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DESCRIPCION

Matriz de sensores para medir la actividad neuronal

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un sistema de sensor, un procedimiento de calibracion de un sistema de sensor, y
un procedimiento para usar un sistema de sensores para observar la actividad bioldgica o quimica.

Antecedentes

En la ultima década, la tendencia inexorable hacia la miniaturizacién de la tecnologia ha facilitado nuevas
oportunidades para la integracion de microfluidos. Combinado con la microelectronica moderna, esto ha abierto
nuevos paradigmas para las novedosas plataformas de laboratorio en microplaca, la miniaturizacién de los sistemas
analiticos convencionales. Como resultado se ha producido una nueva unidad para fabricar esto usando tecnologias
CMOS convencionales debido a los requisitos de superposicion cuando se combina con dispositivos microsensores
quimicos de hoy en dia. Estos incluyen la miniaturizacion de los sensores, la fabricacion por lotes, la integracion de
circuitos de acondicionamiento del procesamiento y de la sefial y el coste econémico de fabricacion.

Estas tecnologias facilitadoras han permitido la deteccién espacio-temporal y la excitacion de distintos parametros
fisicos y quimicos mediante la explotaciéon de dispositivos parasitarios. Por ejemplo, los generadores de imagenes
basados en CMOS usando fotodiodos de unién-p parasitarios se han desarrollado en las novedosas plataformas de
laboratorio en microplaca para aplicaciones en fluorometria para medir la actividad y la viabilidad metabdlica de las
células bioldgicas. Del mismo modo, los sensores quimicos basados en ISFET se estan convirtiendo en cada vez
mas populares debido al hecho de que pueden fabricarse en una tecnologia CMOS sin modificar. Estos sensores
pueden detectar un pH explotando la pasivacion de nitruro de silicio que puede usarse como una membrana de
deteccion. Se ha demostrado como una matriz de ISFET puede emplearse para formar un generador de imagenes
quimicas, adquiriendo un mapa espacio-temporal de los cambios quimicos que ocurren en la superficie de la matriz
CMOS para las aplicaciones de monitorizacién de la célula. Explotando las opciones del proceso metalico superior
grueso adoptadas para las aplicaciones de RF, las microbobinas también se han aplicado a las plataformas de
laboratorio en microplaca. Usadas en una matriz, estas pueden generar un campo magnético espacio-temporal para
manipular las células biolégicas que se unen en las microperlas.

Se ha demostrado que la estimulacion magnética del tejido neuronal es posible con la ayuda de corrientes de
Foucault. Sin embargo, los problemas con la estimulacién eléctrica existente incluyen la invasividad, la falta de
biocompatibilidad y la falta de coincidencia de bio-resistencia. Por ejemplo, la estimulacién magnética transcraneal
se ha usado durante casi 25 afos. Y sin embargo, todos los sistemas presentados hasta la fecha hacen uso de unos
componentes excesivamente grandes. Ademas, aun no se ha satisfecho la necesidad de un sistema que pueda
combinar un estimulador TM y un esquema de monitorizacion adecuado para registrar la actividad neuronal antes,
durante y después de la estimulacion.

Los procedimientos conocidos para la medicion del ADN y ARN, ya sea para el genotipado, el analisis de la
expresion génica o la secuenciacion, o el diagnostico molecular para la identificacion de patégenos, incluyen el uso
de una tecnologia de micromatrices, por lo general, fabricadas sobre un sustrato de vidrio, sobre el que entre uno y
varios cientos de miles de diferentes oligonucledtidos “sondas” de acido nucleico estan dispuestos en un formato de
matriz, o a través de un enlace quimico directo o al sustrato, o mediante la uniéon a perlas, o por el uso de
microcanales para crear unas camaras individuales para cada tipo de sonda. Como referencia, véase “Highly
Parallel Genomic Assays” (Nature Reviews agosto de 2006) y “Exploring the new world of the genome with DNA
micromatrices” (Nature Reviews enero de 1999) para un tratamiento adicional de este campo. Ejemplos de las
plataformas existentes incluyen el Affymetrix GeneChip, el lllumina BeadChip, y el 454 Genoma Analyzer. Cuando la
muestra a analizar y/o los reactivos y los nucleétidos especificos se proporcionan a la micromatriz, se detectan por lo
general, unos eventos de hibridacién y/o de incorporacion de nucleétidos detectados directamente de manera éptica
usando unas etiquetas fluorescentes sobre uno de los componentes de la reaccion (por ejemplo, sondas, objetivos,
o nucledtidos, en funcién de la aplicacion y la plataforma) o indirectamente usando enzimas que generan luz como
consecuencia de los eventos de hibridacion o de insercion de nucledtidos (por ejemplo, la pirosecuenciacion). En
algunas plataformas de micromatrices (por ejemplo, la Osmetech eSensor), se usan etiquetas electroquimicas y se
detectan sefales electroquimicas para inferir en los eventos de hibridacidon o de incorporacién de nucleétidos.
Ademas, se ha informado en la patente del Reino Unido GB2389424 que puede usarse la deteccion electroquimica
libre de etiqueta de la que surge el pH a partir de los eventos de incorporacion del nucleétido para secuenciar el
acido nucleico y/o el genotipo del acido nucleico.

