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Классификация процессов диффузии в мембранах

латеральная

трансмембранная
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Модель мембраны как диэлектрического континуума 

Простейшая модель сольватированной мембраны
может быть представлена как слои диэлектрика с

различными диэлектрическими константами
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Молекулярно-динамическое моделирование
Метод свободной диффузии

[ A. Kyrychenko J. Waluk. Distribution and favorable binding sites of pyrroloquinolines and its analogues in a lipid bilayer studied by molecular 

dynamics simulations. Biophysical Chemistry, 136(2-3), 128-135 (2008). ]
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Пример МД моделирования взаимодействия ионов с 
мембраной
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Метод свободной диффузии
Динамика взаимодействия с мембраной

[ Kyrychenko A., Wu F., Thummel R. T., Waluk J., Ladokhin A. S. Partitioning and localization of environment-sensitive 2-(2-pyridyl)- and 2-(2-

pyrimidyl)-indoles in lipid membranes: A joint refinement using fluorescence measurements and molecular dynamics simulations, Journal of 

Physical Chemistry B, 114, 13574–13584 (2010). ]
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Динамика изменения центра масс
изучаемого соединения

Метод свободной диффузии
Динамика взаимодействия с мембраной 
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Метод свободной диффузии
Распределение пробы в мембране

Распределение пробы в мембране, 

полученное путем изучения ее
свободной термической диффузии в
системе мембрана/вода, позволяет

оценить ее предпочтительную
локализацию
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Метод свободной диффузии
Специфические межмолекулярные взаимодействия пробы 

с мембраной
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Метод свободной диффузии
Локализация кофеина в липидной мембране
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Phys. Chem. Chem. Phys., 2017, 19, 7101



Действие анестетиков на липидную мембрану

Молекулы анестетика с
разным молекулярным объемом

Одна из популярных гипотез –

анестетический эффект возникает
при модификации свойств

липидного бислоя

Анестетики - лекарственные
средства, обладающие
способностью вызывать

анестезию.

Анестезин
Новокаин
Лидокаин
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http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B5%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%B7%D0%B8%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%BE%D0%B2%D0%BE%D0%BA%D0%B0%D0%B8%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B8%D0%B4%D0%BE%D0%BA%D0%B0%D0%B8%D0%BD


Метод свободной диффузии
Моделирование анестетиков в липидной мембране
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Обзорные статьи по
МД моделированию анестетиков в липидной мембране
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J. Phys. Chem. B 2017, 121, 5228−5237

J. Chem. Theory Comput. 2018, 14, 2895−2909



Ксеноновый наркоз и воздействие ксенона на липидную 
мембрану

Ксеноновый наркоз

Ксенон нетоксичен, как

инертный газ — не вызывает

химических последствий. Это

позволяет использовать дан-

ный вид наркоза практически

без ограничений.

В 1999 году приказом Министерства
Здравоохранения РФ № 363 ксенон
был разрешён к медицинскому
применению в качестве средства для
ингаляционной общей анестезии.

Сегодня достаточно прочно вошел в арсенал

анестезиологических средств уникальный

анестетик природного происхождения

инертный газ ксенон (МЕДКСЕНОН). По своим

фармакологическим свойствам он имеет

явные преимущества перед другими

анестетиками, созданные умом и руками

человека…

- Ксенон в стоматологии

- Ксенон при лечении 

последствий мозговых травм

- Ксенон при лечении наркомании
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Метод свободной диффузии
Воздействие ксенона на мембрану

Ксеноновый наркоз

Негативные стороны ксеноновой анестезии:

Ксенон обладает высокой диффузионной
способностью и по закону разницы
парциальных давлений может заполнять
замкнутые полости с нежелательным
увеличением их объема …

В связи с быстрой элиминацией ксенона из
организма по окончании наркоза, он создает
феномен "диффузионной" гипоксии …

МД моделирование
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Накопление органических растворителей в мембране

Токсикомания – это заболевание, проявляющееся

в психической (а иногда и физической)

зависимостью от вещества, не включенного в

официальный список наркотиков.

