
БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ, 2005, том 22, № 6, с. 491–502 

УДК 577.3 

МОЛЕКУЛЯРНАЯ ДИНАМИКА ГИДРАТИРОВАННОГО БИСЛОЯ 
ПАЛЬМИТОИЛОЛЕОИЛФОСФАТИДИЛХОЛИНА В 

СТОЛКНОВИТЕЛЬНОМ ТЕРМОСТАТЕ 

© 2005 г. Е. В. Турлей, К. В. Шайтан, Н. К. Балабаев* 
Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова 

119992 Москва, Ленинские горы, 1/12; факс: (095) 939-23-74, телефон: (095) 939-23-74, 
электронная почта: yegor@moldyn.org, shaitan@moldyn.org; 

*Институт математических проблем биологии РАН 
142290 Московская обл., Пущина, ул. Институтская, 4; факс: (0967) 33-05-70, телефон: (0967) 73-38-19; 

электронная почта: balabaev@impb.psn.ru 
Поступила в редакцию 1.11.2004 г. 

После доработки 8.06.2005 г. 

Исследована молекулярная динамика гидратированного бислоя пальмитоилолеоилфосфатидилхо-
лина в столкновительном термостате и баростате Берендсена. Рассчитаны удельные поверхност-
ные площади липидов, распределения атомных групп по нормали к мембране, радиальные функции 
распределения атомов в плоскости бислоя, профили параметра порядка, электростатического по-
тенциала вдоль нормали к мембране, коэффициент латеральной самодиффузии липидов. Отрабо-
таны протоколы молекулярно-динамических расчетов, при которых полученные данные находятся в 
соответствии с экспериментальными данными и данными других вычислительных экспериментов. 
Обсуждается вопрос о недостижимости термодинамического равновесия в результате численных 
экспериментов над многоатомными системами. Развит метод управляемой динамики для вычисле-
ния неоднородной микровязкости мембраны. 

Успехи современных молекулярных техноло-
гий вызвали значительный интерес к молекуляр-
ной динамике (МД) биомембранных структур. 
Имеющиеся экспериментальные данные и резуль-
таты молекулярного моделирования все еще не 
позволяют в достаточной мере прояснить деталь-
ные закономерности микроскопической картины 
функционирования мембранных структур. В част-
ности, отсутствуют подробные данные о силах по-
верхностного натяжения, влияющих на формиро-
вание и релаксацию неравновесных надмолекуляр-
ных структур. Параметры анизотропии вязкости в 
мембранных структурах известны весьма прибли-
зительно. Последовательное применение методов 
МД с использованием полноатомных силовых по-
лей, специальных процедур и достаточно длинных 
траекторий оказывается весьма полезным для 
уточнения обсуждаемой микроскопической карти-
ны [1–3]. 
В работе изучена динамика протяженной ани-

зотропной структуры на примере полностью гид-
ратированной мембраны пальмитоилолеоилфосфа-
тидилхолина (ПОФХ). Моделирование гидратиро-
ванных бислоев ПОФХ, содержащих порядка 
сотни молекул липидов, в различных фазах впер-
вые проведено около 10 лет назад [1]. Однако в ра-
ботах по динамике мембран не всегда уделяется 
должное внимание методическим аспектам и опи-
санию протоколов расчета, что часто не позволяет 

воспроизвести результаты. В нашей статье приве-
дено достаточно полное описание условий и мето-
дик, сочетание которых ранее не применялось для 
МД расчетов данной системы. Проведено сравне-
ние с данными МД, полученными с использовани-
ем других силовых полей и условий. В частности, в 
работе используется высокая степень гидратации 
мембраны, что позволяет уменьшить эффекты, 
вызванные введением периодических граничных 
условий. Для поддержания изотермических усло-
вий используется столкновительный термостат [4–
6], который не приводит к нелинейным аттрактор-
ным режимам, искажающим статистически равно-
весное распределение энергии по степеням свобо-
ды [7, 8]. 

В работе проведен специальный подбор пара-
метров протокола МД, чтобы поверхностная 
плотность и толщина моделируемой мембраны со-
ответствовала параметрам реальной структуры. 
Помимо обычного метода МД разработан и при-
менен вариант метода управляемой динамики 
(Steered Molecular Dynamics, SMD [9]), который 
позволяет стимулировать молекулярные процес-
сы по определенным степеням свободы. В резуль-
тате оказалось возможным оценить величину мик-
ровязкости исследуемых мембран в различных ча-
стях анизотропного бислоя. Использование SMD, 
таким образом, позволяет дать количественную 
оценку параметрам, характеризующим физичес- 
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Рис. 1. Исследуемая липидная система, а – бислой ПОФХ; б – распределение зарядов в молекуле липида. Выделены эле-
ктронейтральные группы. 

