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RESUMEN

La Tuberculosis constituye uno de los principales factores de mortalidad en el
mundo; en particular, en el Peru representa un problema de salud publica cada vez
mayor. Por otro lado, el constante interés y avance en los estudios sobre la
deteccion de biomoléculas con el uso de nanoestructuras constituye una alternativa
de diagnostico eficiente en sensibilidad y especificidad, con potencial para generar

dispositivos economicos y de facil fabricacion.

El presente trabajo de tesis se basa en el disefio e implementacion de un sistema
para caracterizar las propiedades electrénicas de transistores de efecto campo con
canales basados en grafeno. El sistema cuenta con tres moédulos: el modulo de
medicién conformado por dos medidores de pardmetros semiconductores, un
moédulo de manipulacion conformado por una estacibn de pruebas vy
microposicionadores, y un médulo de adquisicion de datos conformado por un

programa y un computador.

Para la validacion del sistema se fabrico un dispositivo sensor, del tipo transistor de
efecto campo, basado en grafeno (GFET), y se evaluaron los principales factores
que condicionan su desempefio en la deteccion de biomoléculas; factores tales
como el recocido térmico, la resistencia de contacto y el uso de un buffer fosfato
salino como medio electrolitico de compuerta. Asimismo, se realizd la adquisicion
de las curvas |-V de salida y de transferencia en cada etapa de fabricacion del
dispositivo sensor, y se analizé cualitativamente su desempefio en la deteccion de
la secuencia de ADN 5- GGTCCAGCTGTGTATCCACTCCAG-3' especifica de la

Mycobacterium tuberculosis (MTB).

En la primera parte del presente trabajo de tesis se presentan los antecedentes y

aplicaciones de los GFETs en la deteccion de ADN. La segunda parte esta dedicada
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a brindar informacion detallada de todos los procedimientos experimentales, la
implementacion del sistema de medicion, las herramientas analiticas y los
materiales utilizados a lo largo del trabajo de investigacion. La Ultima parte presenta

una discusion de los resultados obtenidos y las conclusiones extraidas del trabajo.

A partir de los resultados del trabajo se puede inferir que el sistema de medicion
implementado permite evaluar las propiedades electronicas de un transistor de
efecto campo con una precision adecuada y analizar sensores base grafeno-
cadenas de ADN para la deteccidn sensible y selectiva de tuberculosis. Como
trabajo futuro, se deberan estudiar otros parametros de calidad de los dispositivos
sensores tales como la estabilidad a lo largo del tiempo, la especificidad y la

robustez o reutilizacion con el fin de contrastarlos con los métodos estandar.
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Introduccioén

La Tuberculosis (TB) es una enfermedad bacteriana infecciosa, causada por la
bacteria Mycobacterium tuberculosis (MTB) [1, 2] y es considerada una de las
mayores causas de mortalidad alrededor del mundo segun la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS). En el 2013 se estima que hubieron 9.0 millones de casos a nivel
mundial de Tuberculosis, mientras que en el Perq, el mismo afio, se notificaron
alrededor de 30 mil casos [3]. Los métodos actuales de deteccion como cultivos de
bacterias requieren en algunos casos la inversion de un tiempo muy prolongado [4],
y en otros, la intervencién de personal altamente capacitado y de equipamiento e
infraestructura muy costosa [5, 6, 7] . Esto motiva a los investigadores a desarrollar
meétodos y/o dispositivos para el diagndéstico de la TB que tengan las mismas o
mejores caracteristicas de especificidad y sensitividad que los métodos actuales de

deteccion pero que a la vez sean rapidos y faciles de aplicar.

En los dltimos afios, también se estan investigando con intensidad las propiedades
y aplicaciones de sensores basados en nanoestructuras para el diagnéstico a nivel
molecular; estos dispositivos ofrecen rapidez de respuesta, alta sensitividad y la
opcion de realizar el diagnéstico insitu [8]. Diferentes nanomateriales han atraido la
atencioén de cientificos para desarrollar sensores para la deteccion de la MTB, entre
estos se encuentran las peliculas delgadas de 6xido de Zinc [9], nanoparticulas de
oro [10, 11], Oxido de Zirconio [12] y nanotubos de carbono de pared simple y
multiple [13]. En estos trabajos se ha demostrado que la naturaleza del sustrato,
espesor y composicion de la pelicula, tamafio de particulas, dopantes y
temperaturas de operacién son algunos de los factores que afectan el

comportamiento del sensor.

Las nanoestructuras basadas en atomos de carbono como el grafeno, el éxido de
grafeno (GO) y los nanotubos de carbono han captado especial atencion de los
investigadores y se estan desarrollando estudios para su aplicacion en la deteccién
de elementos biolégicos debido a sus excelentes propiedades electronicas [14] y

actualmente ya se registran aplicaciones para la deteccidon de biomoléculas

1
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basadas en laminas de grafeno [15, 16], incluso para la deteccion de la MTB por

diferentes métodos [17, 18].

Por otro lado, los transistores de efecto campo (FET) son dispositivos electronicos
que se han ido desarrollando para la deteccion de diferentes moléculas vy
biomoléculas [19, 20, 21], las interacciones entre biomoléculas y la adsorcion de
biomoléculas en las superficies de grafeno pueden modular el transporte de carga
eléctrica a través de los cambios de concentracion de portadores y las movilidades
de portadores causadas por conmutacion electrostatica o efecto del dopado en el
canal [22].

Hasta el momento, no se registran trabajos relacionados a la deteccién de la TB que
usen como dispositivo sensor un transistor de efecto campo que presenta, dentro
de su estructura, laminas de grafeno como canal transportador de carga. Con estos
antecedentes, se plantea la fabricacion y caracterizacion de un prototipo de
transistor de efecto campo basado en nanoestructuras de carbono como canales
para la deteccion de la tuberculosis; esto es, evaluar las propiedades de salida y de
transferencia del canal que se modula mediante la aplicacion de un potencial de
puerta a través de un electrolito en cada etapa del ensamble del dispositivo sensor,
ademas de evaluar el desempefio en términos de sensibilidad, robustez y rapidez
de respuesta. Adicionalmente, se plantea elucidar el mecanismo de funcionamiento

del dispositivo sensor.
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1. Consideraciones tedricas

El principal objetivo de este capitulo es explicar los conceptos fundamentales que
toman parte en el disefio, fabricacion y caracterizacion de propiedades electronicas
de los biosensores desarrollados en esta tesis; desde el reconocimiento molecular

hasta el transductor.

Primero, en la seccion 1.1 se presentan los objetivos generales y especificos de la
presente tesis. Luego, en la seccion 1.2 se introduce el elemento transductor:
nanoestructuras de carbono con énfasis en el grafeno; en esta seccion, las
propiedades de las nanoestructuras de carbono, su sintesis y su integracién en
transistores de efecto campo son explicados. La seccion 1.3 define el elemento de
reconocimiento de nuestros biosensores. Se presta especial atencién a la estructura
y su adsorcion fisica sobre la superficie del grafeno, ademas del mecanismo de
deteccién. En el apartado 1.4 se mencionan las principales caracteristicas de
arquitectura y disefio de los transistores de efecto campo, asi como también las
principales técnicas de caracterizacion y los pardmetros que los gobiernan.
Finalmente, en la seccién 1.5 se describe la bacteria que sera detectada con estos

sensores: Mycobacterium Tuberculosis.

1.1. Objetivos

1.1.1. Objetivo general
Implementar y validar el sistema de medicién para la caracterizacion de las
propiedades electrénicas de sensores nanoestructurados basados en grafeno para

la detecciéon de la tuberculosis.

1.1.2. Objetivos especificos
Disefiar e implementar el sistema de medicién y adquisicion de datos para la

caracterizacion de las propiedades electronicas de los dispositivos sensores.
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Fabricar dispositivos sensores basados en grafeno para la detecciéon de la

tuberculosis y evaluar el efecto del recocido térmico en su desempefio.

Obtener las curvas caracteristicas I-V de los dispositivos sensores en cada etapa
del ensamble y evaluar la respuesta del sensor segun la variacion de la

conductancia y el desplazamiento del punto de Dirac.

Elucidar el mecanismo de funcionamiento del sensor.

1.2. Transductor: Nanoestructuras de carbono

1.2.1. Definicién, estructuray tipos de nanoestructuras de carbono
Debido a la flexibilidad de sus enlaces, los sistemas a base de carbono muestran
un numero ilimitado de estructuras (Figura 1.1) con una larga variedad de
propiedades fisicas, algunas de las cuales se presentan en la Tabla 1.1. El al6tropo
bidimensional (2D) con s6lo atomos de carbono, grafeno, juega un importante rol
para el entendimiento de las propiedades electrénicas en otros alétropos. El grafeno
es un arreglo de atomos distribuidos en una red hexagonal, con un espesor de un
atomo, que se puede imaginar como un compuesto de anillos de benceno

despejados de sus atomos de hidrogeno [23].

Los fullerenos son moléculas donde los atomos de carbono estan arreglados
esféricamente y por ello, desde el punto de vista fisico, son considerados objetos
cero-dimensionales con estado de energias discretas; los fullerenos se obtienen a
partir del grafeno con la introduccion de pentagonos que crean defectos de

curvatura. Se puede imaginar a los fullerenos como grafeno esferizado [24].

Los nanotubos de carbono se obtienen de enrollar grafeno a lo largo de una
direccién dada hasta volver a conectar los lados [25], como s6lo estan constituidos

de hexagonos, pueden ser considerados como objetos unidimensionales (1D).

El grafito, un alétropo del carbono tridimensional (3D) se hizo ampliamente conocido
después de la invencion del lapiz y su utilidad, como un instrumento para la

escritura, viene del hecho de que el grafito esta hecho de capas de grafeno que
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estan débilmente acoplados por fuerzas de Van der Waals. Por lo tanto, cuando uno
presiona un l4piz sobre una hoja de papel, uno estd realmente produciendo
montones de grafeno y, en algun lugar entre ellos, podria haber capas individuales
de grafeno [26]. Aunque el grafeno es la madre de todos estos diferentes al6tropos
y ha sido presumiblemente producida cada vez que alguien escribe con un lapiz,

s6lo que se aisl6 440 afios después de su invencion [27].

Figura 1.1. Grafeno (Superior-izquierda), Grafito (Superior-derecha), Nanotubo de
carbono (Inferior-izquierda) y Fullereno C60 (Inferior-derecha). De Castro Neto et
al [28].

Los nanotubos de carbono, desde su descubrimiento en 1991 por ljima [29] han
captado la atencion de muchos cientificos para el desarrollo de novedosos
dispositivos electronicos. Su estructura atomica esta definida por el vector quiral

(Figura 1.2) que se presenta en la siguiente ecuacion:

Ch=nai + maz = (n, m) Ecuacion 1.1

Donde a: y az son los vectores de la red de grafito y ademas n y m son niumeros

enteros.
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Figura 1.2. Un nanotubo de carbono (n, m) puede ser generado al enrollar laminas de
grafeno a lo largo del vector quiral Ch. El diagrama representa una construccion de un
nanotubo de carbono de pared simple (8,4). El nanotubo de carbono puede ser
caracterizado también por el diametro y el angulo quiral 6 [30].

A partir de la ecuacién 1.1, existen casos de borde cuando el &ngulo quiral es 0°
(m=0): zigzag y 30° (m=n): armchair [31, 32]. Los nanotubos de carbono son
metalicos cuando n = m; tienen una banda prohibida pequefia y se consideran
conductores cuando n - m = 3i, donde i es un entero, y son realmente
semiconductores cuando n - m # 3i. Para una distribucion uniforme de valores (n, m)
hay 1/3 de posibilidades para un nanotubo de pared simple de ser metélico y 2/3 de
posibilidades de ser semiconductores [30]. Por otro lado, Los fullerenos son
conocidos por tener propiedades de superconductividad a altas temperaturas [33] y

también por mejorar la solubilidad en solventes polares [34].
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C material
Property Graphite Diamond Fullerene SWCNT MWCNT
Specific gravity (g/em?) 1.9-23 3.5 1.7 0.8 1.8
Electrical conductivity (S/cm) 4000¥F, 3.3¢ 1072-10-1% 10°% 10%-10° 10%-10°
Electron mobility (cm?/ (V 5)) 2.0 = 10¢ 1800 0.5-6 ~10° 10%-10°
Thermal conductivity (W/{m K)) 298P, 2.2° a00-2320 0.4 G000 2000
Coefficient of thermal expansion (K ') 1% 107 (1~3)x107" 62 x 107 Megligible Negligible
29« 10~
Thermal stability in air (°C) 450-650 <600 ~ 600 =600 =600

p: in-plane; c: c-axis.

El grafeno debido a su peculiar espectro de energia proporciona un entorno para
propiedades electronicas bidimensionales (2D) muy poco convencionales y
fascinantes [36] como el efecto Hall semi-entero [37], Klein “tunneling” [38], alta
conductividad térmica [39] y alta movilidad de electrones [40]. Estas propiedades
demuestran que el grafeno es uno de los materiales clave para el desarrollo de

nuevos dispositivos electronicos.

La gran variedad de propiedades electronicas que tienen estas nanoestructuras,
permiten plantear la hipotesis de utilizarlos como sensores de la Mycobacterium
tuberculosis. Ademas, el grafeno desde su reciente descubrimiento en 2004 por
Geim y Novoselov [27], sigue siendo estudiado con intensidad alrededor del mundo
y es la nanoestructura que se usa como canal de los transistores fabricados para

esta tesis.

