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Бесконтактная атомно-силовая микроскопия, разновидность сканирующей зондовой микроско-
пии, в последние два десятилетия активно используется для изучения гидратированных биомоле-
кул. В частности, как показывает анализ современной литературы, она является весьма перспектив-
ной в исследовании адсорбированных биомакромолекул и биомакромолекулярных комплексов на
границе раздела фаз или на поверхности мембран. В настоящем мини-обзоре описываются основы
данного метода, его применение для биомолекул, обсуждаются требования к методу и возможности
его расширения за счет дополнительной обработки полученных экспериментальных данных с по-
мощью теоретического анализа, молекулярного моделирования или машинного обучения.
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Сканирующая зондовая микроскопия являет-
ся уникальным методом, позволяющим получать
изображения поверхности и проводить изучение
ее локальных свойств в широких диапазонах па-
раметров состояния. Создание сканирующего
зондового микроскопа [1] стало эпохальным со-
бытием и было удостоено Нобелевской премии,
так как оно позволило получать эксклюзивные
данные о структуре поверхности, молекулярных
и атомарных особенностей адсорбированных мо-
лекул и агрегатов с очень высокой степенью раз-
решения. В свою очередь, атомно-силовая мик-
роскопия (АСМ) является одним из перспектив-
ных направлений сканирующей зондовой
микроскопии, которая позволяет определять ре-
льеф изучаемой поверхности с субнанометровым
разрешением. Изначально метод был разработан
для определения упругих деформаций зонда при
силовом контакте с образцом, а возможности ди-

намического режима обсуждались сугубо теоре-
тически [2]. Только спустя некоторое время, с на-
чала двухтысячных, исследования поверхности в
динамическом режиме обрели популярность и
стали массовыми (см., напр., монографию [3]).
Отметим, что для биологических систем динами-
ческий режим имеет определенные преимуще-
ства, так как позволяет проводить исследования в
широком диапазоне параметров состояния при
физиологических условиях. Особую роль для ис-
следования биологических систем играют бес-
контактный и полуконтактный режимы работы
АСМ. При работе в этих режимах не оказывается
разрушающего воздействия на образец. В отли-
чие от рентгеноструктурного анализа бесконтакт-
ная АСМ (БАСМ) не требует кристаллизации об-
разцов, а в отличие от ЯМР-спектроскопии – не
имеет ограничений при исследовании био-
объектов массой свыше 50 кДа. Так же, как и не-
которые другие методы, используемые для изуче-
ния биологических объектов, например, элек-
тронная микроскопия, БАСМ не требует нанесе-
ния на поверхность проводящего материала, ко-
торый часто деформирует образец. При этом
БАСМ имеет ряд преимуществ перед электрон-
ной микроскопией. Например, с его помощью
допускается работа как в воздухе, так и в жидко-

Сокращения: АСМ – атомно-силовая микроскопия,
БАСМ – бесконтактная атомно-силовая микроскопия,
ЧМ – частотная модуляция, ЭМП – электронно-механи-
ческий привод, КСР – кривая «сила–расстояние», теория
ДЛФО – теория Дерягина–Ландау–Фервея–Овербека,
STA – simple tip approximation, MDFF – молекулярная ди-
намика с дополнительной подгонкой (molecular dynamics
flexible fitting). 
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стях. В последнем случае возможно проводить
исследования при физиологических условиях
(pH, температура, физиологические концентра-
ции ионов и т.д.). Тем не менее, при использова-
нии БАСМ важно учитывать и ограничения мето-
да. Существует довольно большое число обзоров,
посвященных применению метода АСМ для ис-
следования биологических систем (см., напри-
мер, обзор [4]). Но все они, как правило, посвя-
щены экспериментальным особенностям прове-
дения АСМ экспериментов с биообъектами,
описывают детали приготовления образцов, на-
несения их на подложку, а также детали проведе-
ния спектроскопических измерений или получе-
ния изображений биомакромолекул. 

