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Кантилеверные биосенсоры  
для обнаружения вирусов и бактерий
Cantilever biosensors for detection  
of viruses and bacteria
УДК 543.07

Д.Колесов1, И.Яминский1, 2, А.Ахметова1, 2, О.Синицына1, Г.Мешков1 / yaminsky@nanoscopy.net
D.Kolesov1, I.Yaminsky1, 2, A.Ahmetova1, 2, O.Sinitsyna1, G.Meshkov1`

Продолжая рассказ о кантилеверных биосенсорах, во второй части статьи 
(начало см.  "Наноиндустрия", 2016, №  4(66), с.  26–35) рассмотрены варианты интеграции 
кантилеверных сенсоров в состав биоаналитических устройств и соответствующие им 
области применения, примеры биосенсоров для детекции биомолекул, преимущества 
и недостатки биосенсоров на основе микрокантилеверов, а также актуальные направления 
исследований.
The continuation of the article about cantilever biosensors (first part  – "Nanoindustry", 2016, 
No.  4(66) pp.  26–35) considers the integration of cantilever sensors in the composition of 
bioanalytical devices and the corresponding applications, examples of biosensors for detection 
of biomolecules, the advantages and disadvantages of biosensors based on microcantilevers, 
as well as relevant areas of research.

Кантилеверные биосенсоры являются много­
обещающей платформой для создания высо­
кочувствительных и селективных сенсорных 

устройств.

Варианты интеграции в состав 
биоаналитических устройств
Благодаря своей компактности, кантилеверные 
сенсоры могут легко встраиваться в состав ком­
плексных биоаналитических устройств. Часто 
такая интеграция осуществляется в микрофлюид­
ном формате [1]. Микрофлюидный чип позволяет 
прецизионно управлять маленьким объемом 
жидкого образца, последовательно обеспечи­
вая стадии пробоподготовки и анализа. Такие 
комплексные системы называют "система пол­
ного микроанализа" или "лаборатория-на-чипе". 
Кантилеверные сенсоры также могут быть объеди­
нены с другими типами сенсоров для проведе­
ния более полного анализа. В [2] кантилеверный 
резонансный сенсор был совмещен с емкостным 
и калориметрическим датчиками с целью созда­
ния газового сенсора для анализа содержащихся 

в воздухе лет у чих органическ их сое дине­
ний (рис.1). Полная интеграция микроэлектрон­
ных и микромеханических компонентов на одном 
чипе обеспечивает управление и мониторинг 
функций датчика, а также повышает его общую 
производительность благодаря усилению сиг­
нала. Схема также включает аналого-цифровые 
преобразователи и интерфейс передачи данных 
на внешний модуль записи.

Кантилеверные сенсоры могут интегриро­
ваться со средствами беспроводной передачи 
данных для создания полностью автономных 
устройств. Авторы работы [3] разработали и соз­
дали кантилеверный сенсор для определения 
С-реактивного белка с интегрированным бес­
проводным модулем. Подобные устройства 
могут быть прототипами имплантируемых сен­
соров  (рис.2), которые впервые удалось создать 
относительно недавно [4]. Так как регенерация 
биосенсора довольно трудна, имплантируемое 
устройство было использовано для детекции газов 
крови, например спиртов. Для этого на обратную 
сторону кантилевера было нанесено гидрофобное 
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Cantilever biosensors are a prom­
ising platform for creation of 
highly sensitive and selective 

sensors.

Alternatives to integration  
in bioanalytical devices
With its small footprint, cantile­
ver sensors can easily be embedded 
in the bioanalytical devices. Often 
this integration is carried out in a 
microfluidic format [1]. Microfluidic 
chip allows precise control of small-
volume liquid sample, consistently 
providing sample preparation and 

analysis. Such an integrated system 
is called the "full-microanalysis sys­
tem" or "lab-on-a-chip". Cantilever 
sensors can also be combined with 
other types of sensors for more com­
plete analysis. In [2] cantilever reso­
nant sensor has been combined with 
capacitive and calorimetric sensors 
with the aim of creating a gas sen­
sor for the analysis of airborne vola­
tile organic compounds (Fig.1). Full 
integration of microelectronic and 
micromechanical components on 
the same chip provides control and 
monitoring of sensor functions, 

but also increases its overall perfor­
mance because of signal gain. The 
circuit also includes an analog-to-
digital converters and interface for 
data transfer to the external writer. 

