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Resumen— El presente trabajo consiste en una serie de ampli-
ficadores y terminales disefiados para hacer de interfaz con los
Sensores de Nanocables, sistema desarrollado en conjunto por
el Grupo de Investigacion en Sistemas Electronicos y Electro-
mecatronicos (GISEE) de la Universidad Nacional del Sur y la
Comisién Nacional de Energia Atémica (CNEA). !

En el mismo, se trataran la concepcion, el disefio, hasta llegar
al producto terminado. En el disefio en particular, se abordaron
distintas metodologias para realizar la medicion, las cuales seran
abordadas en detalle.

I. INTRODUCCION

Una de las dreas tecnoldgicas que mayor auge han tenido
en los ultimos afnos es la nanotecnologia. La posibilidad de
crear interfaces entre el mundo microscopico y el mundo
microscépico abre nuevas puertas a investigaciones y aplica-
ciones que unos afios atrds no hubieran sido posibles. Como
no podria haber sido de otra forma, la biologia y en particular
la medicina es uno de los campos en los que estas nuevas
aplicaciones conllevan cambios revolucionarios.

Las interfaces entre nanosistemas y biosistemas no pueden
ser posibles sin el trabajo conjunto de diversas especialidades
necesarias para lograr un resultado final, entre las cuales
podemos mencionar, biologia, fisica, quimica, y muchas dreas
de ingenieria, biotecnologia y medicina [1]. Estos avances,
entre otras cosas, permiten cambiar la forma en que percibi-
mos y estudiamos diversas patologias y enfermedades. Asi,
mientras que antiguamente el control de glucosa en pacientes
con diabetes requerfa de la extraccién de sangre y un andlisis
clinico, hoy dia esto se realiza mediante un dispositivo portatil
que puede llevar el paciente consigo y realizarlo en cualquier
momento.

De manera similar, estudios que podrian llevar semanas,
estan siendo posibles en cuestion de minutos mediante dispo-
sitivos que permiten el monitoreo en tiempo real de mues-
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tras bioldgicas [2]. El uso de nanocables para permitir la
deteccion ultrasensible de muestras bioldgicas y quimicas es
una metodologia que surgié el dltimo par de afios. Estos
sensores permiten realizar una lectura rdpida, precisa y usando
directamente variables eléctricas, lo que facilita su interaccion
con circuitos integrados dentro de sistemas mds complejos [3].

En la literatura se pueden encontrar diversos ejemplos
donde estos sensores han sido utilizados de manera exitosa
en la detecciéon de muestras bioldgicas y quimicas [1][4][5].
Entre ellos podemos encontrar desde proteinas y ADN, hasta
moléculas de drogas y virus.

Mis aun, la posibilidad de integrar estos dispositivos en la
micro y nanoescala, permitiria detectar de manera simultdnea
un gran ndmero de particulas distintas, permitiendo realizar
andlisis completos sobre una tnica muestra [6].

A. Definicion y Usos

Los nanocables son sensores de 20 micrometros de longitud
por 3 nanémetros de diametro a los que se adosan anticuerpos
sobre su superficie.

Una aproximacién prometedora para la deteccién eléctri-
ca de macromoléculas bioldgicas utiliza estos nanocables
semiconductores o nanotubos de carbon configurados como
transistores de efecto de campo [1]. La idea es lograr un
cambio en la conductancia del nanocable en el momento en
que una macromolécula cargada se adhiere a los receptores o
anticuerpos que han sido previamente pegados.

Cuando el sensor reconoce una molécula relacionada con
la enfermedad a detectar produce una sefial eléctrica que,
mediante la electrénica adecuada y un programa de software,
se traduce en un diagndstico claro y simple que puede ser
leido en la pantalla de una computadora.

A diferencia de los métodos actuales, que emplean sefiales
quimicas u dpticas y que requieren mds tiempo y mds cantidad
de muestras, el biosensor basado en sefiales eléctricas es mas
rapido, obteniendo los resultados en el momento y teniendo
muy bajo costo.

Entre las causas mds conocidas de enfermedades humanas,
se encuentran diversos tipos de virus. Lograr una deteccién
répida, selectiva y precisa de dichos virus es crucial para
poder realizar los tratamientos adecuados de manera eficiente



[7]. Los biosensores podrian servir para detectar el Virus de
la Inmunodeficiencia Humana (VIH), el Chagas o el Cancer,
entre otras enfermedades.

