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В обзоре суммируются и анализируются актуальные аспекты в исследовании механизмов формиро-
вания рафтов (плотов) модельных и биологических мембран, при этом делается акцент на дискри-
минации механизмов, определяющих формирование и поддержание рафтовых доменов как дина-
мических структур в модельных и биологических мембранах и значении мембранных белков. По-
дробно рассматривается дискуссионный вопрос о роли специфических холестерин-распознающих
аминокислотных консенсусных (CRAC) мотивов мембранных белков, а также роль на молекуляр-
ном уровне отдельных аминокислот в формировании рафтов и рафтовых биомембран в целом. Осо-
бое внимание уделяется структурной организации липидных мембран оболочечных вирусов с мем-
бранами рафтовой природы как объектов, наглядно иллюстрирующих основные механизмы фор-
мирования и поддержания рафтов биологических мембран.
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ВВЕДЕНИЕ

Биологические мембраны являются одним из
важнейших структурных компонентов биологи-
ческих систем, включая клетки, внутриклеточ-
ные органеллы, многие вирусы и др. Они пред-
ставляют собой барьер, отделяющий внутреннюю
среду любой биологической системы от внешнего
окружения. Наличие такого уникального барьера
является имманентным свойством высокоорга-
низованной живой системы, так как позволяет
разделять и в то же время согласовывать множе-
ство биохимических реакций и процессов в ней.
Принципиальной особенностью биологических
мембран является то, что они состоят главным
образом из липидов, в которых, как полагали, сво-
бодно движутся мембранные белки. Эта концеп-
ция “мозаичной модели” была выдвинута Синге-
ром и Николсоном в 1972 г. [1]. Однако, по мере
накопления новых данных возникла более слож-
ная концепция существования в биомембранах
динамичных упорядоченных микро- и нанодоме-
нов, так называемых мембранных рафтов (пло-
тов), обогащенных сфинголипидами и стерино-

выми соединениями, в первую очередь холесте-
рином, а также мембранными белками.

В данном обзоре излагаются эксперименталь-
ные и концептуальные достижения последних лет
в изучении и осмыслении феномена формирова-
ния липидных рафтов в биомембранах и критиче-
ски рассматриваются проблемы, возникающие в
этой области мембранологии.

ОБЩЕЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЕ
О РАФТАХ БИОЛОГИЧЕСКИХ МЕМБРАН

Концепция липидных рафтов, являющихся ре-
зультатом латеральной сегрегации отдельных ком-
понентов в липидных мембранах, появилась в био-
физике более 40 лет назад в качестве объяснения
с позиций термодинамики факта сосуществова-
ния более одной липидной фазы в модельных гид-
ратированных фосфолипидных бислоях. Эти фак-
ты изначально были использованы для объясне-
ния механизмов особенностей формирования
апикальной мембраны эпителиальных клеток [2],
а также передачи сигналов, модулирующих кле-
точную активность посредством мембранных
рецепторов, и трансмембранного переноса. Кон-
цепция постулировала наличие липидных рафтов
в биологических мембранах как более упорядо-
ченных и плотно упакованных структур в окружа-
ющем флюидном слое липидов [3, 4]. 

Сокращения: CRAC – холестерин-распознающий амино-
кислотный консенсус.
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Сумма новых знаний и экспериментальных
наработок в этой области мембранологии, полу-
ченных в последнее время, позволяет считать, что
рафтовые липидные домены являются одним из
всеобщих принципов, организующих функцио-
нирование биологических мембран.

Позднее взгляд на биологическую мембрану
был также дополнен независимым представлени-
ем о присущей мембране “дефектности” и, соот-
ветственно, анизотропии вследствие значитель-
ных различий в структуре, форме, заряде и разме-
рах молекул множества липидов, входящих в ее
состав. Несмотря на то, что межмолекулярные вза-
имодействия между этими молекулами не столь ве-
лики, синэнергетический эффект общей массы ли-
пидов способен привести к формированию нано- и
микродоменов различной плотности как в природ-
ных, так и в модельных мембранах. Примечательно,
что в данной концепции делается акцент на значи-
тельном вкладе амфипатических альфа-спиралей
мембран-активных белков в механизмы структур-
ного переформатирования биомембран [5].

Общие представления о существовании раз-
личных фаз в липидных бислоях были получены
при экспериментальных исследованиях упрощен-
ных модельных мембран физическими методами.
На фосфолипидных модельных смесях было об-
наружено их важное свойство: при определенной
температуре, зависящей от липидного состава си-
стемы, липиды подвергаются фазовому переходу
из гелевой фазы (So) в жидко-неупорядоченную
фазу (Ld). Латеральная подвижность липидов, ко-
торая сильно ограничена в фазе So, при повы-
шении температуры значительно увеличивается,
остатки жирных кислот становятся неупорядочен-
ными и не удерживаются более в плотно упако-
ванной жесткой конформации. 

Если мембрана содержит также холестерин,
возможно появление и третьей фазы, жидко-упо-
рядоченной (Lo). Считается, что эта фаза харак-
теризуется высокой степенью упорядоченности
ацильных остатков жирных кислот в липидах, что
типично для фазы So, но с повышенной латераль-
ной подвижностью, характерной для фазы Ld. В
мембранах, состоящих из смесей сфингомиели-
на, ненасыщенных фосфолипидов и холестерина
в определенных соотношениях, фазы Lo и Ld мо-
гут сосуществовать [6, 7]. Липиды рафтовых мик-
родоменов отличаются высокой степенью упоря-
доченности ацильных остатков высших жирных
кислот (жидкоупорядоченная фаза Lo). Холесте-
рин, как установлено, повышает упорядочен-
ность ацильных остатков жирных кислот молекул
фосфатидилхолина и фосфатидилэтаноламина в
липидных бислоях, особенно в повышенных кон-
центрациях порядка 45 мол. % [8].

