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Проведен анализ имеющихся в литературе публикаций, показывающих перспективность сочетания
компьютерного моделирования с атомно-силовой микроскопией при исследовании полимерных
биообъектов и материалов различного назначения. Описаны проблемы, возникающие при сов-
местном использовании этих методов. Представлены три основных направления, в рамках которых
атомно-силовая микроскопия применяется совместно с компьютерным моделированием: исследо-
вание топографии поверхности полимерных материалов; измерение силовой кривой взаимодей-
ствия атомно-силового зонда с полимерными структурами; определение энергии межмолекуляр-
ных взаимодействий.
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ВВЕДЕНИЕ
Направленное регулирование характеристик

современных полимерных материалов и много-
компонентных полимерных систем, используе-
мых в качестве сенсоров, мембран, а также мате-
риалов и систем биомедицинского назначения,
требует детального понимания их структуры и
свойств на различных масштабах размеров. Ис-
следование свойств на нанометровом уровне поз-
воляет устанавливать молекулярные механизмы,
отвечающие за изменение свойств многокомпо-
нентных систем при вариации химического со-
става компонентов.

С момента своего создания в 1986 г. атомно-
силовая микроскопия превратилась в незамени-
мый и чрезвычайно информативный метод ис-
следования материалов и молекулярных систем
на наномасштабном уровне. АСМ применяется
для анализа широкого спектра функциональных
материалов [1–13] и биообъектов [14–17]. Более
чем 30-летняя история АСМ и ее методология из-
ложены в ряде обзоров, например [18–22]. Явля-
ясь одним из немногих методов, обладающих
нанометровым разрешением, АСМ позволяет ви-
зуализовать полимерные материалы на молеку-
лярном уровне [23]. Показано, что данный метод

представляет интерес при исследовании конфор-
мации отдельных полимерных цепей [24], моле-
кулярной подвижности полимерных щеток [25],
кристаллизации макромолекул [26] и свойств по-
верхности полимерных материалов [27]. Разра-
ботка новых методик в области АСМ, таких как
анализ физических свойств поверхности на нано-
масштабе или молекулярная силовая спектроско-
пия [28], исследование вязкоупругих или пласти-
ческих свойств поверхности полимерных матери-
алов, открывает дополнительные возможности
изучения физических свойств полимерных моле-
кул и материалов на наноуровне. Вместе с тем ме-
тод АСМ дает информацию только о топографии
и механических свойствах поверхности, в то вре-
мя как молекулярная структура и механизм от-
клика материала на механическое воздействие
атомно-силового зонда остаются неизвестными.
Таким образом, актуальным является объедине-
ние АСМ с методами, позволяющими дополнять
данные о физических свойствах поверхности [29].
Обзоры по таким комбинированным подходам в
настоящее время только начинают появляться в
литературе. Отмечается, что комбинация АСМ и
флуоресцентной микроскопии высокого разре-
шения оказывается востребованной при исследо-
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вании биологических объектов [30]. Сопоставле-
ние результатов измерений вязкоупругих харак-
теристик клеточных ядер методом АСМ с
результатами моделирования деформации ядра
методом конечных элементов позволило обнару-
жить протяженные пространственные неодно-
родности в структуре этих объектов [31]. Было по-
казано, что комбинирование АСМ и облучения
исследуемой поверхности ИК-излучением опре-
деленной длины волны дает возможность харак-
теризовать микроструктуру полимерных смесей в
каждой точке взаимодействия зонда и поверхно-
сти [32].

В последнее десятилетие моделирование мето-
дом молекулярной динамики (МД) широко приме-
няется для исследования структуры полимерных
материалов и молекулярных механизмов функцио-
нирования биологических объектов [33–61]. Ато-
мистическое моделирование позволяет получать
информацию об объектах на атомарном уровне и
обладает большим потенциалом как метод про-
гнозирования свойств полимерных систем [62–76].
Возможность достаточно простого варьирования
состава и типа учитываемых взаимодействий
компонентов изучаемых систем делает МД уни-
кальным инструментом, незаменимым для рас-
ширения границ понимания молекулярных про-
цессов, особенно в биологических системах [37,
60, 77–83]. Последние достижения в области вы-
числительной техники расширили доступные для
МД временные границы моделирования вплоть
до микросекундных масштабов [81, 82, 84–87].
Разработка новых подходов, направленных на
увеличение статистического ансамбля в моделиро-
вании [88–91], позволила исследовать относитель-
но медленные процессы, такие как свертывание
пептидов и их агрегация [92–94] или, например,
формирование органоминеральных комплексов
[41, 95, 96]. Вместе с разработкой более точных
силовых полей это дает возможность расширить
круг задач, решаемых методами МД, и в ряде слу-
чаев добиться количественного согласия с экспе-
риментальными данными [38]. В то же время
сложность и многокомпонентность моделируе-
мых систем обычно требует использования боль-
шого набора модельных параметров, что диктует
необходимость проверки (валидации) применяе-
мых моделей и протоколов моделирования путем
сопоставления результатов, полученных в моде-
лировании и в эксперименте [86, 97–102]. Важно
отметить, что характерные размеры периодиче-
ских ячеек, рассматриваемых в моделировании,
составляют ~10 нм [60] и по порядку величины
совпадают с размерами острия зондов, применяе-
мых в АСМ. В связи с этим открывается возмож-
ность прямого сопоставления результатов моде-
лирования с характеристиками объектов, кото-
рые могут быть получены методом АСМ.

Таким образом, можно ожидать кооператив-
ный эффект от комбинации АСМ и моделирова-
ния методом молекулярной динамики в области
науки о полимерах. Основной проблемой на дан-
ном пути оставалось несоответствие времен, до-
ступных для воспроизведения в моделировании,
и временных интервалов в эксперименте [103].
Однако произошедшее за последние годы значи-
тельное увеличение мощности вычислительных
ресурсов и соответственно возможностей ком-
пьютерного моделирования позволяет ожидать
многообещающих перспектив в расширении гра-
ниц физики и химии полимеров за счет более тес-
ного сочетания методов АСМ и МД.

Целью данного обзора является обобщение
имеющихся в литературе работ, в которых проде-
монстрирован кооперативный эффект объедине-
ния АСМ и МД с акцентом на исследования в об-
ласти биополимерных систем. Важно отметить,
что опубликованный в 2001 г. обзор работ по объ-
единению методов АСМ и моделирования был
посвящен в первую очередь неравновесной дина-
мике [104]. За последние 20 лет оба рассматрива-
емых метода претерпели значительное развитие,
и их совместное использование требует нового
обзора. Анализ литературы показывает, что мож-
но выделить три направления, в которых АСМ и
МД применяются совместно: экспериментальное
и теоретическое исследование топологии поверх-
ности полимерных материалов; моделирование и
измерение сил, возникающих при взаимодей-
ствия атомно-силового зонда с поверхностью;
описание молекулярных взаимодействий компо-
нентов сложных молекулярных систем.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Атомно-силовая микроскопия

Атомно-силовая микроскопия – это один из
методов семейства зондовых микроскопий, кото-
рый наряду со сканирующей туннельной микро-
скопией позволяет разрешать наноразмерную и
субмолекулярную структуру в различных матери-
алах и молекулярных объектах от гладких поли-
мерных пленок до белков [105, 106]. В области ма-
териаловедения АСМ широко применяется для
исследования топографии, т.е. карты высот по-
верхности объектов. Метод дает возможность
определить характерные размеры (длина, диа-
метр), форму объектов и перепад высот на раз-
личных участках [107]. Конструкционно АСМ со-
стоит из пьезосканера (трубки, которая изменяет
длину и наклон для перемещения лежащего на
ней образца), АСМ-зонда (кантилевера), кото-
рый выполнен в виде балки/консоли с перпенди-
кулярно ориентированной пирамидой, имеющей
острое окончание с радиусом скругления острия
1–20 нм. Острота зонда во многом определяет и
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ограничивает разрешение сканирования в АСМ.
На консоль падает луч лазера, который отражает-
ся в 4-секционный фотодетектор (рис. 1). Сигнал
с фотодетектора попадает в блок обратной связи,
который направляет его на рабочую станцию и
посылает управляющий сигнал на пьезосканер.
Современные атомно-силовые микроскопы поз-
воляют измерять силы с точностью до нескольких
пН [106, 108] за времена длительностью в не-
сколько микросекунд.

