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В плазматических мембранах эукариотических клеток возможно образование относительно упоря-
доченных липид-белковых доменов. Домены, обогащенные сфингомиелином и холестерином, на-
зывают рафтами. Характер взаимодействия доменов может оказывать существенное влияние на
процессы, для протекания которых необходима колокализация нескольких мембранных белков.
Толщина упорядоченного липидного бислоя превышает толщину окружающей неупорядоченной
мембраны, поэтому предполагается, что на границе упорядоченных доменов возникают упругие дефор-
мации, направленные на сглаживание скачка толщины бислоя. Характерная длина деформаций состав-
ляет несколько нанометров, и при сближении двух доменов деформации, индуцируемые их границами,
начинают перекрываться, что приводит к эффективному латеральному взаимодействию. В настоящей
работе мы теоретически рассмотрели, каким образом изменяется профиль энергии взаимодействия
упорядоченных доменов при адсорбции на мембрану амфипатических пептидов. Амфипатические
пептиды способны частично встраиваться в мембрану, вызывая в ней упругие деформации. Для
анализа энергии деформаций различных конфигураций упорядоченных доменов и амфипатиче-
ских пептидов использовалась теория упругости липидных мембран. В мембране без пептидов при-
ведение в контакт двух параллельных границ упорядоченных доменов требует преодоления некото-
рого энергетического барьера. Согласно результатам наших расчетов, при наличии в мембране ам-
фипатических пептидов высота этого энергетического барьера возрастает в несколько раз. Таким
образом, амфипатические пептиды должны существенно затруднять слияние упорядоченных доме-
нов и способствовать стабилизации ансамбля нанодоменов.
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ВВЕДЕНИЕ
Плазматические мембраны клеток млекопитаю-

щих латерально неоднородны. Считается, что мем-
бранные белки и липиды образуют домены [1, 2],
причем специфическое липидное окружение необ-
ходимо для правильного функционирования белков
[3, 4]. Домены, обогащенные сфингомиелином и хо-
лестерином, называют рафтами [5]. Типичный ла-
теральный размер клеточных рафтов составляет
10–200 нм в зависимости от метода его определения
[1, 6]. Малый размер рафтов существенно затрудня-
ет их экспериментальное исследование in vivo.

В модельных мембранах, которые не содержат
белков и состав которых близок к липидному со-
ставу наружных монослоев плазматических кле-
точных мембран, при понижении температуры
(например, до комнатной) происходит фазовое
разделение [7] и образуются домены микронных
размеров, обогащенные сфингомиелином и холе-
стерином [8]. Такие домены используются в каче-

стве модели клеточных рафтов. Для их исследова-
ния могут применяться различные, в том числе и
оптические, экспериментальные методы. В мо-
дельных мембранах было установлено, что липиды
в доменах находятся в жидкоупорядоченном (Lo)
состоянии, в то время как окружающая мембрана –
жидконеупорядоченная (Ld) [9]. Толщина бислоя
рафтов на 0.5–1 нм превосходит толщину окру-
жающей мембраны [10, 11]. Кроме того, упорядо-
ченные домены практически всегда бислойны:
если в одном монослое мембраны находится упо-
рядоченный домен, то в противоположном моно-
слое в том же месте также будет находиться упо-
рядоченный домен [12, 13].

Физические причины сохранения малого раз-
мера доменов в клеточных мембранах до сих пор
не установлены. Классическая теория кинетики
фазового разделения в жидкой системе предска-
зывает образование единой упорядоченной мак-
роскопической фазы [14], хотя характерное время
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ее формирования может составлять несколько
часов [15]. При этом для некоторых мембранных
процессов, сопровождающихся колокализацией
нескольких мембранных белков, показано, что до
запуска процесса белки были надежно разделены
пространственно и заведомо не взаимодействова-
ли друг с другом [16, 17]. Предполагается, что ис-
ходно белки располагались в различных мембран-
ных доменах, причем случайное слияние доменов
было исключено. В работе [2] из плазматических
мембран было выделено четыре вида доменов, ха-
рактеризующихся различным липидным и белко-
вым составом. Однако в модельных мембранах,
сформированных из трех основных липидных ком-
понентов плазматических клеточных мембран,
упорядоченные домены, как правило, сливаются
практически при каждом столкновении [18]. Мы
полагаем, что за стабилизацию малых доменов в
клеточных мембранах могут быть ответственны
минорные мембранные компоненты, мольные
доли которых составляют доли или единицы
мольных процентов. В частности, в модельной
системе было показано, что при добавлении ган-
глиозида GM1 в концентрации <1 мол. % средний
размер доменов уменьшается в несколько раз [11,
19]. Согласно теоретической модели работы [11],
ганглиозид GM1 накапливается в узкой полосе на
границе доменов и значительно понижает энер-
гию межфазной Lo/Ld-границы. Данная модель
предсказывает аналогичный эффект для любых
мембранных компонентов с ненулевой спонтан-
ной кривизной; спонтанная кривизна ганглиози-
да GM1 положительна и равна ∼0.25 нм–1 [20]. В
частности, было теоретически показано, что на
границе упорядоченных доменов должны накап-
ливаться амфипатические пептиды, также обла-
дающие положительной спонтанной кривизной
[21, 22].