В отличие от этих монографий, в данном ми-
ни-обзоре будут описаны не только основы мето-
да БАСМ, возможности его применения для
биомолекул, но и обсуждены требования и воз-
можности расширения метода за счет дополни-
тельной обработки полученных эксперименталь-
ных данных с помощью моделирования. Кратко
будет изложено не только то, что можно наблю-
дать и измерять с помощью БАСМ, а также какие
возможности дает комбинация этих эксперимен-
тальных данных с моделированием и методами
машинного обучения. В части 1 приведено описа-
ние экспериментальной установки для проведе-
ния БАСМ. Ряд иллюстративных примеров по
визуализации белков, ДНК, вирусов представлен
в части 2. В части 3 кратко описаны основные тео-
ретические и численные подходы для моделиро-
вания данных, полученных с помощью БАСМ, и
возможности обработки этих данных с использо-
ванием методов машинного обучения. 

1. ОПИСАНИЕ МЕТОДА АТОМНО-
СИЛОВОЙ МИКРОСКОПИИ

Существует довольно большое разнообразие
экспериментальных установок для проведения
БАСМ. Сюда входят как различные модифика-
ции измерения разницы потенциалов между зон-
дом и образцом, так и установки для определения
силового взаимодействия. Последние можно раз-
делить на два основных типа − с частотной и ам-
плитудной модуляцией. В работе АСМ выделяют
три основных режима работы: контактный, полу-
контактный и бесконтактный режимы. На рис. 1
показаны области работы трех режимов. 

В контактном режиме определяются механи-
ческие деформации биообъекта, а в полуконтакт-
ном и бесконтактном – изменение частоты или
амплитуды колебаний зонда, так как зонд не ка-
сается образца. Полуконтактный или бескон-
тактный режимы работы – это динамический ре-
жим работы. Как в контактном, так и в бескон-
тактном режиме можно водить зонд как в
латеральном, так и в вертикальном направлении.

Мы здесь опишем установку с частотной модуля-
цией (ЧМ). Детали описания других установок,
включая различные комбинации БАСМ с тун-
нельной и сканирующей микроскопией, можно
найти в работе [5]. Общий вид ЧМ-БАСМ уста-
новки представлен на рис. 2. 

Сама установка включает электронно-механи-
ческий привод (ЭМП), к которому крепится
упругая консоль (кантилевер). На конце кантиле-
вера крепится ультратонкий нанозонд с характер-
ными размерами закругления 1–50 нм. Характер-
ный коэффициент жесткости зонда варьируется в
пределах 10–3–10 Н/м. У самого кантилевера
имеется светоотражающая панель, на которую
подается сигнал от лазерного диода. Кантилевер
подвергается периодическому механическому
возмущению с постоянной амплитудой. После
того, как сигнал поступает на фотодетектор, он
усиливается и далее поступает в систему автома-
тического управления сигналом, работающую в
системе обратной связи, и в электронный блок
для сравнения с предыдущим значением сигнала.
Система автоматического управления сигналом
включает предварительный усилитель, автомати-
ческую регулировку усиления и пропорциональ-
ный интегрально-дифференциальный регулятор.
После фотодетектора сигнал поступает на пред-
варительный усилитель, который необходим для
того, чтобы увеличить уровень сигнала для доста-
точной обработки. Автоматическая регулировка
усиления требуется для поддержки выходного
сигнала с постоянной амплитудой с помощью

Рис. 1. Схема работы АСМ и характерная кривая 
«сила–расстояние», на которой показаны области 
применения режимов: контактный (синие символы), 
полуконтактный (желтые символы) и бесконтактный 
(красные символы) режимы.
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электронного усилителя с автоматической под-
держкой. Пропорциональный интегрально-диф-
ференциальный регулятор представляет собой
устройство в управляющем контуре с обратной
связью, которое необходимо для того, чтобы фор-
мировать управляющий сигнал. Это происходит
следующим образом: сигнал поступает на компа-
ратор, где сравнивается с заранее выборным зна-
чением. Таким образом, мы получаем сигнал
ошибки и подаем его на ЭМП. 

Суть работы БАСМ заключается в следующем.
При движении ЭМП над образцом меняется си-
ла, действующая на кантилевер со стороны образ-
ца, что, в свою очередь, приводит к сдвигу частот-
ного отклика сигнала, который регистрируется
фотодетектором. Измеряя этот сдвиг, можно
определить изменение силы, действующей на на-
нозонд. В динамическом режиме работы канти-
левер при сканировании образца совершает коле-
бания, близкие к резонансу. Примеры изменения
силы и частоты показаны на рис. 3 [6], а именно,
результаты измерений в контактном (а, б) и бес-
контактных (в, г) режимах. Режим (а, в) – это ре-
гистрация латеральной силы, которая позволяет
создавать двумерное изображение образца, ре-
жим (б, г) – это регистрация кривых «сила–рас-
стояние» (КСР). 

