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1. Введение

В марте 2020 года Всемирная организация здравоох-
ранения признала инфекционное заболевание COVID-19, 
вызываемое коронавирусом типа SARS-CoV-2, пандеми-
ей. Внешняя оболочка вируса образована спайковым (S) 
белком, основные функции которого – специфическое свя

зывание с мембранными рецепторами клеток и адгезия к 
различным физическим поверхностям [1 – 4]. Спайковый 
белок состоит из двух субъединиц, S1 и S2. Субъединица 
S1, включая рецептор-связывающий домен (RBD), отве-
чает за связывание с поверхностями [5]. Предполагается, 
что взаимодействие вируса с поверхностью обусловлено 
в большей степени слабыми неспецифическими межмоле-
кулярными взаимодействиями, в том числе водородными 
связями [6]. Времена релаксации водородных связей соот-
ветствуют терагерцевому (ТГц) диапазону. Современный 
уровень развития техники генерации и детектирования 
ТГц излучения, а также методик его применения в биофо-
тонике [7] позволяет предположить возможность исполь-
зования именно ТГц фотоники для исследования особен-
ностей адгезии спайкового белка вируса SARS-CoV-2.

Ранее проведенное исследование контагиозности ви-
руса SARS-CoV-2 показало [8], что выживаемость (поро-
говое значение титра) вируса зависит от физико-хими
ческих свойств поверхности. При этом выживаемость на 
металлических поверхностях также различна для разных 
типов металлов. В связи с этим существует необходи-
мость понимания физических механизмов, обеспечиваю-
щих взаимодействие RBD S-белка с металлическими по-
верхностями, имеющими различные физико-химические 
свойства.

Важную роль в исследовании механизмов взаимо
действия сложных молекулярных систем с поверхностью 
играют методы низкочастотной колебательной спектро-
скопии. ИК спектроскопия и спектроскопия комбина
ционного рассеяния (КР) чувствительны к внутримолеку-
лярным колебаниям и вращениям изолированных моле-
кулярных групп большого числа сложных молекул, а так-
же к конформационным изменениям молекул белков при 
взаимодействиях с другими молекулами, в частности при 
раннем обнаружении различных заболеваний [9 – 12]. Хо
рошо известно применение КР и ИК фурье-спектроско
пии для исследования строения и функций белков [9–11], 
а также для обнаружения и идентификации вирусов [12]. 
Импульсная ТГц спектроскопия относится к современным 
методам колебательной спектроскопии в области малых 
энергий взаимодействия, что позволяет анализировать 
межмолекулярные колебательные движения, в том числе 

Изучение адсорбции спайкового белка вируса SARS-CoV-2 
методами колебательной спектроскопии с применением 
терагерцевых метаматериалов

М.Р.Конникова, О.П.Черкасова, Т.А.Гейнц, Е.С.Дизер, А.А.Манькова, И.С.Васильевский, 
А.А.Бутылин, Ю.В.Кистенев, В.В.Тучин, А.П.Шкуринов

Адгезия спайкового белка вируса SARS-CoV-2 изучена методами колебательной спектроскопии с применением тера-
герцевых метаматериалов. Исследованы особенности поглощения метаструктуры при нанесении на нее пленок гисти-
дина, альбумина и рецептор-связывающего домена спайкового белка. Предложена и экспериментально апробирована 
оригинальная методика количественной оценки эффективности адгезии вируса на поверхностях метаматериалов.

Ключевые слова: метаматериалы, терагерцевая спектроскопия, вирусы, адгезия.

