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b in e d A F M f o r e e d e t e e t i o n w i t h f lo w inj e e t io n a n a l y
-

5 15 t o e s t a b l is h a n e w m e t h o d
.

I t 15 ba s e d o n t h e d if
-

f e r e ir e e o f a d h e s i v e f o r e e b e t w e e n M B
一

m o d i f i e d t i p s

a n d m e r e a p t o p r o p a n iC a e id ( M P A )
一

im m o b il i
z e d g o ld

s u r f a
e e b e f o r e a n d a f t e r

h y b r i d i z a t i o n
.

A l l o f t h e d i f
-

f e r e ir t t a r g e t D N A s o lu t i o n ,

h y b r id i z a t i o n b u f f e r , a n d

r e g e n e r a t i o n b u f f e r e o u ld b e e h a n g e d d i r e e t l y i n a f lo w

s y s t e m u s i n g a p e r is t a l t i e p u m p
.

T h e r e fo r e t h e d e t e e -

t io n o f D N A h y b r i d i z a t i o n , r e g e n e r a t io n o f t h e m o d i
-

f i e d t ip s , a n d n o n 一 s p
e e if i e

a d s o r
p t io n e a n a l l b e p e r -

fo r m e d e o n s e e u t iv e l y
.

5 0 t h e m e t h o d 15 t im e 一 s a v i n g

a n d e a s y t o h a n d l e
.

1 )

s u b s t a n t ia l i n t e r e s t i n e a n t i l e v e r a s a n e w p la t f o
r
m f o r

a v a r ie t y o f p h y s i e a l a n d e h e m i e a l s e n s o r s
.

A F M m ie r o e a n t i le v e r s e n s o r s a r e m a i n l y

o n t h e e a n t i le v e r d e fl e e t io n
O r r e S O ll a fl C e f r e

b a s e d

q u e n C y

s h i f t b e f o r e a n d a f t e r m o l e e u la r r e e o g n i t i o n t o a e h i e v e

q u a n t i t a t iv e o r q u a l it a t iv e d e t e e t i o n o f a n a ly t e s
.

T h e

n o v e l m i e r o e a n t i le v e r s e n s o r s p r o v i d e s i g n i f ie a n t a d
-

v a n t a g e s s u e h a s f a s t er s p o n s e ,

h i g h s e n s i t i v i t y
, a n d

l a b e l
一

f r e e , e t e
.

3
.

1 M a s s 一 s e n s i t i v e A F M m i e r o e a n t i l e v e r s e n s o r s

N a n o m e e h a n ie a l d e f l e e t i o n d u e t o b i o m o l e e u l a r

In t e r a C t 10 n S

b i o s e n s o r s
.

15 t h e e h a r a e t e r i s t i e s i g n a l i n

T h e o r i g i n o f n a n o m e e h a n i e a l

e a n t i l e v e r

e a n t i l e v e r

m o t i o n h a s b e e n a t t r i b u t e d t o t h e e h a n g e in m a s s in

d u e e d b y m o l e e u la r in t e r a e t i o n s t h a t a r e r e s t r i e t e d t o

3 A F M m i e r o C a n t i l e v e r S e n s o r b a s e d 0 11

o n e s u r
f a e e o f t h e e a n t i l e v e r s

.

C a p i t a l i
z i n g o n t h i s

n 1 O t 1O n

a w i d e

m i e r o e a n t il e v e r s h a v e b e e n u s e d a s s e n s o r s i n

n a n o m e e h a n i c s o f A F M c a n t i l e v e r
v a r i e t y o f p h y s i e a l

,

I n 19 9 4
,

t w o r e s e a r e h t e a m s , o n e f r o m O a k

R i d g e N a t i o n a l L a b o r a t o r y
,

U S A a n d t h e o t h e r f r o m

IB M Z u r ie h
, e o n v e r t e d t h e s a m e m e e h a n i sm t h a t

e a u s e d t h e u n w a n t e d i n t e r f e r e n e e i n t o a p l a t fo
r
m fo

r a

n e w f a m i l y o f s e n s o r s [ 30
,

3 1 ] T h e y f o u n d t h a t a s t a n -

d a r d A FM e a n t i l e v e r e o u l d f u n e t i o n a s a m i
-

e r o e a l o r im e t e r , o f f e r i n g f e m t oj o u l e s e n s i t i v i t y a n d a

s u bs t a n t i a l im p or
v e m e n t o v e r m o r e t r a d i t io n a l a P

-

p r o a e h e s
.

B y m e a s u r i n g s h i f t s i n t h e r e s o n a n e e f
r e -

q u e n e i e s o f m i e r o e a n t i l e v e r s ,
t h e r e s e a r e h e r s w e r e

a b l e t o s h o w t h a t m i e r o e a n t i le v e r s a r e m a s s 一 s e n s i t iv e

d e v i e e s t h a t o u t p e r f o r m m o r e e o n v e n t io n a l p i e z o e l e e -

t r i e g r a v im e t r i e s e n s o r s
.

T h e s e n s it iv i t y o f m i e r o e a n -

t i le v e r s w a s m i n u t e q u a n t it ie s o f a d s o r b a t e s
.

I t w a s

s u p e r i o r t o t h a t o f t h e t r a d i t i o n a l q u a r t z e r y s t a l m i
-

e r o b a la n e e ( Q CM ) a n d s u r f a e e a e o u s t ie w 找v e ( S AW )
t r a n s d u e e r s

.

T h e af o r e m e n t io n e d r e s e a r e h g e n e r a t e d

a p P l i e a t io n s ,

i o n s [ 32
,

3 3了
,

t e i n [3 7一3 9 ]
,

f o r e x a m p l e
,

h u m i d i t y 仁3 4了
,

e h e m i e a l
, a n d b i o l o g i e a l

d e t e e t io n s o f in o r g a n i e

t h o i l s仁35了 s a l t s [ 36 1

n u e l e i e a e i d h y b r i d i z a t i o n 〔4 0一4 4 ]

P r O -

a n d i n
-

t e r a e t i o n b e t w e e n D N A a n d p or t e i n [ 4 5 ]
, e t e

.

3
.

1
.

1 In o 塔 a n i e io n d e t e e t i o n

J i
e t a z

.

[3 3 1 p or p o s e d a s e n s i t iv e m e t h o d t o d e t e e t

t r a e e a m o u n t s 。 f H扩
十 u s i n g a nt i e r o e a n t i l e v e : e o a t e d

w i t h g o l d
.

T h e m i e r o e a n t il e v e r u n d e r g o e s b e n d i n g

d u e t o a e e u m u la t i o n o f H g Z 十 o n t h e g o l d s u r f a e e
.

