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Kurzfassung

In den letzten Jahrzehnten wurden mikro- und nanostrukturierte elektrische Bauelemente
zur Kopplung an elektrisch aktive Zellnetzwerke entwickelt. Gelingt diese Kopplung, erge-
ben sich daraus weitreichende Moglichkeiten fiir die zukiinftige Grundlagenforschung zur
Signalausbreitung in den Zellnetzwerken als auch fiir zahlreiche medizintechnische Anwen-
dungen, z.B. in der Neuroprothetik.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein Biosensorchip entwickelt, dessen Sensoren aus 30 in ei-
nem Array angeordneten Silizium Nanoribbon Feldeffekt Transistoren (NRFETs) bestehen.
Die Chips konnten erfolgreich hergestellt und als Biosensoren verwendet werden.

Der Herstellungsprozess wurde im Reinraum durchgefiihrt und in Bezug auf den Einsatz
der NRFETs als Biosensoren optimiert. Die anschlieBende elektrische Charakterisierung der
NRFETs zeigte, bei Steuerung tiber das Frontgate, prizise steuerbare Transistorkennlinien
mit sehr geringen Hystereseeffkten, was ihre Eignung als Biosensoren ermoglicht. Weiterhin
wurde das Rauschen der NRFETs und des zugehorigen Verstédrkersystems untersucht.

Die Biosensorchips wurden zur Messung von pH-Werten verwendet und zeigten eine Emp-
findlichkeit von 42 %. Somit kénnen die NRFETs fiir Messungen von pH-Wert Anderungen
an Zellen verwendet werden. Weiterhin wurden die NRFETs zur Ableitung von Aktionspoten-
tialen (APs) elektrisch aktiver Zellen eingesetzt. Die Ableitung der APs von Herzmuskelzellen
(HL-1 Zellen) konnte mit einem Signal-zu-Rausch Verhéltnis bis zu 23 erfolgreich demon-
striert werden. Fiir die Ableitung von APs von Neuronen, konnten Fehlerquellen lokalisiert
werden, auf deren Grundlage weitere Verbesserungen der Neuron-Chip Kopplung fiir zu-
kiinftige Experimente abgeleitet werden konnten.
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1 Einleitung

Auf den ersten Blick behandelt jede der verschiedenen Naturwissenschaften, wie z.B. Physik,
Mathematik, Biologie, Chemie oder Medizin, ein vollig eigenes Themenfeld. Die Physik be-
fasst sich mit der unbelebten Materie, die Biologie befasst sich mit Lebendem, die Human-
medizin mit dem menschlichen Kérper usw. Doch mit fortschreitender Erkenntnis {iber die
einzelnen Felder und immer tieferem Verstindnis der Zusammenhénge wurden Erkennt-
nisse oder Konzepte aus der einen Disziplin in die Andere tibertragen, so dass sich immer
weitere, nicht mehr voneinander unabhéngige Forschungsfelder ergaben. Eines der
frithesten Beispiele in dieser Hinsicht ist die Mathematik, die in allen anderen Naturwissen-
schaften zur Beschreibung verwendet wird. Besonders bei der Weiterentwicklung der Mathe-
matik und der Physik zeigt sich deren Einfluss aufeinander. Physikalische Theorien konnten
mathematisch weiterentwickelt und vorhergesagt werden, wie z.B. das aktuelle Standardmo-
dell der Physik!"!, das theoretisch aufgestellt, aber experimentell noch nicht in allen Details
verifiziert ist. Die Physik und die Chemie {iberlappen sich z.B. durch die Entdeckung der Or-
bitale zur Beschreibung von Atomen!?"Bl 45! oder durch thermodynamische Konzepte zur
Beschreibung von Bindungsenergien!®. Ebenso greifen die Biologie und die Chemie aufein-
ander zuriick, wenn z.B. Prozesse in einer Zelle an Hand der einzelnen chemischen Reak-
tionen beschrieben werden, z.B. bei der Erzeugung von Energie durch Adenosintriphosphat
(ATP) oder dem Aufbau einer Zellmembran'®. Physikalische Konzepte zur Beschreibung der
Diffusion werden benétigt, um z.B. den Stoffwechsel einer Zelle vollstandig zu beschreiben.
Biologische Kenntnisse iiber die einzelnen Bestandteile und Funktionen der Bausteine fiir
Lebewesen wiederum kénnen fiir den Fortschritt der Medizin verwendet werden, z.B. zum
Verstindnis von Krankheiten wie Alzheimer oder Kreuzfeld-Jakob™"®¥!, Diese Beispiele
zeigen, dass die einzelnen Disziplinen der Naturwissenschaften auch bei heutigem Wissens-
stand immer noch ihre eigenen Schwerpunkte haben, aber auf dem Weg, unsere Welt voll-
stdndig zu begreifen, nicht mehr ohne die jeweils Anderen auskommen.

Auf der einen Seite erfordert das immer komplexer werdende Wissen eine Spezialisierung
der Forscher auf ihren Schwerpunkt, auf der anderen Seite aber ergeben sich durch die Ver-
netzung der Naturwissenschaften immer neue und interessante, interdisziplinire Forschungs-
felder, deren Breite nicht geringer ist als die Grundlagenforschung selbst!10}[11},[12},[13},[14]

In dieser Doktorarbeit wird ein Thema aus dem interdisziplindren Forschungsfeld der mikro-
und nanostrukturierten Biosensorik bearbeitet. Dazu werden Fragestellungen der Halblei-
terphysik in Kombination mit elektrophysiologischen Anwendungen bearbeitet. Im Folgen-



2 Kapitel 1: Einleitung

den wird ein kurzer Uberblick iiber die einzelnen Teilbereiche, die physikalischen und biolo-
gischen Entwicklungen und Errungenschaften der letzten Jahrzehnte sowie das Thema die-
ser Arbeit gegeben.

1.1 Entwicklung der Halbleitertechnik

Die Halbleitertechnik ist heutzutage ein fester Bestandteil unseres Alltags und aus diesem
nicht mehr weg zu denken. Nahezu jedes elektrische Gerét enthilt eine Vielzahl an
Transistoren und integrierten Schaltungen. Begonnen hat diese Entwicklung 1947 durch die
Entdeckung des Transistors durch Shockley, Bardeen und Britain!!®"[!8! sowie die Realisie-
rung integrierter Schaltkreise durch Kilby im Jahr 19587, Seitdem fand wéhrend der letz-
ten Jahrzehnte ein rasanter Fortschritt in der Weiterentwicklung der Halbleitertechnik statt,
den Moore bereits 1965 in seinem Gesetz vorhersagte!'8!. Dabei basierte die Entwicklung auf
der stetigen Miniaturisierung der einzelnen Halbleiterbauelemente. So ist z.B. die Gateldnge
aktueller Feld-Effekt Transistoren (engl. field-effect transistor (FET)) fiir CPUs von einigen
Mikrometern auf nur noch ca. 20nm geschrumpft.

Fiir diese Miniaturisierung waren immer neue oder verbesserte Herstellungsmethoden und
deren genaueste Charakterisierung erforderlich. Dazu lassen sich zwei grundsétzlich ver-
schiedene Prozesse unterscheiden!!9)201:211,221,23,241,(251,(261,27),281,29]; ey Bottom-Up Pro-
zess und der Top-Down Prozess. Beim Bottom-Up Prozess kommen vapor-liquid-solid (VLS)
Methoden zum Einsatz. Dabei werden die erforderlichen Strukturen durch Wachstum des
gewiinschten Materials, z.B. Silizium (Si), erzeugt®®!. An einen Precursor lagern sich immer
mehr Atome an, wodurch abhéngig von der Grol3e des Precursors Strukturen von wenigen
Nanometern gebildet werden konnen®1132133L341.1341 Der Vorteil des Bottom-Up Prozesses
ist die GroRe der realisierbaren Strukturen von nur wenigen Nanometern, Nachteile ergeben
sich aus der Schwierigkeit, die Nanowires auf einem Chip oder in einem Schaltkreis exakt zu
positionieren. Letzteres wiederum ist ein Vorteil des Top-Down Prozesses. Dieser basiert auf
der silicon-on-insulator (SOI) Technologie, siehe Kap. 3.1, und verschiedenen Atztechniken
(z.B. nass-chemisch, reactive ion etching (RIE)) sowie Lithographien!2!-[191[351,[241,[361,[371,[38],[39]
Da die durch eine Photolithographie bestimmte Auflésung durch die Wellenldnge des ver-
wendeten Lichts gegeben ist, kamen herkémmliche Photolithographieverfahren wiahrend
der Miniaturisierung schnell an ihre Grenzen. So entstanden neue Lithographieverfahren
wie die Elektronenstrahllithographie!!?#0%1 oder die sogenannte deep ultra violet (UV)
Lithographie?2/ 3611421 143L 144 Eiir die Elektronenstrahllithographie ergeben sich allerdings
weitere Nachteile wie der niedrige Durchsatz und hohe Kosten. Daher wurden weiter
spezielle Verfahren entwickelt, die zum Bottom-Up Prozess vergleichbare Strukturgréfen im
Bereich von wenigen Nanometern ergeben, aber trotzdem die aufwendige Elektronenstrahl-
lithographie vermeiden. Diese sind z.B. die selbst-limitierende Oxidation?2/13611451 " anigo-
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tropes Atzen!461 39, 381 gder Nanoimprintlithographie7) 14811491

Somit steht fiir die Halbleitertechnik eine Fiille an Methoden zur Verfiigung, auf die
zuriickgegriffen werden kann.

1.2 Entwicklung der Methoden in der
Elektrophysiologie

Elektrophysiologie bezeichnet das Verstdndnis der elektro-chemischen Signalausbreitung
im Nervensystem, siehe Kap. 2.4. Das Nervensystem hoch entwickelter Lebewesen besteht
aus einem Netzwerk einzelner, starkspezialisierter Nervenzellen, die jeweils bestimmte Funk-
tionen erfiillen. Die Groe einer einzelnen Zelle liegt im Bereich von einigen Mikrometern.
Die elektro-chemischen Prozesse fiir die Signalausbreitung innerhalb einer Zelle finden je-
doch auf der Groflenordnung von Molekiilen und Proteinen statt. Zur elektrischen Unter-
suchung der Signalausbreitung und der beteiligten Prozesse sind daher spezielle Methoden
notwendig, die Zellen oder kleine Zellnetzwerke zu untersuchen.