B. Sintesis de Nanocables

The nanotubes used in this study have been obtained by the
catalytic CoMoCAT [8], which employs a silica-supported Co-
Mo powder to catalyze the selective growth of single-walled
carbon nanotubes by disproportionation of CO. The nanotubes
used in this study have an average diameter of 0.8 nm and
have majority of (6,5) among the semiconducting nanotubes
present in the sample [9]. The SWCNTSs grown by this method
were purified by SWeNT (Southwest Nanotechnologies). The
resulting nanotube material has an excellent quality, as verified
by TEM, SEM (Fig. 1), and the D/G band ratio in the Raman
spectra obtained at laser excitations of 633, 514, and 488 nm,
as well as very low impurity content as determined by XPS
analysis.

Figura 1. SEM micrography of SWCNTs

II. DESCRIPCION

El disefio del circuito integrado que sirve como interfaz a
los nanocables consistié en dos etapas. En un primer lugar se
investigaron y desarrollaron modelos que ajustaran de manera
razonable a las curvas tedricas de nanocables obtenidas a
partir de la bibliografia existente. Dicho modelo es de crucial
importancia a la hora de poder calcular las amplificaciones
y elegir las especificaciones necesarias para el disefio de la
interfaz analégica del circuito integrado. Por otra parte, durante
la segunda etapa, se analizaron diferentes topologias adecuadas
a la medicién con la que se estaba tratando. Finalemente
se eligieron tres topologias para implementar, las cuales se
describen a continuacién.

Fisicamente, el Sensor de Nanocables estd compuesto por
cuatro arreglos de terminales, tres de los cuales estdn asociados
a distintos tipos de amplificadores y uno libre. Los mismos
se pueden observar en la Fig. 2. Los terminales, junto con
sus amplificadores asociados se denominan dominios. Cada
arreglo de terminales cuenta a su vez con diez terminales cada
uno, conectados mediante un drain comutn y con los sources
unidos mediante metal 1. En el caso del arreglo de terminales

libres, se encuentran todos los terminales independientes y
disponibles mediante pads.

En la Fig. 3 se pueden apreciar las dimensiones de cada
uno de estos terminales. Por otra parte, se cuenta ademds con
un terminal o gate flotante comun a todos los arreglos de
terminales, el cual tiene la finalidad de servir como referencia
de tension.
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Figura 3. Dimensiones de un terminal

Finalmente en la Fig. 4 se puede apreciar el sistema com-
pleto, incluyendo los terminales y los amplificadores anterior-
mente mencionados.

A. Dominio 1

La interfaz entre los nanocables y la sefial de salida
estd compuesta por un circuito microelectrénico encargado
de manejar las sefiales inherentes a la medicién, asi como
generar la amplificacién necesaria para obtener una sefial de
salida con un bajo nivel de ruido. La amplificacién en cuestion



Figura 4. Sistema Completo

del dominio 1 es realizada mediante un circuito amplifica-
dor de transresistencia. El circuito amplificador basicamente
estd compuesto por un espejo de corriente, que refleja la
corriente de entrada de uno de los pads sobre los nanocables
para generar una tensién de salida. Esta tensién de salida
es a su vez la entrada a un amplificador operacional en
configuracién de ganancia unitaria cuya finalidad es actuar
como buffer y evitar que la salida de tensién del nanocable
sea cargada o afectada por cualquier circuito externo al die.

De esta manera, contamos con un amplificador cuya salida
es proporcional a la tension entre bornes de los nanocables.
Como la corriente que circula por los nanocables es constante,
al variar la conductancia de los nanocables, se detecta en la
salida un cambio de tension.

En la Fig. 5 se puede apreciar el esquematico del amplifi-
cador.
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Figura 5. Esquemadtico del Dominio 1

B. Dominio 2

El segundo amplificador, perteneciente al dominio 2, se
trata de un oscilador variable cuya frecuencia de oscilacion es
dependiente del valor de conductancia de los nanocables. Su
esquematico se presenta en la Fig. 6. El circuito amplificador
en este caso estd compuesto por un espejo de corriente, que
refleja la corriente de entrada de uno de los pads sobre un
capacitor. A medida que este capacitor se carga, se genera
una tensién que ingresa a un par de compuertas inversoras

conectadas en serie. De esta manera, superada la tensioén V,
de las compuertas inversoras se genera un cambio de tension
que servird para activar una llave analdgica que desconecta las
fuentes de corriente y conecta los nanocables. Los nanocables,
a su vez, descargan el capacitor con una constante de tiempo
7 = RC que dependerd del valor de resistencia de los mismos.
Una vez que el valor de tensién cae por debajo del valor V,
mencionado anteriormente, vuelve a cambiar la salida de las
compuertas inversoras y el ciclo comienza nuevamente.