1.2.2. Sintesis del grafeno

En la actualidad, existen al menos una docena de métodos que estan siendo
utilizados y desarrollados para preparar grafeno de varias dimensiones, formas y
calidades. Novoselov y sus colaboradores hicieron una revision y se concentraron
solamente en los métodos que son escalables y los categorizaron por la calidad del
grafeno resultante (y con esto, sus posibles aplicaciones): (1) grafeno o laminas de
oxido de grafeno reducido para materiales compuestos, pinturas conductivas, y
otros; (2) grafeno planar para dispositivos activos y no activos de bajo desempefio;
(3) grafeno planar para dispositivos electronicos de alto desempefio. Las

propiedades de un grado particular de grafeno dependen en gran medida de la

7
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calidad del material, tipos de defectos, sustrato, etc., lo cual estad fuertemente
afectado por el método de produccion [41]. Dentro de los métodos de produccion en
masa mencionan: la exfoliacion mecanica, deposicion quimica de vapor (CVD),
sintesis sobre SiC, ensamblado molecular y la exfoliacion en fase liquida. En la
Figura 1.3 se muestran estos métodos de sintesis relacionados con la calidad del

grafeno, costo y sus posibles aplicaciones.

Mechanical exfoliation

(research,
cVD prototyping)
(coating, bio, transparent
'. Qg conductive layers, ‘

» » o,C ,
Py .~

> o electronics,
o’se % , photonics) e
0

Quality

Molecular
assembly
(nanoelectronics)

X ‘ Liquid-phase exfoliation
#MH (coating, composites,
’ o PP > X
v ¥ inks, energy storage,
X ™~

"5 bio, transparent conductive layers)

\ 4

Price (for mass production)

Figura 1.3. Existen muchos métodos de produccion en masa del grafeno, los cuales
permiten una amplia seleccion en términos de tamafio, calidad y precio una aplicacion
particular [41].

1.2.3. Propiedades electrénicas del grafeno

El grafeno es una lamina bidimensional de atomos de carbono de enlaces sp?
dispuestos en una estructura cristalina hexagonal con dos atomos de carbono en
cada celda unitaria. La lamina termodindmicamente estable de grafeno fue

descubierta experimentalmente en 2004 por Geim y Novoselov [27].

Los hibridos sp? de cada atomo de carbono contribuyen a la formacién de enlaces

O con tres atomos de carbono en la estructura trigonal planar del grafeno [42]. Estos

enlaces 0 con una longitud de enlace de 1.42 A son los responsables de las

Tesis publicada con autorizaciéon del autor
Mo olvide citar esta tesis




PONTIFICIA

TESIS PUCP ' 32}‘&5,52',!.’”’

DEL PERU

propiedades mecanicas del grafeno. Por otro lado, los orbitales p de los atomos de
carbono adyacentes son normales a la estructura planar, y pueden enlazar para
formar una banda n semillena, la cual da lugar a las propiedades electronicas Unicas

del grafeno.

La estructura de la red de grafeno puede considerarse como dos subredes
triangulares equivalentes A y B con simetria invertida (Figura 1.4.a). Las bandas de
energia correspondientes a estas dos subredes interceptan en la energia cero en
los puntos K, llamados puntos de Dirac, de la red reciproca (Figuras 1.4.b y 1.4.c).
La relacion de dispersién cerca de los puntos de Dirac es lineal, y no tiene banda
prohibida (band gap). Por esto, el grafeno es considerado como un semiconductor
de banda prohibida cero o un semimetal en el cual, la ecuacién de Dirac gobierna
el comportamiento de los portadores de carga cerca de los puntos de Dirac a bajas

energias [43].

La relacion de dispersion lineal del grafeno a bajas energias cercanas a los seis
puntos de Dirac pueden ser descritos por la Ecuacion 1.2, permitiendo una masa
efectiva igual a cero para los portadores de carga (electrones y huecos), los cuales

se mueven con una velocidad constante llamada velocidad de Fermi.

E = +hop /kZ + k3 Ecuacion 1.2

Donde E es una energia; k, vectores del espacio reciproco y 9y (~ 10° %) es la
velocidad de Fermi de los electrones y huecos en el grafeno [44].
Por esto, considerando la relacion de dispersién lineal en el grafeno, los portadores

de carga son considerados como Fermiones de Dirac sin masa, en analogia con las

particulas relativisticas sin masa como los fonones [37, 45].
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Figura 1.4. a) Estructura de la red del grafeno que consiste en dos redes triangulares Ay
B b) Primera zona de Brillouin de la red de grafeno c) Relacion de dispersion electrdnica en
la primera zona de Brillouin. Adaptado de [42].

Las excelentes propiedades electrénicas del grafeno son el centro de atencion
desde su descubrimiento. En la actualidad, se han reportado altas movilidades de
carga para el grafeno: 15000 cm?/V.s para el grafeno sobre un sustrato de SiO2[37],
27000 cm?/V.s para grafeno epitaxial [46] y 200000 cm?/V.s para grafeno
suspendido [40, 47]. Pequeiios cambios en la carga en los alrededores de la
superficie de las nanoestructuras de carbono pueden afectar fuertemente sus
propiedades electrénicas; y por esto, tienen el potencial para detecciones de alta
sensitividad a través de la acumulacién o deplecién de portadores de carga,

causados por el enlazamiento de biomoléculas cargadas en su superficie [8, 48].

1.3. Elemento de reconocimiento: ADN de reconocimiento

1.3.1. Biosensores

A medida que se han desarrollado dispositivos electronicos mas sofisticados, el
rango de sus aplicaciones se ha ampliado sustancialmente. El uso de
nanoestructuras en dispositivos electronicos ha permitido el desarrollo de sensores

bioldgicos y quimicos de tiempo real y libres de etiqueta (“label-free”) [49, 50, 51].
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Tradicionalmente, la deteccion de moléculas biologicas, como los oligonucleétidos,
requiere de la adicidon de una etiqueta a la molécula que va a ser detectada. Esta
etiqueta puede ser fluorescente, radioquimica, enzimatica o de algun otro esquema
de etiquetado para la deteccion [52]. El problema que surge usando este tipo de
detecciéon es el consumo de tiempo y los costos inefectivos en el proceso de
etiquetado, asi también lo es la incertidumbre adicional que se asocia con alternar
quimicamente el analito a detectar [50]. Para superar estos obstaculos, se han
explorado métodos alternativos para la deteccion biologica. EI método mas
estudiado es la deteccion via dispositivos electronicos basados en nanoestructuras,
donde mediante la observacion de cambios en las caracteristicas eléctricas,
magnéticas, u oOpticas del dispositivo, se obtiene la informacion acerca del estado

del dispositivo, a partir del cual se puede elucidar el estado del analito.

1.3.2. Mecanismo de deteccion de ADN en dispositivos basados en
grafeno

En la actualidad, se han reportado varios trabajos de investigacion con respecto al
uso del grafeno para la deteccion de biomoléculas. El entendimiento de la
interaccion entre el ADN y el grafeno es la clave para el desarrollo de dispositivos
bioldgicos sobre sustratos de carbono conjugado. La principal interaccion del ADN
y el grafeno esta basada en el apilamiento no covalente n-t que se muestra en la
Figura 1.5 [53].
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Figura 1.5. Geometria de equilibrio de bases nitrogenadas sobre el grafeno: (a) guanina,
(b) adenina, (c) timina, (d) citosina y (e) uracilo [53].

El apilado de las bases nitrogenadas da lugar a la variacion en la respuesta eléctrica
en los sensores de ADN [54] y es responsable de la adsorcidn de la nanoestructura
de ADN sobre el grafeno [55].

Los célculos tedricos de densidad-funcionalidad muestran que la adsorcién fisica
también induce un dipolo interfacial entre las bases nitrogenadas y el grafeno en
adicion al apilamiento n-rt [56]. El dipolo es el resultado de la asociacion cercana de
los anillos aromaticos de las bases, ricos en electrones, y la superficie polarizable
del grafeno [43]. El dipolo inducido por la adsorcién fisica es importante no sélo para
la contribucién a la energia de enlace, sino también en el desplazamiento de la
minima conductancia a un voltaje de puerta (gate voltaje) particular (V, min), lo cual
es comunmente estudiado en transistores de efecto campo para la deteccion de
ADN [57].

El apilado n-m, la hibridacion y las interacciones electrénicas (dipolos inducidos y
dopado) conforman las principales interacciones de los sensores basados en
grafeno para la deteccion de ADN y son de importante consideracion para su

aplicacién en nanoestructuras basadas en ADN [58].
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En general, La interaccion entre el ADN de reconocimiento (probe) y las superficies
de carbono, o el enlace del ADN analito (target) con el ADN de reconocimiento pre-
inmovilizado sobre la superficie del canal, pueden causar cambios significativos en
la conductividad de los dispositivos mediante diferentes mecanismos como la
modulacién electrostatica (causado por las cargas sobre el ADN) [59], dopado
electronico (del ADN a las nanoestucturas de carbono) [60], o la modificacion de las

uniones entre los electrodos y nanoestructuras de carbono [58, 61].

La Figura 1.6 ilustra el modo de operacion para la deteccion de ADN reportado por
Star et al [60], y este ejemplo muestra como la deteccidn eléctrica funciona para
deteccidén biomolecular. La conductancia del surtidor-drenador del dispositivo fue
registrada antes y después de la incubacion con oligonucle6tidos de reconocimiento
(5"-CCT AAT AAC AAT-3"); del mismo modo, se registro la conductancia después
de la incubacién con ADNs analito complementarios. En este experimento, la
conductancia disminuye con la adicion del ADN analito o de reconocimiento.
Tipicamente, el porcentaje de disminucién en la conductancia causada por la
adicién del ADN analito puede ser correlacionada a la concentracion de este.

Va (V)

Figura 1.6. Mediciones electrénicas de conductancia, G, en funcién al voltaje de puerta, Vg,
y el esquema de un dispositivo basado en nanotubos de carbono para ensayos con ADN
antes (bare NT) y después de la incubacion con el oligonucleétido de reconocimiento (5" -
CCT AAT AAC AAT-3"), como también, después de la incubacion del ADN analito
complementario [60].

También, la adicion de una cadena de ADN no compatible o no complementaria

(“mismatched”) no da lugar a caidas significativas de conductancia. En
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consecuencia, la diferenciacion entre cadenas de ADN analitos (complementarios)
y no compatibles (no complementarios) puede obtenerse también por este método
de deteccion [60].

1.3.3. Inmovilizacién del ADN de reconocimiento
La inmovilizacion del ADN de reconocimiento sobre el grafeno es un paso
importante en el desarrollo de biosensores. La unién involucra procesos covalentes
y no covalentes. El primero provee estabilidad, pero reduce las propiedades
electronicas deseadas para el grafeno. Y por otro lado, la inmovilizacion no-
covalente mantiene la estructura del grafeno junto con sus propiedades electronicas
[62, 63].

Se ha demostrado que la unién entre grafeno y nucleétidos es dominada por
interacciones no-electrostaticas [53, 64]. En esta tesis se usard moléculas
enlazantes intermediarias (“linker”) para inmovilizar las cadenas de ADN de
reconocimiento sobre el grafeno, de modo que la unién covalente se da entre el
linker y el ADN de reconocimiento y la unién no-covalente se produce entre el linker

y el grafeno.

1.4. Transistores de efecto campo

1.4.1. Arquitectura de un transistor de efecto campo

Por lo general, los sensores de efecto campo que son usados como transductores
para el reconocimiento de eventos relacionados a la interaccion de biomoléculas
(como la hibridacién del ADN/ARN) se basan en dos disefios principales: (1) el
capacitor MSI (“metal-insulator-semiconductor”) y (2) el transistor denominado
genéricamente  MOSFET (“metal-oxide-semiconductor field effect transistor”)
(Figura 1.7.a) que viene siendo modificado con el pasar de los afios con el objetivo
de afrontar el desafio de integrar reacciones biologicas con dispositivos electronicos
[65, 66].

Dentro del segundo grupo, el transistor de efecto-campo sensitivo a los iones

(ISFET) (Figura 1.7.b) tiene una estructura y operacion que se relaciona con el
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MOSFET. En este caso, se reemplaza el electrodo puerta por un electrolito y un
electrodo de referencia, de este modo, la compuerta dieléctrica queda expuesta
directamente al electrolito [67]. Mientras que para un transistor MOSFET el voltaje
de umbral al cual el transistor conmuta solo depende de la naturaleza del metal y el
semiconductor, el ISFET es sensitivo al potencial interfacial en la interface
electrolito/aislante. Por lo tanto, cualquier cambio en este potencial interfacial, como
la presencia de moléculas cargadas, como el ADN, provocara un cambio en la

conductancia del semiconductor [68, 69].

a) b)
Vg
£ 4 Ag/AgCl reference electrode

A

Source Gate Drain

Source . U Solution . Drain
[ Insulation Insulation 11

lon-sensitive
element

P-Si

P-si

|||—

Figura 1.7. Arquitectura de transistores de efecto campo: (a) MOSFET. (b) ISFET.
Adaptado de [70].

