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Resumen

Los biosensores son dispositivos de sensado que permiten la deteccion de sustancias para
diferentes fines; entre ellos, la deteccion de elementos patogenos en alimentos es una
herramienta clave para la prevencion de infecciones en los seres humanos.

Varios tipos de biosensores se han desarrollado para este fin, siendo los biosensores de
impedancia electroquimica una alternativa para sistemas portables y de bajo costo. Este
tipo de biosensores se caracteriza por variar el valor de su impedancia al detectar una
sustancia, por lo que para su utilizacién se requiere realizar mediciones de corriente o
voltaje.

Los circuitos de lectura permiten procesar las senales de salida del biosensor, de modo
que el céalculo de la impedancia para biosensores electroquimicos se realice de manera
sencilla y sin utilizar equipo de laboratorio, el cual suele ser poco accesible.

Un sistema comunmente utilizado como circuito de lectura para la medicién de impedan-
cias es un amplificador sensible a fase o lock-in, el cual permite medir seniales AC de muy
bajo orden de magnitud, aunque éstas se encuentren inmersas en altos niveles de ruido.

En este trabajo se presenta el diseno de un amplificador lock-in adecuado como circuito
de lectura de un biosensor de impedancia electroquimica fabricado en INAOE para la
deteccién de bacteria E. coli. El amplificador fue desarrollado en tecnologia CMOS UMC
0.18um con un voltaje de alimentacion tnico de 1.8V.

El circuito de lectura demostré cumplir con las especificaciones proporcionadas por el
biosensor y realizar la medicién de la impedancia con un error maximo de 3.2% en el
valor de magnitud y de 1.18° en el angulo de fase.



Abstract

Biosensors are sensing devices that allow the detection of substances for different purpo-
ses; among them, the detection of pathogens in food is a key tool for the prevention of
infections in humans.

Several types of biosensors have been developed for this purpose, being electrochemical
impedance biosensors an alternative for portable and low-cost systems. This type of
biosensors is characterized by varying the value of its impedance with the detection of a
substance, so their use requires current or voltage measurements.

Readout circuits process the output signals of the biosensor, so that the calculation of
the impedance for electrochemical biosensors can be done in a simple way and without
using laboratory equipment, which is usually inaccessible.

A system commonly used as a readout circuit for impedance measurement is a phase-
sensitive or lock-in amplifier, which allows the measurement of AC signals of very low
order of magnitude, although these are immersed in high noise levels.

This work presents the design of a lock-in amplifier suitable as a readout circuit of an
electrochemical impedance biosensor manufactured at INAOE for the detection of E. coli
bacteria. The amplifier was developed in UMC 0.18um CMOS technology with a single
supply voltage of 1.8V.
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Capitulo 1

Introduccion

El término “biosensor” se refiere a un dispositivo de sensado que se caracteriza por utilizar
un elemento bioldgico o bioquimico como agente de reconocimiento (bioreceptor) para la
deteccién de una sustancia (analito) [I]. La interaccién entre el bioreceptor y el analito
(conocida como reconocimiento biolégico) produce reacciones biolégicas o bioquimicas
que son detectadas por un transductor, que convierte el estimulo en una seial que se
pueda medir y procesar [2].

Los principales biosensores utilizados son opticos, mecénicos y electroquimicos, y es en
éstos ultimos que la lectura se realiza mediante mediciones de corriente o voltaje. Especi-
ficamente, en los sensores electroquimicos de impedancia, las reacciones quimicas generan
cambios precisamente en el valor de la impedancia del biosensor, por lo que su lectura
se basa en la relacién entre la senal eléctrica de estimulo y la sefial medida a la salida.
Asi, para medir la impedancia de un biosensor se puede aplicar un voltaje o una corriente
senoidal de determinada frecuencia y medir la corriente de salida o el voltaje generado
entre sus terminales. Si la medicion se realiza en un rango de frecuencias, se le denomina
Espectroscopia de Impedancia Electroquimica (EIS).

Por lo general, realizar las mediciones de corriente o voltaje necesarias para el calculo de
la impedancia de un biosensor electroquimico requiere de equipo de laboratorio especiali-
zado, lo cual resulta poco practico si se desea integrar el biosensor en un sistema portable
o de bajo costo. Por ello, se han desarrollado distintos circuitos de lectura integrados para
el procesamiento de la senal de salida del biosensor.

Los biosensores permiten obtener resultados rapidos para la detecciéon de sustancias,
ademés de ser altamente precisos, faciles de usar y generalmente de bajo costo [3]. Debido
a esto, se han utilizado biosensores para multiples areas de la ciencia, entre ellas la salud
publica, pues la identificacion de sustancias patégenas es una herramienta clave para la
prevencion de infecciones. Asi mismo, se requieren de circuitos de lectura que se adectien
a las caracteristicas y requerimientos de los biosensores para su integracién en sistemas
de deteccién portables y de bajo costo.
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1.1. Deteccion de bacteria E. coli

1.1.1. Bacteria E. coli como riesgo para la salud publica

La FEscherichia coli es una enterobacteria que se encuentra clasificada como microorganis-
mo de bioseguridad nivel dos [4], debido a que estd asociada con distintas enfermedades
humanas de diversa severidad, desde afectaciones al tracto intestinal hasta al tracto uri-
nario, los rifiones, la sangre y el sistema nervioso central [5].

Como su clasificacion de enterobacteria lo indica, la E. coli es una bacteria gram negativa
con forma de bacilo, la cual presenta una longitud de 2 a 3 pm y un didmetro de 0.7 a
0.9um [6]. Generalmente, esta bacteria es considerada inofensiva debido a que se encuentra
de forma natural en el tracto intestinal de los animales de sangre caliente, incluido el ser
humano [7]; sin embargo, algunos serotipos pueden ser patdgenos y presentar un riesgo
para la salud si se encuentran en concentraciones superiores a determinados niveles, los
cuales suelen ser relativamente bajos [§].

Las infecciones por esta bacteria estan comtinmente relacionadas con enfermedades del
sistema gastrointestinal, principalmente diarreicas. Los principales patotipos diarreicos
de E. coli se pueden clasificar en seis grupos: E. coli enteropatogénica (EPEC), E. coli
productora de toxinas Shiga (STEC), E. coli enteroinvasiva/Shigella (EIEC), E. coli en-
teroagregativa (EAEC), E. coli difusamente adherente (DAEC) y E. coli enterotoxigénica
(ETEC).

Las enfermedades diarreicas son responsables de una gran cantidad de muertes en todo
el mundo, siendo los ninos menores de 5 anos los mas afectados [9] y, aunque algunas de
las enfermedades diarreicas pueden ser causadas por otros agentes, la F. coli patogena es
una de las principales causantes. Solamente en México, el Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica (SINAVE) reporté un acumulado de 2,376,356 casos de enfermedades
infecciosas intestinales provocadas, en parte, por E. coli en 2023 [10]. Igualmente, segtiin
un informe reciente de la GEMS, la FE. coli enterotoxigénica y la Shigella son parte de los
principales agentes causantes de enfermedades diarreicas moderadas en ninos de paises
en vias de desarrollo [11].

Asi mismo, el ser humano esté especialmente expuesto a distintas cepas de E. coli, siendo
una de las principales la cepa STEC O157:H7, la cual llega a ser la causa principal de
diarrea sanguinolenta y cuya transmision al ser humano ocurre principalmente por el
consumo de alimentos o agua contaminados con estiércol, por la ingesta de productos
de carne picada cruda o poco cocida y por el consumo de leche cruda o sin pasteurizar
[12]. La ingesta de incluso dosis tan bajas como 10 células patégenas puede generar la
transmision de la bacteria y, por tanto, causar dano a la salud [8].

Ademas de cuidar la higiene de manos al momento de consumir y preparar alimentos, una
de las formas principales de prevencion es evitar que desde un inicio la bacteria llegue al
comensal, por lo que la deteccién de E. coli en la carne cruda se vuelve un ejercicio de
suma importancia.

1.1.2. Biosensores para la deteccion de bacteria E. coli

La deteccion de bacteria FE.coli puede llevarse a cabo utilizando diferentes métodos. Los
mas confiables por su alta sensibilidad y precisién suelen ser los métodos microbiold-
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gicos convencionales [I3], basados en el tratamiento y posterior conteo de las bacterias
mediante diversas pruebas bioquimicas; sin embargo, dichos métodos suelen ser conside-
rablemente tardados tanto para la deteccion como para la identificacién de las bacterias
[8]. Como alternativa, se crearon nuevos métodos rapidos de deteccién como son el En-
zimoinmunoanalisis de Adsorcién (ELISA) y el de Reaccién en Cadena de la Polimerasa
(PCR). Estos métodos, a pesar de ser rapidos, presentan otros inconvenientes como el
costo, debido al equipo requerido para su realizacion, y el tratamiento especializado que
se le da a la muestra antes de someterla a la deteccion.

Con el fin de obtener tanto rapidez como eficacia en el procedimiento, se han desarrolla-
do diferentes tipos de biosensores electroquimicos para la deteccion de bacteria E. coli.
Como se menciond anteriormente, los biosensores requieren de un elemento biolégico co-
mo agente de reconocimiento (bioreceptor) para poder detectar una sustancia (analito);
especificamente para la deteccién de bacteria FE. coli, un bioreceptor adecuado suele ser
un anticuerpo.

Un biosensor electroquimico de impedancia basa su funcionamiento en que la impedancia
del sistema cambie cuando el analito se adhiera al biorepector, asi estos cambios pueden
asociarse con la presencia de elementos pasivos (resistencias, capacitancias o inductancias)
y encontrar un circuito electronico equivalente que permita el estudio del sensor.

Para la deteccién de agentes bioldgicos, como es la bacteria E. coli, los arreglos més utili-
zados para la fabricacion de biosensores de impedancia son los de electrodos interdigitados
(IDEs), de los cuales se hablara a continuacién.

1.1.3. Principio de detecciéon y modelado de los IDEs

Los electrodos interdigitados son, como su nombre lo indica, un patrén peridédico de
electrodos paralelos, tal como se muestra en la Figura [I.1] los cuales permiten aumentar
la capacitancia asociada a dicho arreglo [14]. Esta caracteristica resulta importante ya que
la funcién de estos electrodos como detectores surge justamente del principio de deteccion
por capacitancia.

l
J

il

1

Figura 1.1: Ejemplo de electrodos interdigitados [14].

Las dos placas conductoras paralelas, como se muestra en la Figura (a)7 estan separa-
das por un material dieléctrico (que puede ser el propio aire entre ellas), de modo que se
forma un capacitor. Cuando se aplica una diferencia de voltaje entre las placas, comienza
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a acumularse carga en su superficie, por lo que se genera un campo eléctrico. La capaci-
tancia es la capacidad que tienen estas placas de acumular carga y se define mediante la
expresion:

A
C =¢e0— 1.1
= (11)
donde ¢, es la permitividad relativa del dieléctrico entre las placas, €y es la permitividad
del vacio, A el area efectiva de las placas y d la distancia que las separa.

(@) (b) (©)

Figura 1.2: Conservacion de la topologia del capacitor al rotar sus placas para un arreglo
IDEs [3].

En las Figuras [[.2(b) y [1.2|c) se muestra qué pasarfa al rotar las placas paralelas y colo-
carlas sobre el mismo plano. A pesar de que de esa forma no son paralelas entre si, sigue
habiendo acumulacion de carga en las placas y, por tanto, se genera un campo eléctrico,
por lo que sigue siendo una topologia consistente con la definiciéon de un capacitor.

Un arreglo de electrodos interdigitados es equivalente a colocar varios capacitores de la
forma mostrada en la Figura (c) conectados entre si, y la capacitancia total del arreglo
esta definida por la expresion:

It
CIDEs = 7183 (12)
donde 7 es el nimero de electrodos, € la permitividad de la pelicula sensible del sensor, [

el largo, t el grosor de los electrodos y d la separacion entre ellos [15][16].

En las ecuaciones y (1.2) se muestra que la capacitancia puede verse afectada de
varias formas, por ejemplo, por un cambio en el material dieléctrico que se encuentra
entre las placas, por lo que se entiende que la colocacion de la sustancia a detectar en
el arreglo de electrodos interdigitados causarda un cambio en la capacitancia del mismo
y, por lo tanto, en la impedancia. Este cambio en el valor de la capacitancia se debe a
que la bacteria E. coli posee sus propias propiedades eléctricas, las cuales se asume que
son diferentes al medio en el que se encuentran sumergidos tanto el electrodo como la
bacteria misma.

A pesar de que puede modelarse como un capacitor, cuando el transconductor se expone
a la presencia del analito comienzan a ocurrir diversas reacciones bioquimicas, lo que lo
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convierte en una celda electroquimica y da paso a que se utilicen otros elementos pasivos
para modelarlo. El comportamiento general de una celda electroquimica se puede modelar
mediante una celda de Randles [I7], la cual se muestra en la Figura [1.3]

lal

B ——

isol | |

i
Rsol ¢

Figura 1.3: Simplificacion de la celda de Randles para representar el comportamiento de
una celda electroquimica.

R, representa la resistencia de la solucion que debe colocarse en el transductor antes de
colocar el analito, por ejemplo, un electrolito. Toda la corriente que pase por el transductor
debe pasar por dicha solucién, por lo que esta resistencia se coloca en serie con los demas
elementos. En cuanto a la capacitancia Cy;, conocida como capacitancia de doble capa, se
genera cuando un electrolito entra en contacto con un conductor y los iones del electrolito
se organizan en dos capas en la interfaz. Estas capas tienen cargas opuestas entre si,
generando un campo eléctrico y formando asi un capacitor cuyo valor indica la capacidad
de almacenamiento de carga eléctrica en dicha interfaz [18].

Por otra parte, Z; representa dos procesos de transferencia de carga que dependen del
tipo de biosensor y, por lo tanto, es equivalente a otros elementos en serie o paralelo.

Ca v Z; modelan la generacion de corrientes debido a los procesos de carga de la doble
capa y de transferencia de carga, respectivamente. La suma total de la corriente que pasa
por la solucion es la suma de las contribuciones de corriente correspondientes a dichos
procesos. Por lo tanto, Cy v Z; estdan conectados en paralelo en el modelo equivalente.

Como se menciond anteriormente, la presencia de la bacteria F. coli genera un cambio
en la capacitancia del transductor; sin embargo, también determina el flujo de corriente
en el mismo e influye en el ambiente i6nico alrededor de la interfaz electrodo-solucion,
provocando cambios en la capacitancia de doble capa y en la resistencia de la solucion
que se pueden asociar a la presencia de bacteria [§][16].