Cantilever sensors can be inte­
grated with systems for wireless 
data transfer to create a completely 
autonomous devices. The authors 
of [3] have designed and built can­
tilever sensor for determination of 
C-reactive protein with the inte­
grated wireless module. Such devices 
can be the prototypes of the implant­
able sensors (Fig.2), which have been 

#5 / 67 / 2016 

покрытие, а золотую сторону модифицировали 
полимерным тиолированным фторсилоксано­
вым спиртом. Поглощение спирта рецепторным 
слоем приводит к изгибу кантилевера. 

Области применения биосенсоров 
в зависимости от варианта интеграции
Основным направлением применения биосенсо­
ров является диагностика. Кантилеверные сен­
соры позволяют определять белки, являющиеся 
маркерами различных заболеваний. Например, 
показана возможность детектирования простат-
специфического антигена – маркера заболеваний 
предстательной железы – на клинически значимом 
уровне концентраций [5]. В другой работе [6] опре­
делялась концентрация миоглобина, являюще­
гося маркером сердечно-сосудистых заболеваний. 

Многие тесты требуют значительного времени, 
специально обученного персонала и похода в лабо­
раторию. Компактные и автономные сенсорные 
устройства на основе микрокантилеверов, инте­
грированных в микрофлюидные чипы, имеют пер­
спективы для использования в качестве устройств 
персонализированной диагностики  [7]. Время 
отклика подобных устройств составляет десятки 
минут. Стационарные приборы могут использо­
ваться в клинических лабораториях в качестве аль­
тернативы или дополнения к стандартным мето­
дам диагностики.

Однако диагностика является не единствен­
ным применением кантилеверных сенсоров. 
Основанный на массиве из нескольких кантиле­
верных датчиков "электронный нос" может при­
меняться для мониторинга окружающей среды. 
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Рис.1. Микрофотография чипа газового микросенсора 
(размер 7×7 мм) [2]
Fig.1. Micrograph of the chip of gas microsensor (size of 7×7 mm) [2]

Рис.2. Имплантируемый кантилеверный сенсор для анали-
за газов крови [4]
Fig.2. Implantable cantilever sensor for blood gas analysis [4]
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developed relatively recently [4]. 
Since regeneration of the biosensor is 
rather difficult, implantable device 
was used for detection of blood gases 
such as alcohols. For this purpose 
on the back side of the cantilever a 
hydrophobic coating was applied, 
and the gold side was modified by 
the polymer thiolised fluorine-silox­
ane alcohol. The absorption of alco­
hol by the receptor layer causes bend­
ing of the cantilever.

Applications of biosensors 
depending on types  
of integration
The main area of application of bio­
sensors is the diagnosis. Cantilever 

sensors allow to identify proteins 
that are markers of various diseases. 
For example, the possibility of detec­
tion of prostate-specific antigen, a 
marker of prostate cancer, in clini­
cally significant concentrations was 
shown [5]. In another project [6] the 
concentration of myoglobin, which 
is a marker of cardiovascular dis­
eases, was determined. Many tests 
require considerable time, specially 
trained staff and a work in the lab­
oratory. Compact and Autonomous 
sensor devices based on microcan­
tilevers integrated into microfluidic 
chips have prospects for use as a per­
sonalized diagnostic devices [7]. The 
response time of such devices is tens 

of minutes. Stationary devices can 
be used in clinical laboratories as an 
alternative or supplement to stan­
dard diagnostic methods.