I t

w a s f o u n d t h a t a e o n e e n t r a t io n 。 f 1 0
一 ` ’ m o l / L H扩

+

e o u ld b e d e t e e t e d u s i n g t h is t e e h n o l o g y
.

T h i s m e t h o d

h a s a h i g h s e l e e t i v i t y a n d g o o d r e p r o d u e i b i li t y
.

3
.

1
.

2 P r o t e i n a n a l y s is

M i e r o e a n t i l e v e r s h a v e b e e n e x t e n s iv e l y a P p l i e d t o

p r o t e i n a n a l y s is b y v i r t u e o f t h e i r a d v a n t a g e s t h a t

1 ) J i n Y
.

,

W a n g K
.

M
.

,

T a n W
.

H
.

e t a l
.

R e
al t im

e a n d o n l i n e

om
n i t o : i n g n u e l e i

e a e id h y b r idi
z a t i o n , n f Io w S y s t e m by at o m i e f o r e e m i

e r o s e o p y
.

T o

be Pu b l is h e d



4 4 8 w w w
.

t a nd f
.

co
.

u
k / J

ou r na
l
s p r

go
r e s s i nN a t u r a

l S e ie ne e v I O
.

16 N o
.

5 6 2 0 0

t h e y a r e l a b e l
一

f r e e a nd of h i g h s e ns i t i v i t y [ 37一 93 3
.

M a -

ju md a r 。 t a z
.

[ 37 」 h a v 。 u s e d 。 e a nt il e v e r t 。 d e t e e t

p r os t a t e- s p e e if ie a nt ig e n
.

T h e p r i ne i p l e 15 i l lu s t r a t e d

i nF ig
.

3
.

G ol d w a s e oa t e d o no ne s id e of t h e s il i e o n

e a nt i le v e r a nd t h e p r op
e r t y of t h e t w o s id e s w a s d i f

-

f e r e nt
.

Pr ob e mol e e u le s w e r e s e l e e t iv e l y i m mob i li z e d

o nt h e g old
一 e oa t e d s i d e a nd o n

ns p e e i f i e a d s or p t i o nw a s

a vo id e d
.

Poly
e
l o na l a nt i

一

p r o
s t a t e a t ni b od y w a s e ov a -

l e nt l y l i nk e d t o t h e e a t nil e v e r s u r
f a e e w i t h a t h i ne oa t

-

i ng of g old a s a l ig a nd
.

T h e e a nt i l e v e r d e f le e t i o nd u e

t o f r e e p r os t a t e
一 s p e e if i e a nt i g e n( fp S A) b i nd i ng w i t h

t h i s a nt i b od y a l l ow e d t h e mt o d e t e e t f PS Ae o ne e nt r a -

t i o nf r o 0 m
.

2 ng / mL t o 6 0拼g / mL
,

w h i e h e o v e r e d

t h e e l in i e a l ly r e l e v a n t d i a g n o s t i e P S A e o n e e n t r a t i o n

r a fl g e
.

3
.

1
.

4 P or t e i n
一

D N A i n t e r a e t i o n

工
,

、
以“

古、 ` i i o L 一` 通 ` 尸
山 仁。 〔 几 i L 。 “ 口 1 1 以 1 d l i J

, 1 工 v 孟 l厄 i ,` L u ` 改1 1 t l l七 v 七 1 I I J i

1l l U n ( 〕S e n S (〕 r
.

s t e v e n s o n e t a l
.

[4 5〕 r e p o r t e d t h e f i r s t s t u d y d e -

s e r i b i n g t h e e n z y m a t i e m a n i p u la t io n o f im m o b i l i
z e d

D N A o n g o ld / S i l ie o n m i e or
e a n t i l e v e r s a n d t h e r e s u l

-

t a n t m e e h a n ie a l m o t i o n
.

T w o e n z y m a t i e r e a e t io n s

w e r e e o n d u e t e d
: a r e s t r i e t io n d ig e s t i o n o f im m o b il i z e d

D N A a n d s u b s e q u e n t l ig a t i o n o f a e o m p a t i b l e D N A

s e q u e n e e t o t h e r e
m a in i n g im m o b i li

z e d D N A
.

F i g
.

4

s h o w s a s e h e m a t i e o f t h e d i g e s t io n a n d l ig a t i o n r e a e -

t io n s
.

D o u b l e
一 s t r a n d e d ( d s ) D N A i n e o r p o r a t i n g a

执
n d 111 r e s t r i e t i o n e n do n u e l e a s e r e e o g n it io n s i t e w a s

a t t a e h e d t o t h e s i li e o n s i d e o f a g o ld
一 e o a t e d e a n t il e v e r

.

D N A
一 e o a t e d e a n t i l e v e r s w e r e t h e n e x p o s e d t o iH

n d

111
r e s t r i e t io n e n z y m e , a n d d e f le e t io n w a s m o n i t o r e

d

b e f o r e ,

d u r i n g
, a n d a f t e r e x p o s u r e t o t h e e n z y m e

.

iH
n d 班 e u t t h e D N A o n t h e e a n t i l e v e r a t t h e s p e e if i e

r e e o g n i t i o n s i t e ,

le a v i n g a s
一

b a s e 5 1雌 l
e 一 s t r a n d e

d
“ s t i e k y e n d

” t h a t e a n b e u s e d t o a t t a e h a p i e e e o f

D N A w i t h a e o m p l e m
e n t a r y e

dn
.

fA
t e r

ad d i t i o n o f

t h e e o m P le m e n t a r y s t r a n d a n d li g a s e ,

d o u b l e
一 s t r a n d e d

D N A fo r m e d a g a i n
.

F o r b o t h r e s t r i e t i o n a n d li g a t i o n

r e a e t io n s , a p e r m a n e n t d e f l
e e t io n o f t h e e a n t i lve e r

w a s o b s e r v e d e v e n a f t e r t h e e n z y m e s w e r e w
a s h e d

a w a y
.

T h is r e p e a t a b l e di g e s t i o n / l ig a t i o n p r o e e d u r e

o p e n s u P p o s s i b i li t ie s fo r e o n t r o l a n d m a n i p u l a t io n o f

D N -A
e o a t e d m i e r o e a n t i le v e r s fo r u s e i n m o l e e u la r i n

-

t e r a e t i o n s e n s i n g o f n u e l e i e a e i d w i t h p r o t e i n
.

3
.

1
.

