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АСМ была разработана как техника визуализации объектов, которая представляет трехмерное (3D) 
топографическое изображение и структурные детали образцов. Возможность работать в жидких 
средах и при температуре окружающей среды переместила АСМ в биологию и привела к анализу 
биомолекул и клеток на суб- / нанометровом разрешении. На сегодняшний день АСМ представляет 
собой мощную многофункциональную платформу для визуализации биологических образцов 
от  одиночных молекул до  живых клеток. Использование АСМ в  качестве нанодиагностического 
устройства является новым направлением биомедицинских исследований.
AFM was developed as an object visualization technique that presents a three-dimensional 
(3D) topographic image and structural details of samples. The ability to work in liquid media 
and at ambient temperature moved the AFM to biology and led to the analysis of biomolecules 
and cells at sub- / nanometer resolution. Today, AFM is a powerful multifunctional platform 
for visualizing biological samples from single molecules to living cells. The use of AFM as a 
nanodiagnostic device is a new area of biomedical research.

По сравнению с  оптической и  просвечива-
ющей электронной микроскопией преимуще-
ствами АСМ являются более упрощенная техно-
логия приготовления образцов без использова-
ния красителей и контрастов с солями тяжелых 
металлов, возможность визуализации в  любой 
среде, включая воздух, вакуум или водные рас-
творы. Указанные возможности открывают широ-
кие перспективы для изучения живых и фикси-
рованных клеток методом АСМ. Помимо режи-
мов визуализации, для решения биомедицин-
ских задач активно используются режимы сило-
вой спектроскопии, основанные на  регистра-
ции кривых взаимодействия кантилевера АСМ 
и исследуемых образцов.

Lee и  соавторы [1] впервые использовали АСМ 
для наблюдения морфологических изменений 
в митохондрии сердца крыс. Митохондрии тесно 
связаны с процессами некротической и апопто-
тической гибели клеток. Количественная оценка 
морфологических изменений в  митохондриях 
были бы полезны для постановки степени пора-
жения, а также для оценки защитных эффектов 
различных видов терапии. Авторы [1] исследо-
вали митохондрии сердца, которые были выде-
лены из  сердец здоровых и  больных ишемией 
особей. Поверхности нормальной митохондрии 
выглядели гладкими и  не имели повреж де-
ний. А поверхности ишемических митохондрий 
были шероховаты. В  другой работе [2] оценили 
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морфологические различия в  митохондриях 
сердца и связали продолжительность и тяжесть 
ишемии с формой клеток на основе анализа топо-
графических АСМ-изображений. Четыре параме-
тра (площадь, периметр, длина и ширина) исполь-
зуются как морфологические различия между 
митохондриями от нормальных и ишемических 
сердец. В дополнение, используя осевое отноше-
ние и округлость митохондрий, авторы выделили 
группу с ишемией-реперфузией.

Механические свойства клеток являются уни-
кальными показателями их состояния. В  ряде 
исследований продемонстрирована взаимосвязь 
между механическими свойствами клеток и пато-
генезом, а  также развитием заболевания [3–5]. 
АСМ использовался для характеристики ультра-
структуры раковых клеток мочевого пузыря [6], 
а также для подтверждения отличия механиче-
ских свойств здоровых клеток от раковых при раке 
молочной железы [7] или предстательной железы 
[8]. Различия в  эластичности были обнаружены 
также между нормальными лимфоцитами и клет-
ками Jurkat (линия лейкемических Т-лимфоцитов 
человека) [9, 10]. Общепринято, что в ответ на сило-
вую стимуляцию раковые клетки обычно более 
мягкие, чем их здоровые, особенно в случае рака 
мочевого пузыря [11] T24, BC3726, рака простаты [8], 
рака груди [5]. Жесткость метастатических рако-
вых клеток, выделенных из  плевральных жид-
костей пациентов с подозрением на рак легкого, 
груди или поджелудочной железы были более чем 
на  70% более мягкими, чем доброкачественные 
клетки [12]. Кроме того, различные состояния про-
грессирования рака для клеток пищевода успешно 
коррелировали с характерными механическими 
свойствами: нормальные плоскоклеточные клетки 
более жесткие, чем метапластические клетки, 
и сами они более жесткие, чем их диспластиче-
ские гомологи [13]. Предполагается, что изменение 
жесткости может быть непосредственно связано 
с уменьшением уровня актина в клеточном цито-
скелете [14]. Таким образом, исследования показы-
вают, что АСМ является потенциальным диагно-
стическим инструментом для выявления рака. 
Подавляющее большинство упомянутых выше экс-
периментов выполнено с применением режима 
силовой спектроскопии и измерения силы взаимо-
действия (режим force volume). 