Las siguientes referencias proporcionan antecedentes a las estructuras de matriz de sensores, a las propiedades y a
los procedimientos de fabricacion:

J. Bausells y J. Carrabina y A. Errachid y A. Merlos. lon-sensitive field-effect transistors fabricated in a
commercial CMOS technology. Sensors and Actuators B: Chemical, 57(1-3):56--62, 1999.
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Georgiou, P. y Toumazou, C. An adaptive ISFET chemical imager chip. Circuits and Systems, 2008. ISCAS 2008.
Simposio Internacional del IEEE en: 2078--2081, 2008.

Georgiou, P. y Toumazou, C. CMOS-based programmable gate ISFET. Electronics Letters, 44: 1289, 2008.

Pantelis Georgiou y Christofer Toumazou. ISFET characteristics in CMOS and their application to weak inversion
operation. Sensors and Actuators B: Chemical, In Press, Corrected Proof:-, 2009.

J. Janata, y col. Solid State Chem. Sensors. Academic Press, 1985.

Lee, H. y Liu, Y. y Westervelt, R.M. y Ham, D. IC/microfluidic hybrid system for magnetic manipulation of
biological cells. IEEE Journal of Solid-State Circuits, 41(6):1471--1480, 2006.

N. Nelson, D. Sander, M. Dandin, S. B. Prakash, A. Sarje and P. Abshire. Handheld Fluorometers for Lab-on-a-
Chip Applications. IEEE Trans. Biomedical Circuits and Systems, 3(2):97--107, 2009.

Prodromakis, T. y Georgiou, P. y Constandinou, TG y Michelakis, K. y Toumazou, C. Batch encapsulation
technique for CMOS based chemical sensors. IEEE Biomedical Circuits and Systems Conference, 2008. BioCAS
2008, paginas 321-324, 2008.

T. Prodromakis, K. Michelakis, T. Zoumpoulidis, R. Dekker y C. Toumazou. Biocompatible Encapsulation of
CMOS based Chemical Sensors. IEEE Sensors, 2009.

El documento US 2003/012693 desvela unas microplacas que incluyen uno o mas mecanismos de manipulacion de
particulas, o elementos de transduccién de fuerza, proporcionados en unas localizaciones especificas para
manipular y localizar unas particulas proximales a la superficie del sustrato.

Sumario

Los presentes inventores han apreciado que la combinacion de la manipulacion/estimulacion magnética, la deteccion
optica y la deteccion quimica en un solo elemento de imagen proporciona una plataforma de sensor que puede
mejorar la observacion de algunas propiedades para permitir nuevas aplicaciones. Por ejemplo, algunas
propiedades de una reaccidon o un material biolégico pueden detectarse opticamente, pero no quimicamente, y
viceversa para otras propiedades. En algunos casos, es solo cuando estas propiedades se conocen juntas que uno
puede sacar conclusiones sobre el estado de la reaccién o el material biologico.

Pueden realizarse ventajas y aplicaciones adicionales disponiendo estos nuevos elementos de imagen en una
matriz. Por ejemplo, esto permite que se considere la totalidad de una muestra o de una reaccion y las partes
discretas se comparen de manera espacio-temporal.

La invencién proporciona un sistema de sensores y un procedimiento como se establece en las reivindicaciones
independientes adjuntas, 1y 8.

El sistema de sensores puede comprender uno o mas canales de guia para guiar una muestra a analizarse a través
de las respectivas superficies de deteccion de los elementos de sensor, en el que el o cada canal de guia esta
integrado en el sustrato. El sistema de sensores puede ser adecuado para monitorizar o realizar los ensayos en una
muestra bioldgica y/o bioquimica. Otros aspectos preferidos de la invencion se exponen en las reivindicaciones
dependientes adjuntas.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es una microfotografia de una realizacion de, (a) el sistema de sensores y (b) un elemento de imagen
de sensor;

La figura 2 es una ilustracion de la arquitectura del sistema de una realizacion;

La figura 3 es un esquema de un circuito de control de elemento de imagen;

La figura 4 es un diagrama de temporizacion de las sefiales de entrada y de salida;

La figura 5 es una ilustracion de un sistema que tiene un canal de 8 carriles de microfluidos para pasar una
muestra a través de una matriz de sensores;

La figura 6 es una ilustracién de un sistema que tiene un canal de meandro de microfluidos para pasar una
muestra a través de una matriz de sensores.