Einen der bedeutendsten Schritte fiir die Elektrophysiologie gelang 1952 Alan Hodgkin und
Andrew Huxley!®?[51115211521,1531,54] ' gjehe Kap. 2.4. Sie beschrieben die Funktion der Zell-
membran in Neuronen, erkldrten Aktionspotentiale und stellten ein bis heute verwendetes
elektrisches Ersatzschaltbild zur Beschreibung auf. Bis zur Erfindung der zur Untersuchung
einzelner Zellen erforderlichen experimentellen Technik dauerte es noch einige Jahre, bis Er-
win Neher und Bernd Sakman 1976 die Patch-Clamp-Methode einfiihrten(®®)©56)57),581,159]
die bis heute als state-of-the-art Methode zur Untersuchung von Zellen gilt. Bei der soge-
nannten whole-cell Patchmethode wird eine Pipettenspitze mit einer Offnung von 1 -3 um
bis an die Zellmembran heran gefiihrt. Durch einen kurzen Unterdruck wird die Zellmem-
bran in der Pipettenspitze getffnet, so dass der Elektrolyt in der Pipette mit dem Zellinneren
in Kontakt ist (intrazelluldre Messung). Die Zusammensetzung des Elektrolyten muss dabei
auf die Zusammensetzung des Zytoplasmas der Zelle angepasst sein (intrazelluldre Patchlo-
sung). Uber eine Elektrode, die sich zusitzlich in der Pipette befindet, kénnen nun elektri-
sche Messungen an der Zelle vorgenommen werden. Jedoch bringt die Patch-Clamp Technik
auch einige Nachteile mit sich. Durch das Offnen der Zelle wird diese beschédigt, was letzt-
endlich zum Tod der Zelle fiihrt. Die verbleibende Zeit fiir die Messung liegt daher in der
Regel im Bereich von wenigen Stunden. Weiterhin miissen die Patchpipetten mit makrosko-
pischen Mikromanipulatoren und Verstarkerelektronik kontrolliert werden. Insgesamt wird
somit fiir jede einzelne gepatchte Zelle sehr viel Platz benétigt und nur wenige Zellen koén-
nen gleichzeitig gepatcht werden. Fiir zukiinftige Messungen zum weiteren Verstindnis der
Zellnetzwerke sind jedoch Messungen tiber ldngere Zeiten und von weitaus mehr Zellen des
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Netzwerks notig. Den Ausweg bilden mikro- und nanostrukturierte Biosensoren zur extra-
zelluldren Signalableitung wie sie im néchsten Kapitel beschrieben werden.

1.3 Entwicklung mikro- und nanostrukturierter
Biosensoren

Um die im vorherigen Kapitel aufgezeigten Grenzen der Patch-Clamp Technik zu {iberwin-
den, hat sich in den letzten Jahzehnten ein sehr weites Forschungsfeld mikro- und nano-
strukturierter Biosensoren entwickelt. Solche Sensoren koénnen zur extrazelluldren Ablei-
tung von elektrischen Signalen aus den Zellnetzwerken verwendet werden und haben damit
nicht den Nachteil, einzelne Zellen zu verletzen. Eine physiologische Umgebung wéhrend
der Messung vorausgesetzt, konnen so Messungen beliebiger Linge durchgefiihrt werden.
Die in Kap. 1.1 beschriebene Miniaturisierung in der Halbleitertechnik und dabei entwickel-
te Methoden stellen einen weiteren Vorteil fiir die mikro- und nanostrukturierten Biosenso-
ren dar. Da sich heute Strukturen von wenigen Mikrometern bis hin zu wenigen Nanometern
realisieren lassen, liegen die GroRen der méglichen Sensoren weit unterhalb der Gré3e ein-
zelner Zellen. Somit wird die ortliche Auflésung und die Anzahl der Zellen, die gleichzeitig
untersucht werden kénnen, stark erhoht.

Bereits 1972 fithrte Thomas et al. mikrostrukturierte Arrays aus Metallelektroden (engl. metal
electrode array (MEA)) ein und konnte deren Verwendung zur extrazelluldren Ableitung von
Aktionspotentialen (APs) erfolgreich demonstrieren!®”. Allerdings war auf Grund des Ab-
stands der planaren Elektroden zu den Zellen sowie der Grof3e der Elektroden das Signal
zu Rausch Verhéltnis (engl. signal-to-noise ratio (SNR)) sehr schlecht. Seitdem wurden die
MEAs stetig verbessert. Zum einen wurde durch Anderung der GréRe der Elektroden oder
deren Offnung versucht, das SNR zu verbessern®!, zum anderen wurden verschiedenste An-
sdtze zur Nanostrukturierung der Elektroden eines MEAs verfolgt. Nanostrukturierte Elek-
troden bieten den Vorteil einer groBeren Oberflache und damit einer kleineren Impedanz.
Ansitze die dazu verfolgt wurden, sind z.B. Nanopartikel®?"63] Nanotubes!®*!, Nanobands!®®,
Nanofibres!®®! und Nanopillars/®”"68 Doch allen bleibt der Nachteil, dass trotz der Verbes-
serungen die erreichbare Verstdrkung der gemessenen Signale allein vom verwendeten Ver-
starkersystem abhédngt. Weiterhin konnen die Elektroden auf Grund der mit der Elektroden-
grolle skalierenden Impedanz nicht beliebig verkleinert werden.

Durch den Einsatz von Feld-Effekt Transistoren(FET) konnen auch diese Schwierigkeiten be-
seitigt werden. Auf Grund der hohen Empfindlichkeit der FETs gegeniiber Anderungen des
Oberflachenpotentials sind Sensorgré8en von wenigen Nanometern realisierbar. Aulerdem
konnen FETs direkt zur Verstarkung des Messsignals genutzt werden.

Thren Einzug in das Feld der Biosensoren erhielten die Feld-Effekt Transistoren (FETs) mit
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der Erfindung des ionensensitiven Feld-Effekt Transistors (engl. ion-sensitive field-effect tran-
sistor (ISFET)) durch Bergveld et al. in den 70ziger Jahren[%°: (7971} In Anlehnung an den be-
kannten metal-oxide-semiconductor field-effect transistor (MOSFET), ersetzte Bergveld das
Metallgate durch einen Elektrolyten, siehe Kap. 2.1 und 2.3. Nach dieser Entdeckung ent-
wickelten sich zahlreiche Anwendungen im Bereich der
Biosensoren!72/[72LI73LI7ALI7SLI76L (771, [78], 791, [79L [BOL B 8111821 Tyje erste Ableitung von Zellsigna-
len mit FETs gelang 1991 durch Fromherz et al.[8384.85 ynd wurde von Lieber et al. erst-
malig auch mit Nanowires demonstriert®®!, Mit den nanowires hielten modernste Techniken
aus der Halbleitertechnik vollends Einzug in die Entwicklung neuer Biosensoren. Durch das
hohe Verhiltnis der Oberflache zum Volumen bei nanostrukturierten FETs kann die Emp-
findlichkeit der FETs gegeniiber dem Oberfldchenpotential besonders genutzt werden. Es
folgen Biosensoren mit extrem hoher Empfindlichkeit, die fiir eine Vielzahl biomedizini-
scher Anwendungen genutzt werden kénnen.

Jedoch ist die Herstellung von Nanaowires, wie in Kap. 1.1 beschrieben, trotz aller Fort-
schritte modernster Fabrikationsmethoden zeit- und kostenintensiv, so dass auch in dieser
Hinsicht Fortschritte erwiinscht sind. In der Literatur konnte bereits gezeigt werden, dass
Nanoribbon Feld-Effekt Transistor (NRFET)s in Versuchen zur Detektion von Konzentrati-
onsunterschieden, z.B. der Bindung von Biotin und Streptavidin, vergleichbare Empfindlich-
keiten aufweisen wie Nanowires!®7[25/188] NRFETs bieten den Vorteil nur wenige Nanome-
ter dick zu sein, lassen sich jedoch in ihren lateralen Dimensionen von einigen Mikrome-
tern durch herkémmliche Photolithographie herstellen. In dieser Doktorarbeit sollen solche
NRFETs hergestellt, charakterisiert, optimiert und zur Ableitung von Aktionspotential (AP)s
verwendet werden.

1.4 Einordnung des Themas dieser Doktorarbeit

Aus der Kombination der biologischen Zellnetzwerke und sich daraus ergebender Fragestel-
lungen mit aktuellster auf der Halbleitertechnik basierender Biosensorik ergeben sich ganz
neue Anwendungen, besonders im Bereich der Medizintechnik!'*"®%, Gelingt die Kopp-
lung von Nervenzellen an die elektrischen Bauelemente zur bidirektionalen Kommunika-
tion zwischen beiden, kénnen neuartige Implantate und Prothesen entwickelt werden, z.B.
kiinstliche GliedmaRen oder kiinstliche Retina Implantate®”. Ansitze zur Heilung von Tin-
nitus durch gezielte Stimulationen werden bereits erfolgreich durchgefiihrt. 91921931 wej-
tere zum Teil kommerziell erhéltliche Beispiele aus dem Bereich der Medizintechnik sind
Cochleaimplantante®® oder kiinstliche Herzersatzsysteme!%"9! Fiir die Herzersatzsyste-
me wird jedoch nicht die Kopplung an Nervenzellen, sondern das Erfassen anderer Vital-
funktionen des Kreislaufsystems verwendet. Aus der in dieser Arbeit erforschten Kopplung
der Zellnetzwerke mit mikro- und nanostrukturierten Chips folgt aber auch die Méglichkeit
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zur Erforschung weitaus grundlagenorientierterer Fragestellungen. Hier kann die Kommu-
nikation einzelner Nervenzellen untereinander und damit die Funktionsweise des Gehirns
studiert werden. Aber auch pharmakologische Untersuchungen sind denkbar. Der Einfluss
bestimmter Medikamente auf einzelne Zellen oder Zellnetzwerke kann {iberpriift werden'®”.
All dies sind nur wenige Beispiele, die verdeutlichen sollen, woraus die Motivation fiir diese
interdisziplindre Doktorarbeit entstand.

In dieser Doktorarbeit wurde ein Prozess zur Herstellung von Silizium Nanoribbon Feld-
Effekt Transistoren (NRFETs) entwickelt, der auf Photolithographie und verschiedenen Atz-
techniken basiert. Dadurch soll der Herstellungsprozess gegeniiber Nanowires kostengiin-
stiger werden. Weiterhin sollen die NRFETs als Biosensoren etabliert werden. Insbesondere
werden das Rauschen und die Empfindlichkeit der NRFETs zu Nanowires verglichen.



2 Theoretische Grundlagen

Dieses Kapitel soll Lesern unterschiedlicher Disziplinen helfen, diese Arbeit zu verstehen.
Dazu werden die Grundlagen physikalischer, chemischer und biologischer Aspekte, die die-

ser interdisziplindren Arbeit zu Grunde liegen, eingefiihrt.

Zu Beginn wird das Funktionsprinzip eines Feld-Effekt Transistors (FETs) an Hand des MOSFETs
eingefiihrt und nach der Beschreibung der Wechselwirkung von Elektrolyten mit der Ober-
flache eines Festkorpers auf den ISFET erweitert. AnschlieBend werden die biologischen
Grundlagen zum Verstdndnis der Ausbreitung elektrischer Signale in elektrisch aktiven Zel-
len oder Zellnetzwerken gegeben.