However, diagnosis is not the only 
application of cantilever sensors. 
"Electronic nose" based on arrays of 
cantilever sensors can be used for 
environmental monitoring. Using 
an eight-cantilever sensor with can­
tilevers coated with different poly­
mers, the authors of [8] showed the 
possibility to distinguish in the air 
"smells" of different alcohols.

Although most studies use the 
data from one or more sensor can­
tilevers, the possibility to produce 
thousands of cantilevers on a single 

Используя восьмикантилеверный датчик с кон­
солями, покрытыми различными полимерами, 
авторы [8] показали возможность различать в воз­
духе "запахи" различных спиртов.

Хотя большинство исследований оперируют дан­
ными от одного или нескольких сенсорных канти­
леверов, уже показана возможность изготовления 
тысяч кантилеверов на одном чипе в несколько 
миллиметров. Компания  IBM продемонстриро­
вала размещение 100 кантилеверов на 1 мм2. Таким 
образом, по плотности упаковки сенсорных эле­

ментов кантилеверные датчики приближаются к 
ДНК-микрочипам. При этом такие чипы не тре­
буют флуоресцентных меток. Основной проблемой 
остается функционализация такого количества 
кантилеверов рецепторными молекулами.

Примеры биосенсоров на основе 
микрокантилеверов для детекции биомолекул
За время развития кантилеверных биосенсоров 
продемонстрировано большое количество прило­
жений по детекции различных видов биомолекул: 
белков  [5, 6], нуклеиновых кислот, углеводов [9]. 
Была показана возможность зарегистрировать еди­
ничный нуклеотидный полиморфизм [10].

Особый интерес представляет разработка сенсо­
ров, чувствительных к биологическим объектам, 
представляющим опасность для здоровья человека. 
Патогенные агенты могут быть детектированы с 
помощью кантилеверных сенсоров как напрямую, 
так и по анализу их генома, продуктов выделения 
или токсинов.

Определение наличия целых патогенных 
клеток часто используется для детекции бакте­
рий. Одним из популярных объектов для отра­
ботки метода (в значительной степени благодаря 
ее наличию в различных образцах еды и воды) 
является E.coli. Эта бактерия может служить 
индикатором качества воды [11]. Детектирование 
отдельной клетки E.coli было продемонстрировано 
с помощью кантилеверного сенсора в резонансном 
режиме [12]  (рис.3). Однако в данной работе для 
повышения чувствительности измерения про­

Рис.3. Одиночная бактерия E.Coli на поверхности канти-
левера [12]
Fig.3. Single E. Coli bacterium on the surface of the cantilever [12]
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chip of few millimeters is already 
shown. IBM has demonstrated the 
location of the 100 cantilevers on 
1 mm2. Thus, by packing density of 
sensor elements, cantilever sensors 
are close to the DNA microchips. 
However, these chips do not require 
fluorescent markers. The main prob­
lem is the functionalization of such 
number of cantilevers with receptor 
molecules.

EExamples of biosensors  
based on microcantilevers  
for detection of biomolecules
During the development of canti­
lever biosensors a large number of 
applications for detecting various 

types of biomolecules (proteins [5, 
6], nucleic acids, carbohydrates [9]) 
was demonstrated. The possibility to 
register single nucleotide polymor­
phism [10] was shown.

The development of sensors for 
biological objects that are danger­
ous for human health is of particu­
lar interest. Pathogenic agents can 
be detected using cantilever sensors, 
both directly and by analysis of their 
genome, waste products or toxins.