Отметим также важную особенность проведе-
ния ЧМ-БАСМ в жидкости. На рис. 4 показано
сравнение КСР в воде и в воздухе [7]. 

Причина этих различий – высокая вязкость
жидкости, в результате чего можно существенно
изменить частоту колебаний нанозонда. С учетом
того, что резонансная кривая в жидкости за счет
сил вязкости в десятки раз уже, чем в воздухе, ха-
рактерный масштаб регистрируемых сил можно
снизить до пиконьютонов, а характерное разре-
шение можно увеличить до долей нанометра. 

2. ПРИМЕРЫ ПРИМЕНЕНИЯ БАСМ
ДЛЯ БИОМОЛЕКУЛ

Изучение ДНК. Исследованию ДНК, адсорби-
рованной на различных подложках, посвящено
довольно большое число работ (см., например,
работы [8–11]). Это достаточно удобный объект
для изучения, что обусловлено двумя факторами.
Во-первых, это простота нанесения ДНК на под-
ложку, что обусловлено высокой адгезией ДНК к
полярным и слабозаряженным подложкам. Во-
вторых, большая длина ДНК и специфичность ее
конформации позволяют легко отличить ДНК в
процессе визуализации от любых других адсорби-
рованных примесей или комплексов. В качестве
примера приведем работу [8], в которой исследо-
ватели визуализировали ДНК и распределение
заряда на поверхности ДНК (рис. 5). Заметим, что
БАСМ позволяет определить не только тип кон-
формации ДНК (рис. 5), но и детали гидратации
ее различных участков. Так, на рис. 5б показано
отличие профиля ДНК в B- и Z-конформациях, а
на рис. 5д темные участки на ДНК соответствуют
повышенной плотности воды в большом желобе
ДНК.

Авторами работы [9] было обнаружено, что
наиболее высокой плотностью гидратная оболоч-
ка ДНК обладает вблизи желобков ДНК. Исполь-
зование специального протокола экспериментов,
позволяющего получать конформации адсорби-
рованной ДНК с аномально высокой длиной пер-
систенции [10], также дает возможность визуали-
зировать не только саму ДНК, но и образование
комплексов «ДНК-белок» [10]. Помимо визуали-
зации, БАСМ позволяет оценить отдельные мо-
лекулярные характеристики. Например, авторы
работы [11] определили среднюю плотность по-
верхностного заряда ДНК на основе анализа
КСР. Используя аналитическое решение уравне-
ния Пуассона–Больцмана и эмпирические оцен-
ки заряда зонда, они нашли, что эта плотность со-
ставляет порядка 0.11 Кл·м–2. Авторам работы [8]
удалось определить, что распределение заряда на
ДНК достаточно неоднородно и зависит как от
растворителя, так и от конформации ДНК. Для

Рис. 2. Схема установки ЧМ-БАСМ. ПУ – предвари-
тельный усилитель, АРС – автоматическая регули-
ровка усиления, ЛД – лазерный диод, ФД – фотоде-
тектор, ФАПЧ – фазовая автоподстройка частоты,
ПИД – пропорциональный интегральный диффе-
ренциальный регулятор, ЭМП – электронно-меха-
нический привод. Адаптировано с разрешения из
[T. Fukuma, Y. Ueda, Sh. Yoshioka, and H. Asakawa,
Phys. Rev. Lett. 104, 016101, 2010]. Copyright (2010)
American Physical Society.
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Рис. 3. Принцип регистрации кривых: (а) – типичная квазистатическая кривая боковой силы, (б) – типичная
квазистатическая кривая (СР), (в) – типичная кривая динамической боковой силы, (г) – типичная динамическая
кривая (СР). Воспроизведено из работы [6] с разрешения издательства John Wiley & Sons, Inc. (2022).

Рис. 4. Кривые «сила–расстояние» в воздухе (а) и в жидкостях (б). Воспроизведено из работы [7] с разрешения
издательства John Wiley & Sons, Inc. (2012).

