Aus Forschung und lechnik

Nanowell-Feldeffekitransistor
fiir hochsensihle molekulare Detektion

Skalierbare Einzelmolekil-Sensorik fiir Genomik und Proteomik

Die Welt
der Einzelmolekiilsensorik

Seit der historischen Leistung
des Humangenomprojekts im Jahr
2003, als erstmals das mensch-
liche Genom sequenziert wurde,
hat die Hochdurchsatzsequenzie-
rung bemerkenswerte Fortschritte
gemacht. Die tragende Rolle von
DNA-Tests und Sequenzierung
wurde wahrend der COVID-19-Pan-
demie deutlich, wo sie eine entschei-
dende Rolle bei diagnostischen
Tests und dem Verstandnis des
SARS-CoV-2-Virus spielte. Aufer-
dem sind die Kosten fiir das DNA-
Screening, die einst 100 Millionen
Dollar betrugen, auf 1.000 Dollar
gesunken, was den Weg flir kosten-
glnstige Anwendungen wie nicht-
invasive prénatale Tests (NIPT)
eroffnet.

Single-Molecule-Sensing

Die Herausforderungen bei
Short-Read-Sequenzierungstech-
nologien ergeben sich aus der Not-
wendigkeit, die Ausgangsprobe zu
amplifizieren und identische Mole-
kiile zu synchronisieren, wodurch
die Identifizierung auf jeweils nicht
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mehr als 300 Basenpaare begrenzt
ist. Das Single-Molecule-Sensing
kénnte jedoch eine Ldsung bieten,
da es diese Amplifikation Gberfliis-
sig macht. Dartiber hinaus kénnten
hocheffiziente Lesetechnologien die
Verwendung von DNA zur Archivie-
rung von Daten erleichtern, was der-
zeit ein sehr kostspieliges Unterfan-
gen ist. Die Forschung in den Bio-
wissenschaften ist daher weiterhin
auf der Suche nach Plattformen,
die schnelle und kosteneffiziente
Ldsungen fir das Einzelmolekiil-
Sensing bieten, und zwar nicht nur
fur DNA, sondern auch flr andere
Molekdle.

Das dynamische Proteom

Proteine sind beispielsweise ein
Eckpfeiler der medizinischen Dia-
gnostik, da sie direkt mit dem Pha-
notyp einer Person korrelieren. Das
dynamische Proteom, das aus Mil-
lionen von Proteinen besteht, bie-
tet eine bemerkenswerte Spezi-
fitat fir Krankheiten im Vergleich
ZU unserem statischen Genom mit
etwa zwanzigtausend Genen. Aller-
dings stellt es uns auch vor einzigar-
tige Herausforderungen beim Aus-
lesen. Proteine mit ihren zwanzig
verschiedenen Aminosauren als
Bausteine kénnen nicht repliziert
werden und die Plasmakonzentra-
tionen konnen mehr als sechzehn
Grofenordnungen umfassen. Die
Einzelmolekiil-Sensorik mit hohem
Durchsatz ist daher unabdingbar,
insbesondere bei Erkrankungen,
bei denen wenig verbreitete Pro-

Das Wichtigste in Kiirze

+ Forscher bei imec prasentieren einen wegweisenden
biomolekularen Sensor - einen Nanowell-FET, eine verbesserte
Version ihres friiheren FinFET-Biosensors.

+ Das Bauelement verfiigt Gber eine 25 nm grofe Nanovertiefung
im Zentrum eines 35 - 40 nm breiten Silizium-FinFETs, der die
Empfindlichkeit des Molekulardetektors erhéht und nahezu
ideale elektrische Eigenschaften aufweist.

+ Darlber hinaus kann die Bindung innerhalb der Nanozelle
selbstlimitierend gestaltet werden, wodurch eine
Einzelmolekiilsensorik maglich ware.

Eintritt in die Chip-basierte
Biowissenschaft

Chip-basierte Anwendungen in
den Biowissenschaften, die Bio-
sensorik oder Sequenzierung mit
den Fahigkeiten der Halbleiterindu-
strie bei Geraten im Nanomafstab
kombinieren, haben das Potenzial,
unser Verstandnis der Biologie zu
revolutionieren. Dennoch befinden
sich die Anwendungen, z. B. fiir die
Sequenzierung von Genomen und
Proteomen, noch weitgehend in der
Entwicklung.

Zu den bemerkenswerten Bei-
spielen fir die EinzelmolekUlsen-
sorik, die derzeit auf dem Markt
sind, gehdren Zero-Mode-Wave-
guides und Nanoporen. Diese bie-
ten zwar erhebliche Vorteile gegen-
uber den Short-Read-Technologien,
haben aber nach wie vor mit Pro-
blemen wie optischer Beugung und
begrenztem Durchsatz zu kampfen,
was sie relativ sperrig bzw. in ihrer
Leistung begrenzt macht.
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Imecs innovativer Ansatz

Um diese Herausforderungen
zu meistern, nutzt imec seine
CMOS-Technologie und seinen
300-mm-Reinraum fiir die elek-
trische Realisierung von bioche-
mischen Sensoren. Im Gegensatz
zu herkdmmlichen optischen Ansat-
zen ist die Ausleseschaltung direkt
in den Biosensor integriert, was eine
schnellere Verarbeitung ermadg-
licht. Da Milliarden von Transistoren
auf einem Chip Platz finden, kann
auBerdem eine noch nie dagewe-
sene Parallelisierung erreicht wer-
den. Dies konnte den Weg fir Sen-
sorplattformen mit hohem Durchsatz
ebnen, z. B. fiir die DNA-Detektion,
die den Durchsatz der derzeit ver-
fugbaren Systeme bei weitem Uber-
trifft, oder fiir Proteindetektion, die
es derzeit noch nicht gibt.

