
ИсследованиеИсследование
 

структурыструктуры
 наносистемнаносистем

 
методомметодом

 малоугловогомалоуглового
 

рентгеновскогорентгеновского
 

ии
 нейтронногонейтронного

 
рассеяниярассеяния

В.В. Волков
Институт

 
кристаллографии

 
имени

 А.В. Шубникова
 Российской академии наук

vvo@ns.crys.ras.ru

volkicras@mail.ru



ОсновнаяОсновная
 

литературалитература::

1.
 

Д. И. Свергун, Л. А. Фейгин. “Рентгеновское
 

и
 нейтронное

 
малоугловое

 
рассеяние”. Москва, “Наука”, 

1986, 279с.

2.
 

А. Н. Бекренев, Л. И. Миркин. «Малоугловая
 рентгенография

 
деформации

 
и

 
разрушения

 материалов». Москва: МГУ, 1991. 247с.

3.
 

O. Glatter, O. Kratky. “Small-Angle
 

X-ray
 

Scattering”. 
Academic

 
Press

 
Inc. (London) Ltd, 1982, 515p.

4.
 

A. Guinier
 

and
 

G. Fournet. “Small-Angle
 

Scattering
 

of
 X_Rays”. John

 
Wiley

 
& Sons, Inc. (New

 
York), 1955, 268p.

5.         Б. К. Вайнштейн. Дифракция
 

рентгеновских
 

лучей
 

на
 цепных

 
молекулах. Москва, Издательство

 
АН

 
СССР, 

1963г., 372с.



ТерминТермин
••

 
МалоугловоеМалоугловое

 
рассеяниерассеяние

 
–

 
когерентное

 
диффузное

 
рассеяние

 монохроматических
 

рентгеновских
 

лучей
 

и
 

нейтронов
 

вблизи
 первичного

 
луча

 
на

 
апериодических

 
флуктуациях

 
электронной

 плотности
 

в
 

материалах
 

(напр., при
 

наличии
 

микропор
 

в
 

твердом
 теле).

•

 

Картина
 

малоуглового
 

рассеяния, как
 

и
 

дифракционная
 

картина, является
 результатомрезультатом

 

интерференцииинтерференции
 

лучейлучей, когерентно
 

рассеянных
 

на
 

образце. При
 типичных

 

длинах
 

волн
 

излучения
 

в
 

диапазоне
 

от
 

0,05 до
 

0,5 нм
 

малоугловое
 рассеяние

 

позволяет
 

исследовать
 

структуры
 

размерами
 

от
 

единицединиц
 

додо
 несколькихнескольких

 

сотенсотен
 

нанометровнанометров. Интерференционная
 

картина
 

рассеяния
 формируется

 

сложением
 

множества
 

вторичных
 

когерентно
 

рассеянных
 

волн, 
которые

 

отличаются
 

друг
 

от
 

друга
 

по
 

фазе. Фазовые
 

отличия
 

и
 

амплитуды
 слагаемых

 

зависят
 

от
 

пространственного
 

распределения
 

электронной
 плотности, то

 

есть
 

от
 

структуры
 

объекта, и
 

определяют
 

форму
 экспериментальной

 

кривой
 

рассеяния
 

I(s), анализ
 

которой
 

позволяет
 определить

 

электронный
 

радиус
 

инерции
 

и
 

максимальный
 

размер
 

наночастиц
 в

 

монодисперсных
 

системах
 

и
 

их
 

распределение
 

по
 

размерам
 

в
 полидисперсных

 

образцах.



МетодМетод  измеренийизмерений

Метод
 

определения
 

структурных
 

параметров
 частиц

 
в

 
монодисперсных

 
системах

 
и

 распределения
 

по
 

размерам
 

частиц
 (неоднородностей) в

 
полидисперсных

 системах
 

основан
 

на
 

математической
 обработке

 
результатов

 
измерений

 
угловой

 зависимости
 

интенсивности
 

рассеянного
 образцом

 
рентгеновского

 
излучения

 
при

 прохождении
 

такого
 

излучения
 

сквозь
 образец. 



Детектор
Статическая

 картина
 интенсивности

 рассеяния
 

Детектор
Статическая

 картина
 интенсивности

 рассеяния
Вектор

 
рассеяния

 
s = k1 - k0

 s = 4π sin θ
 

/ λ
Вектор

 
рассеяния

 
s = k1 - k0

s = 4π sin θ
 

/ λ

Источник
 

монохроматического
 излучения:

 Трубка
 

(
 

λ = 0.07 -
 

0.2 nm
 

)
Синхротрон

 
(

 
λ = 0.03 –

 
1 nm

 
)

Тепловые
 нейтроны
 

(
 

λ = 0.1 -
 

5 nm
 

)
 

Источник
 

монохроматического
 излучения:

Трубка
 

(
 

λ = 0.07 -
 

0.2 nm
 

)
Синхротрон

 
(

 
λ = 0.03 –

 
1 nm

 
)

Тепловые
 нейтроны
 

(
 

λ = 0.1 -
 

5 nm
 

)

Образец,
 на

 
просвет

 

Образец,
 на

 
просвет

2θ2θ

Волновой
 

вектор
k0

 

= 2π / λ
Волновой

 

вектор
k0

 

= 2π / λ

СхемаСхема
 

малоугловогомалоуглового
 

экспериментаэксперимента
 

попо
 упругомуупругому

 
рассеяниюрассеянию

k0

k1

s

Белый
пучок
РИ

Белый
пучок
РИ

k0

Монохроматор
 (монокристалл, 

зеркало)
 

Монохроматор
 (монокристалл, 

зеркало)

0 2 4 6 8 1 0 1 2
 

s

Кривая
 рассеяния

log интенсивности



СхемаСхема
 

синхротроннойсинхротронной
 

станциистанции
 

вв
 

КИСИКИСИ
датчик

 положения
 пучка

пучок
 1.3(б)

4-fold 
slit

4-fold 
slit

4-х
 створчатые

 щели

2-х
 

кристальный
 монохроматор: 

Si
 

111 (5-20 kEv) 
or 220 (8-28 kEv)

датчик
 интенсивности

 пучка
ваккумный

 

путь
 2.5 м

камеры
 

для
 образцов

полупроводни-
 ковый

 

детектор
 EXAFS

энергодисперсион-
 ный

 

детектор

позиционно-
 чувствительный

 детектор



)(
00

00 αϕ +−− == rkii eAeAA
А0

 

-
 

амплитуда
 

источника;
r

 
-

 
вектор

 
текущей

 
координаты;

k0

 

-
 

волновой
 

вектор, перпендикулярный
 плоскости

 
фронта

 
волны, задающий

 
направление

 распространения
 

и
 

длину
 

волны;
ϕ

 
-

 
фаза, или фазовый сдвиг, равный

 
в

 
текущей

 
точке

 
k0

 

r
 

+ α0

 

;
 eiϕ

 

-
 

осциллирующая
 

функция
 

(по
 

формуле
 

Эйлера: eiϕ = cos
 

ϕ +  i
 

sin ϕ);
 α0

 

-
 

начальный
 

фазовый
 

сдвиг
 

фронта, будем
 

считать
 

его
 

равным
 

0. 

В
 

дальнейшем
 

мы
 

будем
 

рассматривать
 

кинематическое, или
 

первое
 Борновское, приближение

 
к

 
рассеянию, т.е. не

 
будем

 
учитывать

 
повторное

 рассеяние
 

уже
 

рассеянных
 

волн.
Интерференционная

 
картина

 
формируется

 
сложением

 
множества

 вторичных
 

рассеянных
 

волн
 

(принцип
 

суперпозиции), которые
 

имеют
 одинаковую

 
амплитуду, длину

 
волны

 
и

 
отличаются

 
по

 
фазе. Фазовые

 отличия
 

зависят
 

от
 

пространственного
 

распределения
 

электронной
 плотности, т.е. от

 
структуры

 
объекта.

АмплитудаАмплитуда
 

ЭМЭМ
 

волныволны
 

вв
 

точкеточке
 

rr



s
 

= ks

 

-
 

k0

 
вектор

 

рассеяния

L

2Θ

Δλ

A0

 

, λ

A0

 

, λ

As

 

, λ

As

 

, λ
A

B

ϕ

r

Точка
 измерения

 интенсивности
 (на

 

большом
 расстоянии

 

L, 
таком, что

 

угол
 

ϕ

 стремится
 

к
 

0, 
случай

 дифракции
 Фраунгофера)

k0В

Δ2
Θk0

k0

ks

ks

r
Θ

Δ1

Волновой
 

вектор
 

|ks

 

| = |k0

 

| = 
(упругое

 
рассеяние)

А

λ
π Θ

=Θ=
sin4sin2 0ks
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2 kks

разность
 

хода:

Описание
 структуры
 образца
 множеством
 рассеивающих
 центров:

r1
r2

r3

r4

srqr =⋅=⋅= π
λ
π 22

Δϕ

Фазовый
 

сдвиг
 

(разность
 

фаз), 
измеряемый

 
числом

 
в

 
разности

 хода:

λ
π2



Амплитуду
 

рассеяния
 

образцом
 

можно
 

представить
 

в
 

виде
 

суммы
 всех

 
вторичных

 
волн, рассеянных

 
всеми

 
структурными

 
единицами

 объекта. Если
 

fi

 

(s)
 

–
 

амплитуда
 

рассеяния
 

i-го
 

центра
 

(атома, 
молекулы, …), то:

∑
=

⋅=
N

i

i
is efA

1
)()( isrss

ПринципПринцип
 

суперпозициисуперпозиции

Например, атомная
 

амплитуда
 

рассеяния
 

выражается
 

функцией
 

(в силу
 близости

 
симметрии

 
электронной

 
плотности

 
атома

 
к

 
сферической, s и

 
r

 здесь
 

скалярные
 

величины, как
 

мы
 

это
 

увидим
 

дальше):

∫
∞

=
0

2 sin)(4)( dr
sr

srrrsf aρπ

N – число
 центров

 
(атомов)

Здесь
 

ρa (r) –
 

радиальная
 функция

 
электронной

 
плотности

 атома.



Так
 

как
 

число
 

электронов
 

(атомов) в
 

образце
 

велико, а
 

расстояния
 

между
 

ними
 достаточно

 
малы

 
по

 
сравнению

 
с

 
длиной

 
волны, то

 
обычно

 
работают

 
с

 
непрерывной

 функцией
 

рассеивающей
 

электронной
 

плотности, ρ(r). Это
 

распределение
 концентрации

 
электронов

 
в

 
пространстве. ρ(r)dV, где

 
dV

 
-

 
элемент

 
объема, дает

 
число

 электронов в этом элементе, расположенном
 

в
 

точке
 

пространства, заданной
 координатами

 
r. Такое

 
описание

 
соответствует

 
и

 
квантовомеханическому

 
подходу

 
–

 средняя
 

по
 

времени
 

электронная
 

плотность
 

определяется
 

квадратом
 

волновой
 функции

 
системы: ρ(r) = |Ψ(r)|2. Для

 
малых

 
углов

 
функцию

 
рассеяния

 
одним

 электроном
 

fi

 

(s) можно
 

положить
 

равной
 

константе, и
 

вынести
 

за
 

знак
 

суммирования. 
Тогда

 
суммирование

 
заменяется

 
интегрированием

 
по

 
всему

 
облученному

 
объему,

 
с

 точностью
 

до
 

этой
 

константы:

( ) ( ) ( ) rrrs srsr
r deedVA ii

V

⋅⋅=⋅⋅= ∫∫∫∫ ρρ

Эта
 

наиболее
 

общая
 

формула
 

есть
 

преобразование
 

Фурье
 

от
 

функции
 

плотности
 (структуры), т.е. разложение

 
функции

 
амплитуды

 
A(s) в

 
непрерывный

 
спектр

 гармонических
 

составляющих
 

, с
 

коэффициентами
 

ρ(r):

( ) ( ) ssr sr deA i ⋅⋅= −∫ρ



РассеивающийРассеивающий
 

контрастконтраст
 

длядля
 биоорганическихбиоорганических

 
соединенийсоединений

 вв
 

водеводе

вода

частица ρΔ
0.43ρ =

0 0.335ρ =

el. /A3
ρ



На
 

практике
 

измеряют
 

не
 

амплитуду, а
 

интенсивность
 

рассеяния, которая
 пропорциональна

 
потоку

 
энергии, потоку

 
квантов

 
через

 
единицу

 
площади. 

