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В работе представлены результаты экспериментальных исследований водно-солевых растворов сыворо-

точного альбумина человека (САЧ), который рассматривается как аналог биожидкостей организма. Наблю-

даемые структурные эффекты в дегидратированных пленках рассмотрены с учетом концепции надмолеку-

лярной организации полимерного тела и его многоуровневой структуры. Для изучения образцов была раз-

работана и опробована единая комплексная методика, включающая в себя исследования надмолекулярной 

структуры (НМС) всей капли на оптическом уровне (микроуровень) и морфологии глобулярных структур-

ных элементов альбуминовой пленки (наноуровень) методом атомно-силовой микроскопии (АСМ). Обра-

ботка фаций САЧ с помощью программно-аппаратного комплекса «Морфо» позволила установить зависи-

мости НМС фации от концентрации альбумина.  На оптическом уровне удалось наблюдать сложно-

ступенчатый механизм изменения надмолекулярной структуры водно-солевых фаций альбумина. Исследо-

вание показало, что с повышением концентрации белка площадь области кристаллизации дендритов падает. 

При концентрации 10 % САЧ происходит структурный переход: дендритно-фрактальная морфология сменя-

ется системой трещин и отдельных конкреций. Методом атомно-силовой микроскопии была выявлена гло-

булярная структура белковой матрицы. Проведена оценка размеров единичной глобулы и белковых ассоци-

атов, и плотности их упаковки в зависимости от концентрации. 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

В настоящее время все больше исследовате-

лей рассматривают биологические объекты не 

только в рамках классических методов, но и с 

точки зрения современной физики. Одной из 

областей повышенного интереса является изу-

чение биологических структур в твердом состо-

янии. Поскольку биожидкости (БЖ) являются 

важной диагностической субстанцией, исследо-

вания проводятся, в первую очередь, с целью 

усовершенствования и разработки новых и про-

стых методик диагностики патологических со-

стояний организма [1]. Для диагностики широ-

кого круга заболеваний используется внешний 

вид фации – пленки, которая образуется при 

дегидратации биожидкости. Специфика струк-

туры фации определяется присутствующими в 

биожидкости веществами, комплексом их каче-

ственных и количественных параметров. В об-

ласти морфологического анализа БЖ на насто-

ящий момент эмпирический поиск маркеров 

опережает развитие теории структурообразова-

ния белковых систем. Большое количество экс-

периментального материала и описательный 

подход позволяют интерпретировать структуру 

фаций. В основном, при анализе изображений 

БЖ и их обработке рассматриваются частные 

задачи, относящиеся к отдельным структурным 

элементам или фрагментам фаций [2–5]. В ра-

боте [6] показано, что такие системные призна-

ки фаций, как ориентация трещин, форма и 

слитность конкреций, ширина белковой зоны и 

др., также имеют большое диагностическое зна-

чение. В настоящее время интерес к количе-

ственной обработке фаций БЖ и поиску коли-

чественных маркеров не прекращается [7–9].  
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Биологические жидкости являются много-

компонентными системами и содержат в себе 

различные растворенные вещества. Именно 

они, а также состояние белка определяют 

структуру пространственного расположения 

элементов фации (пленки), которая образуется 

при гидратации. Все особенности структуры 

многокомпонентных систем фиксируются на 

фации. К примеру, основными элементами БЖ, 

имеющих высокую концентрацию белка (в 

норме от 65–80 г/л), таких как сыворотка крови, 

являются трещины и конкреции. Для таких фа-

ций БЖ как слюна, ликвор, слеза и др. (концен-

трация белка ниже 65 г/л) структурные элемен-

ты – дендриты, фракталы, включения, трещины. 

Т.е. концентрация белка является одним из ос-

новных факторов, определяющих паттерн фа-

ций [10]. Следовательно, при изменении кон-

центрации белка в растворителе получается 

набор различных паттернов БЖ. 

Помимо практической ценности существует 

и фундаментальный аспект данной проблемы. 

Современные исследователи уделяют все боль-

ше внимания процессам, определяющим меха-

низмы формирования структур БЖ [11, 12]. 

Молекулы белка представляют собой природ-

ные наночастицы, которые обладают всеми 

свойствами наносистем. Получение наномате-

риала (в данном случае пленки) основано на 

принципах самоорганизации структур в объеме 

и на границах раздела фаз. В настоящее время в 

исследовании материалов разной природы ис-

пользуется многоуровневый подход, особенно 

ярко выраженный в полимерных системах [13]. 

Для выявления закономерностей структурооб-

разования необходимо определение количе-

ственных параметров БЖ на разных масштаб-

ных уровнях. 

Цель работы – экспериментальное исследо-

вание водно-солевых растворов сывороточного 

альбумина, который рассматривается как аналог 

БЖ, и оценка возможности получения количе-

ственных параметров фаций на микро- и нано-

уровне. 