1.1.4. Biosensor fabricado en INAOE

Con el fin de fabricar un biosensor que permita la deteccién de bacteria F. coli de manera
rapida y eficaz, dados los sistemas de fabricacién con que se cuenta en el laboratorio de
microelectrénica y el LIMEMS del INAOE;, en el trabajo [3] se propuso el disefio de un
biosensor electroquimico basado en carburo de silicio amorfo hidrogenado (a-SiC:H). El
biosensor fue fabricado en silicio monocristalino (100) con una pelicula aislante de 6xido
térmico de 200 nm sobre la cual se deposito una pelicula de carburo de silicio hidrogenado
de 440 nm.
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El area de sensado del biosensor consiste en un arreglo de 80 electrodos interdigitados de
titanio con un largo de 3120um y una separacién entre ellos y anchura de 20pum, contando
as{ con un area de captura de 4.96x107%m?. Esta area de sensado fue biofuncionalizada
mediante el uso de hidréxido de potasio (KOH) y (3-Aminopropil)trimetoxisilano (3-
APTMS) para la posterior inmovilizacién de anticuerpos especificos de E. coli para su
funcionamiento como bioreceptores.

El comportamiento del biosensor fue analizado y modelado a partir de un estudio de
Espectroscopia de Impedancia Electroquimica, utilizando para ello un analizador de im-
pedancias Hioki IM 3570; sin embargo, el uso de este equipo resulta poco conveniente
si se desea utilizar el biosensor para la deteccion de bacteria E. coli de manera regular,
por lo que el diseno y fabricaciéon de un sistema portable que permita la medicién de la
impedancia del biosensor resulta necesario. Para ello se propone utilizar un amplificador
lock-in (LIA), cuyo principio de funcionamiento se presenta a continuacion.

1.2. Amplificadores lock-in

Los amplificadores lock-in (LIA) son instrumentos utilizados para la medicién de seniales
AC de muy bajo orden de magnitud, ain cuando las mismas se encuentren inmersas en
altos niveles de ruido. Su funcionamiento se basa en la técnica de deteccion sensible a fase
(PSD), que permite aislar la senal de interés cuando ésta es de una frecuencia especifica,
de tal modo que se atentien las senales que se encuentren a una frecuencia diferente [19].

La técnica PSD consiste en la multiplicacién de dos seniales: la senal de interés y una
senal de referencia de la misma frecuencia que la de interés. La senal resultante de esta
multiplicacién estd compuesta por una serie de armoénicos y un nivel de DC proporcional
a la amplitud de la senal de interés; al pasar la senal resultante por un filtro pasa-bajas
con una frecuencia de corte muy baja, se deja pasar a la salida tinicamente el nivel de
DC, lo que permite recuperar el valor de la senal de interés, eliminando gran parte del
ruido existente.

Existen LIAs de una fase y de doble fase [20]. Los primeros utilizan solamente un mul-
tiplicador, un filtro pasa-bajas y una senal de referencia de la misma frecuencia que la
senal a recuperar, de modo que la salida del filtro sélo brinde informacién de la magnitud
de la senal de interés. El diagrama de bloques de este tipo de amplificador se muestra en
la Figura (1.4

Sefial de H’H

Amplificador referencia

de entrada

Sefial de Vsig (£) U ()

A s
entrada \ out

W

Figura 1.4: Diagrama de bloques del LIA de una sola fase.

Los amplificadores de doble fase, por su parte, multiplican la senial de interés por dos
senales de la misma frecuencia, desfasadas entre si 90°, tal como se muestra en la Figura
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[I.5] Por este motivo, la técnica requiere dos multiplicadores y dos filtros pasa-bajas. Asi
mismo, se obtienen dos sefiales de salida (V, y V, en la Figura , las cuales forman
un vector que representa a la sefial de interés, pues contienen informacion no sélo de la
magnitud, sino también del desfase de dicha senal con respecto a la de referencia, por lo
que ambos datos se pueden recuperar, como se mostrard posteriormente.

roterencia | L[] |

Amplificador
de entrada \ —

Sefial de Vsig(t)
entrada

W

=~

\ W

Sefal de U U U

referencia
desfasada 90°

Figura 1.5: Diagrama de bloques del LIA de doble fase.

1.2.1. Senales de referencia

La forma de las senales de referencia utilizadas en la técnica PSD afecta la respuesta de
los LIAs. Generalmente se utilizan dos tipos de senales: senoidal y cuadrada, y la forma
de éstas afecta el factor de proporcionalidad que relaciona el voltaje de salida DC con la
amplitud de la senal de interés.

Suponiendo un amplificador de una sola fase como el de la Figurall.4] si la sefial de interés
Usig(t) es senoidal, esta dada por:

Usig(t) = Viigsin (wt + Qsig) (1.3)

donde w es la frecuencia de la senal y 0, el angulo de la fase.

Del mismo modo, si la senal de referencia es senoidal, esta dada por:

Upef(t) = Viessin (wt + Orcr) (1.4)

donde la frecuencia coincide con la de vy, y 8,5 €s su dngulo de fase.

La multiplicaciéon de ambas senales da como resultado la sefial definida a continuacion,
donde ¢ representa la diferencia de fases ;g — O,y

_ ‘/sigv;ef

Umul (t> 9

[— cos (2wt + ¢) + cos @] (1.5)
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Al pasar la senal v,,, por el filtro pasa-bajas, se obtiene inicamente el componente en

DC de la ecuacién (|1.5)), es decir:

o ‘/;ig‘/;ef

Vour = =5 cos ¢ (1.6)

Si el desfase entre la sefial de interés y la de referencia es igual a cero (¢ = 05y —0rcy = 0),
entonces el voltaje de salida es directamente proporcional a la amplitud de la senal de
interés, como se muestra a continuacion:

‘/sig‘/ref

‘/out = 9

(1.7)
De modo que la amplitud de la sefial de interés puede determinarse mediante la expresion:

o 2‘/;mt
v ‘/7'ef

v, (1.8)

Por otro lado, si se considera una seiial de referencia cuadrada con amplitud V,.;, &ngulo
de desfase 0,.¢ y frecuencia w,.r, su expresion en componentes de Fourier, tomando en
cuenta solo los tres primeros armonicos, es:

4‘/7‘6]('

1
Uref(t) = Sin (Wreft + Oref) + 3 sin (3wyeft + 36,er)

1
—1—5 sin (5wyest + 50,¢5)|  (1.9)

El resultado de su multiplicacién con una senal de interés senoidal vy4(t) de frecuencia
wsig corresponde, por lo tanto, a la expresion:

o 2‘/sig‘/1"ef
N m

1
— cO8[(Wsig + Wref)t + sig + Ores] + 3 cos|(wsig — 3Wref)t + Osig — 30res]

Ut (1) {cos[(wsig — Wref)t + bsig — Orey]
1 1
—3 cos[(wsig + 3wref )t + bsig + 30,c] + R cos[(wsig — Bwyref )t + Osig — 50cf]
1
~F cos[(Wsig + BWwref)t + Osig + 59Tef]} (1.10)
Ya que la senal de referencia y la de interés deben tener la misma frecuencia, wg, =

Wref = w, la expresion (1.10)) se puede reducir de la forma siguiente:
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_ QKig‘/;‘ef coS

- (¢) — cos(2wt + Osig + Orcf)

Umaul (t)
1 1
+§ cos(—2wt + Osig — 30ref) — 3 cos(4wt + Osig + 30;e5)

1 1
+S cos(—4wt + 05y — 50,ef) — R cos(6wt + Oy + 56,c7)| (1.11)

donde ¢ = 04, — 0,.5. Se observa que, al igual que para el caso anterior, la componente
en DC sélo depende del desfase entre la senal de interés y la de referencia (¢). Ademas,
el resultado de la multiplicacion presenta componentes al doble, cuadruple y sextuple de
la frecuencia original de ambas senales.

Después del filtrado, se obtiene la senal resultante:

2‘/51'g ‘/ref cos
m

V;)ut - ¢ (112)

Y, si se supone ¢ = 0°, se obtiene la expresién:
bl )

2‘/31 ‘/7'6
Vout = 2 stg Tref (1.13)
s
De modo que la amplitud de la senal de interés se puede calcular de la forma:
ﬂ-‘/;)ut
Viig = 1.14
g 2‘/;"ef ( )

Para el caso del amplificador de doble fase de la Figura [I.5 la salida V, es igual a la
del amplificador de una sola fase, es decir, proporcional al coseno del angulo de desfase
entre la senal de interés y la de referencia. En funcién de si las senales de referencia son
senoidales o cuadradas, el voltaje de salida estd dado por las siguientes expresiones:

‘/sig ‘/ref

‘/xsin =
’ 2

cos ¢ (1.15)

2‘/81 ‘/7‘6
Visqg = % Ccos ¢ (1.16)

Por otra parte, ya que la salida V}, proviene de la multiplicacién con la senal de referencia
desfasada 90°, las salidas V}, para senales de referencia senoidales y cuadradas son:

‘/tsig‘/ref

Vi sin = i sin ¢ (1.17)
2‘/:91 V;“e .
Viysq = %f sin ¢ (1.18)
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Por lo tanto, la forma de la senal de referencia afecta al resultado de la multiplicacion
y, del mismo modo, al factor de proporcionalidad entre el voltaje DC de la salida y la
amplitud de la senal a recuperar.

En este trabajo se explorard la utilizacién de una senal de referencia cuadrada, ya que,
como se mostrara posteriormente, ayuda a simplificar el diseno del multiplicador.

1.2.2. Mediciéon de impedancias con un amplificador lock-in de
doble fase

Como se muestra en las ecuaciones y , la salida V,, del amplificador de doble
fase depende del seno del angulo de desfase, mientras que la salida V, depende del coseno
del mismo; esto causa que, si el desfase entre la senal de interés y la de referencia varia,
los voltajes V, y V,, varien de manera inversa entre si pero en proporciéon con la variacion
de desfase; es decir, si un voltaje de salida aumenta su valor, el otro disminuiréd el suyo
en la misma proporcion, lo cual garantiza que la magnitud del vector que forman ambas
senales se mantenga constante, ademas de que permite obtener informacién del desfase
entre la senial de interés y la de referencia.

Para recuperar la amplitud de la senal de interés, se debe encontrar la magnitud del
vector V,,; que forman los voltajes de salida V, y V,:

Vour| = \/ V2 + V2 (1.19)

Posteriormente, dado que esa magnitud es proporcional a la amplitud de la senal de
interés, es posible recuperar el valor de la amplitud mediante la siguiente expresiéon cuando
se utiliza una senal de referencia cuadrada:

™

Vitg =
I 2‘/;ef

[Vout| (1.20)

Por otra parte, el angulo de desfase entre la sefial de interés y la de referencia estd dado
por:

¢ =tan ™" (‘V/i) (1.21)

Esta forma de recuperacion de la senal hace que los amplificadores lock-in sean de mucha
utilidad para la medicién de las partes real e imaginaria de una impedancia.

En la Figura se muestra el diagrama de un amplificador lock-in utilizado para la
medicion del valor de la impedancia Z;.
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referencia
desfasada 90°

Figura 1.6: Aplicacion de un amplificador lock-in para la mediciéon de la impedancia Z;.

En primer lugar, la sefial de excitacién v, es un voltaje senoidal definido como:

vs(t) = Vi sin(wt + 05) (1.22)

Este voltaje se aplica a la impedancia, generando una corriente senoidal i4(t) dada por:

ig(t) = (1.23)

El amplificador de transimpedancia de ganancia A (ganancia de transimpedancia cuya
unidad es el ohm), amplifica la senal y la convierte en un voltaje (v4m,) dado por la
expresion:

Vamp(t) = Ais(t) = Vamyp sin(wt + Oumyp) (1.24)

donde Vg = AVi/|Zi|, ¥ Oump es el angulo de la fase de la senal amplificada, el cual
puede diferir del de la senal de excitacion debido a la impedancia.

Suponiendo que las senales de referencia son cuadradas, una de ellas en fase y la otra en
cuadratura con la senal de excitacion vy, las salidas V, y V,, estan dadas por:

Ve

2
_ 2VampVier o (1.25)
T

2 m re .
v, = YamoVret g o (1.26)
T

donde ¢ es el dngulo de desfase entre v,,, ¥ la sefial de referencia, es decir, 04, — 0.
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Por lo tanto, aplicando la ecuacion (1.20) se obtiene que la amplitud de la senial a la
salida del amplificador estd dada por:

AV, mVE+HV?
V;me = ! (127)

Zi] — 2Viey

Por lo tanto, es posible determinar la magnitud de la impedancia Z; a partir de la siguiente
expresion:

A‘/s — AV 2‘/’r‘ef
V;zmp SW\/W

Finalmente, la fase de Z; se puede determinar a partir del desfase entre V,,,, y la senal
de referencia:

1 Zi| = (1.28)

L7y = Oy — 0 = & = tan™! <¥y> (1.29)

1.2.3. Antecedentes de amplificadores lock-in integrados

Como se menciond en la Seccién [[.1.4] la medicién de impedancias y en general los es-
tudios realizados al biosensor fabricado se han realizado solamente utilizando equipo de
los laboratorios de INAOE. El uso de equipo de medicién especializado limita conside-
rablemente la cantidad de pruebas que se pueden realizar al sensor, asi como el tiempo
disponible para realizarlas. Igualmente, si se espera que el biosensor pueda ser utilizado
para la deteccion de bacteria E. coli, por ejemplo, en alimentos, resulta necesario utilizar
un sistema de mediciéon mas accesible. Es por eso que la propuesta de este trabajo es el
disenio de un amplificador lock-in integrado en tecnologia CMOS, pues asi es posible crear
un sistema portable que cumpla con las caracteristicas de accesibilidad necesarias como
bajo costo, bajo consumo de potencia y menor area.

Diferentes tipos de amplificadores lock-in se han reportado en la literatura para fines
similares a la medicién de impedancias, entre ellos se encuentran amplificadores construi-
dos a partir de circuitos integrados prefabricados, como es el caso de [21]. Sin embargo,
el uso de bloques prefabricados puede limitar varias de las caracteristicas del LIA como
ganancia y ancho de banda, las cuales son de suma importancia para ciertas aplicaciones
como las de un sensor de caracteristicas determinadas.

Igualmente, se pueden encontrar amplificadores lock-in digitales o de bloques mixtos,
como el reportado en [22], cuyas ventajas se centran en la flexibilidad y robustez de su
disenio, pero que pueden llegar a tener muy alto consumo y una complejidad considerable-
mente alta para un sistema de bajo costo, ademas de requerir bloques adicionales como
convertidores analogico-digitales en la entrada del sistema, los cuales requieren tener una
elevada resolucién para lograr un buen desempeifio del amplificador. Los bloques analdgi-
cos, por su parte, presentan menor complejidad, lo cual permite optimizar caracteristicas
como el area o el consumo a partir del uso de ciertas técnicas de diseno, convirtiéndolos
en una de las principales opciones cuando se trata de sistemas portables [23].

