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Ïðîäåìîíñòðèðîâàíû âîçìîæíîñòè ñêàíèðóþùèõ çîíäîâûõ ìèêðîñêîïîâ è àòîìíûõ âåñîâ 
ïî ðåãèñòðàöèè ñâåðõìàëûõ êîëè÷åñòâ õèìè÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ (íà óðîâíå 
îòäåëüíûõ ìîëåêóë) â ãàçîâûõ è æèäêèõ ñðåäàõ.
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Íàáëþäåíèå áèîëîãè÷åñêèõ îáúåêòîâ – íàèáîëåå óâëåêàòåëüíîå íàïðàâëåíèå ñêàíèðóþ-
ùåé çîíäîâîé ìèêðîñêîïèè [1]. Ïðèðîäà ñîçäàåò îñíîâíûå ñòðîèòåëüíûå åäèíèöû – íóê-
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ëåèíîâûå êèñëîòû, áåëêè, ïîëèñàõàðèäû è äðóãèå íàíîñòðóêòóðû – ñ òî÷íîñòüþ, íåäîñòè-
ãàåìîé â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÷åëîâåêîì â åãî ïðîèçâîäñòâåííîé äåÿòåëüíîñòè. Íå òîëüêî õè-
ìè÷åñêèé ñîñòàâ ýòèõ áèîìàêðîìîëåêóë, íî è èõ ôîðìà èãðàåò â áèîëîãèè ñóùåñòâåííóþ 
ðîëü. Íàïðèìåð, áåëêîâàÿ ìîëåêóëà â ðàçíûõ ïðîñòðàíñòâåííûõ ðàñïîëîæåíèÿõ ìîæåò îá-
ëàäàòü ñóùåñòâåííî ðàçëè÷íîé ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòüþ. Ñìåùåíèå ðåàêöèîííîãî 
öåíòðà ôåðìåíòà íà íè÷òîæíûå çíà÷åíèÿ ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïîòåðå åãî ôåðìåíòàòèâíîé 
àêòèâíîñòè. Ñàìûå ìàëåíüêèå «áèîìàøèíû» – áåëêè ÀÒÔ-ñèíòàçû, èìåþùèå íåïîäâèæ-
íûé ñòàòîð è ïîäâèæíûé ðîòîð. Ëèíåéíàÿ ïëîòíîñòü çàïèñè èíôîðìàöèè â ÄÍÊ èëè ÐÍÊ  
íàõîäèòñÿ â îáëàñòè àáñîëþòíûõ ðåêîðäîâ.

Áàêòåðèàëüíàÿ êëåòêà – ïðàêòè÷åñêè ìèíèìàëüíàÿ ôîðìà æèâîãî îðãàíèçìà. Åå ðàçìåð 
ìîæåò íå ïðåâûøàòü íåñêîëüêèõ ìèêðîí. Ïðè ýòîì îíà âî ìíîãî ðàç ìåíüøå ëþáîãî èñêóñ-
ñòâåííîãî óñòðîéñòâà, ñîçäàííîãî ÷åëîâåêîì, ñïîñîáíîãî ê ïåðåìåùåíèþ â ïðîñòðàíñòâå 
èëè ê îðãàíèçàöèè õèìè÷åñêèõ ðåàêöèé.

Ñêàíèðóþùàÿ çîíäîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ ïîçâîëÿåò çàãëÿíóòü â ìèð ìîëåêóëÿðíîé áèîëî-
ãèè, ìèêðîáèîëîãèè, âûðàáîòàòü ïðàêòè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè äëÿ ìîëåêóëÿðíîé ìåäèöèíû. 
Áèîëîãè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ â çîíäîâîé ìèêðîñêîïèè èìåþò ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ïðè-
ëîæåíèÿìè îïðåäåëåííûå è ñóùåñòâåííûå îñîáåííîñòè. Áèîëîãè÷åñêèå îáúåêòû, êàê ïðà-
âèëî, èìåþò ïîíèæåííóþ ìåõàíè÷åñêóþ æåñòêîñòü. Ñîîòâåòñòâåííî, ýòî òðåáóåò ïðèìåíå-
íèÿ äåëèêàòíûõ ñïîñîáîâ ñêàíèðîâàíèÿ èõ ïîâåðõíîñòè. Çîíäîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ íå ìîæåò 
íàáëþäàòü èçîëèðîâàííûå áèîìàêðîìîëåêóëû, íàïðèìåð, ñâîáîäíî ïëàâàþùèå â áóôåðíûõ 
ðàñòâîðàõ, à òðåáóåò èõ çàêðåïëåíèÿ íà òâåðäîé ïîäëîæêå. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìåòîäèêè ôèêñà-
öèè êîíêðåòíûõ áèîîáúåêòîâ äîëæíû áûòü òùàòåëüíî ïðîäóìàíû, àïðîáèðîâàíû è ïðîâå-
ðåíû íà ïðàêòèêå. Â çîíäîâîé ìèêðîñêîïèè õîðîøî èçâåñòíû ñëó÷àè, êîãäà ïîñïåøíûå è 
íåïðîâåðåííûå äåéñòâèÿ ïðèâîäèëè ê áîëüøèì êîíôóçàì. Òàê, ñòóïåíè íà ïèðîëèòè÷åñêîì 
ãðàôèòå áûëè ïðèíÿòû çà ìîëåêóëû ÄÍÊ, ïðè ýòîì íàáëþäàåìûé ïðîñòðàíñòâåííûé ïåðèîä 
îøèáî÷íî ñîïîñòàâëÿëñÿ ñ ÷åðåäîâàíèåì îòäåëüíûõ ïàð îñíîâàíèé [2]. Âïîñëåäñòâèè àêêó-
ðàòíî âûïîëíåííûå ðàáîòû ïîêàçàëè, ÷òî ÄÍÊ-ïîäîáíûå ñòðóêòóðû íàáëþäàþòñÿ íà ÷èñ-
òîì ãðàôèòå [3]. Âûáîð ïîäëîæêè èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü ïî ðÿäó ïðè÷èí. Ïîäëîæêà äîëæíà 
îêàçûâàòü ìèíèìàëüíîå âëèÿíèå íà êîíôîðìàöèîííîå ñîñòîÿíèå áèîìàêðîìîëåêóë è áèî-
îáúåêòîâ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñöåïëåíèå ñ ïîäëîæêîé äîëæíî áûòü äîñòàòî÷íîãî óðîâíÿ, 
÷òîáû ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ çîíäîì ìèêðîñêîïà íå ïðîèñõîäèëî îòêðåïëåíèå îò ïîäëîæêè 
íàáëþäàåìîãî îáúåêòà. Ìíîãèå îáúåêòû ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè èìåþò õàðàêòåðíûé ðàç-
ìåð â íåñêîëüêî íàíîìåòðîâ, ïîýòîìó èñïîëüçóåìûå ïîäëîæêè îáÿçàíû èìåòü øåðîõîâà-
òîñòü êàê ìèíèìóì íà ïîðÿäîê ìåíüøå. Òðàäèöèîííûå ïîäëîæêè äëÿ íàíî- è ìèêðîîáúåê-
òîâ áèîëîãèè – ýòî ãðàôèò è ñëþäà. Îáà ýòèõ ìàòåðèàëà ëåãêî ñêàëûâàþòñÿ ïî ïëîñêîñòè 
ñïàéíîñòè, îáíàæàÿ äâå àáñîëþòíî ÷èñòûõ êðèñòàëëè÷åñêèõ ïëîñêèõ ïîâåðõíîñòè. Íåêîòîðûå 
òðóäíîñòè âîçíèêàþò â íåîáõîäèìîñòè äàëüíåéøåé õèìè÷åñêîé îáðàáîòêè ýòèõ ïîâåðõíî-
ñòåé ñ òîé öåëüþ, ÷òîáû îíè ñòàëè ïðèãîäíûìè äëÿ àäñîðáöèè áèîìàêðîìîëåêóë èëè àäãå-
çèè áîëüøèõ îáúåêòîâ, íàïðèìåð, áàêòåðèé.