По современным представлениям липидные
рафты образуются спонтанно в природных мем-
бранах. Они имеют размеры <10 нм и очень не-
устойчивы и динамичны. Большие по размеру и
более устойчивые рафтовые домены (10–300 нм)

могут образовываться из нанодоменов только под
влиянием межбелковых взаимодействий или при
ассоциации белков. Липиды рафтовых микродо-
менов отличаются высокой степенью упорядочен-
ности ацильных остатков высших жирных кислот
(жидкоупорядоченная фаза Lo), а сами рафты функ-
ционируют как агенты для концентрирования мем-
бранных и мембран-ассоциированных белков. Та-
кие липид-белковые ансамбли рассматриваются в
качестве своеобразных платформ, где разворачива-
ются различные биохимические процессы [9–11].
Предполагается, что именно активная концентрация
белков в рафтах и способствует образованию меж-
белковых взаимодействий и активизации функций
мембранных и мембран-ассоциированных белков.

Белки с трансмембранными (TM) доменами
или другими якорными группами (прежде всего
гликозилфосфатидилинозитола, GPI) концен-
трируются в рафтах, стабилизируя липиды в фазе
Lo, которая и придает рафтам в биомембране
бóльшую жесткость, плотность и толщину. 

Кроме того, бислойная липидная мембрана
обладает транслатеральной асимметрией, и рафты
могут существовать независимо друг от друга во
внешнем и внутреннем листах биомембраны [12].

В последнее время с помощью разнообразных
экспериментальных техник прямой визуализации
(флуоресцентные методы), атомно-силовой мик-
роскопии (АСМ), малоуглового рентгеновскогое
рассеяния (SAXS) и др., а также компьютерного
моделирования и методов липидомики с приме-
нением количественной масс-спектрометрии до-
статочно убедительно показано наличие в плос-
кости природных и модельных мембран упорядо-
ченных доменов, обогащенных сфинголипидами
и холестерином [13–16].

РОЛЬ ЛИПИД-БЕЛКОВЫХ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ В ФОРМИРОВАНИИ 

МЕМБРАННЫХ РАФТОВ
До настоящего времени остаются предметом

дискуссий молекулярные основы формирования
рафтов, поддержания их структуры в клеточных
мембранах, а также роль в этом мембранных бел-
ков [6, 17]. Основным классическим биохимиче-
ским методом выделения рафтовых образований
(структур) является холодовая солюбилизация не-
ионными детергентами. Так, выделение GPI-за-
якоренных мембранных белков во фракции так
называемых детергент-устойчивых (рафтовых)
мембран [18, 19] исходно основывается на пред-
положении, что такие мембранные домены, на-
ходясь в фазе Lo, формируются/модулируются
предпочтительными взаимодействиями белков с
холестерином и сфинголипидами и устойчивы к
солюбилизации при пониженной температуре
неионными детергентами. В альтернативном под-
ходе, при изучении поведения рафтовых марке-
ров в плазматических мембранах после обработки
агентами, разрушающими цитоскелет, было по-
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казано, что локализация GPI-заякоренных бел-
ков более зависима от структурной организации
актинового кортекса клетки, чем от взаимодей-
ствия с холестерином в рафтах [20]. 

Наблюдение диффузии индивидуальных флу-
оресцентно меченых молекул сфинголипидов в
мембране выявило, что удержание в рафтах
сфинголипидов зависит не столько от холестерина,
сколько от организации актина в цитоскелете; то
есть, рафтовые структуры, вероятно, формируются
в клеточной мембране преимущественно под влия-
нием белков, а не холестерина, как в модельных
мембранах [21]. Приведенные данные хорошо со-
гласуются с тем фактом, что мембрана клетки раз-
делена на отсеки барьерами, образованными цитос-
келетом, что ограничивает диффузию как мембран-
ных белков, так и липидов [22].

На основании результатов, полученных мето-
дом флуоресцентной корреляционной спектро-
скопии, также можно полагать, что диффузия мем-
бранных белков зависит как от липидов, так и от
цитоскелета [23]. Основательно подтверждают эту
точку зрения замечательные результаты и недавне-
го исследования, в котором методом вторичной
ионной масс-спектрометрии высокого разреше-
ния (SIMS) на культуре фибробластов выявлено
наличие кластеров сфинголипидных нанодоменов
в плазматических мембранах размером ~200 нм,
причем эти домены не были обогащены холесте-
рином. Обращает особое внимание факт, что
предварительная обработка препаратов метил-бе-
та-циклодекстрином, экстрагирующим холестерин
из мембран и разрушающим рафты, снижало со-
держание холестерина на 30%, но не уничтожало
сфинголипидные рафты. Однако, разрушение
актинового цитоскелета клеток латрункулином
(latrunculin) приводило к их исчезновению [24, 25].