Z- и B-форм они определили, что эта плотность
составляет 0.116 и 0.163 Кл·м–2 соответственно.

Получение изображения хромосом. Другим ин-
тересным объектом приложения БАСМ является
визуализация хромосом. Так, авторы работы [12],
используя метод полуконтактной АСМ, получи-
ли их изображения (рис. 6). Кроме того, они смо-

делировали аналогичные изображения на основе
данных кривых «расстояние–сила» и упрощен-
ных моделей хромосомы как полимерной цепоч-
ки, а зонда – как незаряженной сферической ча-
стицы. Сравнение полученных результатов пока-
зывает удивительное совпадение изображений
(рис. 6).
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Гидратированные мембранные белки. Метод 
БАСМ обладает столь высокой степенью разре-
шения, что позволяет определять не только кон-
формацию гидратированных биомолекул, но и 
структурные особенности их гидратации. В рабо-
те [13] методом атомно-силовой микроскопии 
были изучены молекулы воды, связанные со 
структурированными мембранными белками 
(рис. 7). Авторы проводили изучение молекуляр-
ной структуры гидратированных нативных мем-
бранных участков, состоящих из белков протон-
ной помпы. На рис. 7 показаны БАСМ-изобра-
жения трансмембранных белков как в попереч-
ном, так и в продольном сечениях. 

Можно отчетливо различить как тримеры бел-
ков, так и структуру гидратной оболочки белков.
Полезно сопоставить эти данные (рис. 7a,б) с мо-
лекулярной структурой тримера (рис. 7г). Видно,
что БАСМ позволяет визуализировать особенно-
сти структуры гидратной оболочки и определить
влияние молекулярной организации образца
(белкового тримера) на распределение молекул
воды.

Другим ярким примером является определе-
ние распределения электрического поля, созда-
ваемого белками в трансмембранном канале [14].
Для этого авторы использовали изображения

Рис. 5. В-ДНК и Z-ДНК, исследованные с помощью БАСМ: (а) – изображение плазмидной B- и Z-ДНК в 50 мМ
растворе NiCl2; (б) – усредненный профиль поперечного сечения вдоль линии А–В; (в) – увеличенное изображение
области, обозначенной белым сплошным прямоугольником; (г) – усредненный профиль поперечного сечения вдоль
оси спирали ДНК; (д) – увеличенное изображение области, обозначенной белым пунктирным прямоугольником;
(е) – усредненный профиль поперечного сечения вдоль оси спирали ДНК. Адаптировано из работы [8] с разрешения
издательства Springer Nature (2019). 
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тримера нативного порина OmpF с разрешением
0.5 и 0.1 нм по горизонтали и вертикали соответ-
ственно (см. рис. 3 из работы [14]). Используя по-
лученные данные о структуре белков и парамет-
ризируя заряд атомов на основе силового поля

CHARMM [15], авторы рассчитали электростати-
ческий потенциал, создаваемый белками. Чис-
ленное моделирование показало [14], что измере-
ния воспроизводятся с высокой степенью точно-
сти при включении в расчеты АСМ-зонда. Мы

Рис. 6. (а) – Модель и АСМ-изображения хромосомы, (б) – увеличенное изображение выделенных квадратами
областей. Адаптировано с разрешения из [12]. Copyright (2019) American Chemical Society. 

Рис. 7. БАСМ-изображения трансмембранных белков. (a) и (б) – Двумерные изображения цитоплазматической
стороны мембраны, включающей трансмембранные белковые тримеры. Последние выделены белыми кружками;
(a) – расстояние между зондом и мембраной 0.8 нм, (б) – 1.5 нм. (в) – Двумерное изображение КСР; (г) –
молекулярная структура тримера. Адаптировано с разрешения из работы [13]. Copyright (2022) American Chemical So-
ciety. 
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считаем, что этот метод открывает новые возмож-
ности для изучения электростатического потен-
циала поверхностей нативных белков.

