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Одна из актуальных задач современной биофизики – изучение конформационных осо-
бенностей адсорбированных белковых структур in vitro. Экспериментальные мето-
ды не в состоянии в целом обеспечить требуемую точность исследований. Тем не ме-
нее, атомно-силовая микроскопия (АСМ) представляется наиболее перспективным ме-
тодом для этих целей, прежде всего благодаря простоте и возможности визуализации 
широкого класса объектов.

АСМ имеет существенное 
значение для развития нанотех-
нологий. К достоинствам мето-
да можно отнести, в частнос-
ти, возможность сканирования 
объекта в режиме реального 
времени в естественных усло-
виях, небольшое влияние это-
го процесса на образец (дефор-
мации носят обратимый харак-
тер), а также возможность по-
лучения информации о ее ме-
ханических и электрических 
свойствах [1]. Однако наибо-
лее важные задачи биофизи-
ки – вопросы конформацион-
ных преобразований биополи-
меров в процессе адсорбции – 
не могут быть решены только 
методом АСМ [2, 3]. Требуется 
привлечение теоретических ме-
тодов для совместной трактов-
ки данных. Наиболее подходя-
щим для этого является ком-
пьютерное моделирование, а 
именно молекулярная динами-
ка. Применение компьютерного 
моделирования сканируемых 

объектов может дать исследо-
вателю новую информацию о 
характере связи биополимера с 
подложкой и о его трехмерной 
структуре в целом. В качестве 
недостатков следует отметить 
ограниченность баз данных 
структур, а также высокую ре-
сурсоемкость метода.

Совместная трактовка дан-
ных АСМ и компьютерного мо-
делирования о структуре био-
полимера открывает новые го-
ризонты в изучении нанообъ-
ектов. 

Для верификации предло-
женного подхода проведен ряд 
экспериментов с использовани-
ем АСМ: изучалась адсорбция 
специальных выбранных бел-
ков на различные поверхности, 
а затем в рамках метода моле-
кулярной динамики строились 
модели этого процесса. 

Метод тестировался на белке 
лизоциме массой 14.3 кДа [4]. В 
результате была получена серия 
изображений его адсорбции на 
слюде (рис.1).

Затем проводилась симуля-
ция адсорбции лизоцима из 
водного раствора на поверхнос-

ти моделировавшего слюду ок-
сида кремния (рис.2).

Для сравнения полученных в 
модели конформаций с экспе-
риментальными данными осу-
ществлено моделирование зон-
дового сканирования при вос-
произведении движения зонда 
с параметрами конкретного эк-
сперимента АСМ, данные кото-
рого использовались для срав-
нения. 

В результате был получен 
массив точек, записанных в 
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Рис.1. �АСМ-изображение 
адсорбции лизоцима на 
слюде (концентрация  
0,05 мг/мл)
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виде сеточной двумерной функ-
ции высоты от горизонтальных 
координат, в которых проводи-
лось измерение высоты, пред-
ставляющей собой рельеф по-
верхности. 

Данные АСМ также пред-
ставляли собой двумерную се-
точную функцию высоты от 
координат х и у. Посредством 
корреляционного анализа они 
сравнивались с данными моде-
ли (рис.3). 

Была проведена апробация 
предложенного метода: постро-
ен опытный образец функциони-
рующего программного модуля, 
осуществляющего моделирова-
ние адсорбции биополимера, зон-
дового сканирования и сравнение 
результатов такого сканирования 
с данными реальной атомно-си-
ловой микроскопии тех же био-
полимеров. Использовавшаяся 
модель зондового сканирования 
требовала модификации, пос-
кольку заложенные в нее данные 
не давали итогового совпадения 
реального и модельного релье-
фов. Тем не менее, полученные 
результаты позволили сделать 
вывод об обоснованности пред-
ложенного метода. 

С целью получения репре-
зентативных эксперименталь-
ных данных было предложено 
использовать для исследования 
более крупный, чем лизоцим, 
объект, поскольку степень иска-
жения при АСМ зависит имен-
но от его размеров. В качестве 
последнего был выбран белок 

фибриноген, участвующий в 
процессе свертывания крови и 
образовании фибриновых сгус-
тков. Сведения о его взаимо-
действии с различными повер-
хностями имеют важное при-
кладное значение для имплан-
тологии и изучения биосовмес-
тимости веществ. Он интересен 
также тем, что существенно ме-
няет конформацию в зависи-
мости от характера подложки. 
Исследовалась адсорбция фиб-
риногена на гидрофильную 
слюду и гидрофобную под-
ложку, образованную из пок-
рытой гексаметилдисилазаном 
(��������������������  HMDS����������������  ) слюды (Рис.4).

Из рис.4 видно, что на гидро-
фильной поверхности белок со-
храняет гантелеобразную фор-
му, тогда как на гидрофобной 
происходит его частичная де-
градация и уплощение. При 
этом высоты единичных моле-

кул различались в среднем в два 
раза (на гидрофобной подлож-
ке фибриноген на 45% ниже).

Для подтверждения экспе-
риментальных данных, как и в 
случае с лизоцимом, проведено 
моделирование адсорбции бел-
ка из водного раствора. 

Несмотря на то, что адсорб-
ция происходит в обоих случаях, 
характер взаимодействия белка 
с поверхностью (рис.5) сущес-
твенно меняется в зависимос-
ти от ее вида. Можно выделить 
гидрофобные и гидрофильные 
домены, а также оценить высо-
ту объектов. Для этого, как и в 
работе с лизоцимом, построено 
модельное АСМ-изображение 
фибриногена. Разница в высотах 

 Рис.2. �Симуляция адсорбции белка лизоцима на кварцевую 
подложку

Рис.3. �Сравнение данных 
АСМ и компьютерного 
моделирования

Рис.4. �АСМ-изображения фибриногена: а – на HMDS-слюде, 
б – на слюде 
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составила 27%, что меньше, чем 
в эксперименте. Однако в моде-
ли не учитывалось проминание 
образца в процессе его сканиро-
вания зондом, что и вносит ис-
кажения в высоты. 

Полученные в модели ко-
личественные данные под-
тверждаются многочисленны-
ми публикациями по АСМ [5–
7], одновременно дополняя их. 
Модельные данные не только 
подтвердили эксперимент, но 
и предоставили новую инфор-
мацию о характере взаимодейс-
твия фибриногена с гидрофоб-
ными и гидрофильными по-
верхностями и о расположении 
гидрофобных и гидрофильных 
частей самой молекулы. 

В перспективе предложен-
ный метод может открыть сле-
дующие возможности: 

получение дополнительных 
данных о структуре исследуе-
мого биополимера:

соотношение и природа 
действующих на зонд сил; 

аминокислоты, связан-
ные с подложкой;

сила связи биополимера 
с подложкой;
свойства биополимера в 

растворе (размеры, заряд, фун-
кциональная активность);

•







•

возможность исследований 
конформационных преобразо-
ваний биополимеров in vitro; 

существенное улучшение 
точности зондовой микроско-
пии.
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