De esta manera se logra generar una frecuencia proporcio-
nal al valor de resistencia de los nanocables. Al presentar
variaciones la sustancia a la que se encuentran sometidos
los nanocables, cambia la resistencia que estos presentan al
oscilador, y en consecuencia su frecuencia de oscilacion.
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Figura 6. Esquemitico del Dominio 2

C. Dominio 3

El tercer y tltimo dominio consiste en un amplificador
basado en un generador de corriente de bias. En este caso,
el circuito amplificador estd compuesto por una fuente de
corriente cuyo valor de tensién de referencia es fijado por el
valor de resistencia de los nanocables y la corriente que circula
por ellos. Esta corriente es a su vez realimentada por un espejo
de corriente. Finalmente una fuente de corriente espejo refleja
la corriente a la salida del circuito, la cual puede ser medida
mediante la tensién sobre una resistencia externa al circuito
integrado.

De esta manera, logramos un generador de corriente de bias
cuya corriente de salida depende del valor de resistencia de
los nanocables. Al variar dicha resistencia, se puede observar
un cambio en la corriente de polarizacién de la salida.

En la Fig. 7 se puede apreciar el esquematico del circuito
del dominio 3.

D. Terminales libres

El circuito integrado, ademas de contar con diversos amplifi-
cadores, cuenta con terminales libres para conectar nanocables
cuyas salidas se encuentran directamente conectadas con los
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Figura 7. Esquemdtico del Dominio 3

pads de salida. Los mismos se incluyeron de forma tal de
contar con una serie de pines para poder contrastar las medidas
realizadas con los amplificadores. En total se cuenta con 11
salidas de terminales libres. Dichas salidas se corresponden
con las 10 salidas individuales de los sources(drains), mas 1
salida correspondiente al drain(source) comtin.

III. DISENO Y SIMULACIONES

Como el dispositivo a considerar se trata de un sensor para
el cual no se contaban con modelos de simulacién, en primer
lugar se debid realizar una caracterizaciéon de los nanocables
con modelos tedricos y a partir de datos existentes en la
bibliografia, para crear un modelo vdlido para su utilizacién
en el trabajo. De esta manera, teniendo en cuenta el modelo
para la regién nodegenerada en saturacion fuerte presentada en
[10], la ecuacién que describe el comportamiento del sistema
para los valores de tensiones en los que estamos trabajando es

1 — oBVds
1+ efVis L

A partir de la ecuacién 1 obtenemos curvas como las
mostradas en las Fig. 8 y 9.

Id=ax (Vgs—Vt) x

Figura 8. Id(Vds,Vgs)

Una vez que se contaba con un modelo a partir del cual
se podia comenzar el disefio, se procedié a utilizar una
aproximacién lineal del modelo dentro de la zona de trabajo

Figura 9. Id(Vds) parametrizado en Vs vs datos experimentales

del dispositivo. De esta manera, en las simulaciones realizadas
se podia reemplazar el nanocable por una resistencia de un
valor igual a esa aproximacidn lineal.

Durante el disefio, una de las restricciones que tuvieron
mayor influencia sobre la decision de la topologia utilizada
y las caracteristicas de los amplificadores, fue el hecho que
las variaciones que se debian detectar eran muy chicas en
comparacién a la magnitud absoluta del valor de medida.
Esto es, se esperaban medir cambios de resistencia de unos
cuantos k{2 en un par de Mf). Teniendo en cuenta esto, el
circuito utilizado en el dominio 2 es especialmente sensible,
aumentando su sensibilidad simplemente variando la ventana
de tiempo durante la cual se realiza la medicién. Por otra
parte, los dominios 1 y 3 fueron especialmente ajustados para
trabajar en dichas zonas. En la Fig. 10 se puede observar
para el dominio 1 la salida de tensién en funcién del valor
de resistencia del nanocable.

Tensién de Salida vs Resistencia del Nanocable
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Figura 10. Rnano VS Vout simulado a partir de datos experimentales

IV. TECNOLOGIA

El circuito integrado fue fabricado por MOSIS en el proceso
estindar AMIS 0.50 con un tamafio minimo A = 0, 3um.
El disefio de layout fue realizado con la suite de programas
provistos por Tanner, en particular usando L-Edit.



