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OBIIIAA XAPAKTEPUCTUKA PABOTbI

AKTYaJIbHOCTH PadoThl. MHTEpeC K M3YUYEHUIO JIMIHJHBIX CHUCTEM Ha OCHOBE
[EPAMHJIOB MPOJUKTOBAH, MPEXKAE BCEro, TEM, YTO IEPAMUbI SIBISIOTCS OCHOBHBIM
KOMITOHEHTOM JIMIUAHONM MaTpUIIbl BEpXHEro ciosi koxu stratum corneum (SC), a
TaKXe BXOJAIT B COCTAB JMIMHUIHBIX PAQTOB — yIaCTKOB OMOJIOTHIECKON MEMOpaHBI, C
KOTOPBIMH ~ CONPSDKEHBI MHOTHE (DYHKIIMHM: KJIETOYHOE JIeJICHUE, KIICTOYHAS
muddepeHupoBKa, anonTo3 (CMepTh KIETKH), OENKOBBINA TpaHCTOpT U Jip. OcoOsbIit
WHTEpEC MPEACTABISET U3yUeHHUE MPOIECCOB TUAPATAIIMH JIMITUIHON COCTABIISIONICH
SC, mockonmbky ceromusi oOmenpusHaHo, 49to guddysus Boasl dyepe3s SC
OCYIIECTBJISIETCA 4epe3 ero JMIHUIHYI0 MaTpully, COCTaB M OpPraHM3alus KOTOPOH
onpenenstoT 6apbepHble GyHKIMU Koxku. MccaenoBanus npoueccoB AU y3un BoIbI
U TPOUCXOJAIINX B ATHX MPOIECCaX CTPYKTYPHBIX W3MEHEHWH JTUIHUIHOTO OMCIos
SBIISIIOTCSL OCHOBOW JIJISl M3YYCHHMS MEXaHHW3Ma NMPOHUKHOBEHMS BOJBI 4Ye€pe3 KOXKY
YeJI0BeKa, MMEIOLIEro O0MbIIoe 3HAUEHUE B MOUCKE HOBBIX NMEPEHOCUYMKOB JIEKApCTB
yepe3 KOXKY M pa3paboTKe KOCMETHMYECKOW MpoayKuuu. M3ydyeHne MOJeNbHbIX
JUMHATHBIX CHUCTEM C W3BECTHBIM COCTaBOM JIEAae€T BO3MOXKHBIM OXapaKTEepH30BaTh
pPOJIb OTAETBHBIX JIMIHUIOB B CTPYKTYPHOW OpTaHM3aIlMi M CBOMCTBAX JUIMHUIHBIX
oucnoeB SC. HccnenoBanus mojnenbHbIXx cucteM SC Ha OCHOBE WHIUBUIYaJbHBIX
TUIIOB 1IEPaMUJIOB METOJIOM HEUTPOHHOW AUPPAKIMK ObUIM HAYAThl C MUCCIEAOBAHUS
CTPYKTYpPBl ~ YETHIPEXKOMIIOHCHTHOH  MeMOpaHbl  IepaMuI-6/TalbMUTHHOBAS
KHCIIOTa/X0yecTepun/cynbdar xonectepuaa B [1] u B Hacrosiiee BpeMs BeIyTCs
HayyHou rpymnod B JIH® OUAM u B HHcrutyre Maptuna-Jlrorepa (I'amne,
I'epmanus).

Nupopmanmio o mpoueccax Aupdy3un B MOAEIbHBIX MeMOpaHax — HU3MEHEHUe
CTPYKTYPHBIX TTapaMETPOB B X0JI¢ KHHETUYECKOTO MPoLecca U XapaKTepHbIe BpeMeHa
caMoro mMporecca MOXKHO MOJIYYUTh MPU UCCIEIOBAaHUM 3THUX MPOLIECCOB B PEATbHOM
BpeMeHU. B mepBbiXx IupakUMOHHBIX SKCIEPUMEHTaX IO  HUCCIEIOBAHUIO
TUApaTallii  JTUIUAHBIX MEMOpPaH, BBIMOJHSABIIUXCS HA HMMITYJILCHOM HWCTOYHUKE
HelTpoHoB MBP-2 eme B 1980x rr., mpocnexuBaiack 3BOJIOLMS TOJBKO OJIHOTO,
Hambojee MHTEHCUBHOrO nudpakimoHHoro muka [2,3]. B Takom skcnepuMeHte
yAaBAJIOCh TMONYYUTh WH(OpPMAIMI0 O BPEMEHHOM 3aBUCMMOCTH TOJIBKO Mepuoia
MOBTOPSIEMOCTH MHOTOCIIOWHON MeMOpaHbl. OHAKO yKe Tornaa ObUIO MOKa3aHo, YTO
Ha JaudpakToMeTpe MO BpPEMEHH TMpoJjieTa HAa BBICOKOIMOTOYHOM HWMIYJIHCHOM
MCTOYHHUKE HEUTPOHOB €CTh BO3MOKHOCTh OJJHOBPEMEHHOM PErucTpaii HECKOJIbKIX
MOPSAJIKOB  OTPAXKEHUS  OT  JIAaMEJUISIPHOM ~ CTPYKTYpbl ~ OPHMEHTHUPOBAHHBIX
dbochomunuaHbIX MeMOpaH Ha MOJJIOKKE 3a CPaBHUTEIHLHO KOpPOTKOE Bpems [4].
Pa3zButne 5TOl BO3MOXXHOCTH, a WMEHHO, MHOTOKpPAaTHOe U OBICTpOE H3MEpEHHe
MOJTHOTO  AU(PAKIMOHHOTO CHEKTpa HEMOCPEACTBEHHO B XOAE IEePeXOAHOI0
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npoLecca, OTKPbIBAE€T MEPCHEKTUBY M3YUYEHHsS] U3MEHEHUs CTPYKTYpbhl MeMOpaHbl B
peaIbHOM BPEMEHH B KUHETHYECKUX IPOLIECCAX.

OcHoBHBbIe 1eau uM 3aaa4yu padorbl. llenpio paboThl sBIsIETCS U3YUYCHUE
CTPYKTYPHBIX U3MEHEHUN B MOJIEJIbHBIX JIMITUIHBIX MEMOpaHaxX HAa OCHOBE LiepaMua-
6 B mpoleccax TuaApaTalui METOIOM JU(PAKIINU B PeaibHOM BPEMEHHU.

JIist MOCTHKEHUS yKa3aHHBIX TIeIel ObUIN MMOCTaBJICHBI 3a/1a4H:

1. Pa3Butb u oTpaboTarh MeTOA AUQPPAKIIMN HEUTPOHOB B PEATBHOM BPEMEHH IS
M3YUYCHUs] CTPYKTYPHBIX WU3MEHEHUW JHUMUAHOTO OUCIION B XOJ€ KUHETHUYECKUX
MPOIIECCOB HA MPUMEPE HCCICAOBAHUS THIpATAIlMK U JETHIpaTalii MEeMOpaH,
NPUTOTOBIIEHHBIX U3 aunanbMutomndochoruamnxonuna (AIDX) u cmecu
NIDdX/xonecTepuH.

2. llpuMeHuTh MeTON AU(PPAKIUU HEUTPOHOB B PEATbHOM BPEMEHU IJIsi U3YyUECHHUS
mpoliecca THApaTaii B apax BOABI MOJAEIBLHBIX MEMOpaH, MPUTOTOBICHHBIX 3
cvmecu [IIOX ¢ nepamunom-6, U MOJENBHBIX MeMOpaH stratum corneum Ha
OCHOBE ILiepamua-6.

3. Onpenenutb BIUSHUE CMECH IIECTH CBOOOJHBIX KUPHBIX KHCJIOT, HaumbOolee
pPacIpOCTPaHEHHBIX B NPUPOJHON JIMIOUIHOM MATpHUIE Stratum corneum, Ha
CTPYKTYpY M TUIpATAlMI0 MOJEIBHBIX MeMOpaH stratum corneum Ha OCHOBE
nepamuaa-6.

Hayuynasi HoBu3Ha. B paGote mpociexeHa 3BOMIOLUS CTPYKTYPHBIX MapaMeTpoB
MoJienbHbIX MeMOpaH u3 DX u memOpans! aBoiiHoM cuctembl 1D X/xonectepun
B IIpoleccax THUIpaTalud M Jerujapataiud ¥ MeMOpaHbl JBOHHOW CHUCTEMBbI
HAIdX/mepamua-6 B mporecce TUApATAIME TapaMu Boabl. OmpeeneHbl BpeMEHHBIC
KOHCTaHTBI CTPYKTYPHBIX U3MEHEHUI B ATHX MPOLIECCaXx.

Brniepeie MeTonoMm mudpakiuy HEUTPOHOB KCCIEIOBAHO BIUSHUE CMECH IIECTH
HauOoJiee pacnpoCTPaHEHHBIX B MPUPOJHOW JIMIUAHON MaTpuue stratum corneum
’KMPHBIX KUCJIOT Ha CTPYKTYpy M TMApPATALMIO MOJEIBHBIX MEMOpaH stratum corneum
Ha OCHOBE liepamuaa-6. YCTaHOBJIEHA, YTO CTPYKTypa 3TUX MeMOpaH SBISETCA
CTaOMJIBHON OTHOCHUTENBHO 3aMEHbl NAJbMUTHHOBOM KHCIOTHI Ha KOMITO3UIHIO
XKHUPHBIX KUCHOT. [lomyyeHsl XapakTepHble BpeMeHa THIpaTaluu MeMOpaH stratum
corneum CO CMECBIO IIECTH >KUPHBIX KHCIOT. YCTaHOBJIEHO, YTO KOMIIO3HIIHS
KUPHBIX KUCJIOT COKpAaIaeT XapaKTepHOe BpeMs TuapaTaiuu memopansl ¢ 94 no 61
MUHYTHL. BriepBble oxapakTepu3oBaHa THApATallus MOJAEIHHOW MeMOpaHbl stratum
corneum Ha OCHOBE LIepaMKia-6 mapamu BOJBI.

Hayunasi ¥ npaxkTudeckass 3HA4YUMOCTh padotrbl. Ha npumepe mpoieccoB
TUApaTallid B Tapax BOAbl W JACTHApATalldd MOJEIbHBIX MeMOpaH Ha OCHOBE
dbochonunuaa mMokazaHa BO3MOXKHOCTh M3YUYEHHS METOJOM TuPaKIUd HEUTPOHOB
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CTPYKTYPHBIX HM3MEHEHUH JMNHUJIHBIX MeMOpaH B MEpPEeXOJHBIX MpoLeccax,
XapaKTEepHOE BpEMsi KOTOPHIX COCTaBJSIET HECKONbKO MHUHYT W Ooibuie. PaszBuras
METOJMKa AU(PPaKIUU HEHTPOHOB B peaibHOM BPEMEHH /ISl U3YUYEHUS! KHHETUYECKUX
IOPOLECCOB B JIMIUAHBIX CHUCTEMaxX MOXET ObITh 3((EKTUBHO NpPHUMEHEHa B
UCCIIEIOBAaHUAX TpoleccoB AU(PQY3un BOABI U PacTBOPOB JIPYTHMX BEILIECTB 4Yepes
MOJICNIbHbIE MEMOpaHbl  Stratum corneum, XapaKTepHbIE BpEeMEHa KOTOPBIX
COCTaBJISIIOT JAECATKM MHHYT. Ilo0GHBIE HCClIEeNOBaHUS SIBISIOTCS Ba)KHBIMM IS
U3y4YeHUs] (PU3NYECKUX MPUHIMIIOB MEXaHW3Ma NPOHUKHOBEHMS JIEKAPCTBEHHBIX U

KOCMCTHUYCCKHUX IIPCIIapaTOB YCPE3 KOXKY YCIOBCKA.