La estructura de un transistor de efecto campo (FET) consiste de dos electrodos de
metal llamados surtidor o fuente y drenador (“source” y “drain” respectivamente)
conectados al canal conductor; y también presenta un tercer electrodo llamado
puerta o compuerta (“‘gate”) que se dispone en diferentes configuraciones
dependiendo de la aplicacion.

Algunos de los transistores que se desarrollan en la actualidad son el transistor de
compuerta superior (‘top-gate transistor’) y de compuerta inferior (“back-gate
transistor”), los cuales estan relacionados a la posicion del electrodo compuerta
respecto del canal, en la Figura 1.8 se muestra la arquitectura de estos transistores

donde el canal estd compuesto de nanohilos de silicio [71].
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Figura 1.8. Arquitectura de transistores de efecto campo tipo (a) Back-gatey (b) Top-gate.
Adaptado de [71].

Otras arquitecturas que se estudiaron posteriormente son el transistor de efecto-
campo modulado por carga (CM-FET) [72], el transistor organico (OFET) que esta
constituido por semiconductores organicos [73], el transistor organico de puerta
electrolitica (EGOFET) que tiene bajo voltaje de operacion comparado con aislantes
convencionales y cuyo elevado campo eléctrico generado en la interface induce una
mayor densidad de carga, generando mayor movilidad y mayores corrientes de
salida. [74].

Por otro lado, se estudiaron polimeros semiconductores conmutados via electrolitos
poliméricos [75], los cuales comparados con dieléctricos sélidos, presentan
complicaciones con el tiempo de conmutacion, usualmente limitado a 100 Hz. Para
mejorar la velocidad de estos dispositivos, Herlogsson y sus compafieros proponen
reducir el tamafio del canal [76]. Otro enfoque es el uso de geles idnicos, formados
por gelacién de un copolimero en bloque en un liquido i6nico [77]. Un problema
adicional con estos dispositivos es que el cambio electroquimico y la modulacién de
efecto campo coexisten resultando en una histéresis pronunciada [77]. Una
alternativa de esto dispositivos es el uso de agua como puerta liquida cuyas
principales ventajas residen en la operacion a muy bajos voltajes (por debajo de 1
V) y su facil fabricacion [78, 79].

1.4.2. Electrolitos como medios de compuerta
Los electrolitos son materiales que contienen iones moviles. Muchos electrolitos son
liquidos, pero también se conocen electrolitos de estado sélido. Como ejemplo, al

disolver una sal en un solvente polar se consigue la disociacion de iones en cationes
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(iones positivos (+)) y aniones (negativos (-)). También, algunos materiales se

someten a reacciones de auto-ionizacion (autoprotolisis), como por ejemplo el agua.
H,0 + H,0 = OH™ + H;0%

Asi, ambas disociaciones contribuyen en la formacion de dobles capas eléctricas
(EDLs). La exposicion de las gotas de agua al diéxido de carbono (CO2) de la
atmosfera incrementa los iones H3O". El grado de disociacion determina cuan fuerte
0 débil es el electrolito, empezando de un electrolito débil (como el agua) hasta un
electrolito en forma solida. Los electrolitos son conductores eléctricos bajo voltajes
alternos, pero bajo voltajes constantes, los electrolitos se vuelven aislantes debido
a la formacion de las EDLs interfaciales. Para ser usados como transistores de
medio liquido como compuerta, la propiedad esencial de un electrolito es la
tolerancia a voltajes eléctricos sin sufrir descomposicion electroquimica. En general,
los valores de capacitancia especifica de todos los electrolitos estan entre 1-10
HuFcm que depende de un electrodo en contacto con el electrolito. A continuacion
se describen brevemente los medios liquidos que se usan como compuerta en

transistores de efecto campo [80].

En el caso del agua desionizada, la fuente de iones se produce a partir del hecho
de que una pequefa parte de las moléculas de agua (s6lo una en un millén) se
disocia en iones hidroxido (OH") e iones hidrégeno (H*) . El agua pura expuesta al
aire, permite al dioxido de carbono disolverse y formar acido carboénico, lo cual
incrementa su conductancia. Otro problema que puede surgir es la limitada ventana
electroquimica del agua, alrededor de 1.23 V [81], que puede interferir en la

deteccién de analitos.

Un liquido iénico consiste de una sal fundida, la cual tiene su punto de fusién por
debajo o cerca de la temperatura ambiente. Dos iones con cargas opuestas
constituyen el liquido i6nico (tipicamente aniones organicos con cationes mas
grandes). También, un liquido i6nico es un buen solvente de gran estabilidad
térmica, quimica y electroquimica y ademas no es volatil. En general, los liquidos

ionicos son altamente conductivos alcanzando 0.1 (Scm-1) [82], debido a su
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concentracion de iones que es mayor y cuyo tamafio también es mas grande

comparado con las moléculas de agua disociadas.

Por otro lado, un solvente es una sustancia usualmente liquida, que se usa para
disolver un soluto con el objetivo de obtener una solucion. Esta solucién debe ser
homogénea. A nivel molecular, a la distribucion uniforme del soluto en la solucién
se le llama miscibilidad. El solvente permite un mejor control de la temperatura, y
esto, ayuda a incrementar la energia de colisibn molecular (entropia) o a absorber

el calor resultante de la reaccion entre soluto y solvente.

1.4.2.1. Doble capa eléctrica (EDL)
Asumiendo que un par de electrodos metalicos es separado por un electrolito,
formando un capacitor. Cuando se aplica un voltaje constante al par de electrodos,
los iones moviles migraran hacia el electrodo de polaridad eléctrica opuesta
respectivo, permitiendo la formacién de una lamina delgada o “nube” de iones con
polaridad opuesta a la polaridad del electrodo; estos iones son conocidos como
“contra-iones”. La combinacion de un contacto metalico parcial y la capa de iones

con polaridad opuesta se conocen como Doble Capa Eléctrica (EDL).

La aplicacion de una polarizacién de voltaje a un capacitor electrolitico siempre
permite la formacion de dos capas opuestas EDLS, una EDL anionica en el electrodo
polarizado positivamente (anodo), y una EDL cationica en el electrodo polarizado
positivamente (catodo). Los modelos que explican en la actualidad el mecanismo

de formacién de la EDL coinciden en un namero de propiedades clave de las EDLSs:

A) la EDL es muy delgada, del orden de 1 nm [83]. En el interior de esta lamina

delgada, la densidad de portadores es muy alta, del orden de (10*3-10'4) cm™.

B) El campo asociado a la EDL se concentra cerca de la interface, la mayor parte
del electrolito se mantiene libre de campo. En consecuencia, el potencial produce
cambios (tipo escaldn) cerca de las interfaces pero es constante dentro del
electrolito.

Tesis publicada con autorizacién del autor
Mo olvide citar esta tesis




TESIS PUCP

C) La formacion de la EDL después de aplicar una polarizacion es mucho mas lento
que la casi instantdnea formacion de campo y distribucion de potencial en un

dieléctrico.

Las propiedades A y B se ilustran en la derecha de la Figura 1.9, donde son
comparadas con el comportamiento de los dieléctricos. Las propiedades anteriores
explican el comportamiento de los capacitores de EDL, y sus diferencias con los

capacitores dieléctricos.
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Figura 1.9. Esquema del perfil de voltajes (V) y las distribuciones de campo eléctrico (E),
cuando se ha aplicado un voltaje de puerta negativo en un dieléctrico y en un medio
electrolitico [44].

La propiedad A explica la capacitancia muy alta de los capacitores EDL, y la
propiedad B muestra porqué una capacitancia es en gran medida independiente de
las dimensiones del volumen del capacitor y también explica por qué los electrolitos
son aislantes DC. La propiedad C explica por qué son conductores AC: Si la
polaridad se revierte mas rapido que el tiempo necesario para la formacion de una

EDL, el electrolito sera conductor.

1.4.3. Transistores de efecto campo basados en grafeno (GFETS)
Como se menciond en seccion anterior, la topologia basica de cualquier transistor
consiste de un semiconductor, surtidor o fuente, drenador, puerta, y dieléctrico de
puerta. Los transistores de efecto campo basados en grafeno, son simplemente

transistores con el grafeno como canal conductor. El grafeno se deposita sobre un
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aislante, que puede ser el SiC o SiO2 que esta sobre obleas de silicio. Los contactos
fuente/drenador son usualmente peliculas metalicas delgadas depositadas
directamente sobre el grafeno. Una comparacion de un transistor de efecto campo

tradicional de Si con un GFET se muestra en la Figura 1.10.

Source >ate Drain Dials

Dielectric
SiO,

Insulating graphene

Silicon Wafer
Silicon Wafer

Figura 1.10. Comparacion de las topologias entre un transistor de efecto campo tradicional
de Si (izquierda) y un transistor de efecto campo basado en grafeno, GFET (derecha).
Adaptado de [84].

Las interacciones entre biomoléculas o la adsorcion de biomoléculas en las
superficies del grafeno pueden modular el transporte de carga eléctrica a través de
los cambios de concentracion de portadores y las movilidades de portadores
causadas por conmutacion electrostéatica o efecto del dopado en el canal [22]; esta
caracteristica ha permitido realizar varios trabajos tedricos y experimentales que
involucran soluciones cerradas donde la conductancia del canal, que es el grafeno,
se modula mediante la aplicacion de un potencial de puerta a través del electrolito
o el dieléctrico [85, 86] (Figura 1.11).
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Figura 1.11. Representacion esquematica de un transistor de efecto campo basado en
grafeno [85].

1.4.4. Caracteristicas de Voltaje — Corriente de los GFETs

1.4.4.1. Caracteristicas de salida
Las caracteristicas de salida se miden al aplicar un barrido de voltajes de drenaje
(Vas) para diferentes valores fijos de voltajes de puerta (Vg); los cuales, en cada
turno, producen una corriente de drenaje (lds). Las caracteristicas de salida se

grafican con las en el eje Y y Vas en el eje X, como se muestra en la Figura 1.12.

Bajo un valor fijo de voltaje puerta, cada barrido de V4 inicia desde 0 V hasta un
maéaximo voltaje de 1 V. Se repite el mismo barrido de V4 con los mismos pasos, pero

con el valor incrementado de Vqy. Se aplica hasta conseguir el maximo valor de V.

Una importante restriccion al aplicar los voltajes de drenaje y de puerta es que el
valor de ambos voltajes no exceda la ventana electroquimica del electrolito usado

en el transistor.
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Figura 1.12. Caracteristicas de salida de un transistor de efecto campo donde se muestran
el régimen lineal y el régimen de saturacion. Adaptado de [80].

Las caracteristicas de salida en un transistor de efecto campo no proveen el analisis
cuantitativo tan bien como lo hacen las de transferencia. Sin embargo, su
informacion cualitativa puede ser utilizada para diagnosticar problemas comunes
propios del transistor, como por ejemplo, la linealidad de las caracteristicas de salida
‘ideal” que supone que no debe existir ninguna curvatura. Si se observa una
curvatura, indica que existe un problema de contacto en términos de una inyeccion
de corriente no ideal. También, en la region de saturacion, cuando la corriente lds
falla al permanecer en un valor fijo para altos valores de Vg y se mantiene
aumentando gradualmente, significa que el transistor sufre de dopado. Otro ejemplo
de estos problemas es la histéresis (diferentes valores de corriente l¢s cuando se
incrementa y cuando se disminuye el voltaje Vda 0 Vg), que indica que existen
impurezas en el volumen del dispositivo o en las interfaces entre semiconductor y

aislante [80].

Las caracteristicas de salida de muchos GFETSs de superficie extensa (“large-area”)
muestran una forma lineal sin ninguna saturacioén [87] o s6lo con una saturacion
debil [88, 89], cada uno de los cuales es una desventaja con respecto a la velocidad
del dispositivo y que ademas se asocia a la ausencia de banda prohibida en el

grafeno. Por otro lado, algunos GFETs tienen una forma inusual parecida al
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comportamiento de saturacién que incluye una segunda region lineal [90, 91](Figura
1.13).

Vv Zerog,,

GS1op

Drain current

Region Il
(second linear region)
Region |l Inflection point

Region | Vs = Vst

Drain-source voltage

Figura 1.13. Forma cualitativa de las caracteristicas de salida de un GFET con un canal de
grafeno de superficie extensa (large-area) tipo-n. Se puede observar el comportamiento de
saturacion para diferentes valores de voltaje V. Para voltajes Vgs suficientemente altos, las
caracteristicas de salida de diferentes valores de V4 se pueden cruzar [91], lo que lleva a
una conductancia igual a cero o incluso negativa, y que significa que la puerta ha perdido
el control de la corriente. Extraido de [86].
1.4.4.2. Caracteristicas de transferencia

Para las caracteristicas de transferencia, se hace un barrido del voltaje Vg para un
voltaje Vdfijo. Se registran caracteristicas de transferencia lineal y saturada para Vd
muy pequefios (Vd << Vg, max. caracteristica de transferencia lineal) y para valores
altos de Va (Vd = Vg, max: caracteristicas de transferencia saturada) respectivamente.
La respuesta de la corriente ld se grafica versus Vg. Para las caracteristicas de
transferencia saturada, la se muestra tipicamente dos veces, en escala logaritmica
y de raiz cuadrada. Un ejemplo de caracteristicas de transferencia saturada se

muestra en la Figura 1.14.