3 N u e l e i e a e i d h y b r i d i z a t i o n 〔4 0一 4 4 ]

C h a r a e t e r i z a t io n o f s i n g l e
一 n u e le o t i d e p o l y m o r -

p h is m s 15 a m aj
o r f o e u s o f e u r r e n t g e n o m ie s r e s e a r e h

.

H a n s e n e t a l
.

[4 2〕 d e m o n s t r a t e d t h e d i s e r im in a t io n o f

D N A m is m a t e h e s u s in g a n e l e g a n t l y s im p l e m i e r o e a n -

t i l e v e -r b a s e d o p t i e a l d e f le e t io n a s s a y
,

w i t h o u t t h e

n e e d f o
r e x t e r n a l la b e li n g

.

G c 〕ld
一 e o a t e d s il i e o n A F M

e a n t i l e v e r s w e r e f u n e t i o n a l iz e d w i t h t h io l a t e d 2 0
一 o r

2 5
一

m e r p or b e D N A o li g o n u e l e o t i d e s a n d e x p o s e d t o

t a r g e t o li g on
u e l e o t i d e s o f v a r y i n g s e q u e n e e i n s t a t i e

a n d f lo w e o n d i t io n s
.

H y b r id i z a t i o n o f 1 0
一

m e r e o m p l e
-

m e n t a r y t a r g e t o li g o n u e l e o t i d e s r e s u l t e d i n n e t p o s i
-

t i v e d e f l e e t i o n ,

w h i l e h y b r id iz a t i o n w i t h t a r g e t s e o n -

t a i n i n g o n e o r t w o i n t e r n a l m i s m a t e h e s r e s u l t e d i n n e t

n e g a t i v e d e f l e e t i o n
.

M is m a t e h e d t a r g e t s p or d u e e d a

s t a b le a n d m e a s u r a b l e s i g n a l w h e n o n l y a fo u r 一 b a s e

p a i r s t r e t e h w a s e o m p l e m e n t a r y t o t h e p or b e s e -

q u e n e e
.

T h i s t e e h n i q u e 15 r e a d i ly a d a p t a b l e t o a h i g h
-

t h or
u g h p u t a r r a y fo r m a t a n d p

r o v i d e s a d i s t i n e t p o s i
-

t i v e / n e g a t iv e s i g n a l fo r e a s y i n t e r p r e t a t io n o f o li g o n u -

e l e o t i d e h y b r i d i z a t io n
,

( X X )
。

T A

T A

C G

G C

A T 刀宕刀d lll L ig as e

(X X )
a

~ ~ ~ ~ ~一 -- 一~ ~ ~
卜

A G C T T (Y )
n

(Y )
n

( Y均
。

T A

T A

C G

G C

A T

A T

(X X )
。

AAGCTT

A

!}
C an t i】e v e r C a n t i】e v e r

}}
C朋t ilC v e r

F i g
.

4
.

S e h e m a t i e i Il u s t r a t i o n o f t h e i n t e r a e t io n b e t w e e n D N A an d

P ro t e l n
.

3
.

2 A FM m i e r o e a n t il e v e r s e n s o r b a s e d o n v o l u m e

e h a n g e o f h y d r o g e l

T h e k e y t o m ie r o e a n t il e v e r s e n s o r d ve e l o p m e n t 15

t o e h o o s e a P p r o p r i a t e e o a t in g s fo r t h e id e n t if i e a t io n o f

e h e m i e a l l y s Pe e i f i e s p e e i e s
.

A g oo d e o a t i n g e a n d i d a t e

15 s t im u l i
一 r e s p o n s e h y d

r o g e l s
,

w h i e h e h a n g e t h e
vo l

-

u m e i n r e s p o n s e t o s m a ll e h a n g e s i n t h e e n v ior
n m e n t

.

T a k i n g t h e a d v a n t a g e o f t h e v o l u m e 一 e h a n g e a b l e p r o p
-

e r t y o f h y d r o g e l
,

z h a n g
’ 5 g or

u p汇4 6 ] r e p o r t e d a s e n s o r

b a s e d o n a h y d r o g e l
一 e o a t e d m i e or

e a n t il e v e r
.

T e -

t r a a lk y l a m m o n i u m g or u p s w e r e u s e d t o f o r m a n i o n

p a i r w i t h e r

吠一 T h e s 。 m i e or
e a n t i ze v e r s u n d e r w e n t



P ro gr e s S in N a t u r a
l S e ie n e e V o

l
.

16 N
o

.

5 2 0 0 6 w w w
.

t a n d f
.

c o
.

u
k / Jo u r n a

l
s

4 4 9

b e n d in gd e fl e e t io n u p o n e xp o s u r e t o s o l u t io n s e o n t a in
-

in g va r io u 。 c r o 乏
一 。 o n e e n t r a t io n 、 。 、 。 r e s u l t 。 f

s we l l in go r s hr in k in go ft he hy d r o ge ls
.

T he rn ie r o e a n -

t il e ve r d e fl e e t io n wa s n e a r ly l in e a r t o t he e o n e e n t r a -

t io n 。 e fr

优
一 io n 、 in m o s t 。 o n e e n t r a t io n r a n ge s

.

It

wa s r o u n d t ha t a 。o n e e n t r a t io n 。 f1 0
一 “ m o l / L e r

叹
-

e o u ld b e d e t e e t e d wit h go o d s e l e e t i vit y u s in gt his

t e e hn o l o y gin a fl u id e e ll
.

a e id ) a n d m e t a l
一

m o d i fie d ( A u / Al ) S u r fa e e o ve r a p H

r a n ge Z一 1 2 we r e p r e s e n t e
d

.

A r l l in o s il a n e 一

m o d i fie d

5 10 2 / A u e a n t ile e r s vp e r o fr m e d r o b u s t ly o e r vp H

r a n ge Z一8 ( 4 9n m d e l fe e t io n / p H u n it )
.

Whil e

S i3 N 4 / A u e a n t ile ve r s p e r o fr m e d we ll a t p H Z一 6 a n d

8一 12 ( 3 0 n m d e fle e t io n / p H u n it )
.

T he r e o fr e c a n -

t ile e vr s u r fa e e s e a n b e s e le e t i ve l y m o d i fie d t o r e s P o n d

wit hin a s p e e i fie p H r a n ge
.

O n t he b
a s is o fp r e vio u s wo r k

,

L i u e t a l
.

〔4 7 〕 r e -

p o r t e d t h a t m i e or
e a n t il e v e sr e o a t e d w i t h a b e n z o 一 1 8

-

e
or w n 一 6 m o ie t y e o n t a i n i n g h y d拍g e l e o u ld b e u s e d f o r

t h e d e t e e t so n o f P b Z +
T h e p r in e i p l e 15 s h o w n i n F ig

.