2.1 Der Metall Oxid Feld-Effekt Transistor
(MOSFET)

Der Transistor ist ein aktives, elektrisches Bauelement, das in der modernen Mikroelektronik
zum Schalten und Verstdrken von Signalen genutzt wird. Sein Name stammt von der Kurz-
form der englischen Bezeichnung Transfer Resistor!%®!, Die Besonderheit des Transistors be-
steht darin, dass sein elektrischer Widerstand durch das Anlegen einer Spannung kontrolliert
werden kann. Dabei werden zwei verschiedene Arten von Transistoren unterschieden!®®:
Der Feld-Effekt Transistor (engl. field-effect transistor (FET)) und der Potential-Effekt Tran-
sistor (engl. potential-effect transistor (PET)). Zu den PETs gehort z.B. der 1947 in den Bell
Laboratories erfundene bipolar Transistor!'>»[18!, Der Feld-Effekt Transistor wurde 1925 von
Lilienfeld et al. erfunden(!00h[10110102], [103] 'Der PET und der FET werden an Hand des zu
Grunde liegenden physikalischen Effekts unterschieden, der zum Andern des elektrischen
Widerstands des Transistors genutzt wird. Dies ist fiir den PET der Potential-Effekt und fiir
den FET der Feld-Effekt. Die FETs wiederum werden in mehrere Untergruppen unterteilt,
die der Literatur, z.B der Referenz [99], entnommen werden kénnen. Eine dieser Untergrup-
pen bilden die Feld-Effekt Transistoren mit isoliertem Gate (engl. insulated gate field-effect
transistor (IGFET)). Im Folgenden wird der bekannteste Vertreter der IGFETs erldutert: Der
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Metall-Oxid-Halbleiter Feld-Effekt Transistor (engl. metal-oxide-semiconductor field-effect
transistor (MOSFET)).

Abbildung 2.1
Die Abbildung zeigt den typischen Aufbau eines MOSFETS. Eingezeichnet sind die Dimensio-
nen des stromleitenden Kanals.

Der typische Aufbau eines MOSFETs ist in Abb. 2.1 dargestellt. In ein Siliziumsubstrat sind
zwei hoch n-dotierte Bereiche eingelassen. Der eine ist der Sourcekontakt und der ande-
re der Drainkontakt, die im Folgenden kurz als Source oder Drain bezeichnet werden. Zur
elektrischen Kontaktierung von Source und Drain wird jeweils eine Metallschicht, die einen
ohmschen Kontakt zum Silizium aufweist, auf die hoch n-dotierten Bereiche aufgebracht.
Auf das Silizium zwischen Source und Drain wird eine Schicht thermisches Siliziumdioxid,
deren Dicke 2 —50nm betrédgt, aufgebracht, um das p-dotierte Silizium darunter zu isolie-
ren. Auf dem Siliziumdioxid wiederum wird eine weitere Metallschicht deponiert. Diese Me-
tallschicht ist der Gatekontakt, der im Folgenden kurz als Gate bezeichnet wird. Typische
Gatedimensionen!'%! sind L= 0.1 -3 umund W = 0.2 - 100 ym.

An die drei Kontakte Source, Drain und Gate werden zwei verschiedene Spannungen an-
gelegt. Zwischen Source und Drain wird die Source-Drain-Spannung V;;; angelegt wihrend
zwischen Source und Gate die Gate-Spannung angelegt wird. Die Gate-Spannung dient da-
bei der bereits erwdhnten Kontrolle des elektrischen Widerstands und steuert somit den
Strom der Source-Drain-Spannung zwischen Source und Drain. Im Folgenden wird der Sour-
cekontakt fiir alle Berechnungen stets als Referenzpunkt der Spannungen gewéhlt.

Der Feld-Effekt, der zur Steuerung des MOSFETs genutzt wird, kann mit Hilfe der Ener-
giebinder verstanden werden®19!, Dabei werden an Hand des Vorzeichens der angeleg-
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ten Gate-Spannung zwei verschiedene Operationsmodi des MOSFETs unterschieden: Der
Inversions Modus (engl. inversion mode) und der Akkumulations Modus (engl. accumulati-
on mode)1%!, Die folgende Darstellung der Funktionsweise des MOSFETs wird an Hand des
Inversions Modus durchgefiihrt.

Fiir Vg = Vg5 = 0V befindet sich der MOSFET zunéchst im Gleichgewicht. Der Zustand, in
dem sich die Energiebdnder ohne angelegte Gate-Spannung befinden, wird als flat-band Zu-
stand bezeichnet. Das entsprechende Banddiagramm ist in Abb. 2.2 (b) gezeigt, in der der
FET zur besseren Visualisierung um 90° gedreht dargestellt ist, Abb. 2.2 (a). Um Ladungs-
neutralitdt zu gewdhrleisten muss das Ferminiveau Er in allen drei Regionen (n-dotiert,
p-dotiert, n-dotiert) gleich sein. Dies fithrt dazu, dass die einzelnen Bénder an den Kon-
taktstellen der p- und n-dotierten Bereiche verbogen sind und von den Energiezustdnden
der Bulkregionen abweichen. Es bilden sich p-n Uberginge. Wird in diesem Zustand eine
Source-Drain-Spannung V;, angelegt, kann trotzdem kein Source-Drain-Strom von Sour-
ce zu Drain flieBen, da Source und Drain durch eine Potentialbarriere getrennt sind, siehe
Abb. 2.2 (b). In der Abb. bezeichnet E¢ das Energieniveau des Valenzbands, Er die Fermi-
Energie, E; das intrinsische Ferminiveau des Halbleiters und Ey das Energieniveau des Va-
lenzbands. n* und p bezeichnen die hoch n- bzw. p-dotierten Bereiche. Wird eine kleine
Gate-Spannung V; > 0V angelegt, werden die Bénder des p-dotierten Siliziumbereichs in
der Néhe des Silizium/Siliziumdioxid Interfaces nach unten gebogen, siehe Abb. 2.2 (c), so
dass die Potentialbarriere verringert wird. Die Anderung der Energieniveaus fiihrt dazu, dass
die Majoritdtsladungstriger, Locher im Fall der p-Dotierung, vom Silizium/Siliziumdioxid
Interface aus tiefer in das Substrat gedriickt werden und am Interface selber verarmen. Die-
ser Zustand wird als Verarmung (engl. depletion) bezeichnet. Wird die Gate-Spannung V,
weiter erhoht, werden auch die Energiebénder weiter verbogen. Schneidet das intrinsische
Ferminiveau E; das Ferminiveau Er, Abb. 2.2 (d), gilt!"!

Epy—E;(0) > q¥p 2.1

wobei Er;, und Ef), das Ferminiveau der Elektronen bzw. Locher sind, E;(0) ist das intrinsi-
sche Ferminiveau an der Stelle x = 0, q ist die Ladung und ¥ ist die Potentialdifferenz des
intrinsischen Ferminiveaus und des Ferminiveaus. Elektronen werden in diesem Fall unter-
halb des Silizium/Siliziumdioxid Interfaces angesammelt, da dies energetisch giinstiger ist.
Die angesammelten Elektronen unterhalb des Gateoxids bilden den Kanal des MOSFETs, in
dem die Stromleitung stattfindet!!°®"197), Tiefer im Substrat befindet sich eine Verarmungs-
zone mit der maximalen Dicke Wp,,. Die Verteilung der Ladungsdichten ist in Abb. 2.3 (b)
dargestellt'%, Q, und Qg sind die Ladung der Elektronen im Kanal bzw. die Ladung im
Bulk des Substrats und N, ist die Anzahl der Akzeptorstellen aus der Dotierung des Halblei-
ters. Das Sammeln von Elektronen direkt unterhalb des Silizium/Siliziumdioxid Interfaces
wird als Inversions Modus bezeichnet. Die Bezeichnung stammt daher, dass die Majoritéts-
ladungstrédger im p-dotierten Bereich urspriinglich Locher waren, der Kanal jetzt aber Elek-
tronen enthélt und damit invertiert ist. Die Gate-Spannung, ab der die Inversion einsetzt, ist
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ein wichtiger Parameter zur Charakterisierung des MOSFETs und wird als Schwellspannung
(engl. threshold voltage) V; bezeichnet!'%%, v, wird im Laufe dieses Kapitels noch nzher be-
schrieben.

Abbildung 2.2

Biinderdiagramm des MOSFETs

(a) Darstellung der Bereiche Source, Drain und Gate des MOSFETs. Der MOSFET wurde zur
Darstellung der Energiebandverldufe um 90° gedreht.

(b) Verlauf der Energieniveaus im flat-band Zustand.

(c) Verlauf der Energieniveaus nach dem Anlegen einer Gate-Spannung Vg. Der MOSFET
befindet sich im Gleichgewicht.

(d) Darstellung der Energieniveaus im Nichtgleichgewichtszustand nach dem Anlegen einer
Gate-Spannung Vg und einer Source-Drain-Spannung V.
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(a) Darstellung des Béinderdiagrammes unter Inversion im Gleichgewicht.

(b) Verteilung der Ladungsdichte p(x) unter Inversion im Gleichgewicht.

(¢) Darstellung des Binderdiagramms unter Inversion im Nichtgleichgewichtszustand.
(d) Darstellung der Ladungsdichte p(x) unter Inversion im Nichtgleichgewichtszustand.

Weiteres Erhdhen der Gate-Spannung Vy fiihrt zur Starken Inversion (engl. strong inversion).
In diesem Zustand sind die Energiebdnder soweit verbogen, dass die Zahl der Elektronen im
Kanal die Zahl der Locher im Kanal iibersteigt. Die Anzahl der Elektronen, die sich in dem
Kanal zwischen Source und Drain befinden, kann, wie in Abb. 2.5 (b) gezeigt, durch die Dicke
t.r, des Kanals visualisiert werden.