21



En muchos de los trabajos encontrados en la literatura se utiliza como bloque de entra-
da un amplificador de instrumentacion [23]-[26], estos amplificadores presentan un buen
rechazo al modo comin (CMRR) y a las fuentes de alimentacion (PSRR), asi como ele-
vada impedancia de entrada, especificaciones requeridas de los LIAs; sin embargo, el uso
de estos amplificadores también presenta algunos inconvenientes como la dependencia
del matching entre resistencias para mantener un alto CMRR o el elevado consumo de
potencia debido a la utilizacién de tres opamps [20].

En [27] y [28], en cambio, se utiliza un amplificador de instrumentacién en modo corriente
como etapa de entrada, lo cual permite integrar de manera sencilla el circuito multiplica-
dor, que realiza la rectificacién sincrona de la senial en modo corriente. Esta alternativa
ayuda a reducir el consumo de potencia, pues utiliza una menor cantidad de opamps.

Aunque en la mayoria de los trabajos la entrada del amplificador lock-in es en voltaje,
también existen propuestas con entrada en modo corriente. Tal es el caso de la propuesta
en [19], que utiliza un amplificador lock-in para medir el crecimiento de microorganismos
a partir de estudios de Espectroscopia de Impedancia Electroquimica. Dicho trabajo,
realizado en tecnologia CMOS 0.18um, reporta un rango de corriente de entrada de 1pA
a 1pA con una THD de -72.7dB y consumo total de 817.56uW. Se utiliza una entrada
diferencial en corriente proveniente de dos electrodos, uno alimentado con corriente DC
y AC, y otro solamente con corriente DC, de modo que la senal a medir es la diferencia
entre estas dos corrientes de entrada. Aunque en [19] es posible este tipo de medicion,
debido a que los electrodos que utilizan son equivalentes a celdas de Randles, el sensor
fabricado en INAOE tiene un modelo circuital mas complejo y cuenta con un capacitor
en serie, por lo que no se puede excitar con corriente DC.

En [29] se propone también un LIA con entrada en corriente. El bloque de entrada es un
amplificador de transimpedancia (TIA) pseudo-diferencial basado en una configuracién
compuerta comin basica con gain-boosting, con el fin de reducir la impedancia de entrada
para tener un buen acoplo en corriente y, por lo tanto, mayor precisiéon al medir. La
modulacién de la senal se realiza también en modo corriente, utilizando un espejo de
corriente en la rama de entrada. Este trabajo fue realizado en tecnologia CMOS 0.35um
y reporta una impedancia de entrada menor a 10082 y consumo de 726uW para el LIA
en un rango de frecuencias de 10Hz a 50MHz.

Presentando igualmente una etapa de inicial de amplificacién a partir de un TIA basado
en una configuracién de compuerta comun, en [30] se realiza la conversién a voltaje en
la misma rama de entrada del amplificador de transimpedancia mediante un transistor.
Este amplificador lock-in fue realizado en tecnologia CMOS 0.35um y reporta un rango
de entrada de 500nA a 3pA, asi como rango de salida de 1.2 a 2.65V para frecuencias de
operacion de 13 a 25kHz y con un consumo total de 12.79mW.

Tomando como referencia las propuestas de LIAs anteriormente descritas, se busco disenar
un amplificador lock-in con entrada en corriente que se acoplara a los requerimientos del
biosensor fabricado en INAOE, ademéas de contar con bajo consumo y bajo costo para
poder ser integrado en un sistema portable.

1.3. Objetivos de la tesis

El objetivo general de la tesis es:
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Disefiar un circuito de lectura en tecnologia CMOS de 0.18um, basado en un amplifica-
dor lock-in de doble fase con entrada en corriente para la mediciéon de impedancias del
biosensor electroquimico para deteccién de bacteria FE. coli fabricado en INAOE.

Los objetivos particulares se describen a continuacion:

= Determinar los requisitos que debe cumplir el circuito de lectura de impedancia,
tales como rangos de entrada, ganancia o impedancia de entrada, a partir de los
datos del biosensor.

= Realizar el disenio a nivel esquematico de los bloques principales que conforman el
amplificador lock-in y presentar la caracterizacion eléctrica de cada uno de ellos a
nivel simulacion.

» Caracterizacion del sistema completo y realizaciéon de pruebas para medicion de
impedancias.

1.4. Organizacién de la tesis

A continuacion se presenta la organizacion del trabajo escrito:

En el Capitulo [I] se plantea la importancia de construir un circuito de lectura adecuado
para el biosensor fabricado en INAOE para la deteccién de bacteria E. coli, se brinda
ademas una introduccion a los amplificadores lock-in y se plantean los objetivos de la
tesis.

En el Capitulo [2] se establecen los requerimientos del circuito de lectura a partir de un
analisis de las caracteristicas del biosensor.

El Capitulo |3 presenta el proceso de disenio de cada bloque que conforma el amplificador
lock-in, asi como su caracterizacion eléctrica.

En el Capitulo |4 se brinda una vista completa del sistema disenado, se muestran los
resultados obtenidos para diferentes casos de estudio y se evaltia el desempeno del circuito
de lectura, mismo que se compara con otras soluciones presentadas en la literatura.

Finalmente, en el Capitulo [5[se presentan las conclusiones de la tesis y el trabajo futuro.
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Capitulo 2

Especificaciones del amplificador
lock-in

Con el fin de determinar las especificaciones que debe cumplir el amplificador lock-in, es
necesario en primer lugar determinar las caracteristicas del biosensor, tales como rangos
de frecuencia e impedancia.

En este capitulo se describira el concepto de impedancia eléctrica y la forma de represen-
tarla, con el fin de, posteriormente, relacionar el comportamiento del biosensor con un
modelo electrénico pasivo. Igualmente, se describira parte del proceso de caracterizacion
experimental del detector de bacteria F. coli fabricado en INAOE, a partir del cual se
obtuvieron los rangos de impedancia y frecuencia manejados.

Por 1ltimo, se describira el sistema de un amplificador lock-in de doble fase con entrada en
corriente, asi como las especificaciones requeridas en dicho sistema para su funcionamiento
como circuito de lectura del biosensor; ademas, se especificaran los bloques disenados para
este fin.

2.1. Impedancia equivalente

La impedancia es un concepto que representa la oposicién de un circuito al flujo de
corriente eléctrica alterna [31]. Se obtiene mediante la relacién entre el voltaje fasorial
(V) y la corriente fasorial (I) del circuito, de la forma:

J =

A%
T (2.1)

Su unidad es el Ohm (2) y se simboliza mediante la letra Z.

Cabe recordar que un fasor es una forma de representacién de una senial senoidal. Se
trata de ntimeros complejos que, basados en la identidad de Euler, permiten expresar
las funciones senoidales mediante su magnitud y dngulo de fase. Por ejemplo, un voltaje
senoidal de magnitud V,,, frecuencia w y dngulo de fase 6 de la forma v(t) = V,,, cos(wt+0),
se puede expresar en forma de fasor del mismo modo que se realiza la representacion en
forma polar de un ntimero complejo mediante su magnitud y fase, como se muestra a
continuacion:
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V=V,/0 (2.2)

Utilizar la representacion fasorial de funciones senoidales es una practica comin en la
teoria de circuitos, pues permite realizar mas facilmente operaciones entre niimeros com-
plejos, necesarias para los analisis. Asi, los voltajes y corrientes senoidales de los circuitos
suelen expresarse en forma de los fasores V e I. Como se mostré en la ecuacion , la
relacién entre ambos fasores brinda el valor de la impedancia. Sin embargo, ésta no es
un fasor, pues no varia sinusoidalmente [31]; la impedancia es una cantidad compleja que
puede representarse de manera rectangular de la forma:

Z =R+ jX (2.3)

donde R es la resistencia (parte real) y X la reactancia (parte imaginaria); esta tltima
es dependiente de la frecuencia y puede ser un valor positivo o negativo dependiendo de
si la impedancia es inductiva o capacitiva.

La impedancia puede representarse como un vector en el plano complejo, y en su forma
polar se expresa como:

Z = 2|20 (2.4)

donde |Z| es la magnitud del niimero complejo y 6 la fase del mismo, y pueden calcularse
mediante las expresiones siguientes:

1Z| = VRE + X2 (2.5)

= tan " (;) (2.6)

La impedancia equivalente de una resistencia R, un capacitor C' y una inductancia L esta
dada por:

Zp =R (2.7)
1
Zo = —— 2.
¢=70 (2.8)
Zp = jwl (2.9)

donde w es la frecuencia del flujo de corriente alterna expresada en rad/s.

Considerando, por ejemplo, un circuito compuesto por una resistencia R, y un capacitor
C5 en serie, la impedancia total equivalente es:

Zp=Zp, +Zc, = R+ - (2.10)
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Suponiendo que R; = 1M y C5 = 1nF, la magnitud y fase de la impedancia total del
circuito con respecto a la frecuencia se muestra en la Figura 2.1} La magnitud de la im-
pedancia disminuye conforme aumenta la frecuencia, debido a que a bajas frecuencias la
impedancia del capacitor es varios 6rdenes de magnitud mayor que la de la resistencia.
Conforme aumenta la frecuencia, la impedancia del capacitor disminuye y, a frecuencias
lo suficientemente elevadas, el capacitor se comporta como un corto-circuito y la impe-
dancia equivalente es igual al valor de la resistencia. En cuanto a la fase, en un principio
se mantiene constante a -90°, ya que la impedancia del capacitor es la que domina a
bajas frecuencias. Conforme aumenta la frecuencia y disminuye la impedancia del capa-
citor, el angulo de fase se incrementa hasta mantenerse constante en 0°, indicando que la
resistencia es la impedancia dominante para ese rango de frecuencias.

1.E+10 -_——-———— == 0
1.E+09
1.LE+08

1.E+07

Fase [°]

Magnitud [Q]

1.E+06

1.E+05

1.E+04 -90
1.E-01 1.E+00 1.E+01 1.E+02 1.E+03 1E+04 1.E+05 1.E+06

Frecuencia [Hz]

= = =Fase Magnitud

Figura 2.1: Impedancia de un circuito RC en serie en funcién de la frecuencia.

Por otra parte, si se considera una resistencia R; y un capacitor Cy en paralelo, la impe-
dancia equivalente esta dada por:

1 Rii; R
Zp = — ljwCy 1

T T
TRI—FTCQ Rl—i_m ]LUCQR1+1

(2.11)

En la Figura se muestra la magnitud y fase de la impedancia equivalente del circuito,
considerando R; = 1M y C5 = 1nF. A diferencia del caso anterior, en un principio la
magnitud de la impedancia es igual al valor de la resistencia, debido a que la impedancia
del capacitor es muy grande en bajas frecuencias y se encuentra en paralelo con una im-
pedancia considerablemente menor. Conforme aumenta la frecuencia, la impedancia del
capacitor disminuye hasta volverse menor a la de la resistencia, por lo que la impedancia
total estd determinada tnicamente por el capacitor. Del mismo modo, a bajas frecuen-
cias la fase del circuito es aproximadamente cero, ya que la resistencia es la impedancia
dominante, mientras que a frecuencias mayores la fase se reduce hasta -90°, por efecto
del capacitor.
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-
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Frecuencia [Hz]
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Figura 2.2: Impedancia de un circuito RC en paralelo en funcién de la frecuencia.

2.2. Analisis del biosensor fabricado

En este trabajo se disenara un circuito de lectura para un sensor de bacteria FE. coli
desarrollado en INAOE. En [3], se reporta la caracterizacién de la sensibilidad y limites de
deteccion del biosensor, que se realizéo mediante estudios de Espectroscopia de Impedancia
Electroquimica en un rango de frecuencia de 10Hz a 1MHz con concentraciones de F.
coli desde 0 CFU/ml (s6lo anticuerpos) hasta 108 CFU/ml en buffer de fosfato salino
(PBS). Los resultados de este estudio se muestran a continuacion, incluyendo el modelo
de circuito electrénico equivalente que representa el comportamiento del biosensor.

2.2.1. Curvas de impedancia y modelado electrénico

En [3] se realizé el estudio del comportamiento del biosensor mediante un analizador
de impedancia que consiste en un equipo Hioki IM 3570 Impedance Analyzer, el cual
se encuentra disponible en las instalaciones de INAOE y puede medir tanto magnitud
como fase de impedancia en un rango de frecuencias de 4Hz a 5MHz mediante senales de
excitacion de voltaje o corriente.

Las mediciones se realizaron induciendo un voltaje AC con amplitud de 5V en un rango de
frecuencias de 10Hz a 1MHz [3]. Las graficas obtenidas se muestran en la Figura[2.3] Las
concentraciones de bacteria utilizadas fueron: 0 CFU/ml (representada en las graficas
como AB y que consiste solamente en los anticuerpos), 1 CFU/ml, 2 CFU/ml, 2x10?
CFU/ml, 2x10°> CFU/ml, 1x10° CFU/ml y 1x10® CFU/ml. Para cada concentracién se
utilizaron dos biosensores diferentes con el fin de comprobar la reproducibilidad de los
resultados.
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Figura 2.3: (a)Magnitud y (b)fase de la impedancia resultante de los biosensores para
distintas concentraciones en funcién de la frecuencia [3]. En linea punteada se resaltan
varios rangos de frecuencia correlacionados con cada elemento del circuito equivalente
propuesto en [3].

Las curvas de impedancia se pueden dividir en cuatro rangos de frecuencia: de 10 Hz a
40 Hz, de 40 Hz a 200 Hz, de 200 Hz a 8 kHz y de 8 kHz a 1 MHz [3]. En el primer
rango, la mayoria de las curvas de magnitud presentan una pendiente negativa, es decir,
la impedancia disminuye con el aumento de la frecuencia. Por otra parte, la fase es
negativa en este rango, con valores que inician desde los -32° hasta casi los -60°. Estas
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caracteristicas pueden relacionarse con un elemento capacitivo.

En el segundo rango de frecuencias se observa un cambio en la pendiente de la magnitud
de impedancia, que inicialmente es positiva y se reduce, de modo que la magnitud de
impedancia se mantiene casi constante; al mismo tiempo, en la curva de fase se observa
un incremento en los valores con una tendencia a acercarse a los 0°. Estas caracteristicas
pueden asociarse con un elemento resistivo.

En el tercer rango de frecuencias se observa nuevamente una pendiente negativa de la
magnitud de impedancia, asi como un decremento de la fase, por lo que se puede asociar
a otro elemento capacitivo.

Finalmente, en el cuarto rango de frecuencias se observa que la magnitud de impedancia
tiende a permanecer practicamente constante, mientras que la fase presenta una tendencia
a mantenerse cerca de los 0°, por lo que se puede asociar otro elemento resistivo.

