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Проведен теоретический анализ поверхностного (дзета) потенциала липосом из анионного фосфо-
липида, кардиолипина, измеренного ранее электрокинетическим методом в присутствии молекул
полилизина разной молекулярной массы и фонового электролита, KCl, в концентрации 10, 40 и
100 мМ. Для аппроксимации экспериментальных зависимостей потенциала от количества полилизина
в суспензии использована теоретическая модель с параметрами, среди которых наиболее физически
значимыми являются толщина полимерного слоя, константа адсорбции и доля занятой полипептидом
поверхности липидных мембран в области насыщения. Найденные значения параметров модели пока-
зывают влияние длины молекул полипептида на структуру полимерного слоя от однородного до не-
равномерно распределенного по поверхности. Заметное снижение эффективности адсорбции при
увеличении ионной силы среды объяснено конформационными перестройками макромолекул на
поверхности и понижением площади, доступной для их адсорбции при насыщении поверхности.
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ВВЕДЕНИЕ
В многочисленных биомедицинских приложе-

ниях все большую роль играют коллоидные сус-
пензии липосом, покрытых полимерным слоем
натуральных и синтетических полиэлектролитов
[1, 2]. В составе липосом, имитирующих поверх-
ность клеточных мембран, обычно присутствуют
анионные фосфолипиды, которые создают отри-
цательный заряд поверхности, характерный для ли-
пидного матрикса биомембран. По этой причине
большое значение для решения биотехнологиче-
ских задач приобретают положительно заряженные
полимеры, поликатионы, и, в частности, линейные
полимеры на основе лизина. Синтетические поли-
катионы и полилизины разной длины и молекуляр-
ной массы находят применение при создании ком-
плексных систем доставки генов и лекарственных
препаратов, антибактериальных средств и анти-
септиков разного типа [3–5]. Ключевую роль в
этих разработках играют сведения о характере ад-
сорбции поликатионов на поверхности, прежде
всего об их электростатических взаимодействиях
с заряженной поверхностью клеток и их липид-
ных аналогах [6–8]. Не менее важным фактором
является и изменение энтропии системы, сопро-

вождающее конформационную перестройку мо-
лекул поликатиона при их связывании с поверх-
ностью [9]. Одним из возможных способов экспе-
риментального изучения таких взаимодействий
являются электрокинетические измерения [10–
12]. Количественное описание результатов таких
измерений осуществляется в рамках теоретиче-
ских моделей различной сложности, развитие ко-
торых можно проследить в течение нескольких
десятилетий [11, 13, 14].

Ранее мы сформулировали модель, включаю-
щую минимальный набор параметров, достаточ-
ных для описания электрокинетических данных с
учетом основных экспериментальных фактов.
Согласно опубликованным в литературе сведени-
ям, при адсорбции полилизинов может происхо-
дить изменение знака заряда липидных мембран
[15, 16], причем отрицательно заряженные липиды
кластеризуются под молекулами адсорбирующего-
ся полимера [17, 18]. В работах [6, 16] исследована
обратимость адсорбции для полимеров с различной
степенью полимеризации, которая становится
практически необратимой при повышении моле-
кулярной массы полимера [16, 19]. Молекулярно-
динамические методы в целом подтверждают эти
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наблюдения [20, 21] и обнаруживают изменение
конформации цепей поликатиона большой дли-
ны, экспонированных в раствор [22]. Электростати-
ческое взаимодействие поликатионов с поверхно-
стью, безусловно, должно зависеть от состава окру-
жающей среды и, прежде всего, от ионной силы
раствора. В частности, исследования, проведенные
методом Монте-Карло, предсказывают понижение
адсорбционной способности поликатионов при
высокой ионной силе раствора [23]. Очевидно, что
все перечисленные факты и их связь с ионным со-
ставом водного окружения должны найти отра-
жение в изменении параметров теоретической
модели. В данной работе мы демонстрируем эту
связь на примере предложенной нами ранее мо-
дели, в которой участвуют физически значимые
характеристики системы: константа связывания
K, толщина слоя адсорбировавшегося полимера h
и доля площади β0, занятой полимером в насыще-
нии [24]. Следует отметить, что все параметры
модели имеют ясный физический смысл и их зна-
чения могут быть верифицированы другими ме-
тодами, например методом атомно-силовой мик-
роскопии [16].