Descripcion detallada

Se muestra en la figura 1 y se describe a continuacion una realizacion preferida usando un sistema de sensores de 8
elementos de imagen x 8 elementos de imagen. La parte a mano izquierda de la figura 1 indica un sistema que tiene
una matriz 7 de elementos de imagen de 8x8 y unos dispositivos para controlar y adquirir datos a partir de la matriz
de elementos de imagenes, tales como: un banco 8 de RAM (memoria intermedia de balanceo), unas memorias 10
intermedias de columna CDS, una interfaz 11 de conversiéon de datos, una interfaz 12 frontal sensorial (para la
amplificacién), y un controlador 9 inductor.
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La realizacion proporciona una plataforma versatil para aplicaciones que necesitan la manipulacion magnética de
muestras bioldgicas, tales como el movimiento de células, la hibridacién de ADN, la extensién y la secuenciacion, asi
como de formacion de imagenes opto-quimicas de las reacciones quimicas en curso. Fabricado en un procedimiento
CMOS de 0,35 mm comercialmente disponible, el sistema se escala para formar una matriz de 8x8 capaz de calibrar
un sensor no ideal que incluye la desviacion, el ruido (estatico) espacial y el desajuste de ganancia. Ademas, el
sistema proporciona un generador de campo espacial programable para la manipulacién magnética. El sistema
puede usarse intrinsecamente tanto para la formacion de imagenes 6pticas como para la deteccion del pH.

Un elemento de imagen de sensor se muestra en la parte a mano derecha de la figura 1. Como puede verse el
elemento de imagen de sensor tiene un fotodiodo 2 adyacente a un ISFET 4, ambos rodeados por un inductor 3.
Durante el funcionamiento, las sustancias quimicas o biologicas pueden llevarse a las proximidades de la superficie
del sensor, con lo que puede usarse una combinacién de una estimulacion magnética y los datos quimicos y/o
6pticos para determinar una propiedad de la sustancia.

La arquitectura del sistema de alto nivel se muestra en la figura 2. La matriz combina tres subsistemas para la
adquisicion sensorial (es decir, una formacion de imagenes Optica y quimica) y la generacion del estimulo
magnético. El sistema usa una interfaz de programacion/calibraciéon comun basada en el protocolo SPI para cargar
datos en serie. Estos datos incluyen unas palabras de 8x8x10 bits para la calibracion quimica / éptica, 64 palabras
de 10 bits para definir el patron temporal magnético, y una palabra adicional para controlar las ganancias del
amplificador. Los circuitos de referencia principales también son comunes a los elementos de imagen,
proporcionando una corriente de polarizacion generada de 1uA PTAT, una referencia de tension de brecha de
bandas de 1,21 V, y unas sefiales de restablecimiento de encendido para los distintos circuitos. Las salidas se
muestrean usando un Unico convertidor analégico a digital de aproximacion sucesiva de 10-bit intercalando los datos
de imagenes 6ptica y quimica.

En una realizacion mas de un sensor electroquimico o mas de uno Optico esta integrado en un solo elemento de
imagen de sensor, estando los sensores disefiados preferentemente para detectar diferentes propiedades o para
que tengan diferentes sensibilidades. Por ejemplo, puede haber varios sensores Opticos, cada uno disefiado para
detectar una longitud de onda diferente.

Generador de patrones magnético

El generador de patron magnético puede proporcionarse por un memoria intermedia de balanceo de 64x10 bits que
procesa una instruccion de 10 bits en el controlador magnético. La instruccion de 10 bits se define de la siguiente
manera: los bits 9-7 = la coordenada x, los bits 6-4 = la coordenada vy, el bit 3 = la polaridad y los bits 2-0 = la
magnitud. La corriente se genera primero usando un convertidor de 3 bits digital a analdgico (basado en un espejo
de corriente ponderado en binario) y, a continuacion, la polaridad puede invertirse usando una configuracion de
puente en H. A continuacion, los bits de coordenadas se usan para controlar dos demultiplexores (para X e Y) cuyas
corrientes dirigen el estimulo generado hacia el elemento de imagen activo. La corriente pasa a través de una
microbobina que genera un campo magnético en el elemento de imagen, la fuerza disminuye rapidamente en los
elementos de imagen ademas del elemento de imagen activo.

