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Образование сквозных проводящих дефектов – пор в липидном бислое – влияет на множество про-
цессов в живых клетках и может приводить к сильнейшим изменениям в клеточном метаболизме. По-
рообразование представляет собой сложную топологическую перестройку и происходит в несколько 
этапов: сначала образуется гидрофобная сквозная пора, затем она перестраивается в гидрофильную 
пору с искривленной кромкой, расширение которой приводит к разрыву мембраны. Формирование 
поры не происходит спонтанно, так как требует значительных затрат энергии, связанных с деформа-
цией мембраны. Эволюция системы связана с преодолением одного или двух энергетических барье-
ров, соотношение высот которых влияет на стабильность поры и вероятность ее образования. Мы 
исследуем влияние кривизны мембраны на высоту энергетического барьера перехода поры в метаста-
бильное гидрофильное состояние. Мы применяем теорию упругости липидных мембран и обобщаем 
модель порообразования в плоских мембранах на случай произвольной кривизны. Мы показыва-
ем, что барьер на порообразование уменьшается на 8 kBT при уменьшении радиуса кривизны с 1000 
до 10 нм, что облегчает формирование метастабильной поры. Полученные нами результаты согласу-
ются с экспериментальными данными и могут применяться при моделировании сложных процессов, 
происходящих в искривленных участках мембран живых клеток.
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ВВЕДЕНИЕ

Все уровни организации живой материи, от 
субклеточных до надклеточных, не могли бы су-
ществовать и функционировать без особых ба-
рьеров, которые отделяют их друг от друга. Эти 
барьеры – клеточные мембраны, создают жиз-
ненно важные электрофизиологические и  хи-
мические градиенты, обеспечивая при этом 
проницаемость для обмена газами, осмолитами 
и метаболитами [1]. Они также играют ключе-
вую роль в коммуникации и координации между 
различными компартментами [2, 3]. Поддержа-
ние целостности и селективности этих барьеров 
имеет огромное значение для поддержания го-
меостаза, поскольку их нарушение может приве-
сти к гибели клеток и развитию патологических 
состояний [4]. Основой любой клеточной мем-
браны является липидный бислой (ЛБ), который 

состоит из двух слоев молекул липидов. Эти мо-
лекулы являются амфифильными, т.е. состоят из 
гидрофильной полярной группы и, как правило, 
двух гидрофобных жирнокислотных остатков. 
Благодаря такому строению липиды способны 
самоорганизовываться в ламеллярные структуры 
в водной среде [5]. В этих структурах два слоя 
амфифильных липидных молекул ориентиро-
ваны таким образом, что их гидрофобные «хво-
стовые» части спрятаны внутрь, а гидрофильные 
«головки» обращены наружу, к водной среде. Та-
кое строение позволяет ЛБ создавать эффектив-
ный барьер для большинства водорастворимых 
молекул, не позволяя им свободно проникать 
через мембрану [6]. 

Нарушение барьерных свойств ЛБ часто свя-
зывают с формированием в нем локальных про-
водящих дефектов – пор. Это может происходить 
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в результате структурных изменений в мембра-
не, вызванных различными паталогическими 
факторами: механическими повреждениями [7], 
химическими воздействиями [8], экстремаль-
ными температурами [9], окислительным стрес-
сом [10, 11], воспалительными процессами [12] 
или воздействием патогенных микроорганиз-
мов [13], и быть потенциально разрушительным 
для клетки. В то же время большое число важ-
ных клеточных процессов сопряжено с образо-
ванием короткоживущих или стабильных пор 
в клеточных мембранах. Такие поры необходи-
мы для контролируемого транспорта крупных 
молекул через мембрану [14], что способству-
ет перемещению белков внутри клеток и  меж-
ду ними. Слияние мембранных компартментов 
невозможно без формирования так называемой 
поры слияния, обеспечивающей объединение 
содержимого сливающихся мембран [15]. Также 
поры могут использоваться для контролируемой 
доставки лекарств и генов в клетки. Временно 
создавая поры в цитоплазматической мембране, 
лекарства и гены можно вводить непосредствен-
но в клетку, минуя систему активного транспор-
та [16]. В защитном плане образование пор во 
внешней мембране митохондрий происходит 
при запрограммированной гибели клеток, апоп-
тозе; оно приводит к выбросу цитохрома с и дру-
гих апоптотических факторов в цитозоль [17, 18]. 
Таким образом, хотя неконтролируемое образо-
вание пор является разрушительным процессом, 
регулируемое образование пор необходимо для 
многих клеточных функций и терапевтических 
применений. Понимание и контроль процесса 
образования пор необходимы для прогресса в ме-
дицине и нашем знании клеточной биологии.

По своей природе ЛБ является двумерным 
жидким кристаллом, он сопротивляется дефор-
мациям, сопряженным с  отклонением конфи-
гурации составляющих его молекул липидов от 

равновесной. Считается, что процесс формиро-
вания поры в ЛБ происходит в несколько этапов. 
Первоначально в  результате критической ло-
кальной флуктуации плотности липидных мо-
лекул образуется сквозной дефект, который за-
полняется водой (см. рис. 1а). Затем происходит 
изменение конформации липидов, расположен-
ных по периметру отверстия, так чтобы ниве-
лировать контакт гидрофобных хвостов с водой 
(см. рис. 1а), при этом возникает непосредствен-
ный контакт между внешним и внутренним мо-
нослоями ЛБ через кромку поры [19]. 