ОПИСАНИЕ МЕТОДОВ
Нами были использованы экспериментальные

данные по адсорбции полилизинов различной
длины на липосомах из отрицательно заряженно-
го липида кардиолипина (КЛ), частично опубли-
кованные в [15]. В этой работе электрофоретиче-
скую подвижность мультислойных липосом раз-
мером около 0.5 мкм при типичном содержании
липида в суспензии 1 мг/мл фонового раствора

(10, 40 и 100 мМ KCl, pH около 6.5 при температуре
22°С) измеряли методом динамического свето-
рассеяния на оборудовании Zetasizer II (Malvern
Inst., Великобритания) с применением коррелятора
PhotoCor-SP (США). Дзета-потенциал липосом
определялся по результатам измерения электро-
кинетической подвижности в предположении, что
выполняется соотношение Смолуховского. Поста-
новка эксперимента и методов анализа данных
приведена в цитированной работе и обзоре [25].

Для аппроксимации электрокинетических дан-
ных нами была разработана теоретическая модель,
учитывающая особенности адсорбции полиэлек-
тролитов [24]. Не вдаваясь в детали вывода формул,
используемых в модели, приведем здесь основ-
ные ее положения. Во-первых, мы считаем, что ве-
личина дзета-потенциала совпадает с электриче-
ским потенциалом на поверхности мембраны φ.
Мы считаем, что последний представляет собой
сумму двух различных вкладов – потенциала φ1 в
области над адсорбированным полимером и по-
тенциала φ0 в области, свободной от полимера
(см. рис. 1).

Величина электрокинетического потенциала
везикулы φ принимается равной средневзвешен-
ному по площади покрытия поверхности полиме-
ром значению потенциалов φ1 и φ0:

(1)

где с – концентрация полилизина, выраженная в
молярных единицах одиночных звеньев полимера,
а β обозначает долю занятой им площади. Чтобы
исследовать свойства адсорбированного полимера,
необходимо связать потенциалы φ1 и φ0 с поверх-

( ) ( ) ( )( )1 01 ,c c cφ = β φ + − β φ

Рис. 1. Схематическое изображение рассматриваемой системы полимер–липид в растворе электролита с дебаевской
длиной экранирования, равной λ. Потенциал вблизи поверхности над участком мембраны, занятым полимером, обо-
значается φ1, с плотностью заряда σ1. Потенциал над свободным от полимера участком мембраны обозначается φ0, с
поверхностной плотностью заряда σ0. Заряд адсорбированных молекул полимера полагается равномерно распреде-
ленным по толщине слоя h. Объемная плотность заряда обозначается как ρ0.

�

h �0

�0�0 �1�1 �0�0 �1�1



178

БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ  том 38  № 3  2021

МОЛОТКОВСКИЙ и др.

ностной плотностью заряда σi в данной области.
Для этого используется модель Гуи–Чепмена:

(2)

где e – заряд электрона, c0 – концентрация элек-
тролита, σi – плотность заряда на разных участках
поверхности. Предполагается, что заряд липида
равномерно распределен по области адсорбции
на мембране с поверхностной плотностью σ0, а
полимер равномерно заряжен с объемной плот-
ностью заряда ρ0 и адсорбируется в виде областей
со средней высотой h (рис. 1). В этом случае плот-
ность заряда на поверхности в области с адсорби-
рованным полимером вычисляется по формуле:

. (3)
Мы учитываем, что в адсорбированном состоя-
нии толщина полимера не может быть ниже опре-
деленного порогового значения h0, например, со-
ответствующему размерам мономера лизина. Мы
принимаем это значение равным примерно 0.5 нм в
соответствии с данными [22]. Для удобства мы
нормируем толщину h на значение h0 и оперируем
в дальнейшем безразмерной величиной d = h/h0.

При построении изотермы адсорбции мы учи-
тываем, что в обычном эксперименте количество
адсорбируемого вещества в растворе фиксирова-
но. Это приводит к понижению концентрации
полимера в экспериментальной ячейке на неко-
торую величину Δc поскольку заметная часть ве-
щества адсорбируется на достаточно большой по-
верхности липосом (десятки см2 при количестве
липида около 1 мг в 1 мл суспензии), величина Δc
пропорциональна доле площади мембран β, заня-
той адсорбированным полимером; параметр G
отражает уменьшение концентрации полимера,
пропорциональное величине β. Подобное пред-
положение было успешно использовано ранее в
работах [25, 26] при анализе адсорбции высоко-
афинных неорганических многовалентных кати-
онов. Коэффициент G может быть записан в сле-
дующем виде [24]:

 , (4)

где Clip – суммарное количество липида, образую-
щего липосомы (в мг/мл раствора); Mcl – моляр-
ная масса КЛ.

