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There is plenty of room at the bottom.

(Richard P. Feynman, amerikanischer Physiker, 1918 - 1988)






Vorwort

,Nanotechnologie gilt als Zukunftstechnologie schlechthin.“ Mit diesem Satz be-
ginnt eine Einfiihrung des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung zu die-
sem Thema. Die Frage, ,Was aber genau verspricht diese Technologie?, beschéftigt
jedoch nicht nur die Wissenschaft. Langst ist die Silbe ,Nano“ zu einem Begriff
geworden, der Produkte, wie etwa mp3-Player, schmiickt und in den Medien ver-
arbeitet wird. Der Spiegel hat beispielsweise auf seiner Web-Seite einen eigenen
Themenbereich dazu eingerichtet. Auch die Neurowissenschaften sind ein &hnlich
populédres Feld, weil die Einblicke in das menschliche Denken einerseits faszinieren,
aber auch gruselige Assoziationen hervorrufen.

Als Wissenschaftler in einem solchen Spannungsfeld arbeiten zu kénnen, ist der
Traum vieler Menschen. Selten kann eine Forschungseinrichtung sowohl die tech-
nischen Moglichkeiten fiir die Herstellung nanostrukturierter elektronischer Bau-
elemente, als auch Labore fiir Experimente mit lebenden Zellen unter einem Dach
bereitstellen. Am Institut fiir Bio- und Nanosysteme 2 (IBN2) des Forschungszen-
trums Jiilich war diese aufergewohnliche Infrastruktur vorhanden, die das Arbeiten
dort zu einer herausfordernden und bereichernden Erfahrung werden liek.

Ich empfinde grofe Dankbarkeit fiir diese Gelegenheit. Héchster Dank gilt Pro-
fessor Dr. Andreas Offenhéusser, Direktor des IBN2. Sein Vertrauen und seine
Unterstiitzung haben zum Gelingen dieser Arbeit entscheidend beigetragen. Insbe-
sondere in der Endphase hat eine Vielzahl von Diskussionen beim letzten Feinschliff
geholfen. Daneben danke ich Professor Dr. Sven Ingebrandt, der mein Projekt am
Anfang betreute, fiir seine fachliche und menschliche Unterstiitzung. Auch meinem
Doktorvater, Professor Dr. Wilfried Mokwa, danke ich fiir die Moglichkeit, an der
Rheinisch-Westfélischen Technischen Hochschule Aachen zu promovieren. Ohne
sein Interesse an meinem Thema, sowie seine Hilfe bei der Abwicklung des Pro-
motionsverfahrens wire dies alles nicht mdoglich gewesen. Schlieflich bin ich auch

meinen Kollegen fiir ihre Hilfe und die vielen schénen Momente duferst dankbar.






Kurzfassung

Nanodrahte aus Silicium werden in der jlingsten Zeit als Biosensoren fiir die Detek-
tion von Molekiilen wie DNA oder Proteinen, sowie Antigenen und Viren erforscht.
Sie weisen hier eine erhohte Empfindlichkeit, d.h. niedrigere Nachweisgrenzen auf.
In ersten Publikationen wurde gezeigt, dass auch die extrazelluldre Ableitung von
elektrischer Aktivitdt moglich ist. Allerdings lassen diese Verdffentlichungen einige
Fragen offen. Beispielsweise sind die Form der Signale und der Kopplungsmecha-
nismus noch ungeklért. Um diese Punkte vertieft zu untersuchen, wurden in dieser
Arbeit Nanodriihte hergestellt und grundlegend charakterisiert.

Die Strukturierung der Nanodrahte erfolgte mit Nanoimprintlithografie und dem
anisotropen nasschemischen Atzen von Silicon-on-Insulator Substraten mit Tetra-
methylammoniumhydroxid. Durch die Kombination dieser Verfahren konnten eine
gute Reproduzierbarkeit, glatte Oberflachen sowie eine hohe Integrationsdichte
erreicht werden.

Die elektrischen Charakteristika der Bauelemente &hneln grundsétzlich denen
von klassischen Transistoren mit grofer Kanallange. Trotzdem konnen einige Be-
sonderheiten festgestellt werden: Die Transferkennlinie weist im Unterschwellbe-
reich einen steileren Anstieg auf als bei planaren Transistoren. Das bedeutet, dass
die Sensoren auf kleinere Spannungsénderungen an ihrer Oberflache ansprechen.
Gleichzeitig zeigen sie ein geringeres Rauschen. Neben der Drift kann das 1/f-
Rauschen als dominierender Anteil ausgemacht werden. Durch die Wahl eines ge-
eigneten Modells werden generelle Empfehlungen fiir den Entwurf solcher Bauele-
mente abgeleitet, und die Qualitét des Gate-Dielektrikums evaluiert.

Bei der Ableitung elektrischer Zellaktivitét wird ein besseres Versténdnis der Si-
gnalform angestrebt. In den bisherigen Veroffentlichungen wurde haufig die Lock-In
Technik zur Auslese eingesetzt. Allerdings beinhaltet sie eine Filterung der Signale,
so dass es zu Verzerrungen kommt. Eine direkte Abtastung der Signale ermoglich-

te hingegen eine schliissige Erkldrung anhand der physiologischen Prozesse. Dies
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wird in Messungen mit HL-1 Zellen durch den Vergleich mit planaren Transistoren
nachgewiesen.

Fiir die quantitative Untersuchung der Zell-Nanodraht-Kopplung wurde die
Transferfunktion zwischen der Spannung im Inneren von HEK293 Zellen, die iiber
eine Patchpipette angelegt wurde, und der im Spalt zwischen Zelle und Nanodraht
gemessen. Mittels dieser Ergebnisse liefen sich die Parameter fiir das Punkt-
Kontakt-Modell extrahieren. Es stellte sich heraus, dass die Giite der Kopplung
stark von der Geometrie der Sensoren abhingt und ldngere Nanodréhte giinstiger
sind. Dieses Ergebnis wurde durch rasterelektronenmikroskopische Untersuchun-
gen untermauert.

Somit wurde eine Basis fiir die Anwendung von Silicium Nanodridhten in der
(neuro)biologischen Grundlagenforschung geschaffen. Dariiber hinaus sind Anwen-

dungen in der Pharmazeutik oder der Neuroprothetik denkbar.
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Hauptteil






1. Einleitung

An die Geschichte verweise ich Euch. Forscht in ihrem
belehrenden Zusammenhang nach 3hnlichen Zeitpunkten
und lernt den Zauberstab der Analogie gebrauchen.

(Novalis, deutscher Schriftsteller, 1772 - 1801)

1.1. Motivation

Spétestens in der Aufkldrung im 17. und 18. Jahrhundert wurde entdeckt, dass der
Korper von allen hoheren Lebewesen in funktionale Einheiten, die Organe, geglie-
dert ist. Diese Erkenntnis hat dazu gefiihrt, dass jeder einzelne dieser Bestandteile
genauen Untersuchungen unterzogen wurde. Dabei entwickelte sich nach und nach
ein Verstandnis fiir die normale Arbeitsweise, sowie Anomalien, die mit Erkran-
kungen in Zusammenhang gebracht werden konnten. Dieses Wissen wiederum er-
moglichte gezielte Eingriffe, die den Menschen ein gesiinderes und léangeres Leben
verschafften.

Da das Gehirn Sitz des Geistes und des Bewusstseins ist, kommt ihm eine be-
sondere Bedeutung zu. Es ibersteigt andere Organe erheblich an Komplexitét.
Obwohl die Funktion der Nervenzellen grundsétzlich bekannt ist, ergeben sich aus
ihrer Vielzahl nahezu unendlich viele Verschaltungsmoglichkeiten. Es ist bei wei-
tem noch nicht verstanden, wie daraus iibergeordnete Funktionen entstehen. Die
Erforschung des Gehirns findet daher auf unterschiedlichen Hierarchieebenen statt.
Bildgebende Verfahren werden beispielsweise eingesetzt, um zu beobachten, welche
Regionen bei der Bewéltigung bestimmter Aufgaben aktiv sind. Andere Methoden
beschéftigen sich mit der Auswertung elektrischer Signale des gesamten Gehirns,
von Hirnschnitten oder einigen wenigen Zellen.

Die in dieser Arbeit entwickelte Technologie soll es ermdglichen, kleine neuro-

nale Netzwerke auf der Ebene einzelner Zellen zu untersuchen. Damit wiirden sich



1. Einleitung

elementare Vorginge, wie beispielsweise Lernen oder Verarbeitung von Stimuli, in
Echtzeit und iiber einen ldngeren Zeitraum erforschen lassen. Die so gewonnenen
Erkenntnisse wiirden wiederum zum besseren Verstéandnis komplexerer Hirnfunk-
tionen beitragen. Neben der Befriedigung der menschlichen Neugier kénnten mit
diesem Wissen Systeme zur direkten Steuerung von Prothesen oder Maschinen mit
Gedanken entwickelt werden. Auch konnten bei der Therapie von Hirnerkrankun-
gen wie Epilepsie, Parkinson oder Alzheimer Fortschritte gemacht werden.

Im Weiteren wird nun ein Uberblick iiber die Vorldufer dieser Arbeit gegeben. So

lassen sich grundlegende Konzepte und der geschichtliche Kontext besser verstehen.

1.2. Historische Entwicklung relevanter

Wissensgebiete

1.2.1. Bis an die Grenzen von Moores Gesetz [1-4]

Seit der Entwicklung des ersten Transistors im Jahre 1947 durch Shockley, Bardeen
und Brittain und der Erfindung des integrierten Schaltkreises durch Kilby im Jahre
1958 hat die Halbleitertechnologie unser Leben in einem unvergleichlichen Sieges-
zug gepragt. Schon zu Beginn dieser Entwicklung beobachtete der Mitbegriinder
von Intel, Gordon E. Moore, den zeitlich exponentiellen Anstieg der Anzahl von
Transistoren pro Schaltkreis und formulierte 1965 sein berithmtes Gesetz [5].

Voraussetzung dafiir, dass dieses Gesetz bis heute Bestand haben konnte, war vor
allem die stetige Miniaturisierung der Strukturen auf den Chips. Lange Zeit konnte
dies vor allem durch die Verfeinerung der Herstellungsverfahren erreicht werden.
Inzwischen sind aber die Abmessungen bei den Transistoren so klein geworden,
dass so genannte Kurzkanaleffekte (engl. engl. short channel effects) zunehmend
zum Problem werden. Ohne auf physikalische Details einzugehen, fiihren diese da-
zu, dass sich Transistoren nicht mehr oder nur mit héheren Spannungen abschalten
lassen. Dies ist unter anderem problematisch, weil es die Verlustleistung ansteigen
lasst, was abgesehen von 6kologischen und 6konomischen Gesichtspunkten zu einer
Zerstorung der Bauelemente durch zu starke Erwédrmung fithren kann.

Um diese Nachteile der Miniaturisierung auszugleichen, wurden von vielen For-
schern dreidimensionale Strukturen vorgeschlagen. Dadurch ist eine Kontrolle des

Kanals von allen Seiten méoglich, was die oben genannten Effekte abmildern soll [6].



1.2. Historische Entwicklung relevanter Wissensgebiete

Unter den vorgeschlagenen Strukturen befinden sich auch Silicium Nanodrihte
(engl. nanowires, NWs). Aufgrund der Tatsache, dass sie eine hohe Kompatibi-
litdt zu der bestehenden CMOS-Technologie aufweisen, betrachtet die Ausgabe
der bedeutendsten internationalen Studie zur Zukunft der Halbleitertechnologie,
der International Technology Roadmap for Semiconductors, aus dem Jahr 2005 sie
als potentielle Nachfolger aktueller Logikkomponenten [7]. Die vielversprechenden
Forschungsergebnisse auf diesem Gebiet beeinflussten auch die Entwicklung von

Biosensoren.

1.2.2. Zellableitungen mit mikrostrukturierten

Bauelementen

Seit bekannt ist, dass elektrische Vorgénge an der Informationsverarbeitung in
Nervenzellen beteiligt sind, wurden elektrische Messungen im Gewebe oder an ein-
zelnen Zellen durchgefiihrt mit dem fernen Ziel, die Geheimnisse des menschlichen
Bewusstseins zu liften. Um die 6rtliche Aufldsung zu verbessern, entwickelte man
in den 1950er Jahren einzelne Mikroelektroden, die aus Draht zu diinnen Spit-
zen ausgezogen wurden. Sie liefen sich mit entsprechenden Manipulatoren genau
positionieren. Allerdings war der experimentelle Aufwand erheblich [8], da jede
Elektrode einzeln platziert werden musste. Dies schriankte deren Anzahl stark ein.
Ferner mussten die kleinen Signale iiber lange Leitungen zum Verstarker gefiihrt
werden. Wegen der hohen Impedanz der Elektroden machte dies die Messungen
anfillig fiir Storungen. Die aufwendige Positionierung liefs sich durch die Integrati-
on von vielen solchen Elektroden auf Glas [9-12] oder Silicium [13,14] vermeiden.
Man suchte sich aus einer Vielzahl von Elektroden diejenigen, die das starkste
Signal aufwiesen. Dennoch blieb das Problem der Einkopplung von Stérungen.
Durch aktive Bauelemente, die das Elektrodensignal direkt am Ort der Mes-
sung verstérkten, konnte auch dies verbessert werden. Bergveld [15], Wise [16]
und Jobling [8] waren seit Ende der 60er Jahre des vergangenen Jahrhunderts Pio-
niere auf diesem Gebiet. Mit der Verfiighbarkeit von verbesserten Sensorelementen
wuchs auch das Versténdnis fiir die physikalischen Mechanismen, die der Kopp-
lung zwischen Zelle und Elektronik [17,18] zu Grunde liegen. Seitdem hat sich
die extrazelluldre Ableitung als Ergénzung der klassischen elektrophysiologischen

Methoden etabliert und wurde stetig weiterentwickelt.



1. Einleitung

1.2.3. Silicium Nanodrahte als Biosensoren
Pionierarbeit

Wie bereits erwihnt, werden Silicium Nanodréhte (NWs) seit geraumer Zeit er-
forscht, um die stetige Miniaturisierung der Computerchips am Leben zu erhalten.
Ahnlich wie bei den gewdhnlichen Feldeffekttransistoren wurde ihr Potential fiir
die Biosensorik schon bald erkannt. Die verbesserte Kontrolle {iber den dreidimen-
sionalen Kanal verspricht eine hohere Empfindlichkeit gegeniiber Verédnderungen
des Oberflichenpotentials. Diese werden beispielsweise durch geladene Molekiile
(Desoxyribonucleinsiure (DNS) oder Proteine) hervorgerufen, die auf diese Weise
detektiert werden kdénnen.

Die Ersten, die das im Experiment demonstrierten, waren Wissenschaftler um
Charles W. Lieber von der Harvard Universitét. In den ersten Experimenten wurde
eine Abhéngigkeit des Stroms durch die NWs vom pH-Wert, der Konzentration von
H3;07"-Ionen, beobachtet [19]. Ebenso konnte die Bindung von Streptavidin oder
Antibiotin an Biotin, das an der Oberflache der NW immobilisiert worden war, be-
ziehungsweise die Bindung von Calcium(II)-Ionen an immobilisiertes Calmodulin
den Strom beeinflussen. Negativ geladenes Streptavidin fithrte zu einem Anstieg
und positiv geladenes Antibiotin bzw. Calcium-(IT)-Tonen zu einem Abfall. Dies
zeigte, dass die Stromdichte in den Bor dotierten NWs durch die Ladungen der
Molekiile verdndert wurde. Die Wissenschaftler konnten das Biotin bis zu einer
Konzentration von circa 10 pmol/l in der Losung nachweisen, was einer Verbesse-
rung um den Faktor 10 bis 100 im Vergleich zu bisherigen Sensoren entsprach [19].
Spéter zeigte die gleiche Gruppe, dass die Detektion von DNS [20], einzelnen Vi-
ren [21], Krebsmarkern [22] und weiteren kleinen Molekiile [23] ebenfalls moglich
ist.

Schon zu Beginn dieser Erfolgsserie merkten Klemic, Stern und Reed [24] von
der Yale Universitit an, dass NWs zwar eine attraktive Moglichkeit fiir die Un-
tersuchung molekularer Prozesse und die Messung von elektrischer Zellaktivitat
darstellen, bezweifelten aber, dass eine hohe Integration und ein grundlegendes
physikalisches Verstdndnis mit der Herstellungsmethode Liebers méoglich sei. Statt
einzelne NWs auf dem Substrat zu kontaktieren, dtzten sie die NWs in das Substrat.
Diese wiesen eine sehr glatte Oberflache und niedrige Anzahl an Kristallfehlern auf,

so dass ebenfalls sehr empfindliche Messungen moglich waren [25]. Es konnte er-
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neut die pH-Empfindlichkeit beobachtet werden. Auferdem gelang der Nachweis,
dass NWs mit kleinerem Durchmesser mit einer groferen Stroménderung pro pH-
Anderung reagierten. Nasschemisch geiitzte NWs schnitten in diesen Versuchen im
Vergleich zu Plasma geétzten Strukturen deutlich besser ab. Die Detektionsgrenze
bei der Bindung von Biotin an Streptavidin bzw. Avidin wurde noch weiter auf
10fmol/1 gesenkt.

Unterschiedliche Paradigmen bei der Herstellung

Diese beiden Arbeiten zeigen exemplarisch zwei gegensitzliche Herangehenswei-
sen zur Herstellung der Strukturen, die sich in der Nanotechnologie oft finden
lassen: Die einzelnen funktionalen Einheiten konnen entweder getrennt hergestellt
und durch Selbstorganisation zu groferen Systemen angeordnet werden oder di-
rekt aus einem makroskopischen Werkstiick (z.B. Wafer) zusammen mit allen an-
deren Komponenten des Systems gefertigt werden. Im ersten Fall spricht man
von ,bottom-up*“-Fabrikation. Die meisten Gruppen haben zuletzt die zweite, ,top-
down“-Fabrikation genannte Methode, benutzt, um Biosensoren herzustellen, da

sie einfacher in etablierte Reinraumprozesse zu integrieren ist.

Inzwischen gibt es hierzu zu viele Publikationen, um auf alle einzeln einzugehen.
Einige sollen aber trotzdem exemplarisch genannt werden, um die Vielfalt der un-
terschiedlichen Ansétze zu verdeutlichen: A. Kim et al. stellten NW-Transistoren
mit Elektronenstrahl-Lithografie und einem nicht néher spezifizierten Atzverfahren
her, mit denen sie das prostataspezifische Antigen (PSA) bis zu einer Konzentrati-
on von 30 amol/1 detektierten [26]. Ein neuer Rekord bei der Empfindlichkeit. Gao
et al. publizierten ein Verfahren, um mit selbstlimitierender Oxidation sehr klei-
ne NWs (Durchmesser 5nm - 50 nm) zu produzieren [27]. Sie erzielten damit fiir
DNS eine Detektionsgrenze von 10fmol/l. Park et al. integrierten NW-Sensoren
auf Mikronadeln, um sie damit in Zellen einzufiihren [28]. In diesem ambitionierten
Projekt soll so der intrazelluldre Stoffwechsel untersucht werden.

Bei den NW-Biosensoren handelt es sich also um ein sehr dynamisches und in-
novatives Feld, in dem viele unterschiedliche Ideen konkurrieren. Die grundlegende
Arbeit von Cui et al. [19] wurde im Jahr 2003 110 mal zitiert. Diese Zahl stieg seit
dem jahrlich um durchschnittlich 25 %.



1. Einleitung

Zellableitungen

Viele Gruppen sind inzwischen weltweit in der Lage, NW-Bauelemente herzustel-
len und erfolgreich in der biomolekularen Sensorik einzusetzen. Die Messung von
Zellsignalen stellt hthere Anforderungen an die Technologie: Die Verkapselung der
Chips muss biokompatibel und zugleich iiber ldngere Zeit chemisch und mecha-
nisch stabil sein, so dass Zellen {iber mehrere Tage kultiviert werden kénnen. Das
Auslesen der Signale muss mit einer Abtastrate von mindestens 3 kHz erfolgen. Es
miissen geeignete Labors fiir die Arbeit mit Zellen existieren, und elektrophysio-
logische Versuchsapparaturen zur Verfiigung stehen, um die gemessenen Daten zu
verifizieren. Dementsprechend gibt es zu diesem Thema wesentlich weniger Verof-

fentlichungen.

Erneut stammt die erste Publikation aus der Arbeitsgruppe von Charles W.
Lieber. Patolsky et al. zeigten in einer umfassenden Publikation eine Vielzahl von
moglichen Interaktionsformen zwischen NWs und Nervenzellen von Ratten [29].
Es gelang ihnen, Neuriten, d.h. Fortsdtze der Nervenzellen, mit Hilfe einer pho-
tolithografisch strukturierten Schicht aus dem Protein Poly-L-Lysin (PLL) iiber
verschiedene Anordnungen von NWs wachsen zu lassen. Die Zellen wurden mit
der Patch-Clamp-Technik intrazelluldr stimuliert. Die induzierten Aktionspoten-
tiale fiihrten an den NWs zu einer lokalen Verénderung des Oberflichenpotentials,
was sich in einem verénderten Leitwert niederschlug. In einem Experiment konnte
gezeigt werden, dass nur an den NWs ein Signal zu messen war, die tatséchlich
mit Neuriten bedeckt waren. Dieses Kontrollexperiment belegte, dass es sich um
einen spezifischen Effekt handelte und kein Ubersprechen auftrat. Ferner wurde
demonstriert, dass die passive Antwort einer Zelle, die mit einem NW extrazellu-
lér durch einen Spannungspuls an einem ihrer Neuriten ausgelést wurde, auch an
den anderen von diesem Neuriten bedeckten NWs gemessen werden konnte. Eine
passive kapazitive Stimulation mit den NWs war demnach ebenfalls méoglich. In
einer anderen Konfiguration kreuzte ein Axon mehrere (bis zu 150) NWs. In einer
Reihe von Messungen konnte die Laufzeit des Signals bis zu dem jeweiligen NW
bestimmt werden, was eine direkte Bestimmung der Ausbreitungsgeschwindigkeit
ermoglichte. Das Ergebnis stimmte gut mit den bekannten Werten iiberein. Durch
Anlegen eines Spannungspulses an einem der NWs konnte die Propagation des Ak-

tionspotentials aufserdem gezielt verhindert werden. Das heiflt, die NWs konnten



1.2. Historische Entwicklung relevanter Wissensgebiete
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Abbildung 1.1.: Das Axon eines Rattenneurons kreuzt 50 Silicium Nanodrihte, von

denen nur die Zuleitungen ober- und unterhalb zu sehen sind. Das
Bild stammt aus der bahnbrechenden Publikation ,Detection, Stimu-
lation, and Inhibition of Neuronal Signals with High-Density Nanowire
Transistor Arrays* aus dem Jahr 2007 [29]. Der Abdruck erfolgt mit
freundlicher Genehmigung durch den Verlag.

sowohl zur Detektion, als auch zur aktiven Beeinflussung der neuronalen Akti-
vitédt eingesetzt werden, was die Autoren als , kiinstliche Synapse” bezeichneten.
Allerdings blieb der genaue Mechanismus unklar und einige andere Ungereimt-
heiten, unter anderem die aufsergewohnlich grofse Signalamplitude und die Form
der detektierten Aktionspotentiale, fithrten zu einer kontroversen Diskussion in der

Wissenschaftsgemeinde [30, 31].

Dariiber hinaus untersuchten Pui et. al. Ende 2008 [32] die Kopplung von
top-down prozessierten Polysilicum-NWs mit schlagenden Rattenherzen, einzelnen
Herzzellen (Cardiomyozyten) und einer geschlossenen Lage von glatten Muskelzel-
len der Aorta ebenfalls aus der Ratte. Wahrend die Aufnahmen vom ganzen Herz
gute Ubereinstimmung mit extrazelluliren Ableitungen durch eine Mikroelektrode
aufwiesen, waren weder die Einzelzellsignale noch die Messungen an der Zellschicht
konsistent mit intrazellularen Ableitungen oder den theoretischen Modellen. Al-
lerdings konnte erneut ein aukergewdhnlich gutes Signal-Rausch- Verhdltnis festge-
stellt werden. Kurze Zeit spéter folgten zwei weitere Publikationen aus der Gruppe

von Charles Lieber, die aber wenig grundsétzlich Neues boten [33, 34].

Obwohl oder gerade weil nach wie vor eine solide Interpretation der Signale
aussteht, kniipft diese Arbeit an die genannten Veréffentlichungen an. Es gibt ge-
niigend Anzeichen, dass Silicium Nanodrahte bei der Zell-Transistor einige Vorteile
gegeniiber planaren Bauelementen haben. Allerdings ist ein genaues physikalisches
Verstandnis des Kopplungsmechanismus erforderlich, um eine gréfitmogliche Ver-

besserung zu erzielen.



1. Einleitung

1.3. Aufbau der Arbeit

Die in dieser Einleitung begonnene Unterscheidung zwischen rein technischen und
biologisch motivierten Fragestellungen zieht sich als roter Faden durch diese Ar-
beit. Im nun folgenden Kapitel 2 werden die Grundlagen fiir das Verstdndnis die-
ser beiden Bereiche gelegt. Insbesondere die Einfiihrung in die Funktionsweise
von Feldeffekttransistoren ab Seite 13 soll Lesern nicht-technischer Disziplinen das
notige Grundwissen fiir die weiteren Kapitel vermitteln. Nach einer allgemeinen
Abhandlung iiber das Rauschen (s. Seiten 221f.), als einem der zentralen Themen
dieser Arbeit, folgt eine Erlduterung der elektrophysiologischen Grundlagen ab
Seite 34 fiir Leser, die hiermit weniger vertraut sind. Das Kapitel schlieftt mit der

Verkniipfung der beiden Bereiche in der Zell-Transistor-Kopplung (s. Seiten 42).

Das relativ eigenstédndige Kapitel 3 beschéftigt sich mit der Herstellung der
Chips und bildet so ein Bindeglied zwischen der theoretischen Einfiithrung und
den Ergebnissen der Experimente. Es werden dort die grundlegenden Prozessie-
rungsverfahren vorgestellt (s. Seite 481.) und das Layout der Chips beschrieben
(s. Seite 591L.).

Im Anschluss daran werden in Kapitel 4 und Kapitel 5 die Experimente darge-
legt, die mit diesen Chips durchgefiihrt wurden. Im ersten geht es um die elektri-
sche Charakterisierung der Bauelemente. In diesem Zusammenhang werden ab Sei-
te 68 zundchst Messaufbau und -methodik erldutert, und die gingigen Transistor-
Kennlinien diskutiert (s. Seite 70ff.). Danach werden die Ergebnisse der Rausch-
messungen besprochen (s. Seite 761ff.). Das darauf folgende Kapitel beschéftigt
sich schlieflich mit allen Messungen, die mit Zellen durchgefiihrt wurden. Es be-
ginnt mit der extrazelluliren Ableitung der Aktionspotentiale von HL-1 Zellen
(s. Seite 88). Als zweiter und sicherlich bedeutendster Punkt der gesamten Arbeit
wird ab Seite 96 beschrieben, wie die Zell-Nanowire-Kopplung quantitativ durch
Transferfunktionsmessungen evaluiert wurde. In diesem Zusammenhang wird dar-
gelegt, welche besonderen Vorteile sich gegeniiber planaren Transistoren ergeben.
Als Ergénzung zu diesen elektrischen Messungen werden am Ende des Kapitels
rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der Zellen auf den NWs gezeigt (s. Sei-
te 117).

Der Hauptteil schlieft mit einer Zusammenfassung der Ergebnisse und einem
Ausblick ab Seite 127. Der anschliefende Anhang ist im Wesentlichen in drei Teile
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1.3. Aufbau der Arbeit

gegliedert, die Erganzungen zur Fabrikation der Chips (s. Seite 1351f.), zu deren
elektrischer Charakterisierung (s. Seite 150ff.) und den Zellexperimenten (s. Sei-
te 156 ff.) enthalten. Solche Ergénzungen kénnen Angaben zu Standardverfahren
oder -protokollen, verwendeten Gerdten oder Chemikalien mit Details zu den Her-
stellern, sowie Quellcode von Software sein. Dariiber hinaus existiert ein vierter
Teil, in dem alle Variablen und Abkiirzungen aufgelistet sind (s. Seite 170{f.). Den
Schluss der gesamten Arbeit bilden das Literaturverzeichnis (s. Seite 175ff.) und
die Danksagung (s. Seite 1881f.)

Um das Lesen der Arbeit zu erleichtern, sei abschliefend noch auf eine Reihe
von Konventionen hingewiesen: Fachbegriffe wurden bei ihrer ersten Verwendung
kursiv geschrieben. Bei langen, haufig vorkommenden Begriffen wurde gleichzeitig
in Klammern eine Abkiirzung eingefiihrt. Es wurde versucht, deutsche Ausdriicke
zu verwenden, wo immer das sinnvoll war. Falls die entsprechenden englischen
Woérter wesentlich geldufiger sind, wurden diese benutzt oder zumindest beim ers-
ten Mal erwéhnt. Hersteller- und Produktnamen wurden in Kapitélchen gesetzt.
Aufser in begriindeten Einzelfdllen wurde im Text nur der Name der Firma oder
eine Kurzform davon angegeben. Weitere Details wie Rechtsform und Firmensitz

konnen im Anhang nachgeschlagen werden.
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2. Physikalische und biologische
Grundlagen

Erkldre mir und ich vergesse.
Zeige mir und ich erinnere.
Beziehe mich ein und ich verstehe.

(Konfuzius, chinesischer Philosoph, 551 v.Chr. - 479 v.Chr.)

2.1. Einleitung

In diesem Kapitel werden die Grundlagen fiir das Verstdndnis der weiteren Ar-
beit vorgestellt. Ziel ist es, dem interdisziplindren Charakter dieser Arbeit folgend,
auch fachfremden Lesern eine allgemeinverstandliche Einfiihrung in die wichtigs-
ten Themenbereiche zu geben. Es folgt zunéchst eine Erlduterung zu messtechni-
schen Sachverhalten, wie etwa der Funktionsweise von Feldeffekt-Transistoren oder
eines Impedanzwandlers. Aukerdem wird auf die Theorie des Rauschens (s. Ab-
schnitt 2.3) eingegangen. Der zweite Teil dieses Kapitels (s. Abschnitt 2.4) beschéf-
tigt sich dann mit der Elektrophysiologie und der Zell-Transistor-Kopplung.

2.2. Messtechnik

2.2.1. Feldeffekt-Transistoren [35]

Aufbau, Arbeitsweise und Kennlinien

Ein Feldeffekt- Transistor (FET) ist ein elektronisches Bauelement mit drei Kon-
takten. Beim Anlegen einer Spannung zwischen zwei dieser Kontakte, Source und
Drain flieft ein Strom, Ip, der sich durch die Spannung am dritten Kontakt, dem

Gate, verandern ldasst. Dabei ist das Gate durch ein nichtleitendes Dielektrikum
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2. Physikalische und biologische Grundlagen

isoliert, so dass dartiiber kein Strom fliefen kann.

Der einfachste denkbare FET konnte durch ein Stiick Halbleitermaterial (z.B.
Silicium) realisiert werden, das an beiden Enden mit Metallkontakten verbunden
wird. Dazwischen miisste man auf einer diinnen Isolatorschicht (z.B. Siliciumdi-
oxid) einen dritten Kontakt strukturieren. Ein solcher Transistor hétte jedoch zwei
entscheidende Nachteile: Man kénnte nur einen davon pro Chip herstellen, da meh-
rere durch den Halbleiter unmittelbar miteinander kurz geschlossen wéren. Aufser-
dem entstiinde eine Energiebarriere zwischen dem Metall und dem Halbleiter, die
zu einem hohen Zuleitungswiderstand und einem nichtlinearen Verhalten fiihren
wiirde.

Daher besitzen Source und Drain (incl. Zuleitungen) in der Regel eine von Typ
und Konzentration her andere Dotierung, als der Rest des Substrats. Da entweder
p-leitende Kontakte und ein n-leitendes Substrat, oder umgekehrt, verwendet wer-
den, ergeben sich zwei Typen von FETs. Der Vollstandigkeit halber sei erwéhnt,
dass sich auch die Dotierung unter dem Gate von der des iibrigen Substrats un-
terscheiden kann. Dadurch wird die sogenannte Schwellspannung (engl. threshold
voltage, Vi) eingestellt. Dadurch ist es moglich, dass Transistoren schon im Grund-
zustand leiten (engl. normally-on). Dies ist jedoch nur eine Verallgemeinerung des
hier besprochenen Falls und wird aus Griinden der Klarheit nicht weiter beriick-
sichtigt.

Im Weiteren werden nur solche FETs betrachtet, bei denen die Zuleitungen aus
p-dotiertem Material bestehen, weil alle in dieser Arbeit untersuchten Bauelemen-
te zu dieser Art gehdren. Durch die unterschiedliche Dotierung von Substrat und
Kontakten entstehen pn-Ubergénge, von denen immer mindestens einer in Sperr-
richtung gepolt ist, solange Vg = 0 ist (s. Abbildung 2.1). So kann sowohl zwischen
den einzelnen Transistoren, als auch zwischen Source und Drain im Normalfall kein
Strom fliefen.

Erst das Anlegen einer (negativen) Spannung am Gate fithrt dazu, dass der Be-
reich darunter als Folge der elektrostatischen Abstofung der Elektronen zunéchst
an Ladungstragern verarmt (engl. depletion) und bei einer weiteren Absenkung der
Spannung positiv geladene Locher angereichert werden. Da sich so ein leitender Ka-
nal aus Ladungstrégern bildet, der nicht der urspriinglichen Dotierung entspricht,
spricht man von einer Ladungstrigerinversion. Man definiert die Spannung, die

notig ist, um genau so viele Locher unter der Gate-Elektrode anzureichern, wie im
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2.2. Messtechnik

S

Dielektrikum

Abbildung 2.1.: Schematische Darstellung zum Aufbau eines Feldeffekt-Transistors.
Die Diodensymbole verdeutlichen die pn-Ubergénge im Inneren des
Bauelements. Sie stellen sicher, dass in dem gezeigten Betriebszustand
kein Strom zwischen Source- (S) und Drain- (D) Kontakt fliefen kann.
Erst das Anlegen einer negativen Spannung an das Gate (G) schaltet

den Transistor ein.

Ausgangszustand Elektronen, als Schwellspannung Vj;,. In Abbildung 2.2 ist dieser
Zustand fiir Vpg nahe Null dargestellt.

Vs — Vin < Vps <0

G

S

Dielektrikum

Abbildung 2.2.: Feldeffekt-Transistor im linearen Bereich. Beim Anlegen einer negati-
ven Spannung am Gate bildet sich darunter ein leitender Kanal aus
Minoritatsladungstriagern. Man spricht auch von Ladungstrigerinver-

sion.

Dieser Arbeitsbereich zeichnet sich dadurch aus, dass sich der Transistor wie ein
Widerstand verhilt, was diesem Betriebszustand den Namen linearer Bereich gibt.
Der Zusammenhang zwischen dem Strom und den beiden Spannungen wird durch

Formel 2.1 beschrieben. Dabei geben die Konstanten cp, und py die flichenbe-
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2. Physikalische und biologische Grundlagen

zogene Kapazitdt des Gate-Dielektrikums bezichungsweise die Beweglichkeit der
Locher, sowie W und L die Breite beziehungsweise Lénge des Kanals an. Der
Vollstandigkeit halber sei erwéihnt, dass ein komplettes Modell die Kapazitdt der
Inversionsschicht beriicksichtigen miisste, die zu cp, in Reihe geschaltet ist. Dies
fiihrt dazu, dass die Ip nicht exakt proportional zu Vg steigt, sondern fiir stark

negative Vig langsamer wichst (siche Abbildung 2.5).

Ip = 0kl ((VGS Va)Vs — ;vgs> (2.1)

Wiéhrend eine negativere Spannung Vpg zunichst betragsméfig zu einem pro-
portionalen Anstieg von [Ip fithrt, sinkt dabei in der Ndhe des Drain-Kontakts
lokal die Differenz zwischen Vs und dem Potential im Halbleiter, so dass dort
die Inversionsschicht immer diinner wird. Dies macht sich in einem schwécheren
Anstieg von Ip bemerkbar. Wenn Vpg kleiner als Vg — Vi, wird, reifst der Ka-
nal am Drain-Kontakt ab (engl. pinch-off ) (s. Abbildung 2.3), so dass der Strom
sich kaum noch verdndert. Nur durch eine minimale Verdnderung der Kanalldnge
bei weiterer Verringerung von Vpg ist in der Praxis ein leichter betragsméfiger
Anstieg zu beobachten. Dementsprechend wird dieser Zustand auch Sdittigungsbe-
reich genannt und lésst sich mathematisch durch Formel 2.2 ausdriicken. Der erste
Klammerausdruck ergibt dabei zunéchst einen konstanten Strom Ip. Erst die Mul-
tiplikation mit dem zweiten Term beriicksichtigt die Kanalldngenmodulation, die

mit dem Parameter A beriicksichtigt wird.

Vps < Vgs — Vin < 0

G
pinch-off

S

Dielektrikum

Abbildung 2.3.: Feldeffekt-Transistor im Sattigungsbereich. Wird die Drain-Source-
Spannung kleiner, als die Gate-Spannung minus die Schwellspannung,

so kommt es zu einer Abschniirung des Kanals (pinch-off).
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_ CoapnW

I = —OzHnTt
b oL

(Vas = Vin)* - (14 X+ (Vos — (Vas — Vin))) (2.2)

In Grafik 2.4 ist der Zusammenhang zwischen Ip und Vpg als Kurvenschaar dar-
stellt. Alle sogenannten Ausgangskennlinien unterscheiden sich in der angelegten
Gate-Spannung, die von oben nach unten negativer wird. Man kann gut die beiden
Betriebszustinde erkennen. Die gestrichelte Linie ergibt sich durch Einsetzen der
Grenzbedingung Vps = Vigs — Vjp, in einen der beiden Ausdriicke 2.1 oder 2.2 und
dient der Verdeutlichung der beiden Arbeitsbereiche.

0
VDS
Abbildung 2.4.: Ausgangskennlinienfeld eines selbstsperrenden p-Kanal Transistors.
Die Gate-Source-Spannung wird von oben nach unten immer nega-
tiver. Die gestrichelte Linie trennt den Séttigungsbereich (links) vom

linearen Bereich (rechts).

Obwohl sich die Ausgangskennlinie gut eignet, um die physikalischen Vorgénge
in einem FET zu verstehen, ist es fiir die Anwendung als Sensor wesentlich auf-
schlussreicher, den Zusammenhang zwischen Ip und Vg ndher zu betrachten. Die
grafische Darstellung hiervon wird als Transferkennlinie bezeichnet. Eine Schaar
solcher Kurven ist in Abbildung 2.5 links gezeigt. An Gleichung 2.2 erkennt man,
dass die Kurven sich im Sattigungsbereich kaum unterscheiden. Das heifst, dieser
Bereich befindet sich jeweils auf der gestrichelten Linie. Wie oben erwihnt, steigt
der Betrag des Stroms bei starker Inversion (Ubergang zum linearen Bereich) auf-
grund der kleiner werdenden Kapazitdt der Inversionsschicht immer langsamer.

Der optimale Arbeitspunkt fiir Messzwecke liegt dort, wo die Stroménderung bei
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2. Physikalische und biologische Grundlagen

gegebener Anderung von Vg beziehungsweise des Oberflichenpotentials am grof-
ten ist. Mathematisch ausgedriickt wird dort die Ableitung des Stroms nach der

Gate-Spannung, die Transkonduktanz g,, (s. Formel 2.3), maximal.

