(19) OFICIUL DE STAT
PENTRU INVENTII $1 MARCI

ROMANIA

AN
AZN

1y RO 137622 A2
51) Int.Cl.

Bucuresti ( N GO1N 27/414 (2006.01);
) GO1N 33/563 (2006'01);
GO1N 33/574 (2006'01);
HO1L 29/772 (20060
(12) CERERE DE BREVET DE INVENTIE

(21)  Nr.cerere: d 2022 00025
(22)  Data de depozit: 25/01/2022

(41) Data publicarii cererii:
30/08/2023 BOPI nr. 8/2023

(71) Solicitant:
* INSTITUTUL NATIONAL DE
CERCETARE-DEZVOLTARE PENTRU
MICROTEHNOLOGIE-IMT BUCURESTI,
STR. EROU IANCU NICOLAE 126A,
VOLUNTARI, IF, RO

(72) Inventatori:
+ AVRAM MARIOARA, STR.FELEACU
NR.19, BL.12 C, SC.3, AP.31, SECTOR 1,
BUCURESTI, B, RO;
- ADIACONITA BIANCA CATALINA,
STR.POPESTI-VEST, NR.31, BL.C4, ET.3,
AP.24, POPESTI-LEORDENI, IF, RO;

+ AVRAM MARIUS ANDREI, STR.FELEACU
NR.19,BL.12 C, SC.3, AP.31, SECTOR 1,
BUCURESTI, B, RO;

+ PREDA PETRUTA, BD. 1 DECEMBRIE NR.
52, BL. A2, SC. E, AP. 13, OLTENITA, CL,
RO;

* VOITINCU CORNELIU, STR. SG.
MAJ.EROU SIMION [.BUSUIOC NR.98,
SECTOR 2, BUCURESTI, B, RO;

+ CHIRIAC EUGEN, STR.TELEGRAF SUD,
NR.58, COMUNA JUILA, TL, RO;

+ BURINARU TIBERIU ALECU,
STR.TARGU NEAMT NR.12, BL.TD24, SC.1,
ET.7, AP.44, SECTOR 6, BUCURESTI, B,
RO;

+ MARCULESCU CATALIN VALENTIN,
SOS. OLTENITEINR. 224, BL. 6, SC. 2,

ET. 8, AP. 105, SECTOR 4, BUCURESTI, B,
RO

9 TRANZISTOR CU EFECT DE CAMP PE BAZA DE GRAFIT
NANOCRISTALIN PENTRU DETECTIA CELULELOR

TUMORALE CIRCULANTE

(57) Rezumat:

Inventia se refera la un tranzistor cu efect de camp
realizat pe baza de grafit nanocristalin folosit pentru
detectia celulelor tumorale circulante. Tranzistorul con-
form inventiei cuprinde patru electrozi si anume: sursg,
drena, poarta fata si poarté spate si un canal de grafit
nanocristalin decorat cu nanoparticule de aur, realizat
intre sursa si drend, grafitul nanocristalin, obtinut prin
depunere chimica din fazéd de vapori asistatd de
plasma, fiind un substrat activ care poate fi functionali-
zat pentru detectia specifica a celulelor tumorale cir-
culante.
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Descriere:

Inventia se refera la realizarea unui tranzistor cu efect de camp pe baza de
grafit nanocristalin decorat cu nanoparticule de aur in vederea -cresterii
conductibilitatii electrice si implicit marirea sensibilitatii de biodetectie a celulelor
tumorale circulante. Grafitul nanocristalin (sau grafena nanocristalind) este obtinut
prin depunere chimica din faza de vapori asistata de plasma (PECVD) direct pe
substratul de interes.

Tranzistorul cu efect de cadmp construit, conform inventiei, are patru
electrozi (sursa, drena, poarta fatd si poarta spate) si un canal de grafit
nanocristalin intre sursa si drena. Acesta este mult mai sensibil prin comparatie cu
alte dispozitive de biodetectie. Cresterea sensibilitatii se datoreaza conductibilitatii
electrice mari. Aceasta este direct proportionala cu mobilitatea si concentratia
electronilor. Grafitul nanocristalin este un material cu mobilitatea electronilor foarte
mare, iar concentratia electronilor creste prin marirea suprafetei de biodetectie ca
urmare a decorarii grafitului nanocristalin cu nanoparticule de aur.