Â íàñòîÿùåé ñòàòüå ìû ðàññìîòðèì âíà÷àëå ìåòîäû è ðåçóëüòàòû íàáëþäåíèÿ êîíêðåò-
íûõ îáúåêòîâ, çàòåì îñòàíîâèìñÿ íà ðàññìîòðåíèè óíèêàëüíûõ âîçìîæíîñòåé çîíäîâîé 
ìèêðîñêîïèè, íåäîñòèæèìûõ â äðóãèõ ìåòîäàõ, – èçìåðåíèÿõ ìåõàíè÷åñêèõ ñâîéñòâ íóê-
ëåèíîâûõ êèñëîò, áåëêîâ, âèðóñíûõ ÷àñòèö, áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê. Ïîñìîòðèì òàêæå äîñ-
òèãíóòûå óñïåõè â íàáëþäåíèè áîëåå áîëüøèõ áèîîáúåêòîâ íà ïðèìåðå íàáëþäåíèÿ ñòðóê-
òóðû ÷åëîâå÷åñêîãî âîëîñà. Ñäåëàåì íåáîëüøîé ýêñêóðñ â òåõíèêó ñîçäàíèÿ áèîñåíñîðîâ è 
áèî÷èïîâ. 

Íî ñíà÷àëà ñêàæåì íåñêîëüêî ñëîâ î ìåñòå çîíäîâîé ìèêðîñêîïèè ñðåäè äðóãèõ àíàëè-
òè÷åñêèõ ìåòîäîâ âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ. Íàäî çàìåòèòü, ÷òî ðàñòðîâàÿ è ïðîñâå÷èâàþùàÿ 
ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ, ðàáîòàþùàÿ â âàêóóìå, äàåò áîëåå âûñîêîå ïðîñòðàíñòâåííîå 
ðàçðåøåíèå ïðè íàáëþäåíèè íóêëåèíîâûõ êèñëîò, áåëêîâûõ ìîëåêóë è âèðóñíûõ ÷àñòèö ïî 
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ñðàâíåíèþ ñ çîíäîâîé ìèêðîñêîïèåé â âàêóóìå èëè íà âîçäóõå. Ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ 
ïîçâîëÿåò óâèäåòü óïàêîâêó áåëêîâûõ ñóáúåäèíèö îáîëî÷êè âèðóñà òàáà÷íîé ìîçàèêè èëè 
âèðóñà ïîëèîìèåëèòà. Ðàçðåøåíèå òàêîãî êà÷åñòâà íå äîñòèãíóòî â çîíäîâîé ìèêðîñêîïèè. 
Îäíàêî ïðè íàáëþäåíèÿõ â æèäêîñòÿõ, êîíêóðåíòîâ ó çîíäîâîé ìèêðîñêîïèè ïðàêòè÷åñêè 
íåò. Â çàùèòó çîíäîâîé ìèêðîñêîïèè ìîæíî ñäåëàòü è ñëåäóþùåå âàæíîå çàìå÷àíèå. 
Ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ ëó÷øå ïåðåäàåò øèðèíó îáúåêòîâ, îäíàêî èçìåðåíèå âûñîòû 
âåñüìà çàòðóäíåíî. Íàïðîòèâ, çîíäîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ äàåò íåïîñðåäñòâåííûå èçìåðåíèÿ âû-
ñîòû íàáëþäàåìûõ îáúåêòîâ. Â îòëè÷èå îò ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè, äàííûå çîíäîâîé 
ìèêðîñêîïèè – ýòî òðåõìåðíûå èçîáðàæåíèÿ, â êîòîðûõ ïðèñóòñòâóþò ëàòåðàëüíûå ðàçìåðû, 
à òàêæå è âûñîòà. Ìåòîäû ÿäåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà è ðåíòãåíî-ñòðóêòóðíîãî àíàëèçà 
ïðè èçìåðåíèÿõ íà êðèñòàëëàõ òàêæå äàþò áîëüøå èíôîðìàöèè î ñòðîåíèè áèîìàêðîìîëå-
êóë è âçàèìíîì ðàñïîëîæåíèè îòäåëüíûõ àòîìîâ, ñîñòàâëÿþùèõ áèîìàêðîìîëåêóëû. 
Êîíêóðèðîâàòü íà ýòîì ïîëå çîíäîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ íå ìîæåò. Îäíàêî ó çîíäîâîé ìèêðîñêî-
ïèè íåò êîíêóðåíòîâ äëÿ òîãî ñëó÷àÿ, êîãäà íóæíî äåòàëüíî ðàññìîòðåòü ñòðóêòóðó òî÷å÷íî-
ãî äåôåêòà èëè äèñëîêàöèè íà ïîâåðõíîñòè êðèñòàëëà. Ìåòîäû ÿäåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçî-
íàíñà èëè ðåíòãåíî-ñòðóêòîðíîãî àíàëèçà ñ÷èòûâàþò ñèãíàëû ïîñòóïàþùèå îò ìíîãèõ ìèë-
ëèîíîâ îäèíàêîâûõ ìîëåêóë, ÷òî ïîçâîëÿåò ñóäèòü î ñòðóêòóðå îäíîé èç òàêèõ ìîëåêóë. 
Â ýòîì ñìûñëå – ýòî ìåòîäû èíòåãðàëüíûå (íåîáõîäèìî ìíîãî ìîëåêóë), à çîíäîâàÿ ìèêðîñêî-
ïèÿ – ìåòîä ëîêàëüíûé è ìîæåò èçó÷àòü îäèíî÷íóþ ìîëåêóëó èëè èõ íåáîëüøîé àíñàìáëü.

Àïïàðàòóðà äëÿ ñêàíèðóþùåé çîíäîâîé ìèêðîñêîïèè. Ñîâðåìåííàÿ ìåäèöèíà ñòàíîâèòüñÿ 
âñå áîëåå ïåðñîíàëèçèðîâàííîé. Ìåòîäèêè ëå÷åíèÿ è íîâûå ýôôåêòèâíûå òåðàïèè íåèçáåæ-
íî äîëæíû ïî ìàêñèìóìó ñîîòâåòñòâîâàòü êîíêðåòíûì îñîáåííîñòÿì êàæäîãî ïàöèåíòà â 
îòäåëüíîñòè. Òàêèå óñëîâèÿ ôîðìèðóþò âûñîêóþ ïîòðåáíîñòü â òåõíîëîãè÷åñêèõ êîìïëåêñàõ, 
ñïîñîáíûõ áûñòðî è âñåñòîðîííå àíàëèçèðîâàòü áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë èíäèâèäóàëüíîãî 
÷åëîâåêà íà óðîâíå îòäåëüíûõ êëåòîê è áèîìàêðîìîëåêóë. Äëÿ ýòèõ öåëåé êàê íåëüçÿ êñòàòè 
ïîäõîäèò ñêàíèðóþùàÿ çîíäîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ. Ýôôåêòèâíàÿ èíòåãðàöèÿ áîëüøîãî êîëè÷å-
ñòâà ìåòîäîâ àíàëèçà è ïðåäåëüíî âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ýòèõ ìåòîäîâ äåëàåò ïëàòôîðìó 
óíèêàëüíîé è íåîáõîäèìîé âî ìíîãèõ îòðàñëÿõ ñîâðåìåííîé äèàãíîñòè÷åñêîé ìåäèöèíû.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü àòîìíî-ñèëîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ – åäèíñòâåííûé ìåòîä, êîòîðûé 
ïîçâîëÿåò ïðîäâèíóòü ìèêðîõèðóðãèþ íà íàíîóðîâåíü, óäîâëåòâîðèòü âîçðîñøèå òðåáîâà-
íèÿ ê òî÷íîñòè, âîñïðîèçâîäèìîñòè è àâòîìàòèçàöèè âîçäåéñòâèÿ íà êëåòêè è ïðèäàòü íî-
âûé èìïóëüñ ðàçâèòèþ êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé, â òîì ÷èñëå è äëÿ ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêè. 