кие механизмы элементарных актов переноса мас-
сы в микрогетерогенных структурах [10]. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Пакет PUMA [5], используемый ранее для МД 
вычислительных экспериментов, специально мо-
дифицирован для включения управляющих воз-
действий. Решение системы классических уравне-
ний движения атомов проводилось в полноатом-
ном силовом поле AMBER99 [11]. Мембрана 
состояла из бислоя 1-пальмитоил-2-олеил-sn-гли-
церо-3-фосфатидилхолина (ПОФХ), содержащего 
64 молекулы липида (рис. 1а). Начальная структу-
ра соответствовала перпендикулярному положе-
нию оси наибольшей протяженности молекул от-
носительно плоскости мембраны. Углеродный ос-
тов остатков жирных кислот при этом находился в 
конформации полностью-транс (за исключением 
цис-положения при двойной связи). 

Параметры для двойной связи в олеиновом ос-
татке, парциальные заряды в ПОФХ (рис. 1б) бра-
ли в соответствии с [12–15]. Использовали модель 
воды TIP3P, причем в отличие от большинства ра-
бот, валентные связи и валентные углы в молеку-
лах воды не фиксировались. В стартовой конфигу-
рации молекулы воды помещали на расстоянии не 
менее 2.3 Å от крайних атомов мембраны. Степень 
сольватации определялась соотношением 44 моле-
кулы воды на молекулу липида, что на треть боль-
ше, чем в стандартных методиках, и превышает 
минимальную достаточную величину полной гид-

ратации, которая обычно принимается равной 27 
молекулам воды на липид (см. например [16]). 

Радиус обрезания ван-дер-ваальсовых и куло-
новских взаимодействий составлял 16 Å. Процеду-
ру сглаживания ван-дер-ваальсовых взаимодейст-
вий проводили путем умножения потенциалов 
Леннарда-Джонса на сглаживающую (переключа-
ющую) функцию W(r): 
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где r – расстояние между взаимодействующими 
атомами, параметр Ron выбран равным 15 Å, Roff 16 
Å. Кулоновский потенциал умножен на экрани-
рующую функцию: 

2(1 / ) ,
( )

0,
offoff

off

r R r R
W r

r R
⎧ − ≤

= ⎨
>⎩

. 

Диэлектрическая проницаемость равна 1. Для 
повышения точности расчетов шаг интегрирова-
ния брали равным 1 фс, что в 2 раза меньше, чем в 
часто используемых методиках. Искусственные 
процедуры ограничения валентных связей типа 
SHAKE [17] не применяли. 
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Расчеты проводили с периодическими граничными 
условиями при постоянной температуре. Ис-
пользовали как условия постоянных площади бис-
лоя и давления в направлении нормали к мембране 
(ансамбль NPzAT), так и постоянного давления во 
всех трех направлениях (ансамбль NPT). Давление 
поддерживали баростатом Берендсена [18] с оди-
наковой для всех трех направлений частотой, ко-
торая варьировала от 0.1 до 1 пс–1. С учетом эф-
фектов поверхностного натяжения бислоя лате-
ральная компонента давления баростата бралась 
отрицательной [19]. Для поддержания постоянной 
температуры 300 К использовали виртуальную 
столкновительную среду [5, 6]. Средняя частота 
столкновений с виртуальными частицами состав-
ляла 10 пс–1, масса виртуальных частиц 1 а.е.м. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Релаксация бислоя. Бислой ПОФХ подвергался 

многоступенчатой релаксации. Предварительную 
релаксацию бислоя проводили при температуре 
Т = 300 К и изотропном баростатировании при дав-
лении 1 атм и частоте баростата 0.2 пс–1. За время 
порядка 250 пс эффективная площадь поверхности 
на липид сокращалась от 64 Å2 до 52 Å2, что суще-
ственно ниже экспериментальных значений (62–
68 Å2 на липид [20–23]). Поэтому мембрану далее 
специально растягивали за счет линейного увели-
чения латеральных размеров расчетной ячейки. 
Такой технический прием позволил привести час-
тично отрелаксированную систему к состоянию, 
при котором площадь мембраны соответствовала 
экспериментальному значению. Затем в NPAT-ус-
ловиях проводили дальнейшую релаксацию в те-
чение 750 пс. Средняя латеральная составляющая 
давления на данном участке траектории составляла 
–330 атм. Средняя составляющая в направлении 
нормали к мембране – –118 атм. Далее в течение 
100 пс проводили релаксацию при частоте баро-
стата 1 пс–1 и среднем давлении баростата в плос-
кости XY (параллельной плоскости мембраны) Рх = 
= Ру = –260 атм, в направлении нормали – Pz= 1 атм. 
Общее время релаксации составило 1.1 нс. 

Флуктуации параметров бислоя. После проце-
дуры приготовления рабочий участок траектории, 
по которому проводили усреднение, составлял 3 нс. 

На рис. 2а представлена плотность вероятности 
значений объема расчетной ячейки. Видно, что 
разброс значений объема ячейки характеризуется 
нормальным распределением, а величина стан-
дартного отклонения достигла равновесного зна-
чения. Как известно, согласно теории термодина-
мических флуктуации Эйнштейна, плотность ве-
роятности равновесных флуктуации объема ρ(∆V) 
задается гауссовским распределением 
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Рис. 2. Параметры расчетной ячейки, а – плотность ве-
роятности значений объема расчетной ячейки (1) и га-
уссовская аппроксимация кривой 1 (2); б – флуктуации 
удельной поверхностной площади липидов; в – флук-
туации толщины бислоя ПОФХ. Приведен рабочий 
участок траектории. Средние значения величин на (б) и 
(в) – 65.4 Å и 37.9 Å соответственно. 