На основании других данных можно сделать
вывод, что подвижность и устойчивость фазы Lo
в мембране модулируется гибким перераспреде-
лением холестерина в мембране: методом SAXS
на гидратированных мультиламеллярных везику-
лах в модельных смешанных липидных слоях с
холестерином и фосфолипидами было продемон-
стрировано, что индуцируемое температурой плав-
ление (т.е. разрушение) Lo доменов связано с
диффузией холестерина в фазу Ld и контролиру-
ется разницей в толщине фаз Lo/Ld [26]. Прин-
ципиальный вопрос, как соотносится липидная
фаза Lo модельных мембран с рафтовыми образо-
ваниями биологических мембран, разрешается до
некоторой степени в ряде независимых исследо-
ваний, в которых подчеркивается значение взаи-
мосвязи длины остатков высших жирных кислот
природных сфинголипидов с их функциональ-
ным вкладом в организацию биологической мем-
браны как динамичной биохимической системы.
В модельных мембранах обычно используется
минимальный набор сфинголипидов с относи-
тельно короткими жирными кислотами (С16/С18).
В природной мембране, особенно рафтовой при-

роды, сфинголипиды характеризуются бóльшим
разнообразием за счет наличия в своей структуре
высших жирных кислот с существенно бóльшим
числом звеньев – С24 и более [15, 27]. Такое раз-
нообразие, как полагают, лежит в основе гибкого
регулирования межмолекулярных взаимодействий
в мембране как отдельных сфинголипидов между
собой, так и с холестерином. При этом выявляет-
ся факт взаимозависимой транслатеральной асим-
метрии в распределении как холестерина, так и
различных сфинголипидов между двумя липид-
ными листами в биологической мембране. Ком-
плексное исследование на модельных системах
гигантских (GUV) и больших (LUV) везикул, си-
мулирующих мембраны с рафтовым составом ли-
пидов, показывает, что в смеси сфингомиелины с
остатками жирных кислот С24 и С16 проявляют
различия при взаимодействии с холестерином в
липидном бислое. С24 сфингомиелин, в отличие
от С16 сфингомиелина, в присутствии холестери-
на имеет тенденцию к транслатеральным перехо-
дам в бислойной мембране благодаря большему
несоответствию между усиленной гидрофобной
частью молекул (т.е. увеличенной длиной жирно-
кислотного остатка) и размером полярной части
сфингозинового основания, ведущему к образо-
ванию дефектов – гидрофобных полостей в липид-
ном слое. Как результат, имеет место перераспреде-
ление холестерина во внутренний лист бислойной
мембраны при преимущественной локализации
С24 сфингомиелина во внешнем листе и размыва-
нии в нем фазы Lo. Примечательно, С24 сфинго-
миелин, в отличие от С16 сфингомиелина, при лока-
лизации во внешнем листе мембраны GUV полно-
стью предотвращал образование микродоменов
(фазы Lo) в нем в широком диапазоне температур
(3–30°С) и концентраций холестерина (0–50%).
Наблюдения на плазматических мембранах жи-
вых клеток HeLa также показали, что С24 сфинго-
миелин, присутствующий в природной мембране
преимущественно во внешнем листе, ограничивает
образование оптически разрешимых доменов. При
этом предполагается, что наблюдаемые эффекты
могут быть следствием перераспределения холесте-
рина во внутренний лист мембраны [28].

При исследовании методами флуоресцетной
спектрофотометрии и микроскопии модифици-
рованной линии дрожжей также было показано,
что около 80% стеринов плазматической мембра-
ны клеток сосредоточено во внутреннем листе,
причем на асимметрию распределения стеринов
влияет транслатеральная асимметрия фосфоли-
пидов и сфинголипидов [29]. Внутренний цито-
зольный лист в эритроцитах и в нуклеализирован-
ных клетках также обогащен холестерином [30].
Предпочтительная ко-локализация холестерина,
сфинголипидов и фосфатидилсерина, которыми
обогащен внутренний лист биомембраны была
ранее продемонстрирована [31]. Полагают, что на
молекулярном уровне одним из наиболее значи-
мых эффектов холестерина является упорядочи-
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вающее действие на ацильные остатки жирных
кислот мембранных липидов. Холестерин пред-
ставляет собой нейтральное соединение на осно-
ве холестеновой структуры с четырьмя жестки-
ми конденсированными циклами, содержащими
двойную связь, окси-группу и короткую алкиль-
ную цепь. В энергетически выгодном состоянии
основная гидрофобная часть холестерина погру-
жена вовнутрь углеводородного слоя из остатков
жирных кислот липидов. В этом положении холе-
стерин почти полностью пронизывает один лист
бислойной мембраны, внедряясь своей окси-груп-
пой в полярную пограничную область этого ли-
ста [32, 33]. Независимые исследования свиде-
тельствуют, что холестерин способен образовы-
вать стехиометрические комплексы с полярными
липидами плазматических мембран [34]. В муль-
тикомпонентных липидных смесях холестерин
предпочтительно взаимодействует с насыщенны-
ми цепями жирных кислот сфинго- и фосфоли-
пидов, которые сами по себе характеризуются
высокой температурой фазового перехода из ге-
левой в жидко-кристаллическую фазу [35]. На
гидратированных мультиламеллярных везикулах
было продемонстрировано сосуществование Lo и
Ld фаз в модельных смешанных липидных слоях
с холестерином и фосфолипидами. Lo домены
оказались на ~10 Å толще и латерально более
плотными на ~20 Å2/липид, чем Ld домены, и
значительно более жесткими. Повышение кон-
центрации холестерина в этой системе приводило
к значительным изменениям в структуре фазы
Ld, тогда как влияние на фазу Lo было незначи-
тельным [26]. Очевидно, что постоянное перерас-
пределение холестерина и сфинголипидов между
двумя листами биомембран под влиянием физи-
ко-химических и стерических параметров самих
липидов, а также и под направленным воздей-
ствием мембранных и мембран-ассоциирован-
ных белков и мембранных ферментов (флиппаз),
является ключевым процессом в поддержании
фазы Lo в необходимом функциональном состо-
янии. В целом можно полагать, что холестерин и
его аналоги, выступают в роли важнейших моду-
ляторов структурной реорганизации биологиче-
ской мембраны, гибко определяя ее базовые ха-
рактеристики (жесткость, кривизна, проницае-
мость и др.) в процессе функционирования [36, 37].