Determination of the presence 
of whole pathogenic cells is often 
used for the detection of bacteria. 
One of the most popular objects for 
testing of methods (largely thanks 
to its presence in various samples 

of food and water) is E.coli. This 
bacterium may serve as an indica­
tor of water quality [11]. The detec­
tion of individual E. coli cell was 
demonstrated using the cantile­
ver sensor in a resonant mode [12] 
(Fig.3). However, in this project, for 
sensitivity increase measurements 
were carried out in vacuum and 
required stage of drying. This limi­
tation can be overcome through the 
use of cantilevers with an internal 
channel that can work in a vac­
uum, wherein analyzing the fluid 
in the canal [13]. In another study, 
the piezoelectric cantilever of mil­
limeter size was used to determine 
E.coli in a buffer solution with a 

водились в вакууме и требовалась стадия сушки. 
Данное ограничение может быть преодолено бла­
годаря применению кантилеверов с внутренним 
каналом, который может работать в вакууме, при 
этом анализируя жидкость в канале [13]. В другой 
работе пьезоэлектрический кантилевер милли­
метрового размера был использован для опреде­
ления E.coli в буферном растворе с пределом обна­
ружения 700  клеток/мл  [14]. Он позволял вести 
измерения непосредственно в жидкости с полу­
чением данных практически в режиме реального 
времени. 

Использование статического режима показало 
значительно худший предел обнаружения около 
106 КОЕ/мл [15]. Видимо связывание таких больших 
объектов как бактерии не создает на поверхности 
равномерного поверхностного напряжения. Для 
бактерии S.Typhimurium кантилевер в резонансном 
режиме показал предел обнаружения на уровне 
5∙103 клеток/мл [16], а в режиме измерения поверх­
ностного напряжения – 106 КОЕ/мл [17]. Кэмпбелл 
и соавторы использовали кантилевер, модифици­
рованный поликлональными антителами к бак­
терии B. Anthracis, для измерения в потоке и пока­
зали чувствительность в 300 спор/мл [18]. В другом 
исследовании [19] с использованием кантилевер­
ного сенсора было зарегистрировано 50 спор в воде.

В последние несколько лет популярным стало 
создание биосенсоров для детектирования виру­
сов в окружающей среде. Гепатит является одним 
из самых опасных вирусных заболеваний в мире. 
Тимурдоган с соавторами [20] использовали канти­

леверный биосенсор для определения вирусов гепа­
тита А и С в бычьей сыворотке. Антитела к гепати­
там А и С были иммобилизованы на разных кан­
тилеверах, предел обнаружения составил 0,1 нг/мл 
(1,6 пМ). Гупта в работе [21] показал, что чувстви­
тельности кантилевера по измерению массы доста­
точно, чтобы взвесить отдельный вирус коровьей 
оспы, однако он не использовал специфичного сен­
сорного слоя.

В работе [22] было показано детектирование в ста­
тическом режиме вируса утиного гриппа А с помо­
щью кантилевера, модифицированного синтети­
чески гликополимером, содержащим остатки сиа­
ловых кислот. Авторы полагают, что слой полимера 
на поверхности кантилевера создавал матрикс, 
который усиливал поверхностное натяжение за 
счет дополнительного взаимодействия с вирус­
ными частицами. Предел обнаружения в данной 
системе составил 106 вирионов/мл.

Пьезоэлектрический кантилеверный сенсор, 
работающий в резонансном режиме, был исполь­
зован для детектирования хеликазы вируса гепа­
тита С с концентрацией 100 пг/мл [23]. Хеликаза 
является ферментом, отвечающим за разверты­
вание вирусной РНК и специфична для данного 
вируса. В качестве рецептора были использованы 
РНК аптамеры  – короткие последовательности 
нуклеотидов, способные специфически связывать 
антиген (белок). Их можно легко синтезировать, и 
они более стабильны при хранении, чем антитела.

Другим вариантом детектирования патоген­
ных агентов является определение наличия их 
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detection limit of 700 cells/ml [14]. 
It allows to measure directly in the 
liquid with data receiving in near 
real time.

The use of static mode showed 
significantly worse detection limit 
of about 106 CFU/ml [15]. Apparently 
the binding of such large objects 
as the bacteria does not create a 
uniform surface tension. For the 
S.Typhimurium bacteria the can­
tilever in resonance mode showed 
a detection limit at the level of 
5∙103 cells/ml [16], and in the mode 
of measuring of surface ten­
sion – 106 CFU/ml [17]. Campbell and 
co-authors used a cantilever mod­
ified with polyclonal antibodies 

against B.Anthracis bacteria for 
measuring in the flow and have 
shown a sensitivity of 300 spores/ml 
[18]. In another study [19] with the 
use of cantilever sensor it has been 
registered 50 spores in water.