Исследование электростатики вируса. Еще од-
ним ярким примером использования БАСМ яв-
ляются исследования вирусов и их вирусных обо-
лочек. Адсорбированные на подложке вирусы,
будучи достаточно большими объектами, легко
идентифицируются с помощью БАСМ, и их визу-
ализация не представляет большого труда
(рис. 8). Как и для ДНК, для вирусов разработана
методика измерения распределения электроста-
тического поля на основе КСР. В работе [16] для
изучения зарядов отдельных вирусов в жидкой
среде измеряли электростатическую силу между
вирусной частицей и зондом атомно-силового
микроскопа. Данные силовой спектроскопии ад-
сорбированных головок бактериофага φ29 и зре-
лых вирионов и аденовируса были использованы

для получения изображений плотности заряда
каждого вируса. Было установлено, что различия
в плотности заряда между вирусными частицами
согласуются с теоретическими оценками, полу-
ченными на основе рентгеноструктурных данных
о структуре вирусов. Следует отметить, что метод
АСМ позволяет определить не только полный за-
ряд вируса, но и распределение заряда на поверх-
ности вирусных оболочек. Для этого авторы рабо-
ты [17] использовали нанозонд, функционализи-
рованный либо заряженной (NH3

+), либо
гидрофобной (CH3) группой. Измеряя взаимо-
действия между зондом и вирусом и определяя
разницу между этими взаимодействиями для ука-
занных двух типов зондов, авторы смогли опреде-
лить и построить 3D-картину распределения гид-
рофобных и заряженных участков на поверхно-
сти капсида вирусов. Заряд рассчитывали при
нейтральном pH, включая только аминокислоты

Рис. 8. Внутренний (Qin) и внешний (Qout) заряды аденовируса (а) и капсида MVM (б), полученные путем БАСМ.
Адаптировано из работы [16] с разрешения издательства RCS Pub (2015).
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внутри внутренней поверхности вируса. По-
скольку эти поверхности не определены одно-
значно, их соответствующий радиус Rin (Rout) ва-
рьируется, что приводит к разным значениям
внутреннего (красного) и внешнего (синего) об-
щего заряда (рис. 8).

Полный заряд определялся как сумма двух
этих зарядов. Радиус внутренней и внешней по-
верхности варьировали от их значений на полу-
ширине полной ширины (FWHM) распределения
массовой плотности капсидов: Rin = 34.3 нм,
Rout = 42.4 нм для аденовируса и Rin = 7.79 нм,
Rout = 12.5 нм для MVM. Метод оказался настоль-
ко точным, что удалось также определить разницу
в распределении зарядов в случае замены запол-
ненной оболочки на пустой капсид [17]. 

3. ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ОЦЕНКИ 
И МОДЕЛИРОВАНИЕ

Аналитические оценки. Как было показано вы-
ше, в большинстве случае при исследовании био-
молекул методом БАСМ, удается либо визуализи-
ровать биомолекулы на подложке, либо получить
двумерные или трехмерные КСР. Однако для ко-
личественной оценки последних необходимо
проводить теоретические расчеты. Наиболее по-
пулярным подходом для таких оценок является
теория Дерягина–Ландау–Фервея–Овербека
(ДЛФО) [18] или ее расширенная версия [19], ко-
торая часто используется для оценки стабильно-
сти коллоидных систем. В рамках этой теории
предполагается, что сила взаимодействия Ftot
двух коллоидных наночастиц включает три ос-
новных вклада: 

Ftot = Fedl + Fvdw + FNDLVO, (1)

где первый член – сила электростатического вза-
имодействия, второй вклад обусловлен ван-дер-
ваальсовыми взаимодействиями, а последний
вклад рассматривается лишь в расширенной вер-
сии (ДЛФО) и учитывает все прочие типы взаи-
модействий. Первый вклад можно рассчитать пу-
тем численного решения уравнения Пуассона–
Больцмана. Этот вклад определяется через по-
верхностный потенциал и зависит от ионной си-
лы раствора. Во многих случаях вместо поверх-
ностного потенциала используют электрокине-
тический потенциал наночастиц (дзета-
потенциал) [20], так как последний может быть
измерен экспериментально. В случаях, когда за-
ряд распределен равномерно по поверхности, а
геометрия взаимодействующих объектов доста-
точно проста (например, «плоскость–плос-
кость», «сфера–плоскость» или «сфера–сфера»)
возможна аналитическая оценка этого вклада.
Аналогичные оценки можно получить и для
вклада ван-дер-Ваальса Fvdw. Примеры таких оце-

