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Сканирующая зондовая микроскопия становится важным и  информативным инструментом 
в  биомедицине и  медицинской диагностике благодаря разработке эффективных алгоритмов 
обработки данных. Программное обеспечение позволяет проводить измерения размеров, 
объемов, площади объектов, контурных длин, углов кристаллических структур, шероховатости 
поверхности, форм-фактора, коэффициентов трения и  упругости, а  также величины 
адгезии. В  статье приведены данные по  визуализации бактериальных и  клеточных структур 
и результаты их последующей количественной характеризации.
The scanning probe microscopy is becoming an important and informative tool in biomedicine and 
medical diagnostics due to the development of efficient data processing algorithms. The software 
allows measuring sizes, volumes, object areas, contour lengths, angles of crystal structures, 
surface roughness, form factor, friction and elasticity coefficients, and adhesion values. The data 
on the imaging of bacterial and cellular structures and the results of their subsequent quantitative 
description are presented in this paper.

ВВЕДЕНИЕ
В биомедицинской сканирующей зондовой микро­
скопии построение, обработка и анализ данных явля­
ется ключевым, ответственным и весьма трудоем­
ким процессом. Вирусы, бактерии, клетки, живая 
материя и другие биологические образцы являются 
сложными объектами, требующими бережного 

отношения на всех этапах пробоподготовки, измере­
ний, количественного анализа, оформления полу­
ченных результатов, составления отчетов, приго­
товления презентаций, статей и другого иллюстра­
тивного материала. По этой причине программное 
обеспечение, обладая всеми необходимыми функ­
циями, должно иметь богатый, дружественный 
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INTRODUCTION
In modern biomedical scanning 
probe microscopy (SPM), con­
struction, processing and analy­
sis of data is the important, chal­
lenging and time-consuming 
task. Viruses, bacteria, cells, liv­
ing matter and other biological 
samples are complex objects that 
require solicitude at all phases 
of sample preparation, measure­
ment, quantification, results 
reporting, presentations, papers 
and other illustrative material. For 
this reason, the software, with all 
its necessary features, must have 
a rich, user-friendly and intuitive 
interface iso that these data can 

be effectively used in solving prob­
lems of biomedical diagnostics.

3D-IMAGES ANALYSIS AND 
PROCESSING
When imaging biological objects 
using atomic force microscopy 
(AFM), e.g., such as Escherichia coli 
bacteria (see Fig.1), a large amount 
of quantitative data like size, vol­
ume, area, contour length, rough­
ness, form factor, friction and elas­
ticity coefficients, and adhesion 
value can be obtained in addition to 
3D-imaging  [1]. Similar multifac­
torial information can be received 
when studying viruses, blood cells 
(see Fig.2), neuronal networks and 

various tissues of living organisms. 
Measurements can be carried out 
both in liquid and in air, which also 
gives an estimated degree of shrink­
age that biological objects undergo as 
a result of drying and dehydration.

During the measurements, a his­
togram can be plotted according to 
the size of the particles. For example, 
when measuring viral particles the 
size scattering is not always related 
to the measurement error, which is 
not more than several nanometres, 
but represents the real size variation 
of the particles formed during cell 
infection [2].

The modern 3D-imaging capa­
bilities of biomedical microscopy 

и интуитивно понятный интерфейс для того, чтобы 
эти данные были эффективно использованы в реше­
нии задач биомедицинской диагностики.

АНАЛИЗ И ОБРАБОТКА 3D-ИЗОБРАЖЕНИЙ
При ви зу а л и з а ц и и био о б ъ е к т ов c  помо ­
щью атомно-силовой мик роскопии (АСМ), 

на пример, ба к терий E scherichia coli (рис.1), 
помимо 3D-изображения, одновременно можно 
получить большой массив количественных 
данных – размеры, объем, площадь, контур­
ную длину, шероховатость, форм-фактор, коэф­
фициенты трения и  упругости, а  также вели­
чину адгезии [1]. Аналогичную многофакторную 
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Рис.1. Изображение островковой колонии бактерий 
Escherichia coli. ПО "ФемтоСкан Онлайн"
Fig.1. Image of an islet colony of Escherichia coli bacteria. 
FemtoScan Online software
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Рис.2. Изображение эритроцита, полученное с помо-
щью атомно-силовой микроскопии и обработанное в ПО 
"ФемтоСкан Онлайн"
Fig.2. Atomic force microscopy image of an erythrocyte pro-
cessed with FemtoScan Online software
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can easily be demonstrated using 
FemtoScan Online software [4].