5
.

W h e n s o l u t io n s e o n t a i n in g v a r io u s e o n e e n t r a t i o n s

o f P b Z + w e r e inj e e t e d i n t o t h e rl u i d c e l l
,

t h e m i e r o -

e a n t il e v e r b e n t d o w n
.

T h e m ie r o e a n t i le v e r d e f l e e t io n

in e r e a s e d a s t h e e o n e e n t r a t i o n o f P b Z + i n e r e a s e d
.

T h e

e f f e e t s o f o t h e r e a t i o n s , s u e h a s N a + , e a u s e d a s l ig h t

m i e r o e a n t il e v e r
d e f l e e t io n a t h i g h e o n e e n t r a t io n s

.

K 十 , o n t h e o t h e r
h a n d

, e o u l d i n t e r f e r e w i t h P b Z + ,

b u t o n i y w h e n t h e K + e o n e e n t r a t i o n w a s ) 10
一 4 m o l /

L
.

T h i s h y d or g e l
一

m o d i f i e d e a n t i l e v e r co u ld s e l e e t iv e l y

r e s p o n d t o P b Z + a t co n e e n t r a t io n a s lo w a s 1 0 一 6 m o l /

L
.

I t 15 e x p e e t e d t h a t s u e h h y d r o g e l
一 e o a t e d m i e r o e a n -

t i l e v e r s e o u ld b e u s e d t o P r e p a r e m
a n y m i e r o e a n -

t i l e v e 卜 b a s e d e h e
m i e a l a n d b io l o g i e a l s e n s o r s w h e n d if

-

f e r e n t nt o l e e u la r 一 r e e o g n i t i o n a g e n t s a r e im m o b i li
z e d i n

t h e h y d r o g e l
.

C o ll n tC T i o n

P o ly m e r
P o ly m e r e h ia n )

一

b e
nz

o
一

18

t 0 W fl
一

6
Ch a in B e n z o 一

18
一 C f 0 Wn 、

6

肇
H

+

O H
-

F i g
.

5
.

反h
e
m a t i e o f P b Z 十 m

z e r o e a n t i l
e v e r s e n

sor

A F M e a n t i l e v e r s h a v e b e e n u s e d t o m e a s u r e s u r -

f a e e S t r e s S b y c h a n g i n g m e d iu m ( i o n i C S t r e n g t h o r

p H ) 〔4 9一 51 ]
.

F o r 。 x a m p l e
,

R a i t e r i e t a l
.

仁4 9 l d e m o n -

s t r a t e d t h e p o s s i b i l i t i e s o f u s i n g t h e b e n d in g o f e a n -

t il e v e r t o d e t e r m i n e s u r f a e e s t r e s s e h a n g e s a t s o l id
一

li q
-

u i d i n t e r f a e e s
.

T h e b e n d i n g r a d i u s o f e u r v a t u r e 15 d i
-

r e e t l y p r o p o r t io n a l t o e h a n g e s o f t h e d i f f e r e n t i a l s u r -

f a e e s t r e s s
.

C a n t i le v e r s w e r e e o a t e d o n b o t h s i d e s

w i r h g o ld
a n d d i f f e r e n t t h i o l m o n o l a y e r f o r m e d o n

即l d
.

C h a n g e s i n t h e s u r
f a e e s t r e s s f o r t h e d i f f e r e n t

t h io l m o n o la y e r s w
e r e d u e t o s p e e if i e p r o t o n a d s o r p

-

t i o n
.

S u r f a e e s t r e s s e h a n g e s w e r e m e a s u r e d w i t h a

e a n t i l e v e r e o a t e d o n o n e s i d e w i t h o e t a d e e a n e t h io l s

a n d o n t h e o t h e r s i d e w i t h 3
一

m e r e a p t o P r o P i o n i e a e i d
.

W h e n r e
f e

r r i n g t o t h e e a r b o x y li e s i d e ,
t h e s u r f

a e e

s t r e s s s
h o w e d

a
m i n im u m a r o u n d p H 4一 5

.

W h e n t h e

p H i n e r e a s e d t o a b o v e 5 o r d e e r e a s e d t o b e l o w 4
,

t h e

e a n t i l e v e r
b e n t t o w a r d t h

e
m e r e a p t o P r o P i o n i e a e id

s i d e ,
t h a t 15

,

i t s s u r
f a e e s t r e s s i n e r e a s e d

.

T h e p r o t o n

d i s s o e i a t i o n o f t h e e a r b o x y l g r o u p w a s p or b a b ly a n

im p o r t a n t f a e t o r
.

T h e d i s s o e i a r i o n e o n s t a n t
,

p K
, o f

p or p o io n i e a e i d 15 b e t w e e n 4 a n d 5
.

B in d i n g o f a P or
-

t o n t o a e a r b o x y l a t e g r o u p l o w e r s i t s f r e e e n t h al p y
.

T h i s e o u ld e x Pl a in t h e i n e r e a s e i n s u r f a e e s t r e s s w i t h

i n e r e a s i雌 p H
.

In t h e e a s e o f Z
一 a m i n o e t h a n t h i o l a n d

2
一

m e r e a p t o e t h a n o l
, o n l y t h e i n e r e a s e o f s u r f a e e s t r e s s

w it h i n e r e a s in g p H w a s o b s e r v e d
.

T h e s i d e g r o u p s o f

t h e s e m o l e e u le s e a n d is s o e i a t e w it h p K v a l u e s o f 10

a n d ) 1 0
.

3
.

3 A F M m i e r o e a n t i l e v e r s e n s o r b a s e d o n s u r f a e e

S t r e S S V a r l a t l o n

4 F u t u r e P e sr P e e t i v e s

T h e rn i e r o m e e h a n i e a l d e t e e t io n o f p H u s i嗯
s u r -

f a e e 一

m o d i f ie d m ie r o e a n t i l
e v e r s h a s b e e n r e p o r t e d

.

T h e

t e e h n i q u e 15 b a s e d o n t h e io n i z a t i o n o f s u r f a e e s p e e ie s

o n a m i e r o e a n t il e v e r a s a f u n e t i o n o f s o l u t i o n p H [4 8 ]
.

A s o n e s u r f a e e o f t h e e a n t il e v e r a e e u m u l a t e s e h a r g e

p r o p o r t i o n a l t o t h e p H o f t h e s u r r o u n d in g li q u i d
,

t h e

e a n t i le v e r u n d e r g o e s b e n di n g d u e t o t h e d i f f e r e n t i a l

s u r f a e e s t r e s s
.