Tranzistorul cu efect de camp (FET) este un dispozitiv electronic
semiconductor utilizat pentru a controla si comanda intensitatea curentului electric
dintr-un circuit. Functionarea lui se bazeaza pe modificarea conductibilitatii
electrice a canalului dintre sursa si drena la aplicarea unui camp electric. FET-ul
reprezinta unul dintre cele mai sensibile dispozitive de detectie a analitilor, extrem
de sensibile in diagnosticarea cancerului. Proprietatile electrice exceptionale,
raportul suprafata/volum mare si costurile reduse ale materialelor carbonice fac
ca acestea sa fie materiale ideale pentru microfabricarea canalelor sursa-drena.

La fel ca in cazul FET-urilor pe baza de siliciu, potentialele aplicate pe

poarta fatd moduleaza electrostatic concentratia purtatorilor de sarcina electrica.in
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canalul sursa-drena. in cazul FET-urilor pe baz4 de grafene, la aplicarea unui
potential pozitiv pe poarta fata, nivelul Fermi se muta din punctul Dirac (punctul in
care banda de conductie atinge banda de valenta), unde potentialul pe poarta este
nul, In banda de conductie, grafena devenind dopata n, iar la aplicarea unui
potential intre sursa si drend, curentul electric in canal se va datora unui flux de
electroni. Acelasi efect se intdmpla daca se aplica un potential negativ pe poarta
fata, cand nivelul Fermi coboara in banda de valenta, iar materialul devine dopat
p. Astfel, la aplicarea unui potential intre sursa si drena apare un curent de goluri.

In cazul unei structuri tipice FET, selectivitatea si sensibilitatea pot fi reglate
prin functionalizarea suprafetei. Materialele carbonice nu interactioneaza cu
moleculele, dar gruparile functionale modificate la suprafata ale radicalilor specifici
pot absorbi chimic molecule tinta prin legaturi covalente, legaturi de hidrogen sau
forte electrostatice. Aceste legaturi duc la transferul electronilor sau la modificarea
distributiei sarcinii electronilor de pe suprafata materialului carbonic. in cele din
urmd, conductibilitatea canalului din material carbonic se modifica odata cu
concentratia moleculelor chemisorbite [1].

De la primele dispozitive cu tranzistori cu efect de camp cu nanotuburi de
carbon raportate in 1998, nanomaterialele carbonice, cum ar fi nanotuburile de
carbon si grafena, in diferitele sale forme, au atras un interes considerabil din
partea comunitatii de cercetare a biosenzorilor, deocarece ofera potentialul de
imbunatatire a sensibilitatii si biocompatibilitatii. Datorita proprietatilor chimice,
electrice si fizice unice ale acestor alotropi ai carbonului, aceste nanomateriale au
fost de interes deosebit in aplicatiile biosenzorilor bazati pe tranzistori cu efect de
camp (FET) [2].

in literaturd, majoritatea tranzistorilor cu efect de camp (FET) bazati pe
materiale carbonice au canalul sursa-drena realizat din grafena monostrat (SLG)
ca material de Tmbunatatire a conductivitatii canalului sursa-drena. Mobilitatea
teoretica a electronilor in SLG suspendata la temperatura camerei este de peste
200000 cm?/V/-s, dar in realitate este imposibil de realizat un canal SLG suspendat,
ceea ce implica scaderea drasticd a mobilitatii, atingand valori de pana 1000
cm?/V-s [3].
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In ultimii ani, studiile au confirmat c4 celulele tumorale circulante (CTC) din
sangele periferic sunt indeaproape legate de metastazele tumorale. Odata cu
progresul treptat al tehnologiei de detectie, semnificatia CTC in diagnosticul,
efectul tratamentului si prognosticul pacientilor cu tumori maligne a atras o atentie
sporita. In prezent, tehnologiile de detectare CTC includ in principal metode fizice,
cum ar fi dimensiunea, densitatea si incarcarea CTC si metode biochimice bazate
pe reactia antigen-anticorp [4], dispozitive microfluidice [5], etc.