В настоящей работе мы рассмотрели взаимо-
действие параллельных границ двух упорядочен-
ных доменов, разделенных полосой окружающей
мембраны. Предполагалось, что взаимодействие
опосредовано упругими деформациями мембра-
ны. Профили энергии взаимодействия были рас-
считаны для случаев чисто липидной мембраны и
мембраны, на которую адсорбированы и в кото-
рую частично встроены амфипатические пептиды.
Показано, что в чисто липидной мембране для
приведения границ доменов в плотный контакт
необходимо преодолеть энергетический барьер.
При оптимальном расположении адсорбирован-
ных пептидов относительно границ упорядоченных
доменов высота этого энергетического барьера рез-
ко возрастает. Таким образом, минорные мембран-
ные компоненты с ненулевой спонтанной кри-
визной, помимо понижения энергии межфазной
Lo/Ld-границы, должны также затруднять слия-
ние доменов.

ПОСТАНОВКА ЗАДАЧИ

Функционал упругой энергии. Для расчета энер-
гии деформаций мы рассматриваем мембрану как
непрерывную упругую среду. В латеральном на-
правлении мембрана предполагается жидкой в том
смысле, что работа по квазиравновесному лате-
ральному сдвигу равна нулю. Экспериментально
было установлено, что толщина бислоя Lo-фазы
превышает толщину окружающей Ld-мембраны
на 0.5–1 нм [10, 11]. Предполагается, что на гра-
нице Lo-доменов мембрана деформируется таким
образом, чтобы сгладить этот скачок толщины.
Ранее было показано, что энергия деформаций
минимальна, когда границы Lo-доменов в проти-
воположных монослоях мембраны сдвинуты друг
относительно друга на 2–4 нм [23]. Таким образом,
в окрестности границы домена можно выделить три
зоны: Lo-бислой, Ld-бислой и “гибридный” бислой
между ними шириной 2–4 нм, в котором один мо-
нослой находится в Lo-состоянии, а другой – в Ld.

Малые деформации, характерный простран-
ственный масштаб которых значительно превы-
шает толщину мембраны, как правило, хорошо
описываются с помощью классического функцио-
нала упругой энергии, полученного Хельфрихом
[24]. В рамках подхода Хельфриха мембрана рас-
сматривается как двумерная бесконечно тонкая
пленка, не имеющая какой-либо внутренней струк-
туры. Упругая энергия мембраны полностью опре-
деляется формой поверхности и пропорциональна
квадрату ее геометрической кривизны. В настоя-
щей работе исследуются деформации мембраны,
возникающие на характерных масштабах порядка
нескольких нанометров. В связи с этим необхо-
димо учитывать деформацию наклона липидных
молекул относительно нормали к поверхности
липидного монослоя, характерный масштаб ко-
торой сравним с толщиной мембраны, т.е. со-
ставляет несколько нанометров [23, 24]. В рамках
линейной теории упругости липидных мембран
функционал энергии, учитывающий деформа-
цию наклона, был впервые получен Хаммом и
Козловым [25]. В дальнейшем вывод Хамма–Коз-
лова был пересмотрен в работах [26–28], в которых
было показано, что необходимый учет изменения
толщины монослоев мембраны при деформациях
приводит к дополнительным квадратичным слагае-
мым, не учтенным в функционале Хамма–Козлова.
В данной работе для функционала упругой энер-
гии липидного монослоя мы используем следую-
щее наиболее полное квадратичное выражение [28]:
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В данном функционале векторное поле единич-
ных векторов n, называемых директорами, харак-
теризует среднюю ориентацию гидрофобных це-
пей липидов. Директор считается направленным
от гидрофильной части липидных молекул к гид-

рофобной. Поле векторов наклона 

характеризует отклонение директора от нормали
N к так называемой разделяющей поверхности,
которая проходит внутри липидного монослоя в
области сочленения гидрофильной и гидрофоб-
ной частей липидных молекул. Векторные поля n
и T определены на разделяющей поверхности. В

функционале (1) выражение 

описывает поверхностную плотность деформа-

ции изгиба, а последние три слагаемых, 

, – поверхностную

плотность энергии деформации наклона [27, 28].
Кроме того, мы учитываем приложенное к мем-
бране латеральное натяжение σ0, однако прене-
брегаем вкладом деформации латерального рас-
тяжения–сжатия. Таким образом, формально
расчеты проводятся в приближении kA → ∞, где
kA – модуль латерального растяжения–сжатия.
Допустимость данного приближения подтвер-
ждается экспериментальными данными, согласно
которым в мембранах, содержащих холестерин,
модуль латерального растяжения–сжатия значи-
тельно превосходит модуль наклона (kA  kt), и, та-
ким образом, энергия деформации латерального
растяжения–сжатия должна быть значительно
меньше энергии деформации наклона. При этом мы
рассматриваем взаимодействие доменов Lo-фазы,
которая образуется только в мембранах с высоким
содержанием холестерина (∼20–50 мол. %) [29, 30].

