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Abstract 

The use of biosensors for early stage disease detection and disease prognosis is becoming 

more and more popular every day. Among the different available biosensing platforms, Field 

Effect Transistor (FET) based sensors are the most popular nowadays for their various 

applications. The FET based biosensors offer the advantage of high sensitivity, low 

concentration of analyte detection, real-time sensing capability, quick response, and most 

importantly ease of integration with the integrated circuits (ICs). The wide usability of FET 

biosensors lies in the variable working characteristics such as working in chemical and 

physical medium and the variety of materials that are available for its fabrication. FET based 

biosensors have possibility of scalability and commercialization because they follow standard 

complementary metal-oxide semiconductor (CMOS) compatible fabrication process steps. 

This work majorly focusses on the development of highly sensitive biosensors based on the 

FET technology for saliva and plasma-based biomarker detection on a real time basis and the 

prospects of their batch fabrication. 

In this work, a highly responsive FET biosensor based on tungsten trioxide (WO3) thin 

film to detect physiological concentration of total ammonia (ammonium NH4
+ and NH3) in 

human body fluids is presented. The elevated level of ammonia in the body fluids indicates 

improper functioning of organs, mainly liver. Thus, real-time monitoring of ammonia 

concentration in human body fluid acts as a prognostic marker for liver disorders. It has been 

observed that the fabricated FET device shows reliable and accurate results towards ammonia 

sensing with the peak response of 498 at 100 µM and a limit of detection (LoD) of 6 µM. 

This is also capable of real-time detection of very low concentration of ammonia (2 µM) with 

a wide detection range from 2 to 100 µM. This study demonstrates a unique and stable sensing 

platform, that is capable of direct detection of ammonia concentration in human plasma, 

without any preprocessing of sample for point of care applications.  

Apart from ammonia, the second most common analyte associated with the improper 

functioning of human organs is hydrogen sulphide (H2S). Human plasma and saliva normally 

contain 10 µM to 100 µM of hydrogen sulphide, variation in this concentration range has 

been linked to various disorders. Owing to the advantages of layered transition metal 

dichalcogenides (TMDs) like high surface to volume ratio and good charge transport 

characteristics, an ultrasensitive field-effect transistor using layered TMDs is demonstrated 

to detect dissolved H2S in plasma and saliva. The developed biosensor effectively utilizes a 
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few layers of MoSe2 as a channel material for the FET device. The fabricated biosensor 

exhibits the highest response of 78 at the lowest H2S concentration of 1 µM and a wide linear 

dynamic range (between 1 µM and 1 mM). With the lowest detection limit of 1 µM, the 

fabricated biosensor is appropriate for quick and real-time detection of H2S in plasma and 

saliva for point-of-care applications. 

Layered TMDs show promise for sensing due to their high surface to volume ratio but 

lack in selectivity. To address this issue, an innovative hybrid structure is proposed for precise 

bioanalytes detection. So, this work focusses on the organic/inorganic hybrid transistor 

structure for biosensing application. Organic polymers are crucial for the interfacial 

characteristics of the sensors as organic polymer film have redox sensitivity, bio-

immobilization potential, and ion-to-electron charge transportation make it appealing for 

analyte sensing. With the excellent electron transport capability of inorganic 2D TMDs and 

high surface sensing capability of organic polymers via electron to ion transport, 

MoSe2/P3HT hybrid transistor has been fabricated. This hybrid FET device is used for 

ammonia detection in saliva and plasma in the concentration range of 0.5 µM to 1 mM. This 

hybrid sensor shows improved response and more stable output towards the ammonia 

detection as compared to only inorganic or organic FET device. 

Eventually, the device architecture of WO3 FET device was further optimized and 

fabricated to demonstrate its applicability in another biosensing application. The channel 

surface of WO3 FET device is modified with different bio linkers to make it specific for 

particular biomarker detection. In the first step of this work, WO3 thin film channel layer is 

modified with (3-Aminopropyl) triethoxysilane (APTES) cross linker to bind the CYFRA 21-

1 antibody with the channel layer, next the surface is modified with the bovine serum albumin 

(BSA) blocking agent to avoid any nonspecific interaction at FET channel surface. At last, 

CYFRA 21-1 antigen in artificial saliva interacted at the channel surface to detect oral cancer 

biomarker in saliva. The presented work demonstrated the detection capability of different 

CYFRA 21-1 concentrations in artificial saliva to detect oral cancer biomarker and showed a 

response in real-time. In this work, the FET sensors fabrication is demonstrated over entire 

2-inch wafer and the uniformity among the device is tested from the prospective of batch 

fabrication and scalability. 
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सार 
 

प्रारंभिक चरण की बीमारी का पता लगाने और रोग के पूर्ाानुमान के भलए बायोसेंसर का उपयोग 