Grafitul nanocristalin, sau grafena nanocristalina, este definit ca o stare de
tranzitie intre grafitul ordonat si carbonul amorf, studiat cu mult inainte ca grafena
sa fie obtinuta in 2004, dar ignorat de comunitatea stiintifica in aplicatii [6].

Procedeul de microfabricatie a tranzistorului cu efect de camp pe baza de
grafit nanocristalin, conform inventiei, este prezentat schematic in figura 1 si
detaliat astfel:

(1) Procesul de fabricatie incepe cu o plachetd de siliciu dopata p, care
serveste drept substrat, curatata prin imersie in solutie Piranha timp de 30 min;

(2) Plachetele de Si au fost supuse procesului de oxidare termica intr-un
cuptor de oxidare la temperatura de 900°C, timp de 340 min;

(3) Procedeu de realizare a canalului dintre Sursa si Drena prin metoda de
depunere chimica din fazd de vapori asistatd de plasma (PECVD) a grafitului
nanocristalin la o temperatura de 890 °C, timp de crestere 65 min, in fluxul de gaze
CHa4 - 60 sccm, H2 — 75 scem;

(4) Fabricarea electrozilor sursa si drena: pe placheta de Si/SiO2 se etaleaza
prin centrifugare doi polimeri fotosensibili (LOR 5A si HPR 504) si se expune la UV
prin masca fotolitografica specifica. Are loc depunerea Cr/Au (30/365 nm) urmata
de procesul “lift-off’ in acetona, ultrasunete pentru indepartarea metalului si a
fotorezistilor, in urma caruia sunt configurati electrozii Sursa-Drena.

(5) Corodare cu ioni reactivi (RIE) din plasma de O2 a grafitului nanocristalin
pentru obtinerea canalului sursa-drena.

(6) Depunerea prin ALD (Atomic Layer Deposition) a unui film subtire de oxid
de aluminiu cu grosimea de 20 nm, la 120°C cu rolul de izolare a contactului de

poarta fata.
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(7) Procedeul de realizare a contactului de poarta fata este urmatorul: “lift-off”
prin depunerea a doi fotorezigti, cu rol de sacrificiu peste care este aliniata si
expusa masca specifica cu designul portii fatd. Urmeaza depunere Cr cu o grosime
de 30 nm si depunere Au cu o grosime a filmului de 335 nm si configurarea
ulterioara a electrodului prin tehnica lift-off". Ultimul pas este trasarea senzorilor
individuali conform geometriei dispozitivului.

Functionalizarea grafitului nanocristalin din canalul sursa — drena a decurs
astfel: in prima etapa a fost decorat canalul de grafit nanocristalin cu nanoparticule
de aur (AuNPs), iar apoi AuNPs au fost conjugate cu anticorpi. Decorarea cu
AuNPs a grafitului nanocristalin s-a realizat pentru a spori viteza de transfer a
electronilor si implicit pentru a oferi o suprafatd mai mare de biodetectie, pentru a
imbunatati semnalul de raspuns al senzorului, asa cum am descris mai sus.
AuNPs au fost sintetizate folosind ca precursor metalic acid clorauric, iar ca agent
reducator s-a folosit citrat de sodiu. Imobilizarea anticorpilor pe suprafata
senzorului s-a realizat prin conjugarea AuNPs cu anticorpi anti-EpCAM. Pentru a
minimiza adsorbtia nespecifica s-a folosit o solutie de albumina serica bovina.