На наш взгляд, значение роли холестерина как
низкомолекулярного биорегулятора многих функ-
ций биологических мембран коррелирует с ана-
логичными функциями многих других родствен-
ных стериновых соединений на системном уровне,
которые также регулируют и модулируют мно-
гие биохимические и физиологические процессы.
Соответственно, перенос результатов, полученных
на модельных мембранах и других искусственных
системах, на живые биологические мембраны тре-
бует большой критичности и осторожности [13].

Таким образом, кратко упомянутые выше мно-
гочисленные экспериментальные подходы иссле-

дования липидных рафтов, как физико-химиче-
ские, так и биохимические, часто дают не доста-
точно однозначные результаты, как полагают,
вследствие высокой динамичности и малого раз-
мера рафтов в мембранах клеток. Однако можно
привести ряд примеров изучения стабилизиро-
ванных мембранных систем, обогащенных сфин-
голипидами, холестерином и мембран-активны-
ми белками. Рафтоподобные структуры на фик-
сированных мембранах эритоцитов [38] и на
модельных мембранах [39] были прямо визуали-
зированы методом АСМ высокого разрешения.
Также неинвазивным химическим методом оказа-
лось возможным специфически окрасить FITC-
меченым гликоль-хитозаном рафтовые домены как
модельных, так и природных мембран за счет, как
полагают, электростатических и/или гидрофобных
взаимодействий этого полимерного агента с рафта-
ми [40]. Природными мембранами, в которых ли-
пиды организованы во множество рафтовых нано-
кластеров, стабилизированных взаимодействиями
с мембран-активными белками и, очевидно, не
представляющими собой динамические образова-
ния, являются также липидные оболочки вирионов
IFV, вируса болезни Ньюкасла (NDV) и некоторых
других оболочечных вирусов [41–43].

Структурная организация вирионов оболочеч-
ных вирусов, как и вирусов в целом, представляет
собой яркий пример прекрасно аранжированных
межмолекулярных взаимодействий белков, липи-
дов и нуклеиновых кислот в составе надмолеку-
лярных комплексов. При этом вирусы являются
более простыми объектами, чем клетки и посему
более пригодны для детализированных структур-
ных исследований. Так, установлено, что мем-
брана вирионов ряда оболочечных вирусов суще-
ственно отличается по липидному составу от мем-
браны клетки, из которой они почкуются: она в
значительной степени обогащена холестерином и
сфинголипидами. Рафтовая природа оболочек ря-
да вирусов, включая вирус гриппа (IFV) и вирус
иммунодефицита человека (HIV), была доказана
методом масс-спектрометрии [26, 43]. При этом
особенно важным является выявление большого
количества сфинголипидов с необычной структу-
рой и отличающихся наличием очень длинных
ацильных остатков насыщенных высших жир-
ных кислот в них (например, для вируса гриппа
с количеством углеродных звеньев до С40–С42 и
выше [15]). В настоящее время существует пред-
ставление, что интегральные мембранные белки
многих оболочечных вирусов, находятся в тесной
взаимосвязи с микродоменами рафтовой приро-
ды в клеточных мембранах. Это предположение
подтверждается, в частности, на наблюдаемом
группировании белков IFV в составе детергенто-
устойчивых мембран (рафтов). Структура вирус-
ной оболочки поддерживается тесными взаимо-
действиями между трансмембранными (ТМ)
доменами поверхностных гликопротеидов вири-
онов и слоем периферического мембранного мат-
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риксного (М1) белка, ассоциированным в составе
рафтовой мембраны [44].

Большинство интегральных мембранных бел-
ков пронизывают мембрану в виде ТМ сегментов,
состоящих из пептидных спиралей, часто плотно
упакованных в пучки [45, 46], и возможно явля-
ются наиболее важным фактором, определяющим
толщину мембран [47]. В свою очередь, липидные
бислойные мембраны, в которую эти спирали внед-
рены, высоко анизотропны, и их физико-химиче-
ские характеристики, как латеральные, так и транс-
латеральные, сильно изменяются даже в пределах
малых масштабов. Такая анизотропия влияет на
распределение аминокислотных остатков в по-
следовательности ТМ сегментов. Гипотеза гидро-
фобного соответствия предполагает, что инте-
гральные мембранные белки перестраивают окру-
жающие липиды таким образом, что толщина
мембранного бислоя начинает подстраиваться к
длине трансмембранного сегмента, а липидные
мембраны, содержащие холестерин, имеют тенден-
цию к повышенной толщине бислоя, по сравнению
с мембранами, не имеющими холестерина [48].
Специфический липидный состав рафтов обу-
словливает более плотную упаковку липидов в их
структуре, придавая рафтам жесткость и большую
толщину по сравнению с мембраной в целом.
При этом межспиральные взаимодействия ТМ
сегментов, как отмечается, могут определяться не
только утолщением рафтовой мембраны за счет
холестерина и высокой упорядоченности остат-
ков жирных кислот: в ряде случаев само-ассоциа-
ция возможно происходит благодаря исключению
α-спиральных ТМ сегментов из более плотной фа-
зы Lo в липидных бислоях, причем холестерин,
как отмечается, способствует не только межспи-
ральным взаимодействиям, но и инициирует ис-
кривление мембранной структуры [49].

