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Считается, что разделение липидного матрикса биологических мембран на упорядоченную и не-
упорядоченную фазы играет важную роль в латеральном распределении белков и трансмембранной
передаче клеточных сигналов. В модельных липидных мембранах с симметричным составом по мо-
нослоям такое фазовое разделение всегда приводит к формированию бислойных доменов. Однако
липидный состав внешнего и внутреннего монослоев плазматических мембран клеток различен,
т.е. эти мембраны асимметричны. Механизм сопряжения монослойных доменов в бислойные
структуры в клетках до сих пор остается невыясненным. Упорядоченный липидный домен толще
окружающей мембраны, вследствие чего на его границе возникают упругие деформации. Упругая
часть граничной энергии оказывается минимальной, когда монослойные домены располагаются
один над другим. Тем не менее, этой движущей силы оказывается недостаточно для обеспечения со-
пряжения доменов: при некоторой доле площади мембраны, занимаемой доменами, упругая энер-
гия может достигать минимума при антисимметричных конфигурациях (упорядоченный домен в
верхнем монослое сопрягается с неупорядоченным монослоем окружающей мембраны). В качестве
альтернативного фактора сопряжения мы рассмотрели тепловые изгибные флуктуации формы
мембраны. Проведенный нами теоретический анализ упругих деформаций в асимметричном по со-
ставу монослоев липидном бислое показывает, что более жесткие липидные домены имеют тенден-
цию распределяться в области с меньшей кривизной монослоя; эти области естественным образом
совпадают в противоположных монослоях. Таким образом, сопряжение упорядоченных доменов в
разных монослоях обеспечивается их большей изгибной жесткостью по сравнению с окружающей
мембраной. Одновременно большая упорядоченность приводит к латеральной конденсации:
уменьшению средней площади, приходящейся на липидную молекулу. Различие в площади на мо-
лекулу липида в сосуществующих фазах мембраны, напротив, стремится разъединить бислойные
домены на их монослойные составляющие части. Для количественной оценки энергии сопряжения
упорядоченных доменов необходимо учитывать оба этих эффекта.

Ключевые слова: липидная мембрана, упорядоченный домен, линейное натяжение, тепловые флук-
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ВВЕДЕНИЕ
Клеточные мембраны крайне латерально не-

однородны. Различными методами установлено,
что в них существуют липид-белковые домены,
или кластеры, состав которых значительно отли-
чается от среднего состава клеточной мембраны.
Такие домены, обогащенные сфингомиелином,

иногда называются “рафтами” [1]. По-видимому,
они играют существенную роль в передаче кле-
точных сигналов [2–4], апоптозе [5–7], эндоци-
тозе [1] и т.д. В настоящее время имеются довольно
противоречивые сведения о характерном времени
жизни таких доменов, их локализации с различны-
ми белками, а также липидном составе [8–12].
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Трудность изучения доменов in vivo связана с их
чрезвычайно малым размером (<200 нм) [9, 11],
меньшим дифракционного предела видимого
света. Это приводит к тому, что практически все
экспериментальные данные о свойствах доменов
в клеточных мембранах являются в большей или
меньшей степени косвенными. В искусственных
мембранах, содержащих основные липидные
компоненты внешнего монослоя плазматической
мембраны, при понижении температуры могут
быть сформированы липидные домены микрон-
ных размеров [12–15]. Эти домены используются
в качестве модели доменов клеточных мембран. В
таких модельных системах было установлено, что
липиды в доменах находятся в жидко-упорядо-
ченном (Lo) состоянии, притом, что окружающая
мембрана жидко-неупорядоченная (Ld).

