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Аннотация  
Методом микровзвешивания на кварцевых микровесах изучены рецепторные свойства 

дипептида L-аланил-L-валин по отношению к парообразным органическим соединениям и воде. 

Обратимость связывания изучалась методом совмещенной термогравиметрии и 

дифференциальной сканирующей калориметрии с масс-спектрометрическим анализом 

газообразных продуктов разложения. Морфология поверхность тонких пленок дипептида до и 

после взаимодействия с сорбатами была охарактеризована методом атомно-силовой микроскопии.  

 

Введение 
Возросший в последнее время интерес к наноматериалам на основе пептидов обусловлен большими 

потенциальными возможностями их применения в бионанотехнологии [1-2], в качестве наноконтейнеров 

для хранения газов [3], в качестве пористых мембран и ионных каналов, селективных к размеру молекул и 

ионов [4-8]. Наноматериалы на основе пептидов могут быть использованы при создании наноустройств и 

наномашин [9].  

Одним из подходов при разработке таких материалов является использование «строительных 

блоков», способных к самоорганизации [4, 10]. Весьма перспективными для этих целей считаются 

относительно небольшие молекулы олигопептидов, в частности, исследуемый в настоящей работе дипептид 

L-аланил-L-валин [4, 11]. Для этого дипептида известна способность при кристаллизации из растворов 

самоорганизовываться в спиралевидные наноколоны с диаметров портала >5 Å [12]. При этом рецепторные 

свойства таких материалов остаются практически неизученными, в частности, для дипептида L-аланил-L-

валин известна лишь его способность связывать ксенон [4], метанол и толуол [13]. Обратимость связывания 

и стабильность образующихся комплексов типа «гость-хозяин» этого дипептида до сих пор не 

исследовались. 

В настоящей работе с помощью сенсоров типа кварцевых микровесов изучены рецепторные свойства 

тонких пленок дипептида L-аланил-L-валин по отношению к индивидуальным парам органических 

соединений. Установлены простейшие соотношения типа «структура-свойство» для процессов связывания 

паров органических соединений. Методом совмещенной термогравиметрии и дифференциальной 

сканирующей калориметрии с масс-спектрометрическим анализом уходящих газообразных соединений 

исследована термическая стабильность соединений включения дипептида с органическими соединениями и 

водой. С помощью атомно-силовой микроскопии исследовалась морфология поверхности тонких пленок 

дипептида до и после взаимодействия дипептида с органическими соединениями. Показана возможность 

использования дипептида в качестве рабочего покрытия при разработке гравиметрических сенсоров на 

основе дипептидов, применяемых в экспертных системах распознавания запаха и вкуса (электронный нос и 

электронный язык). 



Экспериментальная часть 
Объекты исследования. В качестве объекта исследования в настоящей работе был 

использован дипептид L-аланил-L-валин (Bachem, №G-1420.0001). Дополнительная очистка 

образца дипептида не проводилась. Отсутствие примесей в дипептиде контролировалось с 

помощью метода совмещенного ТГ/ДСК/МС анализа и 1Н ЯМР спектроскопии (Приложение). 

В качестве сорбатов были использованы этанол, ацетонитрил, нитрометан и 

дистиллированная вода. Перед экспериментом все органические вещества были очищены по 

стандартной методике [14]. Чистота сорбатов контролировалась методом газовой хроматографии. 

Содержание основного компонента в органических растворителях было >99%.  

Методика определения сенсорных откликов. Для исследования рецепторных свойств 

дипептида в тонких пленках по отношению к парообразным органическим соединениям и воде 

было использовано сенсорное устройство типа кварцевых микровесов на основе 

пьезоэлектрических резонаторов оригинальной конструкции (QCM-анализ). В качестве рабочих 

сенсоров были использованы 10 МГц кварцевые резонаторы (ICM Co. Inc., № 131215-10). 

Детально конструкция прибора описана в работе [15]. Устройство термостатировалось при 298 К.  