Следует особо остановиться на свойствах так
называемых бороздчатых (striated) доменов в мо-
дельных липидных бислойных мембранах. Эти
домены представляют собой высокоупорядочен-
ные линейные агрегаты липидов и модельных
гидрофобных пептидов (poly-LA) с фланкирую-
щими концами из остатков триптофана (пептиды
WALP). Тогда как модельные липидные бислои
дипальмитоил-фосфатидилхлина являются рав-
номерно гладкими и плоскими, внедрение в них
пептидов WALP вызывает появление темных ли-
нейных депрессий (борозд), которые затем объ-
единяются в небольшие бороздчатые домены с
гексагональной структурой. Методом АСМ было
показано, что борозды этих доменов пересекают-
ся под углом ~120°. Однако в фазе Lo липидных
бислоев, включающих сфингомиелин и холе-
стерин, таких бороздчатых доменов не наблю-
далось [45, 47, 49, 51]. Трансмембранные белки
очевидно сами не встраиваются вовнутрь рафто-
вых платформ (липидная фаза Lo), а активно фор-
мируют их своими ТМ фрагментами и ассоции-
руются с их периферией [52], в частности,

встраивание меченого гемагглютинина (НА) IFV
исключительно в липидную фазу Ld было прямо
визуализировано методом флуоресцентной мик-
роскопии при встраивании его в гигантские вези-
кулы, содержащие фазы Lо и Ld [53], а также не-
зависимо подтверждено методом компьютерного
моделирования [42]. Примечательно, что компью-
терная симуляция не только показывает распре-
деление НА в фазу Ld, но также выявляет роль
тримерных шипов НА как агентов, активно фор-
мирующих фазу Lo и общую положительную кри-
визну мембраны с помощью своих ТМ доменов.
При этом удается оценить как форму такого обра-
зования, близкую к гексагональной, так и его раз-
мер (~10–20 нм) [42]. Эти результаты хорошо со-
относятся с экспериментальными данными более
ранних работ. Тонкая структура дегидратирован-
ных вирионов вируса IFV типа А, исследованных
методом электронной микроскопии, как было по-
казано, напоминает икосаэдр с шипами НА, рас-
положенными на поверхности в виде равносто-
ронних треугольников, которые в свою очередь
формируют правильные шести- и пятиугольные
элементы с размерами в поперечнике ~20 нм [54].
Криоэлектронные микрофотографии вирионов ко-
шачьего пенистого вируса также фиксируют вирио-
ны с фрактальной структурой, образованной гекса-
гональными элементами [55]. В следующей работе
были визуализированы рафтоподобные структуры,
получаемые при специфической холодовой (рафто-
вой) солюбилизации комбинацией неионных де-
тергентов оболочек вирионов IFV в виде комплекса
НА с липидами и периферическим белком М1. Эти
дискретные структуры имели средний размер ча-
стиц ~28 нм и организовывались в процессе флота-
ции при центрифугировании в градиенте плотности
в стабильные везикулы [41]. 

Примечательно, что похожие гексагональные
структурные элементы были зафиксированы так-
же на модельных бислойных мембранах состава
сфингомиелин/холестерин методом высокоско-
ростной АСМ при взаимодействии олигомеров
порообразующего токсина лизенина с мембра-
ной, на которой олигомеры и формируются [39].

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ
ПРИ ФОРМИРОВАНИИ РАФТОВОЙ 

СТРУКТУРЫ БИОЛОГИЧЕСКИХ МЕМБРАН
Архитектура и структурная организация ТМ

доменов интегральных мембранных белков и их
спиральных ТМ сегментов в бислойных мем-
бранах подробно освещены в специальных об-
зорах [45, 47, 56]. В данном разделе целесообраз-
но выделить те особо значимые структурные
особенности, которые являются общими для боль-
шинства ТМ доменов. В первичной последова-
тельности ТМ доменов аминокислотные остатки
расположены характерным образом в профиле бис-
лойной липидной мембраны, отражающим их
структурно-функциональный вклад в организа-
цию липид-белкового ансамбля биологических
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мембран [45, 56, 57]. ТМ сегменты этих доменов,
как известно, состоят из 20–25 аминокислотных
остатков, которые внутри липидного бислоя в ос-
новном представлены гидрофобными аминокис-
лотами (V, L, I, F, A). При этом, остатки V, L, I в
виде кластеров находятся преимущественно на
внешней стороне пучка скрученных спиралей. Бо-
лее компактные остатки аланина напротив лока-
лизуются преимущественно внутри, способствуя
ассоциации α-спиралей в пучке.