В бислойных системах упорядоченные домены
в противоположных монослоях практически все-
гда располагаются один над другим [12–15]. О
природе сил, ответственных за сопряжение моно-
слойных доменов в бислойные структуры, имеет-
ся несколько гипотез. В работах [16, 17] предпола-
галось, что сопряжение происходит за счет транс-
бислойной димеризации холестерина. Однако в
более поздних работах показано, что жидко-упо-
рядоченные домены необязательно обогащены
холестерином по сравнению с окружающей мем-
браной [10, 11], и его трансбислойная димериза-
ция не может приводить к сопряжению доменов.
Высказывались предположения, что в клеточных
мембранах сопряжение доменов может быть свя-
зано с наличием трансмембранных белков, но это
не объясняет бислойность доменов в модельных
мембранах, не содержащих белки. В подавляю-
щем большинстве работ эффективное трансбис-
лойное отталкивание жидко-упорядоченной и
жидко-неупорядоченной фаз просто постулиру-
ется без указания его физических причин [18, 19].

Недавно нами был предложен возможный ме-
ханизм сопряжения монослойных доменов, свя-
занный с так называемым гидрофобным несоот-
ветствием [20, 21]. Экспериментально показано,
что толщина бислоя Lo-фазы на 0.5–2 нм превос-
ходит толщину Ld мембраны [22, 23]. Если бы со-
существующие фазы мембраны оставались плос-
кими и однородными вплоть до их границы, на
границе был бы скачок толщины бислоя ампли-
тудой 0.5–2 нм, обладающий высокой энергией
вследствие неизбежного экспонирования гидро-
фобной части мембраны в воду. Предполагается,
что на межфазной границе возникают упругие де-
формации, направленные на сглаживание такого
скачка толщины. Показано, что энергия дефор-
маций минимальна, если домены находятся не
точно один над другим, а их границы сдвинуты
друг относительно друга на несколько наномет-
ров [20, 21]. Такой равновесный сдвиг границ

трудно наблюдать экспериментально, однако
возможность его существования продемонстри-
рована в ряде работ методами молекулярной ди-
намики [24–26]. При этом удаление границ мо-
нослойных доменов на большие расстояния друг от
друга энергетически невыгодно. Таким образом,
упругие деформации мембраны вблизи границы
монослойных доменов могут обеспечивать их со-
пряжение в бислойную структуру с точностью до
небольшого относительного сдвига границ.

В серии работ [18, 19] показано, что за счет слож-
ной пространственной организации фаз Lo и Ld
можно добиться того, что на большей части площа-
ди мембраны “симметричная” бислойная конфигу-
рация Lo-фазы будет менее энергетически выгодна,
чем “антисимметричная” конфигурация, в которой
бислой состоит из монослоя Lo-фазы и монослоя
Ld-фазы. Согласно нашим оценкам, при физиче-
ски разумных значениях параметров системы это
может происходить в диапазоне площади Lo-фа-
зы от 47 до 53% от общей площади мембраны [27].
В то же время, насколько нам известно, экспери-
ментально наблюдаемые домены Lo-фазы бис-
лойны во всем диапазоне их относительных пло-
щадей. Переход в “антисимметричную” конфи-
гурацию связан с масштабными перестройками
мембраны и, в принципе, может быть затруднен
кинетически. Однако критерий термодинамиче-
ской стабильности при любой доли площади мем-
браны, занимаемой Lo-фазой, предполагает нали-
чие альтернативного механизма сопряжения, не
связанного с гидрофобным несоответствием мо-
нослоев Lo- и Ld-фаз на границе доменов.

В настоящей работе предложен механизм со-
пряжения монослойных доменов, основанный на
различии упругих свойств Lo- и Ld-фаз, а именно,
на различии их модулей изгиба. В ряде работ экс-
периментально установлено, что изгибная жест-
кость Lo-фазы в 2–5 раз превосходит изгибную
жесткость Ld-фазы [28, 29]. Это означает, что из-
гибные тепловые флуктуации формы мембраны
будут подавлены в области Lo-фазы. Стремление
системы максимизировать площадь, доступную
флуктуациям, должно приводить к совмещению
монослойных доменов Lo-фазы, расположенных
в разных монослоях, в бислойную структуру.
Предлагаемая модель основана на простых физи-
ческих принципах и не ограничена особенностя-
ми структуры границы упорядоченных доменов.