Измерения на атомно-силовом микроскопе
выполняются посредством разных методик: кон-
тактной, полуконтактной и бесконтактной. Наи-
большей популярностью обладают полуконтакт-
ные методики, когда зонд простукивает поверх-
ность с резонансной частотой балки зонда.
Поскольку размеры этой балки малы (длина –
порядка сотни микрометров, ширина – несколь-
ко десятков микрометров, а толщина около 5 мкм),
резонансная частота колебаний составляет сотни
килогерц. Полуконтактный режим оптимален
для исследования полимерных образцов, так как
позволяет проводить быстрое сканирование (что
бывает полезно для визуализации динамических
процессов стеклования полимеров) и в то же вре-
мя заметным образом не деформирует образцы во
время простукивания с небольшой силой нажима
зондом. Для сканирования участка рельефа по-
верхности образца и определения механических
характеристик широко используются контакт-
ный, полуконтактный и бесконтактный методы,
а для измерения локальных характеристик в ре-
жиме спектроскопии сил взаимодействия зонд–
образец (сил притяжения при разрыве связей в
макромолекуле и сил отталкивания при продав-
ливании упругого тела) применяется измерение
силовых кривых, т.е. зависимости F(Z).

Благодаря развитию компьютерных методик
обработки сигнала с большим массивом данных и

улучшению инструментов нанодиагностики ста-
ло возможным определение механических харак-
теристик в режиме измерения свойств, в том
числе силовых кривых, в каждой точке скана
(рис. 2) – так называемое количественное нано-
механическое картирование. Преимущество та-
кого подхода состоит в том, что при одном акте
удара зондом о поверхность материала можно
зафиксировать несколько характеристических
участков силовой кривой, определяющихся сила-
ми взаимодействия между зондом и образцом.
Разные участки силовой кривой могут дать ин-
формацию уже не только о топографии, но и о
модуле упругости материала поверхности, об ад-
гезии к ней зонда, энергии диссипации (потери
энергии за один удар в полуконтактном режиме)
и других характеристиках, позволяя за один скан
получить множество карт свойств на одной изме-
ренной области.

При этом для исследования свойств не плотно
упакованных материалов или мягких полимеров,
в том числе биополимеров, используется не толь-
ко картирование, но также анализ упругого взаи-
модействия в конкретно выбранных локациях на
поле сканирования [106]. Иначе говоря, прово-
дится измерение силы взаимодействия зонд–об-
разец F в зависимости от расстояния Z между зон-
дом и образцом. Выбор данной методики связан
также с тем, что картирование не видится подхо-
дящим методом для исследования силы связи
между боковыми цепочками полимеров и биомо-
лекул, так как оно позволяет измерить упругие
свойства лишь по вертикальной оси Z, но не по
латеральным осям X и Y.

Изучение отклика системы на внешнее меха-
ническое воздействие в макросистемах контро-
лируется динамометром. В роли динамометра в
атомно-силовом микроскопе выступает юстиро-
ванная система из четырехсекционного фотоде-

Рис. 1. Схема работы атомно-силового микроскопа. Цветные рисунки можно посмотреть в электронной версии.
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тектора и балки АСМ-зонда с известной жестко-
стью. При получении зависимости F(Z) в режиме
индентации зонд медленно подводится к поверх-
ности, прикасается к ней, углубляется в нее и за-
тем отводится вверх от поверхности. Стоит отме-
тить, что для получения упругих характеристик
глубина индентации должна составлять не более
2 нм [109], в противном случае будет исследован
текучий режим взаимодействия и измерен модуль
пластичности или прочности материала. При от-
ходе от поверхности зонд испытывает дополни-
тельные силы притяжения к ней – силы адгезии.
Последние обусловлены слабыми связями между
атомами зонда и образца, возникшими в момент
соприкосновения. Таким образом, по форме кри-
вой F(Z) можно восстановить участки, отвечаю-
щие за прогиб, неупругую деформацию и клей-
кость, а также количественно охарактеризовать
эти величины для конкретного образца в кон-
кретной локации поверхности.

Второй наиболее популярный вид механиче-
ского АСМ-эксперимента – растягивание оди-
ночной молекулы, которое, как и в случае макро-
размерных материалов, предполагает измерение
увеличения длины структуры при прикладыва-
нии к ней известной силы. Одним из недостатков
данного подхода, как будет указано ниже, являет-
ся невозможность определения точного местопо-
ложения “слабой” области, где происходит наи-
более сильное растяжение. Вместо этого опреде-
ляется усредненное значение удлинения всей
полимерной цепочки.

Длительность АСМ-эксперимента составляет
десятки минут и даже часы, и часто требует не-
тривиальной подготовки образца и зондов. Тем
не менее, АСМ активно используется как диагно-
стический экспериментальный метод исследова-

ния морфологии и структуры полимеров и био-
молекул.

Компьютерное моделирование

В зависимости от степени огрубления исполь-
зуемой модели методы компьютерного модели-
рования можно условно разделить на несколько
групп в соответствии с их пространственно-вре-
менным масштабом (рис. 3).

Квантово-химические методы моделирования
основаны на решении уравнения Шредингера и
учитывают корпускулярно-волновой дуализм
моделируемых соединений. Аналитическое ре-
шение уравнения Шредингера возможно только
для тривиальных случаев, таких как, например,
атом водорода. Для расчета более сложных соеди-
нений, содержащих большое количество взаимо-
действующих друг с другом электронов, вводят
различные допущения. Использование квантово-
химических методов расчета в полимерной науке
подробно обсуждено в обзорах R.A. Friesner [110]
и F. Ruipérez [111]. Важно отметить, что такие ме-
тоды ограничены с точки зрения доступных раз-
меров моделируемых систем несколькими сотня-
ми атомов. Тем не менее, доступные масштабы
данного подхода позволяют исследовать взаимо-
действие двух небольших объектов (например,
частей зонда и исследуемого образца) с учетом
квантово-химических эффектов.

Более грубым подходом к атомистическому
моделированию молекулярных систем является
метод молекулярной динамики, основанный на
численном решении уравнений Ньютона, описы-
вающих движение частиц, взаимодействующих
друг с другом. Обычно такие частицы представля-
ют отдельные атомы. Взаимодействие между ни-

Рис. 2. Зависимость усилия на кантилевере от величины смещения Z пьезосканера по вертикальной оси.
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ми задается с помощью потенциалов и парамет-
ров, выбранных на основе эмпирических данных
и квантово-химических расчетов. Такой тип
огрубления позволяет на микросекундном вре-
менном масштабе рассматривать системы с раз-
мером порядка 10 нм, причем ячейка моделиро-
вания может содержать сотни тысяч атомов. Дан-
ный подход дает возможность учитывать
особенности химического строения моделируе-
мых систем и непосредственно исследовать про-
текающие в них процессы и их структуру на моле-
кулярном уровне. Масштабы атомистического
моделирования граничат с возможностями АСМ
(рис. 3), что с учетом ее разрешения делает метод
молекулярной динамики перспективным для их
совместного использования.