Упругие параметры мембраны. Для получения
количественных результатов, использовались сле-
дующие параметры мембраны: модуль изгиба B
полагался равным 20 kBT и 10 kBT (T = 300 K) для
монослоев Lo-домена и окружающей Ld-мембра-
ны, соответственно [29–32]; спонтанные кривиз-
ны монослоев обеих фаз считались равными нулю;
модуль наклона kt = 50 мН/м ≈ 12 kBT/нм2, исходя
из теоретической оценки работы [25], одинако-
вый для обеих фаз; модуль kc = −5 kBT и модуль
kgr = 3 kBT/нм2, согласно оценке, приведенной в
работе [28], одинаковые для обеих фаз. Латераль-
ное натяжение полагалось равным 0.6 мН/м ≈
≈ 0.125 kBT/нм2 в каждом монослое и одинаковым
в обеих фазах. Гидрофобная толщина монослоев
Lo-домена и окружающей Ld-мембраны полага-
лась равной hd = 1.8 нм и hs = 1.3 нм соответствен-
но [10, 33, 34].

Параметризация системы. Будем считать, что
диаметр Lo-домена значительно превышает харак-
терную длину изменения деформаций мембраны.
Это позволяет пренебречь локальной кривизной
границы домена и считать ее прямой линией, вдоль
которой система обладает трансляционной сим-
метрией. Для определенности рассмотрим гори-
зонтальную мембрану. Введем декартову систему
координат Oxyz. Пусть в недеформированном со-
стоянии мембрана параллельна плоскости Oxy,
ось Ox направлена перпендикулярно границе Lo-до-
мена; ось Oy направлена вдоль границы Lo-домена,
ось Oz перпендикулярна плоскости мембраны; на-
чало координат расположено на границе Lo-домена
в нижнем монослое мембраны. Величины, относя-
щиеся к верхнему и нижнему монослоям, будем
обозначать индексами “u” и “l” соответственно.
Обозначим форму разделяющих поверхностей H, а
форму межмонослойной поверхности – M.
Вследствие трансляционной симметрии системы
вдоль границы домена, энергию деформаций можно
относить к единице длины вдоль границы домена, а
векторные величины, входящие в функционал
упругой энергии, заменить их проекциями на ось
Ox: n → nx = n, N → Nx = N, t → tx = t.

Граничные условия. Для описания системы
мембрана разделяется на зоны, соответствующие
бислойному Lo-домену, бислойной окружающей
мембране и переходному участку между ними, в
котором один монослой находится в Lo-состоя-
нии, а другой – в Ld. На границах зон налагаются
условия непрерывности директоров и разделяю-
щих поверхностей. Помимо этого, считается, что
деформации ограничены и затухают (обращаются
в нуль) вдали от границы домена.

Амфипатический пептид будем располагать в
верхнем монослое мембраны параллельно грани-
це упорядоченного домена. В области монослоя,
занятой пептидом, разделяющая поверхность не
существует. Соответственно, участок нижнего мо-
нослоя напротив пептида находится в условиях, от-
личных от условий, в которых находится монослой
в составе бислоя. Для учета этого различия явно
вводится дополнительная зона мембраны – моно-
слой напротив встроенного амфипатического пеп-
тида. На границах этого монослойного участка ди-
ректор и разделяющая поверхность также считают-
ся непрерывными.

При частичном встраивании в мембрану ам-
фипатического пептида должны раздвигаться в
стороны полярные головки липидов. Это приво-
дит к скачку проекции директора на правой и ле-
вой границах пептида (рис. 1).

Для оценки величины скачка проекций дирек-
тора мы предполагаем, что директоры, характе-
ризующие ориентацию гидрофобных цепей ли-
пидных молекул, ближайших к пептиду, направ-
лены в центр масс гидрофобной части участка
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монослоя, расположенного непосредственно под

пептидом:  =  = , где
h – гидрофобная толщина монослоя в недефор-
мированном состоянии; D – диаметр пептида,
который мы оцениваем приблизительно как диа-
метр α-спирали пептида, D = 1.3 нм; nL и nR – зна-
чения проекций директора на правой и левой гра-
ницах пептида, соответственно. При этом, если
пептид находится частично и в Lo-домене, и в
окружающей мембране, то мы полагаем Δn =

,
где δ является долей диаметра пептида, находя-
щейся в Lo-домене, hs и hd – гидрофобные толщины
монослоев окружающей Ld-мембраны и Lo-домена,
соответственно [22]. Помимо этого граничного
условия, мы учитываем возможность вращения
пептида как целого вокруг его продольной оси,
что налагает условие на z-координаты разделяю-
щей поверхности монослоя на правой и левой гра-
ницах пептида: HR – HL = (1/2)D(nL + nR), где HR и

R Ln n− nΔ ( ) ( )2 22 2D h D+

( ) ( ) ( ) ( ) ( )2 2 2 22 2 1 22d sD h D D h D= δ + + − δ +

HL – z-координаты разделяющих поверхностей
на правой и левой границах пептида, соответ-
ственно (рис. 1) [22].

