
Contents

Part I Fluid Handling

1 Low-Cost Microdevices for Point-of-Care Testing . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3
Curtis D. Chin, Sau Yin Chin, Tassaneewan Laksanasopin,
and Samuel K. Sia
1.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3
1.2 Comparisons Between Point-of-Care Tests in Developed

Versus Developing Worlds. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4
1.3 Classes of Analytes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6

1.3.1 Proteins . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6
1.3.2 Cells . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6
1.3.3 Nucleic Acids . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7
1.3.4 Small Molecules . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7

1.4 Applications . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8
1.4.1 Immunoassays . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8
1.4.2 Cell-Based Assays . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11
1.4.3 Nucleic Acid Amplification Testing . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12
1.4.4 Clinical Chemistry Assays . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16
1.4.5 Hematology . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 17

1.5 Outlook . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 17
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 18

2 Programmable Hybrid Integrated Circuit/Microfluidic Chips . . . . . . . . . 23
Caspar Floryan, David Issadore, and Robert M. Westervelt
2.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 23
2.2 Principles of Dielectrophoresis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24
2.3 Integrated Circuit/Microfluidic Chips . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28
2.4 Functions Performed by Hybrid Integrated

Circuit/Microfluidic Chips . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30
2.4.1 Positioning/Programmable Channels . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30
2.4.2 Deform . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33

ix



x Contents

2.4.3 Porate . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35
2.4.4 Merge .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37
2.4.5 Temperature Sensor . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39
2.4.6 Microwave Dielectric Heating . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39
2.4.7 Capacitance Sensor . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39
2.4.8 Integrating Hybrid IC/Microfluidic Chips with

Other Technologies . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40
2.5 Conclusions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 41
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 41

Part II Detection

3 Flow Cytometry on a Chip . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47
Peter Kiesel, Joerg Martini, Michael I. Recht,
Marshall W. Bern, Noble M. Johnson, and Malte Huck
3.1 Flow Cytometry .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47

3.1.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47
3.1.2 Miniaturized Flow Cytometers and Microfluidic-

Based Approaches . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 49
3.2 On-the-Flow Analyte Characterization Based on Spatial

Modulation Technique . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 51
3.2.1 Spatially Modulated Fluorescence Emission:

The Enabling Technique .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 51
3.2.2 Data Evaluation and Correlation Analysis. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 52
3.2.3 CD4 Count in Whole Blood . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 56
3.2.4 Handheld Prototype.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 58

3.3 Pathogen Detection in Water . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 59
3.3.1 Background and Currently Used Techniques .. . . . . . . . . . . . . . . . . 59
3.3.2 Pathogen Detection in Water with Spatially

Modulated Emission . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 60
3.4 Multiplexed Flow Assay . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 61
3.5 Multicolor Detection with Single Large-Area Detector . . . . . . . . . . . . . . . 63
3.6 Summary and Outlook .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 64
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 66

4 Lensfree Computational Microscopy Tools for On-Chip
Imaging of Biochips . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 71
Serhan O. Isikman, Waheb Bishara, Onur Mudanyali,
Ting-Wei Su, Derek Tseng, and Aydogan Ozcan
4.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 71
4.2 Principles of Partially Coherent Lensfree On-Chip

Holographic Microscopy . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 72
4.3 Lensfree Holographic Microscopy of Biochips Using

a Single Partially Coherent Source (LED) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 74
4.4 Lensfree Holographic Microscopy on a Cell Phone .. . . . . . . . . . . . . . . . . . 77



Contents xi

4.5 Lensfree On-Chip Super-Resolution Microscopy of Biochips. . . . . . . . 81
4.6 Field-Portable Lensfree Tomographic Microscope .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 85
4.7 Holographic Lensfree Optofluidic Microscopy and Tomography . . . . 90
4.8 Discussion and Conclusions .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 92
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 94

5 Dielectric Detection Using Biochemical Assays . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 97
Yang-Kyu Choi, Chang-Hoon Kim, Jae-Hyuk Ahn,
Jee-Yeon Kim, and Sungho Kim
5.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 97
5.2 Electrical Detection Based on Dielectric and Charge Properties . . . . . 98

5.2.1 Electrochemical Impedance Spectroscopy . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 98
5.2.2 FET-Based Biosensor . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 100

5.3 Dielectric-Modulated Field-Effect Transistor (DMFET).. . . . . . . . . . . . . 103
5.3.1 Basic Structure and Theory . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 103
5.3.2 Proof of Concept and DNA Detection with DMFET . . . . . . . . . 106