где AV — нормировочный множитель, 2
B TV k TV∆ = χ  

– дисперсия, а χT – коэффициент изотермического 
сжатия системы. Полученное в расчете стандарт-
ное отклонение значений объема от среднего со-
ставило 0.25%, что дает величину χT, равную 2.34 × 
× 10–10 Па–1. Это приблизительно в 2 раза меньше 
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Рис. 3. Давление в расчетной ячейке. Флуктуации компонент давления по трем осям ячейки (а); распределения компо-
нент давления (б); кинетика изменения среднего значения давления (в); кинетика изменения дисперсии давления (г). 1 – 
компонента Рz, 2 – компонента Рz, 3 – компонента Рy. 

сжимаемости воды. Таким образом, разумное зна-
чение χT для исследуемой системы, которое явля-
ется средним для воды и самой мембраны (соглас-
но [24], χT  липидных мембран может лежать в диа-
пазоне от 1 × 10–10 до 6 × 10–10 Па–1), а также 
гауссовский характер распределения свидетельст-
вуют о достижении локального равновесия при 
флуктуациях объема. 

Флуктуации удельной площади и толщины 
мембраны приведены на рис. 26, в. Амплитуда из-
менения значений удельной площади составляет 
4 Å2, тогда как в других численных экспериментах 
по ПОФХ мембранам на масштабах времени на 
порядок больше наблюдается размах от 4 до 8 Å2 

[25]. Величина флуктуации площади составляет 
1.45% от среднего значения. В равновесии средняя 
величина флуктуации площади определяется фор-

мулой 1
B

A

k T A
K

 где KA – модуль упругости бис-

лоя, A – среднее значение площади. По данным 
эксперимента [26] для нескольких типов мембран 
величина KA составляет 115–200 дин/см. В этом 
случае флуктуации площади должны были бы со-

ставить 3.15–4.15% от среднего значения площади. 
Таким образом, характер флуктуации площади 
бислоя также указывает на достижение опреде-
ленного локального равновесия. 

Отметим, что на рис. 26, в масштаб по вертика-
ли специально растянут (это важно при сравнении 
с данными [25]). 

Толщину мембраны на рис. 2в определяли вы-
читанием усредненной толщины слоя воды с плот-
ностью 1.015 г/см3 (плотность воды TIP3P при дан-
ных условиях) из суммарной толщины ячейки. 
Толщину мембраны можно также характеризо-
вать средним расстоянием между атомами опреде-
ленного типа в различных монослоях. Так, среднее 
расстояние между атомами фосфора составило 
36.8 Å, азота – 38.7 Å (данные вычислительных 
экспериментов [16] отличаются от этих значений 
на 1–2 Å в меньшую сторону). 

Значения компонент давления в расчетной 
ячейке сильно флуктуируют (рис. 3а, 6), но их 
средние и дисперсии довольно быстро выходят на 
стационарные значения (рис. 3в, г). 
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Таким образом, для поддержания поверхност-
ной плотности липидов и толщины бислоя на уров-
не экспериментальных значений (62–68 Å2 на ли-
пид [20–23] и 35–54 Å [27–30] соответственно) в 
рамках нашей методики требуется создание эф-
фективного отрицательного латерального давле-
ния. Использование анизотропного баростата, си-
лового поля AMBER99, столкновительного термо-
стата с частотой 10 пс–1 и массой виртуальных 
частиц 1 Да, радиусов обрезания кулоновских вза-
имодействий 16 Å и ван-дер-ваальсовых взаимо-
действий 15–16 Å обеспечивает заданное значение 
макропараметров. 

Флуктуации описанных выше параметров ха-
рактеризуют достигнутое локальное равновесие. 
Отметим, что достижение истинного равновесия в 
мембранных (и в любых многоатомных) системах 
при МД-расчетах практически невозможно. Одна-
ко в системе существует иерархия времен релакса-
ций по разным степеням свободы, в том числе и 
макроскопическим. Характерное время релакса-
ции обсуждаемых выше параметров не превышает 
500 пс. Время релаксации скоростей не превышает 
долей пс. С этой точки зрения, процессы (напри-
мер диффузия), чувствительные к флуктуациям 
обсуждаемых выше параметров, могут на больших 
масштабах времени восприниматься как квазирав-
новесные. 

