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Рассматриваются возможности идентификации олигонуклеотидов ДНК при их нанесении на область

краевых каналов кремниевых наноструктур. Анализируется роль различных гармоник ТГц-излучения крем-

ниевых наноструктур в резонансном отклике олигонуклеотидов, что позволило, в частности, сопоставить

одноцепочные олигонуклеотиды ДНК длиной 100 и 50 оснований и предложить методику экспресс-

анализа различных олигонуклеотидов путем регистрации изменения проводимости и поперечной разности

потенциалов кремниевых наноструктур с микрорезонаторами, встроенными в краевые каналы с целью

селекции характеристик ТГц излучения.

1. Введение

Появление различных способов детектирования нук-

леиновых кислот в реальном масштабе времени привело

к бурному развитию молекулярной диагностики и наук

о жизни [1–4]. Основным результатом развития данного

направления явилось усовершенствование технологий

секвенирования ДНК, которые заключаются в идентифи-

кации их первичной структуры [5]. Однако применение

большей части из способов детектирования требует

использования сложных оптических схем, а также мар-

керов, специфичных для конкретных олигонуклеотидов,

для нанесения флюоресцентных меток на ДНК [1–4].
Вышесказанное приводит к тому, что флюоресцентное

детектирование осуществляется не напрямую с олиго-

нуклеотидных молекул, а опосредованно с флюорес-

центных меток. Поэтому возникают сложности секве-

нирования олигонуклеотидов с большим количеством

повторяющихся элементов. В настоящий момент суще-

ствует несколько подходов к решению данной пробле-

мы [5]. В частности, был продемонстрирован полупро-

водниковый секвенатор нуклеиновых кислот на осно-

ве массива ион-чувствительных полевых транзисторов

(ИЧПТ), который позволяет детектировать изменения

pH раствора при встраивании одиночных нуклеотидов в

олигонуклеотидную последовательность [6]. Кроме того,

подобное устройство было эффективно использовано

для проведения безметочной количественной амплифи-

кации ДНК в реальном времени [7]. Однако существует

ряд ограничений применения ИЧПТ, наиболее важным

из которых является невозможность специфического

распознавания генов, основанного только на контроле

изменения pH [8–11].
Другой подход к решению проблемы секвенирования

олигонуклеотидов с большим количеством повторяю-

щихся элементов связан с применением мембран, с

помощью которых создаются счетчики одиночных ионов

(по схеме счетчика Коултера [12]), а также анализи-

руются туннельные токи носителей при прохождении

нуклеотидов через встроенные нанопоры. Как оказалось,

по величине изменения значения ионного тока можно

судить о типе нуклеотида, проходящего через нанопо-

ру [13–15]. Тем не менее принципиально важной пробле-

мой секвенирования с помощью нанопор в мембранах

является ограничение контроля времени прохождения

олигонуклеотидов через нанопору [15].

Как следствие, одной из важнейших задач совре-

менных полупроводниковых нанотехнологий является

предложение нового способа детектирования олигонук-

леотидных молекул ДНК с помощью квантово-размер-

ных кремниевых структур, способных регистрировать

их характерные отклики даже при слабом изменении

электромагнитного поля.

В данной статье мы представляем новый метод де-

тектирования олигонуклеотидов с помощью кремниевой

наносандвич-структуры (КНС), обеспечивающей селек-

тивную терагерцевую накачку их собственных мод,

которые соответствуют уникальной комбинации после-

довательности нуклеотидов в цепи и формы молеку-

лы ДНК. Предлагаемый метод детектирования основан

на регистрации вольт-амперных характеристик КНС,

взаимодействующей с нанесенными на ее поверхность

олигонуклеотидами.

2. Материалы и методы

КНС представляет собой сверхузкую кремниевую

квантовую яму p-типа (p-Si−QW ), ограниченную δ-барь-

ерами, сильно легированными бором (5 · 1021 см−3) на

поверхности n-Si (100), в которой достигается высокая

подвижность носителей (рис. 1, a−d) [16,17]. Данные

1230



Терагерцевый отклик олигонуклеотидов ДНК на поверхности кремниевых наноструктур 1231

SiO2

d

b

Uxx
Uxy

a

c

0.2 mm 4.7 mm

3
 n

m

Si :B
SiO2

3
 n

m

2
 n

m

p-Si-QW

Ids
Ids

B

Si

(+)

(–)

(–)

(–)

(–)

(+)

(+)