РЕШЕНИЕ ЗАДАЧИ

Уравнения Эйлера–Лагранжа для переходной
зоны между Lo-доменом и окружающей Ld-мембра-
ной. Выражение для функционала упругой энер-
гии (1) выводится в предположении локальной
объемной несжимаемости гидрофобной части
липидного монослоя [28]. Это предположение
оправдано большой величиной модуля объемно-
го сжатия мембран, сравнимого с модулем объем-
ного сжатия воды [35–37]. Условие локальной
объемной несжимаемости имеет вид: Hu – M =

 и  для верхнего

и нижнего монослоя, соответственно [25]. Ра-
бота против латерального натяжения при де-
формации мембраны может быть записана в виде:

.

Кроме того, с требуемой точностью Nu =
= dHu/dx, Nl = –dHl/dx и, соответственно, выраже-
ния для проекций векторов наклона можно записать

в следующем виде: , .

Подставим Hu и Hl из условий объемной несжи-
маемости в выражения для проекций векторов
наклона, а затем все эти выражения подставим в
функционал упругой энергии бислоя (1). Получа-
ющийся функционал зависит от трех неизвест-
ных функций: nu, nl и M. Варьируя функционал по
этим функциям, мы получаем следующую систе-
му линейных дифференциальных уравнений Эй-
лера–Лагранжа:

2
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Рис. 1. Частичное встраивание амфипатического
пептида в липидный монослой приводит к скачку ди-
ректора на правой (nR) и левой (nL) границах пептида.
При повороте пептида вокруг его продольной оси из-
меняются z-координаты разделяющей поверхности
монослоя на правой (HR) и левой (HL) границах пеп-
тида. D – диаметр пептида; h – толщина гидрофобной
части монослоя.
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где , , , ,
. С помощью линейных преобразований

можно получить изолированное уравнение для nu
вида:

(3)

где Ak – известные коэффициенты, зависящие от
упругих параметров мембраны, которые, однако,
слишком громоздкие для их записи в явном виде.
Уравнение (3) является линейным дифференци-

альным уравнением. Находя его решение в явном
виде, можно определить оставшиеся неизвестные
функции nl и M, подставив решение для nu в си-
стему уравнений (2).

Уравнения Эйлера–Лагранжа для зон Lo-домена
и окружающей Ld-мембраны. Для зон мембраны,
соответствующих бислойному Lo-домену и бис-
лойной окружающей Ld-мембране, можно запи-
сать:  и . Поэтому система
уравнений (2) значительно упрощается:

(4)

где , . Решение первого
уравнения легко находится, но является слишком
объемным для его записи здесь в явном виде. С
помощью линейных преобразований оставшихся
двух уравнений мы получаем следующее изоли-
рованное уравнение для M:

(5)

Явное решение данного уравнения также являет-
ся слишком объемным для того, чтобы быть пред-
ставленным здесь. После подстановки этого ре-
шения в систему (4) находится решение для , и
затем выражаются nu и nl.

Уравнения Эйлера–Лагранжа для участка моно-
слоя под пептидом. Зона под пептидом представ-
ляет собой участок нижнего липидного моно-
слоя, уравнения Эйлера–Лагранжа для которого
имеют следующий вид:

(6)