Los principales parametros del desempefio del transistor (por ejemplo, la movilidad
de portadores p y el voltaje de umbral Vr) se pueden extraer a partir de la grafica de
las caracteristicas saturadas por simples ajustes y procedimientos de extrapolacion.

Al trabajar con la raiz cuadrada de lq4, extrapolando una linea que inicia desde la
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parte lineal de las caracteristica de transferencia (linea azul) al eje de los voltajes
Vg (eje X), y extrapolando una linea paralela al eje X que inicia desde la parte mas
baja de las graficas de corriente “off”. El valor interceptado del eje X en la

interseccion de las dos extrapolaciones nos dara el valor de V1 [80].

1E-5 ¢ 1 0.0014
1 0.0012
1E6 b OGO AT
1 0.001
5
=2 OnfOff Ratio 1 0.0008 .
< 1E7 } g
<
o -
Gradient = S 0.0006 HE
1 0.0004
1E-8 [
Gradient < Il — ‘\ 41 0.0002
S
]E_g PR T T T TN W T T W T N T T S R R W NN S R T N T G T S T R S R W . 0
-1 -0.8 -0.6 04T 202 0 0.2 0.4

Figura 1.14. Caracteristica de transferencia saturada y los parametros caracteristicos que
se extraen a partir de las curvas en escala logaritmica (linea roja) y raiz cuadrada (linea
azul); el valor de Vds es de -0.6 V. Extraido de [80].

Luego, de la Ecuacion 1.3 y la pendiente de la linea extrapolada (linea azul) se

puede calcular la movilidad p.

2L a\/ Ipsat 2 -z
= Ee— Ecuacion 1.3

En la ecuacion anterior, Ci es la capacitancia por unidad de area de la compuerta
dieléctrica y L y W son las dimensiones del dispositivo.

Los transistores basados en grafeno de superficie extensa tienen caracteristicas de
transferencia Unicas. La densidad de portadores y el tipo de portadores (electrones
0 huecos) en el canal son gobernadas por las diferencias de potencial entre el canal

y las puertas (“top-gate” y/o “back gate”). Grandes voltajes de puerta positivos
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promueven la acumulacion de electrones en el canal (canal tipo-n), y grandes
voltajes de puerta negativos dan lugar a un canal tipo-p- Este comportamiento da
lugar a las dos ramas de las caracteristicas de transferencia separados por el punto
de Dirac (Figura 1.15) [86].

3.0

MOSFET1

25

Hole conduction

20

Electron conduction

1.0

Drain current (mA)
o
T

MOSFET 2

05+ Dirac point

[][] | L | L | L 1 L | L |

Top-gate voltage (V)

Figura 1.15. Caracteristicas tipicas de transferencia para 2 MOSFETs con canales de
grafeno de superficie extensa. Las relaciones On/off estan alrededor de 3 (MOSFET 1)y 7
(MOSFET 2), muy por debajo de lo requerido para aplicaciones en circuitos l6gicos. A
diferencia de los MOSFETSs de Si, existe flujo de corriente para voltajes de puerta positivos
y negativos. Extraido de [86].

La posicion del punto de Dirac depende de varios factores: la diferencia de funciones
trabajo del grafeno y la compuerta, el tipo y densidad de cargas en las interfaces del
canal (superior e inferior), y cualquier dopado del grafeno. La relacién On/Off
reportados para dispositivos MOSFET con canales de grafeno de superficie extensa
estan en el rango de 2-20 [86].
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1.4.5. Consideraciones importantes en la fabricacion de GFETs
A continuacién se presentan algunos aspectos importantes relacionados al proceso
de fabricacion y su influencia en el desempefio del GFET. También se mencionan
algunos problemas identificados en estos procesos y las opciones que nos permiten

obtener dispositivos de alto rendimiento.

1.45.1. Proceso de recocido térmico
El proceso de recocido térmico ha sido investigado como método comun para
eliminar la contaminacion en el grafeno y restaurar su superficie limpia [92, 93, 94].
Los tratamientos de calor, en la mayoria de los casos fueron realizados en vacio
limpio o bajo ambientes de H2, Ar/H2 o N2/H2. El recocido térmico a 300-400 °C por
1-4 horas ha sido efectivo para minimizar los residuos en la superficie del grafeno,
aunque la movilidad del grafeno recocido no alcanza la del grafeno intrinseco. A
pesar de cierta efectividad de la técnica de recocido para la eliminacion de los
residuos o defectos producidos durante los procesos de fabricacion de los
dispositivos de grafeno, el alto presupuesto térmico puede representar elevados
costos que muchas veces, no se justifica en algunas aplicaciones cuyo objetivo es

el de optimizar recursos [95].

Jang y sus colaboradores [95] fabricaron GFETSs utilizando fotolitografia y procesos
lift-off, que luego fueron tratados con un recocido térmico rapido (RTA) a
temperaturas (TA) desde 200 a 400 °C por 10 minutos con flujo de nitrégeno para
eliminar los residuos adsorbidos sobre el grafeno durante los procesos de
fabricacién del GFET. Las mediciones de dispersion Raman, corriente-voltaje (I-V),
y resistencia de superficie (“sheet resistance”, Rsh) muestran que luego del recocido
a 250 °C, el grafeno en los GFETSs recupera sus propiedades intrinsecas como la
relacion muy pequeia de intensidades de bandas Raman D/G y G/2D, una curva
simétrica respecto a aproximadamente 0 V, y una muy baja resistencia de superficie
(la mas baja, 290 Q/sq) como se muestra en la Figura 1.16.b. Con el recocido a 250
°C, las movilidades del electron y hueco consiguen sus maximos de 4587 y 4605
cm?V-1s1, respectivamente. El recocido también se realizé bajo vacio o con flujo de

hidrogeno, pero no fue tan efectivo como lo es con el nitrégeno (Figura 1.16.a).
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Estos resultados sugieren que la técnica RTA es muy util para eliminar los residuos
de superficie del grafeno en los GFETSs, en el cual se emplea un bajo presupuesto
térmico de 250 °C y 10 min. Ademas, para TA = 300 °C, la simetria de la curva |-V
se rompe con un concurrente desplazamiento del Voiac hacia voltajes positivos
(Figura 1.16.c), indicando el dopado de portadores positivos (huecos), resultado de
las moléculas de Oz, y consistente también con los resultados de espectroscopia
Raman. Por otro lado, las imagenes y perfiles de alturas de microscopia de fuerza
atomica también muestran que la rugosidad de la superficie del grafeno también se

reduce y es minima para TA = 250 °C.
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Figura 1.16. a) Curvas lsp-Ve de GFETs antes y después del recocido térmico a 250 °C
bajo varias condiciones ambientales de vacio, hidrégeno y nitrdgeno. b) Resistencia de
superficie de GFETs en funcion de la temperatura de recocido. ¢) Curvas Isp-Ve de GFETs
a diferentes temperaturas de recocido. Adaptado de [95].

1.45.2. Resistencia de contacto (Rc)
La calidad del contacto entre los electrodos del transistor y el grafeno es uno de los

aspectos criticos a tener en cuenta en la fabricacion de un GFET. Cualquier barrera

27

Tesis publicada con autorizaciéon del autor

No olvide citar esta tesis




PONTIFICIA

TESIS PUCP ' g:_:_\éEﬁglgAD

DEL PERU

entre los contactos y el grafeno puede impedir el flujo de carga a través del
dispositivo; también, una alta resistividad especifica de contacto puede degradar el
desempeiio general del dispositivo y se pierden las ventajas que ofrece el grafeno,

como su alta movilidad y transporte balistico [96].

La resistencia de contacto puede ser medida con una configuracion, en la cual la
longitud del canal varia. Nagashio y sus colaboradores realizaron estas mediciones
para GFETs que estan basadas en el modelo de transmision de longitudes
(“Transmission length model”, TLM), en el cual se espera que la interface metal-
semiconductor sea 6hmica. El contacto entre el grafeno y el metal es por lo general
ohmico, pero la baja densidad de estados (DOS) en el grafeno puede dificultar la
inyeccion de corriente y es preferible escoger un metal con mayor funcion de trabajo
que la del grafeno para incrementar la densidad de estados del grafeno y reducir la

resistividad de contacto [97].

En la configuracién, se considera el disefio de contactos de metal sobre el grafeno
con un incremento en el ancho del canal. Las resistencias son medidas y la

resistividad de contacto puede ser calculada de acuerdo al TLM (Figura 1.17).

Ademas, la conformacién y estructura de los electrodos, por si mismas, pueden
influir en las propiedades del canal. Los metales tipicos usados como contactos son
el Ti/Au, Cr/Au y el Cr/Pt. Una condicion general para la eleccion de los metales de
contacto es asegurar que el contacto es 6hmico, y en segundo lugar, elegir un metal
de tal manera que su funcion de trabajo esté tan cerca de la banda prohibida del
semiconductor como sea posible. Los contactos pueden ser depositados por

ejemplo, mediante litografia por haz de electrones [98].
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Figura 1.17. Estructura para pruebas del método de transferencia de longitud (TLM) y
gréfica de la resistencia total en funcién del espacio de contacto (longitud del canal, d) a
partir de las cuales se extraen la resistencia de contacto (Rc) y la resistencia de superficie
(Rsh). Adaptado de [98].

También, Liu y sus colaboradores [99] encontraron que la resistencia de contacto
depende de los procesos de fabricacion. Por ejemplo, la pulverizacién catddica
conduce a una mayor resistencia de contacto que el haz de electrones. La mayor
resistencia de contacto causada por pulverizacién catddica se debe posiblemente a
las vacancias en la red del grafeno. Liu et al. proponen que la asimetria percibida
entre el transporte de electrones y huecos se debe a los contactos que cambian de
union p-p-p a p-n-p bajo modulacién de puerta. Por otro lado, la resistencia de
contacto disminuye conforme el nUmero de capas de grafeno se incrementa cuando
se usan procesos de pulverizacion catddica; lo cual no aplica para el haz de

electrones.

1.5. Latuberculosis y su diagnostico

La tuberculosis humana (TB) es causada por mycobacterias pertenecientes al
complejo de Mycobacterium tuberculosis (MTBC), que consiste en Mycobacterium
tuberculosis (MTB), Mycobacterium bovis, y Mycobacterium africanum. La MTB es
el agente principal en el ser humano y el término de la tuberculosis debe reservarse
exclusivamente para la infeccion causada por este microorganismo [2]. Masson et
al., encontraron muestras que comprueban que la existencia de la MTB data desde
hace 7000 afios [100], fue descubierta por Robert Koch en 1882 quien fue
reconocido con el premio Nobel en medicina en 1905 por su descubrimiento [101].
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1.5.1. Latuberculosis en la actualidad
En la actualidad la tuberculosis es una de las principales causas de mortalidad
alrededor del mundo; y en particular, la rapida propagacion de la Tuberculosis
Resistente a Multiples Farmacos (MDR-TB), que resulta a partir de cepas de MTB
gue no responden a medicamentos de primera linea como a la rifampicina y la
isoniazida, supone una seria amenaza para la lucha contra la tuberculosis y

representa un problema de salud publica cada vez mayor [102].

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (WHO), En el 2012 se estima que
hubieron 8.6 millones de casos a nivel mundial de Tuberculosis y 1.3 millones de
muertes causadas por esta enfermedad. EI nUmero absoluto de incidentes esta

disminuyendo aunque lentamente [3] (Ver Figura 1.18).

TB incidence

ALL TB cases

1.5

5.0

Millions

2.5
HIV-positive TB cases

—

1990 1995 2000 2005 2012

Figura 1.18. Numero estimado absoluto de casos y muertes por TB (En millones) [3].

1.5.2. Diagnostico de la Tuberculosis.
La investigacion y desarrollo es uno de los tres pilares de la estrategia mundial post-
2015 planteada por la Organizacion Mundial de la Salud, esto debido a su rol crucial
acelerando la reduccién de incidencias y mortalidad de TB para alcanzar los

objetivos planteados post-2015 [3].
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A pesar de las considerables mejoras en el diagndstico de las ultimas décadas, aun
no esta disponible una prueba de diagndstico sencilla y eficaz en el punto de
atencién de la tuberculosis [103]. Tradicionalmente, los cultivos de bacterias sirven
de buen nivel para la deteccion de la resistencia a los medicamentos; sin embargo,
el método toma semanas a meses para su deteccibn y ademas tiene baja

sensibilidad (s6lo detecta el 50-60% de casos positivos) [4].

Los recientes avances en las metodologias basadas en la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR ) para detectar el gen de la MDR-TB, como la PCR cuantitativa,
ensayos con sondas de linea, o pruebas de amplificacion de acidos nucleicos de
elaboracion propia (NAAT), hacen que sea posible crear nuevas pruebas de
diagnostico rapido [6, 7]; aunque estos métodos de diagnostico requieren de
infraestructuras de laboratorios sofisticados y de personal altamente calificado, lo

cual implica un alto costo en su implementacion.

Con estos antecedentes, se debe centrar la atenciéon en el uso de nanomateriales
como una alternativa para desarrollar nuevos métodos de bajo costo que permitan

diagnosticar e identificar la MTB con una buena sensibilidad y especificidad.