нок даны в работах [20, 21]. Последний вклад
(FNDLVO) может включать различные типы взаи-
модействий, обусловленные сольватационными,
поляризационными и стерическими эффектами.
Как правило, оценка этого вклада является эмпи-
рической и аппроксимируется экспоненциаль-
ной зависимостью от расстояния [22]. Заметим,
что на расстояниях, превышающих 5–10 нм, по-
следними двумя вкладами в выражении (1) мож-
но пренебречь, тогда задача редуцируется к оцен-
ке энергии электростатических взаимодействий.
В случае, когда плотность поверхностного заряда
биомолекулы на порядок и более превышает ана-
логичную зарядовую плотность нанозонда, оцен-
ку плотности поверхностного заряда можно по-
лучить путем сравнения выражения (1) с экспе-
риментальными данными КСР [8]. Однако в
общем случае для оценки плотности поверхност-
ного заряда биомолекул требуются данные о рас-
пределении заряда на поверхности зонда.
Для этого проводятся дополнительные экспери-
менты, которые позволяют оценить этот заряд
[23, 24]. 

Заметим, что, хотя теория ДЛФО и позволяет
оценить ряд характеристик биомолекул, многие
ее положения (например, о равномерном распре-
делении заряда на поверхности, описании жид-
кости как бесструктурной полярной среды и т.д.)
игнорируют большое число аспектов, связанных
с молекулярной структурой, как жидкости, так и
взаимодействующих нанообъектов. 

Оценки, полученные с помощью приближенных
уравнений молекулярных жидкостей. Альтернати-
вой теории ДЛФО являются методы теории жид-
костей, основанные на аппарате функций рас-
пределения, поскольку они учитывают детальную
молекулярную структуру биомолекулы и нано-
зонда, а также рассматривают жидкость как ста-
тистическое распределение частиц (атомов, мо-
лекул или ионов). В этом случае сила взаимодей-
ствия F(RΩ) между нанозондом и биомолекулой,
определяется как производная от потенциала
средней силы W(RΩ):

(2)

В свою очередь, потенциал средней силы
W(RΩ) можно разделить на два вклада: U(RΩ) –
потенциал прямого взаимодействия между зон-
дом и биомолекулой и избыточный химический
потенциал ΔA(RΩ), определяемый работой, кото-
рую надо выполнить, чтобы переместить зонд из
бесконечности в положение, которое характери-
зуется как координатами R, так и относительной
ориентацией зонда Ω: 

W(RΩ) = U(RΩ) + ΔA(RΩ). (3)
В общем случае для определения W(RΩ), как и

для ΔA(RΩ), необходим расчет бинарной функ-

( ) ( )= − .
dW R

F R
dR

Ω
Ω
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ции распределения на основе теории интеграль-
ных уравнений жидкости [25–37], что требует
очень больших вычислительных ресурсов из-за
наноскопических размеров биокомплекса и зон-
да. Поэтому для оценки (3) обычно используют
два дополнительных приближения. Избыточный
химический потенциал ΔA(RΩ) считают в при-
ближении бесконечного разбавления и выражают
через атомные плотности ρi(r), определяя распре-

деление i-х атомов молекул растворителя (s) во-
круг растворенного вещества:

(4)

где N − общее число молекул растворителя, xsi −
их мгновенные положения.

В результате ΔA(RΩ) определится как:

(5)

где Χ(r) – обобщенная восприимчивость чистого
раствора. В свою очередь, эти атомные плотности
могут быть вычислены путем решения системы
нелинейных интегральных уравнений (см. детали
в работе [38]) на основе модели взаимодействую-
щих силовых центров (RISM) [39–41]. В качестве
примера таких расчетов приведем работу [42]. В
этой работе были смоделированы КСР и силовые
карты измерений атомно-силовой микроскопии
для гипотетических наноструктур в водной среде
с использованием метода 3D-RISM (рис. 9).