В последние десятилетия метод молекулярной
динамики становится все более популярным, что
в числе прочего стимулирует его развитие [34, 50,
52]. С одной стороны, развиваются подходы, поз-
воляющие учесть квантово-химические эффекты
в атомистической модели исследуемых объектов
[112, 113], что повышает точность моделирования,
лишь частично ограничивая пространственно-
временные масштабы. С другой стороны, разви-

вается набор методик, расширяющих возможно-
сти атомистического моделирования. Важно вы-
делить новые подходы, основанные на расчете
свободной энергии системы, например метади-
намику и зонтичную выборку, дающие возмож-
ность получать информацию о взаимодействии
молекулярных объектов друг с другом (например,
об адсорбции полимеров на мембрану [48]), а так-
же обеспечивать расширение статистического ан-
самбля в случае присутствия в системе сильных
взаимодействий, препятствующих перестройкам
в моделируемой системе [41, 89, 114]. Разрабо-
танный в 2002 г. метод метадинамики [115], за-
ключающийся в сканировании энергетического
ландшафта системы, на данный момент активно
используется для улучшения выборки при моде-
лировании [94]. Моделирование методом зонтич-
ной выборки, основанным на подходе, разрабо-
танном G.M. Torrie и J.P. Valleau в 1977 г. [116], за-
ключается в расчете свободной энергии системы
как функции расстояния между молекулами. С
помощью этих подходов можно напрямую оце-
нить энергию взаимодействия молекулярных
объектов, что крайне важно при исследовании та-
ких процессов, как, например, адгезия полиме-

Рис. 3. Схематичное представление пространственно-временных масштабов, доступных различным методам компью-
терного моделирования в сравнении с таковыми в случае АСМ.
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ров на поверхности или образование полимерных
агрегатов. Кроме того, важным направлением
развития атомистического моделирования явля-
ется метод неравновесной МД [117], в рамках ко-
торого к объектам в системе прикладывается
внешнее воздействие. Такой подход позволяет
исследовать, в частности, движение зонда АСМ
по поверхности материала [118, 119] или развора-
чивание белков [120, 121]. Тем не менее, посколь-
ку в процессе движения частиц под действием
приложенного поля система может не успевать
достигнуть равновесного состояния, исследова-
ния изменения свободной энергии методом не-
равновесной МД следует проводить с осторожно-
стью, как было показано в недавней работе [122].

Таким образом, методы атомистического мо-
делирования могут быть использованы для пря-
мого сравнения с АСМ. Вместе с тем, простран-
ственно-временные масштабы данного теорети-
ческого подхода все еще сильно ограничены, что
существенно затрудняет прямое сравнение струк-
тур, полученных в моделировании, и структур,
визуализированных с помощью АСМ. В связи с
этим могут быть привлечены еще более грубые
модели исследуемых систем в рамках мезоскопи-
ческих методов моделирования, в которых струк-
турным элементом уже является фрагмент из не-
скольких атомов, например повторяющееся зве-
но или сегмент Куна [123]. Огрубление дает
возможность получить информацию о структуре
на масштабах, доступных для АСМ. Более того,
времена, доступные для мезоскопических мето-
дов, также соизмеримы с временами, характер-
ными для сканирования АСМ. Однако использо-
вание такой грубой модели зачастую приводит к
потере информации о влиянии химической
структуры полимеров на процессы, происходя-
щие в исследуемой системе. Следовательно, вы-
бор уровня описания следует проводить с учетом
особенностей рассматриваемых объектов.

ТОПОГРАФИЯ ПОВЕРХНОСТИ
Классическим и наиболее распространенным

применением метода АСМ является исследова-
ние топографических особенностей материалов.
АСМ позволяет получать данные о морфологии
поверхности на наномасштабном уровне и детек-
тировать на ней субмолекулярные неоднородно-
сти, размеры которых близки к размерам ячеек
моделирования (~10 нм).

Из-за различия пространственных масштабов,
доступных АСМ и атомистическому моделирова-
нию, результаты, получаемые этими методами,
могут не всегда совпадать количественно. Такое
несоответствие продемонстрировано в работе
[124], в которой с помощью АСМ и МД исследо-
вано влияние температуры высушивания на
структуру поверхности пленок полианилина, на-

несенных на наноструктурированную поверх-
ность оксида титана. Предсказанное с помощью
МД изменение структуры поверхности было
только качественно подтверждено данными АСМ.
Оба метода показали, что шероховатость поверх-
ности увеличивается с повышением температуры
высушивания. Количественные различия между
теоретическими и экспериментальными резуль-
татами связаны с тем, что АСМ описывает систе-
му на микромасштабном уровне, в то время как
МД дает информацию на наномасштабном уровне.

Другое ограничение совместного использова-
ния АСМ и МД было обнаружено S. Drechsler с
соавторами при исследовании набора из четырех
Y-образных тетрамеров ароматических амидов с
различными функциональными возможностями,
способных к агрегации в результате нековалент-
ных взаимодействий [125]. Основные механизмы
взаимодействия (агрегации) Y-образных амид-
ных олигомеров и структура образующихся су-
прамолекулярных цепей были исследованы с по-
мощью атомистического компьютерного моде-
лирования методом МД и экспериментальных
методов: АСМ, УФ-спектроскопии, реологии,
малоуглового рассеяния рентгеновских лучей и
растровой электронной микроскопии. Экспери-
ментальные данные показали образование само-
организующихся структур, форма которых зави-
сит от природы подложки, на которую были на-
несены образцы. В моделировании в отличие от
АСМ влияние подложки может быть исключено,
но, к сожалению, масштабы времени и длины,
доступные для атомистической МД, не позволя-
ют детально изучить динамику агрегирования и
конечные самоорганизованные структуры. По
этой причине в работе [125] с точки зрения значе-
ний энергии взаимодействия и структурных па-
раметров изучались только ранние стадии агрега-
ции (образование димеров).

A.R. Bizzarri с соавторами в работе, посвящен-
ной характеристике топологических и проводя-
щих свойств белков, адсорбированных на метал-
лических электродах, наблюдали количественное
различие между результатами методов МД и АСМ
[126]. В этой работе был исследован модифици-
рованный пластоцианин (белок, содержащий
медь) в водной среде, ковалентно связанный с по-
верхностью Au (111) через дисульфидный мостик.
Было показано, что совместное использование
АСМ и МД открывает новые возможности для
более глубокого понимания влияния закрепле-
ния белка на металлической поверхности на его
структуру и топологические свойства (высоту и
ориентацию на подложке). Было обнаружено, что
распределения молекул по ориентациям на под-
ложке, полученные с помощью моделирования,
заметно уже, чем найденные с помощью АСМ.
Одной из причин такого различия может быть
давление, оказываемое острием зонда на белок в
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ходе эксперимента. Другой причиной может быть
то, что МД-моделирование проводилось для од-
ной молекулы белка, в то время как данные АСМ
относятся к образцу, содержащему большое ко-
личество молекул в различных начальных конфи-
гурациях.