Энергия
 

пропорциональна
 

квадрату
 

скорости
 

(поля). То
 

есть, она
 пропорциональна

 
квадрату

 
амплитуды, котороая

 
есть

 
комплексная

 
величина:

( ) ( ) ( )21
21

* )()()( rrsrrrrsss −⋅⋅ ⋅⋅=⋅= ∫∫ i
21 eddAAI ρρ

Интеграл
 

зависит
 

от
 

относительных
 

расстояний
 

между
 

двумя
 

центрами, (r1

 

-r2

 

). 
Двойное

 
интегрирование

 
принято

 
выполнять

 
в

 
два

 
этапа: сначала

 
-

 суммировать
 

все
 

пары
 

с
 

одинаковыми
 

относительными
 

расстояниями, |r|=|r1

 

-
 r2

 

|=const, а потом -
 

суммировать
 

по
 

относительным
 

расстояниям, включая
 

и
 фазовый

 
множитель.

Первый
 

этап
 

расчета
 

модельной
 

интенсивности
 

есть
 

вычисление
 

так
 называемой

 
автокорреляционной

 
функции:

( ) ( ) ( ) ( )
const

ddP
=−=∫∫ −⋅⋅=⋅⋅=

21
111211)(

rrr 
rrrrrrrr ρρρρ

Эта
 

функция, известная
 

как
 

функция
 

Паттерсона, центросимметрична, т.к. 
каждая

 
пара

 
точек

 
учитывается

 
дважды, для

 
расстояний

 
r

 
и

 
-r.

 
P(r) 

трактуется
 

как
 

функция
 

распределения
 

количества
 

электронных
 

пар
 

в
 зависимости

 
от

 
расстояния

 
внутри

 
пары.



( ) ( )rrrrr −⋅⋅= ∫ 111)( ρρdP
где

 
r

 
= r1

 

-
 

r2

 

величина
 

сдвига, есть
 

запись
 

свертки
 

функции
 

структуры
 

с
 самой

 
собой

 
(самосвертки):

)()()( rrr −⊗= ρρP

r1

ρ(r)

СмыслСмысл
 

функциифункции
 

ПаттерсонаПаттерсона



Второй
 

шаг
 

расчета
 

интенсивности
 

есть
 

суммирование
 

по
 

пространству
 Паттерсона, т.е. по

 
пространству

 
электронных

 
пар

 
(по

 
всем

 
длинам

 
и

 
всем

 ориентациям
 

пар
 

источников
 

вторичного, рассеянного
 

излучения):

rrs sr dePI i ⋅⋅= ∫ )()(

что
 

тоже
 

есть
 

Фурье-преобразование. Оно
 

теперь
 

связывает
 

интенсивность
 рассеяния

 
I(s) (экспериментально

 
измеряемую

 
величину) и

 автокорреляционную
 

функцию, которая, к
 

сожалению, только
 

косвенно
 связана

 
со

 
структурой

 
объекта, но

 
может

 
быть

 
непосредственно

 
вычислена

 по
 

экспериментальным
 

данным
 

с
 

помощью
 

обратного
 

Фурье-
 преобразования:

∫ ⋅⋅= − ssr sr deIP i)()(

СвязьСвязь
 

междумежду
 

прямымпрямым
 

ии
 

обратнымобратным
 пространствамипространствами

 
длядля

 
ориентированногоориентированного

 
объектаобъекта



Пусть
 

dΩ

 
-

 
элемент

 
телесного

 
угла

 
в

 
обратном

 
пространстве. Так

 
как

 
ориентацию

 структуры
 

при
 

усреднении
 

по
 

Ω

 
мы

 
считаем

 
фиксированной

 
(dω = const), то

 можно
 

отделить
 

часть, не
 

зависящую
 

от
 

угла
 

в
 

обратном
 

пространстве:

=Ω⋅⋅⋅= ∫∫ ∫
=Ω

∞

= =
Ω

ππ

ω

ω
π

4

0

2

0

4

0

)(
4
1)( deddrrPI i

r

srrs

( )
=⋅⋅⋅=

⎥
⎥

⎦

⎤

⎢
⎢

⎣

⎡
Ω⋅⋅⋅⋅= ∫ ∫∫∫ ∫

∞

= ==Ω

∞

= =
sr

srddrrPdeddrrP
r

i

r

sin)(
4
1)( 2

0

4

0

4

0

2

0

4

0

ω
π

ω
π

ω

ππ

ω

rr sr

выделим
 

часть, не
 

зависящую
 

от
 

телесного
 

угла
 

в
 

прямом
 

пространстве:

( ) ( )
sr

srdPdrr
sr

srdPdrr
rr

sin)(
4
14sin)(

0

4

0

2

0

4

0

2 ⋅
⎪⎭

⎪
⎬
⎫

⎪⎩

⎪
⎨
⎧

⋅⋅⋅=⋅⋅⋅= ∫ ∫∫ ∫
∞

= =

∞

= =

π

ω

π

ω

ω
π

πω rr

Выражение

 

в

 

фигурных

 

скобках

 

есть

 

не

 

что

 

иное, как
 

формула

 

усреднения

 

функции

 Паттерсона

 

по

 

ориентациям

 

в

 

прямом

 

пространстве.
 

Это

 

замечательный

 

результат: мы
 получили, что

 

усреднение

 

интенсивности

 

в

 

обратном

 

пространстве

 

связано

 

с

 

усреднением

 в

 

прямом

 

пространстве. Усредненная
 

функция

 

Паттерсона

 

называется

 

корреляционной
 функцией:

∫
=

⋅==
π

ω
ω ω

π
γ

4

0

)(
4
1)()( dPPr rr

МалоугловоеМалоугловое
 

рассеяниерассеяние: : усреднениеусреднение
 

попо
 

всемвсем
 ориентациямориентациям

 
вв

 
пространствахпространствах



РассеяниеРассеяние
 

отот
 

неупорядоченныхнеупорядоченных
 

системсистем
 

--
 

усреднениеусреднение

Порошки, аморфные
 

среды, 
растворы

 
частиц, растворы

 биополимеров,... Особенности
 таких

 
систем: отсутствует

 дальний
 

порядок; хаотическая
 ориентация

 
рассеивающих

 флуктуаций. Следовательно, 
интенсивность

 
рассеяния

 должна
 

быть
 

усреднена
 

по
 ориентациям

 
рассеивающих

 мотивов. 

( )

( ) ( )[ ]

( ) ( )[ ] ( )[ ]

( ) ( )[ ] [ ]

( ) ( )[ ] ( )

( ) ( )[ ]

( ) ( ) ( ) ( )[ ]

( ) ( )
sr

srsr
sr

srisrisrsr
sr

usriusr
sr

usrdusriusr

duusriusr

dsrisr

dsrisr

de

dede

sr

sri

ii

sinsin2
2
1

coscossinsin
2
1

cossin1
2
1

sincos
2
1

sincos
2
1

coscossincoscos
2
1

sincossincoscos
2
1

sin2
4
1

sin
4
1

1

1

1

1

1

1

0

0

0

cos

0

2

0

1

=⋅=

=−+−−−⋅=

=⋅−⋅⋅⋅=

=⋅⋅⋅+⋅⋅⋅=

=−⋅⋅+⋅⋅=

=−⋅+⋅=

=⋅⋅+⋅=

=⋅⋅⋅=

=⋅=

−

−

−

∫

∫

∫

∫

∫

∫∫

π

π

π
θ

ππ

θθθ

θθθθ

θθπ
π

θθϕ
π

srsr

Формула
 

усреднения
 фазового

 
множителя

 (Дебай, 1927 г.):



По
 

определению
 

Порода
 

(1948) и
 

Вилсона
 

(1949), γ(r) -
 

это
 

функция
 распределения

 
усредненного

 
по

 
ориентациям

 
сдвинутого

 
объема

 
в

 зависимости
 

от
 

величины
 

сдвига. Это
 

определение
 

вытекает
 

из
 

определения
 функции

 
Паттерсона, как

 
самосвертки

 
функции

 
рассеивающей

 
плотности.

( )dr
sr

srrrIsI
r
∫
∞

=
Ω ⋅==

0

2 sin)(4)()( γπs

( )ds
sr

srsIsPr
s
∫
∞

=

⋅==
0

2
2

sin)(
2

1)()(
π

γ
ω

r

Здесь
 

r2γ(r) = p(r)
 

-
 

функция
 

распределения
 

по
 

расстояниям. Полученные
 формулы

 
замечательны

 
еще

 
и

 
тем, что

 
в

 
них

 
r и

 
s скаляры, а не векторы. 

Функции
 

γ(r)
 

можно
 

придать
 

вероятностные
 

свойства, отнормировав
 

ее.

СвязьСвязь
 

междумежду
 

прямымпрямым
 

ии
 

обратнымобратным
 пространствамипространствами

 
длядля

 одногоодного
 

неориентированногонеориентированного
 

объектаобъекта



ОбщийОбщий
 

случайслучай
 

рассеяниярассеяния
 

отот
 

системысистемы
 

изиз
 

NN
 одинаковыходинаковых

 
рассеивающихрассеивающих

 
объектовобъектов

[ ]∫∫

∫∫

−+

+⋅⋅+

+=

V

ji

ij

ij
ij

ji

V ij

ij

dd
sr

sr
Wf
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sr
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υ

υ
υ

υ

υ

υ
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ss

[ ]
⎭
⎬
⎫
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⎨
⎧

⋅−+⋅⋅= ∫
∞
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srrWrsfNsI
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22 )sin(1)(411)()( π
υ

Соотношение
 

Цернике
 

и
 

Принса:

W(r)
 

–
 

радиальная
 

статистическая
 

функция
 

размещения
 объектов

 
в

 
пространстве



МалоугловоеМалоугловое
 

рассеяниерассеяние

ПолидисперсныеПолидисперсные
 системысистемы: : 

смесисмеси
 

белковбелков, , 
наноэмульсиинаноэмульсии, , 
наночастицынаночастицы

Определение
 

структуры
 компонентов

 (формфакторов, 
структурных

 

факторов), 
параметров

 полидисперсности
 

и
 относительных

 

вкладов
 компонентов

ПроизвольныеПроизвольные
 конденсированныеконденсированные

 системысистемы: : 
нанокомпозитынанокомпозиты, , гелигели, , 
аэрозолиаэрозоли, , полимерыполимеры, , 
сплавысплавы, , мезопористыемезопористые

 материалыматериалы
 

ии
 

тт..пп..
Прямое

 

моделирование
 внутренней

 

структуры
 неупорядоченных

 

или
 частично

 

упорядоченных
 многофазных

 

систем
 

с
 помощью

 

малых
 объемных

 

элементов
 (молекулярно-массовое

 распределение, доменная
 структура, фазовый

 состав, межфазные
 границы), параметры

 фрактальности и т.д.

