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Антимикробная активность некоторых амфипатических пептидов связана с образованием сквоз-
ных пор в бактериальных мембранах. Антимикробные пептиды (АМП) специфически связываются
с плазматической мембраной, встраивая в наружный липидный монослой свои гидрофобные участ-
ки. Мембрана при этом неизбежно деформируется. Многие АМП формируют так называемые то-
роидальные поры, кромка которых частично выстлана пептидными молекулами. Кромка поры ха-
рактеризуется значительными деформациями. В настоящей работе мы рассчитали энергию кромки
поры, на экваторе которой расположены амфипатические пептиды, а также энергию деформаций,
индуцируемых АМП в плоском липидном бислое. Было показано, что при определенных физико-
химических и геометрических характеристиках молекулы АМП энергия поры, на экваторе которой
расположены две и более пептидные молекулы, может быть ниже, чем энергия деформаций плос-
кого бислоя, индуцированных тем же количеством пептидных молекул. Таким образом, две моле-
кулы АМП, в принципе, могут образовать сквозную пору в мембране, хотя это возможно лишь в до-
статочно узком диапазоне физико-химических и геометрических характеристик пептидов.
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ВВЕДЕНИЕ
Липидные бислои являются структурной осно-

вой плазматических мембран клеток. Липидные
молекулы амфифильны, что обуславливает чрез-
вычайно низкую проницаемость мембран [1] и
позволяет мембранам выполнять их основную –
барьерную – функцию в клетках. За счет барьер-
ной функции мембран поддерживаются значи-
тельные перепады химических и электрических
потенциалов, а также концентраций различных
веществ, необходимые для нормального функци-
онирования клеток, которые являются открытыми
неравновесными системами. Даже кратковремен-
ное и локальное нарушение барьерной функции
мембран вследствие образования в них сквозных
пор, как правило, приводит к гибели клетки, на
чем основывается действие перспективных анти-
микробных препаратов пептидной природы [2–4].
Антимикробные пептиды (АМП) содержат в своем
составе как гидрофильные, так и гидрофобные ами-
нокислоты, т.е. являются амфипатическими, и при
взаимодействии с мембраной частично встраива-
ются в нее, погружая внутрь свои гидрофобные
участки [2–7]. Встраивание неизбежно сопровож-

дается деформациями мембраны [8–11]. Затем по
не вполне понятному механизму в мембране об-
разуется сквозная пора, что приводит к гибели па-
тогенной клетки [2–4, 6, 11, 12]. Интенсивная пора-
ция происходит при превышении некоторой по-
роговой поверхностной концентрации молекул
АМП, связанных с мембраной, что может указы-
вать на то, что образование поры требует участия
нескольких пептидных молекул [2, 4, 12–14]. Пред-
полагается, что латеральное взаимодействие моле-
кул АМП, необходимое для обеспечения их коопе-
ративного действия в процессе порации, может
быть опосредовано упругими деформациями мем-
браны [10, 15, 16]. Когда деформирующие мембра-
ну частично встроенные в нее пептиды располо-
жены далеко друг от друга, деформации незави-
симы, и их энергия аддитивна. При сближении
деформации перекрываются, что приводит к эф-
фективному латеральному взаимодействию пепти-
дов [15–17]. При неглубоком встраивании твер-
дой амфипатической молекулы в липидный мо-
нослой полярные головки липидов раздвигаются
в разные стороны, и монослой локально стано-
вится выпуклым, т.е. его поверхность приобрета-
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ет положительную кривизну (рис. 1а). Такую же
кривизну индуцируют лизоформы липидов [18],
которые способствуют образованию в мембранах
сквозных пор [19].

Кромка поры характеризуется значительными
деформациями мембраны [19–21]. Как правило,
их энергия настолько велика, что в немодифици-
рованной мембране, липидный состав которой
близок к составу плазматических мембран бактери-
альных или эукариотических клеток, поры спон-
танно (без внешнего воздействия) не образуются.
Для качественного анализа особенностей процесса
порации используется модель разрыва тонких пле-
нок, разработанная Дерягиным и Гутопом [22]. В
этой модели предполагается, что к тонкой бес-
структурной пленке приложено некоторое внешнее
латеральное натяжение σ. Кромка поры характери-
зуется избыточной энергией материала пленки по
сравнению с энергией вдали от кромки. Эта избы-
точная энергия, отнесенная к периметру поры, на-
зывается линейным натяжением γ. В таких обозна-
чениях, энергия создания круглой поры радиуса R
может быть записана в виде: E(R) = 2πRγ – πR2σ
[22]. Первое слагаемое описывает изменение внут-
ренней энергии пленки, а второе слагаемое учиты-
вает работу внешних сил в процессе порации. За-
висимость энергии поры от радиуса имеет макси-
мум при критическом радиусе R* = γ/σ. Поры,