Àòîìíî-ñèëîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ (ÀÑÌ) ÿâëÿåòñÿ ñîâðåìåííûì è ïåðñïåêòèâíûì ìåòîäîì, 
ïðèìåíÿåìûì â íàó÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ. Îñíîâíûìè ïðåèìóùåñòâàìè ÀÑÌ ÿâëÿþòñÿ:

– âîçìîæíîñòü ïîëó÷àòü òðåõìåðíîå èçîáðàæåíèå èññëåäóåìûõ îáúåêòîâ ñ ðàçðåøåíèåì 
äî àòîìàðíîãî è ìîëåêóëÿðíîãî;

– âîçìîæíîñòü èññëåäîâàòü îáúåêòû, íàõîäÿùèåñÿ â æèäêîé ñðåäå;
– âûñîêàÿ ïðîñòðàíñòâåííàÿ òî÷íîñòü è ëîêàëèçàöèÿ âîçäåéñòâèÿ ìåòîäîì ñèëîâîé íà-

íîëèòîãðàôèè.
Ñóòü ñèëîâîé íàíîëèòîãðàôèè ñîñòîèò â èñïîëüçîâàíèè çîíäà àòîìíî-ñèëîâîãî ìèêðî-

ñêîïà (êàíòèëåâåðà) â êà÷åñòâå èíñòðóìåíòà äëÿ òî÷å÷íîãî âîçäåéñòâèÿ íà ïîâåðõíîñòü. 
Õîòÿ ýòîò ìåòîä øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ñîçäàíèÿ ìèêðî- è íàíîðàçìåðíûõ ðåëüåôîâ íà 
íåæèâûõ îáúåêòàõ (â îñíîâíîì, íà ñèíòåòè÷åñêèõ ïîëèìåðàõ), íà íàñòîÿùèé ìîìåíò åãî 
ïðèìåíåíèå ê æèâûì ñèñòåìàì îãðàíè÷èâàåòñÿ åäèíè÷íûìè ýêñïåðèìåíòàìè. Ïîýòîìó 
ïðèìåíåíèå ÀÑÌ äëÿ ìèêðîõèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèé íà êëåòêàõ è êëåòî÷íûõ ñòðóêòóðàõ 
ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííî íîâûì ïîäõîäîì êàê â îòå÷åñòâåííîé, òàê è â ìèðîâîé íàóêå.

Ñêàíèðóþùèå çîíäîâûå ìèêðîñêîïû ïðîèçâîäÿòñÿ â Ðîññèè, ÑØÀ, Ãåðìàíèè, ßïîíèè, 
Êèòàå è äðóãèõ ñòðàíàõ. Ïî ñóòè äåëà, ñêàíèðóþùèé çîíäîâûé ìèêðîñêîï ñòàë íàñòîëüíûì 
ïðèáîðîì, èñïîëüçóåìûì â ðåàëüíûõ íàíîòåõíîëîãèÿõ, â òîì ÷èñëå â òàêèõ îáëàñòÿõ, êàê 
ìàòåðèàëîâåäåíèå, áèîëîãèÿ è ìåäèöèíà.
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Ðèñ. 2. Ïðèíöèïèàëüíàÿ ñõåìà ðàáîòû àòîìíî-ñèëîâîãî ìèêðîñêîïà

Íà ðèñ. 1. ïðèâåäåíî èçîáðàæåíèå ìåõàíè÷åñêîé ñèñòåìû ñêàíèðóþùåãî çîíäîâîãî ìèê-
ðîñêîïà «ÔåìòîÑêàí» ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ «Öåíòð ïåðñïåêòèâíûõ òåõíîëîãèé» è ÎÎÎ ÍÏÏ 
«Öåíòð ïåðñïåêòèâíûõ òåõíîëîãèé» (www.nanoscopy.ru). 

Â ïðîñòîì êîíòàêòíîì ðåæèìå çîíäîâûé ìèêðîñêîï ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïðîôèëî-
ìåòð ñ ñóáíàíîìåòðîâûì ïðîñòðàíñòâåííûì ðàçðåøåíèåì (ðèñ. 2).

Ðèñ. 1. Ìóëüòèôóíêöèîíàëüíûé ñêàíèðóþùèé 
çîíäîâûé ìèêðîñêîï «ÔåìòîÑêàí»

Äåçîêñèðèáîíóêëåèíîâàÿ êèñëîòà (ÄÍÊ). Ïîâåñòâîâàíèå î êîíêðåòíûõ îáúåêòàõ íà÷íåì ñ 
ðàññêàçà î ãëàâíîé áèîëîãè÷åñêîé ìîëåêóëå – ÄÍÊ.

Ñ ìîìåíòà ñîçäàíèÿ òóííåëüíîãî è àòîìíî-ñèëîâîãî ìèêðîñêîïà âçãëÿäû ó÷åíûõ îáðàòè-
ëèñü íà íàáëþäåíèÿ ãëàâíåéøåé ìîëåêóëû â áèîëîãèè – ÄÍÊ. Ïåðâîíà÷àëüíûå ïîïûòêè 
íàáëþäåíèé ñ ïîìîùüþ òóííåëüíîãî ìèêðîñêîïà áûëè ïëîõî âîñïðîèçâîäèìû è íå ëèøå-
íû ñåðüåçíûõ àðòåôàêòîâ. Ïðîáëåìû òóííåëüíîé ìèêðîñêîïèè áûëè íå òîëüêî â èñïîëüçóå-
ìîé ïîäëîæêå – ãðàôèòå, íå îáëàäàþùåì íåîáõîäèìîé àäñîðáöèîííîé ñïîñîáíîñòüþ, íî è 
â áîëåå ãëóáîêèõ âîïðîñàõ òóííåëèðîâàíèÿ ýëåêòðîíîâ âáëèçè ïîâåðõíîñòè ÄÍÊ. Èíòåðåñíî 
çàìåòèòü, ÷òî ïðè íàäåæíîì çàêðåïëåíèè ÄÍÊ íà ìîäèôèöèðîâàííîé ïîâåðõíîñòè ãðàôèòà 
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Ðèñ. 3. Ìîëåêóëû ÄÍÊ, îñàæäåííûå íà ïîâåðõíîñòè ñëþäû 
â ïðèñóòñòâèè 1M NiCl2. Íàáëþäåíèÿ Ì.Î. Ãàëëÿìîâà è äð.

Ðèñ. 4. Ìîëåêóëû ÄÍÊ, îñàæäåííûå íà ïîâåðõíîñòè ñëþäû 
â ïðèñóòñòâèè óðàíèëàöåòàòà. Íàáëþäåíèÿ Ì.Î. Ãàëëÿìîâà

îíà âèäíà â îòðèöàòåëüíîì êîíòðàñòå, òî åñòü êàê óãëóáëåíèå, à íå âîçâûøåíèå, êàê ïðîèñ-
õîäèò äëÿ áîëüøèíñòâà îáúåêòîâ ñ êîíå÷íîé ýëåêòðîïðîâîäíîñòüþ [4].