Поверхностное натяжение бислоя. Обсудим 
наблюдаемое сжатие мембраны в изотропном ба-
ростате. Это обусловлено эффектами поверхност-
ного натяжения. Поверхностное натяжение чувст-
вительно к параметрам силового поля, которые в 
настоящее время известны недостаточно точно. 
Для компенсации эффектов поверхностного натя-
жения при баростатировании необходимо исполь-
зовать отрицательное давление, что неоднократно 
обсуждалось ранее [1,19, 31, 32]. Согласно оценкам 
[19], поверхностное натяжение порядка 56 дин/см в 
бислое дипальмитоилфосфатидилхолина должно 
вызвать отрицательное латеральное давление по-
рядка –100 атм [33] в соответствии с формулой 
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где γ – поверхностное натяжение, ось Z – нормаль 
к плоскости мембраны, PN – давление в направле-
нии нормали к мембране, РТ— давление, тангенци-
альное по отношению к поверхности мембраны, а 
z1 и z2 – границы мембраны (вместе с первым гид-
ратным слоем) по оси Z. Имеющееся различие 
между использованным в работе значением давле-
ния и теоретической оценкой могут быть связаны 
с погрешностями параметров силового поля. От-
метим, что вопрос о выборе параметров в настоя-
щее время принципиально не может быть решен 

 
Рис. 4. Распределение атомной (а), массовой (б), элек-
тронной плотности (в). 1 – система в целом, 2 – вода, 3 –
липид, 4 – липидные головы, 5 – атомы азота, 6 – ато-
мы фосфора, 7 – НС = СН–группа олеиловой цепи, 8 –
СН2-группы алкильных цепей, 9 – концевая СНз-груп-
па алкильных цепей. 

однозначно, и необходимо накапливать опыт рас-
четов в различных силовых полях. 

Дополнительное влияние на  поверхностную 
плотность и толщину мембраны оказывают пара- 
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Рис. 5. Характеристики расположения голов липидов в плоскости бислоя. а – распределение атомов азота и фосфора в 
одном из слоев мембраны. Ортогональная проекция. Черным отображены атомы фосфора, светлым – азота. Показаны 
также векторы, соединяющие атом фосфора и атом азота в пределах одной молекулы липида; б – радиальные функции 
распределения атомов азота и фосфора в плоскости мембраны. 1 – P-P, 2 – N-N. Участок графика при r < 0.5 статисти-
чески менее достоверен, чем при больших r, и не показан. 

 
метры МД протокола. Так, бислой ПОФХ в сило-
вом поле AMBER 4.0 [34] при радиусе обрезания 
кулоновских сил 12 Å, температуре 310 К (термо-
стат Берендсена, параметр частоты 2.5 пс–1) и при 
изотропном давлении 1 атм (баростат Берендсена, 
параметр частоты 1.67 пс–1) характеризуется 
удельной площадью 64.3 ± 0.3 Å2 [35], что также 
соответствует экспериментальным значениям. 

Распределения атомных групп и характер ук-
ладки атомов в плоскости бислоя. Следует отме-
тить, что согласование удельной поверхностной 
площади липидов и толщины мембраны с экспери-
ментальными значениями часто является основ-
ным критерием реалистичности модели. Более 
тонкое согласование моделей осуществляется и по 
другим важным параметрам. В первую очередь, 
это касается функций распределения по нормали к 
мембране усредненных электронной плотности и 
плотности атомных групп. Аналогичные зависи-
мости вычисляли для дипальмитоилфосфатидил-
холиновых [36], диолеилфосфатидилхолиновых 
[37] и ПОФХ [20] мембран. На рис. 4 представлены 
распределения трех типов: усредненных атомной, 
массовой и электронной плотностей. 

Характер нерегулярной укладки атомов фос-
фора и азота липидных голов в плоскости мембра-
ны изображен на рис. 5а. 

В работе изучали также радиальные функции 
распределения атомов g(r) в плоскости мембраны, 
которые определяют вероятность нахождения 
атома определенного типа на заданном расстоянии 
от другого атома в проекции на плоскость мембра-
ны. Число атомов dN, находящихся в круговом 
слое площадью dS и толщиной dr на расстоянии r 

от центрального атома (N – общее число атомов 
данного типа) связано с g(r) формулой 

( ) ( )2dS NdN Ng r g r rdr
S S

= = π . 

На рис. 5б представлены радиальные функции 
распределения для атомов фосфора и атомов азо-
та в плоскости мембраны (усреднение вели по обо-
им слоям мембраны). Два главных максимума на-
ходятся на 5.9 и 9.1 Å для атомов фосфора и 6.4 и 
8.2 Å для атомов азота. Радиальная функция рас-
пределения атомов азота демонстрирует возмож-
ность довольно близкого (на расстоянии менее 
1.5 Å) нахождения атомов азота в слое липидных 
голов. При этом толщина слоя гидрофильных го-
лов липидов такова, что позволяет разместить на 
разной глубине в мембране относительно слабо за-
ряженные и отталкивающиеся друг от друга ато-
мы азота. Отметим, что сильно заряженные ато-
мы фосфора на таком близком расстоянии распо-
лагаться не могут. 

Интегрирование радиальных функций распре-
деления дает следующие координационные числа 
для первой координационной сферы: 1.91 для ато-
мов фосфора и 1.52 для атомов азота. Во второй 
координационной сфере – 2.42 для атомов фосфо-
ра и 3.03 для атомов азота. Характер кривых на 
рис. 5б указывает на отсутствие дальнего порядка 
в упаковке голов липидов. 