(+)
Si

Si
Si

Si
Si

B
B

B

B

B
BB

B+

B–

Рис. 1. a — схема КНС с характерными размерами. b — дипольный тригональный центр бора (B+
−B−) с отрицательной

корреляционной энергией и цепочки дипольных центров бора в δ-барьерах, ограничивающих p-Si−QW . Схема измерения при

исследовании отклика олигонуклеотидов в зависимости проводимости (c) и поперечной разности потенциалов (d) от величины

стабилизированного тянущего тока исток-сток.

p-Si−QW формируются на n-Si (100) подложках в про-

цессе предварительного окисления и последующей крат-

ковременной диффузии бора из газовой фазы [16,18–20].
Было показано, что атомы бора в δ-барьерах образуют

тригональные дипольные центры (B+
− B−) вследствие

negative-U реакции: 2B◦
→ B+ + B− [18,21,22], кристал-

лографически ориентированные последовательности

которых формируют краевые каналы, ответственные за

проводимость в p-Si−QW [21]. Двумерная плотность

дырок определялась с помощью регистрации полевых

холловских зависимостей, 3 · 1013 м−2 [17,23,24]. Кроме
того, было показано, что краевые каналы p-Si−QW
являются в условиях продольного тока эффективными

источниками ТГц- и ГГц-излучения, обусловленного

наличием negative-U дипольных центров бора

(рис. 1, b−d) [21]. При этом в сантиметровом диапазоне

наиболее ярко проявляется частота f 0 = 9.3 ГГц,

вследствие того, что p-Si−QW , ограниченная сильно

легированными бором δ-барьерами, выполнена в форме

микрорезонатора с характерной длиной, соответствую-

щей ее величине d, где d = λ/2n = 4.72мм, n — коэф-

фициент преломления (для кремния n = 3.4), f 0 = c/λ
= 9.3 ГГц. Наличие 9.3 ГГц-излучения из КНС было под-

тверждено с помощью различных экспериментальных

методик: указанная частота проявляется в модуляции

спектров ИК фото- и электролюминесценции,

зарегистрированных методом ИК фурье-спектpoско-

пии [17,23,24]. Следует отметить, что генерация

9.3 ГГц-излучения в режиме продольного тока

исток-сток (см. рис. 1, a) позволяет регистрировать

спектры электрически детектируемого электронного

парамагнитного резонанса различных точечных центров

в КНС путем измерения магнетосопротивления в

отсутствие внешних микрорезонаторов, СВЧ источника

и приемника [21]. В данной работе для идентификации

9.3 ГГц-излучения используется регистрация изменения

проводимости КНС в условиях развертки стабилизи-

рованного тока исток-сток с предельно малым шагом

(10 pA−100 рА) (рис. 2). Возникающие характерные

пики проводимости обусловлены подавлением электрон-

электронного взаимодействия вследствие обменного

взаимодействия одиночных дырок с дипольными

центрами с отрицательной корреляционной энергией,

которое приводит к формированию цепочек квантовых

гармонических осцилляторов, содержащих одиночные

обменно-связанные дырки, внутри краевых каналов [24].
Именно эти квантовые гармонические осцилляторы в

краевых каналах являются источниками ГГц−ТГц-излу-

чения, частота которого может изменяться в зависи-

мости от величины тока исток-сток, а интенсивность

определяется величиной рассогласования с собственной

частотой встроенного микрорезонатора [21]. В рамках

вышесказанного для анализа данных, представленных

на рис. 2, определим минимальное значение тока исток-
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Рис. 2. Зависимость изменения проводимости от величины

стабилизированного тянущего тока исток-сток в условиях

генерации ГГц-излучения в КНС.

сток, соответствующее генерации 9.3 ГГц-излучения

подобным одиночным гармоническим осциллятором,
используя соотношение неопределенностей: 1E · 1τ ≥~,

где 1τ = e/1I , 1E = hν = ~ω. Отсюда следует
~ω · e/1I ≥ ~ или 2π f · e/1I ≥ 1. Таким образом,

минимальный ток, необходимый для начала генерации,

соответствует значению ∼ 2π f · e = 9.3 нА (рис. 2).
Следует отметить, что недостаточно мелкий шаг в

изменении тока исток-сток может вносить несоответ-

ствие в отношение амплитуд пиков, обусловленных
близкими гармониками (рис. 2). По мере увеличения

значения тока исток-сток наблюдается тушение пиков,

соответствующих высокочастотному излучению (рис. 2).
Однако данный эффект нивелируется включением в про-

цесс генерации все большего количества гармонических

осцилляторов (в общем случае n штук). В случае, если
электрон-электронное взаимодействие в достаточной