Êîãäà áûë ïðèìåíåí àòîìíî-ñèëîâîé ìèêðîñêîï è ïîçàèìñòâîâàíû èç ýëåêòðîííîé ìèê-
ðîñêîïèè ìåòîäû îñàæäåíèÿ ÄÍÊ íà ïîâåðõíîñòè ñëþäû, òî áûëè ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû 
âûñîêîé âîñïðîèçâîäèìîñòè è èíôîðìàòèâíîñòè (ðèñ. 3 è 4). Â âîäíîì ðàñòâîðå è ÄÍÊ è 
ïîâåðõíîñòü ñâåæåñêîëîòîé ñëþäû èìåþò îòðèöàòåëüíûé çàðÿä, è ìåæäó íèìè âîçíèêàþò 
ñèëû êóëîíîâñêîãî îòòàëêèâàíèÿ. Âñëåäñòâèå ýòîãî íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü ðàñòâîðû 
äâóõâàëåíòíûõ èîíîâ äëÿ ãàøåíèÿ îòðèöàòåëüíîãî çàðÿäà. Õîðîøèå ðåçóëüòàòû äàþò ýêñïå-
ðèìåíòû, êîãäà ñëþäó ìîäèôèöèðóþò íåáîëüøèìè êîíöåíòðàöèÿìè îðãàíè÷åñêèõ âåùåñòâ: 
àìèíîïðîïèëòðèýòîêñèñèëàíîì èëè ñèëàòðàíîì. Òàêàÿ ìîäèôèöèðîâàííàÿ ïîâåðõíîñòü 
ñëþäû íà èçîáðàæåíèÿõ äàåò íåçíà÷èòåëüíûé ôîí, íå ïðåïÿòñòâóÿ ïîëó÷åíèþ êà÷åñòâåí-
íûõ èçîáðàæåíèé ÄÍÊ.
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Ðèñ. 5. Íàáëþäåíèå ÄÍÊ â âîäíîì ðàñòâîðå èçîïðîïàíîëà (50 %). 
Ëåâûé è ïðàâûé êàäð ïîëó÷åíû ñ èíòåðâàëîì â íåñêîëüêî ìèíóò

Àòîìíî-ñèëîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ ïîçâîëÿåò íàáëþäàòü êîíôîðìàöèîííûå ñîñòîÿíèÿ áèî-
ìàêðîìîëåêóë â ðàñòâîðàõ, â ÷àñòíîñòè, ÄÍÊ [5]. Ïðè ýòîì íàäî ïîìíèòü, ÷òî äëÿ íàáëþ-
äåíèÿ ãåîìåòðèè áèîìàêðîìîëåêóëû åå íåîáõîäèìî çàêðåïèòü íà ïîäëîæêå. Äðóãèìè ñëîâà-
ìè, ìû íàáëþäàåì êîíôîðìàöèþ íå ñâîáîäíî ïëàâàþùåé â ðàñòâîðå ìîëåêóëû, à çàêðåï-
ëåííîé íà ìåæôàçíîé ãðàíèöå æèäêîñòü – òâåðäîå òåëî (ðèñ. 5). Ïîýòîìó ïðè èíòåðïðåòà-
öèè ðåçóëüòàòîâ íàäî áûòü óâåðåííûì, ÷òî ïîäëîæêà îêàçûâàåò ìèíèìàëüíîå âîçäåéñòâèå.

Ðèáîíóêëåèíîâàÿ êèñëîòà (ÐÍÊ). ÐÍÊ ÿâëÿåòñÿ áîëåå ñëîæíûì îáúåêòîì äëÿ íàáëþäå-
íèÿ, â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ìåíåå æåñòêàÿ ìîëåêóëà òðåáóåò áîëåå äåëèêàòíîãî âûäåëåíèÿ è 
íàíåñåíèÿ íà ïîäëîæêó. Â îäíîì èç ïåðâûõ íàáëþäåíèé âèðóñíîé ÐÍÊ [6] äëÿ óñòðàíåíèÿ 
âîçìîæíûõ àðòåôàêòîâ áûëà èñïîëüçîâàíà ñõåìà ðàññìîòðåíèÿ ñíà÷àëà ÐÍÊ-ñîäåðæàùèõ 
âèðóñíûõ ÷àñòèö (âèðóñ òàáà÷íîé ìîçàèêè), ïðîìåæóòî÷íûõ ñòàäèé ÷àñòè÷íîãî ðàçðóøå-
íèÿ áåëêîâîé îáîëî÷êè (ðèñ. 6) è íàáëþäåíèÿ ñâîáîäíûõ êîíöîâ ìîëåêóë ÐÍÊ è ìîìåí-

Ðèñ. 6. Чàñòè÷íî ðàçðóøåííûå ÷àñòèöû âèðóñà òàáà÷íîé ìîçàèêè ñ âûñòóïàþùèìè 
ñâîáîäíûìè êîíöàìè ÐÍÊ. Íàáëþäåíèÿ Ì.Î. Ãàëëÿìîâà è äð.
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Ðèñ. 7. Ïîëíîñòüþ îñâîáîæäåííûå ìîëåêóëû ÐÍÊ. Óäàëåíèå áåëêîâîé îáîëî÷êè ÷àñòèö 
âèðóñà òàáà÷íîé ìîçàèêè âûïîëíåíî ñ ïîìîùüþ äèìåòèëñóëüôîêñèäà. 

Íàáëþäåíèÿ Ì.Î. Ãàëëÿìîâà è äð.

Ðèñ. 8. Òðåõìåðíîå èçîáðàæåíèå ìîëåêóë öèòîõðîìà P450 â îëèãîìåðíîé ôîðìå, àäñîð-
áèðîâàííûõ íà ïîâåðõíîñòè ñëþäû. Â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòèö ïî âûñîòå ïðèñóòñòâóåò òðè 
ìàêñèìóìà, ñîîòâåñòâóþùèõ: 1) ìîíîìåðíûì ÷àñòèöàì (âûñîòà 3 íì), îêòàìåðàì (âûñîòà 

5,5 íì) è êîìïëåêñàì èç 12–30 áåëêîâûõ ìîëåêóë (âûñîòà îêîëî 8,5 íì)

òîâ îêîí÷àòåëüíîãî îñâîáîæäåíèÿ ÐÍÊ îò áåëêîâîé îáîëî÷êè ïîä äåéñòâèåì ìî÷åâèíû 
(ðèñ. 7). Âåñüìà ïîëåçíóþ èíôîðìàöèþ äëÿ ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè äàëè èññëåäîâàíèÿ 
êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ ÐÍÊ ñ ðàçëè÷íûìè áåëêàìè, â ÷àñòíîñòè, òðàíñïîðòíûìè.

Áåëêè. Îäèíî÷íûå ìîëåêóëû è êîìïëåêñû. Ðàçìåðû îòäåëüíûõ áåëêîâûõ ìîëåêóë ñðàâíèìû 
ñ ðàäèóñîì çàêðóãëåíèÿ çîíäà àòîìíî-ñèëîâîãî ìèêðîñêîïà. Ñóáìîëåêóëÿðíîå ïðîñòðàíñò-
âåííîå ðàçðåøåíèå óäàåòñÿ ïîëó÷èòü íà áåëêàõ âûñîêîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññû. Ðàçëè÷èòü 
óïàêîâêó öåïåé â íåáîëüøèõ áåëêàõ, íàïðèìåð, ëèçîöèìå (ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 14 êÄ) äî 
ñèõ ïîð íå óäàâàëîñü. Èçâåñòåí ðÿä ðàáîò, ãäå íàäåæíî âûÿâëÿëèñü îòëè÷èÿ áåëêîâûõ ìîíî-
ìåðîâ îò äèìåðîâ è ìóëüòèìåðîâ (ðèñ. 8) [7].

Çîíäîâóþ ìèêðîñêîïèþ ìîæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ ðåãèñòðàöèè áèîñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿ-
çûâàíèÿ àíòèãåí – àíòèòåëî. Èçìåðåíèÿ ðàçìåðîâ îòäåëüíûõ ÷àñòèö è äîñòèãàåìàÿ òî÷íîñòü 
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Ðèñ. 9. Êîîïåðàòèâíîå íåñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå òðàíñïîðòíîãî áåëêà ñ âèðóñíîé ÐÍÊ

Ðèñ. 10. Îïòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ðàñòóùåãî êðèñòàëëà ëèçîöèìà è êàíòèëåâåðà (òåìíûé 
òðåóãîëüíèê â ïðàâîé ÷àñòè ôîòîãðàôèè) â ïðîöåññå ñêàíèðîâàíèÿ ïîâåðõíîñòè êðèñòàëëà

ïîçâîëÿþò îòäåëèòü îäèíî÷íûå àíòèòåëà è àíòèãåíû îò èõ êîìïëåêñîâ. Çîíäîâàÿ ìèêðîñêî-
ïèÿ ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü èíôîðìàöèþ î õàðàêòåðå àãðåãèðîâàíèÿ áåëêîâ è ñâÿçûâàíèÿ ñ 
íóêëåèíîâûìè êèñëîòàìè. Â ðàáîòå [8], íàïðèìåð, ïî ïîëó÷åííûì èçîáðàæåíèÿì îïðåäå-
ëåí õàðàêòåð ñâÿçûâàíèÿ òðàíñïîðòíîãî áåëêà ñ âèðóñíîé ÐÍÊ (ðèñ. 9).