Wird zusétzlich zur Gate-Spannung eine Source-Drain-Spannung angelegt, befindet sich der
MOSFET nicht mehr im Gleichgewicht!!%®, Die Energieniveaus fiir den Nichtgleichgewichts-
zustand unter Inversion sind in Abb. 2.3 (b) dargestellt. In der Abb. bezeichnen Vj, die ange-
legte Source-Drain Spannung, Vs die maximale Potentialdifferenz des intrinsischen Ener-
gieniveaus am

Silizium/Siliziumdioxid Interface und im Bulksubstrat, x; die Dicke des Kanals und ¥, (x)
die Potentialdifferenz des intrinsischen Energieniveaus am Silizium/Siliziumdioxid Inter-
face und im Bulksubstrat am Ort x. Um den Strom ;5 von Source zu Drain zu beschreiben,
muss zundchst mit Hilfe der im Bdnderdiagramm dargestellten Potentiale die Poissonglei-
chung fiir die Oberflaichenladungsdichte des Kanals an der Seite des Drains gelost werden.
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Dabei werden bewegliche ionische Ladungen, die im Halbleiter oder dem Gateoxid einge-
schlossen sind, und feste Ladungen am Silizium/Siliziumdioxid Interface in der Ladungs-
dichte berticksichtigt. Aus der Losung der Poisson Gleichung ldsst sich die Anzahl der In-
versionsladungen Q,, bestimmen. Details hierzu konnen der Literatur, z.B. den Referenzen
[99], [105] und[110] entnommen werden. Unter der Annahme einer konstanten Elektronen-

beweglichkeit p,, ergibt sich dann der Strom entsprechend der Gleichung!991105},[106]
w L
Iy = Tﬂn[) 1QuMIEy)dy (2.2)
w V, 2 v/2eseN, 3 3
= #inCox (Vg ~Vin=2¥p = | Vas= 0 (Vas +29¥0) - @¥p)2
ox

wobei W und L die in Abb. 2.1 definierte Breite bzw. Lange des Kanals, p; die Elektronen-
beweglichkeit, C,, die Oxidkapazitit, Vrp die flat-band Spannung, ¥ die in Abb. 2.3 defi-
nierte Energiedifferenz zum Erreichen der Inversion, eg die Dielektrizitdtszahl fiir Silizium,
e die Elementarladung und N, die Anzahl der Akzeptorstellen der p-Dotierung ist. Die flat-
band Spannung ergibt sich im idealen Fall als Differenz der Austrittsarbeit des Metalls @,
und des Halbleiters ®g; 99 1%]: Vg = @, = ®p;— ;. Im realen Fall kénnen feste Ladungen
im Siliziumoxid Qy zu einer Verschiebung der flat-band Spannung fiihren und miissen mit
beriicksichtigt werden. Damit ergibt sich

Vg = Qs — — (2.3)

Gleichung (2.3) kann mit Hilfe der Bianderdiagramme einer Metall-Oxid-Halbleiter (engl.
metal-oxide-semiconductor (MOS)) Kapazitit hergeleitet werden. Details zur Herleitung von
Vrp konnen in der Literatur, z.B in den Referenzen [99] und [105], nachgelesen werden. Vip
wird in Kapitel 2.3 eine entscheidende Rolle spielen, wenn der ionensensitive Feld-Effekt
Transistor (engl. ion-sensitive field-effect transistor (ISFET)) als Sensor genutzt werden wird.
Fiir eine qualitative Beschreibung des Stroms I;; kann die Gleichung (2.2) weiter verein-
facht werden!®”. Daraus ergeben sich die Ausgangskennlinien"'"! des MOSFETSs, siehe Abb.
2.4. Fir Vg < V; fliefSt, unabhéngig von der angelegten Source-Drain-Spannung Vg, zu-
nédchst kein Source-Drain-Strom Ig4s. Fiir Vg > V; > 0V kann ein Source-Drain-Strom I,
flieRen, der abhéngig von Vy; ist. Fiir kleine Vg, mit V5 << Vg — V; steigt 145 zunéchst li-
near mit der Source-Drain-Spannung, siehe Vergré6Berung in Abb. 2.4. Fiir gréRere Source-
Drain-Spannungen, wobei V5 < Vg — V; noch erfiillt ist, steigt ;5 weiter an, jedoch nicht
linear. Gleichung (2.2) reduziert sich fiir diesen als Triodenregion bezeichneten Bereich auf
die Formel(99)[1041;

w 1
Ijs= T/Jncox (Vg = Vi) Vgs— EVL?S Triodenregion (2.4)
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Dabei ist i1, die Ladungstrdgermobilitidt der Elektronen, C,, die Oxidkapazitédt, W die Breite
des Kanals und L die Lange des Kanals. Der Faktor p,,C,, x% = B wird auch als geometrischer
Empfindlichkeitsparameter bezeichnet. Er ist durch das Design des FETs bestimmt["?, Die
in Gleichung (2.4) auftretende Schwellspannung V; bezeichnet die bereits erwdhnte Gate-

Spannung, ab der ein Stromfluss zu beobachten ist. Sie ist definiert durch!9%)[105),[109]
Vv2eseNy-2¥
V= Vpp+2Wp+ Y5 A8 2.5)

CO)C

wobei der Term 2% in guter Ndherung den Fall beschreibt, ab dem die starke Inversion ein-
setzt. Steigt Vs weiter an, dass V> Vg — V; erfiillt ist, ist ein weiterer Effekt zu betrachten.
Wird eine Source-Drain-Spannung V; angelegt, féllt diese vom Sourcekontakt iiber die Re-
gion des Kanals zum Drainkontakt hin ab. Dadurch wird die effektive Gate-Spannung auf
der Seite des Drains auf Vg — Vy, reduziert. Eine Reduzierung der Gate-Spannung bedeutet,
dass die Inversion und damit die Anzahl der Elektronen im Kanal nicht konstant ist, sondern
zum Drain hin reduziert wird, siehe Abb. 2.5 (c). Ist V5 so grol3, dass Vg — V5 = V; gilt, ist der
Pinch-Off Punkt erreicht. Die Source-Drain-Spannung an diesem Punkt wird als Sattigungs-
spannung

Vds,sat = Vg - (2.6)

bezeichnet9 194 Wird Vv, iiber Vg4, hinaus erhoht, schiebt sich der Pinch-Off Punkt
stetig weiter in Richtung des Sourcekontakts. Dabei bleibt die Spannung, die am Pinch-Off
Punkt anliegt, konstant bei V4. Der Rest der Spannung fillt {iber den Bereich des Ka-
nals zwischen dem Pinch-Off Punkt und dem Drain-Kontakt ab!'"®¥. Da die Spannung am
Pinch-Off Punkt konstant bleibt und der Strom im Kanal entsprechend den Kirchhoff’schen
Gesetzen ebenfalls konstant sein muss, bleibt der Strom I;; durch den Kanal auch konstant,
sobald die Source-Drain-Spannung V¢4, erreicht ist, sieche Abb. 2.4. In diesem als Sétti-
gungsregion (engl. saturation region) bezeichneten Bereich reduziert sich Gleichung (2.2)
auf

1w 2 v .

TIjs==—punCox (Vg -Vy Séattigungsregion 2.7)
2L —_——

Vds,mt

und héngt nicht mehr von V5, sondern nur noch von Vg ¢, ab®911041,
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45 T T T
o] linearer Triodenregionli Sattigungsregion
4 /7 _ L
A Vg = Vt +11V
35 b
3 -
V =V +09V
25 g 't ]
5
2 -
Vg = Vt +0.7V
1.5
1 Vg = Vt +0.5V
05 Vg=Vt+0.3V-
0 1.2 1.4 1.6
Abbildung 2.4

Darstellung der Ausgangskennlinien des MOSFETs. Die Vergrofserung zeigt den Bereich, in
dem der Source-Drain-Strom I linear ansteigt. Weiterhin gekennzeichnet sind die Trioden-
region, in der 1,4, nichtlinear steigt, und die Séittigungsregion, in der 1, konstant bleibt. Die
gestrichelte Linie zeigt den Beginn der Scittigungsregion in Abhdngigkeit von Vg
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"Iﬁ T

Drai

Gate Source Gate Drain
—
«— Verarmungszone Verarmungszon
p-dotiertes Siliziumsubstrat p-dotiertes Siliziumsubstrat
+ -+
© | |
——h ™ | | —IVI"] h
Source Drain Source Drain

Verarmungszon Verarmungszon

Pinch-Off

p-dotiertes Siliziumsubstrat p-dotiertes Siliziumsubstrat Pinch-Off

Abbildung 2.5

Verschiedene Zustdnde des Kanals des MOSFETs sind dargestellt:

(a) Der MOSFET im Gleichgewicht ohne angelegte Gate-Spannung. Auf Grund der
p-n-Ubergéinge sind die Verarmungszonen um die hochimplantierten Bereiche zu sehen.

(b) Das Anlegen einer Gate-Spannung erzeugt Ladungstréger unterhalb des
Silizium/Siliziumdioxid Interfaces, die den Kanal bilden.

(c) Durch Anlegen einer Source-Drain-Spannung Vg, = Vg sq; ist der Pinch-Off erreicht.

(d) Anlegen einer Source-Drain-Spannung Vys > Vyg sq: verschiebt den Pinch-Off Punkt in
Richtung des Sourcekontakts.

Der zweite Modus des MOSFETs , der Akkumulations Modus, tritt ein, wenn eine negati-
ve Gate-Spannung V, < 0V angelegt wird. In diesem Fall biegen sich die Energiebdnder im
Bénderdiagramm nach oben. Durch die Anderung der Energiebinder ist es energetisch giin-
stiger, dass nun die Elektronen tiefer in das Substrat gedriickt werden und sich die Locher
unter dem Silizium/Siliziumdioxid Interface sammeln und den Kanal zur Stromleitung bil-
den. Die gleichen Uberlegungen zur Beschreibung der Ausgangskennlinien des MOSFETs
bleiben auch hier bestehen, wobei die Elektronenmobilitét p,, durch die Léchermobilitét u
ersetzt werden muss und das umgekehrte Vorzeichen der Majoritdtsladungstrager sowie der
Gate-Spannung V, beachtet werden muss.
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2.2 Wechselwirkungen eines Festkorpers mit einer
Elektrolytlosung

Untersuchungen biologischer Zellen miissen meistens in Elektrolytlosungen durchgefiihrt
werden, um das Uberleben der Zellen zu sichern. Der Elektrolyt muss alle fiir den Stoffwech-
sel und die Funktion der Zelle nétigen Néhrstoffe zur Verfiigung stellen und enthélt damit
verschiedene Ionen in unterschiedlichen Konzentrationen. Daraus resultierende Wechsel-
wirkungen zwischen dem Elektrolyten und dem eingesetzten Messsystem, im Speziellen die
Wechselwirkungen des Elektrolyten mit der Oberfldche eines Festkdrpers, miissen bei der
Interpretation der Ergebnisse berticksichtigt werden. In diesem Kapitel werden daher die
Grundlagen der Wechselwirkung zwischen einer Elektrolytlésung und einer Siliziumdioxid-
bzw. Aluminiumoxidoberflache gegeben, welche fiir den in dieser Arbeit verwendeten ion-
sensitive field-effect transistor (ISFET) von Bedeutung sind.

2.2.1 Die Gouy-Chapman-Stern-Graham Doppelschicht

Kommt ein Elektrolyt mit einem Festkérper in Kontakt, bildet sich im Elektrolyten in der
Néhe zur Oberflache des Festkorpers eine ionische Doppelschicht aus. Die Doppelschicht
verhilt sich wie eine Kapazitdt Cpy, die vom Potential der Oberflache des Festkoérpers und
von der Konzentration des Elektrolyten abhéngt. Die auf der Festkorperoberfldche entste-
henden Uberschussladungen ¢y werden auf Grund der erforderlichen Ladungsneutralitit
im Bulk des Elektrolyten in den Elektrolyten hinein abgeschirmt. Die Abschirmung im Elek-
trolyten erfolgt durch entsprechende Anordnung der Ionen in ihren Hydrathiillen auf Grund
von Coulombwechselwirkungen.