МонодисперсныеМонодисперсные
 системысистемы: : 

растворырастворы
 

белковбелков
определение

 

формы
 молекул

 

и
 

их
 

внутренней
 структуры

 

с
 

учетом
 аминокислотной

 последовательности
 

по
 данным

 

рассеяния
 

до
 разрешения

 

5-10 А.

Коррекция
 кристаллических

 

структур
 высокого

 

разрешения
 

для
 раствора

Определение
 

неизвестных
 фрагментов

 

структуры

Позиционирование
 доменов и фрагментов с

 известной
 

структурой



Частично

 

ориентированные

 
системы: жидкие

 

кристаллы, 
кристаллические

 

полимеры, 
глины, присадки, …

Полидисперс

 
ные

 

системы: 
пористые, 

наночастицы

 
в матрице, 
сплавы, 
стекла, …

РассеяниеРассеяние
 

отот
 

системсистем
 

сс
 

различнойразличной
 структурнойструктурной

 
организациейорганизацией

Радиус
 

инерции, 
максимальный

 

размер,
 форма

Распределение
 

по
 

размерам,
 распределение

 

хорд, 
площадь

 

поверхности
 

раздела,
 толщина

 

переходного
 

слоя

Дифракционная
 часть

 

картины: 
радиус

 корреляции,
 размер

 кристаллита,
 межплоскостное

 расстояние.

Малоугловая
 часть: 

распределения
 по

 

размерам
 неоднородностей

Монодисперс

 
ные

 

системы: 
молекулы

 
белков

 

в

 
растворе, 

наночастицы

 
металлов, 
кластеры

 
самоорганизу

 
ющихся

 
полимеров, …



ФункциональныеФункциональные
 

связисвязи
 

междумежду
 прямымпрямым

 
ии

 
обратнымобратным

 
пространствамипространствами

FT: преобразование
 

Фурье
 HT: преобразование

 

Ханкеля

моделирование

ρ(r)

A(s) I(s) I(s)

P(r) p(r)

FTFT HT

*

.

< >

< >

трехмерная
 

функция
 электронной

 плотности

двумерная
 функция

 Паттерсона

одномерная
 

функция
 распределений

 

по
 расстояниям

трехмерная
 функция

 амплитуд
 рассеяния

двумерная
 функция

 интенсивности
 рассеяния

одномерная
 функция

 интенсивности
 малоуглового

 рассеяния



∫
∞

∞−
= dtethH tiωω )()(

h(t) есть
 

набор
 

базисных
 

функций
 

, взвешенная
 

сумма
 

которых
 

по
 всем

 

значениям
 

t
 

воспроизводит
 

исходную
 

функцию
 

.
 Следовательно, мы

 

можем
 

найти
 

веса
 

pk

 

(коэффициенты
 

разложения, или
 коэффициенты

 

Фурье, если
 

базис
 

ортогональный) путем
 

решения
 

системы
 линейных

 

уравнений: 

)(ωH

kjtie ω

)()( j
ti

k
k

Heth kj ωω
=∑

∞

−∞=
В

 

качестве
 

базисных
 

функций
 

мы
 

можем
 

взять
 

усредненные
 

фазовые
 множители

 

(преобразование
 

Ханкеля) или
 

даже
 

неортогональный
 (но

 

линейно
 

независимый) набор
 

известных
 

формфакторов.

p1

 

h(t1
 

) 

=        + p2

 

h(t2
 

) 

+ p3

 

h(t3
 

)
+ …

sin( )i j
ij

i j

q r
S

q r
=

КосвенноеКосвенное
 

преобразованиепреобразование



КосвенноеКосвенное
 

преобразованиепреобразование

sin( )i j
ij

i j

q r
S

q r
=

qi

 

–

 

i-ое

 

значение

 

угла

 

рассеяния

 

в

 

единицах

 

модуля

 

вектора

 

рассеяния, нм-1;
rj

 

–

 

j-ое

 

значение

 

расстояния, нм;
M

 

–

 

число

 

угловых

 

отсчетов

 

измерений

 

интенсивности

 

рентгеновского

 
излучения.

Составляют

 

вспомогательных

 

диагональных

 

матриц

 

(k

 

=

 

1,2,3,…,

 

K) размером

 

N

 

×

 

N

 
(далее

 

–

 

матрицы

 

регуляризации) так, чтобы

 

все

 

диагональные

 

элементы

 

матрицы

 
регуляризации

 

равнялись

 

одному

 

и

 

тому

 

же

 

малому

 

положительному

 

числу

 

αk

 

(далее

 

–

 
параметр

 

регуляризации), вычисляемому

 

по

 

формуле

,          где

 

k

 

–

 

порядковый

 

номер

 

матрицы

 

регуляризации. 

30K ≥

1610k
k

−α =
Вычисляют

 

значения

 

функций

 

распределения

(j

 

=

 

1,2,3,…,

 

N, k

 

=

 

1,2,3,…,

 

K), составляющих

 

вектор

 

, по

 

формуле

,  где

 

S

 

–

 

матрица

 

системы

 

линейных

 

уравнений

 
(матрица

 

ядра

 

преобразования),

 А

 

–

 

диагональная

 

матрица, составленная

 

из

 

величин

 

α.

1( ) ( )k T k Tp S S A S I
−

⎡ ⎤= +⎣ ⎦
rr

( ) ( ) ( )k k
j jp p r=

( )kpr
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КосвенноеКосвенное
 

преобразованиепреобразование
 

ХанкеляХанкеля: : 
программапрограмма

 
GNOMGNOM



0 5 10
0

1

2

3

R, nm

DV(R)

КосвенноеКосвенное
 

преобразованиепреобразование
 

попо
 

базисубазису
 формфакторовформфакторов: : программапрограмма

 
GNOMGNOM

{ })]([)()(min
2

exp rpsIsI calc Ω+− α

0.0 0.5 1.0 1.5

1

2

3

s, nm-1

lg I

i0

 

(sR)={[sin(sR)
 

-
 

sR
 

cos(sR)]
 

/
 

(sR)3}2

m(R)
 

=
 

(4π/3)R3Δρ∫
∞

⋅⋅⋅=
0

0
2 )()()()( dRsRiRmRDsI V



ПакетПакет
 

обработкиобработки
 

данныхданных
 

МУРМУР::
 

PRIMUSPRIMUS



ПолидисперсныеПолидисперсные
 

смесисмеси
 наночастицнаночастиц



СложныеСложные
 

смесисмеси::
 

разныеразные
 

формфакторыформфакторы
 частицчастиц, , полидисперсностьполидисперсность, , межчастичнаямежчастичная

 интерференцияинтерференция

∑
=

Δ=
K

k
kk

sh
kkkkkk RsSRRsIconstsI

1
00 ),,,(),,()( τηϕ



МоделированиеМоделирование
 

полидисперсныхполидисперсных
 

системсистем
 

частицчастиц: : 
трехкомпонентнаятрехкомпонентная

 
смесьсмесь

 
агломератовагломератов

 
молекулмолекул

 
ПАВПАВ

 ((АОТАОТ) ) ии
 

двухдвух
 

типовтипов
 

обращенныхобращенных
 

мицеллмицелл
 

водыводы
 

вв
 

маслемасле

∑
=

Δ=
K

k
kk

sh
kkkkkk RsSRRsIconstsI

1
00 ),,,(),,()( τηϕ

Сферические
 

мицеллы

суммарная
 

интенсивность
 малоуглового

 

рассеяния, 
K = 3

цилиндрические
 мицеллы

Агломераты
 

АОТ

Суммарная
 

интенсивность
 

k-ой
 

системы,
R –

 

средний
 

размер, ΔR - дисперсия
Структурный

 

фактор

 

(учет

 

межчастичной

 интерференции) для

 

k-ой

 

системы



МодельМодель
 

водянойводяной
 мицеллымицеллы

 
сс

 
ПАВПАВ

 ((АОТАОТ))

Потенциал
 межчастичного

 взаимодействия
 

для
 жестких

 
сфер

Модель
 

профиля
 электронной

 плотности
 

мицеллы

-R0

-Rhs

ρводы

масло

Rhs

0

R0

dh
ρAOT

 

= 0.85

ρмасла
 

0.33

вода

Молекулы
 АОТ

8 nm
0.4

 

nm



РаспределениеРаспределение
 

ШульцаШульца: : 
распределениераспределение

 
попо

 
размерамразмерам

 
((попо

 
длинамдлинам

 
хордхорд) ) флуктуацийфлуктуаций

 плотностиплотности
 

вв
 

системахсистемах, , полученныхполученных
 

вв
 

результатерезультате
 

минимизацииминимизации
 

ихих
 внутреннейвнутренней

 
энергииэнергии

RR0 0 ––
 

среднеесреднее
 

значениезначение
 

размераразмера
 

частицычастицы
 

((матожиданиематожидание))
ΔΔR R ––

 
дисперсиядисперсия

 
распределенияраспределения

ΓΓ(z) (z) ––
 

ГаммаГамма--функцияфункция

⎥
⎦

⎤
⎢
⎣

⎡ +
−⎟⎟

⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛
+Γ

+= +

00

1

0

)1(exp
)1(

1)1(1)(
R

Rz
R
R

z
z

R
RD

z
z

z R
R

= ⎛
⎝⎜

⎞
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−0
2

1
Δ

R

Z=5
Z=50

D(R)



Подгонка
 

методом
 нелинейных

 
наименьших

 квадратов
 

рассеяния
 

от
 модели, описываемой

 полидисперсной
 

смесью
 взаимодействующих

 
водных

 мицелл
 

двух
 

типов
 

и
 агломератов

 
ПАВ.

 
Расхождения

 
между

 экспериментальными
 

и
 теоретическими

 
кривыми

 обусловлены
 

неучетом
 агломератов.

ИнтерпретацияИнтерпретация
 данныхданных

 
рассеяниярассеяния

 
отот

 водноводно--масляноймасляной
 эмульсииэмульсии

 трехкомпонентнойтрехкомпонентной
 смесьюсмесью

 
наночастицнаночастиц..



ПроблемаПроблема
 

плохойплохой
 

обусловленностиобусловленности
 

задачизадачи

эксперимент

модель

MIXTURE: 
моделирование

 
распределениями

 
Шульца
χ2

 

= 0.808
χ2

 

= 0.801

GNOM: 
стабилизированное

косвенное
Фурье-преобразование:

α

 

= 1.0, χ2

 

= 1.101
α

 

= 10.0, χ2

 

= 1.109

Минимизация
 R-фактора

Основная
 

проблема
 состоит

 

в
 

формализации
 экспертных

 

оценок
 качества

 

решения.

Проблема
 

оценки
 ошибок:

 варьирование
 стабилизатора

 

решения, 
моделирование

 

шумов
 эксперимента, …

 

?