JIlnunblii BkJIaJg aBTOpa. ABTOpP y4acTBOBaJl BO BCeX paboTax, pe3yjbTaThl
KOTOPbIX BOLUIM B JHUCCEPTAIMIO: MPUTOTOBICHUH OOpa3lOB, MPOBEACHUU
HKCIIEPUMEHTOB, OOpabOTKE SKCHEPUMEHTAJIbHBIX JAHHBIX W HHTEPIpPETALNU

PE3yJBTATOB, UX MPEACTABICHUN U OITyOJIMKOBAHHH.

Amnpodanusi padorbl. OCHOBHBIE Pe3yJbTaThl JUCCEPTALMU OBLITU MPECTABICHBI
Ha CIEAYIOUIUX POCCHUMCKUX U MEXIYHapOAHBIX KoHpepeHiusax: IV u V PaGouune
COBelIaHUsA MO wuccienoBanusM Ha peakrope WBP-2 ([dy6na, 2005, 2006), V
Hanmonanbaast koHpEpEeHIHUSI MO MPUMEHEHUIO PEHTTEHOBCKOTO, CHHXPOTPOHHOTO
U3ITyYCHUW, HEUTPOHOB U DIIEKTPOHOB [UISI HCCIEJAOBAHHMS HAHOMATEPHAJIOB M
HanocucteM (Mockga, 2005), CnenuansHoe coBemnianue FEBS “New concepts in
lipidology: from lipidomics to disease” (Hopasuiikepxayt, Hunepnanasl, 2006), XI1X
CoBemanue 10  WCIOJIB30BAHUIO PACCESIHUS HEUTPOHOB B HCCIICJOBAHUSIX
KOHZeHCHUpOBaHHOTO cocTosiHus (O6uuHCK, 2000), eBponeiickas mkona “4th Central
European Training School on Neutron Scattering” (bymanmemr, Benrpus, 2007),
BENSC user's meeting (bepnun, I'epmanus, 2007), "HTEpHAIMOHATBHBIN CUMITIO3UYM
“International Symposium on Time-Resolved Processes in Condensed Matter”
(Tertunren, 'epmanus, 2007), mexmyHapoaHas mkona-cemunap “The 2nd Joint
Seminar-School JINR-ROMANIA on Neutron Physics for Investigations of Nuclei,
Condensed Matter and Life Sciences” (baitsi-Mape, Pymbinus, 2007), 6th Euro Fed
Lipid Congress (Adunsr, I'penns, 2008), XX CoBeuianue Mo HCIOIb30BAHUIO
paccesiHusI HEUTPOHOB B MCCIIEIOBAHUSX KOHJEHCUPOBAHHOTO coctosiHus (I'atumHa,
2008), Advanced Workshop on “Neutron probing for compositional and structural
characterisation of materials and biological samples” (denbdT, Hunepnannasi, 2009), a
takke Ha cemuHapax HOOHUKC JIHO OUAN (2007, 2008).

Iyoaunkauuu. [lo wMarepwanam nuccepranuu OMyOJIMKOBaHO S5 paboT B
pedepupyembix xypHanax [A1-AS].

CtpykTrypa aucceprammu. Jluccepraiys COCTOMT M3 CIUCKA COKpAINCHHHA |

0003HaueHUH, BBEACHUS, NSATH IJ1aB, 3aKIIOUEHUS, CIIUCKA LIUTUPYEMOU JUTEPATypPhl
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u npunoxenus. Juccepramusa conpepkut 130 cTpaHuIl MAalIMHONKMCHOTO TEKCTA,
BKJTIO4ast 46 pUCyHKOB, 9 Tabnu, 1 nmpunoxxenue u 125 6ubnuorpaduyeckux CChIIOK.

COJEPXAHUE PABOTBI

Bo BBeeHNHU 1aHO 00OCHOBaHHE aKTYaJbHOCTH PadOThI, CHOPMYITHUPOBAHBI LIETH
U 3aJ]aud, pe3yJbTaTbl, BBIHOCUMbIE Ha 3aliuTy. JlaeTcs XxapakTepucTHka Hay4dHOMH
HOBH3HBI U MPaKTHYECKOW IIEHHOCTH TOJyYCHHBIX pe3ynbTaToB. KpaTko m3noskeHa
CTPYKTypa U COJACpPKAHUE TUCCEPTALIUH.

IlepBasi ruaBa mnocesleHa 0030py JUTEPaTYpPHBIX HMCTOYHHUKOB IO TeMe
mucceprauuu. KpaTko usnokeHa BBOAHas HMHQOpMaLMs O JIMOUAHOM COCTaBe
Ounoioruyeckux MemOpaH, BUAAX JMIMIHBIX CTPYKTYp M HMX CBOMCTBax, MeTOAax
UCCIIeI0BaHUs JUIUAHBIX MeMOpaH. OxapakTepu30BaHbl MOJIETIbHBIE
dochonunuaHble CUCTEMBI C XOJECTEPUHOM U  LIepaMHIaMH, SBISIOLIMECS
OCHOBHBIMH KOMIIOHEHTaMM MEMOpaHHBIX JHMNUAHBIX padToB. [IpencraBieHsl
pe3yibTaThl MHOTOJIETHUX HCCIIEIOBAaHUN OpraHu3allii M CBOMCTB HATypajbHOTO
cinosg stratum corneum M JIMOMAHBIX CUCTEM, MOJAEIUPYIOIIUX JUIUAHYIO
cocraBisomyo SC, ommcaHbl AKCIEPUMEHTBHI MO ruaparauud HatuBHoro SC,
U3JI0KEHBl MMEIOIINECS Ha CEroJHsA TEOPETHUECKHUE MOJIENH CTPOSHHS JIMIMUAHON
Matpuubl SC.

Bo BTOpoOii rnaBe omucaHbl MaTepuanbl U METOMbI, MCIOIb3yeMble B paOOTHI.
N3noxeHa MeToAMKa MPUTOTOBJIEHUSI 00pa3LioB — MOJIENbHBIX JIMIUAHBIX MEMOpaH,
OPHEHTUPOBAHHBIX Ha KBAapLEBOM nmoanoxkke. Ha puc. 1 npencrasieHsl CTpyKTypHBIE
(bopMyJIbl JTUIKIOB, UCTIOIB3YEMBIX IS IPUTOTOBJIEHUS 00Pa3IIOB.

HaC

H3C

cyibdar uepamu 6
XOJIeCTepHHa
HaC
HaC CHs LIEPOTHHOBASI KMCIIOTA

HaC

XOJIECTCPHUH

Puc. 1. Cxemartnueckoe n300pa’keHHE MOJIEKYJ HCHOJIB3YyeMBIX B paboTe JMIUAOB,
COCTOALIMX W3 TOJSIPHOW TOJOBBI (BBIJEJNEHA KPYrOBOM JIMHMEW) M  HENOJSPHBIX
YIJIEBOJOPOAHBIX LEIEH.



Paccmotpenst OCHOBBI MeTozaa HEUTPOHHOMN mupakuuu Ha
JUIMHHOTIEPUOJMYECKAX ~ OJHOMEPHO  YIHOPSAIAOYEHHBIX  CTPYKTypax. 3ajmaueit
CTPYKTYPHOI'O aHallu3a JIMIUIHBIX MEMOpaH SBIISETCS OIpeleleHue MapaMeTpoB
JAIMAHOTO OHWCIOS TP aHAJIM3€ PACCEUBAIOIICH IUIOTHOCTH HEHTPOHOB  Oexp(X)
(dbypbe-mpoduirst). IlocTpoeHre paclpeneneHns Pexp(X) BAONIL MEPHEHAUKYISPHOTO
IUIOCKOCTH MEMOpaHbl HAINpaBJIEHUS BBINOJIHIETCS C MOMOILIbI0 00OpaTHOro (ypbe-
npeoOpa3oBaHus SKCIEPUMEHTAIBHBIX CTPYKTYPHBIX (PaKTOPOB FJyp:

F(h00) = I”p(x, y,2)e*™ dxdydz :I ez’”h"dx” p(x,y,z)dydz =
= J.ez’dhx < p(x) > dx, - (M

X
+ @,

h
Py (X) =< p(x) >=a+ beh cos

h=1

3neck <p(x)> — mpoekius o(x,y,z) Ha HalpaBJICHUE X, & — OPSAIOK OTpakeHus, d —
Mepro/ MOBTOPSIEMOCTH MeMOpaHsbl, F}, = Fyg9 — CTPYKTYpHBIN akTop A-To MHUKa, @p
— 3HaK CTPYKTypHOro ¢akropa (+ WU -), KOHCTAHTBl @ U b ONpeAensioTcs u3

HOPMHUPOBKH Pexp(X).

ds dw

DAAA T AATAA
RAAA ]

v

RAAA
DAAA T AAAA
[ AAANAAAA I AANA

e NS Y d2 .

Puc. 2. Cxemarndeckoe u300pa’keHHE COOTBETCTBHS HEUTPOHHOTO (ypbe-nmpoduis
MeMOpaHbl (CIUIONIHAs JIMHHUS) BHYTPEHHEW CTPYKType JunuaHoro Oucios. [[Ba
CUMMETPUYHBIX MaKCUMyMa MPOQUISL COOTBETCTBYIOT 00JIACTH MOJIIPHBIX T'OJIOB, TPOPHIIH B
MOJIOKEHUSAX =+ d/2 — LEeHTpy MEXKMeMOpaHHOTO mpocTpaHcTBa (31ech o(+ d/2)=0 npwu
conepxkanun B Boge 8% D,0). IlyHKTUpHOW JIMHUEH H300pa)KCHO MPOAOIDKEHHE (ypbe-
npodueii coceTHNX OUCITOEB.

-

-~
o
' )
I ]
' !
I )

r

Ha puc. 2 moka3aHo cooTBETCTBHE HEUTPOHHOTO (ypbe-nmpoduiisi MeMOpaHb
ee BHYTpeHHelHl cTpykType. OCHOBHBIE CTPYKTYPHBIE XapaKTEPUCTUKU JIHITHIHBIX
MEMOpaH: TEPUOJ TOBTOPSIECMOCTH JIAMEJUIAPHON CTPYKTYpBI, TOJIIMHA JIAIIHAHOTO
Oucios, TONIIMHA OO0JIACTH TOJISIPHBIX TOJIOB, TOJIIMHA CJOSI BOJBI B
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MEXMEMOpPAHHOM MPOCTPAHCTBE — PACCUMUTHIBAIOTCA NPU CUMYJSLUUU MPOPUILS
paccerBaroIeil IOTHOCTH MOJAETHHON (YHKIMEH, SBISIOMICHCS CyMMON (yHKIMNA
I'aycca, cOOTBETCTBYIOIIUX OTAEIBHBIM MOJIEKYJIIPHBIM IPYIIIIAM.

At

0 T Bpems

Puc. 3. Cxemartnueckoe n300pakeHre SKCIMOHEHITMATHHOTO W3MEHEHUSI BEJIMUYUHBI 4 BO
BPEMEHH OT 3HaueHUs Ay 10 3HAUYCHUS Amax B MEPEXOJHOM Mpoliecce, a UMEHHO A = Ay +
-t/
(Amax - Ao)(1 — €7F). Bpemst t = T — XapakTepHOe BpeMs IIPOLIECCA, TOUKU COOTBETCTBYIOT
3aperucTPUPOBAHHBIM B Pa3HbIE MOMEHTHI BPEMEHH COCTOSIHUSM CHUCTEMBI.

