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сии маркеров, входящих в стандартную панель 
ИГХ-исследования (Er, Pg, Ki-67, HER2). 
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ЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ КЛЕТОК КАРЦИНОМЫ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ MCF-7 
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В связи с расширением использования атомно-силовой микроскопии (АСМ) в медико-биологической 
науке актуальным становится нахождение параметров, количественно характеризующих распределение зна-
чений различных свойств поверхности клеток на наномасштабном уровне. Целью исследования являлось 
выявление особенностей поведения параметров шероховатости (Rq) и фрактальной размерности (DF), оце-
ненных для АСМ-изображений поверхности фиксированных глутаровым альдегидом эпителиальных клеток 
карциномы молочной железы MCF-7 при изменении разрешения изображения, размеров области сканиро-
вания и участков поверхности клеток. Показано, что величина DF АСМ-карт ограничена минимально до-
стижимым шагом сканирования. Совместный анализ Rq и DF АСМ-изображений выявил различие возмож-
ностей этих параметров и преимущество использования параметра зависимости DF от коэффициента мас-
штабирования по оси Z (DF = f(t)) для характеристики тонкой структуры распределения значений локальных 
параметров карт топографии и механических свойств по поверхности клетки. Применяя зависимость DF = f(t) к 
АСМ-изображениям, можно количественно охарактеризовать различные по структурным свойствам части 
клетки (лидирующий край, центр с ядром и переходная область). 

Ключевые слова: атомно-силовая микроскопия, клетки карциномы молочной железы MCF-7, шерохова-
тость, фрактальная размерность. 
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Due to the wide application of atomic force microscopy (AFM) in medical and biological sciences, the finding 
of parameters qualitatively characterizing the distribution of the values of various cell surface properties at the na-
noscale level is becoming topical. The aim of the study was to reveal the features of the behavior of the parameters 
of roughness (Rq) and fractal dimension (DF) assessed for AFM images of the surface of glutaraldehyde-fixed breast 
carcinoma cells (MCF-7 cells) with changing of the image resolution, the scanning area size, and the regions of the 
cells. It has been proved that the value of DF for AFM images is limited by the minimal achieved scanning step. The 
mutual analysis of Rq and DF of AFM images has revealed some difference in the prospects of these parameters and 
the advantage of the application of the parameter DF = f(t) (dependence of the fractal dimension on the scale coeffi-
cient along the axis Z) to characterize the fine structure of the spatial distribution of the local topographic parameters 
and parameters of mechanical properties on the cell surface. The application of the dependence of the parameter 
DF = f(t) on AFM images, makes it possible to quantitatively characterize the different cell regions (the leading 
edge, central area over the nucleus, transitional (middle) area). 

Key words: atomic force microscopy, MCF-7 breast carcinoma cells, roughness, fractal dimension. 
 
 
Введение 
В связи со стремительным развитием ис-

следований клеток и клеточных структур на 
наномасштабном уровне, ускоренным, в свою 
очередь, созданием атомно-силовой микроско-
пии, актуальным в медико-биологической 
науке становится нахождение параметров, ко-

личественно характеризующих распределение 
значений различных свойств поверхности клеток 
на исследуемых участках [1]. Атомно-силовая 
микроскопия позволяет получать трехмерные 
карты не только рельефа участка натуральной 
поверхности, то есть характеристику его не-
ровностей в вертикальном и горизонтальном 
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направлениях (этот режим работы прибора 
обычно именуется «топография»), но и трёх-
мерные карты распределения значений физи-
ко-механических свойств (например, упругих, 
фрикционных, адгезионных и др.). Среди па-
раметров, используемых при анализе данных о 
свойствах трёхмерных карт поверхности, по-
лученных с помощью атомно-силовой микро-
скопии, наиболее широко распространёнными 
являются шероховатость и фрактальная раз-
мерность [2–5]. Шероховатость является усред-
ненной характеристикой отклонений профиля 
от среднего значения на заданном участке по-
верхности, например, среднее арифметическое 
отклонение профиля (Ra), среднее квадратиче-
ское отклонение профиля (Rq) и др. [2]. Фрак-
тальная размерность (DF) поверхности в трех-
мерном пространстве дает численную оценку 
степени заполнения этого пространства по-
верхностью [3, 4]. Так как топологическая (це-
лочисленная) размерность плоскости 2, а куба — 
3, то фрактальная (дробная) размерность по-
верхности лежит в пределах от 2 до 3. 