Несмотря на неполное (в некоторых случаях)
совпадение результатов АСМ и МД, близость раз-
решения, достигаемого обсуждаемыми метода-
ми, делает естественным их сочетание. Объеди-
нение возможностей этих методов позволяет по-
лучить дополнительную информацию и лучше
понять молекулярные процессы, происходящие в
исследуемых системах. Атомистическое модели-
рование помогает выявить структуру и процессы
на молекулярном уровне и понять природу объ-
ектов, обнаруженных при АСМ-сканировании.
Наиболее распространенные работы, в рамках
которых используется комплексный подход,
включающий методы АСМ и МД-моделирова-
ния, посвящены структурным исследованиям на
многомасштабном уровне. Комбинация методов,
описывающих структуру материала на разных
пространственных масштабах, делает такой под-
ход к исследованию естественным и позволяет
достичь более полного понимания структуры ма-
териала, чем использование каждого из методов
по отдельности. Так, в недавнем исследовании
пектинового матрикса клеточной стенки [127]
P.M. Pieczywek с соавторами использовали МД-
моделирование для определения структуры агре-
гатов, наблюдаемых с помощью АСМ. В МД-мо-
делировании авторы получили распределение по
размеру молекул, входящих в состав агрегатов.
Подбор комбинации таких распределений к вы-
сотному профилю агрегата, полученному мето-
дом АСМ, позволил сделать предположение о мо-
лекулярном составе агрегатов. Такой же подход
применили A.S. Garay с соавторами [128] при ис-
следовании агрегации сополимеров на основе
мономеров тимина. Сравнение диаметров агрега-
тов, предсказанных в результате моделирования,
и агрегатов, обнаруженных с помощью АСМ,
позволило сделать вывод о том, что отдельные
макромолекулы объединены в пучки из двух по-
лимерных цепей. Сочетание методов помогло
описать исследуемый объект на многомасштаб-
ном уровне и понять молекулярные механизмы
образования агрегатов.

Комбинированное исследование методами
МД и АСМ дало согласующиеся между собой
данные о структуре и динамике сборки геллано-
вой камеди в зависимости от pH раствора и взаи-
модействия с глинистыми минералами [129]. Мо-
делирование позволило преодолеть ограничения
АСМ-визуализации, которая требует удаления
растворителя. Полученные данные проливают
свет на механизмы взаимодействия, а также по-
могают контролировать динамические свойства и

стабилизировать углеводные гидрогели при по-
мощи глинистых минералов. В свою очередь
S. Jeong с соавторами использовали комбинацию
АСМ и МД, чтобы продемонстрировать возмож-
ность нековалентной адсорбции одноцепочечной
ДНК на поверхности так называемых, графено-
вых квантовых точек [130]. Ими была изучена за-
висимость адсорбции полимера от степени окис-
ления графеновых квантовых точек. Для этого
были исследованы нековалентные биополимер-
ные ассоциации на четырех типах субстратов гра-
феновых квантовых точек в широком диапазоне
уровней окисления. Зависимость комплексооб-
разования одноцепочечной ДНК с графеновыми
квантовыми точками от уровня окисления графе-
новых квантовых точек подтверждалась как
AСM, так и MД, а также результатами, получен-
ными с помощью теории функционала плотно-
сти. Использование МД-моделирования позво-
лило определить энергии комплексообразования.
J. Włoch с соавторами исследовали взаимосвязь
между шероховатостью поверхности политет-
рафторэтилена и ее смачиваемостью на наномас-
штабном уровне [131]. Три серии шероховатых
поверхностей из политетрафторэтилена были
охарактеризованы путем моделирования АСМ в
рамках МД (МД-АСМ). Результаты моделирова-
ния структуры политетрафторэтилена и взаимо-
действия его поверхности с водой позволили свя-
зать значения краевого угла смачивания водой с
плотностью политетрафторэтилена и со средне-
квадратичной шероховатостью поверхности,
рассчитанной в МД-АСМ. Данные МД-модели-
рования продемонстрировали почти такое же по-
ведение угла смачивания в зависимости от шеро-
ховатости поверхности, как и эксперимент.

Возможность многомасштабного исследова-
ния и определения молекулярных механизмов
формирования сложных структур наномасштаб-
ного уровня делает комбинацию методов АСМ и
атомистического моделирования мощным ин-
струментом для исследования сложнейших био-
логических систем, особенно при изучении агре-
гации пептидов. Так, обсуждаемый в обзоре
экспериментально-теоретический подход был
применен в исследованиях молекулярных меха-
низмов, вызывающих болезнь Альцгеймера [132–
134]. Болезнь Альцгеймера представляет собой
заболевание, связанное с ошибкой в сворачива-
нии белка, которое характеризуется накоплением
пептида β-амилоида (Aβ) в виде сенильных бля-
шек, прогрессирующей нейродегенерацией и
потерей памяти. L. Connelly с соавторами исполь-
зовали МД-моделирование вместе с АСМ для
исследования структуры мембранных пор, обра-
зованными β-амилоидами [132]. При этом АСМ
служил для подтверждения результатов компью-
терного моделирования и получения информа-
ции о наноуровневой структуре мембраны. Ком-
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пьютерное моделирование определило участки в
пептиде, которые могут отвечать за ингибирова-
ние или индукцию проницаемости пор. Выявлен-
ные участки могут стать важной основой для ис-
следований по разработке соответствующих ле-
карств. Недавно M. Tian с соавторами удалось
исследовать процессы самосборки амилоидных
протофибрилл β-амилоида в полиморфные мно-
гонитевые “зрелые” фибриллы, что необходимо
для понимания природы амилоидоза β-амилоида
[133]. Анализ изображений АСМ помог иденти-
фицировать самосборку двух, трех и четырех от-
дельных одноцепочечных протофибрилл в зре-
лые фибриллы, в то время как МД-моделирова-
ние выявило лестничный механизм упаковки
фибрилл. С помощью теоретических и экспери-
ментальных методов R. Rajput с соавторами про-
демонстрировали новый подход к разработке по-
тенциальных антиамилоидных молекул, которые
могут быть полезны при разработке эффективных
лекарств от болезни Альцгеймера [134].

I.A. Bhat с соавторами применили комбина-
цию методов АСМ и МД для изучения смесей
сурфактантов и гемоглобина [135]. АСМ и други-
ми экспериментальными методами показано об-
разование комплекса сурфактант–гемоглобин и
охарактеризовано поведение гемоглобина при
взаимодействии с сурфактантом. Моделирование
дополнительно подтвердило образование ком-
плекса и позволило определить основные взаи-
модействия, ответственные за его образование.

B. Cai с соавторами использовали комбинацию
АСМ и методов МД для исследования амфифиль-
ных пептоидных олигомеров, которые самооргани-
зуются в различные биомиметические нанострук-
туры [136]. АСМ показала прямую зависимость
морфологии формирующейся структуры и ки-
нетики роста неорганических материалов от
пептоидных последовательностей. Моделиро-
вание методом МД продемонстрировало такую
же зависимость, что дополняет эксперимен-
тальные данные, позволяя установить взаимо-
действия, ответственные за формирование
структур.

Развитие АСМ и, в частности, увеличение раз-
решения делает возможным прямое сравнение
структур, изучаемых методами АСМ и компью-
терного моделирования. Так, Y. Oda с соавторами
с помощью АСМ проследили траекторию оди-
ночной полимерной цепи на твердой поверхно-
сти [137]. Высокое пространственное разрешение
АСМ позволило исследовать конформацию по-
лимерной цепи. В то же время МД предоставила
информацию о конформационных переходах ад-
сорбированных цепей. В другой работе прямое
сравнение результатов, полученных методами
АСМ и МД, было проведено в рамках исследова-
ния синтетических четырехкомпонентных ли-

пидных монослоев, созданных для легочного сур-
фактанта, не содержащего белков [138]. В этой ра-
боте J. Liekkinen с соавторами, используя МД-
моделирование и визуализацию с помощью
AСM, обнаружили наличие латеральных неодно-
родностей в монослоях липидов, которые могут
играть решающую роль в функционировании
сурфактанта легких. МД-моделирование и метод
АСМ были применены для изучения диффузии и
структуры мембраны.