радиус которых меньше критического, самопроиз-
вольно закрываются. Закритические поры (R > R*)
неограниченно растут, что приводит к необрати-
мому разрыву пленки. Для образования закрити-
ческой поры необходимо преодолеть энергетиче-
ский барьер высотой ΔE = E(R*) = πγ2/σ. Высота
барьера может быть понижена за счет увеличения
латерального натяжения либо за счет уменьшения
линейного натяжения. Применительно к мембра-
нам, для образования пор, как правило, приклады-
вается напрямую латеральное натяжение [23–25]
либо подается трансмембранная разность электри-
ческих потенциалов, что также приводит к увеличе-
нию латерального натяжения [26–29]. Однако на-
тяжения, возникающие при связывании и частич-
ном встраивании в замкнутые мембраны молекул
АМП, оказываются недостаточными для эффек-
тивной порации. Кроме того, АМП эффективно
образуют поры в модельных мембранах Мюлле-
ра–Рудина или Монтала, которые принципиаль-
но связаны с липидным резервуаром [30]. В этих
мембранах латеральное натяжение определяется
резервуаром и практически не меняется при ад-
сорбции пептидов. Из качественной модели Де-
рягина–Гутопа, таким образом, следует, что для
образования пор АМП должны понижать линей-
ное натяжение. В серии работ было эксперимен-
тально показано, что АМП формируют два основ-
ных типа пор: 1) “бочкообразные” поры, в которых
кромка полностью образована пептидными моле-
кулами; 2) “тороидальные” поры, в которых кром-
ка частично выстлана АМП [11–13, 31–33]. Исхо-
дя из того, что АМП индуцируют положительную
кривизну поверхности монослоев, схожую со спон-
танной кривизной лизоформ липидов, способству-
ющих образованию пор, можно заключить, что
АМП могут снижать линейное натяжение за счет
релаксации упругих напряжений на кромке поры.
Отметим, что значительная положительная кривиз-
на индуцируется только при неглубоком встраива-
нии пептидной молекулы в липидный монослой
(рис. 1а). Если же при встраивании помимо ли-
пидных головок расходятся в стороны также и уг-
леводородные цепи липидных молекул, то мем-
брана остается практически плоской, т.е. ее поверх-
ность имеет приблизительно нулевую кривизну
(рис. 1б). Кроме того, пептидные молекулы, по-ви-
димому, значительно тверже углеводородных це-
пей липидов, и при деформации мембраны сами
пептидные молекулы практически не деформи-
руются. В этом случае АМП могут снижать ли-
нейное натяжение просто за счет частичного или
полного замещения сильно деформированного
липидного материала на кромке поры на твер-
дую недеформируемую среду (пептид). Для та-
кого механизма уменьшения линейного натя-
жения не важно, насколько глубоко встроена в
мембрану молекула АМП.

Рис. 1. Деформации мембраны, индуцированные ча-
стично встроенным в липидный монослой амфипа-
тическим пептидом. Пептид показан зеленым кру-
гом, граничные директоры – красными стрелками,
нейтральные поверхности монослоев – сплошными
черными кривыми, межмонослойная поверхность –
штриховыми кривыми. а – Неглубокое встраивание
пептида. Ширина встроенной области ΔL на ней-
тральной поверхности меньше диаметра пептида D.
Индуцируется значительный скачок граничного ди-
ректора (большой угол между красными стрелками);
поверхность мембраны становится выпуклой. б –
Глубокое встраивание пептида. Ширина встроенной
области ΔL на нейтральной поверхности равна диа-
метру пептида D. Индуцируется небольшой скачок
граничного директора (красные стрелки почти па-
раллельны друг другу); поверхность мембраны оста-
ется практически плоской.

a
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б
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Молекулярные механизмы кооперативного
формирования пор в мембранах молекулами АМП
в настоящее время не выяснены. Однако известно,
что образованию поры предшествует адсорбция и
частичное встраивание молекул АМП в липид-
ный монослой [2, 4–6]. В конце концов, фор-
мируется сквозная пора, кромка которой частич-
но выстлана молекулами АМП [31–33], либо кром-
ка находится в поле деформаций, индуцированных
молекулами АМП [34]. Таким образом, известны
начальное и конечное состояния процесса пора-
ции. Для спонтанного протекания этого процесса
необходимо (хотя и не достаточно), чтобы энер-
гия конечного состояния по крайней мере не пре-
вышала значительно энергию начального состоя-
ния. В настоящей работе мы рассчитали энергию
деформаций мембраны, индуцированных встроен-
ными в липидный монослой молекулами АМП.
Рассмотрены α-спиральные амфипатические пеп-
тиды, у которых одна боковая поверхность спира-
ли гидрофильна, а противоположная боковая
сторона спирали гидрофобна. Далее была рассчи-
тана энергия кромки поры, на экваторе которой
расположены молекулы АМП. Расчеты продела-
ны для случаев неглубокого и глубокого встраи-
вания пептидов в липидный монослой. Глубина
встраивания определяется соотношением гидро-
фобной и гидрофильной площадей боковой по-
верхности спирали: более гидрофобные спираль-
ные пептиды должны глубже встраиваться в ли-
пидный монослой. Получено, что лишь в случае
неглубокого встраивания пептидов энергии на-
чального и конечного состояний процесса образо-
вания пор могут быть близки. При глубоком встра-
ивании пептидов уменьшение линейного натя-
жения кромки оказывается недостаточным для
эффективной порации.

ПОСТАНОВКА И РЕШЕНИЕ ЗАДАЧИ

Функционал упругой энергии. Для расчета энер-
гии и пространственного распределения деформа-
ций мембраны использовался функционал упругой
энергии, полученный Хаммом и Козловым [35].
Этот функционал учитывает деформации попе-
речного изгиба, седлового изгиба и наклона. Кро-
ме того, мы дополнительно учли приложенное к
мембране латеральное натяжение, а также дефор-
мацию латерального растяжения–сжатия [15, 17,
19, 34, 36]. Все деформации считались малыми, и
энергия вычислялась в квадратичном порядке по
ним. Для формального описания изгибовых де-
формаций вводится векторное поле единичных
векторов n, называемых директорами. Это поле ха-
рактеризует среднюю ориентацию липидных моле-
кул. Поле директоров задается на так называемой
нейтральной поверхности, проходящей внутри ли-

пидного монослоя в области сочленения полярных
головок и углеводородных цепей липидов [37]. На
нейтральной поверхности деформации поперечно-
го изгиба и латерального растяжения–сжатия энер-
гетически независимы в том смысле, что в функци-
онале упругой энергии отсутствует слагаемое, пе-
рекрестное по этим деформациям [35, 37]. Форма
нейтральной поверхности характеризуется век-
торным полем ее единичных нормалей N. Дефор-
мация поперечного изгиба описывается диверген-
цией директора вдоль нейтральной поверхности,
div(n). Деформация наклона характеризуется векто-
ром наклона t; для малых деформаций t = n – N [35].
Седловой изгиб равен произведению слагаемых,
входящих в дивергенцию директора. В частности,
если нейтральная поверхность лежит в плоскости
Oxy некоторой декартовой системы координат, то