М.Р.Конникова, Т.А.Гейнц. Московский государственный универ-
ситет им. М.В.Ломоносова, физический факультет, Россия, 119991 
Москва, Ленинские горы, 1, стр. 2; Институт проблем лазерных и 
информационных технологий – филиал ФНИЦ «Кристаллогрфия 
и фотоника» РАН, Россия, Московская обл., 140700 Шатура, ул. 
Святоозерская, 1; e-mail: konnikovamaria@gmail.com	  
О.П.Черкасова. Институт проблем лазерных и информационных 
технологий – филиал ФНИЦ «Кристаллография и фотоника» 
РАН, Россия, Московская обл., 140700 Шатура, ул. Святоозерская, 1; 
Институт лазерной физики СО РАН, Россия, 630090 Новосибирск, 
просп. Акад. Коптюга, 1; Национальный исследовательский Том
ский государственный университет, Россия, 634050 Томск, просп. 
Ленина, 36	
Е.С.Дизер. Институт проблем лазерных и информационных техно-
логий – филиал ФНИЦ «Кристаллогрфия и фотоника» РАН, Рос
сия, Московская обл., 140700 Шатура, ул. Святоозерская, 1; Нацио
нальный исследовательский ядерный университет «МИФИ», Рос
сия, 115409 Москва, Каширское ш., 31	
А.А.Манькова, А.А.Бутылин. Московский государственный уни-
верситет им. М.В.Ломоносова, физический факультет, Россия, 
119991 Москва, Ленинские горы, 1, стр. 2	
И.С.Васильевский. Национальный исследовательский ядерный 
университет «МИФИ», Россия, 115409 Москва, Каширское ш., 31	  
Ю.В.Кистенев. Национальный исследовательский Томский госу-
дарственный университет, Россия, 634050 Томск, просп. Ленина, 36 
В.В.Тучин. Национальный исследовательский Томский государ-
ственный университет, Россия, 634050 Томск, просп. Ленина, 36; 
Саратовский национальный исследовательский государственный 
университет им. Н.Г.Чернышевского, Россия, 410012 Саратов, ул. 
Астраханская, 83;  Институт проблем точной механики и управле-
ния РАН, Россия, 410028 Саратов, ул. Рабочая, 24	
А.П.Шкуринов. Московский государственный университет им. 
М.В.Ломоносова, физический факультет, Россия, 119991 Москва, 
Ленинские горы, 1, стр. 2; Институт проблем лазерных и информа-
ционных технологий – филиал ФНИЦ «Кристаллогрфия и фото-
ника» РАН, Россия, Московская обл., 140700 Шатура, ул. Свято
озерская, 1; Национальный исследовательский Томский государ-
ственный университет, Россия, 634050 Томск, просп. Ленина, 36

Поступила в редакцию 20 сентября 2021 г.



3Изучение адсорбции спайкового белка вируса SARS-CoV-2 методами колебательной спектроскопии...

связанные с разрывом и образованием низкоэнергетичес
ких водородных связей [7, 13, 14]. Именно механизм обра-
зования водородных связей при взаимодействии белков с 
поверхностью, наблюдаемый в ТГц диапазоне, будет слу-
жить селективным маркером при исследовании адгезии 
белков. 

Для повышения чувствительности спектроскопических 
методов к исследованию тонких молекулярных слоев ши-
роко используются волноводные и плазмонные устрой-
ства [15 – 18]. На сегодняшний день известны такие моди-
фицированные на основе плазмоники методы спектро-
скопии, как поверхностно-усиленная КР-спектроскопия 
(SERS) [19], спектроскопия поверхностно-усиленного ИК 
поглощения (SEIRA) [20] и усиленная ТГц спектроскопия 
с помощью искусственных метаматериалов [15 – 17, 21 – 24]. 
В настоящей работе предлагается новый метаматериал, 
который представляет собой комбинацию ранее описан-
ных двумерных металлических структур на диэлектричес
кой подложке [25]. Мы предполагаем, что данный мета-
материал позволит исследовать адгезионные свойства 
вирусов к металлической поверхности в ТГц диапазоне.

Таким образом, основной целью нашей работы явля-
ется исследование адгезионных свойств RBD S-белка ме-
тодом колебательной спектроскопии, а именно методом 
ТГц спектроскопии. Особенности колебательной спек-
троскопии тонких молекулярных слоев обуславливают 
применение методов усиления локального поля для по-
вышения чувствительности и селективности спектроско-
пических методик. В работе показана эффективность ис-
пользования двумерных метаматериалов для исследова-
ния адгезивных свойств вирусных белков и предложена 
практическая методика их применения. Для сравнения 
были изучены адгезивные свойства бычьего сывороточно-
го альбумина (БСА), близкого по молекулярному весу и 
строению к S-белку, и аминокислоты гистидина, исполь-
зование которой позволило продемонстрировать эффек-
тивность предлагаемой методики исследования специфи-

ческих особенностей взаимодействия сложных молекул с 
поверхностями.

2. Материалы и методы

В настоящей работе применялись коммерческие пре-
параты БСА и гистидина (Sigma, США). RBD вируса 
SARS-CoV-2 был получен из рекомбинантной линии 
Chinese hamster ovary (CHO), очищен и предоставлен 
сотрудником НИЦ эпидемиологии и микробиологии 
им. Н.Ф.Гамалеи Д.В.Щебляковым. 