Таким образом, пора представляет собой 
сильно изогнутую мембранную структуру, сред-
няя кривизна которой зависит от толщины ЛБ 
(определяет значение первой главной кривиз-
ны) и радиуса поры (определяет значение вто-
рой главной кривизны). Поэтому формиро-
вание поры в  ненапряженном ЛБ обычно не 
происходит спонтанно, так как требует значи-
тельных затрат энергии, составляющих по по-
рядку величины несколько десятков единиц kBT 
(1×kBT = 4×10–21 Дж) [20, 21]. Согласно класси-
ческой теории порообразования [22], мембрану 
представляют как бесконечно тонкую поверх-
ность, к которой приложено поверхностное на-
тяжение σ. Образование поры радиуса r приво-
дит к изменению состояния липидов на кромке 
поры, которое характеризуется линейным натя-
жением γ. Комбинация параметров γ и σ опре-
деляет критический радиус r* и изменение энер-
гии, необходимое для порообразования. Если 
пора имеет радиус меньше критического, она 
будет «схлопываться»; если же радиус r > r*, пора 
будет неограниченно расширяться. По мере уве-
личения натяжения σ критический r* стремится 
к нулю, что говорит о том, что ЛБ теряет устой-
чивость к флуктуациям плотности липидов. Од-
нако при малых значениях радиуса поры линей-
ное натяжение γ может существенным образом 

а б

Рис. 1. Схематическое изображение гидрофобной (панель а) и гидрофильной (панель б) поры в плоском липидном 
бислое.
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зависеть от радиуса поры [19], а  определение 
характера этой зависимости требует учитывать 
внутреннюю структуру мембраны и ее измене-
ние в процессе порообразования. Такое рассмо-
трение позволяет получить энергию поры как 
непрерывную функцию ее радиуса, т.е. энергети-
ческую траекторию системы. Эволюция системы 
оказывается связанной с преодолением одного 
или двух энергетических барьеров: первый ба-
рьер связан с переходом гидрофобная пора – ги-
дрофильная пора, второй барьер связан с даль-
нейшим расширением гидрофобной поры [21]. 
При наличии двух барьеров пора в определен-
ном диапазоне радиусов может находиться не-
которое время в метастабильном состоянии. При 
отсутствии второго барьера или неограниченно-
го роста энергии при больших радиусах пора бу-
дет нестабильной: она либо расширяется, либо 
«схлопывается». Среднее время жизни поры 
определяется высотой энергетического барье-
ра либо процесса ее закрытия, либо процесса ее 
неограниченного расширения, отсчитанных от 
энергии метастабильного состояния. При этом 
барьер на  образование гидрофильной поры 
определяет время ожидания порообразования. 
Энергетические барьеры, в свою очередь, зави-
сят от параметров системы, таких как поверх-
ностное натяжение, приложенная к мембране 
разность потенциалов, а  также упругие харак-
теристики мембраны [23]. Так, в классических 
работах Эванса [24] было проведено экспери-
ментальное исследование зависимости времени 
ожидания формирования поры от приложенного 
к мембране латерального натяжения. Было убе-
дительно показано, что процесс порообразова-
ния реализуется через дефекты, вероятность воз-
никновения которых определяется латеральным 
натяжением. Натяжение в данном случае было 
направлено на преодоление сил взаимодействия 
между липидами. 

Помимо латерального натяжения, одним из 
параметров, который может оказывать влияние 
на энергию поры, является кривизна мембраны. 
Искривленная симметричная мембрана с нуле-
вой спонтанной кривизной липидных моносло-
ев имеет повышенную, по сравнению с плоской, 
плотность энергии. В силу этого в ней повышена 
вероятность образования гидрофобных дефек-
тов, что облегчает топологическую перестройку, 
необходимую мембране для перехода в другое 
состояние [25]. Искривленность мембраны вли-
яет на работу порообразующих пептидов, умень-
шая концентрацию этих пептидов, необходимую 
для порообразования [26]. Имеются экспери-
ментальные данные, указывающие на ускорение 

пептид-индуцированного порообразования 
в более искривленных мембранах [27]. Иногда 
наблюдалось также появление сквозных пор при 
делении липидных нанотрубок под действием 
осмотического давления [28]. Однако в абсолют-
ном большинстве работ по порообразованию, 
как теоретических, так и использующих молеку-
лярно-динамические расчеты, модельная мем-
брана считается плоской. Мы адаптируем имею-
щуюся теорию для исследования порообразова-
ния в искривленных мембранах. Это позволяет 
получить высоту барьера на  порообразование 
как функцию кривизны мембраны. Для расчета 
деформаций используется теория упругости ли-
пидных мембран. 