IIpencraBieHsl CXeMbl M IApaMeTpbl SKCIEPUMEHTANbHBIX YCTAHOBOK, Ha
KOTOPBIX OBUTH BBITIOJIHEHBI KCTIEPUMEHTHI, M3JI0KEHA METOJMKA SKCIIEPHUMEHTa Ha
CTAIllMOHAPHOM W MMITYJIbCHOM MCTOYHHMKAaX HEUTPOHOB. M3n0xken meTon audpakuuu
HEHTPOHOB B PEAJbHOM BPEMEHM Ul M3YYEHHUs MEPEXOJHBIX MpoleccoB. Meron
OCHOBaH Ha BO3MOXHOCTH OJHOBPEMEHHOM pPETUCTpPAlMM HECKOJIbKUX IOPSIKOB
OTPaKEHUS OT JIAMEJUIIPHON CTPYKTYpBL. YCIIOBHEM pealu3alliid 3TOr0 METOoJa
SBIISIETCS] OCTATOYHO OOJIbIIasi CKOPOCTh HAKOTUICHHS SKCIIEPUMEHTAIBHBIX TaHHBIX,
Opu KOTOpPOW 3a BpeMs, PaBHOE XapakTEepHOMY BPEMEHH TIpolecca T, MOXKHO
3aperuCTPUPOBATh HECKOJIBKO 3HAuY€HUH MeHstouierocsa mnapamerpa (puc. 3). s
3TOro BbIOMpaeMoe BpeMsl H3MEpPEHUs AU(PPAKIMOHHOTO CIEKTpa JTOJIKHO OBITh
JIOCTaTOYHBIM IS HaOopa CIeKTpa ¢ HEOOXOIUMOM MJisi JAIbHEWINEro aHaim3a
CTaTUCTUKOM, HO 3aMETHO MEHBIIE T.

B Tperbeii ri1aBe npencTaBiIeHbl Pe3yJIbTaThl SKCIEPUMEHTOB 10 TMApPATALUU U
nerunpatanuu MeMmopan AIIOX u AP X/xonecrepun. M3mepenue nudpakiinoHHBIX
CIEKTPOB OT MEMOpaHbI B peabHOM BPEMEHH MO3BOJIMIIO MPOCIEAUTh U3MEHEHUE €€
CTPYKTYPBI, IPOUCXOJAIINE B XO/A€ EPEXOAHBIX MPOLIECCOB.

Ha puc.4 npeacraBieHa NOCIeI0BATEIbHOCTh HEHUTPOHHBIX IU(PAKIIMOHHBIX
cnektpoB oT MmemOpanbl JIIDX, uzMepeHHas B mpolecce €€ TuapaTaluu Hpu
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MEepEeXoAe M3 COCTOSIHHS C HHU3KOM BIAXHOCTBIO K COCTOSHHIO C BBICOKOM
oTHocUTeNbHOU BiaxkHocTu (RH) mapoB Bonbl U npu moclienyrolieid Jeruaparaiuu
IpU TNEpexoJie K HU3KOM OTHOCUTENBbHOW BIIAXXHOCTU. OTHOCUTEIbHAs BIAXKHOCTD
98% 3anmaBasiach MOMENICHUEM B M3MEPUTEIBHYI) KaMepy HACBIIIEHHOTO pacTBOpa
comu K,SO,. HeliTpoHorpaMMbl perucTpupoBajiucb B TedeHHe 457 MHUHYT C
MOCTETICHHO YBEIUYHMBAIOIIMUMCS OT 3 10 60 MUH BpeMeHeM Habopa OHOTO CIEKTpa.
[Tocne goctuxeHus: 0Opa3OM PAaBHOBECHOTO COCTOSIHUSA, ONPEACIISIEMbIM MO BBIXOIY
3HAYEeHHS MEePUOJia MOBTOPSAEMOCTH Ha MOCTOSIHHOE 3HaueHue, pactBop coiu K,SO,
3aMEHsUICd Ha HachllleHHbI pactBop NaBr, 3amarommii 58% RH, m npouecc
JeruipaTai MeMOpaHbl pErUCTPUPOBAJICS B TeUECHUE Mociieayomux 420 MuH.

Puc. 4. TlocnenoBareabHOCTh HEUTPOHHBIX TU(PAKIIMOHHBIX CIEKTPOB OT MEMOpaHbI
JAIIPX, u3MEpeHHbIX B PEAIBHOM BPEMEHM B IIPOLIECCE TUAPATALMM WM IMOCIEAYIOLICH
nerugapataund  MemOpanbl. CTpelnKH IOKa3blBalOT HAIpPaBJIEHWE MPOIECCOB. YKa3aHbI
HOMeEpa MOPSAKOB OTPAKEHUS IIOKA3bIBAIOT HAIIPABJIEHHUE MTPOLIECCOB.

AHanu3upysi pacCuMTaHHble U3 JAU(PAKIUOHHBIX CIIEKTPOB pAaCIpeeiIeHUs
IUIOTHOCTH pAacCesHUSI HEUTPOHOB MEMOpPaHOM, YJanoch MPOHAOMIOAATh BOJIOLHUIO
OCHOBHBIX MapaMeTpPOB MEMOpaHbl B KHUHETUYECKOM IPOLIECCE B PEaJbHOM BPEMEHU
(puc. 5). W3meHeHwe CTPYKTYpHBIX MapaMeTpoB B IIpoLecce THIpaTaluu
OIKCHIBACTCS HKCIIOHEHIIUAIBHBIM 3aKOHOM C XapaKTEepHbIM BpeMeHeM 7 (Tadi. 1):

dty=d, —Ad -exp(-t/1), )

rie d, — paBHOBECHOE 3HAUYCHHE IMapaMeTpa MeMOpaHbl TIOCJIE 3aBEPIICHUS
KMHETHUYECKOro mpoiiecca. HavanbHbplil 3Tan geruapataiiui MeMOpaHbl TPOUCXOAUT
HAMHOTO OBICTpee, a M3MEHEHHE MapaMeTpPOB MEMOpPAaHBI BO BPEMEHH B XOJIE BCETO
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mpoiiecca COCTOUT U3 OBICTPOM HAYaJIbHOM W TOCIEAYIOIIEH OYeHb MEJICHHOMN

CTaaAr U XOpOIO OMUCBIBACTCA ABYMA SKCITIOHCHIIHAJIbHBIMU 3aBUCUMOCTAMU
dt)y=d, —Ad, -exp(~t/7,)-Ad, -exp(~t/7,) 3)

C TOCTOSIHHBIMM BpEeMEHU T; U T,. Hanmuuwme nByX cTaguii B CY>KEHUH BOJHOM
MPOCIIONKH MEXAy JUMUIHBIMU OUCIOSMH TIPH JAETHUIpaTallid MOXHO OOBSCHUTH
OBICTPBIM  Ha4yaJdbHBIM BBIXOJOM ~CBOOOJHOM” BOJIBI W3 MEXKMEMOpPaHHOTO
MPOCTPAHCTBA M 0OJiee MENJICHHBIM TOCIEAYIOIMUM 3TaroM oOMeHa ‘‘CBsI3aHHON”
TUAPATHOW BOJBI C MapaMU BOJbl. Takke NBYXCTaJIUWHOE W3MEHEHUE TOJIIHHBI
JUTIAHOTO OWCIIOS M TONIIMHBI OOJACTH YTJIEBOAOPOAHBIX IIETIOUEK B IpoOIecce
JETUApATAINN OTpakaeT OTKIMK BHYTPEHHEW CTPYKTypbl MEMOpaHbl Ha U3MECHEHHUE
CTEINIEHU €€ TUApATALIH.

d, A d, A
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1 ; 34- ’ teng ¢ ¢ *
12i ..oloo: . ". :".ao
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| ' e 00, 314 o'.... . ® .Q
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Puc. 5. V3menenus (a) mepuoga moBTopsieMoctu d mMemOpanbl JIIDX, (0) TommuHbI
JUTIUHOTO OHCIIOsN dp, (B) c710st BOABI dw U (T) TOJIIUHBI 00JACTH YTIEBOAOPOIHBIX IIETIOUEK
JUNHUIOB dc BO BPEMEHH B TMPOIECCE TUApPATAIMU H MOCIEAYIOIeld AeruapaTarun
MeMOpaHbl. BepTukanpHOM TUHUEH OTMEYEHO Havyaslo Mporecca IeTuapaTaiim.

AHaJIOTUYHO HCCllefioBajach KHHETHKAa BOAHOrO oOMeHa B  MeMOpaHe
JIIdX/xonmecTepuH ¢ MOJIBHOM jonelr xonecrepuna Xy, = 0,2 npu 24°C mpu
HavyaJibHOM KoMHaTHOM BiaxkHocTH 70% RH. Ha puc. 6 npencraBieHbl BpeMEHHBIE



3aBucuMoctu napametrpoB JIIDX/xonmectepun B mponeccax TuIpaTallMd U
JEruApaTaLiH.
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Puc. 6. VM3menenue (a) mepuona moBTopsieMoctu d MeMOpanbl J[[IDX/xonecrepun c
Xxon = 0,2, (0) TOMMMHBI TUIUAHOTO OUCIO0S dp, (B) oSl BOJBI dw U (T) TOJNIIUHBI 00IaCTH
YTIEBOIOPOAHBIX IETIOYEK JUMHUIOB dc BO BPEMEHH B MIPOIECCE THPATALUU ITapaMu BOJBI U
nocnenyromeil aeruaparanun MemOpansl npu 24°C. KpuBble COOTBETCTBYIOT OIHMCAHUIO
BPEMEHHBIX 3aBUCHUMOCTEH mapameTpoB (yHkimei (2). BepTukanpHOW TUHHEH OTMEYEHO
BpeMsl Hauasa Mpoliiecca JAeruapaTalui.

N3menenne nepuoaa noBropsiemoctr MmemOpansl [II1DX/xonectepun B mpoiiecce
TUApATallil W JETUApPATAllMM  OMUCBHIBAETCS OSKCIMOHEHIMAIbHBIM 3aKOHOM C
XapaKTepHBIM BPEMEHEM, PaBHBIM i1 0060uXx mpoieccoB 7 ~ 34 muH. [Ipu nepexone
CHUCTEMBI U3 KOMHATHBIX YCJIOBUHI C OTHOCUTEIBHOM BIAXHOCTBHIO 70% K BIIaXKHOCTH
98% TtomnmuHa OUCIOS dg W TOJIIMHA YIJIEBOJAOPOAHONW 00MACTH d- WU3MEHSAIOTCS
HEperyJIIpHbIM 00pa3zoM. 3mMeHeHne napamMeTpoB di U d¢ B TIPOIECCE JETHIpaTAIHH
U CJI0s BOJBI dy B 000MX KUHETUYECKUX MPOIECCaxX OMUCHIBAIOTCS ypaBHEHHEM (2).
XapakTepHble  BpeMeHa  u3MeHeHus  mapameTpoB  Oucioe  JIIDX wm
JIIdX/xonectepud B KHHETHYECKUX IIpoueccax AaHbl B Tabn. 1. XonectepuH
3aMeMJIIeT W3MEHEHHE BHYTPEHHEH CTPYKTYpbl OWCIIOS MpU AETUApaTalldu: IO
cpaBHeHHio ¢ memOpanoit JIIIDX, u3MeHeHue CTPYKTYPHBIX MMapaMETPOB KOTOPOU



IpU JerujipaTalyi MPOUCXOIUT B JIBE CTaJAMM, IEPECTPOKA BHYTPEHHEN CTPYKTYpHI
oucnost cuctembr JIIDX/xomecTeprH B X0l IETHIpaTAIlMM OIHUCHIBACTCS OIHOU
SKCIIOHEHIIMAIbHON 3aBUCUMOCTBIO C XapaKTEPHBIM BPEMEHEM, PaBHBIM HECKOJIbKUM
necsitkaM MUHYT. JloOGaBiieHue xonecTepuHa U3MEHAET COCTOSIHUE JIMMTUIHOTO OUCTIOs
dochonunuaga, npugaBas €My CBOWMCTBA, MPOMEKYTOUHBIE MEXAY CBOWCTBAMU
Oucnos B TeleBOM W KHUIKOKpUCTAUIMYecKoW (azax [5]. DTU U3MEHEHHsS MOTYT
BIUATh U HAa CTENEHb CBSI3aHHOCTH BOJBI C MOJSAPHBIMU T'OJIOBAMH JMIHUAOB, YTO U
o0BsicHsIET pazHoe noBeaeHue napametpoB memOpansl JAIIDX u memopanst JIOX ¢
XOJIECTEPUHOM B IIPOLIECCE THIPATALIMH.