Параметры порядка. По результатам МД-рас-
четов определяли параметр порядка SCD (рис. 6), 
который может быть также получен эксперимен-
тально из данных ЯМР-спектроскопии для дейте-
рированных липидов. Усредненные значения па-
раметра порядка могут быть получены и по дан- 
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ным ИК-спектроскопии [38]. Параметр порядка C-
H-связей в алкильной части липида вычисляется 
следующим образом: 

21( ) 3cos 1
2CH iS i = θ − , 

где iθ  – угол между C-H-связью при i-том атоме 
углерода в алкильной цепи и нормалью к мембра-
не, а угловые скобки обозначают усреднение по 
времени. Максимальное значение этой величины 1 
(когда все связи параллельны нормали), мини-
мальное –0.5 (все связи лежат в плоскости мембра-
ны). Полученные средние значения –SCH для обеих 
углеводородных цепей липида превышают значе-
ния, полученные в экспериментах [39–46] и других 
МД-расчетах [1, 47, 48] на 0.02–0.03. Это обуслов-
лено, по-видимому, конечным радиусом обрезания 
электростатических взаимодействий. Чем меньше 
радиус обрезания, тем более упорядочены липид-
ные цепи [25]. Рассчитанные значения –SCH для на-
чального участка пальмитоиловой цепи уменьша-
ются в направлении липидных голов. Это соответ-
ствует, за исключением второго атома углерода, 
экспериментальным данным [40], а также МД-рас-
четам [1, 48]. Однако экспериментальные значе-
ния –SCH, согласно [41–43], возрастают по мере 
приближения к липидным головкам. Наилучшее 
согласование по профилю параметра порядка для 
пальмитоила с другими МД расчетами наблюдает-
ся с данными [1]. С другой стороны, наилучшее со-
гласование с экспериментальными данными пока-
зано для результатов измерений [46]. В целом, кар-
тина изменения расчетных значений –SCH вдоль 
пальмитоиловой цепи в составе липида остается 
похожей на профиль –SCH для свободной молекулы 
н-гексадекана [49]. Полученный профиль –SCH для 
олеиловой цепи в целом также согласуется с экс-
периментальными данными [40] и компьютерны-
ми расчетами других авторов [1, 16, 35, 50, 51]. 
Особенно хорошее согласование достигается для 
поведения –SCH на участке в центре цепи (атомы уг-
лерода 8–13) и для спада значений –SCH по мере уда-
ления от центра цепи к свободному концу. Повы-
шение упорядоченности направления связей в на-
чале этой цепи согласуется также с [35, 50, 51]. 

Профиль электростатического потенциала. 
Усредненный электростатический потенциал 
вдоль нормали к мембране (оси Z) вычисляли из 
уравнения Пуассона ∆Ψ(z) = – ρ(z)/ε0: 

0
0 0

( ) ( ) /
z z

z dz z dz
′

′ ′′ ′′ψ = − ρ ε∫ ∫  

где ρ(z) – плотность заряда вдоль оси Z, вычис-
ленная с точностью 1 Å. При этом начальные усло-
вия брали по соображениям симметрии в виде: 

Ψ(0) = 0, d
dz
ψ

= 0. Профиль потенциала приведен на 

 

Рис. 6. Профили параметров порядка для C-H-связей в 
пальмитоиловой (C16:0) и олеиловой (C18:1) цепях. 1 
–данные МД-расчета для пальмитоиловой цепи, 2 – 
данные МД-расчета для олеиловой цепи. Другие 
данные для пальмитоиловой цепи: 3 – [1], 4 – [40], 5 – 
[41], 6 –[46]; для олеиловой цепи: 7 – [40], 8 – [50, 51]. 

рис. 7 и качественно согласуется с данными, полу-
ченными для липидов другими авторами [19, 25, 52, 
53], в том числе и для ПОФХ [46, 50, 54]. Однако 
абсолютная величина электростатического потен-
циала в разных работах довольно сильно различа-
ется. Сильно сказываются различия в величинах 
парциальных зарядов. Тем не менее, как упомяну-
то выше, форма потенциала остается практически 
одинаковой. Это, по-видимому, обусловлено тем, 
что зарядовая плотность фосфата и холиновой 

 

Рис. 7. Электростатический потенциал (усредненный 
по монослоям) вдоль нормали к мембране. Потенциал 
в середине бислоя принят равным нулю (начало оси аб-
сцисс соответствует середине мембраны). 1 – липид, 2 
– система в целом, 3 – вода. 
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Рис. 8. Средний квадрат смещения центров масс липи-
дов в плоскости бислоя. Прямая – линейная аппрокси-
мация вычисленной кривой. 