Êðèñòàëëû. Ïðè íàáëþäåíèè áåëêîâûõ êðèñòàëëîâ â íàñûùåííûõ ðàñòâîðàõ ïðîÿâëÿåòñÿ 
ñóùåñòâåííîå äîñòîèíñòâî çîíäîâîé ìèêðîñêîïèè â áèîëîãèè: âîçìîæíîñòü íàáëþäåíèÿ 
äèíàìèêè ïðîöåññîâ â æèäêèõ ñðåäàõ, åñòåñòâåííîé ñðåäå äëÿ ìíîãèõ áèîëîãè÷åñêèõ îáúåê-
òîâ (ðèñ. 10). Ïðîâåäåííûå èçìåðåíèÿ ïîçâîëèëè çàðåãèñòðèðîâàòü êèíåòèêó ðîñòà äèñëîêà-
öèîííûõ õîëìîâ è äâóìåðíûõ çàðîäûøåé äëÿ ìíîãèõ áåëêîâûõ êðèñòàëëîâ íà óðîâíå îò-
äåëüíûõ ìîëåêóë èëè ñòðîèòåëüíûõ åäèíèö [9, 10].

Íàïðèìåð, äëÿ êðèñòàëëà ëèçîöèìà (ðèñ. 11) áûëè èçìåðåíû ñêîðîñòè äâèæåíèÿ ñòóïåíåé 
è èçëîìîâ, âåðîÿòíîñòè ïðèñîåäèíåíèÿ è îòñîåäèíåíèÿ ñòðîèòåëüíûõ åäèíèö, çàâèñèìîñòè 
êèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ îò ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ (òåìïåðàòóðû, ïåðåñûùåíèÿ è äð.) [11].

Àòîìíî-ñèëîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ ïîçâîëÿåò íàáëþäàòü ñòðóêòóðó ïîâåðõíîñòè ðàñòóùåãî 
êðèñòàëëà ñ ìîëåêóëÿðíûì ðàçðåøåíèåì. Èçó÷àòü óïàêîâêó ìîëåêóë âáëèçè òî÷å÷íûõ äå-
ôåêòîâ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ íåäîñòóïíûì äëÿ äðóãèõ ìåòîäîâ âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ. Â ðàáîòå [12] 
áûëî îáíàðóæåíî ÿâëåíèå ðåêîíñòðóêöèè ïîâåðõíîñòè, êîãäà óïàêîâêà áåëêîâûõ ìîëåêóë 
íà ïîâåðõíîñòè êðèñòàëëà îòëè÷àåòñÿ îò îáúåìíîé ñòðóêòóðû (ðèñ. 12).



Èííîâàòèêà è ýêñïåðòèçà. 2014. Âûïóñê 1 (12)

70

Ðèñ. 11. Èçîáðàæåíèå äâóõçàõîäîâîé âèíòîâîé ñïèðàëè ðàñòóùåãî 
êðèñòàëëà ëèçîöèìà. Íàáëþäåíèå â íàñûùåííîì ðàñòâîðå

Ðèñ. 12. Ñîñåäíèå ðÿäû áåëêîâûõ ìîëåêóë âèäíû â ðàçëè÷íîì êîíòðàñòå, 
êîòîðûé çàâèñèò îò âåëè÷èíû ïðèëîæåííîé ñèëû. Â îáúåìå ýòè ðÿäû ñ÷èòàþòñÿ 
ýêâèâàëåíòíûìè. Ðàçìåð êàäðà 130 × 130 íì2. Íàáëþäåíèÿ â æèäêîñòè

Âèðóñû. Õîòÿ ðàçðåøåíèå çîíäîâîé ìèêðîñêîïèè ïðè èññëåäîâàíèè âèðóñîâ ïðîèãðûâà-
åò ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè, áîëüøàÿ ëåãêîñòü â ïðèãîòîâëåíèè îáðàçöîâ îïðàâäûâàåò 
ïðèìåíåíèå çîíäîâîé ìèêðîñêîïèè äëÿ êà÷åñòâåííîãî àíàëèçà ìîðôîëîãèè âèðóñîâ. È âñå-
òàêè îñíîâíîå ïðèìåíåíèå ìåòîäîâ çîíäîâîé ìèêðîñêîïèè â âèðóñîëîãèè ñëåäóåò èñêàòü íå 
â îïðåäåëåíèè ñòðîåíèÿ âèðóñîâ, à â èçó÷åíèè ïðîöåññîâ ïðîèñõîäÿùèõ ñ íèìè.

Ïðîöåññû êðèñòàëëèçàöèè íàáëþäàëè äëÿ ðàçëè÷íûõ âèðóñîâ (ðèñ. 13) [13, 14]. Ýòàïû 
ðàçðóøåíèÿ áåëêîâîé îáîëî÷êè âèðóñà òàáà÷íîé ìîçàèêè ñ îñâîáîæäåíèåì âèðóñíîé ÐÍÊ 
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çàðåãèñòðèðîâàíû â [5]. Àòîìíî-ñèëîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ ïîçâîëÿåò îïðåäåëÿòü ìåõàíè÷åñêèå 
ñâîéñòâà íàíîñòðóêòóð, òàê äëÿ âèðóñíûõ ÷àñòèö áûëè îïðåäåëåíû çíà÷åíèÿ ìîäóëÿ Þíãà 
ïðè åãî ïîïåðå÷íîì ñæàòèè ñ ïîìîùüþ çîíäà. Îöåíî÷íîå çíà÷åíèå ìîäóëÿ Þíãà âèðóñà 
òàáà÷íîé ìîçàèêè ñîñòàâëÿåò âåëè÷èíó E  3¼4 ∙ 109 Ïà, Õ âèðóñà êàðòîôåëÿ îáëàäàþò ìåíü-
øåé æåñòêîñòüþ E  8 ∙ 108 Ïà. Â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ ïðîñòûõ ðàñ÷åòîâ, îñíîâàííûõ ìîäåëè 
äåôîðìàöèè Ãåðöà, ïîëó÷àåòñÿ õîðîøåå ñîãëàñèå ñ ýêñïåðèìåíòîâ, êàê ýòî ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàíî íà ðèñ. 14.

Ðèñ. 13. Èçîáðàæåíèÿ X âèðóñà êàðòîôåëÿ. 
Чàñòèöû ðàñïîëîæåíû íà ñëþäå. Ðàçìåð êàäðà 3×3 ìêì2
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Ðèñ. 14. Çàâèñèìîñòü íàáëþäàåìîé âûñîòû âèðóñíûõ ÷àñòèö îò ïðèëîæåííîé ñèëû: äàííûå 
äëÿ âèðóñà òàáà÷íîé ìîçàèêè – ñëåâà, äëÿ Õ âèðóñà êàðòîôåëÿ – ñïðàâà. Òåîðåòè÷åñêèå 
êðèâûå ïîëó÷åíû â ïðèáëèæåíèè ìîäåëè Ãåðöà. Íà ïðàâîì ðèñóíêå – âåðõíÿÿ êðèâàÿ ñîîò-
âåòñòâóåò èíòàêòíîé (íåïîâðåæäåííîé) ÷àñòèöå, íèæíÿÿ êðèâàÿ – âèðóñ ñ ðàçðóøåííîé ÐÍÊ 

ñ ïîìîùüþ áåëêà ÐÍÊ-àçû

Ïîëåçíî çàìåòèòü, ÷òî âèðóñ òàáà÷íîé ìîçàèêè ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå òåñòîâîé 
ñòðóêòóðû [15], êàê äëÿ êàëèáðîâêè àòîìíî-ñèëîâîãî ìèêðîñêîïà ïî Z-ïåðåìåùåíèþ, òàê è 
â êà÷åñòâå ýòàëîíà æåñòêîñòè (ðèñ. 15).
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Ðèñ. 15. Èçîáðàæåíèå ÷àñòèö âèðóñà òàáà÷íîé ìîçàèêè íà ïîâåðõíîñòè ãðàôèòà.
Âíèçó – ïîïåðå÷íîå ñå÷åíèå, óêàçûâàþùåå íà âûñîêóþ îäíîðîäíîñòü ÷àñòèö ïî âûñîòå

1000 nm

Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âèðóñíûå ÷àñòèöû ìîãóò áûòü óäà÷íûì ñðåäñòâîì äîñòàâêè 
íàíî÷àñòèö â òêàíè ÷åëîâåêà. Âèðóñíûå ÷àñòèöû íàøëè íåîæèäàííîå óäà÷íîå ïðèìåíåíèå 
â ñîçäàíèè íîâûõ ïîäõîäîâ ê ýêîëîãè÷åñêè áåçîïàñíîìó ïðîèçâîäñòâó íàíî÷àñòèö ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ðàñòåíèé [16].