Очевидно, именно такая архитектоника наи-
более надежно скрепляет трансмембранный пу-
чок спиралей одновременно с двумя листами
мембраны за счет гидрофобных взаимодействий с
ацильными остатками жирных кислот липидов.
Фенилаланин (F) со своим гидрофобным арома-
тическим кольцом, лишенным гетероатомов и
поляризационных эффектов, также располагает-
ся предпочтительно в гидрофобной части ТМ до-
менов, хотя имеет и более широкое распростра-
нение, выполняя вероятно двойственную функ-
цию как гидрофобной, так и ароматической
аминокислоты [57, 58]. Тонкая межфазная погра-
ничная область мембран на стыке гидрофобной
области внутри мембраны и внешней высокопо-
лярной ионизированной и гидратированной сре-
ды, окружающей мембрану, обогащена аромати-
ческими остатками W, Y, а иногда и H, которые
имеют поляризованные ароматические циклы за
счет наличия гетероатомов в W и H или полярных
заместителей в Y. Этот тонкий слой мембран, не-
посредственно обращенный к водной фазе, пред-
ставляет собой химически разнородную слож-
ную среду, состоящую из структурных элемен-
тов глицерина, и поляризованных остатков
холина/этаноламина фосфолипидов. Эти элемен-
ты образуют пограничную область биологиче-
ских мембран вместе с полярными группами
сфингозинового основания (глико)сфинголи-
пидов, холестерина, и молекул воды. Mолекулы
сфинголипидов, в отличие от глицерофосфолипи-
дов, обладают более высоким потенциалом взаи-
модействия как между собой, так и с холестери-
ном за счет существенно большей длины углево-
дородных остатков жирных кислот (особенно в
рафтовых доменах) и также за счет наличия боль-
шого количества полярных донорно-акцептор-
ных групп (–OH, –NH, >C=O), способных к
образованию сложной сети многочисленных во-
дородных связей [6, 59, 60], а также к π-взаимодей-
ствиям с ароматическими циклами аминокислот
как раз в полярной области на межфазной грани-
це мембранного листа.

Хорошо известно, что межмолекулярные взаи-
модействия с участием ароматических циклов
(π/π, OH/π, NH/π, катион/π взаимодействия) яв-
ляются ключевыми процессами во взаимном рас-
познавании молекул по принципу как биологиче-
ского, так и химического сродства. Эти взаимодей-
ствия контролируют кристаллическую структуру
ароматических молекул, стабильность многих био-

логических систем и процессы молекулярного
распознавания в них. Поэтому изучение силы та-
ких взаимодействий и их физической природы
очень важны для понимания структур и свойств
многих надмолекулярных образований [61]. На-
личие этих взаимодействий как раз и подтвержда-
ется характерным присутствием в большинстве
ТМ доменов поляризованных гетероциклических
ароматических остатков W, причем, как правило,
именно в полярной пограничной области липид-
ной мембраны и вблизи аминокислотных остат-
ков F/Y. Изучение поведения гидрофобных син-
тетических пептидов с фланкирующими остат-
ками триптофана (модельные пептиды WALP) в
модельных липидных бислоях, а также многих
мембранных белков, показывает, что гетероцик-
лический остаток триптофана преимущественно
располагается вблизи карбонильных остатков в
фосфолипидных бислоях и не вовлекается ни в
гидрофобный слой липидов, ни в водную поляр-
ную среду. Анализ поведения гидрофобных синте-
тических пептидов поли-лейцилаланил (poly LA) с
фланкирующими остатками лизина (модельные
петиды KALP) в липидных бислоях показывает,
что положительно заряженные остатки лизина
предпочтительно локализуются дальше от поляр-
ного пограничного слоя мембран и фиксируются
на значительно более полярной ионизированной
поверхности мембраны, где они взаимодейству-
ют с отрицательно заряженными фосфатными и
цвиттерионными группами фосфолипидов. От-
мечается, что боковая функция К более эффек-
тивно связывается с этими группами, чем R [47,
56, 62, 63, 68]. Ароматический гетероцикл Н так-
же способен выступать в роли положительно за-
ряженной аминокислоты при протонировании в
диапазоне физиологических значений рН, анало-
гично К и R, выполняя функцию своего рода рН-за-
висимого переключателя и вызывая изменения
в липид-белковых взаимодействиях при измене-
нии рН: известно, что рКа имидазольного цикла
сильно зависит от локального окружения [47]. Та-
ким образом, положительно заряженные амино-
кислоты играют важную роль в топологии мем-
бранных белков [45]. То есть, Н, как и F, вероятно
может выполнять двойственную функцию при
взаимодействиях белков с липидами мембраны.

Компьютерное молекулярно-динамическое
моделирование предоставляет дополнительную
информацию о том, что гидрофобные углеводо-
родные цепочки боковых остатков К и R вероятно
погружены в гидрофобный слой мембраны, а по-
ложительно заряженные группы локализуются в
пограничной полярной интерфазе, также как и
ароматические циклы. Аналогичная локализация
выявляется и для боковых остатков М, что можно
объяснить наличием сульфометильной группы,
характерной чертой которой является высокая
поляризованность [58]; такая мембранная актив-
ность этой аминокислоты косвенно подтверждает-
ся и экспериментальными данными [64]. Несмотря
на то, что использованный метод моделирова-
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ния имел существенные ограничительные усло-
вия, полученные данные позволяют строить пред-
положения о более значительном, чем представля-
лось, структурно-функциональном вкладе тонкой
поляризованной пограничной интерфазы липид-
ной слоя в консолидацию липидов в рафтах под
действием мембраноактивных мотивов белков.