седловой изгиб , где nx, ny –

соответствующие проекции директора [17]. Лате-
ральное растяжение–сжатие описывается отно-
сительным изменением площади нейтральной
поверхности α = (a – a0)/a0, где a и a0 – текущая и
начальная площади нейтральной поверхности
соответственно, приходящиеся на липидную мо-
лекулу. Энергия, связанная с латеральным натя-
жением, пропорциональна изменению (увеличе-
нию) площади исходно плоской нейтральной
поверхности в результате деформации. Это уве-
личение площади происходит не вследствие
растяжения нейтральной поверхности, а за счет
вытягивания дополнительной площади из липид-
ного резервуара. Формально латеральное натяже-
ние может быть приложено к латерально нерастя-
жимой поверхности. В введенных обозначениях
энергия деформированного участка монослоя за-
писывается в следующем виде [17, 34, 35]:

(1)

где интегрирование ведется по нейтральной по-
верхности; J0 – спонтанная кривизна монослоя;
A0 – площадь нейтральной поверхности в исход-
ном недеформированном состоянии; Kc, Kt, Ka, KG –
модули поперечного изгиба, наклона, латераль-
ного растяжения-сжатия и седлового изгиба со-
ответственно; σ0 – латеральное натяжение. Диф-
ференциальные уравнения, получающиеся при
вариации (минимизации) функционала упругой
энергии (1) по полям деформаций, вообще гово-
ря, являются уравнениями в частных производных
и, как правило, не могут быть решены аналитиче-
ски. Решение может быть получено лишь в случае
достаточно высокой симметрии рассматриваемой
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системы, например, трансляционной или вра-
щательной. В этих случаях вариационные уравне-
ния становятся обыкновенными линейными диф-
ференциальными уравнениями и могут быть ре-
шены аналитически.

Энергия деформаций мембраны, индуцирован-
ных одиночным пептидом. Для расчета энергии де-
формаций, индуцированных частично встроенным
в мембрану одиночным пептидом, рассмотрим го-
ризонтальный липидный бислой, в верхний моно-
слой которого встроена молекула АМП. Для опре-
деленности будем считать, что амфипатический
пептид имеет α-спиральную вторичную структу-
ру и ось спирали параллельна плоскости мембра-
ны. Введем декартову систему координат Oxyz, ось
Oy которой параллельна оси спирали, ось Ox пер-
пендикулярна оси спирали, ось Oz перпендику-
лярна плоскости мембраны и проходит через ось
спирали. Ранее мы показали, что энергия и про-
странственное распределение деформаций, инду-
цированных частично встроенным в липидный
монослой амфипатическим пептидом, достаточ-
но точно описываются в одномерном приближе-
нии, в предположении о трансляционной симмет-
рии системы вдоль направления продольной оси
α-спирали [15], т.е. оси Oy в введенной декарто-
вой системе координат. В этом случае вычисляет-
ся погонная упругая энергия, т.е. отнесенная к еди-
нице длины вдоль направления трансляционной
симметрии. Для получения абсолютной величины
энергии деформаций, индуцируемых пептидом ко-
нечной длины, погонную энергию необходимо
умножить на эффективную “деформационную”
длину пептида, которая приблизительно на 1 нм
превосходит фактическую длину α-спирали [15].
При трансляционной симметрии формально ока-
зывается равным нулю седловой изгиб. Однако
по теореме Гаусса–Боне интеграл по поверхно-
сти от седлового изгиба дает константу, завися-
щую только от связности области интегрирова-
ния. Таким образом, энергия, связанная с седло-
вым изгибом, может быть вычислена напрямую,
без предположения о трансляционной симмет-
рии системы, и соответствующая величина может
быть добавлена к упругой энергии, вычисленной
в рамках этого предположения.

В предположении о трансляционной симмет-
рии все поля деформаций зависят только от коор-
динаты x, и все векторные величины в (1) могут
быть заменены их проекциями на ось Ox: n → nx = n,
N → Nx = N, t → tx = t. Форму нейтральной поверх-
ности будем описывать z-координатами ее то-
чек, функцией H(x); форму межмонослойной
поверхности – функцией M(x). Ниже все вели-
чины, относящиеся к верхнему монослою, бу-
дем обозначать индексом “u”, к нижнему моно-
слою – индексом “l”. С требуемой точностью

Nu = dHu(x)/dx; Nl = –dHl(x)/dx; div(nu) =
= dnu(x)/dx; div(nl) = dnl(x)/dx; изменение пло-
щади нейтральной поверхности (единичной шири-
ны вдоль оси Oy) вследствие отклонения ее от

плоскости  →  ≈

≈ . Модуль объемного сжатия мем-

бран очень велик, ∼1010 Дж/м3 [38], и с высокой
точностью гидрофобная часть липидного моно-
слоя может считаться локально объемно несжи-
маемой. В рамках линейной теории условие ло-
кальной объемной несжимаемости для верхнего и
нижнего монослоев, соответственно, записыва-
ется в виде [15, 35]:

(2)

где h – толщина гидрофобной части липидного
монослоя, ниже для простоты называемая просто
толщиной монослоя. Из условий (2) выражаются
формы нейтральных поверхностей монослоев Hu,
Hl. через которые выражаются проекции Nu, Nl еди-
ничных нормалей на ось Ox, входящие в проекции
вектора наклона tu = nu – Nu, tl = nl – Nl. Таким обра-
зом, функционал упругой энергии участка дефор-
мированного бислоя (единичной ширины в на-
правлении оси Oy) в предположении о трансля-
ционной симметрии и малости всех деформаций
может быть записан в следующем виде:

(3)

где l2 = Kc/Kt, A = Ka/Kt, σ = σ0/Kt; штрих обозначает
производную по координате x. Вариация функцио-
нала (3) по функциям nu(x), nl(x), αu(x), αl(x), M(x)
приводит к пяти уравнениям Эйлера–Лагранжа:
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(4)

Общее решение линейной системы уравнений (4) для проекций директора и формы межмоно-
слойной поверхности имеет вид:

(5)

где c0, c1, …, c8 – комплексные постоянные коэффициенты, которые следует определить из граничных
условий,

(6)

Относительное изменение площади нейтраль-
ной поверхности записывается в виде:

(7)

где D1, D2, D3, D4 – известные комбинации пара-
метров системы, которые очень громоздки и
здесь не приводятся. Из условий локальной объ-
емной несжимаемости (2) находятся формы ней-
тральных поверхностей монослоев Hu(x), Hl(x).
Полученные выражения для проекций директо-
ра, формы межмонослойной поверхности и отно-
сительного изменения площади нейтральной по-
верхности подставляются в функционал упругой
энергии (3), и в результате интегрирования по
нейтральным поверхностям монослоев получает-
ся энергия деформаций мембраны, отнесенная к
единице длины вдоль оси Oy.

