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Для исследования динамики формирования стабильных липидных агрегатов во времени с помо-
щью AmberTools была построена система, состоящая из 160 молекул дилинолеил фосфатидилэта-
ноламина в водной фазе (модель воды TIP3P), расположенных на расстоянии не менее 4 Å. С помо-
щью программного пакета Amber с CUDA-версией pmemd промоделирована молекулярная дина-
мика этой системы в два последовательных этапа: с использованием баростатов Берендсена
(20 000 пс) и Монте-Карло (100000 пс). Температура системы составила 310 К, что соответствует
температуре человеческого тела. Исследован процесс агрегации липидов и описаны формирующи-
еся стабильные во времени липидные структуры. Определены временные промежутки образования
относительно стабильных агрегатов липидов. Полученные данные могут использоваться при изуче-
нии свойств биологических мембран, в том числе внутренней мембраны митохондрий.

Ключевые слова: дилинолеил фосфатидилэтаноламин, молекулярная динамика, самосборка,
биологические мембраны, метахондрии.
DOI: 10.31857/S1028096021100174

ВВЕДЕНИЕ
Биологические мембраны – это основной

структурный элемент живой клетки. Они отделя-
ют ее содержимое от внешней среды, органеллы
от цитоплазмы, образуют компартменты. Поми-
мо структурной, мембраны выполняют ряд дру-
гих функций: барьерную, матричную, рецептор-
ную, ферментативную и др. Биологическая мем-
брана представляет собой липидный бислой с
ассоциированными с ним белками [1]. Напри-
мер, среди фосфолипидов внутренней мембраны
митохондрий фосфатидилэтаноламины состав-
ляют 37% от общего количества липидов, фосфа-
тидилхолины – 26.5%, кардиолипины – 25.4% и
фосфатидилинози-толы – 4.5% [2].

Почти все фосфолипиды построены из трех
фрагментов: полярной группы и неполярных
ацильных или алкильных углеродных цепей, свя-
занных через глицериновый (или другой полио-
ловый) или N-сфингоидный фрагмент [3]. Это
приводит к тому, что в воде (как в полярном рас-
творителе) происходит самосборка липидов [4] в
устойчивые структуры, содержащие на своей по-
верхности полярные головки с обращенными
внутрь жирнокислотными хвостами: мицеллы,
бислои, липосомы. В процессе самоорганизации
липидов формируются такие структуры, как ве-
зикулы, которые рассматриваются как предше-
ственники клеток, появившиеся в добиологиче-
скую эру [5], и постоянно участвуют в живых
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клетках в процессе их метаболизма, в частности,
при экзоцитозе и эндоцитозе [6].

Таким образом, способность к самоорганиза-
ции является одним из важнейших свойств липи-
дов. В дальнейшем было бы интересно узнать,
какие факторы влияют на этот процесс, так как
очевидно, что самосборка фосфолипидов обеспе-
чивает стабильность структуры биологических
мембран, которая может временно нарушатся из-
за физиологических или патологических процес-
сов. В данной работе мы промоделировали про-
цесс самосборки молекул дилинолеил фосфати-
дилэтаноламина (DLiPE) в воде.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Для получения системы, содержащей 160 мо-
лекул липида, была использована программа
Packmol [7]. Ячейка имела кубическую форму со
стороной 150 Å. Липиды были упакованы таким
образом, что расстояние между ними было не ме-
нее 4 Å. Топология системы была построена с ис-
пользованием Amber tools [8]. Моделирование
молекулярной динамики производилось с помо-
щью программного пакета AMBER [9] с CUDA-
версией pmemd [10]. В качестве силового поля ис-
пользовалось поле Lipid 14 [11]. В качестве модели
воды использовалась модель TIP3P. Для релакса-

ции структуры проведена минимизация энергии
системы. Выполнено две стадии уравновешива-
ния по 5 и 100 пс в NVT и NPT-ансамблях с огра-
ничением на подвижность липидов соответствен-
но. В ходе первой стадии производилось нагрева-
ние от 0 до 100 K, в ходе второй – от 100 до 310 K.
Для контроля давления и температуры использо-
вались термостат Ланжевина [12] и баростат Бе-
рендсена [13]. Последовательно запущены 10 рас-
четов продуктивной молекулярной динамики,
каждый по 2 нс с шагом 2 фс при температуре 310 K
и давлении 1 атм. Далее было промоделировано
еще 100 нс, контроль давления производился с
помощью баростата Монте-Карло [14].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Была получена система, состоящая из воды и

160 молекул DLiPE, хаотично расположенных в
ячейке размерами 150 × 150 × 150 Å так, что мини-
мальное расстояние между атомами двух молекул
составляло не менее 4 Å (рис. 1).

