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ИМПЕДАНСНЫЙ СЕНСОР НА ЭФФЕКТЕ 

ЭКРАНИРОВАНИЯ ДЛЯ ДЕТЕКТИРОВАНИЯ 

ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ  

КЛЕТОЧНЫХ МОНОСЛОЕВ 
 

Показано, что при культивировании клеток на поверхности импедансного сенсо-

ра наблюдается эффект экранирования электрического поля, связанный с формиро-

ванием межклеточных контактов и появлением активной составляющей импеданса. 

Величина эффекта зависит от чувствительности покрытия и возрастает с уменьше-

нием расстояния между электродами сенсора.  

Ключевые слова: импедансная спектроскопия, встречно-штыревой нано-

преобразователь, клеточный монослой, эффект экранирования. 

 

Введение 

Импедансные методы анализа биоло-

гических объектов являются перспектив-

ными при разработке диагностических 

тест-систем для медико-биологических 

приложений [1]. Мониторинг импеданса 

клеточных монослоев, выращенных или 

адгезированных на нанобиосенсоре, явля-

ется дешевым, практичным и неинвазив-

ным методом количественной оценки 

пролиферации, межклеточной коммуника-

ции, функциональной активности клеток в 

норме и при воздействиях различных 

химических соединений, в том числе для 

оценки их цитотоксического действия 

[2-4].  

В настоящее время импедансные 

методы исследования клеточных моно-

слоев ориентированы на определение 

количества клеток в анализируемом образ-

це, что требует длительных промежутков 

времени, и не позволяет регистрировать 

ранние функциональные изменения, возни-

кающие в клетках при их стимуляции либо 

деструкции [1-5].  

Регистрация таких изменений тре-

бует высокой чувствительности сенсора. В 

связи с этим актуальным является 

усовершенствование метода для экспрес-

сного измерения параметров клеточных 

монослоев. 

Целью работы является изучение 

влияния структурно-геометрических осо-

бенностей емкостного встречно-штырево-

го преобразователя на его способность 

детектировать кооперативный характер 

формирования и функциональность кле-

точных монослоев. 

 

Материалы и методы 

В работе использовалась система пар 

электродов со встречно-штыревой струк-

турой. Каждая пара, расположенная на 

ситалловой подложке, представляла собой 

электрическую емкость "открытого типа". 

Геометрические параметры емкост-

ных датчиков были двух типов: (А) датчи-

ки с шириной полосы электродов и меж-

электродным расстоянием d, равным 

25 мкм, и площадью измерительной 

поверхности S, равной 9 мм
2
; (Б) датчики с 

параметрами d = 50 мкм и S = 15 мм
2
. 

Диэлектрическое покрытие алюми-

ниевых электродов датчиков представляло 

собой слой пористого анодного оксида 

алюминия с порами диаметром 10 нм, на 
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который последовательно наносилось пять 

металлосодержащих монослоев Ленгмю-

ра–Блоджетт (ЛБ) из дифильного олигоме-

ра производных тиофена 3–гексадецил–

2,5–ди(тиофен–2–ил)–1Н–пиррол (ГДТП) 

[6] и два ЛБ-монослоя многослойных 

углеродных нанотрубок (МУНТ), которые 

имели диаметр от 2,5 до 20 нм и длину до 

2,5 мкм, были ковалентно функционализи-

рованы карбоксильными группами и 

нековалентно модифицированы молекула-

ми стеариновой кислоты [7].  

ЛБ-пленки ГДТП формировались на 

субфазе, содержащей соли редкоземель-

ных элементов (РЗ): Ce (Се2(SO4)3) или Sm 

(Sm2(SO4)3) и/или трехвалентное железо. 

Используемое отношение концентраций 

[РЗ] к [Fe] в субфазе равнялось 0 или 0,01. 
ЛБ-подслои МУНТ формировались 

двумя способами – на деионизованной 

бидисциллированной воде и на субфазе, 

представляющей собой раствор соли 

трехвалетного церия.  

Регистрацию характеристик датчика 

проводили методом импедансной спектро-

скопии. Встречно-штыревые преобразова-

тели включались в импульсно-подстра-

иваемый RC-автогенератор.  