С помощью линейных преобразований можно
получить изолированное линейное дифференци-
альное уравнение для функции M, которое совпа-
дает с уравнением (5). Подставляя соответствую-
щее решение в систему (6), мы находим решение
для nl.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Деформации мембраны в переходной зоне между
Lo- и Ld-фазами. Рассмотрим структуру переход-
ной зоны между Lo-доменом и окружающей
Ld-мембраной в отсутствие пептида. Глобально-
му минимуму упругой энергии системы соответ-
ствует относительный сдвиг границ упорядочен-
ных монослойных доменов, расположенных в
противоположных монослоях мембраны, на рас-
стояние L0 = 2 нм (рис. 2а); при этом из-за сим-
метрии системы энергия не зависит от знака L0.
При дальнейших расчетах это расстояние фикси-
ровалось и полагалось равным либо L0 = 2 нм, ли-
бо L0 = −2 нм. Вблизи границы домена происхо-
дит изменение гидрофобной толщины бислоя от
2hd в области Lo-домена до 2hs в области Ld-мем-
браны вдали от границы. Кроме того, локальная
эффективная кривизна разделяющих поверхностей
липидных монослоев, характеризующаяся величи-
ной div(n), отлична от нуля только в узкой области
вблизи границы домена (рис. 2б). Отметим, что ха-
рактерная длина затухания деформаций, возникаю-
щих на границе домена, составляет несколько на-
нометров (рис. 2б).
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Рис. 2. Энергия и распределение деформаций вблизи границы упорядоченного домена. а – Зависимость энергии
упругих деформаций мембраны, возникающих на границе Lo-домена с окружающей Ld-мембраной, от относитель-
ного сдвига L границ монослойных упорядоченных доменов, расположенных в противоположных монослоях. Мини-
мум энергии достигается при L = L0 ≈ 2 нм. б – Латеральное распределение эффективной кривизны монослоев, div(n)
(зависимость от координаты x): сплошные зеленая и синяя кривые – в нижнем монослое; штриховые красная и оран-
жевая кривые – в верхнем монослое; зеленая и оранжевая кривые – конфигурация L0 = 2 нм; синяя и красная кривые –
конфигурация L0 = –2 нм. Точка x = 0 соответствует положению границы Lo-домена в нижнем монослое.
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Оптимальное положение амфипатического пеп-
тида относительно границы Lo-домена. Частично
встроенный в мембрану амфипатический пептид
деформирует мембрану вследствие ненулевого
скачка проекции директора на его правой и левой
границах. Характерные длины затухания деформа-
ций, индуцированных амфипатическим пепти-
дом, составляют несколько нанометров. Перекры-
тие деформаций, возникающих вблизи границы
Lo-домена и деформаций, индуцированных ам-
фипатическим пептидом, приводит к эффектив-
ному латеральному взаимодействию границы и
пептида. Согласно расчетам, энергия упругих де-
формаций оказывается минимальна, когда пептид
располагается в Lo-фазе вблизи границы [21, 22]. На
рис. 3а показаны зависимости упругой энергии
системы, отнесенной к единице длины вдоль гра-
ницы домена, от координаты X0 правой границы
пептида для случаев L0 = 2 нм и L0 = −2 нм; точке
x = 0 соответствует положение границы Lo-доме-
на в нижнем монослое. Чтобы найти абсолютную
упругую энергию, необходимо отнесенную к еди-
нице длины вдоль границы домена энергию умно-
жить на эффективную длину пептида в направле-
нии границы домена [38]. Эффективная длина
классических антимикробных пептидов типа ме-
литтина и магаинина составляет 4–6 нм. Таким об-
разом, глубина минимума упругой энергии при оп-

тимальном расположении пептида относительно
границы домена составляет (0.8 – 0.9 kBT/нм) × (4 –
– 6 нм) ≈ 3 – 5.5 kBT, что в несколько раз превосходит
среднюю энергию, приходящуюся на одну поступа-
тельную степень свободы пептида, т.е. 0.5kBT. Из
этого можно заключить, что частично встроенные
в мембрану амфипатические пептиды должны вы-
страиваться вдоль границы Lo-доменов. Форма
мембраны, рассчитанная для оптимальных поло-
жений пептида, показана на рис. 3б.

Взаимодействие Lo-доменов без пептидов. Ранее
[18, 39] в мембране без пептидов было рассмотрено
латеральное взаимодействие границ двух Lo-доме-
нов, разделенных полосой Ld-бислоя, и было пока-
зано, что для приведения границ в контакт и после-
дующего слияния доменов необходимо преодолеть
энергетический барьер высотой ∼0.1–0.2kBT/нм.
Поскольку амфипатические пептиды, как правило,
отталкиваются друг от друга при сильном сближе-
нии [28, 38], можно предположить, что для слияния
Lo-доменов, вдоль границ которых выстроены
амфипатические пептиды в оптимальных поло-
жениях, высота энергетического барьера должна
увеличиваться по сравнению со случаем слияния
доменов в мембране без пептидов.

На рис. 4а показана зависимость упругой
энергии системы от минимального расстояния A
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между Lo-доменами за вычетом энергии при бес-
конечном расстоянии между Lo-доменами (A = ∞).
Из данного графика следует, что для приведения
границ в плотный контакт и последующего слияния
доменов необходимо преодолеть энергетический
барьер, высота которого составляет ∼0.14 kBT/нм.
При сближении Lo-доменов упругая энергия сна-
чала уменьшается и достигает минимума при рас-
стоянии A = 4.5 нм. При дальнейшем сближении
упругая энергия возрастает, достигая максимума
при расстоянии между доменами A = 1.5 нм. На
рис. 4б показана форма мембраны при A = 10 нм.
Рисунок 4 иллюстрирует только случай L0 = −2 нм,
поскольку вследствие симметрии системы зави-
симость упругой энергии от расстояния между
Lo-доменами и форма мембраны совпадают для
случаев L0 = 2 нм и L0 = –2 нм.

Взаимодействие Lo-доменов в случае наличия
амфипатических пептидов на их границах. Рас-
смотрим взаимодействие Lo-доменов в мембране,
в которую частично встроены амфипатические
пептиды. Как следует из рис. 3а, глобальному ми-
нимуму упругой энергии соответствует положе-
ние амфипатического пептида вблизи границы
Lo-домена. Зафиксируем амфипатические пептиды
в оптимальных положениях относительно границ
Lo-доменов в соответствии с рис. 3. Рассмотрим
латеральное взаимодействие двух Lo-доменов,
границы которых полностью заполнены линией
амфипатических пептидов. Зависимость упругой

энергии системы от минимального расстояния A
между Lo-доменами показана на рис. 5а, 5б для
случаев L0 = 2 нм и L0 = –2 нм, соответственно, за
вычетом упругой энергии системы при бесконеч-
ном расстоянии между Lo-доменами (A = ∞).

