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Óñïåõè ñîâðåìåííîé áèîëîãèè òåñíî ñâÿçàíû
ñ ñîçäàíèåì íîâûõ ïðèáîðîâ è ìåòîäîâ àíàëèçà
áèîëîãè÷åñêèõ îáúåêòîâ. Ïîÿâëåíèå â 30-õ ãîäàõ
ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà, èìå-
þùåãî áîëüøóþ ðàçðåøàþùóþ ñïîñîáíîñòü ïî
ñðàâíåíèþ ñ îïòè÷åñêèì ìèêðîñêîïîì, îòêðûëî
öèòîëîãàì öåëûé íîâûé ìèð, äàâ âîçìîæíîñòü óâè-
äåòü è èçó÷èòü âíóòðèêëåòî÷íûå ñòðóêòóðû. Îä-
íàêî ìåòîä ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè, íåñìîòðÿ íà
ñâîè äîñòîèíñòâà, èìååò ðÿä íåäîñòàòêîâ: âî-ïåð-
âûõ, îí íå ïîçâîëÿåò èññëåäîâàòü æèâîé ìàòåðèàë,
âî-âòîðûõ, òðåáóåò çíà÷èòåëüíûõ ôèíàíñîâûõ è
òðóäîâûõ çàòðàò. Ïðåæäå âñåãî ýòî ñâÿçàíî ñî ñëîæ-
íîñòüþ ïîäãîòîâêè îáðàçöîâ. Êóñî÷êè áèîëîãè÷åñ-
êîãî ìàòåðèàëà ïðîõîäÿò äîëãèé ïóòü ôèêñàöèè,
ïîñòôèêñàöèè, çàëèâêè â ñïåöèàëüíûå ñìîëû, ïî-
ëó÷åíèÿ ïîëóòîíêèõ è óëüòðàòîíêèõ ñðåçîâ. Ïîñëå-
äíèå ïîäâåðãàþòñÿ êîíòðàñòèðîâàíèþ óðàíèëàöå-
òàòîì è öèòðàòîì ñâèíöà è ëèøü òîãäà ïðîñìàòðè-
âàþòñÿ â ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå. Â òå÷åíèå ìíî-
ãèõ ëåò ó÷åíûå ïûòàëèñü ñîâìåñòèòü âûñîêîå ðàç-
ðåøåíèå ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà ñ âîçìîæíîñòüþ
ðàáîòàòü â æèäêîé ñðåäå ñ ïîìîùüþ îïòè÷åñêîãî
ìèêðîñêîïà. Èçîáðåòåíèå â 1981 ãîäó ñêàíèðóþ-
ùåãî òóííåëüíîãî ìèêðîñêîïà (ÑÒÌ) îòêðûëî íî-
âûå ïåðñïåêòèâû äëÿ äîñòèæåíèÿ ýòîé öåëè. Ñëå-
äóåò çàìåòèòü, ÷òî ñîçäàíèå ÑÒÌ, ïåðâîãî èç ñå-
ìåéñòâà àòîìíî-ñèëîâûõ ìèêðîñêîïîâ (ÀÑÌ), îêà-
çàëîñü íåîæèäàííûì äàæå äëÿ ïîäãîòîâëåííûõ
ñïåöèàëèñòîâ. Îí áûë ñêîíñòðóèðîâàí ñîòðóäíèêà-
ìè øâåéöàðñêîãî îòäåëåíèÿ Èññëåäîâàòåëüñêîãî
öåíòðà ôèðìû IBM  Ã. Áèííèíãîì è Õ. Ðîðåðîì.
Ïðîøåäøèå äåñÿòèëåòèÿ ïîêàçàëè, ÷òî çîíäîâûå
àòîìíî-ñèëîâûå ìèêðîñêîïû íàøëè øèðîêîå ïðè-
ìåíåíèå â íàó÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ â ðàçëè÷íûõ
îáëàñòÿõ ôèçèêè, õèìèè, áèîëîãèè è ìåäèöèíû.

Ìîæíî ïåðå÷èñëèòü ïî êðàéíåé ìåðå òðè îñ-
íîâíûå îñîáåííîñòè äàííûõ ìèêðîñêîïîâ, áëàãî-
äàðÿ êîòîðûì îíè ïðèâëåêëè âíèìàíèå ñïåöèàëèñ-
òîâ ðàçëè÷íûõ ïðîôèëåé (ßìèíñêèé, 1997).