1.6. Aplicaciones de los GFETs en la actualidad

Sohn y sus colaboradores fabricaron un FET basado en 6xido de grafeno para
detectar caracteristicas de pH [19], el problema con este dispositivo es que para su
funcionamiento la solucién de pH debe estar aislada, lo cual representa un problema
al momento de la aplicacidbn en muestras reales que contengan otros iones que

afectarian su especificidad.

Por otro lado, Chen et al., lograron fabricar y caracterizar un dispositivo FET para la
deteccion del ADN [20], las peliculas de grafeno obtenidos mediante la técnica de
transferencia de PMMA asistida convencional exhiben residuos de PMMA, que
degradan el rendimiento de deteccidén de grafeno. Encontraron que el rendimiento
de deteccidon de las muestras de grafeno preparados por transferencia de oro se

mejora en gran medida (125%).
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Huang et al. [21] lograron fabricar un transistor de efecto campo a base de grafeno
capaz de detectar actividades celulares, especificamente de la bacteria Escherichia
coli. Obtuvieron caracteristicas de alta especificidad y sensitividad comparadas con
otros métodos para detectar actividades metabodlicas de bacterias en tiempo real;
ademas obtienen las caracteristicas de salida y transferencia para cada etapa en la

fabricacion del sensor.
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2. Metodologia Experimental

2.1. Materiales y reactivos

Se emplearon obleas de silicio y didxido de silicio, con espesores de 500 um y 285
nm respectivamente sobre los que se depositaron laminas de grafeno; las
dimensiones de las obleas fueron de 10x10 mm?. En el Anexo Il se observan las
caracteristicas fisicas y electronicas del grafeno sintetizado mediante deposicién

quimica de vapor (CVD) por Graphenea Inc.

Los sustratos con grafeno se cargaron dentro de un evaporador térmico (Quorum
Q150R ES) para la deposicion de los electrodos fuente y drenador. En este caso,
para la deposicion de oro se usé una mascara de cobre con las dimensiones
requeridas para los electrodos de 10x1 mm? que se alined sobre el sustrato (Figura
2.1). Por otro lado, los pardmetros del evaporador que se usaron para la deposicién
de oro en todos los dispositivos fabricados fueron: Corriente de pulverizacion
catédica de 50 mA, factor de herramienta (“Tooling factor”) de 2.70 y tiempo de

exposicion de la muestra de 300 s.

Figura 2.1. Proceso de deposicion de los electrodos de oro sobre el sustrato con grafeno.
a) Alineamiento del molde o mascara con las dimensiones de los electrodos a depositar
sobre el grafeno. b) Equipo para la deposicion de metales por evaporacion térmica Quorum
Q150R ES.
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Luego de la deposicion de los electrodos, se sometieron los dispositivos a un
proceso de recocido térmico, para el cual se utiliza un horno en vacio con flujo de
gas nitrégeno (Figura 2.2). Ademas, la distribucion de las capas de grafeno y el
espesor de oro depositado en los sustratos se caracterizan con la ayuda de un

microscopio electrénico de barrido (MEB, Quanta 600 FEG).

Figura 2.2. Horno de recocido térmico con sistema de vacio y flujo de nitrdgeno gaseoso.
En el presente trabajo se evalla el efecto de este proceso y sus parametros mas relevantes
en el desempefio electronico de los sensores.

Luego de realizar el proceso de recocido térmico, se aplicé manualmente una capa
polidimetilsiloxano (PDMS) sobre los electrodos fuente y drenador para su
proteccion y aislamiento eléctrico (Figura 2.3a). La pared de PDMS sirve también

como contenedor de la solucion buffer fosfatada (PBS).
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Figura 2.3. a) Proteccion de los electrodos con PDMS. b) posicién de las puntas de
tungsteno sobre los electrodos que componen el transistor de efecto campo.

Asimismo, en este trabajo se usaron puntas de contacto de tungsteno que se ponen
en contacto con los electrodos fuente y drenador de oro donde una de ellas se
sumerge en la solucion de PBS y actia como compuerta de medio electrolitico en

el transistor (Figura 2.3b).

A partir de los sustratos de grafeno mas los electrodos, se preparé un elemento
sensor constituido de un oligonucleétido de reconocimiento que se une a la
superficie del grafeno y que va a hibridizar con una cadena complementaria de ADN,
“target”. Para inmovilizar el oligonucledétido de reconocimiento sobre la superficie de
grafeno se us6 el éster succimidil del acido 1-pirenbutanoico (1-PASE) como
molécula enlazante o ‘“linker” (Sigma-Aldrich) disuelto en metanol con una

concentracion de 4,6 x 107" mg/mL.

Se us6 la cadena de oligonucleétido de reconocimiento 5'-
CCAGGTCGACACATAGGTGAGGTC- 3' modificada con amina en 5, que se
disuelve en solucion buffer fosfato (PBS) con pH 8.6. También, se utiliz6 como
secuencia objetivo (target) la cadena complementaria 5' -
GGTCCAGCTGTGTATCCACTCCAG - 3' especifica de la Mycobacterium
tuberculosis disuelta en PBS (pH 8.6). Ambas secuencias fueron sintetizadas y

suministradas por ThermoFisher Scientific (Invitrogen).
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Finalmente, para la caracterizacion de parametros electronicos se usara el sistema
formado por dos multimetros de alta resolucidon y una estacion de pruebas que se
discute y se implementa en el apartado siguiente.

2.2. Implementacion del sistema de medicién de
propiedades electronicas
El sistema de medicion que se propone implementar en esta tesis consiste de
medidores de parametros semiconductores (SMU) para transistores de efecto
campo, una estacion de pruebas para la sujecién y manipulacion de las muestras

y un sistema de adquisicion de los datos.

En la Figura 2.4, se ilustran los principales componentes del sistema de medicién y
adquisicién para la caracterizacion de propiedades electrénicas de transistores de
efecto campo. En las siguientes secciones se describen vy justifican los equipos

elegidos para este proyecto.

Estacion de pruebas

Adquisicion |-
de datos

Figura 2.4. Composicion general del sistema de medicion y adquisicion de caracteristicas
electrénicas de transistores de efecto campo que se implementa en este trabajo.

2.2.1. Sistema de medicion para la deteccion de biomoléculas
En el disefio e implementacién de los sistemas de medicidén y adquisicion de datos,

de acuerdo con los requisitos técnicos reportados en estudios relacionados a la
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caracterizacion de propiedades electrénicas de sensores nanoestructurados [104,
105, 106], y con la criticidad en la adquisicion de datos confiable y en tiempo real;
se propone implementar un medidor de pardmetros de semiconductividad y una

estacion de pruebas para la sujecién y manipulacion del dispositivo sensor.

En base a estudios realizados con una aplicacién similar en la deteccion de
biomoléculas (ADN, proteinas, etc) [107, 15, 108] y con el objetivo de obtener con
precision y buena repetibilidad en la respuesta de los nanosensores en la deteccidn
de ADN se presentan, en la Tabla 2.1, algunas alternativas con sus principales
caracteristicas como alcance, precio, ventajas y referencias; a partir de las cuales

se elige el sistema mas adecuado para su implementacion en esta tesis.
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Tabla 2.1. Equipamiento usado en la caracterizacién de propiedades electrénicas de
transistores de efecto campo para la deteccion de biomoléculas. (*) Precio de referencia
por paquete correspondiente al afio 2015. (**)Referencias de aplicaciones en la deteccion
de biomoléculas mediante transistores.

Item Equipo Caracteristicas Referencias (**) Ventajas
Alcance
Medidor de Voltaje:20 mV-200 V
parametros Corriente:10 nA-1 A
semiconductores Resolucion Keithley 2636A
Voltaje min: 500 nV [107], [109].

1 Marca: Keithley Corriente min: 500 fA Keithley 4200 | Permiten evaluar el
Modelo: SMU 2450 | N° de entradas y/o salidas: | [108]. desempefio de
Precio(*): $ 15414 | 2 terminales por unidad dispositivos

Cantidad: 2 unidades | Tiempo de respuesta: electronicos. La sefial se
> 3000 lecturas/segundo recibe con wuna alta

sensibilidad y respuesta

Medidor de Alcance en tiempo real. También
parametros Voltaje: 0.5V - 200 V permiten la
semiconductores Corriente: 1 pA-1 A Agilent B1500A implementacion de la

2 Resolucion [104], [105]. adquisicion de datos por

Marca: Agilent Voltaje min: 25 pVv Agilent HP 4156C | medio de un
Modelo: B1500A Corriente min: 0.1 fA [105], [106]. computador.

Precio(*): $ 56700 N° de entradas y/o salidas:
Cantidad: 1 unidad | 4 terminales por unidad

microposicionadores:
Estacion de pruebas | Dimensiones: 38 mm x 62
mm X 45 mm (WxDxH)
Marca: No indica Peso: 200 g.
Modelo: PE-1 Sujetadores de punta:
Precio(*): $ 2599 0.1mA de fuga de corriente a
Cantidad: 1 Paquete | 5V

Incluye: Capacitancia a tierra es de 2 .
4 Microposicionadores | pF a 100 kHz ;';\éfiengor;o segzzi ex
% AV (@) FUNESCE prueba:” una posicion fija para la
10 Puntas de prueba | Tungsteno, 5 um (diametro) medicion de pardmetros
Base portamuestras | Base de platino: [105], [110], [111], electronicos yppermite ol
_ 12 x 12 pulgadas? [112], [113]. contacto _con los
Estacion de pruebas electrodos al posicionar
Marca: No indica las p.u.n,tas delprebalcon
. PE. precision.
Modelo: PE-2 . .
. Mandril de vacio de 2
Precio(*): $ 4756 -
S pulgadas de didmetro y base
Cantidad: 1 Paquete de plati 4
Incluye: € platino para
“NCUYE. microposicionadores.
4 Base portamuestras
con

mandril de vacio No incluye puntas de prueba.

2 Microposicionadores
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2.2.2. Equipamiento y accesorios
Para la implementacion del sistema de medicion, debido a las caracteristicas de
alcance y resolucién se escoge el medidor de marca Keithley de la Tabla 2.1 (item
1), pues estas caracteristicas son suficientes de acuerdo a los 6rdenes de magnitud
de corriente y voltaje registrados en trabajos anteriores de similar aplicacion ( HA 'y
mV respectivamente) [114, 79, 21, 19]. Ademas, con relacion al equipo del item 2,
incluso comprando dos unidades, el precio justifica uno de los propdésitos del estudio
realizado que es el de obtener un sistema de medicion de alta sensitividad y bajo

costo comparado con métodos establecidos de deteccion.

También, la sujecion y manipulacion de los sensores al momento de realizar las
mediciones es muy importante para asegurar la sensibilidad y repetibilidad en las
mediciones de un mismo dispositivo; por esto, se escoge el paquete del item 3 de
la Tabla 2.1 que consta de una base metalica sobre la cual se realizaran las
mediciones y un sistema de puntas adaptado a microposicionadores que facilitan

su manipulacion.

Por otro lado, el item 4 es una opcion que mejora la estabilizacién del transistor con
el uso de un mandril de vacio para su sujecion, pero su precio no justifica su
implementacion. Ademas, el paquete sélo incluye 2 microposicionadores sin las
puntas de prueba por lo que se requiere adicionalmente la compra de 2

microposicionadores y sus respectivas puntas de prueba.

Finalmente, el sistema de medicién de propiedades electrénicas y adquisicion de
datos que se implementa en esta tesis esta conformado por dos multimetros de alta
resolucion Keithley SMU 2450 y la estacién de pruebas que consta de una base de
metal, cuatro microposicionadores y puntas de prueba. A continuacion se describe
con detalle los equipos y accesorios que se utilizaran para la caracterizacion

electrénica de los dispositivos de deteccién fabricados en el desarrollo de esta tesis:

Tesis publicada con autorizacién del autor
Mo olvide citar esta tesis




PONTIFICIA

TESIS PUCP ' 32}‘55,52',?”’

DEL PERU

2.2.2.1. Medidor de parametros semiconductores de alta
resolucion (SMU)

Es el analizador de pardmetros de la marca Keithley modelo SMU 2450 que realiza
la caracterizacién eléctrica de materiales, dispositivos semiconductores y procesos
desde un sistema béasico de |-V y C-V hasta sistemas pulsados de medicion |-V
avanzados ultrarrapidos, con captura de forma de onda y medidas transitorias de I-
V. También, es posible comunicar 2 0 mas medidores del mismo modelo (Figura

2.5) para el desarrollo de sistemas mas complejos.

En este trabajo son necesarias 2 unidades para obtener las caracteristicas
electronicas de transferencia y salida del transistor. La comunicacion entre
medidores y con el computador para la adquisicion de datos se realiza mediante
cables Ethernet y las conexiones con los electrodos de los transistores se realizan

mediante cables tipo banana.

Ademas, estos equipos permiten realizar conexiones del tipo banana, coaxial y
triaxial por lo que es muy versétil y de facil adaptacion para distintos sistemas de
medicion. Para mejorar el nivel de ruido en las mediciones se recomienda el uso de
cables triaxiales, pero su implementacion requiere de un presupuesto mucho mayor
y esta opcidon no es compatible con los objetivos de esta tesis en el factor

econdémico.
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Conexion del sistema de medicion

a los electrodos del transistor

Figura 2.5. Sistema de medicion constituido de 2 medidores Keithley SMU 2450 que se
intercomunican mediante un cable Ethernet. También se observa la conexion al sistema de
adquisicion de datos (Ethernet) y a los electrodos del transistor (conexiones tipo banana).