Три резонатора были покрыты слоем рецептора путем нанесения на центр золотого 

электрода раствора (1 мкл) дипептида в метаноле с концентрацией 0.8 мг/мл и последующей 

осушкой потоком теплого воздуха (45-50°С) до постоянной массы. Четвертый резонатор 

использовался в качестве опорного. Образовавшийся слой дипептида вызывал уменьшение 

частоты резонатора в среднем на 800 Гц. 

В сенсорном эксперименте жидкий сорбат дозировался микрошприцем в сенсорную ячейку 

в двукратном избытке по сравнению с количеством необходимым для создания насыщенного пара 

в объеме ячейки. Относительное давление паров сорбата в условиях динамического равновесия 

составляло P/P0 = 0.80±0.05. Эта величина была определена с помощью газохроматографического 

анализа, как описано в работе [15]. Полное насыщение пленки дипептида сорбатом в условиях 

эксперимента контролировалось следующим образом: после того как частота сенсора достигала 

постоянного максимального значения в сенсорную ячейку додозировалось дополнительное 

количество сорбата, – при этом было показано, что величина сенсорного отклика не изменяется. 

Ошибка определения отклика пьезоэлектрического сенсора не превышала 10%. Шум базовой 

линии сенсора не превышал 2 Гц.  

После эксперимента связавшийся сорбат удалялся продувкой теплым воздухом (45-50°С). 

Критерием полноты регенерации сенсорного покрытия служило возвращение частоты колебаний 

кварцевого резонатора к исходному значению. Как правило, время продувки составляло 2 минуты.  

Изучение морфологии тонких пленок дипептида с помощью атомно-силовой 

микроскопии (АСМ). Морфология поверхности тонких пленок дипептида была изучена с 

помощью сканирующего зондового микроскопа «Solver P47» (НТ-МДТ, Россия) в полуконтактном 

режиме. Были использованы стандартные кремниевые кантилеверы с коэффициентом жесткости 

2.5-10 Н/м и резонансной частотой 115-190 кГц (НТ-МДТ, Россия).  
Пленки дипептида диаметром 3 мм для АСМ эксперимента были приготовлены на 

поверхности высокоориентированного пиролитического графита (ВОПГ) по той же методике, что 

и для кварцевых резонаторов. Объем наносимого раствора составлял 0.4 мкл, что исключало 

наслоение пленок и позволяло получить более четкое изображение поверхности. 

Средняя квадратичная шероховатость поверхности (Rq) определялась по полученным АСМ 

изображениям по методике, описанной в работе [16]. 

Методика проведения ТГ/ДСК/МС анализа. Состав и термическая стабильность 

продуктов насыщения дипептида парами органических соединений были исследованы методом 

совмещенной термогравиметрии и дифференциальной сканирующей калориметрии (ТГ/ДСК) с 

помощью термоанализатора STA 449 C Jupiter, сопряженного с квадрупольным масс-

спектрометром QMS 403 C Aëolos (Netzsch, Германия) по методике описанной в работе [17]. 

Образцы дипептида, насыщенные органическими соединениями, были приготовлены 

выдерживанием порошка рецептора (массой 15 мг) в контакте с насыщенным паром 

органического сорбата (P/P0 = 1) в течение 72 часов при 298 К в герметично закрытой ампуле 

объемом 15 мл. ТГ/ДСК/МС анализ начинался после 20-ти минутного уравновешивания 

термовесов с образцом при 298 К в токе аргона (75 мл/мин). Точность определения состава 

соединений включения составляла 2-5% в зависимости от их стабильности. 

 

Результаты и их обсуждение 



1. Результаты QCM анализа рецепторных свойств тонких пленок дипептида.  

Для определения состава насыщенных комплексов дипептида с органическими 

соединениями и водой был использован метод микровзвешивания с помощью кварцевых 

микровесов (QCM-анализ). Сенсорные отклики были получены для дипептида L-аланил L-

валин по отношению к парам этанола, ацетонитрила, нитрометана и дистиллированной 

воды с относительным давлением паров P/P0 = 0.8 при температуре 298 К.  

Типичный вид сенсорных откликов на введение в измерительную ячейку сорбата  

представлен на рис. 1.  