0

Abbildung 2.5.: Links: Transferkennlinienfeld eines selbstsperrenden p-Kanal Transis-
tors. Der Betrag von Vpg steigt von oben nach unten. Die gestrichelte
Parabel zeigt den Verlauf eines idealen Transistors im Sattigungsbe-
reich (Ip o< (Vas — Vin)?). Rechts: Transkonduktanz g, als Funktion
der Gate-Spannung Vg fiir nach oben steigende Betrige von Vpg.

olp
= = . 2.
g DWs mazx (2.3)

Der rechte Teil von Abbildung 2.5 zeigt die Transkonduktanz g,,, obiger Transfer-
kennlinien in Abhéngigkeit von V;g. Anhand dieser Grafik lassen sich zwei Dinge
feststellen: 1. Es gibt fiir jede der Kurven, d.h. fiir jede Vpg, ein Maximum, das
an der Grenze zwischen linearem und Séttigungsbereich liegt, und 2. Je grofer der
Betrag von Vpg, desto hoher ist auch der gréfste Wert von g,,,. Theoretisch kénnte
gm beliebig anwachsen, wenn Vpg und Vg nur negativ genug gewédhlt wiirden. In
der Praxis sind dem jedoch physikalische Grenzen gesetzt. Beispielsweise wiirden
zu hohe Spannungsbetrige zu elektrischen Entladungen durch das Gate-Oxid oder
zu einer starken Erwérmung durch die hohen Strome fithren. Beide Effekte wiir-
den zu einer Zerstorung des Bauelements fiihren und sind deshalb unbedingt zu

vermeiden.
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Vom MOSFET zum (E)ISFET

Da ein herkémmlicher FET in der oben beschriebenen Bauweise im Bereich des
Kanals aus einer Schichtfolge aus einem Metall, Siliciumoxid als Gate-Dielektrikum
und Silicium als Substrat besteht, wird er dementsprechend als engl. Metal-Ozide-
Semiconductor FET (MOSFET) bezeichnet. Im Gegensatz dazu nennt man FETSs
wie sie als Biosensoren in einer wéssrigen Umgebung eingesetzt werden electrolyte
isulator silicon FETs oder kurz FISFETs. Wie das Fehlen des Buchstabens ,M*
im Namen andeutet wird die Metallisierung bei einem EISFET weggelassen, so
dass nur noch das Gate-Dielektrikum {ibrig bleibt, das gegebenenfalls mit einer
ionenempfindlichen Schicht (z.B. Aluminiumoxid) versehen werden kann. Dann
spricht man von einem ionensensitiven FET bezichungsweise ISFET [36]. Fir
Messungen mit Zellen, bei denen lokale Anderungen des Potentials im Elektrolyt
registriert werden sollen, verzichtet man auf eine solche Modifikation. Stattdessen
konnen Schichten aufgebracht werden, die aufgrund einer hohen Dielektrizitéts-
konstante [37] die Gate-Kapazitit vergrofern. Desweiteren muss das Elektrolyt
von allen stromfiihrenden Bereichen, wie etwa Zuleitungen fern gehalten werden,
um Kurzschliisse zu verhindern. Hierfiir wird iiber dem gesamten Chip beziehungs-
weise Wafer eine Passivierungsschicht abgeschieden, die nur im Bereich der Gates,
auch aktiver Bereich genannt, gedffnet wird. Als Materialien kommen hierfiir Po-
lymere (SU-8, Parylen), Siliciumnitrid oder Siliciumoxid infrage, wobei erstere sich
aufgrund ihrer geringeren chemischen und mechanischen Stabilitét nur fiir kiirze-
ren Einsatz eignen. Die resultierende Struktur ist schematisch in Abbildung 2.6

gezeigt.

Neben dieser einfachen Bauweise, besteht die Moglichkeit, das Gate wie beim
MOSFET mit einer Metallisierung oder hoch dotierten Schicht aus Polysilicum
zu versehen und erst dann die Passivierung aufzubringen [38]. Dadurch verliert
die Gate-Elektrode jeglichen Kontakt zu einem Bezugspotential (engl. floating ga-
te). In dieser Ausfithrung konnen die Geometrie des Gates und der Sensorflache
unabhéngig voneinander fiir den jeweiligen Einsatzzweck optimiert werden. Da ei-
ne Metallisierung jedoch die NW, um die es ja in dieser Arbeit geht, vergraben
wiirde, kommt diese Variante hier nicht in Betracht und soll auch nicht weiter

beriicksichtigt werden.

Hinsichtlich ihrer elektrischen Eigenschaften unterscheiden sich EISFETs kaum
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Referenzelektrode

Abbildung 2.6.: Schematische Darstellung eines EISFETs. Die Grundstruktur basiert
auf dem oben dargestellten p-FET.

von MOSFETs. Die Gate-Spannung Vs wird jedoch an eine im Elektrolyt be-
findliche Referenzelektrode, haufig ein Silber-Silberchlorid-Draht, angelegt. In einer
solchen Konfiguration bildet sich aufgrund elektrochemischer Effekte an allen be-
teiligten Grenzflachen, also an der Elektrode und an der Transistoroberfliache, eine
elektrolytische Doppelschicht aus Ionen [39]. Uber dieser fillt je nach beteiligten
Materialien eine bestimmte Spannung ab, so dass dadurch ein definiertes Ober-
flachenpotential am Gate eingestellt werden kann. Ein optimaler Betrieb erfordert
elektrochemisch stabile Oberflachen. Das Siliciumoxid ist aber instabil [40], was zu
einer unvermeidlichen Drift des Drain-Stroms I fiihrt, die reproduzierbare Mes-
sungen iiber einen léngeren Zeitraum erschwert. Hierbei hat die Erfahrung gezeigt,
dass p-Kanal Transistoren ein gilinstigeres Verhalten haben, denn das Anliegen ei-
ner negativen Gate-Spannung im Arbeitspunkt verhindert, dass die kleinen und
daher mobilen Kationen (vor allem Na®™ und K') ins Siliciumdioxid eindringen

und sich so auf den Drain-Strom auswirken [41].

2.2.2. Signalverstarkung [42]

Wie im letzten Abschnitt beschrieben reagiert der Strom durch einen EISFET
auf Anderungen des Oberflichenpotentials. Um dies messen zu kénnen, benétigt
man eine Schaltung, die einerseits die Drain-Source-Spannung auf einem konstan-
ten Wert hélt und gleichzeitig den Strom in eine Spannung umwandelt, die dann

weiter verstarkt oder digitalisiert werden kann. Eine einfache Schaltung, die beide

20



2.2. Messtechnik

Anforderungen erfiillt ist der Impedanzwandler, der sich mit einem Operationsver-

stérker und einem Riickkoppelwiderstand Ry realisieren lésst (s. Abbildung 2.7).

VR
q
Rs
Iin
O—>
—O0
V.
V+l Vout l
(@, 1 O

Abbildung 2.7.: Blockschaltbild eines Impedanzwandlers bestehend aus einem Opera-
tionsverstérker (blau), einem Widerstand (gelb) und einer optionalen

Spannungsquelle (rot).

Ein idealer Operationsverstérker, der eine unendliche Verstirkung aufweist, hat
in dieser Konfiguration die Eigenschaft, dass in seine beiden Eingénge (,+* und ,-*)
weder Strom fliefst noch eine Spannung dazwischen anliegt, da die Riickkopplung
iiber Ry beide Potentiale auf den gleichen Wert zwingt. Am Ausgang hingegen kon-
nen jeder beliebige Strom und jede beliebige Spannung auftreten (Nullor-Modell).
Wie dies aus der unendlichen Verstérkung folgt, kann in der einschlidgigen Fachli-
teratur nachgelesen werden [42].

Durch diese Idealisierung lasst sich anhand der Kirchhoff’schen Gleichungen un-
mittelbar nachvollziechen, dass obige Forderungen erfiillt sind: Legt man an den
positiven Eingang V, die Spannung Vpg an, stellt sich diese auch am negativen
Eingang (V_) ein, so dass hier der Drain des Transistors angeschlossen werden
kann. Der Strom in den Transistor [p ist dann invers zu I;,. Da dieser Strom
nicht in den Operationsverstirker fliefsen kann, muss er folglich durch den Wider-
stand Ry fliefien und fiihrt dort zum Spannungsabfall Vi = Ry - I;;,. Man erhilt
schliefslich Gleichung 2.4 fiir die Ausgangsspannung V,,;, die wie gewtinscht pro-

portional zum Strom I ist.
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2. Physikalische und biologische Grundlagen

Vour = Vps+ Ry -Ip (2.4)

Die Messanordnungen, die in dieser Arbeit verwendet wurden enthalten alle
einen solchen Impedanzwandler als Eingangsverstarker. Je nach System wird das

Signal dann entweder direkt digitalisiert oder analog weiterverarbeitet.

2.3. Rauschen [43]

2.3.1. Definition

Beim Rauschen handelt es sich, von einigen Ausnahmen abgesehen, um einen un-
erwiinschten Teil eines (physikalischen) Signals, der dem Nutzsignal iiberlagert
ist. Da dieser als zuféllige Grofe weder bekannt noch vorhersagbar ist, kann er
im Nachhinein nicht entfernt werden und stellt so eine fundamentale Grenze fiir
jede Messung dar. Allerdings lésst sich der Einfluss des Rauschens durch die Wahl
eines geeigneten Arbeitsbereichs, Filterung oder Mittlung tiber mehrere Messun-
gen reduzieren. Je nach physikalischer Ursache unterscheidet man verschiedene
Rauscharten. Die fiir die NW-Transistoren relevanten werden in diesem Abschnitt
vorgestellt. Zunéchst folgt ein allgemeiner Abriss iiber die mathematische Behand-

lung des Phidnomens.

2.3.2. Mathematische Beschreibung
Beschreibung im Zeitbereich

Wie in Abbildung 2.8 anhand eines exemplarischen Zeitverlaufs mit zugehoriger
Wahrscheinlichkeitsdichtefunktion dargestellt, handelt es sich bei einem rauschbe-
hafteten Signal um eine Zufallsgrofe. Dementsprechend bedient man sich statisti-
scher Methoden zu seiner Beschreibung. Der Einfachheit halber beziehen sich im
Weiteren alle Formeln auf reine, das heifit gleichanteilfreie, Schwankungsgrifien,
sofern nicht anders angegeben. Fiir eine Verallgemeinerung auf Schwankungsgro-
fsen mit konstantem Beitrag sei auf die Literatur verwiesen [43].

Ist man lediglich an einem Effektivwert o beziehungsweise einem Mafs fiir die
Leistung ( Varianz 0?) des Rauschens a(t) interessiert, erhélt man dies durch Mitt-

lung iiber das Quadrat der Amplitude iiber einen moglichst grofsen Zeitraum:
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t P(@)
Abbildung 2.8.: Exemplarischer Zeitverlauf eines Rauschvorgangs (links). Im rechten
Bild ist die Wahrscheinlichkeitsdichte fiir das Auftreten der einzel-

nen Amplituden aufgetragen. Ist sie wie hier gaussformig, so spricht

man von einem Gauss’schen Rauschprozess, wie z.B. beim thermischen

Rauschen.
+T
—_— 1
2 2 __ 13 - 2 . =
o = a(t) —:’lglolo 2T/a(t) dt (2.5)
-7

Treten in einem System mehrere Rauschgrofen (aq, az) auf, erhilt man die Ge-
samtleistung, indem die Varianz der Summe berechnet wird (s. Gleichung 2.6).
Die Groke cjo wird als Korrelationskoeffizient bezeichnet. Sie gibt dariiber Aus-
kunft, ob es fiir beide Schwankungen eine gemeinsame Ursache (z. B. gemeinsame
Spannungsversorgung) gibt. In der Regel versucht man Rauschvorgénge nach ihren
physikalischen Ursachen zu trennen, so dass sie unkorreliert sind. Aus Formel 2.6
ergibt sich mit ¢;9 = 0, dass die gesamte Leistung in diesem Fall gleich der Sum-
me der Einzelleistungen ist. Damit ist es moglich die Anteile auch mathematisch

getrennt voneinander zu behandeln.

(a1+a2)2 :E+;§+2a1a2 :U%+U§+2C120’102 (26)

Varianz und Effektivwert lassen jegliche Information {iber den zeitlichen Verlauf
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2. Physikalische und biologische Grundlagen

des Signals aufler Acht. Dieser Nachteil kann durch das Bilden der Autokorrelati-
onsfunktion (AKF, s. Ausdruck 2.7) vermieden werden. Obwohl der exakte Wert
des Rauschanteils zu einem bestimmten Zeitpunkt t; rein zuféllig ist, kann eine
Wahrscheinlichkeitsaussage iiber den Wert zur Zeit t5 = t; + 7 gemacht werden,
weil sich die zugrunde liegenden physikalischen Gréfien nicht beliebig schnell dn-

dern konnen.

pulr) = a0+ 7) = fim o falta(e +7) - di (2.7)

Deshalb lasst sich aus der AKF einer Messung darauf schliefen, welche physika-
lischen Mechanismen auf Grund ihrer Geschwindigkeit iberhaupt in Frage kom-
men. Sie ist damit ein wichtiges Hilfsmittel bei der Suche nach der Ursache fiir
ein bestimmtes Rauschen. Um den Zusammenhang zwischen AKF und zeitlicher
Verdnderung zu verdeutlichen, sind in Abbildung 2.9 zwei Rauschprozesse mit un-
terschiedlichen Zeitkonstanten 7, und 7, dargestellt. Die AKF mit der kleineren
Zeitkonstante fallt sichtlich schneller ab.

Wie durch Einsetzen ersichtlich ist, gilt p,(0) = a> = 0. Konzeptionell ist die
Varianz also ein spezieller Wert der AKF. Die AKF eines stationdren muss Prozes-
ses symmetrisch sein. Denn eine Anderung, die im Intervall 7 vor einem beliebigen
Zeitpunkt auftritt, kann mit der selben Wahrscheinlichkeit im gleichen Zeitraum
danach stattfinden. Auf diese Weise lasst sich iiberpriifen, ob alle Einschwingvor-

génge zum Zeitpunkt einer Messung abgeschlossen sind.

Beschreibung im Frequenzbereich

Es ist aufschlussreich, aufer dem zeitlichen Verlauf einer Rauschgrofe auch die Ver-
teilung der Leistung auf unterschiedliche Frequenzen, die spektrale Leistungsdichte,
zu untersuchen. Da sich den einzelnen Rauscharten bestimmte Charakteristika be-
ziiglich ihrer Spektren zuordnen lassen, ist es moglich, die beteiligten Prozesse so
voneinander zu unterscheiden. Auch erkennt man sofort, ob die Messung durch
(deterministische) Stérungen, zum Beispiel eine Einkopplung der Netzspannung
bei 50 Hz, beeintrichtigt wurde.

Ein typisches Rauschspektrum ist in Abbildung 2.10 gezeigt. Es lassen sich

drei Bereiche unterscheiden: Ein Gleichanteil des Signals erscheint als Spitze (-
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2.3. Rauschen [43]

a(t) P,V

b(t) p,(0)

Abbildung 2.9.: Zusammenhang zwischen zeitlichem Verlauf (links) und Autokorrela-
tionsfunktion (rechts) fiir eine langsame Rauschgrofie a (oben) und
eine schnelle b (unten). Die Zeitachsen fiir t und 7 sind jeweils oben

und unten gleich, um den Unterschied beider AKF hervorzuheben.

Funktion) nahe 0 Hz. Bei niedrigen Frequenzen schliefit sich ein Bereich an, in
dem die Rauschleistungsdichte ungefahr umgekehrt proportional zur Frequenz ab-
nimmt. Im mittleren Frequenzbereich ist die Leistung meist konstant und wird als
weiffes Rauschen bezeichnet. Erst bei grofsen Frequenzen fillt die Leistungsdichte
weiter ab. Dies ist eine Konsequenz aus der endlichen Gesamtleistung des Signals

beziehungsweise der endlichen Bandbreite eines jeden Systems.

Oft konnen theoretische Aussagen zur AKF eines Zufallsprozesses gemacht wer-
den. Durch Fourier-Transformation lasst sich daraus das zu erwartende Spektrum
berechnen und mit der Messung vergleichen. Aufgrund der Gesetze der Fourier-
Transformation lésst sich ferner die Gesamtleistung und mit ihr die Varianz eines

Signals durch Integration iiber das Spektrum berechnen.
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T T T

/S—Funktion

1/f~Rauschen )
weilRes Rauschen

Leistungsdichte

L L L

Frequenz

Abbildung 2.10.: Schema eines hdufig beobachteten Rauschspektrums mit Kennzeich-

nung der einzelnen Bereiche.
g

2.3.3. Uberblick iiber die beteiligten Rauscharten
Thermisches oder Johnson-Rauschen

Ahnlich wie in einem idealen Gas, besitzen die freien Ladungstriiger in einem Lei-
ter oder Halbleiter eine Eigenbewegung aufgrund ihrer thermischen Energie oder
anders ausgedriickt: Die Elektronen beziehungsweise Locher bewegen sich auch
ohne dufiere Kraft nur aufgrund der Stofe an Grenzflichen und Gitteratomen des
Festkorpers. Dabei kommt es zu einer geringen, sich sténdig &ndernden Polarisati-
on, die sich als Spannung zwischen den Anschliissen eines Bauelements bemerkbar
macht. Misst man die Varianz dieser Spannung an einem Widerstand R in einem
Frequenzbereich mit der Bandbreite A f ldsst sich empirisch der folgende Zusam-

menhang beobachten:

oy = \/4]€BTRAf (28)

Darin bedeuten kp die Boltzmann-Konstante und T die absolute Temperatur.
Es kommt nicht darauf an, in welchem Bereich des Spektrums man sich befindet,
da das Leistungsdichtespektrum einen konstanten Wert von Sy (f) = 4kTR hat.
Damit ergibt sich durch Integration iiber das Spektrum theoretisch eine unendlich
grofe Gesamtleistung. Dies ist physikalisch unmdoglich und wird in der Praxis da-
durch ausgeschlossen, dass das Gesamtsystem nur eine begrenzte Bandbreite hat.
Die Formel und die Begrenzung der Gesamtleistung werden in der angegebenen
Literatur auch theoretisch diskutiert, worauf aber an dieser Stelle verzichtet wird,

da sich aus der Theorie keine nennenswerten Folgerungen fiir die Praxis ergeben.
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Schrotrauschen

Auch das Schrotrauschen beruht auf einem Polarisations- beziehungsweise Influ-
enzeffekt. Da der Strom an Ladungstréager gebunden ist, die jeweils eine Elementar-
ladung transportieren, fliefst er nicht kontinuierlich. Immer wenn eine Ladung auf
ein Bauelement fliefit oder es verldsst, ist damit eine Verschiebung des Ladungs-
schwerpunktes verbunden, die einen Influenzstrom in den (duferen) Zuleitungen
verursacht. Bei vielen Ladungstrigern besteht dieser Strom aus einer Uberlagerung
von vielen Einzelpulsen, die jeweils eine Dauer 7, haben, wobei dies die Zeit ist, die
ein Ladungstriger zum Durchqueren des Bauelements benotigt. Fiir Frequenzen,
die klein gegeniiber 1/, (O(10°Hz)) sind, entsteht bei einem Stromfluss Iy ein

Rauschstrom mit folgendem Effektivwert:

or =/ 2elfAf (2.9)

Hier ist e die Elementarladung und A f wiederum die betrachtete Bandbreite.
Da dieses Rauschen unabhéngig von der Beschaffenheit des Bauelements auftritt,

wird auch hier auf eine detaillierte theoretische Diskussion verzichtet.

Generations-Rekombinations-Rauschen

Wihrend das thermische Rauschen und das Schrotrauschen in allen Bauelemen-
ten gleichermafen auftreten, handelt es sich beim Generations-Rekombinations-
Rauschen um einen Effekt, der spezifisch fiir Halbleiter ist. Da es im Halbleiter fiir
die Ladungstriger unterschiedliche Energiezustinde gibt, zwischen denen Uber-
giange stattfinden, schwankt die Anzahl der Teilchen in jedem dieser Zustédnde
permanent. Beispielsweise fithrt der Ubergang eines freien Elektrons in n-Silizium
in einen gebundenen Zustand zu einer kurzzeitigen Erhchung des Widerstands.

Im Folgenden wird die mathematische Beschreibung dieses Vorgangs fiir einen
solchen statistischen Ubergang skizziert. Da es die Rechnung erheblich vereinfacht,
soll die Zufallsgroke A(t) die (abstrakten) Zustande ,0¢ und ,,1“ annehmen kénnen
(s. Abbildung 2.11). Kennt man die Lebensdauern der beiden Zusténde 7y bezie-
hungsweise 71, so lassen sich direkt die Wahrscheinlichkeiten Py (s. Gleichung 2.10)
und P; (s. Gleichung 2.11) angeben mit denen sich das System in Zustand ,,0“ bzw.
1 befindet:
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Fall b
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Abbildung 2.11.: Schematische Darstellung eines statistischen Signals, bei dem die Zu-
stdnde ,,0 und ,,1“ auftreten konnen, auch als random telegraph signal

bezeichnet.

70

Py = (2.10)

To+ T

T1

P=1-F=
1 [

(2.11)

Wie oben bereits dargelegt lassen sich viele Eigenschaften eines Rauschvorgangs
aus der AKF ableiten. Aufgrund der Wahl der Werte von A(t) handelt es sich um
einen Vorgang mit Gleichanteil. Gegen Ende der Herleitung, kann aber tber die
Beziehung pa(7) = pa(7) + A% auf die reine Schwankungsgroke a(t) geschlossen
werden. Zunichst wird der Erwartungswert fiir A(t) A(t+7) berechnet. Da nur der

Zustand ,,1“ einen Beitrag liefert, ergibt sich folgender Ausdruck:

pa(t)=1-1-P[A(t) =1]- P[A(t + 1) = 1|A(t) = 1] (2.12)

Schreibt man Py fiir die Wahrscheinlichkeit das System zum Zeitpunkt ¢ und
t + 7 im Zustand ,1¢ anzutreffen, so vereinfacht sich obiger Ausdruck zu Glei-
chung 2.13. Dabei ist es wichtig anzumerken, dass jede gerade Anzahl von Zu-

standsiibergiingen im Intervall 7 diese Bedingung erfiillt.
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T1

To+T1

pa(t) =P Pu(r) = - Py (1) (2.13)

Da das System, das zum Zeitpunkt ¢ in Zustand ,,1“ war, zum Zeitpunkt ¢ 4+ 7
entweder im Zustand ,1“ oder ,,0¢ sein muss (es gibt ja nur diese beiden), folgt

weiter:

PH(T) + Plo(T) =1 (214)

Dabei steht Py fiir die Wahrscheinlichkeit von ungerade vielen Zustandsiiber-
giangen. Aufgrund der oben erwdhnten Tatsache, dass jede beliebige gerade Anzahl
von Zustandsiibergéngen bei der Berechnung von Pj; beriicksichtigt werden miiss-
te, lasst sich diese Wahrscheinlichkeit nicht direkt angeben. Entsprechendes gilt
auch fiir Pyg. Indem jedoch ein infinitesimal kleines Intervall dr eingefithrt wird,
in dem hochstens ein Ubergang stattfinden kann, lisst sich Pj;(7 4 d7) bestim-
men. Es gibt nur zwei Moglichkeiten , das System zum Zeitpunkt 0 und 7+ d7 im
Zustand ,,1“ anzutreffen. Sie sind in Abbildung 2.11 als ,,Fall a“ und ,,Fall b* darge-
stellt: (a) Entweder es findet eine gerade Anzahl von Ubergéingen im Zeitraum 7
statt und keiner in d7 oder (b) es findet eine ungerade Anzahl von Ubergéingen in 7
und genau einer in dr statt. Es ist einleuchtend, dass die Wahrscheinlichkeiten fiir
genau einen Ubergang in dr proportional zum betrachteten Zeitraum sind, und
dass die Proportionalitdtskonstante 1/7; beziehungsweise 1/7y ist, da im Mittel
nach der Zeit 7, beziehungsweise 7y definitionsgeméf ein Ubergang mit Sicherheit
stattgefunden hat. Aus diesen Uberlegungen ergibt sich folgende Gleichung:

Py (1t +dr) = P (1) [1 - dT} + Plo(T)d—T (2.15)
1 To

Durch Eliminieren von Pjg mit Ausdruck 2.14 und durch Einfithren der soge-
nannten Relazationszeitkonstanten 1, (1/7, = 1/79 + 1/71) erhélt man schlieslich
fiir Py eine gewohnliche Differentialgleichung erster Ordnung;:

Py(r+dr) - Pu(r)  dPy 1 1

=——-P — 2.1
dr dr To n(7) (2.16)

Tp

Mit der plausiblen Randbedingung, dass kein Ubergang im Zeitabschnitt 0 statt-
findet (P11(0) = 1) und unter Verwendung von Gleichung 2.12 ergibt sich folgender
Ausdruck fiir die gesuchte AKF:
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pa(7) :1?31(1—131)(:,><p_T—T+P12 (2.17)
p

Daraus kann nun die AKF der reinen Schwankungsgréfe a(t) durch Abziehen
von A(t)2 erhalten werden. Aufgrund der speziellen Wahl der Werte gilt A(t) = Py,
so dass fiir p, gilt:

—|r
pa(T) = Pi(1 — Pp)exp T‘ | (2.18)

P
Hierbei wurde der Betrag von 7 gebildet, um der Tatsache Rechnung zu tragen,
dass die AKF eines stationdren Vorgangs, um den es sich hier handelt, stets sym-
metrisch zur Ordinate sein muss. Durch eine Fourier-Transformation, die hier nicht

explizit ausgefiihrt wird, erhdlt man daraus die spektrale Leistungsdichtefunktion

Sa(f):

1

Sa(f) = 4P (1 - Pl)TpW
p

(2.19)

Um daraus einen Ausdruck fiir eine grofse Anzahl von Generations-Rekombina-
tions-Vorgingen an Storstellen herzuleiten, sind eine Reihe von recht komplizierten
Uberlegungen zur statistischen Unabhingigkeit und zur Abhingigkeit der Uber-
gangswahrscheinlichkeiten von der Besetzungszahl der einzelnen Zusténde nétig.
Da das Ergebnis jedoch auch intuitiv verstanden werden kann, sei fiir eine ausfiihr-
liche Behandlung auf die Literatur verwiesen. Das Ergebnis ist in Gleichung 2.20
angegeben, wobei N; die Volumendichte der Storstellen (engl. trap), V' das Volu-

men des Halbleiters und Ps die Besetzungswahrscheinlichkeit der Traps ist.

1

Sar(f) = 4NV Ps(1 — Pp) " TT 2rr )
p

(2.20)

An dieser Formel erkennt man, dass die Leistungsdichte proportional zur Anzahl
der Storstellen ist, fiir niedrige Frequenzen konstant ist und deutlich oberhalb der
Grenzfrequenz f, = 1/277, mit 1/f? abfillt. Dieser Zusammenhang gilt immer
dann, wenn alle beteiligten Zeitkonstanten den gleichen Wert aufweisen. In der
Praxis beobachtet man jedoch viel hdufiger einen Abfall des Spektrums proportio-

nal zu 1/f. Dies ist Gegenstand des nichsten Abschnitts.
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1/f-Rauschen

Der Begriff 1/f-Rauschen bezieht sich auf den Verlauf des Spektrums. Eine grofie
Zahl von physikalischen Effekten mit einer noch grofseren Anzahl von Para-
metern, wie beispielsweise Oberflachenbeschaffenheit oder Herstellungsverfahren,
kann solch ein Rauschen hervorrufen. Dementsprechend existiert eine Vielzahl von
Modellen zur Beschreibung dieses Phanomens. Fiir FETs werden die beiden wich-
tigsten, das Hooge- und das McWorther-Modell, hier in den Grundziigen vorge-
stellt.

Beim Hooge-Modell wird kein konkreter physikalischer Vorgang zu Grunde ge-
legt, sondern rein mathematisch mit der Stérrechnung bei statistisch unabhéngigen
Vorgiingen argumentiert. Am Ende dieser Uberlegungen steht folgende Formel:

SN(f) [0 S[

N Nf IR

Sv

= 32
av—o Vo

(2.21)

AT=0

Dabei ist o ein empirischer Wert und N die mittlere Ladungstrigerzahl im Ka-
nal. Es ist bekannt, dass « fiir eine bestimmte Technologie nahezu konstant ist
und sich daher gut eignet, um die Qualitdt von Halbleiterprozessen miteinander
zu vergleichen. Versuche, diese Grofse theoretisch herzuleiten, waren bislang kaum
erfolgreich. Trotz dieser Schwierigkeiten entwickelte Hooge einen Formalismus, um
das Rauschen mit Mobilitdtsschwankungen der Ladungstriger in Verbindung zu
bringen [44,45]. Dieser Ap-Formalismus findet bis heute Anwendung und ist an-
deren Modellen unter bestimmten Umstédnden {iberlegen ist.

Ganz anders hingegen wird das Rauschen beim McWorther-Modell explizit auf
eine Schwankung der Ladungstrigerzahl (AN-Formalismus) zuriickgefithrt. Im
letzten Abschnitt wurde hergeleitet, dass das Spektrum im Fall der Generation
und Rekombination an Storstellen mit 1/f? abfillt. Allerdings nur, wenn es genau
eine Zeitkonstante gibt. Wie in Abbildung 2.12 angedeutet befinden sich die Traps
im Gate-Dielektrikum beim FET jedoch in unterschiedlich grofer Entfernung vom
Kanal, so dass sie ein weites Spektrum von Energiebarrieren besitzen, die zu ihrer
Besetzung {iberwunden werden miissen. Folglich existiert auch eine breite Vertei-
lung von Zeitkonstanten. Daher tiberlagern sich die Spektren zu einem Verlauf
proportional zu 1/f, wie qualitativ in Abbildung 2.13 gezeigt.

An dieser Stelle wird nun davon ausgegangen, dass die Storstellen durch Tunnel-

prozesse besetzt werden, deren Wahrscheinlichkeit exponentiell mit dem Abstand

31



2. Physikalische und biologische Grundlagen

Gatekontakt —_—

Dielektrikum %Stérstellen

[ Stomfluss __—=

Abbildung 2.12.: Schema zum Generations-Rekombinations-Rauschen. Die Besetzung
von Traps im Gate-Dielektrikum ldsst den Strom durch den Transis-

tor schwanken und fiihrt so zu Rauschen.

der Storstelle von der Grenzfliche zum Halbleiter abnimmt. So erhélt man mit
dem materialabhéngigen Parameter xq [46], der die Hohe der Tunnelbarriere wi-

derspiegelt, fiir die Zeitkonstante 7 folgenden Ausdruck:

7(z) = 7(0) exp(x/x0) (2.22)

Unter Beriicksichtigung von Gleichung 2.20 erhélt man daraus fir jeden Wert
von z eine eigenes Leistungsdichtespektrum, dessen Abhéngigkeit von der Frequenz

mathematisch eine analoge Struktur hat:

%@“uﬁﬁw (2.23)

Integriert man iiber die Dicke des Dielektrikums d, wie das in Ausdruck 2.24
dargestellt ist, erhalt man schliefslich eine Abhéngigkeit des gesamten Leistungs-

dichtespektrums geméft Gleichung 2.25.

%K/%@dm (2.24)
Sma% (2.25)
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2.3. Rauschen [43]

Leistungsdichte

Frequenz

Abbildung 2.13.: Viele Generations-Rekombinations-Vorgénge mit unterschiedlicher
Zeitkonstante (diinne Kurven) iiberlagern sich zum 1/f-Rauschen.
Die Kurven sind in einem doppeltlogarithmischen Koordinatensys-

tem dargestellt.
Hier ist N; die Anzahl der Stérstellen im Oxid [47]. Dieser Ausdruck ist die ma-

thematische Formulierung der in Abbildung 2.13 anschaulich dargestellten Uber-

lagerung vieler Generations-Rekombinations-Vorginge.
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2. Physikalische und biologische Grundlagen

2.4. Elektrophysiologie und
Zell-Transistor-Kopplung

2.4.1. Definition und Abgrenzung

Wie der Name sagt, beschiéftigt sich die FElektrophysiologie mit der Physiologie,
der nicht krankhaften Funktion, von elektrischen Vorgéingen in Lebewesen. Der
Begriff ist sowohl in der Medizin, vor allem der Neurologie, als auch der Biologie
gebréauchlich. Wahrend Mediziner elektrophysiologische Messungen an Patienten
vornehmen, um Schidigungen groferer zusammenhéngender Strukturen (Hirnre-
gionen, Nervenbahnen oder periphere Nerven) zu diagnostizieren, werden in der
Biologie hauptséchlich einzelne Zellen oder kleine Netzwerke aus solchen unter-
sucht.

Die Experimente in dieser Arbeit sind der letzteren Vorgehensweise zuzuordnen,
die auch als experimentelle Elektrophysiologie bezeichnet wird. Zunéichst werden
die molekularen Grundlagen fiir elektrische Vorgénge in Zellen beschrieben, dann
die wichtigsten Methoden aus diesem Bereich vorgestellt und gezeigt, wie die elek-

trische Aktivitdt von Zellen mit FETs gemessen werden kann.

2.4.2. Elektrisch erregbare Zellen [48]
Aufbau und elektrische Eigenschaften von Zellen

Zellen sind die elementaren Bausteine eines jeden Organismus. In den jeweiligen
Geweben existieren spezialisierte Typen, die nur bestimmte Funktionen erfiillen,
und sich daher erheblich voneinander unterscheiden. Dennoch ist der Grundaufbau
aller (tierischen) Zellen gleich. Sie besitzen eine dufere Membran (Plasmamem-
bran), die alle Bestandteile der Zelle, umschlieft und von der Umgebung trennt.
Im Inneren befinden sich neben einer Vielzahl von Proteinen auferdem die Or-
ganellen, die Organe der Zelle. Sie sind beispielsweise fiir die Energieproduktion
(Mitochondrien), die Proteinsynthese (Endoplasmatisches Retikulum mit Riboso-
men) oder den Transport von Stoffwechselprodukten (Golgi Apparat) zustiandig.
Abbildung 2.14 zeigt ein Schema mit all diesen Bestandteilen.

Fiir die elektrischen Eigenschaften ist hauptséchlich die Plasmamembran mit

den in ihr enthaltenen Proteinen verantwortlich. Sie besteht aus einer circa 6-10 nm
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2.4. Elektrophysiologie und Zell-Transistor-Kopplung

Abbildung 2.14.: Vereinfachte Darstellung zum Aufbau einer tierischen Zelle. Die
Nummern kennzeichnen folgende Bestandteile: 1 Zellkern mit Nu-
kleolus, 2 Endoplasmatisches Retikulum, 3 Ribosomen (rote Punkte),
4 Golgi Apparat, 5 Zellmembran, 6 Mitochondrien, 7 Bestandteile des
Zytoskeletts, 8 Zytoplasma. Die Grafik wurde adaptiert von [49)].

[48] dicken Doppelschicht von ambiphilen (hydrophiler Kopf, hydrophobes Ende)
Phospholipiden (s. Abbildung 2.15 rechts unten). Durch die Wechselwirkung mit
den Wassermolekiilen des Elektrolyts konzentrieren sich die hydrophoben Bereiche

im Inneren der Doppelschicht.

Aufgrund ihrer geringen Polarisierbarkeit bilden sie eine Energiebarriere fiir ge-
ladene Teilchen, so dass die Membran elektrisch einem Kondensator dhnelt. Ein
Tonenaustausch ist nur durch spezielle Transmembranmolekiile moglich, die sich in
zwei Klassen einteilen lassen: Zum einen gibt die lonenpumpen, die Ionen gegen
ihren elektrochemischen Gradienten transportieren kénnen. Sie laden sozusagen
den Kondensator und benétigen dafiir chemische Energie in Form von Adenosin-
triphosphat (ATP). So wird die Zelle, dhnlich einer Batterie, in einen Zustand
versetzt, in dem sie elektrische Aktivitdt zeigen kann. Dies geschieht durch die
zweite Klasse von Molekiilen, die lTonenkandle. Sie ermoglichen als Reaktion auf
chemische, mechanische, elektrische oder optische Stimuli einen Stromfluss durch
die Membran und veréndern so das elektrische Potential im Inneren der Zelle ge-
geniiber dem extrazelluldren. Aufserdem gibt es Leckkanéle, die hauptséchlich fiir
Kalium(I)-Tonen durchlissig sind. Diese sind nétig, um ein definiertes Membran-
potential auch dann zu gewahrleisten, wenn alle anderen Kanéle geschlossen sind.
Im folgenden Abschnitt wird erlautert, wie daraus das (Ruhe-)Membranpotential

entsteht, und wie es sich mathematisch beschreiben lasst.
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Abbildung 2.15.: Aufbau einer Zellmembran mit Detailansichten zu ihrer Organisation

aus Phosholipiden. Die Darstellung wurde adaptiert von [50].

Quantitative Beschreibung des Membranpotentials

Die Ahnlichkeit einer elektrisch aktiven Zelle mit einer Batterie legt es nahe, die
physikalischen Vorgénge mit d&hnlichen Formalismen zu beschreiben. Aus der Elek-
trochemie ist der Fall einer semipermeablen Membran mit einer Salzldsung un-
terschiedlicher Konzentration auf beiden Seiten bekannt. Die Ionensorte, die die
Membran passieren kann, folgt ihrem chemischen Gradienten und strebt einen
Gleichverteilung auf beiden Seiten an. Allerdings bleibt dabei die entgegengesetzt
geladene Tonensorte zuriick, so dass sich in der unmittelbaren Umgebung der Mem-
bran ein elektrisches Feld aufbaut, das dem chemischen Gradienten entgegenwirkt.
Hat sich auf diese Weise ein Gleichgewicht eingestellt, bei dem der Nettofluss zum
Erliegen kommt, ist die elektrische Spannung {iber der Membran durch die Nernst-
Gleichung gegeben. Gleichung 2.26 zeigt diese fiir Kalium(I)-Ionen, die im Ruhe-
zustand das Potential bei den meisten Zellen dominieren. Der Ndherungswert von
circa -59mV pro Dekade ergibt sich durch Einsetzen der Boltzmann-Konstanten

(kp), der Elementarladung (e) und einer absoluten Temperatur (7")von 300 K.
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T
Viko = —kB - In
e

K+ . K+ :
[[I(+]]znnen ~ —59mV - lg [[I(ﬂw (226)

Falls auch andere Ionensorten passieren kénnen, ergibt sich das Membranpo-

aussen aussen

tential aus der ,gewichteten Summe* der jeweiligen Nernstpotentiale. Unter der
Annahme, dass sowohl elektrisches Feld, als auch Beweglichkeit der Ionen inner-
halb der Kanéle konstant sind, ldsst sich fiir diesen Fall aus dem Fick’schen und
dem Ohm’schen Gesetz die berithmte Goldman-Hudgkin-Katz-Gleichung (GHK,
s. Ausdruck 2.27) herleiten [51]. Sie stellt eine Beziehung zwischen dem (zeitlich
verdnderlichen) Membranpotential und der Durchléssigkeit der Membran fiir die
einzelnen lonensorten her, die jeweils mit ,P“ und einem entsprechenden Index an-

gegeben wird. Bei diesen Durchldssigkeiten handelt es sich um empirische Werte.

P, N + innen P, K+ innen Pey- - aussen
VM(t)~—59mv1g( wa ING Jimen + Pict (K innen & Por [O1] )

PNaJr [Na+]aussen + PK+ [K+]aussen + PCl* [Cli]innen
(2.27)

Um die Verhaltnisse in typischen Sdugetier-Neuronen zu verdeutlichen, sind alle
relevanten Grofen in Tabelle 2.1 zusammengefasst. Setzt man die einzelnen Kon-
zentrationen in die GHK-Gleichung ein, erhélt man einen Wert von -83mV. Wie
bereits erldutert, liegt dieser Wert im Ruhezustand sehr nahe am Nernstpotential

der Kalium(I)-Ionen.

Ionensorte Intrazellulare Konz. Extrazellulare Konz. Viyernst b;
[mM] [mM] [mV]  [em/s]
K+ 135 4 -90 1077
Na™* 12 140 +63 107
Cr 4 116 -87 108

Tabelle 2.1.: Werte von intra- und extrazelluldre Konzentration, Nernstpotential und
Membranpermeabilitét fiir die wichtigsten Ionensorten. Die Angaben sind

reprisentativ fiir Neuronen in Sdugetieren [51].

Das Aktionspotential

Im Fall eines Aktionspotentials (AP) fiihrt eine Abfolge von Offnen und Schliefen

bestimmter Ionenkanéle zu einer zeitlichen Modulation des Membranpotentials.
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Abbildung 2.16.: Entstehung eines Aktionspotentials: Die Grafik zeigt den Zusammen-
hang zwischen der Leitfdhigkeit der Zellmembran fiir Natrium(I)-
und Kalium(I)-Ionen und dem intrazelluldren Potential [52] (mit

freundlicher Genehmigung).

Ein solcher Verlauf ist in Abbildung 2.16 dargestellt. Zu Beginn 6ffnen sich Ionen-
kanile, die nur fiir Na™-Ionen durchlissig sind. Dadurch steigt das intrazellulire
Potential schnell auf einen Wert knapp unter dem Nernstpotential von Natrium.
Dieser rasche Anstieg fiihrt zum Offnen von spannungsgesteuerten Kaliumkani-
len. Kurz darauf schliefsen sich die Natrium-Kanile wieder, so dass das Mem-
branpotential auf seinen urspriinglichen Wert oder sogar knapp darunter abfllt.
Innerhalb einiger Millisekunden wird der urspriingliche Zustand durch Kalium-
Natrium-Pumpen wieder hergestellt.

Diese Form von elektrischen Impulsen dient der Kommunikation zwischen Zellen
im ganzen Korper. Deshalb ist eine zuverlissige Detektion der APs die Grundlage
fiir die Erforschung dieser Vorgénge. Ferner sind Stérungen in obigem Ablauf hdufig
die Ursache fiir Erkrankungen, was es erforderlich macht, auch die Signalform zu
detektieren (s. Abschnitt 5.2).

Elektrisches Ersatzschaltbild der Zellmembran

Von der GHK ausgehend schlugen Hodgkin und Huxley ein elektrisches Ersatz-
schaltbild fiir die Plasmamembran vor [53]. Da es eine einfache quantitative Be-
trachtung der Zell-Transistor-Kopplung ermoglicht, kommt es auch in dieser Arbeit
zur Anwendung. Die Aquivalenz der Zellmembran mit einem Kondensator wurde

weiter oben schon erwahnt. Betrachtet man die Ionenkanéle als veranderliche Leit-
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werte und die zugehdrigen Nernstpotentiale, die von den Ionenpumpen aufrecht
erhalten werden, als Spannungsquellen beziehungsweise Batterien, gelangt man zur

in Abbildung 2.17 gezeigten Schaltung.