Суммируя известные экспериментальные дан-
ные и теоретические рассмотрения, можно за-
ключить, что липидная бислойная мембрана ор-
ганизована в три принципиальных латеральных
макродомена: (i) внутренний гидрофобный, об-
разованный углеводородными остатками жирных
кислот липидов, (ii) межфазный пограничный,
образованный полярными, но не заряженными,
структурными элементами липидов и холестери-
на, склонными к π-взаимодействиям и формиро-
ванию водородных связей, и (iii) ионизированная
гидратированная поверхность мембраны, содер-
жащая отрицательно заряженные фосфатные и
цвиттерионные группы фосфолипидов.

В соответствии с принципами концепции гид-
рофобного соответствия и адаптации, то есть со-
гласно базовым свойствам трех принципиальных
макродоменов биомембран, осуществляется встра-
ивание ТМ сегментов, а также и других мотивов
мембран-активных белков в бислойные мембра-
ны; и это встраивание может модулироваться
сродством ароматических и заряженных амино-
кислотных остатков к соответствующим специ-
фическим межфазным сайтам мембраны. Это за-
ключение подтверждается расчетом количествен-
ного вклада каждой из двадцати аминокислот в
этот механизм при измерении кажущейся сво-
бодной энергии внедрения спиральных ТМ сег-
ментов в биологическую мембрану (ΔGapp), и ста-
тистическим анализом распределения индивиду-
альных аминокислот внутри этих фрагментов для
множества известных интегральных мембранных
белков. На основании этих расчетов, а также и
других компьютерных симуляций в сочетании с
экспериментальными данными, удалось создать
шкалу своего рода “биологической гидрофобно-
сти” и определить в виде кривых распределения
Гаусса оптимальную позицию внутри липидного
бислоя для каждой из 20 аминокислот [57, 58, 65].
Полученные распределения наглядно выявляют
тяготение ароматических аминокислот к дисло-
кации как раз у пограничного слоя между липид-
ной мембраной и ионизированной средой, при-
чем F имеет тенденцию к размещению внутри
мембраны, а Y предпочтительно располагается
вне мембраны. Функция ароматических остат-
ков, прежде всего W и Y, заключается в фиксации
(anchoring) ТМ сегментов на пограничных поляр-
ных интерфазах бислойной мембраны, обращен-
ных к водной среде. 

Фиксация полипептидных цепей ТМ сегмен-
тов на полярных интерфазах двух листов биомем-
браны часто необходима для регулирования угла
наклона и/или угла вращения ТМ сегментов

внутри липидного бислоя к его нормали, в зави-
симости от длины ТМ сегмента [56, 65, 66]. При
этом в рафтовых мембранах ТМ сегменты лока-
лизуются на границе двух липидных фаз, Lо и Ld,
и ассоциированы с Lо (рафтовой) фазой, что спо-
собствует их олигомеризации. 

Положительно заряженные остатки K, R, ло-
кализующиеся вне мембраны, ассоциируются с
внешней заряженной гидратированной поверх-
ностью мембран, что способствует разрушению
олигомерных ассоциатов ТМ доменов в этой об-
ласти за счет отталкивания одноименных заря-
дов, что, например, наглядно иллюстрируется
компьютерными предсказаниями разупорядо-
ченности цепей эктодомена НА IFV как раз в этой
примембранной области [67].

С учетом всего вышеизложенного становится
возможным выдвинуть предположение, что важ-
ным фактором, формирующим рафтовые домены
в биологических мембранах, является консолиди-
рующий потенциал тонкой полярной интерфазы,
который основан на синэргетическом взаимодей-
ствии множества полярных групп (глико)сфинго-
липидов. Последние обладают повышенным по-
тенциалом взаимодействия как между собой, так и с
холестерином, и таким образом концентрируют эти
молекулы в уплотненных рафтовых структурах, что
согласуется и с данными исследований модельных
мембранных структур сфингомиелина методом
ЯМР [68]. Наряду с этим консолидации рафтовых
липидов также способствуют усиленные гидрофоб-
ные взаимодействия насыщенных углеводородных
цепей жирных кислот сфинголипидов, которые
имеют значительно бóльшую длину, чем другие ли-
пиды мембраны [15]. Поддержание таких мультимо-
лекулярных агрегатов в биомембране в стабильном
состоянии, особенно при физиологических темпе-
ратурах [60], вероятно требует дополнительных ста-
билизирующих структур, своего рода внешних под-
держивающих конструкций, в виде специфических
мотивов/доменов мембранных и мембран-ассоции-
рованных белков, которые специфически взаимо-
действуют с рафтовыми липидами. 

Таким образом, можно полагать, что изложен-
ные выше структурообразующие принципы на
молекулярном уровне в основном реализуются
при взаимодействиях как ТМ сегментов инте-
гральных мембранных белков с липидами внутри
биологической мембраны, так и периферических
мембран-ассоциированных белков, примыкаю-
щих к ее поверхности. Эти взаимодействия явля-
ются инструментом для формирования и укреп-
ления межфазных пограничных контактов между
двумя фазами, Lo и Ld, внутри биологических
мембран, а также и на границе мембран с внеш-
ней средой электролита.
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CRAC МОТИВЫ КАК ВАЖНЕЙШИЙ 
СТРУКТУРНЫЙ ЭЛЕМЕНТ ПОДДЕРЖАНИЯ 