В области встроенного в липидный монослой
пептида не существует нейтральной поверхности.
Таким образом, состояние противоположного
липидного монослоя непосредственно под встро-
енным пептидом отличается от состояния липид-
ного монослоя в составе бислоя. Обозначим ве-
личины, относящиеся к этому монослойному
участку, индексом “m”. Для этого участка моно-

слоя функционал упругой энергии может быть за-
писан в следующем виде:

(8)

Вариация функционала (8) по функциям nm(x),
M(x), αm(x) приводит к трем линейным дифферен-
циальным уравнениям Эйлера–Лагранжа, общее
решение которых может быть записано в виде:
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где f0, f1, f2, f3 – вещественные коэффициенты, кото-
рые следует определить из граничных условий. Фор-
ма нейтральной поверхности монослоя находится
из условия локальной объемной несжимаемости (2):

(10)

Неопределенные коэффициенты, входящие в об-
щие решения уравнений Эйлера–Лагранжа, нахо-
дились из следующих условий: 1) все функции, опи-
сывающие деформации, должны быть веществен-
ными при любом вещественном значении x; 2) эти
функции должны быть всюду ограничены; 3) вдали
от пептида мембрана не деформирована; 4) проек-
ция директора, межмонослойная и нейтральная по-
верхности каждого монослоя должны быть всюду
непрерывны, за исключением границы пептида.
Кроме того, в случае неглубоко встроенного пепти-
да, исходя из геометрического смысла директора,
на значения проекции директора на правой и левой
границах пептида ставилось следующее условие:

(11)

где ΔL – ширина встроенной части пептида на
нейтральной поверхности верхнего монослоя. В
случае глубоко встроенного пептида на проекции
директора ставилось условие:

(12)

где D – диаметр пептида, Δn – величина скачка про-
екции директора, зависящая от глубины встраива-
ния пептида и изменяющаяся от 0 (глубокое встра-
ивание) до Δn0 (неглубокое встраивание). Встраи-
вание на глубину меньше половины диаметра
пептида считалось неглубоким, больше полови-
ны диаметра – глубоким. Коэффициенты, остав-
шиеся неопределенными после наложения указан-
ных граничных условий, находились путем мини-
мизации по ним полной упругой энергии.

К упругой энергии мембраны, рассчитывае-
мой в рамках предположения о трансляционной
симметрии системы, необходимо добавить энер-
гию, связанную с седловым изгибом. Этот вклад
может быть рассчитан, например, для круглого пеп-
тида с заданной величиной радиальной проекции
директора на границе пептида, равной Δn0/2 или
Δn/2. По теореме Гаусса–Боне интеграл от гаус-
совой кривизны по замкнутой поверхности являет-
ся топологическим инвариантом, поэтому вклад
седлового изгиба зависит лишь от величин дирек-
тора на границе пептида и на бесконечном удале-
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нии от пептида. Для круглого пептида энергия
седлового изгиба может быть записана в виде:

(13)

где nr – радиальная проекция директора; Rp – ради-
ус границы пептида; здесь учтено, что nr(∞) = 0. Та-
ким образом, вклад седлового изгиба равен WG0 =
= –πKG(Δn0/2)2 для случая неглубоко встроенного
пептида и WG = –πKG(Δn/2)2, если пептид глубоко
встроен в липидный монослой. Этот вклад не зави-
сит явно от геометрических характеристик пептида
и зависит только от граничного директора в пред-
положении того, что на всей границе пептида ди-
ректор нормален к поверхности границы и его
проекция, нормальная к границе пептида и лежа-
щая в плоскости мембраны, постоянна по абсо-
лютной величине.

Энергия кромки поры. Рассмотрим круглую
сквозную пору в горизонтальной мембране. Радиус
нейтральной поверхности липидного монослоя на
кромке поры в самом узком месте (“экваторе”) обо-
значим через R0. Система обладает вращательной
симметрией относительно оси, проходящей через
центр окружности кромки поры перпендикулярно
плоскости мембраны. Введем цилиндрическую си-
стему координат Orz с началом O, расположенным
на оси вращательной симметрии в плоскости меж-
монослойной поверхности; ось Oz совпадает с осью
вращательной симметрии; ось Or лежит в плоско-
сти межмонослойной поверхности. Все поля де-
формаций зависят только от координаты r. В этом
случае можно все векторные величины заменить
их проекциями на ось Or: n → nr = n, N → Nr = N,
t → tr = t. Кроме того, с требуемой точностью
div(n) = n' + n/r; Nu = dHu(r)/dr, Nl = –dHl(r)/dr.
Условия локальной объемной несжимаемости (2)
переписываются для вращательно симметричной
системы следующим образом:

(14)

Учтем, что мембрана как с чисто липидной по-
рой, так и порой, на экваторе которой расположен
амфипатический пептид, обладает зеркальной сим-
метрией относительно плоской межмонослойной
поверхности. Это означает, что M(r) = 0, M'(r) = 0;
кроме того, можно все вычисления проделать для
одного монослоя, для определенности верхнего, а за-
тем полученное значение энергии умножить на два.
Из условий (14) выражается функция Hu(r), через ко-
торую выражается радиальная проекция нормали
Nu, и проекция вектора наклона tu = nu – Nu. Функ-
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ционал упругой энергии (2) радиально симметрич-
ного бислоя записывается следующим образом:

(15)

где множитель “2” в правой части учитывает
энергию второго (нижнего) монослоя; Rm – ради-
ус границы горизонтального бислоя, определяе-
мый ниже; последнее слагаемое учитывает вклад
седлового изгиба при условии nu(∞) = 0. Далее,

обозначим nu = n, αu = α, 2σ + 1 = s. Вариация
функционала (15) по n(r), α(r) приводит к следую-
щим уравнениям Эйлера–Лагранжа:

(16)

Общее решение этих уравнений записывается
в виде:

(17)

где J0, Y0, J1, Y1 – модифицированные функции Бесселя нулевого и первого порядков соответственно;
b1, b2, b3, b4 – комплексные постоянные коэффициенты, которые следует определить из граничных
условий;

(18)

Полученные решения подставляются в функци-
онал упругой энергии (15), и после интегрирования
по нейтральной поверхности получается выраже-
ние для энергии деформированного участка гори-
зонтального бислоя. Это выражение аналитиче-
ское, однако очень громоздкое и поэтому здесь не
приводится.