Ранее мы рассмотрели такой механизм сопря-
жения упорядоченных монослойных доменов в
симметричной по липидному составу мембране, в
которой физические свойства упорядоченных до-
менов одинаковы в обоих монослоях [30]. Однако
два монослоя биологических мембран, как пра-
вило, имеют различный липидный состав [31]. В
частности, наружный монослой плазматической
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мембраны обогащен сфингомиелином, в нем
преобладают фосфолипиды с насыщенными уг-
леводородными цепями. Во внутреннем моно-
слое больше липидов с ненасыщенными углево-
дородными цепями и отрицательно заряженных
липидов [31]. Соответственно, предположение об
одинаковости свойств упорядоченных доменов,
расположенных в различных монослоях биологи-
ческих мембран, по-видимому, не выполняется.
В настоящей работе мы обобщили разработанную
ранее модель на случай асимметричной по ли-
пидному составу мембраны.

ПОСТАНОВКА И РЕШЕНИЕ ЗАДАЧИ

Рассмотрим асимметричную по составу мем-
брану общей площади S0, каждый монослой кото-
рой содержит NR доменов приблизительно одина-
ковой площади sR каждый, так что при трансбис-
лойном совмещении монослойных доменов в
мембране может образоваться всего NR бислой-
ных доменов. Площадь Lo-фазы в каждом моно-
слое равна S0R = NRsR; предполагается, что S0R
меньше, чем половина общей площади мембраны
S0, т.е. S0R < S0/2. Это условие важно лишь для
простоты математических выкладок, однако рас-
четы легко обобщаются и на обратный случай.
Площадь Ld-фазы в каждом монослое, соответ-
ственно, равна S0S = S0 – NRsR. Пусть часть моно-
слойных Lo-доменов перекрывается с Ld-фазой в
противоположном монослое. Обозначим количе-
ство таких перекрытий Nint, среднюю площадь
каждого перекрытия – sint. Таким образом, общая
площадь всех перекрывающихся участков Lo/Ld
равна Sint = Nintsint (рис. 1). Мы будем рассматри-
вать мембрану в приближении Хельфриха [32],
согласно которому мембрана считается бесконеч-
но тонкой пленкой, характеризующейся модулем
изгиба и не имеющей внутренней структуры.
Асимметрия липидного состава мембраны по мо-
нослоям моделируется различными упругими ха-
рактеристиками монослоев: модули изгиба Lo-
фазы в верхнем и нижнем монослоях обозначим
B1R и B2R соответственно; модули изгиба верхнего
и нижнего монослоев Ld-фазы обозначим B1S и
B2S. В рамках приближения Хельфриха модуль из-
гиба бислоя равен сумме модулей изгиба состав-
ляющих его монослоев. Таким образом, в рас-
сматриваемой мембране имеются участки со сле-
дующими модулями упругости (рис. 1): 1) 2BR =
= B1R + B2R в области совмещенных монослой-
ных доменов Lo-фазы (площадь такой области SR =
= S0R – Sint/2); 2) 2Bs = B1S + B2S в области совме-
щенных монослоев Ld-фазы (площадь этой обла-
сти SS = S0 – S0R – Sint/2); 3) 2B1int = B1R + B2S в об-
ласти, где бислой состоит из верхнего монослоя
Lo-фазы и нижнего монослоя Ld-фазы (площадь

области Sint/2); 4) 2B2int = B2R + B1S в области, где
бислой состоит из нижнего монослоя Lo-фазы и
верхнего монослоя Ld-фазы (площадь области
Sint/2). Для общности введем также феноменоло-
гическое взаимодействие между монослоями Lo-
и Ld-фаз, Lo и Lo, Ld и Ld в составе бислоя.

