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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ
Актуальность темы. Спектроскопия рассеяния Мандельштама-Бриллюэна(РМБ) является бесконтактным и неинвазивным методом, основанном наявлении неупругого рассеяния света, который позволяет получитьинформацию о вязкоупругих свойствах материалов, в частности о скоростизвука и о величине продольного упругого модуля в гигагерцовом частотномдиапазоне.В последнее десятилетие спектроскопия РМБ активно развивается какметод оптической эластографии для характеризации биомеханики тканей,клеток и их модельных систем как ex vivo [1], так и in vivo [2]. Однако,биофизическая интерпретация результатов измерений, проводимых сприменением спектроскопии рассеяния Мандельштама-Бриллюэна, до сихпор является предметом научных дискуссий, а ее значимость для многихактуальных вопросов биомеханики остается не до конца изученной.При исследовании упругих свойств различных материалов, включаябиологически значимые, существует проблема установления связи междупродольным упругим модулем (М), измеряемым методом РМБ, и модулемЮнга (Е). С одной стороны, в литературе известен ряд работ, посвященныхустановлению феноменологической связи между М и Е [3-4]. С другойстороны, для высокогидратированных материалов водная компонентаоказывает влияние на положение дублета Мандельштама-Бриллюэна, азначит, и на продольный упругий модуль, причем отмечается отсутствиекорреляции между М и Е [5]. Поскольку вода является неотъемлемой частьюбиологических объектов, прямая интерпретация бриллюэновского сдвига втерминах «жесткости» оказывается проблематичной. Для корректногоописания связи РМБ с вкладами разных компонент, структурных имеханических характеристик материалов требуется развитие комплексногоподхода, включающего формирование новых модельных представлений ипостановку целевых экспериментов, что позволит корректно связать скоростьзвука, определяемую методом РМБ, с вкладом различных компонент,структурными и механическими характеристиками материала.Важным аспектом влияния воды на спектр РМБ является возможностьисследования структурных модификаций водородных связей за счет ион-индуцированных взаимодействий. Водные растворы солей лиотропного рядаГофмейстера различаются по способности создавать (космотропы) илиразрушать (хаотропы) структуру водородных связей, что косвенноподтверждается измерениями вязкости растворов [6]. Комплексноеисследование лиотропного ряда Гофмейстера будет иметь актуальноезначение для более глубокого понимания взаимодействия ионов с структуройводородной сети воды и интерпретации спектров рассеяния Мандельштама-Бриллюэна в материалах, где большую роль играет вода.Другая актуальная задача, решаемая с помощью спектроскопии РМБ,связана с исследованием механических свойств клеточных мембран и ихизменений в зависимости от фазовых и конформационных состояний
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липидных молекул. Ранее спектры РМБ липидных бислоев исследовали притемпературах выше 0 °C (в физиологическом диапазоне), однако информацииоб их низкотемпературном (вплоть до криогенного) поведении недостаточно.Такие исследования важны для понимания процессов криоконсервации,поскольку повреждение мембраны при замораживании является одной изключевых причин гибели клеток. Метод РМБ позволяет изучать измененияподвижности и жёсткости мембран, которые варьируются в зависимости отсостава, наличия неоднородностей, а также фазового и конформационногосостояния бислоя.Спектроскопия РМБ активно применяется для исследования белков ибиологических тканей. Белковые системы включают фибриллярные белки(коллаген, эластин) в составе тканей (бычий перикард, яремная вена), а такжеглобулярные белки (яичный белок, BSA). Определение образования связей,изменяющих жесткость материала, в процессе химической обработки илиденатурации белков, остаётся актуальной задачей для спектроскопии РМБ [1,7-9]. Однако её возможности и ограничения применительно к тканям изученынедостаточно. Ключевым ограничивающим фактором является влияниеводной компоненты, которая воздействует как на биомеханику тканей, так ина спектр РМБ.