Мы предполагаем, опираясь на полученные
ранее экспериментальные данные, что доля пло-
щади β в области насыщения не может быть боль-
ше некоторого фиксированного значения β0, кото-
рое должно зависеть от доли КЛ в составе мембра-
ны, как это обнаруживается в эксперименте [16].
Однако адсорбция полимерных молекул в общем
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случае обратима, а степень обратимости можно ха-
рактеризовать константой связывания K, завися-
щей от размеров полимерной цепи. Таким образом,
кинетическое уравнение адсорбции полипептидов
может быть записано в следующем виде:

. (5)

В стационарных условиях левая часть формулы
(5) равна нулю. Решая уравнение относительно β,
можно получить явный вид изотермы адсорбции
β(c). В итоге после подстановки всех формул в
исходное выражение (1), мы получаем зависи-
мость потенциала φ от концентрации c мономе-
ров полилизина в ячейке и от параметров K, d и
β0. Аппроксимируя экспериментальные данные
полученной функцией φ = φ(c, K, d, β0) мы нахо-
дим зависимость этих параметров от исследуе-
мой характеристики системы – ионной силы.

Для вычисления ошибки в процессе аппрок-
симации экспериментальных данных был ис-
пользован метод наименьших квадратов. Для
оценки доверительного интервала мы используем
метод, применявшийся ранее в работе [27]. Пред-
положим, что имеется Nex экспериментальных то-
чек вида (ci, φi), i = 1, …, Nex. Функция ошибок E,
зависящая от параметров минимизации pj, j = 1,
…, M, определяется по формуле:

(6)

Функция E минимизируется по параметрам pj,
что дает искомые значения параметров модели

. Доверительный интервал для параметров 
находится следующим образом: для каждого из
параметров pj фиксируются все остальные пара-
метры, отвечающие минимуму функции ошибки,
и строится зависимость функции ошибки E( ,

…, , pj, , …, pM) от рассматриваемого пара-

метра в окрестности оптимальных значений .
Доверительным интервалом параметра является
интервал, в котором ошибка изменяется не более
чем на 5% от своего минимального значения.

РЕЗУЛЬТАТЫ РАСЧЕТОВ
Нами получены экспериментальные данные

по адсорбции полилизинов различной молеку-
лярной массы на липосомы, составленные из КЛ
при различных значениях ионной силы раствора
(рис. 2). Данные приведены для полилизинов,
длина которых оценивалась по среднему значению
молекулярной массы полилизинов. Эта масса
определялась вискозиметрически согласно пас-
портным данным препаратов, таблица которых

( ) ( )0
d K c G
dt
β = − β β − β − β
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приведена ранее при публикации оригинальных
экспериментальных данных в [15, 28]. Средняя
степень полимеризации препаратов n = 5, 12, 130
и 1435 указана на рисунке. Измерения были про-
ведены при трех значениях ионной силы раство-
ров KCl – I = 10 мМ; I = 40 мМ; I = 100 мМ.

Как видно из рис. 2, экспериментальные точки
для лизина со средней степенью полимеризации
1400 и 130 практически совпадают вне зависимо-
сти от ионной силы. В силу этого целесообразно
объединить полилизины с n ≈ 130 и с n ≈ 1400 в од-
ну группу, условно называемую длинными поли-
мерами. Полилизины с n = 12 и с n = 5 будут назы-
ваться, соответственно, полимерами средней длины
и короткими. Ранее нами было показано, что
ключевые характеристики полимеров – d, β0 и K –
существенно различаются для полимеров различ-
ной длины [24]. Следуя обозначениям, принятым
в данной работе, характеристики, относящиеся к
длинным полимерам, мы будем обозначать ниж-
ним индексом L, к полимерам средней длины –
индексом M, к коротким полимерам – индексом
S. В данной работе мы исследуем изменение дан-
ных параметров при варьировании ионной силы