Выражение (15) для упругой энергии участка
горизонтального бислоя применимо только в слу-
чае малых деформаций. В частности, необходи-
мо, чтобы |n|  1, |hn'|  1, |h2n''|  1. Первое условие
означает, что в среднем оси липидных молекул в го-
ризонтальном бислое должны слабо отклоняться от
вертикали. В то же время на экваторе чисто липид-
ной поры липидные молекулы расположены го-
ризонтально, т.е. n(R0) = 1, и функционал (15)
вблизи экватора поры, вообще говоря, неприме-
ним. Вблизи экватора нейтральная поверхность
монослоя слабо отклоняется не от горизонталь-
ной плоскости, а от вертикальной цилиндриче-

ской поверхности, соосной с порой. Таким обра-
зом, для расчета энергии кромки в рамках линей-
ной теории упругости мы разбиваем мембрану на
две области: 1) практически горизонтальный бис-
лой, в котором нормаль к нейтральной поверхно-
сти и директоры слабо отклоняются от вертика-
ли; 2) практически цилиндрический монослой,
соосный с порой, в котором нормаль к нейтраль-
ной поверхности и директоры слабо отклоняются
от горизонтальной плоскости.

Форму нейтральной поверхности вертикаль-
ного монослоя будем описывать r-координатами
ее точек, функцией R(z), в введенной цилиндри-
ческой системе координат Orz. Проекцию дирек-
тора на ось Oz обозначим v(z). С требуемой точно-
стью div(n) = (z) + 1/R(z). Будем предполагать, что
нейтральная поверхность, описываемая функцией
R(z), слабо отклоняется от цилиндрической по-
верхности, радиус которой обозначим , а меж-
монослойная поверхность, описываемая функ-
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цией M(z), слабо отклоняется от цилиндриче-
ской поверхности радиуса  т.е.: R(z) =  + u(z),
M(z) =  + m(z), где |u(z)|  , |m(z)|  . Усло-
вие локальной объемной несжимаемости для вер-
тикального монослоя записывается в виде:

(19)

где β(z) обозначает относительное латеральное рас-
тяжение-сжатие. Нейтральная и межмонослойная
поверхности цилиндрического монослоя, откло-
нения от которого мы считаем малыми в области
вертикального монослоя на кромке поры, так-
же должны удовлетворять условию локальной
объемной несжимаемости, которое записыва-
ется в следующем виде:

(20)

С учетом (20) из уравнения (19) можно выра-
зить отклонение радиуса нейтральной поверх-
ности u(z) в первом (линейном) порядке по ма-
лым деформациям:

(21)

С требуемой точностью проекция нормали на
ось Oz записывается как Nz = –u'(z). Функционал
упругой энергии (1) для вертикального монослоя
записывается в виде:

(22)

где {Rm, Zm} – координаты границы (“сшивки”) вер-
тикального монослоя и горизонтального бислоя;
последнее слагаемое учитывает вклад седлового из-
гиба. В функционал (22) подставляется выражение
Nz = –u'(z), затем подставляется u(z) из (21), и функ-
ционал разлагается до второго порядка по малым ве-
личинам (z), m(z), b(z) и их производным. Вариация
получающегося функционала по (z), m(z), b(z)
приводит к трем линейным дифференциальным
уравнениям Эйлера–Лагранжа. Общее решение
этих уравнений записывается в следующем виде:
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где d1, d2, d3, d4 – комплексные постоянные коэф-
фициенты, которые следует определить из гра-
ничных условий; D1, D2, D3, D4 – известные, но
очень громоздкие комбинации упругих парамет-
ров мембраны;

(24)

Решение (23) затем подставляется в функцио-
нал (22), и после интегрирования получается вы-
ражение для упругой энергии вертикального мо-
нослоя.

Распределения деформаций, получаемые для
вертикального монослоя и горизонтального бис-
лоя, сопрягаются на их общей границе {Rm, Zm},
исходя из непрерывности директора и нейтраль-
ной поверхности монослоя, с учетом малости де-
формаций [19]:

(25)

Кроме того, считалось, что вдали от поры мем-
брана не деформирована, и налагались следую-
щие условия:

(26)

Для чисто липидной поры на экваторе стави-
лось условие (0) = 0, R(0) = R0. В случае, если на
экваторе поры расположен амфипатический пеп-
тид, то на вертикальном монослойном участке
кромки поры налагались следующие условия:

(27)

для случая неглубокого встраивания пептида и

(28)

в случае глубоко встроенного пептида. Суммар-
ная упругая энергия вертикального монослоя и
горизонтального бислоя затем численно миними-
зировалась по координатам сшивки этих участков
{Rm, Zm} методом спуска по градиенту.
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КОНДРАШОВ, АКИМОВ

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для получения количественных результатов и
их графической иллюстрации использовались ве-
личины упругих параметров мембраны, характер-
ные для диолеоилфосфтадилхолина (ДОФХ), ти-
пичного липида плазматических мембран бакте-
риальных клеток. В расчете на один монослой:
модуль изгиба Kc = 10 kBT (kBT ≈ 4.14 × 10–21 Дж)
[39]; модуль наклона Kt = 40 мН/м ≈ 10 kBT/нм2