Am ales decorarea grafitului nanocristalin cu AUNPs pentru a exploata cateva
avantaje, cum ar fi cresterea raportului suprafatd-volum pentru a imbunatati
limitele de detectie. S-a demonstrat ca prin atasarea AuNPs conjugate cu
bioreceptori pe suprafata canalului se pastreaza proprietatile electrice ale grafitului
nanocristalin si creste semnalul de biodetectie. Nanoparticulele functionalizate
imbunatatesc caracteristicile biosenzorului prin Tmbunatatirea procesului de
transfer al electronilor prin canal si prin cresterea densitatii bioreceptorilor atasati,
imbunatatind astfel semnalul electric.

in figura 2 este prezentatd o imagine cu structura finala a dispozitivului
NCG/FET - detaliu din zona contactelor sursa — drena, contactul poarta fata intre
ele si un detaliu al grafitului nanocristalin decorat cu nanoparticule de aur.

Procesul de biodetectie NCG/FET se bazeaza pe aplicarea unei tensiuni
constante Vbs si Vs in timp ce curentii Ios sunt masurati in timp. In Figura 3 avem

reprezentatd variatia curentului sursa-drena (scara logaritmica) Tn functie de

potentialul aplicat pe poarta fatd pentru potentialul sursa-drena de 3 V. P
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Conform cu principiul de functionare a NCG/FET-ului enuntat mai sus putem
extrage urmatoarele concluzii din caracteristicile electrice: (i) pentru potentiale
pozitive aplicate pe poarta prin canal existd curent de electroni, iar la aplicarea
potentialelor negative pe poarta, curentul prin canal este de goluri; (ii) deplasarea
Punctului Dirac (care este un indicator al sensibilitatii) este semnificativa in cazul
imobilizarii anticorpilor fatd de NCG/FET-ul martor, nefunctionalizat, aceasta
deplasare fiind intre 0,75 V si 1,1 V in functie de tensiunea aplicata intre sursa si
drena; (iii) raportul lon/lorr are valoarea 500 pentru NCG/FET-ul martor si 375
pentru NCG/FET-ul pe canalul caruia au fost imobilizati anticorpi. Acest raport este
cu mult mai mare decat cel raportat in literatura de specialitate (5+10), dar cu
observatia ca in literatura de specialitate nu am gasit aceasta informatie decat
pentru FET-ul cu canal de grafena monostrat.

Pana in prezent, nu au fost identificate brevete care sa raporteze direct
obiectivele sau revendicarile acestui brevet si anume utilizarea unui FET
imbunatatit cu NCG, functionalizat specific pentru detectia celulelor tumorale
circulante. Vom aduce in discutie cateva din brevetele studiate, in acelasi
domeniu.

Brevetul US 2021/0278396 A1 din septembrie 2021 se refera la un sistem
care include un cip cu un circuit integrat cu biosenzor (IC) cu zone de detectare
si/sau structuri configurate pentru a primi un lichid cu analiti biologici. Cipul include
un strat de pasivare cu o deschidere peste un strat de canal si o serie de tranzistori
cu efect de camp pe baza de grafena (GFET) avand individual un canal de grafena
2D dispus pe un strat de oxid dielectric, drena si sursa. GFET-urile individuale sunt
operabile pentru a permite un set de masuratori pentru a detecta parametrii
analitilor biologici pe baza modificarilor formei curbelor de transconductanta Id-
Vgs.

Brevetul US 10429342 B2 din Octombrie 2019 se refera la un tranzistor cu
efect de camp sensibil din punct de vedere chimic care rezolva multe dintre

problemele actuale asociat cu secventierea acidului nucleic si diagnosticul genetic.

Brevetul US 8932919 B2 din lanuarie 2015 se refera la un tranzistor cu efect
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include: un prim strat de grafena; un prim strat de poarta cuplat la prima strat de
grafena configurat sa influenteze campul electric in primul strat de grafena; si un
al doilea strat de grafena cuplata la primul strat opus primului strat de poarta, in
care primul stratul de poartad este configurat pentru a influenta campul electric din
al doilea strat de grafena.