Минимизация
 χ

 

–
 

квадрат

∑
= ⎥

⎥
⎦

⎤

⎢
⎢
⎣

⎡ −
⋅

−
=

M

j j

теорэксп II
M 1

2
2

1
1

σ
χ

∑
=

⎥
⎦

⎤
⎢
⎣

⎡ −
⋅=

M

j эксп

теорэксп

эксп I
II

I
R

1

2

3/22
2 1



Температурные
 

зависимости
 

объемных
 

долей
 сферических

 
и

 
цилиндрических

 
водных

 
мицелл

 
в

 масле
 

и
 

агломератов
 

ВАП, c=10%
Красн: сферические

 
мицеллы

 
зел: цилинцрические

 
желт: ПАВ



0 2 4 6
-4
-3
-2
-1
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9

s, nm
-1

lg I, relative

Acetone, self-red

Ethanol, self-red

water/CPC, NaBH4

water/CPC, UV

PODS/CPC

Initial PODS

РассеяниеРассеяние
 

отот
 

полиоктадецилсилоксановыхполиоктадецилсилоксановых
 матрицматриц

 
сс

 
наночастицаминаночастицами

 
золотазолота

•Малоугловое
 рассеяние

 
говорит

 о наличии
 металлических

 наночастиц

•Изменения
 дифракционных

 пиков
 свидетельствует

 
об

 изменении
 структуры

 упорядоченной
 части

 
системы

Допирование: AuCl3



0 1 0 2 0 3 0 4 0
0

1

2

3

D V ( R ) ,  1 0 - 5  c m 3 /n m

R ,  n m

A c e to n e ,  s e l f - r e d ,  W A u = 0 .6 % ,  W p a r t= 0 .1 7 %
E th a n o l,  s e lf - r e d ,  W A u = 0 .8 % ,  W p a r t= 0 .1 4 %
w a te r /C P C ,  N a B H

4
,  W A u = 1 .9 % ,  W p a r t= 0 .7 5 %

w a te r /C P C ,  U V ,  W A u = 1 .7 % ,  W p a r t= 0 .2 9 %

d iv id e d  b y  th r e e

РасчетРасчет
 

объемныхобъемных
 

распределенийраспределений
 

попо
 

размерамразмерам
 

DDVV
 

(R)(R)
 наночастицнаночастиц

 
золотазолота

 
вв

 
матрицематрице

 
полиоктадецилсилоксанаполиоктадецилсилоксана

радиус
 

сферической
 

частицы
 

R, нм

(объемная
 

доля)

Starodoubtsev
 

S.G., ..., Volkov
 

V.V., Dembo
 

K.A., Klechkovskaya
 

V.V., Shtykova
 E.V., Zanaveskina

 
I.S. Microelectronic Engineering (2003). V.69, P.324-329

В ацетоне, самовосстановление
В этаноле, реакция

 
самовосстановления

Водный
 

раствор
 

с
 

ПАВ
 

(CPC), восстановление
 

NaBH4
Водный

 
раствор

 
с

 
ПАВ

 
(CPC), восстановление

 ультрафиолетом

Рассчитано
 

c помощью
 

программы
 

GNOM по
 

данным
 аномального

 
малоуглового

 
рентгеновского

 рассеяния



ОбразованиеОбразование
 

металлическихметаллических
 

наночастицнаночастиц
 

золотазолота
 

вв
 структурированныхструктурированных

 
полимерныхполимерных

 
матрицахматрицах

 полиоктадецилсилоксанаполиоктадецилсилоксана

O

 
H

O

 
H

O

 
H

формирование
 структурирован-
 ной

 

матрицы

насыщение
 матрицы

 раствором
 соли

Применение: 
высокоэффективные

 катализаторы
 (Ag, Au, Pt); 

магнитоэластики
 (наночастицы

 
магнитных

 материалов)

восстановление
 соли

 

до
 металла

Si

H2O
OSiOSiOSiO OHOHOH

Si
OH

OSiOSiOO OHOH
Si
OH O

 
H

Si

H2O
OSiOSiOSiO OHOHOH

Si
OH

OSiOSiOO OHOH
Si
OH

Si

H2O
OSiOSiOSiO OHOHOH

Si
OH

OSiOSiOO OHOH
Si
OH O

 
H

Si

H2O
OSiOSiOSiO OHOHOH

Si
OH

OSiOSiOO OHOH
Si
OH

Si

H2O
OSiOSiOSiO OHOHOH

Si
OH

OSiOSiOO OHOH
Si
OH O

 
H

Si

H2O
OSiOSiOSiO OHOHOH

Si
OH

OSiOSiOO OHOH
Si
OH

наночастицы
 

с
 

узким
 разбросом

 
размеров

 
в

 гидрофильной
 

части
 матрицы

наночастицы
 

с
 

широким
 разбросом

 
размеров, 

формирующиеся
 

в
 областях

 
алкильных

 цепей
 

полимера



Присутствие
 

Брэгговских
 

пиков
Сильное

 
центральное

 рассеяние
 

от
 

наночастиц
 металлов

Взаимное
 

расположение
 

пиков
 соответствует

 
ламеллярному

 характеру
 

упаковки
 

в
 

полимерных
 системах.

d = 2π/smax

θβ
λ
coss

L =

LL
d

Положение
 

бреэгговских
 

пиков
 

определяет
 

основной
 характеристический

 
размер

 
образца

 
–

 
периодичность

 структуры
 

= 2π/qmax

 

.
Рамер

 
кристаллитов

 
L определяется

 
полушириной

 максимума
 

интенсивности
 

рассеяния
 

в
 

угол
 

2θ.
Взаимное

 
расположение

 
вторичных

 
пиков

 
определяет

 характер
 

упаковки
 

в
 

системе..

ОсобенностиОсобенности
 

кривыхкривых
 

малоугловогомалоуглового
 

рассеяниярассеяния
 

длядля
 полимерныхполимерных

 
системсистем

 
сс

 
наночастицаминаночастицами



РасчетРасчет
 

профиляпрофиля
 

электроннойэлектронной
 

плотностиплотности
 

вв
 перпендикулярномперпендикулярном

 
кк

 
плоскостиплоскости

 
ламеллламелл

 направлениинаправлении
 

попо
 

кривойкривой
 

рассеяниярассеяния

)cos(])([)cos(),()(
11

srlSssrlsAsr
N

l
l

N

l
l ππρ ±== ∑∑

==

N –
 

число
 

Брэгговских
 

пиков, sl
 

и
 

S(l)
 

–
 

положение
 и площадь l-го

 
пика.

Решение, имеющее
 

физический
 

смысл
 

(с
 неотрицательной

 
плотностью), находят

 
путем

 перебора
 

всех
 

вариантов
 

знаков
 

при
 

амплитудах
 пиков.



ПрофилиПрофили
 

плотностиплотности
 

бислоевбислоев
 полиоктадецилсилоксанаполиоктадецилсилоксана

r, nm

0 1 2 3 4 5

ρ, relative

-6

-4

-2

0

2

4

6

8 acetone, self-red
ethanol, self-red
water/CPC, NaBH4
water/CPC, UV
PODS+CPC
Initial PODS

Compound:

AuCl3

Small particles grow 
in the central 
(hydrophilic) part of 
the bilayer

Наночастицы
 металла

 образуются
 

в
 центральной
 (гидрофильной) 

части
 

бислоя

отн.ед.

r, нм

Ацетон
 Этанол
 Вода/CPC,NaBH4

 
Вода/СPC,UV

 PODS+CPC
 PODS



АнизотропноеАнизотропное
 

рассеяниерассеяние
 

отот
 

частичночастично
 ориентированныхориентированных

 
структурныхструктурных

 
мотивовмотивов: : 

SANS SANS исследованиеисследование
 

азотныхазотных
 

дефектовдефектов
 

вв
 алмазеалмазе

 
типатипа

 
IaBIaB

400 ppm
 

N 580 ppm
 

N

+voidites



SANS SANS отот
 

деформированныхдеформированных
 

алмазовалмазов

Deformation in SiC
 (dislocations)

Deformation in hard 
silicates (mechanical 

twinning)

Deformation in mixture 
of hard silicates and SiC



СтруктурныеСтруктурные
 

инвариантыинварианты
 наночастицнаночастиц

 
длядля

 
монодисперсныхмонодисперсных

 разбавленныхразбавленных
 

системсистем



=
Раствор

Δρ(r)

F(c,s)

решетка

d(r)

δ(c,s)

∗
∗.

Монодисперсные
 системы

 
частиц

= ∗

мотиф
 

Δρp
 

(r)

F(0,s)

Усреднение



МалоугловоеМалоугловое
 

рентгеновскоерентгеновское
 

рассеяниерассеяние
 

отот
 монодисперсныхмонодисперсных

 
системсистем

 
((раствороврастворов

 
белковбелков))

( )dr
sr

srrAsI
r
∫
∞

=
Ω

⊗==
0

22 sin)()(4)()( ωρρπ rrs

ОпределениеОпределение
 

размераразмера, , объемаобъема, , радиусарадиуса
 

инерцииинерции, , формыформы
 поверхностиповерхности

 
ии

 
структурыструктуры

 
припри

 
разрешенииразрешении

 
1/5 1/5 --

 
1/101/10

 
отот

 размераразмера
 

молекулымолекулы..

Сферически
 усредненная
 интенсивность

 рассеяния
 

от
 молекулы

∑
=

⋅=
N

i

i
i eAA

1
)()( isrss

Принцип
 суперпозиции

rρ (r)



СводкаСводка
 

интегральныхинтегральных
 

параметровпараметров
 

наночастицнаночастиц, , 
определяемыхопределяемых

 
попо

 
даннымданным

 
МУРМУР

 
отот

 монодисперсныхмонодисперсных
 

разбавленныхразбавленных
 

системсистем

I(s) = I(0) ·
 

exp(-
 

Rg
2

 

·
 

s2 / 3) (формула
 

Гинье), радиус
 

инерции

где
 

I(0) ~ N
 

·
 

(V
 

·
 

ρ)2

 

~ N
 

·
 

M 2;
 

объем
 

и
 

плотность
Rg

2

 

= ∫
 

ρ(r) ·
 

r2 dr
 

∫
 

ρ(r) dr
 

= ∫
 

r4

 

·
 

γ(r) dr
 

/ 2
 

∫
 

r2

 

γ(r) dr
 
интегральный

 радиус
 

инерции

V
 

= 4 ·
 

π ∫ r2

 

·
 

γ(r) dr
 

= 4 ·
 

π ∫ p(r) dr; объем

S
 

= lim
 

{4
 

V
 

[(1-
 

γo

 

(r))/r]}
 

площадь
 

поверхности

lm

 

= 2 ∫ γo

 

(r) dr;
 

средний
 

размер

Dmax

 

максимальный
 

размер

( )dr
sr

srrpIsI
r
∫
∞

=
Ω ⋅==

0

sin)(4)()( πs



ГрафикГрафик
 

ГиньеГинье: : 
определениеопределение

 
радиусарадиуса

 инерцииинерции
 

наночастицнаночастиц

Допустимый
 

диапазон
 

углов
 

: 
0 < 2πRg

 

s<1.3
для

 
сферической

 
частицы

 
при

 
точности

 
1-2%

Для
 

самых
 

малых
 

углов
 

справедливо
 приближение:

[ ] [ ]
24

3
π

≅ − 2 2
gln I(s) ln I(0) R s

Линейная
 

аппроксимация
 

позволяет
 

найти: 
I(0)

 
(интенсивность

 
рассеяния

 
в

 
нулевой

 
угол)

Rg

 