Пленки наносились на чистый кремний или на мета-
структуру, затем измерялась толщина пленки, после чего 
проводилось измерение поглощения с помощью ТГц им-
пульсного спектрометра [26, 27]. Этапы пробоподготовки 
представлены на рис.1. Их подробное описание будет 
дано в следующих разделах статьи.

2.1. Подготовка образцов методом 
«погружения в раствор»

Полученные образцы кремния или метаструктуры 
погружались в водный раствор исследуемых веществ. 
Концентрация растворов была равна 0.14 мг/мл для гис
тидина, 0.645 мг/мл для БСА и 3.5 мг/мл для RBD. Время 
пребывания образцов в растворе составляло 5 с, затем об-
разец вынимался и высушивался в течение 5 мин при тем-
пературе 22 °С. После каждого высыхания проводилось 
измерение поглощения ТГц излучения образцом. В каж-
дый раствор образцы погружались пять раз.

2.2. Подготовка образцов методом сублимации

Метод сублимации основан на фазовом переходе 1-го 
рода из кристаллического состояния вещества в газовую 
фазу с последующим осаждением на исследуемой струк-
туре [28]. Данный метод применялся для нанесения пле-

Рис.1.  Методика подготовки образцов для исследований методом ТГц спектроскопии.
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нок гистидина в условиях вакуума. Процесс сублимации 
выполнялся при использовании ячейки для возгонки ор-
ганических материалов (OME 40-2-25-S, Dr. Eberl MBE-
Komponenten GmbH, Германия). Гистидин помещался в 
кювету, находящуюся в сверхвысоком вакууме – 6 ́   ´´´  

10–8 мбар. В той же вакуумной камере размещались об-
разцы, которые подвергались предварительному отжигу 
при температуре 150 °С. Кювета с гистидином разогрева-
лась до температуры возгонки, равной 186 °С. Толщина 
слоя гистидина, измеряемая с помощью кварцевого дат-
чика, линейно зависит от времени сублимации, что де-
монстрирует рис.2. Там же приведено изображение мета-
структуры, полученное с использованием оптического 
микроскопа с увеличением 100´, при напылении на нее 
гистидина в течение 40 и 75 мин.

2.3. Методика определения толщины пленок

Толщина пленок определялась тремя независимыми 
методами: с помощью вакуумного атомно-силового ми-
кроскопа (VT-AFM XA, Omicron), кварцевого датчика 
(STM-100/MF, Sycon) при вакуумном нанесении эквива-
лентных по структуре и молекулярному составу пленок и 
методами эллипсометрии (SE400adv, Sentech). Отметим, 
что при погружении метаструктуры и кремния в раство-
ры гистидина, БСА и RBD S-белка толщина измерялась 
только методом эллипсометрии.

Эллипсометрия позволяет анализировать комплекс-
ный коэффициент отражения на основе тангенса угла 
tanY(l), равного отношению ослаблений скалярных ам-
плитуд s- и p-компонент, а также сдвиг фазы D(l). Эти ве-
личины не могут быть напрямую преобразованы в опти-
ческие параметры, в связи с чем необходима аппроксима-
ция экспериментальных данных. В качестве последней 
мы использовали модель Коши [29]:

( )n A B C
2 4l

l l
= + + ,	 (1)

k(l) = 0,	 (2)

где А, B и С – подгоночные параметры; n(l) и k(l) – дей-
ствительная и мнимая части показателя преломления. 
При этом толщина пленки d определяется из следующего 
соотношения:

tanY(l)exp[iD(l)] = F(Ns(l), Nf(l), 
d
l ),	 (3)

где Ns(l) = ns(l) – iks(l) и Nf(l) = nf(l) – ikf(l) – комплекс-
ные показатели преломления подложки и пленки соот-
ветственно.

2.4. Метод ИК спектроскопии

Cпектр ИК пропускания RBD S-белка в виде лиофи-
лизированного порошка измерялись с помощью коммер-
ческого спектрометра Nicolet 6700 со спектральным диа-
пазоном 50 – 4000 см–1 в конфигурации на пропускание.

2.5. Методы ТГц спектроскопии

Межмолекулярные взаимодействия изучались с по
мощью импульсного ТГц спектрометра, созданного в 
МГУ им. М.В.Ломоносова, схема и характеристики кото-
рого подробно описаны ранее [26, 27]. Характеристики 
образца измерялись в конфигурации на пропускание.