Asi, a partir del andlisis de estas curvas se propuso en [3] el circuito equivalente simplifi-
cado que se muestra en la Figura [2.4] donde R, representa la resistencia de la solucién,
Cy la impedancia de doble capa, y R, y C, se asocian con los cambios en la impedancia
total provocados por la presencia de bacteria E. coli. Conforme aumenta la concentracion
de bacteria, el valor de R, aumenta y el de C, disminuye; ademas, cada elemento se
vuelve dominante para las curvas de impedancia en determinados rangos de frecuencia,
tal como esté indicado en la Figura [2.3]

R,

Rsol Cdl
Gy
]
==

Figura 2.4: Circuito equivalente simplificado del biosensor.

La impedancia equivalente de este modelo esta determinada por la expresion:

R, 1
+ chl = + Rsol + = (212)

Zp = Zp,||Z Z
T Rv|| Cy + 4R jWCURU +1 ]WCdl

sol

La comprobacién del modelo electrénico obtenido, asi como la aproximacion de los valores
de cada elemento pasivo que lo compone, se realiz6 mediante simulaciones. Segun el
analisis presentado en [3], los valores representativos para los elementos del circuito para
el caso sin presencia de bacteria (AB) son Cy = 6.24uF, Ry, = 1.6k, C, = 550nF y
R, = 650€2. Mediante un analisis AC, se obtuvieron las curvas mostradas en la Figura
[2.5] en las cuales se presentan la magnitud y fase de la impedancia del modelo para dichos
valores representativos en funcién de la frecuencia, obteniendo una grafica muy parecida
a la experimental.
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Figura 2.5: Impedancia en funcién de la frecuencia del modelo circuital del biosensor para
valores representativos.

2.2.2. Sensibilidad y rango de impedancia

Analizando las curvas de la Figura[2.3] se encontré que en 700Hz se obtenian las mayores
diferencias de impedancia entre concentraciones, por lo cual el estudio de sensibilidad y
rango de impedancia se realizé para esta frecuencia. En la Figura [2.6 se muestra el valor
de magnitud de impedancia obtenido para cada concentracién en los dos biosensores
utilizados a 700Hz. En dicha grafica se observa que los valores de impedancia obtenidos
en cada biosensor para la misma concentracién son diferentes entre si; al realizar los
procedimientos estadisticos necesarios, se concluyd que no existe una tendencia clara
para esta diferencia, por lo que no se encontré una sensibilidad especifica del biosensor
y no se puede asociar un cambio dado en la magnitud de impedancia con una variacion
determinada de la concentracion de bacteria [3]. Sin embargo, si se encontraron tres
valores de impedancia relevantes:

» El valor de impedancia del biosensor para el caso de concentracion 0 CFU/ml, es
decir, sin presencia de bacteria, es de aproximadamente 1.87k{) /-18°.

= El menor valor registrado de impedancia con presencia de bacteria es de 2.06k(2
/-28°.

= El mayor valor registrado con presencia de bacteria fue de 8.99kQ) £-49°.

Estos valores proporcionan informacién relevante acerca del minimo cambio de impedan-
cia registrado y el maximo valor de impedancia que puede presentar el sensor.
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Figura 2.6: Magnitud de la impedancia obtenida a 700Hz para cada concentraciéon. La
curva negra representa la tendencia de la impedancia promedio obtenida por concentra-
cién, mientras que la linea punteada muestra el minimo valor de impedancia registrado,
el cual corresponde al caso sin presencia de bacteria [3].

A partir de estos datos obtenidos en [3], es posible determinar la amplitud de corriente
que circulard por el biosensor en funcién del voltaje de excitacion y de la concentracion
de bacteria. La Figura [2.7] muestra las curvas de amplitud de corriente para los valores
minimo y maximo de impedancia presentados a 700Hz.
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Figura 2.7: Corriente de salida del biosensor en funcién de la amplitud del voltaje de
excitacion para la impedancia minima y maxima a 700Hz.
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2.3. Amplificador lock-in de doble fase

En la Figura [2.8 se muestra el diagrama de bloques de un amplificador lock-in de doble
fase para la medicion de impedancias del biosensor. En esta Tesis se aborda el disefio de
los bloques enmarcados en rojo. En particular, el primer bloque es un amplificador de
transimpedancia (TIA) pseudodiferencial, el cual, como su nombre indica, convierte la
corriente proveniente del biosensor a una senial de voltaje. Esta etapa es la que proporciona
la mayor ganancia del sistema, con el fin de reducir el ruido referido a la entrada.

El segundo bloque es un transconductor, el cual convierte nuevamente a corriente el
voltaje de salida del TIA para realizar la multiplicacién de la senal en modo corriente. Este
transconductor, en conjunto con el segundo amplificador de transimpedancia, proporciona
también ganancia al sistema mediante la relacion entre las resistencias Ry v R;.

El tercer bloque es el circuito mizer, que multiplica la senal proveniente del transconductor
por las senales de referencia mediante un arreglo de interruptores que conmutan la senal.

Posteriormente se utiliza un segundo amplificador de transimpedancia de salida tinica y
con retroalimentacién negativa, que convierte la corriente de salida del mizer a voltaje.

Finalmente, los voltajes de salida del TIA2 van a un filtro pasa-bajas para obtener los
voltajes de salida V, y V,. Estos filtros deben tener una frecuencia de corte del orden de
100Hz. El diseno de los LPF a nivel integrado queda fuera del proposito de esta Tesis,
por lo que se emplearan filtros pasivos de orden 2 para la simulacién del LIA.

: R, :
Seiial de : AN i
referencia ! ;
i [T ' [ LPF
5 ¥ S N\ "%
: T+ i
L. 'R, TIA2 |
R,
MWV
_ LPF
_\ v,
+
T TIA2

Sefial de
referencia
en
cuadratura

Figura 2.8: Diagrama de bloques de un LIA de doble fase.

Con el fin de medir el rango de impedancias del biosensor fabricado, y de otros biosensores
similares, el LIA debe cumplir con ciertas especificaciones que se detallan a continuacién:

En primer lugar, un parametro relevante a considerar es el ancho de banda del sistema.
Ya que los estudios realizados al biosensor presentaron resultados satisfactorios para la
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frecuencia de 700Hz (en la que hay una mayor diferencia de impedancia entre concentra-
ciones), el circuito de lectura fue disenado para manejar las caracteristicas del biosensor
a dicha frecuencia, por lo tanto, el ancho de banda necesario es de al menos 7kHz; sin
embargo, el biosensor puede trabajar hasta el orden de megahertz, siendo éste también
el limite de frecuencia aplicable para que la bacteria E.coli mantenga sus propiedades
eléctricas. Por ello, esperando que el amplificador lock-in pueda utilizarse para distintos
rangos de frecuencia (realizando los cambios necesarios en el voltaje de excitacién para
mantener un rango manejable de corriente de entrada), se propuso un ancho de banda
del sistema de al menos 1MHz.

Asi mismo, la entrada del LIA debe ser capaz de manejar la corriente de salida del
biosensor. Como se mostré en la seccion [2.2] el rango en el que varia esta corriente depende
directamente del voltaje de excitacion aplicado y de la impedancia del biosensor. Tomando
como referencia los valores de las mediciones a 700Hz, el biosensor presenta un rango de
impedancias entre 1.87k() y 8.99k(), por lo que para mantener la corriente de salida en el
orden de decenas de microampers se requiere que el voltaje de excitacion no exceda los
100mV. Sin embargo, para reducir el consumo del circuito de lectura es preferible manejar
corrientes de entrada lo mas bajas posible; ademas, tomando en cuenta que una de las
caracteristicas principales de los LIAs es medir senales aunque estén inmersas en altos
niveles de ruido, es posible reducir la amplitud del voltaje de excitaciéon por debajo de los
100mV con el fin de manejar una menor corriente en el biosensor. Asi, se propone que el
voltaje de excitacion del biosensor sea de 20mV de amplitud, de modo que la amplitud
de la corriente de entrada del LIA maneje un rango de entre 2.22uA para el valor mas
alto de impedancia y 10.71pA para el valor més bajo, siendo éste aproximadamente el
rango de corrientes que debe ser capaz de manejar el bloque de entrada.

Otro parametro a considerar en el primer bloque del sistema es la impedancia de entrada.
Ya que se requiere una entrada en corriente, para tener un buen acoplo y una buena
precision se debe tener una baja impedancia de entrada. El valor requerido depende
directamente del rango de impedancias que se desea medir. Una forma de escoger dicho
valor es centrandonos en el valor minimo de impedancia que pueda tener el biosensor,
siendo para este caso 1.87k(), y proponiendo una impedancia de entrada mucho menor,
es decir, inferior a 187¢).

Del mismo modo, otra caracteristica importante a tener en cuenta es el rango de voltaje de
salida. Ya que se espera tener corrientes de entrada relativamente bajas, resulta necesario
poder aprovechar la mayor parte del rango de voltaje de salida (Vpp =1.8V para la
tecnologia CMOS 180nm de UMC) para tener una mayor sensibilidad a los cambios de
impedancia del biosensor. Para ello, se requiere que la salida en DC de cada bloque sea
de Vpp/2, es decir, 900mV para la tecnologia utilizada.

Ya que se requiere de un rango de voltaje de salida elevado, se debe también especificar la
linealidad esperada del circuito de lectura. En un amplificador lock-in, la salida del sistema
depende las frecuencias armoénicas que compongan a la sefial, por lo que el incremento de
la distorsion armonica degrada la precisién del mismo; es por eso que conservar una alta
linealidad se vuelve de suma importancia.

Tomando en cuenta los valores de distorsion armoénica manejados en sistemas similares
([19], [28], [32]), para obtener una buena precisién en la lectura del valor de impedancia
se propone mantener la distorsion armoénica total de los amplificadores que componen el
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LIA por debajo de -50dB, para una frecuencia de 700Hz y rango de voltaje de salida de
hasta 1.5V,,.

Finalmente, ya que la intenciéon es obtener un sistema portable, se requiere del menor
consumo de potencia posible.

En resumen, las metas principales a obtener en el diseno del amplificador lock-in propuesto
son las siguientes:

= Entrada en corriente capaz de manejar un rango de 2uA - 11uA.

Distorsién arménica total (THD) por debajo de los -50dB para f = T00Hz y
AVpaw = 1.5V,,.

Impedancia de entrada menor a 187€2.
Voltaje de salida DC igual a Vpp/2 (900mV).
Ancho de banda (BW) mayor o igual a 1MHz.

Menor consumo de potencia posible.

2.4. Conclusiones

En este capitulo se describié parte de la caracterizacion experimental del detector de
bacteria E. coli, asi como su modelado electrénico. Se detallaron caracteristicas especificas
en el uso del biosensor como frecuencia de trabajo preferente y rango de impedancia
manejado a dicha frecuencia, a partir de los cuales se determiné el rango de corriente de
salida esperado.

Posteriormente, se describi6 el sistema de un amplificador lock-in de doble fase y se
especificaron los bloques disefiados en esta Tesis para la realizacion del circuito de lectura;
finalmente, a partir de la caracterizacién del biosensor se establecieron las especificaciones
requeridas para dichos bloques.
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Capitulo 3

Bloques del amplificador lock-in

En el Capitulo (1} se describié el principio de funcionamiento de un amplificador lock-in.
Partiendo de las especificaciones planteadas en el capitulo anterior, las cuales se basan
en las caracteristicas del sensor de bacteria E. coli fabricado en INAOE, en esta tesis se
describira el proceso de diseno de un amplificador lock-in que funcione como circuito de
lectura de dicho sensor.

Los bloques disenados para conformar el amplificador lock-in son:
» Amplificador de transimpedancia pseudodiferencial.
» Transconductor con entrada complementaria.
= (Circuito multiplicador.
= Amplificador de transimpedancia de salida tnica.

En este capitulo se detallara el disefio de cada bloque que conforma el amplificador lock-in.
Se presentaran algunos conceptos basicos que permitan describir el proceso de seleccion de
cada topologia, asi como las corrientes de polarizacién, niveles de inversion y regiones de
operacién necesarias para determinar el dimensionamiento de los transistores utilizados.

[gualmente, se mostrara el resultado de la caracterizacion eléctrica de los bloques con el
fin de verificar que cumplan con las especificaciones requeridas: entrada en corriente de
2 a 11pA de amplitud; THD < -50dB para f = 7T00Hz y AV,,0r =1.5V,,; impedancia de
entrada menor a 187(2; BW > 1MHz y menor consumo de potencia posible.

Todos los bloques se realizaron en tecnologia CMOS UMC de 180nm. En el Apéndice
A se muestra la tabla de valores nominales para algunos parametros relevantes de la
tecnologia, utilizados durante el diseno de los bloques.

3.1. Amplificador de transimpedancia pseudodiferen-
cial

Un amplificador de transimpedancia (TIA) es un circuito que convierte una senial de

corriente a voltaje. La relacion entre el cambio de voltaje generado a la salida y el cambio

de corriente de entrada que lo provocé se conoce como ganancia de transimpedancia, su
unidad es el Ohm () y se define mediante la expresion siguiente [33]:
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Como bloque de entrada del amplificador lock-in se disen6é un amplificador de transim-
pedancia basado en la configuraciéon basica de compuerta comin, la cual se muestra en
la Figura (3.1} Esta configuracion es conocida por ser un sequidor de corriente, pues la
corriente que ingresa al nodo de baja impedancia (fuente del transistor Ms) se refleja
directamente en la corriente que pasa por la resistencia Rp, siendo ésta la encargada de
convertirla a una senal de voltaje. Es asi que la ganancia de transimpedancia de un TTA
basado en esta configuracién esta determinada en primer orden por la propia resistencia
Rp, como se indica a continuacién:

Ry = Rp (3.2)

Figura 3.1: Diagrama de un TIA bésico a partir de la configuraciéon de compuerta comun.

Asi mismo, la configuracién de compuerta comun se caracteriza por tener una baja im-
pedancia de entrada, determinada por la expresion siguiente:

R ;
Z, = SOt T (3.3)
gmaoTes + 1

Siendo gms la transconductancia del transistor M, y 7,2 su resistencia de salida. Si se
considera gmsrys > 1y 1o > Rp, la impedancia de entrada puede aproximarse a:

donde se muestra un valor de impedancia que depende solamente de la transconductancia
del transistor M,.

La transconductancia de un transistor en inversion fuerte y saturacién puede expresarse
de la forma:
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2Ip

= - 3.5
Vas — Vi (3:5)

am

donde Ip representa la corriente de polarizacién del transistor, Vg el voltaje de com-
puerta a fuente y V;;, el voltaje umbral. La transconductancia del transistor muestra, por
lo tanto, una dependencia directa con la corriente de polarizacién del mismo.

Con el fin de que el circuito consuma la menor potencia posible, se debe limitar la corriente
de polarizacién. Si se utilizara una configuracion de compuerta comiin béasica como la de
la Figura |3.1], esto implicaria una transconductancia gms relativamente baja y, por lo
tanto, que la impedancia de entrada fuera relativamente elevada. Debido a esto, se utiliz6
la técnica de gain-boosting para mantener la impedancia de entrada menor a 1872 con
un consumo de potencia reducido.

