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Resumen

Se presenta el disefio e integracién en el mismo substrato, de un arreglo de microelectrodos
planares y el circuito de lectura implementado en un proceso comercial estandar CMOS
(Semiconductor Complementario Metal-Oxido), de 0.6 um. El disefio incluye el blindaje alrededor
del arreglo de microelectrodos y el control del filtro pasabanda a través de la compuerta de
transmisibn CMOS operando en la regidon de subumbral. Esto se logra variando el voltaje de
compuerta en un rango de 400 a 800 mV para un rango de frecuencia de corte bajo de 1 hasta 1
KHz. El funcionamiento del circuito con polarizacién de + 1.5 V dio una ganancia de 40 dB, PSRR
(razén de rechazo de la potencia aplicada) de 44 dB y CMRR (razén de rechazo de sefales
comunes) de 87 dB en un area 0.014 mm? haciéndolo un buen prospecto para la aplicacion
bioldgica.

Palabras clave: CMOS; microelectrodo; compuerta de transmisién; bipotenciales; filtro pasabanda.

Planar Microelectrode Array with CMOS Standar
Process (Complementary Metal-Oxide—Semiconductor)

Abstract

The design and the on-chip integration of planar microelectronic array and the read-out circuit
implemented by 0.6 um CMOS process (Complementary Metal-Oxide—Semiconductor), is
presented. The design includes a shielding ring around the microelectrode array and a control for a
tunable low pass filter, which are made with a CMOS transmission gate operating in subthreshold
region. This is achieved by varying the gate voltage in a range from 400 to 800 mV for a frequency
range of 1 to 1KHz. The performance of the circuit with a voltage supply £ 1.5 V was 40dB gain, 44
dB PSRR (power supply rejection ratio) and 87 dB CMRR (common-mode rejection ratio), in an
area of 0.014mm?, showing that the system is a good alternative for biological applications.
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INTRODUCCION

Desde hace algunas décadas existe informacion sobre los potenciales eléctricos, éstos
generalmente se obtienen a través de las membranas que envuelven las células vivas, como
pueden ser neuronas, nervios, masculos y glandulas. De la misma forma, existen diversas células
de las plantas que también exhiben este tipo de biopotenciales (Neher, 1992. Geisinger, 2005.
Winnie et al., 2006. El cuaderno de por qué biotecnologia [en linea]). Para medir estos
biopotenciales, se han creado sistemas de registro, los cuales utilizan métodos electrofisioldgicos
ya sea a través de microelectrodos intracelulares o de extracelulares, los cuales a su vez pueden
ser invasivos 0 no invasivos. Estos sistemas de registro pueden operar, bajo condiciones de
estimulo o sin él tanto para células crecidas in vitro o in vivo. Un ejemplo de este tipo de sistemas
es el caso del espectro de EEG (electroencefalograma), el cual ha servido para vislumbrar las
patologias intracranianas (Suerias y Garcia, 2009). En neurobiologia, existen grandes
expectativas por entender la riqueza y complejidad del pensamiento y del comportamiento del ser
humano, siendo una de las areas mas apasionantes dentro de la neurociencia el estudio de los
mecanismos del comportamiento global de la actividad cerebral. Numerosos han sido los
esfuerzos para identificar y analizar este comportamiento, en décadas pasadas, los sistemas que
registraban los biopotenciales neuronales tenian el problema de baja resolucién espacial debido a
los problemas tecnoldgicos en el control de las dimensiones de cada sitio de registro y del propio
arreglo. Adicionalmente a este problema, las investigaciones sobre las caracteristicas de
organizacién estructural, capacidad dinamica y respuesta transitoria de la red neuronal en
animales como: ratas, monos, gatos, aves, entre otros permanecian inexploradas principalmente
porque la informacién generada de la actividad, reconocimiento, manipulacién y almacenaje
requiere una respuesta rapida en el acondicionamiento y procesamiento de la sefal registrada
(Song et al., 1998. Narayanan, 2004. Wattanapanitch et al., 2007). El mejor desarrollo en el
registro de la actividad intracelular se obtuvo cuando un microelectrodo de vidrio o pipeta
perforaba el tejido para medir la actividad de la célula. Sin embargo, este método tuvo limitaciones
tecnoldgicas y metodolégicas como por ejemplo, la imposibilidad técnica de conectar
simultaneamente mas de dos sitios (microelectrodos intracelulares), impidiendo el registro
intracelular de 5-10 neuronas (Webster, 2009), o de mantener los registros por largo tiempo.
Debido a estas limitaciones y al creciente interés en profundizar el estudio de la actividad de la red
neuronal, el objetivo en estos dltimos 20 afios ha sido el desarrollo de técnicas de registro no
invasivas utilizando métodos Opticos o técnicas de microelectrodos de pelicula delgada, las cuales
siguen en constante evolucion (Gross y Lucas 1982. Berdondini et al., 2006). Este ultimo hace uso
de microelectrodos de metal noble como son platino negro u oro por tener propiedades adecuadas
para el registro (Van et al., 2004). Sin embargo, la interfaz metal/electrolito presenta una muy alta
impedancia, lo que provoca que la sefial registrada sufra una atenuacion o disminucion en
amplitud. Por otro lado, la poca informacion en la literatura sobre la integracion de los
microelectrodos con los circuitos electronicos presenta limitaciones técnicas o tecnoldgicas. Por
ejemplo, existen sistemas de registro neuronal del tipo invasivos e implantables (con punta de
platino negro), los cuales se insertan directamente en la masa encefalica, pero cuentan con un
namero limitado de microelectrodos (Najafi et al., 1990. Wassum et al., 2008). Por estas razones,
los sistemas de registro de biopotenciales extracelulares compuestos de varios microelectrodos
metdlicos y los instrumentos de acondicionamiento se han investigado por caminos diferentes.