Helmholtz schlug 1879 zur Beschreibung der oben beschriebenen ionischen Doppelschicht
das Plattenkondensator Modell der ionischen Doppelschicht vor. Zum Abschirmen der Uber-
schussladungen auf der Oberfliche bildet sich im Elektrolyten eine feste, parallel zur Ober-
fliche orientierte Schicht aus umgekehrt geladenen Ionen. Diese wird als Helmholtz Dop-
pelschicht bezeichnet. Entsprechend der Kapazitit eines Plattenkondensators ergibt sich die
Kapazitit Cy der Helmholtz Doppelschicht als!112) (1131

Cy=4 2.8
H=— (2.8)
wobei € die dieelektrische Konstante ist, A die Fliche und d die Dicke der Doppelschicht.
Cp ist in diesem Modell unabhingig vom Potential der Elektrode und der Konzentration des
Elektrolyten.

Um die Abhéngigkeit der Kapazitdt vom Potential und von der Elektrolytkonzentration zu
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beschreiben, miissen einige weitere GroRen eingefiihrt werden!!!2/1114: Die differentielle
Kapazitédt Cy; ry und die Integrale Kapazitét K.

o
K=—— (2.9)
AY,
(50'0 6(7DL
=000 _ 2.1
Cairf = 54, "5, (2.10)

wobei ¥ das Potential auf der Oberfldche, o die Ladungsdichte auf der Oberflache und
opy, die umgekehrte Ladungsdichte auf der Seite des Elektrolyten ist. Zur genaueren Be-
schreibung entwickelten Gouy''® und Chapman'''6! unabhingig voneinander das Modell
der diffusen Doppelschicht. Diese beruht auf der Annahme, dass die thermische Bewegung
des Elektrolyten die anziehende bzw. abstoBende Kraft des elektrischen Feldes, das durch die
Uberschussladungen auf der Oberflidche des Festkirpers verursacht wird, iiberlagert. Dabei
ist der Einfluss der thermischen Bewegung aller Teilchen im Elektrolyten so gro@3, dass sich
die Helmholtz Doppelschicht nicht ausbilden kann. Die Ionen in der Ndhe der Oberfldche
bilden eine diffuse Doppelschicht um die Oberflaichenladungen abzuschirmen. Die diffe-
rentielle Kapazitit Cpr q4;rr der Doppelschicht kann dann mit Hilfe der Boltzmannstatistik
und der Poissongleichung der Elektrostatik berechnet werden.

Die Boltzmannstatistik beschreibt die Ionendichte 7n;(x) im Abstand x zur Oberfliche der
Elektrode!12} [113]

zje¥(x)
ni(x)=nle T (2.11)

wobei n? die Ionendichte im Hauptteil des Elektrolyten, z; die Valenz der Ionen, e die Ele-
mentarladung, kg die Boltzmannkonstante, T die Temperatur und ¥ (x) das Potential im Ab-
stand x von der Oberflache des Festkorpers ist. Der Zusammenhang zwischen dem Potential
¥ (x) und der Ladungsdichte p(x) im Abstand x von der Elektrodenoberfldche ist durch die
Poissongleichung gegeben!!12 (1131

a*vXx)  pl

dx? €€5pl

(2.12)

mit
z; e¥(x)

px)=Y zini=y zine T (2.13)
i i

Losen der Gleichungen (2.12) und (2.13) unter der Bedingung eines symmetrischen Elektro-
lyten ergibt fiir die Ladungsdichte der Doppelschicht op; bzw. der Ladungsdichte auf der
Oberfléche o131 114L1117]

v
oprL=—-09=—V8kgTeeyng sinh(ﬂ) (2.14)

2kgT
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wobei €y die Permitivitit des freien Raums, € die relative Permitivitit, ny die Konzentration
aller Ionen im Bulk des Elektrolyten und ¥, das Potential auf der Oberfliche ist. Aus den
Gleichungen (2.10) und (2.14) folgt sofort die differentielle Kapazitit der Doppelschicht!!!4!

CpLaiff
2z2q%eeqny zq¥
C iff=1 ———— h 2.15
DLdiff =/ kpT cos (szT) (2.15)

Die Losung des Potentialverlaufs W (x) ist kompliziert. Fiir Werte ¥y < 0.1V ergibt sich eine
exponentielle Abhingigkeit!!1?!

Y(x)=WYoe ** (2.16)

« steht hier fiir den effektiven Radius der Ionenhiille aus der Debye-Hiickel Theorie!! %!

87N 12
K= —2XAC T 2.17)
1000cks T

wobei N4 die Avogadrokonstante ist und I die Ionenstérke des Elektrolyten. Der Verlauf des
Potentials ist in Abb. 2.6 dargestellt.
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Abbildung 2.6
Potentialverlauf in der Gouy-Chapman Doppelschicht. Der linke Teil der Abbildung zeigt
die Ionen der diffusen Doppelschicht in der Néhe der Festkorperoberfliche. Die reale Aus-

dehnung der Ionen ist nicht beriicksichtigt. Der rechte Teil der Abbildung zeigt den Verlauf
des Potentials in den Elektrolyten hinein.
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Die Gouy-Chapman Theorie der diffusen Doppelschicht stellt eine Verbesserung gegeniiber
der Theorie der Helmholtz Doppelschicht dar, da die Abhéngigkeit der Kapazitidt der Dop-
pelschicht vom Potential und von der Konzentration des Elektrolyten beriicksichtigt ist. Je-
doch werden die Ionen immer noch als punktférmig angenommen, d.h. die reale Ausdeh-
nung der Ionen wird vernachléssigt. Experimentell kann beobachtet werden, dass die Gouy-
Chapman Theorie die Kapazitit der Doppelschicht und die Ladungen auf der Oberfldche
{iberschitzt!!1®, Wihrend die Theorie fiir geringe Ionenkonzentrationen des Elektrolyten
die experimentellen Ergebnisse gut beschreibt, fillt die Uberschitzung der Kapazitit fiir
Elektrolyten hoher Ionenkonzentrationen stark ins Gewicht. Um diese Unstimmigkeit von
Theorie und Experiment zu 16sen und die reale Ausdehnung der Ionen zu berticksichtigen,
hat Stern eine Kombination aus der Helmholtz Theorie und der Gouy-Chapman Theorie
entwickelt"!%, die zur Gouy-Chapman-Stern Doppelschicht fiihrt. Die reale Ausdehnung
der Ionen wird nun dadurch beriicksichtigt, dass sich die Ionen der Oberfliche des Fest-
korpers nur noch bis auf den Abstand xop nihern konnen!!12H 113101410201 'sjehe Abb. 2.7.
xopnp entspricht dem Radius des Ions und seiner Hydrathiille. Die Ebene durch die Zentren
der Ionen, die sich im Abstand xgogp vor der Oberfldche befinden, wird als dufSere Helmholtz
Ebene (engl. outer Helmholtz plane) (OHP) bezeichnet. Die diffuse Doppelschicht beginnt
erst im Abstand xoyp von der Oberfldche, bis zu dem das Potential bereits etwas abgefallen
ist. Dadurch entspricht das Potential ¥ ogp an der Grenze der diffusen Doppelschicht nicht
mehr dem Potential ¥, der Oberfliche des Festkorpers, sondern dem Potential der OHP!!?!

Woup| =¥ (xonp)| <[¥ol (2.18)

Die Ladungsdichte auf der Oberflache o,, die Ladungsdichte der Doppelschicht im Elek-
trolyten o pr, und die differentielle Kapazitédt der Doppelschicht Cpy q4;fr ergeben sich daher

als(114
zq¥
opL=—-0¢=—v8kgTeeyny sinh(m) (2.19)
2kgT
1 A 1
Conaizr  ceo ' JiPqeeom v (220
i Z €€ N, Z
DLdiff 0 ZBTO 0 cosh( Zk;}”)
CStern
Caiffus

Der erste Teil der Gleichung, die Stern-Kapazitét Cg;ery,, ist analog zur Helmholtztheorie ei-
ne konstante Kapazitit. Sie kommt zustande, da durch die Ausdehnung der Ionen zwischen
der Elektrodenoberfliche und der OHP ein Zwischenraum entstanden ist, in dem sich keine
Ionen befinden kénnen"?", Ihr Betrag liegt typischer Weise im Bereich von 20 % AuRer-
halb der OHP beginnt die diffuse Doppelschicht nach Gouy-Chapman. Die gesamte Kapa-
zitét Cpr, qirr der Doppelschicht ergibt sich in diesem Modell als Reihenschaltung der Ka-
pazitdten nach Helmholtz und Gouy-Chapman. Die jeweils kleinere der beiden Kapazitdten
Cstern und Cy;rrys liefert zur Gesamtkapazitdt Cy;rr den groeren Beitrag. Fiir Elektroly-
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te geringer lonenkonzentration liefert Cpr, 4;ffus den dominanten Beitrag. Wie oben aus-
gefiihrt, beschreibt die Gouy-Chapman Theorie die experimentellen Ergebnisse in diesem
Bereich recht gut. Im Gegensatz dazu dominiert Cs;,r, die differentielle Kapazitit fiir Elek-
trolyte hoher Ionenkonzentration, fiir die die Gouy-Chapman Theorie {iberschitzte Werte
der Ladungsdichte liefert. Der Potentialverlauf ist in Abb. 2.7 zu sehen.
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Abbildung 2.7
Potentialverlauf in der Gouy-Chapman-Stern Doppelschicht. Der linke Teil der Abbildung
zeigt die Anordnung der Ionen in der Nihe der Festkorperoberfliche. Durch die Beriicksich-
tigung der realen Ausdehnung der Ionen und ihrer Hydrathiillen ergibt sich die OHP. Der
rechte Teil der Abbildung zeigt den Abfall des Potentials vom Festkdrper in den Elektrolyten
hinein.