I. В дальнейшем параметры, относящиеся к фик-
сированным значениям ионной силы, будем обо-
значать верхним индексом: 10, 40 и 100 для значе-
ний I = 10, 40 и 100 мМ соответственно. В пере-
численных растворах ионная сила определяет
длину экранирования Дебая, равную 3, 1.9 и 1 нм
соответственно. Поскольку размеры липосом су-
щественно превышают дебаевскую длину экра-
нирования, мы в дальнейшем не делаем различия
между значениями дзета и поверхностного потен-
циалов, как это оказывается необходимым в рам-
ках модели электрического двойного слоя Гуи–
Чепмена–Штерна во многих других случаях [25].

Теоретическая модель, используемая для ап-
проксимации данных рис. 2, предлагает три ва-
рьируемых параметра – безразмерную толщину d,
константу связывания K и долю поверхности, за-
нятую полимером в насыщении β0. Каждый из
них в общем случае может зависеть как от ионной
силы, так и от размера полимерной молекулы. Та-
ким образом, имеется восемь значений для каж-
дого из них: , , , , ,

, ,  и аналогичный набор для d и K.

10
0( )Lβ 40

0( )Lβ 00
0

1( )Lβ 10
0( )Mβ 00

0
1( )Mβ

10
0( )Sβ 40

0( )Sβ 00
0

1( )Sβ

Рис. 2. Зависимости дзета-потенциала липосом, сформированных из кардиолипина, от концентрации полилизина с
различным средним количеством мономеров в полимерной цепи, измеренные при трех значениях ионной силы фо-
нового раствора. Данные были получены и использованы ранее в работе [15].
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Введение ряда упрощающих предположений поз-
воляет существенно сократить число параметров.
Во-первых, нас интересует изменение при варьи-
ровании ионной силы конформационных харак-
теристик полимеров, определяемых значениями
d и β0, тогда как константа связывания K в боль-
шей степени влияет на кинетику адсорбции и при
достижении равновесных условий оказывается
менее существенной. Кроме того, имеющиеся в
литературе экспериментальные данные указыва-
ют на полиномиальный характер зависимости
константы связывания от ионной силы [18, 29].
По этим причинам мы считаем возможным в пер-
вом приближении пренебречь изменением вели-
чины K при вариации ионной силы. Следователь-
но, количество искомых значений константы
связывания сводится к трем параметрам для по-
лимеров разного размера: KL, KM и KS. Далее со-
гласно результатам работы [23] ортогональный
компонент радиуса гирации, отражающий сред-
нее удаление молекулы полимера от поверхности,
практически не меняется при изменении ионной
силы. В это же время латеральный компонент ра-
диуса гирации, описывающий проекционную
площадь молекулы, меняется значительно силь-
нее. Это позволяет предполагать независимость
от ионной силы толщины d полимера. Таким об-
разом, мы сокращаем число независимых пара-
метров до трех значений толщины адсорбирован-
ного слоя dL, dM и dS.

В итоге мы имеем 14 параметров, используе-
мых для аппроксимации экспериментальных
данных: толщины dL, dM и dS; константы связыва-
ния KL, KM и KS; доли поверхности, занятые поли-

мером в насыщении , , , ,
, , , . Кроме того, количество

и условная концентрация липидов, формирующих
экспонированную в раствор поверхность липосом,
принимается также неизвестным параметром Clip.
Эта концентрация может отличаться от полного ко-
личества липида в суспензии (1 мг/мл), поскольку
некоторая часть липида может участвовать в об-
разовании небислойных структур, либо оставаться
недоступной при адсорбции полимера на внеш-
ней поверхности мультислойных липосом. В про-
цессе минимизации мы накладываем на парамет-
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ры аппроксимации определенные ограничения,
обусловленные общефизическими соображения-
ми. Так, мы полагаем, что толщина адсорбцион-
ного слоя превышает величину h0 вне зависимости
от ионной силы I и степени полимеризации n. Это
означает, что величина d всегда больше единицы.
Учитывая приведенные выше условия, мы прове-
ли аппроксимацию экспериментальных данных,
представленных на рис. 2. Результаты аппрокси-
мации показаны на рис. 3 для значений поверх-
ностного (дзета) потенциала, измеренного при
варьировании концентрации полилизинов мало-
го, среднего и большого размеров.