Исследователями были выявлены различные
особенности силы взаимодействия. Например,
было показано, что направления сил в жидкости
противоположно направлению сил в вакууме. На
основании этих особенностей и распределения
величины плотности воды по периферии нано-
структур, полученного с помощью теории 3D-
RISM, была обнаружена тесная корреляция меж-
ду свободной энергией системы и распределени-
ем плотности воды вокруг нанозонда. Отметим,

что, хотя метод 3D-RISM позволяет достаточно
эффективно оценивать F(RΩ) в зависимости от
состава растворителя, он требует в качестве вход-
ных параметров данные о молекулярной структу-
ре как биомолекулы, так и нанозонда. Однако для
последнего структура чаще всего неизвестна. 

Применение метода молекулярной динамики.
Другим примером моделирования кривых «сила-
расстояние» является использование метода мо-
лекулярной динамики. Как уже было указано вы-
ше, для расчета сил взаимодействия необходимо
явное определение молекулярной структуры и
силовых параметров для нанозонда. Однако в са-
мой простой версии (simple tip approximation –
STA) в качестве нанозонда можно рассматривать
саму молекулу растворителя. В этом случае задача
существенно упрощается и сводится к расчету
функции распределения молекул растворителя, а
сила определяется как [43]: 

( )
=

= −
1

ρ   δ( ),
N

i si
s

xr r

( ) ( ) ( ) ( )−Ω = −   − −
1

1 1 2 2 1 2Δ ρ ρ , ,i ij j
iJ

A R r X r r R r d dr rΩ

Рис. 9. Двумерное изображение КСР на неоднородной и однородной гидратированных подложках. Слева
схематически показаны молекулярные структуры соответствующих подложек. Адаптировано с разрешения из работы
[M. Harada and M. Tsukada, Phys. Rev. B., 82, 035414 (2010)]. Copyright (2010) American Physical Society.



732

БИОФИЗИКА  том 69  № 4  2024

МАМЕДОВ и др.

(6)

где ρo(R) – функция распределения атомов кис-
лорода, ρ – средняя плотность воды. В отличие от
расчетов по формуле (2) расчеты в приближении
STA в десятки раз менее затратны, так как расче-
ты по формуле (2) требуют термодинамического
интегрирования. В работе [44] проведено сравне-
ние сил взаимодействия, полученное как по фор-
муле (2), так и по формуле (6). Расчеты проводили
для нанозонда, расположенного на границе раз-
дела неорганического минерала (флюорита) и во-
ды (рис. 10). На рис. 10 показано также сравнение
с экспериментальными данными. 

Хотя приведенные расчеты показывают хоро-
шую корреляцию, существуют физические при-
чины наблюдаемых расхождений между STA и
экспериментом. Это связано с тем, что модель
STA не рассматривает реальный зонд и, как след-
ствие, не рассматривает образование гидратной
структуры вокруг зонда. Последний может суще-
ственно искажать гидратную структуру образца, а
интерференция этих гидратных структур усили-
вается по мере уменьшения расстояния между
зондом и образцом. 

Моделирование для улучшения качества изобра-
жений. Моделирование также активно использу-
ется для улучшения качества АСМ-изображения.
Одним из способов улучшения является молеку-
лярная динамика с дополнительной подгонкой
(molecular dynamics f lexible fitting – MDFF) [45].
Это расширение метода молекулярной динами-
ки, в котором для определения равновесной
структуры в потенциальную энергию взаимодей-
ствия, определяемую стандартными силовыми
параметрами, добавляется дополнительный по-
тенциал, который учитывает экспериментальные
данные. Для этого вводится дополнительный по-
тенциал VAFM, который учитывает разницу между

( )

( )
= −

oρ
ln

ρ ,

R
d

F R kT
dR

моделированием и экспериментом (детали см. в
[46]). В работе [46], где исследовался миозин, ме-
няющий свое химическое состояние, было опре-
делено конформационно отличное состояние для
каждого АСМ-изображения миозина, связанного
с актиновой нитью, в двух конформационных со-
стояниях «вниз–вверх» и «вниз–вниз». Затем для
ранее полученного АСМ-изображения миозина,
связанного с актиновой нитью, исследователи
выполнили MDFF-моделирование. Сравнивая
результаты подгонки, они сделали вывод о его
конформационном и химическом состояниях по
АСМ-изображению. На рис. 11 представлено
сравнение изображения и моделирования с гиб-
кой подгонкой, из которого можно сделать вы-
вод, что метод MDFF может давать существенное
увеличение разрешения изображений в том слу-
чае, если конформационные изменения при на-
ложении на АСМ-изображения относительно не-
велики или выбор таких изменений заранее пред-
определен. 