Целью диссертационной работы является исследование возможностей иразвитие спектроскопии рассеяния Мандельштама-Бриллюэна дляхарактеризации биологически значимых материалов, включая водныерастворы солей, липиды и белки. Работа направлена на установлениевзаимосвязей между гигагерцовым продольным модулем упругости имеханическими свойствами материала, его молекулярной структурой.
Основные задачи работы.Для достижения поставленной цели решались следующие задачи:1. Установление зависимости между положением ионов в рядеГофмейстера и параметрами спектра РМБ, а также выявление влияния ионовна полосу валентных ОН-колебаний в спектрах комбинационного рассеяниясвета. Для этого рассматривается большая группа солей, ионы которыхрасполагаются в различных частях ряда Гофмейстера: Na2CO3, Na2SO4,MgSO4, CaCl2, NaoAc, LiCl, NaCl, NH4NO3, KI, NaNO3, KCl, NaCNS, NH4Cl,CuCl2.2. Исследование температурных изменений параметров спектра РМБпланарных слоев фосфолипидов в гидратированном состоянии в широкомдиапазоне температур от 90 до 320 К в зависимости от степени насыщенностиуглеводородных хвостов (насыщенные фосфолипиды DMPC, DPPC,ненасыщенный фосфолипид DOPC), состава (смеси фосфолипидовDPPC/DOPC, смеси с холестерином), а также сравнение спектров РМБмодельных систем и выделенных мембран эритроцитов.3. Применение спектроскопии РМБ для исследования упругого откликатканей бычьей яремной вены и перикарда на разных стадиях
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преимплантационной обработки. Определение взаимосвязи междупродольным гигагерцовым модулем, определяемым из спектров РМБ, имодулем Юнга, полученным из механических испытаний на растяжение.4. Определение влияния на спектр РМБ структурных измененийвысокогидратированных материалов, которые приводят к увеличению модуляЮнга и происходят при неизменном уровне гидратации и химическом составе,на примере герметично запечатанного яичного белка и водного растворабычьего сывороточного альбумина.
Научная новизна работы:1. Обнаружена корреляция между коэффициентами в линейном членеконцентрационных зависимостей частоты валентных OH-колебаний икомплексного продольного модуля упругости с коэффициентом вязкостиДжонса-Доула. Показано, что степень влияния различных ионов натетраэдрическую структуру сетки водородных связей воды не коррелирует склассификацией ионов в терминах коэффициента Джонса-Доула.2. Из анализа спектров РМБ систем насыщенных и ненасыщенных(содержащих двойные C=C связи в цепочках жирных кислот) фосфолипидовпоказано, что значительная часть изменений гигагерцового упругого модуляв твердоподобной гелевой фазе взаимосвязана с изменениями вконформационной структуре фосфолипидов.3. Спектры РМБ выделенных мембран эритроцитов демонстрируюттемпературную зависимость, характерную для модельных липидных бислоев.4. Спектроскопия РМБ коллагенсодержащих тканей показала, чтопродольный упругий модуль гидратированных тканей слабо изменяется врезультате преимплантационной обработки. Продемонстрирован потенциалприменения спектроскопии рассеяния Мандельштама-Бриллюэна кисследованию белкового каркаса высушенной ткани. Установлено, чтоконсервация ткани в спиртовых растворах приводит к увеличениюпродольного модуля упругости коллагеновых и эластиновых волокон.5. Обнаружено, что при денатурации образцов яичного белка и водногораствора бычьего сывороточного альбумина при неизменном уровнегидратации изменения положения линии РМБ не отражают ростамакроскопического модуля Юнга от 0 до 3.5-6 кПа.
Практическая значимость работы: Результаты, полученные вдиссертационной работе, вносят существенный вклад в выявление факторов,влияющих на параметры спектра рассеяния Мандельштама-Бриллюэна.Сравнительные исследования различных биологических образцов имеютрешающее значение для корректного анализа и интерпретации данныхбриллюэновского эксперимента в биологически значимых материалах.Результаты, полученные в рамках настоящей работы, будут полезныспециалистам, занимающимся применением спектроскопии рассеянияМандельштама-Бриллюэна для биомедицинских задач.