Основные группы молекул были сформирова-
ны в течение первых 3 нс (рис. 2а): видны 3 сфор-
мировавшиеся основные группы ассоциировав-
ших липидных молекул. Далее происходила по-
степенная стабилизация системы, уплотнение и
компактизация молекулярных групп, превраще-
ние их в устойчивые структуры.

На 8-й нс сформировались следующие струк-
туры: 3 мицеллы, содержащие 72, 23 и 14 молекул
липидов, группы липидов по 3–6 молекул, 10 оди-
ночных молекул DLiPE. На 12-й нс также выделя-
ются три компактные мицеллы, состоящие из 72,
23 и 14 липидных молекул; 10 ассоциаций по 3–
6 молекул и 10 свободноплавающих молекул
(рис. 2б). В приблизительно таком же состоянии
мицелла пребывала до 63-й нс.

На 63-й нс структуры сблизились, началось
слияние мицелл, которое завершилось к 65-й нс.
В течение еще 4 нс полученная структура компак-
тизировалась. К 69-й нс система пришла в конеч-
ное состояние: 1 бислой (шириной в средней
40.3 Å и диаметром 80.1 Å), состоящий из 120 мо-
лекул DLiPE; 7 групп, включающих от 3 до 8 мо-
лекул липидов; 6 одиночных молекул. На 100 нс
система находится в устойчивом состоянии и
включает те же липидные структуры: бислой из
120 молекул, 7 групп от 3 до 8 молекул и 6 свобод-
ноплавающих липидов (рис. 2в). В данном состо-
янии система пребывала до конца молекулярно-
динамического эксперимента.

Таким образом, на всем рассмотренном вре-
меннóм промежутке происходила группировка
молекул фосфолипида, которая к 69 нс привела к

Рис. 1. Исходная система, включающая 160 молекул
дилинолеил фосфатидилэтаноламина с минималь-
ным расстоянием между атомами двух молекул в 4 Å.
Сторона ячейки – 150 Å. Цветовая маркировка ато-
мов: черный – фосфор, темно-серый – азот, серый –
кислород, светло-серый – углерод, белый – водород.
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ШУММ и др.

образованию стабильной структуры, являющейся
частным случаем фосфолипидного бислоя.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно полученным данным, агрегация ли-
пидов в водной фазе начинается уже в первые 10 нс,
а в первые 100 нс практически завершается. Дан-
ная агрегация происходит в две стадии. Сначала
липиды группируются в небольшие мицеллы.
Данная стадия занимает около 10 нс. На второй
стадии путем слияния мицелл происходит обра-
зование стабильной устойчивой структуры –
частного случая липидного бислоя. Следует, од-
нако, отметить, что 25% липидов не включаются
в состав бислоя, а остаются либо в свободном со-
стоянии, либо в виде небольших мицелл. Резуль-
таты исследования можно использовать для даль-
нейших исследований свойств биологических
мембран, в частности, внутренней мембраны ми-
тохондрий.
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For research the dynamics of the formation of stable lipid aggregates in time a system was built, consisting of
160 molecules of dilinoleyl phosphatidylethanolamine in aqueous phase (TIP3P water model). Lipid mole-
cules were located at a distance of at least 4 Å. We have simulated the molecular dynamics of this system in
two sequential stages: using Berendsen (20000 ps) and Monte Carlo (100000 ps) barostats. The simulation
was done through Amber software package with CUDA version of pmemd. The system temperature was
310 K, which corresponds to the temperature of the human body. Here we describe the process of lipid aggre-
gation and the forming lipid structures that are stable in time. We have determined the time intervals for the
formation of stable lipid aggregates. The data obtained can be used to study the properties of the inner mito-
chondrial membrane.

Keywords: dilinoleyl phosphatidylethanolamine, molecular dynamics, self-assembly, mitochondrial mem-
brane, lipid aggregates.
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