Из рис. 5 следует, что высота энергетического
барьера, который необходимо преодолеть для
приведения границ доменов в плотный контакт,
значительно повышается в случае, когда вдоль
границ доменов расположены амфипатические
пепитды. В конфигурации L0 = 2 нм высота ба-
рьера составляет 0.56kBT/нм, а в конфигурации
L0 = −2 нм – приблизительно 4.8kBT/нм. В случае
взаимодействия доменов без пептидов, высота
соответствующего энергетического барьера со-
ставляла 0.14kBT/нм.

Приведенная расчетная величина высоты
энергетического барьера слияния доменов в
присутствии пептидов на их границах может
быть несколько завышена, поскольку при расче-
тах положение пептидов относительно границ
доменов считалось фиксированным. Однако мо-
жет оказаться, что при сближении доменов пеп-
тидам будет энергетически выгодно сдвинуться
относительно положения, соответствующего гло-
бальному минимуму энергии на рис. 3а. Тем не
менее, величину этого барьера возможно оценить
снизу. Рассмотрим зависимость упругой энергии
системы от расстояния между пептидами, когда
расстояние между доменами равно нулю, A = 0,

Рис. 3. Оптимальное положение амфипатического пептида относительно границы Lo-домена. а – Зависимости упру-
гой энергии системы от координаты X0 правой границы пептида для случаев L0 = 2 нм (зеленая кривая) и L0 = −2 нм
(красная кривая). б – Форма мембраны при оптимальных положениях амфипатического пептида, соответствующих
глобальным минимумам упругой энергии системы, для случаев L0 = 2 нм (вверху) и L0 = −2 нм (внизу). Пептид пока-
зан темно-серым эллипсом; упорядоченные домены показаны серым цветом; окружающая мембрана показана свет-
ло-серым цветом; пунктирной линией показана межмонослойная поверхность M(x).
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т.е. в случае, когда произошло слияние двух из че-
тырех монослойных доменов. Вычтем из этой за-
висимости величину энергии в глобальном мини-
муме в случае, когда домены находятся далеко

друг от друга (A = ∞), т.е. вычтем удвоенную ми-
нимальную энергию на кривых W(X0) рис. 3а. По-
лучающиеся зависимости энергии от расстояния
между пептидами приведены на рис. 6; при неко-

Рис. 4. Латеральное взаимодействие двух Lo-доменов в мембране без амфипатических пептидов. а – Зависимость пол-
ной упругой энергии системы от расстояния A между Lo-доменами за вычетом энергии при бесконечном расстоянии
между Lo-доменами (A = ∞). б – Форма мембраны при A = 10 нм. Упорядоченные домены показаны серым цветом; окру-
жающая мембрана показана светло-серым цветом; пунктирной линией показана межмонослойная поверхность M(x).
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Рис. 5. Взаимодействие двух Lo-доменов, вдоль границ которых расположены амфипатические пептиды. Амфипати-
ческие пептиды зафиксированы в оптимальных положениях относительно границ Lo-доменов в соответствии с рис. 3.
Зависимость упругой энергии системы от минимального расстояния A между Lo-доменами за вычетом энергии при
A = ∞ для случаев: а – L0 = 2 нм; б – L0 = –2 нм. На вставках на графиках показана форма мембраны при A = 10 нм.
Пептид показан темно-серым эллипсом; упорядоченные домены показаны серым цветом; окружающая мембрана по-
казана светло-серым цветом; пунктирной линией показана межмонослойная поверхность M(x).
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тором расстоянии между пептидами энергия имеет
глобальный минимум. Высота энергетического
барьера слияния доменов в присутствии пептидов
на их границах не может быть ниже, чем величина
энергии в этом глобальном минимуме. Это связа-
но с тем, что высота энергетического барьера на
траектории между начальным (A = ∞) и конеч-
ным (A = 0) состояниями системы, каждое из ко-
торых характеризуется локальным минимумом
упругой энергии по положению пептидов, не мо-
жет быть меньше, чем разница энергий конечно-
го и начального состояний. Эта разница и соот-
ветствует минимумам энергии на графиках рис. 6.

Из рис. 6 следует, что для случая L0 = 2 нм высота
энергетического барьера слияния доменов должна
быть не менее ∼0.53kBT/нм, а для L0 = −2 нм – не
менее ∼1.16kBT/нм. Данные оценки высоты ба-
рьера превосходят в ∼3.8 раза и в ∼8.3 раза высоту
энергетического барьера слияния доменов в мем-
бране без пептидов для конфигураций L0 = 2 нм и
L0 = −2 нм соответственно (рис. 4). Таким обра-
зом, можно заключить, что высота энергетиче-
ского барьера слияния Lo-доменов повышается в
несколько раз в случае, если на мембрану адсор-
бированы амфипатические пептиды.