Использование крупнозернистых моделей, в
которых один движущийся центр соответствует
группе атомов, позволяет добиться такого же мас-
штаба при мезоскопическом моделировании, что
и в АСМ. В недавней работе [139] комбинация
АСМ и мезоскопического моделирования внесла
значительный вклад в понимание структуры по-
лиэлектролитной щетки в присутствии многова-
лентной соли. Авторами впервые были визуали-
зованы боковые неоднородности на поверхности
полиэлектролитных щеток, сколлапсированных
в растворах, содержащих многовалентную соль;
существование таких неоднородностей было
предсказано ранее в теоретической работе [140].
Интерпретация и дальнейший анализ результатов
АСМ были подтверждены компьютерным моде-
лированием с крупнозернистыми моделями. Мо-
делирование в этом случае позволяет легко изме-
нять параметры системы, что помогает понять
природу исследуемого эффекта. G. Onaran с соав-
торами применили аналогичный подход к изуче-
нию морфологии расплава симметричных три-
блочных сополимеров. С помощью крупнозерни-
стой модели авторы построили фазовую
диаграмму и показали, что изменение молекуляр-
ной массы блоков и силы межмолекулярного вза-
имодействия между ними могут служить для кон-
троля морфологии [141]. Мезоскопическое моде-
лирование позволило авторам использовать
АСМ-изображения для проверки параметров мо-
делирования. Это дало возможность сделать вы-
воды, относящиеся к конкретным химическим
соединениям, несмотря на грубые модели, задей-
ствованные при их моделировании. Комбинация
моделирования и AСM также была успешно при-
менена в работе [142]. Это исследование сфокуси-
ровано на изучении смесей линейного и сильно
разветвленного поли(ариленэфирсульфонов), а
именно, на морфологии и механическом поведе-
нии смесей в зависимости от расстояния между
точками ветвления в разветвленном поли(арилен-
эфирсульфоновом) компоненте. Распределения
плотности, найденные в моделировании, и фазо-
вые изображения, полученные в рамках АСМ,
продемонстрировали схожие наномасштабные
топографии, которые свидетельствуют о совме-
стимости всех смесей и отсутствии разделения
фаз. Моделирование дополнительно объяснило
микрофазовое поведение, смешиваемость и вли-
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яние расстояния между точками ветвления в
разветвленном поли(ариленэфирсульфоне) на
морфологию материала. Совместные эксперимен-
тальные исследования и компьютерное модели-
рование показали, что понимание влияния степе-
ни разветвления на межмолекулярные взаимо-
действия сильно разветвленных полимеров и их
линейных аналогов имеет решающее значение
для получения конечных смесей полимеров с на-
страиваемыми механическими свойствами и улуч-
шенными механическими характеристиками.

Таким образом, сочетание методов АСМ и
компьютерного моделирования является мощ-
ным инструментом для исследования структуры
широкого круга объектов, в то время как АСМ да-
ет прямую информацию о структуре материала на
наномасштабном уровне, атомистическое моде-
лирование выявляет структуру на молекулярном
уровне, описывая молекулярные механизмы ее
формирования [129–134, 136, 137, 143–145]. Более
того, атомистическое моделирование позволяет
интерпретировать результаты АСМ. С помощью
компьютерного моделирования можно выдвигать
гипотезы о структуре и составе наноразмерных
неоднородностей, обнаруживаемых с помощью
АСМ [127, 128]. Прогресс в увеличении разреше-
ния АСМ, с одной стороны, и повышение разме-
ра ячейки моделирования, с другой, позволяют
проводить прямое сравнение структур, получен-
ных разными методами. Это дает возможность
обосновать параметры моделирования с помо-
щью АСМ и исследовать методом компьютерного
моделирования объекты, наблюдаемые в экспе-
рименте. Такой комплексный подход позволяет
объединить положительные стороны теоретиче-
ских и экспериментальных методов и компенси-
ровать их недостатки. Однако важно отметить,
что методы АСМ и МД могут приводить к разным
результатам по ряду причин: использование
упрощенных моделей в моделировании, наличие
специфических взаимодействий между зондом
АСМ и исследуемой поверхностью, а также раз-
личие в масштабах измерения, доступных рас-
сматриваемым методам [124–126]. Комбинация
АСМ и моделирования должна применяться с по-
ниманием специфики исследуемых систем и обя-
зательным обоснованием результатов, получен-
ных данными методами.

НАНОМЕХАНИЧЕСКИЕ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ

Обзор современной литературы указывает на
перспективность проведения взаимодополняю-
щих исследований методами компьютерного мо-
делирования и АСМ, а также при анализе меха-
нических характеристик полимерных материалов
на наномасштабном уровне [146, 147]. Сложная
иерархическая структура полимерных материа-

лов, состоящая из кристаллической и аморфной
фаз, является одним из факторов, определяющих
их механические, транспортные, электрические и
другие свойства. Изучение надмолекулярной
структуры требует высокого пространственного
разрешения, порядка 1–10 нм, что делает атомно-
силовую микроскопию одним из наиболее эф-
фективных экспериментальных методов в данной
области. Контроль отклонения зонда по оси, пер-
пендикулярной поверхности образца, позволяет
определять усилие, приложенное к образцу по за-
кону Гука (F = kd, где где k – жесткость кантиле-
вера, d – отклонение кантилевера), тогда как де-
формацию образца δ можно рассчитать по откло-
нению кантилевера и смещению пьезоэлемента.
Анализируя взаимосвязь между F и δ с помощью
теоретических моделей механики контакта зонда
с поверхностью можно количественно охаракте-
ризовать наномеханические свойства материа-
лов, такие как модуль упругости и энергия адге-
зии на нанометровом масштабе [148]. Однако до
сих пор трудно выявить прямую корреляцию
между структурой на масштабах цепей полимеров
и механическими параметрами, измеренными с
помощью атомно-силового микроскопа. Эффек-
тивным методом предсказания поведения моле-
кул, в частности, механических свойств различ-
ных типов полимерных материалов на наномас-
штабном уровне служит МД.

Количественное сравнение данных о механике
взаимодействия зонда с поверхностью, получен-
ных методами АСМ и МД, встречает ряд трудно-
стей. Так, в работе [149], в которой проанализи-
рованы наномеханические свойства полиэтилена
высокой плотности, отмечено, что количествен-
ное сравнение модулей, найденных методом МД
и в эксперименте, сопряжено с двумя проблема-
ми. Первая проблема – правильный выбор теоре-
тической модели контактного взаимодействия
кантилевера атомно-силового микроскопа с ис-
следуемой поверхностью. Вторая проблема связа-
на с разной скоростью движения кантилевера в
моделировании и в АСМ (расхождение на семь–
восемь порядков) [150, 151]. Вместе с тем в резуль-
тате исследования было обнаружено, что экспе-
риментальные кривые сила–деформация и кри-
вые, полученные в моделировании, сходны по
форме. Кроме того, рассчитанные значения мо-
дулей и гистограммы их распределения, соответ-
ствующие разным методам, также близки [149].
Однако авторы обращают внимание на то, что
“реальные” материалы в отличие от “модельных”
имеют более неоднородную упаковку цепей в
кристаллитах, которые могут быть ориентиро-
ванными, иметь дефекты структуры, и т.д., что в
общем случае затрудняет сопоставление экспери-
мента и теории.

C целью понимания механизмов деформации
поликарбоната и аналогичных ему полимеров в



262

ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ. Серия С  том 63  № 2  2021

СМИРНОВ и др.

процессе наноиндентирования методом АСМ
D. Ikeshima с коллегами провели мезоскопиче-
ское моделирование наноиндентирования мето-
дом МД [152]. Авторам удалось сконструировать
большую систему объемом 25000 нм3, содержа-
щую 500 цепей поликарбоната со степенью поли-
меризации 100 и провести моделирование про-
цесса вдавливания наконечника кантилевера в
полимер. Для исследования механизма деформа-
ции авторы количественно оценивали потенци-
альную энергию, связанную с различными режи-
мами, такими как растяжение связи, изгиб и кру-
чение. Было обнаружено, что локальная нагрузка
при вдавливании вызывает деформацию поверх-
ности поликарбоната вблизи острия кантилевера.
При этом необратимая локальная деформация
полимерной цепи приводит к возникновению те-
кучести полимера. Сравнение силовых кривых,
полученных в эксперименте по АСМ, с расчетны-
ми силовыми кривыми показало их идентич-
ность. Кроме того, значения предела текучести,
определенные при моделировании, качественно
согласовывались с результатами эксперимента.
Вместе с тем отличие в скорости движения зонда
в моделировании (50 м/с) и эксперименте (500 нм/с)
приводит к завышению предела текучести в моде-
лировании по сравнению с экспериментом.