(тангенс угла наклона)
2 2 2 2 2 2

2 2 2 2
*

24 2 2 2 2

2 2 2

ln lni i i i i i i i

i i i i
g

i i i i i

i i i

q I I I q I I I

R
q I I q I

−
σ σ σ σ

=
⎛ ⎞

− ⎜ ⎟σ σ σ⎝ ⎠

∑ ∑ ∑ ∑

∑ ∑ ∑

q = s / 2π

...
!5!3

1)sin( 4422
−+−=

rsrs
sr

sr



0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
1

10

100

1000

s, nm-1

I, rel. units

 

 

 experiment
 calc. from p(r)

0 5 10 15
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

 

 distance  r, nm

p(r), rel. units

Dmax

Фурье

преобразование
 (однозначно)

 

ФурьеФурье

преобразованиепреобразование
 ((однозначнооднозначно))

ОднозначнаяОднозначная
 

задачазадача: : расчетрасчет
 

интенсивностиинтенсивности
 

рассеяниярассеяния
 отот

 
известнойизвестной

 
структурыструктуры

( ) ( )rrrrr

rrrr
rr

−⋅⋅=

⋅==⋅=

∫

∫
=

=−=

111

4

0
21

)(

,)(
4
1)()()()(

21

ρρ

ω
π

ρργ
π

ω
ωϖ

dPгде

dPPr
constr

( )dr
sr

srrrIsI
r
∫
∞

=
Ω ⋅==

0

2 sin)(4)()( γπs ( )ds
sr

srsIsPr
s
∫
∞

=

⋅==
0

2
2

sin)(
2

1)()(
π

γ ωr

)()( 2 rrrp γ⋅= p(r)  (и, соответственно, 
I(s)) однозначно

 вычисляются

 

для

 известных

 

структур, что
 лежит

 

в

 

основе

 

методов

 определения

 

формы

 молекул

 

по

 

данным

 рассеяния

 

p(r)  (и, соответственно, 
I(s)) однозначно

 вычисляются

 

для

 известных

 

структур, что
 лежит

 

в

 

основе

 

методов

 определения

 

формы

 молекул

 

по

 

данным

 рассеяния

I(s)
 

однозначно
 

определена
 

в
 

обратном
 

пространстве
 

Фурье-преобразованием
 одномерной

 

функции
 

распределения
 

по
 

расстояниям
 

p(r)
 

в
 

прямом
 

пространстве:



ПоПо
 

функциифункции
 

распределенияраспределения
 

попо
 расстояниямрасстояниям

 
p(rp(r))

 
можноможно

 
такжетакже

 устойчивоустойчиво
 

найтинайти
 

инвариантыинварианты::

Электронный
 

радиус
 

инерции, максимальный
 

диаметр
 

и
 

интенсивность
 рассеяния

 
в

 
нулевой

 
угол:

и

Данный
 

расчет
 

основан
 

на
 

использовании
 

уже
 

всей
 

кривой
 

рассеяния
 

и
 поэтому

 
более

 
надежен, чем

 
аппроксимация

 
Гинье. Это

 
позволяет

надежно
 

распознать
 

случаи
 

нарушения
 

монодисперсности
 

(например,
 агрегацию) наночастиц.

max

max

2
2 0

0

( )

2 ( )

D

g D

r p r dr
R

p r dr
= ∫

∫

max

0
(0) 4 ( )

D
I p r drπ= ∫

1
2 2

1 1
1

1

1
1

( ) ( )

2 ( ) ( )

N

j opt j j opt j
j

g N

opt j opt j
j

r p r r p r
R

p r p r

−

+ +
=

−

+
=

+
=

+

∑

∑



НарушениеНарушение
 

монодисперсностимонодисперсности: : агрегацияагрегация

γ-crystallins,
 

c=160 mg/ml 
in 50mM Phosphate pH 7.0

I(s
)

0

1 104

2 104

3 104

4 104

5 104

0 0.01 0.02

30�C

25�C

20�C 

15�C

10�C

s = 2(sinθ)/λ A-1A. Tardieu et al., LMCP (Paris)



0

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

s, A

I(
s)

, и
м
п/
с

4000

4500

0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12 0,14
-1

КонцентрационныйКонцентрационный
 

эффектэффект: : интенсивностиинтенсивности
 

МУРМУР
 

((аа) ) отот
 раствороврастворов

 
бычьегобычьего

 
альбуминаальбумина

 
((БСАБСА) ) припри

 
различныхразличных

 концентрацияхконцентрациях: : 
2,5 (2,5 (ΔΔ); 25 (); 25 (••); 250 (); 250 (○○) ) мгмг//млмл..



ОпределениеОпределение
 

формыформы
 

частицчастиц
 

вв
 монодисперсныхмонодисперсных

 
разбавленныхразбавленных

 системахсистемах



Если
 

частица
 

представлена
 

дискретным
 

набором
 

из
 

N элементов
 (например, атомов), то

 
интенсивность

 
рассеяния

 
от

 
структуры

можно
 

представить
 

в
 

виде:

ФормулаФормула
 

суммированиясуммирования
 

ДебаяДебая
 

––
 основаоснова

 
методовметодов

 
моделированиямоделирования

 
структурыструктуры

попо
 

даннымданным
 

рассеяниярассеяния

где
 

fi

 

(s) –
 

амплитуды
 

рассеяния
 

от
 

структурных
 

элементов,
 

а
 сферически

 
усредненная

 
интенсивность

 
малоуглового

 
рассеяния

 будет
 

выражена
 

формулой: 

( )N N
2

1
1 1

( ) ( ) ( ) i ji
i j

i j
i f f e π −

= =

= ∑∑ r r ss s s

N N

1
1 1

sin 2
( ) ( ) ( )

2
ij

i j
i j ij

r s
i s f s f s

r s
π

π= =

= ∑∑ где ij i jr = −r r



ОсновныеОсновные
 

шагишаги
 

структурнойструктурной
 интерпретацииинтерпретации

 
данныхданных

 
МУРМУР

I

s

rρпостроение
 

математической
 

модели
 

структуры
 (параметризация),

вычисление
 

теоретической
 

интенсивности
 

I(s) 
рассеяния

 
от

 
модели

 
(прямое

 
моделирование),

сравнение
 

ее
 

с
 

экспериментальными
 

данными
 (вычисление

 
критерия

 
невязки),

коррекция
 

параметров
 

модели
 

исходя
 

из
 величины

 
невязки

 
и

 
тенденции

 
ее

 
изменения

 (минимизация
 

невязки) и
 

переход
 

к
 

следующей
 итерации

 
прямого

 
моделирования.

 
Останов

 
по

 достижению
 

минимального
 

значения
 

или
 выполнения

 
других

 
(совокупности) критериев

 качества
 

решения.



f00

A00
 

(s)

=
+

f11+ +

A11
 

(s)

+
-

f20+

A20
 

(s)

+
-

+ f22+

A22
 

(s) +
--

+

+…

разрешение: ,     R
 

–
 

радиус
 

эквивалентной
 

сферы.

Число
 

параметров
 

структурной
 

модели
 

flm

 

равно
 

(L+1)2. 

)1(
π

+= L
Rδ

F(ω)
 

-
 

функция
 оболочки

rρ

ПредставлениеПредставление
 

формыформы
 

белковойбелковой
 

молекулымолекулы
 вв

 
видевиде

 
мультипольногомультипольного

 
разложенияразложения



Штрафные

 

члены:

ПрограммаПрограмма
 

SASHASASHA
Программа

 
моделирования

 
формы

 
частиц

 
SASHA находит

 
параметры

 модели
 

–
 

коэффициенты
 

сферических
 

гармоник
 

flm

 

путем
 

минимизации
 невязки

 
между

 
теоретической

 
и

 
экспериментальной

 
кривыми

 
рассеяния:

Весовая

 

функция:

«Совмещающий
 

множитель»: ( ) 2
exp III ⋅=q

W(si ) = si
2/σ(si )

a)
 

за

 

отрицательность

 

расстояний

 

от

 

начала

 координат

 

до

 

поверхности:

b)
 

за

 

сдвиг

 

центра

 

тяжести

 

[xc

 

,yc

 

,zc

 

]
 

из

 

начала

 координат

 

from the origin:

c)
 

за

 

«сложность»
 

поверхности

 

(WM

 

–
 молекулярный

 

вес):

((использованиеиспользование

 

дополнительнойдополнительной

 

информацииинформации))

∫
<∀

=
0)(

1 )(
ω

ωω
F

dFg

g2 = xc

 

,  g3 = yc

 

,  g4 = zc

 

.

M

g

W
R

g
3exp

5
)(

=

( )[ ]

[ ]
⎪
⎪
⎪

⎭

⎪⎪
⎪

⎬

⎫

⎪
⎪
⎪

⎩
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⎨

⎧

+

−

∑
∑

∑
kk

i
ii

i
iii

Wg

sWsI

sWsqIsI

lm

2

22
exp

2

exp

)()(

)()()(

min
f



ПрограммаПрограмма
 

SASHASASHA: : определениеопределение
 

формыформы
 белковыхбелковых

 
молекулмолекул

 
вв

 
растворерастворе



число
 

независимых
 

параметров, 
описывающих

 
кривую

 
рассеяния, равен Ns

 

= smax
 

Dmax
 

/
 

π,
где

 
Dmax

 

макимальный
 

размер
 

частицы. 
Обычно

 
Ns

 

невелико:
 

10 ÷
 

20.

Следовательно, 
структура

 рассеивающей
 частицы

 
должна

 
быть

 параметризована
 небольщим

 количеством
 параметров, что

 ограничивает
 пространственное

 разрешение.

Ns

 

определяет
 

максимально
 

допустимый
 

интервал
 

угловых
 отсчетов

 
в

 
малоугловом

 
эксперименте:

0.00 0.05 0.10 0.15 0.20

100

101

102

I(s)

s, A-1

 

0 2 4 6 8 10 12
 

Ns

Информативность
 

данных
 

малоуглового
 

рассеяния
Вывод

 
из

 
теоремы

 
Котельникова-Шеннона:



s, nm-10 5 10 15

lg I(s)

5

6

7

8
Resolution, nm

2.00 1.00 0.67 0.50 0.33

ИнформативностьИнформативность
 

данныхданных
 

малоугловогомалоуглового
 рассеяниярассеяния

внешняя
форма атомная

 структура

доменная

 архитектура

разрешение, нм

s, нм-1



ПримерыПримеры
 

восстановлениявосстановления
 

формыформы
 

белковбелков
 

вв
 растворерастворе

 
безбез

 
использованияиспользования

 
дополнительнойдополнительной

 информацииинформации
 

оо
 

структуреструктуре

tub trk

3hvt 1pvd-d

СинимСиним
 

цветомцветом
 обозначеныобозначены

 известныеизвестные
 кристалликристалли--
 ческиеческие

 структурыструктуры, , 
приведенныеприведенные

 длядля
 

сравнениясравнения



Структура
 

молекул
 

или
 

частиц
 

моделируется
 

набором
 

плотноупакованных
 шариков, расположенных

 

внутри
 

области
 

с
 

диаметром
 

равным
 максимальному

 

размеру
 

частицы. Программа
 

варьирует
 

расположение
 шариков, минимизируя

 

разницу
 

между
 

экспериментальной
 

кривой
 рассеяния

 

и
 

рассчитанной
 

от
 

шариковой
 

модели.