Considerando los inconvenientes anteriores, es necesario realizar estudios relacionados con
sistemas de registro de biopotenciales que mejoren la comunicacion con las neuronas y de
manera simultanea incrementen el tiempo de registro. Los microelectrodos basados en silicio
cristalino presentan una menor impedancia y una alta compatibilidad con las neuronas (Soto et al.,
2006). Por esta razon, en este trabajo proponemos la integracion del arreglo de microelectrodos
con los circuitos de lectura en el mismo sustrato, utilizando el proceso comercial estandar metal
oxido semiconductor complementario (CMOS) de 0.6 um, con lo cual se tendr4 una alta
reproducibilidad y control en las dimensiones de los dispositivos fabricados. Esto nos permitira
obtener informacion de la actividad celular de los biopotenciales extracelulares que nos permita
investigar sobre el comportamiento de las células neuronales.
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En las subsecuentes secciones se presenta en el marco teérico la electronica de lectura y
acoplada en DC, con lo cual se proporciona una deteccién simultanea en los sitios de registro. En
la seccion 2 se reportan los requerimientos minimos del circuito de lectura y los microelectrodos,
los parametros eléctricos necesarios para su desarrollo. En la seccion 3 se describe el disefio del
amplificador y del filtro para el registro de la actividad neuronal. En la seccion 4 se muestran los
resultados obtenidos en la caracterizacion del funcionamiento eléctrico tanto del circuito de lectura
como de la integracion final del arreglo de microelectrodos. Finalmente, en la seccion 5 se dan las
conclusiones derivadas de este trabajo y se plantea el trabajo futuro.

MATERIALES Y METODO

La topologia completa para el registro de la actividad neuronal incluye un amplificador, un filtro
pasabanda y la zona de registro (microelectrodo). Los microelectrodos se disefiaron e integraron
en un sustrato tipo P, el cual tiene dimensiones de 2.5 mm por lado, teniéndose un cuadrado de 1
mm de lado para la ubicacién del arreglo de microelectrodos de 4*3. Los microelectrodos fueron
implementados con el proceso comercial CMOS 0.6 um de la tecnologia ON Semiconductor, la
cual cuenta con dos niveles de polisicilio, tres niveles de metal (aluminio), una capa de alta
resistividad y una capa pasivante. El arreglo estd dispuesto de 4*3 microelectrodos con
dimensiones de 100 um por lado separados por la misma distancia, como se muestra en la Figura
1. El arreglo de microelectrodos esta dentro un pozo tipo N y tiene un anillo de guarda para evitar
fugas de corriente y aislar el substrato. La zona de exposicién del microelectrodo por el cual se
realizard el registro, estd hecha con una difusién tipo P altamente impurificada cuya
concentracion es aproximadamente 5e'® cm™. Esta Ultima cuenta con una abertura en el pasivante
para exponer el microelectrodo al medio fisico.