[35]; модуль латерального растяжения–сжатия
Ka = 133 мН/м ≈ 32 kBT/нм2 [39]; модуль седлового
изгиба KG = –Kc/2 = –5 kBT [40]; латеральное на-
тяжение σ0 = 0.01 мН/м; спонтанная кривизна
J0 = –0.091 нм–1 [41]; толщина гидрофобной ча-
сти монослоя h = 1.45 нм [19, 39]. Предполага-
лось, что диаметр пептида D = 1.3 нм; длина пеп-
тида Lp = 5 нм; Rv = R0 + h/4. Если на экваторе
кромки поры расположена одна пептидная моле-
кула, то радиус поры равен R1 = Lp/(2π) = 0.8 нм;
две пептидные молекулы – R2 = 2Lp/(2π) = 1.6 нм;
три пептидные молекулы – R3 = 3Lp/(2π) = 2.4 нм.
В случае неглубокого встраивания пептида коли-
чественные результаты были получены для ши-
рины встроенной области ΔL = 0, 0.3, 0.5, 0.7, 1.0,
1.2, 1.3 нм, что согласно условию (11) соответству-
ет значениям скачка директора на границе пепти-
да |Δn0| = 0, 0.23, 0.41, 0.61, 0.93, 1.15, 1.26. Для слу-
чая глубокого встраивания пептида ширина встро-
енной области считалась равной диаметру пептида
D = 1.3 нм, а граничный директор Δn последова-
тельно устанавливался равным выписанным вы-
ше значениям Δn0. Величины энергии деформа-
ций мембраны, индуцированных одиночной мо-
лекулой пептида, приведены в табл. 1.

При некоторых значениях граничного скач-
ка директора Δn0, Δn (при неглубоком и глубо-
ком встраивании пептида, соответственно) энергия
деформаций, индуцированных одиночной пептид-
ной молекулой, оказывается отрицательной. Это
связано с тем, что спонтанная кривизна монослоя
ДОФХ отрицательная, и встраивание пептида, ин-
дуцирующего положительную кривизну, энергети-
чески выгодно, поскольку при этом уменьшается
разница между спонтанной (отрицательной) и гео-
метрической (практически нулевой) кривизнами
поверхности монослоя. Формально в квадратичном
по деформациям функционале (1) отрицательный
вклад, связанный со спонтанной кривизной J0,
обеспечивается линейным по спонтанной кри-
визне слагаемым:

(27)
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Из табл. 1 видно, что энергия деформаций, ин-
дуцированных встроенной в липидный монослой
молекулой АМП, определяется граничным ди-
ректором Δn0, Δn: энергия практически не отли-
чается в случаях глубокого и неглубокого встраи-
вания, т.е. она слабо зависит от ширины встроен-
ной области (ΔL при неглубоком встраивании по
сравнению с D – при глубоком).

На рис. 2 приведены рассчитанные формы мем-
браны вблизи кромки поры радиуса R = 1.5 нм с не-
глубоко (рис. 2а) и глубоко (рис. 2б) встроенным
пептидом, индуцирующим скачок граничного
директора Δn0 = Δn = 0.23 (ΔL = 0.3 нм). В этих
условиях оптимизированные координаты сопря-
жения вертикального монослойного и горизон-
тального бислойного участков кромки поры со-
ставляют Rm = 1.86 нм, Zm = 1.35 нм и Rm = 1.64 нм,
Zm = 1.35 нм для случаев неглубоко и глубоко
встроенного пептида соответственно. На рис. 2в
приведена рассчитанная форма мембраны вблизи
кромки поры радиуса R = 1.5 нм с пептидом ши-
риной ΔL = D = 1.3 нм, индуцирующим скачок
граничного директора Δn = Δn0 = 1.26. В этом слу-
чае координаты сопряжения вертикального моно-
слойного и горизонтального бислойного участков
кромки поры равны Rm = 2.02 нм, Zm = 1.38 нм. Из
рисунков видно, что формы мембраны различа-
ются для одинаковых скачков граничных дирек-
торов при разной ширине встроенной части пеп-
тида (ср. рис. 2а и 2б), а также при одинаковой
ширине встроенной части пептида, но различных
скачках граничных директоров (ср. рис. 2б и 2в).

На рис. 3а приведены зависимости линейного
натяжения кромки поры от радиуса для случаев
неглубоко (сплошные кривые) и глубоко (штрихо-
вые кривые) встроенных пептидов, расположенных
на экваторе поры. Из рисунка видно, что в рассмат-
риваемом диапазоне радиусов 0.7 нм < R < 5 нм ли-
нейное натяжение сильно зависит от радиуса по-

Таблица 1. Величины энергии деформаций, индуци-
рованных одиночной пептидной молекулой, в случае
неглубокого и глубокого встраивания

ΔL, нм Δn0, Δn

W, kBT

встраивание

неглубокое глубокое

0 0 0 0
0.3 0.23 –0.53 –0.58
0.5 0.41 –0.27 –0.39
0.7 0.61 0.66 0.49
1.0 0.93 3.59 3.36
1.2 1.15 6.53 6.37
1.3 1.26 8.21 8.21



БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ  том 39  № 5  2022

ВОЗМОЖНОСТЬ ФОРМИРОВАНИЯ ПОР В ЛИПИДНЫХ МЕМБРАНАХ 393

ры. В частности, в случае пептида, встроенного на
глубину радиуса α-спирали (ΔL = D = 1.3 нм) и
индуцирующего скачок граничного директора
Δn = Δn0 = 1.26 (рис. 3а, нижняя кривая) линейное
натяжение изменяется приблизительно в 3 раза: от
13.7 пН при R = 0.7 нм до 4.3 пН при R = 5 нм. В
целом, пептидные молекулы на экваторе поры
понижают линейное натяжение кромки, причем
неглубоко встроенные пептиды понижают линей-
ное натяжение сильнее, чем глубоко встроенные
АМП. Понижение линейного натяжения оказыва-
ется тем большим, чем больший скачок гранич-
ного директора индуцируют пептиды (рис. 3а).
Согласно качественной модели Дерягина–Гуто-
па, при фиксированном латеральном натяже-
нии понижение линейного натяжения кромки
поры способствует образованию закритических

пор, поскольку при этом понижается энергетиче-
ский барьер порации ΔE = πγ2/σ.