растворитель
частица

2r
0Dmax

ПрограммаПрограмма
 

DAMMINDAMMIN: : определениеопределение
 структурыструктуры

 
белковбелков

 
вв

 
растворерастворе

КомпактнаяКомпактная
 структураструктура: : 

цельцель поискапоиска

ТакиеТакие структурыструктуры
 отбрасываютсяотбрасываются



2

0

2 )(2),( sAsI lm
l

lm

L

l
∑∑

−==
= πx

∑=
j

jlmjl
l

lm YsrjisA )()(/2)( ωπ

Рассеяние
 

от
 

шариковой
 

модели

Частичные
 

амплитуды

Суммирование
 

ведут
 

по
 

всем
 

шарикам,
 принадлежащим

 

структуре

Программа
 

ищет
 

пространственное
 

расположение
 

шариков, из
 

которых
 строится

 

модель
 

компактной
 

структуры
 

путем
 

минимизации
 

суммарной
 квадратичной

 

невязки
 

между
 

экспериментальной
 

и
 

теоретической
 

кривыми
 рассеяния

 

методом
 

моделирования
 

отжига:

где
 

χ есть
 

невязка,
 

P(x) –
 

набор
 

штрафных
 

членов
 

за
 

некомпактность
 

с
 

весами
 α>0

На
 

каждом
 

шаге
 

поиска
 проводится

 

добавление
 или

 

удаление
 

только
 одного

 

шарика. Это
 позволяет

 

быстро
 пересчитывать

 

рассеяние
 от

 

всей
 

структуры.

ПрограммаПрограмма
 

DAMMINDAMMIN

КомпактнаяКомпактная
 структураструктура

ОтдельныеОтдельные
 атомыатомы

 запрещенызапрещены

РазбиениеРазбиение
 запрещенозапрещено

( )[ ] )(),(,)( exp
2 xxx PsIsIf αχ +=



Steps of Simulated Annealing
Aim: find a configuration of M

 
variables {x}

 
minimizing a function f(x)

 of these variables.
1. Start from a random configuration  x

 
at a “high”

 
temperature T.

2. Make a small step (random modification of the configuration) x → x’
 and compute the difference Δ = f(x’) -

 
f(x).

3. If  Δ < 0, accept the step; if Δ > 0, accept it with a probability e-

 

Δ

 

/T

4. Make another step from the old (if the previous step has been
 

rejected)
 or from the new (if the step has been accepted) configuration.

5. Anneal the system at this temperature, i.e.
 

repeat steps 2-4
 

“many”
 

times
 (say, 100K

 
tries or 10K

 
successful tries, whichever comes first), 

then decrease the temperature (T’
 

= cT, c<1).
6. Keep cooling the system until no improvement in f(x) is observed during     

definite number of tries.

ПрограммаПрограмма
 

DAMMINDAMMIN

Analysis of “Soft Ambiguity”:
 The main idea is to find common features in a series of independent 

reconstructions
 

Analysis of “Soft Ambiguity”:
 The main idea is to find common features in a series of independent 

reconstructions



ПрограммаПрограмма
 

DAMMINDAMMIN: : определениеопределение
 

строениястроения
 макромолекулмакромолекул

 
ии

 
наночастицнаночастиц

 
попо

 
даннымданным

 
МУРМУР



Case study: determination of structure of the 
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ОпределениеОпределение
 

структурыструктуры
 

myosin headmyosin head
 

S1S1

SASHA
 
DAMMIN



ПримерыПримеры
 

восстановлениявосстановления
 

формыформы
 

белковбелков
 

вв
 растворерастворе

 
безбез

 
использованияиспользования

 
дополнительнойдополнительной

 информацииинформации
 

оо
 

структуреструктуре

tub trk

3hvt 1pvd-d

СинимСиним
 цветомцветом
 обозначеныобозначены

 известныеизвестные
 кристалликристалли--
 ческиеческие

 структурыструктуры, , 
приведенприведен--

 ныеные
 

длядля
 сравнениясравнения



ОпределениеОпределение
 

формыформы
 

молекулмолекул
 

белковбелков
 

вв
 

растворерастворе
 

попо
 даннымданным

 
МУРМУР

 
сс

 
использованиемиспользованием

 
дополнительнойдополнительной

 информацииинформации: : исследованиисследованиee
 иммуноглобулинаиммуноглобулина

 
ММ

 
ии

 
ревматоидногоревматоидного

 
факторафактора..

Форма
 

молекулы
 иммуноглобулина
 

М
 (эксперимент

 
и

 теория
 

-
 

график
 

(б))

Форма
 

молекулы
 ревматоидного

 фактора
 (эксперимент

 
и

 теория
 

-
 

график
 

(с))
V. V. Volkov*, R. L. Kayushina*, V. A. Lapuk**, et al. Crystallography

 Reports, Vol. 48, No. 1, 2003, pp. 98–105.



ОпределениеОпределение
 

различийразличий
 

формыформы
 

молекулмолекул
 

иммуноглобулинаиммуноглобулина
 

ММ
 ((IgMIgM))

 
ии

 
ревматоидногоревматоидного

 
факторафактора

 
IgMIgM--RFRF

 
попо

 
даннымданным

 малоугловогомалоуглового
 

рассеяниярассеяния
 

отот
 

растворараствора..

Для
 

сравнения: 
предсказанная

 ранее
 

модель
 (С.Перкинс)

Вывод: найденная
 

модель
 

IgM-RF отличается
 

от
 

структуры
 

IgM
 

асимметрией
 

F(ab)2

 
областей

 

пентамера
 

(обведены
 

овалами).

IgM IgM-RF

Область

 
дисперсии

Наиболее

 
вероятная

 
структура

Область

 
дисперсии

Показано
 

по
 два
 типичных
 решения

Наиболее

 
вероятная

 
структура

Вид
 

сбоку



ДанныеДанные
 

рассеяниярассеяния
 

отот
 

раствороврастворов
 

FabFab
 

ии
 

FabFab--RF RF 
фрагментовфрагментов

 
ии

 
модельныемодельные

 
кривыекривые

 
рассеяниярассеяния

 отот
 

решенийрешений
 

DAMMIN DAMMIN 

0.02 0.04 0.06 0.08 0.10 0.12 0.14 0.16

-2

-1

0
 Fab, SAXS data
  Fab, fit by DAMMIN
 Fab-RF, SAX data
  Fab-RF, fit by DAMMIN

s, A-1

Log I, rel. units



ФункцииФункции
 

распределенийраспределений
 

попо
 

расстояниямрасстояниям
 

длядля
 

FabFab
 ии

 
FabFab--RF RF фрагментовфрагментов, , рассчитанныерассчитанные

 
попо

 программепрограмме
 

GNOMGNOM

∫
∞

=

==
0

2
2

2 )sin()(
2

1)(),()(
s

ds
sr

srsIsrrrrp
π

γγ

0 20 40 60 80 100 120 140
0

1

2

3

 

distance r, A

 Fab
 Fab-RF

p(r), rel. units



СравнениеСравнение
 

DAMMIN DAMMIN моделеймоделей
 

FabFab
 

ии
 

FabFab--
 RF RF фрагментовфрагментов

 
сс

 
известнойизвестной

 
атомнойатомной

 структуройструктурой
 

FabFab
 

областиобласти
 

IgGIgG..
 [DAMMIN: Svergun, D.I. (1999) Biophys. J.

 

76, 2879-2886]



( ) ( ) ( )∑∑
= =

=
K

i

K

j ij

ij
jiDR sr

sr
sgsgsI

1 1

sin

Рассеяние
 

от
 

модели
 рассчитывается

 
по

 
формуле

 Дебая

При
 

разрешении
 

0.5 нм
 

белок
 

строится
 

в
 

виде
 

ансамбля
 

K
 модельных

 
псевдо-аминокислотных

 
остатков, "закреплённых" в

 местах
 

расположения
 

Cα

 
атомов

 
с

 
координатами

 
{ri

 

}.

AbAb
 

initioinitio
 

программапрограмма
 

GASBORGASBOR

Версия
 

программы, оптимизированная
 

под
 

системы
 

PC Windows, DEC 
Alpha,

 
Red

 
Hat

 
Linux

 
позволяет

 
строить

 
модели, состоящие

 
из

 
8000 

остатков
Версия

 
программы

 
для

 
SGI IRIX 64 и

 
MacOSX

 
позволяет

 
моделировать

 структуры
 

из
 

4000 и
 

2000, соответственно.



ИспользованиеИспользование
 

дополнительнойдополнительной
 информацииинформации

 
вв

 
GASBORGASBOR

Primary 
sequence

Secondary 
structure

Excluded 
volume

Shell radius, nm

0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Number of neighbours

0

1

2

3

4

5

6

Neighbors 
distribution

Knowledge-based 
potentials

Bond angles & 
dihedrals distribution



Более
 

детальные
 модели

 
GASBOR

 (из
 

аминокислотных
 остатков)

ПрограммыПрограммы
 

DAMMIN DAMMIN ии
 

GASBOR: GASBOR: определениеопределение
 

строениястроения
 белковыхбелковых

 
молекулмолекул

 
вв

 
растворерастворе

 
попо

 
даннымданным

 
маломало--

 
ии

 среднеугловогосреднеуглового
 

рентгеновскогорентгеновского
 

рассеяниярассеяния..
Модель

 DAMMIN
 (шариковая)

Структуры
 

даны
 

в
 

трех
 

ориентациях, для
 сравнения

 

линиями
 

показаны
 кристаллические

 

модели

s, nm-1
0 5 10

lg I, relative

1

2

3

Experimental
DR model
Bead model

4π

 

sin(θ) / λ, θ-угол, λ-длина
 

волны
 

в
 

нм

Модель

 

DAMMIN

 

–

 
подгоняет

 

начальный

 
участок

 

кривой

 

МУР

 
(область

 

рассеяния

 
формой

 

молекулы)

Модель

 

остатков

 
(GASBOR)

 

хорошо

 
соответствует

 
всему

 

диапазону

 
измерений

Логарифм
 интенсивности



ПрограммаПрограмма
 

GASBOR: GASBOR: восстановленийвосстановлений
 

структурыструктуры
 yeast yeast hexokinasehexokinase

 
попо

 
даннымданным

 
рассеяниярассеяния

 
вв

 
малыемалые

 
ии

 средниесредние
 

углыуглы Monomer                      Monomer                      DimerDimer

s, nm-1
0 1 2 3 4 5

lg I, relative

-2

-1

0

1

Monomer

Dimer



МетодыМетоды, , использующиеиспользующие
 

моделимодели
 

высокоговысокого
 разрешенияразрешения

 
вв

 
качествекачестве

 
дополнительнойдополнительной

 информацииинформации

•
 

моделирование
 

жёсткими
 

телами
 

(rigid body 
refinement)