In the last few years the creation 
of biosensors for the detection of 
viruses in the environment became 
popular. Hepatitis is one of the most 
dangerous diseases in the world. 
Timurdogan and co-authors [20] used 
a cantilever biosensor to identify 
viruses of hepatitis A and C in bovine 
serum. Antibodies to hepatitis A 
and C were immobilized on differ­
ent cantilevers, the detection limit 
was 0.1 ng/ml (1.6 pmole). Gupta in 

[21] showed that the sensitivity of 
the cantilever to measure the mass 
is enough to weigh single vaccinia 
virus, but he did not use a specific 
sensor layer.

In paper [22] it is shown the 
detection in the static mode of 
duck influenza A virus with a can­
tilever modified with syntheti­
cally glycopolymer containing res­
idues of sialic acids. The authors 
suggest that the polymer layer on 
the surface of the cantilever cre­
ated a matrix that increased sur­
face tension due to the additional 
interaction with viral particles. The 
limit of detection in this system 
amounted to 106 virions/ml.

нуклеиновых кислот в образце. В отличие от круп­
ных объектов, ДНК и РНК не обладают значи­
тельной массой, но было показано, что связыва­
ние нуклеиновых кислот с комплиментарными 
молекулами на поверхности кантилевера вызы­
вает значительное поверхностное напряжение. 
Было продемонстрировано детектирование 
неамплифицированной матричной РНК в общей 
массе РНК к летки с  пределом обнаружения 
10 пмоль. С использованием микрокантилевер­
ного сенсора и усиления с помощью кремниевых 
наночастиц удалось достичь определения ДНК 
вируса гепатита В на фемтомолярном уровне [24]. 
Фрагмент ДНК вируса длиной 243  нуклеотида 
был детектирован с помощью зонда на уровне 
пикомолей. Дальнейшее увеличение чувстви­
тельности до фемтомолей было получено за счет 
гибридизации со вторым зондом, содержащим 
наночастицу.

В работе [25] описано детектирование произ­
водящей токсины цианобактерии M. aeruginosa 
по видоспецифичному участку гена 16S рибосо­
мальной РНК на уровне концентрации 50  кле­
ток/мл. Для этого на кантилевере были иммо­
билизованы ДНК олигонуклеотиды, содержа­
щие 27  оснований, комплиментарные к иско­
мому участку генома. Сенсор фиксировал сдвиг 
резонансной частоты кантилевера, вызванный 
гибридизацией молекул комплиментарных 
ДНК, пропорциональный концентрации бак­
терий в растворе. Достоверность гибридизации 
была подтверждена флуоресцентными измере­

ниями и вторичной гибридизацией ДНК-зондов 
с пришитой наночастицей золота.

Пьезорезистивный кантилеверный сенсор 
был применен  [26] для регистрации стафило­
коккового энтеротоксина  Б с концентрацией 
1 нмоль с использованием тиомодифицирован­
ных аптамеров в качестве рецепторов. Данный 
токсин может выделяться некоторыми видами 
стафилококка. Также был детектирован рицин 
в концентрации 0,14 и  0,28  нмоль. В  качестве 
рецептора использовались меченые биотином 
полик лональные антитела. Рицин является 
чрезвычайно ядовитым токсином растительного 
происхождения.