ПОСТАНОВКА И РЕШЕНИЕ ЗАДАЧИ

Мы рассматриваем образование поры в сфе-
рической мембране с радиусом кривизны Rc. Вы-
деляется сферический сегмент радиуса Rs много 
меньше Rc. Предполагается, что сегмент имеет 
размер много меньше размера остальной сферы, 
поэтому в данном случае она выступает в роли 
резервуара, так как вариации формы сегмента 
не влияют на ее состояние. Образование поры 
приводит к деформации сегмента и изменению 
энергии системы. В начальном состоянии сфе-
ра находится в равновесии, и энергия системы 
отсчитывается именно от этого состояния. Мы 
ограничиваем все деформации только сфериче-
ским сегментом и вычисляем изменение энер-
гии сегмента при порообразовании. Для описа-
ния деформаций мы используем энергетический 
функционал Хамма–Козлова [29]. Состояние 
деформированного участка липидного монос-
лоя определяется векторным полем единичных 
векторов n, называемых директорами, харак-
теризующими среднюю ориентацию липидных 
молекул. Поле директоров задается на  так на-
зываемой нейтральной поверхности, проходя-
щей внутри монослоя параллельно его границе 
с водой в области сочленения полярных головок 
с гидрофобными цепями липидов. Форма ней-
тральной поверхности характеризуется вектор-
ным полем ее единичных нормалей N. Дефор-
мации будем считать малыми и будем вычислять 
энергию в квадратичном приближении. Мы рас-
сматриваем три деформационные моды: попе-
речного изгиба, наклона и растяжения/сжатия. 
Деформация поперечного изгиба характеризу-
ется дивергенцией директора вдоль нейтраль-
ной поверхности, div(n). Деформация наклона 
характеризуется вектором наклона, который 
для малых деформаций имеет вид t = n – N [29]. 



	 БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ	 том 42	 № 2	 2025

120	 Молотковский, Башкиров

Деформация растяжения/сжатия характеризует-
ся относительным изменением площади a по от-
ношению к площади в недеформированном со-
стоянии a0: α = (a–a0)/a0. Энергия деформации 
W участка монослоя площади A0 при наличии 
ненулевого натяжения σ может быть записана 
в виде [29]:

	 W
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где B, Kt и Ka – упругие модули изгиба, накло-
на и  растяжения/сжатия соответственно, Js  – 
спонтанная кривизна монослоя, dS – элемент 
площади поверхности, A0 – площадь монослоя 
в недеформированном состоянии. На монослой 
налагается условие локальной объемной несжи-
маемости, согласно которому объем элемента 
монослоя не меняется при деформациях. Это 
условие имеет следующий вид [29]:

	 h h
h

hc = − ( ) −
2

2
div n α,� (2)

где hc и h – толщина монослоя в деформирован-
ном и недеформированном состоянии соответ-
ственно. Уравнения (1–2) позволяют получить 
энергию и форму деформированной мембраны 
при наличии граничных условий, определяю-
щих геометрию системы в приближении мало-
сти деформаций. Это приближение предполагает 
возможность выбора поверхности, проекция ди-
ректора и вектора наклона на которую мала, т.е. 
много меньше 1. Для того чтобы удовлетворить 
этому условию в исследуемом сегменте мембра-
ны, мы разбиваем его на три участка, в каждом 
из которых деформации рассматриваются от-
дельно, в своей системе координат. На границе 
участков деформации стыкуются, исходя из не-
прерывности директора и нейтральной поверх-
ности. После этого полная энергия системы ми-
нимизируется по координатам границ участков.

Сферический сегмент без поры. Мы вычисляем 
изменение энергии сферического сегмента мем-
браны при возникновении в нем поры. Внача-
ле мы рассматриваем сферический сегмент без 
поры, который находится в контакте с резерву-
аром, и определяем его упругую энергию. Для 
этого мы вводим цилиндрическую систему ко-
ординат {O, z, r} так, чтобы ось Oz проходила че-
рез вершину сегмента по направлению от сферы, 
а ось Or лежала в плоскости, перпендикулярной 
Oz (рис. 2). 

Начало координат O выбирается так, чтобы 
ось Or пересекала границу сегмента с  осталь-
ной мембраной в  точке контакта монослоев, 
т.е. на межмонослойной поверхности. Предпо-
лагается, что в сегменте директоры и нормали 
мало отклоняются от оси Oz; это, в частности, 
означает, что радиус сегмента Rs << Rc. В силу 
цилиндрической симметрии все величины за-
висят только от радиуса r; это позволяет заме-
нить все векторные величины их проекция-
ми на ось Or: n → nr = n, t →  tr =  t, N → Nr = N. 
Дивергенция директора меняется на величину 
div n( ) ≈ ′ ( ) + ( )n r n r r/ , где штрих означает про-
изводную по r. Состояние липидного бислоя 
описывается пятью функциями: директорами 
в верхнем и нижнем монослоях a(r) и b(r), а так-
же расстояниями Ha(r), Hb(r) и M(r) от нейтраль-
ной поверхности верхнего и нижнего монослоя 
и межмонослойной поверхности до Or. Условие 
объемной несжимаемости для монослоев запи-
сывается в следующем виде:
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Здесь и далее переменная, от которой зависит 
функция, опускается при записи из соображе-
ний простоты. Уравнения (3) позволяют выра-
зить функции α1 и α2 через Ha,b и M. Проекции 
вектора наклона в двух монослоях ta и tb равны 
t a Ha b a b, ,≈ ′∓ . Подставляя эти выражения в фор-
мулу (1), мы получаем энергию бислоя в следу-
ющем виде:
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Здесь введены обозначения l2 = B/Kt, A = Ka/Kt, 
σ0 = σ/Kt. При выводе формулы (4) мы использу-
ем тот факт, что дифференциал площади равен 
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dS H
H= + ′ ≈ + ′

1 1
2

2
2

. В силу этого слагаемое 

с натяжением для каждого из монослоев будет 

равно σ π π σ′ = ′
H

r K r
K

Ht
t

2
2

2
2 , что и  приводит 

к соответствующему обозначению для σ0. Ми-
нимизация функционала (4) позволяет полу-
чить в явном виде функции a, b, M Ha и Hb в за-
висимости от неопределенных коэффициентов, 
определяемых из геометрии системы. Часть ко-
эффициентов равна нулю в силу ограниченно-
сти функций в нуле. Остальные коэффициенты 
находятся из условий непрерывности директора 
и нейтральной поверхности на границе сегмента 
с остальной сферой. Мы учитываем, что толщи-
ны ha и hb верхнего и нижнего монослоев сфери-
ческой мембраны будут отличаться из-за условия 
объемного несжимаемости, которое в  первом 

порядке малости по Rc имеет следующий вид: 

h h
h
Ra b

c
, = ±

2

2
. С  учетом этого граничные усло-

вия принимают следующий вид:
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Здесь g = arcsin(Rs/Rc) – половина угла раство-
ра сферического сегмента (рис. 2). Подстановка 
граничных условий (5) в выражения для функ-
ций a, b, M Ha и Hb позволяет получить энергию 
W0 сегмента в начальном состоянии. 