Weiterhin muss unterschieden werden, ob Ionen auf der Oberfldche der Elektrode absorbiert
werden oder sich dieser nur annédhern, was in der Gouy-Chapman-Stern-Graham Theorie
beriicksichtigt ist1?11[122L023] Eiir den Fall, dass Ionen auf der Elektrodenoberfliche absor-
biert werden, muss eine weitere Ebene, die innere Helmholtz Ebene (engl. inner Helmholtz
plane) (IHP) mit dem Potential ¥y p eingefiihrt werden. Sie bezeichnet die Ebene durch die
Zentren der Ionen, die auf der Oberflache absorbiert worden sind und liegt dichter an der
Oberflache als die OHP, da die absorbierten Ionen keine Hydrathiille mehr besitzen. Thr Po-
tential W;yp wird dem Potential ¥ gleichgesetzt: ¥;yp = ¥y. Aullerhalb der OHP beginnt
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wieder die diffuse Doppelschicht. Die OHP bezeichnet nach wie vor die Ebene durch die
Mitte der Zentren der Ionen, die sich mit ihrer Hydrathiille der Oberfldche niachst moglich
néhern. Der Potentialverlauf kann Abb. 2.8 entnommen werden.
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Abbildung 2.8
Potentialverlauf in der Gouy-Chapman-Stern-Graham Doppelschicht. Der linke Teil er Ab-
bildung zeigt die Anordnung der Ionen in der Ndhe der Festkorperoberflidche. Auf der Ober-
fldche sind einige Ionen absorbiert. Dies ergibt die IHP. Dann folgt die OHP, die sich aus der
Ausdehnung der Ionen und ihrer Hydrathiillen ergibt. Der rechte Teil der Abbildung zeigt den
Verlauf des Potentials von der Festkdrperoberfliche in den Elektrolyten hinein.

2.2.2 Das side-binding Modell

Wie am Ende des letzten Kapitels an Hand der auf der Festkorperoberflache absorbierten Io-
nen beschrieben, miissen zusétzlich zu der Doppelschicht auch chemische Reaktionen zwi-
schen Bestandteilen des Elektrolyts und der Oberfldche betrachtet werden. GroBere Ionen
konnen sich wegen ihrer Ausdehnung und ihrer Hydrathiille, in der sie sich zusétzlich befin-
den, der Oberfliche jedoch nur bis auf die d&ullere Helmholtz Ebene (engl. outer Helmholtz
plane) (OHP) ndhern. Einzig die wesentlich kleineren H*-Ionen konnen sich der Oberfldche
soweit ndhern, dass chemische Reaktionen stattfinden kénnen. Die géngigste Theorie zur
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Beschreibung dieser Reaktionen ist das site-binding Modell von Yates und Healy!'2%!.

Dazu soll in diesem Kapitel ein Festkorper, dessen Oberflache aus einem Oxid besteht, be-
trachtet werden. Im Fall der vorliegenden Doktorarbeit handelt es sich um eine Siliziumdioxid-
(§i02) bzw. eine Aluminiumoxidoberfldche (Al,O3). Das Oxid hat am Rand des Festkorpers
offene Bindungen, da die Bindungspartner des Bulkoxids fehlen. Bei Kontakt des Oxids mit
einem Elektrolyten bilden sich an der Festkérperoberfliche daher Hydroxidionen (OH).
Diese Hydroxidionen stellen amphoterische Bindungsmoglichkeiten dar , die Protonen auf-
nehmen oder auch abgeben konnen, siehe Abb. 2.9, bis sich die Oberfliche und der Elek-
trolyt im Gleichgewicht befinden. Das Gleichgewicht ist dabei abhéngig vom pH-Wert des
Elektrolyten. Entsprechend dem Gleichgewicht sind die Hydroxidgruppen unterschiedlich
geladen, was zu einer Oberflichenladungsdichte o fiihrt, die ebenfalls pH abhingig ist. Die
Reaktionen zwischen den Hydroxidgruppen auf der Festkdrperoberfliche und den Protonen
im Elektrolyten werden durch die beiden folgenden Gleichgewichtsreaktionen
beschrieben!120)125],[114],(124]

AOH} < AOH+ H; (2.21)

AOH o AO +Hj§ (2.22)

wobei A den fehlenden Teil des Festkorperoxids repréasentiert, z.B. Si im Fall von SiO, oder Al
im Fall von Al,O3. Der Index S bezeichnet die Protonen nahe der Festkdrperoberfldache

Elektrolytlosung -
H+ Hzo OH HZO OH-
+
+ H H.O
}‘AK?N + 2
I ¢ T T I . I
0 O O O O O o

Abbildung 2.9

Die Abbildung zeigt die Hydroxidgruppen, die sich auf der Festkdrperoberfliiche bilden, wenn
die Festkorperoberfliche mit einem Elektrolyten in Kontakt kommt. Die verschiedenen Pro-
tonenzustéinde der Hydroxidgruppen und ihre Reaktionen untereinander, um das Gleichge-
wicht entsprechend dem pH Wert einzustellen, sind dargestellt.
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Mit Hilfe des Massenwirkungsgesetzes'® kénnen dann die Dissoziationskonstanten der bei-

den Reaktionen K, und Kj, aufgestellt werden!!2011125]
[AOH]af,

Ka = MO—I—FZ] (223)
[AO"]a,

wobei die Terme in eckigen Klammern fiir die Konzentration der entsprechenden Spezies
stehen und aip die Aktivitdt der Protonen an der Festkorperoberfldache ist. Anstelle der Pro-

tonenkonzentration wird in den Gleichungen (2.23) und (2.24) die Aktivitét als_r, der Proto-
nen verwendet, da sich die Konzentration der Protonen nahe der Festkorperberfliche von
der Konzentration der Protonen im Bulk des Elektrolyten stark unterscheidet. Dieser Unter-
schied kommt durch die Oberflichenladungsdichte o zustande, die ein elektrostatisches
Potential ¥ verursacht, das in den Elektrolyten hinein abfillt. Der Zusammenhang der Pro-
tonenaktivitdt im Bulkelektrolyten und der Protonenaktivitédt des Elektrolyten nahe der Fest-
korperoberfliche ist gegeben durch!120h1114], [125]

e?y

e BT (2.25)

S B

aH+ = aH+

wobei “f{* die Protonenkonzentration im Bulkelektrolyten ist, e bezeichnet die Elementar-

ladung, ¥y ist das Potential auf der Oberfldche, kp ist die Boltzmannkonstante und T die
Temperatur.

Eine thermodynamische Definition der beiden Dissoziationskonstanten K, und Kj; kann
den Referenzen [[124]] und [[114]] entnommen werden.

Die Ladungsdichte oy, die sich nach Ausbildung des Gleichgewichts der Reaktionen (2.21)
und (2.22) auf der Oberfldche befindet, ist durch die Valenz der unterschiedlich protonier-
ten Hydroxidgruppen und deren Konzentration gegeben!'?%,

00 =q([AOH",] - [AO]) (2.26)
—_—
[B]

Die Anzahl der Bindungsstellen, also die Anzahl der Hydroxidgruppen, ergibt sich durch Ad-
dition aller drei beteiligten Zustinde der Hydroxidgruppen!2%}125]

Ns = [AOH] + [AOH"*;] + [AO7] (2.27)
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Aus diesen Gleichungen kann eine explizite Darstellung der Ladungsdichte oy in Abhéngig-
keit von den Dissoziationskonstanten und der Aktivitit hergeleitet werden!'24,

S 2
(aH+) ~ K,Kp
00=qNs 2.28)

KaKp + Ky, + (a;)z

Die Werte der Dissoziationskonstanten fiir verschiedene Oxide konnen der Tabelle Tab. (2.1)
entnommen werden.

Oberfliache | pK, | pKp | Ns [cm?]
Si0, -2 ] 6 5.10™
Al,O3 6 | 10 | 8-10™
Gold 4,5 | 4,5 1-108

Tabelle 2.1

Kommt eine Festkorperoberfliche mit einem Elektrolyten in Kontakt bilden sich an der Ober-
fldche Hydroxidgrupen. Die Tabelle zeigt die pK Werte einiger Materialien zur Protonierung
der Hydroxidgruppen. Der pK Wert ergibt sich als pK = —1log19(K). Die Werte sind den Refe-
renzen [125] und [126] entnommen.

Mit Hilfe der Gleichungen aus diesem und dem vorherigen Kapitel kdnnen nun einige Glei-
chungen aufgestellt werden, die das Detektionsvermdogen der Festkorperoberflache beschrei-
ben, Unterschiede in der Protonenkonzentration und damit den pH-Wert zu detektieren.
Das Vermégen der Festkorperoberflidche, Ladung auf Grund der Anderung der Protonen-
konzentration nahe der Oberfldche zu speichern, wird durch die intrinsische Pufferkapazitét
Bin: beschrieben124!

6(B] 1 doo

ﬁ int=— 6 -

pHs  qpHs
wobei [B] die Konzentration der geladenen Hydroxidgruppen aus Gleichung (2.26) ist und
SpHs die Anderung des pH-Werts nahe der Oberflidche bezeichnet. Zusammen mit der Glei-
chung (2.28) lasst sich B;,,; durch Differenzieren nach dem pH-Wert folgend schreiben!1?#!

(2.29)

Kb( ) + 4K KyaS, KaK?

2,3a3, (2.30)

:B int = 2
(KaKp + Kpat, + (as.) )
Die in Gleichung (2.10) definierte differentielle Kapazitit beschreibt die Méglichkeit der Elek-
trolytlésung, die gespeicherte Ladung auf Grund einer kleinen Anderung des elektrostati-
schen Potentials 6% zu justieren. Wie im vorherigen Kapitel erldutert ist die im Elektroly-
ten gespeicherte Ladung die zur Oberflichenladung komplementire Ladung der Doppel-
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schicht. Aus den Gleichungen (2.10)und (2.29) kann somit die Anderung des Potentials ¥
mit der Anderung des pH-Werts an der Festkorperoberfliche beschrieben werden!'24

6%y _ 0%y boo _ qPin:t

=" = (2.31)
0pHs 609 6pHs  Cuaify

Durch Kombination dieser Gleichung und der Nernst-Gleichung pHs = pHp + % ldsst
sich die Sensitivitit des elektrostatischen Potentials gegeniiber Anderungen des pH-Werts
des Bulk-Elektrolyten beschreiben!'?4

0¥ kgT
-2,3—a (2.32)
6pHp q
mit )
X T o TCarys (2.33)
Y
q ﬁinr

«a ist eine dimensionslose Konstante, die die Sensitivitit des Potentials gegeniiber Anderun-
gen des pH-Werts beschreibt. Sie kann Werte zwischen [0, 1] annehmen.

2.3 Der ionensensitive Feld-Effekt Transistor (ISFET)
als Biosensor

Der ionensensitive Feld-Effekt Transistor (engl. ion-sensitive field-effect transistor (ISFET))
wurde 1970 von Bergveld et al. eingefiihrt®®!. Mit den Grundlagen der vorangegangenen Ka-
pitel 2.1 und 2.2 kann seine Funktionsweise beschrieben werden.