R e s u l t S o f e h e m i e a ll y m o d i f ie d ( 4
-

a m in o b u t y lt r i e t h o x y s i la n e ,

1 1
一

m e r e a p t o u n d e e a
no i e

M ie r o e a n t i le v e r 一 b a s e d s e n s o r t e e h n o lo g i e s h a v e

g r o w n r a p i d l y o v e r t h e l a s t s e v e r a l y e a r s in a n a t t e m p t

t o d e v e l o p s e n s i t iv e a n d s e le e t iv e d e t e e t i o n o f b i o lo g i
-

e a l a n d e h e m i e a l s u b s t a n e e s a n d e n v i or n nt e n t a l f a e -

t o r s
.

I t p r o v i d e s a n e w p l a t fo r m t o d e v e lo p n o v e l s e n -

s o r s a l t h o u g h t h e r e a r e s e v e r a l lim i t a t i o n s s u e h a s 5 19
-

n a l i n s t a b i l i t y
,

t h e e f f e e t o f n o n s p e e i f i e a d s o r p t i o n ,

a n d t h e d i f f ie u l t y i n m e e h a n i s m i n t e r p r e t a t io n
.

M i
-

e r o e a n t i l e v e r s e n s o r s y s t e m s w i l l e o n t i n u e t o e v o l v e

w i t h im p or v e m e n t s i n s e n s i t i v i t y a n d s P e e i f i e i t y
, a s



40 5 w w w
.

t an d f
.

c o
.

u
k / j

ou
n r

a
l

sP r
g o

e r
ssin N at

r u al Se ie n e e

V ol
.

1 6N o
.

52 0 0 6

we l l s asm all e rsi e zan d e s ot
, a n d a e h i e v e g r e a t b r e a k

-

t h or
u g h i n t h e t h e o r e t i e a l a n d p ar e t i e a l a P P l i e a t io n s

.

R e fe er n e e s

1 S e panr
a k M

.

,

D a t s k o s P
.

,

L a v r i k N
.

e t al
.

M i e ocr
a n t i1e v e r t r a n s

-

d u e e r s : a n

ew
a p p

oar
e h i n s en os

r t e e h on lo g y
.

A n a ly t i e al C h e m
-

i s t巧
,

2 0 0 2
,

7 4 ( 2 1 )
:

56 8 A一 57 5 A
.

2 T a m a y o
J

.

,

H u m p h r i s A
.

D
.

,

M a l lo y A
.

M
.

et al
.

C h e m i e a I
S e n

-

os rs a n d bi o
s e ns o r s i n liq u id e n v ior n m e n t ba s e d o n m i e r o e a n t i le v e rs

w i t h a m p l i f i
e
d q u al i t y af e t o r

.

U l t r a
m i e or

s e o p y ,

2 0 0 1
,

8 6 ( l一 2 )
:

16 7一 1 7 3
.

3 Jon
e s V

.

W
.

,

K en s e t h J
.

R
.

an d P o rt er M
.

D
.

M i e
or m i n i a t u r i z e d

im m u n o a s s a y s u s i n g a t o m i e of
r e e m i e or

s e o p y a n d e o rn 卯 s i t i o n al ly

p a t t e
rn

e
d an t i g e n ar ar y s

.

九
l
al y t i e a

l C h e m主s t r y . 1 99 8
,

7 0 ( 7 )
:

12 3 3一 1 2 4 1
.

4 L I L
.

Y
.

,

C h en S
.

F
.

,

O h S
.

J
.

e t a
l

.

I n s i t u s i n g l e
一

rn ol e e u l e de
-

t e e t i o n o f an t ibo d y
一 a n t ig e n bi n d i飞 by t a p p i馆

一

mo de a t o m ie fo r e e

m i e ros co p y
.

A n al y t i e习 C h e m i s t职
,

2 0 0 2
,

7 4 ( 2 3 )
。

6 0 1 7一 60 2 2
.

5 D o n g Y
.

Z
.

an d s h a n n o n C
.

H e t e塔 e n oe u s im m u n o s e n s i叱
u s i叱

an t ig e n a n d an t ibo d y m o n o la y e rs o n
即Id s u b s t r a t e w i t h e l

e e t or
-

e h

cenu
己 an d cs

a

皿又
n g p r

ob
e d et ce t ion

.

儿、 a ly t i e a
l C h em i st r y

,

2 0 0 0
,

72 ( 1 1 )
: 2 3 7 1一2 3 7 6

.

6 B roe
n i晤 K

e
l l e y M

.

E
.

,

W
a
d u

一

M e s t h r ig e
K

.
,

H a r i V
.

e t a l
.

iA
o rn i。 f o

r e e
m i e ro

s co p i。 s t u d y o f s p e e i f i
c a n t i g e n/ an t ibo d y b i n d

-

; n g
.

L an g m u i r , 1 9 9 7 ,

13 ( 2 )
:

3 4 3一3 5 0
.

7 0
,

B r ie n J
.

C
.

,

S t i e k n e y J
.

T
,

a n d P o r t e r

M
.

D
.

P
r e p a r a t i o n a n d

e h aer
e t e r i z a t i o n o f s e l f

一
a s s e m b l e d do u b le

一
s t

arn d
e
d D N A ( d s D N A )

m i e or
a r r a y s fo

r p or
t e i n : d s D N A s e r e e n i n g u s i n g a t o m i e f o r e e m i

-

e or s e o p y L a n g ll l u i r ,

2 0 0 0
,

1 6 ( 2 4 )
:

9 5 59一9 5 6 7
.

8 0
,

Br i e n J
,

C
.

,

S t i e kn
e y J

,

T
.

an d P o rt e r M
.

D
.

S
e
lf-- a s s e rn b le d

d o u b lo s t r a n d e d D N A ( d SD N A ) m i e r o a r ar y s fo r P or t e i n :
d s D N A

s e r e e n i n g u s i n g a t o m i e for
e e m i e osr

e

叩y
.

J o u rn a l o f t h
e

A n l e r i e an

C h e m i e a l oS
e i e t y

,

2 0 00
, 1 2 2 ( 2 0 )

: 5 0 0 4一 5 00 5
.

9 S
e
h n e id

e r S
.

,

OF l p
r e e h t G

.

,

K or hn
e G

.

e t a l
.

I m m u n o l o e al i z a t o n

o f lanu ns a n d n u e lae
r p o r e e o m p l e x p or t e i n s

b y a t o m i e of cr
e

m i
-

e

ors
e o p y

.

P f lu g
e
rs 户J e h

.

