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Современные методы сканирующей зондовой микроскопии позволяют получить 
детальную картину топологии живых клеток, в том числе раковых клеток, с нанометровым 
пространственным разрешением в  процессе их роста. Развитие методов высокоскоростной 
атомно-силовой микроскопии дало возможность получать изображение клеток 
с  миллисекундным пространственным разрешением. Вместе с  тем сканирующая 
капиллярная (ион-проводящая) микроскопия позволяет исследовать шероховатую 
поверхность живых клеток за  счет изменения протекающего ионного тока, при этом 
практически исключая силовое воздействие на  клетку. Использование сканирующей 
капиллярной микроскопии в  исследовании раковых клеток открывает новые возможности 
для  скрининга лекарств, для  получения новых данных о  влиянии изменения внешних 
условий на кинетику роста опухоли, данных о жизнедеятельности клеток.
Modern methods of scanning probe microscopy make it possible to obtain a detailed pattern of 
the vital cells topology including cancer cells with a nanoscale spatial resolution during their 
growth. The development of high-speed atomic force microscopy enabled to produce images of 
cells with millisecond spatial resolution. Besides, it is possible to study a rough surface of vital 
cells by changing the ion current flow without force action on a cell using scanning capillary 
microscopy (ion-conducting microscopy). The use of scanning capillary microscopy in the study 
of cancer cells opens up new opportunities for drugs screening in order to obtain new data on the 
influence of external conditions changes on the kinetics of tumor growth and the new data on 
the vital activity of cells.
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Nowadays there exist a large 
number of problems in the 
field of anti-cancer medi-

cine. In particular, the most impor-
tant, but unsolved tasks are the 
following:
•	 detection of t umor mark-

ers in cells or in fluid, such as 
microRNA in serum;

•	 identification of the pheno-
types of cancer cells in response 
to microenvironmental stimuli 
in vitro, such as cell growth, cell 
mobility, cell metabolism, cell 
secretion, etc.;

•	 determination of the cellular 
response to small molecule drugs 
that have recently been developed 
in accordance with pathological 
mechanisms;

•	 studying the mechanism of can-
cer development, such as drug 
resistance in cancer treatment.
The emerging data indicate that 

many types of cancer cells have an 
elevated level of reactive oxygen spe-
cies (ROS) compared to normal cells 
[1, 2]. Hydrogen peroxide (H2O2) is 
one of the most important ROS that 
is associated with various patho-
logical and physiological processes. 
Besides, overstock amount of H2O2 
can damage proteins, lipids and 
DNA in cells that causes various dis-
eases such as cancer, Alzheimer’s, 
heart attacks and Parkinson’s dis-
ease [3, 4]. Moreover, cancer cells 
generate an excessive amount of 
H2O2 comparing to normal cells, 
so H2O2 can be used as a biomarker 

to estimate the ability of oxidative 
stress in various cells and to detect 
cancer cells [5]. Hence, an efficient 
and accurate detection of H2O2 is 
essential for monitoring its con-
centration in vital cells and under-
standing the corresponding biologi-
cal processes.

Peculiarity of capillary micros-
copy consists in the contactless scan-
ning method used to obtain the cell 
surface topography thereby practi-
cally eliminating influence of the 
measuring method on the experi-
mental results. In contrast to the 
atomic force microscopy, the capil-
lary microscopy uses a capillary filled 
with an electrolyte. The first Ag/
AgCl electrode is inserted into it and 
the second one is placed in a buffer 
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В настоящее время существует множество вопро-
сов в области антираковой медицины. В част-
ности, среди нерешенных, но очень важных 

задач стоят следующие:
•	 обнаружение опухолевых маркеров в  к лет-

ках или в  жидкости, таких как микроРНК 
в сыворотке;

•	 выявление фенотипов раковых клеток в ответ 
на микроэнвирентальные стимулы in vitro, такие 
как рост клеток, подвижность клеток, метабо-
лизм клеток, секреция клеток и т.д.;

•	 определение клеточного ответа на  низкомо-
лекулярные лекарственные средства, кото-
рые недавно были разработаны в соответствии 
с патологическими механизмами;

•	 изучение механизма лекарственной устойчиво-
сти при лечении рака.
Появляющиеся данные свидетельствуют о том, 

что многие типы раковых клеток имеют повы-
шенный уровень активных форм кислорода (АФК) 
по  сравнению с  нормальными клетками [1, 2]. 
Перекись водорода (H2O2) является одной из наи-
более важных АФК и связана с различными пато-
логическими и физиологическими процессами. 
Кроме того, чрезмерное количество H2O2  может 
вызвать повреж дение белков, липидов и  ДНК 
в  клетках, вызывая различные заболевания, 
такие как рак, болезнь Альцгеймера, сердеч-
ные приступы и болезнь Паркинсона [3, 4]. Кроме 

того, из-за того, что раковые клетки генерируют 
чрезмерное количество H2O2 по сравнению с нор-
мальными клетками, H2O2 может использоваться 
в  качестве биомаркера для  оценки способности 
окислительного стресса в  различных клетках 
и выявления раковых клеток [5]. Следовательно, 
эффективное и точное обнаружение H2O2 необхо-
димо для мониторинга его концентрации в живых 
клетках и понимания соответствующих биологи-
ческих процессов.

