurch die erste Elektrode 1101
aufgeladen und die zweite Elektrode 1102 entladen wird. Nach
einem Umschalt-Vorgang ist in einer zweiten Schalterstellung
1516 der zwelte Anschluss 1520 der Stromquelle 1501 mit der
ersten Elektrode 1101 und in einer zweiten Schalterstellung
1518 der erste Anschluss 1519 der Stromguelle 1501 mit der
zweiten Elektrode 1102 verbunden, wodurch ein vorgegebener
Strom in negativer Richtung durch die erste Elektrode und ein
Strom in positiver Richtung durch die zweite Elektrode
flieRt, wobei dadurch die erste Elektrode 1101 entladen und
die zweite Elektrode aufgeladen wird. 1526 der
Referenzspannungsquelle 1502 mit dem Positiv-Anschluss 1510

des Komparators 1503 verbunden.

Die jeweilligen Schalterstellungen werden mittels
Initialisierungssignalen, welche von dem Komparator

entsprechend gesendef werden, erhalten.

Der Komparator 1503 vergleicht wahrend des Aufladens und/oder

Entladens die Referenzspannung der Referenzspannungsquelle



WO 2006/029591 PCT/DE2005/001536
49

1502 mit der Potentialdifferenz (Va - Vp) des Sensorelementes

1100, bis die Potentialdifferenz (Vp - Vg) der

Referenzspannung entspricht bevor ein nfchster Umschalt-

Vorgang initialisiert wird.

Zur Minimierung der Schalt-Vorgdnge innerhalb der
Schaltungsanordnung werden lediglich die Elektroden 1101,

1102 des Sensorelementes 1100 periodisch umgeschaltet.
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Patentanspriiche

1. Sensor-Anordnung,

mit mindestens einer Elektrode,

mit einem Sensorelement, welches derart
eingerichtet ist, dass eine in ihrem Verlauf von
einem Sensorereignis abhingige elektrische Spannung
an der mindestens einen Elektrode bereitgestellt
wird,

mit einem Ansteuerschaltkreis, welcher derart
eingerichtet ist, dass ein vorgegebener
elektrischer Strom bereitgestellt wird und dass die
mindestens eine Elektrode mit dem vorgegebenen
elektrischen Strom aufgeladen und/oder entladen

wird.

mit einer Vergleichereinheit, die derart
eingerichtet ist, dass die von dem Sensorelement
bereitgestellte elektrische Spannung mit einer
vorgegebenen Referenzspannung verglichen wird, und

ein Vergleichsergebnis bereitstellt,

mit einem Auswerteschaltkreis, der derart
eingerichtet ist, dass eine flOr das Aufladen
und/oder Entladen der Elektrode von einer
vorgegebenen Spannung auf die Referenzspannung bzw.
von der Referenzspannung auf die vorgegebene
Spannung bendtigte Zeitdauer ermittelt wird, die
repréasentiert, ob ein Sensorereignis stattgefunden
hat oder nicht oder in welchem Umfang ein
Sensorereignis an dem Sensorelement stattgefunden

hat.
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. Sensor-Anordnung gemif Anspruch 1, wobei das

Sensorelement mindestens zwei Elektroden aufweist.

. Sensor-Anordnung gemif Anspruch 2, wobei die mindestens

zwei Elektroden kammfdrmig ineinander greifend

angeordnet sind.

. Sensor-Anordnung gemdfR Anspruch 2, wobei zwei Elektroden

kammférmig ineinander greifend‘angeordnet sind und wobei
eine dritte Elektrode mianderfdérmig zwischen den zweil

Elektroden angeordnet ist.

. Sensor-Anordnung ‘gemidf einem der Anspriiche 1 bis 4, mit

einer Spannﬁngsquelle, welche die Referenzsgpannung
bereitstellt und mit der Vergleichereinheit gekoppelt

ist.

. Sensor-Anordnung gemif einem der Anspriche 1 bis 5,

wobei die Vergleichereinheit ein Komparator ist.

. Sensor-Anordnung gemif einem der Anspriiche 1 bis 5,

e mit einer zwischen den Ansteuerschaltkreis und die
Vergleichereinheit geschalteten Schaltereinheit,
wobei die Elektrode abh&ngig von Schalterzustand
aufgeladen oder entladen wird, und

e mit einer Steuereinheit zum Steuern der
Schaltereinheit derart, dass diese unter Umschalten
der Sghaltereinheit die Elektrode wiederholt von
der vorgegebenen Spannung auf die Referenzspannung
aufgeladen und/oder von der Referenzspannung auf

die vorgegebene Spannung entladen wird.
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Sensor-Anordnung gemdR Anspruch 7, wobei die
Steuereinheit derart eingerichtet ist, dass der
Schalterzustand der Schaltereinheit umgeschaltet wird,
wenn die Spannung der Elektrode die Referenzspannung

oder die vorgegebene Spannung ist.

. Sensor-Anordnung gemdfR Anspriuch 7 oder 8, mit einer

Sensorereingnis-Ermittlungseinheit, die derart
eingerichtet ist, dass aus den ermittelten Zeitdauern
des Aufladevorgangs und/oder des Entladevorgangs
ermittelt wird, ob ein Sensorereignis stattgefunden hat

oder nicht.

Sensor-Anordnung gemdf Anspruch 9, wobei die
Sensorereingnis—Ermittlungseinheit derart eingerichtet
ist, dass aus den ermittelten Zeitdauern desg
Aufladevorgangs und/oder des Entladevorgangs eine
Aufladefrequenz und/oder eine Entladefrequenz oder eine
zZyklusfrequenz, wobei ein Zyklus jeweils einen
Aufladevorgangs und einen Entladevorgang aufweist,

ermittelt wird.
Sensor-Anordnung gemdff einem der Anspriiche 1 bis 10,
wobei das Sensorelement als Biosensorelement zum

Erfassen von Biomolekilen eingerichtet ist.

Sensor-Anordnung gemadf einem der Anspriiche 1 bis 11,

mit einer Mehrzahl von Sensorelementen.

Sensor-Anordnung gemdf Anspruch 11, wobei die

Sensorelemente matrixfdrmig angeordnet sind.

Verfahren zum Ermitteln eines Sensorereignisses an
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einem Sensorelement,

bei dem mindestens eine Elektrode mittels eines
vorgegebenen elektrischen Stromes aufgeiaden

und/oder entladen wird,

bei’dem eine flr das Aufladen und/oder‘Entladen der
Elektrode von einer vorgegebenen Spannung auf eine
Referenzspannung bzw. von der Referenzspannung auf
die vorgegebene Spannung bendtigte Zeitdauer “
ermittelt wird, wobel die Zeitdauer abhangig ist
davon, ob ein Sensorereignis an dem Sensorelement
stattgefunden hat'oder nicht oder in welchem Umfang
ein Sensorereignis an dem Sensorelement

stattgefunden hat,

bei dem unter Verwendung der Zeitdauer ermittelt
wird, ob ein Sensorereignis stattgefunden hat oder

nicht.
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