Ta6muma 1. XapakrepHbie BpeMeHa (B MUHYTaX ) IIPOIIECCOB THAPATAIIMH U ICTHAPATAIINN
mem6pan JIIIOX mpu 20°C u JAIIDX/xonecteput ¢ Xyon = 0,2 mipu 24°C

nporiecce d dp dc dw
JITDX

ruaparauus (0-72 MuH)

[46% RH — 98% RH] 81+1 50+ 6 52+4 63+4

JeTUIpaTaIus T 9,6 +0,2 27+4 18+1 15+1

[98% RH — 58% RH] 7, 10918 424 + 234 238 + 113 127 £ 57
JAIIDX/xonectepuH

THIpaTanust _ _

[70% RH — 98% RH] T 34+1 35+1

I T 345+04 5245 3549 30+3

[98% RH — 58% RH]

YerBeprasi rjiaBa COACPKUT U3JIOKEHUE PE3YJIbTATOB MCCIECIOBAHUS BIMSHUSA
nepamMuaa-6 Ha CTpyKTypy H rumpataiuio memOopansl [I1DX. ['maBHbIM BIusHHEM
nepamMuaa-6 Ha CTPYKTypy U cBoicTtBa MemOpanbl JIIDX sBhsercs yMeHbIICHHE
CTerneHu ruaparanuu GochomunuaHon MeMOpaHbl, Cy>KEHHE BOJHOW MPOCIOWKU U
YMEHBIIICHHE MPOHUKHOBEHUS BOJbI B JIMMUIHBIA OUCIIOW, YBEIMYEHUE TOJIIMHBI
ruapodoOHoit vactu Oucnos (tabn. 2). B TpoitHoit cucteme JIIDX/mepamun-
6/XonecTeprH ¢ MOJIBHOW JOJeH XoJiecTepuHa U nepamuia-6 coorBeTcTBeHHO 0,4 1
0,3 mocneaHMiA BEITECHSET XOJIECTEPUH B KPUCTATUIECKYIO (hazy.

IIponiecc ruaparanuu MemOpansl JIIDOX/nepamun-6 ¢ X,e = 0,4 mapamm BoJbI
uccienoan npu 18°C mpu ee mepexome or 37% RH k 98% RH. DBomronuio
BHYTPEHHEN CTPYKTYphl OMCIIOS B XO0Ji€ TMApATAllMU YJAl0Ch MPOCIEAUTh Yepe3 Yac
IIOCJIE Hayajga KUHETUYECKOro IIpoLecca, KOIa Ha HEUTPOHOIpaMMeE CTaHOBATCS
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BUJIHBI BBICIINE TIOPSIKU OTpPaKeHUs, HEOOXOIUMbIe i pacuera Gypbe-mpoduiis

MeMOpanbl. M3 puc.7 BUIHO, 4YTO DSKCHOHCHIMAIHLHOE YBEIUYCHHE TMEPHOJA
MOBTOPAEMOCTH MeMOpaHbl 3a 3 yaca rujpaTtanuu npoucxoaur ¢ 53,3 £ 0,5 A o 62,1
+ 0,5 A. YBenudenue TONIMHBI GHCII0S d M Cy)KeHHe yTrIeBOJOPOIHON 001acTu dc B
X0JI€ TUAPATALIMK MPOUCXOAT B TIEPBBIM yac ruapaTainuu. B TedeHue mocueayonmx
JIBYX YacoB Ipouecca dgp U dc TPAKTUYECKH HE H3MEHSIOTCS, a POCT Mepuoja
MOBTOPSEMOCTH MeMOpaHbl MPOUCXOTUT 32 CUET MPOJOIIKAIOIIETO yBEIHMUYUBATHCS
ciost BoAbl. CKOPOCTb W3MEHEHHUs BHYTPEHHEH CTPYKTyphl OHCIIOS B TIpoliecce
TUApATalliy, OLEHeHa [0 BPEMEHHOM 3aBUCHUMOCTH W3MEHEHHS TEPBOTO
CTPYKTYpHOTO (haKTopa U COBMAAAET CO CKOPOCThIO HaOyXxaHus MeMOpaHbl (T ~ 28

MUH).

d, A F,.otH.eq. d, A
62| @ e s3] ©
"-\ r..’/-‘----. 184 . . . *
60 .\'-._ f. 1 L]
58| .y Bo 52
56 -;\' |
I S 176 51
54 *j. T N [T
172
521 : ; ] 50 ; : :
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d,, A d, A
B r
" (B) (r)
. e 37
g L] L] s
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8 .
_________________________________________ 35 S
7
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BPEMS, MUH BpeMs, MUH

Puc. 7. U3menenus (a) meprojia MoBTOPSIEMOCTH d (®) U MEPBOTO CTPYKTYpHOTO (hakTopa
F (o, npaBas mkana) memOpansl JI1DX/nepamun-6 ¢ X,ep =0,4, (6) TOMLUHBI TUITUAHOTO
oucnos dg, (B) ciost BoAbl dw ¥ (T) TOJIIMHBI 00JIACTH YTJIEBOJIOPOIHBIX IEMOYCK JTUITHIOB
dc BO BpeMeHH B mpoliecce rujpatanui mapamu Bojsl npu 18°C. KpuBbie COOTBETCTBYIOT
OTNHMCAHUI0O BPEMEHHBIX 3aBucuMocTel d(f) u Fi(f) dynkmuedn (2) ¢ xapakTepHBIMH
BpeMeHaMH cOOTBETCTBEHHO 28 + 0,2 u 27 + 4 muH. [IyHKTUPHBIMU JTHHUSAMHU 0003HAUCHBI
3Ha4YeHHs apaMeTpoB MeMOpansl mpu 58% RH, 20°C.

11



Tabmuma 2. CtpykrypHbie napamerpsl MeMOpan JIIdX/mepamun-6 ¢ MoIbHOU AoJei
nepamua-6 Xyep mpu 20°C, 58% RH u npu 98% RH mns Xy, = 0 u 0,4, a taxxe
napaMmeTpel MeMOpaHbl TpoitHoi cuctemsl JAIIDX/uepamun-6/xonecrepur ¢ Xyep = 0,3 1

Xxon = 0,4 mpu 20°C, 58% RH

Xiep d, A ds, A de, A dw, A
ATdX/mepamua-6

0 57,8+0,1 492 +0,1 33,9+0,1 8,6+0,2

0* 60,0 = 0,1 48,1 £0,1 30,8 0,1 11,9+0,1

0,2 58,6 £ 0,1 50,4 +0,1 353+0,1 8,2+0,1

0,32 57,3+0,1 50,3+0,1 37,2+0,1 7,0+£0,2

0,4 57,8+ 0,1 50,6 £0,2 37,4+0,2 7,2+0,2

0,4* 62,1 £0,1 52,7+0,1 352+0,2 9,4+0,1

KXuep/Xxon JTOX/tiepamua-6/X0aeCcTepuH
0,3/0,4 55,8+0,5 47,7+0,1 32,6 +0,1 8,1+0,1
* m3amepeno npu 98% RH

d, A Ha puc. 8 [PEICTABIICHBI
68 Ceman . BPEMEHHBIE 3aBUCHMOCTH HaOyxaHUs
. mem6pan JIIOX u AINDX/nepamua-6
- (Xuep =0,4) ipy ruapaTanuy B M30BITKE
Boapl. B Bome wmemOpana JIIIOX
- HaOyxaer Ha Ad = 7,0 £ 0,1 A 1o 64,0
= AN®X/uepamua-6, X, =04 + 0,1 A B IIOJIHOCTBIO
= - AneX THIPATUPOBAHHOM COCTOSTHUM.
25 e & B0 e Ilepamua-6 3HAUYNTENBHO YBEITUUUBAET
BPEMSI, MUH HaOyxanue memOpanbl: Ad = 11,8 +
Puc. 8. W3menenust nepuo/a 0,1 A, SHA4YCHHUC nepuoaa
noBTopsieMocti  MemOpan  JIIOX u MTOBTOPSEMOCTH B [MOJTHOCTBIO
Al®X/uepamun-6 - npu  ruipatauun B THIPATUPOBAHHOM COCTOSIHUU

u36bITKe TsoKenoit Boawl nipu 20°C. Kpusast
COOTBETCTBYET OIMMCAHUIO 3aBUCUMOCTH d(?)
byskuuei (2).

cocraBmsier 69,0 + 0,1 A. Do
yBenmuueHne  Ad  MoxeT  OBITh
pe3ynbTaToM YBEITHMYCHUS, KaK
MEXMEMOPaHHOTO TPOCTPAHCTBA, TAK U YBEIWYCHHS TONIIUHBI OMCITOsI. 3aBUCUIMOCTh
d(t) nna AIIDX onwmceiBaetcst Gpynkuueit (2) ¢ © = 2,4 + 0,1 mun. Ckayok nepuoja
nosTopsieMocTn MemOpansl JIIIDX/nepaMua-6 Ha 9,3 A npoucxomur B TeueHHe

nepBbIx 10 MUHYT, 1OCJIE KOTOPhIX MeMOpaHa IpoJoHKaeT MEUICHHO Ha0yXaTh elle
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Ha 2,5 A. T.o., uepamun-6 zamemnser mnpouecc HaOyxanus (ocdomunumHoit
MEMOpaHbI B M30BITKE BOJBI, TOT/IA KAaK MPU THApATAIIM MEeMOpaHBI Mapamu BOIbI
OTJIMYME B CKOPOCTSAX W3MEHEHUS CTPYKTYPHBIX MapaMeTpoB MeMOpaH U3 YUCTOTO
HAIDX u nBorinou cuctemsl AIIDX/iepamua-6 He HaOMOgaCTCS.