La manipulaciéon magnética de unas sustancias de fluidos (por ejemplo, biolégicas) puede lograrse uniendo
microperlas magnéticas a componentes de la sustancia y, a continuacion, generar una fuerza magnética lo
suficientemente grande como para atraer las microperlas hacia un elemento de imagen. Esta fuerza magnética de
atrapamiento [6] esta dada por:

F=2.F5°

#a (1)
en la que, V y X son el volumen y la susceptibilidad magnética de la perla magnética, u0 es la permeabilidad
magnética en el vacio y B es la magnitud del campo magnético. La microbobina magnética demuestra una
distribucion del campo magnético, dictada por la magnitud y la direccion de la polarizacion de corriente de acuerdo
con la ley de Biot-Savart:

B= »

en la que / es la corriente de polarizacion, dl es un vector, cuya magnitud es la longitud de los devanados de la
microbobina, y cuya direccién es la misma que /, y y es el vector de unidad de desplazamiento.

Matriz de sensores

Un generador de temporizacién basado en una maquina de estado define primero las diferentes fases y sefales de
control de matriz (por ejemplo, las sefales de seleccion del elemento de imagen x e y) para sondear a través de la
matriz de elementos de imagen sensorial. Los sensores de elementos de imagen quimicos se muestrean durante la
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segunda mitad del periodo de reloj (durante la fase un elemento de imagen esta activo) y los sensores del elemento
de imagen 6pticos se muestran durante la primera mitad del periodo de reloj (con un periodo de latencia debido al
muestreo doble correlacionado). El esquema del elemento de imagen integrado se muestra en la figura 2.

Sensor electroquimico

El sensor electroquimico puede ser cualquier sensor capaz de medir la propiedad eléctrica o quimica. En la presente
realizacion se basa en un sensor quimico PG-ISFET (un transistor de efecto de campo sensible de ion de puertas
programables) que se polariza usando una interfaz de memoria intermedia de ganancia unitaria a nivel de elemento
de imagen. Las salidas se conmutan (es decir, se seleccionan las filas) en un bus de columna compartida al nivel de
elemento de imagen y se selecciona una columna de salida de elemento en el encabezado de la columna. A
continuacion, la sefial de salida se regula a través de un amplificador de ganancia programable (PGA) y se pasa al
convertidor para la adquisicion de datos.

La tension Vrc de puerta flotante del PG-ISFET se establece mediante una suma ponderada de las tensiones
aplicadas al electrodo de referencia (normalmente de Ag/AgCl), a través de V's, y la puerta de control, a través de
V(;GZ

T (3)

o

Cuando el ISFET esta polarizado, los iones en soluciéon se unen a la pasivacién provocando una acumulacion de
carga que a su vez modula la tensién de puerta flotante del dispositivo creando una dependencia de pH de acuerdo
con:

i

4)

Por la que, Vi, son los efectos no ideales de carga atrapada, Vs es la tension de polarizacion del electrodo de
referencia, kT/q = U: es la tension térmica del dispositivo (donde k es la constante de Boltzmann, T es la
temperatura, y q es la magnitud de la carga eléctrica en un electron), y es una agrupacion de potenciales quimicos
independientes del pH y o es un nimero que oscila entre 0-1, que describe la reduccion de la sensibilidad a partir de
la respuesta de Nernst, normalmente 59 mV/pH a 25 °C.

La entrada de puerta programable se alimenta desde un DAC para proporcionar una polarizacién de puerta variable.
La polarizacién se carga en la inicializacion de una tabla de bisqueda basada en RAM. Esto se implementa para
calibrar y eliminar los sensores no ideales que incluyen una desviacion, un ruido (estatico) espacial y un desajuste
de ganancia.

Los valores de la tabla de consulta iniciales pueden determinarse leyendo la salida del sensor de cada sensor en un
estado inicial. El estado inicial puede ser, por ejemplo, una sustancia de control proporcionada a la matriz o la
ausencia de una muestra en la matriz. A continuacion, las salidas de los sensores se comparan con un parametro
global, tal como una tension de salida normalizada o algun estado deseado. A continuacion, se estima la tension de
polarizacién de puerta (por ejemplo, usando la ecuacion 3) para establecer la tensién de salida normalizada o el
estado deseado. Esta medicion y el calculo pueden realizarse de forma iterativa hasta que se logre el resultado.