Zellinneres }_
J—V LV VK ,0 K/N
Na,0 Ca,0 | a-
T Pumpe
Membranstlick
der Flache dA
GNa GCaI Gk GLI Cv = M - dA
v =jm-dA
ZellduBeres Ve

Abbildung 2.17.: Ersatzschaltbild fiir ein Membransegment der Flache dA. Man ge-
langt zu den gingigen Modellen fiir die Zell-Transistor-Kopplung,
indem man sich die Kontaktfliche als Parallelschaltung vieler sol-

cher Segmente vorstellt.

Die Modelle der Zell-Transistor-Kopplung benétigen die flichenbezogene Strom-
dichte jsas iiber die Zellmembran als Parameter. Anhand des Ersatzschaltbilds
koénnen die einzelnen Beitrége einfach berechnet werden, wie Gleichung 2.28 zeigt:
Der erste Term ist der Strom infolge der Leckleitfahigkeit der Membran (gr,). Der
zweite stellt einen kapazitiven Anteil dar, der proportional zur (flichenbezogenen)
Membrankapazitét cy; ist. Die Summe ganz rechts beschreibt die zeitlich verdn-
derlichen Ionenstréme infolge von Kanalaktivitét (g;(¢)). Der Index i steht dabei
fiir Natrium, Kalium, Calcium usw. Vj; und Vg sind das Membranpotential bzw.

das Potential im Extrazelluldrraum.

. d
Jom(t) = g.(Var — V) + Mg, (Vi — Vi) + Zgz YV — Ve —Vio)  (2.28)

2.4.3. Patch-Clamp-Technik

Die experimentelle Elektrophysiologie begann in den 40er Jahren des 20. Jahrhun-

derts. Damals standen nur sehr grobe Untersuchungsmethoden zur Verfiigung, wie
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beispielsweise das Anstechen von Tintenfisch (engl. squid) Axonen mit mehrere
pm dicken Elektroden. Die Methoden wurden aber stetig weiterentwickelt, so dass
man schlieflich Strome durch einzelne Tonenkanéle messen konnte [54].

Fiir Einzelzellableitungen in vitro ist die Patch-Clamp-Technik besonders geeig-
net. Hierbei wird eine Silber-Silberchlorid-Draht im Inneren einer feinen Pipette
fiir die Messungen verwendet. Die Pipetten werden unmittelbar vor dem Experi-
ment aus einer Glaskapillare hergestellt. Dabei wird das Glas in einem speziellen
Geréit beispielsweise von einem Laser geschmolzen und gleichzeitig in die Lénge
gezogen, so dass eine Verjiingung entsteht. Wird nach dem Erkalten noch weiter
Zug auf die Kapillare ausgeiibt, zerbricht sie in zwei Teile, die jeweils eine feine,
offene Spitze haben. Durch eine geeignete Wahl der Parameter Temperatur und
Zeit lassen sich unterschiedliche Geometrien erzielen, so dass Offnungen von circa

100 nm bis wenige pum Durchmesser moglich sind, wie in Abbildung 2.18 gezeigt.

Abbildung 2.18.: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer Patchpipette [38].

Die Pipette wird mit Hilfe von Mikromanipulatoren an die Zelle herangefiihrt.
Dabei sorgt ein leichter Uberdruck dafiir, dass es nicht zu Verstopfungen kommt.
Wihrenddessen wird mit einem Spannungspuls permanent der Widerstand zwi-
schen Pipettenelektrode und einer in der Kulturschale befindlichen Referenzelek-
trode gemessen. Ist die Zelloberfliche fast erreicht, wird dadurch der Stromfluss
erschwert. Der Widerstand steigt. Dies ist das Signal, dass der Uberdruck entfernt
werden kann. Im giinstigsten Fall schlieft die Plasmamembran darauthin dicht mit
der Pipettendffnung ab, so dass der Widerstand einen Wert von mehr als 1 GS) an-
nimmt. Andernfalls kann man mit einem leichten Unterdruck oder einer negativen
Elektrodenspannung nachhelfen. Ist diese Konfiguration (engl. cell-attached), wie

in Grafik 2.19 gezeigt, einmal erreicht, ergeben sich zwei Mdoglichkeiten: Entweder
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die Pipette wird zuriickgezogen, so dass ein kleines Stiick Membran (engl. patch)
an ihrer Spitze verbleibt, oder man appliziert erneut einen leichten Unterdruck,

um die Zellmembran aufzubrechen.

Glaspipette Ag/AgCI-Draht

Gigaseal lonenkanal

Abbildung 2.19.: Schematische Darstellung zur cell-attached Konfiguration. Die Pi-
pette ist zwar schon mit der Zellmembran in Kontakt, aber die Zelle
muss erst noch gedffnet werden, um in die whole-cell Konfigurati-
on zu gelangen, die bendtigt wird, um den Zell-Transistor-Kontakt

quantitativ zu untersuchen.

Erstere Variante eignet sich fiir die Untersuchung einzelner Ionenkanéle, die
sich in diesem Patch befinden. Erwin Neher und Bert Sakmann wurden fiir diese
Arbeiten 1991 mit dem Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin ausgezeichnet. Soll
die Zell-Transistor-Kopplung untersucht werden, wihlt man die zweite Variante.
Da die Membran unter der Pipette entfernt wird, besteht ein leitender Kontakt
zwischen der Elektrode und dem Zellinneren (engl. whole-cell configuration).

Dies kann man sich in vielfaltiger Weise zu Nutze machen: Einerseits kann das
Membranpotential gezielt verdndert (engl. voltage-clamp), und damit spannungs-
abhéngige Ionenkanéle gedffnet werden. Eine gleichzeitige Messung des Elektro-
denstroms ermdglicht Riickschliisse auf die Kanaldynamik. Dariiber hinaus kann
auch eine kleine Wechselspannung angelegt werden, die keine aktive Reaktion der
Zelle auslost, aber impedanzspektroskopische Untersuchungen erméglicht. Ande-
rerseits ldsst sich auch ein definierter Strom (engl. current-clamp) in die Zelle inji-
zieren. Auch so lassen sich das Membranpotential beeinflussen, und entsprechende
Ionenkanile aktivieren. Wéhrenddessen kann der Potentialverlauf beobachtet wer-

den. Durch eine gleichzeitige Messung des Transistorstroms konnen die Ergebnis-
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se miteinander verglichen werden, um daraus eine quantitative Beschreibung der

Kopplung zu erhalten.

2.4.4. Zell-Transistor-Kopplung

Um die Zell-Transistor-Kopplung zu verstehen, betrachtet man den Teil der Zell-
membran, der mit dem Substrat in Kontakt ist. Entscheidend ist, dass der Spalt
zwischen Zelle und Transistor je nach Zellart nur ca. 60 nm - 100 nm betrégt, so dass
der Widerstand von der Mitte der Zelle zu deren Rand (engl. junction resistance,
R;) einen Wert von einigen Megaohm erreichen kann [55]. Das heifit, die extra-
zelluldren Strome, die die Zelle generiert (s. Abbildung 2.17 und Gleichung 2.28),
fithren in diesem Bereich zu einem Spannungsabfall.

Die Nernst-Planck-Gleichung erméglicht zusammen mit der Poisson-Gleichung
und den Kontinuititsgleichungen fiir die einzelnen Ionensorten (s. Gleichun-
gen 2.29) eine selbstkonsistente Berechnung des elektrischen Potentials und der

Tonenkonzentrationen iiberall im Spalt [56], wie in Abbildung 2.20 angedeutet.

Zelle
INa/K/ca/1

Spalt
Substrat

Abbildung 2.20.: Darstellung der Variablen, die durch das Gleichungssystem aus
Nernst-Planck-Gleichung, Poisson-Gleichung und den Kontinuitéts-

gleichungen in Beziehung gesetzt werden.

Jiet) = =Dy (Voile,t) + 25 HVVi (x.))

AVy(r,t) = —-L - pi(r,t)

€oer

V- jilr, ) 4+ 22 — ), (2.29)

Hierbei ist j; ist die Stromdichte, D; die Diffusionskonstante im Elektrolyt, p;
die Ladungsdichte, z; die Ladungszahl und \; der Quellterm (beispielsweise Ein-
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strom durch die Membran) fur die jeweilige Tonensorte 1. V; gibt das Potential an
und die Konstanten e, kg und T sind Elementarladung, Boltzmannkonstante und
Temperatur. Die fettgedruckten Grofen sind Vektoren.

Die Losung dieses Gleichungssystems tiberschreitet den Rahmen dieser Arbeit.
Dennoch sei auf seine groke Bedeutung in Elektrochemie und Biophysik hingewie-
sen. Dartiber hinaus ist es eng mit dem Gleichungssystem verwandt, das in der
Elektrotechnik fiir den Ladungstransport in Halbleitern verwendet wird (Poisson-
Gleichung, Drift-Diffusions-Gleichung und Kontinuitatsgleichungen fiir Elektronen
und Locher). Daher handelt es sich um ein Beispiel fiir die Verwandtschaft zwi-
schen den hier diskutierten biophysikalischen Fragestellungen und der klassischen
Elektrotechnik.

0,3

V) [mV]

5 10 15
r [um]

Abbildung 2.21.: Potentialverlauf im Spalt zwischen Zelle und Transistor. Das Bei-
spiel bezieht sich auf eine Zelle mit 15 um Radius unter physio-
logischen Bedingungen (Ag+ = 11pApm=3, T = 300K, Dg+ =
2,0-107?m?s~ ! und nf, = 1,75-10%6 m=3) [56].

Fiir einfache Geometrien lasst sich das Spannungsprofil unter der Zelle analy-
tisch berechnen. Details zur mathematischen Losung des Problems im Falle einer
kreisformigen Kontaktfldche finden sich in Pabst et al. [56]. Fiir den Fall, dass der
Radius der Zelle R deutlich gréfser ist, als die Debye-Lénge, die unter physiolo-
gischen Bedingungen nur einige Nanometer betrégt, und dass das Potential sich
ausschlieflich in radialer Richtung dndert, gibt Gleichung 2.30 die Abhéngigkeit
der durch einen Kaliumausstrom hervorgerufenen Spannung von verschiedenen Pa-

rametern an:
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Vi(r) = %(RQ —r?) (2.30)

Dabei sind kg die Boltzmann-Konstante, T die absolute Temperatur, e die Ele-
mentarladung, Dg+ die Diffusionskonstante fiir Kalium, Ag+ der Einstrom von
Kalium(I)-Tonen in den Spalt pro Volumen dA -d und d die Dicke des Spalts. nZ,
ist die Summe aller Ionenkonzentrationen multipliziert mit ihrer jeweiligen Valenz.
Abbildung 2.21 illustriert diesen Zusammenhang fiir eine Zelle mit 15 ym Radius
unter physiologischen Bedingungen.

Da dieses Verfahren fiir diese Praxis etwas unhandlich ist, ist es tiblich, elektri-
sche Ersatzschaltbilder zu verwenden, um die Verhéltnisse im Spalt zu beschreiben.
Dieses Vorgehen berticksichtigt nur das (ortsabhéngige) elektrische Potential und
verzichtet auf eine explizite Beriicksichtigung der Ionenkonzentrationen. In Ab-
bildung 2.22 ist ein Ausschnitt eines solchen Ersatzschaltbilds dargestellt. Durch
Anwenden der Kirchhoff’schen Gleichungen ist es moglich analytische Ausdriicke
fiir einfache Geometrien herzuleiten [55,57]. Fiir eine kreisformige Kontaktflache

ergibt sich beispielsweise:

pPIinm 2 2
Vy(r) = 4‘&“(3 —7?) (2.31)

1 ijJM 1‘( V) = Vj(x,y)

111

Siliciumdioxid ¢ 1
T T
Svs

Abbildung 2.22.: Im Flachenkontaktmodell werden sowohl Zellmembran, Oxidkapazi-

tdt und Spaltwiderstand in eine Reihe von elektrischen Bauelemen-

Spalt

Silicium *

ten unterteilt. Fiihrt man einen Grenziibergang fiir ein infinitesimal
kleines Membransegment durch, gelangt man zu einer Differential-

gleichung, die sich in Spezialféllen analytisch 16sen l&sst.

Diese Gleichung unterscheidet sich von der Losung der Nernst-Planck-Gleichung

nur durch die Konstanten. Mit den folgenden Beziehungen lésst sich zeigen, dass
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diese dquivalent sind. Dabei sind p der spezifische Widerstand des Elektrolyts, piy+
die Mobilitdt der Kalium(I)-Ionen und d die Dicke des Spalts.

p= 1 _ kpT
L+ e Dycye?nfly,
At d = Jm (2.32)

In komplizierteren Féllen kann das elektrische Netzwerk mit Schaltungssimula-
tionen, wie etwa Spice, beschrieben werden um eine numerische Lésung zu erhalten.
Fasst man die flichenbezogenen Elemente aus Ersatzschaltbild 2.22 zu jeweils
einer effektiven Kapazitdt und einem effektiven Widerstand zusammen, gelangt
man zu einer weiter vereinfachten Darstellung, dem Punktkontakt-Modell. Es wird
hier auf eine rdumliche Auflésung des elektrischen Potentials verzichtet. Allerdings

lassen sich die resultierenden Gleichungen immer analytisch 16sen:

Vi=Ry Lu
R
Ly = [jom(r)-dr (2.33)
0

Verschiedene Geometrien kénnen durch einen Korrekturfaktor () berticksichtigt
werden, der einen Zusammenhang zwischen dem effektiven Spaltwiderstand R,
und seinem flichenbezogenen Pendant herstellt:

ry

Ry = 2.34
= (2.34)

Damit eignet sich dieses Modell besonders fiir Abschatzungen und den Vergleich
verschiedener Messungen {iber den Abdichtwiderstand R; als einzigem Parameter.
Obwohl es sich um die einfachste Beschreibungsform handelt, trifft sie die Verhélt-
nisse bei der Zell-NW-Kopplung gut. Da sich die NWs zumindest in einer Richtung
nicht iiber einen groferen Bereich unter der Zelle erstrecken, ldsst sich so eine effek-

tive Gate-Spannung berechnen bzw. aus der Messung derselben auf R; schliefsen.
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2. Physikalische und biologische Grundlagen

Vref

Hodgkin-Huxley
Modell

Spalt
Siliciumdioxid
Substrat

Abbildung 2.23.: Das Punktkontakt-Modell beschreibt den Zell-Transistor-Kontakt le-
diglich mit einzelnen, konzentrierten Bauelementen fiir jede beteiligte

Region.

Damit endet diese allgemeine Einfithrung. Im Weiteren wird immer wieder auf
diese grundlegenden Sachverhalte zuriickgegriffen. An geeigneter Stelle werden
aber auch Ergdnzungen vorgenommen, wenn weiteres Wissen erforderlich ist. Das
nun folgende Kapitel behandelt die Herstellung und das Layout der Chips und
schldgt so die Briicke zwischen obiger Theorie und ihrer Anwendung auf die Er-

gebnisse der Experimente.

46



3. Herstellung der Chips

Die Form selbst, wenn sie auch ganz abstrakt ist und einer
geometrischen gleicht, hat ihren inneren Klang, ist ein
geistiges Wesen mit Eigenschaften, die mit dieser Form
identisch sind.

(Wassily Kandinsky, russischer Maler, Grafiker und
Kunsttheoretiker, 1866 - 1944)

3.1. Einleitung

Aus der Tatsache, dass die fertigen Chips sich fiir die Kultivierung von Zellen
eignen miissen, ergeben sich einige wichtige Forderungen:

e Die verwendeten Materialien miissen biokompatibel sein, d.h. von den Zellen
vertragen werden.

e Da ein Betrieb in einer wéssrigen Umgebung nétig ist, miissen Strom fiih-
rende Bereiche zuverldssig isoliert, man sagt auch passiviert, werden.

e Ein Betrieb in dieser fiir elektronische Bauteile feindlichen Umgebung
schrinkt die Lebensdauer erheblich ein. Daher muss es mdglich sein ein-
fach und in einem reproduzierbaren Prozess eine grofse Zahl von Chips mit
Nanowires zu erhalten.

e Aus experimenteller Sicht ist eine hohe Integrationsdichte wiinschenswert,
um die Wahrscheinlichkeit zu erh6hen, dass sich Zellen auf den NWs befinden.

Aufgrund dieser Anforderungen wurde ein Verfahren entwickelt, das im Kern auf
einer Kombination von Nanoimprintlithografie (NIL) und anisotropem, nassche-
mischem Atzen von Silicium-on-Insulator (SOI) Wafern beruht. Da die meisten
anderen Schritte als Standard am Institut fiir Bio- und Nanosysteme (und auch
dariiber hinaus) gelten konnen und bereits publiziert wurden, richtet sich das Au-
genmerk in diesem Kapitel auf diese neuen Schritte. Dies soll die Ubersichtlich-

keit erh6hen und mehr Raum fiir Erlduterungen zu den verwendeten Parametern

47



3. Herstellung der Chips

lassen. Im néchsten Abschnitt folgen zunédchst Erlduterungen zu den kritischen
Fertigungsschritten, der Integration zu einer kompletten Prozessfithrung, sowie
Grafiken aus der Prozesssimulation zur Veranschaulichung. Ab Seite 59 wird das
Layout der Chips beschrieben. Dariiber hinaus sind ergidnzende Angaben zu Para-
metern, Gerdten, und Chemikalien in Anhang A.3 zusammengefasst. Ab Seite 59
wird das Layout der Chips beschrieben. Dariiber hinaus sind ergénzende Angaben

zu Parametern, Gerédten, und Chemikalien in Anhang A.3 zusammengefasst.

3.2. Vom Substrat zur Strukturierung

3.2.1. Silicon-on-Insulator Technologie

Die Silicon-on-Insulator Technologie hat ihren Namen von den speziellen Substra-
ten, die verwendet werden. Sie besitzen eine Siliciumschicht fiir die Fertigung elek-
tronischer Bauelemente an der Oberflache. Darunter befindet sich eine vergrabene
Schicht aus Siliciumdioxid (engl. burried ozide, BOX) als Isolator und schlieflich
der Triger (engl. carry wafer) aus Silicium, der fiir die mechanische Stabilitét
sorgt. Fiir die Entwicklung dieser Technologie gab es urspriinglich verschiedene
Griinde, wie beispielsweise Vorteile bei der Geschwindigkeit, bessere Eigenschaften
bei hohen Temperaturen und Unempfindlichkeit gegen ionisierende Strahlung [58].

In dieser Arbeit stand im Vordergrund, dass die NWs direkt durch Freidtzen
hergestellt werden kénnen, wie bereits mehrfach publiziert wurde [25,59-61]. Da-
bei dient das BOX als zuverlissiger Atzstop. Da die Isolation zwischen den Bau-
elemente nicht durch pn-Uberginge erfolgt, sind ferner hohe Integrationsdichten
moglich, die im Wesentlichen durch die Auflsung der Strukturierungsmethoden
limitiert sind. Fiir alle Chips wurden Wafer von SOITEC S.A. (Bernin, Frankreich)
verwendet. Die Spezifikationen sind in Tabelle 3.1 zusammengestellt.

Die Wahl fiel auf genau diese Substrate, da sie den groften prozessierbaren
Durchmesser besaken und das BOX dick genug war, um vor allem bei der Off-
nung der Passivierung mit Flusssdure gentigend Spielraum zu haben. Auferdem
ist das Smart Cut™ Verfahren von Soitec dafiir bekannt, ein besonders giinstiges
Rauschverhalten zu erméglichen, da hier die Grenze zwischen Bauelementschicht
und BOX die héchste Qualitdt aufweist [62]. Fiir Details zur Herstellung von SOI-

Wafern sei auf das Review von Celler et al. verwiesen [58]. Lediglich die Dicke
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3.2. Vom Substrat zur Strukturierung

Generell

Durchmesser 100 mm
Herstellungsmethode Smart Cut™
Bauelementschicht

Wachstumsmethode keine Oberflachendefekte (COP)
Dotierung P dotiert (Bor)
spezifischer Widerstand 14 - 22 Qcm
Orientierung (100)

Dicke + 3 o 340 £ 44nm
Vergrabenes Oxid

Dicke 400 nm

Carry Wafer

Wachstumsmethode Czochralski Verfahren
Dotierung P dotiert (Bor)
spezifischer Widerstand 14 - 22 Qcm

Dicke 525 + 15 pm

Tabelle 3.1.: Spezifikationen der verwendeten SOI-Wafer.

der Bauelementschicht entsprach nicht den Anforderungen. Wegen des anisotro-
pen Atzens (s. Abschnitt 3.2.3) bestimmte diese die minimale Breite der NW.
Daher musste sie ausgediinnt werden, wobei gleichzeitig eine Maskierung (SiOs)
fiir das anisotrope Atzen erhalten wurde (s. Tabelle 3.2). Die resultierende Dicke
des Siliciums und des Oxids betrug zwischen 50 nm und 70 nm beziehungsweise
circa 100 nm. Die Variation bei der Dicke des Siliciums bestand groftenteils be-
reits im gelieferten Substrat. Bei den Oxidationen hingegen traten nur geringe
Abweichungen vom Sollwert auf.

Wie zu Beginn angesprochen hat die SOI-Technologie gegeniiber ,klassischen
Substraten eine Reihe von Vorteilen. In praktischer Hinsicht ergaben sich aller-
dings einige Schwierigkeiten. Sie werden an dieser Stelle vorgestellt werden, da sie
fiir die Reproduzierbarkeit des Gesamtprozesses von grofser Bedeutung sind: Das
BOX wirkte bei der Nanoimprintlithografie (s. nichster Abschnitt) als Warme-

isolator. Deshalb mussten bei diesem Schritt sowohl Temperatur, als auch Druck
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3. Herstellung der Chips

#  Prozessschritt Kommentar

Al RCA-Reinigung s. Tabelle A.7

A2 therm. Oxidation Ausdiinnen der Bauelementschicht

A3 Flusssiure(HF)-Atzung Entfernen des Oxids

A4 therm. Oxidation Erzeugen der Hartmaske fiir die folgen-

de nasschemische Atzung

Tabelle 3.2.: Protokoll fiir Prozessabschnitt A: Ausdiinnen der Bauelementschicht.

gegeniiber herkémmlichen Testwafern aus (100)-Silicium erhéht werden. Dariiber
hinaus verhielt sich das Mehrschichtsystem beim reaktiven Ionendtzen (engl. re-
active ion etching, RIE) anders. Aus unbekanntem Grund waren die Atzraten
durchweg um etwa 5 - 10 % geringer, als bei reinen Siliciumsubstraten. Auferdem
fiihrten die verdnderten optischen Eigenschaften dazu, dass die in situ Kontrolle

mit Laserinterferometrie weniger verléssliche Ergebnisse lieferte.

3.2.2. Nanoimprintlithografie

Bei der Nanoimprintlithografie handelt es sich um ein Prageverfahren zur Herstel-
lung von Strukturen bis zu einer Untergrenze von wenigen Nanometern. Da es zur
Strukturierung ganzer Wafer geeignet ist, handelt es sich hierbei wie gewiinscht
um eine einfache und kostengiinstige Methode, die zudem eine hohe Reproduzier-
barkeit aufweist [63].

Grundsétzlich beruht der Prozess auf der mechanischen Verformung einer auf
dem Substrat befindlichen Lackschicht (engl. resist) mittels einer Abdruckform
(engl. mold). Der Lack wird durch géngige Verfahren (beispielsweise Aufschleu-
dern) auf das Substrat aufgebracht. Dort wird er entweder unter Temperaturein-
wirkung ausgehédrtet und wahrend des Priagevorgangs durch erneutes Erhitzen
iiber die Glastemperatur in einen viskosen Zustand versetzt (thermische NIL) oder
bleibt zunéchst dickfliissig und wird erst im geformten Zustand durch ultraviolette
Strahlung ausgehértet (UV-NIL). Das Verformen des Lacks geschieht in beiden
Varianten durch das Zusammenpressen von Mold und Substrat. Abbildung 3.1
veranschaulicht diesen Ablauf.

Bei der NIL ergeben sich zwei wesentliche Unterschiede zu den herkdmmlichen
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3.2. Vom Substrat zur Strukturierung

Silicium

Nanoimprint
Lack

"residual layer"

Abbildung 3.1.: Ablaufschema der Nanoimprint-Lithografie. (a) zeigt das Zusammen-
fiigen von Mold und (belacktem) Substrat. In Schritt (b) wird die
Topologie vom Mold in den Lack iibertragen. Nach dem Aushérten
des Lacks und dem Entfernen des Molds bleibt die strukturierte Lack-

schicht auf dem Substrat zuriick (c).

Lithografieverfahren (optisch oder Elektronenstrahl): Zum einen findet keine se-
lektive chemische Umwandlung des Lacks statt. Das heiftt, ein Entwicklungsschritt
entfillt. Andererseits bleibt auch auferhalb der erwiinschten Strukturen eine Rest-
schicht (engl. residual layer) tibrig (s. Abbildung 3.1 (c)). Diese muss vor der weite-
ren Bearbeitung des Substrats durch einen anisotropen Atzschritt entfernt werden.
Daher muss die Dauer so gewéhlt werden, dass der strukturierte Bereich so wenig
wie moglich beschddigt wird, die Restschicht aber vollstandig beseitigt wird.
Sollen in einem Schritt Topologien {ibertragen werden, die stark in der Grofe va-
riieren, wird dies durch einen Effekt erschwert, der in einer Publikation als Printing
Prozimity Effect bezeichnet wurde [64]: Beim Fiillen der Hohlratime im Stempel
muss Lack in diese hineinfliefsen. Da der Lack auch im verfliissigten Zustand eine

hohe Viskositit besitzt, stammt dieses Material nur aus der direkten Umgebung
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3. Herstellung der Chips

(wenige zehn pm). Dies resultiert in einer ungleichméfigen Restdicke des Lacks,
wie Grafik 3.2 zeigt.

Druck

d; dy
AN |

Abbildung 3.2.: Der Printing Proximity Effekt. Die Strukturgréfe und -dichte hat

einen Einfluss auf die Dicke des Residual Layers. Weil links das re-

Druck

lativ kleinere Volumen AV gefiillt werden muss, ist diese dort grofer
(d1), als rechts (dg), wo sich eine grofere Struktur mit dem Volumen
AV, befindet.

Nach dieser allgemeingiiltigen Beschreibung des Verfahrens, wird nun konkret
gezeigt, wie es im Rahmen dieser Arbeit eingesetzt wurde. Die Wahl fiel auf die
thermische NIL, da das Mold fiir diese Variante im institutseigenen Reinraum aus
handelsiiblichen Silicium Wafern selbst gefertigt werden konnte (s. Abschnitt A.2).
Die eigentlichen Pragungen wurden jeweils in folgender Weise durchgefiihrt:

e Zunichst wurden Mold und Substrat vorbereitet. Wegen der mechanischen
Ubertragung der Strukturen wurde dabei noch stérker auf Sauberkeit geach-
tet, als in den tibrigen Schritten. Denn ein einzelner Partikel konnte in einem
Umbkreis von mehreren Millimetern verhindern, dass Mold und Substrat in
Kontakt kamen und so bis zu neun Chips zerstéren. Deshalb wurde das Mold
vor jeder Serie von Imprints fiir mindestens 15 Minuten in einer mit Aceton
gefiillten Kiivette unter Einwirkung von Megaschall gereinigt. Bei Bedarf
wurden Reste des Imprintlacks mit Schaumstoffstdbchen vorsichtig entfernt.
Auferdem wurde vor den SOI-Wafern immer ein Testwafer verwendet. An-
geloste Partikel blieben daran haften, was einen weiteren sdubernden Effekt
hatte.

e Das Belacken der Substrate erfolgte mit Spritzen durch Filter mit einer Po-
rengroke von 200nm. Als Lack wurde der auf Polymethylmethacrylat (PM-
MA) basierende ,NXR 1020 von NANONEX verwendet. Er wurde bei 3000
U/min aufgeschleudert und danach fiir 20 Minuten bei 90 °C gebacken.
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3.2. Vom Substrat zur Strukturierung

e Danach wurde das Substrat in die Nanoimprintmaschine (NX-2000, NANO-
NEX) eingelegt und mit Druckluft gereinigt. Dann wurde das Mold von Hand
so positioniert, dass beide Flats zur Deckung kamen. Eine genauere Justie-
rung war nicht erforderlich.

e Der Imprint selbst bestand aus drei Schritten: Zunéchst wurde durch 4-
miniitiges Abpumpen der Luft aus der Prozesskammer ein Vakuum zwischen
den Wafern erzeugt, so dass diese fest aneinander hafteten. Danach wurde
die Kammer auf 150 °C aufgeheizt und ein Druck von 200 psi = 1,4-10°Pa
appliziert. Der Hauptimprint wurde bei einer Temperatur von 170°C und
einem Druck von 500psi = 3,4-10° Pa durchgefiihrt. Nach sechs Minuten
wurde die Heizung abgeschaltet, so dass die Probe abkiihlte, und der struk-
turierte Lack sich wieder verfestigte. Bei einer Temperatur von 35 °C wurde
schlieklich der Uberdruck abgelassen.

Nach dem Imprint wurden die Strukturen mittels RIE in das SiO, iibertragen,
um die Hartmaske fiir das nasschemische Atzen zu erhalten: Als Erstes wurde der
Residual Layer entfernt. Aufgrund des Proximity Effekts gelang das héufig nicht
vollstindig (s. Abbildung 3.3). Da die Atzrate ferner nicht absolut gleichmifig
war, beeintrichtigte dieser Schritt die Reproduzierbarkeit und sollte in Zukunft
optimiert werden (s. Diskussion auf Seite 64). Das Atzen des Siliziumoxids dagegen
war unproblematisch und konnte gut mit dem Interferometer kontrolliert werden.

Die vollstéandigen Parameter befinden sich in Tabelle A.2 im Anhang.

3.2.3. Anisotropes Atzen mit

Tetramethylammoniumhydroxid

Nach der Strukturierung durch NIL und RIE folgte das Atzen der Nanodrihte. Fiir
diesen Schritt wurde ein Verfahren benétigt, das die laterale Dimension der NWs
weitestgehend unverédndert liefs, aber die Siliciumschicht aufterhalb der Maskierung
in vertikaler Richtung entfernte.

Wird ein Substrat, wie in diesem Fall, in unterschiedlichen Richtungen unter-
schiedlich schnell geiitzt, spricht man von anisotropem Atzen. Beim nasschemischen
Atzen von Silicium kommt dieses Verhalten von unterschiedlichen chemischen Ei-
genschaften der einzelnen Kristallebenen [65]. So werden {111}-Ebenen wesentlich

langsamer geétzt als beispielsweise {100}- oder {110}-Ebenen, da ihre Oberfliche-
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3. Herstellung der Chips

Abbildung 3.3.: Unvollstidndig gedtzte Struktur als Folge des Printing Proximity Ef-
fekts. In der rechten oberen Ecke wurde das Silicium nicht komplett

entfernt, so dass ein ausgefranster Rest zuriickblieb.

natome nur eine freie Bindung (engl. dangling bond) besitzen und die Bindungen zu
den Nachbaratomen energetisch am stabilsten sind. Die gebrauchlichsten Chemi-
kalien waren lange Zeit die Mischung von Ethylendiamin, Pyrocatechol und Wasser
(EDP), sowie die wéssrige Losung von Kaliumhydrozid (KOH ). Anfang der 1990er
Jahre wurde desweiteren die wissrige Losung von Tetramethylammoniumhydroxid
(TMAH) etabliert [66].

Die Methode des anisotropen Atzens wird hiufig in der Mikromechanik einge-
setzt, um Gréaben, Membranen oder pyramidenférmige Spitzen zu erzeugen. Mit
der Verwendung der SOI-Substrate ergeben sich durch den ,eingebauten Atzstop
noch weitere Moglichkeiten (siehe Grafik 3.4). Itoh et al. verdffentlichten 1991
erstmals einen Weg, um auf diese Weise Siliciumdrahte mit 200 nm Breite herzu-
stellen [59].

TMAH erhielt im vorgestellten Prozess den Vorzug vor anderen Chemikalien
und RIE. Seine Vorziige sind, dass es ungiftig und frei von Metallionen ist, was
es kompatibel mit Standard-CMOS-Prozessen macht. Dariiber hinaus kénnen au-
ferst glatte Oberflichen erzeugt werden [66,67]. Da erhohte Oberflichenrauhig-
keit [68,69] und der Tonenbeschuss bei RIE-Atzung zu verstirktem Rauschen fiih-
ren [70-72], war dies eine wichtige Voraussetzung, um eine hohe Empfindlichkeit
zu erzielen, wie Stern et al. bereits nachgewiesen haben [25].

Unter Berticksichtigung der Literatur wurden die Parameter fiir die Atzung so

54



3.2. Vom Substrat zur Strukturierung

<100> <100>
Richtung

Hartmaske Richtung

(SiGy,)

Silicium

{111}-Ebene

Abbildung 3.4.: Schematische Darstellung zum anisotropen Atzen von Silicium. Links
ist eine typische Grabenstruktur zu sehen, wie sie in der Mikrome-
chanik vorkommt. Durch die Verwendung des SOI-Substrats (rechts)

kénnen auf &hnliche Weise Nanodrihte erzeugt werden.

gewdahlt, dass glatte Oberflachen und eine hohe Reproduzierbarkeit gewéhrleistet
waren (s. Tabelle 3.3). Der Hersteller Riedel de Haén wurde dabei ausdriicklich
von Herrn Schnakenberg miindlich empfohlen, da er in seiner langjahrigen Praxis

die beste Erfahrung mit diesem Produkt gemacht hatte.

Merkmal Wert
Konzentration 25%
Temperatur 90°C (im Wasserbad)

beobachtete Atzrate <100> ca. 600 nm/min
beobachtete Atzrate <111> 25nm/min

Hersteller Riedel de Haén
Reinheitsgrad SEMI Standard Grade 2

Tabelle 3.3.: Parameter der TMAH-Atzung (Prozessabschnitt C).

Bei der Durchfithrung der Atzung erwies es sich als wichtig, das native SiO,
vollsténdig zu entfernen, weil es von TMAH nicht geétzt wird. Hierflir wurden die
Proben 30 Sekunden lang in 1%-ige Flusssidure getaucht. Um die Beschddigung

der Hartmaske zu minimieren, sollte diese Zeit nicht iiberschritten werden. Nach
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3. Herstellung der Chips

einer Reinstwasserspiilung wurde unmittelbar mit der TMAH-Atzung begonnen.
Prinzipiell konnte in diesem Schritt die Breite der NWs durch gezielte Unterétzung
beeinflusst werden. Darauf wurde verzichtet und eine Zeit von 30 bis 45 Sekun-
den gewahlt, um alles unerwiinschte Silicium zu entfernen, was gut durch eine

Verféarbung der Wafer zu erkennen war.

3.3. Integration zu einem vollstandigen Prozess

3.3.1. Prozessabschnitte

Nach den obigen Schritten, erfolgten das Wachsen und Offnen einer Passivierung,
so dass nur die NW in Kontakt mit dem Elektrolyt kamen. Auf ihnen wurde
durch thermische Oxidation ein Gate-Oxid von hoher Qualitét erzeugt. Schlieflich
wurden die Kontakte lithografisch gedffnet und Zuleitungen mit einem Lift-Off
Schritt strukturiert. Tabelle 3.4 fasst die grundlegenden Abschnitte des Prozesses
zusammen. Sofern sie nicht schon beschrieben wurden, befinden sich die Details in
Anhang A.3.

e

Prozessabschnitte

Ausdiinnen der Bauelementschicht
Strukturieren der Hartmaske
Anisotropes Atzen des Siliciums
Implantation der Zuleitungen
Aufwachsen und Offnen der Passivierung
Gate-Oxidation

Metallisierung fiir die Zuleitungen

T QHH O Qm >

Verkapselung

Tabelle 3.4.: Ablauf des gesamten Prozesses. Die einzelnen Abschnitte sind in An-

hang A.3 ausfiihrlicher dargestellt.
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3.3. Integration zu einem vollstdndigen Prozess

3.3.2. Modifikationen

Der gesamte Prozess wurde insgesamt vier Mal gestartet und zwei Mal beendet.
Wiéhrenddessen wurden aufgrund der Erfahrung aus den vorhergegangenen Durch-
laufen verschiedene Verdnderungen vorgenommen: Zum einen hatte sich gezeigt,
dass die NW nach der Implantation im zweiten Schritt der RCA-Reinigung (H2O4
und NH30H, s. Tabelle A.7) stark beschiadigt werden konnten. Zum anderen fiihr-
te eine Passivierung aus LPCVD-Oxid, PECVD-Nitrid und LPCVD-Oxid zu so
starken mechanischen Spannungen, dass diese Schichten inclusive der oberen Sili-
ciumschicht bei der weiteren Prozessierung rissen. Da beides zu einem Verlust der
Proben gefiihrt hatte, mussten diese Risiken vermieden werden. In der Konsequenz
wurden alle RCA-Reinigungen durch Piranha-Reinigungen (HoOy und HySOy) er-
setzt, sowie eine einfache Schicht aus LPCVD-Oxid als Passivierung verwendet.
Desweiteren wurde im dritten Durchlauf in REM-Aufnahmen festgestellt, dass das
Abscheiden und Offnen der Passivierung zu einer erhhten Rauhigkeit der NW ge-
fithrt hatte. Um dies zu vermeiden wurde beim vierten Mal zunéchst ein diinnes
thermisches Oxid als Schutzschicht gewachsen, dann das LPCVD-Oxid abgeschie-
den und gedffnet und schlieklich erneut ein thermisches Oxid als Dielektrikum
gewachsen. Ein positiver Effekt konnte spéater mit dem REM bestétigt werden.
AuRerdem wurden das Layout der Transistoren verdndert (s. Tabelle 3.5), um Ska-
lierungseffekte besser untersuchen zu kénnen, und die Dotierung der Zuleitungen

erhoht (s. Anhang A.3), um bessere elektrische Eigenschaften zu erhalten.

3.3.3. Simulation

Um eine bessere Vorstellung {iber die Abldufe bei der Prozessierung zu erhal-
ten, wurden die experimentellen Untersuchungen durch Simulationen unterstiitzt.
Hierfiir wurde das Programm SENTAURUS PROCESS in der Version Z-2007.03
(SYNOPSYS) mit den Standardmodellen fiir Oxidation und Diffusion verwendet.
Die TMAH-Atzung musste aus zwei anisotropen Schritten zusammengesetzt wer-
den: Einen fiir den senkrechten Teil und eine fiir die Unterdtzung. Andernfalls
verursachte die Software an den {111}-Ebenen auch bei hoher Auflésung Fehler.
Der kommentierte Simulationscode befindet sich in Anhang A.G.

In den folgenden Grafiken sind die Ergebnisse jeweils im Querschnitt darge-

stellt. Die lateralen Abmessungen sind nicht mafistablich, damit die einzelnen
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3. Herstellung der Chips

Schichten besser zu erkennen sind. Sie sind farblich so markiert: Nanoimprint-
Lack (beige), p-Silicium (blau), thermisches SiO, (dunkelbraun), LPCVD-Oxid
(ocker), p*-Silicium (rot) und die Metallisierung (grau). Abbildung 3.5 zeigt die
Schritte, die zur Herstellung der NW erforderlich sind. Die endgiiltige Struktur ist
in Abbildung 3.6 zu sehen. Man erkennt den trapezformigen Querschnitt der NW,
die Unterdtzung des BOX und die Passivierung, die hoher ist, als das NW selbst.

Abbildung 3.5.: Querschnitt im aktiven Bereich (inclusive ein NW) nach bestimm-
ten Schritten:(a) Nanoimprint, (b) Atzen der Hartmaske, (c) TMAH-
Atzung und (d) Entfernen der Hartmaske mit HF. Die eingebetteten
Grafiken zeigen die unmittelbare Umgebung der (200 nm breiten) NW.

Abbildung 3.6.: Querschnitt des aktiven Bereichs am Ende des Prozesses mit gedffneter

Passivierung.

Aquivalent zu den obigen Darstellungen enthalten die Grafiken in Abbildung 3.7
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die wichtigsten Zwischenschritte im Bereich der Zuleitungen. Es werden Nanoim-
print (a), das Entfernen der Hartmaske (b), das Offnen der Passivierung (c) und
die Metallisierung (d) gezeigt. Auch hier lasst sich erkennen werden, wie das obere

Silicium in Schritt (b) unterdtzt wird.
_ _

_

Abbildung 3.7.: Querschnitt im Bereich der Zuleitungen. Der Hauptunterschied be-

steht in der Implantation mit Bor. Hochdotierte Bereiche sind rot
hervorgehoben. Die Bilder zeigen die Struktur nach folgenden Schrit-
ten: (a) Nanoimprint, (b) HF-Atzung, (c) Abscheiden und Offnen der

Passivierung und (d) Aufbringen der Metallisierung.

3.4. Layout der Chips

3.4.1. Hauptvariante

Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene Layouts erprobt. Zum einen wurde
auf ein bewéhrtes Konzept zurtickgegriffen, das aus einem Chip mit 4 x4 Transisto-
ren besteht. Zum anderen wurden grofere Arrays (16 x 16 und 32 x 32 Transistoren)
hergestellt, die im néchsten Abschnitt beschrieben werden. Erstere Variante hat
fiir jeden Transistor (in der Folge auch Kanal genannt) eine gesonderte Drain-
Zuleitung und eine gemeinsame Source-Zuleitung. Dieses Design wurde zuletzt
iiberarbeitet mit dem Ziel moglichst iiberall gleich grofse Zuleitungswiderstande
und parasitire Kapazitdaten zu erhalten [73,74] und in dieser Form unverédndert
iibernommen. Abbildung 3.8 zeigt einen solchen Chip, wobei der innere Bereich
mit den Transistoren hervorgehoben ist. Die Transistoren haben in jede Richtung

einen Abstand von 200 pm.
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3. Herstellung der Chips

Abbildung 3.8.: Layout eines 4x4-Arrays mit gemeinsamem Source-Balken.

