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Аннотация

Проведено компьютерное моделирование излучения молекул, помещенных в металлическую
оболочку. Модель качественно описывает усиление излучения от глобул белков, покрытых тонкой се-
ребряной оболочкой. Модель позволяет рассчитать изменение сигнала гигантского комбинационного
рассеяния (ГКР) в зависимости от толщины нанослоя металла поверх глобулы белка. Излучающий
молекулярный диполь взаимодействует с металлической оболочкой и возбуждает поверхностные
плазмоны. Плазмонные колебания достигают максимума, когда частота диполя близка к плазмон-
ному резонансу металлической оболочки, а сам диполь находится вблизи плазмонной оболочки.
Показано, что для различных радиусов полусфер существуют толщины серебряной оболочки, поз-
воляющие возбудить дипольные, квадрупольные, октупольные и др. резонансы. При резонансной
толщине оболочки моды электрического поля распространяются как по внутренней, так и по внеш-
ней границе серебряной оболочки, что приводит к дальнейшему усилению эффекта ГКР. Показано,
что для глобул субмикронных размеров резонансное усиление излучения приходится на толщины
серебряного покрытия в десятки нанометров, что соответствует толщине непрерывных пленок.
Разработанная простая модель качественно описывает усиление ГКР от спайкового белка рецептор
связывающего домена (RBD) коронавируса SARS-CoV-2, покрытого тонкой серебряной пленкой.
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Введение
Спектроскопия гигантского комбинационного рассеяния (ГКР) является перспективным оптиче-

ским методом в области медицинской диагностики и уже сейчас обеспечивает сверхчувствительную
детекцию вирусных частиц на физиологически значимых уровнях. В работах [1,2] показано, что спектры
ГКР гликопротеинов могут быть зарегистрированы с чувствительностью, позволяющей определить
отдельные вирионы. Чувствительность ГКР спектроскопии во многом определяется морфологией
ГКР-активной поверхности и пространственной ориентацией исследуемых молекул на этой поверхности.

Такие поверхности - ГКР-подложки со сложным регулярным профилем изготавливаются различ-
ными методами литографии, включая ионно-лучевую литографию, электронно-лучевую литографию,
рентгеновскую литографию, наноимпринтинг и др. [3].

Среди многих методов литографии стоит отметить интерференционную литографию, которая
позволяет производить регулярные ГКР-подложки в массовых масштабах и с большой площадью
активной поверхности [4]. В работе [4] авторы развили аналитическую теорию плазмонов, возбуждаемых
в металлодиэлектрических метаповерхностях, состоящих из модулированного диэлектрика, покрытого
тонким слоем серебра. Такие металлодиэлектрические метаповерхности, выполняемые роль открытых
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плазмонных резонаторов, изготавливались методом четырехлучевой интерференционной литографии и
использовались для обнаружения 4-меркаптофенилбороновой кислоты (4-МФБК). Молекулы 4-МФБК
образуют прочные дисульфидные связи с нанослоем серебра, тем самым обеспечивая максимальное
сближение молекул с серебряной поверхностью.

Следует отметить большое количество работ по усилению сигнала комбинационного рассеяния
(КР) регулярно упорядоченными или неупорядоченными сферическими частицами [5–18]. Частицы
могут быть покрыты металлом, а в качестве сердцевины используется диоксид кремния. В таких
структурах могут возбуждаться мультипольные резонансы с высокой добротностью. В работе [19]
изучались резонансы локализованных плазмонов полых металлических цилиндров в гигантском ком-
бинационном рассеянии и генерации гигантской второй гармоники. Получены спектры ГКР белка
лизоцима от пикограмма вещества. В этой работе в электростатическом приближении рассмотрено
взаимодействие световой волны с бесконечным полым металлическим цилиндром и показано, что при
условии возбуждения плазмонов локальное электрическое поле резонансно возрастает. В работе [20]
авторы спроектировали сверхузкую металл-диэлектрическую нанополость из рецептор-связывающего
домена (RBD) шиповидного (S) гликопротеина SARS-CoV-2 и серебряной поверхности. Белок RBD
удерживался серебряной поверхностью за счет взаимодействия между восстановленными сульфгидриль-
ными группами и серебром. Таким образом были получены характеристические спектры ГКР белка
RBD прямым безметочным методом ГКР в концентрации менее 1 пг. Этой чувствительности достаточно
для обнаружения антигенов вирусных белков на физиологически релевантных уровнях. Было показано,
что сигнал ГКР от белка RBD можно увеличить на несколько порядков, покрыв пленку RBD серебряной
оболочкой нанометровой толщины, повысив тем самым добротность резонатора. Это обеспечивает
субфемтограммную чувствительность обнаружения вирусного антигена. Экспериментально показано,
что белковые глобулы, покрытые серебром, могут вести себя как сферические металлодиэлектрические
резонаторы, усиливающие комбинационное рассеяние.