We have recently shown an exam­
ple, using atomic force microscopy 
(AFM) data on protein nanoparticles, 
that a neural network algorithm [5] 
provides more accurate results for 
finding nanoparticles whose size is 
comparable to the noise level.

In biomedical microscopy mea­
surements are made on live bacte­
ria and cells in the natural environ­
ment. The initial stage of cell infec­
tion is of particular interest. In [6] 
the receptor layer on the cell surface 
was visualized in the process of virus 
binding in the first milliseconds 
of virus-cell contact with high 

resolution (<50 nm). In the forse spec­
troscopy mode AFM shows interac­
tion of individual peptides, proteins 
and living cells [7].

CONCLUSIONS
Force curves analysis provides data 
on the mechanical properties of the 
biological sample concerning adhe­
sion, rigidity, deformation, elas­
tic modulus and energy dissipa­
tion. The cantilever modification 
allows detecting specific biochemi­
cal interactions [8].

Thus, biomedical scanning probe 
microscopy remains a useful tool 
in research, perfectly complement­
ing the alternative measurement 

methods and providing researchers 
with unique information.
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информацию можно получить при изучении виру­
сов, клеток крови (рис.2), сетей нейронов и различ­
ных тканей живых организмов. Измерения можно 
проводить как в жидкости, так и на воздухе, что 
также дает оценку степени усадки, которой под­
вергаются биообъекты в результате высушивания 
и обезвоживания.

В  процессе измерений, в  соответствии с  раз­
мерами частиц, можно построить гистограмму. 
Например, при измерении вирусных частиц раз­
брос размеров не всегда связан с  погрешностью 

измерений, которая составляет не более несколь­
ких нанометров, а представляет собой реальное 
изменение размера частиц, образующихся при 
инфицировании клетки [2].

С о в р е м е н н ы е  в о з м о ж н о с т и  п о   о б р а ­
ботке 3D-изображений биомедицинской микро­
скопии легко продемонстрировать с помощью про­
граммного обеспечения "ФемтоСкан Онлайн" [4].

Недавно на  примере данных атомно-сило­
вой микроскопии белковых наночастиц мы пока­
зали, что для поиска наночастиц, размеры которых 
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Рис.3. Атомно-силовая микроскопия вируса гриппа. Ореол вокруг вирусных частиц соответствует расположению гемаг-
глютинина: 3а – двумерный вид; 3б – трехмерный вид
Fig.3. Atomic force microscopy of an influenza virus. The halo around the viral particles corresponds to the location of the haemagglu-
tinin: 3a – 2D view; 3b – 3D view

Нанотехнологии



433

Vol. 14 No. 7–8 2021

сравнимы с уровнем шума, более точный результат 
дает алгоритм с использованием нейронной сети [5].

В  биомедицинской микроскопии измерения 
проводятся на живых бактериях и клетках в есте­
ственной среде. Процесс начального этапа инфи­
цирования клетки представляет особый инте­
рес. В работе [6] был визуализирован рецепторный 
слой на поверхности клеток в процессе связывания 
вируса в первые миллисекунды контакта "вирус – 
клетка" с высоким разрешением (< 50 нм). В режиме 
силовой спектроскопии АСМ показывает взаимо­
действия отдельных пептидов, белков и  живых 
клеток [7].

ВЫВОДЫ
Анализ силовых кривых позволяет получить 
данные о  механических свойствах биологиче­
ского образца, касающиеся адгезии, жестко­
сти, деформации, модуля упругости и рассеяния 
энергии. Модификация кантилевера позволяет 
обнаруживать специфические биохимические 
взаимодействия [8].

Таким образом, биомедицинская сканирующая 
зондовая микроскопия остается полезным инстру­
ментом в исследованиях, прекрасно дополняя аль­
тернативные методы измерения и предоставляя 
исследователям уникальную информацию.
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