हर भिन अभिक से अभिक लोकभप्रय हो रहा है। भर्भिन्न उपलब्ध बायोसेंभसंग पे्लटफामों में, फील्ड 

इफेक्ट ट्ांभिस्टर (एफईटी) आिाररत सेंसर आिकल अपने भर्भिन्न अनुप्रयोगो ंके भलए सबसे लोकभप्रय 

हैं। एफईटी आिाररत बायोसेंसर उच्च संरे्िनशीलता, भर्शे्लषण का पता लगाने की कम मात्रा, 

र्ास्तभर्क समय संरे्िन क्षमता, त्वररत प्रभतभिया और सबसे महत्वपूणा रूप से एकीकृत सभका ट 

(आईसी) के साथ एकीकरण में आसानी का लाि प्रिान करते हैं। एफईटी बायोसेंसर की व्यापक 

उपयोभगता पररर्तानशील काया भर्शेषताओ ंमें भनभहत है िैसे भक रासायभनक और िौभतक माध्यम में 

काम करना और इसके भनमााण के भलए उपलब्ध सामभियो ंकी भर्भर्िता। एफईटी आिाररत बायोसेंसर 

में से्कलेभबभलटी और व्यार्सायीकरण की संिार्ना है क्ोभंक रे् मानक पूरक िातु-ऑक्साइड 

अिाचालक (सीएमओएस) संगत भनमााण प्रभिया चरणो ंका पालन करते हैं। यह काम मुख्य रूप से 

र्ास्तभर्क समय के आिार पर लार और प्लाज्मा-आिाररत बायोमाका र का पता लगाने के भलए एफईटी 

तकनीक पर आिाररत अत्यभिक संरे्िनशील बायोसेंसर के भर्कास और उनके बैच भनमााण की 

संिार्नाओ ंपर कें भित है। 

इस काम में, मानर् शरीर के तरल पिाथों में कुल अमोभनया (अमोभनयम NH4
+ और NH3) की 

शारीररक एकािता का पता लगाने के भलए टंगस्टन ट्ाइऑक्साइड (WO3) पतली भफल्म पर आिाररत 

एक अत्यभिक उत्तरिायी एफईटी बायोसेंसर प्रसु्तत भकया गया है। शरीर के तरल पिाथा में अमोभनया 

का ऊंचा स्तर अंगो,ं मुख्य रूप से यकृत के अनुभचत काया को इंभगत करता है। इस प्रकार, मानर् शरीर 

के तरल पिाथा में अमोभनया एकािता की र्ास्तभर्क समय की भनगरानी यकृत भर्कारो ंके भलए एक 

रोगसूचक माका र के रूप में काया करती है। यह िेखा गया है भक भनभमात एफईटी भडर्ाइस 100 μM 

पर 498 की चरम प्रभतभिया और 6 μM की पहचान (LoD) की सीमा के साथ अमोभनया सेंभसंग की 

भिशा में भर्श्वसनीय और सटीक पररणाम भिखाता है। यह 2 से 100 μM तक की भर्सृ्तत पहचान सीमा 

के साथ अमोभनया (2 μM) की बहुत कम सांिता का र्ास्तभर्क समय का पता लगाने में िी सक्षम है। 

यह अध्ययन एक अभितीय और स्थिर संरे्िन मंच को प्रिभशात करता है, िो मानर् प्लाज्मा में अमोभनया 

एकािता का प्रत्यक्ष पता लगाने में सक्षम है, िेखिाल अनुप्रयोगो ंके भबंिु के भलए नमूने के भकसी िी 

पूर्ाप्रसंस्करण के भबना।  

अमोभनया के अलार्ा, मानर् अंगो ंके अनुभचत कामकाि से िुडा िूसरा सबसे आम भर्शे्लषण 

हाइड्ोिन सल्फाइड (H2S) है। मानर् प्लाज्मा और लार में आमतौर पर हाइड्ोिन सल्फाइड के 10 
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μM से 100 μM होता हैं, इस एकािता सीमा में भिन्नता को भर्भिन्न भर्कारो ंसे िोडा गया है। उच्च सतह 

से मात्रा अनुपात और अचे्छ चािा पररर्हन भर्शेषताओ ंिैसे स्तररत संिमण िातु डाइचल्कोिेनाइड्स 

(टीएमडी) के फायिो ंके कारण, प्लाज्मा और लार में घुभलत H2S का पता लगाने के भलए स्तररत 

टीएमडी का उपयोग करके एक अभत संरे्िनशील के्षत्र-प्रिार् ट्ांभिस्टर का प्रिशान भकया िाता है। 

भर्कभसत बायोसेंसर प्रिार्ी रूप से एफईटी भडर्ाइस के भलए एक चैनल सामिी के रूप में MoSe2 की 