Jeder einzelne aktive Bereich hatte eine Geometrie, wie sie in Abbildung 3.9
dargestellt ist. Die linke Grafik beinhaltet alle relevanten Abmessungen. Dieser ist
rechts die fertige Struktur hinsichtlich der Materialien und der Dotierung gegen-
iibergestellt. Die blauen und griinen Bereiche (links) wurden mit dem Nanoimprint
hergestellt, wihrend der Lack fiir die Implantation (schraffiert) und die Offnung
der Passivierung (kariert) per Photolithografie strukturiert wurden. Weil die NWs
nicht implantiert werden sollten, wurde aufgrund der Toleranzen bei der Justie-
rung ein Spielraum von 2 um auf jeder Seite einkalkuliert. Dies flihrte dazu, dass
der Kanal des Transistors sich streng genommen bis zu den Zuleitungen erstreckt.
Da aber die Leitfdhigkeit der NW der begrenzende Faktor beim Stromfluss war,
dominierten sie das Verhalten der Bauelemente.

Neben dem einzelnen NW aus Abbildung 3.9, wurden auch Transistoren mit
sechs parallelen NWs hergestellt. Dies war in erster Linie eine Vorsichtsmafnahme
zu Beginn. Selbst im Fall von Komplikationen beim Nanoimprint oder dem TMAH-
Atzen wurde so die Wahrscheinlichkeit erhoht, dass zumindest einige funktionsfi-
hige Transistoren {ibrig blieben. Ferner stellte diese Form der Parallelschaltung
einen wirksamen Schutz gegen zu hohes Rauschen dar, weil sich die Stromschwan-
kungen in den einzelnen NWs teilweise ausmitteln. Tabelle 3.5 gibt einen Uberblick
iiber die in den Experimenten verwendeten Varianten. Wahrend die Chips des ers-
ten Designs fiir die Entwicklung der Messelektronik und die Ableitung von HL-1
Zellen (s. Abschnitt 5.2) verwendet wurden, entstanden alle anderen Messungen

(s. Kapitel 4 und Abschnitt 5.3) mit denen des zweiten Designs.
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3.4. Layout der Chips

Passivierung
(Siliciumdioxid)

Abbildung 3.9.: Links: Masken und Abmessungen des aktiven Bereichs. (Schraffiert:
Implantationsmaske, Kariert: Offnung der Passivierung. Rechts: Sche-
matische Darstellung der unterschiedlichen Bereiche im Hinblick auf

Material und Dotierung.

Der Vorteil dieses Layouts lag darin, dass es sich mit allen vorhergegangenen
Chips am IBN2 gut vergleichen lief. Allerdings wére eine hohere Integration wiin-
schenswert, um die Ausbeute an Zellen, die sich direkt auf einem aktiven Bereich
befinden, zu erhohen. Dies konnte mit der nun folgenden Architektur erreicht wer-

den.

3.4.2. Arrays mit gekreuzten Zuleitungen

Fiir das Layout in Abbildung 3.10 wurden die Zuleitungen fiir Source und Drain auf
zwei Ebenen mit einer isolierenden Zwischenschicht verteilt, so dass sie sich kreuzen
konnten. Die waagerechten Leiterbahnen (blau) wurden zusammen mit den NW-
Transistoren im Silicium strukturiert, wihrend die senkrechten (gold) beim Lift-
Off zusammen mit der {ibrigen Metallisierung erzeugt wurden. Dazwischen befand
sich eine Schicht aus LPCVD-Oxid. Da zu jedem Transistor genau ein Paar von
Zuleitungen gehorte, konnte auf diese Weise eine Adressierung erfolgen. Fiir Details
zur leicht abgewandelten Prozessierung in diesem Fall sei auf Vu et al. [75, 76]
verwiesen.

Dieses Design zeichnet sich durch den kleineren Abstand von 50 gm oder 100 ym
zwischen den Bauelementen und deren hohe Anzahl aus. Prinzipiell wére eine wei-
tere Erhohung der Integrationsdichte machbar. Allerdings stehen dem zwei Nach-

teile gegentiber: Die Leiterbahnen hétten wegen ihrer geringen Breite und grofen
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3. Herstellung der Chips

Anzahl der NW  Sollbreite Istbreite (Mold) Istbreite (NW)"

[nm)] [102 nm| [10% nm|
Erstes Design
6 500 4,6 4,6
Zweites Design
6 500 5,3 50/ 34
6 375 3,9 3,8 /27
6 250 2,7 26 /1,7
6 150 1,7 1,8 / n.v.
1 250 2,6 ng. /ng.

Tabelle 3.5.: Soll- und Istbreiten der Strukturen, sowie Anzahl der NWs pro Transis-
tor. Anmerkungen: (*) Bei den NW wurde die Breite am unteren Ende
angegeben. Im zweiten Design wurden Chips von zwei Wafern verwen-
det, die sich unterschieden. Die entsprechenden Angaben sind durch einen
Schrigstrich getrennt. ,n.v.“ bedeutet, dass diese Variante am Ende des
Prozesses ,nicht vorhanden war. ,n.g.“ bedeutet nnicht gemessen‘. Zwi-
schen den beiden Designs wurden auch kleinere Verdnderungen an den

Herstellungsparametern vorgenommen (s. Abschnitt 3.3.2).

Lange einen sehr hohen Widerstand, und an ihren Kreuzungspunkten entstiinden
parasitire Kapazititen durch die es zu Ubersprechen kommen kénnte. Aufgrund
des thermischen Budgets scheidet in dieser Variante aufserdem das qualitativ hoch-
wertige LPCVD-Oxid als Passivierung gegentiber dem Elektrolyt aus. Da dieses
technologische Problem im Rahmen dieser Arbeit nicht zufriedenstellend gel6st
werden konnte, sind diese Chips in den Experimenten nicht verwendet worden. Sie
sind aber grundsétzlich funktionsfihig und kénnen daher als Prototyp fiir kiinftige

Layouts angesehen werden.
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3.5. Bilder der fertigen NW-Transistoren
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Abbildung 3.10.: Layout eines Arrays aus 32 x 32 Transistoren, die sich iiber kreuzende

Zuleitungen adressieren lassen.

3.5. Bilder der fertigen NW-Transistoren

Die Besonderheiten des gesamten Prozesses lassen sich gut anhand der rasterelek-
tronenmikroskopische (REM) Aufnahmen (s. Abbildung 3.11) verdeutlichen. Es
handelt sich dabei links um ein Bild eines einzelnen NWs mit 250 nm Sollbreite.
Man erkennt den trapezférmigen Querschnitt und die relativ glatte Oberfliche.
AuRerdem ist gut zu sehen, dass es beim Offnen der Passivierung vollstéindig vom
Substrat getrennt worden ist. Die horizontale Struktur im Hintergrund ist die Zu-
leitung, deren Ecke im rechten Bild dargestellt ist. Auch hier erkennt man deutlich
die Unterédtzung. Anhand dieser Aufnahme lésst sich spéter abschétzen, welchen
Einfluss die Unterédtzung auf die Zell-NW-Kopplung hatte. Hierfiir sei auf Ab-

schnitt 5.3.7 verwiesen.
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3. Herstellung der Chips

i

[ mag=13783Kx Pl R e h | [ Mag=14s60Kx ki I | it

Abbildung 3.11.: Aufnahmen eines fertigen NW-Transistors mit einem Rasterelektro-
nenmikroskop. Links ist das freischwebende NW zu sehen. Rechts
lasst sich auch im Bereich der Zuleitung erkennen, dass die obere

Siliciumschicht um knapp 200 nm unteréatzt ist.

3.6. Diskussion und Zusammenfassung

Es wurde ein Prozess entwickelt, der es ermoglichte, Nanowire-Biosensoren auf
reproduzierbare Weise und unter Verzicht auf Elektronenstrahllithografie herzu-
stellen. Damit wurde eine zeit- und kostengiinstige Methode etabliert, um solche
Bauelemente in grofser Stiickzahl zu fertigen. Durch den Einsatz des nasschemi-
schen anisotropen Atzens mit TMAH gelang es glatte Oberflichen zu erhalten.
Aufgrund der Vielzahl von technologischen Neuerungen, die hierfiir nétig waren
und Hiirden, die {iberwunden werden mussten, konnten nicht alle Optimierungs-
moglichkeiten ausgeschopft werden. Deshalb sollen an dieser Stelle einige Anre-

gungen fiir weitere Verbesserungen folgen:

e Die deutlichste Einschrankung der Reproduzierbarkeit entstand durch die
Schwierigkeit beim Entfernen des Residual-Layers nach dem Nanoimprint.
Das Problem entsteht durch die &rtliche Variation von dessen Dicke und
héngt von der Groéfse und Dichte der Strukturen ab. Dies sollte sich durch ent-
sprechende Mafinahmen beim Design vermeiden lassen. Beispielsweise wiir-
den zusétzliche Vertiefungen ohne elektrische Funktion im Mold zu einer
gleichméfigeren Verteilung des restlichen Lacks fiihren.

e Die Unteriitzung der beim Entfernen der Hartmaske und beim Offnen der

Passivierung fiihrte zu einer Ablosung der NWs vom Substrat / BOX, was
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3.6. Diskussion und Zusammenfassung

die mechanische Stabilitdt verschlechterte. Auferdem entstanden dadurch
nanoskopische ,Kanéle®, die die Kopplung mit Zellen beeintréachtigten. Diese
Nachteile kénnten mit einer Hartmaske und einer untersten Passivierungs-
schicht aus LPCVD-Nitrid vermieden werden. Da dies die Herstellung auf-
wendiger machen wiirde, sollte jedoch genau abgewégt werden, ob dies tat-
séchlich Vorteile verspricht.

Als Vorsichtsmaknahme wurde wahrend des Prozesses aufer ganz am An-
fang auf vollstdndige RCA-Reinigungen verzichtet. Gaubert et al. [77] und
Toita et al. [78] zeigten allerdings, dass die Sauberkeit der Oberfliche vor
der Gate-Oxidation einen entscheidenden Einfluss auf das Rauschen hat. In
der ersten Studie erwies sich eine Vorbehandlung mit in DI-Wasser gelostem
Ozon gefolgt von einer Atzung in einer HF-Hy0,-Lésung unter Einwirkung
von Megaschall als vorteilhaft [69]. Da dieses Verfahren bei Raumtempe-
ratur durchgefithrt werden konnte, liefs es sich sehr gut kontrollieren, was
bei der RCA-Reinigung aufgrund der Verdunstung von Chemikalien deutlich
schlechter gelang. Dartiber hinaus wurden weniger Chemikalien verbraucht,
was es zudem kostengiinstiger, sicherer und umweltfreundlicher machte. In
der zweiten Publikation wurde demonstriert, dass eine Reinigung mit einer
NH,OH-H50,-HyO-Mischung das 1/f-Rauschen um mehr als eine Grofen-
ordnung reduzierte.

Ein Temperschritt mit Formiergas (5% Hs in No-Atmosphére) war am IBN
nicht {iblich, weil in den bisherigen Prozessen kaum ein positiver Effekt fest-
gestellt werden konnte. Er wurde deshalb auch hier nicht durchgefiihrt. Aller-
dings wurde dieser Schritt in der Literatur hiufig erwdhnt. Li et al. zeigten,
dass das Rauschen bei NW-Transistoren mit HfO, als Gate-Dielektrikum
um knapp eine Grokenordnung verringert wurde [79]. Fiir SiOq fehlten solche
Studien, so dass der mogliche Nutzen nicht schliissig beurteilt werden konnte.
Aufgrund der besonderen Wichtigkeit der Oberfliche von NW-Transistoren

sollte dies in der Zukunft noch untersucht werden.
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4. Elektrische Charakterisierung

Der Ursprung dieser Limitation [durch das Rauschen] ist die
Existenz in Zeit und Raum selbst.

(P. Handel, rumanischer Physiker, in einem Vortrag iiber
Quantenrauschen am IBN2)

4.1. Einleitung

Obwohl es bereits einige Veroffentlichungen iiber Nanowire-Transistoren gibt, kann
aus diesen nicht unmittelbar auf das Verhalten der in dieser Arbeit beschriebenen
Transistoren geschlossen werden. Denn der Einfluss der Herstellungsmethoden und
-parameter auf die Eigenschaften nanostrukturierter Bauelemente steigt mit zu-

nehmender Miniaturisierung.

Aus diesem Grund wurden die Bauelemente zunéchst ausfiihrlich elektrisch cha-
rakterisiert. Allerdings ergab sich dabei genau wegen der angesprochenen Empfind-
lichkeit gegeniiber den Prozessparametern eine Schwierigkeit: Einerseits wurden die
Erkenntnisse aus den Messungen dazu verwendet Verbesserungsansétze zu identi-
fizieren. Andererseits ergab sich daher eine Vielzahl von Varianten, so dass kein
Chip existiert, an dem alle Aspekte verdeutlicht werden kénnten. Es handelt sich
im Folgenden um eine Auswahl von typischen Messungen anhand derer alle wesent-
lichen Eigenschaften demonstriert werden. Sie konnen als reprisentativ angesehen
werden. Zunéchst soll nun der Messaufbau beschrieben werden, der in diesen Un-
tersuchungen verwendet wurde. Danach folgen die Ergebnisse und schlieflich die

Diskussion mit einer Zusammenfassung.
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4. Elektrische Charakterisierung

4.2. Messanordnung

4.2.1. Experimentelle Situation und Methodik

Ziel der Charakterisierung war es, Aufschluss tiber die zu erwartenden Eigenschaf-
ten der Transistoren in Experimenten mit Zellen zu geben. Deshalb wurden alle
Messungen, aufer einigen fiir die Prozesskontrolle und die Elektronikentwicklung,
die hier nicht gezeigt werden, grundsétzlich in einer physiologischen Salzlosung
durchgefiihrt, wie sie normalerweise bei Patch-Clamp-Versuchen mit Neuronen
oder HEK-Zellen (s. Abschnitt 5.3.3) verwendet wird. Die Zusammensetzung kann
Tabelle C.5 entnommen werden. Abbildung 4.1 illustriert einen NW-Transistor,
der sich im Elektrolyt befindet, mit allen Kontakten.

Referenzelektrode

Abbildung 4.1.: NW-EISFET in SOI-Technologie. Die Abbildung zeigt einen Langs-
schnitt durch einen NW-Transistor im Elektrolyt mit Passivierung und
allen Kontakten. S, D, FG und BG bezeichnen Source beziehungsweise
Drain, Front Gate und Back Gate.

Die SOI-Technologie ermdglicht einen Transistor mit zwei Gate-Kontakten. Zum
einen kann iiber die Referenzelektrode das Oberflachenpotential der Nanowires
(engl. front gate) verdndert werden. Zum anderen, man spricht in diesem Fall
auch von einem Pseudo-Transistor, kann der Strom von der Riickseite (engl. back
gate) tiber das BOX moduliert werden. In der Literatur wurde gezeigt, dass so die
Empfindlichkeit gegeniiber Anderungen des Oberflichenpotentials gesteigert wer-
den kann [80,81]. Aufgrund der fast vollstindigen Unterdtzung der NWs (s. Ab-
bildung 3.11) konnte dieser Effekt jedoch hier nicht ausgenutzt werden.
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4.2. Messanordnung

Daher wurden vor allem der Einfluss der Geometrie (Breite der Dréahte) und
des Front Gates untersucht. Wéahrend normalerweise Ag-AgCl-Drihte als Refe-
renzelektrode verwendet werden, wurde fiir die Charakterisierung eine DRI-REF-
Elektrode von WORLD PRECISION INSTRUMENTS verwendet, um Rauschen und
Drift gering zu halten. Aufgrund elektrochemischer Effekte an allen Grenzflichen
ist das Oberflichenpotential der NWs, das eigentliche Gate-Potential, nicht iden-
tisch mit dem Elektrodenpotential. Da es experimentell nicht zugénglich ist und
unter gleichbleibenden Bedingungen gearbeitet wurde, wird im Weiteren der Ein-
fachheit halber die Spannung zwischen Referenzelektrode und Source-Kontakt als

Vs bezeichnet.

4.2.2. Messbox mit 16 Kanalen

Fiir die Messungen wurde eine bereits existierende Messelektronik [82,83] fiir den
Betrieb mit NW-Transistoren umgeriistet. Sie verfiigte iiber 16 voneinander ge-
trennte Kanéle, die ihrerseits aus jeweils einem Impedanzwandler und einer zweiten
Verstéarkerstufe bestanden. So war es moglich, parallel alle Transistoren zu vermes-
sen oder die Ausbreitung von Aktionspotentialen iiber einen Chip zu beobachten
(s. Abschnitt 5.2).

Fiir den Impedanzwandler wurden der rauscharme Operationsverstarker OP97
von ANALOG DEVICES [84] und ein 250k$2 Riickkoppelwiderstand (1 % Toleranz)
verwendet, so dass der dynamische Bereich des OPs voll ausgeschopft wurde. Um
die kleinen Anderungen des Drain-Stroms mit einer Datenerfassungskarte (PCI-
6071E von NATIONAL INSTRUMENTS) aufzulésen, war es erforderlich, den kom-
pletten Messbereich (+ 10 V) auszunutzen. Hierzu diente eine zweite Verstirker-
stufe, auch basierend auf dem OP97, die einerseits den Gleichanteil im Arbeits-
punkt kompensierte und nur das Kleinsignal verstérkte. Der (umschaltbare) Ver-
starkungsfaktor dieser zweiten Stufe betrug immer 100. Fiir weitere Details zum
Aufbau und den verwendeten Bauelementen sei auf Anhang B verwiesen.

Um die Vielzahl der moglichen Parameter automatisch zu erfassen, wurden meh-
rere Programme mit LABVIEW (NATIONAL INSTRUMENTS) erstellt. Sie erméglich-
ten die folgenden Messungen:

e Erfassen von Ausgangskennlinien (Ip gegen Vpg bei konstanter Vgs)

e Erfassen von Transferkennlinien (Ip gegen Vs bei konstanter Vpg)
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4. Elektrische Charakterisierung

e Aufzeichnen von Zeitverldufen (Ip gegen t mit bis zu 78 kHz Abtastrate pro
Kanal)
e kombinierte Messung von Transferkennlinie und Rauschen (s. Anhang B)

Wéhrend die ersten drei Punkte keiner weiteren Erklarung bediirfen, muss das
Verfahren bei den Rauschmessungen naher erlautert werden. Das Rauschen wurde
in jedem Arbeitspunkt aus dem zeitlichen Verlauf des Stroms ermittelt (im Gegen-
satz zu einer direkten Messung des Spektrums). Da die anfallende Datenmenge es
unmdglich machte die Sequenzen fiir eine grofse Anzahl von Transistoren komplett
zu speichern, wurde ein Teil der Auswertung bereits in die Messsoftware verlagert.
Ziel war es, fiir jeden Chip herauszufinden, wie das Signal-Rausch-Verhéltnis vom
Arbeitspunkt abhéngt. Daher wurden Vpg oder Vg in kleinen Schritten (25 bis
50mV) variiert. Fiir jede Kombination wurde zunichst Ip bestimmt, eine Kom-
pensation des Gleichanteils durchgefiihrt, und schlieflich der Wechsel(= Rausch)-
anteil fiir eine Sekunde mit 10 kHz abgetastet. Von jedem dieser Zeitverlaufe wur-
den die Standardabweichung (engl. root mean square, rms), sowie das Maximum
und das Minimum des Drain-Stroms gespeichert. Um die Aussagekraft dieser Mes-
sungen zu erhéhen wurden sie in der Regel mehrere Male wiederholt.

Mit der Standardabweichung wurde zwar der Effektivwert der Stromschwan-
kung, nicht aber deren spektrale Zusammensetzung erfasst (s. Abschnitt 2.3).
Deshalb gingen in die Messungen zusétzlich zum Rauschen auch sdmtliche anderen
Storungen, wie beispielsweise Einkopplungen vom Netzteil ein. Diese wurden zum
einen durch einen Faradaykéfig gering gehalten. Aufserdem wurde das Eigenrau-
schen der Messbox bestimmt, so dass es in die Auswertung mit einbezogen werden

konnte.

4.3. Ergebnisse der Charakterisierung

4.3.1. Kennlinien
Ausgangskennlinien

Abbildung 4.2 zeigt die Ausgangskennlinien eines Transistors mit einem einzel-
nen Nanodraht von 250 nm Breite, wie er in den Kopplungsexperimenten (s. Ab-
schnitt 5.3) hauptsichlich verwendet wurde. Dabei wird Vs von blau (OV) bis

anthrazit (-3V) in Schritten von -0,5V variiert. Man kann erkennen, dass der
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Strom im Séttigungbereich, beispielsweise von Vpg = -2V bis -3V bei der hell-
blauen Kennlinie (Vs = -1,5V), kaum noch ansteigt. Das bedeutet, es handelt sich
hierbei um Langkanaltransistoren, bei denen die Kanallingenmodulation (s. Ab-
schnitt 2.2.1) keine grofe Rolle spielt. Ferner flieft kein Strom, wenn Vgg = 0V ist.
Das Gleiche kann auch beobachtet werden (ohne Abbildung), wenn der Transistor
sich nicht im Elektrolyt befindet, das heifst elektrochemische Potentiale nicht vor-
handen sind. Dies entspricht nicht dem zunéchst erwarteten Verhalten. Da Zulei-
tung und Kanal vom gleichen Dotierungstyp sind, miisste es sich um einen Transis-
tor vom Verarmungstyp handeln, der auch ohne das Anlegen einer Gate-Spannung
Strom leitet. Da sichergestellt werden konnte, dass Ohm’sche Kontakte zwischen
der Metallisierung und den hochdotierten Zuleitungen vorliegen, muss es sich um
einen Effekt der festen Ladungen im Gate-Dielektrikum handeln. Diese sind im
Fall von SiO, positiv [35] und fiihren dazu, dass die Locher durch elektrostatische
Abstofung aus dem Kanal verdriangt werden [85].
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Abbildung 4.2.: Ausgangskennlinien eines selbstsperrenden Transistors mit einem
250 nm breiten und 3 pm langen NW. Vzg nimmt von oben (0V) nach
unten (-3 V) in Schritten von -0,5V ab.

Transferkennlinien und Transkonduktanz

Der selbe Transistor wurde auch beziiglich seines Verstiarkungsverhaltens unter-
sucht. In Abbildung 4.3 sind die entsprechenden Kennlinien zu sehen, wobei das

linke Bild den Strom I in Abhéngigkeit von Vgg zeigt, und in der rechten Grafik
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4. Elektrische Charakterisierung

die Transkonduktanz g,, dargestellt ist. Die Drain-Spannung Vpgs wurde jeweils
von 0V (blau) bis -2V (lila) in Schritten von -0,5V variiert. Man erkennt in der
Stromkennlinie, dass auch hier erst ab einer Gate-Spannung Vs < -0,5V ein nen-
nenswerter Strom flieft. Diese Schwellspannung lag bei allen Proben im Bereich
von -0,5V <V}, < 0V. Dariiber hinaus kann bei der dunkelblauen Kennlinie (Vg
= 0V) im linken Teil, bei negativen Spannungen, ein kleiner positiver Strom beob-
achtet werden. Die Herkunft dieses Stromes konnte nicht eindeutig geklért werden.
Es ist aber wahrscheinlich, dass es sich dabei um Leckstréme durch das Gate-Oxid
handelt. Deshalb wurden beim Dauerbetrieb der Transistoren keine Spannungen

kleiner, als -1,5V verwendet.
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Abbildung 4.3.: Transferkennlinien (links) und Transkonduktanz (rechts) eines NW-
Transistors mit einem 250 nm, breiten NW. Vpg nimmt jeweils von
oben (0V) nach unten (-2'V) in Schritten von -0,5V ab.

Abgesehen von diesen Besonderheiten sind die Kennlinien qualitativ denen von
herkémmlichen EISFETs sehr dhnlich, auch wenn die Werte von g, relativ zu den
gemessenen Stromen hoher sind. Das Verhéltnis g,,,/Ip betrigt hier bei der ma-
ximalen Transkonduktanz ungefihr 0,7 V="' im Gegensatz zu 0,1 V™! bei planaren
Transistoren [38, 73]. Die Kontrolle des Stroms iiber das Gate ist demnach effek-
tiver. Dafiir spricht auch eine von unserer Gruppe bereits veroffentlichte Untersu-
chung der Subthreshold Slope [76]. Ein kleiner Wert bedeutet eine gute Qualitit
des Gate-Dielektrikums und eine hohe Empfindlichkeit des Sensors. Fiir die NWs
wurden dort Werte bis zu 85 mV /Dekade gezeigt, wiahrend planare Transistoren

haufig Werte von iiber 100 mV /Dekade aufweisen.

72



4.3. Ergebnisse der Charakterisierung

Parasitire Effekte der Zuleitungen und Reproduzierbarkeit der
Charakteristika

In einer Vorarbeit wurden die Zuleitungen auf den Chips so entworfen, dass
sich fiir alle 16 Kanéle sowohl nahezu identische Zuleitungswidersténde, als auch
-kapazititen ergaben [73,74]. Da die Leiterbahnen bei den NW-Chips sehr diinn
waren, machten sich aber selbst kleine Unterschiede noch deutlich bemerkbar. Auf-
grund der zweifachen Achsensymmetrie des Layouts existieren auf jedem Chip vier
mal vier identische Kanéle, wie in Grafik 4.4 oben durch die farbliche Markierung
hervorgehoben. Die Transferkennlinien in dieser Abbildung unten stammen alle
von demselben Chip (sechs dotierte NWs, 500nm Breite). Links sind sie komplett
und ohne Symbole zu sehen, um eine klare Darstellung zu erhalten. Dennoch ver-
schwimmen die 16 Kennlinien zu drei breiten (rot, griin und blau) und zwei etwas
diinneren (violett) Kurven. Erst in der Vergroferung im rechten Teil der Abbil-
dung erkennt man weitere Details. Die Abweichung innerhalb einer Farbgruppe
sind jeweils weniger als 6 %. Allerdings unterscheiden sich die Gruppen um bis
zu 30 %. Dabei weisen die Kanéle mit den kiirzeren Zuleitungen (rot und blau)
erwartungsgeméf einen hoheren Strom auf.

Es existieren aber auch Unterschiede im Kurvenverlauf. Dies lédsst sich durch die
gemeinsame Zuleitung fiir die Source-Kontakte erklaren: Aufgrund des Stromflus-
ses fallt dariiber eine Spannung ab, die die effektive Gate-Spannung reduziert. Je
weiter in der Mitte ein Kanal mit dem ,,Source-Balken" verbunden ist, desto grofer
ist diese Abweichung. Falls dies der einzige Grund fiir den Unterschied ist, sollte es
moglich sein, die Kennlinien unterschiedlicher Farbe miteinander zur Deckung zu
bringen, indem man sie gegen eine effektive Gate-Spannung Vg ey rertin auftrégt
und skaliert. Nach dem Uberlagerungssatz fiir lineare Systeme kénnen alle indivi-
duellen Spannungsabfille durch die einzelnen Transistorstrome summiert und von
Vs abgezogen werden. Man erhélt fiir einen beliebigen Kanal j dann folgenden
Ausdruck:

Vasetfertivg = Vas; — ZRSouTce,i Ip; (4.1)

K3
Der Index 4 in dieser Formel steht fiir alle Kanéle (inklusive Kanal j), die zu
einem relevanten Spannungsabfall fiihren. Aufgrund der Symmetrie sind das immer

die Kaniéle der linken bzw. rechten Chiphiélfte. Die Widerstdnde Rgoyrce,i konnen
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Abbildung 4.4.: Variation der Transferkennlinien eines Chips mit sechs 500 nm brei-
ten NWs. Oben sind die symmetrischen Kanéle farblich gekennzeich-
net. Unten befinden sich die entsprechenden Kennlinien im Uberblick

(links) und als VergroRerung (rechts).

aus dem Layout und dem Ergebnis einer Widerstandsmessung des Source-Balkens
berechnet werden. Dabei wird fiir alle 7 £ j nur der Teil berticksichtigt, durch den
Ip,; und Ip; fliefen, da nur der Spannungsabfall dort zu einer Verdnderung von
Vs beitrigt.

Eine solche Berechnung wurde fiir obigen Chip durchgefiihrt. Das Ergebnis nach
der Normierung ist in Abbildung 4.5 fiir die Kanéle aus dem linken oberen Qua-
dranten dargestellt. Die Kurven sind nahezu identisch. Thre maximale relative Ab-
weichung voneinander betragt 9 %. Folglich haben die Transistoren selbst grund-
sitzlich die gleichen Eigenschaften. Allerdings spielen die Zuleitungen eine erhebli-
che Rolle. Strebt man Messungen an, bei denen einzelne Kanéle miteinander vergli-
chen werden sollen, ist dies nur mit erheblichem Aufwand mdglich. Eine einfachere
Verbesserung, die bei der quantitativen Untersuchung der Zell-Nanowire-Kopplung

im néchsten Kapitel (s. Abschnitt 5.3) angewendet wurde, besteht darin, jeweils
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Abbildung 4.5.: Beseitigung der Variationen auf einem Chip durch Skalieren und Be-
riicksichtigung der Spannung, die iiber der Source-Zuleitung abfillt.

nur einen Kanal zu betreiben, so dass der Gesamtstrom und der damit verbundene

Spannungsabfall iiber den Source-Balken geringer ist.

Diskussion

Anhand obiger Ergebnisse wird deutlich, dass die NW-Transistoren reproduzier-
bare Charakteristika aufweisen und die Intra-Chip-Variation gering ist, so dass
ein quantitativer Vergleich von Messungen mit einem Chip moglich ist, sofern der
Einfluss der Zuleitungswiderstdnde berticksichtigt wird. Dies kénnte dadurch er-
leichtert werden, dass die Metallisierung bei der Produktion in Zukunft ndher an
die Transistoren herangefiihrt wird. Damit liefse sich die ohnehin schon gute Kon-
trolle des Drain-Stroms iiber das Gate weiter verbessern. Dariiber hinaus weisen
die Kennlinien alle Eigenschaften klassischer Langkanaltransistoren auf. Deshalb
koénnen die NW-Transistoren in allen Modellen als solche beschrieben werden, wenn
die Parameter entsprechend angepasst werden. Schliefslich sei darauf hingewiesen,
dass das dynamische Verhalten hier nicht untersucht wurde. Da es vor allem fiir
die Kopplungsexperimente von Bedeutung ist, fiir die eine andere Messschaltung
verwendet wurde, findet eine Beschreibung in diesem Kontext (s. Abschnitt 5.3.4)
statt.
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4. Elektrische Charakterisierung

4.3.2. Rauschen und Stabilitat

Leistunsdichtespektrum

Das Leistungsdichtespektrum ist eine Darstellungsform, die es erleichtert, die un-
terschiedlichen Typen des Rauschens zu identifizieren (s. Abschnitt 2.3.2). Abbil-
dung 4.6 zeigt ein solches Spektrum fiir NW-Transistoren mit 500 nm Sollbreite.
Man erkennt fiir Frequenzen bis 100 Hz einen Abfall der Leistungsdichte propor-
tional zu 1/f1¢ (gestrichelte, violette Linie). Im Bereich von 100 Hz bis 10 kHz
(durchgezogene, violette Linie) fallt das Spektrum dann mit 1/f ab und miindet

bei hoheren Frequenzen in einen (nahezu) frequenzunabhingigen Wert.

le-6
1e-8[
le-10

[V2/Hz]

ge-12]| =1
(0]

>
(%))
le-14 o 1/f1’6\\\
~

1e-16 0 1 2 3 4
100 100 100 10" 10
Frequenz [Hz]

Abbildung 4.6.: Leistungsdichtespektrum des Rauschens bei einem NW-Transistor mit
sechs 500 nm breiten NWs inclusive des Verstarkerrauschens. Es wur-
de aus einer zehnsekiindigen Messung durch Fouriertransformation der
Autokorrelationsfunktion berechnet. Die beiden Fits (violett) verdeut-
lichen die unterschiedliche Frequenzabhéngigkeit bei niedrigen und

mittleren Frequenzen.

Ein solches Spektrum entspricht grundsétzlich dem bekannten Verlauf von IS-
FETs [86,87]: Anteile, die sich proportional zu 1/f® verhalten, werden hierzufolge
Generations-Rekombinations-Vorgéngen zugeordnet, wenn 0,8 < o < 1,2 ist. Dies
ist hier bei den mittleren Frequenzen der Fall. Ein steilerer Abfall kann mit Drift-
Vorgéngen an der Referenzelektrode oder der Grenzflache zwischen Elektrolyt und
Gate-Dielektrikum in Verbindung gebracht werden [86]. Bei kommerziellen ISFETS

macht sich dies bis zu Frequenzen von nur etwa 1 Hz bemerkbar. Die Tatsache, dass
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4.3. Ergebnisse der Charakterisierung

dieser Bereich bei den NW-FETs bis etwa 100 Hz geht, deutet auf eine hohe Drift
hin, die bei SiO5 Dielektrika hdufig beobachtet wird [40,41,88]. Der konstante An-
teil iiber 10 kHz schlieklich stammt vom Verstédrker, was mit Referenzmessungen

iibereinstimmt.

Arbeitspunktabhingigkeit von Rauschen und Drift

Die Kenntnis der Arbeitspunktabhéngigkeit von Rauschen und Drift ist entschei-
dend, fiir den Betrieb der Sensoren bei einem optimalen Signal-Rausch-Verhéltnis.
Der Effektivwert des Rauschens wurde wiederholt fiir verschiedene Kombinationen
von Vps und Vs gemessen. Eine Verdnderung von Vpg fiihrte zu keiner Verbes-
serung (ohne Abbildung). Daher wird hier nur die Abhéngigkeit von der Gate-
Spannung mit einer Schrittweite von 25mV bei fester Source-Spannung (Vps =
-1,5V) beschrieben. Der Verlauf der Kurve in Abbildung 4.7 links zeigt, dass das
Rauschen fiir kleinere Werte von Vg — V;p, bis etwa -1,5V moderat zunimmt. Bei
einigen Chips kann an dieser Stelle auch ein lokales Minimum beobachtet wer-
den. Erst bei Werten von Vg — Vi, < -1,5V steigt das Rauschen deutlich an. Dort
beginnt der lineare Bereich, fiir den auch die Theorie ein héheres Rauschen vorher-
sagt [77]. Auberdem konnten elektrochemische Effekte an der Referenzelektrode in
Zusammenhang mit Leckstromen eine Rolle spielen [86]. Dies ist einer der Griinde,
warum die Gate-Source-Spannung klein gehalten werden sollte.

Im rechten Teil der Abbildung 4.7 ist die Drift dargestellt. Man erkennt einen
dquivalenten Verlauf zur linken Kurve. Da die Drift nach jedem Umschalten des Ar-
beitspunktes kurze Zeit hoher war und dann sittigte kann ihr Beitrag zum Vg rms
mit einem linearen Verlauf nach oben abgeschétzt werden [86]. Durch Integration
iiber die Messzeit von einer Sekunde erhdlt man fiir AVgg prise = 0,5mV einen
Effektivwert von 144 mV. Dieser Wert ist grofer, als der gesamte Effektivwert des
Rauschens, und kann daher nur einen Anhaltspunkt fiir den Anteil der Drift lie-
fern. Trotzdem muss davon ausgegangen werden, dass dieser erheblich ist, wie im
vorhergegangenen Abschnitt aus dem Leistungsdichtespektrum abgeleitet wurde.

Die Arbeitspunktabhangigkeit des 1/f-Rauschens kann mit verschiedenen Mo-
dellen beschrieben werden [43,47,77], die auch den Arbeitsbereich des Transistors
(Sub-Threshold, linearer Bereich bzw. Sattigung) beriicksichtigen. Die hier gezeig-
ten Messungen wurden alle im Sittigungsbereich und im Ubergang zum linearen

durchgefiihrt. Fiir die Identifikation des passenden Modells wird ausschlieflich die
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Abbildung 4.7.: Effektivwert des Gesamtrauschens eines NW-Transistors mit sechs
500nm breiten NWs (links) und Einfluss der Drift bezogen auf die
Gate-Spannung bei einer Messzeit von einer Sekunde jeweils in Ab-

héangigkeit von Vgs — V.

Jreine Séttigung betrachtet, die durch eine quadratische Abhéngigkeit des Stroms
Ip von Vgs gekennzeichnet ist. Die NW-FETs haben einen solchen Verlauf im Be-
reich von -0,4V < Vs — Vi, < 0V, wie sich anhand eines Parabelfits nachweisen
lieR.

Die blaue Kurve in Abbildung 4.8 zeigt die Rauschleistung I Dmms2 ohne den
Beitrag des Verstédrkers und der Drift bei Vos — Vi, = 0V, die vorher abgezo-
gen wurden. Somit ist in der Kurve primér der 1/f-Anteil beriicksichtigt. Daneben
sind zwei mit der Methode der kleinsten Quadrate gefittete Kurven in violett darge-
stellt. Die durchgezogene Linie ist proportional zu (Vg — Viy)? und entspricht dem
McWorther-Modell. Dagegen ist die gestrichelte Linie proportional zu (Vgs — Vi )3,
was dem Hooge-Modell entspricht [47,77]. Man sieht, dass erstere den Verlauf der
Messung erheblich besser nachbildet. Dieser Fit weist einen um einen Faktor 19
kleineren mittleren quadratischen Fehler auf. Damit ist das McWorther-Modell

deutlich besser zur Beschreibung der NW-Transistoren geeignet.

Abhangigkeit des Rauschens von der Breite der NWs

Fiir den Sattigungsbereich ergibt sich aus dem McWorher-Modell, dass Vg,
direkt proportional zum Kehrwert der Kanalbreite ist [47,77]. Diese Abhéngigkeit
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Abbildung 4.8.: Abhéngigkeit des Rauschens von Vg fiir Vpg = -1,5 V. Die gefitteten
Kurven (violett) entsprechen dem McWorther- (durchgezogene Linie)

beziehungsweise dem Hooge-Modell (gestrichelt).

wurde auch bei den NWs beobachtet. In Abbildung 4.9 ist links das Rauschen
von Nanowires unterschiedlicher Breite dargestellt (blau 375 nm, griin 250 nm und
150 nm). Der rechte Teil der Abbildung zeigt fiir die links mit Symbolen gekenn-
zeichneten Arbeitspunkte den Zusammenhang von Vgsms und 1/Breite. Jedes
Tripel liegt in Ubereinstimmung mit der Theorie nahezu exakt auf einer gefitteten
Geraden (violette Kurven). Allerdings sollten sich alle Kurven im Ursprung treffen.
Statt dessen wéchst der Abszissenabschnitt aufser bei der Kurve fiir Vgg — Vi, = -
0,3V (Kreise) mit zunehmendem Vg — V.. Dies ist auf das stromabhéngige Rau-

schen des Verstéarkers und das Schrotrauschen zuriickzufiihren.

Stabilitdt bei Dauermessungen

Da bei der Variation der Gate-Source-Spannung Vs der Strom Ip in jedem Ar-
beitspunkt fiir eine Sekunde gemessen wurde und mehrere solcher Messungen nach-
einander durchgefithrt wurden, um die statistische Aussagekraft zu erhéhen, re-
sultierte daraus eine Gesamtmesszeit von bis zu 30 Minuten pro Chip. Ein Ver-
gleich aller Kennlinien (ohne Abbildung), die innerhalb dieser Zeit aufgenommen
wurden, zeigte weder in den Transferkennlinien, noch beim Rauschen, signifikante
Verénderungen. Abgesehen von der Drift ist ein stabiler Betrieb der Sensoren iiber

diesen Zeitraum problemlos moglich, so dass sich die Nanowire-Transistoren auch

79



4. Elektrische Charakterisierung

250 0,04
200 —
— 0,03
S >
= 150 £
£ 2 0,02
> 100 =
50 >~ 0,01
0,00
-0,4 -0,3 -0,2 -0,1 0,0 1/375 1/250 1/150
Vos ™Vt V] 1/Breite [nm_l]

Abbildung 4.9.: Abhéngigkeit des Rauschens von der Breite der NWs. Die Symbole
kennzeichnen die unterschiedlichen Arbeitspunkte (links), fiir die je-

weils ein Fit (rechts) durchgefiihrt wurde.

fiir langere Messungen eignen.

Einfluss von Oberflichenaktivierung und Proteinbeschichtung

Aufgrund der Empfindlichkeit der NWs gegeniiber Ultraschall und Chemikalien
musste das Reinigungs- und Beschichtungsprotokoll fiir die Kultivierung von Zel-
len angepasst werden. In diesem Zusammenhang ist die Oberflichenaktivierung der
Chips ein wichtiger Aspekt, denn sie basiert auf der Erzeugung von Oberflichen-
ladungen und kann die Eigenschaften der NWs als Sensor beeintrichtigen. Ublich
sind eine Oberflichenaktivierung mit Sauerstoff-Plasma oder Schwefelsaure.