Мы отдельно рассматриваем зависимость 
формы сегмента в начальном состоянии от ра-
диуса сшивки со сферой Rs. Радиус сферы Rc 
выбран равным 20 нм из соображений удобства 

z
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a

b
b

s

c

h

h
r

R

R
O

H (r)

H (r)

γ

Рис. 2. Схематическое изображение начального состояния системы. Из мембраны с радиусом кривизны Rc выреза-
ется сегмент радиуса Rs и производится замена на деформированную мембрану. Радиус Rc определяется по межмо-
нослойной поверхности. Сшивка директоров и нейтральных поверхностей производится в точках с координатами 
R h hs a b a b� � � � � �� �, ,sin , cos� � , где g = arcsin(Rs/Rc) – половина угла раствора сферического сегмента.
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варьирования величины Rs при выполнении ус-
ловия существенного отличия от нуля кривизны 
мембраны. Мы учитываем, что, согласно усло-
виям (5), положение нейтральной поверхности 
зависит от Rs, и строим зависимости функций 
Ha(0) – Ha(Rs – hasin(g)) от r при Rs = 3, 6 и 8 нм. 
Эти зависимости показаны на рис. 3.

1.6

1.2

0.8

0.4

2            4           6            8

z, нм

r, нм

R =8 нм

R =6 нм

R =3 нм

s

s

s

Рис.  3.  Расчетная з ависимо сть функций 
Ha(0) – Ha(Rs – hasin(g)) от r при Rs = 3, 6 и 8 нм. Ра-
диус сферы Rc = 20 нм; толщина монослоя h = 1.5 нм. 
Упругие параметры системы следующие: B = 10 kBT, 
Kt =  40  мН/м и  Ka =  120  мН/м в  расчете на  один 
монослой.

Представленные графики показывают, что 
форма мембраны в  области вершины сферы 
остается параболической и  меняется незначи-
тельно при увеличении Rs.

Сферический сегмент с  порой. Рассмотрим 
теперь мембрану с порой. В этом случае мы де-
лим мембрану на три участка: «горизонтальный» 
бислой, аналогичный случаю сегмента без поры, 
и два «вертикальных» монослоя, в которых ди-
ректоры и нормали мало отклоняются от оси Or. 
«Горизонтальный» бислойный участок мембра-
ны, сшивающийся со сферой, задается формой 
Hh

a,b(r) и директорами монослоев a, b(r) в верх-
нем и  нижнем монослоях. Этот участок сши-
вается с  двумя монослойными «вертикальны-
ми» участками; они описываются формой ней-
тральной поверхности Hv

1,2(z) и  директорами 

v1,2(z), отсчитываемыми от оси Oz в плоскости, 
параллельной оси Or. Считаем, что пора имеет 
цилиндрический гидрофобный участок высоты 
2L и радиуса r0, который контактирует с «верти-
кальными» участками в двух монослоях (рис. 4). 

z

Z H

H
2Lr0

a

a b

ρ

r

Рис. 4. Схематическое изображение поры радиуса r0 
и толщиной 2L в искривленной мембране. Оранже-
вым выделен «горизонтальный» бислойный участок 
мембраны, синим — «вертикальные» монослойные 
участки. Пора выделена крупным пунктиром. Фор-
ма мембраны в начальном положении выделена мел-
ким пунктиром.

Точка контакта поры с верхним участком име-
ет координаты (r0, Za); точка контакта с нижним 
участком – (r0, Za – 2L). Эти участки сшиваются 
с «горизонтальным» бислоем в точках с коорди-
натами (Ha, r) и (Hb, r) для верхнего и нижнего 
монослоев соответственно. Форма поверхности, 
ограничивающей концы углеводородных хвостов 
липидов, обозначается как Mv

1,2(z); относитель-
ное изменение площади обозначается как b1,2(z). 
Мы считаем, что форма нейтральной поверхно-
сти и функция M(z) мало отклоняются от цилин-
дров с радиусами Rv и Mv: Hv

1,2(z) = Rv + u1,2(z), 
Mv

1,2(z)  =  Mv +  m1,2(z), где u1,2(z) и  m1,2(z)  – ма-
лые величины. С требуемой точностью проек-
ция вектора наклона на ось Oz равна v z u z( ) + ′ ( ), 
а дивергенция директора div n( ) ≈ ′ +v

H v

1 ; здесь 

штрих обозначает производную по z. В силу это-
го энергия каждого из монослойных участков бу-
дет равна
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Здесь индексы 1 и  2 опущены для упроще-
ния записи, а  интегрирование ведется от Hb 
до Za – 2L в случае нижнего монослоя и от Za 
до Ha в случае верхнего монослоя. Упругая энер-
гия «горизонтального» участка Wh вычисляется 
по формуле, аналогичной формуле (4), но инте-
грирование ведется не от нуля, а от r.