При энергии ТГц импульса 10–1 пДж эксперименталь-
ное отношение сигнал/шум составило 102 в диапазоне 0.2 – 
2.5 ТГц со спектральным разрешением 20 ГГц. Влажность 
внутри ТГц камеры была равна 30 %. Спектральные ха-
рактеристики образцов в указанном диапазоне вычисля-
лись на основе формул, приведенных ниже. 

Зависимость амплитуды поля от частоты E( f  ) опре
деляется с помощью преобразования Фурье временного 
профиля ТГц импульса E(t):

E( f  ) = FFT(E(t)).	 (4)

Коэффициент пропускания образца рассчитывается как 
отношение амплитуды поля, прошедшего через образец, 
к амплитуде поля в остутствие образца (опорный сигнал):

( ) ( )
( )

.T f E f
E f
ref

sam= 	 (5)

Отсюда для показателя поглощения образца a получаем 
выражение

[ ( )] ( )ln ln
d

T f R1 2

a =
- + - ,	 (6)

где R = (nav – 1)/(nav + 1) – коэффициент отражения; nav =  
1 + Dtc/d – усредненный показатель преломления; Dt – за-
держка импульса при прохождении через образец.

2.6. Приготовление ТГц метаматериалов

Для повышения чувствительности метода ТГц спек-
троскопии к присутствию молекул RBD S-белка на по-
верхности разработана метаструктура, которая имеет два 
резонанса поглощения на частотах 0.85 и 1.06 ТГц. Расчет 
параметров метаструктуры, ее основных оптических и 
электромагнитных характеристик проведен в пакете CST 
Studio Suite. Метаструктура представляет собой двумер-
ную структуру, состоящую из кремниевой подложки тол-
щиной 300 мкм и алюминиевого слоя толщиной 200 нм в 
виде паттерна (массива рисунков). Поскольку кремний 
является прозрачным в ТГц диапазоне, он используется в 

Рис.2.  Зависимость толщины пленки от времени сублимации. На 
вставке – изображение метаструктуры с нанесенной на нее пленкой 
гистидина, полученное с помощью оптического микроскопа с уве-
личением 100´, при времени нанесения пленки 40 и 75 мин.
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качестве подложки [30]. Паттерн должен быть выполнен 
из материала, обладающего высокой проводимостью и 
комплексной диэлектрической проницаемостью в ТГц 
диапазоне частот. Указанным требованиям отвечают ме-
таллы, например золото и алюминий [22, 24]. Несмотря 
на то что проводимость и комплексная диэлектрическая 
проницаемость золота выше, в настоящей работе паттерн 
выполнен из алюминия, т. к. этот материал более эконо-
мичен, а наличие окисла на его поверхности может быть 
учтено на этапе моделирования структуры [31]. В каче-
стве паттерна метаструктуры нами выбрана модифика-
ция рисунка типа SRRs (split-ring resonators), состоящая 
из квадратной внутренней рамки и внешнего полукольца, 
поскольку причины появления резонансов для данного 
рисунка хорошо изучены [32, 33]. Кроме того, метаструк-
тура такого типа позволяет создавать резонансы в спек-
трах поглощения, которые чувствительны к присутствию 
пленок. Это возможно благодаря высокой концентрации 
силовых линий электрического поля в областях зазоров, 
что создает узкие резонансы в ТГц спектрах поглощения. 
Геометрия структуры показана на рис.3. Структуры изго-
товлены методом взрывной металлизации (liftoff) по ма-
ске двуxслойного фоторезиста LOR9/S1813, экспониро-
ванной c помощью контактной фотолитографии (Suss 
MJB4) в НИЯУ МИФИ. Напыление алюминия проводи-
лось методом вакуумного термического напыления на 
установке Kurt Lesker PVD75 при давлении остаточных 
газов 10–6 Тор.

3. Результаты и их обсуждение

3.1. ИК спектроскопия RBD S-белка

Природа внутримолекулярных взаимодействий связа-
на с колебаниями молекул. Присутствие характеристиче-
ских линий в ИК спектрах свидетельствует о наличии в 
молекуле соответствующей атомной группы или связи. В 
случае белков изучение колебательных процессов внутри 
молекулы дает возможность получить информацию о ее 
конформационных изменениях [8].