5.4 Structural Modification of a DMFET . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 109
5.4.1 Underlap FET .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 109
5.4.2 Double-Gate FET .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 109

5.5 Sensing Metrics in a DMFET . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 113
5.5.1 Interface Trap Charge Method . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 113
5.5.2 Substrate Current Method . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 117

5.6 Environmental Effect . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 118
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 120

6 Semiconductor-Based Biosensing Chip for Point-of-Care
Diagnostics . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 125
Toshiya Sakata
6.1 Background.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 125
6.2 Concept of Semiconductor-Based Biosensing Devices . . . . . . . . . . . . . . . 127

6.2.1 Ion-Sensitive Field-Effect Transistor (IS-FET) . . . . . . . . . . . . . . . 127
6.2.2 Device Structure . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 128

6.3 Signal Transduction Interface . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 133
6.3.1 Physically Structured Interface. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 133
6.3.2 Chemically Synthesized Interface . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 133
6.3.3 Biologically Induced Interface . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 134

6.4 Molecular Recognition Based on Intrinsic Molecular Charges .. . . . . . 135
6.4.1 Genetic Analysis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 135
6.4.2 Detection of Low-Molecular-Weight Antigen .. . . . . . . . . . . . . . . . 143

6.5 Noninvasive and Real-Time Monitoring of Cell Functions . . . . . . . . . . . 146
6.5.1 Metabolism. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 146

6.6 In Vitro Cell Sensing with Semiconductor-Based
Biosensing Technology . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 149

References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 151



xii Contents

7 Magneto-Nanosensor Diagnostic Chips . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 153
Richard S. Gaster, Drew A. Hall, and Shan X. Wang
7.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 154
7.2 Magnetic Biosensing Modalities . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 154
7.3 Magnetic Nanoparticle Tags . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 159

7.3.1 Superparamagnetism . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 159
7.3.2 Application of Magnetic Nanoparticles for

Magnetic Biosensing . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 160
7.4 Protein Detection Assay Using Magnetic Nanoparticles . . . . . . . . . . . . . . 162

7.4.1 Standard Protein Detection Assay . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 162
7.4.2 Wash-Free Protein Detection Assay for POC . . . . . . . . . . . . . . . . . 164
7.4.3 Microfluidic Integration of Magnetic Biosensors

for POC. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 165
7.5 Miniaturization of Desktop Biostation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 167
7.6 POC Detection Results via GMR Biosensor Arrays . . . . . . . . . . . . . . . . . . 171
7.7 Conclusions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 173
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 174

8 Handheld NMR Systems and Their Applications
for Biomolecular Sensing . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 177
Nan Sun and Donhee Ham
8.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 177
8.2 NMR RF Transceiver IC Design . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 181

8.2.1 Overall Architecture and Operation.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 181
8.2.2 Characteristics of the Coils . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 183
8.2.3 Transmitter with Proton Filter . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 183
8.2.4 Heterodyne Receiver with Passive Amplification .. . . . . . . . . . . . 186

8.3 Transceiver Measurements . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 187
8.3.1 Receiver Measurement . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 188
8.3.2 Transmitter Measurements . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 189

8.4 NMR Experiments and NMR-Based Biomolecular Sensing. . . . . . . . . . 190
8.4.1 Proton NMR Experiments . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 190
8.4.2 NMR-Based Biomolecular Sensing. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 191

8.5 Comparison to Other Miniaturization Works . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 195
8.6 Conclusion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 195
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 196

9 Diagnostic Magnetic Resonance Technology . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 197
Changwook Min, Huilin Shao, David Issadore, Monty Liong,
Ralph Weissleder, and Hakho Lee
9.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 198
9.2 Principle of DMR Detection . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 199
9.3 New Magnetic Nanoparticles . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 200

9.3.1 Ferrite-Based MNPs . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 201
9.3.2 Fe-Core MNPs . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 202



Contents xiii

9.4 Optimizing MNPs for DMR Applications .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 204
9.4.1 Biocompatible Coating on Hydrophobic MNPs . . . . . . . . . . . . . . 204
9.4.2 New Labeling Method for High MNP Loading . . . . . . . . . . . . . . . 206

9.5 Miniaturized NMR System .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 206
9.5.1 System Concept . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 208
9.5.2 Optimal NMR Probe Design . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 209
9.5.3 Clinical System . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 211

9.6 Biological Applications .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 214
9.6.1 Cancer Detection and Profiling . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 214
9.6.2 Clinical Trial . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 215

9.7 Conclusions and Outlook .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 219
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 219

Index . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 223



http://www.springer.com/978-3-642-29267-5