Ингалянтная токсикомания - вдыхание паров

бензина, ацетона, краски и т.д.

Ингалянты - это обширная группа органических

летучих жидкостей и газов (бензин, ацетон,

растворители лака, различные виды клея,

очистительные жидкости, аэрозоли и т.д.). Эти

средства относятся в основном к технической и

бытовой химии. Низкая стоимость, отсутствие

строгого учета и доступность делают их

популярными среди детей и подростков, а также

среди лиц, не имеющих возможности приобрести

дорогостоящие наркотические средства.
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Химические канцерогены и биологическая мембрана

Канцероген (от лат. cancer — рак и др.-греч. γεννάω — рождаю) —

химические вещества воздействие которых на организм человека или
животного повышает вероятность возникновения злокачественных

новообразований (опухолей).

В большинстве случаев рак у человека (80%) вызывается химическими
канцерогенами.
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http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B0%D1%82%D0%B8%D0%BD%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D1%80%D0%B5%D0%B2%D0%BD%D0%B5%D0%B3%D1%80%D0%B5%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA


Метод свободной диффузии:
Накопление ацетона в липидной мембране
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[ Y. O. Posokhov, A. Kyrychenko. Effect of Acetone Accumulation on Structure and Dynamics of Lipid Membranes Studied by Molecular Dynamics 

Simulations. Computational Biology and Chemistry, 46, 23−31 (2013). ]



Метод свободной диффузии:
Накопление ацетона в липидной мембране

[ Y. O. Posokhov, A. Kyrychenko. Effect of Acetone Accumulation on Structure and Dynamics of Lipid Membranes Studied by Molecular Dynamics 

Simulations. Computational Biology and Chemistry, 46, 23−31 (2013). ]
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Влияние полициклических ароматических соединений 
на мембрану

Многие полициклические ароматические 

углеводороды являются сильными 

химическими канцерогенами
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Метод свободной диффузии:
Накопление пирена в мембране
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Метод свободной диффузии:
Накопление пирена в мембране
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Типы диффузии в мембране 25



Метод потенциала средней силы:
Распределение пробы в мембране

В методе потенциала средней
силы проба принудительно

перемещается через мембрану
под действием дополнительного

потенциала

-10 -8 -6 -4 -2 0

G, kcal/mol

В процессе перемещения пробы
через мембрану можно рассчитать

профиль свободной энергии
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Метод потенциала средней силы:
Проникновение молекулы воды в мембрану

Время нахождения молекулы воды в мембране как функция
ее глубины проникновения
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Метод потенциала средней силы:
Энергия извлечения одной молекулы липида из мембраны
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Пример МД расчета коэффициента проницаемости этанола 
через мембрану

Профиль Энергии Гиббса

Молекула
Этанола

Гидрофобный
Барьер
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[ Kyrychenko A., Sevriukov I. Yu., Syzova Z. A., Ladokhin A. S., Doroshenko A. O. Partitioning of 2,6-bis(1H-benzimidazol-2-yl)pyridine 

fluorophore into a phospholipid bilayer: Complementary use of fluorescence quenching studies and molecular dynamics simulations.

Biophysical Chemistry, 154(1), 8-17 (2011). ]

Метод потенциала средней силы
Распределение пробы в мембране

-8 ккал/моль

эксперимент

-7 ккал/моль
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Метод свободной диффузии: 
Динамика взаимодействия с мембраной 

Расчеты локализации пробы методом свободной
диффузии и методом потенциала средней силы

должны показывать сходимость результатов !
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Метод потенциала средней силы
Межмолекулярные взаимодействие и образование устойчивой 

водородной связи между пробой и молекулой воды
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Пример МД расчета коэффициента проницаемости 
холестерина через мембрану содержащую холестерин
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