Другим широко распространенным методом
обработки АСМ-изображений является подход
на основе сверточных нейронных сетей [47]. Идея
последних заключается в комбинации сверточ-
ных и субдискретизирующих слоев. Как правило,
для обучения используется метод обратного рас-
пространения ошибки. Заметим, что этот метод
очень часто используется для распознавания
изображений. Примеры использования этого ме-
тода для улучшения качества АСМ-изображений
представлены в работе [48]. Однако до сих пор
применение метода ограничивается изображени-
ями очень небольших молекул, так как с увеличе-
нием числа атомов вариабельность конформаций
резко возрастает. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В представленном обзоре кратко рассмотрены
возможности БАСМ для исследования биологи-

Рис. 10. Экспериментальные и рассчитанные КСР, определенные по положению Ca на границе раздела «флюорит–
вода». Адаптировано из работы [44] с разрешения издательства RCS Pub (2016).
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ческих образцов. Приведенные примеры показы-
вают, что БАСМ является эффективным методом
для исследования адсорбированных биомакро-
молекул и биомакромолекулярных комплексов
на границе раздела фаз или на поверхности мем-
браны. По существу, у метода нет ограничений по
объектам: это могут быть как небольшие биомо-
лекулы (олигопептиды), так и комплексы, вклю-
чающие миллионы атомов (вирусы и вирусные
оболочки). Основное достоинство метода в том,
что он является неразрушающим и позволяет ис-
следовать биологические образцы при физиоло-
гических условиях (температура, pH, концентра-
ция ионов и т.д.). При этом метод обеспечивает
субнанометровое разрешение не только для са-
мих образцов, но и структуры гидратной оболоч-
ки биомолекулы. В определенных случаях (на-
пример, для сильнозаряженных объектов) с по-
мощью БАСМ можно получить не только
изображение образца с субнанометровым разре-
шением, но и определить его отдельные характе-

ристики (распределение заряда по поверхности,
гидрофильность или гидрофобность той или
иной аминогруппы и т.д.). Для дальнейшего раз-
вития этого метода требуется интеграция БАСМ с
различными методами моделирования и машин-
ного обучения.  Однако количество таких работ
пока невелико. В первую очередь, проблемой яв-
ляется отсутствие информации о детальной моле-
кулярной структуре зонда. Во-вторых, существу-
ют проблемы с наноскопическими размерами как
образцов, так и АСМ зонда, что приводит к тому,
что моделирование этих объектов с учетом всех
атомных деталей чрезвычайно затратно. Поэтому
особую роль в моделировании БАСМ должны иг-
рать как приближенные теории (ДЛФО, 3D-
RISM), так и методы машинного обучения. Об-
сужденные выше примеры показывают, что удач-
ная комбинация БАСМ с этими подходами явля-
ется скорее искусством, чем универсальным спо-
собом, тем не менее, перспективность этого
направления не вызывает сомнений. 

Рис. 11. MDFF-моделирование актин-миозинового комплекса в состоянии «вниз–вверх». (а) – Экспериментальное
изображение, используемое в качестве эталона (масштабная линейка – 10 нм, цветовая полоса в нм). (б) – Временная
зависимость изменения сходства между эталоном и результатами моделирования для десяти независимых запусков
моделирования. Траектория, включающая наибольшее значение, окрашена в красный цвет. (в) – ACM-изображение
с наибольшим сходством. (г) – Молекулярная модель структуры актин-миозинового комплекса, с наибольшим
сходством наложенная на эталон. Воспроизведено из работы [46] с разрешения издательства Frontiers Media S.A.
(2022).
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Noncontact atomic force microscopy, a type of scanning probe microscopy, has been actively used in the last
two decades to study hydrated biomolecules. Analysis of modern literature shows that noncontact atomic
force microscopy is a very promising method for studying adsorbed biomacromolecules and biomacromolec-
ular complexes at the membrane interface or surfaces. This mini-review describes the foundations of this
method, its application to biomolecules, discusses the requirements for the method and the possibility of its
extension through additional processing of the obtained experimental data using theoretical analysis, molec-
ular modeling or machine learning.
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