группы (холиновая группа дает основной вклад в 
положительный максимум) компенсируется заря-
довой плотностью диполей воды (диполи молекул 
воды на поверхности мембраны слегка ориентиро-
ваны в сторону мембраны [55]). Более того, потен-
циал, связанный с ориентационной поляризацией 
воды, нейтрализует положительный потенциал за-
рядов атомов липидов вблизи поверхности раздела 
и изменяет полярность мембраны по сравнению с 
негидратированными образцами. Эксперимен-
тальные оценки потенциала фосфатидилхолино-
вых мембран на границе раздела с водой составля-
ют от –200 до–575 мВ [56–58]. 

Латеральная диффузия липидов и микровяз-
костъ мембраны. Коэффициент латеральной са-
модиффузии липидов (Dxy) определяли через ко-
эффициент линейной аппроксимации зависимости 

2 2( ( ) (0)) ( ( ) (0)) 4 xyx t x y t y D< − + − >= t , 

где в угловых скобках находится квадрат отклоне-
ния центра масс липида в плоскости бислоя. Усред-
нение проводится по всем липидам. Траектория 
поделена на 12 участков по 250 пс. Зависимости 
квадрата смещения (рис. 8) получали в результате 
усреднения по 12 участкам. 

Вычисленное значение Dxy = 2.4 × 10–7 см2/с, что 
близко к данным по квазиупругому рассеянию 
нейтронов на бислоях дипальмоилфосфатидилхо-
лина (1 × 10–7 см2/с [59]) и диолеилфосфатидилхолина 
(2 × 10–7 см2/с [60]). Результаты импульсного ЯМР для 
бислоев ПОФХ дают значения 2.0 × 10–7 см2/с при 
298 K и 2.5 × 10–7 см2/с при 303 K [61]. Отметим, что 
полученное значение коэффициента латеральной 
диффузии оказалось гораздо ближе к эксперимен-
тальным значениям, чем коэффициенты, получае-
мые в МД-расчетах в рамках тяжелоатомной мо-

дели дипальмоилфосфатидилхолиновых бислоев 
(3 ± 0.6 × 10–7 см2/с [53]; 4.0–4.5 × 10–7 см2/с [35]) и 
бислоя ПОФХ (7.3 × 10–5 см2/с [1]). 

Кинетические свойства мембраны были изуче-
ны также с помощью метода управляемой МД. В 
рамках этого подхода к некоторым частям систе-
мы прилагаются дополнительные силы (постоян-
ные или переменные). Брали пробные сферы мас-
сой 18 Да с радиусами 2 и 4 Å (порядка радиуса ато-
ма углерода и небольшой функциональной группы 
соответственно), которые взаимодействовали с ос-
тальными атомами только посредством ван-дер-
ваальсовых сил (константа взаимодействия ε = 
= 0.15 ккал/моль). К пробным сферам приклады-
валась дополнительная постоянная сила Fext, дейст-
вующая в направлении нормали к мембране. Ее ве-
личина составляла от 0.3 до 4 ккал/мольÅ–1 

(1 ккал/мольÅ–1 ~ 7 × 10–6 дин). Согласно проведен-
ным тестовым расчетам, в воде TIP3P сферы 
радиуса 2 и 4 Å при внешней постоянной силе 
10 ккал/мольÅ–1 движутся со средними скоростя-
ми 10 и 2.6 Å/пс соответственно. Отметим, что ги-
дродинамическое соотношение Стокса, справед-
ливое, строго говоря, в приближении сплошной 
среды при этом несколько нарушается. 

Расчет траекторий проводили до первого пол-
ного прохода ван-дер-ваальсовых сфер через мем-
брану, но не более 2 нс. Сферы радиусом 2 Å при 
силе 1–10 ккал/мольÅ–1 проникали через мембра-
ну за заданное время. В остальных случаях сферы 
оставались на поверхности либо успевали только 
погрузиться в мембранный слой (случаи с r = 2 Å, 
Fext = 0.3–0.6 ккал/мольÅ–1 и r = 4 A, Fext = 1–4 
ккал/мольÅ–1). При силе менее 1 ккал/мольÅ–1 

влияние возмущений среды на сферу радиусом 4 Å 
сравнимо с величиной приложенной силы, и в ряде 
случаев пробная молекула отклонялась от началь-
ного положения в противоположную от мембраны 
сторону на расстояние до 2 Å. 

При величине силы больше критического зна-
чения молекула проникает в мембрану. Скорость 
проникновения зависит от отношения приложен-
ной силы к радиусу молекулы (сферы). При этом 
смещение молекулы определяется в основном 
дрейфом под действием внешней силы, а вклад 
диффузии крайне мал. Локальный коэффициент 
трения оценивается как отношение величины при-
ложенной силы к скорости дрейфа 

extF
v

γ = . 

Коэффициент трения удобно пересчитать в тер-
минах микровязкости среды исходя из известного 
соотношения Стокса или в терминах коэффициен-
та диффузии с помощью соотношения Эйнштейна 

Bk TD
γ

= ,  
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В рассматриваемой постановке вычислитель-
ного эксперимента определяли микровязкость 
мембраны при движении частицы по нормали к 
поверхности. Об этой величине в настоящее время 
мало что известно. Экспериментально известна ус-
редненная величина вязкости поверхностного 
слоя, составляющая от 30 до 190 сПз для различ-
ных липидных мембран [62–64]. Для ПОФХ экспе-
риментально оценена усредненная вязкость, рав-
ная примерно 18 сПз [65]. Однако эти средние зна-
чения не дают возможности предсказать значения 
нормальной составляющей. 