В данной работе представлены результаты компьютерного моделирования излучения молекул, по-
мещенных в металлическую оболочку. Модель качественно описывает усиление сигнала ГКР белковыми
глобулами, покрытыми тонкой серебряной пленкой.

Электромагнитная дипольная модель излучения молекул
Для расчета усиления излучения от белка рецептор связывающего домена RBD SARS-CoV-2 в

металлической оболочке воспользуемся простой моделью, в которой излучающий электрический диполь
помещен внутри диэлектрической полусферы с показателем преломления 1.4, которая расположена на
гладком оптически непрозрачном слое серебра и покрыта серебряной нанооболочкой (Рис. 1).

Рисунок 1 – Схематичное изображение излучающего электрического диполя внутри диэлектрической полусферы
с показателем преломления 1.4, которая расположена на гладком оптически непрозрачном слое серебра и покрыта

серебряной нанооболочкой

Поскольку процесс комбинационного рассеяния является некогерентным, мы можем рассматри-
вать только один диполь в оболочке. Расстояние от диполя до серебряной оболочки выбрано 1 нм. Эта
конфигурация модели максимально точно описывает реальную глобулу белковых молекул, помещенных
на серебряную поверхность и покрытую верхним слоем серебра, как это показано на Рис. 1. Электриче-
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ские поля колеблющегося электрического точечного диполя в металлической оболочке были получены
в программе COMSOL, которая решает полную систему уравнений Максвелла методом конечных
элементов. Компоненты электрических полей рассчитывались с металлической оболочкой и без нее,
соответственно, во всей области моделирования. Идеально согласованные слои (PML) использовались
для моделирования бесконечных областей.

Рассчитано усиление плотности потока энергии электромагнитного поля S, излучаемого диполем,
расположенным вблизи сферической серебряной оболочки на расстоянии 1 нм от ее внутренней поверх-
ности, по отношению к плотности потока энергии электромагнитного поля 𝑆0, излучаемого диполем в
вакууме. Усиление излучения 𝑆/𝑆0 в зависимости от толщины серебряной оболочки d при фиксирован-
ной длине волны 𝜆 = 852 и различных радиусах полусферы b показано на Рис. 2(а)-(б) (а - расстояние
от центра полусферы до места расположения диполя).

(a) (б)

Рисунок 2 – Усиление излучения 𝑆/𝑆0 диполя, расположенного в верхней части серебряной оболочки (см. Рис. 1)
на расстоянии 1 нм от оболочки в зависимости от толщины серебряной оболочки d для различных радиусов

полусферы: (а) b=32 нм; (б) b=256 нм

Рассчитывалось среднее поверхностное значение 𝑆/𝑆0 по нормали к поверхности полусферы.
Видно, что излучение 𝑆/𝑆0 резонансно усиливается как для малых радиусов полусфер, так и для
больших радиусов полусфер при реальной толщине серебра порядка 10 нм. Предполагается, что длина
волны 852 нм является длиной волны излучения, т.е. вторичного излучения при стоксовом сдвиге
1000 см−1, относительно длины волны накачки 785 нм.

Излучение диполя частично отражается металлической оболочкой и возбуждает поверхност-
ные плазмоны. Плазмонное излучение отражается сферой обратно и частично выходит за пределы
металлической оболочки. Распределение электрического поля при резонансных толщинах серебра для
полусферы радиуса 256 нм показано на Рис. 3. Хорошо видно, как электрическое поле резонансно
возрастает при уменьшении толщины серебра и распространяется по всей поверхности полусферы.
Интенсивность электрического поля достигает величины 106 для очень тонкой пленки серебра толщиной
около 2 нм. Стоит отметить, что серебряная нанопленка толщиной менее 10 нм, полученная путем
электронно-лучевого испарения в вакууме, может иметь островковую структуру, которая содержит
кластеры серебра разного размера. В таком случае размер кластеров и расстояние между ними будет
определять величину поля, возбуждаемого этими кластерами. Такая конфигурация белковых глобул с
полунепрерывной, островковой серебряной пленкой остается предметом для дальнейшего исследования.

ГКР от рецептор связывающего домена RBD коронавируса SARS-CoV-2
Белок RBD является важной частью коронавируса SARS-CoV-2, поскольку этот белок образует

«шипы», которыми вирус цепляется за поражаемую клетку. Современные лекарства, которыми пы-
таются лечить ковид, также взаимодействуют с белком RBD. Белок RBD наносился на серебренную
подложку в соответствии процедурой, указанной в работе [20]. Подложку фиксировали серебряной
ГКР-активной стороной вниз, параллельно плоскости нанесения капли раствора белка. Каплю белкового
раствора (2 мкл) наносили на гидрофобно очищенную поверхность, закрепленную на предметном стекле.
Затем ГКР-активная поверхность соприкасалась с каплей белкового раствора. Такой подход позволяет
избежать растекание капли раствора в процессе инкубации. После инкубации в течение 5 минут образец
промывали и высушивали. В результате такого подхода на подложке образовывались глобулы белка
RBD с диаметром до 500 нм. Спектральные измерения проводились с помощью спектрометра комбина-
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(a) (б)