Ранее было упомянуто, что метод ИК спектроскопии 
позволяет исследовать внутримолекулярные взаимодей-
ствия, присущие конкретной молекуле. Спектры как бел-
ков S, S1, так и RBD S-белка вируса SARS-CoV-2 изучены 
методами ИК спектроскопии ранее [34]. Однако результа-
ты по ИК спектроскопии для RBD S-белка, полученного 
из культуры CHO, в данный момент в литературе отсут-

ствуют, поэтому ИК спектр поглощения этого вещества 
впервые представлен в настоящей работе на рис.4. Поло
жения большинства линий поглощения (на частотах 949, 
1159, 1467 и 1699  см–1) совпадают с приведенными в 
статье [34], где исследовался RBD S-белка, полученный 
из других культур. Основные различия проявляются в 
диапазоне 3250 – 3500 см–1, который соответствует растя-
жениям O – H-связи.

3.2. ТГц спектроскопия RBD в виде растворов и пленок

Поскольку низкоэнергетические водородные взаимо-
действия происходят в ТГц диапазоне, можно использо-
вать ТГц спектроскопию как метод обнаружения межмо-
лекулярных взаимодействий. Ранее нами было показано, 
что ТГц спектроскопия чувствительна к релаксационным 
процессам, происходящим в белковых растворах [35 – 37]. 
Заметное и воспроизводимое влияние белка на ТГц от-
клик воды наблюдается при концентрациях белка свыше 
10  мг/мл [36]. Показатели поглощения воды, растворов 
гистидина, БСА и RBD, усредненные по трем измерени-
ям, были рассчитаны по формулам (4) – (6) и представле-
ны на рис.5. Видно, что различия показателей поглоще-

Рис.3.  Геометрия ТГц метаструктуры. Материал подложки – крем
ний, материал проводящего слоя – алюминий.

Рис.4.  Спектр поглощения RBD S-белка с обозначением функцио-
нальных групп.

Рис.5.  Спектры показателя поглощения воды, растворов гистиди-
на, БСА и RBD с указанием погрешности усреднения по трем изме-
рениям. Толщина слоя раствора составила 0.21 мм.
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ния воды и растворов меньше погрешности измерений. 
Это говорит о том, что без дополнительных методов уси-
ления поля импульсная ТГц спектроскопия при анализе 
колебательных спектров в растворах с малой концентра-
цией исследуемых веществ не может дать надежного ре-
зультата.

Нами измерено также ТГц поглощение чистой крем-
ниевой подложки толщиной 380 мкм, которая далее по-
гружалась в измеренные раннее растворы гистидина, 
БСА и RBD. На рис.6 показаны спектры показателя пог
лощения тонких пленок гистидина, БСА и RBD, нанесен-
ных на кремниевые образцы. Различия в данных спектрах 
малы, что не позволяет идентифицировать различия в 
спектрах пропускания пленок разной толщины. В связи с 
этим изучение тонких пленок методом импульсной ТГц 
спектроскопии не представляется возможным, поскольку 
вклад тонких пленок в общий спектр слишком мал. 

3.3. ТГц спектроскопия метаматериалов с нанесенными 
на них пленками RBD S-белка

Для повышения чувствительности методов колеба-
тельной спектроскопии развиты новые методы, основан-
ные на плазмонике, например методы SERS [19], SEIRA 
[20] и ТГц сенсорики [21 – 24], которые позволяют увели-
чить отклик сигнала от вещества, нанесенного на сенсор, 
в десятки и тысячи раз. Мы изучаем адгезионные свой-
ства RBD вирусного S-белка, БСА и гистидина, применяя 
ТГц спектроскопию совместно с метаструктурами, адап-
тированными для ТГц диапазона частот. В основе меха-
низма адгезии лежит процесс образования водородных 
связей между RBD и металлической поверхностью мета-
структуры.

На рис.7 приведены результаты компьютерного моде-
лирования показателя поглощения метаструктуры и его 
экспериментальный спектр в диапазоне 0.2 – 1.4 ТГц. Экс
периментальные данные с высокой точностью повторя-
ют данные моделирования. Под высокой точностью мы 
понимаем степень совпадения резонансов, которая рас-
считана как Fmod/Fexp ́  100 % и составила 99.6 % ± 0.1 %.

Разработанная нами структура имеет два резонанса в 
спектрах поглощения. Резонанс на частоте 0.85 ТГц воз-
буждается в области зазора и называется индуктивно-
емкостным резонансом (LC-резонанс), возникающим из-

за накопления заряда в этой области на внешнем кольце. 
Дипольный резонанс на частоте 1.06 ТГц обусловлен по-
стоянной решетки двух проводящих контуров и не зави-
сит от поляризации падающей ТГц волны [38].