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящей работе мы рассмотрели латеральное

взаимодействие липидных упорядоченных доме-
нов, опосредованное упругими деформациями мем-
браны, в случае, когда в мембрану частично встрое-

ны амфипатические пептиды. Ранее было показано
[21, 22], что с точки зрения минимизации энергии
деформаций мембраны амфипатическим пепти-
дам выгодно расположиться вблизи границы до-
менов. Это связано с тем, что при частичном
встраивании в мембрану амфипатического пеп-
тида раздвигаются в стороны полярные головки ли-
пидов и индуцируется положительная кривизна
мембраны, т.е. мембрана становится локально вы-
пуклой для наблюдателя, расположенного со сторо-
ны амфипатического пептида. Иными словами, ам-
фипатические пептиды обладают положительной
спонтанной кривизной. Упругая энергия мини-
мальна, когда локальная геометрическая кривиз-
на липидного монослоя совпадает со спонтанной
кривизной, индуцируемой мембранными ком-
понентами. Однако геометрическая кривизна
мембраны, в которой сосуществуют Lo- и Ld-фа-
зы, отлична от нуля лишь в узкой области вблизи
межфазной Lo/Ld-границы (рис. 2б); остальная
часть мембраны – плоская, и кривизна ее поверх-
ности равна нулю. Таким образом, упругая энер-
гия мембраны минимальна, когда амфипатиче-
ские пептиды располагаются вблизи межфазной
Lo/Ld-границы в областях, в которых разделяю-
щие поверхности липидных монослоев локально
выпуклые.

Ранее было показано [18, 39], что в мембране без
пептидов для приведения границ двух Lo-доменов в
контакт и их последующего слияния необходимо
преодолеть энергетический барьер. Кроме того, в
работах [28, 38] было показано, что два амфипа-

Рис. 6. Зависимость упругой энергии системы от расстояния между пептидами при A = 0, за вычетом упругой энергии
системы при A = ∞ для случаев L0 = 2 нм (зеленая кривая) и L0 = −2 нм (красная кривая).

ΔW, kBT/нм
8

4

6

2

3020100
Расстояние между пептидами, нм

L0 = 2 нм

L0 = –2 нм



172

БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ  том 38  № 3  2021

ПИНИГИН и др.

тических пептида, встроенные в один и тот же мо-
нослой мембраны, отталкиваются на расстояниях
порядка нескольких нанометров. В связи с этим
можно ожидать, что наличие пептидов на границе
Lo-доменов должно приводить к увеличению вы-
соты энергетического барьера процесса слияния
доменов. Действительно, как показывают наши
расчеты, высота барьера увеличивается: в случае
конфигурации L0 = 2 нм высота увеличивается
как минимум в ∼3.8 раза, а в случае L0 = −2 нм –
в ∼8.3 раза. Отметим, что конфигурация границ
доменов L0 = −2 нм наиболее вероятно реализует-
ся в плазматических мембранах клеток млекопита-
ющих. Плазматические мембраны асимметричны
по липидному составу монослоев. Их наружный
монослой относительно обогащен насыщенными
липидами [40], которые преимущественно и фор-
мируют упорядоченные домены [9]. Таким обра-
зом, суммарная площадь упорядоченных доменов
в наружном монослое плазматической мембраны
должна быть больше, чем во внутреннем моно-
слое. В среднем, в каждом бислойном рафте в
плазматической мембране площадь монослойно-
го упорядоченного домена, расположенного в на-
ружном монослое, должна превышать площадь
домена во внутреннем монослое. Амфипатиче-
ские пептиды, как правило, находятся или добав-
ляются снаружи клеток и встраиваются в наруж-
ный монослой плазматической мембраны. Это
соответствует конфигурации L0 = –2 нм, если
считать наружный монослой верхним, а внутрен-
ний – нижним в наших обозначениях.

Увеличение высоты энергетического барьера
слияния доменов может препятствовать образо-
ванию макроскопических доменов в мембране.
Экспериментально было показано [41, 42], что в
результате фазового разделения с образованием
упорядоченной Lo- и неупорядоченной Ld-фаз мо-
гут образовываться либо макроскопические домены
характерного размера порядка нескольких мик-
рометров, либо нанодомены характерного разме-
ра порядка десятков нанометров. В работе [42]
было продемонстрировано, что средний размер
доменов определяется величиной линейного на-
тяжения их границы: макроскопические домены
образуются, только когда линейное натяжение
превосходит приблизительно 0.3 пН ≈ 0.075kBT/нм.
Амфипатические пептиды повышают энергию
межфазной Lo/Ld-границы (ср. рис. 2а и 3а); од-
нако пептиды могут стабилизировать нанодоме-
ны за счет затруднения их слияния (рис. 5), по-
скольку увеличение размера доменов на поздних
стадиях фазового разделения происходит пре-
имущественно за счет их слияния [15].