Полученные параметры позволяют вычислить
условную “емкость” мембран Cp к полимеру дан-
ного типа, т.е. предельное отношение числа заря-
дов полимера к числу зарядов на мембране, когда
следующий полимер уже не может адсорбиро-
ваться. Этот параметр вычисляется по формуле
Cp = β0d. Равновесные значения доли поверхно-
сти β0 и произведения β0d в зависимости от длины
Дебая λ представлены на рис. 4.

Данные по константе связывания K и безразмер-
ной толщине d в зависимости от размера полимер-
ной цепи приведены в табл. 1. Равновесное значе-
ние параметра Clip равно Clip = 0.16 ± 0.02 мг/мл, что
указывает на то, что лишь 16% используемого ли-
пида формирует поверхность везикул, экспони-
рованную в основной раствор.

ОБСУЖДЕНИЕ

Большинство моделей, описывающих электро-
кинетические эксперименты, оперируют усреднен-
ными характеристиками, такими как количество ад-
сорбированного вещества или средний поверхност-
ный заряд [11, 30]. В ряде случаев это приводит к
искаженным результатам, особенно при изучении
адсорбции поликатионов [31] – использование мо-
дели Гуи–Чепмена приводит к заниженным изме-
нениям дзета-потенциала при добавлении полика-
тионов в раствор. Возникает необходимость опреде-
лить минимальный набор физических параметров,
наиболее подходящий для анализа таких систем.
Исходя из результатов, полученных нами ранее ме-
тодом атомно-силовой микроскопии [16], мы пред-
ложили вместо количества адсорбированного веще-

Таблица 1. Равновесные значения параметров минимизации – константы связывания K (М–1) и безразмерной
толщины d – для полимеров с разной длиной цепи

Параметр
Полилизин

длинный средний короткий

K, М–1 >2 × 105 (1.6–6.3) × 104 (0.4–1.6) × 104

d 8 ± 1 7.5 ± 1.8 1.05 ± 0.03
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Рис. 3. Зависимости потенциала φ на мембране от концентрации мономеров лизина в растворе c для случаев длинного
(а), среднего (б) и короткого (в) полимеров. Кривые и экспериментальные точки, соответствующие ионной силе
10 мМ, выделены красным, ионной силе 40 мМ – синим, ионной силе 100 мМ – фиолетовым цветом.
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ства ввести две независимые характеристики – долю
поверхности β0, занятую полимером в насыщении, и
толщину полимерного слоя h. Эти параметры поз-
воляют провести более полный анализ электроки-
нетических экспериментов.

В данной работе нами проведена аппроксимация
экспериментальных данных, измеренных при раз-
личных значениях ионной силы раствора. Получен-
ные результаты позволяют сделать ряд важных вы-
водов о поведении системы в этих условиях. Во-пер-
вых, мы видим существенное различие в поведении
пентализина (самый короткий полимер) и поли-
меров с большей степенью полимеризации (сред-
ний и длинный полимеры). Как следует из рис. 4,
степень заполнения поверхности полимером, т.е.
доля поверхности β0, занятая коротким полимером в
насыщении, в 2 раза превосходит аналогичный по-
казатель для среднего и длинного полимеров и мало
отличается от 100%. При этом толщина слоя пента-
лизина совпадает с минимальной толщиной h0
равной 0.5 нм и соответствующей полностью рас-
правленной полимерной цепочке. Толщина же слоя
для средних и длинных полимеров в несколько раз
превосходит h0, что вкупе с малым значением β0 (по-
рядка 0.3–0.4) говорит об отличии конформации
крупных полимеров от конформации олигоме-
ров. В то время как пентализин занимает практи-
чески всю доступную поверхность однородным
слоем, крупные полимеры образуют на поверхно-
сти многослойные кластеры. На это указывает
сходство поведения пентализина при адсорбции
со случаем моно- и двухвалентных ионов, в отли-

