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Использование микродисковых лазеров с квантовыми точками

InAs/InGaAs для биодетектирования
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Показана возможность использования для биодетектирования микродисковых лазеров диаметром ∼ 10 µm

с активной областью на основе квантовых точек InAs/InGaAs, синтезированных на подложках GaAs.

В качестве детектируемого объекта использовались химерные моноклональные антитела к белку CD20,

ковалентно прикрепляемые к поверхности микродисковых лазеров, работающих при оптической накачке

и комнатной температуре в водной среде. Показано, что присоединение вторичных антител приводит к

увеличению пороговой мощности лазерной генерации, а также к увеличению полуширины резонансной

лазерной линии.
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Моды шепчущей галереи (МШГ) в микрорезонато-

рах названы по аналогии с акустическими волнами,

которые распространяются вдоль стены одноименной

галереи собора Св. Павла в Лондоне. Использова-

ние оптических микрорезонаторов с МШГ позволяет

реализовать сверхмалый модовый объем и чрезвы-

чайно высокую добротность [1]. Резонаторы с МШГ

перспективны для множества практических приложе-

ний, среди которых низкопороговые лазеры [2,3], ин-

тегральные фотонные устройства [4,5], оптические сен-

соры [6–9]. Также резонаторы с МШГ нашли приме-

нение в приборах оптомеханики [10,11] и нелинейной

оптики [12–14]. Основной механизм детектирования

одиночной биомолекулы МШГ-биосенсором [2] основан
на изменениях резонансной длины волны и/или по-

луширины резонансной линии, что вызвано возмуще-

нием, которое оказывает частица на моду микрорезо-

натора.

В настоящее время для детектирования биомолекул

в основном используются диэлектрические микросфе-

ры, являющиеся пассивными МШГ-резонаторами [15].
В непосредственной близости от микросферы распола-

гается оптическое волокно, по которому распростра-

няется излучение перестраиваемого лазера. Расстоя-

ние между микросферой и волокном должно быть

очень малым (∼ 100 nm) для обеспечения взаимодей-

ствия быстроспадающего электромагнитного поля МШГ

с волокном. Распространяющееся по оптоволокну из-

лучение перестраиваемого лазера поглощается мик-

рорезонатором на частотах, соответствующих МШГ.

Сдвиг частот МШГ и уменьшение их добротности

преобразуется в измеряемый сигнал, который свиде-

тельствует о присутствии биомолекул на поверхности

МШГ. Положение микросферы и волокна относитель-

но друг друга должно быть точно отрегулировано с

помощью устройства нанопозиционирования, что при-

водит к усложнению конструкции и росту ее стои-

мости.

Существенное упрощение конструкции биосенсора

возможно за счет применения активного элемента —

микролазера, чувствительного к изменению парамет-

ров окружающей среды [9]. Использование в каче-

стве активной области микролазеров квантовых точек

InAs/InGaAs, синтезированных на подложках GaAs [16],
обеспечивает сильную локализацию электронов и ды-

рок и подавление латеральной диффузии носителей

заряда к боковым поверхностям, тем самым предот-

вращается их безызлучательная рекомбинация. В та-

ких микролазерах диаметром 6µm, погруженных в

водную среду, была реализована лазерная генерация

при оптической накачке и комнатной температуре [17],
что открывает перспективы для создания компакт-

ных высокочувствительных устройств для биодетекти-

рования.

В настоящей работе исследована возможность биоде-

тектирования путем анализа характеристик лазерной

генерации в таких микродисковых резонаторах при

осаждении на их поверхность вторичных антител. По-

лупроводниковая гетероструктура была выращена ме-

тодом молекулярно-пучковой эпитаксии на нелегиро-
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Рис. 1. Изображение исходного микролазера диаметром

10.4 µm, полученное с помощью сканирующего электронного

микроскопа.

ванной подложке GaAs (100). После осаждения бу-

ферного слоя GaAs выращивался слой Al0.98Ga0.02As

толщиной 400 nm. Активная область помещалась в вол-

новод GaAs шириной 220 nm и представляла собой

пять слоев квантовых точек InAs/In0.15Ga0.85As, разде-

ленных спейсерами GaAs толщиной 30 nm. Спектраль-

ное положение основного перехода квантовых точек

располагается вблизи 1.3 µm при комнатной темпера-

туре. Микродисковые резонаторы были сформированы

методом фотолитографии и ионно-лучевого травления

(Ar+). Диаметр (D) резонаторов составил 10.4 µm. Слой

Al0.98Ga0.02As был преобразован в оксид (AlGa)xOy

методом селективного окисления для реализации оп-

тического ограничения со стороны подложки, препят-

ствующего утеканию моды в подложку (рис. 1). По-

сле этого методом атомно-слоевого осаждения микро-

дисковые резонаторы были покрыты слоем диоксида

кремния толщиной 5 nm, который требовался для кова-

лентной пришивки антител к поверхности микролазера.