[1o cpaBHEHUIO C OPUEHTUPOBAHHON MHOTOCIOMHON MEMOpPAaHOM, MOAETUPYIOILEH
JUTNUHYIO COCTABJISIIOLLYIO BEPXHETO CJIOS KOKM MIIEKOMUTAIONIUX Stratum corneum,
TOJIIUHA MEXMEMOpaHHOTO npocTtpancTBa MemOpansl JIIDX/nepamua-6 ¢ MoabHOM
noneit nepamuaa-6 0,4 Tpu BBHICOKOH BIAKHOCTHM 3HAYUTENBHO Oonbie (~ 9 A mo
cpaBHeHMIO ¢ ~ 1 A), a rugparanus B M30BITKE BOABI MPOMCXOAMT OBICTpEE
ruapaTanuu  MeMOpanbl stratum corneum (t ~ 60-90 muH). Ha ocHoBanum
NOJly4eHHOH  MHpOpMAllMM O  CTPYKType  OpPHUEHTHPOBAHHOM  MeMOpaHBbI
JAIdX/mepamua-6 U CKOPOCTH TpoIlecca €€ TuapaTalid MOXXHO 3aKIIOYUTh, YTO
MOJIHOCTBIO  BBITSAHYTasl (MPOTSDKEHHAs) KoHQopMarusi MOJIEKYJ —Iiepamuaa-o,
JIOKQJIM30BaHHASI MEX]y COCETHUMHU OHCIOSMHU, O0yClaBIUBaIOias OCOOEHHOCTH
MHOTOKOMIIOHEHTHBIX MeMOpaH stratum corneum, B cmecu ¢ JIIID®X He BbIsSBIEHA.
[TonyueHnHnble pe3ynbTaThl JOMYCKAIOT CYIIECTBOBAHHE TIOJHOCTHIO BBITSHYTOM
KoH(MopMay MOJIEKYJI IlepaMuia-6 B IEHTpe OHCIIOsA, COTJIaCHO MOJIEIH,
npennoxkeHHo B nuccepranuu [6] JI. KeccHep s omucanusi CTpyKTypbl OHUCTIOEB
cucteMbl 1D X/epamua-2.

B nsATOM riaBe mpeacTaBlieHbl pe3yJbTaThl HCCIEIOBAaHUS BIUSHUSA CMECU
JKUPHBIX KHCJIOT Ha CTPYKTYpy M TPOLECC THUApaTallud OPUEHTUPOBAHHBIX
MHOTOKOMIIOHEHTHBIX MEMOpaH Ha OCHOBE Iepamuaa-6, MOJIETUPYIOIIUX BEPXHHMA
CJIOM KOKH MJIEKOIUTAIOIIUX stratum corneum, B IIUPOKOM JIMAINa30HE TEMIEPATYD.

HccnenoBanuch MeMOpaHbl C  COCTaBOM  LiepaMuI-6/X0JIeCTEpUH/>KUPHBIE
kuciaotel/cynbdar xonecrepuna CER6/Chol/FFA_6/ChS u CER6/Chol/LFFA/ChS.
Jlnst cMecelt SKMpPHBIX KHUCTIOT OBLIM MCIOBb30BAaHBI HAMOOJEE pacIHpOCTpPaHEHHbBIE B
munuaHon matpuiie SC mutekonuTaromux nanbmutuHoBas (C16:0, PA), creapunoBast
(C18:0, SA), apaxunoBas (C20:0, AA), GerenoBas (C22:0, BA), nurHonepuHoBas
(C24:0, LA) u ueporunoBas (C26:0, CA) KHUCIOTHI B MOJBHOM COOTHOUICHUU:
FFA 6 = PA/SA/AA/BA/LA/CA = 1,3/3,3/6,7/41,7/36/6,7 [7] u LFFA = BA/LA/CA
= 8,8/7,7/1,4.

CpaBuenue ¢ypre-mpoduieit memO6pan CER6/Chol/FFA 6/ChS (puc. 9) u
MeMOpaHbl Ha OcHOBe manbMUTHHOBON KuciIoThl CER6/Chol/PA/ChS (puc. 10)
MOKAa3bIBAET OJIM30CTh UX BHYTPEHHEW CTPYKTYpHI, TJIABHOW OCOOEHHOCTHIO KOTOPOM
SBIIIETCA YPE3BBIYAITHO Maioe MEKMEMOpaHHOE MPOCTPAHCTBO, HA YTO YKa3bIBacT
XapaKTepHbIN BUI NPOPUIS U KOTOPOE OOBSACHAIOCH CTSKKOM COCETHUM OMCIIOEB 10
CTEpUYECKOr0 KOHTAaKTa APYr € APYTrOM MOJHOCTHIO MPOTSHKEHHOW KoH(opmanmein
Mosiekyn 1epamuna 6 [8]. OcHOBHBIE MapaMeTphl JHIHIHOTO OHUCIOs MeMOpaH
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CER6/Chol/FFA_6/ChS mpu 20 - 32°C pmamel B Tabm. 3. MemOpansl
CER6/Chol/FFA_6/ChS ¢ pa3HbIM BECOBBIM COOTHOIICHHEM KOMIIOHEHTOB WMEIOT
Onmu3Kue CTpYKTypHble mapameTpbl. TommuHa ruapodoOHON obOrmacTu MemMOpaH
CER6/Ch/FFA_6/ChS neckonpko Oomnbiie, yem wmemOpanbl CER6/Chol/PA/ChS.
[Tono6noe sBnenue HaiigeHo B cuctemax CER6/Chol/FA/ChS c¢ otnensHbIMU
KUPHBIMU ~ KHCIIOTAMH: SKUPHBIC KHCIIOTBI, CTPEMSICh 3aIlOJIHUTh HEKOTOPBIH
CBOOOJHBIN 00BEM B OHCIIOE, CO3/IaHHBIM MOJEKyJIaMH liepamMuaa-6, HaxomaTcs B
COCTOSIHUU C B3aMMOTNpPOHUKaIomuMH (interdigitated) yraeBOAOPOAHBIMH IIETIOUYKAMU
[9]. OT0 B3aMMOINPOHMKHOBEHHE YIJIEBOJOPOAHBIX LEMOYEK IKUPHBIX KHUCIOT

OPUBOAMT K  CY)XKEHHIO  OOJaCTM  YIJIEBOJOPOJAHBIX  LEMNOYEK  MeMOpaH
CERG6/Ch/FFA_6/ChS.

34

Ps(x), a.u.

p(x), OTH. eq.

polar head
groups

14
T T T —0 y T T T
-20 - 0 20 m ) R *
] - A )
) CHa chains

Puc. 9. Pacnipenenenust paccenBarouieit Puc. 10. ®ypre-nipopuns MmeMOpaHbI
HEUTPOHHON TUIOTHOCTH  Pexp(X)EADexp(X) CER6/Chol/PA/ChS = 55/25/15/5 npu
memOpanbl  CER6/Chol/FFA_6/ChS ¢ 58% RH, 32°C, 8% DO u
COOTHOIIICHHUEM KOMIIOHEHT 55/20/15/10 buTupyromas KpuBas (uepHas
(uepnast nuHus) U 66/10/18/6 (cepas crutonrHas guHus) [1].

munus) mpu 58% RH, 32°C, 8% D,O.

Tabmuma 3. CTpyKkTypHblE MapaMeTpbl YacTUYHO T'HAPaTHUPOBaHHBIX MeMOpaH
CER6/Chol/FFA_6/ChS ¢ cootHomenneM kommnoneHt 55/20/15/10 npu 20°C u 66/10/18/6
npu 32°C B cpaBHenun c¢ mapamerpamu MemOpanbl CER6/Chol/PA/ChS = 55/25/15/5
(SC_PA) mpu 32°C

TOJIIIHA TOJIIIHA
MeMOpaHa d, A rUIPOGUIBHON ruzipooOHOM
obnacty, A obmactu, A
55/20/15/10 45,67+ 0,02 7,8+ 0,2 30+£0,2
66/10/18/6 45,6 £0,2 8,0+0,2 294+0,2
SC PA [1] 45,63 + 0,04 7,2+0,2 31,2+ 0,1
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d, A I'unparanuss B M30BITKE  BOJEL.

46.0- XapakTepHoe BpeMs T Iporecca
ruapaTaiun Mmemopanbl SC Ha OCHOBE
e NaJbMUTUHOBOM KHUCIOTHI B H30BITKE
’ BoAbl (puc. 11) cocraBnsino ~ 90 muH,
YTO HAMHOTO OOJIBIIIE IO CPABHEHUIO C

45,0+
_ dbochomunuaHbiMu  MeMOpaHamMu  (~
E MUHYTHI) [1]. OTBETCTBEHHOM 3a CTOJIb
44,5 HU3KYIO CKOpocTh nuddy3uu Boabl B

0 240 480 720 960 1200

MeM6paHe ABJIIIACh ITOJIHOCTBIO
BpemMmda, MUH

BBITSAHYTass KOH(UIypauus MOJIEKYJI
Puc. 11. H3meHeHue BO BpeMeHU o Puryp Y

neproaa MOBTOPSEMOCTH MeMBpanH nepamuga-6. IIpu ogquHaKOBO HU3KOM
CER6/Chol/FFA_6/ChS = 55/20/15/10 (e) YpOBHE HaOyxaHus MeMOpaH,
m 5530/15/0 (o) mpu runparatun B COJICPKAIIUX TOJIBKO MATbMHTHHOBYIO

u3beitke DO mpu 20°C.  Kpussie

COOTBETCTBYIOT OIMCAHUIO 3aBUCHMOCTEMN
d(f) pynkumeii (2). (Ad=1,2 A), KOMITO3UIUSA  SKUPHBIX

KHUCIIOTY M CMCCb JKHPHBIX KHUCIIOT

KHCJIOT YCKOPSIET IPOLIECC TMApaTaluu
(t = 64 mun). 3amena B cocrtaBe cuctembl CER6/Chol/FFA_6/ChS cynbedara
XOJIECTEPHHA Ha XOJIECTEPUH MPUBOJUT K YMEHBIIECHUIO HA0yXaHUsI MEMOpaHbl B J1Ba
paza Ipu HEU3MEHHOW CKOpPOCTM THJApaTallud M PACCIOCHHUIO IOJHOCTBIO
TUIPaTHPOBAHHOrO 00pa3slia Ha jABe (asbl ¢ mepuoAuyHoCcTAMU 45,8 u 44,1 A, uto
Hapsay C pesyiabraraMu Apyrux uccieposareneil [10, 11] nemoHcTpupyeT BaxHyO
poJb cynbdara XxonecTepuHa B CTAOMIBHOCTH JIUIIUIHONW MaTPULbL Stratum corneum.

Tabmuua 4. Ilapamerpsl mponecca rtuapatamuu memOpan CER6/Chol/FFA 6/ChS
(SC_FFA 6) B u30wiTke Bombl u memOpanbl CER6/Chol/LFFA/ChS (SC LFFA) mapamu
BOJIBI. dp, — 3HAUCHHE MEPUO/IA TOBTOPSIEMOCTH MEMOpPaHbI B TIOJIHOCTHIO THAPATHPOBAHHOM
COCTOSIHHH

MeMOpaHa T, °C Ad, A dp, A 7, MMH Tr7, MUH
(85(15755;?5?10) 20 1.24+0,02 45.99 + 0,05 6142 2243;16
S0z 20 0002 lIEOOn eae4 -
- 25 1,04+0,14 46,39+ 0,10 87398;202 é; : %2
55/20/15/10

SRR e e pa
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Puc. 12. UW3meHnenne BO BpeMeHH (a) TmepwoAa TOBTOPSEMOCTH MEMOpPaHBI
CER6/Chol/LFFA/ChS B nporiecce ruaparanuu npu 25°C u (6) meproga MoBTOPSIEMOCTH
OCHOBHOH (ha3bl d (m), BTOpoil (a3l dyn (O) B Impolieccax rupaTaluy U AeTUApaTaliy IpH
57°C. KpuBble COOTBETCTBYIOT OmHCaHHIO 3aBucumocTedl d(f) u dpw(f) ¢ynxumeit (3).
BepTukansHOU JIMHUEH OTMEYSHO BpeMs Havalia mpoiiecca JeruapaTaiuu.