2.2.2.2. Estacion de prueba: Microposicionadores y
puntas de prueba

La estacion de prueba permite fijar el dispositivo (FET) que va a ser caracterizado y
ademas, permite la manipulacion de los componentes del sistema de manera
estable y precisa. En este caso se adquiere una base portamuestras econémica de
area 30 x 30 cm? sobre la cual se fijan los microposicionadores. Los
microposicionadores permiten un control preciso en la zona de contacto entre los
electrodos del transistor y las puntas de prueba de tungsteno. En este trabajo se
utilizan 4 microposicionadores, los cuales son de la marca Everbeing, modelo EB-
700M, con base magnética y puntas de prueba de tungsteno. En la Figura 2.6 se

muestran los componentes anteriormente mencionados.
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Microposicionadores

Figura 2.6. Estacibn de pruebas compuesto de una base portamuestras, 4
microposicionadores los cuales sostienen las 4 puntas de tungsteno que hacen contacto
con los electrodos que componen el transistor. También se usa un microscopio Gptico digital
para una manipulaciéon mas precisa de las puntas de tungsteno y el registro de imagenes y
video de los experimentos realizados.
2.2.2.3. Accesorios

Para la manipulacién de los dispositivos también se integra un microscopio 6ptico
gue permite observar el dispositivo sensor y las puntas de prueba con aumento
suficiente que permite un mejor control en la manipulacién de las puntas de prueba,
de manera que se reducen dafios en el dispositivo. El microscopio utilizado en esta
tesis es de la marca Dino-Lite, cuenta con un sistema de adquisicion de imagen y
video en el computador mediante el software Dino-Capture, lo cual es de gran

utilidad para un mejor monitoreo y registro de las pruebas realizadas (Figura 2.6).

Por otro lado, el sistema de adquisicion de datos involucra la comunicacion del
equipo analizador de parametros de semiconductividad y el computador mediante
una interface entre ambos para poder realizar experimentos controlados y

almacenar los datos que se obtienen. Para la adquisicion, almacenamiento y
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analisis de los datos de la caracterizacion electronica se usaran los programas
KickStart para las caracteristicas de transferencia y Test Script Builder (TSB) para
las caracteristicas de salida. Ambos programas desarrollados por Keithley

Instruments.

2.2.3. Ensamble de los equipos
Para el ensamble de los equipos se tuvo en cuenta las recomendaciones de
estudios anteriores relacionados a la deteccion de ADN mediante transistores de
efecto campo [19, 22] y el manual de usuario de Keithley [115] que muestra en la
Figura 2.7 la configuracion de SMUs y las conexiones de los cables para la

caracterizacion |-V de un transistor de efecto campo.

Se procediod con la conexion de los cables y se montan los microposicionadores y
el microscopio sobre la estacion de prueba para realizar mediciones preliminares de
un FET con grafeno como canal y con solucién buffer fosfato (PBS) que cumple la
funcion de compuerta (“‘gate”) en el transistor. En la Figura 2.8 se muestra el
ensamble final de los equipos y en la siguiente seccion se describe la validacion y

puesta en marcha del sistema de medicion.

Drenador

Fuente

Cables\

Force HI Force LO Force HI Force LO

@& A G @RS L=

o Tomo o — Do I« g

Model 2450 #2 Model 2450 #1

Figura 2.7. Configuracion general para pruebas de curvas |-V de transistores de efecto
campo de tres terminales con dos SMU modelo 2450 con cables triaxiales conectados en
la parte trasera de los SMUs [115]. En este trabajo se utilizaron cables tipo banana y las
conexiones se hicieron en la parte frontal de los SMUs manteniendo la misma configuracion.
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Figura 2.8. Ensamble de SMUs, Microposicionadores, puntas y sistema de adquisicion
configurada para la caracterizacién de propiedades electronicas de transistores de efecto
campo.
2.2.4. Puesta en marcha y validacion del sistema de medicién

Como prueba preliminar y validacion de la implementacion del sistema de medicién,
se estudi6 el efecto de adicionar el electrolito que sirve como puerta o compuerta
(“gate”) del transistor a la superficie de grafeno. Antes de realizar las mediciones
electrénicas, se procedio con la proteccién de los electrodos utilizando unas paredes
de polidimetilsiloxano (PDMS) que también sirve como contenedor del liquido
electrolito.

Teniendo en cuenta, que el electrolito se usara en todas las etapas de fabricacién
del sensor, y que tanto la secuencia oligonucledtida como su secuencia
complementaria seran adicionadas en solucion buffer fosfato (PBS), se recomienda
que en las etapas previas también se utilice PBS (mismo pH) como electrolito de

modo que las curvas de transferencia y de salida sean comparables.

Primero, se monitore6 y registré el comportamiento de la curva de transferencia

luego de adicionar el electrolito de solucion PBS durante 1 hora. También se extrajo
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el voltaje de Dirac (Vbirac) de las curvas de transferencia y se grafico en funcion del

tiempo para determinar su estabilizacion.

2.3. Fabricacion del elemento sensor

Las nanoestructuras se implementaron en un elemento biosensor de configuracion
de pelicula delgada resistiva con un &rea activa de grafeno de 3.5 x 10 mm?. En
cada sustrato se obtienen 2 sensores; para ello, se depositaron tres electrodos con
dimensiones 1 x 10 mm? de oro sobre el grafeno mediante evaporacion térmica, los
cuales a su vez fueron conectados al sistema de medicibn empleando puntas de
prueba de tungsteno que estan sujetos a microposicionadores conectados a los
equipos de medicion (SMU). En esta tesis, los dispositivos que presentan este
disefio se rotulan con la letra S inicial (Ver Figura 2.9a). Ademas, como cada
sustrato presenta dos canales, se utilizd la denominacion SXR1 y SXR2 para
diferenciarlos; donde X es el numero de dispositivo.

También se fabricaron estructuras con un segundo disefio con 4 canales de grafeno
cuya longitud vario de forma creciente (L1, L2, L3 y L4) destinados al estudio de la
resistencia de contacto entre el grafeno y los electrodos de oro y a la determinacién
del proceso de recocido térmico Optimo para los sensores fabricados en este
trabajo. Se rotularon a los dispositivos con este disefio con la inicial M (Ver Figura
2.9b).
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Figura 2.9. Dispositivos utilizados para la caracterizacion de propiedades electronicas a)
Disefio S utilizado para obtener las caracteristicas de transferencia y salida de los
transistores b) Disefio M para los estudios de la resistencia de contacto y resistividad
caracterizado por tener 4 canales de diferente longitud.

La Figura 2.10 presenta esquemas de la constitucion de las nanoestructuras
fabricadas. Ademas, se resumen los diferentes procesos de fabricacién del

dispositivo (Deposicion de electrodos, recocido térmico y proteccion de electrodos).
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Deposicion de los electrodos de
aro par evaparacion térmica

Recocido de los electrodos a
250 °C por 30 minutos en vacio
¥ con flujo de M

Proteccion y aislamiento delos
electrodos con una barrera de
PODMS

Figura 2.10. Esquemas de constitucion de las nanoestructuras. Adicionalmente se
muestran los procesos de fabricacion a los que se somete cada dispositivo.

2.4. Caracterizacion estructural

Las capas de grafeno fueron analizadas mediante microscopia electrénica de
barrido (MEB). Para ello se empled un microscopio electrénico de barrido Quanta
600 FEG operando a 30 kV. También se utilizé el MEB para determinar el espesor
y ancho de los electrodos de oro que se depositan sobre el sustrato. Los resultados

se discuten con detalle en el apartado 3.3.

2.5. Caracterizacion de propiedades electronicas

Para la caracterizacién de propiedades electrénicas se disponen las puntas de
tungsteno sobre los electrodos segun la configuracién que se indica en la Figura
2.7. El liquido electrolitico que actia como compuerta del transistor es una solucion

buffer fosfato (PBS) con pH 8,6. En la Figura 2.11 se muestran un dispositivo en el
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cual se han dispuesto las puntas de tungsteno sobre los electrodos fuente (S),

drenador (D) y puerta (G).

Figura 2.11. Configuracion y componentes del sistema de medicién en los transistores de
efecto campo fabricados (S: fuente, D: drenador, G: puerta).

Los GFETSs fueron caracterizados de dos maneras estandar para revelar los perfiles
de salida de corriente versus voltaje, estas son las caracteristicas de transferencia
y de salida y se describen en los siguientes apartados.

En la caracterizacion de las propiedades electrénicas de los dispositivos fabricados,
se considerd la secuencia utilizada por Dong et al. como referencia [114]; aunque
en esta tesis se usa un elemento adicional para la inmovilizacion del ADN de
reconocimiento sobre la superficie del grafeno. Otra de las diferencia a considerar
con el procedimiento de referencia es la cantidad de moléculas de los componentes
utilizados.

En este trabajo, se midieron las caracteristicas de salida y transferencia del grafeno
con 30 pL de PBS que actiia como compuerta electrolitica; luego se adiciona 30 pL
de la solucién de 1-PASE en metanol y una vez que ha evaporado el solvente, se
agrega 30 pL de PBS para la extraccion de sus caracteristicas de salida y
transferencia correspondientes. A continuacion, la secuencia de reconocimiento se
agrega en solucién de PBS (30 uL) por 16 horas para dar lugar a la reacciéon 1-

PASE/Secuencia de reconocimiento y se miden las curvas |-V caracteristicas
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correspondientes. Finalmente se agrega la secuencia de ADN obijetivo disuelta en
PBS (30 pL) por 4 horas para dar lugar a la hibridacion con la secuencia de
reconocimiento y se extraen las curvas caracteristicas. La relacion del niumero de
moles entre el 1-PASE y el ADN de reconocimiento que se adiciona al dispositivo

es de 1:1; del mismo modo ocurre para el ADN objetivo.

De este modo, para un dispositivo se agregan n (1-PASE) = n (ADN de

reconocimiento) = n (ADN objetivo), donde n es el nUmero de moles.

2.5.1. Caracteristicas de salida

Las caracteristicas de salida se miden al aplicar un rango de voltajes de drenaje (Vd)
entre -1 V y 1V para diferentes valores fijos de voltajes de puerta (Vg); los cuales,
en cada turno, producen una corriente de drenaje (ld). Las caracteristicas de salida
se grafican con ld en el eje Y y Va en el eje X. Cuando se han posicionado
correctamente las puntas de tungsteno, bajo un valor fijo de voltaje puerta, cada
barrido de V4 inicia desde -1 V hasta un maximo voltaje de 1 V. EI mismo barrido de
V4 con los mismos pasos se repiten, pero el valor incrementado de Vg se aplica
hasta que se consigue el maximo valor de Vg. Los valores de Vg aplicados en esta
tesissonde 0.2V;0.3V;04Vy0.5V.

Se uso el programa Test Script Builder para obtener las caracteristicas de salida de
los transistores, el cédigo de programacion utilizado se detalla en el Anexo |I.

2.5.2. Caracteristicas de transferencia

Las caracteristicas de transferencia son medidas al aplicar un barrido de voltajes de
puerta (Vg) entre Vmin Y Vmax para un valor fijo de voltaje de drenaje (Vd); el cual
produce una corriente de drenaje (ld) que se va modulando de acuerdo al voltaje Vg
aplicado. Las caracteristicas de salida se grafican con la en el eje Y y Vgen el eje X.
Cuando se han posicionado correctamente las puntas de tungsteno, bajo un valor
fijo de voltaje de drenaje, en este trabajo 100 mV, se inicia el barrido de Vg que inicia

desde Vmin hasta un maximo voltaje de Vmax.
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Se usa el software KickStart para obtener automaticamente las caracteristicas de

salida de los transistores, el procedimiento utilizado se detalla en el Anexo Il.

3.Discusion de Resultados

3.1. Validaciéon del sistema de medicion

Se monitore6 el comportamiento de la curva de transferencia luego de adicionar el
electrolito de solucibn PBS durante 1 hora, y se determind el tiempo de
estabilizacion en base a la variacion de la conductividad eléctrica y el

desplazamiento del punto de Dirac.

Respecto a la validacion del sistema de medicion se observa en la Figura 3.1 que
las curvas de transferencia presentan el punto de Dirac caracteristico y sus dos
ramas representativas correspondientes a la conduccion de electrones (derecha del
punto de Dirac) y huecos (izquierda del punto de Dirac) con lo cual se ha conseguido
con éxito la implementacion del sistema de medicion para la caracterizacion de

propiedades electronicas de transistores de efecto campo.
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Figura 3.1. Evolucion de la curva de transferencia luego de adicionar la soluciéon PBS. La
curva estabiliza aproximadamente a los 40 minutos de colocado el buffer (Vds = 100 mV).

También se extrajo el voltaje de Dirac (Vbirac) y Se grafico en funcion del tiempo para

determinar su estabilizacion después de agregar la solucién de PBS.

En las Figuras 3.1 y 3.2 se observa que la estabilizacion del punto de Dirac (20
minutos) es mas rapida comparada con la estabilizacién de la conductividad (40
minutos). Con estos resultados, utilizamos el tiempo de estabilizaciéon de la
conductividad como referencia para realizar mediciones representativas

correspondientes a la adicion del electrolito.
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Figura 3.2. Evolucion del voltaje de Dirac luego de adicionar la solucién buffer. La imagen
interna corresponde a la configuracién y componentes del sistema de medicién (S: fuente,
D: drenador, G: puerta).