Fig. 1. Arreglo de microelectrodos.

En la Figura 2 se presenta el circuito de lectura disefiado para el registro de la actividad neuronal.
Esta implementacion se usa en aplicaciones de sefiales bioldgicas en donde el ancho de banda es
de 1-100 Hz. Para determinar la frecuencia de corte bajo se utiliza la relacién (1), en donde la
resistencia Ry, s€ emulara por medio de la compuerta de transmisién trabajando en la region de
subumbral (Olsson et al., 2005).

C_1 (1)
Lc —
27R,C,

Rmos

Entrada

S
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Fig. 2. Circuito empleado para filtrar sefiales bioldgicas.
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donde f ¢ es la frecuencia de corte bajo, C; y C, son capacitores de 10 y 0.1 pF respectivamente, y
el valor minimo del resistor debe ser Rnos # 1.5 GQ. La simulacién de la resistencia se realiza por
medio de la compuerta de transmision CMOS Figura 3. La compuerta de transmision es
ampliamente usada en el disefio de filtros sintonizables debido a que la variacion del voltaje de
control de la compuerta que pasa por cada transistor provoca un incremento significativo en la
resistencia (Uyemura 2002. Bikumandla et al., 2004).

In/Out

NMOS PMOS

>

Voo Vss <

In/Out

Fig. 3. Compuerta de transmision.

Para determinar el funcionamiento de la compuerta de transmision, se determiné primero el
funcionamiento del MOSFET como interruptor, para ello se empleo el esquematico de la Figura 4,
donde se polariza en DC al transistor para observar su comportamiento.

NMOS } Io ( % WVee=100mv

| dc=-5V|

Vgs

v

Fig. 4. Interruptor NMOS.

De acuerdo a los resultados obtenidos del uso de los transistores MOS como resistencia se puede
obtener una resistencia equivalente de la compuerta de transmision Rcr, la cual es definida como:

v 2
Ry =—S— )

IDN +IDP

donde V¢ es el voltaje de la compuerta de transmisién, Ipy, Ipp SON las corrientes del drenaje para
el transistor NMOS y PMOS, respectivamente.

W (3
Ion = 4, Coy T(VGS -V )‘/Ds

En donde py es la movilidad de los electrones, C es la capacitancia del 6xido, W/L es la razén de
aspecto, Vgs es el voltaje de compuerta a fuente, Vr es el voltaje de umbral, Vps es el voltaje de
drenaje a fuente. La corriente para el transistor PMOS es semejante a la ecuacién 3. Para calcular
la resistencia Rcr se tienen que conocer los valores de las resistencias de los transistores N y P.
Debido a que los transistores se encuentran en paralelo, la resistencia puede escribir como Rcr =
Ry || Re, donde el valor de la resistencia esta controlado por la razén de aspecto de los transistores
PMOS y NMOS.
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1
Ry = 4)
4y Co, 7(VGS -V; )
1
Re = %)

Para la integracion del arreglo de microelectrodos se empleo el editor de patrones geométricos
Virtuoso de CADENCE®, para la circuito de lectura se emple6 un amplificador analdgico y un filtro
sintonizable (ver Figura 5). El circuito de lectura tiene una ganancia en voltaje de 100. La primera
etapa esta formada por el par diferencial M1/M2, con la polarizacion a través de los transistores
M5 y M6. El espejo de corriente esta formado por M3 y M4. Para mejorar la estabilidad del circuito
la compensacion se implemento a través del seguidor de voltaje dado por los transistores M7, M9
y el capacitor C;. Los transistores M10 y M11 forman el buffer que proporciona un buen manejo de
la carga a la salida. Los transistores M12, M13, M14 y M1 forman la compuerta de transmision
usada para formar el filtro y el capacitor C,. Las razones de aspecto de los transistores se

muestran en la Tabla 1.
EI Voo EI
M3 I—ﬁ M r{ Ma MI10
T s |

1 1M M2 T me —* ’—“E]I
l ]
(A
('_.
Ms_ ] M6 M[Z“_
Va Vs
M12 | MI3

Fig. 5. Esquematico del filtro usado para sefiales bioldgicas.

