Biosensorik

Photonisch integrierte Schaltkreise
fur die Bioanalytik

iosensoren auf Basis von photonisch
Bintegrierten Schaltkreisen zeigen auf-

grund ihrer hohen Empfindlichkeit, des
geringen Platzbedarfs und der Mdglichkeit
einer digitalen Datenverarbeitung groBes
Potenzial fiir zahlreiche Anwendungen in
der Vor-Ort-Analyse. Photonische Biosenso-
ren kdnnen eine wichtige Rolle im Gesund-
heitswesen spielen, wenn der Schritt vom
Forschungslabor zur Industrieanwendung
gelingt. An dieser Schwelle befindet sich die
Forschung, was eine groBe Chance fiir in-
novative Vor-Ort-Analysen im Gesundheits-
und Umweltsektor mit sich bringt.

Photonisch Integrierte Schaltkreise

Photonisch integrierte Schaltkreise (PIC)
werden mittels aus der Mikroelektronik be-
kannten Halbleitertechnologien hergestellt.
PICs konnen mit elektronisch integrierten
Schaltkreisen verglichen werden, mit dem
Unterschied, dass sie Photonen anstelle von
Elektronen verwenden, um Informationen
zu transportieren. Im Gegensatz zu elek-
tronisch integrierten Schaltungen, die typi-
scherweise aus Transistorarrays aufgebaut
sind, verwenden PICs eine Reihe von Kom-
ponenten wie Lichtwellenleiter und optische
Gitter, um Licht zu erzeugen, zu leiten, zu
polarisieren und schlieBlich zu detektieren.
Es existieren verschiedene PIC-Technolo-
gien. Der Unterschied ist hauptséchlich das
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Halbleitermaterial. Die wichtigsten Materia-
lien sind Silizium, Siliziumnitrid und Indi-
umphosphid. Jedes Material besitzt Vor- und
Nachteile bei der Bauelemententwicklung
und der Massenfertigung. So kénnen PICs aus
Silizium gemeinsam mit elektronischen Bau-
elementen wie zum Beispiel Transistoren auf
einen einzigen Chip hergestellt werden, was
auch als elektronisch-photonisch integrierte
Schaltkreise bekannt ist. Siliziumnitrid hat

den Vorteil das es auch Licht im sichtbaren
Spektralbereich leiten kann und nicht nur im
Infraroten wie Silizium. Indiumphosphid hat
den groBen Vorteil: Es erlaubt die Herstellung
von Laserquellen, die direkt auf dem Chip
genutzt werden konnen. Die Forschung ver-
sucht aktuell die verschiedenen Materialien
in eine PIC-Technologie zu vereinen, um so
die positiven Eigenschaften aller Materialien
nutzen zu konnen.
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Abb. 1: Schematischer Querschnitt eines Mikrochips mit PIC-basierten Biosensoren. a) Aktuell
wird das Licht durch eine optische Faser auf der Chipvorderseite eingekoppelt. Gleichzeitig wird
das elektrische Signal der Photodiode auf der gleichen Chipseite iiber Drihte ausgelesen. Da-
durch ist fiir die Implementierung einer Mikrofluidik kein Platz. b) Ein neues Verfahren erlaubt
die Implementierung der Mikrofluidik von der Chipriickseite und vereinfacht somit die Herstel-
lung des Gesamtsystems.
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Biosensorik

PIC-basierte Biosensoren:
Chancen und Herausforderungen

Biosensoren auf Basis von PICs sind opti-
sche Sensoren, die typischerweise entweder
aus Interferometern oder Resonatoren beste-
hen und mit einer aus der Mikroelektronik
bekannten Halbleitertechnologie hergestellt
werden [1]. Das Licht wird in einem Wel-
lenleiter gefiihrt und kann durch das eva-
neszente Feld mit der Umgebung interagie-
ren. Andert sich der Brechungsindex in der
Umgebung, so dndert sich auch die Ausbrei-
tungsgeschwindigkeit des Lichts im Wellen-
leiter. Durch einen Messwertwandler (Trans-
ducer) wie zum Beispiel ein auf dem Chip
integrierter Resonator oder ein Interferome-
ter, kann diese Geschwindigkeitsénderung
in eine Intensitdtsdnderung umgewandelt
werden, was schlieBlich mit einer Photodi-
ode gemessen und elektronisch ausgewertet
werden kann.

