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The general operation principle of atomic force microscope (AFM) is presented. The advantages of AFM for work with biological objects are considered. The results of biostructures investigation using AFM are presented. 

The operation scheme of biosensor based on cantilever systems is proposed. The recommendations concerning choice of detected response of sensor system depending on the sensor destination are evaluated.

Введение

Инфекционные заболевания продолжают наносить весьма ощутимый вред здоровью людей во всем мире, в Украине - прежде всего. Высокая технологическая и антропогенная нагрузка на окружающую среду, политические и экономические кризисы, неблагоприятная демографическая ситуация, старение нации способствуют распространению инфекций. Агрессивно в последние десятилетия проявляют себя туберкулез и дифтерия, корь и краснуха, грипп, СПИД. Ежегодно в мире регистрируют до 30 новых и малоизученных патогенов. Определение возбудителей инфекционных болезней актуально сегодня, необходимость усовершенствования методов и средств борьбы с инфекциями будет актуальной и в ближайшем будущем.

Лишь спустя шесть лет после изобретения атомно-силовой микроскопии (АСМ) в 1986г., в своей практике ее стали использовать биологи, медики, вирусологи. Это позволило визуализировать отдельные молекулы ДНК, исследовать морфологические свойства поверхностей бактерий, грибов, стафилококков и отдельных клеток [1,2].

Сущность работы

Однако применение АСМ не ограничено лишь получением данных о морфологии объекта и его наномеханических свойствах [3]. АСМ может быть использован в качестве биосенсора.

Действие биосенсоров основано на важнейших химических реакциях антитело/антиген, фермент/субстрат, рецептор/гормон – все они используются для получения высокоселективных и чувствительных сенсоров на конкретные определяемые вещества. Для иллюстрации высокоселективных реакций протекающих между биологическими молекулами, предложен механизм, получивший название «ключ-замок».

 В биосенсорах узнающим реагентом обычно является макромолекула, иммобилизованная внутри мембраны, либо химически связанная с поверхностью, контактирующей с раствором определяемого вещества [5]. Архитектура биосенсора  на основе кантилеверов АСМ показана на рисунке 1.
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Рисунок 1 - Архитектура силового микрокантилеверного сенсора.


Принцип действия кантилеверного биосенсора основан на специфичности одной из его поверхностей к исследуемому сорбированному веществу.  В настоящий момент на базе кантилеверов создано множество сенсоров, имеющих в своей  основе  два  принципа  регистрации  сигнала,  поступающего  с  рецепторного  слоя: первый  из  них  сводится  к  измерению  резонансной  частоты  системы,  а  второй –  к определению ее механических деформаций. Так нами на основе приведенного принципа ведется работа над созданием иммунного сенсора. Принцип действия которого основан на специфичном взаимодействии антигенов с антителами. На одну из поверхностей кантилевера иммобилизуются антитела, при образовании комплекса антиген-антитело, происходит изменение массы кантилеверной системы, что приводит к изменению ее механических характеристик. Так изменение массы приводит к сдвигу резонансной частоты собственных колебаний кантилевера. 


Выводы


Разрабатываемый сенсор обладает рядом преимуществ по сравнению с существующими. Иммунный биосенсор на основе кантилеверных систем позволяет изучать процессы образования комплексов антиген-антитело в режиме реального времени, что позволит получить дополнительную информацию об иммунных процесса протекающих в организме.  Так как сенсор может работать непосредственно в жидкой среде, это дает возможность исследовать комплексообразование в зависимости от внешних условий, а также изучать влияние химических добавок на процесс связывания антител с антигенами. Полученная информация позволяет получить более детальную информацию о процессе специфичного связывания антиген антитело,  что может быть использовано при разработке более эффективных противовирусных препаратов. Также стоит отметить, что описанная концепция построения сенсора может быть использована не только в биосенсорах. На основе кантилеверных систем сейчас уже существуют сенсоры на такие взрывоопасные химические соединения как тринитротолуол и гескоген обладающих высокой чувствительностью и быстротой отклика. Исследование и разработка кантилеверных сенсоров является новым направлением в техники, анализирую количество публикаций в этой области можно с уверенностью говорить, что в скором будущем эти устройства будут выделены в отдельный широкий подкласс сенсоров.

Работа выполнена при поддержки регулярного проекта УНТЦ  №4495 (руководитель проекта профессор Н.Н. Рожицкий).
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