Un estado deseado puede ser que todas las tensiones de salida sean las mismas en ausencia de una muestra. Otro
estado deseado puede ser que se establezca un patrén de salida predeterminado. Otro estado deseado mas puede
ser que se minimicen las no idealidades de los sensores.

Antes de la lectura de la matriz de sensores, los valores de consulta se cargan para calibrar cada sensor de manera
que las tensiones de salida del sensor sean mas Utiles.

Sensor 6ptico

El sensor 6ptico puede implementar una arquitectura de sensor de elemento de imagen activa (APS) utilizando un
elemento de imagen de 3 fransistores convencional (x-reinicio, memoria intermedia de drenaje comun y y-
conmutacion). El circuito 5 de APS controla el fotodiodo 2 (véase la figura 1). El fotodiodo 2 se basa en una union-pn
parasitaria de pozo-n/sustrato-p de dimensiones 16 um x 36 um. Las lineas de bus de columna compartidas se
introducen en la memoria intermedia de muestreo doble correlacionado (CDS) a nivel de columna y la sefal
diferencial se conmuta (es decir, la columna seleccionada) en un amplificador diferencial a nivel de matriz (también
un PGA para ajustar la sensibilidad del generador de imagenes).
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Plataforma fabricada

La plataforma de sensores puede disefiarse y fabricarse en una tecnologia CMOS de 0,35 mm disponible
comercialmente. Usando un procedimiento de cuatro capas de metal, puede implementarse una microbobina espiral
que tenga 5 vueltas para conseguir un perfil de campo magnético superior para el esquema de polarizacion dado.

Un anillo de almohadillas divididas puede implementarse para lograr una fuente de alimentacion aislada para las
secciones analdgica y digital. Esto permite la manipulacion plana de la superficie de deteccion, lo que permite el
consiguiente post-procesamiento para encapsular el sistema.

Los canales microfluidos pueden proporcionarse a la matriz de sensores con el fin de poner la muestra de interés en
contacto con los elementos de imagen del sensor en un patron predefinido. El patrén de los canales dependera del
tipo de aplicacion. El canal puede fabricarse usando matrices de microfluidos basadas en unas membranas de
polidimetilsiloxano (PDMS), que estan unidas a un portaobjetos de vidrio de microscopio con capilares de entrada y
salida a través de un tratamiento de plasma de O.. Los canales pueden modelarse de manera fotolitografica en una
capa (SU-8) de fotorresistencia de espesor negativo de 100 um, que se recubre por centrifugacion en una oblea de
Si y sirve esencialmente como el molde para el moldeo PDMS. Puede usarse otro material fotocurable para los
canales de patrén en la matriz.

Como alternativa, podrian usarse los canales perforados o grabados en un colector sellado a la superficie de la
microplaca.

La muestra puede estar sujeta a reactivos/tratamientos antes de entrar en el canal o puede encontrar
reactivos/tratamientos a medida que pasa a través de la matriz de sensores. La figura 6 ilustra un canal de meandro
que permite que una sola muestra fluya mas alla de todos los elementos de imagen de la matriz. La figura 5 ilustra
un canal de 8 carriles que permite a ocho muestras fluir mas alla de las columnas de los elementos de imagen en la
matriz. La muestra puede manipularse y medirse en los diferentes elementos de imagen y en momentos diferentes
para generar una comprension espacio-temporal de la reaccion.

Resultados simulados

El circuito se simuld usando el simulador de espectro de cadencia (5.1.41isr1) con los modelos BSIM3 suministrados
por fundicion.

Simulacion de circuito de transitorio

Los resultados de la simulacién de transitorios que ilustran el controlador de temporizacion de la matriz de sensores,
las salidas del generador de imagenes (es decir, quimica y optica) y el momento de adquisicion se muestran en la
figura 4. Esta simulacion muestra la temporizacion y el ciclo de adquisicion sensorial del elemento (8,8) de imagen
abajo a la derecha a través de elemento (1,1) hasta el elemento (3,1) de imagen. Por debajo de esto se muestra la
salida del bus ISFET antes y después de la fase de PGA para dos filas de diferentes respuestas de pH sinusoidales
simuladas. Se usa una tensién de electrodo de referencia de 3,3 V y una tensién de puerta de control de 1 V para
programar los elementos de imagen para que estén en el intervalo medio del suministro para maximizar la resolucion
A/D. En la figura 4, pueden verse la salida del bus CDS (lineas de reinicio y de muestra) y la salida de la matriz
después de la etapa PGA.

