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ABSTRACT 

 

 The atomic force microscopy (AFM) based force spectroscopy is a nano-mechanical 

technique used in imaging soft matters, measuring surface forces, manipulating surface features 

and extracting local mechanical properties at the nano-scale through nanoindentation. The local 

mechanical properties can be elasticity, adhesion, and viscoelastic properties. Depending on the 

length scale of operation, force spectroscopy can be categorized as single molecule force 

spectroscopy, cellular scale force spectroscopy or spectroscopy at bulk material scale, example 

like thin film analysis, etc. Whatever be the length scale of operation, AFM force spectroscopy 

needs a contact model to analyze the interaction between the AFM probe and the sample 

material, and a set of robust protocols for experimental data extraction and analysis.   

 Present research work is focused on the development of contact models and experimental 

methods for AFM force spectroscopy technique in soft material characterization, mainly polymer 

gels and live biological cells. We have addressed two of the most common issues in the analysis 

of nanoindentation data of soft materials. Firstly, the correction to bottom substrate effect arising 

during thin sample studies and second, the contact model for simultaneous evaluation of 

nonspecific adhesion property along with elasticity. The developed contact model has 

applications in the characterization of soft materials showing adhesive elastic nature. The 

effectiveness of improvements made in the contact models is experimentally validated by testing 

transversely isotropic polymer gels of different stiffness and live MCF-7 adenocarcinoma cancer 

cells. Further, the developed correction factor for finite thickness correction is incorporated into 

a dynamic contact model for the study of viscoelastic nature of live cells. The model is applied in 

the study of micro-rheology of Human Mesenchymal stem cells and HCT-116 Colorectal cancer 
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cells. The main advantage of the proposed model is its closed-form expression, making it easy to 

use for AFM force spectroscopic data analysis.  

  AFM-based force spectroscopy technique and incorporated corrections to contact models 

have great significance in the biomechanical approach of studying diseases and drug effects, but 

their utilization in the evaluation of biomechanical properties needs a thorough understanding of 

uncertainties influencing the study. The uncertainties arising from sample preparation, errors 

from AFM instrument and experimental parameters, the limitations of contact models are 

discussed along with possible solutions to them. Eventually, it will help in the error-free 

evaluation of nanomechanical properties of any unknown soft samples. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       

 



सार 

      

 परमाणु बल माइक्रोस्कोपी (एएफएम) आधाररत बल स्पेक्ट्रोस्कोपी एक नैनो-मैकेननकल तकनीक ह ै

जो नरम मामलों को इमेजजिंग, सतह की ताकत को मापने, सतह की सुनिधाओं में हरेफेर करने और नैनो-स्केल पर 

नैनो-स्केल पर स्थानीय यािंनिक गुणों को ननकालने में उपयोग की जाती ह।ै स्थानीय यािंनिक गुण लोच, आसिंजन, 

और viscoelastic गुण हो सकता ह।ै ऑपरेशन के लम्बाई पैमान ेपर ननर्भर करते हुए, बल स्पेक्ट्रोस्कोपी को एकल 

अणु बल स्पेक्ट्रोस्कोपी, सेलुलर स्केल फोसभ स्पेक्ट्रोस्कोपी या स्पेक्ट्रोस्कोपी के रूप में िगीकृत ककया जा सकता ह,ै 

थोक सामग्री पैमाने पर उदाहरण, पतली कफल्म निश्लेषण आकद जैसे उदाहरण। ऑपरेशन के लम्बे पैमाने पर जो 

कुछ र्ी हो, एएफएम बल स्पेक्ट्रोस्कोपी जरूरतों एएफएम जािंच और नमूना सामग्री के बीच बातचीत का निश्लेषण 

करने के नलए एक सिंपकभ  मॉडल, और प्रयोगात्मक डेटा ननष्कषभण और निश्लेषण के नलए मजबूत प्रोटोकॉल का एक 

सेट। 

 ितभमान शोध कायभ नरम सामग्री निशेषता, मुख्य रूप से बहुलक जैल और जीनित जैनिक कोनशकाओं 

में एएफएम बल स्पेक्ट्रोस्कोपी तकनीक के नलए सिंपकभ  मॉडल और प्रयोगात्मक तरीकों के निकास पर कें कित ह।ै 