 

Рис. 1. Сенсорные отклики дипептида L-аланил-L-валин на пары органических соединений и воды 

с термодинамической активностью P/P0 = 0.8 при 298 К. Сенсорные отклики ∆f приведены к массе 

покрытия, соответствующей изменению частоты кварцевого резонатора ∆f =800 Гц.  

 

Ранее было показано [13], что время выхода сенсорного отклика на максимальное 

значение при связывании паров метанола составляет ~12 мин., а паров толуола – 50 мин. 

Насыщение пленки дипептида парами этанола, ацетонитрила, нитрометана и 

дистиллированной воды происходит за 13, 13, 20 и 14 мин, соответственно. При этом за 

первые 7-18 минут дипептидом связывалось ~90% органического сорбата от 

максимального количества, за исключением толуола, для которого это время достигало  

40 мин.  

Для изученных органических соединений была проанализирована обратимость 

связывания их тонким слоем дипептида. Критерием полной обратимости сенсоров 

служил возврат частоты кварцевого резонатора на значение, соответствующее 

первоначальному. Было установлено, что все изученные органические соединения 

обратимо связываются дипептидом L-аланил-L-валин и полностью удаляются из тонкого 

слоя дипептида продувкой теплым воздухом (45ºС). При этом после удаления метанола и 

нитрометана рецепторные свойства пленки полностью восстанавливались. После 

удаления связанного ацетонитрила сорбционная емкость пленки уменьшалась на 24%. 

После удаления связанной воды и этанола сорбционная емкость пленки уменьшалась на 

35-50%, а шум базовой линии сенсорного устройства многократно возрастал. Удаление 

связавшегося толуола приводило к уменьшению сорбционной емкость пленки дипептида  

в 10 раз [13].  

Данные сенсорных экспериментов, включающие величину сенсорного отклика ∆f, 

соответствующую постоянному максимальному значению изменения частоты сенсоров, 

представлены в табл. 1. 
 

Табл. 1. Данные сенсорного эксперимента для дипептида L-аланил-L-валин при 298 К* 

 



Сорбат 
MRD, 

см3/ моль ∆f, Гц 

S 

(моль сорбата / моль 

дипептида) 

H2O 3.7 52 0.67 

MeOH 8.3 92 0.67** 

MeCN 11.1 49 0.29 

MeNO2 12.5 75 0.29 

EtOH 13.0 65 0.30 

C6H5CH3 31.1 35 0.08** 
* сенсорные отклики приведены к одинаковой массе сенсорного покрытия, 

соответствующей изменению частоты кварцевого резонатора ∆f=800 Гц. 
** данные из работы [13]. 

 
В качестве параметра, характеризующего размер молекул сорбатов, в табл. 1 

приведены значения молекулярной рефракции (MRD), которая, как показано в работе [18], 

достаточно корректно описывает размер и форму молекулы:  

 

MRD = (M/d) (nD
2 – 1) / (nD

2 + 2), 

где M – молекулярная масса сорбата, d – его плотность, nD – показатель преломления 

жидкого сорбата. 

Рассчитанные значения составов комплексов S дипептида L-аланил-L-валин с 

изученными органическими соединениями и водой свидетельствуют о существенном 

влиянии размера молекулы сорбата на величину сорбционной емкости дипептида. Для 

детального анализа соотношения типа «структура-свойство» были построена зависимость 

сорбционной емкости дипептида S от молекулярной рефракции изученных «гостей» MRD, 

рис. 2. 

Видно, что набольшую селективность дипептид проявляет по отношению к 

относительно малым молекулам: вода и метанол. При переходе к более крупным 

соединениям: ацетонитрил, нитрометан и этанол, размер которых увеличивается по 

сравнению с размером молекулы метанола на 35-58%, емкость дипептида уменьшается 

на 55-57%, табл. 1. Сорбционная емкость дипептида по отношению к толуолу, размер 

молекулы которого в 3.7 раза больше размера молекулы метанола, уменьшается более 

чем в 8 раз, табл. 1.  

 
 

Рис. 2. Зависимость сорбционной емкости дипептида L-аланил-L-валин S от молекулярной 

рефракции «гостей» MRD. 