In Abbildung 4.10 sind Transfercharakteristik (links) und Rauschen (rechts) ei-
nes Chips illustriert. Die Kurven zeigen das Verhalten vor der Behandlung (blau),
nach der Plasmaaktivierung (rot) und nach der Poly-L-Lysin(PLL)-Beschichtung
(griin). Die Parameter der Plasmabehandlung sind in Tabelle 4.1 zusammengefasst.
Man erkennt in der linken Grafik, dass sich die Schwellspannung V;; durch bei-
de Schritte kaum verdndert. Allerdings wird die Steigung der Kurve insbesondere
durch die Plasmabehandlung deutlich geringer, was eine verringerte Empfindlich-
keit bedeutet. Ein solcher Effekt kann auf die Erzeugung langsamer Storstellen im
Gate-Oxid zuriickgefiihrt werden [35]. Als Folge nimmt auch das Rauschen stark

zu (s. Abbildung 4.10 rechts), so dass dieses Verfahren ungeeignet ist.
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Abbildung 4.10.: Einfluss von Plasmaaktivierung und PLL-Beschichtung auf Transfer-
charakteristik (links) und Rauschen (rechts).

Gas Gasfluss  Druck Leistung Prozessdauer

O,  >400cm® 0,6mbar ca. 20W 5min

Tabelle 4.1.: Parameter der Plasmaaktivierung. Es wurde ein Reaktor vom Typ PI-
cO von DIENER ELECTRONIC GMBH & Co. KG, Nagold, Deutschland

verwendet.

Bei einer Aktivierung mit 20%-iger Schwefelsiure (80°C, 20 Minuten) tritt hin-
gegen eine Verschiebung der Transfercharakteristik auf. Das heifst, die Schwell-
spannung V;, wandert zu negativeren Werten, wie die Kurven in Abbildung 4.11
links zeigen. Der Verlauf vor der Oberflichenaktivierung ist wieder blau dargestellt,
derjenige danach rot. Die Anderung von Vj, ist auf die oxidierende Wirkung der
Schwefelsdure zuriickzufiihren, die in der Oxidschicht die Anzahl Silicium-Atome
mit positiver Partialladung erhéht. Der Einfluss auf das Rauschen hingegen ist
nicht eindeutig, wie in Abbildung 4.11 rechts zu sehen ist. Da es in einigen Be-
reichen im Vergleich zum unbehandelten Chip hoher liegt, wurde auch von dieser
Aktivierungsmethode Abstand genommen.

Schlieplich wurde eine Beschichtung mit Gelatine-Fibronectin (siehe An-
hang C.4.1) erprobt, das ohne Oberflichenaktivierung gut auf Siliciumdioxid-
Oberflichen haftet. Abbildung 4.12 zeigt das Ergebnis der Untersuchung der Tran-

sistoren vor (blau) und nach der Beschichtung (rot). Da sich weder auf die Kenn-
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Abbildung 4.11.: Einfluss von Schwefelsdureaktivierung auf Transfercharakteristik
(links) und Rauschen (rechts).
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Abbildung 4.12.: Einfluss von Gelatine-Fibronectin-Beschichtung auf Transfercharak-
teristik (links) und Rauschen (rechts).

linie noch auf das Rauschen negative Effekte erkennen lieften, wurde dies die Me-
thode der Wahl bei den Messungen mit Zellen.

Diskussion

Es wurde aus einer praktischen Perspektive untersucht, wie sich die NW-
Transistoren beziiglich Rauschen und Drift verhalten. Deshalb wurde meistens
nur der Effektivwert der Schwankungsgrofen bestimmt, der keinerlei Informatio-

nen iiber die Mechanismen enthélt. Dennoch lassen diese sich aus der Untersuchung
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von Arbeitspunktabhéngigkeit und Skalierung ableiten. Im Folgenden wird gezeigt,
dass die quantitative Analyse ein konsistentes Bild ergibt.

Alle theoretischen Modelle werden zu diesem Zweck auf das effektive Rauschen
der Gate-Source-Spannung bezogen. Fiir die Herleitung dieser Zusammenhénge sei
auf Anhang B.2 verwiesen. Dort befindet sich auch eine Erlduterung zur dquivalen-
ten Rauschbandbreite der Operationsverstéirker, die nach den Angaben aus dem
Datenblatt [84] fiir weifes Rauschen B = 18 kHz betrigt. Desweiteren werden in
den Berechnungen Zahlenwerte fiir den Kanalwiderstand Rx = 250kS2, die Trans-
konduktanz g,, = 12 uS und das Gesamtrauschen Vg ms = 80 4V zugrunde gelegt,
die den Charakteristika des Transistors aus Grafik 4.7 im Arbeitspunkt Vg — Vi,
= -0,4V entnommen sind.

Das thermische Kanalrauschen wird durch Formel 4.2 beschrieben. Gegeniiber
dem thermischen Rauschen eines Widerstands wird die ungleichméfige Ladungs-
tragerkonzentration im Séattigungsbereich mit einem Vorfaktor von 2/3 beriicksich-

tigt [89]. Ferner sind k& die Boltzmannkonstante und 7" die absolute Temperatur.

2 4kgT
3 ]%Kgm2

VGS,ther'rnisch = (42)

Damit ergibt sich ein Beitrag von Vg hermisenh = 2,5 #V. Einen hoheren Beitrag
von Vag,senrot = 10 1V liefert das Schrotrauschen geméf Ausdruck 4.3. Hierbei ist

e die Elementarladung.

2el, —
Voo ¢ 5 va s (43)

m Im

Dariiber hinaus liefern der Verstédrker, die Drift und das 1/f-Rauschen bedeu-
tende Anteile an der gesamten Varianz von Vgg. Der erste Wert betridgt Testmes-
sungen zufolge etwa 18 uV, so dass nur die beiden letzten Werte {ibrig bleiben, die
sich nicht trennen lassen. Deshalb kann nur ein Wert fiir die Summe angegeben
werden, indem die Leistungen aller anderen Beitréige abgezogen werden. Man er-
hélt dann Vs prifi—1/r = 77 uV. Von allen Rauschmechanismen ist dies der bei
weitem groften Einfluss, was konsistent mit der Extrapolation fiir eine unendlich
grofle Kanalbreite ist (s. Abbildung 4.9).

Das McWorther-Modell ldsst sich gut an diesen letzten Anteil fitten. Dies ist

bemerkenswert, da bei p-Kanal Transistoren in der Regel das Hooge-Modell giiltig
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ist [77]. Als Erklarung hierfiir wird angegeben, dass bei p-Kanal Transistoren das
gesamte Volumen (englisch bulk) eine grofere Rolle spielt. Dass dies hier nicht
beobachtet werden kann, liegt an der Geometrie der NWs, die keinen Bulk besitzen.

Uber Formel 4.4 lisst sich durch Integration iiber die Frequenz eine Bezichung
zwischen Vgg1/p und der Dichte der Storstellen IV, herleiten. Hierbei sind e, kp
und 7' die Elementarladung, die Boltzmannkonstante und die absolute Tempe-
ratur, sowie A = 107m die Tunnellinge in Silicium, c,; = 2,9-103Fm™2 die
flichenbezogene Oxidkapazitét bei einer Dicke von 12nm, W = 500 nm die Gate-
Breite und L = 3 um die Lénge der Nanowires.

2 \kpTN; 1

SVGS,JWCVVOTtheT = m : ? (4.4)

Integriert man von 0,5Hz (kleinster vollstandiger Beitrag bei einer Sekunde
Messzeit) bis 18 kHz (Obergrenze des Verstirkers) und nimmt fiir Vizg1 /¢ die vollen
77uV an, so ergibt sich fiir N, eine Obergrenze von 2-10'7 cm™3eV~L. Gaubert
et al. bezeichnen einen Wert, der eine Grofenordnung darunter liegt, als Beweis
fiir ,the very good quality of the technological processes* [77]. In Anbetracht der
Tatsache, dass die zugrundeliegende Rauschleistung auch die Drift enthélt, ist
die Abschitzung durchaus plausibel. Da Ausdruck 4.4 auch Geometrieparameter
enthalt, ldsst sich fiir das Design der NW-Transistoren ableiten, dass eine grofere
Lénge und Breite sich giinstig auf das Rauschen auswirken. Allerdings wiirde eine
zu grofe Breite zu einem Verlust der NW-spezifischen Vorteile bei der Kopplung
fiihren.

Dartiiber hinaus wurde eine gute Losung fiir die Proteinbeschichtung zur Kul-
tivierung von Zellen gefunden. Da die géngigen Methoden zur Oberflachenakti-
vierung (Oy-Plasma oder Schwefelsiure) mit Nachteilen verbunden waren, stellte
sich eine Beschichtung mit Gelatine-Fibronectin ohne vorherige Aktivierung fiir

die elektrophysiologischen Experimente als die giinstigste heraus.

4.4. Zusammenfassung

Zusammenfassend lésst sich festhalten, dass die NW-Transistoren hinreichend gut
mit den vorhandenen Modellen beschrieben werden koénnen. Dies ist vorteilhaft

fiir die quantitative Auswertung der weiteren Ergebnisse. Es ist zu erwarten, dass
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sich die verbesserte Kontrolle des Drain-Stroms iiber das Gate giinstig fiir die An-
wendung als Biosensor erweist. Desweiteren wurde gezeigt, dass die Untersuchung
aller Rauschmechanismen ein konsistentes Bild ergibt, das zur Optimierung des
Chipdesigns herangezogen werden kann. Auch die Eignung der Chips fiir Zellmes-
sungen in Bezug auf Stabilitdt, Empfindlichkeit und Oberflichenbeschichtung ist
gegeben.
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5. Messungen mit Zellen

Wenn man das Unmdgliche ausgeschlossen hat, dann ist
das, was iibrig bleibt, die Wahrheit, wie unwahrscheinlich
sie auch ist.

(Sir Arthur Conan Doyle, britischer Arzt und Schriftsteller,
1859 - 1930 in ,Sherlock Holmes")

5.1. Einleitung

In diesem Kapitel geht es um den Einsatz der zuvor charakterisierten NW-
Transistoren als Sensoren in elektrophysiologischen Experimenten. Da in den bis-
herigen Veroffentlichungen zu diesem Thema die Machbarkeit solcher Messungen
im Vordergrund stand, jedoch kaum darauf eingegangen wurde, wie die Kopp-
lung zwischen Zelle und Nanowire physikalisch genau zustande kommt, ist dies
der Schwerpunkt der folgenden Untersuchungen. Zunéchst wird dargelegt, wie ex-
trazelluldre Ableitungen von HL-1 Zellen durchgefiihrt und elektrophysiologisch
interpretiert wurden (s. Abschnitt 5.2). Dem folgt eine Untersuchung des Ab-
dichtwiderstands bei HEK Zellen, im Weiteren auch Kopplungsmessungen genannt
(s. Abschnitt 5.3). Fiir diese recht aufwendigen Experimente werden die theore-
tischen Grundlagen entwickelt und auf die gewonnenen Daten angewendet. Am
Ende steht eine quantitative Analyse der Zell-Nanowire-Kopplung, aus der, ge-
stiitzt durch REM Aufnahmen, Folgerungen fiir eine optimale Sensorgeometrie

gezogen werden.
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5. Messungen mit Zellen

5.2. Extrazellulare Ableitungen von

Cardiomyocyten

5.2.1. Eigenschaften von HL-1 Zellen

Fiir die extrazelluldre Ableitung von elektrischer Aktivitdt wurden HL-1 Zellen
verwendet. Bei diesen Zellen handelt es sich um eine Zelllinie von Herzmuskelzel-
len. Sie wurden urspriinglich 1998 von Claycomb et al. aus dem Herztumor einer
Maus gewonnen [90] und besitzen sowohl die Eigenschaften eines Tumors auch
die wichtigsten von gesunden Herzzellen. Konkret bedeutet dies, sie teilen sich ei-
nerseits unendlich oft. Andererseits zeigen sie spontane elektrische Aktivitdt und
kontrahieren wie gesunde Herzzellen. Folglich kénnen sie in einem Brutschrank
vermehrt werden, so dass jederzeit Zellen fiir Experimente zur Verfiigung stehen,
ohne ein Versuchstier zu téten. Auferdem konnen Aktionspotentiale ohne vorheri-
ge Stimulation beobachtet werden. Damit sind sie ideal geeignet, um die Ableitung
mit NWs mit geringem experimentellen Aufwand zu untersuchen.

Abbildung 5.1 zeigt ein typisches AP von HL-1 Zellen. Aufgrund ihrer Herkunft
aus dem Vorhof (Atrium) des Mausherzens weist das Membranpotential einen
dghnlichen Verlauf auf, wie bei atrialen Cardiomyocyten in vivo. Aus den speziellen
Bedingungen in Kultur kénnen sich jedoch kleine Unterschiede ergeben [91,92].
Insbesondere wurde von Kraushaar et. al gezeigt, dass sich die Zellen zu mindestens
zwei unterschiedlichen Typen ausdifferenzieren konnen [93]. Es wurde aber immer
beobachtet, dass es im zeitlichen Verlauf vier Phasen gibt (Nummern in der Grafik):

1. Um sich untereinander zu synchronisieren, besitzen Herzzellen eine spezielle
Sorte von Ionenkanélen von Zelle zu Zelle, die gap-junctions. Wahrend der
Ausbreitung eines APs wird eine Zelle iiber diese Kanéle von ihren Nachbarn
depolarisiert. Dies fithrt zu einem ersten Anstieg des Membranpotentials.

2. Als Folge dieser anfénglichen Depolarisation 6ffnen spannungsgesteuerte
Natrium(I)-Kanéle (s. Abschnitt 2.4.2) und lassen das Membranpotential
sehr steil bis zu einem Wert von etwa 30mV - 40 mV ansteigen.

3. Im Maximum 6ffnen sich spannungsaktivierte Kalium(I)-Kanéile, so dass das
intrazellulidre Potential wieder fallt. Im Gegensatz zu neuronalen APs ver-
lauft dieser Abfall langsamer und hat eine Art , Buckel®. Dieser kommt durch

den Einstrom von Calcium(II)-Ionen durch entsprechende Kanéle zustan-
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de, die sich nahezu synchron zu den Kalium(I)-Kanélen 6ffnen. So wird die
Repolarisation verzogert.

4. Schliefen sich die Calcium(IT)-Kanéle nach einiger Zeit wieder, fillt das
Membranpotential schneller. Schliefslich erfolgt eine vollstdndige Repolari-

sation und das Potential erreicht seinen urspriinglichen Wert.

40 ' ' ' ' '

Membranpotential [mV]

1

-80 ‘ : ; :
0 20 40 60 80 100 120
Zeit [ms]

Abbildung 5.1.: Skizze vom Aktionspotential einer HL-1 Zelle. Die Grafik zeigt sche-
matisch den typischen zeitlichen Verlauf des Membranpotentials [91,

92,94]. Die Nummern kennzeichnen den Beginn der einzelnen Phasen
(s. Text).

Da es im Verlauf dieser APs zu einem Stromfluss iiber die Zellmembran kommt,
baut sich in dessen Folge ein elektrisches Potential im Spalt zwischen Zellschicht
und Substrat beziehungsweise Transistor auf (s. Gleichung 2.28). In Grafik 5.2 ist
ein solches extrazelluldres Signal exemplarisch abgebildet. Es handelt sich dabei um
das Ergebnis einer Messung mit einem planaren p-FET [73]. Der schwarze Verlauf
zeigt das gemittelte Signal aus insgesamt 57 aufeinanderfolgenden Ableitungen
(grau) mit einem Transistor. Die gestrichelte, weiffe Linie ist die Nullinie.

Mit Hilfe von Computersimulationen und pharmakologischen Experimenten

konnten Ingebrandt et. al die einzelnen Phasen der extrazelluldren Signale (ge-
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Extrazelluldres Potential [mV]

0 100 200 300 400 500
Zeit [ms]
Abbildung 5.2.: Extrazellulire Ableitung eines HL-1 Aktionspotentials. Das Signal
wurde mit mit einem planaren p-FET gemessen. Die schwarze Linie
zeigt den Mittelwert aus 57 Kurven, die in Grau dahinter gelegt sind.

Die gestrichelte weifse Linie ist die Nullinie.

kennzeichnet mit eins bis vier) bei priméren Cardiomyozyten der Ratte den obigen
physiologischen Urspriingen zuordnen [95]:

1. Wird eine Zelle iiber gap-junctions von ihren Nachbarn depolarisiert, sind
ihre spannungsaktivierten Kanéle noch geschlossen. Deshalb kann {iber die
adhérierte Zellmembran lediglich ein auswértsgerichteter kapazitiver Strom
fliefen. Geméh Gleichung 2.33 stellt sich dadurch eine positive Spannung im
Spalt zwischen Zelle und Transistor ein.

2. Offnen sich nun die Natrium(I)-Kanile, fliekt iiber die Membran ein Fa-
raday’scher Strom in die Zelle. Dieser fithrt zu einem raschen Abfall des
extrazelluldren Potentials.

3. In dieser Phase des APs offnen die Kalium(T)-Kanéle, so dass die Spannung
im Spalt wieder steigt. Dieser Anstieg wird allerdings durch die leicht ver-
zOgert einsetzenden einwértsgerichteten Calcium(II)-Strome kompensiert, so

dass sich ein kleines Plateau bildet.
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4. Wenn sich die Calcium(IT)-Kanéle nach kurzer Zeit wieder schliefen und
nur noch Kalium(I)-Strome aus der Zelle flieRen, erreicht das extrazelluli-
re Potential einen kleinen positiven Wert. Da die Repolarisation langsamer
verlauft, als die Depolarisation ist dieser Peak wesentlich flacher und breiter,
als die beiden zuvor. Nach der vollstdndigen Repolarisation fliefen iiber die
Zellmembran netto keine Strome mehr. Die Spannung im Spalt verschwindet.

Entsprechende Experimente wurden analog auch mit den NW-Transistoren

durchgefiihrt, so dass ein Vergleich moglich ist. Im néchsten Abschnitt wird nun

die Vorbereitung der Chips geschildert.

5.2.2. Zellkultur und Praparation der Chips

Drei Tage vor den Messungen wurden auf die mit einer Mischung aus Gelati-
ne und Fibronectin beschichteten Chips (s. Anhang C.4.1) HL-1 Zellen in einer
Konzentration von 10° Zellen/cm? ausgesit. Diese wurden in einem angereicherten
Claycomb-Medium (s. Tabelle C.3) kultiviert, das jeden Tag sowie drei Stunden
vor den Experimenten ausgetauscht wurde. Fiir die Messungen wurden nur solche
Chips verwendet, bei denen sich eine dichte (konfluente) Zellschicht gebildet hat-
te (s. Abbildung 5.3), da bekannt ist, dass so eine spontane elektrische Aktivitit
und eine Ausbreitung der Aktionspotentiale durch die gap-junctions am besten

gewdhrleistet ist [90].

5.2.3. Messergebnisse

Insgesamt konnten extrazelluldre Signale mit sechs Chips mehrmals, d.h. mit un-
terschiedlichen Zellpassagen, erfolgreich gemessen werden. Abgesehen von der Drift
des Transistorstroms waren die Messungen iiber ungeféhr zwei Stunden stabil und
wiesen eine hohe Reproduzierbarkeit auf. Dabei wurden ausschlieflich, und mit
gleicher Haufigkeit, die beiden Verldufe beobachtet, die in Abbildung 5.4 gezeigt
werden. Unabhéngig von der Signalform traten die APs jeweils mit einer grofen
Regelmafigkeit auf (siehe eingebettete Grafiken). Jedes mit ein und demselben
Transistor gemessene AP war nahezu identisch. Allerdings existierten zwischen
den beiden Typen signifikante Unterschiede: Beide Verldufe beginnen zunéchst
mit einem kurzen Spannungsanstieg (eins) und einem schnellen -abfall (zwei). Im

nachfolgenden Anstieg sieht man oben ein leichtes Plateau (drei), das man im
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Abbildung 5.3.: Konfluente Schicht von HL-1 Zellen auf einem NW-Chip. Der Pfeil

kennzeichnet einen Transistor aus sechs jeweils 500 nm breiten NWs.

unteren Verlauf bestenfalls erahnen kann. Hierauf ldsst sich jeweils ein positiver
,Buckel* (vier) erkennen. Wihrend dieser oben nur sehr schwach ausgeprigt ist,
ist er unten fast genauso hoch, wie die anfangliche Spitze.

Die Signale dhneln denen der planaren Transistoren stark und die unterschiedli-
chen Phasen der Aktionspotentiale lassen sich gut erkennen, obwohl bei den NW-
Transistoren keine Mittlung durchgefiihrt wurde. Dies liegt zum einen daran, dass
die Amplitude hoher war. Zum anderen wurde ein niedrigeres gatebezogenes Rau-
schen beobachtet. Wéhrend planare FETs hier mindestens einen RMS-Wert von
85 1V (typisch: 100 bis 200 V) aufwiesen, lag das Minimum bei NW-Transistoren
bei 34 uV (Durchschnitt: 47 4V, Standardabweichung: 15 1V) [96-99].

Neben der reinen Form der Signale wurde auch deren Ausbreitung tiber den
Chip untersucht. Abbildung 5.5 zeigt die Aktionspotentiale, die wéhrend einer
Messung entlang der Hauptdiagonalen eines Chips auftraten. Um eine bessere kla-
rere Darstellung zu erreichen, sind die Basislinien gegeneinander verschoben und
durch eine gepunktete Linie kenntlich gemacht. Aufierdem ist jeweils das erste
Maximum hervorgehoben und der Zeitversatz relativ zur untersten Spitze auf der
Abszisse angegeben.

Daraus ergeben sich eine durchschnittliche Laufzeit von 18 ms (o = 4,0 ms) und,
bei einem Abstand der Transistoren von v/2 - 200 pym, eine mittlere Ausbreitungs-

geschwindigkeit von circa 15 mm/s. Dies entspricht etwa dem Wert, der auch bei

92



5.2. Extrazelluldre Ableitungen von Cardiomyocyten

Extrazellulares Potential [mV]
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Abbildung 5.4.: Extrazelluldre Ableitungen von HL-1 Zellen mit NW-Transistoren. Es
wurden zwei Typen von Aktionspotential gemessen, die sich haupt-
sdchlich im hinteren Teil des Signals unterschieden. Die eingebetteten
Grafiken zeigen jeweils einen ldngeren Zeitraum derselben Messung.
Anmerkung: Um den Verlauf jeweils so grof wie moglich darzustellen,

wurden oben und unten unterschiedliche Skalierungen verwendet.
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Abbildung 5.5.: Ausbreitung der HL-1 Signale iiber den Chip. Die Aktionspotentiale
wurden gleichzeitig entlang der Hauptdiagonalen eines Chips (Kanéle
1, 6, 11 und 16) gemessen. Sie sind fiir eine bessere Ubersicht versetzt
dargestellt. Aufgrund der Signalfortpflanzung haben die Signale einen
zeitlichen Versatz. Dies ist ein indirekter Nachweis, dass diese nicht

von einer Einkopplung oder sonstigen Stérung herriihren kénnen.

Cardiomyocyten gemessen wurde [100] und zeigt, dass die Zellen wihrend der
Messung in einem physiologisch einwandfreien Zustand waren. Es ist ferner ausge-
schlossen, dass eine dufsere Storung die Signale verursacht hat. Sie wére auf allen

Kanélen gleichzeitig zu sehen.

Um die Eignung der NW-Transistoren fiir pharmakologische Experimente zu
erproben, wurde mit einem Chip die Wirkung des Neurotoxins Tetraethylammo-
nium (TEA) auf die Zellen untersucht. Die drei Kurven in Grafik 5.6 zeigen aus
jeweils 17 Aktionspotentialen gemittelte Signalverlaufe vor (blau) beziehungswei-
se 30 Sekunden nach der Zugabe von TEA (rot), sowie einige Minuten spéter
(grin). Man kann erkennen, dass sowohl der positive, als auch der negative Peak
zunéchst deutlich niedriger wurden. Die griine Kurve hingegen weist wieder eine
grofsere Amplitude auf. Auch die Form dhnelt der urspriinglichen wieder stérker.
Ein eindeutiger Effekt auf die Schlagfrequenz (ohne Abbildung) hingegen war nicht

festzustellen.

Diese Ergebnisse lassen sich folgendermafen mit der physiologischen Wirkung
von TEA in Verbindung bringen: TEA blockiert selektiv die spannungsaktivierten

Kaliumkanale in der Membran der Zellen. Deshalb kann nur noch eine unvollstan-
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Abbildung 5.6.: Extrazelluldre Ableitung von HL-1 Zellen vor (blau) und 30 Sekunden
nach (rot) der Zugabe von Tetraethylammonium (TEA), sowie we-
nige Minuten spéter (griin). Das Neurotoxin verringert zunéchst die
Amplitude der Aktionspotentiale, die aber kurze Zeit danach wieder

ansteigt.

dige Repolarisation stattfinden. Infolgedessen werden geringere Strome benétigt,
um die Zellen fiir ein Aktionspotential zu depolarisieren, so dass die Ausschlige
des extrazellularen Potentials vermindert werden. Nach einiger Zeit konnen die
Zellen sich auf diese Umstédnde einstellen. Durch eine Aktivierung der Natrium-
Kalium-Pumpe kann indirekt eine bessere Repolarisation erreicht werden, was die

+Erholung” des Signalverlaufs erkléaren wiirde [101].

5.2.4. Diskussion

Die direkte Ableitung (ohne Filterung oder Lock-In-Verstarkung) der Aktions-
potentiale von HL-1 Zellen zeigte, dass sich die Signale von planaren und NW-
Transistoren entsprechen. Es wurden zwar zwei unterschiedliche Verldufe beob-
achtet, aber beide entsprachen qualitativ den bereits verdffentlichten Primérzell-
Signalen von Ratten [95]. Insbesondere das AP in Abbildung 5.4 oben war nahezu
identisch mit dem héaufigsten Typ (95 % aller Messungen) aus dieser Publikation.
Dementsprechend ist es moglich, eine Zuordnung zu den entsprechenden physiolo-
gischen Vorgéngen durchzufiihren.

Kraushaar et al. demonstrierten erst kiirzlich, dass in HL-1 Kulturen, anders

als bisher angenommen, mindestens zwei Typen von Zellen mit unterschiedlichen
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Aktionspotentialen existieren: Schrittmacher-Zellen und ,regulére* Cardiomyozy-
ten [93]. Obwohl es sich bei dieser Untersuchung um Mikroelektroden-Arrays han-
delte, ist eine Zuordnung der hier gezeigten Messungen zu einem der beiden Typen
stets moglich. Die Unterschiede bei den Signalen riihrten daher mit grofer Wahr-
scheinlichkeit von der Verschiedenartigkeit der Zellen und resultierten nicht etwa
von anderen Ursachen, zum Beispiel unterschiedlich guter Adhésion auf den Chips.
Zusammen mit der Tatsache, dass die Zugabe des Neurotoxins TEA zu den erwar-
teten Effekten fithrte, ist die Annahme gerechtfertigt, dass die bestehenden Model-
le der Zell-Transistor-Kopplung auf die Nanowire-Transistoren angewendet werden
kénnen. Es miissen daher keine grundsétzlich neuen Methoden entwickelt werden
miissen, um die Signale der NWs zu interpretieren. Dies wiirde eine Substitution
der planaren Transistoren durch diese erleichtern. Der héhere Fertigungsaufwand

ist durch ein verbessertes Signal-Rausch-Verhéltnis gerechtfertigt.

5.3. Untersuchung der Zell-Nanowire-Kopplung
mit HEK Zellen

5.3.1. Eigenschaften von HEK293 EAG Zellen

Bei den Zellen, die in den folgenden Experimenten verwendet wurden, handelt es
sich um HEK293 EAG Zellen. Sie wurden urspriinglich aus embryonalen mensch-
lichen Nierenzellen erzeugt. Daher stammt die Bezeichnung ,HEK® die fiir den
englischen Begriff ,human embryonic kidney* steht. Durch Transformation mit
DNA aus dem menschlichen Adenovirus Typ 5 wurden diese Zellen immortali-
siert [102]. Das heift, sie teilen sich unendlich oft und kénnen daher beliebig lange
in Kultur gehalten werden. Der Zusatz ,EAG* bezieht sich auf eine weitere gene-
tische Modifikation, die die Zellen spezielle Kaliumkanale (bFAGI und bEAG2)
exprimieren lasst [103]. Daher eignen sie sich gut fiir elektrophysiologische Studien.

In den hier gezeigten Untersuchungen spielten die Eigenschaften dieser Kanéle
eine untergeordnete Rolle. Die HEK Zellen wurden vor allem deshalb verwendet,
weil sie sich héufig teilen, so dass ein komplettes Kopplungsexperiment inclusi-
ve Priaparation der Chips, Aussihen und Kultivierung innerhalb von drei Tagen
durchgefiihrt werden konnte. Im Gegensatz zu HL-1 Zellen ist es fiir die physiologi-

sche Funktionalitét nicht erforderlich, dass Konfluenz erreicht wird. Deshalb konnte
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die Kopplung einzelner Zellen mit den NW-Transistoren untersucht werden. Bei
der richtigen Ausgangsdichte adhérierten diese, erkennbar an ihrer Morphologie,
gut auf dem Substrat und vermehrten sich so weit, dass sie einige NW-Transistoren
bedeckten.

Ziel der im Folgenden beschriebenen Transferfunktionsmessungen war es, genau
diese Adhésion quantitativ zu charakterisieren. Das Punktkontakt-Modell (s. Ab-
schnitt 2.4.4) liefert mit dem Parameter R;, dem Abdichtwiderstand, ein Kriterium
fiir die Qualitat der Kopplung. Diese elektrische Untersuchung wurde durch elek-
tronenmikroskopische Aufnahmen ergénzt. In der Diskussion auf Seite 122 werden
die Ergebnisse untereinander sowie mit Werten von planaren Transistoren vergli-

chen. Zunéchst folgt eine Einfithrung in die zugrundeliegende Methodik.

5.3.2. Messprinzip

Wie bereits in den Grundlagen beschrieben (s. Abschnitt 2.4.3), erlaubt das Patch-
Clamp Verfahren, das Innere von Zellen elektrisch zu kontaktieren. Es ist also
moglich, ein Signal in eine Zelle einzuspeisen, die sich auf einem NW befindet,
und gleichzeitig zu messen, wie der Transistorstrom Ip darauf reagiert. Dieses
Verfahren wurde bereits von Weis et al. eingesetzt, um den Abdichtwiderstand
von Blutegelneuronen zu bestimmen [55].

Abbildung 5.7 zeigt schematisch die experimentelle Situation: Eine auf einem
NW befindliche Zelle wird mit einer Patchpipette kontaktiert. Die dariibergeleg-
te, schwarz dargestellte Schaltung ergibt sich im Wesentlichen aus dem Hogdkin-
Huxley-Modell (s. Seite 38). Solange die Zelle sich im Ruhezustand befindet, das
heifst nur Leckkanéle geoffnet sind, vereinfacht sich das Ersatzschaltbild fiir die
Zellmembran zu einer Parallelschaltung aus einer Konduktanz und einer Kapazi-
tit. Sowohl der freie Teil der Membran (G gy bzw. Cryy), als auch der adhérierte
Teil (Gyar bzw. Cypr) kann so modelliert werden. Zusétzlich beschreibt der Ab-
dichtwiderstand R; aus dem Punktkontakt-Modell (s. Seite 45), der sich zwischen
der adhérierten Membran und Masse befindet, die Giite der Kopplung. Die Patch-
pipette wird in der Schaltung als einfache Leitung dargestellt, die das Zellinnere
tiber einen Serienwiderstand (Rg) mit dem Patch-Verstiarker (EPC10 von HEKA)
verbindet. Die physikalische Ursache fiir diesen Widerstand sind der geringe Quer-

schnitt der Pipette und eine teilweise Verstopfung ihrer Spitze durch Zellfragmente
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zum EPC10

Ag/AgCl-Draht
Patchpipette

Substrat mit BOX

Abbildung 5.7.: Messprinzip und Ersatzschaltbild fiir die Bestimmung des Abdichtwi-

derstands mit Transferfunktionsmessungen.

beim Offnen der Plasmamembran.

In dieser Konfiguration kann das intrazelluliare Potential Vj; durch Anlegen ei-
ner Spannung Vp an die Pipette eingestellt werden. Beide Spannungen sind nicht
identisch, sobald Strom iiber die Membran flieft. Der Widerstand Rg und die rest-
lichen Elemente der Schaltung bilden einen Spannungsteiler, so dass der Betrag
von V), dann geringer ist, als derjenige von Vp. Der Strom, der iiber die adhérierte
Membran fliefst, fiihrt zu einem Spannungsabfall iiber dem Abdichtwiderstand, der
letztendlich zu einer Modulation des Stroms durch den Nanodraht fiithrt. Da die
Grofe dieses Spannungsabfalls proportional zu R ist, kann durch eine Messung
von V; auf dessen Grofe geschlossen werden. Zunéchst wird die die Transferfunk-

tion H(w) = “f:; bestimmt. Sie setzt sich aus drei Anteilen zusammen:
e Teilung der Pipettenspannung (Hpy)
e Beziehung zwischen Membranpotential und Spannung am NW (H;)
e Frequenzgang des iibrigen Messaufbaus (Hg)
Die komplexe Ubertragungsfunktion Hy(w) = “//;JZ vereinfacht sich, wenn man
die konkreten Bedingungen beriicksichtigt: Zum einen weisen die verwendeten HEK
Zellen einen sehr geringen Ruheleitwert der Membran auf. Deshalb kénnen Gy,

und Gy ndherungsweise zu Null gesetzt werden:
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T !
VP RS (jWCFM =+ B LA} Y ) +1

() = (5.1)
JoR,;Cyn+1

Diese Funktion enthélt den gesuchten Abdichtwiderstand R; als Parameter.

Damit aus den Messdaten auf die gesuchte Transferfunktion H;(w) geschlossen

werden kann (s. Abschnitt 5.3.5 fiir Details), muss dieser Parameter eliminiert

werden. Bei den meisten Frequenzen ist der Term wR;C 5y « 1, so dass sich obige

Gleichung folgendermafien vereinfachen lésst:

Hy(w) = - =
) JwRs(Cpp +Cym) +1  jwRsChyr +1

(5.2)

Die Voraussetzung fiir diese Naherung ist insbesondere hohen Frequenzen (f =
O(10kHz)) und groken Abdichtwiderstéanden R; nicht mehr zuléssig und fiihrt bei
typischen Werten der anderen Parameter (Rg, Cry und Cyr) zu Fehlern in der
Grofienordnung von 20 %. Es gibt einige Messungen, bei denen dies der Fall ist. Bei
der Analyse dieser Ergebnisse wird auf diese Problematik nocheinmal gesondert
eingegangen (s. Abschnitte 5.3.5 und 5.3.6).

Neben dem Serienwiderstand und den Membrankapazitdten bilden auch Cy,
und Rj; einen komplexen Spannungsteiler. Die entsprechende Transferfunktion
H;(w) ist in Formel 5.3 angegeben. Das gesamte Verfahren zielt auf die Bestim-
mung dieser Funktion ab, da sich aus ihr der gesuchte Abdichtwiderstand R,
ermitteln ldsst.

ﬁ(w) _ E — JwR;Cinm (5.3)
Vi  JwR;Cin+1

H ist aber nicht direkt zugéinglich. Die gemessene Ubertragungsfunktion H (w)
ergibt sich vielmehr aus dem Produkt beider Ausdriicke und der Transferfunktion
des Messaufbaus Hg(w):

T JwR;Crnm

o v, _
H(w) = Hurlw) (@) Hsl) = 5o~ G R G 1) (R, G 1) 5

(5.4)

Die quantitative Auswertung der Ergebnisse setzt demnach die Kenntnis aller

Frequenzginge voraus. Daher beschéftigt sich der nichste Abschnitt mit der Be-

schreibung des gesamten Setups, der Charakterisierung der Messschaltung und des
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Patch-Verstérkers, und Details zur Ubertragungsfunktion der NW-Transistoren.

Dariiber hinaus wird auf die Praparation der Chips und der Zellen fiir die Mes-

sungen eingegangen.

5.3.3. Durchfithrung der Transferfunktionsmessungen

Messaufbau

Da sich bei der 16-kanaligen Verstérkerbox (s. Abschnitt 4.2.2) bei hohen Frequen-

zen der Einfluss von parasitdren Kapazitdten, Zuleitungswiderstinden der Chips

und der eingeschréinkten Bandbreite des Impedanzwandlers zu stark negativ be-

merkbar machten, wurde fiir die Messung der Transferfunktionen eine spezielle

Messelektronik inclusive Software entwickelt, die moglichst einfach sein, gleichzei-

tig aber ein hohes Maf an Flexibilitat ermoglichen sollte (s. Abbildung 5.8 und

Anhang C.1.1). Die Hauptcharakteristika lassen sich wie folgt zusammenfassen:
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Es gibt nur einen Impedanzwandler fiir den Drain-Strom ohne Kompensation
oder Nachverstdarkung. Hierfiir wurde OPA124 von BURR BROWN verwen-
det. Durch einen elektronischen Umschalter lasst sich der gewiinschte Kanal
auswéhlen.

Hauptséchlich fiir Testzwecke (zum Beispiel Messung von Leckstromen) exis-
tieren auch Impedanzwandler fiir Source- und Gate-Kontakt. Sie sind eben-
falls ohne Kompensation oder Nachverstéarkung

Der Riickkoppelwiderstand lésst sich jeweils elektronisch umschalten, so dass
die Charakterisierung der Transistoren bei hoher Verstdrkung durchgefiihrt
werden kann. Fir die Transferfunktionsmessungen ermoglicht ein niedriger
Widerstand eine groftmogliche Bandbreite.

Alle Spannungen sind nach aufen gefiihrt, um einen externen Spannungsver-
stiarker oder einen Lock-In-Verstirker (LI) anzuschliefen. Auferdem kénnen
die Signale mit einer Messkarte (PCI-6071E von NATIONAL INSTRUMENTS)
aufgezeichnet werden.

Ein externes Kleinsignal kann bei Drain und Source zugeschaltet werden.
Dadurch sind Transferfunktionsmessungen in jede beliebige ,Richtung mog-
lich, so dass beispielsweise parasitiare Kapazitaten bestimmt werden konnen.

Ferner kann hier theoretisch ein Stimulationspuls eingespeist werden.
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Abbildung 5.8.: Messelektronik fiir die Transferfunktionsmessungen. Die Halterung fiir
den Chip ist rot umrandet, und der rote Pfeil kennzeichnet die Ag-
AgCl-Elektrode. Die Ausgénge der Impedanzwandler sind schwarz und
die fiir Vp und Vg griin hervorgehoben. Der Eingang fiir ein externes
Signal hat einen blauen Rahmen und der Stecker fiir das SCSI-Kabel

schlieflich ist violett markiert.

Fir die Messung wurde ein Chip mit Zellen in die Messbox eingelegt. Dann wur-
den die Zellen mit einer Patchpipette kontaktiert, die ihrerseits mit dem Patch-
Verstéarker verbunden war. Dieser besitzt einen Eingang fiir externe Signale, die
zur Haltespannung (iiber die Pipette erzwungenes Membranpotential) addiert wer-
den. So konnte die Zelle passiv, d.h. ohne Kanalaktivitit, mit der Sinusquelle eines
Lock-In-Verstarkers (SR830 von STANFORD RESEARCH) stimuliert werden. Wie
im letzten Abschnitt erldutert, fithrte dies zu einer Modulation des Stroms durch
den Transistor und damit zu einer Modulation der Ausgangsspannung am Impe-
danzwandler. Diese wurde zum einen Eingang (A) des LI gefiihrt, wahrend der
Gleichanteil, d.h. das Potential des Drain-Kontakts im Arbeitspunkt, mit dem
zweiten Eingang (B) verbunden wurde. Der Verstérker wurde so eingestellt, dass
intern eine Subtraktion beider Signale erfolgte, um Gleichanteile zu unterdriicken.
So wurde der Einfluss von duferen Stérungen minimiert. In Abbildung 5.9 ist der

gesamte Aufbau schematisch dargestellt.
Die Vorgehensweise bei den Messungen war immer die folgende:

1. Auf dem Chip wurde unter dem Mikroskop ein Transistor herausgesucht, auf
dem sich eine Zelle in viel versprechender Position befand.

2. Von diesem Transistor wurde eine eine Ip-Vgs-Kennlinie aufgenommen, um
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Abbildung 5.9.: Blockschaltbild der Transferfunktionsmessungen. Der Aufbau besteht
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aus einer selbst entwickelten Ausleseschaltung, die durch die beiden
Impedanzwandler im unteren Teil der Grafik angedeutet ist, einem
Lock-In Verstiarker (SR830) fiir die Signalerzeugung und -erfassung,
sowie einem Patch-Verstérker (EPC10) fiir die Stimulation der Zellen.

sicherzustellen, dass der Transistor funktioniert, einen geeigneten Arbeits-
punkt zu finden und fiir die Auswertung spéter die Transkonduktanz g,
berechnen zu kénnen.

Es wurde ein Arbeitspunkt mit Vpg = -1,5V und maximaler Transkonduk-
tanz eingestellt.