VDD
RD
Vout
m, ||
! Ve oo
£ ¢ " AGB vV,

Figura 3.2: Implementacién de la técnica gain-boosting en un TIA.

Como puede verse en la Figura [3.2] la técnica de gain-boosting consiste en incorporar al
circuito un amplificador de voltaje con ganancia Ay, cuya funcién es incrementar el efecto
de la transconductancia del transistor de entrada, en este caso M, reduciendo asi el valor
de la impedancia de entrada:

1
9m2Ad

Zin & (3.6)

El amplificador de gain-boosting (AGB) también determina el voltaje en DC de la entrada
del TIA (V; en la Figura [3.2) mediante el voltaje de referencia Vi, del mismo modo que
su voltaje de salida en DC (V5) determina el voltaje de compuerta del transistor Ms.

A partir de la configuracién de compuerta comun con gain-boosting de la Figura se
diseno el bloque de entrada del amplificador lock-in, el cual consiste en un amplificador de
transimpedancia pseudodiferencial como el que se muestra en la Figura[3.3] La utilizacién
del TTA en modo pseudodiferencial se realizé con el fin de mejorar algunos pardametros
relevantes del sistema como el rechazo al modo comtun y a la fuente de alimentacion, asi
como compensar cualquier offset que pudiera haber a la salida del bloque.
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Figura 3.3: Diagrama del TTA pseudodiferencial disenado.

La Tabla muestra las dimensiones de los transistores utilizados en el TIA. Ya que
se requiere manejar una corriente de entrada I;,, =2-11A, se establecié6 una corriente
de polarizacion I, = 1uA, es decir, 20uA para cada rama principal por la relacién 1:20
entre los transistores M3 y M. Los transistores se polarizaron en inversion moderada
en saturacion. Igualmente, se utilizaron resistencias Rp de 45k{) para poder obtener un
voltaje de salida en DC de 900mV para la corriente establecida.

Durante las primeras pruebas del TIA pseudodiferencial se encontré que éste presentaba
un ancho de banda en el orden de cientos de megahertz. Aunque en primera instancia ésto
no afecta el funcionamiento del LIA, el tener un ancho de banda elevado propicia el paso
de senales de alta frecuencia indeseables al sistema, mismas que se amplifican y pueden
perjudicar la integridad de la sefial. Ya que las especificaciones del sistema permiten
valores de BW mucho menores, se decidié colocar dos capacitores de carga (Cf) al diseno
para limitar el ancho de banda, éstos tienen un valor de 150fF y fueron seleccionados con
el fin de que el ancho de banda final del bloque no excediera los 25MHz, valor mucho
mayor al requerido (1IMHz), de modo que la capacitancia de entrada del siguiente bloque
no redujera el BW final por debajo de 1MHz.

Tabla 3.1: Dimensiones de los transistores para el TIA pseudodiferencial.

Dispositivo ¥ (um/pm)

M, 13/0.54
M, 13/0.54
M 0.65/0.54

En la Figura [3.4] se muestra la ganancia de transimpedancia obtenida en funcién de la
frecuencia. Por su parte, en la Figura [3.5] se muestra la magnitud de la impedancia de
entrada del bloque.
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Figura 3.4: Magnitud de la ganancia de transimpedancia (Rr) del TTA en funcién de la
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Figura 3.5: Magnitud de la impedancia de entrada (|Z;,|) del TIA en funcién de la
frecuencia.

Ya que la técnica de gain-boosting genera un lazo de retroalimentacién en la configuracion,
se obtuvo la ganancia de lazo del TTA con el fin de medir el margen de fase del mismo y
asl garantizar su estabilidad. La ganancia de lazo en funcién de la frecuencia se muestra

en la Figura [3.6] El margen de fase es de 63°, por lo que se espera un comportamiento
estable en el sistema sin degradacion de la respuesta en el tiempo.
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Figura 3.6: Ganancia de lazo del TIA en funcién de la frecuencia.

Como se mencioné en el capitulo anterior, la distorsiéon armoénica de la senal es un para-
metro determinante en el funcionamiento del LIA. En la Figura se muestra el voltaje
de salida diferencial obtenido para una corriente de entrada senoidal con amplitud de

11pA a 700Hz, que corresponde al valor de corriente méaximo que se espera manejar.
Bajo estas condiciones, THD=-70.3dB.
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Vout = = =Iin

Figura 3.7: Comparacion del voltaje de salida del TIA y la corriente de entrada maxima
esperada en funcién del tiempo a 700Hz.

Finalmente, en la Tabla se resumen los resultados de la caracterizacion eléctrica del
bloque.
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Tabla 3.2: Resultados de la caracterizacion del TIA pseudodiferencial.

Parametros Valor

Ganancia de transimpedancia 44.97kS)

BW 21.3MHz

| Zin| < 180Q2@ f <3.3MHz
PM 63°

Vout,DC 899.3mV

Linmazp@Q(THD < —50dB, 700Hz)  12.08uA,
AVputapp@THD < —50dB, 7T00Hz) 1.08V,,
THDQ(f = 700Hz, I, = 11pAp)  -70.3dB

SR+ @Cp, = 150fF 52.4 V/us
SR- QC, = 150fF 52.4 V/us
Consumo 97.2uW

3.1.1. Amplificador diferencial para gain-boosting (AGB)

Como se mostro en la Figura[3.2] el amplificador de gain-boosting determina dos voltajes
de polarizaciéon importantes para el TTA: el voltaje en la fuente (V;) y en la compuerta (153)
del seguidor de corriente M,. Ya que se trabajé con transistores en inversiéon moderada y
saturacion, el rango de voltaje en el que se puede encontrar el valor de V; esta determinado
por dos condiciones:

En primer lugar, para que el transistor M; se encuentre en saturacion, se debe cumplir:

Vi >Vesi — Vin, (3.7)

Para que el transistor M, también permanezca en saturacion debe cumplirse que Vpge =
Vour — V1 > Vigsa — Vi, . Por lo tanto:

Vi < Vour — Vasa + Vin, (3.8)

El rango de voltaje para V; es, entonces:

Vast — Vin, < Vi < Vour — Vigse + Vip, (3.9)

Debido a la mayor limitacion del valor maximo del voltaje V7, se optd por utilizar entrada
PMOS para el amplificador de gain-boosting, ya que permite establecer un menor voltaje

V1 en DC.

Por otra parte, para mantener M, en inversion moderada debe cumplirse Viggo > Vi, ;
por lo que se debe asegurar que:

Vo > Vi, + Vi (3.10)
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La topologia utilizada para el AGB es un par diferencial con entrada PMOS, como se
muestra en la Figura Se establecié un nivel de DC en la entrada de 360mV, y se
realizo el disefio para un nivel de DC a la salida en el rango de 800 a 900mV. En la
Tabla se encuentran las dimensiones de los transistores. Se utiliz6é I, = 1uA, lo que
se traduce en una corriente de polarizacién de 6uA en el transistor M. Los transistores
para esta topologia se polarizaron en saturacién en inversion fuerte (M,2) y moderada

(Mgo,1)-

| 6:1 |

Figura 3.8: Topologia utilizada para el amplificador de gain-boosting.

Tabla 3.3: Dimensiones de los transistores para el amplificador de gain-boosting.

Dispositivo ¥ (um/pm)

My, 9.8/0.36
My 4.9/0.36
M,y 0.28/2.4
Mys 1.64/0.36

La ganancia diferencial y la fase del amplificador en funcién de la frecuencia se muestran
en la Figura[3.9] En la Tabla [3.4] se muestran los resultados de la caracterizacion eléctrica
de este amplificador en lazo abierto.
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Figura 3.9: Ganancia diferencial y fase del AGB en funcién de la frecuencia.

Tabla 3.4: Caracteristicas del AGB.

Pardmetros Valor

Ganancia diferencial 36.3dB

BW 18.3 MHz

PM 72.83°

Vin.DC 360mV

Vout, D0 895mV

CMRR 67.9dB @Qf <4.5MHz
Consumo 12.6puW

3.2. Amplificador-multiplicador

El resto de los bloques que componen el LIA se integran en un circuito amplificador-
multiplicador, el cual constituye la segunda etapa de amplificacion del sistema y se encarga
de realizar la deteccion sensible a fase.

En la Figura se muestra el circuito amplificador-multiplicador. Como se puede obser-
var, esta compuesto por tres bloques principales: transconductor, circuito multiplicador y
amplificador de transimpedancia; cada uno de ellos presenta una aportacién de ganancia
al sistema, la cual se especifica en la parte superior de la Figura [3.10}
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Ganancia total del amplificador — multiplicador = GmR; = R_z

1

Figura 3.10: Bloques que conforman el amplificador-multiplicador.

Ya que se espera que el circuito multiplicador tenga ganancia unitaria, la ganancia del
amplificador-multiplicador esta, entonces, determinada solamente por la transconductan-
cia G, v la ganancia de transimpedancia del TTA2, resultando entonces en:

4R,

A, = GmRyp = —2 3.11
R
1

Con el fin de poder aprovechar todo el rango de voltaje de salida posible y considerando
que la primera etapa de amplificacion proporcionada por el primer TIA a la entrada del
sistema ya es considerablemente alta, se decidié buscar una ganancia de aproximadamente
A, =1.5V/V=3.52dB para el amplificador-multiplicador. A continuacién se describe el
diseno de los bloques que lo componen.

3.2.1. Transconductor con entrada complementaria
Un transconductor es un circuito que convierte una senal de voltaje en corriente. La

transconductancia esta definida por:

o a]out
- OV

G (3.12)

Aunque un par diferencial basico es un transconductor, la relaciéon entre la corriente
de salida y el voltaje de entrada sélo es lineal para sefiales de entrada muy pequenas.
Aplicando degeneraciéon de fuente al par diferencial de entrada, se obtiene la celda basica
del transconductor que se muestra en la Figura [3.11} cuya trasconductancia estd dada
por:

__ Om
1+ ngdeg

m

(3.13)
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donde g, representa la transconductancia de los transistores del par de entrada M;.

|||—<

Figura 3.11: Transconductor basico con entrada PMOS y degeneraciéon de fuente.

Si se cumple la condicién g,, Rgeq > 1, la transconductancia del bloque puede aproximarse
a:

Gm ~ (3.14)

dependiendo asi solamente de la resistencia de degeneracion; sin embargo, para que esta
condicion se cumpla la transconductancia del par diferencial debe ser considerablemente
grande, lo cual puede traducirse en un consumo de corriente elevado. Dado que se desea
realizar un diseno de bajo consumo de potencia, es preferible aplicar la técnica de gain-
boosting para aumentar el efecto de la transconductancia del par diferencial de entrada,
como se muestra en la Figura [3.12]
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Figura 3.12: Aplicacién de la técnica gain-boosting en un transconductor basico.

En esta configuracion se fuerza una corriente constante I, a través de los transistores de
entrada M, los cuales actiian como seguidores de fuente, copiando el voltaje de entrada
diferencial en las terminales de la resistencia de degeneracion, y produciendo asi una
corriente directamente proporcional al voltaje de entrada. Ya que las corrientes I e I
son constantes, los cambios de corriente en Ry, pasan a través de los transistores My y
se copian a la salida del bloque a través de los transistores Mj3. Los transistores My crean
un lazo de retroalimentacién negativa que aumenta el efecto de la transconductancia del
par diferencial de entrada. La corriente de salida diferencial, Iouqa = Lowr+ — Louwr—, puede
expresarse como:

2‘/in,d
ut,d —
Rdeg

L (3.15)

donde Vj, 4 es la entrada de voltaje diferencial V;;, 4 = Vit — Vip—. La transconductancia
esta, por lo tanto, dada por:

2

G =
Rdeg

(3.16)

Como ya se indico, el amplificador lock-in debe manejar corrientes de entrada con ampli-
tudes de 2 a 11p4A,, por lo que la salida del TIA presenta amplitudes de 90 a 500mV,,. Asi
pues, el transconductor debe poder manejar senales de entrada minima de hasta 1V,
por lo que se disennd6 un transconductor con entrada complementaria. La configuracion
utilizada se muestra en la Figura [3.13] [34].
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Figura 3.13: Transconductor con entrada complementaria.

El dimensionamiento de los transistores se muestra en la Tabla [3.5

Tabla 3.5: Dimensiones de los transistores del transconductor.

DiSpOSitiVO M1 Mg M3 M4 M5 MlC MQC Mgc M4C M5C
W (um) 448 29 402 934 29 109 19.0 1475 263 19.0
L (um) 036 0.36 0.36 036 036 036 036 036 0.36 0.36

Con el fin de disminuir el ruido referido a la entrada del sistema, se utilizé una resistencia
Ry menor a la resistencia Rp del TIA de entrada, en concreto R; =10k). Sin embargo, la
disminucién del valor de R; resulta en un incremento de la corriente de polarizacion, por
lo que se requiri6 establecer I; = 50uA para mantener la distorsion arménica por debajo
de -50dB en todo el rango de senial. Por otra parte, con el fin de minimizar el consumo de
potencia total, se empled I =0.1pA. Se utilizaron transistores polarizados en saturacién
en inversion débil (My, Myc, M3, Msc) y moderada (Ms, Moo, My, Myc, My, Msc).

En primer orden, la transconductancia del bloque esta definida por la expresion siguiente:

G = — (3.17)



Se puede ver que la transconductancia se duplicé en comparacién con la mostrada en la
expresion pues al utilizar dos niicleos transconductores complementarios se maneja
el doble de la corriente a la salida.

La gréafica de la Figura muestra la transconductancia del bloque en lazo abierto en
funcién de la frecuencia.

Transconductancia [dB]
O
N

=78

-80
1.E+00 1.E+01 1.E+02 1.E+03 1.E+04 1.E+05 1.E+06 1.E+07

Frecuencia [Hz]

Figura 3.14: Transconductancia del bloque en funcién de la frecuencia.

En la Figura|3.15]se muestra la corriente diferencial de salida en funcién del tiempo para
un voltaje de entrada diferencial de 500mV de amplitud y 700Hz de frecuencia. Bajo estas
condiciones, la senal de corriente de salida presenta una THD de -53.1dB en lazo abierto.

200.0
150.0

100.0

0.0

Corriente [pUA]
Voltaje [V]

-50.0

-100.0

-150.0

-200.0 -1.0

Tiempo [ms]

Tout,d = = =Vin,d

Figura 3.15: Corriente de salida y voltaje de entrada del transconductor en funciéon del
tiempo (f=700Hz).

El resumen de las caracteristicas eléctricas del transconductor se muestra en la Tabla [3.6l
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Tabla 3.6: Caracteristicas del transconductor con entrada complementaria.