 

Следует отметить, что сорбционная емкость дипептида в некоторых случаях 

зависит от способности молекулы сорбата к образованию водородных связей. Так, размер 

молекулы ацетонитрила в 1.3 раза больше размера молекулы метанола, но емкость 

биоцеолита по отношению к спирту, способного к эффективному образованию 

водородных связей,  в 2.3 раза больше емкости к ацетонитрилу, табл. 1. С другой стороны, 



сорбционная емкость дипептида по отношению к парам ацетонитрила, нитрометана и 

этанола, имеющих близкие значения молекулярной рефракции оказывается практически 

равной, несмотря на различие в способности молекул этих веществ к образованию 

водородных связей, т.е. в данном случае определяющим является размер молекулы.  
 

2. Результаты ТГ/ДСК/МС анализа. 

Состав насыщенных соединений включения дипептида L-аланил-L-валин с 

органическими соединениями STГ, полученных насыщением порошка дипептида 

веществом «гостя» с единичной активностью (P/P0 = 1), а также термическая стабильность 

соединений включения при нагревании были определены с помощью совмещенного 

ТГ/ДСК анализа с масс-спектрометрическим определением летучих продуктов 

разложения в динамической атмосфере аргона. Примеры полученных результатов 

ТГ/ДСК/МС анализа представлены на рис. 3. 

Форма ДСК кривых свидетельствует об отсутствии каких-либо фазовых переходов в 

веществе дипептида выше температуры ухода связанного сорбата, рис. 3. Зависимости 

отклика масс-спектрометрического детектора от температуры для изученных соединений 

включения, рис. 3, показывают наличие в уходящих газах только связанных «гостей» и 

только в интервале температур, где наблюдается потеря массы образца. 

 

 
Рис. 3. Результаты совмещенного ТГ/ДСК/МС анализа образца дипептида L-аланил-L-валин, 

насыщенного парами: a) нитрометана (m/z=30, m/z=61); b) метанола (m/z=31); c) толуола (m/z=91); 

d) этанола (m/z=45); (P/P0 = 1, T = 298 K) в течение 72 часов и выдержанных в токе аргона в 

течение 20 мин при 298 К. Скорость нагрева 10 К/мин.  

 

В табл. 2 приведены результаты совмещенного ТГ/ДСК анализа разложения 

соединений включения дипептида L-аланил-L-валин с органическими соединениями и 

водой: потеря массы образца от исходной ∆m (%) и состав комплексов по данным 

термогравиметрии SТГ. 

 



Табл. 2 Данные совмещенного ТГ/ДСК анализа разложения соединений включения дипептида L-

аланил-L-валин, полученные в условиях динамической атмосферы аргона (20 мл/мин) и скорости 

нагрева 10 К/мин. 

 

Сорбат ∆m (%) 

SТГ  

(моль сорбата / моль  

дипептида) 

H2O 2.03 0.22 

CH3OH 0.47 0.03 

CH3CN 1.43 0.07 

CH3NO2 4.33 0.14 

C2H5OH 4.46 0.19 

C6H5CH3 3.52 0.07 

 

Для всех изученных соединений включения метод ТГ/ДСК/МС анализа дает 

меньшие значения сорбционной емкости дипептида по сравнению с данными QCM-

анализа, табл. 1 и 2. Наиболее значительные отличия наблюдаются в случае метанола. 

Согласно данным ТГ анализа образец дипептида, насыщенный метанолом, при нагреве до 

температуры 200°C теряет 0.47% своей массы, рис. 3b. Эта потеря составляет 4.5% от 

емкости дипептида, определенной с помощью сенсорного эксперимента, табл. 2. По 

данным термогравиметрии емкость дипептида к воде, ацетонитрилу, нитрометану, 

этанолу и толуолу составляет 33%, 24%, 45%, 63% и 88%, соответственно, от емкости, 

определенной методом QCМ-анализа, табл. 1 и 2. Причиной такого различия является 

разложение соединений включения уже при комнатной температуре в процессе 

уравновешивания термовесов. Следовательно, в сенсорном эксперименте тонкие пленки 

дипептида могут быть регенерированы продувкой теплым (45ºС) воздухом. Обнаруженная 

низкая термическая стабильность клатратов изученного дипептида с метанолом 

свидетельствует о предпочтительном использовании этого растворителя для 

приготовления сенсорных покрытий на основе L-аланил-L-валина, а также для регенерации 

сенсоров после связывания трудно удаляемых соединений, например толуола, с 

использованием методики замещения в твердой фазе [15].  