Simulacion electromagnética

Considérese la distribucion del campo magnético en la capa de pasivacion del SisN4 por encima de la matriz 8x8,
cuando la microbobina del elemento (1,1) de imagen esta polarizada con / = 20 mA. Aunque existe un acoplamiento
entre los elementos de imagen adyacentes, una sola excitacion no es lo suficientemente fuerte como para distraer el
movimiento de las microperlas. Especificamente, en las proximidades del elemento de imagen polarizado, la fuerza
del campo magnético es aproximadamente de 17 G que decae a 1 G en los elementos de imagen vecinos y a 1 mG
en la esquina mas alejada de la matriz.

Medicion de la actividad neuronal

Mientras que los procedimientos conocidos de estimulacion magnética transcraneal (TMS) utilizan matrices de
grandes bobinas para estimular y medir la actividad neuronal, la realizacién descrita a continuacion puede
proporcionar la deteccion de la actividad neuronal a una escala mucho menor.

Una matriz de sensores puede usarse para medir y observar la actividad neuronal en el tejido neuronal. En
particular, los potenciales de accién neuronales pueden detectarse a través del acoplamiento electrostatico entre
una neurona y la puerta flotante del ISFET. Esto permite a las aplicaciones tales como determinar si una neurona
esta activa. Por ejemplo, las neuronas pueden desarrollarse en una matriz de sensores. La salida electroquimica a
partir de un elemento de imagen puede compararse con la salida del sensor 6ptico. Si la existencia de una neurona
puede confirmarse épticamente pero no detectarse quimicamente, se podria concluir que la neurona esta “muerta”.
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Usando la tecnologia CMOS, que explota las opciones de un proceso metalico superior grueso adoptadas para
aplicaciones de RF, las microbobinas pueden proporcionarse en las plataformas de sensores. Usadas en una matriz,
estas microbobinas pueden generar un campo magnético espacio-temporal para facilitar la estimulacion neuronal a
una micro escala.

Las realizaciones adecuadas de la matriz de sensores descrita anteriormente pueden usarse para proporcionar una
interfaz sin contacto al tejido neuronal usando la estimulacion magnética combinada con la deteccion electroquimica
y Optica.

La estimulacion magnética de tejido neuronal se logra empleando un campo lo suficientemente grande de las
microbobinas para evocar los potenciales de accién en las neuronas. La polarizacion apropiada de las microbobinas
provocara un campo magnético variable que a su vez provocara que circulen las corrientes de Foucault dentro de la
sustancia unida a las bobinas. La fuerza de estas corrientes se calcula, normalmente, a través de la pérdida
detectada, que bajo los supuestos de un material uniforme y una distribucién del campo magnético puede
expresarse como:

(5)

en la que d es el espesor del medio en el que se despliegan las corrientes de Foucault, f es la frecuencia del cambio
de campo magnético, p es la resistividad, y D es la densidad del material.

El ISFET puede usarse en esta aplicacién como un sensor de neuroquimica. Cuando el ISFET esta polarizado, los
potenciales de accion evocados a partir del tejido neuronal en la superficie provocan un cambio en la distribucion de
carga, que a su vez modula la tensién de puerta flotante del dispositivo de creacién de acuerdo con:

& (6)
Por la que Vi son los efectos no ideales de la carga atrapada, Vs es la tension de polarizacion del electrodo de
referencia y Vieuro €S la contribucion del potencial de accion evocado.

Simulacion electromagnética

Un beneficio adicional de la matriz viene con las aplicaciones que necesitan el uso combinado de elementos
inductivos con algoritmos de formacion de haz para alcanzar la multiple estimulacion de las neuronas o las neuronas
individuales que existen en las regiones mas profundas del cerebro.

Las realizaciones de un sistema de deteccion neuronal pueden adaptar un campo magnético variable en el tiempo
programando las polarizaciones de elementos de imagen individuales como una secuencia de pulsos de corriente de
diversas amplitudes y duracion del pulso. En funcién de la distribucion del campo magnético, una serie de corrientes
de Foucault se distribuiran dentro del tejido neuronal que esta en contacto directo con la superficie de la plataforma.
Basandose en la fuerza de estas corrientes puede producirse (ecuacion 2) la activacion de las neuronas, lo que dara
como resultado la liberacion de iones (por ejemplo, neurotransmisores) que seran detectados posteriormente por los
ISFET. Existe, por lo tanto, un potencial para usar esta plataforma con aplicaciones de divisiéon cerebrales, en las
que se necesitan intensidades de campo mas pequefas.