6

Защищаемые положения:1. Концентрационные зависимости параметров спектров рассеянияМандельштама-Бриллюэна и полосы валентных ОН-колебаний вкомбинационном рассеянии света водных растворов солей определяютсяположением их ионов в ряду Гофмейстера, характеризуемым коэффициентамивязкости Джонса-Доула.2. Латеральный продольный упругий модуль бислоев фосфолипидоввозрастает более чем в 2 раза с понижением температуры внутри гелевой фазы,что превышает изменения, наблюдаемые при переходе гель-флюид.Нелинейная температурная зависимость продольного упругого модулясвязана с изменениями конформационных состояний углеводородныхцепочек.3. Гигагерцовый упругий модуль, определяемый спектроскопиейрассеяния Мандельштама-Бриллюэна, не имеет взаимно однозначногосоответствия с изменением модуляЮнга, вызванным сшивками и изменениемструктуры гидратированных биоматериалов.
Апробация работы. Результаты работы были доложены и обсужденыавтором на следующих конференциях и семинарах: 58-я Международнаянаучная студенческая конференция (10-17 апреля 2020, Новосибирск); 59-яМеждународная научная студенческая конференция (12-21 апреля 2021,Новосибирск); 7-й Урало-Сибирский семинар «Спектроскопиякомбинационного рассеяния света» (23-25 августа 2021, Екатеринбург); 11-яМолодежная конкурс-конференция «Оптические и информационныетехнологии» (11 ноября 2021, Новосибирск); 60-я Международная научнаястуденческая конференция (10-20 апреля 2022, Новосибирск); Российскаяконференция и школа молодых ученых по актуальным проблемамспектроскопии комбинационного рассеяния света «Комбинационноерассеяние – 95 лет исследований» (5-9 июня 2023, Новосибирск). Результатытакже докладывались на научном семинаре ИАиЭ СО РАН 18 июня 2026 г.
Личный вклад автора. Основные результаты, изложенные в работе,получены автором лично. Автор активно участвовал во всех этапахисследований: в планировании и проведении экспериментов, анализе иобсуждении полученных результатов, в написании статей.
Публикации. По теме диссертации опубликовано 9 работ, включаяматериалы конференций. Из них 3 работы опубликовано в рецензируемыхнаучных журналах и изданиях, рекомендованных Высшей аттестационнойкомиссией.
Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, шестиглав, заключения, списка цитируемой литературы. Работа изложена на 156
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страницах текста, содержит 72 рисунка, 1 таблицу и список литературы из 184наименований.
СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Во введении обоснована актуальность темы, сформулированы цель изадачи диссертационного исследования, показана научная новизна ипрактическая значимость полученных результатов, перечислены основныеположения, выносимые на защиту, приведены сведения об апробацииматериалов диссертации.
Первая глава включает в себя литературный обзор, составляющий основудля дальнейшего исследования. В первом параграфе данной главы обсужденатеория рассеяния Мандельштама-Бриллюэна и связь параметров спектра скомплексным продольным упругим модулем среды. Во втором параграфеобсуждены особенности применения спектроскопии рассеянияМандельштама-Бриллюэна в области механобиологии, введены основныепонятия и характерные параметры упругих модулей. В третьем параграфеглавы проведен краткий обзор свойств водных растворов солей излиотропного ряда Гофмейстера, обсужден механизм влияния добавленныхионов на водородные связи воды, проанализированы новизна и потенциалспектроскопии РМБ к проблеме взаимодействия ионов со структуройводородной сети. Четвертый параграф посвящен исследованию мембранныхсистем фосфолипидов, фазовому переходу гель-флюид, приведен обзорисследований упругих характеристик мембран и важность их исследования вшироком диапазоне температур. В пятом параграфе рассмотрены простыебелковые системы и коллагенсодержащие биологические ткани, приведеныперспективы применения спектроскопии РМБ к исследованию тканей, а такжерассмотрен вопрос влияния воды на спектр РМБ высокогидратированныхматериалов.
Вторая глава посвящена теории рассеяния Мандельштама-Бриллюэна. Вней описаны принципы работы и характеристики классических спектральныхприборов, которые используются для регистрации РМБ, приведена оптическаясхема для экспериментальных исследований, а также продемонстрированывозможности использования различных геометрий рассеяния приисследовании планарных образцов со слоистой структурой. Волновой векторфононов, регистрируемый методом РМБ, зависит от угла между волновымивекторами падающего и рассеянного излучения. В геометриях BS и 90R вспектр рассеянного света дают вклад фононы, распространяющиесяперпендикулярно к слоям, следовательно, спектры РМБ в этих геометрияхнесут информацию об упругих свойствах в ортогональном к слоямнаправлении. Применение геометрии рассеяния 90A дает возможность дляисследования скорости звука и упругого модуля вдоль слоев.
В третьей главе представлены и обсуждены результаты исследованияводных растворов солей [Na2CO3, Na2SO4, MgSO4, CaCl2, NaoAc, LiCl, NaCl,
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NH4NO3, KI, NaNO3, KCl, NaCNS, NH4Cl, CuCl2], ионы которых лежат вразличных областях ряда Гофмейстера. Приведена информация обизготовлении образцов, проведении экспериментов по определениюпоказателя преломления водных растворов, по исследованию спектровкомбинационного рассеяния света (КРС), рассеяния Мандельштама-Бриллюэна. На рис.1 представлены характерные спектры РМБ и КРС дляслучая воды. Параметры спектра РМБ, такие как позиция и ширина линии,связаны с действительной и мнимой частями продольного модуля упругости(со скоростью звука и с релаксацией соответственно). В спектре КРСприсутствуют поляризованная линия (ω ≈ 3246 см-1), которую, как правило,ассоциируют с проявлением тетраэдрической структуры воды,деполяризованная линия (ω ≈ 3460 см-1), а также линия, соответствующаяненасыщенной (свободной) связи воды (dangling mode, ω ≈ 3650 см-1).