I'uapartamms mem6panbl CER6/Chol/LFFA/ChS (55/20/15/10) napamu BoAbI Npu
25°C TakKe XapakTepH3yeTcs OYeHb MalbiM H3MEHEHHEM II€pHoJa MeMOpaHbI

Ad=1,0 A (puc. 12), cpaBHUMBIM ¢ BeanuMHON HaOyxanus Mem6pan SC B U30bITKE
BoAbl. KnHeTHMKa M3MEHEHHUs TepuoJia MOBTOPSIEMOCTU U CTPYKTYpPHBIX (DaKTOPOB B
npoLecce TuApaTaly OMUCHIBAETCS IBYMSI SKCIOHEHUUAIbHBIMU 3aBUCHUMOCTSMHU C
XapaKTEPHbIMU BpEMEHAMM, JIEKAIIMMH B IHANA30HE OT HECKOJIBKUX JI€CATKOB MUHYT
JI0 HECKOJNIBKMX COTeH MuHyT (Tabm. 4). Jlna ruapartaimuu npu 57°C xapaktepHa
3HAUUTENBHO O0Jiee ObICTpasi HayallbHAs CTaAMsI MIPOLIECCa C XapaKTePHBIM BPEMEHEM
Ha ypOBHE HECKONbKUX MuH. W3 puc. 12 BuaHO, uTo MemOpana Hadyxaer Ha 1,6 A 110
sHadeHus 45,6 A, nocne uero mpoucxoauT paccioeHue 06pasia Ha JBE CTPYKTYPHbIE
(asel. YMeHbIIeHre Tepruoia MOBTOPIEMOCTH OCHOBHOI (ha3bl (B 1enom Ha 0,4 A) ¢
HayaJla paccioeHus: o0pasiia BEpOSITHO CBSI3aHO C MepepacipeiefieHueM 3aXBaueHHON
Npy  TUApATalMd BOAbl MEXAy JAByMs (aszamu — “nepexadykoil” BoOAbl U3
MEXMEMOPaHHOTO MPOCTPAHCTBA IOMEHOB OCHOBHOM (pa3bl B Oosiee TUAPATUPYEMYIO
BTOpYI0 (hasy C IEpHoIOM MOBTOpsieMOCTH 54,2 A, 00pa30BaHHYI0 MpEMMyIIECTBO
JUTMHHOIETTOYE€YHBIMU KUPHBIMU KUCIIOTAMH. JHerunparanus oOpa3sua
COIPOBOKAAETCA YMEHBIIEHUEM IIEPHO/Ia TIOBTOPAEMOCTH BTOPOH (assl Ha Adyy, = 8,3
+ 0,4 A, uro HaMHOrO GOJIBIIE M3MEHEHHUS EPHOIA TOBTOPIEMOCTH OCHOBHOM (ha3bl
Ad =19+ 0,1 A. Usmenenne obenx 3aBucumocteit d(f) u dyy(f) B X0z€ nernaparanuu
OMKCHIBAETCS YpaBHEHUEM (2) ¢ XapaKTEepHbIM BPEMEHEM COOTBETCTBEHHO T = 52 + 5
MHMH U Ty, = 26 £ 3 mun. Ilocie 3aBepmeHns mponecca Jeruaparanud MeMOpaHa
HAXOJUTCS B KBa3WOJHOPOJHOM COCTOSHUH (TPUCYTCTBYIOT CTPYKTypHbIE (ha3bl ¢
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nepronamu nosropsieMoctd d = 43,3 £ 0,1 A u d,, = 45,9 + 0,2 A), ornmunom ot
ucxoaHoro cocrosuus (d = 43,94 A) no Hawama mpouecca BBICOKOTEMIIEPATYpPHOI
ruparanuu. OxyaxaeHue oopaslia Ipyu HU3KOM OTHOCUTENbHOU BiaxkHOCTU 58% He
BO3BpAIIIAET CUCTEMY B HCXOJIHOE COCTOSHHE.

TemneparypHas 3aBUCHMOCTb CTPYKTYpbl MemOpan SC. Ilpu HarpeBanuu

memOpansl  CER6/Chol/FFA_6/ChS  mepuox  HOBTOPSIEMOCTH ~ CHUCTEMBI €
COOTHOLIEHHEM KOMIIOHEHT 55/20/15/10 nmoctenenno ymenbinaercs ¢ 45,55 + 0,25 A
npu ~ 20°C 10 42,39 + 0,04 A npu 80°C n ansa cuctems! 66/10/18/6 ¢ 45,9+ 0,4 A
mpu ~ 20°C no 432+ 02A npu 72°C. B TemmepaTypHBIX 3aBUCHMOCTSX
CTPYKTYpPHBIX (pakTopoB Habmomaercs MuaumyM mpu 56°C u 67°C cOOTBETCTBEHHO
st cucteM 55/20/15/10 u 66/10/18/6 (puc. 13). Ilpu >Tux Temmeparypax MemMOpaHa
HAXOJUTCS B PACCIIOCHHOM COCTOSTHUH C MEPUOJUIHOCTSIMH CTPYKTYPHBIX (a3 46,7 +
0,1 u 42,7 £ 0,1 A (cucrema 55/20/15/10) u 46,4 = 0.3 u 42,9 + 0,3 A (cucrema
66/10/18/6). Paccnoenme o0pa3lia TpU TOBBIIMICHHWH TEMIEPATypPhl MOXET OBITh
CIICICTBHEM “TUIABJICHUS YIIIEBOJOPOAHBIX IIEMOYEK JHIb yacTH TunuaoB. Cienyer
OTMETHUTb, YTO OXJIAXKJEHHE, MEMOpPaHbl HAXOAIICHCS B PACCIIOCHHOM COCTOSIHUHM, JIO
20°C npu HU3KOM BIAKHOCTH HE BO3BPAIAET CHCTEMY B HCXOJHOE OXHO(DA3HOE
cocrosinue. B onHodazHoe cocTosiHue 00paselr] NepeXoaUT TONbKO MPH MOBBIIIEHUU
OTHOCUTENBHON BIAXKHOCTH 10 98%, Korjga noABMKHOCTh MOJIEKYJI YBEJIMUUBAETCS U
BO3pacTaeT IepeMenmBaeMocTb JUmuaoB. I[lpu 67°C  cTpyKTypHBIE (aKTOPBI
memOpanbl CER6/Chol/FFA_6/ChS = 55/20/15/10 pe3ko Bo3pacTaroT, TOTraa KaK AJis
cucteMbl 66/10/18/6 npu 72°C nabromaeTcst Ml HE3HAYUTEIBHOE YBEIHUEHHE MX
BennuuH. [logoOHOE moBeneHHe CTPYKTYpHBIX (DaKTOPOB CHCTEMBI C KOMIO3HUIIMEH
55/20/15/10 wmabmomaercs mpu 63°C, B TOYKE TEMIEPATypHOrO CKaHMPOBAHHS
HETMOCpeACTBEHHO Tiepea  (a3oBbiM TmepexonoM. Otiauuuss B Qypbe-IpoPuisax
MeMOpaH TMpu ATUX TeMmieparypax (puc.14) u TemiepaTypHble 3aBUCUMOCTH
CTPYKTYPHBIX (haKTOPOB YKa3bIBAIOT Ha TO, 4TO cucrema 55/20/15/10 mpu 67°C
npeTepreNna CTPYKTypHBIH mepexo. B cucreme ¢ kommosuiuen 66/10/18/6 dha3oBbrit
nepexo He HabIogaeTcs BILIOTh 10 TeMmeparypsl 72°C.
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Puc. 13. TemnepaTypHble 3aBUCUMOCTH CTPYKTYpHBIX (akTopoB F (m), F> (e), F3 (D)
MeMOpaHbI ¢ COOTHOIIIEHHEM KOMITOHEHT (a) 55/20/15/10 u (6) 66/10/18/6, mpu 50-58% RH.
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Puc. 14. Pacnpenenenus pacceuBaromell IIOTHOCTH  Pexp(X)EA exp(X) MeMOpaHBI
CER6/Ch/FFA_6/ChS (a) — ¢ coorHomeHueM KommoHeHT 55/20/15/10 npu 21°C, 56°C,
67°C u (0) — ¢ cooTHOmEHHEM KoMIoHeHT 66/10/18/6 ipu 23°C, 67°C, 72°C.

B 3akaouenun C(I)OpMYJ'IPIpOBaHBI OCHOBHBIC PE3YJIbTATHI pa6OTBI.

OcHOBHBIE pe3yJIbTATHI:

1. BmnepBbsle MerogoM audpakiMd HEUTPOHOB B peajbHOM BpEeMEHH ObLia
IIPOCJIC’KEHA DBOJIIOLMS BHYTPEHHEH CTPYKTYpbl OPHUEHTHUPOBAHHBIX MOJEIBHBIX
JUTIMHBIX MEMOpaH B Mpolieccax TUApaTalUK U IeTHIpaTaluu.

2. OnpeneneHo BIMAHME LiepaMuJa-6 Ha CTPYKTYpHBIE MapaMeTpbl U TUAPATALUIO
MeMOpanbl  aunansMutomndocharuaunxomuna  (AIIDX). VYcraHoBneno, 4To
HepamMua-6 cyxaer BOJHYIO MPOCIONKY, YMEHBbIIAeT MNPOHUKHOBEHUE BOJIbI B
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JUTIAIHBIA  OMCION W yBEJIWYMBAET TOJIIMHY TUApoPoOHON obmacTu Oucios
YaCTUYHO THIPATHPOBAHHON GochomunuaHor MeMOpaHbl; mnepamMua-6 3aMeisieT
nporuecc HabyxaHus GocPoTUnUAHON MEMOPAHBI B U30BITKE BOJIBI.

3. OmnpexaeneHa HAHOCTPYKTYpa MOJIEIBHOM MHOTOKOMIIOHEHTHOW  JIMIIUHOMW
MEMOpaHbl Ha OCHOBE II€paMHJia-6 CO CMEChIO IIECTH CBOOOIHBIX JKUPHBIX KHCIIOT.
YcTaHOBICHO, UTO:
a) MHOTOCIIOMHbIE MEeMOpaHbl Ha OCHOBE LepaMuia-6 CcO CMEChbl0 IIECTH
CBOOOJHBIX JKUPHBIX KHUCIOT HMMEIT CTPYKTYpPY, CXO0XKYIH CO CTPYyKTypoi
YETHIPEXKOMIIOHEHTHOM MeMOpaHbl Ha OCHOBE ILiepamMHa-6 ¢ MaTbMUTHHOBOM
KHCJIOTOMU;
0) Bapuwalus MPOIEHTHOTO COJIEpKaHUs TJAaBHBIX KOMIIOHEHT MeMOpaHbI B
nuarmaszone temmeparyp 20 —32°C cymiecTBEHHO HE M3MEHSET €€ CTPYKTyPHBIE
napaMmeTpsl;
B) MeMmOpaHa ¢ 55 macc. % 1uepamuga-6 UCHBITHIBAET CTPYKTYpPHBIN (ha30BbIi
nepexoi B auamnazoHe Temmeparyp 63 —67°C. VBenauueHue couepiKaHus
uepamuaa-6 B coctaBe MeMOpaHbl ciaBHUraer (ha3oBbld MEpPEXoJ B CTOPOHY

OO0JIBIIMX 3HAYEHUI TEMIIEPATyPhI.

