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У роботі проводиться дослідження 
кінетики процесу утворення імун-
ного комплексу між вірусом вітряної 
віспи Varicella Zoster штаму Oka і 
ан-титілами до цього вірусу. 
Дослідження проводяться за допомо-
гою кантілеверного сенсорного при-
строю
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В работе проводится исследова-
ние кинетики процесса образования 
им-мунного комплекса между виру-
сом ветряной оспы Varicella Zoster 
штамма Oka и антителами к этому 
вирусу. Исследования проводятся с 
помощью кантилеверного сенсорного 
устройства
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In the work the it was investigated 
the kinetic of process of formation of 
immune comlex between Varicella Zoster 
viruses of Oka strain and antibodies. 
Investigation carried out with the help of 
cantilever sensor instrument
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1. Введение

Следуя тенденциям полупроводниковой электро-
ники, механические устройства стремительно умень-
шают свои размеры и сейчас уже находятся в субми-
кронной области. Разработанные наномеханические 
структуры обладают чрезвычайно высокой резонанс-
ной частотой собственных колебаний и низкой массой. 
Дополнительным и важным свойством этих устройств 
является высокая добротность (Q). Она в настоящее 
время находится в диапазоне Q ≈ 103-105, что зна-
чительно выше, чем у электрических колебательных 
контуров. Этот уникальный набор свойств делает воз-
можным фиксировать с высокой чувствительностью 
изменение массы при высоких резонансных частотах, 
что открывает новые области сенсорного применения.

Указанные особенности могут быть использованы 
при разработке сенсорных устройств, позволяющих 
определять возбудителей опасных вирусных и инфек-
ционных заболеваний человека. 

В настоящее время исследователями ведутся ра-
боты по созданию сенсорных устройства на основе 
кантилеверов на таких возбудителей инфекционных 
заболеваний как, Aspergillus niger Spores [1], e/coli [2].

Принцип работы сенсорного устройства основан 
на изменении частоты собственных колебаний кан-
тилевера под действием присоединенной массы [3]. 
При разработке подобных устройств особое внимание 
следует уделить формированию акцепторного слоя 
сенсора. В работе [4] предложен метод иммобилизации 
антител на поверхность кремниевых кантилеверов.

Несмотря на большое количество научных публи-
каций в мире в области сенсоров на основе кантиле-
веров, в отечественных публикациях данная тематика 
практически не раскрыта. Очевидно, что работы в 
данной области имеют высокую научную ценность 
для отечественной науки, т.к. данные устройства по-
зволяют не только детектировать различные вещества, 
но и в режиме реального времени наблюдать процессы 
формирования слоев детектируемого вещества на по-
верхности кантилевера. 

В данной работе в качестве анализируемого веще-
ства выступает вирус ветряной оспы Varicella Zoster 
штамм Oka. Динамические исследования резонанс -
ных частот собственных колебаний кантилеверов с 
иммобилизированными на их поверхности специфи-
ческими антителами при образовании специфическо-
го комплекса антиген-антитело дают новые данные 
о протекании процессов формирования иммунного 
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комплекса и о влиянии на их образование внешних 
факторов. 

Поэтому актуальной научной проблемой является 
развитие методов образования акцепторных слоев на 
поверхности кантилеверов на заданные аналиты и 
разработки сенсорных устройств на основе модифици-
рованных кантилеверов.

2.Постановка задачи исследования

Целью данной работы является исследование ки-
нетики образования иммунного комплекса между ан-
тителами к вирусу Varicella Zoster и аттенуированным 
вирусом Varicella zoster штамм Oka с помощью разра-
ботанного кантилеверного сенсора. Для достижения 
поставленной цели в данной работе были решены 
следующие задачи: был сформирован акцепторный 
селективный слой на рабочей поверхности кантиле-
вера путем иммобилизации на поверхности кремния 
специфических антител к вирусу Varicella Zoster, ис-
следовано изменение собственное резонансной часто-
ты кантилеверной системы в присутствии аналита во 
временном интервале. 

3.Материалы, оборудования и метод 

В работе использовались кантилеверы серии 
NSC35 производства «Mikromash» (рис. 1). Характе-
ристики кантилеверов приведены в таблице 1. Работа 
проводилась с балкой B(табл. 1). 

 

а 

б

Рис. 1. Кантилевер производства «Mikromash» серии 
NSC35: а – изображение кремниевых кантилеверов, полу-
ченное при помощи сканирующего-электронного микро-

скопа; б – схематическое изображение кремниевого чипа 
с тремя кантилеверами

Таблица 1

Параметры кантилеверов серии NSC35

NSC35 A B C

Резонансная частота, 
кГц

min 165 240 120

типовая 210 315 150
max 240 405 190

Коэффициент

упругости, Н/м

min 3.5 6.5 2.5

типовой 7.5 14 4.5

max 12.5 27.5 8.5

Длина, 1±5мкм 110 90 130

Ширина, w±3мкм 35 35 35

Высота, мкм

min 1.7 1.7 1.7

типовая 2.0 2.0 2.0

max 2.3 2.3 2.3

В качестве измерительного устройства исполь-
зовался атомно-силовой микроскоп (АСМ) NT-206 
производства ОДО «Микротестмашины» (г. Гомель, 
Беларусь). Возбуждение колебаний производилось 
пьезокварцевым генератором, входящим в состав 
АСМ. Измерение частоты проводилось с помощью оп-
тической системы (рис.2). 