В работе [153] исследовано взаимодействие
между зондом из аморфного диоксида кремния и
подложкой из аморфного полиметилметакрилата
в условиях, подходящих для АСМ в полуконтакт-
ном режиме. Для фиксации динамики зонда ав-
торы использовали метод моделирования дина-
мического контакта. В работе показано, как топо-
графия поверхности и подповерхностные фазы
влияют на локальные свойства, определяемые из
кривых сила–смещение. Характеристики, полу-
ченные из динамического АСМ (энергия дисси-
пации и модуль Юнга), зависят не только от под-
ложки и скорости деформации, но и от степени
вдавливания и топографии локальной поверхно-
сти. Кроме того, они отражают локальные изме-
нения свойств поверхности. Форма и амплитуда
кривых сила–смещение, а также соответствую-
щие значения энергии диссипации, предсказан-
ные моделированием и являющиеся следствием
вязкоупругого поведения аморфного полимера,
хорошо согласовывались с экспериментальными
данными. Анализ карты свойств композитной
системы (образец с нанотрубкой около поверх-
ности) показывал соответствующие различия в
свойствах вблизи и вдали от углеродной нано-
трубки, что позволило предположить простран-
ственную локализацию приповерхностного упроч-
нения.

Такой же подход был применен для моделиро-
вания взаимодействия платинового зонда с плос-
кой поверхностью из того же металла в условиях,
соответствующих полуконтактной моде АСМ

[154]. В работе изучалось, как скорость нагрузки
во время контакта и номинальное расстояние
между наконечником и подложкой влияют на
взаимодействие между зондом и поверхностью.
При анализе кривых сила–смещение авторы об-
наружили, что при использовании зондов на на-
нометровом масштабе точные значения могут
быть получены только для узкого диапазона вдав-
ливаний, достаточно больших для обеспечения
эластичности и достаточно малых, чтобы избе-
жать пластической деформации. Несмотря на то,
что в данной работе моделирование не было со-
поставлено с экспериментом, оно дает полезную
информацию для оптимизации условий АСМ ис-
следования в полуконтактном режиме.

Стоит отметить, что в качестве зондового ме-
тода исследования упругих характеристик мате-
риалов разными авторами активно применяются
не только традиционно популярные АСМ подхо-
ды: 1) упругая индентация поверхности острым
зондом [147, 155] (по моделям механики контакт-
ного взаимодействия, например, Герца, Деряги-
на–Мюллера–Топорова, Джонсона–Кендала–
Робертса и т.д.); 2) неупругая индентация объекта
острым зондом с протыканием/ломкой поверх-
ности [150]; 3) линейное растяжение молеку-
лы/структуры с напряжением вдоль цепочки уг-
леродного остова [151, 156]; 4) линейное растяже-
ние молекулы/структуры с разрывом боковых
нековалентных связей в скрученной глобуле
[146]; 5) отрыв молекул АСМ-зондом от гладкой
подложки, к которой она прикреплена π–π-свя-
зями [156], но и продвинутые активные режимы
экспериментов: 6) растяжение структуры при ла-
теральном соскальзывании зонда в поперечном
направлении относительно движения зонда [157].
Отметим также, что вместо острого зонда автора-
ми также применяются специальные сферы мик-
рометрового диаметра для прогиба поверхности
[155, 157] или модифицированные/декорирован-
ные зонды [119]. Перечисленные выше зондовые
эксперименты предоставляют возможность изу-
чения различных упругих характеристик макро-
молекул и в будущем также могут быть успешно
использованы совместно с методами компьютер-
ного моделирования.

Отдельной областью исследований, в которой
активно применяется сочетание АСМ и МД, яв-
ляется нанолитография. В работе [158] продемон-
стрировано, что моделирование методом МД яв-
ляется мощным инструментом для исследования
процесса наномеханической обработки, который
не может быть полностью охарактеризован экс-
периментально. МД позволила наглядно объяс-
нить микромасштабные механизмы резки на
атомистическом масштабе. Параметрические ис-
следования, проведенные с помощью атомисти-
ческой модели и АСМ, предоставили большой
набор данных, на основе которых авторы разра-
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ботали руководство для нанолитографии методом
АСМ с целью получения наножидкостных
устройств для медицинских приложений [159].
Однако исследования в этой области посвящены
преимущественно обработке неорганических ма-
териалов (см., также работы [160, 161]), что выхо-
дит за рамки настоящего обзора.

В литературе встречаются упоминания о зна-
чительном влиянии окружающей среды на ре-
зультаты как моделирования, так и АСМ. Прове-
дение исследований в вакууме [162], воде [163],
полярных и неполярных жидкостях и растворах
(хлороформе, толуоле и т.д. [119]) иногда дает раз-
ные результаты в обсуждаемых подходах. Такое
расхождение требует проводить коррекцию пара-
метров компьютерных моделей в каждом кон-
кретном случае для достижения сходных резуль-
татов в атомистическом моделировании и АСМ-
эксперименте. Стоит также заметить, что в неко-
торых работах авторами были рассмотрены
разные среды в АСМ-эксперименте и в компью-
терной модели, что затрудняет возможность не
только оценки эффекта одновременного исполь-
зования двух подходов исследования, но и соб-
ственно сравнения результатов [163]. Интересно,
что в некоторых изученных комбинациях иссле-
дуемая молекула–окружение молекулы среды
приводили к ускоренному разрушению структур
при воздействии зондом [162, 163]. Вместе с тем,
часть авторов отмечала, что ими не замечено вли-
яния среды на прочность исследуемых структур
[119]. Говоря про прочие методические сложно-
сти в каждом из методов и трудности их сравне-
ния/сопряжения, ряд авторов отмечает, что при-
меняемые для моделирования свойств полимеров
программы не всегда адекватно отражают свой-
ства материалов при низких температурах [146,
151], а также то, что АСМ-эксперимент ограни-
чен узким диапазоном прикладываемых сил на-
жима в индентационном эксперименте, в то вре-
мя как моделирование свободнее в выборе диапа-
зона прикладываемых сил [146, 162, 163].

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ
Ряд других важных исследований, сочетающих

методы АСМ и МД, посвящен оценке молекуляр-
ных взаимодействий, поскольку такая комбина-
ция экспериментальных и теоретических подхо-
дов может позволить однозначно описать детали
этих взаимодействий, а также получить представ-
ление об их механизмах и роли в самых разных
полимерных системах. Ниже мы приведем харак-
терные примеры таких исследований.