Die Zelle wurde mit der Patchpipette kontaktiert, so dass eine Whole-Cell-
Konfiguration entstand (s. Abschnitt 2.4.3), und zu Dokumentationszwecken
fotografiert. Das Membranpotential wurde stets auf -65mV geklemmt, um
sicherzustellen, dass alle spannungsaktivierten Kanéle geschlossen waren.
Uber die automatische Kompensationsfunktion der PATCHMASTER-Software

wurden die Kapazitit der Zellmembran, die Leckleitfadhigkeit und der Seri-
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enwiderstand bestimmt.

6. Der Testpuls des EPC10 wurde in der Software abgeschaltet und der Sti-
mulationseingang wurde aktiviert, um das Lock-In Signal an die Pipette
anzulegen.

7. Die Frequenz am SR830 wurde bei gleichzeitiger Messung des Transistor-
stroms bzw. der Ausgangsspannung des Impedanzwandlers schrittweise er-
hoht.

8. Nach der Messung wurde iiberpriift, ob noch immer eine Whole-Cell-
Konfiguration vorlag. Auferdem wurde der Serienwiderstand erneut be-
stimmt. Hatte dieser sich im Laufe der Messung stark verdndert, wurde das

Ergebnis verworfen.

Verwendete Chips

Fiir die Transferfunktionsmessungen wurden NW-Transistoren unterschiedlicher
Geometrie verwendet, um deren Einfluss auf die NW-Transistor-Kopplung zu un-
tersuchen. Die folgenden drei Varianten kamen zum Einsatz:
e Sechs parallele NWs mit einer Breite von 250 nm und 500 nm, einer Lénge von
3 pum und einem Abstand von 1 pum. Sie werden in der Folge der Einfachheit
halber als ,, Typ6k* bezeichnet.
e Einzelne NWs mit einer Breite von 250nm und einer Lénge von 3 pum
(, Typ1k).
e Einzelne NWs mit einer Breite von 400 nm und einer Lange von 20 ym und
40 pm (,Typ1l“).

Die ersten beiden Typen wurden mit dem im Rahmen dieser Arbeit vorgestellten
Prozess und Layout hergestellt. Typll dagegen stammte aus einem parallel laufen-
den Projekt am IBN2. Sie wurden mir freundlicherweise von Herrn Xuan-Thang Vu
zur Verfligung gestellt. Grundsétzlich unterscheiden sie sich kaum von den Chips
dieser Arbeit. Fiir Details zu Layout und Charakteristika sei auf Anhang C.2 und

auf Referenz [75] verwiesen.

Chippréaparation und Zellkultur

Die Chips wurden zunéchst vorbereitet, wie in Anhang C.4.1 beschrieben. Dann

wurden die Zellen mit einer Dichte von 10° Zellen/cm? in einem Volumen von 50 ul
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ausgesit. Nach 3 Stunden waren sie so weit adhériert, dass die Glasringe génzlich
mit Kulturmedium gefiillt werden konnten, ohne die Zellen durch den Fliissigkeitss-
trom von der Chipoberfliche zu spiilen. So wurden die Zellen zwei Tage lang bei
37°C kultiviert. Fiir die Transferfunktionsmessungen wurde das Medium durch
extrazelluldre Patchlosung ersetzt. Die Zusammensetzung des Mediums und der

Patchlésungen befinden sich in Anhang C.4.3.

5.3.4. Elektrische Charakterisierung des Messaufbaus
Ubertragungsfunktion des Patch-Verstirkers

Das Sinussignal des LI wird vom Patch-Verstéarker gefiltert, bevor es an die Pipette
angelegt wird. Bei dem Filter handelt es sich um einen Besselfilter zweiter Ordnung
mit zwei wahlbaren Zeitkonstanten: 20 us und 2 ps [104]. In Abbildung 5.10 sind
die normalisierten Ubertragungsfunktionen fiir beide Fille dargestellt. Der Fre-
quenzgang wird zwar bei der Auswertung herausgerechnet, trotzdem ist es besser
die kleinere Zeitkonstante von 2 us zu wéahlen, weil ein grofseres Stimulationssignal

zu einem besseren Signal-Rausch-Verhéltnis fithrt.

1,0

0,9

Amplitude (normalisiert)

10° 10° 10"

Frequenz [HZz]

Abbildung 5.10.: Ubertragungsfunktion des Patch-Verstéirkers EPC10. Die blaue Kur-
ve zeigt den Verlauf fiir eine Zeitkonstante von 2 us, wéhrend eine

Zeitkonstante von 20 us den roten Verlauf ergibt.
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Ubertragungsfunktion der Messbox

Sofern der Riickkoppelwiderstand klein genug gewahlt wird, hat die Transferfunk-
tion der Messbox einen geringen Einfluss auf das Messergebnis. Dies wird anhand
von Grafik 5.11 deutlich. Die einzelnen Kurven zeigen den Verlauf fiir unterschied-
liche Riickkoppelwiderstdnde im Impedanzwandler. Als Testbauelement fiir diese
Messungen wurde ein 90k Widerstand verwendet, da dies etwa dem Kanalwi-
derstand im Arbeitspunkt entsprach. Fiir Ry = 5kQ (blau) und Ry = 50k (rot)
ist die normalisierte Amplitude bis zu einer Frequenz von 10kHz fast exakt eins.
Der leichte Anstieg dariiber kommt durch parasitire Kapazitdten zustande. Bei
hohen Frequenzen fliefsen iiber sie Strome, die sich dann bemerkbar machen. Die
Amplitude bei 22kHz, der hochsten Frequenz der Kopplungsmessungen, betrigt
1,01 bzw. 1,02 fir Ry — 5kQ bzw. Ry — 50k2. Im Fall von hohen Riickkoppelwi-
derstédnden wie beispielsweise Ry = 500k (grin) und Ry = 2MQ (violett) ist die
Bandbreite des Operationsverstirkers begrenzt, so dass die Ubertragungsfunktion
bei 10kHz bzw. 3kHz schnell abfillt. Bei den Transferfunktionsmessungen wurde
deshalb meistens ein Widerstand von 5k{2 verwendet. In einigen Fillen war ei-
ne hohere Verstirkung erforderlich. Dies wird an entsprechender Stelle gesondert

vermerkt.

11

1,0
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Abbildung 5.11.: Ubertragungsfunktion der Messbox in Abhéngigkeit vom Riickkop-
pelwiderstand (blau: 5k, rot: 50k, griin: 500k und violett:
2MQ). Die Messungen wurden an einem Widerstand von 90k
durchgefiihrt, was dem Kanalwiderstand eines NW-Transistors im

Arbeitspunkt entspricht.
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Ubertragungsfunktion der NW-Transistoren

Im Gegensatz zum Impedanzwandler (bezichungsweise der kompletten Messbox)
besitzen die NW-Transistoren einen Frequenzgang, der sich bei den Messungen
bemerkbar macht. Allerdings ist es nicht ohne Weiteres moglich, diesen zu be-
stimmen. Man kann zwar ein Signal auf die Gate-/Referenzelektrode geben, je-
doch befindet sich auch ein grofer Teil der Zuleitungen im Elektrolyt, so dass
an dieser Stelle weitere parasitire Kapazititen entstehen. Dieses Problem wur-
de schon im Zusammenhang mit anderen Transferfunktionsmessungen am IBN2
beschrieben und durch Kapazititen modelliert, die iiber die Flache der Zuleitun-
gen abgeschitzt wurden [73]. Diese Methode war hier nicht genau genug. Um alle
parasitdren Effekte messtechnisch zu erfassen, wurde die Transferfunktion wurde
einmal im Arbeitspunkt des spateren Kopplungsexperiments (Vs = Vpgs =-1,5V)
und einmal bei einer Gate-Spannung Vs von 0V (Vpgs = -1,5'V) gemessen. Diese
Methode beruht auf der Uberlegung, dass Vgg = 0V iiber der Schwellspannung
des Transistors liegt. Deshalb kann kaum Strom durch den Kanal flieken und man
erhélt in erster Ndherung nur den Einfluss der Zuleitungen. Im ,richtigen Ar-
beitspunkt erhélt man im Wesentlichen drei Anteile: Es werden die parasitiren
Kapazitaten, die Modulation des Drain-Stroms (dquivalent mit der Transkonduk-
tanz) und ein kleiner kapazitiver Strom iiber die Gate-Kapazitit gemessen. Wer-
den beide Messungen voneinander subtrahiert, bleiben die letzten beiden Beitrége
iibrig, die auch in den Kopplungsexperimenten eine Rolle spielen. Da die Messun-
gen mit einem Riickkoppelwiderstand von 5k§2 erfolgten, kann der Einfluss der
Messbox vernachléssigt werden. Die Ubertragungsfunktionen fiir die verwendeten

Transistorvarianten sind in Abbildung 5.12 dargestellt.

Da es zu aufwendig gewesen wiire, diese komplette Prozedur fiir jeden einzelnen
Transistor durchzufithren und zwischen mehreren Messungen des gleichen Typs
keine nennenswerten Unterschiede beobachtet werden konnten, wurden die gezeig-
ten Kurven fiir die Korrektur aller Messungen zugrunde gelegt. Die Details der

quantitativen Analyse folgen nun.

106



5.3. Untersuchung der Zell-Nanowire-Kopplung mit HEK Zellen

1,0
0,8

0,6

(normalisiert)

£0,4

g

0,2
10° 10° 10°
Frequenz [Hz]

Abbildung 5.12.: Ubertragungsfunktion beziehungsweise normalisierte Transkonduk-
tanz der NW-Transistoren. Die blaue Kurve zeigt einen Transistor
mit 3 um Lange (Typlk), die rote einen Transistor mit 20 pm Lénge
(Typ1l).

5.3.5. Korrekturverfahren und quantitative Auswertung
Vorgehensweise

Da in jeder gemessenen Transferfunktion alle in Gleichung 5.4 zusammengefassten
Anteile enthalten waren, mussten die Einfliisse des Messsystems aus den Messdaten
rechnerisch eliminiert werden, bevor eine quantitative Bestimmung des Abdichtwi-
derstands moglich war. Ziel dieser Korrekturen war es, die Ubertragungsfunktion
H;(f), also den Zusammenhang zwischen Anderungen des Membranpotentials Vy,
und der des Potentials im Spalt V), zu bestimmen. Daraus liefs sich schliefslich tiber
die (gefittete) Zeitkonstante 7 = R;Cjy der Abdichtwiderstand R; berechnen.
Zu diesem Zweck diente ein MATLAB-Skript, das die Messwerte fiir jede Fre-
quenz durch die herauszurechnenden Transferfunktionen dividierte. Der Quellcode
dieses Programms befindet sich in Anhang C.3. Fiir den Einfluss des Signalwegs in-
nerhalb des Messsystems wurden obige , Kalibrierkurven fiir den Patch-Verstarker
(s. Abbildung 5.10), die Messbox (s. Abbildung 5.11) und die Transistoren (s. Ab-
bildung 5.12) verwendet. Die Ubertragungsfunktion fiir die Einkopplung der Pi-
pettenspannung H s (w) musste hingegen jedes mal neu berechnet werden. Hierfiir
wurden die von PATCHMASTER ermittelten Werte fiir Rg und Cj; verwendet und

in Formel 5.2 eingesetzt. Danach wurden die Daten durch das Ergebnis fiir die
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jeweilige Frequenz dividiert. Dartiber hinaus wurden vom Skript auch die Trans-
konduktanz g,,, die Verstiarkung des Impedanzwandlers sowie ein Skalierungsfaktor
von 0,1 im Patch-Verstérker beriicksichtigt und mit den Ergebnissen verrechnet.
Zur Ermittlung der Zeitkonstanten wurden die so korrigierten Daten schlieflich
mit der Methode der kleinsten Quadrate an den Ausdruck fir |H;(w)| gefittet.
Hierfiir wurde der Betrag von Gleichung 5.3 gebildet und so umgeformt, dass die

Zeitkonstante 7 der einzige Parameter ist:

H ()] = —— (5.5)

1
I+ ey

Einfluss von Vereinfachungen und Messfehlern

Im Ausdruck fiir Hy(w) (s. Gleichung 5.1) musste der Term, der den gesuchten
Abdichtwiderstand R; enthélt, vernachléssigt werden, um obigen Algorithmus an-
zuwenden. Dadurch entstand bei ein Fehler, der fiir manche Kombinationen der
Parameter Ry, Cjar, Crayr und Ry signifikante Auswirkungen auf das Gesamter-
gebnis hat.

Abbildung 5.13 zeigt links den Betrag der Ubertragungsfunktion Hy(w) bei
hohen Frequenzen mit (violette Kurve) und ohne die Néherung. R; nimmt die
Werte 0,5 MQ (griin), 1,0 MQ (blau) und 2 M (rot) an, und es sind Cjp = 5 pF,
Cry = 10pF und Rg = 30 M. Man sieht, dass die gendherte Kurve immer kleiner
ist, als die exakten Kurven. Der relative Fehler (rechter Teil der Abbildung) wéchst
mit steigendem Abdichtwiderstand. Das bedeutet, dass die berechnete Transfer-
funktion H;(w) bei hohen Frequenzen insbesondere fiir gut abdichtende Zellen zu
groke Werte annimmt. Dadurch entstehen tendenziell zu grofe Schatzwerte fir R;.

Bei der obigen Uberlegung wurde davon ausgegangen, dass C'y5; und Cpys exakt
bekannt sind. Sie werden aber aus einem Schéatzwert der gesamten Membrankapa-
zitdt Cyy berechnet, den die Software des Patch-Verstarkers bestimmt. Dazu wird
der kapazitive Strom gemessen, der flieft, wenn an der Pipette eine sprungférmi-
ge Verdnderung der Spannung vorgenommen wird [105]. Kapazitive Strome fallen
in einem solchen Fall exponentiell ab. Treten bei dieser Transiente mehrere Zeit-
konstanten auf, wird nur die kiirzeste von ihnen berticksichtigt. Auch wenn dieses
Verfahren allgemein akzeptiert ist, fiihrt es dazu, dass bei einer Zelle, die sich
auf einem Substrat befindet, der Beitrag der adhérierten Membran Cjj; unzurei-

chend in die Schétzung von C); eingeht. Das liegt daran, dass die Stromtransiente
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Abbildung 5.13.: Links: Betrag der Transferfunktion H,(f). Die violette Kurve zeigt
die Ndherung, bei der der Einfluss von R; vernachlissigt wird. Die
exakten Kurven wurden fir R; = 0,5MQ (griin), 1,0MQ (blau)
und 2MQ (rot) unter Verwendung der Parameter Cjp = 5pF,
Cry = 10pF und Rg = 30 M) berechnet. Rechts: Relativer Feh-

ler durch die Néherung.

im Spalt wegen der Reihenschaltung von R; eine hohere Zeitkonstante hat, als die
freie Membran. Bildet man den Grenzwert von Gleichung 5.1 fiir hohe Frequenzen,

wird augenscheinlich, dass des Ergebnis dann nur noch von Cry; abhéngt:

1 1

H]w(w — OO) ~ ~ —
Rs (jWCFM + R%) JwRsCru

(5.6)

Dies ist gewissermafen der umgekehrte Effekt, wie bei der Ndherung fiir Hy(w),
so dass sich beide Fehler zumindest teilweise aufheben. Allerdings benutzt das Pro-
gramm PATCHMASTER fiir die Berechnung von Cj; einen iterativen Algorithmus,
so dass kein analytischer Ausdruck existiert, mit dem eine Abschitzung des Ge-
samtfehlers moglich wére. Fiir die weitere Auswertung heifst das, dass nur der
tatséchlich bekannte Fehler durch die N&herung beriicksichtigt werden kann.

Im letzten Schritt der Auswertung wird der Abdichtwiderstand R; aus dem ge-
fitteten Wert von 7 durch Division mit Cy; berechnet. Obiger Schétzwert fiir Cyy
wird auch verwendet, um Cj); zu berechnen. Geht man, wie Pabst et al., davon
aus, dass die Zelle die Form einer Halbkugel hat, so ist die Fliche der adhérierten

Membran und dementsprechend die Kapazitdt Cjy; ein Drittel der Gesamtfliache
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beziehungsweise -kapazitit [56]. Um Vergleichbarkeit mit dieser Publikation her-
zustellen, wird R; einmal ohne Korrektur fiir die Ndherungen mit diesem Wert
bestimmt, da auch in dieser Publikation keine Fehlerrechnung erwdhnt wurde. Au-
ferdem wird eine ,pessimistische* Abschétzung (Rjm,) durchgefiihrt: Beim Fit
ermittelt MATLAB die Grenzen eines 95%-Konfidenzintervalls. Dieses gibt den Be-
reich an, in dem 7 mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % liegt. Ry wird berechnet,
indem der untere Wert des Intervalls von 7 durch %CM dividiert wird. So wird
beriicksichtigt, dass die Zelle flacher als kugelférmig ist [56]. Schlieflich wird vom
so erhaltenen Wert der Fehler bei der Berechung von Hj/(w) bei der hochsten Fre-
quenz abgezogen. Damit ist ausgeschlossen, dass ungewollt eine Verfdlschung der

Ergebnisse zu hoheren Werten von R; auftritt.

5.3.6. Ergebnisse der Kopplungsmessungen

Insgesamt konnten 22 Messungen erfolgreich abgeschlossen werden. Um den Ein-
fluss der Geometrie auf die Kopplung zu untersuchen, wurden Chips mit unter-
schiedlichen Layouts verwendet (s. Abschnitt 5.3.3). Im Folgenden wird zunéchst
fiir jede dieser Varianten ein Ergebnis ausfiihrlich dargestellt. Danach wird ein
Uberblick iiber alle Messungen gegeben und anhand dessen diskutiert, welche

Schlussfolgerungen fiir die Zell-Nanowire-Kopplung gezogen werden kénnen.

Drei exemplarische Fille

Abbildung 5.14 illustriert das Ergebnis fiir einen Transistor mit sechs parallelen
NWs, die eine Sollbreite von 500 nm und eine Lénge von 3 ym hatten (Typ6k).
Links ist die aus der gemessenen Ubertragungsfunktion berechnete Funktion H(f)
(blau) und einen Fit gem#f Gleichung 5.5 (rot) gezeigt. Rechts ist die Zelle (ge-
strichelte Umrandung) auf dem Transistor abgebildet. Auferdem ist rechts sche-
menhaft die Patch-Pipette zu erkennen. Bei dem Experiment handelt es sich um
das zweite aus Tabelle 5.1.

Die gefittete Kurve bildet mit 7 = 10 us den Verlauf der Transferfunktion ins-
gesamt gut nach. Insbesondere bei den niedrigen Frequenzen ist die Ubereinstim-
mung nahezu perfekt. Im Bereich um 1kHz liegt der Fit ein wenig hoher, als die
Messung, und beim letzten Messwert ein wenig darunter. Das kleine Konfidenzin-

tervall fiir 7 von 9,7 us bis 11 us spiegelt die hohe Qualitét des Fits wider. Es ergibt
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sich schlieflich ein Abdichtwiderstand R; von 0,48 MS) beziehungsweise R i, von
0,38 M€ bei der pessimistischen Abschétzung. Der erste Wert wurde auch bei pla-
naren Transistoren erreicht oder tiberschritten [56,106]. Das heiftt, die NWs haben
in dieser Konfiguration keinen Vorteil, obwohl sie im gezeigten Fall von der Zelle

ausgesprochen gut bedeckt waren.
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Abbildung 5.14.: Korrigierte Ubertragungsfunktion H(f) eines Transistors vom
Typ6k und eine lichtmikroskopische Aufnahme der entsprechenden
Zelle (gestrichelte Umrandung). Die aus der Messung errechnete Kur-
ve ist blau dargestellt, der Fit ist rot. Die vollstdndigen Daten zu

diesem Experiment befinden sich in Tabelle 5.1 unter Nummer 2.

Analog zur vorangegangenen Darstellung veranschaulicht Abbildung 5.15 eine
Messung mit einem Transistor bestehend aus einem einzelnen NW der Sollbreite
250 nm und Linge von 3 um (Typlk). Dieses Experiment entspricht Nummer 14
aus Tabelle 5.1. Die Transferfunktion H;(f) hat einen &hnlichen Verlauf, wie beim
letzten Fall. Dementsprechend liefert der Fit fiir 7 einen Wert von 8,2 us, der in der
Nahe des oben ermittelten Werts liegt. Das Konfidenzintervall reicht von 7,4 us bis
9,0 us. Das heifit, auch hier kann von einer auferordentlich guten Schétzung ge-
sprochen werden. Da die Membrankapazitit hier kleiner ist, ergibt die Berechnung
einen Wert von R; = 0,44 M2 beziehungsweise, pessimistisch geschétzt, R in —
0,33 M€2. Die Kopplung ist folglich minimal schlechter, so dass diese Geometrie

keinen Vorteil verspricht.
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Abbildung 5.15.: Korrigierte Ubertragungsfunktion H(f) eines Transistors vom
Typlk und eine lichtmikroskopische Aufnahme der entsprechenden
Zelle (gestrichelte Umrandung). Die aus der Messung errechnete Kur-
ve ist blau dargestellt, der Fit ist rot. Die vollstdndigen Daten zu

diesem Experiment befinden sich in Tabelle 5.1 unter Nummer 14.

Abbildung 5.16 zeigt das Ergebnis fiir ein einzelnes NW mit einer Lange von
40 pm und einer Sollbreite von 400 nm (Typll). Dieses Experiment hat in Tabel-
le 5.1 die Nummer 22. Man erkennt, dass die berechnete Transferfunktion hier mit
Abstand den hochsten Wert der drei gezeigten Félle erreicht. Daher wurde fir 7 ein
Wert von 37 us (Konfidenzintervall von 33 us bis 41 us) ermittelt, der die anderen
deutlich iibersteigt, was zu R; = 2,4 MQ beziehungsweise R ., = 1,6 MQ fiihrt.
Damit ergibt selbst die pessimistische Abschitzung einen Abdichtwiderstand, der
deutlich grofer ist, als bei den obigen Messungen und bei planaren Transistoren.
Der Unterschied ist so deutlich, dass auch die dichte Besiedelung des Chips mit
Zellen, die moglicherweise zu einem hoheren Widerstand beigetragen hat, nicht als
Erklédrung ausreicht. Die bessere Kopplung ist auch auf die Geometrie des NW-

Transistors zurtickzufiithren.
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Abbildung 5.16.: Korrigierte Ubertragungsfunktion H(f) eines Transistors vom
Typll und eine lichtmikroskopische Aufnahme der entsprechenden
Zelle (gestrichelte Umrandung). Die aus der Messung errechnete Kur-
ve ist blau dargestellt, der Fit ist rot. Die vollstdndigen Daten zu

diesem Experiment befinden sich in Tabelle 5.1 unter Nummer 22.

Eine Gemeinsamkeit bei allen drei Beispielen besteht darin, dass die Messpunkte
bei den hohen Frequenzen immer {iber der gefitteten Kurve liegen. Dies konnte bei
allen Experimenten beobachtet werden und ist auf die Naherung bei der Berech-
nung von Hj(w) zuriickzufithren (s. Abschnitt 5.3.5). Damit ist dieses Verhalten
nicht {iberraschend und kann sogar als Bestétigung der Theorie angesehen werden.
Der Fehler wird bei der Berechnung von R, mit berticksichtigt, so dass eine

Verfalschung dadurch ausgeschlossen ist.

Alle Ergebnisse im Uberblick

Die exemplarischen Félle im letzten Abschnitt geben Anhaltspunkte dafiir, dass
bei der Zell-NW-Kopplung die Geometrie der Sensoren eine grofe Rolle spielt.
Ferner lasst sich ein hoherer Abdichtwiderstand, als bei planaren Transistoren er-
zielen. In Tabelle 5.1 sind nun alle Ergebnisse aufgelistet, um diese Beobachtungen
auf eine breitere Basis zu stellen. Jede Zeile enthélt neben der laufenden Nummer
die Transkonduktanz im Arbeitspunkt g¢,,, den Serienwiderstand der Pipette Rg,
die Membrankapazitit Cy; der jeweiligen Zelle, den gefitteten Wert fiir 7 mit dem
95%-Konfidenzintervall in Klammern, sowie die beiden Schitzwerte fiir den Ab-
dichtwiderstand R; bzw. R, (s. Abschnitt 5.3.5). Die Daten unterschiedlicher
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Chips sind durch horizontale Linien voneinander getrennt, und die einzelnen Chip-
varianten durch farbliche Markierungen kenntlich gemacht: Rot steht Typ6k, und
Blau fiir Typlk. Da anhand der Messungen keine Unterschiede bei den 20 gm und
40pm langen, einzelnen NWs festgestellt wurden (Typll), werden diese zusammen
behandelt. Die entsprechenden Angaben sind griin hinterlegt. Aufgrund der klei-
nen Strome wurde hier ein Riickkoppelwiderstand Ry von 50 k) verwendet. Dies
wurde bei der Auswertung entsprechend berticksigtigt und hat keinen Einfluss auf

die Ergebnisse.

Anhand dieser Daten lasst sich zeigen, dass die meisten Ergebnisse aussagekraf-
tig sind. Man stellt aber auch fest, dass Messung 10 und 21 in Bezug auf R; aus
ihrer jeweiligen Gruppe herausragen. Betrachtet man die zugehorigen Konfidenzin-
tervalle, wird deutlich, dass der Fit in diesen beiden Féllen eine ausgesprochen hohe
Unsicherheit aufweist. Schon wihrend der Experimente wurde vermerkt, dass der
Serienwiderstand Rg schwankte und evtl. der Kontakt zur Zelle verloren gegangen
war. Weil die Beobachtung nicht eindeutig war, wurden die Messungen zunichst
nicht verworfen. Aufgrund der Fits ist es aber gerechtfertigt, diese Messungen im

Weiteren nicht zu beriicksichtigen.

Bei den verbleibenden Ergebnissen werden nun die Grofe des Konfidenzinter-
valls von 7 in Relation zu den gefitteten Werten selbst gesetzt. Im Mittel aller
Messungen betragt die prozentuale Abweichung nach unten 13 % und nach oben
14 %. Dabei weisen die Messungen mit Chips vom Typ6k mit 9% beziehungswei-
se 11% die geringsten Werte auf. Bei den Chips von Typll ist die Abweichung
hingegen mit 20 % beziehungsweise 21 % am groften. Das bedeutet, dass die Fits
bei den langen NWs am unzuverléssigsten sind. Dies liegt daran, dass hier weni-
ger Messpunkte vorlagen: Die kleineren Strome machten grofere Zeitkonstanten
am LI-Verstirker notig, um weiterhin ein gutes Signal-Rausch-Verhéltnis zu ge-
wiahrleisten. Dementsprechend konnten in der Zeit, in der Rg stabil war, weniger
Frequenzen gesampelt werden. Weil bei der Berechnung von Rj,,;, immer der
untere Wert des Konfidenzintervalls verwendet wird, geht diese Abschétzung zu
Ungunsten von Typll.

Zur Veranschaulichung sind die ermittelten Abdichtwiderstdnde in Abbil-
dung 5.17 illustriert. Die farbliche Hervorhebung ist die gleiche, wie in der Tabelle.
Ry und R, sind als Punkte bzw. als Quadrate dargestellt. Die Sterne (x) kenn-

zeichnen die Ergebnisse, die aufgrund von Problemen wihrend des Experiments zu

114



5.3. Untersuchung der Zell-Nanowire-Kopplung mit HEK Zellen

2’5 .......................... :

[ J
2’0 ................................
— * |
o 1,0f om ... ...

[ J
05 @ ' ......... w
]
O I g
0,0

Transistortyp

Abbildung 5.17.: Berechnete Abdichtwidersténde fiir die unterschiedlichen NW-
Geometrien. Entsprechend Tabelle 5.1 sind die Ergebnisse von Typ6k
rot, die von Typlk blau und die von Typll griin dargestellt. Die Wer-

te von Ry und R, sind mit Punkten bzw. Quadraten markiert.

unzuverldssigen Fits gefithrt haben und nachtréglich verworfen wurden. Die Gra-
fik zeigt, dass es trotz der Streuung der Werte fiir beide Schitzungen signifikante
Unterschiede zwischen den Chipgeometrien gibt. Die Chips vom Typ6k weisen im
Mittel einen etwas geringeren Abdichtwiderstand auf (R; = 0,28 MQ bzw. R jpin =
0,21 MQ), als Typlk (R; = 0,55 MQ bzw. Rjnin = 0,39 MQ). Allerdings iiberlap-
pen die Ergebnisse, so dass kein eindeutiger Vorteil gegeben ist. Bei den NWs vom
Typll liegen die Dinge anders: Es gibt, abgesehen von den fragwiirdigen Werten,
keine Uberschneidung mit den anderen Varianten. Die gemittelten Abdichtwider-
stinde betragen Ry = 2,4MQ und Ry, = 1,3 M. Nach der Beriicksichtigung
der durch die Naherung verursachten Fehler ist der Mittelwert noch 3,45 mal so
grof wie bei Typlk. In der Literatur wurden fiir planare Transistoren Werte von
0,3MQ < R; < 0,6 MQ2 angegeben. Das heifst, dass die Transistoren mit den langen
NWs auch hier (basierend auf Rl,mm) zu einer Verbesserung von 120 % bis 330 %

fithren, wiahrend die kurzen NWs eine dhnliche Qualitdt der Kopplung aufweisen.
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# gm (S]] Rs [MQ] Cy [pF] T lus] Ry [MQ|  Rymin [MQ]

Tabelle 5.1.: Parameter und gefittete Ergebnisse der Transferfunktionsmessungen. Ex-
perimente mit Transistoren vom Typ6k sind rot, diejenigen mit Typlk
blau und die mit Typll griin hinterlegt. Die horizontalen Linien trennen

die Werte, die mit unterschiedlichen Chips erhalten wurden.
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5.3. Untersuchung der Zell-Nanowire-Kopplung mit HEK Zellen

5.3.7. Elektronenmikroskopische Untersuchung
Fixieren der Zellen auf den Proben

Um den Kontakt zwischen den Zellen und den NWs elektronenmikroskopisch un-
tersuchen zu konnen, mussten die Zellen auf den Chips fixiert werden. Hierfiir
wurden unverkapselte Chips verwendet. Das Kultivieren der Zellen erfolgte in ei-
ner 24-Well Zellkulturschale mit jeweils einem Chip pro Kammer. Ansonsten wur-
den die gleichen Bedingungen gewéhlt, wie bei den Transferfunktionsmessungen
(s. Abschnitt 5.3.3), um die ndtige Vergleichbarkeit sicherzustellen.

Nach zwei Tagen in Kultur wurden die Zellen mit einer 3,5%-igen Losung aus
Glutaraldehyd in 20 mM HEPES fixiert. Das vollstdndige Protokoll befindet sich
in Anhang C.4.4. Von insgesamt 20 Chips wurden diejenigen ausgewéhlt, bei denen
die Zellmorphologie am besten mit der bei den elektrischen Kopplungsmessungen
iibereinstimmte und sich geniigend Zellen auf den Transistoren befanden.

Diese Chips wurden mit einer ungefihr 8 nm dicken Schicht aus Platin besput-
tert und anschliefend mit dem Rasterelektronenmikroskop (REM ) untersucht. Eine
reprasentative Auswahl der Bilder befindet sich im n#chsten Abschnitt. Von die-
sen Proben wurden wiederum diejenigen selektiert, bei denen die Zellen gut und
moglichst mittig auf den Nanodréhten adhériert waren. Mit einem fokussierten Io-
nenstrahl (engl. focused ion beam, FIB) wurden hiervon Querschnitte angefertigt,
so dass der Kontaktbereich zwischen den Zellen und den NWs freigelegt wurde. Da-
nach wurden erneut Aufnahmen mit dem REM gemacht, die ab Seite 120 gezeigt

werden.

Bilder der Zellen in der Draufsicht

Im Folgenden sind Zellen auf Nanodréhten mit unterschiedlicher Lénge (3 pm,
20 pm und 40 pm) gezeigt. Alle Bilder wurden mit einem REM (ZEISS Gemini
1550) unter einem Winkel von 60° aufgenommen. Die Beschleunigungsspannung
betrug jeweils 20kV, und es wurde der In-Lens Detektor verwendet. In den Aufnah-
men sind relevante Bereiche mit Pfeilen unterschiedlicher Farbe gekennzeichnet:
Besonders grofte Abstdnde zum Substrat, durch die Leckleitfahigkeiten entstehen,
sind rot, Adhésionspunkte an den Zuleitungen blau, und die NWs, falls sichtbar,
lila markiert.

Die ersten beiden Bilder (Abbildung 5.18) zeigen Zellen auf 3 ym langen Drah-
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ten. Es konnte héufig beobachtet werden, dass die Zellen bei diesen Strukturen
dazu neigten, besonders an den Kanten der Zuleitungen zu adhérieren (rechtes
Bild, blaue Pfeile). Auferdem ist im Bereich der NWs ein groferer Abstand vom
Substrat (beide Bilder, rote Pfeile) deutlich zu erkennen. Dies legt die Vermutung
nahe, dass sich die Zellen gleichsam wie ein Zeltdach {iber die Vertiefung von unge-
fahr 200 nm - 300 nm legen. Die Konsequenzen fiir die elektrische Kopplung werden

in der Diskussion besprochen.

2um FHT =2000 kv

EH

= ate 24 B |
WD= 3mm nal A= InLens  Date 24 Jul 2009 |
EL A

vag= 300Kx M oo

= 3mm
oy

Abbildung 5.18.: HEK Zellen auf Transistoren vom Typlk. Die Bilder wurden mit

einem REM unter einem Winkel von 60° aufgenommen.

In den néchsten beiden Bildpaaren (Abbildungen 5.19) sind zwei Zellen auf
NWs mit einer Lénge von 20 um dargestellt. Es konnte meistens einer von zwei
Féllen beobachtet werden: Entweder hatten die Zellen nur einen Ausldaufer, der
mit dem NW in Kontakt war (oben), oder der komplette Zellkorper befand sich
auf dem NW (unten). Beide Varianten waren ungefahr gleich haufig. Weniger oft
kam es vor, dass Zellen quer zu den NWs gewachsen waren. Man konnte in allen
Féllen erkennen, dass die Zellen sich auch bei den 20 um langen NWs an den
Zuleitungen ,yerankern®. Das fiihrte allerdings hier nicht dazu, dass ein sichtbarer
Spalt entstand. Die Zellen neigten aber dazu, sich an die NWs anzuschmiegen
(lila Pfeile), statt mittig darauf zu adhérieren. Da dieses Verhalten ebenfalls den
Abdichtwiderstand verringert, beeintrachtigt auch es die Qualitéit der Kopplung.

Bei den 40 pum langen Drahten (s. Abbildung 5.20), gab es grundsétzlich eine
grofe Ahnlichkeit zu den 20 ym langen NWs. Allerdings konnten Zellen gefunden
werden, die sich wesentlich flacher auf die NWs gelegt hatten. Es ist aber anhand

der geringen Anzahl von Bildern und elektrischen Messungen nicht moglich, zu
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Abbildung 5.19.: HEK Zellen auf Transistoren vom Typll mit einer Linge der NWs
von 20 um. Rechts oben ist ein Ausschnitt vom linken oberen Bild zu
sehen. Die Aufnahmen wurden mit einem REM unter einem Winkel

von 60° gemacht.

beurteilen, ob diese Morphologie bei dieser Geometrie tatsdchlich haufiger auftritt,
und was sie fiir die elektrische Kopplung bedeutet. Ist nur ein schmaler Ausldufer
in engem Kontakt mit dem NW (s. griiner Pfeil im Bild rechts), ist davon keine

grofse Verbesserung zu erwarten.
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Abbildung 5.20.: HEK Zellen auf Transistoren vom Typll mit einer Linge der NWs
von 40 pm. Die Bilder wurden mit einem REM unter einem Winkel
von 60° aufgenommen. Der griine Pfeil zeigt einen Ausldufer, der

aukerst flach auf dem Substrat adhériert ist.

Focused lon Beam-Priparationen

Um die Kontaktfliche zwischen den Zellen und den NWs noch besser charakte-
risieren zu kénnen, wurden mit einem fokussierten Ionenstrahl Griaben in einige
Zellen geschnitten, so dass das Interface fiir eine Untersuchung mit dem REM
zuginglich wurde. Die Ergebnisse der Préaparationen sind in den nachfolgenden
Abbildungen dargestellt. Auch hier wurden einzelne Stellen mit Pfeilen markiert,
wobei die Farben analog zu obigen Abbildungen verwendet wurden.

In Abbildung 5.21 ist eine Zelle auf einem NW mit Lange 3 yum bei unterschiedli-
cher Vergroferung gezeigt. Der Nanodraht mit anndhernd dreieckigem Querschnitt
(lila Pfeil) ist deutlich zu erkennen. Allerdings miisste dieser entsprechend der Bil-
der, die nach dem Prozess gemacht wurden (s. Abschnitt 3.5), frei schweben. Da
dies offensichtlich nicht der Fall ist, muss der Draht bei der Fixierung, vermutlich
aufgrund von mechanischen Spannungen, gebrochen sein. Daher ist eine Aussa-
ge zur Kopplung an dieser Stelle nicht mdglich. Im linken Bild ldsst sich aber
gut erkennen, dass die Zelle an der Stufe zwischen Zuleitung und BOX eine Art
Uberhang bildet (roter Pfeil), der die elektrische Kopplung verschlechtert.

Die NWs vom Typll haben aufgrund ihrer groferen Breite (circa 300 nm) und der
geringeren Unterdtzung die Fixierung unbeschadet {iberstanden. Da kein grund-
sétzlicher Unterschied zwischen den 20 pm- und der 40 pm-Dréhten erkennbar war,

werden beide Fille hier gemeinsam behandelt. Abbildung 5.22 stellt oben eine Zel-
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Wag =203.20 KX

Abbildung 5.21.: Querschnitt durch eine HEK Zelle auf einem NW-Chip vom Typlk.
Das rechte Bild zeigt einen vergrofierten Ausschnitt des linken. Es ist
gut zu erkennen, dass das NW nicht frei schwebt sondern offenbar
abgebrochen ist und direkt auf dem BOX liegt.

le in Grofaufnahme (links) und im Detail (rechts) dar. Darunter sind zwei weitere
Detailaufnahmen zu sehen, die die Reproduzierbarkeit des Ergebnisses zeigen. Die
Nanodrihte (lila Pfeil) sind jeweils nur schemenhaft an ihrem etwas helleren Rand
zu erkennen. Darunter befindet sich jeweils das dunklere vergrabene Oxid der SOI-
Wafer. Man sieht gut, dass die NWs ungefdhr 50 nm weit unterétzt sind, und die
Zellen dieser Stufe nicht perfekt folgen. Statt dessen haben sich dort bis zu 200 nm
grofe Kanile gebildet, die Leckleitfdhigkeiten bilden. Da sich diese nur in der Um-
gebung der Nanodréhte finden lassen, ist es unwahrscheinlich, dass es sich um
Artefakte der Fixierung handelt.

Damit geben die FIB-Praparationen weitere Anhaltspunkte fiir die Geometrie-
abhéngigkeit der Zell-Nanowire-Kopplung. Wenn die NWs zu kurz sind, kénnen
die Zellen der entstehenden Topologie nur unzureichend gut folgen, so dass grofe
Bereiche entstehen, in denen der Kontakt zum Substrat verloren geht. Dies ist
bei den lingeren NWs nur in der unmittelbaren Umgebung dieser der Fall. Des-
halb kénnen bei solchen Chips grofere Abdichtwiderstéande beobachtet werden. Im

nichsten Abschnitt folgt nun die abschliefende Diskussion der Ergebnisse.
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Abbildung 5.22.: Querschnitte durch HEK Zellen auf NW-Chips vom Typll. Rechts
oben ist eine Vergroferung des linken oberen Bilds gezeigt. Die un-
teren Aufnahmen sind mit anderen Chips entstanden. Es lassen sich
jeweils schemenhaft die leicht helleren Umrisse der NWs (violette

Pfeile) erkennen.

5.3.8. Diskussion
Elektrische Messungen

Mit Hilfe von Transferfunktionsmessungen konnte die Zell-Transistor-Kopplung
flir NW-Transistoren quantitativ untersucht werden. Es waren einige Korrektu-
ren notig, um diese Analyse zu erméglichen. Obwohl die theoretischen Kurven mit
den korrigierten gut {ibereinstimmen, fithrten diese zu einem systematischer Fehler
dahingehend, dass die gefitteten Verldufe bei hohen Frequenzen unter den errech-
neten Werten lagen. Das bedeutet, die Messung wurde dort zu stark nach oben
korrigiert. Die Ursache dieses Fehlers wurde beseitigt (s. Abschnitt 5.3.5), was zu

einer zuverldssigen Abschitzung des Abdichtwiderstands R; nach unten fiihrte.
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Die Ergebnisse lassen darauf schliefen, dass die Nanodréahte den planaren Tran-
sistoren nicht grundsétzlich iiberlegen sind. Es gibt eine signifikante Abhéngigkeit
von Rj; als entscheidendem Parameter vom Layout der Chips. Im ungiinstigs-
ten Fall wurden Werte ermittelt, die unter denen von klassischen EISFETs lagen.
Nur die NWs mit einer Lange von 20 um bzw. 40 um wiesen eine deutlich besse-
re Kopplung auf. Sie sollten sich daher grundsétzlich sehr gut fiir die Ableitung
extrazelluldrer Signale eignen. Aufgrund der hohen Zuleitungswiderstande bei der
gegenwartigen Prozessfithrung, bricht die Transkonduktanz allerdings bereits bei
Frequenzen unter 1kHz stark ein (s. Abbildung 5.12. Dieses Problem miisste erst
noch behoben werden, bevor schnelle Aktionspotentiale von Neuronen mit Spek-

tralanteilen bis zu einigen kHz, gemessen werden konnten.