Поскольку значения микровязкости различны 
для разных участков мембраны, целесообразно 
выделить несколько структурно и динамически не-
однородных областей мембраны. В первом при-
ближении можно выделить области липидных го-
лов и алкильных цепей. На рис. 9 приведены гра-
фики зависимости вязкости различных частей 
системы, полученные при различных значениях 
внешней силы, действующих на частицу радиуса 
2 Å. 

Рассчитанные значения вязкости воды (порядка 
0.3–0.4 сПз) в 2–3 раза меньше экспериментально-
го значения и согласуются с известными оценками 
вязкости воды в модели TIP3P [66]. Вязкость мем-
браны в направлении нормали не превышает 4 
сПз. Вязкость в центральной части бислоя оказы-
вается в несколько раз меньше этого значения. 
При больших силах система становится неравно-
весной, и линейность формулы Стокса нарушает-
ся. В целом, полученные результаты свидетельст-
вует о неньютоновском характере среды и слабой 
неравновесности данной системы при скорости 
движения 1–10 Å/пс. Относительная микровяз-
кость мембраны для небольших молекул в направ-
лении нормали, по-видимому, в несколько раз (воз-
можно, и на порядок) ниже, чем в латеральном на-
правлении. Однако этот вопрос требует допол-
нительного исследования, выходящего за рамки 
данной работы. 

ОБСУЖДЕНИЕ ОПТИМАЛЬНОЙ ДЛИНЫ 
ТРАЕКТОРИИ 

В последнее время часто обсуждается вопрос о 
достижении равновесия в ходе МД-релаксации от-
носительно больших систем. В данной работе мы 
используем траектории длиной 3 нс. С другой сто-
роны, уровень вычислительных мощностей позво-
ляет получать для биомембран, например, 20 нс-
траектории похожих систем (ранее уже упомина-
лась работа [25]). Чем длиннее траектория, тем, в 
принципе, более надежным и более значимым (в 
том числе и с биологической точки зрения) должен 
быть и результат. Однако следует учитывать, что 
часто "рекордные" траектории делаются за счет 
значительных упрощений. Известны следующие 
часто используемые приближения, влияющие на 

 
Рис. 9. Вязкость в системе ПОФХ-вода. Радиус проб-
ной ван-дер-ваальсовой сферы 2 Å. Давление в лате-
ральном направлении –300 атм, в направлении норма-
ли 1 атм. Проводилась предварительная релаксация 
системы в течение 500 пс. 1 – липидные головы, 2 – ал-
кильные хвосты, 3 – вода. 

ошибки в МД-расчетах. Использование термоста-
тов со знакопеременным нелинейным трением 
(которые дают систематические ошибки, связан-
ные с неравномерным распределением энергии по 
степеням свободы); тяжелоатомное приближение 
для алкильной части липидов; большой шаг интег-
рирования; алгоритмы фиксации отдельных сте-
пеней свободы; уменьшение частоты и огрубление 
способов пересчета парных взаимодействий при 
интегрировании уравнений движения. Следует от-
метить, что с увеличением длины траектории про-
исходит накопление ошибок, связанных с упроще-
нием модели. Возникает вопрос, какова оптималь-
ная длина траектории? 

Приведем простую выкладку в связи с пробле-
мой достижения термодинамического равновесия 
при МД-расчетах. В цепочке из 100 атомов число 
состояний, близких по энергии, составляет при-
мерно З100. Для достижения равновесия система 
должна за время расчета побывать множество раз 
во всех доступных областях конфигурационного 
пространства. Если эти состояния перебирать с ча-
стотой 100 ГГц, то потребуется около 1040 лет. На-
помним, что возраст Вселенной всего лишь около 
1010 лет. Поэтому совершенно нереально при ис-
следовании биологических структур пытаться гене-
рировать "термодинамически равновесные" траек-
тории. Особенно это нецелесообразно делать за 
счет качества динамической модели (отметим, что в 
стандартных методах Монте-Карло с критерием 
Метрополиса проблема перебора конфигураций 
выглядит ничуть не лучше). Имеют ли смысл та-
кие расчеты вообще? Как ни странно на первый 
взгляд, ответ на этот вопрос утвердительный, и 
при рассмотрении флуктуации этому было дано 
объяснение. 