Связь функции u(z) с функциями m(z), v(z) 
и Hv(z) находится из условий объемной несжи-
маемости, записанных для недеформированного 
цилиндра радиусом Rv и деформированного ци-
линдра радиусом Hv. Эти условия имеют следу-
ющий вид:
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Подставляя определение функций m(z) и u(z) 
в  формулы (7), мы получаем выражение для 
функции u(z) в первом порядке малости по m(z), 
v(z), b(z) и их производным:

	 u z
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Мы выражаем Hv(z) через u(z) и подставляем 
в функционал (6), используя формулу (8). Это 
позволяет получить функционал энергии для 
«вертикального» участка монослоя в зависимо-
сти от функций v(z), u(z), m(z) и b(z). Варьируя 
данный функционал, мы получаем функции v(z) 
и Hv(z) в явном виде. Как и в случае с «горизон-
тальным» участком, эти функции линейно зави-
сят от неопределенных коэффициентов, опреде-
ляемых из граничных условий.

Бислойный участок мембраны и  два моно
слойных участка сшиваются друг с другом в точ-
ках с координатами (Ha, r) и  (Hb, r). Условия 
сшивки имеют следующий вид:
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Последние два условия являются прибли-
женными условиями непрерывности директора 
в  точке сшивки. Условия сшивки «вертикаль-
ных» участков с порой имеют следующий вид:

	

H Z r

H Z L r

v Z v Z L
L

L r

v
a

v
a

a a

1 0

2 0

1 2
2

0
2

2

2
2

� � � �

�� � � �

� � � �� � � �

� �� ��
.

� (10)

Последнее условие является следствием усло-
вия локальной объемной несжимаемости, при-
мененного к гидрофобному участку поры [19]. 
Эти условия дополняются условиями на грани-
це бислойного участка со сферой, аналогичны-
ми условиям (5). Изменение упругой энергии Wel 
«горизонтального» и «вертикальных» монослоев, 
отсчитанное от плоскости, равно

	 W W W W K rel
h v v

t= + + − −( )1 2 0
2

0
22π σ ρ .�(11)

Последнее слагаемое в формуле (11) отвеча-
ет за энергию «вертикальных» участков, связан-
ную с поверхностным натяжением в начальном 
состоянии.

Полная энергия системы складывается из трех 
компонент. Во-первых, это изменение упругой 
энергии «горизонтального» и  «вертикальных» 
участков. Во-вторых, это энергия контакта угле-
водородных хвостов липидов с водой в области 
гидрофобной поры. Эта энергия Wph пропорци-
ональна площади поры и определяется согласно 
формуле
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где sph – поверхностное натяжение на границе 
углеводородных хвостов с водой, xh ~ 1 нм – ха-
рактерная длина гидрофобных взаимодействий, 
I0 и I1 – модифицированные функции Бесселя 
нулевого и первого порядка соответственно [19]. 
В-третьих, это уменьшение энергии, связанное 
с образованием поры и равное 2pKts0r0

2. В итоге 
получаем полное изменение энергии Wtot в сле-
дующем виде:

	 W W W W Ktot el ph t= + − −0
2

02πρ σ .� (13)

Минимизация энергии. Энергия Wtot зависит 
от оставшихся неопределенных коэффициентов, 
от параметров сшивки «горизонтального» участ-
ка мембраны и «вертикальных» участков, а так-
же «вертикальных» участков и поры: r0, Ha, Hb, L 
и Za. Мы фиксируем значение радиуса поры r0 
и производим минимизацию энергии по коэф-
фициентам и геометрическим параметрам, в том 
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числе и по L. Минимизация проводится методом 
спуска по градиенту. В результате мы получаем 
зависимость Wtot от r0 при фиксированных зна-
чениях радиуса кривизны мембраны Rc. Кроме 
этого, мы находим равновесную полушири-
ну Lmin, соответствующую минимуму энергии 
системы.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Параметры системы. Мы не рассматриваем 
влияние спонтанной кривизны на энергетиче-
скую траекторию системы и в дальнейшем счита-
ем, что J0 = 0. Значения упругих модулей соответ-
ствуют «модельным» липидам, таким как СОФХ 
и ДОФХ, и составляют B = 10 kBT, Kt = 40 мН/м 
и  Ka =  120  мН/м в  расчете на  один монослой 
[19,  21]. Толщина невозмущенного монослоя 
принимается равной 1.5 нм. Поверхностное на-
тяжение принимается равным s = 0.04 мН/м; 
поверхностное натяжение на границе углеводо-
родных цепей липидов с водой принимается рав-
ным sph ≈ 40 мН/м [21]. 

Энергетическая траектория образования поры 
в пределе малой кривизны. Рассмотрим сначала 
случай радиуса кривизны Rc = 1000 нм, пример-
но соответствующего плоской мембране. Мы 
вычисляем зависимость равновесной половины 

длины гидрофобного участка кромки поры Lmin, 
а также изменения энергии Wtot от радиуса поры 
r0 при разных значениях радиуса сшивки Rs. Для 
сравнения также представлены данные для ради-
уса кривизны Rc =10 нм. Полученные результаты 
приведены на рис. 5.