Elektronenmikroskopische Untersuchungen

Im Wesentlichen haben die REM-Aufnahmen die Ergebnisse der elektrischen Mes-
sungen bestétigt. Es konnte zwar nicht im Querschnitt untersucht werden, wie der
Kontakt zwischen den Zellen und 3 ym langen Nanodrdhten aussieht, aber auch
in der Draufsicht, wurde deutlich, dass die breiten Zuleitungen ein Umschliefen
der NWs verhindern. Die Stufe zwischen dem Silicium und dem BOX fiihrt dazu,
dass die Zellen den Kontakt zum Substrat verlieren, so dass an dieser Stelle Leck-
leitfahigkeiten in der Grofenordnung von einigen uS entstehen, die die elektrische
Kopplung erheblich verschlechtern.

Bei den NWs mit 20 yum und 40 pm Lénge zeigten die Querschnitte, dass sich
die Zellen der Nanostruktur anpassen und besser auf der Oberfliche adhérieren.
Lediglich die Unterdtzung der NWs fiihrt dazu, dass sich bis zu ca. 200 nm breite
Kanéle bilden. Ein einzelner solcher Kanal hat bei einer Zelle mit Durchmesser
10 pm von deren Mitte aus eine Lénge von 5 pm. Nimmt man einen rechteckigen
Querschnitt an, ergibt sich fiir einen Leitwert des Elektrolyts von 15mS/cm ein
Widerstand von 83 M{2. Damit ist dieser iiber eine Gréfsenordnung hoher, als die
gemessenen Werte von Ry, und spielt kaum eine Rolle.

Ein gravierenderes Problem stellt die Tatsache dar, dass die Zellen nur selten
mit dem kompletten Zellkorper auf den NWs zu liegen kommen. Oft sind sie grof-
tenteils neben den NWs oder bilden schmale Ausldufer, die den Kontakt zu diesen
herstellen. Dies verringert den Abdichtwiderstand deutlich und fithrt zu kleineren

elektrischen Signalen. Abhilfe konnte eine Strukturierung der Proteinbeschichtung
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schaffen [107,108], so dass die Zellen nur im Bereich der Nanodréhte gut auf der

Oberflache adharieren konnen.

5.4. Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde die Kopplung von Zellen zu NW-Transistoren beschrie-
ben. Die Untersuchung wurde auf zwei Arten durchgefiihrt: Zum einen wurden
Aktionspotentiale von HL-1 Zellen extrazellular abgeleitet. Die Auslese der Signa-
le durch direktes Abtasten, statt der bisher haufig verwendeten Lock-In-Technik,
verhinderte Verfilschungen, so dass die Signalkomponenten den zugrundeliegen-
den physiologischen Prozessen zugeordnet werden konnten. Da die Experimente
mit konfluenten Schichten der HL-1 Zellen durchgefiihrt wurden, war es moglich,
die Ausbreitung der Zellsignale iiber den Chip zu verfolgen. Dies ist das erste Mal,
dass dies mit zweidimensionalen Arrays von NW-Transistoren gelang. Dariiber hin-
aus wurde bestétigt, dass sich die Bauelemente beziiglich ihres Rauschens fiir die
extrazelluldre Ableitung von Zellsignalen gut eignen. Sie waren in dieser Hinsicht
planaren Transistoren deutlich iiberlegen.

Transferfunktionsmessungen an HEK Zellen erlaubten es, die einzelnen Parame-
ter der Signaliibertragung von der Patch-Pipette zum Transistor zu quantifizieren.
Hierfiir wurden ein spezieller Messaufbau und ein Auswerteverfahren entwickelt.
In Testmessungen wurden die einzelnen Beitriige zur Ubertragungsfunktion ermit-
telt und ein Algorithmus entwickelt, um den Abdichtwiderstand R; zu bestimmen.
Dieser Wert ist der entscheidende Parameter fiir die Giite der Zell-NW-Kopplung
und diente als Kriterium fiir den Vergleich von drei unterschiedlichen Transistor-
geometrien: Der erste Typ hatte sechs parallele NWs mit einer Lange von 3 pum,
der zweite Typ ein NW mit der gleichen Lénge und der dritte Typ schliefslich ein
NW mit 20 pm beziehungsweise 40 ym Lénge. Die beste Kopplung konnte beim der
letzten Variante beobachtet werden. REM-Aufnahmen und FIB-Praparationen be-
statigten den Eindruck, dass sich die Zellen bei den kurzen NWs nicht in engem
Kontakt mit diesen befanden und es so zu keiner gute Kopplung kam. Die léngeren
NWs waren hingegen gut von den Zellen bedeckt.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die NW-Transistoren planaren Bau-
elementen iiberlegen sein kénnen. Es kommt aber sehr auf das Layout der aktiven

Bereiche an, ob sich diese Vorteile tatséchlich einstellen. Von den hier untersuch-
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ten Bauelementen sind die Transistoren mit den langeren NWs am besten geeignet,,
um eine gute Kopplung zu erzielen. Um sie jedoch fiir die extrazelluldre Ableitung
neuronaler Aktionspotentiale zu verwenden, miissten die Widerstédnde der Zulei-
tungen zunéchst reduziert werden, da andernfalls hochfrequente Signalanteile nicht
iibertragen werden. Das Rauschverhalten dieser langeren Transistoren wurde nicht
charakterisiert. Dem McWorther-Modell (s. Abschnitt 4.3.2) zufolge sind hier wei-

tere Vorteile zu erwarten.
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6. Zusammenfassung und
Ausblick

Wer sich nicht mehr wundern und in Ehrfurcht verlieren
kann, der ist seelisch bereits tot.

(Albert Einstein, deutscher Physiker, 1879 - 1955)

6.1. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden Silicium Nanodridhte (NWs) in einem selbst
entwickelten Verfahren hergestellt. Sie wurden dann elektrisch charakterisiert und
schliefslich auf ihre Eignung fiir die Detektion elektrischer Zellaktivitat untersucht.
Im Folgenden werden die wichtigsten Ergebnisse aus diesen drei Teilbereichen zu-
sammengefasst.

Mit einem neuen Herstellungsverfahren sollte auf eine reproduzierbare Art ei-
ne groke Anzahl von Chips mit NW-Transistoren produziert werden. Es bot sich
an, die Nanoimprintlithografie (NIL) fiir die Strukturierung einzusetzen, da sie die
gestellten Anforderungen am besten erfiillte. Ohne eine aufwendige Optimierung
wurde eine Auflésung von bis zu etwa 100nm erzielt. Es konnten ganze 100 mm
Wafer in einem Schritt sehr gleichméfig strukturiert werden. Diese wurden mit re-
aktivem Ionenétzen in eine diinne Oxidschicht auf der Waferoberfléche iibertragen.
Auf diese Weise wurde eine Hartmaske erhalten. Die NWs selbst wurden in einem
nasschemischen Atzschritt mit Tetramethylammoniumhydroxid (TMAH) herge-
stellt. Das vergrabene Oxid der verwendeten Silicon-On-Insulator Wafer fungierte
dabei als Atzstop. Nach der Atzung blieben in der oberen Siliciumschicht nur die
Nanodrihte, sowie die Zuleitungen {ibrig. Aufgrund der niedrigen Ausgangsdotie-
rung wurden die Zuleitungen mit Bor implantiert, um ihren Widerstand zu ver-

ringern. Im néchsten Schritt wurde auf den Wafern eine Schicht aus LPVCD-Oxid
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als Passivierung abgeschieden. Sie wurde im Bereich der NW-Transistoren mit op-
tischer Lithografie und einer Flusssiure-Atzung gedffnet. Hierauf wurde das Gate-
Dielektrikum durch thermische Trockenoxidation bei 820 °C gewachsen. Schliefslich
wurden Metallkontakte mit dem Lift-Off-Verfahren strukturiert.

Diese Kombination von NIL und TMAH-Atzung wurde letztendlich erfolgreich
etabliert und in mehreren Prozessdurchlaufen fiir die Herstellung von zweidimen-
sionalen NW-Arrays eingesetzt. Es wurden verschiedene Layouts erprobt: Einer-
seits wurden Chips mit 4 x4 Transistoren unterschiedlicher Breite hergestellt, bei
denen sich alle Leiterbahnen in einer Ebene befanden. Dariiber hinaus wurden Ar-
rays mit gekreuzten Zuleitungen und 16 x 16 beziehungsweise 32x 32 Transistoren
erhalten. Die gekreuzten Zuleitungen machten gegeniiber der oben dargestellten
Prozessfithrung eine zusitzliche Passivierungsschicht und deren Offnung nétig. Die-
se Chips wurden nur als Prototyp fiir weitere Entwicklungen hergestellt und nicht
fiir Messungen verwendet. Die Atzung mit TMAH gewihrleistete jeweils defekt-
arme Oberflachen, die zu den guten elektrischen Eigenschaften der Transistoren

beitrugen, die nun beschrieben werden.

Die elektrische Charakterisierung der NW-Transistoren zeigte zunéchst, dass
sich die Bauelemente hinsichtlich ihrer Ausgangskennlinie wie klassische Lang-
kanaltransistoren verhalten. Da Kurzkanaleffekte bei der Verwendung als Sensor
unerwiinscht sind, war dies eine erste, positive Feststellung. Die Untersuchung der
Transferkennlinie ergab, dass die Transistoren ausgesprochen empfindlich auf An-
derungen des Oberflichenpotentials reagierten und in dieser Beziechung planaren
Transistoren iiberlegen waren. Auch beim Rauschen liefsen sich Vorteile feststel-
len: Das gatebezogene Rauschen hatte im giinstigsten Fall einen RMS Wert von
34 uS, was einer Senkung um 60 % entspricht. Durch die Messung beziehungs-
weise Berechnung der einzelnen Beitrdge wurden 1/f-Rauschen und Drift als die
dominanten Anteile identifiziert. Eine detaillierte Analyse der Arbeitspunktabhéin-
gigkeit zeigte, dass das McWorther-Modell den 1/f-Anteil am besten beschrieb, so
dass anhand dieses Modells Empfehlungen fiir den kiinftigen Entwurf von NW-
Transistoren fiir Zellmessungen abgeleitet werden konnten. Demnach wirkt sich
eine grofere Kanallénge positiv bemerkbar auf das Signal-Rausch-Verhéltnis aus.
Die quantitative Auswertung der Messungen mit diesem Modell bestétigte ferner,

dass die Prozessierung mit TMAH zu einem defektarmen Gate-Oxid gefiihrt hatte.

Schlieflich wurden die NW-Transistoren erfolgreich in Experimenten mit Zellen
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eingesetzt. Einerseits gelang es, Aktionspotentiale von HL-1 Zellen extrazellular
abzuleiten. Die Signale wurden bewusst, im Gegensatz zu einigen Berichten in
der Literatur, nicht mit einem Lock-In Verstérker gemessen. Statt dessen wur-
de der Transistorstrom, nach Umwandlung in eine Spannung, verstarkt und ohne
Filterung abgetastet. Dadurch wurde die Signalform kaum verfélscht, und es zeig-
te sich eine exzellente Ubereinstimmung mit Messungen von planaren Transisto-
ren. So liefs sich der Verlauf des extrazellularen Potentials den zugrundeliegenden
physiologischen Vorgédngen zuordnen. Andererseits wurden Transferfunktionsmes-
sungen mit HEK Zellen durchgefiihrt. Hierfiir wurde ein Messaufbau entwickelt.
Mit einem aufwendigen Auswerteverfahren wurde so der Abdichtwiderstand der
Zellen bestimmt. Dieser fiir die Zell-Transistor-Kopplung entscheidende Parame-
ter wurde fiir unterschiedliche Sensorgeometrien verglichen. Es stellte sich heraus,
dass langere NWs gegeniiber kiirzeren und auch planaren Transistoren signifikante
Vorteile besafen. Der mittlere Abdichtwiderstand war fiir diese langen NWs stets
mindestens doppelt so hoch, wie bei anderen den Varianten. Damit eignen sich
diese Bauelemente grundsétzlich wesentlich besser fiir die Ableitung extrazellula-
rer Potentiale. In der gegenwértigen Ausfithrung ist ihre Bandbreite aufgrund der

zu hohen Zuleitungswiderstdnde allerdings zu gering.

Zusétzlich zu den elektrischen Messungen wurden Zellen auf den NWs fixiert
und mit dem Rasterelektronenmikroskop untersucht. Bilder unter einem Winkel
von 60° bestéatigten, dass die Zuleitungen bei den kurzen, 3 ym langen NWs einen
engen Kontakt der Zellen zum Substrat in weiten Bereichen verhinderten. Da dies
bei den ldngeren NWs nicht der Fall war, konnten hier hohere Abdichtwiderstén-
de gemessen werden. Dariiber hinaus zeigten Aufnahmen von Querschnitten, die
mit einem Fokussierten Ionenstrahl hergestellt wurden, dass die Zellen der NW-
Oberflache folgten. Durch die Unterédtzung war der Kontakt zum Substrat zwar
unterbrochen, und es bildeten sich diinne Kanéle. Diese beeintréchtigten aber auf-

grund ihres hohen elektrischen Widerstands die Kopplung kaum.

Mit diesen Ergebnissen lassen sich die Beobachtungen von Patolsky et al. [29], die
ja ein Vorbild fiir diese Arbeit waren, erheblich besser verstehen. Die Verwendung
von Silicium N'Ws fiihrt tatséchlich zu einer besseren Zell-Transistor-Kopplung und
erklart die groferen Amplituden. Die mit der Theorie inkonsistenten Signalformen
lassen sich u.a. auf die Verwendung der LI-Technik zuriickfithren. Hier wurde der

Zusammenhang zwischen physiologischer Ursache und extrazellularer Ableitung
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deutlich besser sichtbar.

6.2. Ausblick

Es konnten im Rahmen dieser Arbeit viele Fragen geklart werden. Auf der ande-
ren Seite sind neue entstanden, und es wurden Anhaltspunkte fiir Verbesserun-
gen gefunden. Eine Reihe von technologischen Mafnahmen, wie beispielsweise ein
optimiertes Reinigungsprotokoll vor dem Wachsen des Gate-Oxids, eine Redukti-
on der Zuleitungswiderstdnde oder Gate-Dielektrika mit hoher Dielektrizitétskon-
stante wiirden die NW-Transistoren noch leistungsstédrker machen. Eine hdhere
Integrationsdichte wiirde das Experimentieren mit kleinen neuronalen Netzwerken
ermoglichen.

Dariiber hinaus sollte der Einfluss der Sensorgeometrie genauer untersucht wer-
den. Bislang wurden 3 pym, 20 pm und 40 pm lange NWs verwendet. Durch eine
feinere Abstufung kénnte die optimale Lénge ermittelt werden. Ein weiterer wich-
tiger Parameter in diesem Zusammenhang ist die Topologie des gesamten aktiven
Bereichs. Einerseits konnen Strukturen auf der Oberfliche dazu dienen, die Adhé-
renz der Zellen zu steuern und verbessern. Auf der anderen Seite ist es moglich,
dass Zellen ihre Membran komplett iiber stark unterdtzte, freischwebende NWs
stiilpen, so dass deutlich héhere Abdichtwiderstdnde erreicht werden koénnten.

Weitere Entwicklungen miissten auch darauf abzielen, dass diese Bauelemen-
te wesentlich preiswerter herzustellen. Nur so liefen sich Massenanwendungen
beispielsweise in der klinischen Diagnostik erschlieften. NW-Transistoren kénnten
aufgrund ihrer héheren Empfindlichkeit eingesetzt werden, um in der Pharmafor-
schung bei der Erprobung neuer Wirkstoffe kleinere physiologische Verdnderungen
und geringere Mengen an Stoffwechselprodukten zu detektieren. Solche Tests wiren
zuverldssiger und mit kleinerem Aufwand durchzufiihren, als die heute iiblichen,
so dass die Entwicklung neuer Medikamente kosteneffizienter und sicherer wiirde.
In ferner Zukunft ist dariiber hinaus denkbar, dass NWs in implantierbare Syste-
me integriert werden. Aufgrund der Tatsache, dass Zellen in der Lage sind guten
Kontakt zu den NWs herzustellen oder sie zu inkorporieren kénnten Abstofsungsre-
aktionen vermieden werden. Dadurch kénnten Anwendungen in der Neuroprothetik
realisiert werden, die weit iiber die heutigen Md&glichkeiten herausreichen.

Silicium Nanodrihte bieten demnach ein grofes Potential fiir neue biomedizini-
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sche Systeme, und es bleibt spannend, wie sich dieses Feld in den néchsten Jahren

weiter entwickeln wird.
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A. Erganzungen zum

Fabrikationsprozess

A.1l. Vorbemerkungen

In Kapitel 3 wurde die Herstellung der Nanowire-Chips beschrieben. Um an dieser
Stelle die Ubersichtlichkeit zu erhéhen, wurde darauf verzichtet, alle Prozessab-
schnitte im Detail zu beschreiben und auf sémtliche Parameter einzugehen. In die-
sem Teil des Anhangs wird dies nun nachgeholt. Dabei sind alle Prozessabschnitte
inclusive der Herstellung der Abdruckform und der Verkapselung in einer geson-
derten Tabelle dargestellt. Sich wiederholende Schritte und Rezepte kénnen ganz
am Ende dieses Kapitels nachgeschlagen werden (s. Seite 139). Bei Schritten, deren
Prozesszeit variieren kann, ist ein Richtwert angegeben und mit * gekennzeichnet.
Die entsprechende Zeit wurde in diesem Fall jeweils anhand von Testsubstraten

ermittelt. Die Abkiirzung ,RT* schlieflich steht fiir Raumtemperatur.

A.2. Herstellung des Molds

Das fiir die Nanoimprintlithografie 3.2.2 erforderliche Mold wurde mit Elektronen-
strahllithografie geschrieben. Um die Zeit hierfiir kurz zu halten, wurden nur die
Nanostrukturen mit einer Strahlweite von 5nm geschrieben. Zuleitungen und an-
dere grofere Strukturen wurden mit einer Strahlweite von 50 nm geschrieben. Die
Dosis betrug jeweils 250 4C/cm?. Da Nanodrihte und entsprechende Uberginge
zu den Zuleitungen direkt benachbart waren, kam es zum sogenannten Proximity
Effekt. Hierfiir wurde keine auf physikalischer Modellierung der Riickstreuvorgénge
bei der Belichtung basierende Korrektur vorgenommen, sondern die alle Strukturen

wurden auf jeder Seite 30 nm schméler geschrieben, als der Sollwert.
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Die weiteren Schritte mit allen erforderlichen Parametern sind in Tabelle A.1

zusammengestellt. Theoretisch wére es moglich gewesen, die Strukturen direkt in

einem Silicium-Wafer zu erzeugen. Allerdings erleichterte die Verwendung eines

thermischen Oxids die genaue Kontrolle iiber deren Tiefe. Da der Lack und das

Siliciumdioxid fast gleich schnell im CHF3-Plasma geéitzt wurden, sind 200 nm

Strukturtiefe die Obergrenze.

Im letzten Schritt wurde das Mold mit einer einatomaren Lage aus Perfluorooc-
tyltrichlorosilan (FOTCS) beschichtet, um das Ablésen vom Substrat zu Erleich-

tern. FOCTS ist chemisch verwandt mit Teflon und wirkt wie eine Antihaftbe-

schichtung.

# Arbeitsschritt

Methode bzw. Parameter

M1  Piranha Reinigung
M2  Oxid fiir Strukturen
M3  Elektr.strahllithografie

M4a Entfernen des Lackschleiers
M4b  Atzen der Strukturen
M4c  Entfernen des Lacks

M5  Silanisierung

RCA1 (Tabelle A.7)

therm. Ozid.: nass, 200 nm

Lack: AR-P 669 (PMMA 600k)
Aufschleudern: 4000 U/min

Backen: 2min bei 180°C

Belichtung: Dosis: 250 uC/cm?

Entwicklung: AR 600-55, 75 s mit Megasonic;
Stop: Isopropanol

RIE Oy, 3s

RIE CHF3, 9min*

RIE Oy, 50"

Oberflichenaktiv.: Oy-Plasma, 30s, 200 W,
1,5 mbar

Bedampfung: FOTCS  gesittigte  Aro-
Atmosphére, 1h, 45 mbar, RT [109]

Tabelle A.1.: Schritte fiir die Herstellung des Molds.
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A.3. Prozessabschnitte und Parameter der

Einzelschritte

Die hier gezeigten Prozessabschnitte ergeben den Gesamtprozess fiir die Herstel-

lung der NW-Chips, wie im Hauptteil in Tabelle 3.4 dargestellt. Reinstwasser-

spiilungen wurden jeweils mindestens bis zum Erreichen eines spezifischen Wider-

stands von 10 MQcm oder fiir mindestens zehn Minuten durchgefithrt. Schritt D2a

(s. Tabelle A.3) wurde nur beim vierten und letzten Prozessdurchlauf eingescho-

ben. Fiir eine Erlauterung sei auf Abschnitt 3.3.2 verwiesen.

#  Arbeitsschritt Methode bzw. Parameter
B1 Nanoimprint s. Abschnitt 3.2.2

B2 Entfernen des Residual Layers RIFE O, 1 min*

B3 Atzen des Oxids RIE CHFj5, 5min*

B4 Entlacken RIE O, 1 min*

Tabelle A.2.: Prozessabschnitt B: Schritte fiir das Strukturieren der Hartmaske.

+# Arbeitsschritt Methode bzw. Parameter

D1  Piranha Reinigung RCAL1 (Tabelle A.7)

D2a  Schutzoxid therm. Owid.: trocken, 820°C
D2b  Oxidmaske fiir Implantation LPCVD: TEOS, Dicke: 50 nm
D3  Lithografie AZ 5214

D4 Atzen der Oxidmaske RIE CHF3, 3min*

D5  Implantation Bor, 7keV, Dosis s. Text

D6  Entlacken RIE Oy, 8 min*

D7  Piranha Reinigung RCA1 (Tabelle A.7)

D8  Tempern Ozidationsofen: No-Atmosphére,

30min, 900°C

Tabelle A.3.: Prozessabschnitt D: Schritte fiir die Implantation der Zuleitungen.

Die Implantationsdosis wurde vom dritten zum vierten Prozessdurchlauf bzw.

vom ersten zum zweiten Design erhdht, um den Widerstand der Zuleitungen zu

reduzieren. Die Dosis vor der Erhshung betrug 1-10' cm=2 . Danach wurde mit
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5-10" cm™2 implantiert.

#  Arbeitsschritt Methode bzw. Parameter
E1 Piranha Reinigung RCA1 (Tabelle A.7)
E2 Abscheiden der Passivierung LPCVD: TEOS, 920°C, Dicke s. Text
E3 Lithografie fiir Offnung
der aktiven Bereiche A7 5214
E4 Atzen der Passivierung HF 1 % (v/v), 10 min*, Reinstwassersp.

Tabelle A.4.: Prozessabschnitt E: Schritte fiir das Wachsen und Offnen der Passivie-

rung.

#  Arbeitsschritt Methode bzw. Parameter

F1 Piranha Reinigung ~ RCA1 (Tabelle A.7)

F2 Flusssdure Tauchbad 1% (v/v) HF, 10s, RT

F3 Piranha Reinigung RCA1 (Tabelle A.7, nur 5 Minuten)

F4 Gate-Oxidation therm. Ozid.: trocken, 820 °C, Solldicke: 8 nm

Tabelle A.5.: Prozessabschnitt F: Schritte fiir die Erzeugung des Gate-Oxids.

+# Arbeitsschritt Methode bzw. Parameter
GOa Lithografie fiir
Riickseitenkontakt A7 5214
GOb  Atzen durch BOX AF91: 10 min, Reinstwassersp.

G1  Lithografie fiir Lift-Off AZ 5214 (Umkehrprozess)

G2  Metall-Bedampfung Ebeam: 150nm Al, 10nm Ti, 150 nm Au
G3  Lift-Off Aceton mit Megasonic

G4  Tempern RTP: No-Atmosphére, 325°C, 10 Minuten

Tabelle A.6.: Prozessabschnitt G: Schritte fiir die Herstellung der Metallisierung. Einen
guter elektrischer Kontakt wurde garantiert, indem die Proben vor dem
Aufdampfen des Metalls fiir 30 s bei 300 W mit Argon besputtert wurden,

um natives Oxid zu entfernen.)
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A.4. Standardrezepte

Im Folgenden finden sich die Parameter fiir Standardschritte, die in den obigen Pro-
zessmodulen wiederholt vorkommen und daher an dieser Stelle zusammengefasst
werden. Tabelle A.7 zeigt den Ablauf einer vollstdndigen RCA-Reinigung [110].
Nach jedem der dort aufgefithrten Schritte erfolgt eine Reinstwasserspiilung. Da
das im dritten Schritt verwendete NH,OH Silicium &tzen kann und dies in einem
Testlauf zum Verlust der NWs gefiihrt hatte, wurde in der Regel nur der ers-
te Schritt durchgefiihrt (s. Abschnitt 3.3.2). Allerdings sollte insbesondere vor der
Gate-Oxidation eine dufserst griindliche Reinigung der Substrate erfolgen. Entspre-
chende Alternativen werden in der Diskussion am Ende von Kapitel 3 aufgezeigt
(s. Seite 64).

# Arbeitsschritt Methode bzw. Parameter

RCA1 Piranha Reinigung Hy05 : HySO4 = 2:1, 60°C, 10 min

RCA2 Flusssdure Tauchbad 1 1 % (v/v) HF, Raumtemperatur, 10s

RCA3 Standard Clean 1 H,0 : HyO4 : NH,OH = 20:4:1, 60°C, 10 min
RCA4 Flusssdure Tauchbad 2 1 % (v/v) HF, Raumtemperatur, 10s

RCA5 Standard Clean 2 H5O : HyO5 : HCI = 20:1:1, 60°C, 10 min

Tabelle A.7.: Schritte fiir die RCA-Reinigung.

Fiir die optische Lithografie wurde in dieser Arbeit stets der Lack AZ 5214
verwendet. Sein Vorteile sind, dass er sowohl fiir Positiv-Masken, als auch fiir
Negativ-Masken verwendet werden kann und bestédndig gegen Flusssdure und Am-
moniumfluorid (AF91) ist. Damit eignet er sich insbesondere auch gut fiir fiir die
Strukturierung von Metallschichten mittels Lift-Off. In diesem Fall sind ein zwei-
tes Backen und eine Flutbelichtung erforderlich, die sonst entfallen. Fiir lingere
nasschemische Atzungen und bei der Implantation ist ein vorheriges Hirten des
Lacks ratsam (s. letzter Schritt). Der Ablauf einer vollstandigen Lithografie kann

Tabelle A.8 entnommen werden.
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Arbeitsschritt Parameter

Haftvermittler HMDS aus der Gasphase bei 100 °C
Aufschleudern 4000 U/min

Backen I 5min bei 90°C

Belichtung Siiss MAG, 4,55, 0,7 W /cm?
(Backen IT 90s bei 115°C
Flutbelichtung 20s, 0,7 W /cm?)
Entwicklung MIF 326, 60s
Entwicklungsstop Reinstwasserspiilung
(Hérten 2min bei 130°C)

Tabelle A.8.: Schritte und Parameter fiir die optische Lithografie mit dem Lack
A7 5214.

Rezept Parameter

RIE CHF3 200W, 30scem, 0,02 mbar
RIE O, 200 W, 20 sccm, 0,03 mbar

Tabelle A.9.: Programme fiir das reaktive Ionenétzen (RIE).

Trockenchemische Atzschritte wurden immer mit RIE durchgefiihrt. Dabei stand
ein Programm mit CHF3-Plasma fiir das Atzen von SiO, zur Verfiigung. Fiir Lack
oder andere organische Substanzen wurde Os-Plasma verwendet. Die Prozesspa-

rameter fiir beide Programme befinden sich in Tabelle A.9.

A.5. Verkapselung

A.5.1. Drahtbonden

Nach dem eigentlichen Prozess im Reinraum wurden die Wafer zunéchst mit ei-
nem Schutzlack (AZ 5214) versehen, und die Chips mit einer Wafersige vereinzelt.
Da ein Entfernen des gehérteten Lacks mit Hilfe von Ultraschall nicht infrage
kam, wurden die Chips danach iiber Nacht in Aceton eingeweicht. Dies hatte die

gewiinschte Reinigungswirkung. Anschlieffend folgte die Verkapselung fiir die Zell-
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kultur. Es kamen zwei Methoden zur Anwendung. Chips des ersten Designs, wie
sie fiir die Messungen mit HL-1 Zellen verwendet wurden (s. Abschnitt 5.2), wur-
den drahtgebondet und mit Silikon (Sylgard® 182 und 96-083, Dow CORNING)
vergossen. Dieses Verfahren wurde bereits von Offenhiusser et al. beschrieben [97].
Es wurden hier allerdings andere Keramiktriger (PB-C86640, KYOCERA) benutzt.
Tabelle A.10 enthélt alle Details zu dieser Form der Verkapselung.

+# Arbeitsschritt Methode bzw. Parameter
H.Bla Aufkleben der Chips auf Trager Silberkleber (H20E-PFC)
H.B1b Aushéirten des Klebers 150°C, 20 min

H.B2  Drahtbonden -
H.B3a Aufkleben der Trichter und Glasringe Silikonkleber 96-083

H.B3b Aushérten des Silikons 150°C, 20 min
H.B4a Auffiillen des Zwischenraums Silikonkleber 96-083
H.B4b Aushérten des Silikons 150°C, 90 min

Tabelle A.10.: Schritte fiir das Verkapseln von drahtgebondeten Chips.

A.5.2. Flip-Chip Verfahren

Fiir die Verkapselung einer grofen Anzahl von Chips, wie sie beispielsweise fiir
die Rauschmessungen (s. Abschnitt 4.3.2) und die Transferfunktionsmessungen
(s. Abschnitt 5.3) benotigt wurden, wurde auf das Flip-Chip Verfahren zuriick-
gegriffen [111]. Der Ablauf bei dieser Methode ist schematisch in Abbildung A.1

illustriert und in Tabelle A.11 zusammengefasst.

+# Arbeitsschritt Methode bzw. Parameter
H.Fla Aufbringen des Leitklebers Siebdruck von Silberkleber (H20E-PFC)
H.F1b Justieren der Chips Fine-Placer
H.Flc Aushirten des Klebers 150°C, 20 min
H.F2a Auftragen des Underfill Medical Epoxy (302-3M)
H.F2b Aushérten des Epoxy 90°C, 60 min
H.F3a Aufkleben der Trichter
und Glasringe Medical Epoxy (302-3M)
H.F3b Aushérten des Epoxy 90°C, 60 min

Tabelle A.11.: Schritte fiir das Verkapseln von Chips mit dem Flip-Chip Verfahren.
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# Arbeitsschritt Methode bzw. Parameter
H.F4a Auffiillen des Zwischenraums Medical Epoxy (302-3M)
H.F4b Aushérten des Epoxy 90°C, 60 min

Tabelle A.11.: Schritte fiir das Verkapseln von Chips mit dem Flip-Chip Verfahren.
(Fortsetzung)

Fiir diese Form der Verkapselung wurden speziell gefertigte Triger aus PCB-
Material (engl. printed circuit board) verwendet. Abbildung A.2 links zeigt diesen
(Beschriftung: d) neben den anderen Bestandteilen Chip (a), Trichter (b), Glasring
(c) und einer 1Cent-Miinze (e) zur Verdeutlichung der Grofenverhéltnisse. Der

rechte Teil des Bilds zeigt, wie die Anordnung der Teile im Endzustand (ohne
Verklebung).
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)L e ) /e ) /s

Abbildung A.1.: Ablauf der Verkapselung mit dem Flip-Chip Verfahren. Die Schritte
in der oberen Reihe sind von der Riickseite, die in der unteren von
der Vorderseite gezeigt. Der gereinigte Carrier (a) wird mit Siebdruck
an den Kontaktflichen mit Silberkleber versehen (b). Danach wird
der Chip mit einem Fineplacer entsprechend darauf positioniert (c).
Um ein Reservoir fiir die Zellkultur zu erhalten, werden ein Trichter
(d) und ein Glasring (e) auf den Tréger geklebt. Schlieflich wird der
Zwischenraum mit Epoxy gefiillt (f), damit toxische Substanzen, die
vom Carrier abgegeben werden, nicht ausbluten und zu den Zellen

gelangen konnen.
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A. Ergdnzungen zum Fabrikationsprozess

Abbildung A.2.: Abbildung der Einzelteile fiir die Flip-Chip Verkapselung. Links: Chip
(a), Trichter (b), Glasring (c), Tréger (d) und 1Cent-Miinze (e) zur
Verdeutlichung der Gréfenverhéltnisse. Rechts: Anordnung der Teile
am Ende der Verkapselung.

A.6. Quellcode der Prozesssimulation

Bei diesem Quellcode handelt es sich um eine Eingabedatei fiir die Prozesssimula-
tionssoftware SENTAURUS PROCESS von SYNOPSYS. Er diente der Erzeugung der
Querschnitte in Kapitel 3.

# Initialisierung

# Festlegen der Bereiche und der Aufldsung in vertikaler Richtung

# Die obere Siliciumschicht ist hier bereits ausgediinnt

line x location = 0.0 spacing = 1<nm> tag=Surface

line x location = 100.0<nm>spacing = 1<nm> tag=Interface

line x location = 500<nm> spacing = 400<nm> tag=BOX
X

line x location = 1.0<um> spacing = 2.0<um> tag=Bottom

# Zuweisen der entsprechenden Materialien

region silicon xlo=Surface xhi=Interface ylo=Left yhi=Right
region oxide xlo=Interface xhi=BOX ylo=Left yhi=Right

region substrate silicon x10=BOX xhi=Bottom ylo=Left yhi=Right

# Einstellen der Originaldotierung fiir das Silicium
init field = Boron concentration = lelb

# Festlegen der Bereiche und der Aufldsung in horizontaler Richtung
line y location = -0.0<um>spacing = 1<um> tag=Left

line y location = 180<nm> spacing = 4<nm>

line y location = 1.5<um>spacing = 1<um> tag=Right
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A.6. Quellcode der Prozesssimulation

# Simulation

# Erzeugen der Hartmaske und Abscheiden des NIL-Lacks
deposit oxide type=isotropic thickness=20<nm>

diffuse temperature=900<C> time=40<min>

deposit resist type=isotropic thickness=200<nm>

# Festlegen der Maske fiir den Imprint
mask clear
mask name=imprint_mask left=-0.1 right=0.1

# Da NIL von der Software nicht unterstiitzt wird,
# wird die Struktur durch einen anisotropen Atzschritt emuliert.
etch resist mask=imprint_mask type=anisotropic thickness=200.1<nm>

# Erzeugen der Grafik nach diesem Schritt
struct ise.mdraw=NW_2D_cross_resist_ISE

# Anisotropes Atzen der Hartmaske und Entfernen des Resists
etch oxide type=anisotropic thickness=20.01<nm>

strip resist

# Erzeugen der Grafik nach diesem Schritt

struct ise.mdraw=NW_2D_cross_hardmask_ISE

# Anisotropes Btzen Schritt I (vertikal, unvollsténdig)

# Nur eingefiigt, um das anisotrope Atzen mit zus&tzlichen Zwischenschritt
# besser veranschaulichen zu kénnen

etch silicon type=directional direction = { 1.41 1} rate = 1.8 time=0.04
# Erzeugen der Grafik nach diesem Schritt

struct ise.mdraw=NW_2D_cross_TMAH1_ISE

# Anisotropes Btzen Schritt II(vertikal, vollsténdig)

etch silicon type=directional direction = { 1.41 1} rate = 1.8 time=0.04
# Erzeugen der Grafik nach diesem Schritt

struct ise.mdraw=NW_2D_cross_TMAH2_ISE

# Anisotropes Btzen Schritt III(horizontal bzw. Unterétzung)

etch silicon type=directional direction = {0.0001 -1} rate = 0.020 time=4.
# Erzeugen der Grafik nach diesem Schritt

struct ise.mdraw=NW_2D_cross_TMAH3_ISE

# Entfernen der Hartmaske
etch material=oxide type=isotropic rate = 0.006 time=05.0
struct ise.mdraw=NW_2D_cross_HF_ISE

# Passivierung Wachsen

# Um die unterschiedlichen Eigenschaften von thermischem und

# LPCVD-0xid zu beriicksichtigen wurde letzteres als Nitrid emuliert
deposit nitride type=isotropic thickness=400<nm>

# Passivierung Offnen

# Definition der Maske
mask name=passivierung_oeffnen left=-1 right=1 negative
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A. Ergidnzungen zum Fabrikationsprozess

etch nitride type=isotropic thickness=460<nm> mask=passivierung_oeffnen
# Erzeugen der Grafik nach diesem Schritt
struct ise.mdraw=NW_2D_cross_pass_ISE

# Thermische Oxidation fiir Gate-Dielektrikum
mgoals resolution=0.05

gas_flow name=02 pressure=1<atm> flow02=1.2<1/min>
diffuse temperature=820<C> time=25<min> gas_flow=02

# Erzeugen der Grafik am Ende des Prozesses
struct ise.mdraw=NW_2D_cross_oxidation_ISE

A.7. Gerate, Hilfsmittel und Chemikalien

Tabelle A.12 enthilt alle Gerdte und sonstige Hilfsmittel, die bei der Fabrikati-
on der Chips, der Verkapselung und der Prozesssimulation zum Einsatz kamen.
In der rechten Spalte befindet sich eine Kurzbezeichnung des jeweiligen Herstel-
lers. Alle Bezugsquellen sind in der folgenden Aufstellung noch einmal ausfithrlich
zusammengefasst:

e B. BRAUN MELSUNGEN AG, Melsungen, Deutschland

e CARL Zr1ss NTS GMBH, Oberkochen, Deutschland

e CENTROTHERM THERMAL SOLUTIONS GMBH & Co. KG, Blaubeuren,

Deutschland

e EATON CORP., Cleveland, OH, USA

e ESSEMTEC AG, Aesch, Schweiz

e FINETECH GMBH & Co. KG, Berlin, Deutschland

e HORIBA INC., Markenname: SOFIE INSTRUMENTS, Kyoto, Japan

e KYOoCERA CORP., Kyoto, Japan

e LEICA MIKROSYSTEME GMBH, Wetzlar, Deutschland

e M. BRAUN INERTGAS-SYSTEME GMBH, Garching, Deutschland

e MEMBRANE SOLUTIONS LLC., Plano, TX, USA

e NANONEX CORP., Monmouth Junction, NJ, USA

e OXFORD INSTRUMENTS PLC, Abingdon, UK

e PFEIFFER VACUUM GMBH, Asslar, Deutschland

e PRIMA RESEARCH & TECHNOLOGIES PTE LTD., Singapur

e PURITAN MEDICAL PropucTts Co., Guilford, ME, USA

e SENTECH INSTRUMENTS GMBH, Berlin , Deutschland

e SONOSYS ULTRASCHALLSYSTEME GMBH, Neuenbiirg, Deutschland
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A.7. Geréte, Hilfsmittel und Chemikalien

e SUss MICROTEC AG, Garching, Deutschland
e SYNOPSYS INC., Mountain View, CA, USA

e TEMPRESS SYSTEMS B.V., Vaassen, Niederlande

e VEECO INSTRUMENTS INC., Plainview, NY, USA

e VWR INTERNATIONAL GMBH, Darmstadt, Deutschland
e WI-KA GMBH, Baesweiler, Deutschland

Art von Gerét/Hilfsmittel Typ Hersteller
Lithografie
Belichter MAG6, 365 nm Stiss
Elektr.strahl Schreiber EBPG 5HR Leica
Nanoimprinter NX-2000 Nanonex
Schichterzeugung
Elektr.strahl Verdampfer ~ PLS 500 Pfeiffer
LPCVD Anlage E1200 R&D centrotherm
Oxidationsofen - Tempress
Charakterisierung
Ellipsometer SE400 Laser SENTECH
SE800 Spectral SENTECH
Profilometer Dektak 3030 Veeco
Rasterelektr.mikroskop Gemini 1550 Zeiss
Gemini 1550VP Zeiss
Sonstige Gerite
Fineplacer Fineplacer 96 Finetech
Glovebox MB200B M. Braun
Ionenimplanter NV 3204 Faton
Laserinterferometer SL50 SOFIE Instruments
Megaschall Gerét - SONOSYS
Reaktives Ionenétzen - Oxford Instruments
Siebdrucker SP-002 Essemtec
Temperofen (RTP) AET ADDAX RTP RM PRIMA
Hilfsmittel
Keramikcarrier PB-C86640 Kyocera
PCB Carrier - WI-KA

mit der Chipherstellung verwendet wurden.

Tabelle A.12.: Liste von Geréten und sonstigen Hilfsmitteln, die im Zusammenhang
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A. Ergidnzungen zum Fabrikationsprozess

Art von Gerat/Hilfsmittel Typ Hersteller
Schaumstoffstdbchen 1806-PFL PURITAN
Spritzen Inject 5ml B. Braun
Teflonfilter Best.-Nr.: 514-0070 VWR
Software

Synopsys Process Version Z-2007.03 Synopsys

Tabelle A.12.: Liste von Geréten und sonstigen Hilfsmitteln, die im Zusammenhang

mit der Chipherstellung verwendet wurden. (Fortsetzung)

Entsprechend obiger Darstellung zu Geréten und Hilfsmitteln enthélt die folgen-

de Liste alle Hersteller der verwendeten Chemikalien. Diese sind in Tabelle A.13

zusammengefasst.