Der ISFET verhilt sich im Grunde nicht anders als der im Kapitel 2.1 beschriebene MOSFET.
Die Zustédnde der Energiebdnder miissen fiir das Verstdndnis des ISFETs betrachtet werden
und fiihren analog zur Darstellung in Kapitel 2.1 auf die Gleichungen (2.4), (2.5) und (2.7) zur
Beschreibung des Source-Drain-Stroms I, die hier noch ein Mal wiederholt sein sollen:

w 1,
Igs= T,Uncox (Vg =V Vas— Evds

1w )
Igs = - —pnCox (Vg -
2L —

Vds,mt

\Y4 ZegeNA(Z‘PB)

Vi=Veg+2¥p+
Cox
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Thre Form bleibt formal erhalten. Der Unterschied des ISFETs zum MOSFET besteht darin,
dass der Gatekontakt nicht mehr direkt auf dem Gateoxid aufgebracht ist. Wie in Abb. (2.10)
gezeigt, ist auf dem Gateoxid keine Metallschicht mehr aufgebracht. Ein Elektrolyt befindet
sich in direktem Kontakt mit dem Gateoxid und formt das Gate. Die Gate-Spannung wird
nun iiber eine Referenzelektrode angelegt, die in den Elektrolyten eingetaucht ist.

vGate

Referenz-
Elektrolyt elektrode

Passivierung Passivierung

Metall

Siliziumsubstrat

Abbildung 2.10
Schematischer Aufbau des ISFETs. Das Gate des ISFETs wird durch den Elektrolyten gebildet,
in den eine Referenzelektrode eingetaucht ist.

Durch den Kontakt des Elektrolyten mit dem Gateoxid und der Referenzelektrode miissen
zur genauen Beschreibung des ISFETSs die in den Kapiteln 2.2.1 und 2.2.2 erlduterten Wech-
selwirkungen zwischen dem Elektrolyten und einem Festkorper berticksichtigt werden. Im
Fall des ISFETs sind dies die Wechselwirkung des Elektrolyten mit dem Gateoxid und die
Wechselwirkung des Elektrolyten mit der Referenzelektrode. Die durch diese Wechselwir-
kung verursachte Anderung des Source-Drain-Stroms ldsst sich als Unterschied in der Schwell-
spannung V; beschreiben, die dadurch zu Stande kommt, dass die flat-band Spannung Vgp
modifiziert werden muss, siehe Abb. 2.11. In der Abb. bezeichnet ®,,; die Potentialdifferenz
der Fermi-Energie des Elektrolyten zum Vakuumpotential, ¥; die Anderung des Potentials
des Siliziumdioxids am Elektrolyt/Siliziumoxid Interface, Vrp die flat-band-Spannung, ¥,
die Anderunf der Fermi-Energie des Elektrolyten am Elektrolyt/Siliziumdioxid Interface und
@ die Potentialdifferenz der Fermi-Energie des Siliziums mit dem Vakuumlevel.
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E
A
1 v Vakuum
qq)sol qms
g, -t
q i
Ec
________________ Er
qV, I
EF—--'—~—-FB .\%qwsol Ey
Elektroyt | | Silizium
Siliziumdioxid

Abbildung2.11
Das Energiebanddiagramm des ISFETs. Auf Grund der Wechselwirkung mit dem Elektrolyten
sind die Potentiale ®,; und V¥ 5o zu beriicksichtigen.

Vig ergibt sich dann als[99],[125],[120],[114],[127],[128]

Vrp = Eref + P01 —Ps+ Vi — ¥sor (2.34)

Dabei ergeben q®,; die Austrittsarbeit des Elektrolyten, g®g die Austrittsarbeit des Silizi-
ums, ¥; das Oberflichenpotential des Siliziumdioxids und W,; das Oberflachendipolpo-
tential des Elektrolyten. ¥; entspricht dabei dem Potential ¥, aus Kapitel 2.2.2, welches
abhéngig vom pH-Wert des Elektrolyten und der Doppelschicht des Festkorper/Elektrolyt
Interfaces ist. Mit ¥; dndert sich auch Vyp in Abhénigigkeit vom pH-Wert des Elektrolyten
und der Doppelschicht. Mit Vrp werden V; und I;; davon abhingig. Wie sich in Kapitel 2.4
noch zeigen wird, kann die Doppelschicht auch von elektrisch aktiven Zellen, z.B. Neuronen,
beeinflusst werden. Der zusitzliche Term ¥; ermoglicht es somit, den ISFET als Biosensor
zu nutzen® 1200170 "Der Summand E,. ¢ dient zur Beschreibung der Referenzelektrode, da
auch das Interface des Elektrolyten mit der Referenzelektrode entsprechend den sich ausbil-
denden Potentialen beriicksichtigt werden muss. Referenzelektroden sind aus der Elektro-
chemie wohl bekannt und génzlich charakterisiert’®. Bei geeigneter Wahl der Referenzelek-
trode ist das Elektrodenpotential fiir eine gegebene Salzkonzentration des Elektrolyten kon-
stant. In dieser Arbeit wird eine Silber/Silberchlorid (Ag/AgCl) Referenzelektrode verwendet,
die bei einer KCI Konzentration von C(KCI) = 0,1 mTOI und zugefiigtem festem Silberchlorid
gegeniiber der Standardwasserstoffelektrode ein Potential von 0,28V hat. Eine detaillierte
Beschreibung der Referenzelektrode kann den Referenzen [125], [120] und [114] entnom-
men werden.
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Eine messbare GroRe, wie gut sich der ISFET als Sensor nutzen lisst, ist durch die Transkonduktanz%?

_ aldS(Vg)

2.35
oV, (2.35)

m

gegeben. Dies ist der wichtigste Parameter zur Charakterisierung des ISFETs, da er messbar
die Sensitivitdt des ISFETs beschreibt. Um g, zu bestimmen, werden statt der Ausgangs-
kennlinien des FETs, vgl. Abb. 2.4, seine Transferkennlinien dargestellt. g, entspricht der
Steigung des Stroms abhéngig von der Gate-Spannung Vg, siehe Abb. 2.12.

3.5}

2.5}

Ids
N

1.5

0.5f

Abbildung 2.12

Darstellung der Transferkennlinien des ISFETs. Der quadratisch ansteigende Bereich der
Kurven ist die Sdttigungsregion, der linear ansteigende Bereich der Kurven ist die Trioden-
region.

Typische Anderungen des Source-Drain-Stroms bei Anderungen des pH-Werts liegen bei
20— 40 21991,
P
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2.4 Elektrophysiologie elektrisch aktiver Zellen

Nachdem in den vorangegangenen Kapiteln die physikalischen Grundlagen zum Verstiand-
nis dieser Arbeit gegeben wurden, werden in diesem Kapitel die Grundlagen der biologi-
schen Aspekte der vorliegenden, interdisziplindren Doktorarbeit beschrieben. Der Fokus des
Kapitels wird dabei auf der Elektrophysiologie elektrisch aktiver Zellen liegen, insbesonders
auf der elektro-chemischen Signaliibertragung einzelner Neuronen und in Neuronennetz-
werken.

2.4.1 Die Zellmembran

Neuronen gehoren zu den eukaryotischen Zellen. Eukaryotische Zellen sind aus verschie-
denen, meist membranumgebenen Kompartimenten, den Organellen, aufgebaut®»129, Im
Folgenden wird der Aufbau derjenigen Kompartimente eukaryotischer Zellen beschrieben,
die fiir die elektro-chemische Signalausbreitung in Zellen von Bedeutung sind. Eine genaue
Beschreibung aller Organellen und deren Funktion kann in der Literatur, z.B. der Referenz
[6], nachgelesen werden.

Zellen sind von einer ca. 6 — 8nm dicken Zellmembran umgeben!'3%. Diese trennt die intra-
zelluldre Umgebung, die als Cytosol bezeichnet wird, von der extrazelluldaren Umgebung. Da
alle von der Zelle benotigten Néhrstoffe durch die Zellmembran transportiert werden miis-
sen, spielt sie eine zentrale Rolle fiir den Stoffwechsel der Zelle. Auch die elektro-chemische
Signalausbreitung in Zellnetzwerken wird durch den Aufbau der Zellmembran bestimmt6129]
siehe Kap. 2.4.3.

Die Zellmembran besteht zum Grofteil aus Lipiden, hauptsdchlich Phospholipiden, die eine
Lipid-Doppelschicht bilden, siehe Abb. 2.13. Phospholipide sind amphiphil, d.h. sie besit-
zen, wie in Abb. 2.13 (a) und (b) gezeigt, eine hydrophile Kopfgruppe und zwei hydrophobe
Kohlenwasserstoffketten. Kommen mehrere Phospholipide mit Wasser in Kontakt, ordnen
sie sich auf Grund ihres amphiphilen Charakters so an, dass die hydrophilen Kopfgruppen
in Richtung des Wassers weisen und die hydrophoben Wasserstoffketten aufeinander zu zei-
gen, siehe Abb. 2.13 (c). Es entsteht die Lipid-Doppelschicht. Um auch die freiliegenden hy-
drophoben Wasserstoffketten der Lipide an den Rédndern der Doppelschicht von den Was-
sermolekiilen abzuschirmen, formt sich eine vollstindig geschlossene Membran, vgl. Abb.
2.13 (d), das Liposom. Dabei liegen die Kopfgruppen der Lipide jeweils an der Aullenseite
bzw. der Innenseite der Kugel und schlieRen die Wasserstoffketten zwischen sich ein. Ther-
modynamisch erkldrt sich diese Anordnung der Lipidmolekiile durch das Minimieren der
freien Energie. Der Zusammenbhalt der Lipidmolekiile beruht damit auf hydrophoben Wech-
selwirkungen, die viel schwicher sind als kovalente Bindungen'3!!. Daher ist die Zellmem-
bran nicht starr, sondern bleibt fliissig. Durch Diffusion kénnen sich somit die einzelnen
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Phospholipidmolekiile in lateraler Richtung der Lipid-Doppelschicht frei bewegen, siehe
Abb. 2.13 (c). Diese laterale Diffusion kann mit Hilfe der Brown’schen Bewegung beschrie-
ben werden. Die Rate der Positionswechsel betrédgt 107 16/ Ein Umklappen eines Phospho-
lipids von einer Seite der Lipid-Doppelschicht auf die gegeniiberliegende Seite ist dufierst
unwahrscheinlich, da die hydrophile Kopfgruppe den durch die hydrophoben Wasserstoff-
ketten gebildeten Bereich durchdringen miisste, vgl. Abb. 2.13 (c).
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Abbildung2.13

(a) Schematischer Aufbau eines Phospholipids.
(b) Phosphatidylcholin als Beispiel fiir ein Phospholipid.
(¢c) Aufbau der Lipiddoppelschicht aus einzelnen Phospholipiden.

Die Anordnung der hydrophoben bzw. hydrophilen Bereiche der Lipide verleiht der Zell-
membran einige entscheidende Eigenschaften, die fiir die Existenz lebender Zellen unab-
dingbar sind. Ionen und hydrophile Molekiile konnen die Zellmembran auf Grund des ent-
standenen hydrophoben Membraninneren ohne Weiteres nicht durchdringen. Dadurch kon-
nen Stoffe in unterschiedlichen Konzentrationen im Zellinneren und -duf}eren vorliegen. Ty-
pische intra- und extrazelluldre Ionenkonzentrationen der zur elektro-chemischen Signal-
ausbreitung in Neuronen wichtigen Natrium-, Kalium- und Chloridionen sind in Tab. 2.2
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dargestellt!'3?!, Zusitzlich zu den Lipiden kénnen in die Zellmembran Kohlenhydrate einge-
baut sein. Sie spielen bei der Zell-Zell-Erkennung eine wichtige Rolle!®.