 
ОБРАЗЦЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Объектами исследования являлись растворы 

сывороточного альбумина человека (САЧ) с 

разным  содержанием  белка  (от  2  до  10 %). 

Растворы изготовлялись путем разбавления 

20 %-ного водного раствора альбумина 

0.9 %-ным раствором NaCl до нужной концен-

трации, и далее пробы подготавливали для мик-

роскопии методом открытой дегидратация на 

стеклянной подложке. 

На микроуровне образцы исследовали на 

программно-аппаратном комплексе «Морфо» на 

основе оптического микроскопа «Полам» с уни-

версальным пакетом программ для обработки 

изображений любых БЖ с получением как ин-

тегральных, так и детальных морфологических 

параметров (собственная разработка лаборато-

рии СарФТИ НИЯУ МИФИ) [14]. В настоящей 

работе рассчитывался интегральный параметр – 

площадь зоны дендритно-фрактальных струк-

тур. 

АСМ-исследования проводились на скани-

рующем зондовом микроскопе Solver Next про-

изводства НТ МДТ (г. Зеленоград) в полукон-

тактном режиме. При анализе использовалась 

комплексная методика АСМ исследования: мо-

да топографии и фазовый контраст, силовая 

спектроскопия на воздухе с использованием 

зонда марки NSG10/TiN с полем сканирования 

от 9090 до 0.30.3 мкм. Обработка АСМ-изо-

бражений проводилась с помощью штатного 

программного обеспечения ImageAnalisisP9. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Согласно ключевому положению структур-

ной механики, свойства и структура полимер-

ного тела определяются на молекулярном 

уровне, а реализуются – на надмолекулярном 

[15]. Поскольку белки являются природными 

полимерами, данную концепцию надмолеку-

лярной системной организации можно приме-

нить для их исследования. Для всех высокомо-

лекулярных соединений характерно наличие 

надмолекулярных структур (НМС), представле-

ние о которых прочно вошло в физику полиме-

ров. В работах [16–17], отмечается значитель-

ная роль НМС в функционировании и органи-

зации биосистем. 

НМС полимерного тела включает в себя 

внутреннюю структуру и характер взаимодей-

ствия между элементами, образующими макро-

скопическую структуру полимерного тела, и их 

взаимное расположение. Как отмечалось, свой-

ства полимеров определяются их молекулярным 

строением, но проявляются через последующие 

уровни их надмолекулярной организации. Го-

воря об уровне, необходимо указывать шкалу 

масштабов НМС [18]. 

В настоящей работе процесс структурообра-

зования исследовался на разных уровнях 

надмолекулярной организации.  
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На оптическом уровне исследовалась надмо-

лекулярная структура всей капли (микроуро-

вень), а на атомно-силовом микроскопе – мор-

фология глобулярных структурных элементов 

альбуминовой пленки (наноуровень).  

Известно, что структура пленок, получаемых 

из растворов полимеров, и их свойства опреде-

ляются самой структурой раствора [16]. В рабо-

тах [19–20] было дано объяснение особенностей 

структурообразования альбумина в диапазоне 

концентраций 0.02–10 %. Структура САЧ кон-

центрации от 0.2–2 % подобна структуре слю-

ны, мочи, слезы. Структура САЧ 10–20 % по-

добна структуре фаций сыворотки крови.  

 

ОПТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

На рис. 1 приведены типичные структуры 

дегидратированной капли САЧ разной концен-

трации.

 

 

   

а б в 
Рис. 1. Фация капли САЧ, х25: а – 10 %; б – 8 %; в – 2 % 

 

В данной работе за эталонную (исходную) 

фацию была принята фация 10 % раствора аль-

бумина, поскольку ее структура морфологиче-

ски близка к структуре сыворотки крови «нор-

ма». С изменением концентрации растворителя 

в системе удалось наблюдать сложно-

ступенчатый механизм изменения надмолеку-

лярной структуры водно-солевых фаций альбу-

мина.  

Для фаций водно-солевого раствора САЧ 

концентрации от 2.0–9.5 % характерно наличие 

ярко выраженных зон из структур различной 

сложности и плотности упаковки (см. рис. 1). 

Для низких концентраций белка характерны 

рыхлая центральная часть фации из разверну-

тых форм белковых ассоциатов и стекловидная 

краевая зона. Начиная с концентрации 6–8 %, 

появляются надмолекулярные образования гло-

булярного типа, структура центра капли уплот-

няется. Обработка фаций с помощью програм-

мно-аппаратного комплекса «Морфотест» пока-

зывает, что с повышением концентрации белка 

площадь области кристаллизации дендритов 

падает (рис. 2). При достижении 10 %-й кон-

центрации наблюдается структурный переход: 

исчезает зона дендритно-фрактальных структур, 

образуются отдельности с конкрециями и си-

стема трещин (см. рис. 1,а). 