हमने नरम सामनग्रयों के नैनोइिंडेंटेशन डेटा के निश्लषेण में दो सबसे आम मदु्दों को सिंबोनधत ककया ह।ै सबसे पहल,े 

पतले नमूना अध्ययन और दसूरे के दौरान उत्पन्न होन ेिाले नीच ेसब्सरेट प्रर्ाि में सुधार, लोच के साथ गैर-

निनशष्ट नचपकने िाली सिंपनि के साथ-साथ मूल्यािंकन के नलए सिंपकभ  मॉडल। निकनसत सिंपकभ  मॉडल में नचपकने 

िाला लोचदार प्रकृनत कदखाते हुए नरम सामग्री की निशेषता में अनपु्रयोग हैं। सिंपकभ  मॉडल में ककए गए सुधारों 

की प्रर्ािशीलता को निनर्न्न कठोरता के रािंसिसभली आइसोटोनपक पॉनलमर जैल और एमसीएफ -7 

एडेनोकासीनोमा कैं सर कोनशकाओं के लाइि परीक्षण द्वारा प्रयोगात्मक रूप से मान्य ककया जाता ह।ै इसके 

अलािा, सीनमत मोटाई सुधार के नलए निकनसत सुधार कारक जीनित कोनशकाओं की viscoelastic प्रकृनत के 



अध्ययन के नलए एक गनतशील सिंपकभ  मॉडल में शानमल ककया गया ह।ै मॉडल मानि Mesenchymal स्टेम 

कोनशकाओं और एचसीटी-116 कोलोरेक्ट्टल कैं सर कोनशकाओं के सूक्ष्म-निज्ञान के अध्ययन में लाग ूककया जाता 

ह।ै प्रस्तानित मॉडल का मुख्य लार् इसकी बिंद-रूप अनर्व्यनि ह,ै नजससे एएफएम बल स्पेक्ट्रोस्कोनपक डेटा 

निश्लेषण के नलए उपयोग करना आसान हो जाता ह।ै 

 एएफएम आधाररत बल स्पेक्ट्रोस्कोपी तकनीक और मॉडलों से सिंपकभ  करने के नलए शानमल सुधारों में 

बीमाररयों और नशीली दिाओं के प्रर्ािों का अध्ययन करने के बायोमकेेननकल दनृष्टकोण में बहुत महत्ि ह,ै लेककन 

बायोमेकेननकल गुणों के मूल्यािंकन में उनके उपयोग के अध्ययन को प्रर्ानित करने िाली अनननितताओं की पूरी 

तरह से समझदारी की आिश्यकता ह।ै नमूना तैयारी से उत्पन्न अनननितता, एएफएम उपकरण और प्रयोगात्मक 

मानकों से िुरटयों, सिंपकभ  मॉडल की सीमाओं पर चचाभ के साथ चचाभ की जाती ह।ै आनखरकार, यह ककसी र्ी 

अज्ञात मुलायम नमूने के नैनोमेकेननकल गणुों के िरुट मिु मूल्यािंकन में मदद करेगा। 
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d Cantilever deflection  

k Cantilever stiffness 

wa Work of adhesion  

v Relative velocity  

Meff Effective mass of cantilever  

BM-MSCs Bone marrow-derived stem cells  

 

Greek Notations 

δ Indentation depth (m) 

δ0 Pre-indentation depth (m) 

ω Angular frequency (S-1) 

γa Adhesion parameter (J/m2) 

θ Half cone angle  

ν Poisson’s ratio 

δ/h Transverse strain  



xviii 
 

μ Viscosity (N-s/m2) 

Ω Surface layer 

Abbreviations  

AFM Atomic force microscopy  

SPM Scanning probe microscopy 

SMFS Single molecule force spectroscopy 

SCFS Single cell force spectroscopy  

FFT Fast Fourier transform 

CP Contact point 

DP Detachment point 

PAF Peak adhesion force (N) 

RT Room temperature (0C) 

InvOLS Inverted optical lever sensitivity (m/V) 

S&D Signal and deflection  

MSC Mesenchymal stem cell 

HCT-116 It is type of colorectal cancer cell line 

LT Tangent modulus 
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