Genauer gesagt, erforscht imec
die Modifizierung herkémmlicher
Metalloxid-Halbleiter-Feldeffekt-
transistoren (MOSFETS) in Fllissig-
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teine von Interesse sind, wie z. B.  Schematische 3D-Lingsschnittansicht des Kernbereichs des Nanowell-FET,

bei Krebs im Friihstadium.

ohne Metallfiihrung und Passivierung.
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keits-Gate-Feldeffekttransistoren.
Der resultierende Baustein gibt ein
messbares Schaltsignal ab, wenn
sich Biomolekile an der chemisch
modifizierten dielektrischen Ober-
flache des Gates anlagern, was zu
einer Anderung der Schwellenspan-
nung fiihrt. Bei solchen fliissigkeits-
gesteuerten FETs bzw. CMOS-kom-
patiblen Biosensoren werden die
Breite und L&nge der ,Nanodraht*-
Gates idealerweise auf wenige
Dutzend Nanometer reduziert (bei
einer noch kleineren Lésung wird
das Signal in die Sattigung getrie-
ben und fallt schlieRlich ab), um die
Einzelmolekiilsensorik zu optimie-
ren. Dies erhoht die Empfindlich-
keit, da das Einzelmolekiilsignal
eines Transistors umgekehrt pro-
portional zur Oberflache ist, was in
geringerem Ausmaf auch fir sein
Rauschen gilt.

Gut funktionierende CMOS-Bau-
teile im NanomaRstab in fllissigen
Umgebungen zu erhalten, ist eine
Herausforderung. Dies liegt unter

anderem daran, dass invers gela-
dene lonen in der fliissigen Umge-
bung von geladenen Biomolekiilen
angezogen werden, wodurch die fiir
den Nachweis vorgesehene Ladung
abgeschirmt wird (daher der Begriff
,Ladungsabschirmung’).

Im Jahr 2020 gelang imec ein
Durchbruch bei der Losung dieser
Aufgaben. Das Ergebnis: der kleinste
Silizium-FinFET-basierte Biosensor
mit einem beispiellosen 50 nm lan-
gen Kanal, der in der Lage ist, win-
zige Mengen von DNA-Moleklen
nachzuweisen.

Nanowell FET:
Ein neues Kapitel

Auf der IEDM-Konferenz 2023
stellte imec ein weiteres bahnbre-
chendes Design vor - den Nano-
well-FET. Diese Neuentwicklung
baut auf den traditionellen FinFET-
Prinzipien auf und fihrt eine zusatz-
liche Vertiefung in den Nanodraht
ein, die die Empfindlichkeit des Bau-
elements weiter erhéht. Der Bau-
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stein besteht aus einem 35 - 40 nm
breiten Silizium-FInFET mit einem
25 nm grolRen Nanowell als aktiven
Sensorbereich.

Die Bindung von schatzungsweise
zehn kurzen einzelstrangigen DNA-
Molekiilen in der Vertiefung ergibt
ein deutliches Signal von 40 mV,
das doppelt so hoch ist wie das
Signal des vorangegangenen Fin-
FET-Bausteins. Bemerkenswert
sind auch die nahezu idealen elek-
trischen Eigenschaften des Bauele-
ments, die durch einen Subschwel-
lenwert von 66 mV/dec gekennzeich-
net sind, der nahe am theoretischen
Minimum von 60 liegt. Dies zeigt,
dass das Elektrolyt-Gating innerhalb
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Uberblick iiber das vollstindige 20T-ssDNA-Erkennungsexperiment. (a), (b) und (c) weisen auf drei verschiedene
Echtzeittests hin: Nur wéihrend Test 2 wird DNA injiziert (b); (a) und (c) sind Referenztests. (D). Die Variation der
konstanten Stromspannung V0 wihrend des Experiments, wobei die V0-Verschiebung zwischen den roten und
blauen Markierungen das Endpunktsignal anzeigt.
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der Nanowelle tatsachlich stattge-
funden hat.

Die Herausforderung bei der
Herstellung eines solchen Nano-
well-FETs bestand darin, Material
zu entfernen und gleichzeitig die
Integritat des gesamten Halblei-
terbauelements zu bewahren. Die
innovativen Verarbeitungstechniken
von Imec, wie z. B. Opferschichten,
die die Bildung der selbstausgerich-
teten Nanowelle ermdglichen, und
die prazise Materialauswahl, ein-
schlieBlich einer selbstorganisier-
ten C3N3-Monolayer-Beschich-
tung, tragen zur Reproduzierbarkeit,
Zuverlassigkeit und zum bahnbre-
chenden Design des Bauteils bei.

Herausforderungen
und zukiinftige Perspektiven

Zukinftige Schritte umfassen die
experimentelle Verifizierung des
Einzelmolekiildetektionspotenzials,
sowohl fiir das gegenwartig verwen-
dete Nanowell als auch fir den fri-
her entwickelten FinFET-Biosensor,
und die Erforschung von Méglich-
keiten, die Uber die DNA-Sensorik
hinausgehen. Imec mochte auch
Nanoporen-FETs erforschen, die
DNA-Sequenzierung und Proteo-
mik ermdglichen. Zusammen zei-
gen diese Innovationen das auf-
keimende Potenzial von Transi-
storen flir die parallele Biosenso-
rik im Nanobereich.

Dieser Artikel wurde auf dem
IEEE International Electron Devices
Meeting (IEDM) 2023 vom 9. bis 13.
Dezember vorgestellt. <«
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