степени подавлено в краевом канале, то можно
считать, что увеличение тока исток-сток соответствует

увеличению числа гармонических осцилляторов: 1τ =
= n · e/n · Ic = e/Ic . Таким образом, при увеличении
тока исток-сток для фиксированной частоты генерации

выполняется классическое соотношение: I = 2πe · N · f ,
где N — число генерирующих осцилляторов (рис. 2).
Как видно, в зависимости изменения проводимости

от величины тока исток-сток отражается процесс их

последовательного включения (рис. 2).
Как отмечено выше, квантовые гармонические осцил-

ляторы, содержащие одиночные дырки, при увеличе-
нии тока исток-сток являются источниками генерации

ТГц-излучения, усиление которой достигается с помо-

щью микрорезонаторов, встроенных в краевые каналы
КНС [25,26]. Поэтому, варьируя размеры микрорезо-

наторов, можно формировать спектры ТГц-излучения,

соответствующие частотному диапазону собственных
мод олигонуклеотидов [27–29], нанесенных на поверх-

ность КНС, с последующим их откликом в изменении

ВАХ проводимости краевых каналов [25]. Более то-

го, эффект обратной связи влияния олигонуклеотидов

на проводимость КНС может быть усилен, если в

микрорезонаторе находятся одиночная дырка и один

олигонуклеотид [25]. Так, частота собственной моды

олигонуклеотида, впервые исследованного с помощью

КНС, 2.8 ТГц соответствует размеру микрорезонатора

16.6 мкм. Таким образом, для усиления терагерцевого от-

клика олигонуклеотида в ВАХ КНС необходимо, чтобы

среднее расстояние между дырками в краевом канале

КНС было близким к данному значению. С этой целью

плотность двумерных дырок в КНС оптимизировалась

вблизи величины 3 · 1013 м−2, которая определяет число

носителей между измерительными контактами
”
xx“,

равное примерно 120, которое находится в согласии

с отмеченным выше значением среднего расстояния

между ними, 16.6 мкм. Подобная оптимизация среднего

расстояния между дырками в краевом канале КНС в

соответствии с размерами встроенного микрорезонатора

позволила получить эффективные источники ТГЦ-излу-

чения на основе фрагментов краевых каналов, содержа-

щих одиночные дырки (рис. 3−5). При этом характе-

ристики данных квантовых гармонических осцилляторов

отражаются не только в обнаружении расщепления Раби

(см. рис. 3), но и в регистрации гигагерцевой модуляции

спектров ТГц-излучения (рис. 4 и 5), которая определя-

ется, как отмечено выше, длиной краевого канала.

Таким образом, как было показано ранее [25], подавле-
ние электрон-электронного взаимодействия и оптимиза-

ция размеров встроенных микрорезонаторов позволяют

исследовать резонансный отклик на их терагерцевое

излучение от олигонуклеотидных молекул в краевых

каналах КНС. Следует отметить, что эффект терагерце-

вого отклика одиночных олигонуклеотидов, нанесенных
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осциллятором в диапазоне 21−30 ТГц. Пики на частотах 22

и 29 ТГц отражают переходы легких и тяжелых дырок соответ-

ственно. Частота модуляции составляет 120 ГГц.

на поверхность микрорезонаторов, встроенных в КНС,

был обнаружен посредством измерения ВАХ [25]. Од-
нако вопрос влияния величины тянущего тока исток-

сток Ids на этот процесс остается открытым. Поэтому

интерес представляет исследование взаимосвязи между

тянущим током Ids и регистрируемым сигналом, а также

рассогласование резонансной частоты микрорезонатора

и собственной моды ДНК. Для этой цели использовались

рассмотренные ранее КНС [25], но при этом прецизион-

но регистрировался резонансный отклик проводимости

при развертке тянущего тока исток-сток.

3. Результаты и обсуждение

Измерения ВАХ КНС в рамках холловской геометрии

были проведены при стабилизированном токе исток-

сток (рис. 6−9) с целью определения резонансных

частот олигонуклеотидов (рис. 1, а). Олигонуклеотидные
молекулы были прецизионно нанесены на δ-барьер над

краевыми каналами КНС с помощью микродозатора

Proline plus Biohit (0.1−3µl) и микрофлюидной системы

(рис. 1, a, c, d) контейнерного типа, которая была скон-

струирована из полидиметилсилоксана и размещена на

поверхности КНС. Ее объем вмещал в себя 0.5 мкл рас-

твора, предотвращая его испарение в процессе работы

прибора. Одноцепочные олигонуклеотидные молекулы

были синтезированы на олигонуклеотидном синтезаторе

Applied Biosystems амидофосфитным методом, очищены

методом электрофореза в полиакриламидном геле и

экстрагированы в 0.3 молярном растворе ацетата натрия.