Рис.1. (а) Спектр рассеяния Мандельштама-Бриллюэна для случая воды: вцентре – упругая линия; по краям – дублет РМБ.  Δω – позиция дублета РМБ,Г - ширина линии РМБ. (б) Поляризованный (IVV), деполяризованный (IHV)спектры КРС воды.
В результате анализа были получены концентрационные зависимостипараметров спектров неупругого рассеяния света, нормированные нааналогичные характеристики спектров для случая воды. Для количественнойхарактеризации структурообразующей/структуроразрушающей способностиионов часто используется коэффициент Джонса-Доула 𝐵𝐽𝐷, получаемый изконцентрационной зависимости макроскопической вязкости 𝜂 раствора (1):
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𝜂/𝜂0 = 1 + 𝐴𝑐1/2 + 𝐵𝐽𝐷𝑐… , (1)
где с – это концентрация соли, η представляет собой вязкость раствора; 𝜂0 -вязкость воды; коэффициент А характеризует ион-ионное взаимодействие,𝐵𝐽𝐷-коэффициент, характеризующий взаимодействие между ионами соли имолекулами воды. Для количественной оценки влияния соли на изменениеспектров РМБ и КРС концентрационные зависимости скорости звука, шириныбриллюэновской линии, поляризованной линии КРС на 3246 см-1 ивзвешенной частоты деполяризованного спектра КРС были описаныквадратичным полиномом, заданным формулой (2), с введением аналога 𝐵-коэффициента Джонса-Доула.

𝑃𝑃𝐻2𝑂 = 1 +  𝐵𝑐 + 𝐹𝑐2, (2)
где 𝑃 – параметр спектров неупругого рассеяния света, нормированный нааналогичный параметр спектров для случая воды (𝑃𝐻2𝑂), 𝐹 – свободный
параметр. Коэффициенты 𝐵𝑏𝑟 и 𝐵Г получены из поведения позиции и ширинылинии РМБ, соответственно, в то время как параметры 𝐵𝑉𝑉 и 𝐵<𝑤>характеризуют концентрационную зависимость поляризованной линии КРСна 3246 см-1 и деполяризованного спектра КРС, отражающих тетраэдрическуюструктуру водородной сети и длину водородной связи ОН⋯О соответственно.На рис.2 представлены сравнения полученных параметров с коэффициентомДжонса-Доула (𝐵𝐽𝐷), который используется для характеристики ионов с точкизрения космотропной (𝐵𝐽𝐷 > 0) или хаотропной (𝐵𝐽𝐷 < 0) силы. Посколькухаотропные ионы ослабляют, а космотропные структурируют сеткуводородных связей, растворы космотропных солей характеризуются болеевысокими значениями как вязкости, так и скорости звука. Зависимостьисследуемых параметров, представленных на рис.2б, свидетельствует о том,что структурные изменения, индуцированные ионами, проявляются как намакроскопическом уровне (вязкость), так и в релаксационной динамике.Существование корреляции между 𝐵𝐽𝐷 и 𝐵<𝑤> свидетельствует о том, чтоионно-индуцированные изменения длины водородной связи в сетисопровождаются изменениями вязкости раствора. Одинаковые значения 𝐵𝑉𝑉(рис.2г) соответствуют одинаковой эффективности солей в сниженииконцентрации тетраэдрического окружения. Корреляции между параметром𝐵𝑉𝑉 и параметром 𝐵𝐽𝐷, характеризующим изменение вязкости раствора, ненаблюдается. Вероятно, способность солей кструктурообразованию/структуроразрушению не связана с их способностьюподавлять тетраэдрическое окружение. По результатам главы опубликованаработа [1А].
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1 KI 5 NaNO3 9 CaCl2 13 Na2CO32 NH4NO3 6 NaCl 10 C2H3NaO2 14 MgSO43 KCl 7 NaCNS 11 CuCl24 NH4Cl 8 LiCl 12 Na2SO4Рис.2. Зависимость коэффициентов для линейного члена аппроксимацииконцентрационных зависимостей параметров спектров неупругого рассеяниясвета от параметра Джонса – Доула 𝐵𝐽𝐷: (а) 𝐵𝑏𝑟 из изменения скорости звука,определенной по данным РМБ; (б) 𝐵Г из ширины бриллюэновской линии;𝐵<𝑤> из положения взвешенной частоты деполяризованного спектра КРС; (г) 𝐵𝑉𝑉 из зависимости интенсивности линии 3246 см-1 поляризованного спектраКРС.
Четвертая глава посвящена применению спектроскопии рассеянияМандельштама-Бриллюэна к исследованию планарных фосфолипидныхсистем в гидратированном состоянии в широком диапазоне температур от 90до 320 К. Описана процедура приготовления образцов модельных системнасыщенных и ненасыщенных липидов, смеси липидов и смеси схолестерином, а также протокол выделения клеточных мембран эритроцитов.Использование планарных систем позволило изучить температурно-индуцированные изменения упругих свойств вдоль слоев (в латеральномнаправлении) и в направлении, ортогональном к слоям. Температурныезависимости скорости звука, определяемой из позиции линии РМБ, дляпланарных образцов насыщенных и ненасыщенных фосфолипидовдемонстрирует значительные изменения в твердоподобной гелевой фазе принизких температурах, которые представлены на рис.3. Сравнение полученных
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температурных зависимостей с долей all-trans состояний углеводородныхцепей из данных КРС показывает, что изменения в гелевой фазефосфолипидов обусловлены изменениями в конформационной структуреуглеводородных хвостов как для насыщенных, так и для ненасыщенныхлипидов.