Цель исследования 
Выявить особенности поведения парамет-

ров шероховатости Rq и фрактальной размер-
ности DF, оцененных для изображений (трех-
мерных карт) поверхности эпителиальных кле-
ток карциномы молочной железы MCF-7, по-
лученных с помощью атомно-силового микро-
скопа, при изменении разрешения изображе-
ния, размеров области сканирования и участ-
ков поверхности клеток. 

Материалы и методы 
В работе использована культура эпители-

альных клеток карциномы молочной железы 
(MCF-7). Для приготовления образцов клеток 
для АСМ-исследования на специально подго-
товленные стеклянные пластины, помещенные 
в чашки Петри, вносили суспензию клеток в 
питательной среде и инкубировали в течение 
24 ч при 37 °C и 5 % CO2, затем клетки фикси-
ровали в 0,5 % солевом буферном растворе 
глутарового альдегида (15 мин), трижды отмы-
вали препараты клеток деионизированной во-
дой и высушивали в вертикально-наклонном 
положении (75–85°) в ламинарном потоке воз-
духа (0,42 м/с) при комнатной температуре [5]. 
АСМ-исследования клеток проводили на 
атомно-силовом микроскопе «НТ-206» («Мик-
роТестМашины», Беларусь) в контактном ре-
жиме сканирования с использованием игл-
зондов CSC38 («MikroMasch», Эстония): уро-
вень B, коэффициент жесткости 0,01–0,08 Н/м. 
Сканирование проводили при температурах 22 ± 
5 °С и влажности 55 ± 10 % на воздухе. Термо-
статирование образцов клеток во время АСМ-
сканирования осуществляли с помощью тер-
моплатформы ТТ-01. Использовали режимы 

работы прибора «топография» и «латеральные 
силы». Обработку АСМ-данных, включая расчет 
шероховатости, осуществляли с помощью про-
граммы «SurfaceЕxplore 1.3.11» («МикроТест-
Машины», Беларусь). Расчет фрактальной раз-
мерности проводили с помощью разработанного 
нами программного комплекса, основанного на 
методе подсчета кубов. Оценку среднего значе-
ния фрактальной размерности для участка по-
верхности клетки осуществляли с помощью раз-
биения участка на 9 или 4 квадратных участков 
одинаковой площади, оценки значения фрак-
тальной размерности для каждого из участков и 
расчета среднего значения и границ 95 % дове-
рительного интервала для целой выборки. Зави-
симость DF от коэффициента масштабирования t 
по оси Z (DF = f(t)), которая описывает структур-
ные свойства поверхности лучше, чем единичное 
значение DF, строили на основе массива допол-
нительно созданных цифровых поверхностей, 
полученных с помощью умножения данных ре-
ального АСМ-изображения на коэффициент t, 
изменяемый в широком диапазоне (от 0,0001 до 
22027 с шагом e = 2,71828) [3]. 

Результаты и их обсуждение 
Влияние разрешения АСМ-изображения на 

значения шероховатости и фрактальной раз-
мерности. Ранее было показано, что фракталь-
ная размерность АСМ-изображений зависит от 
коэффициента масштабирования по оси Z. Эта 
зависимость описывается кривой с нескольки-
ми максимумами в области значений фрак-
тальной размерности от 2 до 3. Соотношение и 
положение этих максимумов являются уни-
кальной характеристикой изображения, отра-
жающей особенность строения изучаемой по-
верхности. Однако как характеристика цифро-
вого изображения она зависит от количества 
пикселей этого изображения и, следовательно - 
от разрешения. На рисунке 1 (а) представлены 
кривые DF = f(t) для карт латеральных сил 
(карты, описывающие распределение механи-
ческих свойств по поверхности) одного и того 
же участка поверхности клетки MCF-7, запи-
санные с разным разрешением. 

На рисунке 1 (в и г) представлены карты 
латеральных сил для участка клеточной по-
верхности с разрешением 64  64 пикселей и 
500  500 пикселей. Фрактальная размерность 
карт латеральных сил возрастает с увеличени-
ем разрешения. Но с увеличением разрешения 
уменьшается шаг сканирования, что при уве-
личении количества точек на единицу длины 
сканирования (l = 2500 нм) до N = 250 приводит 
к достижению шага сканирования в 10 нм, срав-
нимого с радиусом кривизны используемого 
зонда. Дальнейшее уменьшение шага сканирова-
ния существенно не изменяет достигнутого 
значения фрактальной размерности изображе-
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