Представленные графики показывают общие 
характеристики энергетической траектории по-
рообразования и  отличия при разных разме-
рах рассматриваемой области. Мы видим, что 
в случае Rc = 1000 нм общий вид кривых соот-
ветствует результатам, полученным ранее для 
плоских мембран [19, 21]. При малых значени-
ях радиуса r0 мы получаем гидрофобную пору 
с высотой, мало отличающейся от равновесной 
толщины бислоя 2h. В области r0 ≈ 0.7–0.8 нм 
происходит резкое изменение конфигурации 
равновесного состояния. Происходит коллапс 
половины длины гидрофобного участка кром-
ки Lmin от значения Lmin ≈ 1 нм до нуля, т.е. пора 
становится гидрофильной. При этом в области 
0.8 нм < r0 < 1.5 нм энергия уменьшается с ро-
стом величины r0, т.е. существует минимум энер-
гии, соответствующий метастабильному состоя-
нию. Для того чтобы пора перешла из состояния 
гидрофобной в состояние гидрофильной, систе-
ме необходимо преодолеть энергетический ба-
рьер E1, равный E1 = 44 kBT для Rs = 5 нм и 41 kBT 
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Рис. 5. Зависимости изменения энергии Wtot (панель а) и равновесной половины длины гидрофобного участка 
кромки поры Lmin (панель б) от радиуса поры r0. Красным цветом указаны кривые для радиуса сшивки Rs = 5 нм; 
синим цветом – кривые для радиуса сшивки Rs = 50 нм; радиус кривизны мембраны Rc = 1000 нм. Зеленым цве-
том указаны кривые для радиуса кривизны мембраны Rc = 10 нм; сплошная линия соответствует радиусу сшивки 
Rs = 4 нм; штриховая линия – радиусу сшивки Rs = 5 нм. Равновесная толщина мембраны h = 1.5 нм; безразмерное 
поверхностное натяжение s0 = 0.001. Монослойные упругие модули равны B = 10 kBT, Kt = 40 мН/м и Ka = 120 мН/м. 
Спонтанная кривизна равна нулю.
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для Rs =50 нм (см. рис. 4). Барьер на выход из 
метастабильного состояния гидрофильной поры 
обозначается E2 и равен E2 = 8 kBT для Rs = 5 нм 
и 6 kBT для Rs =50 нм. Видно, что величины ба-
рьеров E1 и E2 очень мало отличаются при варьи-
ровании Rs от 5 до 50 нм и количественно соот-
ветствуют величинам, полученным для плоской 
мембраны из СОФХ и равным 43 и 6 kBT соот-
ветственно [19]. В случае малых значений Rc эф-
фект от изменения Rs оказывается выраженным 
сильнее в случае больших радиусов поры. Мы 
связываем это с взаимодействием поры с грани-
цей сегмента при r = Rs. При этом эффект в об-
ласти малых радиусов также оказывается незна-
чительным. Этот результат указывает на  адек-
ватность используемой модели для вычисления 
барьера E1, поскольку эта величина определяет-
ся поведением системы именно на малых вели-
чинах радиусов. В силу этого, в дальнейшем мы 
фиксируем радиус Rs равным 5 нм. 

Наши расчеты, в  частности, приведенные 
на рис. 5 данные, показывают, что гидрофильная 
и гидрофобная поры сильно отличаются друг от 
друга по своей структуре. В случае гидрофобной 
поры вертикальные участки достаточно неве-
лики, и мембрана мало отклоняется от началь-
ной формы в силу соответствия высоты поры 
и толщины невозмущенного бислоя. Поэтому 
в дальнейшем мы считаем мембрану с гидрофоб-
ной порой состоящей целиком из бислойного 

участка. В случае же гидрофильной поры Lmin 
очень слабо отличается от нуля, как показано 
на рис. 5б. Это позволяет в дальнейших расчетах 
фиксировать Lmin = 0 и не проводить не нему ми-
нимизацию. Данные упрощения означают, что 
зависимость энергии Wtot от r0 фактически раз-
бивается на две зависимости, соответствующие 
гидрофильной и гидрофобной порам, после чего 
находится точка их пересечения. 

Энергетическая траектория системы при варьи-
ровании радиуса кривизны. Рассмотрим теперь 
более общий случай конечных величин Rc. Мы 
меняем Rc от 10 до 1000 нм. Считаем, что упру-
гие параметры системы остаются неизменны-
ми, в том числе Rs = 5 нм. Полученные энерге-
тические траектории (кроме случая Rc = 40 нм), 
а  также зависимость высоты барьера E1 от Rc 
представлены на рис. 6.

Мы также строим равновесную форму мем-
браны с гидрофильной и гидрофобной порами; 
они показаны на рис. 7. Радиус гидрофильной 
поры соответствует метастабильному состоя-
нию, радиус гидрофобной поры Rc – примерно 
середине гидрофобной ветки энергетической 
траектории.