,

1 99 5
,

4 3 0 ( 5 )
:

7 9 5一 8 0 1
.

1 0 Y am as hi n a 5
.

a n d S h i g e n o M
.

A P Pl i e a t ion of a t o m i。 fo cr e m i
-

e

osr
c o p y ot u l t r as t r

uct
u r al an d h ist oc h em ic al st u id e d Of f i x e d an d

e m b e d d e d c ell s
.

Jo u nr al o f E le e t or n i。 M i e osr
e

叩 y .

1 9 9 5
,

44 ( 6 )
:

4 6 2一4 6 6
.

11 M o ll e r
R

.

,

C
a s 6拓 A

.
,

K 6 h l e r
J

.

M
.

e t al
.

D N A p r o b e s o n e h ip

s u r
f ac e s s t u di e d b y s e an n i n g fo r e e m i e ro

s e o p y u s i眼
s p e e i if e b i n d i n g

o f
e o l lo id a l 9 0 !d

.

N
u e l e i c cA

id s R es e a r e h
, 2 0 0 0

,

2 8 ( 2 0 )
: e 9 1

.

1 2 C a s d k i A
.

,

M O l l e r R
.

,

S t ar u b e W
.

e t al
.

D N A om
n o l a y e r o n

即 ld

s u b
s t r a t es e h

a r a e t e r i z e
d by n an o p a rt i e l e l

a
b e l i吃 an d s e a n n i呢 of r e e

m i e r o s e叩 y
.

N u e
l
e i e A e id

s
R e s e a r e h

,

2 0 0 1
,

2 9 ( 1 6 )
: e

8 1
.

13 C习 s 6 k i A
.

,

K a p lan e k P
,

,

M 6 l le
r R

.

e t a
l

.

T h e o p t i e a l de t e e t i o n o f

i n di v id u a l D N A
一

co nj u g a t e d g o ld n a n o p ar t i e l e la b e l s a ft e r m e t a l e n
-

h an e e m
e n t

.

N
a

no
t e e h no lo g y ,

2 0 0 3
,

1 4 ( 12 )
:

1 2 6 2一 12 6 8
.

1 4 H an S
.

B
.

,

L i n J
.

Q
.

,

Z h o u F
.

M
.

e t al
.

O lgol
n u e loe t ide

一
e a p p e d

即l己n

aon
p a r t i e les ofr im p r o v e d a t o m i e of 代 e m i e r o s e o p i e im昭 i n g

an d e n h
a n e e d s e le e t i v i t y i n pol y n u e loet id e d et e e t io n

.

B i o e

he m i e al

an d B io ph y s i e al R e s e a cr h oC rnm un i e a t i o n
,

20 00
,

2 7 9 ( 1 )
:

2 6 5一
26 9

.

1 5 D am tn er U
.

,

11e g ne
r M

.

,

nA
s e lme tt i D

.

e t a l
.

S p e e if i c a n t ig e n /
a
nt iob dy i n t e ar e t i o n s rn e a s u r e d b y of r e e m i e or

sco p y
.

B i o p h y s i e al

J o
ur

n al
,

19 9 6
,

7 0 ( 5 )
:
2 4 37一2 4 4 1

.

1 6 S e h w es i哈
e r F

.
,

OR
s R

.

,

S t
ru 邢 T

.

e t a l
.

U n b i n di n g f o
r e e s o f

5 1眼 l e an t iob d犷 a n t ig e n e

om
p l e x e s e o rr e lat e w i t h t h

e i r t he

rm
a l di s

-

s o e i a t i o n ar t e s
.

P or
e
ee d i n g o f t h e N a t i o n al A e a d e m y o f S e i e n e es o f

t h e U n i t de st
a t e s o f A m e r i e a ,

2 00 0
,

9 7 ( 18 )
:

9 9 7 2一 99 7 7
.

17 R o s R
,

,

S
e
h w e s i n g e r F

.

, A ll s e lm e t t i D
.

e t 习
.

A n t i g e n bin d i n g

of r e e s o f i n d i v i du a l ly ad d r es s e d s i n g le
一 e

h ia n F v an t i场dy m o l e e过es
.

P or e e e d i n g o f t he N a t ion
a l cA

a d e m y o f S e i e n e e s o f t h
e

U in t e d

S t a t e s o f 八旧
z e ir e a

,

1 9 9 8
,

9 5 ( 1 3 )
:

7 4 0 2一 7 4 0 5
.

18 lF
o ir n E

.

L
.

,

M o y V
.

T
.

an d G
a u b H

,

E
.

A dh es i o n fo
r e e s be

wt een
i n d iv id u al l i g a n d

一
r e e e p t o r p a i r s

.

S
e i e n e e

,

1 9 94
,

2 64 ( 5 15 7 )
:

4 1 5一4 17
.

1 9 P a r i s R D
.

,

S t ru nz T
,

,

O ro
s z lan K

.

e t al
.

F o r e e s p ec t

ros co p y an d

d卿
a m i e s o f t h e b i o t i n

一 a v id i n bo n d s t u di
e
d b y s e

ann in g fo r e e
m i

-

e ro s e o p y
.

5 1馆I
e

M ol e e u la r ,

2 0 0 0
,

4 ( 1 )
:

2 8 5一 2 9 0
.

20 M o y V
.

T
.

,

F ol r in E
.

L
.

an d G au b H
.

E
.

I n t e

皿ol ce ul ar f o
r e es

a n d e n e

唱 i e s b e t w
e e n li g an d

s

an d
r e e e p t o rs

.

cS i e n e e , 1 9 9 4
,

2 66 ( 5 18 3 )
:

2 5 7一2 59
.

2 1 L e e
G

.

U
.

,

C h
r i s e y L

.

A
.

a n d oC l t o n R
.

J
.

D i r e e t m e a s u

rm
e n t o f

t h e of cr e s be tw e e n e o rn p l e m e n t a尽 s t r

an d s o f D N A
.

cS i e n e e ,

19 9 4 ,

2 66 ( 5 18 6 )
: 7 7 1一7 7 3

.

22 B : l a n d T
a n d R

a t n e r B
.

D
,

D

i n g i n D N A n u e leo t id e b as e s

lr e C t n l e a S U r e l l le fl t

b y a t o
un

e
fo

r e e

o f h州
r

眼
e n 以刀

l
d

-

m i e osr
e o P y

.

P ocr
.

N a t l
.

A e a d
.

2 3 J i n Y ,

W a n g

S e i
.

U S A

K
.

M
.

T a n

1 9 9 5
,

9 2 ( 12 )
:
5 2 9 7一5 3 0 1

.