Cuando se compara con la estimulacion eléctrica tradicional, este procedimiento proporciona ciertas ventajas tales
como la no invasividad, la biocompatibilidad mejorada y la coincidencia de bio-resistencia. La falta de una interfase
metal-electrolito, que a menudo posee retos tales como la modificacion de la superficie del electrodo, la corrosion y
la contaminacion bioldgica se alivia, dando como resultado una robustez mejorada y una estabilidad del sistema. Los
avances recientes en la estimulacion magnética transcraneal (TMS) utilizan matrices de bobinas, que ofrecen
beneficios adicionales espacio-temporales, ademas de la estimulacion magnética focalizada.

Sera evidente para los expertos en la materia que el sensor y la matriz pueden modificarse mas alla de lo que se ha
descrito anteriormente a modo de ejemplo. Por ejemplo, la matriz puede extenderse en una dimensién o dos y
contener tantos elementos de imagen de sensor como se desee para la aplicacion. Puede emplearse un sensor
electroquimico diferente de un ISFET, tal como una tecnologia capacitiva, potenciométrica, amperométrica,
quimicoresistiva u otras a medida que desarrollan. Del mismo modo, pueden usarse diferentes sensores 6pticos.
Preferentemente, los sensores son de estado solido y capaces de integrarse en una microplaca semiconductora.
Ademas, pueden incluirse un elemento resistivo u otros tipos de elementos de calentamiento dentro de la matriz, asi
como unos sensores de temperatura proporcionados por diodos, resistencias o circuitos sensibles a la temperatura,
para aplicaciones que necesitan un control térmico o de calentamiento.
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Medicioén y analisis y secuenciacion del acido nucleico

Los inventores han apreciado que los procedimientos previos basados en matrices para el analisis de acidos
nucleicos son de laboratorio intensivo lo que requiere personal calificado y etapas excesivas para preparar y
procesar la muestra. Estos procedimientos también sufren errores de lectura tal como los resultados de falsos
positivos y falsos negativos.

La ventaja de una matriz que combina varios sensores a través de las técnicas de micromatrices existentes es la
combinacion de la capacidad eléctrica, optica y electromagnética para proporcionar flexibilidad y una plataforma
universal para multiples aplicaciones, que incluyen multiples matrices multianalito combinando uno o mas de entre
ADN, ARN, proteinas, enzimas o la deteccién de compuesto quimico, todo lo cual puede detectarse 6ptica o
electroquimicamente, o por cambios en la frecuencia de resonancia del ADN unido a una perla magnética a la
temperatura. La capacidad para estimular de manera magnética unas localizaciones o regiones especificas de la
matriz proporciona la capacidad adicional para mover los reactivos o el objetivo que se unen a las perlas, que es un
avance significativo de automatizacion y facilidad de uso y que permite etapas de ensayos que normalmente
tendrian que realizarse fuera de linea antes de la introduccion a la matriz, para pasar a la microplaca. Ejemplos de
tales etapas de ensayo incluyen la mezcla, la captura de la perla durante el lavado, y el movimiento selectivo de
ciertos reactivos dentro de la matriz. La capacidad de automatizar de esta manera hace de esto una plataforma
adecuada para su uso fuera de un laboratorio, eliminando potencialmente la necesidad de la preparacion engorrosa
de la muestra fuera de la microplaca, la extraccion de acidos nucleicos y las etapas de amplificacion.

Un beneficio adicional es el aumento del potencial de sefial a ruido proporcionado. Por ejemplo, la capacidad de
realizar mediciones ortogonales en un solo objetivo usando tanto las sefiales fluorescentes como las
electroquimicas. Ademas, las sefiales Opticas y las electroquimicas estan correlacionadas, y se usan para reducir la
tasa de falsos positivos o falsos negativos si no hay una buena correlacion entre las dos sefiales. Otra forma de
reducir los errores de deteccion en un ensayo realizado en la matriz descrita en el presente documento es el uso de
los fotodiodos como una forma de control de calidad en un ensayo electroquimico, y descartar los resultados de los
sensores electroquimicos en la matriz en la que no hay, por ejemplo, una mezcla no uniforme de muestra, las
burbujas, la obstruccion de los microcanales o de las camaras de reaccion, la desalineacion, u otras condiciones de
ensayo no ideales que puedan observarse Opticamente. Ademas, esto puede observarse oOpticamente en los
ensayos en los que se necesita la distribucion de reactivo uniforme o una “densidad de empaquetamiento” uniforme
de perlas.

La especificacion de disefio de una realizacion preferida de la plataforma del sensor se proporciona en la Tabla 1.

Tabla 1. Especificaciones del sensor.