El tiempo de estabilizacion, por lo tanto, es de 40 minutos y las mediciones de la
curva de transferencia antes de este tiempo pueden inducir a errores en el analisis

del desempefio del sensor.

3.2. Optimizacion del desempeiio del sensor

Con la finalidad de mejorar las propiedades electrénicas de los sensores fabricados,
se realizaron pruebas de recocido térmico que remueve las impurezas de la
superficie de grafeno y mejoran las caracteristicas de contacto entre los electrodos
de oro y el grafeno. Se evaltan los parametros 6ptimos para el recocido térmico en

funcién de las propiedades mejoradas y el costo.
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3.2.1. Proceso de recocido térmico (RT)
Con ayuda del microscopio electrénico de barrido (MEB) se midieron las
dimensiones del dispositivo M1 que se muestran en las Figura 3.3a y 3.3b y se

presentan todos los resultados en la Tabla 3.1.

a) E;

"l
D
@
2
3

Figura 3.3. a) Esquema y nomenclatura de las dimensiones en el dispositivo para la
evaluacioén de las propiedades electronicas antes y después del recocido. b) Imagenes MEB
con dimensiones de algunos canales y electrodos. En este caso, se protegieron los
electrodos con resina acrilica.

Tabla 3.1. Dimensiones de los dispositivos fabricados para la caracterizacion electrénica.

Dimension Longitud (um) Dimension Longitud (um)
L1 796.3 E1 820
L2 1445 E2 565
L3 1667 E3 708
L4 2098 E4 589
Z 8980 E5 836

Para mejorar las propiedades de transferencia electrénica entre los electrodos de
oro y el grafeno se sometieron los dispositivos fabricados a procesos de recocido
térmico. Se comparan los efectos de la temperatura de recocido y del medio

circundante en vacio y con flujo de N2 (muestras M1y M2).
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También, para evaluar el efecto del tiempo de exposicion de los dispositivos a la
temperatura de recocido, se prepararon 3 dispositivos adicionales (M3, M4 y M5),
los cuales fueron recocidos todos a 250 °C y con flujo de N2, variando para cada
muestra el tiempo de exposicion a esta temperatura: 10 minutos para M3, 30
minutos para M4 y 60 minutos para M5. En la Tabla 3.2 se muestra el resumen de

los experimentos realizados.

Tabla 3.2. Caracteristicas del proceso(s) de recocido térmico aplicado(s) a las muestras

preparadas.
Muestra ler Recocido 2do Recocido Objetivo
M1 250 °C x 10 min 400 °C x 10 min _
Ve Conflyocen,  Eededel sl el

250 °C x 10 min 400 °C x 10 min S

M2 CoT Lo e En vacio el medio circundante.
250 °C x 10 min

M3 ConflujpdeN,

M4 250 °Cx 30 min Estudio del efecto del
Con flujo de N2 tiempo de recocido.

M5 250 °C x 60 min.

Con flujo de N2

. . . . AR . .
Se usa el cambio relativo de resistencia (R—) como referencia para analizar el efecto
o

del proceso de recocido en los dispositivos. Como se observa en la Figura 3.4, los
procesos de recocido térmico con flujo de gas N2 tienen mayor impacto en el cambio
relativo de resistencia para los dispositivos M1 y M2 (56% y 45% respectivamente,
flechas verdes en la figura) a diferencia de aquellos procesos de recocido que sélo
se realizan en vacio con cambios relativos de resistencia del 33% para M1y 26%
para M2 (Flechas violeta en la figura). Cuando se comparan los resultados

obtenidos del cambio relativo de resistencia para ambos procesos (N2 y Vacio), para

. .. AR AR
una determinada temperatura, se observa que la relacion de (R—) RT-N2/ (R—) RT-Vacio
o o

es igual 1.36 para una temperatura de recocido de 250 °C, mientras que para la

temperatura de recocido de 400 °C la misma relacion es igual a 2.15.
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Figura 3.4. Efecto de la temperatura de recocido y el medio circundante (Vacio o Ny) en la
resistencia eléctrica de los dispositivos.

De los resultados anteriores, se concluye que a una mayor temperatura de recocido,
el efecto del flujo de N2 en la reduccion de la resistencia eléctrica aumenta; por lo
que la combinacién de la temperatura y el flujo N2 es importante para optimizar el

proceso de recocido térmico.

Finalmente, es importante mencionar que el proceso de recocido térmico a 250 °C
con flujo de N2 es el proceso Optimo y suficiente al considerar procesos econdémicos
y efectivos en la fabricacién del elemento sensor. El recocido térmico a 400°C
involucra un alto consumo de energia y ademas, durante el enfriamiento podrian
surgir problemas con la readsorcion de moléculas de vapor de agua y O2, como se

discute mas adelante.

En la Tabla 3.3 se observa el comportamiento de la resistencia eléctrica en funcion
del tiempo de exposicion a la temperatura de recocido de 250 °C. El recocido
durante 30 minutos consigue una disminucion en la resistencia eléctrica del 48%,
gue es mayor gue los procesos realizados con tiempos de recocido de 10 minutos

y 60 minutos.

En el primer caso, un tiempo de exposicion de 10 minutos no es suficiente para
remover todos los defectos de la superficie del grafeno y mejorar el contacto con los

electrodos y por otro lado, con tiempos muy prolongados, en lugar de obtener
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mejores resultados, se reduce el efecto del recocido. El efecto de los tiempos muy
prolongados de exposicion y de temperaturas muy altas debe estar estrechamente
ligado al efecto de readsorcion de elementos dopantes como Oz y vapor de agua
luego del recocido, que es mayor que cuando el proceso es a temperaturas
moderadas y por tiempos cortos de exposicion [116].

Tabla 3.3. Efecto del tiempo de recocido de los transistores. El proceso de recocido se
realizé a 250 °C con flujo de gas Nz para todos los dispositivos (M3: 10 min; M4: 30 min;

M5: 60 min).
Resistencia Normalizada | Resistencia Normalizada
(Q) (Q) AR/Ro (%)
Canal | M3 M4 M5 M3 M4 M5 M3 M4 M5
L1 1 1 1 0.63 0.50 0.88 -37 -50 -12
L2 1 1 1 0.71 0.52 0.85 -29 -48 -15
L3 1 1 1 0.71 0.52 0.63 -29 -48 -37
L4 1 1 1 0.77 0.56 0.78 -23 -44 -22

Promedio (%) -29 -48 -21
Desv. estandar 6 2 11

Para los procesos de recocido térmico, los resultados sugieren que la exposiciéon de
los dispositivos no debe ser por tiempos muy prolongados (> 30 min), ya que no

representan una mejora significativa comparada con tiempos menores.

Finalmente, se define el tiempo de recocido de 30 minutos para los dispositivos
fabricados en esta tesis. Como se muestra en la Figura 3.5, se obtiene una
reduccion de resistencia relativa de aproximadamente 38% * 15%. La desviacion
gue se obtiene para los 8 sensores es aceptable y permite obtener un desempefio
de los sensores con cierto grado de reproducibilidad que depende, en mayor
medida, de las propiedades iniciales del sensor y del tiempo de exposicion en el
medio ambiente después del proceso de recocido. Ademas, el proceso de recocido
a 250 °C por 30 minutos implica un menor consumo de energia en el proceso de

fabricacion, lo cual economiza la fabricacion de los sensores.
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Figura 3.5. Recocido térmico (250 °C x 30 minutos) y su influencia en la resistencia eléctrica
de 4 sensores fabricados.

También fue necesario monitorear el comportamiento de la resistencia eléctrica
luego del recocido, para determinar el tiempo minimo después del cual se pueden
hacer modificaciones sobre la superficie del grafeno. En la siguiente figura se
muestra el registro de la resistencia eléctrica de dos dispositivos expuestos al aire
a temperatura ambiente. Se monitorea la resistencia eléctrica de los dispositivos

durante las 25 horas posteriores al proceso de recocido.

En la Figura 3.6 se observa la inestabilidad de la superficie del grafeno expuesta al
medio ambiente luego del proceso del recocido y del almacenamiento de las
muestras en un recipiente con humedad controlada (desecador). La variacion es
mas critica en las primeras 3 horas de exposicion. Luego de 24 horas se estabiliza

en gran medida, pero no completamente.
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Figura 3.6. Grafica de la resistencia eléctrica en funcion del tiempo de exposicion al aire a
temperatura ambiente, después del proceso de recocido.

La principal causa de esta variacion se atribuye a la adsorcion fisica de elementos

dopantes como el oxigeno y el vapor de agua en la superficie del grafeno que han

sido removidos durante el proceso de recocido (desorcion) [116].

En las primeras horas predomina el proceso de difusion de elementos dopantes, lo

cual se verifica en la Figura 3.7, donde se observa la linealidad de la resistencia

eléctrica en funcion de la raiz cuadrada del tiempo.
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Figura 3.7. Mecanismo de difusién de elementos dopantes en el dispositivo sensor. Se
observa la relacién de linealidad entre la resistencia eléctrica y la raiz cuadrada del tiempo
en las primeras horas de exposicién al medio ambiente.

Para determinar el tiempo minimo a partir del cual se pueden realizar modificaciones
sobre la superficie del grafeno, de modo que se obtengan resultados repetibles, se
hace una aproximacion del tiempo como se muestra en la Figura 3.8. El tiempo
minimo para la estabilizacion de la superficie es de 600 minutos (10 horas) a partir
del cual se pueden realizar modificaciones sobre el dispositivo como agregar
moléculas enlazantes, oligonucleotidos, etc. De este modo, al registrarse algun
cambio en las curvas de transferencia o de salida del dispositivo, este cambio se

debera solamente, al afecto del ultimo elemento agregado.
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Figura 3.8. Determinacion del tiempo minimo de estabilizacion luego del proceso de

recocido, a partir del cual se realizara la adicion de elementos adicionales al dispositivo
(Linker-Oligo.ADN).

Se debe tener en cuenta que para determinar el tiempo minimo en la figura anterior
se utilizé una aproximacion exponencial, la cual, si bien es una buena aproximaciéon
para las primeras horas de exposicién, también presenta un margen de error al
considerar que luego de 600 minutos, la resistencia se mantiene casi constante;
pues los datos experimentales revelan que luego de 24 horas aun existe una
variacion de la resistencia eléctrica aunque es minima comparada con los registros

de las primeras horas de exposicion.

3.2.2. Resistencia de contacto (Rc) y laresistencia de
superficie (Rsh)

Se propone una modificacion del modelo de transferencia de longitud (TLM) para
obtener la resistencia de contacto y la resistencia de superficie. Para conseguir
estos parametros se grafica la resistencia eléctrica total versus la longitud de los
canales del dispositivo M6. La modificacion del método consiste en considerar
también las resistencias totales de las combinaciones correspondientes a la suma

de 2, 3 y hasta 4 canales del dispositivo en estudio. Asi por ejemplo, se mide la
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resistencia total correspondiente a los canales L1+L2, incluyendo el ancho del
electrodo (E1) entre estos canales. Teniendo en cuenta el procedimiento anterior se
completa la Tabla 3.4, que muestra el resumen de los resultados obtenidos antes y
después del proceso de recocido a 250 °C por 30 minutos con flujo de Na2.

Tabla 3.4. Resumen de las mediciones de resistencia eléctrica antes y después del
recocido.

Resistencia total(Q

Dispositivo M6 I;:c:'rnglt L(Jﬁn?;a Antes_del Despué_s del
recocido recocido

L1 626 212.6 166.3
L2 1252 240.6 196.7

L3 1587 212.5 214
L4 1982 436.9 349.1
L1+L2+E2 2697 433.7 3834
L1+L2+L3+E2+E3 5147 831 571.7
L1+L2+L3+L4+E2+E3+E4 8002 924.6 921.2
L2+L3+E3 3702 425.6 407.3
L2+L3+L4+E3+E4 6557 812.3 825.8
L3+L4+E4 4442 581.8 546.8

Se espera obtener un comportamiento lineal, donde la pendiente esta asociada a la
resistencia de superficie (Rsh/Z) y la interseccion con el eje de las coordenadas
representa la resistencia de contacto (2xRc) (Resistencia para una longitud de canal
igual a cero). En la Figura 1.17 se indican los principales parametros que se

obtienen a partir del método de transferencia de longitud.

Graficamos los datos de la Tabla 3.4 y se obtiene la ecuaciéon de la recta de
regresion lineal para ambos casos (antes y después del recocido) con sus

respectivos coeficientes de determinacion R? (Figura 3.9).
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Figura 3.9. Grafica de la resistencia total en funcion de la longitud del canal (Lc) antes del
recocido térmico (izquierda) y después del recocido térmico (derecha).

En primer lugar, se observa que el coeficiente R> mejora luego del recocido (es mas
cercano a 1), con lo que podemos deducir que con el proceso de recocido se han
reducido los defectos en la superficie del grafeno y en los contactos grafeno-
electrodo por lo que se reduce la dispersion de los datos que esta asociada a estos
defectos.

Luego, a partir de la ecuacion de las rectas y el modelo de transferencia de longitud
(Figura 1.17), encontramos la resistencia de contacto y la resistividad de superficie
(con Z = 8700 um) y se presentan los resultados en la Tabla 3.5.