W
.

H
.

e t a
l

.

M o in t o ir n g m o l
e e己 a r

b ea
-

e o 可D N A i n t e r a e t ion
s u s i n g a t o m i c fo r e e

im
e

ros
e o p y

.

声山
a
ly t i e al

C h e m is t 理
,

2 0 0 4 ,

7 6 ( 19 )
:

5 72 1一5 7 2 5
.

2 4 J i
a n g Y

.

X
.

,

Z h u C
.

F
.

,

L i n g L
.

S
.

e t al
.

S p e e i if
e a p t

am -er p or t e in

i n t e ar e t i o n s t u di
e
d by a t o rn

l e
of r e e

m i e r o e o p y
.

A 们
al y t i e al Ch e m

i s t r y ,

2 0 0 3
,

7 5 ( 9 )
:

2 1 1 2一 2 1 16
.

2 5 H
a n T

.
,

W il li
a
m s J

.

M

ie d w i t h f u n e t io n a
l i

z e
d

an d J
r B e e

b e T
.

P C h e m i e a
l bo n d

s s t u d
-

a t o m i e fo rc
e

m i e r o s 〔” p y t ip s
.

A n al yt i e a

C h im i e a

瓜
t a , 19 9 5

, 30 7 ( 2一3 )
:

3 6 5一3 7 6

2 6 N o y A
.

,

F
r i sb i e C

,

D
.

, R o z s n y a i L
.

F
-

e or s e o p y : e x p lo i t i眼
e h e m i e al ly

一

m o d i f i
e
d

e t al
.

C h e m i e al of cr
e 1111

-

t ip s t o q u an t i fy a dh es io n
,

f r ie t i o n , a n d fu n e t zo n a l g or
u p d i s t r ib u t io n s i n m ol e e ul a r as

s

em b l ies

J o u rn a l o f t h e A l n e r i e a n C h e m i e al oS
e i e t y , 1 9 9 5

,

1 17 ( 30 )
:

7 94 3一7 9 5 1
.

2 7 G r a n d bo i s M
.

, B e y e r

M
.

,

R i e f M
.

e t al
.

H o w
s t
ro 飞 i s a co v al

e n t

bo n d ? S
e ie n e e

,

1 9 99
,

2 8 3 ( 54 0 8 )
:

1 7 2 7一 1 73 0
.

28 T y a g i 5
.

a n d K
r

翻
e r F

.

R
.

M o l e e u l a r b ea
e

on
s : P r o b e s t h a t if uo

-

re s e e u p o n h y br id i z a t i o n
.

N a t u r e B i o t e e h n o

log y ,

1 9 9 6
,

1 4
:

3 0 3一
3 0 8

.

2 9 凡
n g X

.

H
.

,

J
e f f er y L i J

.

W
,

P e r
le tt e

J
.

e t al
.

M o lce u lar b ae e o

--ns
N o v e l f lou r e s e e n t p r o b es nA

a ly t i e al e h e m i s t r y
,

20 00
,

7 2 ( 2 3 )
:

74 7 A
一一 7 5 3 A

.

3 0 B a rn e s J
.

R
.

,

S t即 h e n

osn
R

.

J
.

,

W e ll an d M
.

E
.

et al
.

P ho ott h e r
-

m
a
l s p e e t or s e o p y w i t h f e m t oj o u l

e s e n s i t i v i t y u s i n g a

im
e or m

e e
h an i

-

e a l d e v i e e
.

N a t u r e ,

1 99 4
,

3 7 2 ( 6 50 1 )
:

7 9一 8 1
.

3 1 T h u n d a t T
,

W a r m ac k R
.

J
,

Ch
e n G

.

Y
,

e t al
.

T h e

mr al an da m l
zi

-

e n -t i n d u e e d d e f l e e t i o n s o f s e a n n i n g fo r e e m i e or s e

叩
e e an t i le v e r s

.

A p p l i e d P h ys i e s L e t t e sr
,

1 9 9 4 ,

6 4 ( 2 1 )
:
2 8 9 4一2 8 9 6

.

3 2 x u x
.

H
.

,

T h
u n d a t T

.

G
.

,

B ro w n G
.

M
.

e t 目
.

D e t ec t io n 。 f
时

十

u s i n g m i e ro
e a n t i le v e r s e n so r s

.

A n a ly t i e a l C h e m i s t职
,

2 0 0 2
,

7 4 ( 1 5 )
:

3 6 1 1一 3 6 15
.

3 3 )
一

H
.

F
.

,

F ion
t E

. ,

D a b e s t a n 一 R
.

e t a l
.

A n o v e l
s e l仁a s s

em b l e d

m o n o l a y
e r

( S A M ) e o a t e d m i e or
e a n t i l

e v e r
of r ol w l

e v e l e a e s i
um d

e -

t e e t i o n
.

C h e m i e a l oC m m u n i e a t i o n ,

2 0 0 0
,

6
:

4 5 7一4 58
.

3 4 T h u n da t T
.

,

Ch e n G 二 Y
.

,

W ar m a e
k R

.

J
.

e t a l
.

V a XI 〕r d e t
ce

t ion
u s i n g r e

os
n a t i n g m

l e
or

e

an t i le v e r s
.

A n a ly t i e al C h
e
m i s t r y

,

19 9 5
,

6 7 ( 3 )
:

5 19一 5 2 1
.

3 5 aD
t s k os P G

.

a n d S a u e r s 1
.

D e t e e t i o n o f Z
一

m
e r e

aP t oe t h an o l u s i n g

g o ld
一
e o a t e d m ie ro m a e h in e d ca n t i le v e rs

.

S e n s o 踢 & cA
t u a t o rs

:
B

,

1 9 99
,

6 1 ( 1一 3 )
:

7 5一 8 2
.

3 6 B e
gr

e r R
.

,

L a

gn H
.

P
.

,

G e r b e r C
.

e t al
.

M i
e

or m e e h a n ie al t h e r -

们 10 g ar v i rn e t r y
.

C h e m i e al P h y s i e s
L e t t e

rs
, 1 9 9 8

,

2 9 4 ( 4一5 )
:

36 3一3 6 9
.



P r o gr s es in Na t ua rlc S i en e eV o
l

.

1 6 N o
.

5 200 6 w
ww

.

ta n
df

.

o e
.

uk / j
o r una

l
s 4 5 1

3 7 W uG
.

H
.

,

aD
t a r

R
.

H
.

,

H a n s e n K
.

M
.

e t al
.