Экономическая целесообразность 
использования микрокантилеверов  
в качестве биосенсорных устройств
Основным измерительным элементом в канти­
леверном сенсоре является кремниевый датчик. 
Технологии микрообработки кремния хорошо 
изучены благодаря применению в микроэлек­
тронике. Это делает их доступными и недоро­
гими. По данным Yole Development, микрообра­
ботка 1 см2 кремния обходится производителям 
в 0,165 долл. США. На одном квадратном санти­
метре кремниевой подложки может свободно 
уместиться более  10 кантилеверных датчиков. 
Выполнен ряд работ, нацеленных на разработку 
экономичных методик производства кантиле­
верных датчиков [27, 28]. В результате были соз­
даны методики, позволяющие изготавливать 
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The piezoelectric cantilever sen­
sor operating in resonant mode, 
was used to detect helicase of hep­
atitis C virus with a concentration 
of 100 pg/ml [23]. Helicase is the 
enzyme responsible for the deploy­
ment of viral RNA and is specific to 
this virus. RNA aptamers, a short 
sequences of nucleotides, which are 
able to specifically bind the anti­
gen (protein), were used as receptor. 
They can be easily synthesized, and 
they are more stable in storage than 
antibodies.

Another option for the detection 
of pathogenic agents is the detection 
of their nucleic acids in the sample. 
Unlike large objects, DNA and RNA 

does not have substantial mass, but 
it has been shown that the binding 
of nucleic acids with complementary 
molecules on the surface of the can­
tilever causes a large surface stress. 
It was demonstrated detection of not 
amplified template-RNA in the total 
mass of RNA of the cell with a detec­
tion limit of 10 pmole. With the use 
of microcantilever sensor and gain 
by means of silicon nanoparticles it 
was succeeded to achieve detection of 
DNA of the hepatitis b virus at femto­
molar level [24]. The DNA fragment of 
the virus with a length of 243 nucleo­
tide was detected using a probe at the 
level of picomoles. A further increase 
in sensitivity to femtomoles was 

achieved by hybridization with a sec­
ond probe containing a nanoparticle.

Paper [25] describes the detection 
of toxins producing M.aeruginosa 
cyanobacteria by the specific sec­
tion of the 16S gene of ribosomal 
RNA at the level of a concentration 
of 50 cells/ml. For this purpose, 
DNA oligonucleotides containing 
27 bases that are complementary to 
the desired region of the genome, 
was immobilized on the cantilever. 
The sensor registered the shift of 
the resonance frequency of the can­
tilever caused by the hybridization 
of complementary DNA molecules 
that is proportional to the concen­
tration of bacteria in solution. The 

кантилеверные сенсоры высокого качества 
с минимальными затратами.

Коммерчески доступные компоненты 
и модули для биосенсоров на основе 
микрокантилеверов
В настоящее время несколько компаний продают 
коммерческие кантилеверы для разработки сен­
сорных устройств [29, 30] (рис.4). На рынке также 
представлены готовые установки для проведения 
экспериментов по изучению взаимодействий на 
поверхности кантилеверов, которые могут слу­
жить основой для создания сенсора. Большинство 
элементов биосенсорного устройства, такие как 
источники лазерного излучения, фотодетекторы, 
электронные компоненты также коммерчески 
доступны.

Ниже приведен список основных производите­
лей кантилеверов:
•	 NanoAndMore (www.nanoandmore.com);
•	 Bruker (brukerafmprobes.com);
•	 Olympus (probe.olympus-global.com);
•	 NanoScience Instruments (www.nanoscience.com).

Преимущества и недостатки биосенсоров  
на основе микрокантилеверов
Одним из основных преимуществ кантилевер­
ных сенсоров является то, что они обеспечивают 
прямой анализ, не требуя введения дополнитель­
ных меток. Это позволяет максимально упростить 
процедуру пробоподготовки и вести непрерывный 
мониторинг в режиме реального времени. 