Berquand и соавторы [15] представили результаты 
АСМ-характеристики злокачественных и модифи-
цированных, менее злокачественных форм глио-
бластомы, U-251MG клеток. Глиобластома является 
наиболее распространенной и злокачественной 

формой рака мозга, которая обладает высокой 
устойчивостью к терапии, поскольку энцефали-
ческий барьер мало проницаем для лекарств. Для 
исследования были использованы два режима 
force volume (FV) и  Peak Force Tapping (PFT). Оба 
режима являются количественными и простыми 
в использовании, но авторы [15] считают, что PFT 
представляется наиболее релевантным. На основе 
данных, полученных в FV- и PFT-режимах, пока-
зано, что клетки глиобластомы U-251MG при-
мерно в три раза более мягкие и в два раза более 
деформируемые, в отличие от их рекомбинант-
ных аналогов. Также показано, что при сопостави-
мой скорости сканирования измерения пиковой 
нагрузки были намного более точными и актуаль
ными в  случае PFT-режима. Авторы считают, 
что из-за того, что силовая кривая генерируется 
на каждый пиксель изображения, PFT обеспечи-
вает от 60 до 70 раз больше точек данных, чем стан-
дартный FV-режим. Поэтому на основе PFT-данных 
могут более подробно описываться параметры для 
различия здорового и больного состояния клеток.

Авторами [16] предложено использовать АСМ 
для расширения возможностей цитологиче-
ской диагностики, поскольку метод за небольшое 
время (минуты) позволяет получить изображе-
ние поверхности клеток с разрешением порядка 
нескольких нанометров, а также получить объек
тивные морфометрические показатели клеток. 
Цель исследования – определить роль АСМ в цито-
логической диагностике опухолей и опухолепо-
добных процессов различных локализаций. По 
результатам исследования авторы утверждают, 
что АСМ позволяет определить объективные диф-
ференциально-диагностические критерии рака. 
Например, для клеток рака молочной железы 
характерно статистически значимое увеличение 
соотношения высоты ядра и цитоплазмы по срав-
нению с  фиброаденомой. Этот параметр может 
служить объективным критерием дифференци-
альной диагностики фиброаденомы и рака молоч-
ной железы (при раке – 2,5±1,0 нм, при фиброаде-
номе – 1,8±0,4 нм, p<0,05). Также в этом исследо-
вании проведены исследования и выделены диа-
гностические признаки для папиллярного рака 
щитовидной железы, рака желудка, шейки матки.

Морфология раковых к леток, вк лючая их 
форму, шероховатость поверхности и  высоту, 
зависит от  противоопухолевой лекарственной 
терапии. Морфологические изменения зави-
сят как от  типа раковых клеток, так и  от типа 
лекарств, следовательно, эти изменения являются 
одним из  способов оценки противоопухолевой 
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активности препаратов. Например, с использова-
нием АСМ исследованы морфологические измене-
ния, вызванные препаратом для химиотерапии 
паклитаксел, в  клетках аденокарциномы эндо-
метрия человека (Ishikawa cells) и клетках церви-
кальной карциномы человека (HeLa cells) [17, 18]. 
Оба типа клеток также обрабатывали цисплати-
ном (цитотоксический препарат), и  результаты 
сравнивали с  результатами лечения паклитак-
селом. Мембраны Ishikawa cells были серьезно 
повреждены паклитакселом через 24 ч, и наблю-
дались очевидные апоптотические изменения, 
включая агрегацию. Для HeLa cells также наблю-
дались подобные изменения, но менее значи-
тельные. При этом жесткость Ishikawa cells значи-
тельно уменьшались при обработке паклитаксе-
лом, а в случае HeLa cells, жесткости обработанных 
клеток через 6 и 12 ч были больше, чем у необрабо-
танных клеток. Однако, когда клетки обрабаты-
вались цисплатином, более значимые изменения 
наблюдались для HeLa cells. Клетки HeLa, обра-
ботанные цисплатином, имели овальную форму 
и  их поверхность была очень шероховатой [17]. 
Высота клеток была уменьшена из-за разрыва ядра 
после воздействия цисплатина. А в случае клеток 
Ishikawa cells высота клеток также уменьшалась 
после обработки цисплатином, но их поверхность 
была менее повреждена, о чем свидетельствовали 
небольшие изменения в шероховатости.
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