(в) (г)

(д)

Рисунок 3 – Усиление излучения 𝑆/𝑆0 диполя, расположенного в верхней части серебряной оболочки (см. Рис. 1)
на расстоянии 1 нм от оболочки в зависимости от толщины серебряной оболочки d для различных радиусов

полусферы: (а) b=32 нм; (б) b=256 нм
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ционного рассеяния WITec500 Alpha на базе конфокального микроскопа с опцией картирования, область
картирования составляла 10*10 мкм. Для картирования использовался лазер с длиной волны 785 нм,
мощностью 5-7 мВт и объективом 50X, время накопления сигнала составляло 0,5 с. Размер области, с
которой снимался сигнал ГКР ∼ 106нм3, которая содержит ∼ фемтограммы белка (Рис. 5). Получены
характеристические ГКР спектры рецептор связывающего домена RBD коронавируса SARS-CoV-2,
расположенного на поверхности серебра толщиной 100 нм и дополнительно покрытого слоем серебра
толщиной 10 нм (Рис. 4). Картирование сигнала КР показано на Рис. 5. В спектрах преобладают
пики аминокислот триптофана (776 см−1, 1578 см−1), фенилаланина (1012 см−1), деформационные
колебания связи С-H (1348 см−1), амид I (1668 см−1), амид III (1258 см−1). Показано, что нанесение
дополнительного слоя серебра поверх RBD приводит к усилению сигнала ГКР, что соответствует
предложенной модели (Рис. 1 - 3). Кроме того, в некоторых случаях замечен сдвиг аналитического
пика.

Рисунок 4 – Сигнал КР от белка RBD на поверхности серебра толщиной 100 нм. Ярко-зеленый и зеленый
спектры соответствуют сигналу КР от RBD с дополнительным покрытием серебра толщиной 10 нм. Синий
и голубой спектры (слабы выражены) соответствуют сигналу КР от RBD без дополнительного покрытия
серебра. Красными отметками показаны характерные для RBD частоты колебания аминокислот триптофана,

фенилаланина и др.

Заключение
Впервые выполнено компьютерное моделирование излучения молекул, помещенных в метал-

лическую оболочку. Модель качественно описывает вторичное комбинационное излучение белковых
глобул, покрытых тонкой серебряной пленкой. Модель позволяет рассчитать изменение сигнала ГКР
в зависимости от толщины металлического нанослоя поверх белковой глобулы. Излучающий молеку-
лярный диполь взаимодействует с металлической оболочкой и возбуждает поверхностные плазмоны.
Плазмонные колебания достигают максимальной величины, когда частота диполя близка к частоте
плазмонного резонанса металлической оболочки, а сам диполь расположен вблизи плазмонной обо-
лочки. Эффективный диполь коллективного электронного колебания может быть много больше, чем
молекулярный диполь, который усиливается сам по себе за счет классического эффекта ГКР. Таким
образом, усиление излучения за счет металлической оболочки умножается на коэффициент усиления
ГКР, обусловленный прямым взаимодействием молекулярного диполя с металлической поверхностью.

Получены характеристические ГКР спектры рецептор связывающего домена RBD коронавируса
SARS-CoV-2, расположенного на поверхности серебра толщиной 100 нм и дополнительно покрытого
слоем серебра толщиной 10 нм. Показано, что нанесение дополнительного слоя серебра поверх RBD
приводит к усилению сигнала ГКР, что соответствует предложенной модели.

Работа выполнена в рамках государственного задания ИТПЭ РАН.
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Рисунок 5 – Оптические фотографии и карты КР до нанесения поверхностного слоя серебра (слева) и после
нанесения поверхностного слоя серебра (справа)
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Abstract

Computer simulation of the radiation of molecules placed in a metal shell is performed.
The model qualitatively describes amplification of the radiation from protein globules covered
with a thin silver shell. The variation of surface-enhanced Raman scattering (SERS) signal
is calculated as function of the thickness of the metal nanolayer deposited over a protein
globule. The radiating molecular dipole interacts with the metal shell and excites surface
plasmons. The plasmon oscillation reaches its maximum when the frequency of molecular
dipole is close to the plasmon resonance of the metal shell, and the dipole itself is located near
the plasmon shell. There is thickness of the silver shell hemispheres, which make it possible to
excite dipole, quadrupole, octupole, and other plasmon resonances. At the resonant thickness,
the electric field modes propagate both along the inner and outer boundaries of the silver
shell, which results in the enhancement the SERS effect. It is shown that for submicron-sized
globules, the resonant amplification of radiation falls on the silver coating thickness of
tens of nanometers, which corresponds to the thickness of continuous films. The developed
simple model qualitatively reproduces the enhancement of SERS from the SARS-CoV-2
receptor-binding domain (RBD) spike protein coated with a thin silver film.

Key words: plasmon resonance, metal shell, radiation amplification, giant Raman scattering,
receptor binding domain, coronavirus SARS-CoV-2
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