чие от крупных полимеров. Наиболее наглядно
такое различие демонстрируется при анализе
“емкостей” мембраны по различным полимерам,
представленным на рис. 4б. Видно, что “емкость”
по пентализину мало отличается от единицы, что
указывает на его адсорбцию в один слой. В то же
время значение “емкости” для среднего и круп-
ного полимера составляет от 2.5 до 3.5 в зависи-
мости от длины полимерной цепи и ионной силы.
Этот факт согласуется с экспериментальным на-
блюдением за перезарядкой поверхности липо-
сом. Полученные нами значения соответствуют
экспериментальным данным, опубликованным в
работе [32] для поливинилпиридина. Для длинного
полимера при ионной силе I = 10 мМ значение ем-
кости составляет около Cp ≈ 2. Таким образом, при
количественном анализе адсорбции коротких по-
лимеров, в том числе при варьировании ионной
силы раствора, допустимо использовать модель
адсорбции малых ионов, основанную на теории
электрического двойного слоя Гуи-Чепмена-Штер-
на [26]. В то же время можно считать доказанным,
что в случае длинных полимеров необходимо учи-
тывать образование кластеров полимер–липид с
физическими характеристиками, зависящими от
длины макромолекулы. Следует отметить различие
в константах связывания в описанных случаях, ко-
торое указывает на появление признаков необра-
тимой адсорбции полимеров с большой степенью
полимеризации n. Эти закономерности находят-
ся в согласии с полученными нами ранее резуль-
татами [15, 16, 24].

Рис. 4. Зависимость равновесной доли поверхности β0 (а) и емкости Cp (б) от длины Дебая в фоновом растворе для по-
лимеров с разной длиной цепи. Синим цветом показаны результаты для длинных полимеров; красным – для полиме-
ров средней длины; зеленым – для коротких полимеров.
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Проведенный нами количественный анализ
указывает на некоторое понижение “емкости”
мембраны Cp к среднему и длинному полимерам
(рис. 4б) с ростом ионной силы раствора I, обу-
словленное уменьшением доли поверхности β0,
занятой в насыщении (рис. 4а). Это говорит о по-
нижении эффективности адсорбции крупных по-
ликатионов и в целом подтверждается как экспе-
риментальными данными [15], так и результатами
молекулярно-динамических расчетов [23]. Наши
расчеты показывают, что в случае больших полиме-
ров понижение эффективности адсорбции является
следствием не только изменения в окружающем
растворе электролита (длины Дебая), но также обу-
словлено локальными затруднениями при связыва-
нии молекул полимера с поверхностью. Такой же
вывод был сформулирован в работе [23] в кон-
тексте изменения конформации адсорбирую-
щейся молекулы. Авторы с применением методов
молекулярной динамики (Монте Карло) показали,
что, начиная с некоторого значения ионной силы,
электростатические взаимодействия между моле-
кулами полимера и поверхностными зарядами за-
метно экранируются ионами раствора, в резуль-
тате чего конформационная перестройка, сопро-
вождающая связывание молекул с поверхностью,
становится энергетически невыгодной. Такая за-
кономерность становится более выраженной с
увеличением степени полимеризации n, т.е. с уве-
личением длины полимерной цепи. Полученные
нами результаты полностью согласуются с этим
выводом.

Резюмируя вышесказанное, мы приходим к
двум важным выводам.

1. Конформация и расположение адсорбиро-
ванных на поверхности мембран крупных поли-
меров и олигомеров существенно различаются. Так,
пентализин занимает практически всю доступную
поверхность однородным тонким слоем, а крупные
полимеры образуют на поверхности неоднородные
локальные структуры. Можно считать доказанным,
что в случае длинных полимеров необходимо учи-
тывать образование кластеров полимер–липид с
физическими характеристиками, зависящими от
длины макромолекулы.

2. Увеличение ионной силы приводит к пони-
жению удельной “емкости” мембраны, особенно
ярко выраженному в случае крупных полимеров.
Понижение “емкости” отражает необходимость до-
полнительных энергетических затрат для конфор-
мационной перестройки больших полимерных мо-
лекул при связывании их с поверхностью мембраны.
У коротких полимеров такие перестройки весьма
незначительны в силу их малых размеров, и потому
вызванные ими эффекты становятся менее замет-
ными.

