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В рамках метода фрактальной геометрии проведен анализ формы броуновского рельефа поверхности

оболочек клеток буккального эпителия человека. С использованием коэффициентов скейлинга η, ζ и фрак-

тальной размерности D f проведены оценки их фактических площадей Sc( f act) и линейных характеристик l f .
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Площадь внешних поверхностей клеток играет важ-

ную роль в их гомеостазе, а также в процессах стимуля-

ции иммунной системы человека. Хорошо известно, что

иммунная система человека реагирует не на количество,

а на суммарную площадь поверхности инородных частиц

и активируется при достижении ими определенного по-

рогового значения, определяемого отношением полной

площади поверхности частиц Sp к площади поверхности

клетки Sc( f act): Sp/Sc( f act) [1,2]. При этом функциональ-

ные патологические изменения морфологии поверхно-

сти клеток буккального эпителия хорошо коррелируют с

показателями нарушения гомеостаза организма человека

в целом, что позволяет быстро и достаточно недорого

оценить его состояние [3–7].

Кроме того, интенсивное развитие в настоящее время

биомеханических наносистем подразумевает интегра-

цию человека с различными биомеханическими нано-

устройствами, что требует разработки методов изучения

механических свойств организма человека на клеточном

уровне. В частности, поверхность клеточной оболочки

во многом определяет возможности ее механической

фиксации и перемещения в среде или по внешней

поверхности, а также способность инородных объектов,

например нуль-мерных — квантовые точки (молеку-
лы, фуллерены и др.), одномерных — квантовые нити

(длинные органические молекулы, квантовые проволо-

ки), двумерных и трехмерных — плоские и объемные

нанообъекты, прикрепляться и перемещаться по ней [4].

В общем случае геометрические параметры рельефа

клеточной мембраны необходимы для описания меха-

низмов взаимодействия с ней различных внешних и

внутренних объектов, их пройденного пути, импульса

и скорости перемещения, совершаемой при этом меха-

нической работы, диссипации энергии, термодинамиче-

ских потенциалов. Изучение подобных свойств клеток

является основой для атомной и молекулярной нано-

инженерии (манипулирование нанообъектами, создание

микро- и наноструктурированных устройств) не только

на поверхности, но и внутри клетки.

Несмотря на очевидные успехи в исследовании мик-

ромеханических свойств клеточных мембран [3,8–10],
объем экспериментальных данных о форме и геомет-

рии рельефа поверхности оболочек клеток буккального

эпителия крайне недостаточен, и требуется дальнейшее

изучение. Во многих случаях это связано с отсутствием

необходимых подходов и методов исследования поверх-

ностей живых биологических объектов на клеточном

уровне.

Полученные методом жидкостной цитологии живые
клетки буккального эпителия человека исследовались на
воздухе при нормальных условиях на эпитаксиальной
поверхности кремния Si{111} (рис. 1, a, см. также допол-
нительные материалы, Приложение A). Используемый 
режим сушки при приготовлении образцов позволял
оставлять на поверхности клеток защитный адсорб-

ционный слой буферного раствора толщиной порядка
100 nm. Этот слой предотвращал высыхание клеток и
поддерживал их жизнеспособность в течение не менее
2.5 h пребывания на воздухе. Данный факт подтверждал-
ся методом исключения красителя (трипановый синий).
Спустя 2.5 h бóльшая часть клеток была устойчива 
к красителю.
Измерение рельефа поверхности клеточной оболоч-

ки осуществлялось с использованием атомно-силового

микроскопа (АСМ) NTEGRA SPECTRA и кантилеве-

ра HA_FM/W2C в контактном режиме сканирования

(режим постоянной силы Fz = Fconst ≈ 20 nN) на базе

ЦКП
”
Молекулярная структура вещества“ Севастополь-

ского государственного университета (см. дополнитель-
ные материалы, Приложение B). Важной особенно-стью 
контактного метода является возможность прямого 
управления постоянным значением статической силы 
прижатия Fconst . Это позволяет, в частности, работать с 
адсорбционными слоями различной толщины и природы.
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Рис. 1. a — растровое 3D-изображение рельефа h(x, y) участка (100× 100µm) поверхности эпитаксиального кремния Si{111}

с расположенной на нем взрослой живой клеткой буккального эпителия человека, полученное контактным АСМ-методом

сканирования в режиме постоянной силы; b — профиль h(x) поперечного сечения рельефа A−A со схематичным представлением

траекторий движения микрочастиц (1 — 5.00 µm, 2 — 0.32 µm) и наночастиц (3— 100nm).