На основе диэлектрических характеристик материалов 
метаструктуры (проводимость, проницаемость), ее разме-
ров, а также с учетом направления распространения из
лучения и его поляризации проведено моделирование 
распределения электрического поля на поверхности раз-
работанной метаструктуры на частотах 0.85 и 1.06 ТГц 
(рис.8). Из данных распределения электрического поля на 
поверхности метаструктуры видно, что поляризационно-
зависимым является максимум на частоте 0.85 ТГц. Это 
связано с асимметричностью структуры, создающей ре-
зонанс на указанной частоте. Рассчитанная напряжен-
ность электрического поля на частоте 1.06 ТГц составля-
ет ~128 В/м как при s-, так и при p-поляризованном пада-
ющем излучении.

Разработанная метаструктура по сравнению с пред-
ставленной в работе [39] демонстрирует более высокую 
напряженность поля в области зазора на резонансных ча-
стотах. Более того, такая метаструктура имеет две резо-
нансные частоты, характер изменений которых различен 
для каждого типа пленки, в отличие от метаструктур с 
одной резонансной частотой [16].

Рис.6.  Спектры показателя поглощения пленок гистидина, БСА и 
RBD разной толщины, нанесенных на высокоомный кремний.

Рис.7.  Нормированные спектры показателя поглощения ТГц ме-
таструктуры для p-поляризованной (а) и s-поляризованной (б) ТГц 
волн, полученные при теоретическом моделировании (сплошные 
кривые) и в эксперименте (штриховые кривые).
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Рис.8.  Напряженность электрического поля E на резонансных частотах метаструктуры 0.85 (а, б)б и 1.06 ТГц (в, г) при s-поляризации (а, в)
би p-поляризации (б, г)б.

Рис.9.  Спектры показателя поглощения метаструктуры с нанесенными на нее пленками гистидина (а), БСА (б) и RBD S-белка (в).
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На рис.9 приведены результаты эксперимента по из-
мерению показателя поглощения метаструктуры с нане-
сенными на нее пленками гистидина, БСА и RBD разной 
толщины. Для каждого резонанса наблюдаются смеще-
ние резонансной частоты в область низких частот и уве-
личение показателя поглощения, обусловленные увеличе-
нием толщины слоя разных веществ с характерными для 
них диэлектрическими проницаемостями. Кроме того, 
при увеличении толщины пленки ширина на полувысоте 
для каждого резонанса уменьшается.

На рис.10 показаны смещение частоты и изменение по
казателя поглощения относительно исходного положения 
резонанса. Эти величины рассчитывались по формулам

Fshift = Fwithout film – Fwith film,	 (7)

Ashift = Awith film – Awithout film,	 (8)

где Fwithout film и Awithout film – частота и показатель погло-
щения на частоте резонанса в отсутствие пленки соответ-
ственно; Fwith film и Awith film – частота и показатель погло-
щения на частоте резонанса при наличии пленки.

Отметим, что на частоте 0.85 ТГц показатель погло-
щения пленки гистидина меньше, чем показатель погло-
щения в отстутствие пленки. Эта нелинейность может 
быть связана с наличием характерного резонанса гисти-
дина на частоте 0.79 ТГц. Резонанс на частоте 0.85 ТГц 
более чувствителен к изменению толщины пленки RBD 
S-белка.

3.4. Определение эффективности адгезии 
органических пленок методами ТГц спектроскопии 
и спектрофотометрии

Предлагаемая нами методика определения эффектив-
ности адгезии RBD S-белка на поверхности метаструкту-
ры основана на сравнении двух независимых результатов 
измерений, полученных методами ТГц спектроскопии и 
спектрофотометрии в области 185 – 1800 нм. ТГц спектро-
метр позволяет измерять пропускание метаструктуры по-
сле каждого этапа экстракции пленок, в то время как 
спектрофотометр (UV-3600, Shimadzu, Германия) изме
ряет пропускание слоя толщиной 1 см той жидкости, в ко
торой происходила экстракция пленок, нанесенных на 
метаструктуру. Под экстракцией пленок понимается 
процесс погружения метаструктуры с нанесенной на нее 
пленкой в жидкость на заданное время. Времена экстрак-
ции в жидкостях были получены экспериментально. 