Были исследованы следующие олигонуклеотидные по-

следовательности: 100 оснований 5’-gcgctggctgcgggcgg
tgagctgagctcgcccccggggagctgtggccggcgcccctgccggtt
ccctgagcagcggacgttcatgctgggagggcggcg-3’ и 50 осно-

ваний 5’-gcgctggctgcgggcggtgagctgagctcgcccccgggga
gctgtggccg-3’.
Концентрации олигонуклеотидных молекул были по-

добраны таким образом, чтобы на каждый микрорезо-

натор приходилось не более одной олигонуклеотидной

молекулы, и их значения составляли 0.22 и 0.98 µg/µl

соответственно. Данные параметры концентрации были

выбраны с целью удовлетворения соотношения с ко-

личеством дырок в краевых каналах. Для проведения

сравнительного анализа также были изучены КНС без

олигонуклеотидов, поскольку, как было показано в ра-

боте [25], буферный раствор не вносит существенных

изменений, отражающихся на ВАХ КНС.

Исследования зависимостей Uxx − Ids и Uxy − Ids осу-

ществлялись при комнатной температуре, с помощью

источника постоянного тока (Keithley 6221), двух нано-

вольтметров Uxx и Uxy (Keithley 2182A) и заземленно-

го металлического контейнера, содержащего держатель

образца. Система была синхронизирована с помощью

среды National Instruments Lab View. Диапазон тянущего

стабилизированного тока (−50−50µA) с шагом 100 нА,

а также (−3−3µA) с шагом 20 нА. Каждая точка была

измерена по 10 раз с интервалом 1мс.

В результате измерения ВАХ КНС производи-

лась регистрация изменения проводимости в единицах

G0 = 2e2/h. На данной зависимости от величины то-

ка исток-сток, Ids проявляются периодические биения

(рис. 6, a−c). Анализируя зависимости, представленные

на рис. 6, a−c, из значения периода биений можно

определить частоту, соответствующую резонансному от-

клику олигонуклеотида ДНК на ТГЦ-излучения микро-

резонатора, содержащего одиночную дырку. Как ока-

залось, значение частоты резонансного отклика оли-

гонуклеотида ДНК, 2.8 ТГц, определенное из периода

биений с помощью соотношения неопределенностей

6 Физика и техника полупроводников, 2016, том 50, вып. 9
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Рис. 6. Отклик собственных мод одноцепочных олигонуклеотидов длиной 100 оснований в краевом канале КНС, проявляющийся

в изменении проводимости от величины тянущего тока исток-сток в условиях генерации ТГц-излучения (a−c).

(см. выше), находится в хорошем согласии с предва-
рительно полученными данными при величине стаби-

лизированного тока исток-сток 48.1 мкА (см. рис. 6, b, c
и [25]). Принимая во внимание частотную зависимость

тянущего тока исток-сток, I = 2πe · N · f , резонансный
отклик олигонуклеотида при Ids = 48.1 мкА возникает

при последовательном включении 17 микрорезонаторов,

ТГц-излучение которых ответственно за возбуждение
олигонуклеотидов ДНК (см. рис. 6, b, c).
Так как частота ТГц отклика олигонуклеотида прак-

тически совпадает с резонансной частотой микрорезо-

натора, в котором он находится, будучи нанесенным

на поверхность краевого канала КНС, вклад прочих
гармоник в наблюдаемые биения проводимости практи-

чески не проявляется в ВАХ. Чтобы убедиться в этом,
следует более детально сравнить ВАХ КНС, зарегистри-

рованных в отсутствие (рис. 7) и при наличии (рис. 6)
олигонуклеотидов на поверхности КНС. Причем, кроме

анализа изменения ВАХ проводимости, информация о

значении частоты резонансного отклика олигонуклеоти-
да может быть получена при исследовании зависимо-

сти поперечного напряжения, Uxy , от тянущего тока,
в которой также наблюдаются периодические биения

(рис. 8, a, b, c, d), период которых совпадает с периодом

биений в зависимости проводимости (рис. 6, a, b), соот-
ветствующих частоте резонансного отклика олигонук-