Процесс ковалентного связывания первичных антител

с поверхностью микродискового лазера осуществлял-

ся в несколько этапов. Сначала образец покрывался

поверхностно-активным веществом цетилтриметилам-

мония бромидом (CTAB) [18]. Затем на поверхности

пленки CTAB активировались COOH-группы, к которым

присоединялись химерные моноклональные антитела к

белку CD20 путем образования ковалентной связи меж-

ду карбоксильной группой на поверхности микролазера

и аминогруппой на поверхности антитела с помощью

реакции EDC/NHS [19].

Далее образец размещался в прозрачной ячейке, реа-

лизованной из полидиметилсилоксана (PDMS) и обес-

печивающей смену жидкостей в ходе эксперимента. На

вставке к рис. 2 представлено схематическое изобра-

жение полученной после выполнения перечисленных

этапов структуры, представляющей собой покрытый

слоем SiO2 микродисковый резонатор в ячейке PDMS,

заполненной фосфатно-солевым буферным раствором

(PBS, показатель преломления nPBS ∼ 1.34 [20]) с оса-

жденными на поверхность микролазера первичными

антителами.

Исследование спектров излучения микролазеров вы-

полнялось при накачке лазером YLF :Nd (527 nm),

работающим в непрерывном режиме, с использова-

нием оптического конфокального микроскопа (Ntegra

Spectra, NT-MDT) при комнатной температуре. Для

фокусировки лазерного пятна диаметром ∼ 1µm на

поверхности микродискового лазера в ячейке PDMS

использовался объектив ×100 Mitutoyo, NA = 0.5. Этот

же объектив использовался для сбора излучения мик-

ролазера, которое детектировалось с помощью моно-
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Рис. 2. Спектр лазерной генерации микродискового лазера,

полученный при комнатной температуре. На вставке — схема-

тическое изображение микродискового лазера, помещенного в

среду PBS с прикрепленными первичными антителами.
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Рис. 3. Зависимость интенсивности линии и полуширины

лазерной генерации от мощности оптической накачки микро-

лазера с первичными и вторичными антителами. Пороговые

мощности лазерной генерации отмечены стрелками.
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хроматора MS5204i (Sol Instruments) и многоканаль-

ного охлаждаемого InGaAs-детектора iDUS (Andor).

Спектральное разрешение установки составило 30 pm.

Спектры излучения микролазеров исследовались при

различной мощности оптической накачки с целью опре-

деления пороговых характеристик лазерной генерации:

пороговой мощности оптической накачки и ширины

резонансной линии вблизи порога генерации. Типич-

ный спектр лазерной генерации микродискового ла-

зера, покрытого первичными антителами, представлен

на рис. 2. После исследования излучения микрола-

зера с первичными антителами выполнялся процесс

прикрепления вторичных антител. Для этого в ячейку

PDMS с микролазерами вводился раствор вторичных

моноклональных антител к легким цепям каппа (u5)

и тяжелым цепям (u4) человеческих антител IgG1

в PBS в концентрации 0.1 µg/ml. После выполнения

процедуры связывания вторичных антител исследование

спектров фотолюминесценции микродисковых лазеров

повторялось. Для контроля связывания вторичных ан-

тител с первичными антителами, иммобилизованными

на поверхности микролазеров, вторичные антитела бы-

ли конъюгированы с пероксидазой хрена, визуализация

которой выполнялась с помощью реакции хемилюми-

несценции на приборе ChemiDocTM MP Imaging System

BIO-RAD.

На рис. 3 приведены зависимости интенсивности и

ширины на полувысоте лазерной линии от мощности

оптической накачки для микродиска с первичными и

вторичными антителами. Для обоих случаев наблю-

дается характерная для лазерной генерации порого-

вая зависимость интенсивности резонансной линии от

мощности оптической накачки с одновременным умень-

шением ширины линии. После покрытия исследуемо-

го микролазера вторичными антителами наблюдается

увеличение пороговой мощности с 1.36 до 1.8mW

и ширины резонансной линии на полувысоте с 53

до 60 pm, что, как мы полагаем, обусловлено дополни-

тельными потерями, привносимыми вторичными антите-

лами.

Таким образом, в работе показана возможность де-

тектирования белков с помощью микродискового лазера

с квантовыми точками InAs/InGaAs в активной обла-

сти, погруженного в раствор PBS и работающего при

оптической накачке. Обнаруженное существенное изме-

нение пороговых условий генерации в микродисковом

лазере (изменение пороговой накачки > 25%, ширины

линии генерации > 10%) после связывания вторичных

антител открывает широкие возможности применения

таких лазеров для надежного детектирования различных

биологических объектов. Дальнейшие исследования чув-

ствительности пороговых характеристик микролазеров к

различным условиям позволят повысить надежность и

селективность биодетектирования.
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