Tabla 1. Razones de aspecto.

Tipo | P P N P P N P N N P

M1- | M3- | M5- M7 M8 M9 M10 | M1 | M12- | M14-
M2 M4 M6 1 13 15

W/L | 60/4. | 40.0 | 19.95/ | 10.05/ | 40.05/ | 40.05/ | 150/ | 75/ | 10.05/ | 10.05/
(um) | 8 5/2.4 |54 3 2.4 15 2.4 24 |15 15

Los patrones geométricos (layouts) fueron realizados utilizando las dimensiones minimas
permitidas por las reglas de disefio de la tecnologia, lo cual permite reducir en gran medida el
consumo de potencia y las capacitancias parasitas en todos los nodos criticos. Los elementos
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parasitos de los circuitos fueron extraidos mediante la herramienta Virtuoso Extracted que
contiene la informacién de las capas disponibles en la tecnologia para formar los dispositivos
electronicos. Por todo el Layout se comprueba informacion y como resultado se identifican los
dispositivos disefiados y los elementos parasitos asociados a ellos. En la Figura 6, se muestra un
transistor con capacitancias parasitas asociadas, los cuales se obtuvieron utilizando los
parametros tecnoldgicos del proceso CMOS 0.6um de la tecnologia ON Semiconductor [en linea].
En la Figura 7 se muestran el Layout del amplificador operacional, aplicando la técnica Serpentin.
El area del circuito esta conformada por las areas de los transistores P y N, asi como las lineas de
entrada, salida y alimentacién. Los resultados eléctricos obtenidos de las simulaciones son
derivados del analisis realizado con el simulador de circuitos spectreS. Este entorno realiza
simulaciones de rendimiento y comportamiento a nivel de transistores, aproximandose cada vez
mas a su comportamiento real, una vez realizado el circuito en fabrica. La exactitud de la
simulaciéon dependera del modelado de los transistores, que para nuestro caso se centra en los
modelos BSIM3v3.1 (Liu et al., 2003). Ademas, este simulador efectda el calculo de todos los
efectos de segundo orden, como por ejemplo: saturacién de la velocidad, degradacién de la
movilidad, modulacién de la longitud de canal, efecto del cuerpo, entre otros (Liu et al., 2003.
Benumof et al., 1998).

Substrate

Fig. 6. Transistor MOS con capacitancias parasitas.

11190 Evfferde salida

Capacitor de Capacitory compuerta de transmision
para formar =l fillro

compensacion

Fig. 7. Layout del amplificador y filtro para el registro de la actividad neuronal.