Зависимость энергии поры от радиуса приве-
дена на рис. 3б для случаев неглубоко (сплошные
кривые) и глубоко (штриховые кривые) встроен-
ных пептидов, расположенных на экваторе поры.
Из зависимостей видно, что энергия кромки пони-
жается при последовательном увеличении скачка
директора Δn0, Δn на границе пептида. При малых
радиусах энергия кромки поры с глубоко встро-
енным пептидом несколько ниже, чем с неглубо-
ко встроенным пептидом; однако при радиусах
поры R > 1.5 нм энергия кромки поры с неглубоко
встроенным пептидом оказывается ниже для всех
рассмотренных величин скачка граничного ди-
ректора. На рис. 3б точками показаны энергии де-
формаций, индуцируемых одиночными пептида-
ми, встроенными в плоский бислой. Радиусу поры
R = 0.8 нм соответствует один одиночный пептид
длиной Lp = 5 нм, радиусу поры R = 1.6 нм – два
пептида, радиусу поры R = 2.4 нм – три пептида и
т.д. При ширине встроенной части пептида ΔL =
= D = 1.3 нм и скачке граничного директора Δn =
= Δn0 = 1.26 энергия деформаций, индуцирован-
ных двумя пептидами в плоском бислое, оказывает-
ся выше, чем энергия кромки поры с двумя такими
же пептидами, расположенными на ее экваторе.
Отсюда можно заключить, что двух пептидных мо-
лекул, встроенных в липидный монослой при-
близительно на глубину радиуса α-спирали, доста-
точно для образования сквозной поры. В принципе,
состояния двух пептидов, встроенных в плоский
бислой, и поры с пептидами на экваторе могут
быть разделены энергетическим барьером неиз-
вестной высоты. Однако энергетический барьер
определяет характерное время перехода из одного
состояния в другое; при этом разница энергий со-
стояний определяет их относительную вероятность
возникновения. Когда энергии двух состояний со-
поставимы, вероятности реализации этих состояний
также сопоставимы при условии, что время ожида-
ния достаточно для установления равновесия.

Вклад конфигураций поры с пептидами на ее
экваторе в общую статистическую сумму системы
значительно ниже, чем вклад свободных АМП и
изолированной чисто липидной поры [34]. Это
связано с тем, что площадь кромки поры, доступ-
ная для АМП, существенно меньше, чем площадь
бислоя по крайней мере для малых концентраций
АМП, когда взаимодействием пептидов друг с дру-
гом можно пренебречь. Таким образом, при ма-
лых концентрациях АМП порация мембраны
будет редко наблюдаемым событием, хотя и
формально возможным. В случае, когда поверх-
ностная концентрация АМП достаточно велика
(площадь, затронутая индуцированными АМП
деформациями, сравнима с полной площадью
мембраны), статистический вес АМП, располо-

Рис. 2. Форма мембраны вблизи кромки поры радиу-
са R = 1.5 нм с амфипатическими пептидами, распо-
ложенными на ее экваторе. а – Неглубоко встроен-
ные пептиды с шириной вcтроенной области ΔL =
= 0.3 нм (скачок граничного директора Δn0 = 0.23);
б – глубоко встроенные пептиды, индуцирующие
скачок директора Δn = 0.23; в – пептиды встроенные
на глубину радиуса α-спирали, индуцирующие ска-
чок директора Δn = Δn0 = 1.26. Пептид показан зеле-
ным кругом; граничные директоры показаны крас-
ными стрелками; область горизонтального бислоя
показана светло-серым цветом, область вертикально-
го монослоя – серым цветом. На панелях а и б угол
между граничными директорами одинаков; на пане-
лях б и в одинакова ширина встроенной в мембрану
части пептида (ΔL = 1.3 нм).
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женных на кромке поры, будет сравним с вкладом
АМП, расположенных вдали от поры. Это связа-
но с тем, что при увеличении концентрации мо-
лекул АМП и учете их взаимодействия друг с дру-
гом доступная площадь для каждой пептидной
молекулы будет существенно меньше площади
бислоя, – аналогично тому, как изменяется до-
ступное для частицы число конфигураций при
переходе из газовой фазы в жидкую. При измеря-
емой в экспериментах пороговой поверхностной
концентрации АМП практически вся мембрана
покрыта деформациями, индуцированными пеп-
тидными молекулами [15]; именно при этой по-
верхностной концентрации в мембране начина-
ют интенсивно образовываться поры.

Отметим также, что для большего числа пеп-
тидов, встроенных в мембрану на глубину радиу-
са α-спирали (ΔL = D = 1.3 нм, Δn = Δn0 = 1.26),
энергия кромки поры с пептидами на ее экваторе
оказывается значительно ниже, чем энергия де-
формаций, индуцированных пептидами в плос-
ком бислое (рис. 3б, темно-синяя кривая и темно-
синие точки). Соответственно, в этом случае
оказывается энергетически выгоден рост ради-
уса поры за счет встраивания в ее кромку до-
полнительных пептидов из плоской части бис-
лоя. Для пептидов со скачком граничного ди-

ректора Δn = Δn0 = 1.15 (ΔL = 1.2 нм) энергия
кромки с пептидами на ее экваторе практически
совпадает с энергией деформаций, индуцируе-
мых пептидами в плоском бислое, при числе пеп-
тидов N ≥ 4 (рис. 3б фиолетовая кривая и фиоле-
товые точки). При меньшем скачке граничного
директора (например, Δn = Δn0 = 0.93, рис. 3б, си-
няя кривая и синие точки) энергия кромки поры
с пептидами на экваторе значительно выше, чем
энергия деформаций плоского бислоя, и обра-
зование поры оказывается заведомо энергети-
чески невыгодным независимо от высот энер-
гетических барьеров между состояниями поры
с пептидами на экваторе и пептидами, встроен-
ными в плоский бислой.