ALLRESIST GESELLSCHAFT FUR CHEMISCHE PRODUKTE ZUR MI-
KROSTRUKTURIERUNG MBH, Strausberg, Deutschland

BASF SE, Produktgruppe: VLSI SELECTIPUR®, Ludwigshafen, Deutsch-
land

Dow CORNING CORP., Midland, MI, USA

Erpoxy TECHNOLOGY INC., Billerica, MA, USA

FLUkA CHEMIE AG, Buchs, Schweiz

HONEYWELL SPECIALTY CHEMICALS SEELZE GMBH, Markenname:
RIEDEL-DE HAEN®, Produktgruppe: SEMICONDUCTOR GRADE ULSI-
PURANAL®, Seelze, Deutschland

J.T. BAKER B.V., Produktgruppe: MOS GRADE®, Deventer, Niederlande
MicrO CHEMICALS GMBH, Ulm, Deutschland

MICRO RESIST TECHNOLOGY GMBH, Berlin, Deutschland

NANONEX CORP., Monmouth Junction, NJ, USA

Substanz Hersteller

Photolacke

AR-P 669.04 ALLRESIST

A7 5206 Micro Chemicals

A7 5214 Micro Chemicals
UV6.06 micro resist technology

Tabelle A.13.: Liste von Chemikalien fiir die Herstellung, Verkapselung und Reinigung
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A.7. Geréte, Hilfsmittel und Chemikalien

Substanz Hersteller
Entwickler

AR 600-55 Allresist

ma-D 532 micro resist technology
MIF 326 Micro Chemicals
Imprintlack

NXR 1020 Nanonex
Verkapselung

302-3M Epoxy Technology
96-083 Dow Corning
H20E-PFC Epoxy Technology
Sylgard® 182 Dow Corning
sonstige

Aceton BASF

AF91 BASF
Isopropanol BASF

HCI (37 %) BASF

HF (40 %) BASF

H,0, (31 %) BASF

H,S0, (94 %) BASF

NH,OH (25 %) J.T. Baker

TMAH

Riedel-de Haén

1H,1H,2H,2H-Perfluorooctyltrichlorosilan ~ Fluka

Tabelle A.13.: Liste von Chemikalien fiir die Herstellung, Verkapselung und Reinigung

der Chips. (Fortsetzung)
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B. Erganzungen zur elektrischen

Charakterisierung

B.1. 16-kanalige Messbox

B.1.1. Hardware

Abbildung B.1 zeigt den Verstérkerpfad eines Kanals der Messbox. Die Ansteue-
rung aller Funktionen geschieht iiber einen Mikrocontroller vom Typ BTI-ACI-4 /4
(WILKE TECHNOLOGIES), der wiederum tiber die USB-Schnittstelle von einem
Messrechner angesteuert wird. Um Einkopplungen von Aufsen zu vermeiden wer-
den beispielsweise Vp und Vs intern von einem D/A-Wandler (LTC2600) bereitge-
stellt. Auch die Kompensationsspannung fiir den Gleichanteil im Arbeitspunkt,
Veomp wird so erzeugt. Beim Impedanzwandler und dem Hauptverstérker wird
aufgrund der hervorragenden Rauscheigenschaften jeweils der OP97 verwendet.
Fiir die schnelle Datenerfassung (1,25 MHz fiir alle Kanéle zusammen) werden die
Ausgangsspannungen iiber einen SCSI-Anschluss zu einer Messkarte (PCI-6071E)
gefiihrt.

B.1.2. Software

Abbildung B.2 zeigt die Benutzeroberfliche des fiir die Rauschmessungen (s. Ab-
schnitt 4.3.2) benutzten LabView-Programms. Uber entsprechende Eingabefelder
lassen sich die Parameter der Messungen einstellen. Die Felder im roten Kasten
enthalten allgemeine Einstellungen, wie Abtastzeit in jedem Arbeitspunkt, Drain-
Source-Spannung Vpg und Hauptverstarkung. ,,0 steht fiir keine, ,,1* fiir 10-fache,
,,2¢ fiir 30-fache und ,;3“ fiir 100-fache Nachverstarkung. Im griinen Kasten befinden
sich die Parameter fiir die Variation des Arbeitspunkts. Man kann sowohl fiir Vg
(Elektrolyt-Gate), als auch fiir Ve (Riickseitenkontakt), Anfangs- und Endwert,
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B.1. 16-kanalige Messbox

Veomp

250 k2 2k [FO—1200kO

Vout

Vp

Abbildung B.1.: Verstiarkerpfad der 16-kanaligen Messbox. Das Bild zeigt einen voll-
stdndigen Kanal bestehend aus den Spannungsquellen Vp und Vg fiir
die Einstellung des Arbeitspunkts, dem EISFET (links oben), dem
Impedanzwandler (Mitte) und dem Hauptverstirker (rechts). Veomp

ist die Kompensationsspannung fiir den Gleichanteil.

sowie Anzahl der Schritte eingeben. Die Variation von Vpg lédsst sich iiber den
Kippschalter mit der Beschriftung ,Scan” an- und ausschalten. Der Messbereich
der NI-Karte (PCI-6071E) ldsst sich im blauen Rahmen einstellen. Der Schalter im
violetten Kasten schlieklich aktiviert die grafische Ausgabe der gesampelten Da-
ten im darunter liegenden Koordinatensystem. Daneben kann angegeben werden,

welcher Kanal dargestellt werden soll.
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Abbildung B.2.: Benutzeroberfliche der Software zur Charakterisierung des Transis-
torrauschens. Fiir die Beschreibung der farblich gekennzeichneten

Eingabefelder siche Text.

152



B.1. 16-kanalige Messbox

B.1.3. Gerate, Hilfsmittel und Software

Tabelle B.1 enthélt alle elektronischen Bauelemente, Messgeréte und Software,
die fiir die elektrische Charakterisierung verwendet wurden. Die Liste beschrankt
sich nicht auf die in Kapitel 4 beschriebenen Messungen. Insbesondere wurde die
Probe Station zusammen mit dem Halbleiter-Charakterisierungs-System (4200-
SCS, KEITHLEY) auch in der Prozesskontrolle eingesetzt. Der Patch-Verstéirker,
der Lock-In-Verstiarker und einige Elektronik-Komponenten (OP124, MAX335,
MAX336 und LTC2600) kamen vor allem in den Experimenten zur Zell-Nanowire-
Kopplung in Kapitel 5 zum Einsatz. Zusétzlich zur Kurzbezeichnung in der rechten
Tabellenspalte sind in der folgenden Aufstellung alle Herstellerangaben noch ein-
mal ausfithrlich zusammengefasst:

e ANALOG DEVICES INC., Norwood, MA, USA

e BURR BROWN CORP., Tucson, AZ, USA

e HEKA ELEKTRONIK DR. SCHULZE GMBH, Lambrecht/Pfalz, Deutschland

e KEITHLEY INSTRUMENTS INC., Cleveland, OH, USA

e LINEAR TECHNOLOGY CORP., Milpitas, CA, USA

e MAXIM INTEGRATED PRODUCTS INC., Sunnyvale, CA, USA

e NATIONAL INSTRUMENTS CORP., Austin, TX, USA

e STANFORD RESEARCH SYSTEMS INC., Sunnyvale, CA, USA

e SUSs MICROTEC AG, Garching, Deutschland

e THE MATHWORKS INC., Natick, MA, USA

e WILKE TECHNOLOGY GMBH, Aachen, Deutschland

Art von Gerét/Hilfsmittel Typ Hersteller
Elektronikkomponenten

Digital-Analog-Wandler LTC2600 Linear Technology
Mikrocontroller BTI-ACI-4/4 Wilke Technology
Multiplexer MAX336 Maxim
Operationsverstarker

(16-kanalige Messbox) OP97 Analog Devices
Operationsverstérker

(Transferfunktions Messbox) OP124 Burr Brown
Schalter MAX335 Maxim

Tabelle B.1.: Liste von Gerédten und sonstigen Hilfsmitteln, die im Zusammenhang mit

der elektrischen Chipcharakterisierung verwendet wurden.
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B. Ergédnzungen zur elektrischen Charakterisierung

Art von Gerat/Hilfsmittel Typ Hersteller
Messgerite
Datenerfassungskarte PCI-6071E National Instruments
Lock-In-Verstérker SR830 Stanford Research
Halbleiter-
Charakterisiserungs-
System 4200-SCS Keithley
Patch-Verstérker EPC10 HEKA
Probe-Station PM5 mit

ShieldEnclosure Stiss
Software
LabView Version 8.5 National Instruments
Matlab Version 7.5 (R2007b) MathWorks
Patchmaster - HEKA

Tabelle B.1.: Liste von Geréten und sonstigen Hilfsmitteln, die im Zusammenhang mit

der elektrischen Chipcharakterisierung verwendet wurden. (Fortsetzung)

B.2. Herleitungen zu den Rauschmodellen

B.2.1. Aquivalente Rauschbandbreite

Die dquivalente Rauschbandbreite ist eine Grofse, die unter Beriicksichtigung des
Frequenzgangs eines Verstéarkers angibt, welcher Bandbreite dies fiir einen idea-
len Verstiarker entsprechen wiirde. Man erhélt sie bei weikfem Rauschen, indem
man die Beitrdge aller Frequenzen aufintegriert und den erhaltenen Wert mit der

(konstanten) Leistungsdichte des Rauschens normiert.

Im Fall des OP97 entnimmt man dem Datenblatt ein gain bandwidth product
von 0,9MHz [84]. Das bedeutet, dass die zweite Verstirkerstufe die Verstarkung
von 100 bis zu einer Frequenz von 9kHz erreicht. Danach fallt diese mit 1/f ab.
Der Anteil des weiffen Rauschens, der damit effektiv zum Rauschen am Ausgang
des OP97 beitrdgt ist dann:
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B.2. Herleitungen zu den Rauschmodellen

T
B =9kHz + /?-df:18kHz (B.1)
9kHz
Dieser Wert wird in Kapitel 4 verwendet um die Leistungen beziehungsweise

Effektivwerte des thermischen und des granularen Rauschens zu berechnen.

B.2.2. Gatebezogene Rauschleistungsdichten

Da die Schwankungen (Kleinsignale) des Ausgangsstroms I bei einem FET defini-
tionsgemalk iiber die Transkonduktanz g, = fracdIpdVgs mit auf eine (effektive)
Schwankung der Gate-Spannung Vg bezogen werden kénnen, kann mit Formel B.2

eine Umrechnung der zugehorigen Rauschleistungdichten erfolgen.

SID = AIDZ = QmZAVGSQ = gm2SVG5 (BQ)

Damit folgt fiir die Leistungsdichte des thermischen Rauschens eines Wider-
stands: ST R

SID,theTmzsch =4kgTR < SVGS,ihermzsch = gB 2 (Bg)

Hier sind kg und T' die Boltzmann-Konstante bzw. die absolute Temperatur. In
Kapitel 4 wird diese Leistungsdichte zusétzlich mit einem Faktor von 2/3 multi-
pliziert, um der ungleichméfigen Verteilung des Kanalwiderstands bei einem FET
Rechnung zu tragen [89]. Wendet man Formel B.2 auf die Leistungsdichte des
granularen Rauschens an, so ergibt sich:

_ 2ely _ e(Vas — Vin)

SID,Lh,ermzsch, =2ely & SVGS,Lh,e.Tmzsch, = 2 = (B’4)
9m Im

In diesem Ausdruck bedeuten e die Elementarladung und Iy den Strom im Ar-
beitspunkt. Das letzte Gleichheitszeichen gilt nur, wenn sich der Transistor im

Sattigungsbereich befindet.
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C. Erganzungen zu den

Zellmessungen

C.1. Messaufbau

C.1.1. Hardware

Fiir die Transferfunktionsmessungen wurde eine spezielle Messelektronik mit gro-
fserer Bandbreite entwickelt (s. Abschnitt 5.3.3). Um eine Redundanz zu vermeiden,
enthélt bereits Tabelle B.1 alle Angaben zu den verwendeten Bauelementen und
den weiteren Geréten des gesamten Messaufbaus. Da im Hauptteil bereits eine
recht ausfiihrliche Beschreibung der Messbox enthélt, werden hier nur die wich-
tigsten Details erwihnt: Im Gegensatz zur 16-kanaligen Box wird hier der ebenfalls
rauscharme, aber schnellere OP124 (BURR BROWN) verwendet. Die Messelektro-
nik sollte moglichst einfach und flexibel gehalten werden. Deshalb wird die Einstel-
lung der Betriebsspannungen Vg und Vp iiber die Analogausgéinge der Messkarte
(PCI-6071E) vorgenommen, so dass kein Mikrocontroller benétigt wird. Nur die
Riickseitenspannung Vpe wird von einem internen D/A-Wandler (LTC2600) er-
zeugt. Da nur ein Verstéarkerpfad existiert, wird der jeweilige Kanal auf dem Chip
mit einem Multiplexer (MAX336) ausgewéhlt. Die Riickkoppelwiderstédnde werden
mit einem Digitalschalter (MAX335) geschaltet. LTC2600, MAX335 und MAX336

werden iiber die Digitalausgdnge der Messkarte programmiert.

C.1.2. Software

Fiir die einkanalige Messbox wurden mit LabView zwei Programme erstellt,
die eine Ansteuerung der vielfiltigen Funktionen und eine umfassende Cha-

rakterisierung eines Kanals ermdglichten. Diese Software und das Programm
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C.1. Messaufbau

,Iransfer Measurement.vi“, das Dr. Mathias Schindler zur Ansteuerung des LI-
Verstéarkers SR830 am IBN2 entwickelt hatte, wurden fiir die Transferfunktions-
messungen in Abschnitt 5.3 verwendet.

In Abbildung C.1 sind die Fenster der beiden neuen Programme nebeneinander
dargestellt. Links im Bild befindet sich das Kontrollprogramm (,L.I control.vi).
Im roten Rahmen kann der Arbeitspunkt eingestellt, und der Kanal gewahlt wer-
den. Der griine Kasten enthélt flir jeden der drei Impedanzwandler fiir Drain-,
Source- und Gate(leck)strom (Ip, Is bzw. Ig) Kippschalter mit den zu Verfiigung
stehenden Widerstdnden, der diese im Riickkoppelpfad an- oder abschaltet. Die
Schalter im blau gekennzeichneten Bereich schliefslich erméglichen das getrennte
Zuschalten eines externen Kleinsignals, beispielsweise fiir Stimulation oder Lock-In
Messungen, zur Source- und Drain-Spannung. Alle Anderungen werden erst an der
Messbox iibernommen, wenn der Knopf ,,Set to new state angeklickt wird. Dies
wird durch das Blinken der roten Statusleuchte an der Box signalisiert. Der Knopf
HInitialize System® setzt alle Spannungen auf Null und alle Riickkoppelwidersténde
auf 5kQ.

Das rechte Fenster zeigt die Benutzeroberflache fiir das Aufzeichnen von Trans-
ferkennlinien (,LI Frontgate Char 1.0.vi“). Im violetten Rahmen befinden sich
alle entsprechenden Parameter: Kanal, Anfangs- und Endwert, sowie Anzahl der
Schritte fiir Vg, sowie Vpg und Riickseitenspannung Vpg. Die Ergebnisse einer
Messung werden in den vier Koordinatensystemen veranschaulicht. Das grofite (a)
stellt die Ip-Vgs-Charakteristik dar. In Graph (b) wird deren Ableitung, die g,,-
Ves-Kennlinie angezeigt und die Graphen (c) bzw. (d) zeigen die Abhéngigkeit

von Ig bzw. I von Vg, so dass Leckstrome sofort erkannt werden kénnen.
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Abbildung C.1.: Benutzeroberfliche der Software fiir die Transferfunktionsmessungen.
Links ist das Programm fiir die Ansteuerung der Messbox gezeigt.
Das Rechte Bild stellt das Programm fiir die Chipcharakterisierung
dar.
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C.2. Chips vom Typll

C.2. Chips vom Typll

Fiir die Transferfunktionsmessungen mit Zellen (s. Abschnitt 5.3) wurden neben
den in dieser Arbeit vorgestellten Chips auch NW-Chips aus einem parallel lau-
fenden Projekt verwendet, in dem es um die Detektion von Biomolekiilen ging.
Die Besonderheit lag in der grofen Lange der NWs (20 um und 40 pm). So war es
moglich, die Abhéngigkeit der Zell-Nanowire-Kopplung von diesem Parameter zu

untersuchen.
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Abbildung C.2.: Layout der Chips vom Typll. Lange, einzelne NW fiir Zell-
Kopplungsexperimente und die Detektion von Biomolekiilen im Rah-

men eines Partnerprojekts.

Die Herstellung und das Layout der Chips unterschied sich geringfiigig von der
Beschreibung in Kapitel 3. Der vollstéandige Fabrikationsprozess ist in Referenz [75]
beschrieben. In Abbildung C.2 ist das gednderte Layout illustriert. Die Chips ver-
fiigten tiber zwei Reihen mit jeweils 28 einzelnen NWs in einem Abstand von 40 pm,
von denen allerdings nur insgesamt 16 adressiert werden konnten.

Aufgrund der anderen Geometrie waren auch die elektrischen Eigenschaften ver-
dndert. Bei der Transferkennlinie machte sich dies in geringeren Transistorstrémen
bemerkbar (s. Abbildung C.3). Der Verlauf ist aber mit dem der Chips aus die-
ser Arbeit qualitativ nahezu identisch, so dass sich daraus fiir die quantitative
Auswertung in Kapitel 5 keine Besonderheiten ergeben. Es musste lediglich eine
andere Transferfunktion fiir die Korrekturen verwendet werden (s. Abbildung 5.12

und zugehoriger Text).
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Abbildung C.3.: Transfercharakteristik eines Transistors vom Typll. Das NW bei die-

ser Messung hatte eine Breite von 400 nm und eine Lange von 20 pm.

C.3. Programm fiir die Auswertung der

Transferfunktionen

Das in Abschnitt 5.3.5 dargestellte Korrekturverfahren wurde in MATLAB umge-
setzt. Der nachfolgende Quellcode zeigt diese Realisierung, wobei Variablenna-
men in Anlehnung an die Theorie verwendet wurden: H J ist die extrahierte
Transferfunktion zwischen der Spannung im Zellinneren V); und dem Potential
am Gate des Transistors beziehungsweise im Spalt V. Desweiteren sind TF data
die gemessene (Gesamt-)Transferfunktion, Rs der Serienwiderstand der Pipette,
Cm die Membrankapazitidt der Zelle, gm die Transkonduktanz des Transistors,
Rf der Riickkoppelwiderstand des Impedanzwandlers, sowie EPC10 _calibration,
Box _calibration und Chip _calibration die zuvor ermittelten Transferfunktionen
der jeweiligen Komponente des Messsystems. Zum besseren Versténdnis sind die

einzelnen Programmteile kommentiert (durch % eingeleitete Zeilen).

function H_J = TF_correct(TF_data,Rs,Cm,gm,Rf ,EPC10_calibration, ...
Box_calibration,Chip_calibration)

% Initialisierung der Variablen
L = length(TF_data);

Vp = zeros(L,2);

Vp(:,1) = TF_data(:,1);

% Aufsuchen der jeweils néchstsgelegenen Frequenz
% in den Transferfunktionen des EPC10, des Chips und der Box
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C.4. Biologische Lésungen und Protokolle

% und durchfiihren der entsprechenden Korrektur

for n = 1:L
[nixwissenwollen, freq_find] = min(abs(EPC10_calibration(:,1)-TF_data(n,1)));
Vp(n,2) = EPC10_calibration(freq_find,2);

[nixwissenwollen, freq_find] = min(abs(Chip_calibration(:,1)-TF_data(n,1)));
Vp(n,2) = Vp(n,2)*Chip_calibration(freq_find,2);

[nixwissenwollen, freq_find] = min(abs(Box_calibration(:,1)-TF_data(n,1)));
Vp(n,2) = Vp(n,2)*Box_calibration(freq_find,2);
end

% Berechnen der effektiven Membranspannung mit Hilfe des
% komplexen Spannungsteilers aus Membrankap. und Serienwiderstand
Vm = zeros(L,2);

Vm(:,1) = TF_data(:,1);
for n = 1:L

imp_Cm = 1 / (2i*pi*Vm(n,1)*Cm);

Vm(n,2) = abs(imp_Cm/(imp_Cm+Rs)) * Vp(n,2);
end

% Berechnen der Transferfunktion von Zellinnerem zu Transistor (bzw. Spalt)
% Der Faktor 0.1 Beriicksichtigt, dass Spannungen am Monitor-Ausgang des
$ EPC10 immer um einen Faktor 10 Verstdrkt werden.
% Der Ausdruck 0.1%h(:,2)/(gm*Rf) entspricht zusammen der Spannung im Spalt
H_J = TF_data;
H_J(:,2) = 0.1 * h(:,2)/(gm*Rf) ./ Vm(:,2);

end

Mit der so erhaltenen, korrigierten Transferfunktion lasst sich nun der Fit an
das theoretisch hergeleitete Modell vornehmen. Zunéchst wird ein fittype-Objekt
gemals Gleichung 5.5 erzeugt. Mit dem Kommando fit wird darauthin eine Least-
Squares Anpassung des Parameters ,tau“ vorgenommen und ein entsprechendes
cfit-Objekt erzeugt. Die letzte Zeile des folgenden Quellcodes dient der Speicherung
des Parameters als ,normale” Variable.

fittype_H_J = fittype(’1/sqrt(1+1/(2*pixf*tau)~2)’,’independent’,’f’);
fit _H_J = fit(H_J(:,1),H_J(:,2),fittype_H_J);
tau_fit = fit_h.tau

C.4. Biologische Losungen und Protokolle

C.4.1. Vorbehandlung und Reinigung der Chips

Bevor Zellen, gleich welcher Art, auf die Chips ausgesdt wurden, wurden diese
griindlich gereinigt und mit einer Proteinbeschichtung versehen, die ein besseres

Wachstum der Zellen erméglichte. Aufgrund der Empfindlichkeit der Nanodréhte,
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Mag = 58.08 K X

Abbildung C.4.: Schiden der Chips durch die wiederholte Reinigung mit 2%-iger
Hellmanex-Losung. Aufgrund der hohen Basizitéit der Losung wurden
das Silicium vollstindig weggedtzt. Die verbleibenden, ausgefransten
Strukturen befinden sich im BOX.

fithrte eine Reinigung mit Ultraschall, wie sie sonst an unserem Institut iiblich ist,

zu einem Verlust von circa 50 % der Transistoren.

Da dies nicht akzeptabel war, musste ein alternatives Verfahren entwickelt wer-
den. Es stellte sich heraus, dass ein ldngeres Inkubieren der Chips (zum Beispiel
iiber Nacht) in 2%-iger Hellmanex (HELLMA) Losung, den gewiinschten Reini-
gungseffekt hatte. Als basische Substanz greift diese Silicium und Siliciumdioxid
geringfligig an. Es wurde beobachtet, dass dies nach einiger Zeit die NWs buchstéb-
lich aufléste (siehe Abbildung C.4). Je nach Dicke des Gateoxids war dies teilweise
schon nach einer Nacht der Fall. Deshalb wurde die Konzentration der Hellmanex-
Losung auf 1 % und die maximale Einwirkzeit auf eine Stunde reduziert, was immer
noch ausreichend war. Danach wurden die Chips in einem Becherglas fiir mindes-
tens eine Stunde mit deionisiertem Wasser gespiilt Um danach steriles Arbeiten
zu gewahrleisten, wurde der Glasring mit 70%-igem unvergéllten Ethanol gefillt

und in eine Sterilbank gebracht.

Nach einer Einwirkzeit von mindestens 15 Minuten wurde der Alkohol abge-
saugt. Nachdem die Reste vollstindig verdampft, und die Chips zwei mal mit je-
weils 500 pul PBS-Losung (Zusammensetzung s. Tabelle C.1) gespiilt worden waren,

wurden sie fiir eine Stunde mit 50 pl einer Gelatine-Fibronectin-Losung (Zusam-
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Substanz Konzentration

NaCl 137 mmol/1
KCl1 2,7 mmol/1
Nay,PO,; 8,1 mmol/l
KH,PO, 1,47 mmol/1

Tabelle C.1.: Zusammensetzung der Phosphat gepufferten Salzlosung, die zum Spiilen
verwendet wurde (PBS). Die Losung wurde mit bidestilliertem Wasser

angesetzt.

Substanz Konzentration

Gelatine 200 mg/1
Fibronectin 0,5 % (v/v)

Tabelle C.2.: Zusammensetzung der Gelatine-Fibronectin-Losung zum Beschichten der
Chips. Die Gelatine wurde durch Autoklavieren in bidestilliertem Wasser

gelost. Danach wurde dieser das Fibronectin zugesetzt.

mensetzung s. Tabelle C.2) inkubiert. Nach dieser Zeit erfolgte erneutes, zweima-
liges Spiilen mit PBS. Die Zellen wurden nach bis zu 24-stiindiger Lagerung der
Chips im Kiihlschrank ausplattiert.

Die weitere Behandlung unterschied sich je nach Art der Zellen, so dass sie in den
entsprechenden Abschnitten beschrieben wird. Nach den Experimenten war das
Vorgehen jedoch wieder identisch: Die Chips wurden zunichst mit 70 % Ethanol
sterilisiert und gespiilt. Danach wurden die Riickstdnde aus Proteinbeschichtung
und toten Zellen, die sich mit Hellmanex allein nicht entfernen liefen, bei 37°C

mit Trypsin verdaut (Dauer: 10 Minuten).

C.4.2. HL-1 Zellen

Sowohl zum Erhalt der Zellkultur, als auch zum Kultivieren der Zellen auf den
Chips wurde angereichertes Claycomb Medium verwendet. Tabelle C.3 enthélt des-
sen Zusammensetzung. Die extrazelluldren Ableitungen (s. Abschnitt 5.2) wurden

ebenfalls in diesem Medium durchgefiihrt. Falls notig wurde dabei Norepinephrin
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Substanz Konzentration

Fotales Kalberserum 10 % (v/v)

Penicillin 100 Units/ml
Streptomycin 100 pg/ml
Norepinephrin 0,1 mmol/1
Ascorbinsédure 0,3 mmol/1
L-Glutamin 2 mmol/1

Tabelle C.3.: Zusammensetzung des angereicherten Claycomb Mediums zum Kultivie-
ren von HL-1 Zellen. Die angegebenen Substanzen wurden zu gekauftem

Claycomb Medium hinzugefiigt.

zugegeben, um ein regelméfiges Schlagen der Zellen zu induzieren.

Da die Zellen sich in Kultur beliebig oft teilen, muss ihre Dichte regelméfig redu-
ziert werden. Andernfalls ist eine Versorgung mit Nahrstoffen und Sauerstoff nicht
mehr gewéhrleistet bzw. die Stoffwechselprodukte erreichen eine toxische Konzen-
tration. Das Uberfiihren der Zellen von einer Kulturflasche (25ml T-Flasche) in
eine neue bei gleichzeitigem Verwerfen eines Teils der Zellen wird als Splitten be-
zeichnet. Bei einer ca. 80%-igen Bedeckung des Flaschenbodens, was zwei mal die
Woche der Fall war, wurde dies nach folgendem Schema durchgefiihrt:

e Das Medium wurde aus den T-Flaschen abgesaugt und es wurde zwei mal mit
5ml PBS-Losung gesptilt. Um die Zellen dadurch nicht zu grofen Schérkréf-
ten auszusetzen sollte das PBS (s. Tabelle C.1) stets iiber den unbewachsenen
Rand der Flasche zugegeben werden.

e Die Zellen wurden mit 1ml einer wéssrigen Losung von 0,5mg/ml Trypsin
und 0,2mg/ml EDTA behandelt. Das Trypsin verdaut die Proteine, die fur
das Haften der Zellen auf der Oberfliche verantwortlich sind, so dass diese
sich nach einer Einwirkzeit von ca. fiinf Minuten bei 37°C ablésen.

e Um zu Verhindern, dass das Trypsin auch die Zellen selbst angreift, wird die
Verdauung nach dieser Zeit mit 5ml Medium gestoppt. Die Zellsuspension
wurde dann fiir fiinf Minuten bei 200 g zentrifugiert.

e Danach wurde der Uberstand abgesaugt und das Pellet in 1 ml Medium re-
suspendiert.

e Schlieflich wurden 50 pl - 100 ul dieser Zellsuspension in eine neue T-Flasche
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Substanz Konzentration
Fotales Kilberserum 10 % (v/v)
Nichtessenzielle Aminosduren 1% (v/v)
Penicillin 100 Units/ml
Streptomycin 100 pg/ml
L-Glutamin 2 mmol/1

Tabelle C.4.: Zusammensetzung des Mediums M10 zum Kultivieren der HEK Zellen.
Die angegebenen Substanzen wurden zu gekauftem minimal essential me-
dium (MEM) hinzugegeben.

mit 5ml Medium gegeben. Sollten Zellen auf Chips ausgesét werden, wurde
zunédchst die Zellkonzentration bestimmt und eine entsprechende Verdiin-

nung hergestellt. Das weitere Vorgehen ist in Kapitel 5 beschrieben.

C.4.3. HEK-Zellen

Tabelle C.4 zeigt die Zusammensetzung des Mediums M10, das fiir das Kultivie-
ren der HEK Zellen verwendet wurde. Fiir die Transferfunktionsmessungen (s. Ab-
schnitt 5.3) hingegen wurde das Medium durch extrazelluldre Patch-Losung ersetzt
(s. Tabelle C.5). Diese Losung wurde auch fiir die Rauschmessungen in Kapitel 4
verwendet. Die intrazelluldre Patch-Losung hatte die in Tabelle C.6 angegebene
Zusammensetzung. Da sich auch die HEK Zellen stetig teilen, mussten auch sie
zwei Mal wochentlich gesplittet werden. Die Vorgehensweise war identisch, wie bei
den HL-1 Zellen (s. Seite 164).
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Substanz Konzentration

NaCl 130 mmol/1
KCl 3 mmol/]
MgCl, 1 mmol/1
HEPES 10 mmol/]
CaCl; 2 mmol/]

Tabelle C.5.: Zusammensetzung der extrazellularen Patchlosung fiir HEK Zellen. Die
Losung wurde mit bidestilliertem Wasser angesetzt und durch Zugabe

von 1 mol/l NaOH auf einen Wert von 7,4 eingestellt.

Substanz Konzentration

NaCl 2 mmol/1
KCl 120 mmol/1
MgCl, 4 mmol/]
HEPES 5 mmol/]
EGTA 0,2 mmol/1
Mg-ATP 0,2 mmol/l

Tabelle C.6.: Zusammensetzung der intrazelluldren Patchlésung fiir HEK Zellen. Die
Losung wurde mit bidestilliertem Wasser angesetzt und durch Zugabe

von 1 mol/l KOH auf einen Wert von 7.4 eingestellt.
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C.4.4. Glutaraldehyd Fixierung

Um die Zellen mit dem REM untersuchen zu kénnen, mussten sie nach dem folgen-

den Protokoll fixiert und getrocknet werden. Alle Mengenangaben beziehen sich

auf die Durchfithrung der Fixierung in einer 24- Well-Platte:

e Fixierung: Die Proben werden zuerst zwei Mal mit PBS gewaschen, das
dann bis auf einen kleinen Rest entfernt wird. Danach werden 2 ml Fixierlo-
sung (s. Tabelle C.7) hinzugegeben, in der eine Inkubation fiir mindestens 4
Stunden erfolgt.

Ethanol-Austausch: Die Fixierlosung wird nun Schritt fiir Schritt durch
Ethanol (absolut) ersetzt, um den Proben das Wasser zu entziehen. Dafiir
wird in jeder Kammer die Halfte der Losung abgesaugt und entsorgt. Danach
wird wieder mit 1 ml Ethanol aufgefiillt. Die Inkubationszeiten nach den ers-
ten beiden dieser Schritte betragen 2,5 Stunden und mindestens 12 Stunden
(iiber Nacht). Es folgen vier Schritte ¢ 15 Minuten. Danach befinden sich
die Proben in 98,4%-igem Ethanol, der nun mit 100 % Ethanol substituiert
wird.

Trocknung: Fiir die Untersuchung im REM miissen die Proben getrocknet
werden. Im Fall von HEK293-Zellen erfolgt dies durch einfaches Trockenfal-
len. Hierzu werden die Chips offen unter einem Abzug stehen gelassen, bis
das Ethanol vollsténdig verdampft ist. Ist danach eine Lagerung der Proben
erforderlich, so erfolgt diese in einem Exsikator, um die Feuchtigkeit der Luft

fern zu halten.

Substanz Konzentration

HEPES 20 mmol/1
Glutaraldehyd 3,5 % (v/v)

Tabelle C.7.: Zusammensetzung der Fixierlosung. Der pH-Wert der Lésung wurde

durch Zugabe von 1 mol/INaOH auf einen Wert von 7,4 eingestellt.

C.4.5. Liste der Chemikalien

Alle Chemikalien, die fiir die Kultivierung der Zellen benutzt wurden, sind in

Tabelle C.8 zusammengestellt. Sie wurden von den folgenden Herstellern bezogen:
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e CARL RoTH GMBH & Co. KG, Karlsruhe, Deutschland
e HELLMA GMBH & Co. KG, Miillheim, Deutschland
e HONEYWELL SPECIALTY CHEMICALS SEELZE GMBH, Markenname:

RIEDEL-DE HAEN® | Seelze, Deutschland

e INVITROGEN GMBH, Karlsruhe, Deutschland
e MERCK KGAA, Darmstadt, Deutschland
e SIGMA-ALDRICH CHEMIE GMBH, Taufkirchen, Deutschland

Tabelle C.8.:
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Substanz Hersteller
Ascorbinséure Sigma-Aldrich
CaCl, Sigma-Aldrich

Claycomb Medium
EGTA
Ethanol

Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Riedel-de Haén

Fetales Kélberserum Invitrogen
Fibronectin Sigma-Aldrich
G418 Invitrogen
Gelatine Sigma-Aldrich
Glucose Sigma-Aldrich
Glutaraldehyd Sigma-Aldrich
HEPES Sigma-Aldrich
Hellmanex Hellma
Isopropanol Merck

KC1 Sigma-Aldrich
KH,PO, Carl Roth
KOH Sigma-Aldrich
L-Glutamin Sigma-Aldrich

Minimal Essential Medium (MEM)

Sigma-Aldrich

Mg-ATP Sigma-Aldrich
MgCl, Sigma-Aldrich
Nay,HPO, Carl Roth
NaCl Sigma-Aldrich
NaHCO3 Merck

NaOH Sigma-Aldrich

Liste der Chemikalien, die im Zusammenhang mit der Zellkultur und

elektrophysiologischen Messungen eingesetzt wurden.



C.4. Biologische Lésungen und Protokolle

Substanz Hersteller

Nichtessentielle Aminosduren Invitrogen

Norepinephrin Sigma-Aldrich
Penicillin Sigma-Aldrich
PLL Sigma-Aldrich
Streptomycin Sigma-Aldrich
Tetraethylammonium (TEA) Sigma-Aldrich
Trypsin EDTA Sigma-Aldrich

Tabelle C.8.: Liste der Chemikalien, die im Zusammenhang mit der Zellkultur und

elektrophysiologischen Messungen eingesetzt wurden. (Fortsetzung)
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D. Variablen, physikalische

Konstanten und Abkiirzungen

In diesem letzten Teil des Anhangs sind alle verwendeten Symbole und Abkiirzun-
gen aufgefithrt. Fiir eine bessere Lesbarkeit der Tabelle wurde eine Untergliederung
nach reinen mathematischen und physikalischen Variablen, Naturkonstanten und
Abkiirzungen vorgenommen. Da Einige der Variablen im Hauptteil in unterschied-
lichen Zusammenhéngen verwendet und mit entsprechenden Indices gekennzeich-
net wurden, wird auf die Aufzéhlung aller dieser Varianten verzichtet, sofern eine
Verwechslung ausgeschlossen ist. In solchen Fallen wurde der Index durch ,,...* er-
setzt. In einigen Zeilen befindet sich die gleiche Variable einmal als Grofsbuchstabe
und einmal eingeklammert als Kleinbuchstabe dahinter. Bei den klein geschriebe-

nen Variablen handelt es sich dann um eine flachenbezogene Gréfse.

Variable / Konstante / Abkiirzung Erlauterung
Mathematische und
physikalische Variablen

Q... gleichanteilfreie Schwankungsgrofie

A allgemeine Schwankungsgrofe
(mit Gleichanteil) oder

diverse Flachen

Cou (cox) Oxidkapazitét

CrM (cpM) Kapazitit der freien Zellmembran
CyM (e;M) Kapazitédt der adhérierten Zellmemb.
Cwm (cnmr) Kapazitét der Zellmembran

d diverse Schichtdicken

D.. diverse Diffusionskonstanten

€ relative Dielektrizitatskonstante

Tabelle D.1.: Liste aller in dieser Arbeit verwendeten Symbole und Abkiirzungen.
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Variable / Konstante / Abkiirzung

Erlduterung

n

Gar (9c)
GrM (9rM)
GM (g;M)
Gx (9x)

Gr (9r)

Im

Gna (9Na)
H(w)

Hj(w)
Hy(w)
Hg(w)

Ip

I (41)

Ine (jur)

I

L

A

Hh
Hn

Geometriefaktor

Leitwert der Cl(I)-Kanéle

Leitwert der freien Zellmembran
Leitwert der adhérierten Zellmemb.
Leitwert der K(I)-Kanéle

Leitwert der Leckkanéle
Transkonduktanz

Leitwert der Na(I)-Kanéle
Gesamttransferfunktion
Transferfkt. der adhérierten Membran
Transferfkt. Patch-Pipette zu Zelle
Transferfkt. der Messelektronik
Drain-Strom

Strom im Spalt

Strom iiber Zellmembran
Gleichanteil eines Stroms
Kanal-/NW-Lénge

Quellterm fiir Ladungseinstrom

in den Spalt

Beweglichkeit der Locher in Silicium

Beweglichkeit der Elektronen in Silicium

Storstellendichte
Membranpermeabilitat fiir C1—
Membranpermeabilitéit fiir K
Membranpermeabilitéit fir Na™
diverse Wahrscheinlichkeiten
Zellradius
Riickkoppelwiderstand
Abdichtwiderstand

div. Autokorrelationsfunktionen
oder Tonenkonzentrationen

diverse Rauschleistungsdichten

Tabelle D.1.: Liste aller in dieser Arbeit verwendeten Symbole und Abkiirzungen.
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Variable / Konstante / Abkiirzung Erlduterung

S
Sv

SVGS»"'

Vbs
Vas

Zi
[' o ]aussen

[' o ]innen

Physikalische Konstanten
e =1,6022 - 10719 As

€ = 8,85 - 10712 As/Vm
g = 9,81 N/kg

kp =138 - 1072 JK™!
Abkiirzungen

AKF

AP

BOX

COP

EAG

EISFET

FET

Leistungsdichte Stromrauschen
Leistungsdichte Spannungsrauschen
div. gatebez. Rauschleistungsdichten
---: Name von Quelle bzw. Modell
div. Effektivwerte/Std.abweichungen
(absolute) Temperatur

diverse Zeitkonstanten
Drain-Source-Spannung
Gate-Source-Spannung

Spannung im Spalt

(intrazelluldres) Membranpotential
Ausgangsspannung

Schwellspannung
Eingangsspannungen am OP
Gleichanteil einer Spannung
Kanal-/NW-Breite

Ladungszahl / Valenz einer Ionensorte
div. extrazell. Konzentrationen

div. intrazell. Konzentrationen

Elementarladung
Dielektrizitatskonstante von Vakuum
Erdbeschleunigung

Boltzmann-Konstante

Autokorrelationsfunktion
Aktionspotential

Buried Oxide

Crystal Originating Particles
Ether-a-GoGo
Elektrolyt-Isolator FET
Feldeffekt-Transistor

Tabelle D.1.: Liste aller in dieser Arbeit verwendeten Symbole und Abkiirzungen.
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Variable / Konstante / Abkiirzung Erlduterung

FIB
FOCTS
HEK
ISFET
MOSFET
NIL
NW
OP
PCB
PDMS
PMMA
TEA
TMAH
RCA

REM

rms

RT
RTP
SOI

Focused Ton Beam
Perfluorooctyltrichlorosilan
Human Embryonic Kidney
Tonensensitiver FET
Metal-Oxide-Semiconductor FET
Nanoimprintlithografie

Nanowire / Nanodraht
Operationsverstarker

Printed Circuit Board
Polydimethylsiloxan
Polymethylmethacrylat
Tetraethylammonium
Tetramethylammoniumhydroxid
Reinigungsverfahren benannt nach
der RADIO CORPORATION OF AMERICA
Rasterelektronenmikroskop(ie)
Root Mean Square

(Effektivwert)

Raumtemperatur

Rapid Thermal Processing

Silicon-on-Insulator

Tabelle D.1.: Liste aller in dieser Arbeit verwendeten Symbole und Abkiirzungen.

(Fortsetzung)
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