Brevetul US9162885 B2 din Octombrie 2015 se refera la un tranzistor cu
efect de camp cu un electrod sursa si un electrod drena distantate unul de celalalt
pe un substrat semiconductor si un electrod de poarta constdnd dintr-un strat
uniform de nanoparticule semiconductoare incapsulate cu oxid de grafena redus
(rGO-NP), in care electrodul de poartd este dispus intre si contacteaza atat
electrozii sursa, cat si electrozii drena. Sunt dezvaluite, de asemenea, metode de
realizare si metode de testare folosind FET-uri, inclusiv metode in care rGO-NP-
urile sunt functionalizate cu linkeri de legare pentru biomarkeri.

Inventia numarul RO131004 (A2) din Martie 2016 se refera la o metoda de
determinare a frecventei de taiere a amplificarii in curent a unui FET de RF din
grafena, destinata a fi utilizatd in domeniul tranzistoarelor. Metoda conform
inventiei consta din etapa de polarizare a FET-ului intr-un circuit de amplificare
avand o frecventa variabila, care se poate mari, pentru obtinerea frecventei F,
etapa de determinare a caracteristicii curentului de drena | in functie de tensiunea
de pe drena V.

Inventia numarul RO133852 (A2) din lanuarie 2020 se refera la un
procedeu de realizare a unui senzor de presiune pe principiul unei microtriode cu
emisie in camp, al carui curent de emisie este stabilizat prin intermediul unui
tranzistor cu efect de camp. Procedeul de realizare a senzorului de presiune cu
emisie In cAmp, caracterizat prin aceea ca poarta se obtine prin transferul grafenei

monostrat, crescute prin depunere chimica din faza de vapori.
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Revendicari:

Inventia se refera la un tranzistor cu efect de camp in care canalul dintre sursa si
drena este fabricat din grafit nanocristalin (NCG/FET) utilizat pentru detectia
celulelor tumorale circulante (CTC). Grafitul nanocristalin este obfinut prin
depunere chimica din faza de vapori asistatd de plasma (PECVD). NCG/FET-ul
este format din patru electrozi: sursa, drena, poarta spate si poarta fata care
moduleaza curentul electric Tn canalul sursa-drena, fabricat din grafit nanocristalin
(NCG), un substrat activ, care poate fi functionalizat specific, in functie de aplicatia

vizata.

[1] Tranzistor cu efect de cAmp caracterizat prin aceea ca include patru electrozi
(sursa, drena, poarta fata si poarta spate), iar canalul sursa-drena este fabricat din

grafit nanocristalin (NCG).

[2] Canalul din grafit nanocristalin, definit in revendicarea 1, caracterizat prin aceea
ca, este crescut prin metoda de depunere chimica din faza de vapori asistata de

plasma (PECVD), cu rol de canal de conductie;

[3] Canalul din grafit nanocristalin, definit in revendicarea 1, caracterizat prin aceea
ca este decorat cu nanoparticule de aur pentru a imbunatati limitele de detectie si

pentru a creste semnalul de biodetectie;

[4] Canalul din grafit nanocristalin, definit in revendicarea 1, caracterizat prin aceea
ca poate fi functionalizat cu anticorpi anti-EpCAM pentru detectia specifica a
celulelor tumorale circulante, care exprima pe suprafata lor molecule de adeziune

epiteliale

a
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Desene:

Figura 1. Prezentarea schematica a fluxului tehnologic pentru fabricarea NCG/FET: (1) Placheta de Si
folosita ca substrat pentru fabricarea dispozitivului; (2) cresterea SiO2; (3) Depunerea prin PECVD a
grafitului nanocristalin; (4) Fabricarea electrozilor Sursa-Drena din Cr/Au prin Lift-off; (5) Corodarea

grafitului nanocristalin si realizarea canalului; (6) Depunerea prin ALD a unui strat de Al203; (7)
Realizarea portii fata din Cr/Au prin metoda Lift-off.
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Figura 2- Structura finald — NCG/FET - detaliu din zona contactelor sursa — dreng, contactul poarta
fatd intre ele si un detaliu al grafitului nanocristalin decorat cu nanoparticule de aur.
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Figura 3. Variatia curentului sursd-drena (scara logaritmica) in functie de potentialul aplicat pe
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