Parametros Valor
Gm 35218
BW 2.53 MHz
Offset 2.2uA

Vindmazp@ (THD <-50dB, 700Hz) 530mV,,
Lout.dmazp@ (THD <-50dB, 700Hz) 185uA,,
THD @ (f =700Hz, V4, =500mV,) -53.15dB
Consumo 540puW

3.2.2. Circuito multiplicador

El circuito multiplicador o mizer es utilizado en el amplificador lock-in para realizar la
deteccién sensible a fase. Como se mencioné en la seccién [I.2] esta técnica requiere la
multiplicacién de la senal de interés por una senal cuadrada de la misma frecuencia, con
el fin de obtener una senal cuyo componente en DC sea proporcional a la amplitud de la
senal de interés, y eliminar el ruido que se encuentre a diferentes frecuencias.

En la Figura[3.16| se muestra el resultado de multiplicar una sefial de interés senoidal con
una senal de referencia cuadrada de la misma frecuencia para dos casos distintos: cuando
la senal cuadrada esta en fase con la senal senoidal y cuando se encuentra en cuadratura
con la misma (desfasada 90°). En el primer caso (Figura [3.16h) se puede observar que
el resultado de la multiplicacion es la senal senoidal rectificada, debido a que los ciclos
tanto positivos como negativos de las senal de interés y de referencia estan en fase, por
lo que la multiplicaciéon de ambas senales siempre resulta en un valor positivo. Por otra
parte, en la Figura |3.16p se muestra el resultado de multiplicar una senial senoidal por
una senal cuadrada con su misma frecuencia, pero desfasada 90°. En este caso el valor
promedio de la senal obtenida es cero.
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Figura 3.16: Ejemplo de la multiplicacién de una senal senoidal y una cuadrada cuando
estdn a) en fase y b) en cuadratura.

La multiplicacion se puede realizar a nivel de circuito mediante un arreglo de interrup-
tores. En la Figura [3.17] se muestra el circuito multiplicador utilizado. En este caso se
realiza la conmutacion de la senal en modo corriente, pues la senal a multiplicar es la
salida del transconductor. Ademaés, se requieren dos senales de reloj complementarias, A
y A, que controlen los interruptores que conforman el circuito.
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Figura 3.17: Arreglo de interruptores utilizado como multiplicador.
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Figura 3.18: Compuerta de transmision utilizada.

Los interruptores se realizaron mediante compuertas de transmision (TG) como la mos-
trada en la Figura[3.18] La resistencia total de esta configuracién estd determinada por el
paralelo de la resistencia de los transistores que la conforman (Rrq = R,||R,), las cuales
cambian dependiendo del estado de cada transistor y estan determinadas por el inverso
de la transconductancia ggs de los mismos:

1 0|Vpsl|
Jds D

(3.18)

Cuando los transistores se encuentran en estado apagado (OFF) la corriente I que pasa
a través de ellos es muy pequena, por lo que la resistencia de apagado es muy grande
(Rorr =~ 00). Por otra parte, cuando los transistores estan en estado encendido (ON), la
resistencia de cada transistor depende de su voltaje compuerta-fuente, el voltaje threshold
y sus dimensiones [35]:

1
fown = (W/L)nBn(Vas — Vin,) (3.19)
! (3.20)

BoNe = G77T),8, (Vo — Vin)

teniendo que B, = u,Cl, v B, = p,C.,.

Ya que se espera que el voltaje de salida en DC del transconductor sea el mismo que el
voltaje de entrada del segundo amplificador de transimpedancia (900mV), la diferencia de
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voltaje entre las terminales de los interruptores deberia ser minima, y ya que las senales
de control en las compuertas estardn variando entre 1.8V y 0V, el voltaje |Vgs| de los
transistores encendidos serda de aproximadamente 900mV.

El multiplicador realiza la conmutacion de la senal en modo corriente, por lo que es im-
portante que los interruptores tengan una resistencia de encendido baja. Especificamente,
se busco que los interruptores tuvieran una resistencia de encendido mucho menor al valor
tentativo de Ry, la cual se utiliza en el bloque consecutivo al multiplicador.

Recordando que la ganancia del amplificador-multiplicador, la cual debe aproximarse a
1.5V /V, estd determinada por A, = 4Ry /Ry, y considerando que R; =10k(2, se espera que
R5 tenga un valor cercano a 4kS). Por lo tanto, se buscé que los interruptores mantuvieran
una resistencia Rrg on menor a 400€2.

A partir de dichos requerimientos se eligieron las dimensiones de los transistores para las
compuertas de transmision, las cuales se muestran en la Tabla [3.7]

Tabla 3.7: Dimensiones de los transistores para la compuerta de transmision.

Dispositivo ¥ (um/pm)
M, 7.270.36
M, 36,/0.36

Como parte de la caracterizacién del bloque se obtuvieron las graficas de las Figuras
v [3.20, donde se muestra las resistencias de encendido y apagado de los interruptores en
funcién de la frecuencia. Para esta caracterizacion se mantuvo un voltaje DC de 900mV en
las terminales IN y OUT de los interruptores. Como resultado se obtuvo una resistencia
de encendido Rrgon = 367€) para frecuencias menores a 1GHz.

390

270

250
1.E+00 1.E+02 1.E+04 1.E+06 1.E+08 1.LE+10
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Figura 3.19: Resistencia de encendido de la compuerta de transmision.
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Figura 3.20: Resistencia de apagado de la compuerta de transmision.

A continuacién se muestran los resultados de la simulaciéon del bloque disenado: en la
Figura |3.21| se muestra la sefial de corriente de entrada i;, a 7T00Hz, las sefiales de reloj
complementarias Ay A, a la misma frecuencia de 700Hz y en fase con la sefial de entrada,
y la corriente de salida del multiplicador, donde se obtiene la senal senoidal rectificada; por
otra parte, la Figura [3.22| muestra el resultado cuando la senal de reloj A estd desfasada
90° con respecto a senal de entrada. Ambos resultados coinciden con las formas de onda

esperadas tedricamente.

22
1.8
1.4
z 2
24
£ 2056
—-1.0
22
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2:5 3.0 35 4.0
Tiempo [ms]
1.8
1.4
’;‘ 1.0
< 06
0.2
-0.2
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 25 3.0 35 4.0
Tiempo [ms]
1.8
1.4
;‘ 1.0
':C 0.6
0.2
02 !
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 25 3.0 35 4.0
Tiempo [ms]
2.0
z 1.6
W)
Zo0s
0.4
0.0
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3:5 4.0
Tiempo [ms]

Figura 3.21: Sefial de entrada I;,, sefiales de control A y A, y salida I,,; del multiplicador,

con [;, y A en fase.
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Figura 3.22: Seiial de entrada I;,, sefiales de control A y A, y salida I,,,; del multiplicador,

con [;, y A en cuadratura.

3.2.3.

Amplificador de transimpedancia

El dltimo bloque disefiado para el amplificador lock-in es un amplificador de transimpe-
dancia con entrada diferencial y salida tnica.

En la Figura [3.23] se muestra la configuracion utilizada, que consta de un amplificador
diferencial de ganancia A conectado en lazo cerrado con retroalimentacién negativa. Si
el amplificador diferencial tiene una ganancia lo suficientemente elevada, el voltaje de
salida con respecto a la corriente de entrada estd determinado aproximadamente por la

expresion siguiente:

V;mt ~ R2(Iin+ - Im—)

(3.21)

Por lo que la ganancia de transimpedancia estara determinada por la resistencia Rs:

Rr = Ry
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Figura 3.23: Configuraciéon en lazo cerrado de un amplificador diferencial para su funcion
como amplificador de transimpedancia.

Despejando la ecuacion para la ganancia del amplificador-multiplicador que se muestra
en y considerando que R; =10k{2, se obtiene que para conseguir una ganancia
A, =1.5V/V se necesita Ry =3.75k(2. Sin embargo, debido a efectos de segundo orden,
la resistencia final utilizada para obtener dicha ganancia fue de 4.3k().

En la Figura se muestra la topologia utilizada para el amplificador diferencial con
salida tinica. Cuenta con dos etapas de amplificacion, ademas de un capacitor y una resis-
tencia de compensacion (Ce v Re), que permiten mantener un margen de fase adecuado
para el uso del amplificador en lazo cerrado. Para una capacitancia de carga esperada
de C';, =100fF, se calcularon los valores de C'c =50fF y Ry = 4502 para mantener un
margen de fase cercano a 60° en lazo abierto.

VD D

T

O L
[ [

I R

Vout

ws | ;'L‘l“’“ I

Figura 3.24: Amplificador diferencial de salida tnica.

95



Tabla 3.8: Dimensiones de los transistores del amplificador diferencial.

DiSpOSitiVO Mo M1 MQ M3 M4 M5
W (um) 174 0.87 348 17.96 78.32 0.58
L (um) 036 036 036 036 036 0.36

Las dimensiones de los transistores se muestran en la TablaB.8l Se utilizaron transistores
polarizados en inversiéon moderada en saturacion.

Ya que el transconductor presenta corriente de salida maxima de 185pA de amplitud
(ver Tabla , la rama de salida del TIA debe ser capaz de manejar este rango de
corriente. Por lo tanto, se empled una corriente de polarizacion I, =200uA para la rama
de salida, mientras que para las ramas de entrada se utiliz6 I,; =7.5u4A como corriente de
polarizacién. Se establecié una ganancia de lazo abierto minima de 60dB. En la Figura
[3.25] se muestra la ganancia y fase en lazo abierto del amplificador diferencial diseniado.
En la Tabla se resumen las caracteristicas del mismo, tanto en lazo abierto como en
lazo cerrado.

0
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Ganancia = = =Fase

Figura 3.25: Ganancia y fase del amplificador diferencial en lazo abierto.
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Tabla 3.9: Resultados de la caracterizacion del amplificador diferencial.

Pardametros Valor
Ganancia (LA*) 60.4dB
BW (LA*) 152.6kHz
PM (LA*) 61.62°
Vout.pc (LA*) 898.1mV

Iindmazp @ (THD <-50dB, 700Hz) (LC*) 190uA,
AVpuipp @ (THD <-50dB, 700Hz) (LC*)  1.64V,,
THD @ (700Hz, I 4, =185uA,) (LC*)  -54.6dB

SR+ @ Cp, =100 fF (LC*) 196V /us
SR- @ C1, =100 fF (LC¥*) 138V /us
Consumo 396 W

*LA: Lazo abierto, LC: Lazo cerrado.

3.2.4. Caracterizacion del amplificador-multiplicador

En esta seccion, se caracteriza el amplificador multiplicador, conformado por el trans-
conductor de entrada complementaria, el circuito multiplicador y el TIA de salida tnica
(Figura |3.10)). En la Figura se muestra su ganancia en funcién de la frecuencia.

| N\

Ganancia [dB]
[\S)

-10
1.E+00 1.E+02 1.E+04 1.E+06 1.E+08

Frecuencia [Hz]

Figura 3.26: Ganancia del amplificador-multiplicador en funcién de la frecuencia.

La multiplicacion de la senal realizada durante la deteccién sensible a fase agrega compo-
nentes frecuenciales armoénicos distintos a la frecuencia fundamental, por lo que el analisis
de la senial de salida del amplificador-multiplicador no brindaria informacion relevante so-
bre la distorsiéon armonica total de dicho subsistema. Con el fin de poder analizar la THD
asociada a este conjunto de bloques, se realizdé un andlisis transitorio del circuito sin in-
cluir el circuito multiplicador. En la Figura |3.27] se muestra el voltaje de salida obtenido
para este fin, en comparacion con la sefial de voltaje diferencial aplicada a la entrada, la
cual tiene una amplitud de 480mV y frecuencia de 700Hz. La THD obtenida mediante
este andlisis fue de -54.8dB.
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Figura 3.27: Voltaje de entrada diferencial (V;,, 4) v voltaje de salida (V,,;) sin incluir el
circuito multiplicador.

En la Figura [3.28|se muestra la senal de salida en funcién del tiempo para el amplificador-
multiplicador completo, aplicando una entrada diferencial de 480mV de amplitud a una
frecuencia de 700Hz y considerando una sefial de reloj A de la misma frecuencia y en
fase con la sefial de entrada. En la Tabla [B.10] se muestran los resultados finales de la
caracterizacion para esta etapa.

1.8
0.9
2
2 - -
8 / 7= \ ,, N 4 \\
S \ \ /
> / \ ’ \ ’ N
0 \ 7 N 7 ‘\
\ 4 \ ’
/ \
\ \ Vs
<7 N - N o
-0.9
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 35 4.0
Tiempo [ms]
= = =Vin,d Vout

Figura 3.28: Voltaje de entrada diferencial (V;,4) y voltaje de salida (V) del
amplificador-multiplicador, considerando la senal de control A en fase.
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Tabla 3.10: Resultados de la caracterizacién del amplificador-multiplicador

Pardmetros Valor
Ganancia 3.58dB
BW 6.5MHz
Vout.nC 900.04mV

Vindmarp @ (THD <-50dB, 700Hz) 490mV,,
AV pp @ (THD <-50dB, 700Hz)  1.47V,,

THD @ (700Hz, Vj,, =480mV,) -54.8dB
Consumo 936 W
CMRR 67dB @ f <2.15MHz

3.3. Conclusiones

En este capitulo se presentd el diseno de los bloques que conforman el amplificador lock-
in, incluyendo como se realizé la seleccion de las topologias y la caracterizacion final de
cada bloque.

En primer lugar, se abordé el diseno del amplificador de transimpedancia basado en un
circuito compuerta comun con gain-boosting. El circuito se disen6 con una ganancia de
transimpedancia de 45k{2, ancho de banda mayor a 1MHz y magnitud de impedancia
de entrada menor a 180f2. La caracteristica mas destacable de este bloque es su baja
distorsion armoénica, de -70.3dB.

Después, se describi6 el circuito amplificador-multiplicador, mismo que es usado para
realizar la deteccion sensible a fase y brindar otra etapa de amplificacién al sistema.
Este circuito se conforma por tres bloques principales: un transconductor con entrada
complementaria, el cual estd basado en un ntucleo transconductor con degeneracion de
fuente y gain-boosting; circuito multiplicador, disenado para realizar la multiplicacién de
la senal en modo corriente mediante un arreglo de interruptores, y un amplificador de
transimpedancia de salida tinica implementado a partir de un amplificador diferencial de
dos etapas conectado en lazo cerrado con retroalimentacion negativa.