Несмотря на то что кантилеверные сенсоры 
могут напрямую измерять взаимодействие между 
антителами и антигенами или гибридизацию 
ДНК, их чувствительность зачастую недостаточна 
для практического применения [31]. Разработаны 
способы усиления сигнала, такие как использо­
вание наночастиц  [24] или создание специаль­
ного матрикса на поверхности кантилевера  [22]. 
Важным лимитирующим фактором для достиже­
ния максимальной чувствительности является 
неспецифическое связывание. Кантилеверные сен­
соры, работающие в статическом режиме, имеют 
высокую степень защиты от неспецифического свя­
зывания, так как энергия неспецифического взаи­

500 мкм 
          µm

Рис.4. Микрофотографии коммерчески доступных кан-
тилеверов для создания сенсоров: слева – ArrowTL8Au 
(Nanoworld, Швейцария) [29], справа – Octosensis Chip 
(Micromotive, Германия) [33]
Fig.4. Micrograph of commercially available cantilevers for sen-
sors: left – ArrowTL8Au (Nanoworld, Switzerland) [29], right – 
Octosensis Chip (Micromotive, Germany) [33]
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reliability of the hybridization was 
confirmed by fluorescence measure­
ments and by secondary hybridiza­
tion of DNA probes with attached 
gold nanoparticle.

Piezoresistive cantilever sen­
sor was used [26] for registration of 
staphylococcal enterotoxin B with 
a concentration of 1 nmole using 
thio-modified aptamers as recep­
tors. This toxin can be released by 
some types of staphylococcus. Ricin 
in a concentration of 0.14 nmol 
and 0.28 nmol was also detected. 
Labeled with biotin polyclonal anti­
bodies were used as the receptor. 
Ricin is extremely poisonous toxin 
of plant origin.

Economic feasibility  
of use of microcantilevers  
as biosensor devices
The basic measuring element in a 
cantilever sensor is a silicon sen­
sor. The microprocessing of silicon 
is well studied for its use in micro­
electronics. This makes it accessi­
ble and affordable. According to Yole 
Development, the cost of micropro­
cessing of 1 cm2 of silicon is $ 0.165. 
One square centimeter of a silicon 
substrate can easily accommodate 
more than 10 cantilever sensors. A 
number of researches aimed at the 
development of economical methods 
of production of cantilever sensors is 
executed [27, 28]. The results were the 

techniques allowing to produce can­
tilever sensors with high quality and 
minimal costs.

Commercially available 
components and modules  
for biosensors based  
on microcantilevers
Currently, several companies sell 
commercial cantilevers for the devel­
opment of sensor devices [29, 30] 
(Fig.4). Devices that are ready for 
experiments to study interactions on 
the surface of the cantilever, which 
can be used as the basis for sen­
sors, are also presented on the mar­
ket. Most of the elements of biosen­
sor devices, such as laser sources, 

модействия вносит лишь небольшой вклад в изгиб 
кантилевера. Сенсоры, работающие в резонансном 
режиме, напротив реагируют на любую присоеди­
ненную массу. 

Еще одним минусом является большая подвер­
женность кантилеверов (особенно в статическом 
режиме) внешнему воздействию, например изме­
нению температуры, флуктуациям потока жид­
кости, сейсмическим шумам, что ведет к  уве­
личению погрешности измерений. Сенсоры, 
работающие в резонансном режиме, более устой­
чивы к подобным факторам, однако в жидкости 
добротность резонансных изгибных колебаний 
сильно падает, что также ведет к уменьшению 
чувствительности. Избежать этого возможно, 
используя для измерений продольные моды коле­
баний [32].

Актуальные направления исследований
Кантилеверные биосенсоры являются многообе­
щающей платформой для создания высокочув­
ствительных и селективных сенсорных устройств. 
При этом существует ряд критических факторов, 
определяющих развитие данной технологии.

Важнейшим направлением исследований для 
создания сенсоров на основе микрокантилеве­
ров является поверхностная химия. От качества 
рецепторного слоя зависят работоспособность и 
характеристики всего сенсора. Не существует уни­
версальных способов модификации кантилеверов. 
Для каждого конкретного сенсорного приложения 
нужно разрабатывать отдельную методику, обеспе­

чивающую наилучшие результаты. Таким обра­
зом, разработка протоколов создания рецепторных 
слоев и их исследование являются ключевыми 
задачами для успешного создания сенсора.