कुछ परतो ंका उपयोग करता है। भनभमात बायोसेंसर 1 μM की सबसे कम H2S सांिता और एक भर्सृ्तत 

रैस्थखक गभतशील सीमा (1 μM और 1 mM के बीच) पर 78 की उच्चतम प्रभतभिया प्रिभशात करता है। 

1 μM की सबसे कम पहचान सीमा के साथ, भनभमात बायोसेंसर प्वाइंट-ऑफ-केयर अनुप्रयोगो ंके भलए 

प्लाज्मा और लार में H2S का त्वररत और र्ास्तभर्क समय में पता लगाने के भलए उपयुक्त है। 

स्तररत टीएमडी अपने उच्च सतह से मात्रा अनुपात के कारण संरे्िन के भलए र्ािा भिखाते हैं 

लेभकन चयनात्मकता में कमी है। इस मुदे्द को हल करने के भलए, सटीक बायोएनाभलभटक्स का पता 

लगाने के भलए एक अभिनर् र्णा-संकर संरचना प्रस्ताभर्त है। इसभलए, यह काम बायोसेंभसंग अनुप्रयोग 

के भलए काबाभनक/अकाबाभनक र्णा-संकर ट्ांभिस्टर संरचना पर कें भित है। काबाभनक पॉभलमर सेंसर 

की इंटरफेभशयल भर्शेषताओ ं के भलए महत्वपूणा हैं क्ोभंक काबाभनक बहुलक भफल्म में रेडॉक्स 

संरे्िनशीलता, िैर्-स्थिरीकरण क्षमता और आयन-से-इलेक््टॉन चािा पररर्हन इसे भर्शे्लषण संरे्िन 

के भलए आकषाक बनाते हैं। अकाबाभनक िो आयामी टीएमडी की उतृ्कष्ट इलेक््टॉन पररर्हन क्षमता 

और इलेक््टॉन से आयन पररर्हन के माध्यम से काबाभनक पॉभलमर की उच्च सतह संरे्िन क्षमता के 

साथ,  MoSe2 /P3HT हाइभिड ट्ांभिस्टर का भनमााण भकया गया है। इस हाइभिड एफईटी भडर्ाइस का 

उपयोग लार और प्लाज्मा में अमोभनया का पता लगाने के भलए 0.5 μM से 1 mM की एकािता सीमा 

में भकया िाता है। यह हाइभिड सेंसर केर्ल अकाबाभनक या काबाभनक एफईटी भडर्ाइस की तुलना में 

अमोभनया का पता लगाने के भलए बेहतर प्रभतभिया और अभिक स्थिर पररणाम भिखाता है। 

अंतथा, WO3 FET भडर्ाइस के भडर्ाइस आभका टेक्चर को एक और बायोसेंभसंग एस्थप्लकेशन में 

इसकी प्रयोज्यता प्रिभशात करने के भलए और अनुकूभलत और भनभमात भकया गया। WO3 एफईटी 

भडर्ाइस की चैनल सतह को भर्भिन्न बायोभलंकर के साथ संशोभित भकया िाता है ताभक इसे भर्शेष 

बायोमाका र का पता लगाने के भलए भर्भशष्ट बनाया िा सके। इस काम के पहले चरण में, WO3 पतली 

भफल्म चैनल परत को चैनल परत के साथ CYFRA 21-1 एंटीबॉडी को बांिने के भलए (3-एभमनोप्रोभपल) 

ट्ाइथॉक्सीभसलेन (APTES) िॉस भलंकर के साथ संशोभित भकया िाता है, इसके बाि सतह को एफईटी 

चैनल की सतह पर भकसी िी गैर-भर्भशष्ट बातचीत से बचने के भलए गोिातीय सीरम एलु्बभमन (बीएसए) 

अर्रुद्ध प्रभतभनभि के साथ संशोभित भकया िाता है। अंत में, कृभत्रम लार में CYFRA 21-1 एंटीिन ने 
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लार में मौस्थखक कैं सर बायोमाका र का पता लगाने के भलए चैनल की सतह पर बातचीत की। प्रसु्तत 

काया ने मौस्थखक कैं सर बायोमाका र का पता लगाने के भलए कृभत्रम लार में भर्भिन्न CYFRA 21-1 सांिता 

की पहचान क्षमता का प्रिशान भकया और र्ास्तभर्क समय में प्रभतभिया भिखाई। इस काम में, एफईटी 

सेंसर भनमााण पूरे 2-इंच रे्फर पर प्रिभशात भकया िाता है और भडर्ाइस के बीच एकरूपता का परीक्षण 

बैच भनमााण और से्कलेभबभलटी की संिार्ना से भकया िाता है। 
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