Рис.3. Нормированные температурные зависимости скоростей звука внаправлении ортогонально (треугольник) и латерально (ромб) бислоям дляненасыщенного фосфолипида DOPC (а) и насыщенного фосфолипида DMPC(б). На графиках приведены температурные зависимости доли all-transсостояний углеводородных цепей из данных КРС для фосфолипидов DOPC[10] и DMPC [11].
На рис.4а-б приведены температурные зависимости скоростей звука длянасыщенного DMPC и ненасыщенного DOPC фосфолипидов в различныхнаправлениях относительно ориентации бислоев. Совпадение температурныхзависимостей латеральных скоростей звука в низкотемпературном диапазонедля обоих липидов указывает на незначительное влияние насыщенностиуглеводородных цепей (наличие двойных связей С=С)на латеральные упругиесвойства бислоев, как показано на рис.4б. Сравнение различных организацийбислоя (планарные и сферические/везикулярные многослойные структуры),представленное на рис.4в, продемонстрировало, что температурно-индуцированные изменения продольного упругого модуля везикулопределяются преимущественно латеральными эффектами в бислоях.Продемонстрировано, что характер температурного изменения латеральнойскорости звука не является квазилинейным. Предсказание Т-зависимости
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согласно работе [12] также приведено на рисунке 4б пунктирной линией. Порезультатам главы опубликована работа [2А].На рис.4г приведены результаты исследований смесей липидов схолестерином и биологических мембран эритроцитов. Холестерин в липидныхсистемах выступает в роли дефекта, который размывает фазовый переходгель-флюид, не позволяет плотно упаковаться слоям внутри гелевой фазы ипрепятствует полному разупорядочиванию углеводородных хвостовфосфолипидов во флюидной фазе. Температурная динамика латеральнойскорости звука мембран эритроцитов носит липидоподобный характер, однакобольший сдвиг линии РМБ при низких температурах может быть объясненприсутствием белков в мембране эритроцитов.

Рис.4. Температурные зависимости скоростей звука насыщенного DMPC иненасыщенного DOPC в ортогональном (а) и латеральном (б) направленияхпо отношению к слоям. (в) Сравнение температурных зависимостейпланарных бислоев фосфолипида DMPC в различных направлениях сданными для суспензии везикул (линия) из работы [12]. Предсказаниезависимости латеральной скорости звука из [12] представлено пунктирнойлинией. (г) Температурные зависимости латеральной скорости звука для смесиDMPC/chol = 80/20 и мембран эритроцитов (RBC-мембраны).
В пятой главе рассмотрена возможность применения спектроскопиирассеяния Мандельштама-Бриллюэна для исследования упругого откликатканей бычьей яремной вены и перикарда, предоставленных Национальным