4. OmpeneneHo BIUSHUE CBOOOJHBIX >KUPHBIX KHUCIOT Ha TPOIECC THUIpaTaliu
MOJICIIBHBIX MHOTOKOMITOHCHTHBIX JIMIMHIHBIX MEMOpaH Ha OCHOBE IiepaMuia-6 B
n30bITKE BOJABI. CMECh IIECTH JKUPHBIX KHCIOT, KOMIO3UIUS SKHPHBIX KHUCIIOT
YCKOpSIET THApATAIMI0O MEMOpaHbI, COKpallas XapakTepHoe Bpemsi mporecca ¢ 94
MUHYT (711 MEMOpaHbI ¢ OJTHOM MATbLMUTUHOBOM KUCIOTOM) 10 61 MUHYTHI.

5. OmnpeneneHsl XapakTepHble BpeMeHa TIUApaTallMd IapaMd BOJABI MOJEJIBHOM
MHOTOKOMIOHEHTHOW JUNUAHON MeMOpaHbl Ha OCHOBE IiepamMuia-6 c Tpems
xupHbiME Kuciotamu. [Ipu 25°C mporecc ruapaTaiu COCTOUT U3 Gojee ObICTPOi
HayaJbHOM M TOCJHENyIOIIed MEUICHHOM CTaJuu C XapaKTepHbIMH BpEMEHaMH,
JeKallMMUA B JUaNa30oHE OT HECKOJIBKUX JECSITKOB MHHYT JI0 HECKOJIBKHUX COTEH
MHHYT;, rHaparanus wMemOpanbl npu 57°C  xapakrepusyercs Oosiee OBICTpOI
HavaJbHOM CTagueil ¢ XapaKTepHBIM BPEMEHEM Ha ypOBHE HECKOIBKHUX MHUHYT U
HEOOpaTUMBIM TPU HU3KOW BIIAXKHOCTU PACCIOCHHUEM CHUCTEMbl HAa HECKOJBKO
CTPYKTYPHBIX (a3.

6. llomydeHHble pe3ynbTaTbl  JEMOHCTPUPYIOT  3(PPEKTUBHOCTH  METOAUKHU
HEUTPOHHON 1udpakIuu B pEaJbHOM BPEMEHM HA HMITYJIbCHOM HCTOYHHUKE
HEUTPOHOB JUIsI M3YYEHMs] CTPYKTYPHBIX HW3MEHEHUH JIMIUIHBIX CHUCTEM B
KWHETHUYECKUX U MEPEXOIHBIX Mpolieccax.
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	ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ
	Актуальность работы. Интерес к изучению липидных систем на основе церамидов продиктован, прежде всего, тем, что церамиды являются основным компонентом липидной матрицы верхнего слоя кожи stratum corneum (SC), а также входят в состав липидных рафтов – участков биологической мембраны, с которыми сопряжены многие функции: клеточное деление, клеточная дифференцировка, апоптоз (смерть клетки), белковый транспорт и др. Особый интерес представляет изучение процессов гидратации липидной составляющей SC, поскольку сегодня общепризнано, что диффузия воды через SC осуществляется через его липидную матрицу, состав и организация которой определяют барьерные функции кожи. Исследования процессов диффузии воды и происходящих в этих процессах структурных изменений липидного бислоя являются основой для изучения механизма проникновения воды через кожу человека, имеющего большое значение в поиске новых переносчиков лекарств через кожу и разработке косметической продукции. Изучение модельных липидных систем с известным составом делает возможным охарактеризовать роль отдельных липидов в структурной организации и свойствах липидных бислоев SC. Исследования модельных систем SC на основе индивидуальных типов церамидов методом нейтронной дифракции были начаты с исследования структуры четырехкомпонентной мембраны церамид-6/пальмитиновая кислота/холестерин/сульфат холестерина в [1] и в настоящее время ведутся научной группой в ЛНФ ОИЯИ и в Институте Мартина-Лютера (Галле, Германия).
	Информацию о процессах диффузии в модельных мембранах – изменение структурных параметров в ходе кинетического процесса и характерные времена самого процесса можно получить при исследовании этих процессов в реальном времени. В первых дифракционных экспериментах по исследованию гидратации липидных мембран, выполнявшихся на импульсном источнике нейтронов ИБР-2 еще в 1980х гг., прослеживалась эволюция только одного, наиболее интенсивного дифракционного пика [2, 3]. В таком эксперименте удавалось получить информацию о временной зависимости только периода повторяемости многослойной мембраны. Однако уже тогда было показано, что на дифрактометре по времени пролета на высокопоточном импульсном источнике нейтронов есть возможность одновременной регистрации нескольких порядков отражения от ламеллярной структуры ориентированных фосфолипидных мембран на подложке за сравнительно короткое время [4]. Развитие этой возможности, а именно, многократное и быстрое измерение полного дифракционного спектра непосредственно в ходе переходного процесса, открывает перспективу изучения изменения структуры мембраны в реальном времени в кинетических процессах. 
	Основные цели и задачи работы. Целью работы является изучение структурных изменений в модельных липидных мембранах на основе церамида-6 в процессах гидратации методом дифракции в реальном времени. 
	Для достижения указанных целей были поставлены задачи:
	1. Развить и отработать метод дифракции нейтронов в реальном времени для изучения структурных изменений липидного бислоя в ходе кинетических процессов на примере исследования гидратации и дегидратации мембран, приготовленных из дипальмитоилфосфотидилхолина (ДПФХ) и смеси ДПФХ/холестерин.
	2. Применить метод дифракции нейтронов в реальном времени для изучения процесса гидратации в парах воды модельных мембран, приготовленных из смеси ДПФХ с церамидом-6, и модельных мембран stratum corneum на основе церамида-6.
	3. Определить влияние смеси шести свободных жирных кислот, наиболее распространенных в природной липидной матрице stratum corneum, на структуру и гидратацию модельных мембран stratum corneum на основе церамида-6.
	Научная новизна. В работе прослежена эволюция структурных параметров модельных мембран из ДПФХ и мембраны двойной системы ДПФХ/холестерин в процессах гидратации и дегидратации и мембраны двойной системы ДПФХ/церамид-6 в процессе гидратации парами воды. Определены временные константы структурных изменений в этих процессах. 
	Впервые методом дифракции нейтронов исследовано влияние смеси шести наиболее распространенных в природной липидной матрице stratum corneum жирных кислот на структуру и гидратацию модельных мембран stratum corneum на основе церамида-6. Установлена, что структура этих мембран является стабильной относительно замены пальмитиновой кислоты на композицию жирных кислот. Получены характерные времена гидратации мембран stratum corneum со смесью шести жирных кислот. Установлено, что композиция жирных кислот сокращает характерное время гидратации мембраны с 94 до 61 минуты. Впервые охарактеризована гидратация модельной мембраны stratum corneum на основе церамида-6 парами воды.
	Научная и практическая значимость работы. На примере процессов гидратации в парах воды и дегидратации модельных мембран на основе фосфолипида показана возможность изучения методом дифракции нейтронов структурных изменений липидных мембран в переходных процессах, характерное время которых составляет несколько минут и больше. Развитая методика дифракции нейтронов в реальном времени для изучения кинетических процессов в липидных системах может быть эффективно применена в исследованиях процессов диффузии воды и растворов других веществ через модельные мембраны stratum corneum, характерные времена которых составляют десятки минут. Подобные исследования являются важными для изучения физических принципов механизма проникновения лекарственных и косметических препаратов через кожу человека.
	Личный вклад автора. Автор участвовал во всех работах, результаты которых вошли в диссертацию: приготовлении образцов, проведении экспериментов, обработке экспериментальных данных и интерпретации результатов, их представлении и опубликовании.
	Апробация работы. Основные результаты диссертации были представлены на следующих российских и международных конференциях: IV и V Рабочие совещания по исследованиям на реакторе ИБР-2 (Дубна, 2005, 2006), V Национальная конференция по применению рентгеновского, синхротронного излучений, нейтронов и электронов для исследования наноматериалов и наносистем (Москва, 2005), Специальное совещание FEBS “New concepts in lipidology: from lipidomics to disease” (Нордвийкерхаут, Нидерланды, 2006), XIX Совещание по использованию рассеяния нейтронов в исследованиях конденсированного состояния (Обнинск, 2006), европейская школа “4th Central European Training School on Neutron Scattering” (Будапешт, Венгрия, 2007), BENSC user's meeting (Берлин, Германия, 2007), интернациональный симпозиум “International Symposium on Time-Resolved Processes in Condensed Matter” (Геттинген, Германия, 2007), международная школа-семинар “The 2nd Joint Seminar-School JINR-ROMANIA on Neutron Physics for Investigations of Nuclei, Condensed Matter and Life Sciences” (Байя-Маре, Румыния, 2007), 6th Euro Fed Lipid Congress (Афины, Греция, 2008), XX Совещание по использованию рассеяния нейтронов в исследованиях конденсированного состояния (Гатчина, 2008), Advanced Workshop on “Neutron probing for compositional and structural characterisation of materials and biological samples” (Дельфт, Нидерланды, 2009), а также на семинарах НЭОНИКС ЛНФ ОИЯИ (2007, 2008).
	Публикации. По материалам диссертации опубликовано 5 работ в реферируемых журналах [A1-A5].
	Структура диссертации. Диссертация состоит из списка сокращений и обозначений, введения, пяти глав, заключения, списка цитируемой литературы и приложения. Диссертация содержит 130 страниц машинописного текста, включая 46 рисунков, 9 таблиц, 1 приложение и 125 библиографических ссылок.
	СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ
	Во введении дано обоснование актуальности работы, сформулированы цели и задачи, результаты, выносимые на защиту. Дается характеристика научной новизны и практической ценности полученных результатов. Кратко изложена структура и содержание диссертации.
	Первая глава посвящена обзору литературных источников по теме диссертации. Кратко изложена вводная информация о липидном составе биологических мембран, видах липидных структур и их свойствах, методах исследования липидных мембран. Охарактеризованы модельные фосфолипидные системы с холестерином и церамидами, являющиеся основными компонентами мембранных липидных рафтов. Представлены результаты многолетних исследований организации и свойств натурального слоя stratum corneum и липидных систем, моделирующих липидную составляющую SC, описаны эксперименты по гидратации нативного SC, изложены имеющиеся на сегодня теоретические модели строения липидной матрицы SC. 
	Во второй главе описаны материалы и методы, используемые в работы. Изложена методика приготовления образцов – модельных липидных мембран, ориентированных на кварцевой подложке. На рис. 1 представлены структурные формулы липидов, используемых для приготовления образцов.
	 
	Рис. 1. Схематическое изображение молекул используемых в работе липидов, состоящих из полярной головы (выделена круговой линией) и неполярных углеводородных цепей.
	Рассмотрены основы метода нейтронной дифракции на длиннопериодических одномерно упорядоченных структурах. Задачей структурного анализа липидных мембран является определение параметров липидного бислоя при анализе рассеивающей плотности нейтронов (exp(x) (фурье-профиля). Построение распределения (exp(x) вдоль перпендикулярного плоскости мембраны направления выполняется с помощью обратного фурье-преобразования экспериментальных структурных факторов Fh00:
	 .  (1)
	Здесь <((x)> – проекция ((x,y,z) на направление x, h – порядок отражения, d – период повторяемости мембраны, Fh = Fh00 – структурный фактор h-го пика, φh –– знак структурного фактора (+ или -), константы a и b определяются из нормировки (ехр(x). 
	 