Para poder medir las sefiales fuera del circuito integrado se
cuenta con 24 pads analdgicos, entre los que se encuentran el
pad de tierra y el de alimentacién del resto de los pads. En
la Fig. 11 se muestra el diagrama de bondeado, esto es cada
uno de los pines del circuito y a qué pads estin conectados.
En la tabla I se resumen los pads disponibles del circuito, y
las funciones que cumplen cada uno de ellos.
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[

Las dimensiones de los pads disponibles en el circuito se
pueden apreciar en la Fig. 12. Los mismos son cuadrados y la
apertura en el 6xido o glass overcut, es decir la zona disponible
para bondear, se corresponde con el cuadrado interior.

260h

El circuito integrado se encuentra en etapa de testeo, estando
disponibles los primeros resultados. Actualmente se estdn ca-
racterizando los nanocables ante diversas condiciones ambien-
tales a mencionar, temperatura, humedad y otras variables de
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Figura 11. Diagrama de bondeado del circuito
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Figura 12.

V. TESTEO Y RESULTADOS
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Dimensiones de los pads

TABLA I

RESUMEN DE PADS Y CONEXIONES

Pin  Funcién Dominio
12 S/D10

13 S/D9

14 S/D8

15 GND

16 Tout D3
17 Lest1 D1
18 I.ct2 (Opamp) D1
19 Via Dl
20 Vout D1
21 Vid D3
22 Vaa D2
23 Vout D2
24 Icy D2
25 Voutre D2
26 Vdd Pad

27 Floating Gate

28 D/S Comiin

29 S/D7

30 S/D6

31 S/DS

32 S/D4

33 S/D3

34 S/D2

35 S/D1

laboratorio. En la Fig. 13 se puede apreciar el comportamiento
de los nanocables para diferentes humedades, obtenido a partir
de datos experimentales del dominio 1.
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Figura 13. V,y: vs Humedades obtenida a partir de datos experimentales

El plan de testeo consiste basicamente en pegar los na-
nocables a los terminales de los diferentes amplificadores y
caracterizar la respuesta de salida ante las diversas variaciones
del entorno.

En un principio, la vinculacién entre los arreglos de ter-
minales y los nanocables no era del todo satisfactoria. Esto
producia saturacién en las variables de salida, imposibilitando
las mediciones. Dicho problema fue solucionado modificando
la composicién de los nanocables que se pegaron sobre los
terminales.



VI. CONCLUSIONES

El proyecto tratado en este trabajo consiste en una serie de
sensores de nanocables para la deteccion selectiva de virus y
mutaciones de adn. En particular, el die implementa los am-
plificadores analdgicos y los circuitos de acondicionamiento
de sefial.

Tres tipos de amplificadores o dominios fueron disefiados,
mds un arreglo de terminales libres para propdsitos de testeo.
El primer dominio es un amplificador basado en la varicién
de tensioén debido a cambios en la conductancia presentes en
un nanocable con corriente constante. El segundo dominio es
un oscilador variable cuya frecuencia es dependiente de la
conductancia de los nanocables en su entrada. Por ultimo, el
tercer dominio es un generador de corriente de referencia, cuya
referencia estd compuesta en parte por los nanocables.

El plan de testeo consiste en pegar los sensores de na-
nocables en los diferentes arreglos de terminales disponibles
y caracterizar la respuesta de salida de los amplificadores a
diferentes agentes bioldgicos de entrada.

Aunque el disefio electrénico se comporta de la manera
esperada, la vinculacion entre los arreglos de terminales y los
sensores de nanocables no fue del todo satisfactoria. Nuevos
sensores de testeo y métodos para realizar la interfaz entre
las partes electronicas y bioldgicas del sistema estdn siendo
disefiados. La causa mds importante de fallo en los circuitos
se puede atribuir al pobre contacto o interfaz entre los sensores
de nanocables y los terminales que sirven como entrada a los
diferentes amplificadores.

Finalmente, en la Fig. 14 se muestra una fotografia del chip
completo mandado a fabricar, mientras que en la Fig. 15 se
puede apreciar el die sobre una moneda para su comparacion
en tamaifos.

Figura 14. Fotografia del chip completo
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Figura 15. Fotografia del chip sobre una moneda
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