Особенность капиллярной микроскопии заклю-
чается в  неконтактном методе сканирования 
для получения топографии поверхности клеток, 
тем самым можно практически исключить влия
ние метода измерения на  результаты экспери-
мента. В капиллярной микроскопии, в отличие 
от атомно-силовой, используется капилляр, кото-
рый наполняется электролитом. В него помеща-
ется Ag/AgCl электрод, второй электрод помеща-
ется в буфер с образцами клеток. С помощью пре-
цизионной электроники осуществляется переме-
щение капилляра над поверхностью клетки, изме-
нение ионного тока, проходящего через кончик 
капилляра, позволяет контролировать положе-
ние капилляра над образцом. Тем самым исклю-
чается вероятность касания клетки капилляром, 
поскольку, когда ионный ток минимален, капил-
ляр располагается на максимально близком рас-
стоянии от клетки. Благодаря данной методике 

299299299NanotechnologiesNanotechnologies



300

Том 13 № 5 (98) 2020

возможно осуществлять сканирование живых объ-
ектов в естественной среде и получать изображе-
ния без опасения нанести вред образцу, особенно 
если это касается таких мягких образцов, как 
живые клетки.

В  англоязычной литературе данный метод 
получил название ион-проводящая микроско-
пия (SICM). При использовании двухканальных 
капилляров можно получать не только данные 
о топографии, но и проводить электрохимический 
анализ. Второй канал может использоваться как 

сенсор или как средство доставки. В этом случае 
мы имеем дело с электрохимической микроско-
пией (scanning electrochemical microscopy, SECM). 
Один канал заполняется электролитом и достав-
ляемыми молекулами, через этот канал также 
осуществляется позиционирование капилляра 
над образцом. Второй канал представляет собой 
углеродный электрод, который измеряет локаль-
ную концентрацию и  поток подаваемых через 
канал молекул  [6]. Локальная доставка осущест-
вляется за счет управления подаваемым напряже-
нием, что позволяет увеличивать или уменьшать 
количество подаваемых через капилляр молекул. 
В работе [7] представлена методика изготовления 
углеродных наноэлектродов для  внутриклеточ-
ных электрохимических исследований, в частно-
сти, модификация наноэлектрода с помощью пла-
тины позволила зарегистрировать концентрацию 
активных форм кислорода вблизи и внутри клеток 
гиппокампа. Изменения уровней активных форм 
кислорода (reactive oxygen species, ROS) и активных 
форм азота (reactive nitrogen species, RNS) явля-
ются индикаторами раковых клеток в популяции. 
Очевидно, что данная методика имеет большие 
перспективы для доставки лекарств и скрининга. 
Встречается применение углеродных капилля-
ров, где ток, возникающий при электрохимиче-
ском окислении / восстановлении окислительно-
восстановительных молекул на поверхности угле-
рода, реагирует на перемещение частиц [8].

Ozel и  коллеги  [9] использовали капилляры, 
функционализированные в  качестве сенсоров 
на  глюкозу путем ковалентной иммобилиза-
ции глюкозооксидазы (GOx) на  кончике капил-
ляра. Взаимодействие глюкозы с  GOx приво-
дит к каталитическому окислению β-D-глюкозы 
до D-глюконовой кислоты, что может быть изме-
рено как изменение импеданса из-за падения 
рН-среды на кончике капилляра. Сенсор на глю-
козу количественно определял внутриклеточные 
уровни глюкозы в фибробластах человека, а также 
в метастатических линиях рака молочной железы 
MDA-MB-231 и MCF7. Было обнаружено, что рако-
вые клетки демонстрировали воспроизводимое 
и точное повышение уровня глюкозы по сравне-
нию с  незлокачественными клетками. С  помо-
щью капиллярной микроскопии был разработан 
сенсор на  pH для  исследования окисления вне-
клеточного пространства обычными и раковыми 
клетками [10].