B i o a ss a y o f

p ro s t a t o s p e e i fi e an
t ig e n ( P S A ) u s i呢 m i e r o e an t i l

e v e r s
.

N
a t u r e

B io t e e h no lo g y ,

2 0 0 1
,

1 9 ( 9 )
:

8 5 6一 8 6 0
.

3 8 A
r ll t : Y

.

,

S e e l ig J
.

D
.

,

L a n g H
.

P
.

e t a l L ab e l
一

f r ee por
t e i n a ss a y

b a s e
d o n a n an o

me
e
h an i e a l e a n t i le v e r a r r a y

.

N a

on
t ce h on l呛 y ,

2 0 0 3
,

14 ( 1 )
:

8 6一 9 0
.

3 9 G or g an C
.

,

R a i t e r i R
,

O
’
C

《〕 Il n o r G
.

M
.

e t al
.

C h ar a e t e ir s a t i o n o f

a n a n t ibo d y e o a t e d m i e ro e an t il e v e r as a

即
t e n t ial im m u n任 b a s e d

b io s e n so
r

.

B i
ose

n so r s an d B i o e l
e e t

ro
n i e s ,

2 0 0 2
,

1 7 ( 3 )
:

2 0 1一

2 0 7
.

4 0 S u
M

.

,

L i 5
.

Y
.

,

D r a v id V
.

P
.

M ie ro
e a n t i l e v e r r e以 〕n a n e e

一

ba s e d

D N A d e t e e t i o n w i t h n a n
叩

a rt i e l
e p r o b es

.

A p p li e d P h y s i e s L
e t t e r s ,

2 0 0 3
,

8 2 ( 2 0 )
:

3 5 6 2一 3 5 64
.

4 1 aH g a n
M

.

F
.

,

M aj
u m d a r A

.

an d C h a k r a bo r t y A
.

K
.

N an o m e e h a n
-

i e a l of r e es g e n e r a t e d b y s u rf ac e g ar ft e d D N A
.

T h e J o u
rn

a l o f P h y s -

i e a
l C h e m i s t

ry B
,

2 0 0 2
, 10 6 ( 39 )

: 1 0 16 3一 1 0 1 7 3
.

4 2 H a n s e n K
.

M
.

,

J I H F
.

,

W u G
.

H
.

e t a l
.

C an
t i l e v e r 一

bas e d o p t i e a l

d e fl e e t i o n as sa y fo r d is e r irn i n a t io n o f D N A s i n g le
一
n u e leo t id

e
m i s

-

m a r e h e s
.

九 l al y t i e a l C h e m is t r y ,

2 0 0 1
, 7 3 ( 7 )

,

1 5 6 7一 1 5 7 1
.

4 3 M
e
k e n d r y R

.

,

Z h a n g J
.

Y
.

,

A r n t z Y
,

e t a l
.

M u l t ip le l
a
b e l

一

f r e e

b iod
e t e e t ion

a n d q u an t i t a t i v e D N A
一

bi n d i n g a s s a y s o n a n a

on m e
-

e h a n i e a l c a n t i l e v e r a r r a y P or
e

.

N a t l
.

A e a d
.

cS i
.

U S A
,

2 0 0 2
,

9 9 ( 1 5 )
:

9 7 8 3一9 7 8 8
.

44 F r i t z J
.

,

B al l e r M
.

K
.

,

L a n g H
.

P
.

e t a l
.

T r a n s la t i n g b iorn
o l e e u l a r

r e e o g n i t i o n i n t o n a

no m e e h a n i e s S e i e n e e ,

2 00 0
, 28 8 ( 5 4 6 4 ) :

3 16一3 18
.

4 5 S t e v e n os n K
.

A
.

,

M e ih a A
.

,

S a e h e n
kO P

.

e t a l
.

N
a

on m e e h
a n i e a l

e f f e e t o f e n z y rn a t i e

amn
i p u l a t io n o f D N A o n m ie or e a n t i l e v e r s u r

-

fa e e s
.

L an g m u i r ,

2 0 0 2
,

1 8 ( 2 3 )
:

8 7 3 2一 8 7 3 6
.

4 6 z h a 、 Y
.

F
,

J i H
.

F
,

B or w 。 G
.

M
.

。 t 。 1
.

D e t e e t i o 。 。 f e or 聋
一 u s

-

i n g a h y d r o g e l s w e l l i n g m i e or e a n t i l e v e r s e n
os

r
.

A n a ly t i e a l C h e m
-

i s t r y ,

20 0 3
,

7 5 ( 1 8 )
:

4 7 7 3一 4 7 7 7
.

4 7 L i u K
.

an d J i H
.

F
.

n e t ec t i o n o f P bZ
+ u s i n g a h y d or g e

l
s
w e l l i n g

m ie or e a n t i l e v e r s e n s o r
.

A n a ly t i e a l S e i e nc e
,

2 0 0 4
,

2 0 ( l )
:

9一 1 1
.

4 8 J i H
.

F
.

,

aH
n s en K

.

M
.

,

H u Z
.

e t a l
.

D e t
ce

t io n o f p H v a r i a t i o n

u s i n g
om d i f i e d m i e r o e a n t i le v e r s e n

os
r s

.

S e n
os

r s & A e t u a t o r s :
B

,

2 0 0 1
, 7 2

:
2 3 3一2 3 8

.

4 9 R a i t e r i R
.

,

B u t t H
.

J
.

a n d G ra t t a
ro l a M

.

C h a n g es i n s u r f
a e e s t r e ss

m e as u r e
d w i t h a n a to m i e f o

r e e
m i e ro s e o p e

.

S e a n n i n g M i e ro sc o p y ,

19 9 8
,

12 ( 1 )
:

2 4 3一2 5 1
.

5 0 aR
i t e r i R

.

a n d B u t t H
.

J
.

M
e a s u r i n g e l e e t or

e
h e m i e al ly i n d u e e d

s u r
fa e e s t r e s s w i t h a n a t o rn i e f o r e e m i e ors co p y

.

T h e
J
o u r n目 o f

P h y s i e al C h e m i s t r y
,

19 9 5
,

9 9 ( 4 3 )
:

1 57 2 8一 15 7 3 2
.

5 1 R a i t e r i R
.

,

B u t t H J 二 G r a t t ar o l a M
.

e t a l
.

Ch n 眼e s i n s u r
f a e e

s t r e ss a t t h e liq u id / so l id i n t e r
fa e e m

e a s u r e d w i t h a m i e r o e an t i le v e r
.

E l
e e t r o e he m i e a

cA
t a ,

2 0 00
,

4 6 ( 2一 3 )
:

15 7一 16 3
.