С помощью АСМ и МД наблюдали за ком-
плексами белков Mre11 и Rad50 при их взаимо-
действии с ДНК-субстратами [164]. Методом
АСМ были обнаружены временные взаимодей-
ствия между субстратами ДНК и спиральными

участками белка Rad50, а также манипуляция и
транслокация субстратов ДНК рассматриваемы-
ми белковыми комплексами. Аналогичный ре-
жим взаимодействия Rad50 с ДНК наблюдался в
моделировании методом МД, что подтвердило
экспериментальные результаты. С учетом экспе-
риментальных и теоретических данных была
предложена модель воздействия белковых ком-
плексов на ДНК. P. Soto с соавторами [165] ис-
пользовали АСМ и МД для изучения взаимодей-
ствия рецепторов P2X4 и 5-HT3A. Эксперимент
показал образование комплексов P2X4/5-HT3A
со стехиометрией 1 : 1 в системах с и без адено-
зинтрифосфата. Компьютерное моделирование,
проведенное после молекулярного докинга ре-
цепторов, установило, что общая энергия взаи-
модействия рецептора 5-HT3A с рецептором
P2X4 в рассмотренных конфигурациях практиче-
ски одинаковая. Также было обнаружено, что
взаимодействие рецептора 5-HT3A с P2X4 может
снизить сродство молекул аденозинтрифосфата к
рецептору P2X4. Комбинация методов АСМ и
МД позволила сделать вывод о том, что стехио-
метрическая ассоциация, а не накопление или
неспецифическая кластеризация, ответственна за
аллостерическую регуляцию комплексов P2X4/5-
HT3A. В свою очередь Z. Yang с соавторами [166]
изучили взаимодействие между амилоидными
фибриллами пептида Aβ и графеном, сочетая
МД-моделирование с АСМ-экспериментом. Мо-
делирование позволило выявить возможность
проникновения графена в амилоидные фибрил-
лы и их последующего разрушения, что объясня-
лось наличием π–π-стэкинга между поверхно-
стью наночастиц и ароматическими остатками
пептида Aβ. Затем с помощью АСМ было уста-
новлено, что фибриллы были разрезаны на ко-
роткие кусочки после добавления наночастиц ок-
сида графена, что подтверждает эффективность
нанолистов на основе графена как ингибитора
фибрилляции пептида Aβ. Исследования [164–
166] продемонстрировали, что эксперименты с
помощью АСМ и моделирование методом МД
могут успешно использоваться, чтобы выявить
общие аспекты взаимодействий в различных био-
логических структурах.

Еще одной важной задачей, которую можно
решить в рамках комбинирования АСМ и МД,
является анализ адгезионных свойств полимер-
ных материалов. В частности, эти методы были
применены для изучения устойчивости мембран
из полимерных смесей на основе полисульфона и
поливинилпирролидона к загрязнению природ-
ными органическими веществами [167]. Экспе-
рименты методом АСМ показали уменьшение
силы адсорбции с увеличением массовой доли
поливинилпирролидона в системе и позволили
предположить механизм засорения рассматрива-
емых мембран. Основываясь на моделировании



264

ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ. Серия С  том 63  № 2  2021

СМИРНОВ и др.

плотности и межфазных сил с помощью МД, ав-
торы проверили предложенный механизм на мо-
лекулярном уровне и объяснили обнаруженные
улучшения противообрастающих характеристик.
Таким образом, экспериментально и теоретиче-
ски было показано, что добавление поливинил-
пирролидона может играть важную роль в
предотвращении загрязнения мембраны, вызван-
ного природными органическими веществами.

X. Zhang с соавторами [168] провели измере-
ние силы адгезии между кремний-связывающим
пептидом SB7 и поверхностью стекла на уровне
отдельной молекулы с использованием АСМ и
МД. Методом АСМ было показано, что пептид
SB7 имеет значительно более высокую силу адге-
зии к поверхности, чем другие адгезивные пепти-
ды. МД-моделирование позволило установить,
что адгезию пептидов регулируют электростати-
ческие взаимодействия между положительно за-
ряженными остатками аргинина и отрицательно
заряженной поверхностью. Таким образом, АСМ
и МД-моделирование продемонстрировали, что
пептид SB7 является многообещающей связыва-
ющейся меткой для иммобилизации белков на
поверхности диоксида кремния.

Комбинация МД и АСМ была также задей-
ствована для оценки работы сил адгезии между
париленом C и нержавеющей сталью 316L в си-
стемах с силансодержащими молекулами и без
них [169]. Методы МД и АСМ привели к каче-
ственно похожим данным для работы сил адгезии
в зависимости от наличия силансодержащих мо-
лекул, хотя из-за упрощений в рассмотренных
моделях абсолютные значения работы в модели-
ровании были намного меньше эксперименталь-
ных. В частности, было показано, что добавление
силансодержащих молекул может немного сни-
зить работу сил адгезии. С помощью моделирова-
ния методом МД было также установлено, что ад-
гезия между исследуемыми материалами опреде-
ляется ван-дер-ваальсовыми взаимодействиями.
Таким образом, было обнаружено, что силансо-
держащие молекулы могут служить для регулиро-
вания адгезионных свойств стентов с лекарствен-
ным покрытием.

В работе [170] методами АСМ и МД проведена
оценка адгезионных свойств акриловых полиме-
ров, чувствительных к давлению, по отношению
к электродам на основе диоксида кремния. С од-
ной стороны, измерения адгезионных сил между
полимерами и поверхностью электрода с помо-
щью АСМ показали, что увеличение доли 2-этил-
гексилакрилата в процессе сополимеризации мо-
жет улучшить характеристики адгезии акриловых
полимеров. С другой стороны, моделирование
методом МД позволило авторам подтвердить этот
результат, а также дать его объяснение. А именно,
было сделано предположение, что более высокая

адгезия может быть связана с наличием водород-
ных связей между полимером и поверхностью в
системе с 2-этилгексилакрилатом.

В работе [171] проведено сравнение значений
свободной энергии адсорбции полипептида на
поверхность аморфного SiO2, измеренных раз-
личными экспериментальными методами и мето-
дами компьютерного моделирования, и описаны
возможные проблемы, связанные с использова-
нием каждого из методов. В результате сделан вы-
вод о том, что наиболее точным методом измере-
ния свободной энергии является компьютерное
моделирование в рамках комплексной методики
на основе метода обмена реплик и метадинамики
[172]. Однако данный подход крайне требовате-
лен к вычислительным ресурсам, и результаты
моделирования сильно зависят от выбранного
силового поля. Важно отметить, что эксперимен-
тальные методы исследования также имеют свои
ограничения. Так, для АСМ это – невозможность
точного определения положения присоединения
кантилевера к адсорбированной молекуле, что
приводит к чрезвычайно широкому распределе-
нию получаемых расстояний, на которых проис-
ходит отрыв молекулы от поверхности. Совмест-
ное использование АСМ и МД в некоторых слу-
чаях дает возможность обойти ограничения,
присущие данным методам по отдельности. В ра-
боте [173] оно позволило напрямую измерить
энергию гидрофобных взаимодействий отдель-
ной молекулы пептида с модельной поверхно-
стью. В то время как результаты АСМ дополнили
и подтвердили результаты моделирования, с по-
мощью моделирования был детально описан про-
цесс растяжения макромолекулы, и отрыв ее от
поверхности в процессе проведения эксперимен-
та. Таким образом, методы АСМ и МД не только
подтверждали друг друга, но и помогали выявить
основные причины наблюдаемых изменений ад-
гезионных свойств различных полимерных си-
стем.

Следует также рассмотреть исследования рас-
тяжения полимеров, выполненные методами
АСМ и МД. В частности, R.B. Best с соавторами
[174] проследили за разворачиванием химерных
белковых конструкций на основе барназы и тити-
на I27 с помощью АСМ-экспериментов и нерав-
новесного МД-моделирования. Было обнаруже-
но, что наличие барназы может уменьшить высо-
ту и количество пиков на АСМ-зависимости
силы от расстояния по сравнению с высотой и ко-
личеством пиков на кривой для октамера титина
I27. Моделирование растяжения барназы мето-
дом МД показало, что ее разворачивание сопро-
вождается наличием пиков с небольшой величи-
ной силы на кривых растяжения, в то время как
концы барназы являются начальной точкой для
его разворачивания. Другими словами, было об-
наружено, что белок барназа, вероятно, снижает
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устойчивость структуры к действию приложен-
ной силы.