Подобный подход объединял преимущества
”
сухого“ [7]

и
”
мокрого“ [11] методов сканирования.

Анализ параметров рельефа поверхности клеточной

оболочки (фактических площади Sc( f act) и длины профи-

ля сечения l f ) осуществлялся в рамках математического

аппарата фрактальной геометрии путем определения

значений коэффициентов скейлинга η, ζ и фракталь-

ной размерности D f (см. дополнительные материалы, 
Приложение C) [12]. Для нахождения этих парамет-ров 
использовался пакет программного обеспечения

”
Fractal analysis“ атомно-силового микроскопа NTEGRA

SPECTRA производства NT-MDT, а также пакет вектор-

ной графики лицензионного программного обеспечения

”
Corel DRAW Graphics Suite X8“. Значения параметров

η, ζ и D f определялись из подсчета замкнутых контуров

(см. нижнюю вставку на рис. 2, a), полученных после

проведения процедуры трассировки неровностей релье-

фа (см. верхнюю вставку на рис. 2, a). Изменяя таким

образом измерительный масштаб l в ζ раз, мы получали

η вписанных друг в друга контуров, удовлетворяющих

правилу топологического смешивания: контуры не пере-

секались между собой (нижняя вставка на рис. 2, a).

Sc( f act) = Sc(x ,y)

[

li

l0

]D f −DT

, l f = lcx

[

li

l0

]D f −DT

. (1)

Согласно полученным результатам, поверхность мем-

браны клетки буккального эпителия человека не явля-

ется гладкой, а имеет достаточно развитый броуновский

рельеф h(x , y), образованный хаотично расположенны-

ми складками, выступами и другими неровностями с

вертикальными размерами до 500 nm. Статистический

анализ выявил нетривиальную зависимость средних зна-

чений неровностей рельефа h(x , y) от способов его

измерения — точки зрения внешнего наблюдателя

(рис. 2, b). В этом случае гистограммы распределения

неровностей N = N(h) рельефа (среднее значение 〈h〉 и

дисперсии σ — среднеквадратического отклонения
√
σ 2

(стандартный разброс)) зависят не только от размеров

измерительного масштаба l, но и от способов его

получения.

Так, увеличение линейного измерительного масшта-

ба l за счет увеличения линейных размеров квадрат-

ного участка от 5× 5 до 20× 20µm при постоянном

разрешении 256× 256 точек (пикселей) приводит к уве-

личению значений этих параметров (рис. 2, b, гисто-

граммы 1−3). Несколько меньшее увеличение значений

этих параметров происходит при увеличении l за счет

уменьшения количества точек (пикселей) сканирования

от 512 до 128 при постоянных линейных размерах

10× 10µm (рис. 2, b, гистограммы 1′−3′). Напомним,
что в глобальном приближении (классический случай)
изменение размеров измерительного масштаба приводит

к изменению дисперсии при постоянстве средних значе-

ний. Таким образом, сильная зависимость от начальных

условий (состояние клетки и способ подготовки образ-

ца), зависимость значений параметров системы от точки

зрения внешнего наблюдателя (размеров l) и свойство

топологического смешивания являются необходимыми

и достаточными признаками для отнесения рельефа

оболочки клеток буккального эпителия к хаотическим

системам. Для описания таких систем в настоящее

время успешно применяется математический аппарат

фрактальной геометрии [12].

Используя соотношения (1), связывающие геометри-

ческие параметры поверхности клеточной мембраны с

ее коэффициентами скейлинга и фрактальной размер-

ностью, можно найти значения Sc( f act) и l f . Из (1), в
частности, следует, что частицы с размерами > 5µm

не будут чувствовать неровности рельефа поверхности

мембраны исследуемой клетки и будут преодолевать ее
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Рис. 2. a — зависимости фрактальной размерности D f (1) и фактической длины пройденного пути l f = l f (D f ) (2) от

значений коэффициента скейлинга ζ . Под значениями ζ указаны соответствующие им значения l для исследуемого участка.

На верхней вставке представлена топология исследуемого участка (10× 10µm), на нижней — его контурное изображение с

экспоненциальной аппроксимацией (сплошная линия)
”
чертовой‘ лестницы η = 1.628 exp(ζ /17.527). b — типичные гистограммы

N = N(h) распределения неровностей рельефа квадратного участка поверхности мембраны живой клетки буккального эпителия

человека в зависимости от способа измерения при постоянном разрешении 256× 256 пикселей и различных линейных размерах:

1 — 5× 5 µm, 2 — 10× 10µm, 3 — 20× 20 µm. На вставке — гистограммы распределения при постоянном размере (10× 10µm)
участка и различном разрешении: 1′ — 512× 512 пикселей, 2′ — 256× 256 пикселей, 3′ — 128× 128 пикселей.