	Рис. 2. Схематическое изображение соответствия нейтронного фурье-профиля мембраны (сплошная линия) внутренней структуре липидного бислоя. Два симметричных максимума профиля соответствуют области полярных голов, профиль в положениях ± d/2 – центру межмембранного пространства (здесь ((± d/2)=0 при содержании в воде 8% D2O). Пунктирной линией изображено продолжение фурье-профилей соседних бислоев.
	На рис. 2 показано соответствие нейтронного фурье-профиля мембраны ее внутренней структуре. Основные структурные характеристики липидных мембран: период повторяемости ламеллярной структуры, толщина липидного бислоя, толщина области полярных голов, толщина слоя воды в межмембранном пространстве – рассчитываются при симуляции профиля рассеивающей плотности модельной функцией, являющейся суммой функций Гаусса, соответствующих отдельным молекулярным группам.
	 
	Рис. 3. Схематическое изображение экспоненциального изменения величины A во времени от значения A0 до значения Amax в переходном процессе, а именно А = A0 + (Amax - A0)(1 – e-t/τ). Время t = τ – характерное время процесса, точки соответствуют зарегистрированным в разные моменты времени состояниям системы.
	Представлены схемы и параметры экспериментальных установок, на которых были выполнены эксперименты, изложена методика эксперимента на стационарном и импульсном источниках нейтронов. Изложен метод дифракции нейтронов в реальном времени для изучения переходных процессов. Метод основан на возможности одновременной регистрации нескольких порядков отражения от ламеллярной структуры. Условием реализации этого метода является достаточно большая скорость накопления экспериментальных данных, при которой за время, равное характерному времени процесса τ, можно зарегистрировать несколько значений меняющегося параметра (рис. 3). Для этого выбираемое время измерения дифракционного спектра должно быть достаточным для набора спектра с необходимой для дальнейшего анализа статистикой, но заметно меньше τ.
	В третьей главе представлены результаты экспериментов по гидратации и дегидратации мембран ДПФХ и ДПФХ/холестерин. Измерение дифракционных спектров от мембраны в реальном времени позволило проследить изменение ее структуры, происходящие в ходе переходных процессов.
	На рис. 4 представлена последовательность нейтронных дифракционных спектров от мембраны ДПФХ, измеренная в процессе ее гидратации при переходе из состояния с низкой влажностью к состоянию с высокой относительной влажности (RH) паров воды и при последующей дегидратации при переходе к низкой относительной влажности. Относительная влажность 98% задавалась помещением в измерительную камеру насыщенного раствора соли K2SO4. Нейтронограммы регистрировались в течение 457 минут с постепенно увеличивающимся от 3 до 60 мин временем набора одного спектра. После достижения образцом равновесного состояния, определяемым по выходу значения периода повторяемости на постоянное значение, раствор соли K2SO4 заменялся на насыщенный раствор NaBr, задающий 58% RH, и процесс дегидратации мембраны регистрировался в течение последующих 420 мин.
	 
	Рис. 4. Последовательность нейтронных дифракционных спектров от мембраны ДПФХ, измеренных в реальном времени в процессе гидратации и последующей дегидратации мембраны. Стрелки показывают направление процессов. Указаны номера порядков отражения показывают направление процессов.
	Анализируя рассчитанные из дифракционных спектров распределения плотности рассеяния нейтронов мембраной, удалось пронаблюдать эволюцию основных параметров мембраны в кинетическом процессе в реальном времени (рис. 5). Изменение структурных параметров в процессе гидратации описывается экспоненциальным законом с характерным временем τ (табл. 1):
	 ,        (2)
	где d∞ – равновесное значение параметра мембраны после завершения кинетического процесса. Начальный этап дегидратации мембраны происходит намного быстрее, а изменение параметров мембраны во времени в ходе всего процесса состоит из быстрой начальной и последующей очень медленной стадии и хорошо описывается двумя экспоненциальными зависимостями: 
	      (3)
	с постоянными времени τ1 и τ2. Наличие двух стадий в сужении водной прослойки между липидными бислоями при дегидратации можно объяснить быстрым начальным выходом ”свободной” воды из межмембранного пространства и более медленным последующим этапом обмена “связанной” гидратной воды с парами воды. Также двухстадийное изменение толщины липидного бислоя и толщины области углеводородных цепочек в процессе дегидратации отражает отклик внутренней структуры мембраны на изменение степени ее гидратации. 
	 
	 Рис. 5. Изменения (а) периода повторяемости d мембраны ДПФХ, (б) толщины липидного бислоя dB, (в) слоя воды dW и (г) толщины области углеводородных цепочек липидов dC во времени в процессе гидратации и последующей дегидратации мембраны. Вертикальной линией отмечено начало процесса дегидратации.
	 
	Аналогично исследовалась кинетика водного обмена в мембране ДПФХ/холестерин с мольной долей холестерина Xхол = 0,2 при 24оС при начальной комнатной влажности 70% RH. На рис. 6 представлены временные зависимости параметров ДПФХ/холестерин в процессах гидратации и дегидратации.
	 
	 Рис. 6. Изменение (а) периода повторяемости d мембраны ДПФХ/холестерин с Xхол = 0,2, (б) толщины липидного бислоя dB, (в) слоя воды dW и (г) толщины области углеводородных цепочек липидов dC во времени в процессе гидратации парами воды и последующей дегидратации мембраны при 24оС. Кривые соответствуют описанию временных зависимостей параметров функцией (2). Вертикальной линией отмечено время начала процесса дегидратации.
	Изменение периода повторяемости мембраны ДПФХ/холестерин в процессе гидратации и дегидратации описывается экспоненциальным законом с характерным временем, равным для обоих процессов τ ≈ 34 мин. При переходе системы из комнатных условий с относительной влажностью 70% к влажности 98% толщина бислоя dB и толщина углеводородной области dС изменяются нерегулярным образом. Изменение параметров dB и dС в процессе дегидратации и слоя воды dW в обоих кинетических процессах описываются уравнением (2). Характерные времена изменения параметров бислоев ДПФХ и ДПФХ/холестерин в кинетических процессах даны в табл. 1. Холестерин замедляет изменение внутренней структуры бислоя при дегидратации: по сравнению с мембраной ДПФХ, изменение структурных параметров которой 
	при дегидратации происходит в две стадии, перестройка внутренней структуры бислоя системы ДПФХ/холестерин в ходе дегидратации описывается одной экспоненциальной зависимостью с характерным временем, равным нескольким десяткам минут. Добавление холестерина изменяет состояние липидного бислоя фосфолипида, придавая ему свойства, промежуточные между свойствами бислоя в гелевой и жидкокристаллической фазах [5]. Эти изменения могут влиять и на степень связанности воды с полярными головами липидов, что и объясняет разное поведение параметров мембраны ДПФХ и мембраны ДПФХ с холестерином в процессе гидратации.
	Таблица 1. Характерные времена (в минутах) процессов гидратации и дегидратации мембран ДПФХ при 20оС и ДПФХ/холестерин с Xхол = 0,2 при 24оС
	процесс
	d
	dB
	dC
	dW
	ДПФХ
	гидратация (0-72 мин)
	[46% RH → 98% RH]
	τ
	81 ± 1
	50 ± 6
	52 ± 4
	63 ± 4
	дегидратация 
	[98% RH → 58% RH]
	τ1
	τ2
	9,6 ± 0,2
	109 ± 18
	27 ± 4
	424 ± 234
	18 ± 1
	238 ± 113
	15 ± 1
	127 ± 57
	ДПФХ/холестерин
	гидратация 
	[70% RH → 98% RH]
	τ
	34 ± 1
	−
	−
	35 ± 1
	дегидратация 
	[98% RH → 58% RH]
	τ
	34,5 ± 0,4
	52 ± 5
	35 ± 9
	30 ± 3
	 Четвертая глава содержит изложение результатов исследования влияния церамида-6 на структуру и гидратацию мембраны ДПФХ. Главным влиянием церамида-6 на структуру и свойства мембраны ДПФХ является уменьшение степени гидратации фосфолипидной мембраны, сужение водной прослойки и уменьшение проникновения воды в липидный бислой, увеличение толщины гидрофобной части бислоя (табл. 2). В тройной системе ДПФХ/церамид-6/холестерин с мольной долей холестерина и церамида-6 соответственно 0,4 и 0,3 последний вытесняет холестерин в кристаллическую фазу.
	 Процесс гидратации мембраны ДПФХ/церамид-6 с Xцер = 0,4 парами воды исследован при 18оС при ее переходе от 37% RH к 98% RH. Эволюцию внутренней структуры бислоя в ходе гидратации удалось проследить через час после начала кинетического процесса, когда на нейтронограмме становятся 
	видны высшие порядки отражения, необходимые для расчета фурье-профиля мембраны. Из рис. 7 видно, что экспоненциальное увеличение периода повторяемости мембраны за 3 часа гидратации происходит c 53,3 ± 0,5 Å до 62,1 ± 0,5 Å. Увеличение толщины бислоя dB и сужение углеводородной области dC в ходе гидратации происходят в первый час гидратации. В течение последующих двух часов процесса dB и dC практически не изменяются, а рост периода повторяемости мембраны происходит за счет продолжающего увеличиваться слоя воды. Скорость изменения внутренней структуры бислоя в процессе гидратации, оценена по временной зависимости изменения первого структурного фактора и совпадает со скоростью набухания мембраны (τ ~ 28 мин).
	 
	 Рис. 7. Изменения (а) периода повторяемости d (●) и первого структурного фактора F1 (○, правая шкала) мембраны ДПФХ/церамид-6 с Xцер =0,4, (б) толщины липидного бислоя dB, (в) слоя воды dW и (г) толщины области углеводородных цепочек липидов dC во времени в процессе гидратации парами воды при 18оС. Кривые соответствуют описанию временных зависимостей d(t) и F1(t) функцией (2) с характерными временами соответственно 28 ± 0,2 и 27 ± 4 мин. Пунктирными линиями обозначены значения параметров мембраны при 58% RH, 20оС.
	Таблица 2. Структурные параметры мембран ДПФХ/церамид-6 с мольной долей церамида-6 Xцер при 20оС, 58% RH и при 98% RH для Xцер = 0 и 0,4, а также параметры мембраны тройной системы ДПФХ/церамид-6/холестерин с Xцер = 0,3 и Xхол = 0,4 при 20oC, 58% RH
	Xцер
	d, Å
	dB, Å
	dC, Å
	dW, Å
	ДПФХ/церамид-6
	0
	57,8 ± 0,1
	49,2 ± 0,1
	33,9 ± 0,1
	8,6 ± 0,2
	0*
	60,0 ± 0,1
	    48,1 ± 0,1
	30,8 ± 0,1
	 11,9 ± 0,1
	0,2
	58,6 ± 0,1
	50,4 ± 0,1
	35,3 ± 0,1
	8,2 ± 0,1
	0,32
	57,3 ± 0,1
	50,3 ± 0,1
	37,2 ± 0,1
	7,0 ± 0,2
	0,4
	57,8 ± 0,1
	50,6 ± 0,2
	37,4 ± 0,2
	7,2 ± 0,2
	0,4*
	62,1 ± 0,1
	52,7 ± 0,1
	35,2 ± 0,2
	9,4 ± 0,1
	Xцер/Xхол 
	ДПФХ/церамид-6/холестерин
	0,3/0,4
	55,8 ± 0,5
	47,7 ± 0,1
	32,6 ± 0,1
	8,1 ± 0,1
	* измерено при 98% RH
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