RESULTADOS Y DISCUSION

El circuito de lectura y el arreglo de microelectrodos para el registro de la actividad neuronal
fueron implementados en el proceso tecnoléogico CMOS 0.6um de la tecnologia ON
Semiconductor. La Figura 8 muestra el Layout final del arreglo de microelectrodos y los circuitos
de lectura, los cuales fueron distribuidos de la siguiente manera: 3*3 microelectrodos cuyas
dimensiones son de 100 um de lado, y un arreglo de 1*3 de 200 um por lado. Esta distribucién nos
permitid concentrar el arreglo completo en un 16% del area del chip. Por otro lado, el circuito de
lectura que consta del amplificador y el filtro, se disefio con la técnica de Layout Serpentin debido
principalmente a que se minimizan las areas de fuente y drenaje, reduciendo las capacitancias
parasitas de interconexion y las capacitancias parasitas entre dispositivos por al menos 67%. El
circuito de lectura tiene una ganancia de aproximadamente 40 dB, una razén de rechazo en modo
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comun (CMRR) de 87 dB, una relacién de rechazo a la fuente de alimentaciéon de 44 dB y un
voltaje de offset de 100 pV, este valor es grande debido que se aplico la técnica Serpentin, pero
se obtiene una mayor integracion de microelectrodos con los circuitos de lectura. El circuito de
lectura esta alimentado con + 1.5 V, presenta una banda sintonizable de 1 hasta 1 KHz en la
frecuencia de corte bajo. Los resultados obtenidos en frecuencia para el filtro pasabanda se
muestran en la Figura 9, donde se observa la sintonizacion de la frecuencia de corte baja al variar
el voltaje de control, Vi, de 400-700 mV, mientras que la frecuencia de corte alto se mantiene
constante. La Figura 10 muestra un CMRR de 87 dB, con lo cual se garantiza un rechazo al ruido
con una exactitud del 10% en un rango de frecuencias de 100 a 20 KHz. La Figura 11 muestra la
relacion al rechazo a las fuentes de alimentacion, donde se obtuvo un valor de 44 dB en el rango
de frecuencias de 100 a 20 KHz. Las impedancias de entrada y salida obtenidas son de 350 MQ y
990Q. El ruido del filtro es de 1.56 uV/\/Hz, el cual es menor que la sefial de la neurona, con la
cual no se ve afectada la lectura final de la actividad. En la Tabla 2 se muestran un resumen de
los resultados de las simulaciones eléctricas para el circuito de lectura.

SRR R

B S :

===

40+
—~~ 30_
m
Z
©
‘5 20
c
S
c / J
S ; /
O 104 ——400 mV
l ----500 mV
S 600 mV
L 700 mV
0

Frecuencia (Hz)

Fig. 9. Sintonizacion en la frecuencia de corte bajo al variar el voltaje V.
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Fig. 10. CMRR del circuito de lectura usada para registrar la actividad neuronal.

Ganancia en modo diferencial

PSRR > 44 dB

Fuente de alimentaci()n\

Magnitud (dB)

1 10 100 1k 10k 100k 1M
Frecuencia (Hz)

Fig. 11. PSRR del circuito de lectura usada para registrar la actividad neuronal.

Tabla 2. Especificaciones Eléctricas Obtenidas.

Pardmetros Filtro
Area (mm?) .014
Ganancia (dB) 40
CMRR (dB) 87
PSRR (dB) 44
Alimentacion (Volts) | £1.5
Offset (LV) 100
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CONCLUSIONES

Presentamos la integracion del arreglo de microelectrodos 4*3 con los circuitos de lectura en el
proceso CMOS estandar de 0.6 um.

Para el circuito de lectura analégica se logré un filtro pasabanda sintonizable en la frecuencia de
corte baja de 1 Hz a 1 KHz, al variar el voltaje aplicado en la compuerta de transmisién en un
rango de 400-700 mV. Las caracteristicas obtenidas cumplieron con las especificaciones de
disefio: ganancia de 40 dB, PSRR de 44 dB, CMRR de 87 dB, corriente de polarizacién de 60 A,
offset 100V y un area de 0.014 mm?® Comparando estos resultados con los reportados en el
trabajo de Woradorn y cols., en 2005, se logro un voltaje de alimentacion 53% menor. Respecto al
un consumo de &rea se disminuyo un 87%, un CMRR 30% mayor al optimizar el Layout con la
técnica Serpentin debido principalmente a que se minimizan las areas de fuente y drenaje. El
sistema propuesto en este trabajo no emplea el bloque adicional de buffer o filtro de salida, ya que
éste se implementa directamente en el amplificador operacional y sustituye la funcion de éste
reduciendo considerablemente el consumo de area.

Finalmente, la figura de mérito obtenida se encuentra dentro de las recomendaciones generales,
en cuanto a cercania entre el sitio de deteccion y la electrénica de lectura, area reducida y bajo
consumo de potencia. Ademas de que la propuesta es viable para la integracién de MEMS con el
arreglo de microelectrodos planares basados en silicio sobre un mismo substrato para el registro
de la actividad neuronal.

Como trabajo futuro se plantea el postproceso del circuito integrado fabricado y la caracterizacién
eléctrica del mismo.
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