Из рис.  6 видно, что уменьшение радиуса 
кривизны мембраны с 1000 до 10 нм приводит 
к уменьшению энергии системы Wtot при любом 
фиксированном значении r0. Изменение энер-
гии гидрофильной поры приводит к понижению 
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Рис. 6. Результаты варьирования радиуса кривизны мембраны Rc. а – Зависимость энергии системы Wtot от радиу-
са поры при разных значениях Rc (подписаны на графике, значения даны в нм). б – Зависимость высоты барьера 
E1 на переход системы из состояния гидрофобной поры в состояние гидрофильной поры от Rc. Для всех кривых 
радиус сшивки Rs = 5 нм. Значения упругих параметров даны в тексте.
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высоты барьера E1 на переход в метастабильное 
состояние с ~45 до ~37 kBT, т.е. на 8 kBT. Это по-
нижение происходит нелинейно: уменьшение 
Rc с 20 до 10 нм приводит к такому же падению 
высоты барьера, как и  уменьшение Rc с  1000 
до 20 нм. В то же время барьер E2 на обратный 
переход меняется очень слабо и варьирует в диа-
пазоне от 6 до 8 kBT в зависимости от Rc.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Мы исследовали влияние кривизны мембра-
ны на энергетическую траекторию порообразо-
вания, в результате чего построили зависимость 
полной энергии мембраны Wtot от радиуса поры 
r0. Эта зависимость делится на  два отдельных 
участка – энергию гидрофобной поры и энер-
гию гидрофильной поры. Наши результаты ука-
зывают на принципиально разное влияние ра-
диуса кривизны Rc на эти участки (см. рис. 6а). 
Видно, что энергия гидрофобной поры меняет-
ся очень слабо, а основное изменение Wtot при 
варьировании Rc происходит после образования 
гидрофильной поры. Мы предполагаем, что это 
обусловлено доминирующей ролью энергии ги-
дрофобного взаимодействия Wph в случае малых 
радиусов поры. Из рис. 7 видно, что высота ги-
дрофобной поры 2Lmin слабо отличается от рав-
новесной толщины мембраны, а форма мембра-
ны мало отклоняется от начального состояния. 

Это и  обуславливает отсутствие зависимости 
энергии от Rc в случае гидрофобной поры. 

Изменение радиуса кривизны с 1000 до 10 нм 
приводит к падению барьера на переход в мета-
стабильное состояние E1 на 8 kBT (см. рис. 6б). Эта 
величина определяет среднее время ожидания 
открытия метастабильной поры τ1 ~ exp(E1/kBT). 
При этом само значение E1 составляет 40 kBT по 
порядку величины и становится лишь немного 
меньше этого значения в случае Rc = 10 нм. При-
веденные ранее оценки говорят о том, что барьер, 
значительно превышающий величину 40 kBT, не 
может быть преодолен без дополнительных воз-
действий за биологически адекватное время [30]. 
Это означает, что искривление мембраны даже 
само по себе может привести к возможности са-
мопроизвольного образования короткоживущих 
пор. При этом изменение E1 на величину DE оз-
начает изменение времени τ1 в exp(DE/kBT) раз; 
такое изменение может быть экспериментально 
обнаружено. Примером такого эксперимента 
служит работа [27], в которой регистрировался 
выход кальцеина из липосом под действием ам-
фипатических пептидов. Уменьшение радиуса 
липосом с 200 до 70 нм приводило к уменьше-
нию времени пикового выхода кальцеина в 10 
раз. Авторы статьи связывают такое изменение 
с  изменением кривизны мембраны, а  не с  по-
вышенной концентрацией пептида на более ис-
кривленных мембранах. Это аргументируется 
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Рис. 7. Равновесная форма мембраны с гидрофобной (а) и гидрофильной (б) порами. Радиус кривизны мембраны 
Rc = 10 нм. Синим цветом показан бислойный участок, зеленым цветом – монослойные «вертикальные» участки, 
вертикальной штриховой линией – кромка гидрофобной поры. Гидрофобная пора имеет следующие параметры: 
r0 = 0.5 нм, Lmin = 1.05 нм, Ha = 2 нм. Гидрофильная пора имеет следующие параметры: r0 = 1.8 нм, r = 2.14 нм, 
Ha = 2 нм, Hb = – 0.5 нм, Za = 1 нм.
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тем, что энергия связывания пептида возрастает 
при увеличении кривизны мембраны. Таким об-
разом, концентрация пептида на более кривой 
мембране должна быть пониженной, а не повы-
шенной. Поскольку молекулы кальцеина имеют 
размер ~ 1 нм, они могут выходить через мета-
стабильные поры; просвет этих пор для этого до-
статочен. Это означает, что изменение времени 
ожидания можно связать с понижением высоты 
барьера E1, что соответствует нашим результа-
там. При этом изменение концентрации пепти-
да и его действие на мембрану в рамках нашей 
модели не может быть учтено; в силу этого ко-
личественное сравнение с нашими результатами 
невозможно.

В процессе расчетов нами был использован 
ряд упрощений и ограничений. Во-первых, мы 
не анализировали дальнейшую эволюцию мета-
стабильных пор, т.е. энергетическую траекторию 
при r0 > 2.5 нм. Проведенные ранее исследова-
ния показывают, что дальнейшее расширение 
поры сопровождается значительным повышени-
ем энергии и энергетический барьер на переход 
в состояние закритической поры составляет 50–
100 kBT [19, 23]. В рассматриваемой нами систе-
ме провести такие расчеты возможно только для 
больших значений Rc, поскольку область расче-
тов ограничивается радиусом сшивки Rs. Кроме 
того, мы рассматривали упрощенную систему 
с гидрофобной порой без «вертикальной» части 
и чисто гидрофильную пору. Это приводит к за-
вышению энергии в области перехода гидрофоб-
ная – гидрофильная пора. Наши расчеты пока-
зывают, что величина завышения незначительна 
и по порядку величины составляет 1 – 2 kBT. Ма-
лость завышения объясняется очень резким пе-
реходом из состояния гидрофобной в состояние 
гидрофильной поры, что выражается в скачко-
образном падении величины Lmin с 1 нм до нуля 
(см. рис. 4б). 