 

 
Рис. 2. Зависимость площади области 

кристаллизации дендритов от концентрации САЧ 

 

АСМ-ИССЛЕДОВАНИЕ 

 

Общим структурным элементом капли САЧ 

разной концентрации является стекловидная 

матрица. Строение пленок БЖ на наноуровне до 

недавнего времени не исследовалось с доста-

точной тщательностью. Возможно, это связано 

с тем, что по результатам многочисленных ис-

следований поверхность пленок на оптическом 

уровне получалась довольно гладкой и одно-

родной.  

В настоящей работе методом АСМ была ви-

зуализирована стекловидная часть пленок. На 

сканах 9090 – 1010 мкм структура для всех 

концентраций представляет собой бесструктур-

ную матрицу с единичными вертикальными пи-

ками разной величины, формы и количеством в 

зависимости от концентрации (рис. 3). 
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а б 

Рис. 3. АСМ-скан фации САЧ, размер 1010 мкм, содержание альбумина: а – 2 %; б – 1 0% 

 

   
а б в 

Рис. 4. АСМ-скан, фазовый контраст 33 мкм: а – 2 % САЧ; б – 6 % САЧ; в – 10 % САЧ 

 

Тонкая глобулярная структура начинает вы-

являться на сканах 33 мкм и меньше. Наиболее 

контрастные снимки бесструктурной матрицы 

были получены в режиме «фазового контраста» 

(рис. 4). 

Для 2 % САЧ характерна неоднородная 

структура. На фоне слаборазвитой глобулярной 

структуры выделяются крупные ассоциаты. Для 

6 %-ного раствора САЧ наблюдалось более чет-

кое проявление глобул и формирование корот-

ких цепочек. Для концентрации 10 % наблюда-

ется структура с наиболее плотной упаковкой 

структурных элементов.  

Анализ АСМ-изображений показал, что с 

изменением концентрации САЧ меняются раз-

меры и плотность упаковки белковых ассоциа-

тов на наноуровне (табл. 1). 
 

Таблица 1. Размеры ассоциатов глобул для пленок 

разной концентрации САЧ, размер скана 33 мкм 
 

Концентрация раствора 

САЧ 
2 % 6 % 10 % 

Размер ассоциатов, нм 50–100 25–50 25–30 
 

На скане 0.30.3 мкм 10 %-ного раствора 

удалось замерить размер единичной глобулы, 

который составил 2 нм (рис. 5). 

Таким образом, первичной структурной еди-

ницей является глобула. В результате ассоциа-

ции глобул образуются более сложные НМС. 
 

               
Рис. 5. АСМ-скан САЧ 10 % с профилем сечения, фазовый контраст, 0.30.3 мкм 
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Сопоставление результатов оптических и 

АСМ-исследований взаимно дополняет друг 

друга и дает более полное представление о ме-

ханизмах структурообразования фаций БЖ. 
 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

В результате исследования проведена коли-

чественная параметризация фаций водно-

солевого раствора концентрации 2–10 % САЧ: 

- на микроуровне: 

o проведена количественная обработка всей 

дегидратированной капли САЧ водно-солевого 

раствора концентрации 2–10 % САЧ;  

o получена зависимость площади дендрито-

фрактальных структур от концентрации САЧ;  

o установлено, что с увеличением концен-

трации от 2 до 10 % площадь этой зоны фации 

падает; при 10 % САЧ наблюдается структур-

ный переход; 

- на наноуровне: 

o выявлена глобулярная структура стекло-

видной части белковых пленок/фаций; 

o измерен размер элементарной глобулы;  

o показано влияние концентрации белка на 

размеры и плотность упаковки глобулярных 

ассоциатов в пленках САЧ. 
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The paper presents the results of experimental studies of water-salt solutions of serum albumin (SAC), which is 

considered as an analogue of body fluids. The observed structural effects in dehydrated films are considered taking 

into account the concept of the supramolecular organization of the polymer body and its multilevel structure. To 

study the samples, a single complex technique was developed and tested, including studies of the supramolecular 

structure of the entire drop at the optical level (microlevel) and the morphology of the globular structural elements 

of the albumin film (nanolevel) by atomic force microscopy (AFM). Processing of SAC facies with the help of the 

Morpho hardware and software complex allowed us to establish the dependence of the NM facies on the albumin 

concentration. At the optical level, it was possible to observe a complex-step mechanism of changes in the supra-

molecular structure of water-salt facies of albumin. The study showed that with an increase in protein concentra-

tion, the area of the crystallization area of dendrites decreases. At a concentration of 10 % SAC, a structural transi-

tion occurs: the dendritic-fractal morphology is replaced by a system of cracks and individual nodules. The globu-

lar structure of the protein matrix was revealed by atomic force microscopy. The size of a single globule and pro-

tein associates, and the density of their packaging, depending on the concentration, were estimated. 

Keywords: serum albumin, supramolecular structure, optical microscopy, atomic force microscopy. 
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