Введем декартову систему координат так, что-
бы в основном состоянии мембрана совпадала с
плоскостью xy (z = 0). Форма возмущенной мем-
браны описывается функцией u(x, y) – отклоне-
нием формы мембраны от основного состояния.
В приближении Хельфриха деформации счита-
ются малыми [32], хотя для липидных мембран
линейная теория упругости хорошо работает и
при больших деформациях [33–38]. Полная энер-
гия системы с точностью до слагаемых второго
порядка по деформациям запишется следующим
образом:

(1)

где Δ – оператор Лапласа, Wint – эффективная по-
верхностная плотность энергии взаимодействия
монослоев Lo- и Ld-фаз, которая играет роль
внешнего “поля”. Отрицательное значение этой
плотности энергии означает отталкивание Lo- и
Ld-фаз в противоположных монослоях. В первом
слагаемом идет интегрирование по области бис-
лойной Lo-фазы; во втором слагаемом – по обла-
сти бислойной Ld-фазы; в третьем и четвертом
слагаемых – по областям перекрытия монослоев
Lo- и Ld-фаз. Здесь и далее мы будем рассматри-
вать только макроскопические домены. В этом
приближении можно пренебречь вкладами в энер-
гию, возникающими от границ доменов, и вычис-
лить каждый вклад (каждое слагаемое) в плотности
энергии (1) в предположении бесконечно большого
домена независимо от других вкладов.

Разложим функцию отклонения формы мем-
браны от плоского состояния u(r) в ряд Фурье по

координатам x и y: , где h –

некоторый пространственный масштаб; qmn –

вектор с координатами ; Lx, Ly – размер

рассматриваемой области мембраны по направ-
лениям x и y соответственно; S = LxLy – площадь
рассматриваемой области, а сумма берется по всем

векторам qmn, таким, что , где a – ха-

рактерный размер, определяющий ультрафиоле-
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товый предел волновых векторов, т.е. задающий
максимально возможный волновой вектор, при
котором еще можно использовать для мембраны
модель сплошной среды. В используемых при-
ближениях функционал деформационной энер-
гии рассматриваемой области в представлении
Фурье запишется в следующем виде:

(2)

где qn = , qm = ; здесь и ниже B = BS, BR,

B1int, B2int. Во втором равенстве учтено, что функ-
ция u(x, y) – вещественная. Для нахождения полной
площади перекрытия Lo- и Ld-фаз необходимо вы-
числить среднее по всем возможным формам по-
верхности мембраны и площадям перекрытия фаз:
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где kB – константа Больцмана; T – абсолютная
температура. Обозначим функциональный инте-
грал по всем возможным формам мембраны через

Zdef = . Интеграл по всем возможным
формам мембраны можно выразить через произве-
дение интегралов по действительным и мнимым ча-
стям коэффициентов разложения смещения unm в
ряд Фурье, предварительно перейдя к безразмерному
смещению для удобства вычислений. Интегрирова-
ние нужно производить лишь по половине перемен-
ных unm, поскольку смещение u(x, y) вещественно:
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Рис. 1. Возможные комбинации монослоев упорядоченной и неупорядоченной фаз в асимметричной липидной мем-
бране. Lo- и Ld-домены обладают различной изгибной жесткостью в верхнем и нижнем монослоях мембраны. Всего
возможны четыре величины эффективного модуля изгиба бислоя; слева направо: (1) 2Bs = B1S + B2S в области совме-
щенных монослоев Ld-фазы (площадь этой области SS); (2) 2B2int = B1S + B2R в области, где бислой состоит из нижнего
монослоя Lo-фазы и верхнего монослоя Ld-фазы (площадь области Sint/2); (3) 2B1int = B1R + B2S в области, где бислой
состоит из верхнего монослоя Lo-фазы и нижнего монослоя Ld-фазы (площадь области Sint/2); (4) 2BR = B1R + B2R в
области совмещенных монослойных доменов Lo-фазы (площадь такой области SR).
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Двойное произведение можно вычислить, взяв от
него логарифм, перейдя от произведения под ло-
гарифмом к суммированию соответствующих ло-
гарифмов, и затем от суммирования к интегриро-
ванию. Проделав это, получим эффективную
свободную энергию флуктуаций мембраны:

(5)

Заметим, что параметр a имеет порядок лате-

рального размера липидной молекулы, и a2 про-
порционально средней площади молекулы липи-
да в соответствующей области мембраны. Поэто-
му мы будем различать этот параметр в различных
областях мембраны, обозначая его соответствую-
щими индексами. Закон сохранения полного
числа частиц (липидных молекул) накладывает
следующее ограничение:

(6)

Для простоты записей введем некоторый сред-
ний характерный латеральный размер липидный
молекулы a0 и будем считать, что a1int = a2int = aint.

Перенормируем модули упругости следующим

образом:  для каждой из об-

ластей. Выражение (5) позволяет записать энер-
гию системы Wtotal в виде:

(7)

Параметр α не входит в итоговое выражение для
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нение (7) позволяет вычислить среднюю площадь
перекрытия монослоев Lo- и Ld-фаз в явном виде.

(8)

Поскольку рассматриваются только макроскопиче-
ские домены, то площадь домена, отнесенная к ла-
теральной площади одной молекулы липида, явля-

ется большой величиной, т.е. ,

и выражение (8) можно переписать в следующем
виде:

(9)

т.е. при β < 0 перекрытие монослоев Lo- и Ld-фаз
пренебрежимо мало по сравнению с площадью до-
менов (Sint ! min{SR, SS}), а при β > 0, Lo- и Ld-фазы
перекрываются полностью.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Приравнивая β нулю и используя условие со-
хранения числа частиц (6), мы окончательно на-
ходим критическую плотность энергии индуци-
рованного взаимодействия W* монослоев Lo- и

Ld-фаз, при которой домены будут существовать

исключительно в бислойном состоянии:
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формулы (10) следует уточненный нами, полу-
ченный ранее результат [30]:
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ных монослоях отталкиваются, что эквивалентно
эффективному притяжению доменов Lo-фазы в

противоположных монослоях. В случае одинако-
вых параметров ультрафиолетовых пределов у
всех фаз (a1R = a2R = a1S = a2S = a), получим выра-

жение (10) в виде

(12)

Упорядоченная фаза в каждом из монослоев
по своему определению имеет более высокий мо-
дуль изгиба, чем неупорядоченная фаза в том же
монослое, т.е. B1R > B1S, B2R > B2S. Если считать,

что разные фазы в противоположных монослоях
лишь слабо напрямую взаимодействуют друг с
другом, т.е. |Wint| ! kBT, то β > 0, и Lo-домены все-

гда будут бислойными. Таким образом, при сла-
бом прямом взаимодействии между монослоями в
мембране не могут образовываться макроскопиче-
ские области, в которых один монослой находится
в жидко-упорядоченном, а другой – в жидко-не-
упорядоченном состоянии. Учет асимметрично-
сти липидного состава мембраны не приводит к
качественному изменению критической плотно-
сти энергии взаимодействия, а лишь к количе-
ственному уточнению величины этой энергии.

Рассмотрим эффект различия параметров уль-
трафиолетовых пределов в различных областях
мембраны. Для упрощения анализа положим мо-
дули изгиба монослоев всех фаз равными некото-
рой величине B. Тогда выражение (10) с учетом
условия сохранения числа частиц (6) преобразу-
ется к следующему виду:

(13)

Раскладывая выражение (13) в ряд по малой раз-
ности aR – aS, получим:

(14)

Таким образом, видно, что из-за разности δ = aR – aS
характерных размеров, определяющих ультрафи-
олетовые пределы в Lo- и Ld-фазах, могут возни-

кать силы, направленные на разделение бислой-
ных упорядоченных доменов на монослойные,
т.е. различие параметров ультрафиолетовых пре-
делов имеет обратный эффект по сравнению с
разностью модулей изгиба монослоев упорядо-
ченной и неупорядоченной фаз.