При модификации кремниевых кантилеверов ис-
пользовались следующие материалы: 3-аминопропил-
триэтоксисилан АПТЭС Sigma–Aldrich Chemie GmbH 
(Buchs, Switzerland), глутаровый альдегид Sigma–
Aldrich Chemie GmbH (Buchs, Switzerland), бидистилли-
рованная вода, абсолютированный этанол ГП «Завод 
химических реактивов» (г. Харьков, Украина), препа-
рат «зостевир», содержащий специфические антитела 
к вирусу Varicella Zoster, вакцина «окавакс», содер -
жащая живой аттенуированный вирус Varicella zoster 
штамм Oka в количестве не менее 2000 БОЕ/мл. 

Рис. 2. Схема измерения частоты собственных колебаний 
кантилевера

Модификация поверхности кремниевого кантиле-
вера проходила в три этапа (рис. 3):

а) отчистка поверхности кантилевера;
б) модификация поверхности путем силанизации 

кремния с помощью АПТЭС;
в) иммобилизация антител на модифицированной 

поверхности кремния. 
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Рис. 3. Схема функционализации кантилевера

4. Экспериментальные исследования

Очистка кантилеверов проводилось в растворе 
хромовой смеси в течении 10 мин, затем образец про-
мывался в бидистиллированной воде и высушивал-
ся. После чего проводили силанизацию поверхности 
кремния в 0.1% растворе АПТЭС в абсолютирован-
ном этаноле. Результат силанизации контролировался 
с помощью исследования морфологии поверхности 
кремния до и после силанизации (рис.4), а также из-
мерением резонансных частот кантилевера до и после 
силанизации (рис.5).

Рис.4. АСМ сканирование поверхности кремния: а 
– отчищенная поверхность кремния до силанизации 

(47.8мкм*47.8мкм); б – отчищенная поверхность кремния 
до силанизации (5.2мкм*5.2мкм); в – силанизированная 

поверхность кремния (47.8мкм*47.8мкм); б – силанизиро-
ванная поверхность кремния (2.1мкм*2.1мкм)

 а 

б

Рис. 5. Величина резонансной частоты собственных 
колебаний кантилевера серии NSC35: а – до силанизар-

ции; б – после силанизации

Строгое выражение зависимости резонансной ча-
стоты собственных колебаний кантилевера от массы 
представлено в [4]. Учитывая то, что в нашем ис-
следовании используются препараты, полученные из 
сыворотки крови, которые не являются чистыми (в 
своем составе могут иметь различные группы имму-
ноглобулинов), для расчета изменения массы можно 
использовать приближенное выражение, полученное 
из зависимости [4]:

2

2

33 k
m

140
 =    w

.

Исходя из полученных данных можно говорить, что 
прирост массы после силанизации составил 1.406∙10-9мкг.

На следующем этапе силанизированный канти-
левер помещался в раствор специфических к вирусу 
Varicella zoster антител. Измерение резонансной часто-
ты проводи ли через интерва лы времени 1 мин, 
10 мин, 30 мин, 1ч, 2ч, 4ч, 24ч. Отклонение резонансной 
частоты обнаружено не было. 

Затем кантилевер погружался в раствор содержа-
щий вирус Varicella zoster в концентрациях не менее 
1000 БОЕ/мл и 2000 БОЕ/мл. Измерение резонансной 
частоты проводили каждые 10 сек. до полного пре-
кращения изменения частоты собственных колебаний 
кантилеверной системы. Результаты исследования 
представлены ниже (рис. 6).
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5.Выводы

Анализ полученных данных показывает, что этап 
силанизации поверхности кремния выполнена успеш-
но. 

Отсутствие отклика системы при иммобилизации 
на поверхности сенсора антител, объясняется ультра-
малой массой иммуноглобулинов, которая не пре-

вышает 150 кДа. В связи 
с этим становится акту-
альным вопрос повыше-
ния чувствительности 
сенсорной системы, ко-
торая напрямую связана 
с резонансной частотой 
собственных колебаний 
кантилеверов. 

Анализируя данные 
(рис.6) можно сделать 
вывод о том, что на по-
верхности сенсора про-
текает процесс образо-
вания специфического 
комплекса антиген-анти-
тело, сопровождающе-
гося изменением массы 
резонирующей системы. 
Таким образом, данное 
устройство является сен-
сором на вирус ветря-
ной оспы Varicella Zoster. 
Общий вид экспери-
ментально полученных 

зависимостей совпадает с данными полученными 
различными исследоватеями с помощью поверхност-
ного-плазмонного резонанса. Поэтому можно сделать 
вывод о том, разработанный кантилеверный сенсор 
может быть использован как альтернатива поверх-
ностному плазмонному резонансу при исследовании 
кинетики процесса образования комплексов антиген-
антитело. 
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Рис.6. Зависимость частотного отклика системы на присутствие вируса Varicella zoster от 
времени при концентрации вируса 1000 БОЕ/мл и 2000 БОЕ/мл
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