Электрохимические измерения про-

водились в автоколебательном режиме на 

частоте квазирезонанса в измерительной 

кювете с буферной средой [8]. Сбаланси-

рованный буферный раствор Эрла 

содержит 0,12 моль/л NaCl, 5,4 ммоль/л 

KCl, 0,9 ммоль/л NaHPO4·2H2O, 

0,8 ммоль/л MgSO4·7H2O, 2,5 ммоль/л 

CaCl2, 5,6 ммоль/л глюкозы, 26,2 ммоль/л 

NaHCO3 (“Анализ Х”, Беларусь). 

Клетки глиомы крысы линии С6, 

полученные из коллекции культур ГУ 

НИИ эпидемиологии и микробиологии 

(г. Минск), культивировали на поверхнос-

ти датчика в модифицированной среде 

Игла DMEM с добавлением 10 % сыворот-

ки плодов коров и 1·10
-4

 г/мл гентамицина 

при температуре 37 
о
С. 

Визуализация клеточного монослоя 

проводилась с использованием конфокаль-

ного микро-Раман-спектрометра фирмы 

Nanofinder HE («LOTIS-TII», Токио, 

Япония). 
 

Результаты и обсуждение 

Биосовместимость покрытий. Для 

оценки влияния чувствительных покрытий 

датчиков на клеточный рост в работе были 

изучены морфологические характеристики 

клеток, показанные на рис. 1. Из сравнения 

рис. 1а и 1б видно, что клетки адгезируют 

как на электроды, так и заполняют меж-

электродное пространство. Клетки конт-

рольного образца, культивируемые на 

поверхности стекла (рис. 1в), и клетки, 

культивируемые на датчиках (рис. 1б), 

имеют схожую звездчатую форму с боль-

шим количеством отростков и межклеточ-

ных контактов. Это свидетельствует о 

биосовместимости чувствительных покры-

тий датчиков с клеточной культурой С6. 

Диэлектрическая спектроскопия. 

Датчики типа А были протестированы для 

3 различных типов покрытий: 1) железо-

содержащая ЛБ-пленка ГДТП и два ЛБ-

монослоя МУНТ без Се (покрытие 1), 

2) Fe- и Се-содержащая ЛБ- пленка ГДТП 

и два ЛБ-монослоя МУНТ без Се (покры-

тие 2), 3) Fe- и Sm-содержащая ЛБ-пленка 

ГДТП и два ЛБ-монослоя МУНТ без Се 

(покрытие 3А). 

Было показано, что формирование 

клеточного монослоя на поверхности дат-

чиков А приводит к снижению емкости от 

300–500 пФ в отсутствие клеток до 6,5–

10 пФ при сформированном клеточном 

монослое (рис. 2). Этот эффект экраниро-

вания характеризовался отношением мак-

симальной разности емкостей без и с 

клеточным монослоем к емкости без кле-

ток в процентном соотношении, назы-

ваемом степенью экранирования. Степень 

экранирования для датчиков А достигала 

97 %.  

При равных посевных дозах форми-

рование монослоя с возникновением 

эффекта экранирования на Се-содержащих 

покрытиях (покрытие 2) наблюдается на 3–

4-ые сутки роста клеток в культуре, а на 

Fe-содержащем покрытии 1 или Sm- и  

Fe-содержащем покрытии 3А – на 1-ые 

сутки роста. Степень экранирования для 

Се-содержащих покрытий (покрытие 2) на 

2-ые сутки роста составляет около 38%.  
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(а) 

 
(б) 

 
(в) 

 
 

Рис. 1. Фотографии фрагментов сенсора без клеточ-

ного монослоя (а) и с иммобилизированными клет-

ками (б); Электроды – светлые, подложка – темная. 

Клеточный монослой на стекле (в).  
 

На датчики Б наносились покрытия 

3-х типов: покрытия 1 и 2 и Fe-содержащая 

ЛБ-пленка ГДТП и два Се-содержащих 

ЛБ-монослоя МУНТ (покрытие 3Б).  