13

медицинским исследовательским центром им. Е.Н. Мешалкина. Приведенапроцедура пробоподготовки тканей, представлено описание эксперимента поизмерению рассеяния Мандельштама-Бриллюэна и анализ спектральныххарактеристик полученных спектров, обсуждаются эффектыпреимплантационной обработки ткани на параметры спектра РМБ. На рис. 5приведены частотный сдвиг и ширина линии рассеяния Мандельштама-Бриллюэна для образцов гидратированной и высушенной ткани вены наразных этапах преимплантационной обработки: fresh – необработанные(нативные) образцы; DE -образцы, обработанные 5% растворомдиглицидилового эфира этиленгликоля; DE + 10 и DE + 20 обработанныеобразцы, которые консервировали в 10% и 20% растворах этаноласоответственно. Для гидратированных коллагенсодержащих тканейбриллюэновский сдвиг (рис.5а) демонстрирует слабую тенденцию кувеличению как при обработке DE, так и при консервации в спиртовомрастворе. Возможно, основной причиной разброса значений положениябриллюэновской линии, измеренных для разных локальных точек ткани,являются локальные флуктуации содержания воды, что отражается в ширинелинии РМБ. Исследование высушенных образцов перикарда и венознойстенки продемонстрировало потенциал применения спектроскопии рассеянияМандельштама-Бриллюэна к выявлению влияния обработки на белковыйкаркас эластиновых и коллагеновых волокон внутри ткани. Установлено, чтообработка спиртовыми растворами приводит к значительному увеличениюположения пика РМБ (рис.5в) белкового каркаса высушенных образцов, чтосвидетельствует об увеличении продольного модуля упругости. Ширинабриллюэновской линии обработанных сухих тканей несколько уменьшаетсяпосле консервации в спирте. Эта тенденция лежит в пределах разбросаэкспериментальных данных и, вероятно, связана с неоднородностью составаисследуемого материала.
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Рис.5 Частотный сдвиг (а, в) и ширина (б, г) линии рассеяния Мандельштама-Бриллюэна для образцов гидратированной (сверху) и высушенной (снизу)ткани вены. Значения для разных животных соответствуют разнымтреугольникам (левому и правому). Круг представляет собой среднее значениеразброса сдвига частоты по разным животным и по разным точкам внутриобразца, отмеченные погрешности отражают стандартное отклонение данныхот среднего. В случае сухих тканей (в, г) средние значения и стандартныеотклонения определены для разных белков: черный круг соответствует пикус более высокой частотой - коллагену, а светлый круг соответствует эластину.
Сравнение продольного гигагерцового упругого модуля, определяемогометодом спектроскопии рассеяния Мандельштама-Бриллюэна, и статическогомодуля Юнга, полученного из данных реологических испытаний нарастяжение, для тканей в процессе обработки свидетельствует об отсутствиипрямой корреляции между этими параметрами. По результатам главыопубликована работа [3А]
Для анализа влияния воды и эффекта образования топологических сшивокна параметры спектра РМБ в шестой главе проведено исследование яичногобелка и водного раствора бычьего сывороточного альбумина (BSA), жесткостькоторых значительно изменяется после термической денатурации. В началеглавы описан процесс подготовки образцов и представлена схемаэкспериментальной установки по синхронному измерению спектров
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комбинационного рассеяния света и рассеяния Мандельштама-Бриллюэна.Данная схема эксперимента позволяет одновременно охарактеризоватьстепень гидратации материала по данным КРС и получить спектры РМБ изодной точки образца. Контроль локальной степени гидратации позволитпроанализировать, какие изменения спектров РМБ обусловленыденатурацией, приводящей к изменению жесткости материала, а какие —флуктуациями содержания воды.
На рис.6 приведены значения положения и ширины линии РМБ длянативных и денатурированных образцов яичного белка и водного раствораBSA. Было обнаружено, что для образца BSA позиция линии РМБ, котораясвязана с продольным модулем упругости, сдвигается незначительно всторону высоких частот, в то время как для яичного белка линия рассеянияМандельштама-Бриллюэна смещается в сторону низких частот. Данныеэффекты составляют менее нескольких процентов. Разнонаправленноеизменение позиции линии РМБ свидетельствует о том, что процессгелеобразования (денатурации) оказывает слабое влияние на положение линиирассеяния Мандельштама-Бриллюэна высокогидратированных материалов, анаблюдаемые слабые эффекты не имеют четкой связи с изменениямимеханических свойств материала. Структурные изменения в гидратированныхбелках в процессе денатурации сопровождаются сдвигом релаксационногоотклика от частот выше линии рассеяния Мандельштама-Бриллюэна к болеенизким частотам, что проявляется в увеличении ширины линии РМБ. Какпоказано на рис.6б ширина линии РМБ после денатурации однозначновозрастает, что делает её перспективным индикатором структурно-механических изменений.
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Рис.6. (а) Положение линии РМБ для нативных и денатурированных образцови (б) ширина линии в зависимости от отношения IOH/ICH. Образец яичногобелка обозначен квадратами и кругами, а образец BSA — ромбами итреугольниками для нативного и денатурированного состоянийсоответственно. Серые символы соответствуют данным, полученным отразных точек образцов, а черные символы — их усредненным значениям.Линии иллюстрируют влияние концентрации воды на положение линии РМБ.
В заключении приведены основные результаты диссертационной работы:

1. На основании анализа спектров РМБ растворов солей установленыкорреляции между коэффициентом вязкости Джонса-Доула икоэффициентами в линейном члене концентрационных зависимостейдействительной и мнимой частей гигагерцового модуля упругости.2. Исследование спектров КРС водных растворов солей показало, чтоконцентрационное изменение взвешенной частоты деполяризованногоспектра КРС, отражающей длину водородной связи, коррелирует склассификацией ионов в терминах коэффициента Джонса-Доула. Из анализаполяризованных спектров КРС установлено, что различное положение ионовсолей в ряду Гофмейстера не связано с их способностью подавлятьтетраэдрическое окружение водородной сетки воды.3. Исследование температурных зависимостей спектров РМБ системфосфолипидов показало, что изменения скорости звука внутритвердоподобной гелевой фазы превышают изменения при фазовом переходегель-флюид. Сильная температурная зависимость упругих свойств ниже
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температуры фазового перехода связана с конформационными изменениямиуглеводородных хвостов фосфолипидов.4. Выявлено, что наличие двойных С=С связей в углеводородных хвостахнезначительно влияет на температурную зависимость латеральной скоростизвука липидных бислоев в гелевой фазе. Продемонстрировано, чтотемпературное поведение скорости звука везикул фосфолипидов описываетсяпреимущественно латеральной скоростью звука бислоев.5. Применение спектроскопии РМБ к исследованию двойных липидныхсмесей при концентрации сосуществования упорядоченной иразупорядоченной фаз фосфолипидов продемонстрировало, чтонизкотемпературный предел скорости звука смеси располагается ниже, чем уиндивидуальных компонент, а добавление холестерина приводит к размытиюфазового перехода в температурной зависимости скорости звука.Температурная зависимость скорости звука выделенных мембран эритроцитовимеет липидоподобный характер.6. Исследование спектров РМБ коллагенсодержащих тканей показало, чтов случае гидратированных образцов частота бриллюэновской линии слабочувствительна к обработке ткани диглицидиловым эфиром этиленгликоля. Вслучае высушенных образцов перикарда и венозной стенки обнаруженоувеличение частотного сдвига линии РМБ эластиновых и коллагеновыхволокон при хранении обработанной ткани в спиртовых растворах.7. Исследование модельных белковых систем (водный раствор бычьегосывороточного альбумина, яичный белок) показало, что при денатурации нетвзаимно однозначного соответствия между изменениями модуля Юнга ипродольного модуля упругости, определяемого спектроскопией РМБ. Приэтом ширина линии РМБ после денатурации возрастает для обоих белков.



18

СПИСОК РАБОТ, ОПУБЛИКОВАННЫХ ПО ТЕМЕ ДИССЕРТАЦИИ.
Публикации в реферируемых журналах:

1А. Dobrynina E. A., Zykova V. A., Adichtchev S. V., Surovtsev N. V. Gigahertzelastic modulus and OH stretching frequency correlate with Jones–Dole’s B-coefficient in aqueous solutions of the Hofmeister series //The Journal of ChemicalPhysics. ― 2023. ― Vol. 158. ― №. 3. ― P. 034504. (9 pages)2А. Dobrynina E. A., Zykova V. A., Surovtsev N. V. In-plane and out-of-planegigahertz sound velocities of saturated and unsaturated phospholipid bilayers fromcryogenic to room temperatures //Chemistry and Physics of Lipids. ― 2023. ―Vol. 256. ― P. 105335. (7 pages)3А. Dobrynina E. A., Zykova V. A., Zhuravleva I. Y., Kuznetsova E. V.,Surovtsev N. V. Brillouin spectroscopy of medically relevant samples of bovinejugular vein and pericardium //Spectrochimica Acta Part A: Molecular andBiomolecular Spectroscopy. ― 2024. ― Vol. 321. ― P. 124692. (9 pages)
В сборниках трудов конференций:

4А. Добрынина Е.А. Изучение влияния солей, представителей рядаГофмейстера, на сетку водородных связей воды. // Материалы 58-оймеждународной научной студенческой конференции, секция «Фотоника иквантовые оптические технологии». 10-17 апреля 2020, г.Новосибирск,Россия. С.14.5А. Добрынина Е.А. Изучение влияния солей, представителей рядаГофмейстера, на полосу ОН-колебаний в спектрах комбинационногорассеяния света. // Материалы 59-ой международной научной студенческойконференции, секция «Фотоника и квантовые оптические технологии». 12-23апреля 2021, г.Новосибирск, Россия. С.210.6А. Добрынина Е.А., Зыкова В.А. Изучение водных растворов солей из рядаГофмейстера методами оптической спектроскопии. // Материалы 7-го Урало-Сибирского семинара «Спектроскопия комбинационного рассеяния света».23-25 августа 2021, г.Екатеринбург, Россия. С. 16-17.7А. Добрынина Е.А. Изучение температурной зависимости скорости звукав гидратированных фосфолипидных пленках DMPC методом рассеянияМандельштама-Бриллюэна. // Материалы 11-ой молодежной конкурс-конференции «Оптические и информационные технологии». 11 ноября 2021,г.Новосибирск, Россия. С. 8-9.8А. Добрынина Е.А. Возможности спектроскопии рассеянияМандельштама-Бриллюэна для исследования и характеризации мембранэритроцитов человека. // Материалы 60-ой международной научнойстуденческой конференции, секция «Физические методы в естественныхнауках и материаловедении», подсекция «Химическая и биологическаяфизика». 10-20 апреля 2022, г.Новосибирск, Россия. С.228.9А. Добрынина Е.А. Зыкова В.А. Суровцев Н.В. Изучение температурнойзависимости упругих свойств гидратированных планарных слоев



19

фосфолипидов методом рассеяния Мандельштама-Бриллюэна. // Материалыроссийской конференции ишколы молодых ученых по актуальным проблемамспектроскопии комбинационного рассеяния света «Комбинационноерассеяние – 95 лет исследований». 5-9 июня 2023, г.Новосибирск, Россия.С.60.



20

СПИСОК ЦИТИРУЕМОЙ ЛИТЕРАТУРЫ
1. Scarcelli G. et al. Biomechanical characterization of keratoconus corneas exvivo with Brillouin microscopy // Investigative ophthalmology & visual science. –2014. ― Vol. 55. ― №. 7. ― P. 4490-4495.2. Scarcelli G., Yun S. H. In vivo Brillouin optical microscopy of the human eye// Optics express. ― 2012. ― Vol. 20. ― №. 8. ― P. 9197-9202.3. Edginton R. S. et al. Dual scale biomechanics of extracellular matrix proteinsprobed by Brillouin scattering and quasistatic tensile testing // Biophysics, Biologyand Biophotonics III: the Crossroads. ― SPIE, 2018. ― Vol. 10504. ― P. 33-39.4. Bailey M. et al. Viscoelastic properties of biopolymer hydrogels determinedby Brillouin spectroscopy: A probe of tissue micromechanics // Science advances.– 2020. ― Vol. 6. ― №. 44. ― P. eabc1937.5. Wu P. J. et al. Water content, not stiffness, dominates Brillouin spectroscopymeasurements in hydrated materials // Nature methods. ― 2018. ― Vol. 15. ―№. 8. ― P. 561-562.6. Zhao H. Are ionic liquids kosmotropic or chaotropic? An evaluation ofavailable thermodynamic parameters for quantifying the ion kosmotropicity of ionicliquids // Journal of Chemical Technology & Biotechnology: International Researchin Process, Environmental & Clean Technology. ― 2006. ― Vol. 81. ― №. 6. ―P. 877-891.7. Palombo F., Fioretto D. Brillouin light scattering: applications in biomedicalsciences //Chemical reviews. ― 2019. ― Vol. 119. ― №. 13. ― P. 7833-7847.8. Prevedel R. et al. Brillouin microscopy: an emerging tool for mechanobiology// Nature methods. ― 2019. ― Vol. 16. ― №. 10. ― P. 969-977.9. Hammoud B. et al. Brillouin microscopy for focal biomechanicalmeasurements in normal and keratoconic corneas: A narrative review // Survey ofOphthalmology. ― 2025. ― Vol. 71. ― №. 2. ― P. 662-673.10. Dmitriev A. A., Surovtsev N. V. Temperature-dependent hydrocarbon chaindisorder in phosphatidylcholine bilayers studied by Raman spectroscopy // TheJournal of Physical Chemistry B. ― 2015. ― Vol. 119. ― №. 51. ― P. 15613-15622.11. Zaytseva Y. V., Adichtchev S. V., Surovtsev N. V. Raman study oftemperature-induced hydrocarbon chain disorder in saturated phosphatidylcholines// Chemistry and Physics of Lipids. ― 2020. ― Vol. 230. ― P. 104926.12. Zykova V. A., Adichtchev S. V., Surovtsev N. V. Effect of the hydrocarbonchain disorder in phosphatidylcholine bilayers on gigahertz sound velocity // TheJournal of Physical Chemistry B.― 2020.―Vol. 124.―№. 41.― P. 9079-9085.