Амфипатические пептиды в настоящее время
рассматриваются как перспективные антимик-
робные препараты [43, 44]. Показано, что некото-
рые амфипатические пептиды способны адсор-

бироваться на мембранах бактериальных клеток и
вызывать в них образование сквозных пор [44].
Избирательное связывание пептидов с бактери-
альными мембранами обеспечивается, в основ-
ном, различием электрического заряда наружных
монослоев плазматических мембран эукариоти-
ческих и бактериальных клеток: наружные моно-
слои бактериальных мембран имеют отрицатель-
ный заряд, в то время как наружные монослои
мембран эукариотических клеток электрически
нейтральны. В связи с этим, перспективные анти-
микробные пептиды, как правило, несут большой
положительный заряд [43, 44]. Степень избира-
тельности антимикробного пептида характеризу-
ется его антибактериальным и гемолитическим
действием, т.е. соотношением эффективностей
образования пор в мембранах бактериальных и
эукариотических клеток. Низкая гемолитическая
активность подразумевает, что концентрация ад-
сорбирующегося пептида на мембранах эукарио-
тических клеток недостаточна для эффективного
образования сквозных пор. Однако из результа-
тов нашей работы следует, что, даже если амфи-
патический пептид не разрушает мембрану эука-
риотической клетки, он может существенно из-
менять характеристики взаимодействия рафтов.
В работе [45] было показано, что при замене в
рафтообразующей смеси холестерина на его ме-
таболический предшественник, 7-дегидрохолесте-
рин, рафты при столкновениях начинают “слипать-
ся”: они не сливаются и не расходятся на большие
расстояния, образуя протяженные агрегаты круг-
лых доменов. У человека недостаток холестерина
и накапливание 7-дегидрохолестерина вызывает
синдром Смита–Лемли–Опитца [46]. Таким об-
разом, вариация характера взаимодействия раф-
тов может иметь серьезные последствия как на
уровне отдельных клеток, так и на уровне орга-
низма в целом. Насколько нам известно, подоб-
ный побочный эффект, потенциально вызывае-
мый антимикробными пептидами, ранее систе-
матически не исследовался.

В работах [11, 21] было показано, что липиды,
обладающие положительной спонтанной кри-
визной, например ганглиозид GM1, также долж-
ны накапливаться в узкой полосе вблизи межфаз-
ной Lo/Ld-границы. Аналогично полосе амфипа-
тических пептидов, полоса таких липидов должна
индуцировать скачок проекции директора на сво-
ей правой и левой границах, что, в свою очередь,
должно приводить к повышению высоты энерге-
тического барьера, который необходимо преодо-
леть для приведения границ Lo-доменов в плот-
ный контакт. Этот вывод согласуется с экспери-
ментальными данными: в работах [11, 19, 41],
было показано, что наличие ганглиозида GM1 в
мембране стабилизирует нанодомены, по-види-
мому, за счет понижения вероятности их слияния
при столкновениях. Ганглиозиды находятся пре-
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имущественно во внешних монослоях плазмати-
ческих мембран клеток, что соответствует конфи-
гурации L = −2 нм в наших обозначениях.

Таким образом, из результатов наших расчетов
можно заключить, что амфипатические пептиды,
встроенные в монослой липидной мембраны, в
которой сосуществуют домены жидкоупорядо-
ченной и жидконеупорядоченной фаз, должны
существенно затруднять слияние доменов и, тем
самым, стабилизировать ансамбль нанодоменов.

Работа выполнена при частичной поддержке
Министерства науки и высшего образования
Российской Федерации.
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Interaction of Ordered Lipid Domains in the Presence of Amphipatic Peptides
K. V. Pinigin1, T. R. Galimzyanov1, and S. A. Akimov1, *

1Frumkin Institute of Physical Chemistry and Electrochemistry, Russian Academy of Sciences,
Moscow, 119071 Russia

*e-mail: akimov_sergey@mail.ru

In the plasma membranes of eukaryotic cells, relatively ordered lipid–protein domains can be formed. The
characteristics of the interaction of domains can have a significant effect on the processes that require the co-
localization of several membrane proteins. The ordered lipid bilayer is thicker than the surrounding disordered
membrane. Therefore, it is expected that elastic deformations arise at the boundary of ordered domains, aiming
at smoothing the jump in bilayer thickness. The typical length of the deformations equals several nanometers,
and, as two domains approach each other, the deformations induced by their boundaries begin to overlap,
thereby leading to the effective lateral interaction. In this work, we theoretically considered the influence of
amphipathic peptides, adsorbed on the membrane, on the interaction energy of ordered domains. Amphi-
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pathic peptides can partially incorporate into the membrane, inducing elastic deformations therein. We used
the theory of lipid membrane elasticity to analyze the deformation energy of various configurations of ordered
domains and amphipathic peptides. In a membrane without peptides, it is necessary to overcome some ener-
gy barrier to bring two parallel boundaries of ordered domains into contact with each other. According to the
results of our calculations, the presence of amphipathic peptides in a membrane leads to a severalfold increase
in the height of this energy barrier. Thus, amphipathic peptides should significantly hinder the fusion of or-
dered domains and thereby contribute to the stabilization of the ensemble of nano-domains.

Keywords: amphipathic peptide, raft, theory of membrane elasticity, domain interaction
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