Капиллярная микроскопия может быть исполь-
зована в качестве платформы для исследова-
ний рака и клинического скрининга, помочь 

Рис.1. "ФемтоСкан Xi" с установленным модулем для зон-
довой микроскопии
Fig.1. FemtoScan Xi with installed probe microscopy module
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объяснить роль гетерогенности в тканях первич-
ной опухоли и систематически определить кри-
тические параметры в прогрессировании заболе-
вания и потенциальных метастатических состоя-
ниях [11, 12].

Капиллярная микроскопия может быть исполь-
зована для  измерения плотности поверхност-
ного заряда и  электрохимической активности, 
а также для доставки веществ. Фаза переменного 
тока чувствительна к  поверхностному заряду, 
поэтому сдвиг фазы может дать полезную инфор-
мацию для визуализации заряда одновременно 
с топографией. Визуализация in vitro морфологии 
раковых клеток в  процессе их роста, подвижно-
сти, метаболизма и секреции дает прямую инфор-
мацию о  процессе развития раковых заболева-
ний. Силовое картирование поверхности с помо-
щью механического воздействия со стороны зонда 
атомно-силового микроскопа или индуцирован-
ного механического давления на клетку, создавае-
мое потоком жидкости через капилляр ион-прово-
дящего микроскопа, дает детальную информацию 
об изменении локальных механических свойств 
клеток под воздействием различных внешних 
факторов, в том числе химических и биомедицин-
ских препаратов.

Успехи капиллярной микроскопии в  иссле-
довании живых клеток и  их метаболизма под-
тверждают необходимость продолжения иссле-
дований влияния лекарств на единичные рако-
вые клетки для разработки наиболее перспектив-
ной стратегии лечения. Благодаря трехмерной 

визуализации in vitro морфологии раковых клеток 
с нанометровой точностью и синхронным измере-
нием локальных свойств: жесткости, способности 
к адгезии, метаболической активности и других – 
появляется новый актуальный и высшей степени 
информативный метод изучения раковых клеток.

Работа выполнена при финансовой поддержке Российского 
научного фонда (проект № 20-12-00389), и Российского фонда 
фундаментальных исследований (проект № 20-32-90036).
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nitrogen species (RNS) levels are 
indicators of cancer cells in the 
population. Obviously, this tech-
nique holds great promise for drug 
delivery and screening. There 
is the use of carbon capillaries, 
where the current arising during 
the electrochemical oxidation  / 
reduction of redox molecules on 
the carbon surface reacts to the 
movement of particles [8].

Ozel and colleagues [9] used cap-
illaries as glucose sensors by cova-
lent immobilization of glucose 
oxidase (GOx) at the capillary tip. 
Interaction of glucose with GOx 
leads to catalytic oxidation of β-D-
glucose to D-gluconic acid, which 
can be measured as a change in 
impedance due to a drop in the pH 
of the medium at the capillary tip. 
A glucose sensor quantified intra-
cellular glucose levels in human 
fibroblasts as well as in metastatic 
breast cancer lines MDA-MB-231 
and MCF7. Cancer cells were found 
to show reproducible and accurate 
increases in glucose levels com-
pared to non-cancerous cells. With 
the aid of capillary microscopy, 

a pH sensor was developed to study 
the oxidation of the extracellu-
lar space by normal and cancer 
cells [10].

Capillary microscopy can be used 
as a platform for cancer research and 
clinical screening, to help explain 
the role of heterogeneity in primary 
tumor tissues, and to systematically 
identify critical parameters in dis-
ease progression and potential met-
astatic conditions [11, 12].

Capillary microscopy can be 
used to measure surface charge 
density and electrochemical activ-
ity, as well as to deliver substances. 
The AC phase is sensitive to surface 
charge, so the phase shift can pro-
vide useful information for visual-
izing charge at the same time as 
topography. In vitro visualization 
of the cancer cell morphology dur-
ing their growth, motility, metab-
olism and secretion provides direct 
information on the development of 
cancer. Force mapping of the sur-
face using mechanical action from 
the probe of an atomic force micro-
scope or induced mechanical pres-
sure on the cell created by the fluid 

flow through the capillary of the 
ion-conducting microscope pro-
vides detailed information on the 
change in the local mechanical 
properties of cells under the influ-
ence of various external factors, 
including chemical and biomedi-
cal drugs.

The successes of capillary micros-
copy in the study of living cells and 
their metabolism confirm the need 
to continue research on the effect 
of drugs on single cancer cells in 
order to develop the most prom-
ising treatment therapy. A new-
to-date and highly informative 
method for st udying cancer 
cells appears thanks to three-
dimensional in vitro visualization 
of the morphology of cancer cells 
with nanometer precision and 
simultaneous measurement of 
local properties – rigidity, adhesion 
ability, metabolic activity and 
others.	 ■
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