Tecnologia, tension de alimentacién | 0,35 um 2P4M CMOS, 3,3 V

Deteccion 6ptica

Area de deteccién, factor de llenado | 576 um, 2,56 %

Corriente de oscuridad o6ptica 2,4 fA
Tasa de tramas 25-200 FPS
Fotocorriente (a 1,5 W/m®) 375 pA (capacidad de respuesta de 0,4 A/W)

Deteccion quimica

Area de deteccidn, factor de llenado | 2500 pm, 11,1 %

Resolucion de percepcion, intervalo | 0,01pH, 2-12 pH

Velocidad de trama <25 FPS

Intervalo de calibracion-Vt +6 V (10 bit de ajuste)

Excitacion magnética

Vueltas de bobina (M1 to M4) 5
Inductancia equivalente 111,4 nH
Memoria de instruccion 64 x 10-bit

Periodo de instrumentaciéon minimo | 150 us

Corriente de excitacion maxima 27 mAt
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(continuacion)

Excitacion magnética

Densidad de flujo magnético maxima

1,5mT

Dimensiones de matriz

2895 ym x 2155 um

Cuenta de dispositivo de sistema

57.784

Tamano de la matriz

8 x 8 elementos de imagenes

ADC res., tiempo de conversion

10-bit, 10 ps

tLimitado por la densidad de corriente del metal (1 mA/ um)
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REIVINDICACIONES

1. Un sistema de sensores que comprende un sustrato e, integrado en el sustrato, un elemento de sensor,
comprendiendo el elemento de sensor uno o mas inductores (3), uno o mas sensores (4) electroquimicos, y uno o
mas sensores (2) opticos, comprendiendo ademas el sistema de sensores un controlador (9) configurado, durante el
funcionamiento, para accionar el uno o mas inductores (3) y para correlacionar las salidas de los sensores (2, 4)
opticos y electroquimicos para reducir la tasa de falsos positivos o falsos negativos, y con el fin de proporcionar un
resultado de elemento de sensor.

2. Un sistema de sensores de acuerdo con la reivindicacion 1 y que comprende una matriz (7) de dichos elementos
de sensor, estando configurado dicho controlador (9), durante el funcionamiento, para accionar por separado el uno
o mas inductores (3) y para correlacionar los sensores Opticos y electroquimicos de cada elemento de sensor.

3. Un sistema de sensores de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que al menos uno de los elementos de
sensor esta fabricado usando un procedimiento CMOS.

4. Un sistema de sensores de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que el uno o mas inductores (3)
son microbobinas.

5. Un sistema de sensores de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que los sensores del o de cada elemento de
sensor estan localizados sustancialmente dentro de la o de cada microbobina inductora asociada.

6. Un sistema de sensores de acuerdo con cualquier reivindicaciéon anterior, que comprende ademas una estructura
que define unos canales dispuestos para controlar el flujo de los medios a través de los elementos de sensor.

7. Un sistema de sensores de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende ademas
una estructura que define unos pozos en la parte superior de los elementos de sensor para separacion de grupos de
medios.

8. Un procedimiento de observacion de la actividad biolégica o quimica y que comprende proporcionar una muestra
a observar en o adyacente a un sistema de sensores de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, y, para el o
cada elemento de sensor, influir en la muestra usando el uno o mas inductores y correlacionar la salida del sensor
electroquimico con la salida del sensor éptico para reducir la tasa de falsos positivos o falsos negativos y para
determinar una o mas propiedades de la muestra.

9. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que dicha muestra es un tejido neuronal y la actividad
es una actividad neuronal, correspondiendo la salida del sensor electroquimico a unos iones liberados de las
neuronas, lo que corresponde preferentemente a unos neurotransmisores liberados.

10. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el o cada inductor (3) proporciona la estimulacion
de una o mas neuronas.

11. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 9 o 10, en el que una o mas neuronas son el objetivo de un
haz que se forma usando una pluralidad de inductores (3).

12. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que la actividad es una reaccién quimica y la salida
del sensor electroquimico corresponde a los intermediarios de reaccion.

13. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que la actividad corresponde a la inserciéon de uno o
mas nucledtidos en el extremo de una cadena de nucledtidos.

14. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 13, que comprende ademas
manipular la muestra usando el uno o mas inductores (3).

15. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 13, que comprende ademas
estimular los medios usando el uno o mas inductores.

16. Un procedimiento de calibracion de un sistema de sensores de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, que comprende leer una pluralidad de valores de calibracién de una memoria, usando al
menos un valor de calibraciéon por elemento de sensor para modificar una propiedad de cada elemento de sensor, de
tal manera que las salidas del elemento de sensor del sistema de sensores logran un estado deseado.
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