El amplificador-multiplicador demostré realizar la deteccion sensible a fase de manera
correcta. Se disend con una ganancia de 1.5V/V y la caracterizacién del circuito muestra
un ancho de banda de 6.5MHz, ademas de otras caracteristicas destacables como THD
de -54.8dB para la frecuencia de 700Hz y excursion de senal de salida de 1.47V,.
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Capitulo 4

Ciruito de lectura de impedancias

Un amplificador lock-in de doble fase puede ser construido mediante los bloques desarro-
llados en el capitulo anterior. Una posible implementacién se muestra en la Figura [4.1]
en la cual se deben duplicar las salidas del circuito transconductor para poder multiplicar
una de las salidas diferenciales por la senal de referencia en fase, y la otra salida diferencial
por la senal de referencia en cuadratura. De esta manera se generan los voltajes de salida
V2 vV, a partir de los cuales es posible determinar el médulo y la fase de la impedancia.
Las senales de referencia son sefiales de reloj A y B, ambas de la misma frecuencia que
la senal de excitacion, donde A estd en fase y B esta desfasada 90° con respecto a dicha
senal.

que controlan los interruptores de los circuitos mizer, donde A es un reloj en fase y a
la misma frecuencia que la sefial que se desea recuperar, y B es un reloj a la misma
frecuencia pero desfasado 90° de dicha senal.

R,
AN
A
fin P = —~ LPF
— R{ em —\
- — +
/
R, TIA2
R
AN
1
CLIC — LPF
A\ %
+
TIA2

Figura 4.1: Diagrama de bloques de un LIA de doble fase con dos ramas de salida.

La desventaja principal de este LIA es que se requiere duplicar no sélo las salidas del
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transconductor, como se muestra en la Figura [£.2] sino el resto de elementos de la de-
teccion sincrona, es decir, el multiplicador, el amplificador de transimpedancia y el filtro
pasa-bajas de salida. Esta duplicacion de componentes se traduce en un incremento con-
siderable del consumo de potencia estatica del amplificador lock-in.

VD D

T
Vi
M3c]j= i I[‘M3c
MSC MSC MSC
:“ jI I[MZC MZC:“ IE I[:

—|[:Mlc Mlc:“—

Ry
A

v,
My, F“$| EM“

Lout+ Lout+ = Lout- Loue—
Vin+ Vin— e —

Figura 4.2: Circuito transconductor con cuatro ramas de salida.

Con el fin de reducir el consumo de potencia, en este capitulo se propone utilizar sélo uno
de los caminos, reduciendo asi el nimero de componentes, y conmutar la senal de control
del multiplicador para generar sucesivamente las dos salidas del LIA de doble fase. A
lo largo del capitulo se describira el principio de funcionamiento del LIA propuesto, y
su aplicacion como circuito de lectura para el biosensor de bacteria E. coli fabricado en
INAOE. Asi mismo, se describira el método de medicién de impedancias utilizado y los
resultados obtenidos a nivel simulacién para tres casos de estudio relevantes.

Finalmente, se analizaran los resultados de la medicién de impedancias y los errores
obtenidos con respecto a los valores esperados, ademas de que se abordara la posibilidad de
realizar un paso previo de calibracién que permita aumentar la precision de las mediciones.

4.1. LIA de doble fase de bajo consumo

En la Figura se muestra la configuracién propuesta. El principio de funcionamiento
se basa en la utilizacién de dos interruptores adicionales, controlados por las senales de
reloj complementarias C'y C. Estos interruptores determinan cuél es la sefial de reloj que
llegard al circuito mizer (A o B) y, por lo tanto, por qué sefial de referencia se multiplica
la corriente de salida del transconductor (ig,,) durante cada intervalo de tiempo.
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Figura 4.3: LIA de doble fase de bajo consumo.

La respuesta en el tiempo del LIA de bajo consumo difiere de la de los LIAs de doble
fase convencionales gracias a la conmutacion de la senal de referencia utilizada. Durante
la mitad del periodo del reloj C' (suponiendo C' = H y C' = L), la sefial de reloj que
controla el mizer es la senal A, es decir, la corriente iq,, se multiplica por la senal de
referencia en fase. Del mismo modo, durante el resto del periodo (en el que C' = Ly
C = H) el reloj B est4 controlando los interruptores del circuito mizer, teniendo asf que
iam Se multiplica por la senal de referencia en cuadratura. De esta manera, el voltaje de
salida V,,; conmuta entre los valores de V, y V,,, y el tiempo en el cual V,,; mantiene uno
u otro voltaje depende del periodo de la sefial de reloj C'. Este fue determinado tomando
en cuenta el tiempo de establecimiento del filtro pasa-bajas utilizado, pues el ancho de
pulso seleccionado debe permitir que la senial de salida se estabilice antes de que el reloj
C' cambie de nivel l6gico y, por lo tanto, se cambie la sefial de referencia.

4.1.1. Filtro pasa-bajas pasivo

El disefio del filtro pasa-bajas quedd fuera del propdsito de esta tesis; sin embargo, con
el fin de verificar el funcionamiento del LIA, se utilizé un filtro pasivo de segundo orden
para las simulaciones.

Ya que se propuso trabajar a una frecuencia de 7T00Hz y, segin lo desarrollado en la
Seccién [I.2.1], se espera que los primeros armoénicos indeseados de la sefial a filtrar estén a
una frecuencia de 1.4kHz, se requiere utilizar un filtro pasa-bajas con frecuencia de corte
menor a 140Hz para poder atenuar dichos componentes armonicos.

El filtro pasivo utilizado se muestra en la Figura [4.4, Como ya se mencioné, se empled
un filtro pasa-bajas de segundo orden, en el cual se utilizaron los valores Ryppr = 65MS2
y Crpr = 25pF con el fin de tener una frecuencia de corte de aproximadamente 100Hz.

Ripr Ripr

Vin © A N Vour

Corr —— Crr——

Figura 4.4: Filtro pasa-bajas pasivo utilizado para las simulaciones.
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El tiempo de establecimiento de un filtro se define como el tiempo que tarda la salida
en alcanzar y mantener su valor final, con un cierto rango de tolerancia, al aplicar un
cambio en la entrada en el tiempo ¢ =0s. El rango de tolerancia utilizado comtinmente es
del 1% de su valor final [36], y el tiempo de establecimiento de un filtro pasa-bajas RC
de orden n esta dado por:

tig = 4-605\/E(RLPF)<CLPF) (4.1)

Por lo tanto, para el filtro de segundo orden con Ryppr = 656MQ y Cpp = 25pF, el tiempo
de establecimiento con tolerancia del 1% es de aproximadamente 10ms. A partir de este
valor se determiné el periodo adecuado que debe tener el reloj C, el cual se establecio
en 200ms, de modo que cada valor de la salida tuviera 100ms (10 veces el tiempo de
establecimiento calculado) para establecerse.

4.2. Circuito de lectura: caracterizacion y funciona-
miento

En la Figura se muestra la configuracion del LIA de bajo consumo para lectura de la

impedancia de un biosensor, el cual esta representado como la impedancia Z;, mientras

que la fuente vy representa el voltaje de excitacién aplicado al biosensor y V4 el voltaje
en DC que se debe establecer a la entrada del sistema.

c
—oA R,
c M
—oR

CLE - LPF

~—_
+ R + Ur2
TIA1 > V1 1{ Gm \ — Vout
/

—+
TIA2
R,

Figura 4.5: LTA de bajo consumo para mediciéon de impedancias.

Como parte de la caracterizacion del LIA se realizé un anélisis transitorio para determinar
su ganancia total. La grafica mostrada en la Figura 4.6 corresponde a la ganancia que
hay entre el voltaje vy y la corriente de entrada 7;, al excluir del sistema el circuito
multiplicador para evitar la demodulacion de la senal. Se puede observar que la ganancia
total obtenida del amplificador lock-in es de 67kS2 (96.5dBS2) para frecuencias menores a
2.5MHz.
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Figura 4.6: Ganancia del LIA en funcién de la frecuencia.

Por su parte, para comprobar la linealidad y rangos de entrada y salida del circuito de
lectura, se realizd un barrido de corriente a la entrada del LIA y se observé el voltaje vrs
obtenido. Para este analisis, nuevamente se excluy¢ el circuito multiplicador del sistema.
El resultado puede verse en la Figura [1.7] donde se muestra un rango de voltaje de salida
lineal de 0.1 a 1.6V, lo que limita la corriente de entrada a un rango de £12uA.

1.8
1.6
1.4
1.2

1.0
$os
0.6
0.4
0.2

0.0

-15 -12 -9 -6 -3 0 3 6 9 12 15
Corriente de entrada [pHA]

Figura 4.7: Voltaje vy obtenido para un barrido de corriente de entrada en DC.

Considerando el sistema completo (incluyendo circuito multiplicador y filtro pasivo) se
realizo el andlisis de sensibilidad del LIA. En la Figura se muestra el voltaje de salida
en DC obtenido para diferentes amplitudes de corriente de entrada a 700Hz. Mediante
este andlisis se calculé una sensibilidad de 42mV /uA.

64



1.4

—_ —_ —_
—_ NS} [o8)

Voltaje de salida en DC [V]

—_
(=}

0.9

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0 11.0
Amplitud de corriente de entrada AC [pA]

Figura 4.8: Analisis de sensibilidad del LIA.

4.2.1. Medicion de impedancias

Como se observa en la Figura[4.5] idealmente, la corriente de entrada i, que va al primer
amplificador de transimpedancia esta determinada solamente por el voltaje de excitacion
vs v la impedancia Z;, es decir:

— = (4.2)

La corriente i;, se convierte a voltaje gracias al primer amplificador de transimpedancia
(TIA1). Ya que la ganancia de este amplificador es de aproximadamente 45k} (véase
Tabla [3.2)), el voltaje a la salida del TIA1 estd determinado idealmente por:

A la salida del segundo amplificador de transimpedancia, TTA2, el voltaje vy, es el resulta-
do de la multiplicacion del voltaje vy por las senales de referencia en fase y cuadratura,
y su conversion a corriente a través de Ry. Puesto que Ry/R; ~1.5V/V, el voltaje de
salida vy es el voltaje vy; amplificado por dicho factor y multiplicado por la senal de
referencia correspondiente.

El filtro pasa-bajas utilizado para la simulacion es el descrito en la Seccién [4.1], es decir,
un filtro RC de segundo orden con frecuencia de corte de 100Hz. Idealmente, la salida del
filtro depende tinicamente de la componente en DC de la senal vrg, la cual, recordando el
principio de funcionamiento del LTA de bajo consumo, va a cambiar de valor cada 100ms.
Denominando V, al valor que toma la salida durante el intervalo de tiempo en que la
senial de referencia estd en fase con la senal de excitacién, y V, al valor durante el tiempo
en el que se usa la senal de referencia en cuadratura, los dos posibles valores de la salida
del filtro estan dados tedricamente por:

24,

/e

Va Vi cos ¢ (4.4)
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24,
‘/;/ = TVTI sin Qb (45)

donde A, es la ganancia de voltaje que hay entre vyo y vy (1.5V/V), Vi es la amplitud
de la senal de voltaje que proviene del TTA1 y ¢ es el desfase que hay entre el voltaje de
excitacién vy y la corriente de entrada ;,, mismo que corresponde al dngulo de fase de la
impedancia Z;.

Sin embargo, la salida V,,; presenta un nivel de DC de 900mV, por lo que los dos valores
posibles de la salida del LIA estan realmente determinados por:

24,
Vout = Vour,pc + Vo = 900mV + ——Vpy cos ¢ (4.6)
™

24,
Vouwr2 = Vour,pc + Vy = 900mV + —— V7 sin ¢ (4.7)
T

A partir de las ecuaciones planteadas, el proceso de medicién de impedancias se realiza
de la siguiente manera:

En primer lugar, a partir de los valores obtenidos a la salida del LIA (Vo1 v Vou) v
despejando las ecuaciones (4.6) y (4.7)), se obtienen los voltajes V, y V.

Para determinar el valor de la amplitud del voltaje vy se debe obtener primero la mag-
nitud del vector V,. que forman los componentes V, y V,; dicha magnitud se calcula de la
forma:

V| = \/V2+V2= (4.8)

Asi, ya que se estan utilizando senales de referencias cuadradas, la relacion entre la
amplitud de la senial vr; y la magnitud del vector V,. estd dada por:

Vi |
24, (4.9)

™
= 2AU /‘/ZBQ_i_‘/yQ

Utilizando las ecuaciones (4.2)) vy (4.3), se obtiene que la amplitud Vp; también esté
determinada por Vi, = R V/|Z;|, logrando asi relacionar la magnitud de la impedancia
a medir con la ecuacion (4.9)) de la forma:

Vi =

RV 2A,
L7 — RV,

Vi T/ VZ2+ V2

Por su parte, para obtener el angulo de fase de la impedancia Z; se debe calcular el angulo
del vector resultante V., esto se realiza a partir de sus componentes V, y V, mediante la
ecuacion:

| Zi| = (4.10)
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¢ = tan™"' (“2) (4.11)

Con el fin de ejemplificar el proceso de medicién de la impedancia Z; a partir de los valores
de voltaje obtenidos en V,,;, se muestra una simulacién del funcionamiento del sistema
con los bloques diseniados. Para esto, se utilizo una impedancia Z; de valor conocido, a
la cual se aplicé un voltaje de excitacion senoidal vg con amplitud de 20mV y frecuencia
de 700Hz, sobre un nivel de DC V4 = 360mV requerido en la entrada del TIA1, como se
mencioné en la Seccién Bl

La impedancia Z; corresponde al modelo de biosensor descrito en la Seccion el cual
se muestra nuevamente, por conveniencia, en la Figura [4.9] Para este caso se utilizaron
los valores Ry, =1.6k2, Cy = 6.24uF, R, =10kQ2 y C, =100nF, obteniendo que para
una frecuencia de 700Hz el valor de la impedancia es Z; = 3.03k{2/-46.42°. Este valor se
encuentra en el rango de magnitud de impedancia que puede presentar el biosensor para
dicha frecuencia.

R,
Rso1 M Car
—AN—+ c,, _l li

Ll
11

Figura 4.9: Modelo electrénico del biosensor fabricado.

Como parte de los resultados obtenidos, en la Figura [4.10| se muestra la corriente i;, junto
con el voltaje de excitacion vy aplicado, donde se observa el desfase entre ambas senales
debido a que la impedancia Z; presenta un angulo de fase distinto de 0°.

Corriente [uA]
(=}
S
Voltaje [mV]

Tiempo [ms]

— ===

Figura 4.10: Comparacién entre la corriente de entrada i;, y el voltaje de excitacion v,
aplicado en funciéon del tiempo.
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Como ya se indicd, la senal de referencia conmuta cada cierto tiempo (100ms para este
caso), por lo que la forma de onda del voltaje vy lo hace de igual manera. En la Figura
[4.11]se muestra el cambio en la forma de onda de la sefial vro que se obtiene al presentarse
una transiciéon de H a L en la sefial de reloj. En un principio, cuando se tiene C' = H, la
senal vp; se estd multiplicando por la senal de referencia en fase con vy, mientras que al
tener C' = L la senal vy se multiplica por la senal de referencia desfasada 90°.