леотида f res = 2.8ТГц.
Как следует из рис. 7, в отсутствие олигонуклеотидов

ДНК на поверхности КНС проявляются собственные
частоты квантовых гармонических осцилляторов, фор-

мируемых одиночными дырками внутри фрагментов кра-

евых каналов, ограниченных цепочками дипольных цен-
тров с отрицательной корреляционной энергией. В этом

случае биения, проявляющиеся в зависимости измене-
ния проводимости от тянущего тока исток-сток, соот-

ветствуют значениям следующих частот: λ ∼ 2.1ТГц и

λ/2 ∼ 4.2ТГц. При этом максимальная величина часто-
ты биений соответствует второй гармонике ТГц-излуче-

ния квантового гармонического осциллятора, λ/2, кото-
рая более оптимально соответствует резонансной часто-

те встроенного микрорезонатора. Следует отметить, что
частота ТГц-генерации разная в отсутствие и при нали-

чии олигонуклеотидов, нанесенных на поверхность крае-

вых каналов КНС, из-за эффекта электрон-электронного
взаимодействия дырок, формирующих соседние осцил-

ляторы, который подавляется при их взаимодействии с
олигонуклеотидами. В последнем случае, если олигонук-

леотид находится в резонаторе, гармонический осцилля-
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тор формируется вблизи олигонуклеотида. Это приводит

к дополнительному подавлению электрон-электронного

взаимодействия, и частота микрорезонатора выходит на

первый план в формировании периода наблюдающихся

биений изменения проводимости и поперечной разности

потенциалов (2.8 ТГц). По-видимому, данная причина

приводит к проявлению нулевого (~ω0/2 = 2.8ТГц)

и первого (~ω0 = 5.6ТГц) уровней осциллятора при

регистрации соответствующей зависимости поперечного

напряжения от тянущего тока (рис. 9).
В ряде случаев возможно проявление различных ком-

бинаций биений изменения проводимости и поперечного

напряжения, обусловленных как прямым ТГц-излучени-

ем из краевых каналов КНС, так и резонансным откли-
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ком олигонуклеотидов, нанесенных на их поверхность,

что, по-видимому, является следствием их слабой связи

со встроенными микрорезонаторами. Именно данный

случай, по-видимому, проявляется в регистрации за-

висимости изменения проводимости от тянущего тока

исток-сток для одноцепочных олигонуклеотидов длины

50 оснований, демонстрирующей характерные биения,

соответствующие возбуждению первого активного мик-

рорезонатора (2.8 ТГц) (рис. 10) в краевом канале

КНС, а также соответствующие значениям собственных

частот олигонуклеотида, отличных от мод резонатора.

В зависимости поперечной разности потенциалов от

величины тянущего тока проявляется характерное би-

ение, соответствующее удвоенному значению частоты

микрорезонатора (5.6 ТГц) (рис. 11). В случае попе-

речной разности потенциалов данный эффект удвоения

частоты проявляется сильнее, поскольку ослабление
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связи со встроенными микрорезонаторами не является

столь значительным.

Следует отметить, что в зависимостях проводимо-

сти и поперечного напряжения от тянущего тока про-

является также модуляция, соответствующая часто-

те 0.5 и 0.2 ТГц, которая объясняется геометрией КНС,

поскольку соответствующим микрорезонатором может

также являться контактная площадка КНС.

4. Заключение

Таким образом, было показано, что возможна иденти-

фикация олигонуклеотидов путем изучения изменения

проводимости и поперечной разности потенциалов КНС

в условиях их нанесения на область краевых каналов
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КНС. Определена роль различных гармоник ТГц-излу-

чения КНС в резонансном отклике олигонуклеотидов,

что позволило, в частности, сопоставить одноцепочные

олигонуклеотиды ДНК длиной 100 и 50 оснований и

предложить методику экспресс-анализа различных оли-

гонуклеотидов с помощью КНС с микрорезонаторами,

встроенными в краевые каналы, которые позволяют

производить селекцию характеристик ТГц-излучения.
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Abstract The identification of the DNA oligonucleotides de-

posited on the edge channels of the silicon nanostructures is

studied by measuring the change of the conductance and the lateral

voltage. The relative contribution from the different harmonics

of the THz emission of the silicon nanostructure to the resonant

response of oligonucleotides is analysed that made it possible

the comparison between the 100− (2) and 50−mer (3) oligo-

nucleotides. Finally, the express-analysis technique is suggested

to identify the different types of DNA oligonucleotides which is

caused by using the silicon nanostructures with the microcavities

inserted in edge channels to select the characteristics of terahertz

emission.
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