•
 

проверка
 

и
 

уточнение
 

моделей, структура
 которых

 
предсказана

 
различными

 
методами

 
или

 моделей, полученных
 

методом
 

рентгеновской
 кристаллографии

•
 

добавление
 

подвижных
 

небольших
 

петель
 

или
 доменов



ПрограммныйПрограммный
 

пакетпакет
 

CRYSOL/CRYSON:  CRYSOL/CRYSON:  
расчетрасчет

 
рассеяниярассеяния

 
отот

 
атомнойатомной

 
структурыструктуры

 макромолекулмакромолекул
 

вв
 

растворерастворе

•
 

Aa (s):  атомное
 

рассеяние
 

в
 вакууме

•
 

As (s):  рассеяние
 исключенным

 
объемом

•
 

Ab (s):  рассеяние
 

гидратной
 оболочкой

ΩΩ
− 2

bbssa
2 )(A+ )(A)(A=)A(=I(s)  ssss δρρ



ПрограммаПрограмма
 

CRYDAM: CRYDAM: представлениепредставление
 

структурыструктуры
 шарикамишариками

 
разныхразных

 
типовтипов

• Учитывает
 

гидратный
 слой

 
на

 
поверхности

 молекулы

• Вычисляет
 

профили
 рентгеновского

 
и

 нейтронного
 

рассеяния

• Моделирует
 

структуры
 белков, нуклеиновых

 кислот
 

и
 

их
 

комплексы

• Применима
 

для
 широкого

 
диапазона

 углов
 

рассеяния

s, nm-10 5 10

lg I, relative

1

2

X-ray data, lysozyme
Fit by CRYSOL
Fit by CRYDAM

Лизоцим
CRYSOL
CRYDAM

lg
 

I, отн. ед.

s, нм-1



Effect of the hydration shell,  X-rays

s, nm-1
0 1 2 3 4

lg I, relative

-1

0

1

2

3

Experimental data
Fit with shell
Fit without shell

Lysozyme

Hexokinase

EPT

PPase



ВычислениеВычисление
 

рассеяниярассеяния
 

отот
 

атомныхатомных
 

моделеймоделей
 

вв
 растворерастворе

 
позволяетпозволяет

 
::

•
 

Анализировать
 

подобие
 

(различие) между
 макромолекулами

 
в

 
растворе

 
и

 
в

 
кристалле

•
 

Проверять
 

теоретически
 

предсказанные
 модели

•
 

Уточнять
 

четвертичную
 

структуру
 

сложных
 частиц

 
с

 
помощью

 
относительного

 
вращения

 субъединиц



•Атомная
 

структура
 

каждой
 

из
 двух

 
субъединиц

 
известна.

•Комплекс
 

произольной
 архитектуры

 
может

 
быть

 построен
 

с
 

помощью
 перемещения

 
и/или

 
вращения

 одной
 

из
 

субъединиц.

•Параметры, определяющие
 структуру

 
модели: эйлеровы

 углы
 

вращения
 

и
 

три
 координаты.

""МетодМетод
 

твёрдыхтвёрдых
 

телтел""
 rigid body refinementrigid body refinement



•Атомная
 

структура
 

каждой
 

из
 двух

 
субъединиц

 
известна.

•Комплекс
 

произольной
 архитектуры

 
может

 
быть

 построен
 

с
 

помощью
 перемещения

 
и/или

 
вращения

 одной
 

из
 

субъединиц.

•Параметры, определяющие
 структуру

 
модели: эйлеровы

 углы
 

вращения
 

и
 

три
 координаты.

""МетодМетод
 

твёрдыхтвёрдых
 

телтел""
 rigid body refinementrigid body refinement



ПрограммаПрограмма
 

MASSHAMASSHA: : поискпоиск
 

структурструктур
 

белковбелков
 

вв
 растворерастворе

 
изиз

 
фрагментовфрагментов



СтруктураСтруктура
 

молекулымолекулы
 активнойактивной

 
формыформы

 
(R),(R),

 найденнаянайденная
 

попо
 кристаллографикристаллографи--

 ческимческим
 

даннымданным. . 

СтруктураСтруктура
 молекулымолекулы
 неактивнойнеактивной

 
формыформы

 АТСАТС
 

((ТТ),),
 найденнаянайденная
 

попо
 кристаллографикристаллографи--

 ческимческим
 

даннымданным, , 
совпадаетсовпадает

 
сс

 результатамирезультатами
 

МУРМУР..

Структура
 активной

 
формы

 (R) АТС,  
уточненная

 
по

 данным
 

МУР
3 нм

КоррекцияКоррекция
 

кристаллографическихкристаллографических
 

структурструктур
 

длядля
 

растворараствора: : 
структураструктура

 
аспартатаспартат

 
транскарбамилазытранскарбамилазы



УточнениеУточнение
 

кристаллическойкристаллической
 

структурыструктуры
 

PDCPDC
 

попо
 

даннымданным
 малугловогомалуглового

 
рентгеновскогорентгеновского

 
рассеяниярассеяния

 
отот

 
растворараствора

3 nm

experiment 
crystal 

solution
χ

 
= 1.68

χ
 

= 0.94

Svergun, D.I., Petoukhov, M.V., Koch, M.H.J. & König, S. (2000) 
J. Biol. Chem.

 

275, 297-303.

Слева
 

–
 

кристаллическая
 структура, справа

 
–

 
структура

 
в

 растворе, домены
 развернуты

 
и

 
сдвинуты



ПозиционированиеПозиционирование
 

εε
 

субъединицысубъединицы
 

FF--ATP ATP synthasesynthase
 

попо
 даннымданным

 
малоугловогомалоуглового

 
рассеяниярассеяния



ПозиционированиеПозиционирование
 

εε
 

субъединицысубъединицы
 

FF--ATP ATP synthasesynthase
 

попо
 даннымданным

 
малоугловогомалоуглового

 
рассеяниярассеяния



Компоненты
 

цитоскелета
 

эукариот. 

ПФ
 

включены
 

в
 

состав
 

разветвленной
 

филаментной
 

сети, 
которая

 
вовлечена

 
в

 
различные

 
клеточные

 
процессы, такие

 
как

перемещение
 

и
 

деление.

32-меры

ПромежуточныеПромежуточные
 

филаментыфиламенты
 

((ПФПФ))



СтратегияСтратегия
 

обработкиобработки
 

данныхданных
 

рассеяниярассеяния
 

растворамирастворами
 

виментинавиментина
 вв

 
диапазонедиапазоне

 
концентрацийконцентраций

 
белкабелка

 
отот

 
2.1 2.1 додо

 
1717мгмг//млмл

 
припри

 pH = pH = 7.0, 7.5 7.0, 7.5 ии
 

8.4 8.4 сс
 

добавлениемдобавлением
 

NaClNaCl
 

отот
 

0 0 додо
 

160160
 

мМмМ

Оценка
 

эффективной
 молекулярной

 
массы: поиск

 монодисперсных
 

растворов
(тетрамер, октамер, 32-мер).

Построение
 

моделей
 соответствующих

 
олигомеров.

Анализ
 

смесей:
определение доли каждого структурного

ансамбля;
сравнение функций распределения по

расстояниям в поперечном сечении pcr(r), 
рассчитанных для каждой кривой.

∑=
k

kk sIvsI )()(

2

exp2

)(
)()(

1
1 ∑

⎥
⎥
⎦

⎤

⎢
⎢
⎣

⎡ −

−
=

j j

jj

s
sIsI

N σ
χ

Критерий
 

сходства:

s, nm-1
0 1 2 3 4 5 6

Log Ilog I(s)

s,

 

нм-1



МоделиМодели
 

3232--мерамера: : пробныепробные
 

ии
 

финальнаяфинальная



СочетаниеСочетание
 

различныхразличных
 

методовметодов: : структураструктура
 

вертексноговертексного
 комплексакомплекса

 
бактериофагабактериофага

 
PRD1PRD1

PRD1 has an icosahedral
 capsid

 
similar to that of 

adenovirus

Sokolova, A. et al. (2001) J. 
Biol. Chem.

 

276, 46187.

GASBOR

DAMMIN

MASSHA

OLIGOMER

EM, EM, XtalXtal, Hydro, Hydro



ДобавлениеДобавление
 

подвижныхподвижных
 

небольшихнебольших
 

доменовдоменов
 кк

 
известнойизвестной

 
структуреструктуре

• Димерный
 

белок: DHFR + GST
добавление линкера длиной 21 остатка
добавление домена GST (159 остатков)

s, nm-1
0 1 2 3 4 5

lg I, relative

0

1

2

3

4

5

6

DHFR + linker

(2)

DHFR + GST

Experimental data
Without loop/domain
Fit by GLOOPY/CREDO

Petoukhov, M.V., Eady, N.A.J., Brown, K.A. & Svergun, D.I. (2002) Biophys. J. 83, 3113



ДобавлениеДобавление
 

подвижныхподвижных
 

небольшихнебольших
 

петельпетель
 

илиили
 доменовдоменов

 
кк

 
известнойизвестной

 
структуреструктуре

На практике, получение неполных моделей, в которых
отсутствуют петли или домены, происходит в случаях, когда:

– подвижные
 

петли
 

разупорядочены
 

и
 

не
 

видны
 

в
 

кристалле

–
 

структурные
 

части
 

белковых
 

молекул
 

(петли
 

и
 

домены) могут
 быть

 
отрезаны

 
генно-инженерными

 
методами

 
в

 
процессе

 подготовки
 

их
 

к
 

кристаллизации

–
 

большие
 

белки
 

часто
 

разделяются
 

на
 

домены
 

и
 

последние
 изучаются

 
независимо

 
друг

 
от

 
друга

Используя экспериментальные данные рассеяния
раствором белка, можно, зная структуру высокого или низкого
разрешения одной из его частей построить недостающие.



НейтронноеНейтронное  рассеяниерассеяние: : 
вариациявариация  контрастаконтраста



РассеивающийРассеивающий
 

контрастконтраст

растворитель

частица ρΔ
0.43ρ =

0 0.335ρ =

el. A-3

ρ



ВарьированиеВарьирование
 

контрастаконтраста::
 рентгеновскоерентгеновское

 
рассеяниерассеяние

 
ии

 
рассеяниерассеяние

 нейтроновнейтронов

H2

 

O, 344 e/nm3

РНК, 550 e/nm3

60% сахарозы, 430 e/nm3

Рентгеновские
 

лучи
Влияние

 
сахарозы

 
или

 соли

белок, 410 e/nm3

H2

 

O, -0.59×1010

 

cm-2

H-белки, 40% D2

 

O

H-РНК, 70% D2

 

O

D2

 

O, 6.38×1010

 

cm-2

D-РНК, "120%" D2

 

O

D-белки, "130%" D2

 

O

нейтроны
Изотопное

 
замещение

 
H/D



НейтронноеНейтронное
 

рассеяниерассеяние
 

отот
 

раствороврастворов
 

рибосомырибосомы
 

7070S: S: вариациявариация
 контрастаконтраста

 
путемпутем

 
частицногочастицного

 
дейтерированиядейтерирования

0% D2

 

O                       40% D2

 

O                       70% D2

 

O

Protonated
 

70S ribosome, HH30+HH50

Hybrid 70S with 23S RNA deuterated, HH30+HD50



ДанныеДанные
 

малоугловогомалоуглового
 

рассеяниярассеяния
 отот

 
образцовобразцов

 
рибосомырибосомы

 
70S 70S E.coliE.coli

X-raysX-raysNeutronsNeutrons



Оболочечная
 модель

 
рибосомы

 70S полученная
 

по
 данным

 
МУР

 
с

 разрешением
 

3 нм

Для
 

сравнения: 
кристаллическая

 структура
 

50Sпри
 разрешении

 
0.24 nm 

H.marismortui
 

(Steitz
 group, August 2000)