1. Âîçìîæíîñòü óâèäåòü àòîìíóþ è ìîëåêó-
ëÿðíóþ ñòðóêòóðó ïîâåðõíîñòè, â òîì ÷èñëå ïðè
ðàçëè÷íûõ âîçäåéñòâèÿõ;
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Ðàññìîòðåíû îñíîâíûå ïðèíöèïû ðàáîòû àòîìíî-ñèëîâîãî ìèêðîñêîïà è ðåçóëüòàòû åãî èñïîëüçî-
âàíèÿ ïðè èçó÷åíèè ïîâåðõíîñòè êëåòîê ìèîêàðäà êðûñ. Îòìå÷åíû ïðåèìóùåñòâà ìåòîäà àòîìíî-
ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè. Ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî ìåòîä àòîìíî-ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè ïîçâîëÿåò íå òîëüêî
âèçóàëèçèðîâàòü êëåòî÷íóþ ïîâåðõíîñòü, íî è ïîëó÷èòü èíôîðìàöèþ î ðàçëè÷íûõ åå ñâîéñòâàõ.

2. Ñòðóêòóðó è ðàçíîîáðàçíûå ñâîéñòâà (ìå-
õàíè÷åñêèå, ýëåêòðè÷åñêèå, ýëåêòðîííûå) ïîâåðõ-
íîñòè ìîæíî èçó÷àòü â ðàçëè÷íûõ ñðåäàõ � íà âîç-
äóõå, â æèäêîñòÿõ è âàêóóìå;

3. Íàãëÿäíîñòü ïðåäñòàâëÿåìîé èíôîðìàöèè,
êîòîðàÿ ìîæåò áûòü îáðàáîòàíà ñòàòèñòè÷åñêè
(ïðè çàïèñè òðåõìåðíûõ èçîáðàæåíèé èñïîëüçóþò-
ñÿ öèôðîâûå ìåòîäû õðàíåíèÿ èíôîðìàöèè, ðàç-
ðàáîòàííûå äëÿ êîìïüþòåðîâ).

Òðàäèöèîííûé ÀÑÌ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îðè-
ãèíàëüíóþ êîíñòðóêöèþ ñâåðõ÷óâñòâèòåëüíîãî èç-
ìåðèòåëÿ ïðîôèëÿ ïîâåðõíîñòè. Íî îí ïîçâîëÿåò
èçìåðÿòü íå òîëüêî ïðîôèëü ïîâåðõíîñòè, íî è ëî-
êàëüíûå ñèëû òðåíèÿ, âåëè÷èíó àäãåçèè, óïðóãèå è
âÿçêèå ñâîéñòâà ïîâåðõíîñòè ñ ñóáíàíîìåòðîâûì
ïðîñòðàíñòâåííûì ðàçðåøåíèåì.

Ïðèíöèï ðàáîòû òàêîãî ìèêðîñêîïà îñíîâàí íà
ïðîõîæäåíèè ýëåêòðîíîì ïîòåíöèàëüíîãî áàðüåðà,
êîòîðûé îáðàçîâàí ðàçðûâîì ýëåêòðè÷åñêîé öåïè
(íåáîëüøèì ïðîñòðàíñòâîì ìåæäó çîíäèðóþùèì
ìèêðîîñòðèåì è ïîâåðõíîñòüþ òîãî èëè èíîãî îá-
ðàçöà). Â îñíîâå ðàáîòû ïðèáîðà ëåæèò õîðîøî
èçâåñòíûé ôåíîìåí ýëåêòðîííîãî òóííåëèðîâàíèÿ
(òóííåëüíûé ýôôåêò).