Распределения флуктуации описанных выше 
параметров (объема, площади, давления) характе-
ризуют достигнутое локальное равновесие, т.е. 
равновесие по определенным, в том числе и макро-
скопическим степеням свободы. Отметим также, 
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что в численных экспериментах за доли пикосе-
кунд (и это никого не удивляет) достигается равно-
весное распределение частиц по скоростям. Неко-
торые из этих параметров рассчитывали в более 
длительных (порядка 20 нс) вычислительных экс-
периментах над липидными мембранами [25], и ре-
зультаты согласуются с приведенными в нашей ра-
боте данными. Ранее мы уже отмечали, что дости-
жение истинного равновесия в мембранных (и в 
любых многоатомных) системах при МД-расчетах 
практически невозможно. Почему же получается 
приемлемый с точки зрения термодинамической 
теории флуктуации результат? Дело в том, что в 
системе существует иерархия времен релаксаций 
по разным степеням свободы, в том числе и макро-
скопическим. С этой точки зрения, при молекуляр-
ном моделировании необходимо дождаться лишь 
достижения локального равновесия по отноше-
нию к процессам с определенным временным мас-
штабом [10, 67]. 

Таким образом, в результате проведенного ис-
следования мы рекомендуем не увеличивать длину 
траектории сверх необходимого времени. Это вре-
мя определяется временами релаксационных про-
цессов, которые должны завершиться в системе по 
физическому смыслу задачи. Использование вы-
числительной мощности целесообразнее напра-
вить на более точное воспроизведение МД системы 
при оптимальной длине траектории. Это обстоя-
тельство важно учитывать при создании техноло-
гии молекулярного моделирования биологических 
структур. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В работе методами МД для полностью гидрати-
рованного бислоя ПОФХ определены, в частнос-
ти, следующие параметры: поверхностная плот-
ность мембраны, толщина бислоя, распределение 
атомных групп относительно нормали к мембране, 
радиальные функции распределения атомов в пло-
скости бислоя, параметры порядка для липидных 
цепей. МД-расчеты проводили с использованием 
полноатомного силового поля AMBER99, столк-
новительного термостата, баростата Берендсена с 
латеральной составляющей давления –260 атм, 
радиусов обрезания кулоновских и ван-дер-вааль-
совых сил 16 и 15–16 Å соответственно. Показано, 
что использование столкновительного термостата 
и баростата Берендсена с анизотропным бароста-
тированием позволяет компенсировать как эф-
фекты поверхностного натяжения, так и естест-
венные погрешности параметризации силового 
поля. Использование данного МД-протокола поз-
воляет получить мембранную структуру в согла-
сии с данными эксперимента по удельной площади 
липидов и толщине мембраны. (По этим парамет-
рам обычно калибруют МД-протоколы.) При 
этом не наблюдается значительных расхождений 

для параметров порядка и формы электростатиче-
ского потенциала с результатами других экспери-
ментов и численных расчетов, использующих не-
сколько иные методики. Коэффициент латераль-
ной диффузии липидов составляет 2.46 × 10–7 см2/с 
и весьма близок к экспериментальным результа-
там в отличие от многих завышенных значений 
других вычислений. В целом, использованная вы-
ше методика приводит систему к локальному рав-
новесию и практически неизменным дальнейшим 
распределениям и профилям изученных парамет-
ров за время порядка 2 нс. 

Развиваемый в работе метод управляемой МД 
позволяет определить анизотропную микровяз-
кость в разных частях бислоя. Отметим, что замет-
ные скорости проникновения молекул в бислой за 
времена порядка 1 нс наблюдаются лишь при дей-
ствии внешней силы, большей некоторой критиче-
ской величины. Значение величины критической 
силы возрастает с увеличением радиуса молекулы. 
При скорости движения, начиная с 1 Å/пс наблюда-
ются неравновесные эффекты, которые занижа-
ют силу трения по сравнению с гидродинамичес-
ким соотношением Стокса. 

Полученные величины микровязкости для пе-
ремещения в направлении нормали к поверхности 
мембраны небольших молекул оказываются нео-
жиданно низкими и в зависимости от особенностей 
внешнего силового поля составляют не более 4 
сПз, причем центральная область бислоя оказыва-
ется примерно на порядок менее вязкой, чем по-
верхностный слой. 

В данной работе мы принципиально отказыва-
емся от попыток генерации так называемых рав-
новесных траекторий (что невозможно). Вместо 
этого осуществлен контроль за равновесным ха-
рактером распределений значимых с физической 
точки зрения величин (скоростей, объема, площа-
ди и давления) в масштабе времени интересующих 
нас процессов. 
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Molecular Dynamics of a Hydrated Palmitoyloleoylphosphatidylcholine Bilayer 
in Collisional Thermostat 
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Molecular dynamics (MD) of a hydrated palmitoyloleoylphosphatidylcholine (POPC) bilayer was investigated 
in collisional thermostat and Berendsen barostat. Specific superficial area of lipid, distributions of atomic 
groups along the normal to membrane, radial distribution functions of atoms in the plane of bilayer, order pa-
rameter profile, electrostatic potential along the normal to bilayer, lateral self-diffusion coefficient of lipids 
were calculated. MD protocols were developed such that the obtained data would be in accordance with exper-
imental data and with those of other computer experiments. The problem of unattainability of thermodynamic 
equilibrium in numeric experiments on systems containing many atoms is discussed. The method of steered 
dynamics was developed for evaluation of heterogeneous microviscosity of membrane. 
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