Следует отметить, что в нашем анализе мы ис-
пользовали ряд упрощающих предположений и
игнорировали некоторые важные свойства систе-
мы. Не учтена возможная зависимость константы
связывания и толщины адсорбционного слоя от
ионной силы. Степень ионизации полимера f (т.е.
доля заряженных мономеров в составе полимера)
полагалась близкой к единице и не зависящей от
состава раствора (ионной силы). Если в растворах
с ионной силой в 10 мМ это можно считать доказан-
ным [20], то повышение ионной силы должно при-
водить к некоторому изменению степени иониза-
ции полимера, определяющего привносимый им
заряд на поверхность. Заметим также, что все ис-
пользованные здесь экспериментальные данные
были получены на чистом кардиолипине. Это
обстоятельство не позволяет оценить эффект
кластеризации заряженного липида в мембранах
смешанного состава под адсорбирующимся по-
лимером, описанный в работе [9], а также вероят-
ное изменение конформации адсорбирующихся
полимерных молекул при уменьшении доли от-
рицательно заряженной компоненты в составе
мембраны. При анализе экспериментальных дан-
ных мы считали, что значения поверхностного и
дзета-потенциалов практически совпадают. При
высоких ионных силах это условие может не вы-
полняться. Более того, при дальнейшем развитии
модели мы планируем оценить возможное смеще-
ние плоскости скольжения по мере заполнения по-
верхности полимерными молекулами и то влияние,
которое оно оказывает на величину равновесных па-
раметров при изменении ионной силы.

На интерпретацию экспериментальных дан-
ных может также оказывать влияние флокуляция
липосом под действием адсорбирующихся поли-
катионов, т.е. формирование поликомплексов
поликатионов и липосом, приводящее к образо-
ванию соответствующих агрегатов различной ве-
личины и формы. Однако эффект флокуляции
может быть заметным только в области малых по-
верхностных потенциалов, когда заряд поверхно-
сти также мал (см., например, обзоры [33, 34]).
Это можно наблюдать по зависимости размера
частиц от концентрации полимера, описанной в
работе [35]. Из приведенных в данной работе ре-
зультатов можно заключить, что флокуляция, во-
первых, обратима, а во-вторых, существенна только
вблизи точки нулевого заряда. В наших экспери-
ментах подобные потенциалы в основном наблюда-
ются только в случае пентализина, добавленного в
максимальной концентрации. Поскольку аппрок-
симация данных проводится совместно по всем на-
борам данных, мы считаем, что вносимая в результа-
те неучтенного эффекта флокуляции ошибка не
должна оказывать существенного влияния на по-
лученные результаты.
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Безусловно, основные выводы, сделанные при
теоретическом анализе электрокинетических кри-
вых, следует сопоставить не только с данными моле-
кулярно-динамических симуляций липид-пептид-
ных систем, но подтвердить их структурными
методами, например, с применением малоугло-
вого рентгеновского рассеяния. Определенный
успех в этом отношении оказался возможен в по-
следние годы с применением высокоэффективных
источников синхротронного излучения [36]. Суще-
ственное развитие и проверку корректности ис-
пользованного нами теоретического подхода мы
ожидаем, в первую очередь, при анализе электро-
кинетических данных, полученных в суспензии
липосом варьируемого состава.

Работа выполнена при поддержке Министер-
ства науки и высшего образования Российской
Федерации (тема №АААА-А19-119010990119-9), а
также проекта РФФИ № 19-04-00242-а.
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Influence of Ionic Strength on Adsorption of Polypeptides on Lipid Membranes: 
Theoretical Analysis
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A theoretical analysis of the effect of the ionic strength of a solution on the surface (zeta) potential of lipo-
somes formed by an anionic phospholipid (cardiolipin) with adsorbed polycations has been carried out. Ex-
perimental data were previously obtained by the electrokinetic method in the presence of polylysine mole-
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cules of different molecular weights and a supporting electrolyte KCl at concentrations of 10, 40, and
100 mM. To approximate the experimental dependencies of the potential on the amount of polylysine in the
suspension, we used a theoretical model with parameters, among which the most physically significant are
the thickness of the polymer layer, the adsorption constant, and the fraction of the surface of lipid membranes
occupied by the polypeptide at the saturation. The obtained values of the model parameters demonstrate the
effect of the length of the polypeptide molecules on the structure of the polymer layer varying from homoge-
neous to clustered distribution over the surface. A noticeable decrease in the efficiency of adsorption with an
increase in the ionic strength of the solution is explained by the conformational rearrangements of the mac-
romolecules on the surface and a decrease in the area of the surface available for their adsorption upon the
saturation.

Keywords: lipid membranes, cardiolipin, polylysine, adsorption, electrophoretic mobility
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