Â êà÷åñòâå çîíäà îáû÷íî èñïîëüçóåòñÿ èãëà (ñäå-
ëàíà èç íèòðèäà êðåìíèÿ), ðàñïîëîæåííàÿ íà óïðóãîé
ìèêðîïëàñòèíêå, èìåíóåìîé êàíòèëåâåðîì. Ïîñëå-
äíèé çàêðåïëåí ñ îäíîãî êîíöà. Ïðè ñêàíèðîâàíèè
ïîâåðõíîñòè ñèëû, âîçíèêàþùèå ìåæäó îñòðèåì èãëû
è îáðàçöîì, âûçûâàþò äåôîðìàöèþ êàíòèëåâåðà.
Òàêèì îáðàçîì è îïèñûâàåòñÿ òîïîãðàôèÿ èññëå-
äóåìîé ïîâåðõíîñòè. Äåôîðìàöèÿ êàíòèëåâåðà îïðå-
äåëÿåòñÿ, êàê ïðàâèëî, îïòè÷åñêèì ìåòîäîì. Ëàçåð-
íûé ëó÷, íàïðàâëåííûé íà çåðêàëüíóþ ïîâåðõíîñòü
òûëüíîé ñòîðîíû êàíòèëåâåðà, îòðàæàåòñÿ îò íåå è
ðåãèñòðèðóåòñÿ ôîòîäåòåêòîðîì (ðèñ.1). Ïåðåìåùå-
íèå îáðàçöà ïðè ñêàíèðîâàíèè ïðîèçâîäèòñÿ ïðåöè-
çèîííûìè ïüåçîäâèãàòåëÿìè, êîòîðûå óïðàâëÿþòñÿ
ïåðñîíàëüíûì êîìïüþòåðîì. Ïîñëå çàâåðøåíèÿ ñêà-
íèðîâàíèÿ èçîáðàæåíèå â äâóìåðíîì (òðåõìåðíîì)
âèäå âûâîäèòñÿ íà ýêðàí êîìïüþòåðà.

ÀÑÌ îáû÷íî èìååò òðè îñíîâíûõ ðåæèìà ðà-
áîòû: êîíòàêòíûé, áåñêîíòàêòíûé è âèáðàöèîííûé.
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Â êîíòàêòíîì ðåæèìå îñòðèå êàñàåòñÿ èññëåäóå-
ìîãî îáðàçöà â òå÷åíèå âñåãî âðåìåíè ñêàíèðîâà-
íèÿ. Òàêîé ðåæèì îáåñïå÷èâàåò íàèáîëåå âûñîêîå
ðàçðåøåíèå, õîòÿ âîçíèêàþùåå äàâëåíèå ìîæåò
âûçâàòü îïðåäåëåííûå ïîâðåæäåíèÿ è îáðàçöà, è
îñòðèÿ. Â áåñêîíòàêòíîì ðåæèìå îñòðèå êîëåáëåò-
ñÿ íàä ïîâåðõíîñòüþ îáðàçöà (ñ ÷àñòîòîé 100 ÊÃö
� 1 ÌÃö). Ýòî êîëåáàíèå çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâà-
åò ÷óâñòâèòåëüíîñòü àòîìíî-ñèëîâîãî ìèêðîñêî-
ïà, ïîýòîìó äàæå òàêèå ñëàáûå ñèëû, êàê ñèëû Âàí-
äåð-Âààëüñà è ýëåêòðîñòàòè÷åñêèå, ìîãóò áûòü
îáíàðóæåíû. Òåì íå ìåíåå áåñêîíòàêòíûé ðåæèì
ïðàêòè÷åñêè íå èñïîëüçóåòñÿ äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé âñëåäñòâèå åãî âûðàæåííûõ íåäî-
ñòàòêîâ («çàõâàò» îñòðèÿ ïîâåðõíîñòüþ çà ñ÷åò
ñèë ñöåïëåíèÿ; ìàëîå ðàçðåøåíèå èç-çà îòíîñèòåëü-
íî áîëüøîãî ðàññòîÿíèÿ «îñòðèå � îáðàçåö»). Âèá-
ðàöèîííûé ðåæèì ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷å-
ñòâå êîìïðîìèññíîãî ìåæäó êîíòàêòíûì è áåñêîí-
òàêòíûì ðåæèìàìè. Ïðè äàííîì ðåæèìå êàíòè-
ëåâåð êîëåáëåòñÿ, íî ñ áîëüøåé àìïëèòóäîé. Òàê
êàê îñòðèå ñîïðèêàñàåòñÿ ñ ïîâåðõíîñòüþ îáðàç-
öà, òî ðàçðåøåíèå ïîëó÷àåòñÿ òàêèì æå, êàê è ïðè
êîíòàêòíîì ðåæèìå. Â òî æå âðåìÿ ýòî ñîïðèêîñ-
íîâåíèå âåñüìà êðàòêîâðåìåííî, ïîýòîìó ïîâðåæ-
äåíèÿ îáðàçöà â çíà÷èòåëüíîé ìåðå èñêëþ÷àþòñÿ.
Òàêîé ðåæèì ðàáîòû áîëåå âñåãî ïîäõîäèò äëÿ
ïîñòðîåíèÿ èçîáðàæåíèé â æèäêèõ ñðåäàõ, â ÷àñò-
íîñòè, äëÿ èçó÷åíèÿ áèîìîëåêóë â âîäíîé ñðåäå.