Другое важнейшее направление – поиск новых 
материалов. Как было показано, характеристики 
материала существенно влияют на чувствитель­
ность датчика, и, используя новые функциональ­
ные материалы, можно добиться существенного 
увеличения чувствительности системы регистра­
ции. Широкие перспективы открывает примене­
ние полимерных материалов. Однако технологии 
изготовления микроэлектромеханических систем 
из них отработаны не так хорошо, как для кремния 
и его соединений.

Конечной целью совершенствования технологий 
кантилеверных сенсоров должно служить достиже­
ние чувствительности, позволяющей детектиро­
вать единичную молекулу вещества при сохране­
нии селективности.

Исследование выполнено при финансовой поддержке 
Министерства образования и науки Российской Федерации 
(проект 02.G25.31.0135).
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photo-detectors, the electronic 
components are also commercially 
available.

The following is a list of the major 
manufacturers of cantilevers:
•	 NanoAndMore (www.nanoand­

more.com);
•	 Bruker (brukerafmprobes.com);
•	 Olympus (probe.olympus-global.

com);
•	 NanoScience Instruments (www.

nanoscience.com).

Advantages and disadvantages 
of biosensors based  
on microcantilevers
One of the main advantages of canti­
lever sensors is that they allow direct 

analysis without use of additional 
marks. This allows to simplify the 
procedure of sample preparation and 
to conduct continuous monitoring in 
real-time.

Despite the fact that the canti­
lever sensors can directly measure 
the interaction between antibod­
ies and antigens or hybridization 
of DNA, their sensitivity is often 
insufficient for practical applica­
tions [31]. Methods of signal ampli­
fication, such as using nanoparti­
cles [24] or the creation of a special 
matrix on the surface of the canti­
lever [22] are developed. An impor­
tant limiting factor for maximum 
sensitivity is non-specific binding. 

Cantilever sensors operating in the 
static mode, have a high degree of 
protection against non-specific bind­
ing, since the energy of nonspecific 
interaction makes only a small con­
tribution to the bending of the canti­
lever. Sensors operating in the reso­
nance mode, on the contrary react to 
any attached mass.

Another disadvantage is the 
high susceptibility of the cantilever 
(especially in static mode) to exter­
nal influences, e.g. temperature 
variations, fluctuations of the fluid 
flow, seismic noise, which leads 
to increased measurement errors. 
Sensors operating in the resonant 
mode, are more resistant to such 
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factors, however, in liquids quality 
factor of the resonant flexural vibra­
tions strongly decreases, which also 
leads to a reduction of sensitivity. 
To avoid this, it is possible to use the 
measurements of the longitudinal 
vibration modes [32].

Current areas of research
Cantilever biosensors are a promis­
ing platform for highly sensitive and 
selective sensor devices. However, 
there are some critical factors that 
determine the development of this 
technology.

The most important area of 
research to create sensors based 
on microcantilevers is surface 

chemistry. The quality of the recep­
tor layer determines the performance 
and the characteristics of the entire 
sensor. There are no universal meth­
ods of modification of the cantile­
ver. Each specific applications needs 
in development of a special method­
ology that provides the best results. 
Thus, the development of protocols 
for the creation of receptor layers, 
and their study is key to the success­
ful creation of the sensor.

Another important area is the 
search for new materials. As shown, 
the characteristics of the material 
significantly affect the sensitivity 
of the sensor, and using new func­
tional materials, it is possible to 

significantly increase the sensitivity 
of the registration system. The use 
of polymeric materials opens broad 
prospects. However, the manufac­
turing of microelectromechanical 
systems on basis of them is worked 
out not so well, as for silicon and its 
compounds.

The ultimate goal of improving 
the technology of cantilever sensors 
would be the achievement of sen­
sitivity, allowing to detect a single 
molecule of a substance while main­
taining selectivity.	 ■ 
The study was performed with the finan-
cial support of the Ministry of education 
and science of Russian Federation (project 
02.G25.31.0135).
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