Кроме этого, в работе не учитывается вклад 
от гауссовой кривизны, возникающий изна-
чально из-за наличия гидрофобного участка 
поры. Этот вклад для «вертикального» участка 
монослоя равен 2 2 1πK v z v zG ( ) − ( )( ) , где z1 и z2 – 
начало и конец этого участка, KG – модуль гаус-
совой кривизны, имеющий отрицательное зна-
чение, а v(z) – проекция директора на ось z [31]. 
Нами было показано, что такое рассмотрение 
можно обобщить на  случай «вертикального» 
участка, непрерывно переходящего в «горизон-
тальный»; это формально означает, что на  од-
ном из концов участка проекция директора 
равна по модулю 1 (данные не опубликованы). 

В  рассматриваемом случае необходимо учесть 
такой вклад в обоих монослоях. С учетом вве-
денных нами обозначений в верхнем монослое 

он будет равен 2 1 1πK v ZG a− − ( )( ), в нижнем мо-

нослое 2 2 12πK v Z LG a −( ) −( ) . Суммарно получа-

ем следующее выражение:

 W K v Z v Z LG G a a= − + ( ) + −( )( )2 2 21 2π . 
Из этого выражения видно, что вклад от гаус-

совой кривизны равен нулю при образовании ги-
дрофобной поры в начале траектории, посколь-
ку в этом случае v1(Za) = –1, а v2(Za – 2L) = 1. 
Уменьшение размеров гидрофобного пояска 
будет приводить к  постепенной переориента-
ции граничных липидов и уменьшению по мо-
дулю значений v1(Za) и v2(Za – 2L), в результате 
чего в точке перехода поры в гидрофильное со-
стояние гауссова энергия станет равна –4pKG, 
что является положительной величиной, рав-
ной нескольким десяткам kBT. В результате ба-
рьер на образование метастабильной поры также 
окажется больше на эту величину. В то же время 
нас в наибольшей степени интересовало изме-
нение высоты барьера при изменении кривизны 
мембраны, т.е. величина DE. Мы считаем, что 
энергия гауссовой кривизны оказывает неболь-
шое влияние на эту величину. В дальнейшем мы 
планируем исправить этот недочет и рассмотреть 
влияние гауссовой кривизны более подробно.

В результате нашего исследования мы раз-
работали теоретическую модель, обобщающую 
описание порообразования на  случай искри-
вленных мембран. Проведенные нами расчеты 
показывают, что искривление мембраны приво-
дит к облегчению формирования метастабиль-
ных гидрофильных нанопор, что согласуется 
с тем небольшим количеством эксперименталь-
ных исследований, в которых рассматривалась 
роль кривизны мембраны в порообразовании. 
Очевидно, что для подтверждения наших пред-
сказаний требуется более детальное и всесторон-
нее исследование влияния кривизны на стабиль-
ность и механику липидного бислоя. Важно, что 
облегчение образования проводящих дефектов 
в мембране при ее изгибе может иметь большое 
значение в процессах деления и слияния мем-
бран, которые также инициируются созданием 
сильноизогнутых мембранных структур [25, 28]. 
При этом формирование пор при слиянии и де-
лении мембран может приводить к нежелатель-
ному нарушению герметичности сливающихся 
и делящихся компартментов. Безусловно, кри-
визна мембраны, роль которой в образовании 
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пор мы рассматривали в  данной работе, явля-
ется только одним из факторов, который наря-
ду с поверхностным натяжением, спонтанной 
кривизной липидов или приложенной к  мем-
бране разностью потенциалов определяет веро-
ятность порообразования. Однако в отличие от 
всех остальных факторов диапазон изменения 
кривизны мембраны в клетке самый большой: 
от нулевой кривизны плоского бислоя вплоть 
до радиуса кривизны, сравнимого с толщиной 
липидного монослоя. Примерами таких сильно 
изогнутых структур могут являться эндоплазма-
тический ретикулум [32] и синаптические вези-
кулы [33]. Это, в принципе, делает возможным 
использовать кривизну мембраны в  качестве 
определяющего параметра при рассмотрении 
порообразования. В дальнейшем мы планируем 
обобщить разработанную нами модель на слу-
чай реальных липидов и учесть взаимное влия-
ние отличающихся характеристик этих липидов 
и кривизны мембраны на энергетическую траек-
торию порообразования.

Авторы выражают признательность П.И. Кузь-
мину за доброжелательные и конструктивные за-
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Influence of Membrane Curvature on the Energy Barrier of Pore Formation
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Formation of through conducting defects — pores — in the lipid bilayer affects many processes in living cells 
and can lead to strong changes in cellular metabolism. Pore formation is a complex topological rearrangement 
and occurs in several stages: first, a hydrophobic through pore is formed, then it is reconstructed into 
a hydrophilic pore with a curved edge, the expansion of which leads to membrane rupture. Pore formation 
does not occur spontaneously, since it requires significant energy costs associated with membrane deformation. 
The evolution of the system is associated with overcoming one or two energy barriers, the ratio of their heights 
affects the stability of the pore and the probability of its formation. We study the effect of membrane curvature 
on the height of the energy barrier for the transition of a pore to a metastable hydrophilic state. We apply the 
theory of elasticity of lipid membranes and generalize the model of pore formation in flat membranes to the 
case of arbitrary curvature. We show that the barrier for pore formation decreases by 8 kBT when the radius of 
curvature decreases from 1000 to 10 nm, which facilitates the formation of a metastable pore. Our results are 
consistent with experimental data and can be used to model complex processes occurring in curved regions of 
living cell membranes.

Keywords: lipid membrane, elasticity theory, pore formation, curvature, hydrophobic defects