Áàêòåðèàëüíûå êëåòêè. Áàêòåðèè ìîæíî ñ÷èòàòü ïðàêòè÷åñêè èäåàëüíûì îáúåêòîì äëÿ 
çîíäîâîé ìèêðîñêîïèè. Áàêòåðèè èìåþò ìèêðîííûå ðàçìåðû. Ïîýòîìó ëåãêî ìîæíî íà-
áëþäàòü êàê áàêòåðèàëüíûå êëåòêè è èõ êîëîíèè öåëèêîì, òàê è äåòàëüíî èçó÷àòü îòäåëü-
íûå ôðàãìåíòû êëåòîê [1]. 

Áàêòåðèàëüíûå êëåòêè èìåþò æåñòêèé ïîëèìåðíûé êàðêàñ, ïîýòîìó íå ïðåòåðïåâàþò 
äåôîðìàöèé ïðè ñêàíèðîâàíèè èõ ïîâåðõíîñòè çîíäîì ìèêðîñêîïà. Äëÿ íàáëþäåíèè áàê-
òåðèé íà âîçäóõå ïðîöåäóðà ïðèãîòîâëåíèÿ òðèâèàëüíà ïðîñòà. Âûðàùåííûå íà ïèòàòåëüíîé 
ñðåäå êëåòêè ïåðåíîñÿò â äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó äî äîñòèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè îêîëî 
109/ ìë. Êàïëþ â íåñêîëüêî ìêë ïîìåùàþò íà ïîâåðõíîñòü ñâåæåñêîëîòîé ñëþäû. Âîäà ñìà-
÷èâàåò ñëþäó, îáðàçóÿ òîíêóþ ïëåíêó. Ïîñëå èñïàðåíèÿ âîäû (èëè åå óäàëåíèÿ ñ ïîìîùüþ 
ïðîìîêàòåëüíîé áóìàãè), êëåòêè îñàæäàþòñÿ íà ïîäëîæêå îäèíî÷íûì îáðàçîì èëè ôîðìè-
ðóÿ ìîíîñëîéíûå ïîêðûòèÿ. Â ýêñïåðèìåíòàõ ïîêàçàíî, ÷òî êðàòêîñðî÷íîå ïîìåùåíèå áàê-
òåðèé â äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó íå ïðèâîäèò ê èõ ëèçèñó (ðàçðóøåíèþ).

Àòîìíî-ñèëîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ äàåò òðåõìåðíûå èçîáðàæåíèÿ áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê 
(ðèñ. 16, 17). Äàííûå àòîìíî-ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè ìîãóò ñëóæèòü äîïîëíèòåëüíûì èíôîð-
ìàòèâíûì êðèòåðèåì ïðè ñîñòàâëåíèè îïðåäåëèòåëåé áàêòåðèé.
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Ïðè íàáëþäåíèè â æèäêîñòè êîíòðàñò ïîëó÷àåìûõ èçîáðàæåíèé ïàäàåò, ÷òî åñòåñòâåí-
íî è îáúÿñíÿåòñÿ íàëè÷èåì ïîäâèæíûõ ïîëèìåðíûõ öåïåé íàðóæíîé ìåìáðàíû. Íà ðèñ. 18 
ïðèâåäåíî èçîáðàæåíèå áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê E.coli â áóôåðíîì ðàñòâîðå [17].

Àòîìíî-ñèëîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ ïîçâîëÿåò íàäåæíî çàðåãèñòðèðîâàòü ñòðóêòóðíûå èçìåíå-
íèÿ, ïðîèñõîäÿùèå íà ïîâåðõíîñòè íàðóæíîé ìåìáðàíû êëåòî÷íîé ñòåíêè. Íà ðèñ. 19 ñëå-
âà ïðåäñòàâëåíû èçîáðàæåíèÿ ðîäèòåëüñêîé áàêòåðèè Escherichia coli, ïðàâîå èçîáðàæåíèå 
ñîîòâåòñòâóåò ãåííî-ìîäèôèöèðîâàííîé áàêòåðèè: â ÄÍÊ èñõîäíîé áàêòåðèè áûë âñòàâëåí 
ãåí rfb-a3,4, îòâå÷àþùèé çà ñèíòåç Î-ñïåöèôè÷åñêèõ áîêîâûõ öåïåé ëèïîïîëèñàõàðèäîâ.

Ýòè öåïè íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè äàþò ëàìåëÿðíóþ ñòðóêòóðó, ïî îáùåé ìîðôîëîãèè ñó-
ùåñòâåííî îòëè÷íîé îò ñòðóêòóðû ïîâåðõíîñòè èñõîäíîé ðîäèòåëüñêîé êëåòêè [18].

Êëåòêè âûñøèõ îðãàíèçìîâ. Èìåþòñÿ îïðåäåëåííûå òðóäíîñòè â íàáëþäåíèè êëåòîê âûñ-
øèõ îðãàíèçìîâ [19]. Êëåòêè æèâîòíûõ è ðàñòåíèé íå îáëàäàþò âûñîêîé ìåõàíè÷åñêîé 
æåñòêîñòüþ. Âçàèìîäåéñòâèå ñ çîíäîì âî âðåìÿ ñêàíèðîâàíèÿ ïðèâîäèò ê èõ äåôîðìàöèè è 
óâåëè÷åíèþ îáëàñòè êîíòàêòà çîíä – ïîâåðõíîñòü êëåòêè, ÷òî ñîîòâåòñòâåííî ñíèæàåò äîñ-

Ðèñ. 16. Òðåõìåðíîå èçîáðàæåíèå áàêòåðèé Escherichia coli íà ïîâåðõíîñòè ñëþäû. 
Íàáëþäåíèÿ íà âîçäóõå

Ðèñ. 17. Èçîáðàæåíèå áàêòåðèé Helicobacter pilory
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Ðèñ. 18. Èçîáðàæåíèÿ áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê Escherichia coli JM109 
ïîëó÷åíî â áóôåðíîì ðàñòâîðå. Êëåòêè èììîáèëèçèðîâàíû íà ïîâåðõíîñòè 

ñëþäû ñ ïîìîùüþ ïîëèëèçèíà

Ðèñ. 19. Íàáëþäåíèå ñòðóêòóðíûõ ðàçëè÷èé ìîðôîëîãèè ïîâåðõíîñòè ðîäèòåëüñêîé è 
òðàíñäóêòàíòíîé áàêòåðèè, íàñëåäóþùåé ãåí âîçáóäèòåëÿ äèçåíòåðèè – áàêòåðèè Shigella 

flexerery, îòâå÷àþùèé çà ñèíòåç áîêîâûõ öåïåé ëèïîïîëèñàõàðèäîâ

10000 nm

òèãàåìîå ïðîñòðàíñòâåííîå ðàçðåøåíèå. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðàâäà, çîíäîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ 
äàåò óíèêàëüíóþ âîçìîæíîñòü èçìåðåíèÿ íå òîëüêî ñàìîé ìåõàíè÷åñêîé æåñòêîñòè îòäåëü-
íûõ êëåòîê, íî è åå àäãåçèâíûõ è ôðèêöèîííûõ ñâîéñòâ.

Çîíäîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ ïîçâîëÿåò íàáëþäàòü äèíàìè÷åñêèå ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå ñ 
êëåòêàìè. Íàïðèìåð, óäàëîñü âèçóàëèçèðîâàòü äâèæåíèå îñòåîáëàñòîâ ìûøåé ïî ïîâåðõíî-
ñòè ñòåêëÿííîé ïîäëîæêè [20]; ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ àãðåãàòîâ ýòèõ êëåòîê è àãðåãàöèþ 
ôèáðîáëàñòîâ êóðèíûõ ýìáðèîíîâ; áûëè ïîëó÷åíû ñåðèè ÀÑÌ-èçîáðàæåíèé ïåðâè÷íûõ 
îñòåîáëàñòîâ ìûøåé â ïðîöåññå êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ; áûëè èññëåäîâàíû èçìåíåíèÿ êëåòî÷-
íîé ïîâåðõíîñòè, ñîïóòñòâóþùèå àïîïòîçó êëåòîê îñòåîñàðêîìû. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî 
ñêàíèðîâàíèå êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè îñòðèåì çîíäà ïîçâîëÿåò òàêæå âèçóàëèçèðîâàòü è 
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íåêîòîðûå äåòàëè âíóòðåííåãî ñòðîåíèÿ êëåòêè. Íà èçîáðàæåíèè ïîâåðõíîñòè êëåòêè ìîæ-
íî ðàçëè÷èòü ðàñïîëîæåííûå ïîä ìåìáðàíîé ýëåìåíòû öèòîñêåëåòà, íà èçîáðàæåíèè äåëÿ-
ùåãîñÿ îñòåîáëàñòà îò÷åòëèâî âèäíî ðàçäâàèâàþùååñÿ êëåòî÷íîå ÿäðî.

Äðóãèå áèîëîãè÷åñêèå îáúåêòû. Çîíäîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ ïîçâîëÿåò èçó÷àòü ðàçëè÷íûå äðó-
ãèå îáúåêòû áèîëîãè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ – òêàíè æèâîòíûõ, ïîâåðõíîñòè êîñòåé, ñòðóê-
òóðó ýìàëè çóáîâ, ïîâåðõíîñòåé íîãòåé è ïð. Ñóùåñòâåííûå âîçìîæíîñòè ìîãóò áûòü äîñ-
òèãíóòû ïðè íàáëþäåíèè ïîâåðõíîñòè ëèñòüåâ è ñòåáëåé æèâûõ ðàñòåíèé.

Íà ðèñ. 21 ïðèâåäåíî òðåõìåðíîå èçîáðàæåíèå ôðàãìåíòà ïîâåðõíîñòè ÷åëîâå÷åñêîãî 
âîëîñà. Ëþáîïûòíî çàìåòèòü, ÷òî âèçóàëüíî íàáëþäàåìûå áîëåå êà÷åñòâåííûå âîëîñû è íà 
ìèêðîóðîâíå èìåþò áîëåå ñîâåðøåííóþ ñòðóêòóðó ñ ìåíüøèì êîëè÷åñòâîì äåôåêòîâ.

Âñå ïðåäûäóùåå èçëîæåíèå êàñàëîñü â ïåðâóþ î÷åðåäü ïðèìåíåíèé çîíäîâîé ìèêðîñêî-
ïèè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìîðôîëîãèè ïîâåðõíîñòè áèîëîãè÷åñêèõ îáúåêòîâ, ïîëó÷åíèÿ òðåõ-

Ðèñ. 20. Èçîáðàæåíèå íåéðîíà. Ðàçìåð êàäðà 13,6 õ 13,6 ìêì2

Ðèñ. 21. Ñòðóêòóðà ïîâåðõíîñòè ÷åëîâå÷åñêîãî âîëîñà: òîïîãðàôèÿ, 
òðåõìåðíîå èçîáðàæåíèå, è ïðîôèëü ñå÷åíèÿ
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ìåðíûõ èçîáðàæåíèé è êîëè÷åñòâåííûõ ðàçìåðîâ. Îñíîâíûå äàííûå ïðè èçó÷åíèè êèíåòè-
êè ïðîöåññîâ – ýòî öåïî÷êè ìåíÿþùèõñÿ âî âðåìåíè òðåõìåðíûõ èçîáðàæåíèé, íàïðèìåð, 
êàðòèíû ïîâåðõíîñòè ðàñòóùåãî êðèñòàëëà.

Äðóãîé è âåñüìà âàæíûé àñïåêò çîíäîâîé ìèêðîñêîïèè – ýòî èçìåðåíèå ñîâîêóïíîñòè 
ìåõàíè÷åñêèõ ñâîéñòâ áèîëîãè÷åñêèõ îáúåêòîâ. Ýòà ñòðîãàÿ ôèçè÷åñêàÿ èíôîðìàöèÿ ÿâëÿ-
åòñÿ íîâîé äëÿ áèîëîãè÷åñêîé íàóêè, è åå îñìûñëåíèå â ñôåðå áèîëîãè÷åñêèõ çàäà÷, à ãëàâ-
íîå, äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ òðåáóåò âðåìåíè. Çîíäîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ ïîçâîëÿåò 
ïðÿìûì îáðàçîì èçìåðèòü âåëè÷èíó ìåõàíè÷åñêîé æåñòêîñòè îáúåêòà, îïðåäåëèòü ñèëó àä-
ãåçèè, çàðåãèñòðèðîâàòü âàðèàöèè êîýôôèöèåíòà òðåíèÿ – ïîëó÷èòü òðåõìåðíóþ êàðòó 
ôðèêöèîííûõ ñâîéñòâ ïîâåðõíîñòè.

Ïðÿìûå èçìåðåíèÿ ñ ÄÍÊ (îäèí èç åå êîíöîâ ïðèêðåïëåí ê ïîäëîæêå, äðóãîé ñâÿçàí ñ 
ïîäâèæíûì çîíäîì àòîìíî-ñèëîâîãî ìèêðîñêîïà) ïîçâîëèëè îöåíèòü âåëè÷èíó ñèëó õèìè-
÷åñêîé ñâÿçè â îäèíî÷íîé áèîìàêðîìîëåêóëû. Äâóõöåïî÷å÷íàÿ ìîëåêóëà ÄÍÊ ðàçðûâàåòñÿ 
ïðè ïðèëîæåíèè ñèëû â 100 ïÍ (10-10 Í). Àòîìíî-ñèëîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ ïîçâîëÿåò èçìåðèòü 
äèíàìèêó ðàçâîðà÷èâàíèÿ îäèíî÷íîé áåëêîâîé ãëîáóëû â ëèíåéíóþ öåïî÷êó àìèíîêèñëîò-
íûõ îñòàòêîâ. Ñêàíèðîâàíèÿ áàêòåðèàëüíûõ ìîíîñëîéíûõ ïëåíîê ïîêàçàëè, ÷òî áàêòåðèè 
Arthrobacter Globophormis â ìóìèôèöèðîâàííîé ôîðìå áîëåå õðóïêè, ÷åì â âåãåòàòèâíîé 
ôîðìå. Îáû÷íûå æèâûå áàêòåðèè ìîãóò âûäåðæèâàòü ñèëû ïðè ñêàíèðîâàíèè íà óðîâíå 
10-6 Í, ÷òî íà íåñêîëüêî ïîðÿäêîâ âûøå çíà÷åíèé ñèë, òðàäèöèîííûõ äëÿ ñêàíèðîâàíèÿ íà 
âîçäóõå. Ïðè ýòèõ ñèëàõ ìóìèôèöèðîâàííûå áàêòåðèè ðàçðóøàëèñü ïîëíîñòüþ.