 

3. Морфология поверхности тонких пленок дипептида по данным атомно-силовой 

микроскопии. 

 

Для более детального исследования взаимодействии тонкого слоя дипептида с 

парами органических соединений с помощью метода АСМ была охарактеризована 

морфология поверхности тонкой пленки дипептида L-аланил-L-валин до и после 

связывания изученных «гостей» в условиях сопоставимых с сенсорным экспериментом. 

Полученные трехмерные АСМ изображения поверхности пленки дипептида нанесенной 

на высокоориентированный пиролитический графит (ВОПГ) до и после связывания 

нитрометана приведены на рис. 4. 



 
Рис. 4. 3D АСМ изображения тонкого слоя дипептида L-аланил-L-валин, нанесенного на ВОПГ из 

раствора в метаноле, (a) до и (b) после насыщения парами нитрометана в течение 50 минут и 

последующей осушкой в течение 2 минут в токе теплого воздуха (45ºС). 

 

Средняя квадратичная шероховатость поверхности Rq исходной пленки составила 

1.6±0.2 нм. В случае насыщения тонкой пленки дипептида парами нитрометана и 

последующей осушкой пленки в токе теплого воздуха существенных изменений 

морфологии пленок не наблюдалось, рис. 3b. Средняя квадратичная шероховатость 

поверхности Rq пленки дипептида после взаимодействия с нитрометаном составила 

1.8±0.2 нм. Отсутствие изменений морфологии пленки возможно связано с тем, что 

молекулы нитрометана имеют относительно небольшие размеры и не способны к 

специфическому взаимодействию с дипептидом. Ранее нами было обнаружено, что 

сорбция органических соединений, способных к специфическому взаимодействию 

(метанол) с дипептидом или имеющих молекулы больших размеров (толуол), приводит к 

существенным изменениям морфологии тонкой пленки [13]. В результате насыщения 

тонкой пленки дипептида парообразным метанолом в местах кристаллографических 

ступеней на пирографите имело место образование небольших нановыступов с 

латеральными размерами 20-60 нм и высотой 2-5 нм. Связывание паров толуола приводит 

к образованию на поверхности пленки дипептида хорошо выраженных наноостровков с 

латеральными размерами 80-180 нм и высотой 2-15 нм [13].  

Анализ результатов QCM-анализа и АСМ дает основание предположить, что 

связывание этанола и ацетонитрила, сорбционная емкость дипептида к которым 

сопоставима с емкостью по отношению к нитрометану, также не вызовет существенных 

изменений в морфологии поверхности пленки дипептида L-аланил-L-валин.  

 

Выводы: Установлено, что сорбционная емкость дипептида L-аланил-L-валин в 

целом уменьшается с ростом размеров молекул «гостя». Показано, что процесс 

связывания метанола дипептидом L-аланил-L-валин обратим при 298К, в то время как 

сорбция воды, этанола, ацетонитрила, нитрометана и толуола приводит к образованию 

относительно стабильных в этих условиях соединений включения. Обнаружено, что 

рецепторная способность изученного дипептида частично инактивируется после удаления 

связанных молекул воды, этанола, ацетонитрила и толуола. Показано, что при связывании 

паров нитрометана тонким слоем дипептида морфология поверхности пленки 

практически не изменяется, а рецепторная способность дипептида после удаления этого 

сорбата полностью восстанавливается.  
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Приложение. 

 
 

 
Спектр ЯМР H1 раствора дипептида L-аланил-L-валин в D2O (Bruker, Avance II, 500 МГц, 

20°С). 
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