Ñòðåìèòåëüíîå ðàçâèòèå àòîìíî-ñèëîâîé ìèê-
ðîñêîïèè è âíåäðåíèå åå â áèîëîãèþ äàåò îñíîâà-
íèå ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ïîäîáíàÿ òåõíèêà âïîëíå
ìîæåò çàíÿòü ïóñòóþùóþ íûíå íèøó ìåæäó ñâå-
òîîïòè÷åñêèìè è ýëåêòðîííûìè ìèêðîñêîïàìè. Â
òå÷åíèå 90-õ ãîäîâ óøåäøåãî ñòîëåòèÿ áûëè îöå-
íåíû îñíîâíûå âîçìîæíîñòè àòîìíî-ñèëîâîé ìèê-

ðîñêîïèè è îïðåäåëåíû ãðàíèöû åå ïðèìåíÿåìîñ-
òè, ðàçðàáîòàíû è âíåäðåíû ïðèíöèïèàëüíûå ïîä-
õîäû ê ðåøåíèþ ìåòîäè÷åñêèõ òðóäíîñòåé, ñâÿ-
çàííûõ ñî ñïåöèôèêîé ïðèãîòîâëåíèÿ áèîëîãè÷åñ-
êèõ ïðåïàðàòîâ, ïðèãîäíûõ äëÿ âèçóàëèçàöèè ýòèì
ìåòîäîì. Íàèáîëüøèõ óñïåõîâ â ýòîì íàïðàâëå-
íèè èññëåäîâàòåëè äîáèëèñü ïðè èçó÷åíèè ëèïîïî-
ëèñàõàðèäîâ êëåòî÷íîé ñòåíêè áàêòåðèé â ïðîöåñ-
ñå ðåøåíèÿ ïðàêòè÷åñêèõ çàäà÷ áèîëîãèè è ìåäè-
öèíû [3, 4]. Àòîìíî-ñèëîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ ïëîäî-
òâîðíî èñïîëüçîâàëàñü è äëÿ ìîðôîôóíêöèîíàëü-
íîãî àíàëèçà ðèêêåòñèé è âèðóñîâ, îñòåîáëàñòîâ
ìûøèíûõ ôèáðîáëàñòîâ [2], êàðäèîìèîöèòîâ
âçðîñëûõ êðûñ [5]. Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå äàí-
íûìè àâòîðàìè, ïîêàçûâàþò âîçìîæíîñòü ïî-
ëó÷åíèÿ êîððåêòíûõ àòîìíî-ñèëîâûõ èçîáðàæåíèé
ïðî- è ýóêàðèîò, îöåíêè ôîðìû è ðàçìåðîâ êëåòîê,
à òàêæå äåòàëè ðåëüåôà è äåôîðìàöèé êëåòî÷íûõ
ïîâåðõíîñòåé èçó÷åííûõ îáúåêòîâ.

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè íàìè ïðåäïðèíÿ-
òû ïîïûòêè èçó÷åíèÿ ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ÀÑÌ
êëåòîê ìèîêàðäà. Ïðè ïîäãîòîâêå îáðàçöîâ äëÿ
ïîëó÷åíèÿ èçîëèðîâàííûõ êëåòîê ìèîêàðä êðûñû
ïîäâåðãàëñÿ ùåëî÷íîé äèññîöèàöèè ïî ðàíåå îïè-
ñàííîé ìåòîäèêå [1]. Çàòåì êàïëþ êëåòî÷íîé âçâå-
ñè íàíîñèëè íà ïîäëîæêó èç ñëþäû, ïîñëå åñòå-
ñòâåííîãî âûñûõàíèÿ êîòîðîé, ïðîèñõîäèâøåãî â
òå÷åíèå 15-30 ìèíóò, ïðîèçâîäèëè ñêàíèðîâàíèå
èññëåäóåìîé ïîâåðõíîñòè.

Íà ðèñóíêå 2 ïðèâåäåíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå
ñêàíû êëåòîê ìèîêàðäà êðûñ. Â ïðîöåññå èçìåðå-
íèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî äëÿ èçó÷åíèÿ êëåòîê ìèîêàð-
äà öåëåñîîáðàçíî ïðèìåíÿòü ñêàíåð ñ ïîëåì çàõ-
âàòà 6õ6 ìêì. Êàê âèäíî èç ñêàíîâ, óâåëè÷èâàÿ
ñòåïåíü äèññîöèàöèè, óäàåòñÿ ïîëó÷èòü îäèíî÷íûå
êëåòêè ðàçíîîáðàçíîé ôîðìû ñ õàðàêòåðíûìè ïà-
ðàìåòðàìè 1,5-2 ìêì â äëèíó è 50-11 íì â âûñîòó,
÷òî âûÿâëåíî ïðè ïîñòðîåíèè ïðîôèëÿ îäèíî÷íîé
êëåòêè (ðèñ. 3).