Analog zur Oberflachenplasmonen-Reso-
nanz-Spektroskopie (Surface Plasmon Reso-
nance [SPR]-Spectroscopy) kann der Wellen-
leiter mit Fdngermolekiilen funktionalisiert
werden. Dies erlaubt eine spezifische Detek-
tion von Viren, Bakterien und Giftstoffen. In
den letzten 10 Jahren konnten PIC-basierte
Biosensoren zum Nachweis von akuten Ent-
zlindungen, Viruserkrankungen und Krebs
durch Biomarker wie zum Beispiel Proteine,
Interleukine und Nukleinsduren demons-
triert werden. Bevorzugt werden markie-
rungsfreie Assays, da sie eine direkte Mes-
sung des Molekiils ermoglichen, die Mar-
kierungsschritte eliminieren und daher den
Aufwand fiir die Probenvorbereitung redu-
zieren. Auf diese Weise werden auch schwer
zu markierende Substanzen (Targets) gemes-
sen und Analyten im nativen Zustand nach-
gewiesen. Aufgrund der geringen GroBe kon-
nen die Sensoren in ein Array auf dem Chip
angeordnet werden, wodurch verschiedene
Analyten gleichzeitig gemessen werden kon-
nen (Multiplexing). So konnte beispielsweise
Luchansky et al. ein schnelles Multiplexsys-
tem mit 32-Sensoren realisieren [2]. Konkret
konnten damit Interleukin-2 (IL-2), Interleu-
kin-4 (IL-4), Interleukin-5 (IL-5), und Tumor-
nekrosefaktor (TNFa) parallel gemessen wer-
den.

Verschiedene technologische Herausfor-
derungen haben bisher die breite Anwen-
dung von PIC-basierte Biosensoren verhin-
dert. Ein Hauptgrund dafiir ist, dass das Licht
von einer externen Lichtquelle in den Chip
eingekoppelt werden muss. Dies erfolgt tibli-
cherweise durch eine optische Glasfaser, die
senkrecht zum Chip steht (siehe Abbildung
la. Gleichzeitig miissen die optischen Sig-
nale, die mit einer chip-integrierten Photo-
diode gemessen werden, durch Metalldrahte
zu der Auswertelektronik gefiihrt werden.
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Abb. 2: a) Prototyp eines photonischen Biosensorsystems mit einer riickseitigen Mikrofluidik.
Der PIC-basierte Biosensor wurde mittels etablierten Verfahren der Mikroelektronikindustrie mit
einem kostengiinstigen Printed Circuit Board (PCB) verbunden. b) Das PCB besitzt in der Mitte
zwei Locher die eine direkte Zufiihrung des Fluids (Blut, Wasser, etc.) ermdglicht. ¢) Der Chip
und die elektrischen Drihte sind verkapselt. Zur Lichteinkopplung mit einer optischen Faser ist

ein Fenster in der Mitte des Chips freigelassen.

Dies erschwert drastisch die Zufiihrung der
zu untersuchenden Fliissigkeit. In der For-
schung behilft man sich deshalb mit kom-
plexen Mikrofluidiken. Auch eine einfache
Tropfenanalyse ist moglich, allerdings muss
der Chip dann so groB sein, dass er extrem
teuer in der Herstellung wird.

Dieses grundsétzliche Problem wurde
jetzt mit einem neuartigen technologi-
schen Schritt geldst, in dem die Sensor-
fliche nicht wie tiblich von der Chipober-
seite sondern von der Riickseite freigelegt
wurde [3]. Dadurch kann auf der Riickseite
die Fliissigkeit mit einer Fluidik zugefiihrt
werden (Abb. 1b) [4]. Ein weiterer Vorteil ist
die einfache und kostengiinstige Weiterver-
arbeitung des Chips mit etablierten Verfah-
ren aus der Mikroelektronik. Erstmals koén-
nen photonische Biosensorchips auf Printed
Circuit Boards (PCB) montiert werden, die
als Schnittstelle zwischen Chip und der Flu-
idik aber auch zwischen Chip und der elek-
tronischen Verarbeitung mit einem Endge-
rit dient. Ein erster Prototyp der Vollstindig
mit industrietauglichen Verfahren herge-
stellt wurde, ist in Abbildung 2 zu sehen.
Damit kénnen die photonischen Biosenso-
ren zusammen mit einer Mikrofluidik und
einem elektronischen Nachweis (Readout)
erstmals Wissenschaftlern und Industrieun-
ternehmen angeboten werden, was zu vollig
neuen Innovationen fiihren kann.

Weitere Beitrage zu Bioanalytik:

https://bit.ly/WAS-Bioanalytik

Fazit

Photonische Biosensoren auf Basis einer
PIC-Technologie sind seit mehr als 20 Jah-
ren Gegenstand der Forschung. Ein Transfer
der Forschungsergebnisse in eine industrie-
taugliche Losung fiir Vor-Ort-Analysen ist
bisher nicht gelungen, was aufgrund ver-
schiedener Herausforderungen wihrend der
Weiterverarbeitung der Sensorchips zurtick-
zufiihren ist. Ein neuer Ansatz bei dem die
Mikrofluidik von der Chipriickseite realisiert
wird konnte dies dndern, da auf diese Weise
erstmals etablierte Verfahren aus der Mikro-
elektronik zur Weiterverarbeitung der Chips
genutzt werden konnen.
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