Áèîëîãè÷åñêèå ñåíñîðû. Ñ ñàìîãî íà÷àëà àòîìíî-ñèëîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ ïðèâëåêàëà ê ñåáå 
êàê íîâàÿ âîçìîæíîñòü ñîçäàíèÿ óíèêàëüíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ñåíñîðîâ. Âåñ îäíîé áàêòåðèè 
îêîëî 10–13 Í. Òàêàÿ ñèëà îáåñïå÷èò äîïîëíèòåëüíûé ïðîãèá êàíòèëåâåðà ñ æåñòêîñòüþ 
0,06 Í/ì íà 1,6 ïì (1,6 ·10–12ì), ÷òî íàõîäèòñÿ íà óðîâíå ïðåäåëüíîãî ðàçðåøåíèÿ ìèêðîñêî-
ïà ïî ñèëå, ðàáîòàþùåãî â êîíòàêòíîì ðåæèìå. Îäíàêî, åñëè èñïîëüçîâàòü ðåæèì ðàáîòû 
ìèêðîñêîïà, êîãäà â êàíòèëåâåð ñîâåðøàåò êîëåáàíèÿ íà ðåçîíàíñíîé ÷àñòîòå, è ÷àñòîòà ýòèõ 
êîëåáàíèé ÷óâñòâèòåëüíà ê ìàññå êàíòèëåâåðà, ìîæíî èçìåðèòü ìàññó îäíîé áàêòåðèè, êàê 
ýòî ñäåëàíî íà ïðèìåðå êèøå÷íîé ïàëî÷êè (Escherichia coli). Ïî ýòîìó ïðèíöèïó ñòðîÿò õè-
ìè÷åñêèå è áèîëîãè÷åñêèå ñåíñîðû. Ìàññà õèìè÷åñêîãî ðåàãåíòà èëè áèîëîãè÷åñêîãî îáúåê-
òà, ïðèñîåäèíèâøèñü ê êàíòèëåâåðó èçìåíÿåò ÷àñòîòó åãî ðåçîíàíñíûõ êîëåáàíèé [21].

Èçìåðåíèå ñäâèãà ðåçîíàíñíîé ÷àñòîòû ïîçâîëÿåò ñóäèòü î ìàññå àäñîðáèðîâàííîãî âåùå-
ñòâà. Èçìåðåíèÿ ìàññû íàíî÷àñòèö ïðîèçâîäÿò, êàê ïðàâèëî, íà ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ïðèáî-
ðàõ – àòîìíûõ âåñàõ. Â íèõ èñïîëüçóåòñÿ ëàçåðíî-îïòè÷åñêàÿ ñèñòåìà, êàê â ÀÑÌ, îäíàêî äëÿ 
èõ ðàáîòû íåò íåîáõîäèìîñòè èñïîëüçîâàòü êàíòèëåâåðû ñ èãëîé. Êëþ÷åâàÿ äåòàëü áîëüøèí-
ñòâà âåñîâ – óïðóãèé ýëåìåíò. Â âåñàõ äëÿ èçìåðåíèÿ ìàññû õîðîøî ðàáîòàåò ãåîìåòðè÷åñêèé 
ïðèíöèï. Чåì ìèíèàòþðíåå âåñû, òåì ìåíüøèå ìàññû ìîæíî âçâåøèâàòü. Åñëè èäòè ýòèì ïó-
òåì, òî ìîæíî îïðåäåëèòü ìàññó îäíîé áàêòåðèè [22], áåëêà [23] è äàæå îòäåëüíîãî àòîìà [24].

Âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ îáëàäàþò êàíòèëåâåðû êàìåðòîííîãî òèïà [25] è ñïåöèàëüíî 
èçãîòîâëåííûå êàíòèëåâåðû èç ïüåçîìàòåðèàëîâ. Ðåçîíàíñíûå ìåòîäû èçìåðåíèÿ, êàê ïðàâè-
ëî, îáëàäàþò áîëåå âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàòè÷åñêèìè ìåòîäàìè. 
Ïîýòîìó ëþáîïûòåí òîò ôàêò, ÷òî èìåííî êîíñòðóêöèè ñòàòè÷åñêèõ áèîñåíñîðîâ îêàçûâàþòñÿ 
âåñüìà ïðèâëåêàòåëüíûìè äëÿ ìåäèöèíñêèõ ïðèëîæåíèé [26]. Ñóòü ìåòîäà ñîñòîèò â ñëåäóþ-
ùåì. Ïîâåðõíîñòü îäíîé èç ñòîðîí êàíòèëåâåðà ïîêðûâàþò ìîíîñëîéíîé ïëåíêîé àäñîðáè-
ðóþùåãî âåùåñòâà ñ áèîñïåöèôè÷åñêèì ñâÿçûâàíèåì. Ýòà ïëåíêà îáëàäàåò îïðåäåëåííûì çíà-
÷åíèåì ïîâåðõíîñòíîãî íàòÿæåíèÿ. Ïðè ïîìåùåíèè òàêîãî êàíòèëåâåðà â áèîëîãè÷åñêóþ 
æèäêîñòü íà åãî ïîâåðõíîñòè ìîæåò ïðîèçîéòè áèîñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå, ïðè ýòîì àä-
ñîðáöèÿ áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà íà ïîâåðõíîñòè êàíòèëåâåðà ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ïî-
âåðõíîñòíîãî íàòÿæåíèÿ ïëåíêè è ñîîòâåòñòâóþùåìó èçãèáó êàíòèëåâåðà. Äëÿ ñîçäàíèÿ õèìè-
÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ ñåíñîðîâ èñïîëüçóþò êàíòèëåâåðû ñ íèçêîé ìåõàíè÷åñêîé æåñòêîñòüþ 
(ðèñ. 22) [27], åñëè ôèçè÷åñêèé ïðèíöèï ïîñòðîåíèÿ òàêîãî êàíòèëåâåðà ïðîçðà÷åí, òî áèîëî-
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ãè÷åñêèå àñïåêòû ïîñòðîåíèÿ òàêîãî ñåíñîðà ãîðàçäî áîëåå ñëîæíû. Íåîáõîäèì ñèíòåç è 
ñîçäàíèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî ïîêðûòèÿ ñ áèîñïåöèôè÷åñêèì ñâÿçûâàíèåì. Êðîìå òîãî, 
æåëàòåëüíî, ÷òîáû òàêîé áèîñåíñîð áûë ìíîãîêðàòíîãî èñïîëüçîâàíèÿ. À ýòî çíà÷èò, ÷òî 
ïðè ïðîìûâêå îí äîëæåí âîññòàíàâëèâàòü ñâîè ôóíêöèè ïî àäñîðáöèè êîíêðåòíîãî áèîâå-
ùåñòâà. Ñîçäàíèå êîíêðåòíîãî áèîñåíñîðà ëåæèò â îñíîâíîì â ïëîñêîñòè ðåøåíèÿ áèîëîãè-
÷åñêèõ ïðîáëåì, à íå âîïðîñîâ, îòíîñÿùèõñÿ íåïîñðåäñòâåííî ê òåõíèêå àòîìíî-ñèëîâîé 
ìèêðîñêîïèè.

Çàêëþ÷åíèå. Ñêàíèðóþùàÿ çîíäîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ äåëàåò ïåðâûå, íî î÷åíü óâåðåííûå 
øàãè â îáëàñòè áèîìåäèöèíñêèõ è áèîñåíñîðíûõ ïðèëîæåíèé.

Ñî÷åòàÿ ñêàíèðóþùóþ çîíäîâóþ ìèêðîñêîïèþ ñ äðóãèìè àíàëèòè÷åñêèìè ìåòîäàìè, 
ñòàíîâèòñÿ ðåàëüíûì ñóùåñòâåííîå ïðîäâèæåíèå íà ïóòè ê ðåøåíèþ çàäà÷ ïåðñîíèôèöè-
ðîâàííîé ìåäèöèíû, êîòîðàÿ äîëæíà ó÷èòûâàòü îñîáåííîñòè ñòðîåíèå èíäèâèäóàëüíîãî 
÷åëîâåêà íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå.

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ôåäåðàëüíîé öåëåâîé ïðîãðàììû «Íàó÷íûå 
è íàó÷íî-ïåäàãîãè÷åñêèå êàäðû èííîâàöèîííîé Ðîññèè» íà 2009–2013 ãã., ïðîåêò 2012-1.5-
12-000-2008-002 (è íîìåð ñîãëàøåíèÿ 14.U02.21.1235).
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