по прямолинейной траектории с D f = DT = 1 длиной

l f = lcx ≈ 68.6 µm, практически совпадающей с проек-

цией профиля сечения рельефа lcx на основание (0;x)
(рис. 1, b, траектория 1). Важной точкой на зависимости

D f = D f (l) является точка с D f = 2, соответствующая

значению l ≈ 200 nm (рис. 1, b, траектория 2). Частицы с

такими размерами будут воспринимать рельеф оболочки

как двумерную поверхность с D f = 2 (li = 68.6 µm,

l0 = 0.2 µm, DT = 1), а для ее преодоления им по-

надобится пройти в среднем l f ≈ 23 530 µm. Частицы

размером менее ∼ 200 nm будут чувствовать практи-

чески все неровности рельефа поверхности и переме-

щаться по мембране как по трехмерной фрактальной

поверхности с D f > 2, что приведет к существенному

увеличению их пути. Например, для частицы разме-

ром l 6 100 nm D f = 2.40 (li = 68.6 µm, l0 = 0.1µm,

DT = 1) этот путь может превышать l f > 641 472 µm

(рис. 1, b, траектория 3). Согласно (1), фактическая пло-

щадь верхней поверхности оболочки исследуемой клет-

ки более чем в 13.6 раза превысила площадь ее проекции

Sc(x ,y) ≈ 4848.33 µm2 и для l = 0.1 µm (li = 68.6 µm,

DT = 2, D f = 2.40) составила Sc( f act) ≈ 66 088 µm2.

Экспериментальные исследования процессов переме-

щения частиц по поверхности клеточной мембраны

подтверждают эти выводы. На рис. 3 представлено изоб-

ражение края клетки буккального эпителия человека,

граничащего с поверхностью кремниевой подложки, со-

держащей большое количество адсорбированных микро-

(< 2µm) и наночастиц (> 30 nm). Наблюдаемые нано- и

микрочастицы образовывались на кремниевой подлож-

ке при высыхании буферного раствора. Исследование

фазового состава показало, что поверхность мембран

при этом была свободна от таких частиц. По всей ве-

роятности, это объяснялось присутствием на мембране

защитного слоя буферного раствора.

Как следует из этого рисунка, наиболее крупные

(> 1µm) частицы (например, частицы 1 и 2 на рис. 3, a)
первыми достигают поверхности клетки и начинают

перемещаться по ней. Об этом свидетельствует повы-

шенная концентрация таких частиц на поверхности мем-

браны — градиент концентрации по отношению к крем-

ниевой подложке. При этом на поверхности подложки

практически отсутствуют (за исключением частиц 1

и 2 на рис. 3, a) частицы с размерами более одного

микрометра: все они не только находятся на поверхности

мембраны, но и успели сформировать там достаточно

большие скопления (обведенные штриховыми линиями

области на рис. 3). Данные выводы хорошо согласу-

ются с изображением фазового контраста: наночастицы

размером менее 400 nm практически все остались на

поверхности кремниевой подложки, в то время как

более крупные частицы почти все располагаются на

Письма в ЖТФ, 2022, том 48, вып. 7
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Рис. 3. АСМ-изображения участка (20× 20µm) поверхности края клетки буккального эпителия человека, расположенной на

кремниевой подложке с адсорбированными на ней микро- и наночастицами (a), и его фазового контраста (b).

клеточной мембране (рис. 3, b). В частности, пока час-

тица 1 размером ∼ 1 µm приближается к поверхности

мембраны, другая (аналогичная) частица 2 уже достигла

ее поверхности.
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Соблюдение этических стандартов

Все процедуры, выполненные в исследовании с уча-

стием людей, соответствуют этическим стандартам ин-

ституционального и/или национального комитета по

исследовательской этике и Хельсинкской декларации

1964 г. и ее последующим изменениям или сопоста-

вимым нормам этики. Одобрение на исследования с

забором буккального эпителия получено Этическим ко-

митетом СГУ (исследование № 3; 15 июля 2021 г.). Бук-
кальный эпителий собирали в соответствии с правилами

проведения исследований на человеческом материале в

Российской Федерации. От каждого из включенных в
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