2.0
1.8

1.6

14
S 12
£1.0

olta

> 0.8
0.6

0.4
0.2

0.0

95 96 97 98 99 100 101 102 103 104 105
Tiempo [ms]

—_— Reloj C — VUr2

Figura 4.11: Cambio en la forma de onda de vy debido al cambio de nivel 16gico del reloj

C.

En la Figura [4.12] se muestra el voltaje de salida obtenido en la simulacién para los
primeros 200ms. Se puede observar que cada 100ms el voltaje de salida cambia y cémo
éste se mantiene sobre un nivel de DC de 900mV.

kv"“” = 0.705V [

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
Tiempo [ms]

1.20
Vours = 1.093V

1.10

Vout [V]
o -
O (=}
[e=) (==}

o
o0
[l

0.70

0.60

Figura 4.12: Salida V,,; en funciéon del tiempo obtenida a partir de la simulacion.

Para este caso se obtuvieron V,,;; =1.093V y V,,2 =0.705V, teniendo entonces que
Ve =193mV y V, =-195mV.
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Utilizando las ecuaciones (4.10]) y (4.11), y considerando que Rp; = 45k, Vi, =20mV y
A, =1.5V/V, se calcul6 una impedancia final de Z; = 3.13k2/£-45.29°.

Recordando que el valor esperado de la impedancia es de 3.03k(2/-46.42° para 700Hz,
se logré medir el valor de la impedancia con un error relativo del 3.2% en el valor de la
magnitud y un error absoluto de 1.13° en el angulo de fase.

4.3. Lectura de impedancias

Siguiendo la metodologia ya descrita para la mediciéon de impedancias, se puso a prueba
el circuito de lectura disenado para algunos casos de estudio. En particular, como se
mostrd en la Seccion hay tres valores relevantes de impedancia que el biosensor
puede presentar: impedancia del biosensor sin concentracion de bacteria E. coli, y valores
maximo y minimo de impedancia del biosensor en presencia de bacteria.

Con el fin de simular el comportamiento del sensor para estos tres casos, se propusieron
tres conjuntos de valores distintos para los componentes del modelo de biosensor de la
Figura[4.9] los cuales se presentan en la Tabla[4.1] junto con el valor final de impedancia a
una frecuencia de 700Hz. Los valores de los componentes R, v Cy representan la resis-
tencia de la solucion utilizada en el biosensor y la impedancia de doble capa presentada
en el mismo, por lo que sus valores se mantuvieron fijos en Ry, =1.6k) y Cy =6.24uF.
Los componentes R, y C,, en cambio, dependen de la concentracién de bacteria E. col,
por lo que son diferentes para cada caso de estudio.

Tabla 4.1: Valores considerados de los componentes pasivos del modelo de biosensor.

Caso de estudio | R,(kQ) | C,(nF) | |Z] @ 700Hz (k) [ § @ 700Hz (°)
1. Ausencia de bacteria (Zin) 1.93 377.15 1.87 -18.3
2. 2x10% CFU/ml 4.38 228.86 2.06 -28.4
3. 1x10° CFU/ml (Zymag) 1511 | 24.05 8.09 194

Al igual que en el ejemplo de la Seccién se aplico un voltaje de excitacién senoidal
de 20mV de amplitud y frecuencia de 700Hz. Ademas, el nivel de DC en la entrada se
establecié en 360mV, como se indicé en la Seccién [3.1]

En la Figura [4.13] se muestra el voltaje de salida obtenido en funcién del tiempo para
cada caso.
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Figura 4.13: Salida V,,; en funcion del tiempo obtenida para cada caso de estudio.

En la Tabla se resumen los resultados de las simulaciones. Se presentan los valores
tedricos de la magnitud (| Zieor|) v fase (Bieor) de la impedancia, asi como los valores medi-
dos (| Zmed| ¥ Omea) a partir de los voltajes que se muestran en la Figura . Igualmente,
se presenta el error absoluto y el error relativo en la mediciéon de la magnitud, y el error
absoluto en grados del angulo de fase.

Tabla 4.2: Impedancia obtenida para cada caso de estudio y comparaciéon con los valores
de impedancia esperados.

Caso ‘ | Zteor| (KQ2) ‘ | Zmeal (kS2) ‘ 5|Z|(Q) ‘ 67‘|z|(%) ‘ Oteor(°) ‘ Omed(°) ‘ g9 (")

1 1.87 1.97 101.9 5.4 -18.3 -17.3 | 0.99
2 2.06 2.16 101.5 4.9 -28.4 -26.9 | 1.46
3 8.99 9.12 125.6 1.4 -49.4 -48.8 | 0.56

4.4. Correccion del error sistematico

Analizando los resultados obtenidos en la Tabla [4.2] se observa que la magnitud de la
impedancia recuperada esta siempre por encima de la magnitud esperada. Debido a esto,
se propuso considerar la existencia de un error sisteméatico en el amplificador.

El error sistematico puede tener varias fuentes de origen: en primer lugar, el método
de medicién de impedancias requiere conocer los valores de ganancia de cada etapa de
amplificacion, los cuales difieren de su valor tedrico y, por lo tanto, hacen que la senal
de voltaje de salida tenga un valor diferente al esperado; otro efecto relevante es que
el amplificador de transimpedancia que se utiliza como bloque de entrada no tiene una
impedancia de entrada igual a cero, por lo que la sefial de corriente de entrada es distinta
de su valor teérico.

En la Tabla se muestran los valores esperados de V,, y V,, para los tres casos de estudio
analizados, mismos que se comparan con los valores obtenidos de la simulacién. Se puede
ver que los voltajes de salida obtenidos siempre estdan por debajo de su valor ideal; sin
embargo, el error absoluto de cada voltaje no es un valor constante, sino que incrementa
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con la magnitud del voltaje esperado. Este resultado indica que el error existente es
proporcional a las amplitudes de voltaje manejadas, por lo que puede existir un coeficiente
de correcciéon que permita obtener valores més cercanos a los ideales y, por lo tanto, reducir
el error en las mediciones de impedancia.

Tabla 4.3: Comparacion entre los voltajes obtenidos y los esperados tedricamente.

Caso |Vx,teor| |V 7teor| |‘/:I:,med| |‘/y,med| Evz 6Vy 67“/1 ervy
(mV) | mV) | mV) | mV) | (mV) | (mV) | (%) | (%)
1 436 144 410 130 26 14 5.96 | 10.77
2 367 198 350 180 17 18 | 4.63 | 10.00
3 62 72 60 70 2 2 3.44 | 3.57

Observando la Tabla [4.3] se puede ver que el porcentaje de error relativo de ambos
voltajes para los casos de estudio 1 y 2 no son consistentes entre si, esto puede deberse
a que dichos casos corresponden a los valores mas bajos de impedancia, en los cuales se
manejan las sefiales de mayor amplitud, por lo que otros efectos como la degradacion
de la linealidad pueden afectar sus resultados. Sin embargo, para el caso de estudio 3,
en el que se manejan amplitudes de senal mucho menores, ambos voltajes tienen errores
relativos consistentes, cercanos al 3.5 %. Tomando este valor como punto de partida, una
forma de disminuir el error en la medicién de impedancias es multiplicar los voltajes V,, y
V,, obtenidos por un coeficiente de correccién de 1.035, aumentando su valor en un 3.5 %.

En la Tabla se muestran los resultados de las impedancias calculadas para cada caso
aplicando el coeficiente de correccion. Se puede ver que, en comparacion con los resultados
mostrados anteriormente en la Tabla [4.2] el error relativo maximo de la magnitud de
impedancia pasé del 5.4 % al 3.2 %, mientras que el error absoluto maximo en el angulo
de fase paso de 1.46° a 1.18°.

Tabla 4.4: Impedancia obtenida para cada caso de estudio aplicando el coeficiente de
correccion.

Ca50 | | Zreor (59) | 1Zumea (692) | 21(2) | € (%) | Breor(®) | meal”) | 0(°)

1 1.87 1.93 61 3.2 -18.3 -17.6 | 0.71
2 2.06 2.11 50 24 -28.4 -27.2 | 1.18
3 8.99 9.01 17 0.2 -49.4 -49.4 | 0.00

Aunque la aplicacién del coeficiente de correccion proporcionaria una mejora considerable
en la precision del sistema, el calculo del mismo resulta mas complicado a nivel experi-
mental. Una posible forma de realizarlo es considerando un paso previo de calibracién, en
el cual el sensor sea sustituido por valores de impedancia conocidos que ronden los 8-9k{2
(para manejar seniales de baja amplitud) y asi poder comparar los voltajes de salida ob-
tenidos con los valores esperados, de modo que a partir de su porcentaje de error relativo
se pueda estimar un coeficiente de correcciéon asociado al amplificador. Sin embargo, el
desarrollo del paso de calibracién queda fuera del proposito de esta Tesis.
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4.5.

Comparaciéon de resultados con la literatura

En la Tabla [4.5] se resumen las caracteristicas del LIA disenado y se comparan con las de
otros circuitos de lectura y amplificadores lock-in encontrados en la literatura.

Tabla 4.5: Caracteristicas del LIA y comparacién

Referencia ‘ [19]5 ‘ [32]5 ‘ [28]6 ‘ [30]e ‘ Este trabajo®
Ano 2022 2020 2019 2010 2025
Implementacion 0.18pm 0.18um 0.18pum 0.35pm 0.18pum
Alimentacién 1.8V 1.8V 1.8V 3.3V 1.8V
Frec. operacién 1,2,4,10 kHz 1kHz 1kHz 13-25 kHz 700Hz
Ancho de banda - - 125kHz - 2.5MHz
Ganancia 54.8dB2 40dBQ2 25-42 dB - 96.5dBS2
Rango de entrada 1pA-1pA 0.001-1nA 4.5-17TmV 0.5-3uA 0.45-12pA
Rango de salida - - - 1.2-2.65V 0.1-1.6V
THD - - -54.6dBQ - -50.6dBQ
(0.3Vpp, 1kHz) (1.5V,,, T00Hz)
Sensibilidad 240mV/nA € | 100mV /nA 16.3V/Q 34mV /uW 42mV /uA
37kV/F
Error célculo fase - - <1.5° - <1.18°
Error calculo médulo - - - - <3.2%
Consumo 817.56 W 345uW 834uW 12.79mW 1.03mW
“Resultado experimental. *Resultado de simulacion.
4.6. Conclusiones

En este capitulo se presenté el circuito de lectura construido a partir de los bloques
disenados; para esto, se propuso una nueva configuracion de LIA de bajo consumo me-
diante la adiciéon de dos interruptores adicionales que conmutan la senal de control del
multiplicador.

A partir de la configuracién propuesta, se describié el proceso de medicién de impedancias
y como se realiza la recuperacion de los valores de magnitud y fase de la misma a partir
del voltaje de salida obtenido.

Se evaluaron también tres casos de estudio para valores de impedancia relevantes que
puede presentar el biosensor. Para estos tres casos de estudio, se lograron recuperar los
valores de impedancia con un error relativo porcentual maximo de 5.4 % en el valor de
magnitud y un error absoluto maximo de 1.46° en el angulo de fase.

Analizando los resultados, se identific6 un posible error sistematico en el proceso de
recuperacion de los valores de impedancia, por lo que se contempld la posibilidad de
aplicar un coeficiente de correccién para los voltajes de salida que permitiera obtener
mediciones mas precisas. Utilizando un coeficiente de correccién estimado a partir de los
errores relativos de los voltajes de salida, se lograron medir los valores de impedancia con
un error relativo porcentual maximo de 3.2 % en la magnitud y un error absoluto maximo
de 1.18° en el angulo de fase.
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Finalmente, se presenté la caracterizacion final del LIA propuesto y se compard con
otras soluciones encontradas en la literatura. En esta comparaciéon se puede observar
un desempefnio destacable de este trabajo en pardmetros como amplitud de corriente
manejada a la entrada, excursion de la senal de salida y ganancia del sistema.
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Capitulo 5

Conclusiones

En esta tesis se presentd el disenio a nivel esquematico de un amplificador lock-in realizado
como propuesta de circuito de lectura para el biosensor de impedancia electroquimica
fabricado en INAOE. Este amplificador se realizé en tecnologia CMOS UMC 0.18um y

utilizé un voltaje de alimentacién de 1.8V.

Se exploré una nueva configuracion para implementar LIAs de doble fase con una sola
rama de salida, demostrando ser una alternativa funcional que ayud6 a disminuir el
consumo de potencia en comparacion con la implementacion tradicional.

El LIA disenado demostré poder medir la magnitud y fase de la impedancia del modelo
electrénico del biosensor, presentando un error méximo del 3.2 % en el valor de magnitud
y de 1.18° en el angulo de fase, considerando la correccién del error sitemaético.

Igualmente, se logré cumplir con las especificaciones requeridas para el circuito de lectura,
manteniendo una entrada en corriente capaz de manejar hasta 12uA de amplitud con una
distorsion armoénica total de -50.6dB a 700Hz y rango de voltaje de salida de 0.1 a 1.6V.

El circuito de lectura cuenta con una impedancia de entrada menor a 1802 para todo su
ancho de banda, el cual es de 2.5MHz, y presenta una ganancia total de 96.5dB{2.

En comparacion con otras soluciones para sistemas similares encontradas en la literatura,
el LIA disenado muestra tener un mayor rango de voltaje de salida y corriente de entrada
en su frecuencia de operacion, ademas de presentar mayores valores de ganancia y ancho
de banda. Del mismo modo, el LIA presenta un consumo de potencia total de 1.03mW.

5.1. Trabajo a futuro

El trabajo a futuro que se considera para este proyecto es el siguiente:

= Explorar distintas topologias para el circuito transconductor que permitan manejar
rangos de voltaje de entrada elevados utilizando menores corrientes de polarizacion.

» Evaluar la degradacién en el desempeno del LIA al utilizar un amplificador de
transimpedancia no diferencial como bloque de entrada.

= Buscar alternativas para integrar un filtro pasa-bajas adecuado al sistema.
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= Explorar distintas opciones para convertir al LIA en un circuito de lectura genera-
lizado que pueda utilizarse para sensores de diferentes caracteristicas.

» Evaluar distintas alternativas para desarrollar un paso previo de calibracién que
permita corregir el error sistematico del amplificador.
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Apéndice A

Valores nominales de la tecnologia CMOS UMC de
180nm

Tabla 5.1: Valores nominales de algunos parametros relevantes de la tecnologia CMOS
UMC 180nm.

Parametro Valor nominal Unidades

Lin 180 nm
W nin 240 nm
cl. 0.00864 F/m?
Eox 36.29 F/m
tox 4.2 nm
fn 314.1 pA V2
Lp 114.5 pA V2
Vin,, 307 mV
Vin, -455 mV
o 26 mV
n 1.4 -
‘[On 0.64 MA
Iy 0.135 1A
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