Оценим величину изменения емкости 

сенсора типа Б при изменении концентра-

ции ионов в среде. Согласно закону 

Максвелла-Гарнетта емкость датчиков при 

их погружении в солевой раствор возрас-

тает с ростом концентрации ионов в среде 

[9]. Наименьшая емкость наблюдается для 

0,15 моль/л NaCl. При погружении датчика 

в среду Эрла (рН=7,4), не содержащую 

CaCl2, емкость датчика повышается на 

100–200 пФ относительно емкости датчика 

в растворе 0,15 моль/л NaCl, а в среде 

Эрла, имеющей CaCl2 в концентрации 

2,5 ммоль/л, наблюдается дальнейшее 

повышение емкости на 50–150 пФ. 

 
Рис. 2. Типичные частотно-емкостные характерис-

тики датчиков А в среде Эрла без клеток (1), сo 

сформированным клеточным монослоем (2) и после 

разрушения клеток (3). 
 

Установлено, что емкость датчика Б, 

покрытие которого не содержит Се
3+

, 

уменьшается при переводе из среды Эрла в 

среду Эрла без CaCl2 на 66 ± 11 пФ, что 

составляет 6,0 ± 0,5 % от емкости датчика 

в среде Эрла. Для датчиков Б с типом 

покрытия 2 и 3Б соответствующие зна-

чения равны 117 ± 27 пФ (10,7 ± 0,5 %) и 

80 ± 21 пФ (8,2 ± 0,5 %). Снижение емкос-

ти датчиков Б с типом покрытия 1 и 2 при 

их переводе из среды Эрла в 0,15 моль/л 

NaCl составляет 23 ± 3 % и 18 ± 3% от 

емкости датчиков в среде Эрла, соответст-

венно. 

На рис. 3 представлены типичные 

частотно-емкостные характеристики дат-

чиков Б (покрытие 1) в зависимости от 

времени роста клеток в культуре. Видно, 

что степень экранирования постепенно 

повышается с ростом плотности клеточно-

го монослоя.  

Величина эффекта экранирования 

электрического поля датчиков Б с пол-

ностью сформированным клеточным 
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монослоем значительно ниже, чем для 

датчиков А. Эффект экранирования со-

ставляет не более 18 %. 

Чувствительность бионаносенсоров, 

функционирующих на эффекте экраниро-

вания, зависит от величины напряжен-

ность электрического поля. Чем больше 

напряженность, тем больше плотность 

заряда ρ в двойном электрически заряжен-

ном слое Гельмгольца. При экранировании 

электрическое поле внутри проводящей 

сетки стремиться к нулю, и, соответствен-

но, плотность ρ падает, а емкость двойного 

заряженного слоя уменьшается. Напряжен-

ность электрического поля больше в 

датчиках с меньшими межэлектродными 

зазорами. Этим объясняется больший 

эффект экранирования (97 % против 18 %) 

и соответственная более высокая чувстви-

тельность датчиков типа А в сравнении с 

датчиками типа Б. 

Межклеточная щелевая коммуника-

ция и функциональное состояние монослоя 

С6. Изменение емкости ΔС сенсора от 

времени t культивирования клеток опреде-

лялось по формуле: 

 

ΔС(t) = С0(t) – С0(0), 

 

где С0(0) – емкость сенсора в среде без 

клеток в начальный момент времени t = 0.  

Изменения емкости датчиков Б при 

культивировании клеток на их поверхнос-

ти представлены на рис. 4. Как видно из 

рис. 4, в лаг-фазе емкость возрастает из-за 

большого электрического заряда на 

биомембранах отдельных неконтакти-

рующих друг с другом клеток, адгези-

рующих на поверхность сенсора.  

Возникновение межклеточной щеле-

вой коммуникации сопровождается эффек-

том экранирования электрического поля 

сенсора. Кооперативное формирование 

комуникационных контактов в монослое 

клеток на покрытии без Се
3+

, происходит 

после 12 ч роста, в то время как для покры-

тия 2 снижение емкости датчика наблю-

дается только на 2-ые, а для покрытия 3Б – 

на 3-и сутки роста клеток в культуре. 

Повышение емкости датчиков Б для этих 

покрытий 2 и 3Б на 1–2-ые сутки роста 

клеток свидетельствует о низкой скорости 

установления межклеточных контактов. 