ВариацияВариация
 

контрастаконтраста
 

вв
 

малоугловоммалоугловом
 

рассеяниирассеянии
 нейтроновнейтронов: : определениеопределение

 
структурыструктуры

 
рибосомырибосомы

 E.coliE.coli
 

ии
 

ееее
 

субъединицсубъединиц
 

вв
 

растворерастворе

Шариковая
 

модели
 субчастицы

 
50S

 рассчитанная
 

по
 

данным
 малоуглового

 
рассеяния

 при
 

разрешении
 

3 nm
 (май

 
2000) 

1010нмнм



ЧтоЧто
 

можноможно
 

определитьопределить
 

сс
 

помощьюпомощью
 

методаметода
 малоугловогомалоуглового

 
рассеяниярассеяния

 
отот

 
разбавленныхразбавленных

 монодисперсныхмонодисперсных
 

системсистем
 

наночастицнаночастиц

•
 

ab
 

initio
 

-
 

форму
 

и
 

структуру
 

низкого
 

разрешения
•

 
вероятные

 
конфигурации

 
недостающих

 
частей

 
в

 структурах
 

высокого
 

разрешения
•

 
подтверждение

 
сходства

 
или

 
различия

 
структуры

 биомакромолекул
 

в
 

кристалле
 

и
 

растворе
•

 
3D модели

 
многокомпонентных

 
комплексов

 
с

 использованием
 

метода
 

моделирования
 

жёсткими
 

телами
•

 
количество

 
различных

 
олигомеров

 
в

 
смесях



МалоугловоеМалоугловое
 

рассеяниерассеяние
 

дополняетдополняет
 

другиедругие
 структурныеструктурные

 
методыметоды

•
 

белковая
 

кристаллография
-

 
структура

 
может

 
быть

 
неполной

-
 

конфигурация
 

молекулы
 

в
 

кристалле
 

может
 

отличаться
 

от
 конфигурации

 
в

 
растворе

•
 

методы
 

ЭПР
 

и
 

ЯМР
-

 
структуры

 
больших

 
молекул

 
не

 
подлежат

 исследованию
 

этими
 

методами

•
 

электронная
 

и
 

атомно-силовая
 

микроскопия
-

 
молекулы

 
жёстко

 
фиксируются

 
на

 
подложке, что

 
может

приводить
 

к
 

искажению
 

их
 

структуры
-

 
анализ

 
и

 
интерпретация

 
данных

 
зачастую

 
требуют

 
больших

затрат
 

времени

•
 

крио-электронная
 

микроскопия
-

 
анализ

 
и

 
интерпретация

 
данных

 
зачастую

 
требуют

 
больших

 
затрат

 времени



МетодМетод
 

малоугловогомалоуглового
 

рассеяниярассеяния
 

наиболеенаиболее
 эффективенэффективен

 
вв

 
сочетаниисочетании

 
сс

 
другимидругими

 
методамиметодами

 исследованияисследования
 

структурыструктуры
 

ии
 

обладаетобладает
 

уникальнымиуникальными
 возможностямивозможностями

Рентгеновское
 и

 
нейтронное

 малоугловое
 рассеяние

 

Рентгеновское
 и

 
нейтронное

 малоугловое
 рассеяние

Кристаллография

ЯМР, ЭПР
 (спин-

 метка)

Электронная
 микроскопия

Биофизические
 методы,

гидродинамика, 
ИК, УФ, масс-

 спектрометрия
 и т.д. 

Биохимические
 методы: 

мутации, 
расщепление, 
метки

 
и

 
т.д.

Предсказание
 структуры, 

априорные
 

модели
Атомно-

 силовая
 микроскопия



Бактериальная
 

целлюлоза
 

–
 

новые
 

материалы
 

для
 медицины

Начальная
 

стадия
 синтеза

 
гель-пленки

 целлюлозы
 бактерией

R, nm

0 10 20 30

DV(R)

0

2

4

6

8

10

12

1
2
3

Распределения
 по

 
размерам

 наночастиц
 серебра, 

рассчитанные
 по

 
данным

 малоуглового
 рентгеновского
 рассеяния

Бактерия
 Acetobacter

 
Xylinum

АСМ
 

изображение
 целлюлозной

 
матрицы

 
с

 наночастицами
 

серебра
 (антисептический

 
препарат

 Повиаргол) –
 высокоэффективный

 перевязочный
 

материал
 

для
 лечения

 
ожогов

 
и

 
ран.



МедицинскаяМедицинская
 

диагностикадиагностика
 

попо
 

даннымданным
 малоугловогомалоуглового

 
рассеяниярассеяния

 
отот

 
тканейтканей

 организмаорганизма..

0 .0 0 .1 0 .2
0

1 0 0

2 0 0

3 0 0

4 0 0

 

 

Рассеяние
 

от
 

тканей
 

мозга
 

:

Нормальная
 

ткань

После
 

инсульта

s, A

I



Основная
 

литература:

1.
 

Д. И. Свергун, Л. А. Фейгин. “Рентгеновское
 

и
 нейтронное

 
малоугловое

 
рассеяние”. Москва, “Наука”, 

1986, 279с.

3.
 

Б. К. Вайнштейн. Дифракция
 

рентгеновских
 

лучей
 

на
 цепных

 
молекулах. Москва, Издательство

 
АН

 
СССР, 

1963г., 372с.

4.
 

А. Н. Бекренев, Л. И. Миркин. «Малоугловая
 рентгенография

 
деформации

 
и

 
разрушения

 материалов». 247с.

5.
 

O. Glatter, O. Kratky. “Small-Angle
 

X-ray
 

Scattering”. 
Academic

 
Press

 
Inc. (London) Ltd, 1982, 515p.

6.
 

A. Guinier
 

and
 

G. Fournet. “Small-Angle
 

Scattering
 

of
 X_Rays”. John

 
Wiley

 
& Sons, Inc. (New

 
York), 1955, 268p.



ОбластиОбласти
 

примененияприменения: : определяемыеопределяемые
 

параметрыпараметры
•

 
-

 
объемные

 
распределения

 
рассеивающих

 
неоднородностей

 
по

 размерам
 

в
 

изотропных
 

дисперсных
 

системах
 

различной
 

природы
 (наночастицы, поры, кластеры

 
дефектов

 
в

 
монокристаллах, выделения

 
фаз

 
в

 сплавах, неоднородности
 

в
 

стеклах
 

и
 

т.д.);
•

 
-

 
распределения

 
по

 
диаметрам

 
сильно

 
вытянутых

 
или

 
по

 
толщинам

 плоских
 

нанообразований
 

как
 

в
 

случае
 

их
 

частичной
 

упорядоченности, так
 

и
 в

 
хаотических

 
системах;

•
 

-
 

функции
 

распределения
 

и
 

радиусы
 

корреляции
 

наноразмерных
 неоднородностей

 
в

 
конденсированных

 
системах;

•
 

-
 

удельную
 

площадь
 

границы
 

раздела
 

между
 

фазами
 

и/или
 

толщину
 межфазной

 
границы

 
в

 
двухфазных

 
системах;

•
 

-
 

параметры
 

внутренней
 

структуры
 

(размеры
 

флуктуаций
 

плотности, 
толщина

 
межфазных

 
границ, типичные

 
формфакторы

 
флуктуаций) для

 конденсированных
 

разупорядоченных
 

и
 

частично
 

упорядоченных
 произвольных

 
систем

 
путем

 
прямого

 
компьютерного

 
моделирования

 пространственного
 

распределения
 

плотности;
•

 
-

 
в

 
случае

 
изотропных

 
монодисперсных

 
систем, или

 
систем

 
с

 
узким

 распределением
 

по
 

размерам
 

рассеивающих
 

неоднородностей, определяют
 максимальный

 
размер

 
частиц

 
или

 
пор; радиус

 
инерции

 
частиц; объем

 
и

 площадь
 

их
 

поверхности, форму
 

наночастиц
 

при
 

разрешении
 

1/3-1/5 от
 максимального

 
размера. 

•
 

Рассеяние
 

тепловых
 

нейтронов: используют
 

особенности
 

рассеяния
 поляризованных

 
нейтронов

 
на

 
ядрах

 
с

 
селективно

 
ориентированными

 ядерными
 

спинами
 

–
 

различные
 

приемы
 

вариации
 

контраста
 

и
 

исследования
 релаксаций.



БлагодарюБлагодарю  заза  вниманиевнимание!!



Ambiguity in shape determination:
 determination of  structure coordinates from 

distance distribution function or SAS pattern.
What is unambiguousWhat is unambiguous: the relationships  ρ(r)

 

p(r)         I(s) .

This is why we can uniquely calculate theoretical intensity from
 

structure models.

Theoretical ambiguity: the same distance distribution p(r) may 
correspond to different structures. 

This example was published by Mireille

 

Boutin

 

and Gregor

 
Kemper in: "On Reconstructing n-Point Configurations from the 
Distribution of Distances or Areas", Mathematics, abstract math.

 
AC/0304192 April 15, 2003, p.1-21.

What is ambiguousWhat is ambiguous: the backward relation ρ (r)        p(r). 
("Hard ambiguity"). This is why we have to impose 
additional requirements on the sought structure –

 

low 
resolution, symmetry, known anisomerty, etc. The 
requirements should reduce the ambiguity. However, 
there are some more ambiguities, which principally 
cannot be resolved (e.g. enanthiomorphs).
In practice, one meets

 

another kind of ambiguityanother kind of ambiguity
 

("Soft 
ambiguity") related with solution unstability. Using 
Monte-Carlo methods, different structures may be 
obtained which have almost the same p(r) and 
consequently close I(s). The question is whether one can 
assess the extent of this ambiguity and do something 
against it.

The main question: how 
different could these 

structures be?



Stable solutions
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 data
 SASHA
 DAMMIN
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 data
 SASHA
 DAMMIN

cylinder
 

5:2cylinder
 

5:2
Spread 
region

 

Most 
probable 
volume

 

Spread 
region

Most 
probable 
volume

Spread 
region

 

Most 
probable 
volume

 

Spread 
region

Most 
probable 
volume

Average NSD ≈
 

0.5Average NSD ≈
 

0.5
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 data
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 data
 SASHA
 DAMMIN

cylinder 2:5cylinder 2:5

cubecube

Prism 1:2:4Prism 1:2:4

Spread 
region

 

Most 
probable 
volume

 

Spread 
region

Most 
probable 
volume

Average NSD ≈
 

0.5Average NSD ≈
 

0.5



Fair stability
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 data
 body 1
 body 2

3

1

1

cylinder 1:10cylinder 1:10

Ring 1:3:1Ring 1:3:1

Spread 
region

 

Most 
probable 
volume

 

Spread 
region

Most 
probable 
volume

Spread 
region

 

Most 
probable 
volume

 

Spread 
region

Most 
probable 
volume

Average NSD ≈
 

0.9Average NSD ≈
 

0.9
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 body 2
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1

Fair stability
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 data
 body 1
 body 2

tube 1:2:2tube 1:2:2

ring 1:3:2ring 1:3:2

Tube 1:3:3Tube 1:3:3

Spread 
region

 Most 
probable 
volume

 

Spread 
region

Most 
probable 
volume

Average NSD ≈
 

1.0Average NSD ≈
 

1.0
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 data
 body 1
 body 2
 body 3
 body 4

Fair stability

Spread region       Most probable volumeSpread region       Most probable volume

Very long search may 
provide more 

accurate model
 

Very long search may 
provide more 

accurate model

This structure can 
not be restored 
without use of 

additional 
information

 

This structure can 
not be restored 
without use of 

additional 
information

Average NSD ≈
 

1.0Average NSD ≈
 

1.0
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