Tabla 3.5. Resistencia de contacto y resistencia de superficie del dispositivo M6, antes y
después del recocido.

Resistencia de contacto  Resistencia de superficie

Antes del recocido
Después del recocido

() (R/D)
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El proceso de recocido reduce la resistencia de contacto en un 40 %, lo cual significa
que la calidad del contacto entre el grafeno y los electrodos ha mejorado. Por otro
lado, la resistencia de superficie no ha variado significativamente, con lo que se
deduce que las propiedades electronicas del canal conductor, grafeno, no se han

modificado.

3.3. Caracterizacion estructural
En la Figura 3.10 se observan las capas de grafeno que se han depositado sobre
los sustratos de Si/SiO2 mediante deposicion quimica de vapor (CVD), la imagenes
MEB muestran algunas discontinuidades que son tipicas para este tipo de sintesis

y transferencia sobre sustratos de Si/SiO2 [117].

Interrupciones lineales

Isla de grafeno
multicapa

Figura 3.10. a) Imagen MEB del grafeno suministrado para la fabricacion de transistores
de efecto campo que ha sido sintetizado por deposicion quimica de vapor y se ha transferido
sobre sustratos de Si/SiO;. b) Discontinuidades presentes en el grafeno utilizado en el
proyecto; se identifican interrupciones lineales e islas de grafeno multicapa que estan
distribuidas en todo el grafeno con cierto grado de heterogeneidad.

Asi, podemos encontrar interrupciones lineales e islas de grafeno multicapa que en
conjunto representan una fuente de heterogeneidad en su morfologia que a su vez
induce la heterogeneidad del resto de propiedades fisicas como las mecanicas y

eléctricas.

Luego, se us6 también el microscopio electronico de barrido para la medicién del

espesor del metal depositado (Au) sobre el grafeno que sirve como electrodo en la
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arquitectura de los transistores. Para lograr esta medicion, se depositdé el metal
sobre una superficie plana de acero de muy baja rugosidad que permite un mejor
contraste en la obtencién de la imagen y facilita la medicion del espesor.

La deposicion se realizd6 con los mismos pardmetros (corriente, tiempo de
exposicion y factor herramienta) utilizados para la fabricacién de los transistores
basados en grafeno. En la figura 3.11 se observa el oro depositado y su espesor es

de aproximadamente 78 pm.

HV  |det/ mag B WD
30.00kV|---| 600x | -] 15-Espesor Au

Figura 3.11. Imagen MEB del espesor de oro depositado por evaporacion térmica sobre
una superficie plana y de baja rugosidad de acero. Se utilizaron los mismos parametros
programados para los transistores fabricados en este trabajo.
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3.4. Caracterizacion electronica de GFETs

Se analizé y comparo el resultado de la caracterizacién electronica de dos sensores
que han sido fabricados sobre el mismo sustrato, S3R1 y S3R2.

Para el sensor S3R1 se extraen las curvas de salida y de transferencia
correspondientes a cada etapa de fabricacion segun la secuencia que se detalla en
la seccion 2.5. Por otro lado, en el caso del sensor S3R2 se ha procedido a la

caracterizacion electronica del desempefio del sensor (hibridacién solamente).

3.4.1. Caracteristicas de salida
En el sensor S3R1, se puede observar en la Figura 3.12 el efecto de la adicion de
los diferentes elementos que componen el sensor. En primer lugar, la adicion del
1-PASE (L) a la superficie de grafeno (G) provoca una variacion en la conductancia
gue se atribuye a la adsorcion de las moléculas donde el grupo pireno en una de
sus terminaciones se enlaza a la superficie del grafeno mediante interacciones

fuertes m-m.

Comparada con el efecto del 1-PASE, la inmovilizacion de la secuencia
oligonucledtida de reconocimiento (O) provoca una variacion menor, y en este caso
se atribuye a la reaccidn que ocurre entre el éster succimidil en la otra terminacién

del 1-PASE y el grupo amino de la secuencia de reconocimiento.

Finalmente, la hibridacién entre las secuencias de reconocimiento y objetivo, da
lugar a una disminucién en la conductancia en un 24 % aproximadamente (Figura
interna 3.12).
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Figura 3.12. Caracteristicas de salida del sensor S3R1. Las curvas corresponden a la
adicion de los elementos que conforman el sensor (G:grafeno, L: 1-PASE, O: Secuencia
oligonucledtida de reconocimiento) y a la adicion de la Secuencia objetivo (T). En la figura
interna se muestra la variacion de la conductancia del sensor disminuye en un 24 %y
representa el desempefio el sensor para las concentraciones de ADN utilizadas.

En la caracterizacion del sensor S3R2 se observa la variacion de la conductancia
causada por la hibridacién de las secuencias de reconocimiento y objetivo, en este
caso la conductancia disminuye en un 26 % (Figura 3.13). Antes de agregar la
secuencia objetivo, en este caso se caracterizO solamente la Ultima etapa de
fabricacion del sensor (adicion de la secuencia de reconocimiento), evitando la

manipulacion del sensor en los pasos previos.
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Figura 3.13. Caracterizacion del sensor S3R2. Las curvas corresponden al estado inicial
antes de agregar la secuencia de ADN objetivo (linea azul) y después de la hibridacion
entre las secuencias de reconocimiento y ADN objetivo (linea verde). En este caso se han
omitido las mediciones en las etapas intermedias correspondientes al grafeno base (G) y a
la adicion de 1-PASE (L).

En ambos sensores, se obtienen respuestas de corriente que se encuentran en el
mismo orden de magnitud, e incluso con resistencias eléctricas cercanas; lo que
puede ser producto de la fabricacion de los sensores realizada sobre el mismo
sustrato. A partir de esto, se demuestra que el sistema de mediciéon implementado
es valido y eficiente para la extraccion de caracteristicas de salida de transistores
de efecto campo para la deteccion de ADN (en este caso, del grupo de la

Mycobacterium Tuberculosis).
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3.4.2. Caracteristicas de transferencia
En el caso de las caracteristicas de transferencia, uno de los parametros
importantes a monitorear es el desplazamiento del punto de Dirac (Vbirac), de este
modo se puede deducir el efecto del dopado en el canal por la adicion del elemento
enlazador (1-PASE), la secuencia de ADN de reconocimiento y la secuencia de ADN

objetivo.

En la Figura 3.14 se puede diferenciar claramente el punto de Dirac y las ramas de
conduccion de electrones (derecha de Vbirac) y huecos (izquierda de Vbirac) cuyas
pendientes son proporcionales a las movilidades de los portadores de carga

respectivos.

1907 —GL

180 4 —— G-L-0
1701 —— G-L-O-T
1601
150 -
140-
130-
120-
110-
100
90 -

Drain Current (uA)

20 -15 -10 05 00 05 1.0
Gate Voltage (V)

Figura 3.14. Caracteristicas de transferencia del transistor de efecto campo S3R1. Se
puede evaluar la evolucién en el desplazamiento del Vdirac y de la movilidad de portadores
de carga y con ello elucidar el mecanismo del funcionamiento del sensor.

También, respecto al desplazamiento del Vbirac Se puede observar en la Figura 3.15
el efecto de la adicion de los elementos que componen el sensor, asi como también
el desempefio del sensor cuando se agrega la secuencia de ADN objetivo. Del
mismo modo que en el caso de las caracteristicas de salida, se atribuyen los

desplazamientos al enlace del grupo pireno del 1-PASE con el grafeno mediante
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interacciones n-nt (1er desplazamiento), al enlace del grupo éster del 1-PASE con la
terminacion aminada de la secuencia de ADN de reconocimiento (2do
desplazamiento) y finalmente a la hibridacion de las secuencias de ADN de

reconocimiento y objetivo (3er desplazamiento).

Ademas se observa la misma tendencia en comparacién con las caracteristicas de
salida respecto a la conductancia minima, que es directamente proporcional a la

corriente lds minima.
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Figura 3.15. Variacion de la corriente minima drenador-fuente (puntos rojos) y del voltaje
de Dirac (puntos azules). Las variaciones representan el efecto de la adicion de los
elementos que conforman el sensor fabricado y son extraidos de los datos de la Figura
3.14.

El sensor S3R2 por otro lado, comparado con el sensor S3R1, también presenta
una disminucién en la conductancia minima y el desplazamiento del punto de Dirac
(desplazamiento 3) también se da en el mismo sentido, hacia la izquierda (Figura
3.16).

Estos resultados sugieren un nivel de reproducibilidad en los resultados en sensores
fabricados sobre un mismo sustrato. También es importante mencionar que la

magnitud del desplazamiento de la curva de transferencia al adicionar la secuencia
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de ADN objetivo es dependiente, entre otros factores, de la concentracion de
moléculas de ADN objetivo y la cantidad de moléculas de reconocimiento que se
han unido de forma efectiva al 1-PASE [114].

a) b)
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Figura 3.16. a) Caracteristicas de transferencia del transistor de efecto campo S3R2. En
este caso se han omitido las mediciones de las etapas intermedias (adiciéon de PBS y 1-
PASE). b) Variacion de la corriente minima que pasa por el drenador (Ids minimo) y
desplazamiento del punto de Dirac (Vdirac) al adicionar la secuencia de ADN obijetivo.

Si bien los resultados presentados en esta tesis estan respaldados por algunos
estudios previos relacionados a la deteccion de ADN mediante transistores de
efecto campo [54, 59, 114]; también existen resultados que cuestionan el
mecanismo de la deteccion y que presentan desplazamientos del punto de Dirac
diferentes a los obtenidos en este trabajo [20, 21]. Sin embargo, en todos los
estudios se aprueba y se reconoce al transistor de efecto campo basado en
nanoestructuras de carbono como una alternativa eficaz, especifica, de féacil
fabricacion y econdémica para la deteccibn de moléculas de ADN. Ademas, el
sistema de medicion implementado responde en érdenes de magnitud de voltaje y

corriente esperados y comparables para estudios de similar aplicacion [10, 58, 114].
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4.Conclusiones
En base a los resultados obtenidos en la presente tesis se concluye lo siguiente:

El sistema de medicion implementado permite obtener las curvas
caracteristicas |-V de salida y transferencia de los transistores de efecto

campo basados en nanoestructuras de carbono.

La configuracion del sistema de medicion implementado responde con
suficiente precision y en los 6rdenes de magnitud del voltaje y corriente
esperados con respecto a investigaciones de similar aplicacion. También, la
estacion de pruebas facilita la manipulacion y el posicionamiento de las

puntas de prueba sobre los electrodos de oro.

El proceso de recocido térmico con flujo de N2 provoca un mayor cambio
relativo de resistencia comparado con el efecto del recocido térmico realizado
en vacio. La relacion del cambio relativo de resistencia entre los procesos de
recocido con flujo de N2 y en vacio, para temperaturas de recocido de 250 °C
y 400 °C, es igual a 1.36 y 2.15 respectivamente. Por lo tanto, a mayor
temperatura de recocido, el efecto del flujo de N2 en la reduccién de la
resistencia eléctrica aumenta en comparacioén con el recocido realizado en

vacio.

Para los procesos de recocido térmico (RT), la exposicion de los dispositivos
no debe ser por tiempos muy prolongados (> 30 min), ya que no representan
una mejora significativa comparada con tiempos menores. Finalmente, un RT
a 250 °C por 30 minutos y con flujo de N2 reduce la resistencia eléctrica del
grafeno en 38 % % 15 %.

El tiempo minimo para la estabilizacion de la superficie después de realizar
el RT es de 600 minutos (10 horas) a partir del cual se pueden realizar
modificaciones sobre el dispositivo como agregar moléculas enlazantes,
oligonucledtidos, etc. Antes de este tiempo, el fendmeno de difusion de
elementos dopantes como el oxigeno gaseoso y el vapor de agua vuelven

inestable a la superficie del grafeno recocido.
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El RT reduce la resistencia de contacto en un 40 %, lo cual significa que la
calidad del contacto entre el grafeno y los electrodos ha mejorado. Por otro
lado, la resistencia de superficie no varia significativamente, y se deduce que
las propiedades electrénicas del canal conductor, grafeno, no se han
modificado.

En las caracteristicas de salida, el proceso de hibridacion de las cadenas de
ADN de reconocimiento y objetivo (5'- GGTCCAGCTGTGTATCCACTCCAG-
3' especifica de la Mycobacterium tuberculosis) provoca una disminucion en

la conductancia de aproximadamente 25%.

En las caracteristicas de transferencia, se atribuyen los desplazamientos del
punto de Dirac al enlace del grupo pireno del 1-PASE con el grafeno mediante
interacciones n-m, al enlace del grupo éster del 1-PASE con la terminacion
aminada de la secuencia de ADN de reconocimiento y finalmente a la
hibridacion de las secuencias de ADN de reconocimiento y objetivo. el
proceso de hibridacion de las cadenas de ADN de reconocimiento y objetivo
provoca un desplazamiento del punto de Dirac del 15% hacia voltaje méas

negativos.

Finalmente, los resultados reportados en la presente tesis son consistentes
con trabajos realizados en la deteccion de biomoléculas mediante
transistores de efecto campo basados en nanoestructuras de carbono.
Ademas, el sistema de medicion implementado y el proceso de optimizacion
en la fabricacion del sensor permiten desarrollar proyectos de bajo

presupuesto que requieren de buena precision.
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