Рис.10.  Сдвиг частоты резонансов Fshift (а) и изменение показателя 
поглощения Ashift (б) относительно исходного положения резонан-
сов метаструктуры в зависимости от толщины пленки гистидина, 
БСА и RBD. Результаты получены при усреднении по трем незави-
симым измерениям с погрешностью 5 % – 6 % для каждой экспери-
ментальной точки.

Рис.11.  Протокол последовательной экстракции и измерения ТГц 
поглощения метаструктуры, а также измерения пропускания жид-
кости спектрофотометрическим методом.
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Последовательность процессов экстракции и измерения 
ТГц поглощения метаструктуры с нанесенными на нее 
пленками, а также процесса спектрофотометрического 
пропускания раствора после экстракции сведена в прото-
кол, представленный на рис.11.

ТГц спектры поглощения метаструктуры при после-
довательной экстракции пленок приведены на рис.12. На 
каждом этапе экстракции резонансы в спектре ТГц пог
лощения приближаются к резонансам, характерным для 
чистой метаструктуры. Изменения показателя поглоще-
ния и положения резонансов метаструктуры при последо-
вательной экстракции рассчитывались по формулам (7), 
(8) и представлены на рис.13. Толщины пленок после эта-
пов экстракции не измерялись. Из рис.13 видно, что на 
каждом этапе экстракции наблюдается сдвиг резонансов 
поглощения. При этом отметим, что более чувствитель-
ными к процессу экстракции RBD являются частотные 
сдвиги для резонанса на частоте 0.85 ТГц и изменения по-
казателя поглощения для резонанса на частоте 1.06 ТГц.

Спектры пропускания жидкостей после каждого эта-
па экстракции, полученные с использованием спектрофо-
тометрического метода в диапазоне 185 – 1800 нм, показа-
ны на рис.14. Для определения концентрации экстрагиру-

емых с поверхности метаструктуры веществ Cex нами из-
мерено пропускание растворов гистидина с концентраци-
ями 0.06 – 0.01 мг/мл на l = 211 нм, а также БСА и RBD с 
концентрациями 1.0 – 0.02 мг/мл и 2.2 – 0.01 мг/мл соответ-
ственно на l = 280 нм. Полученная зависимость концен-
трации раствора от пропускания позволила вычислить 
концентрации экстрагируемых с метаструктуры белков 
(RBD S-белка и БСА) и гистидина в растворах по формуле 

Cex  = k
D ,	 (9)

где концентрация Cex взята в мг/мл; D = lg(I0/I) – оп
тическая плотность на l = 210  нм для гистидина и на 
l = 280 нм для БСА и RBD; I0 и I – интенсивности падаю-
щего и прошедшего излучений соответственно; k – тан-
генс угла наклона зависимости пропускания от концен-
трации раствора, который составил 0.0316 для RBD 
(l = 280 нм), 40.7 для гистидина (l = 210 нм) и 0.597 для 
БСА (l = 280 нм).

Для сравнения концентраций экстрагируемых с мета-
структуры белков (RBD S-белка и БСА) и гистидина в 
растворах проведена нормировка их на исходную кон-

Рис.12.  Показатель поглощения метаструктуры с пленками гистидина (а), БСА (б) и RBD (в) в ТГц диапазоне при последовательной экс-
тракции в воде и спирте. 
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центрацию раствора по формуле C = (Cex/Сinit) ́  100 %, 
где Сinit – концентрации исходных растворов в мг/мл.
Концентрации смываемых с метаструктуры белков (RBD 
S-белка и БСА) и гистидина в растворах после каждого 
этапа экстракции приведены на рис.15. Видно, что БСА и 
гистидин активнее выделяются в жидкость на первом эта-
пе экстракции (5 мин в воде), при этом на последнем эта-

пе экстракции (8 мин в спирте с очисткой ультразвуком  
(УЗ)) изменения в концентрациях незначительны по срав-
нению с предыдущим этапом, что можно интерпретиро-
вать как очистку метаструктуры от пленок БСА и гисти-
дина ниже порога их обнаружения. Для RBD наблюдает-
ся обратная зависимость: значительные изменения кон-
центрации происходят на этапах УЗ-очистки как в воде, 

Рис.13.  Изменение показателя ТГц поглощения Ashift (а) и сдвиг частоты ТГц резонансов Fshift (б) метаструктуры при последовательной 
экстракции слоев образца с поверхности метаструктуры. По горизонтальной оси указаны этапы экстракции. Результаты получены при 
усреднении по трем независимым измерениям с погрешностью 5 % – 6 % для каждой экспериментальной точки.