Таким образом, мы показали, что изгибные
флуктуации формы мембраны индуцируют сопря-
жение монослойных жидко-упорядоченных доме-
нов в бислойные структуры. Это связано с тем, что
оба монослоя имеют почти одинаковую локаль-
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ную кривизну при любых флуктуациях формы
межмонослойной (средней) поверхности мембра-
ны. Для минимизации полной энергии системы
жидко-упорядоченные домены, имеющие боль-
шую изгибную жесткость, склонны распреде-
ляться в участки с наименьшей кривизной, сов-
падающие в противоположных монослоях. Это
приводит к тому, что монослойные Lo-домены,

отличающиеся по изгибной жесткости от фоно-
вой Ld-фазы, сопрягаются друг с другом в проти-

воположных монослоях. Движущая сила сопря-
жения – различие изгибных жесткостей участков
мембраны – является общей, в том смысле, что
проявляется независимо от природы возникнове-
ния доменов, их состава и т.д. Предложенный ме-
ханизм позволяет также объяснить сопряжение
полипептидов, адсорбированных на разных по-
верхностях мембраны [39]. Однако существенное
различие площади на молекулу для липидов, со-
ставляющих Lo- и Ld-фазу, может индуцировать

обратное разделение бислойных доменов на их
монослойные части. Таким образом, в реальных
системах оба эти фактора необходимо учитывать
при количественной оценке энергии сопряжения
монослойных доменов.
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Normal Fluctuations of Biological Membrane Shape as a Coupling Factor
for Ordered Monolayer Domains

T. R. Galimzyanov1, 2, M. A. Kalutsky1, 2, O. V. Kondrashov1, 3, K. V. Pinigin1, 3,
R. J. Molotkovsky1, P. I. Kuzmin1, O. V. Batishchev1, 3, and S. A. Akimov1, 2, *
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Leninskiy pr. 4, Moscow, 119049 Russia
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It is believed that separation of lipid matrix of biological membranes into ordered and disordered phases plays
an important role in the lateral distribution of proteins and transduction of cellular signals through the plasma
membrane. In model lipid membranes with symmetric composition of monolayers, such phase separation,
always leads to formation of bilayer domains. However, the lipid composition of outer and inner monolayers
of the plasma membranes of cells is different, i.e., these membranes are asymmetric. The mechanism of cou-
pling of monolayer domains into bilayer structures in cells still remains unexplained. The ordered lipid do-
main is thicker than the surrounding membrane; as a result, elastic deformations occur at their boundary.
Minimization of the elastic part of the boundary energy contributes to the coupling of monolayer domains in
opposite monolayers. However, this driving force is not enough to ensure that domains will come into register:
at a certain fraction of the membrane area occupied by the domains, the elastic energy can reach the minimum
in antisymmetric configurations (the ordered domain in the upper monolayer is opposed by disordered
monolayer of the surrounding membrane). As an alternative factor of the coupling, we considered curvature
thermal f luctuations of the membrane shape. Our theoretical analysis of elastic deformations in a lipid bilayer
that is asymmetric in monolayer composition shows that more rigid lipid domains tend to distribute into the
region with lower curvature of the monolayer; these regions naturally coincide in opposite monolayers. Thus,
the coupling of ordered domains in different monolayers is provided by their greater bending stiffness as com-
pared to the surrounding membrane. At the same time, greater ordering leads to lateral condensation, i.e., to
the decrease of the average area per lipid molecule. The difference in area per lipid molecule in the coexisting
membrane phases, on the contrary, tends to separate bilayer domains into their monolayer components. To
quantify the coupling energy of ordered domains, it is necessary to take both of these effects into account.

Keywords: lipid membrane, ordered domain, line tension, thermal f luctuations, theory of elasticity
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