 

 
Рис. 3. Частотно-емкостные характеристики датчи-

ков Б с покрытием 1 на разные сутки роста клеток. 
 

Разрушение клеток при воздействии 

неионного детергента (10% раствор 

Тритона X-100, "Sigma", США) или 

нарушение целостности клеточного моно-

слоя при действии трипсина приводит к 

значительному повышению емкости 

датчиков (рис. 2).  

Емкостные характеристики полнос-

тью отмытых от клеток датчиков возвра-

щались к своим первоначальным значени-

ям. 

Таким образом, нарушение межкле-

точной коммуникации, связей клетка-

подложка и разрушение клеточной 

мембраны с последующим высвобожде-

нием ионов приводит к исчезновению 

эффекта экранирования и повышению 

содержания ионов в среде.  

Эффект экранирования обусловлен 

активной составляющей импеданса кле-

точного монослоя, возникающей при 

установлении межклеточных контатков. 

Как следует из рис. 4, на покрытиях, не 

содержащих ионов Се
3+ 

, электрическая 

проводимость у клеточного монослоя 

появляется раньше по сравнению с Се-

содержащими покрытиями. Это связано с 

тем, что Се
3+

 является блокатором каль-

циевых каналов. Так как щелевая ком-
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муникация является Са-зависимым процес-

сом, то ионы церия тормозят установление 

межклеточных контактов в монослое. 
 

 
Рис. 4. Зависимость изменения емкости датчиков Б 

от времени культивирования клеток в монослое для 

различных типов чувствительного покрытия. 
 

Число ионов Се, диффундирующих в 

клеточный монослой, больше для покры-

тия 3Б, чем для покрытия 2, как показано 

на рис. 4. Этот результат устанавливает 

бóльшую доступность ионов Се
3+

 во

внешнем ЛБ-подслое с МУНТ, чем во 

внутреннем ЛБ-подслое ГДТП. 

Поэтому электрическая проводи-

мость клеток после установления меж-

клеточных контактов связана с пере-

распределением заряженных молекул, 

таких как отрицательно-заряженные остат-

ки сиаловой кислоты, вдоль плазмати-

ческих мембран клеток и Са-зависимым 

индуцированием электроосмотического 

потока ионов через мембрану.  

 

Заключение 

Формирование межклеточных кон-

тактов приводит к появлению активной 

составляющей импеданса клеточного 

монослоя.  

Выявленный в работе эффект экрани-

рования электрического поля клетками 

может лежать в основе импедансного 

сенсора для регистрации функционального 

состояния клеточных монослоев.  

Величина эффекта возрастает с 

уменьшением расстояния между электро-

дами сенсора. 

Скорость роста клеток и время 

формирования межклеточной щелевой 

коммуникации зависит от типа ЛБ-

покрытий.  
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IMPEDANCE SENSOR BASED ON SHIELDING EFFECT 

FOR CELL MONOLAYER FUNCTIONAL STATE 

DETECTION 
 

It has been established that the electric field shielding effect is observed during cell 

growth on impedance sensor surface. This effect is caused by cell junction 

communication formation and arising of impedance real part. An extent of shielding 

effect depends on sensor sensitive coat and increases when a width between sensor 

electrodes decreases.  

Keywords: impedance spectroscopy, interdigital nanosensor, cellular monolayer, 

shielding effect. 
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ІМПЕДАНСНИЙ СЕНСОР НА ЕФЕКТІ ЕКРАНУВАННЯ 

ДЛЯ ДЕТЕКТУВАННЯ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ 

КЛІТИННИХ МОНОШАРІВ 
 

Показано, що при культивуванні клітин на поверхні імпедансного сенсора 

спостерігається ефект екранування електричного поля, пов'язаний з формуванням 

міжклітинних контактів і появою активної складової імпедансу. Величина ефекту 

залежить від чутливості покриття і зростає із зменшенням відстані між електрода-

ми сенсора. 

Ключові слова: імпедансна спектроскопія, зустрічно-штирьовий нано-

перетворювач, клітинний моношар, ефект екранування. 