Âûøåèçëîæåííûå ôàêòû êîððåëèðóþò ñ ðå-
çóëüòàòàìè íåêîòîðûõ çàðóáåæíûõ èññëåäîâàíèé
[6]. Íà ñêàíàõ, ïîêàçàííûõ íà ðèñóíêå 4, âèäíî, ÷òî
ïîñëå âîçäåéñòâèÿ íà êëåòêè ìèîêàðäà îêñèòîöè-
íà (îäíîãî èç ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íîíàïåïòèäîâ)
òîïîãðàôèÿ ïîâåðõíîñòè ïðåòåðïåâàåò çàìåòíûå
èçìåíåíèÿ.

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ïîëó÷åííûõ íàìè
èçîáðàæåíèé ïðèìåíÿëñÿ àíàëèç òîïîãðàôèè ïîâåð-
õíîñòè ñ ïîìîùüþ íàáîðà èíñòðóìåíòîâ, âõîäÿ-
ùèõ â ñîñòàâ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ ìèêðî-
ñêîïà, ïðåäñòàâëåííîãî ïðîãðàììîé Scan Master.
Âû÷èñëÿëàñü ñðåäíÿÿ øåðîõîâàòîñòü ïðîôèëÿ
(ñðåäíèé ìîäóëü îòêëîíåíèÿ òî÷åê ïðîôèëÿ îò åãî

Ðèñóíîê 1. Ñõåìà îñíîâíûõ áëîêîâ àòîìíî-ñèëîâîãî
ìèêðîñêîïà
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Ðèñóíîê 2. Òðåõìåðíûå ÀÑÌ-èçîáðàæåíèÿ êàðäèîìèîöèòîâ, îñàæäåííûõ íà ïîâåðõíîñòè ñòåêëà
ïðè ðàçíîé ñòåïåíè äèññîöèàöèè

Ðèñóíîê 3. Ïðîôèëü ïîâåðõíîñòè êàðäèîìèîöèòà

Àòîìíî-ñèëîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ � íîâàÿ âîçìîæíîñòü â èçó÷åíèè êàðäèîìèîöèòîâÑ.Ï. Ñàëèêîâà è äð.
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ñðåäíåé ëèíèè). Ñðåäíåå çíà÷åíèå øåðîõîâàòîñòè
ïîâåðõíîñòè îáðàçöîâ äî âîçäåéñòâèÿ îêñèòîöèíà
59,41 íì, ïîñëå âîçäåéñòâèÿ � 25,18 íì. Âèäíî, ÷òî
ñòåïåíü øåðîõîâàòîñòè óìåíüøàåòñÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ÀÑÌ ïîçâîëÿåò íàì îöåíèòü
ìíîãèå ïàðàìåòðû êëåòîê ìèîêàðäà, òàêèå êàê
äëèíà, øèðèíà, âûñîòà, ïëîùàäü, ñðåäíåå çíà÷å-
íèå øåðîõîâàòîñòè è äðóãèå, ÷òî îòêðûâàåò øèðî-
___________________________
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Ðèñóíîê 4. ÀÑÌ-èçîáðàæåíèå ìèîêàðäà áåëûõ êðûñ äî (à) è ïîñëå (á) âîçäåéñòâèÿ îêñèòîöèíà. Íà ãèñòîãðàììàõ ïðèâåäåíû
ðåçóëüòàòû àíàëèçà ñòåïåíè øåðîõîâàòîñòè ïîâåðõíîñòè èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ.

êèå âîçìîæíîñòè â èçó÷åíèè ìåõàíèçìîâ ìíîãèõ
áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ (ðîñò, äåëåíèå, àïîïòîç).
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàêîïëåí ëèøü íà÷àëüíûé îïûò
ïðèìåíåíèÿ ìåòîäèêè ÀÑÌ äëÿ èññëåäîâàíèÿ
ñòðîåíèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòîê. Îäíàêî äàæå
óæå äîñòèãíóòûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà ïåðñ-
ïåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ÀÑÌ â ôóíäàìåíòàëü-
íûõ è ïðàêòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ.
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