Ionenspezies | intrazelluldre Konzentration [m’f“’l] extrazelluldre Konzentration ["”7"’]
Na*t 15 150
K+ 150 5
Ca®* 107* 2
Ccr 10 120
A 100 0

Tabelle 2.2
Extra- und intrazelluldire Ionenkonzentrationen, die fiir die elektro-chemische Signalaus-
breitung in Neuronen von Bedeutung sind.

2.4.2 lonentransport durch die Zellmembran

Durch den Einbau von Proteinen in die Zellmembran kann die Zellmembran semipermeabel
werden, d.h bestimmte Ionen kénnen die Zellmembran, wie im Folgenden erldutert, einfa-
cher passieren. Dabei werden die in die Zellmembran integrierten Proteine in zwei Klassen
eingeteilt: Die peripheren Membranproteine und die integralen Membranproteine. Periphe-
re Membranproteine liegen lose auf der Oberfldche der Zellmembran, kénnen aber auch fest
mit ihr verankert sein, Abb. 2.14 (a). Durch kovalente Modifikationen konnen einige der peri-
pheren Membranproteine ligandengesteuerte Konformationsanderungen durchlaufen und
dadurch von der Zellmembran in die wissrige Phase hinein und wieder zuriick wechseln!®!.
Héufig stehen sie auch mit frei liegenden Teilen der integralen Proteine in Verbindung. Die
integralen Membranproteine bestehen oft aus Proteinkomplexen und sind tief in den hydro-
phoben Kernbereich der Lipid-Doppelschicht integriert und konnen die gesamte Membran
{iberspannen. In diesem Fall werden sie als Transmembranproteine bezeichnet'®. Die Se-
mipermeabilitdt der Zellmembran fiir bestimmte Ionen oder polare Molekiile wird durch ei-
ne spezielle Art von Transmembranproteinen, den Transportproteinen, gewdhrleistet. Diese
lassen sich wiederum in die Kanalproteine und die Carrierproteine unterteilen. Die Kan-
alproteine, kurz als Kanal bezeichnet, formen einen hydrophilen Kanal, der den Durchtritt
einer hydrophilen Substanz durch die Zellmembran ermdéglicht. Fiir die elektro-chemische
Signalausbreitung in Neuronen, die in diesem Kapitel erldutert werden soll, sind insbeson-
dere die Ionenkanaile fiir Natriumionen (Na*), Kaliumionen (Ka") und Chloridionen (Cl’) zu
betrachten. Die Ionenkanéle bilden eine Untergruppe der Kanalproteine und sind selektiv.
Nur einer bestimmten Ionenspezies ist es mdéglich, ihren Ionenkanal zu durchqueren. Der
Austausch der Ionen durch ihren Ionenkanal geschieht passiv auf Grund einer elektroche-
mischen Kraft, die als elektrochemisches Membranpotential bezeichnet wird®. Das elek-
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trochemische Membranpotential setzt sich aus zwei Komponenten zusammen. Erstens dif-
fundieren die Ionen entlang des Konzentrationsgradienten, der durch die unterschiedlichen
Ionenkonzentrationen im Cytoplasma und der extrazelluliren Umgebung zu Stande kommt.
Zweitens verursacht der Konzentrationsunterschied innerhalb und auerhalb der Zelle un-
terschiedliche elektrostatische Potentiale im Zellinneren und -duferen, wodurch eine elek-
trostatische Kraft auf die Ionen wirkt. Fiir beide Vorginge muss keine zusitzliche Energie zur
Verfiigung gestellt werden, weswegen der Durchgang der Ionen durch die Ionenkanile als
passiv bezeichnet wird. Weiterhin kénnen Ionenkanéle einen Mechanismus zur Steuerung
besitzen, durch den sie getffnet und wieder geschlossen werden konnen. Dabei kann es sich
um einen chemischen Steuerungsmechanismus (Bindung eines Liganden) oder um einen
physikalischen Steuerungsmechanismus (elektrisches Potential, Verformung) handeln. Im
Fall des chemischen Steuerungsmechanimus besitzt der Ionenkanal einen selektiven Rezep-
tor, an den ein Ligand binden kann. Ist ein Ligand an den Ionenkanal gebunden, findet eine
konformative Anderung des den Ionenkanal bildenden Proteinkomplexes statt und der Io-
nenkanal 6ffnet bzw. schlie3t, sieche Abb. 2.14 (b). Hat der Ionenkanal einen physikalischen
Steuerungsmechanismus, der vom elektrostatischen Potential abhéngt, so findet die konfor-
mative Anderung des den Ionenkanal bildenden Transportproteins statt, sobald das Mem-
branpotential eine gewisse Schwellspannung erreicht/®!. In Abb. 2.14 ist zur Demonstrati-
on ein spannungsgesteuerter lonenkanal dargestellt, der 6ffnet, wenn sich das intrazellulédre
und das extrazelluldre Potential invertieren. Durch den Steuerungsmechanismus der Ionen-
kanile ergibt sich, dass der Durchfluss eines Ions durch die Zellmembran iiber die Zeit nicht
konstant ist, sondern vom Offnungs- oder SchlieRverhalten des Ionenkanals abhéngt.

Die Carrierproteine kénnen Ionen und polare oder unpolare Molekiile aktiv gegen ein Kon-
zentrationsgefille transportieren. Die dazu notige Energie wird durch Adenosintriphosphat
(ATP) bereitgestellt. Das entscheidende Carrierprotein fiir die elektro-chemische Signalaus-
breitung ist die Natrium-Kalium Pumpe. Sie pumpt zyklisch Na*-Ionen aus der Zelle und
K*-Ionen in die Zelle. Innerhalb eines Zyklus, fiir den ein ATP Molekdil verbraucht wird, wer-
den drei Na*-Ionen aus der Zelle und zwei K*-Ionen in die Zelle gepumpt!'*%). Durch das
Verhalten der Transportproteine werden die in Tab. 2.2 aufgelisteten Ionenkonzentrations-
unterschiede der intra- und extrazelluldren Umgebung bestimmt und aufrecht erhalten.
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Abbildung 2.14

(a) Ubersicht iiber periphere und integrale Membranproteine
(b) Darstellung eines ligandengesteuerten Ionenkanals.

(¢) Darstellung eines spannungsgesteuerten lonenkanals.

Durch die unterschiedlichen Ionenkonzentrationen unterscheidet sich das intrazelluldre Po-
tential ¢;, von dem extrazelluldren Potential ¢p.,. Der Unterschied beider Potentiale wird als
Membranpotential

UM =Piz— Pez (2.36)

bezeichnet. Konventionell wird das extrazelluldre Potential als Nullpunkt definiert. Dadurch
ergibt sich das Ruhepotential der Zelle im Ruhezustand als

Vi = vm(Ruhezustand) = ¢piz — Pe; = biz (2.37)
Konvention

Fiir Neuronen liegt V, zwischen —60mV und —70mV'3%!, Um das durch unterschiedliche
Ionenkonzentrationen verursachte Potential iiber eine Membran, die fiir diese Ionen per-
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meabel ist, zu berechnen, wird die Nernst Gleichung verwendet!!3"!

_ RT Ciz
Vi=— In|-Z (2.38)
Fz Cez

wobei A die Ionenspezies, R die Gaskonstante, T die Temperatur, F die Faradaykonstante,
z die Valenz der Ionenspezies, c., die extrazellulire lonenkonzentration und c;, die intra-
zelluldre Ionenkonzentration ist. Fiir eine Zelle, die nur fiir eine Ionensorte permeabel ist,
ist das Ruhepotential mit Hilfe der Nernst Gleichung berechenbar. Wie oben beschrieben,
ist die Zellmenbran von Neuronen komplexer. Sie ist semipermeabel fiir verschiedene Io-
nenspezies (Na*, K*, Cl", Ca?*), wobei die Permeabilitit fiir die einzelnen Ionensorten durch
die Transportproteine und deren Zustand bestimmt wird. Um diesen Umstand zu bertiick-
sichtigen, ergibt sich das Membranpotenial im Ruhezustand entsprechend der Goldmann-
Hodgin-Katz Gleichung
RT Py ck+iz+ PNa+ - CNat,iz + Pci- " Cci- ez

Vim=—1In (2.39)
Fz P+ - ¢+ ez + PNat * CNat ez + Pci- - Cci- iz

wobei P4 die Permeabilitdt der Zellmembran fiir die Ionenspezies A beschreibt. Typische
Werte fiir das Verhiltnis der Permeabilititen Px+ : Poj- : Pyg+ sind 20 : 5 : 111321, Gilt fiir
eine Ionenspezies, z.B. Pk+, dass Pg+ >> Pp,+ und Pg+ >> P¢;- ist, so reduziert sich die
Goldmann-Hodgkin-Katz Gleichung wieder auf die Nernst Gleichung.

2.4.3 Die elektro-chemische Signalausbreitung

Die elektro-chemische Signalausbreitung in Neuronen erfolgt iiber lokale Anderungen des
Membranpotentials, was oberhalb einer bestimmten Schwelle als Aktionspotential (AP) be-
zeichnet wird. Das AP ist, wie im Folgenden erldutert, ein regenerativer elektrischer Puls, der
sich entlang der Zellmembran ausbreitet.

Zu Beginn des APs wird das Membranpotential des Neurons zu positiven Werten hin ver-
schoben, was als Depolarisation bezeichnet wird. Uberschreitet die Depolarisation eine be-
stimmte Schwellspannung, 6ffnen unverziiglich die spannungsgesteuerten Natriumionen-
kanéle und Na*-Ionen diffundieren entsprechend dem Konzentrationsgradienten in die Zel-
le hinein, siehe Abb. 2.15. Das Neuron wird weiter depolarisiert, wodurch weitere Natriumio-
nenkanéle 6ffnen. Das Membranpotential wird in Richtung des Gleichgewichtspotentials
der Na*-Ionen verschoben. Die Depolarisation {iber die Schwellspannung hinaus fiihrt wei-
terhin zum Offnen spannungsgesteuerter Kaliumionenkanile. Jedoch 6ffnen diese um eini-
ges langsamer als die Natriumionenkanile und reagieren damit verzogert. Das Offnen der
Kaliumionenkanile fiihrt zu einem Strom von K*-Ionen aus dem Neuron heraus. Wahrend
die Kaliumkanéle fiir mehrere Millisekunden ge6ffnet bleiben, schlieBen die Natriumkanéle
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sehr schnell und kénnen erst wieder 6ffnen, wenn das Ruhepotential wieder hergestellt ist.
Die Natriumkandle besitzen somit eine Refraktdrzeit, durch die die Dynamik aufeinander
folgender APs bestimmt ist. Der 