Методами АСМ и неравновесной МД был вы-
полнен также анализ разворачивания и сворачи-
вания белка с анкириновыми повторами NI6C
[175]. Эксперимент и моделирование привели к
практически одинаковым кривым растяжения. В
результате исследований был предложен путь
векторного сворачивания повторяющихся бел-
ков. Кроме того, Y. Song с соавторами [176] объ-
единили методы МД и АСМ для изучения про-
цесса сворачивания цепи полиэтиленоксида в
монокристалл, полученный из разбавленного
раствора или из расплава. Неравновесное моде-
лирование методом МД показало, что кривые
растяжения различаются для кристаллов ПЭО с
регулярными и нерегулярными складками. Это
различие может отражать разницу во внутримо-
лекулярных силах, действующих при растяжении
кристаллов. Эксперимент методом АСМ также
выявил различия в кривых растяжения, наблюда-
емые в моделировании. Был сделан вывод о том,
что способ сворачивания цепей ПЭО может зави-
сеть от подхода к получению их кристаллов.
Таким образом, отслеживание молекулярных
взаимодействий и конформаций с помощью ком-
бинации методов АСМ и МД позволило значи-
тельно улучшить понимание процесса упорядо-
чения полимеров [174–176].

Эксперименты с использованием АСМ ранее
комбинировались либо с равновесным [164–170,
177–180], либо с неравновесным [166, 174–176, 181–
185] моделированием методом МД. При этом было
показано, что неравновесная МД с помощью мето-
да зонтичной выборки позволяет рассчитывать
профили свободной энергии в зависимости от рас-
стояния между взаимодействующими молекуляр-
ными объектами и, таким образом, дополнять
АСМ-изображения описанием термодинамиче-
ских аспектов молекулярных взаимодействий [166,
182–185]. Еще более редко используемый подход к
расширению выборки в МД-моделировании – ме-
тадинамика также оказалась чрезвычайно полезной
для дополнения АСМ-экспериментов данными о
ландшафте поверхности свободной энергии [186].
В свою очередь экспериментальные работы [187–
192] показали, что свободная энергия и ее профиль
могут быть определены методом АСМ. Таким обра-
зом, сравнительный анализ данных о свободной
энергии, полученных с помощью АСМ и МД, мо-
жет существенно обогатить знания о молекулярных
взаимодействиях в сложных полимерных системах.

В заключение отметим, что совместный экспе-
риментальный и теоретический подход, сочетаю-
щий измерения методом АСМ и моделирование
методом МД, может служить ценным инструмен-
том для улучшения понимания молекулярных взаи-
модействий в большом количестве природных и

синтетических макромолекулярных систем. Дан-
ный подход позволяет подробно описать взаимо-
действия, оценить адгезионные свойства и просле-
дить реакцию полимеров на внешние воздействия.
Характеристики, измеряемые методами АСМ и
МД, не всегда совпадают, что затрудняет их прямое
сравнение. Тем не менее, АСМ и МД можно успеш-
но сочетать, чтобы они не только подтверждали, но
и дополняли друг друга. Несомненно, это может
привести к новым интересным результатам. Более
того, существуют возможности для дальнейших
разработок, направленных на прямое сравнение ре-
зультатов рассматриваемых методов. Например,
может быть перспективным объединение АСМ и
МД для анализа термодинамики взаимодействий
на основе данных о свободной энергии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Комбинация экспериментальных измерений

методами АСМ и компьютерного моделирования
методом МД успешно применяется для всесто-
роннего изучения морфологии, механических
свойств и особенностей взаимодействий, прису-
щих самым разнообразным природным и синте-
тическим полимерным системам. АСМ и МД мо-
гут быть использованы как в рамках прямого
сравнения измеряемых характеристик, так и для
подтверждения, интерпретации и дополнения ре-
зультатов, полученных экспериментально и в мо-
делировании. Совместное применение указан-
ных методов, с одной стороны, дает неоспоримые
преимущества в исследовании полимерных си-
стем, но, с другой стороны, сопровождается ря-
дом затруднений. В первую очередь это связано с
различными пространственными и временными
масштабами, доступными для обсуждаемых ме-
тодов.

Разрешение при построении топографических
карт в атомистическом моделировании и экспе-
рименте могут различаться на порядок, что может
приводить к расхождению результатов, получен-
ных данными методами, или их различной интер-
претации. С другой стороны, разные масштабы
делают привлекательным использование ком-
плексного экспериментально-теоретического под-
хода для многомасштабного исследования струк-
туры и свойств материала. Важно отметить, что
чувствительность смещения зонда перпендику-
лярно поверхности образца позволяет детектиро-
вать разницу в высотах на поверхности материала
в диапазоне единиц и долей нанометров, что яв-
ляется доступным для исследования методом
атомистического компьютерного моделирова-
ния. Огрубление теоретических моделей, рост
вычислительных возможностей и развитие мето-
дов АСМ позволяют получить информацию о
структуре материала на сопоставимом простран-
ственном масштабе, что, несомненно, делает еще
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более перспективным совмещение указанных ме-
тодик.

Различие между экспериментом и моделиро-
ванием в доступных временных масштабах зна-
чительно больше и составляет примерно шесть–
восемь порядков, что затрудняет сравнение нано-
механических параметров материала, получен-
ных данными методами. Относительно короткие
времена моделирования также приводят к про-
блемам в исследовании свойств материала при
низких температурах, при которых подвижность
полимеров заторможена. Несмотря на это обсто-
ятельство, моделирование способно дать прямую
информацию о деформации материала под на-
грузкой и помочь установить молекулярные ме-
ханизмы, ответственные за его механический от-
клик при исследовании методом АСМ. Другое
обстоятельство, препятствующее прямому срав-
нению данных, полученных в эксперименте и в
моделировании, – упрощенная модель исследуе-
мой системы в компьютерном моделировании и
проблемы, связанные с параметризацией взаимо-
действий ее компонентов. Важно отметить, что
корректный выбор параметров при атомистиче-
ском компьютерном моделировании является
первостепенной и не всегда тривиальной задачей.
Данные АСМ в рамках комплексного экспери-
ментально-теоретического подхода могут слу-
жить основой для получения корректной модели
и, как следствие, максимально достоверных ре-
зультатов в моделировании.

Кроме того, в ряде случаев результаты АСМ
сложны в интерпретации. Это может быть связа-
но не только с неполным знанием структуры и со-
става исследуемого материала, но и со специфи-
ческими взаимодействиями поверхности матери-
ала с зондом, которые крайне сложно учесть в
рамках эксперимента. Компьютерное моделиро-
вание может дать прямую информацию о харак-
тере данного взаимодействия и о структуре нано-
объектов, детектируемых в АСМ, что служит
ключом к интерпретации результатов, получен-
ных в ходе эксперимента.

Таким образом, совместное использование об-
суждаемых в обзоре методов и комплексный ана-
лиз результатов, полученных с их помощью, дают
гораздо больше информации, чем каждый метод
по отдельности. Такой подход позволяет объеди-
нить положительные стороны методов и компен-
сировать их недостатки. Однако с учетом описан-
ных выше ограничений рассматриваемый экспе-
риментально-теоретический подход должен
применяться с полным пониманием особенно-
стей входящих в его состав методов и исследуе-
мых систем, а также с обязательным подтвержде-
нием как экспериментальных данных, так и ре-
зультатов моделирования.

Дальнейшее развитие каждого метода по от-
дельности, увеличение точности и разрешения
методов в будущем должны еще больше стимули-
ровать их совместное использование. Более того,
перспективы экспериментально-теоретического
подхода еще полностью не реализованы. Так,
объединение современных методов моделирова-
ния, предоставляющих информацию о свободной
энергии системы, с АСМ позволит достичь более
глубокого понимания молекулярных взаимодей-
ствий в полимерных системах, адгезионных
свойств таких систем и их реакции на внешние
механические воздействия.
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