Рис.14.  Спектры пропускания жидкостей, контактирующих с метаструктурой с пленками гистидина (а), БСА (б) и RBD (в).
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так и в спирте. Отметим, что незначительные изменения 
концентрации относительно предыдущего этапа экстрак-
ции для RBD наблюдаются позже, что говорит о более 
высокой эффективности адгезии данного вещества к ме-
таструктуре по сравнению с БСА и гистидином.

Также из рис.15 качественно определена суммарная 
концентрация экстрагируемых с метаструктуры белков 
(RBD S-белка и БСА) и гистидина в растворах воды и 
спирта, которая составила 2.4 % для гистидина, 6.1 % для 
БСА и 28.2 % для RBD. Анализ полученных суммарных 
концентраций показывает, что в отсутствие сопутствую-
щих измерений ТГц поглощения метаструктур с нанесен-
ными на них пленками веществ вывод об относительно 
высокой эффективности адгезии RBD неочевиден, по-
скольку низкая суммарная концентрация (для гистидина 
и БСА) может говорить о том, что вещество не экстраги-
руется выбранными методами. Однако положение ТГц 
резонанса и показатель поглощения восстанавливаются 
быстрее для метаструктур с нанесенными пленками БСА 
и гистидина, что подтверждает качественные результаты 
спектрофотометрии и вывод об относительно высокой 
эффективности адгезии RBD.

Анализ изменения показателя поглощения и сдвига 
частоты ТГц резонансов метаструктур при последова-
тельной экстракции пленок показывает, что резонансы 
метаструктуры восстанавливаются быстрее для гистиди-
на и БСА, в то время как восстановление для RBD наблю-
дается позже. Важно отметить, что восстановление часто-
ты резонанса и показателя поглощения для резонансов 
метаструктуры происходит на 95 %, что накладывает 
ограничения на допустимое число эксплуатаций мета-
структуры. Мы предполагаем, что неполное восстановле-
ние спектров может быть связано с наличием остаточных 
молекул на метаструктуре, однако повторное погруже-
ние чистых структур в жидкость не дает изменений как в 
спектрофотометрических результатах, так и в результа-
тах измерений ТГц поглощения метаструктуры.

Независимый эксперимент с применением метода 
спектрофотометрии подтверждает результаты, получен-
ные методом ТГц спектроскопии. Изменения концентра-
ции растворов RBD наблюдаются после всех этапов экс-

тракции, в то время как для гистидина и БСА изменения 
концентрации отсутствуют уже после этапа экстракции, 
включающего в себя погружение в воду с УЗ-очисткой.

4. Заключение

В настоящей работе исследованы особенности адсор
бции RBD S-белка вируса SARS-CoV-2 на поверхностях 
методом колебательной спектроскопии с применением 
ТГц метаматериалов. Впервые измерены ИК спектры 
RBD S-белка, полученного из культуры CHO. Проведено 
сравнительное исследование ТГц спектров RBD S-белка, 
белка БСА и аминокислоты гистидина. Для повышения 
чувствительности метода ТГц спектроскопии нами раз-
работана ТГц метаструктура, спектрально-чувствительная 
к наличию RBD S-белка, белка БСА и аминокислоты гис
тидина на ее поверхности. Методом ТГц спектроскопии 
исследованы тонкие пленки гистидина, БСА и RBD на 
поверхности метаструктуры. Спектры пропускания мета-
структуры в присутствии пленок каждого из исследуемых 
веществ демонстрируют хорошо различимые топологи-
ческие различия, которые выражаются в сдвигах частоты 
резонансов и в изменениях показателя поглощения при 
увеличении толщины пленки. Предложена оригинальная 
методика исследования адгезионных свойств RBD, осно-
ванная на независимом сравнении спектральных характе-
ристик метаструктуры при последовательной экстракции 
нанесенной пленки. При сравнении адгезионных свойств 
гистидина, БСА и RBD методами ТГц спектроскопии с 
применением метаструктуры выявлено, что из набора 
трех исследуемых веществ наиболее эффективной адгези-
ей обладает RBD. Высокая эффективность адгезии RBD 
также качественно подтверждена независимым методом 
спектрофотометрии.
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Рис.15.  Концентрация смываемых с метаструктуры белков (RBD S-белка и БСА) и гистидина в растворах на каждом этапе экстракции: 
экстракция в воде (а) и в этиловом спирте (б). По горизонтальной оси указаны этапы экстракции.
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