Таким образом, формирование сквозной поры
амфипатическими пептидами возможно лишь в
узком диапазоне физико-химических и геометри-
ческих характеристик пептидов. Молекулы АМП
должны относительно глубоко встраиваться в ли-
пидный монослой, чтобы обеспечить достаточную
ширину встроенной части, ΔL. Этому же должны
способствовать более объемные аминокислоты в
составе пептида. В то же время встраивание не
должно быть слишком глубоким, чтобы обеспе-
чить максимальный скачок граничного директо-
ра Δn0. Это означает, что площади гидрофильной и

Рис. 3. Влияние амфипатических пептидов на энергию кромки поры. Сплошные кривые соответствуют случаю неглу-
боко встроенных пептидов, штриховые кривые – случаю глубоко встроенных пептидов. а – Зависимость линейного
натяжения кромки поры с пептидами, расположенными на ее экваторе, от радиуса. Пары кривых (сплошная + штри-
ховая), сверху вниз: Δn = Δn0 = 0, ΔL = 0 (красные кривые); Δn = Δn0 = 0.61, ΔL = 0.7 нм (зеленые кривые); Δn = Δn0 =
= 0.93, ΔL = 1.0 нм (синие кривые); Δn = Δn0 = 1.15, ΔL = 1.2 нм (фиолетовые кривые); нижняя (темно-синяя)
кривая – Δn = Δn0 = 1.26, ΔL = 1.3 нм. б – Зависимость энергии кромки поры от радиуса. Цвета пар кривых аналогич-
ны их цветам на панели а. Точками показана энергия деформаций плоского бислоя, индуцированных неглубоко
встроенными пептидами. Цвет точек соответствует цвету кривых. При радиусе поры R = 0.8 нм на экваторе размеща-
ется одна пептидная молекула, при R = 1.6 нм – две молекулы, при R = 2.4 нм – три молекулы и т.д. Значения скачка
директора указаны у каждой пары кривых.
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гидрофобной частей боковой поверхности α-спи-
рали пептидной молекулы должны быть приблизи-
тельно одинаковыми. Помимо ширины встроен-
ной области пептида, скачок граничного директора
зависит от толщины гидрофобной части монослоя,
согласно (10), (25); т.е. один и тот же АМП будет
индуцировать разный скачок директора в моносло-
ях различной толщины, и, соответственно, эффек-
тивность порации мембран также будет различ-
ной. Эта особенность может быть использована
для повышения избирательности действия АМП.
Бактериальные мембраны содержат большое ко-
личество ненасыщенных липидов (ДОФХ, дио-
леоилфосфатидилглицерин, диолеоилфосфати-
дилэтаноламин и т.д.) и не содержат стеролы. В
составе плазматических мембран эукариотиче-
ских клеток значительную долю липидов состав-
ляют насыщенные липиды и холестерин [42]. Хо-
лестерин конденсирует насыщенные углеводород-
ные цепи липидов, что приводит к увеличению
толщины монослоя [43]. Различие толщин липид-
ных бислоев, обогащенного ненасыщенными ли-
пидами и обогащенного насыщенными липидами и
холестерином, может достигать 1.5 нм [43]. Таким
образом, в принципе, возможно подобрать струк-
туру АМП так, чтобы он эффективно формировал
поры в более тонких бактериальных мембранах и
не образовывал поры в мембранах эукариотических
клеток. Кроме того, холестерин повышает жест-
кость мембран, содержащих насыщенные липиды
[44]. Это должно приводить к увеличению как энер-
гии деформаций, индуцированных одиночными
пептидами, так и энергии кромки поры. Равновес-
ное распределение АМП между мембраной и вод-
ной фазой определяется, в том числе, и энергией
деформаций, индуцированных пептидом в ли-
пидном бислое: чем выше эта энергия, тем мень-
шей будет равновесная поверхностная концен-
трация пептида на мембране. Возможно подобрать
структуру и концентрацию АМП таким обра-
зом, чтобы на мембранах эукариотических клеток
не достигалась пороговая поверхностная концен-
трация интенсивного порообразования. В работе
[2] было показано, что при объемной концентрации
АМП 1 мкМ поверхностная концентрация АМП на
мембране, не содержащей холестерин, оказывается
в 3 раза выше, чем на мембране, в составе которой
присутствует 40 мол. % холестерина. Это разли-
чие поверхностной концентрации может быть до-
стигнуто за счет разности энергии деформаций,
индуцируемых в мембране одиночными молеку-
лами АМП, всего в 1 kBT. При объемной концен-
трации АМП 1 мкМ в работе [2] наблюдалась ин-
тенсивная порация мембран липосом, не содер-
жащих холестерин, в то время как в мембранах
эритроцитов поры не образовывались.
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The Possibility of Pore Formation in Lipid Membranes 
by Several Molecules of Amphipathic Peptides

O. V. Kondrashov1, S. A. Akimov1, *
1Frumkin Institute of Physical Chemistry and Electrochemistry, 

Russian Academy of Sciences, Moscow, 119071 Russia
*e-mail: akimov_sergey@mail.ru

Antimicrobial activity of some amphipathic peptides is associated with the formation of through pores in bac-
terial membranes. Antimicrobial peptides (AMPs) specifically bind to the plasma membrane by incorporat-
ing their hydrophobic regions into the outer lipid monolayer. The membrane is inevitably deformed. Many
AMPs form so-called toroidal pores, the edge of which is partially lined with peptide molecules. The edge of
the pore is characterized by significant deformations. In this work, we calculated the energy of the pore edge,
with amphipathic peptides located on the pore equator, as well as the energy of deformations induced by AMP
in a planar lipid bilayer. It was shown that for certain physicochemical and geometric characteristics of the
AMP molecule the energy of the pore, on the equator of which two or more peptide molecules are located,
can be lower than the energy of deformations induced in the planar bilayer by the same number of peptide
molecules. Thus, two AMP molecules can, in principle, form a through pore in the membrane, although this
is possible only in a fairly narrow range of physicochemical and geometric characteristics of the peptides.

Keywords: antimicrobial peptide, theory of elasticity, pore, line tension, amphipathic peptide
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