ФУНКЦИЙ РАФТОВЫХ БИОМЕМБРАН

Также как и для интегральных мембранных
белков электростатические, гидрофобные и π-вза-
имодействия, опосредуемые соответственно кати-
онными, алифатическими, и ароматическими
аминокислотными остатками, являются опреде-
ляющими для поверхностного связывания пери-
ферических мембран-ассоциированных белков с
мембраной. Эти белки или их домены сами по се-
бе не включаются в рафтовые структуры, но могут
вносить свой вклад в перераспределение холесте-
рина в мембранах. Известны типы взаимодей-
ствия белков с липидами, которые фиксируют хо-
лестерин мембраны и таким образом стабилизи-
руют обогащенные холестерином мембранные
домены – рафты. Одним из основных аминокис-
лотных консенсусных мотивов, которые способ-
ствуют взаимодействию белков с холестерином,
является так называемый холестерин-распозна-
ющий аминокислотный консенсусный мотив
(CRAC motif), –(L/V)1–2–(X)(1–5)–Y–(X)(1–5)–R/K–,
выявленный в первичной последовательности та-
ких белков. Эта формула в действительности яв-
ляется более гибкой и может трактоваться более
широко [69, 70]. Консенсус с приведенной фор-
мулой впервые был выявлен в С-концевой части
так называемого периферического бензодиазепи-
нового рецептора (теперь транслокаторный бе-
лок) [71]. Было показано, что этот небольшой бе-
лок, как и пептидные синтетические аналоги его
консенсусного мотива, связывают холестерин, что
и послужило основанием для введения данного
термина. Подобные консенсусы были выявлены
и во многих других белках. Они локализуются
непосредственно в приграничной мембранной
области, их длина в соответствии с алгоритмом
может варьироваться примерно от 5 до 13 амино-
кислот [70]. Помимо CRAC мотива трансмем-
бранные и мембран-ассоциированные белки мо-
гут включать в свою структуру и другие дополни-
тельные группы, такие как миристоильные и
пальмитоильные остатки и другие, которые также
придают им способность вовлекаться в рафтовые
домены [68, 69]. Анализ результатов многочис-
ленных исследований позволяет предположить,
что все CRAC мотивы можно разделить соответ-
ственно их топологии на две группы, несколько
различающиеся по формуле мотивов, а именно
трансмембранные и мембран-ассоциированные
структурно-функциональные единицы [17]. При-
мерами таких структурных мотивов могут слу-
жить последовательность LWYIK в сегменте белка
слияния Gp41 вируса иммунодефицита человека
(HIV), примыкающего к спиральному ТМ сегмен-
ту и обогащенного остатками триптофана [69, 72]
или заякоривающий мембранный фрагмент про-
тонного канала IFV (белок М2), в первичной по-
следовательности которого объединены обе эти
структуры [73]. CRAC мотивы c участием ТМ до-

менов интегральных мембранных белков, чья
биологическая активность является холестерин-
зависимой (например, FcγRI, пуринорецептор
P2X1, коннексины Сx32 и Сx43 и др.), были выяв-
лены при выравнивании их аминокислотных по-
следовательностей, и соответствовали формуле
–(L/V)1–2–X1–4–Y/F–X1–3–W– [74]. Позднее,
мотивы с близкими формулами были обнаруже-
ны и во множестве других ТМ доменов инте-
гральных мембранных белков, включая и НА ви-
руса гриппа [75]. Схожая структура, представля-
ющая собой холестерин связывающий сайт,
была выявлена в α-спиралях IV и II β2-адреноре-
цептора человека, которая, в отличие от выше-
описанных мотивов, была определена как со-
ставной холестериновый консенсусный мотив
(cholesterol consensus motif, CCM), с формулой:
–R/K–(X)7–10–W/Y–(X)4–L/V/I– – на одной
спирали, и F/Y – на другой [76]; CCM здесь обра-
зует пространственную щель для связывания хо-
лестерина. Другой ССМ, приспособленный для по-
верхностного связывания с рафтами вирусной мем-
браны, был обнаружен на поверхности глобулы
мембран-ассоциированного М1 белка IFV; в этом
случае два аминокислотных остатка (L и Y) подмем-
бранного консенсусного мотива раполагались на
одной спирали, а третий (R) – на другой [77].

СТРУКТУРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
РАФТОВЫХ МЕМБРАН

НЕКОТОРЫХ ОБОЛОЧЕЧНЫХ ВИРУСОВ
Оболочечные вирусы с мембраной рафтовой

природы, особенно те из них, структура и липид-
ный состав оболочек которых достаточно по-
дробно исследованы, являются наиболее ценны-
ми и информативными объектами для изучения
структурных принципов и молекулярных меха-
низмов формирования липидных рафтов в био-
логических мембранах в целом. В частности, дан-
ные о структуре интактных вирионов IFV и NDV
с достаточно высоким разрешением получены
методом криоэлектронной томографии [78, 79].
На основании биохимических и физико-химиче-
ских исследований были выдвинуты предполо-
жения, что оболочку вирусов гриппа можно рас-
сматривать как мозаичную смесь рафтовых и не-
рафтовых микродоменов или как некий ансамбль
гибко сочлененных рафтовых платформ, разде-
ленных узкими флюидными участками липидной
мембраны. Такая мембрана являет собой образец
сосуществования двух липидных фаз, при этом
основная часть липидов присутствует в виде ста-
бильных рафтовых кластеров, организуемых ТМ
доменами трансмембранных мембранных белков
совместно с мембран-ассоциированным матрикс-
ным М1 белком [42, 80]. Сравнение данных крио-
электронной томографии вирионов IFV и NDV
свидетельствует о том, что оболочка NDV прин-
ципиально устроена похожим образом. В недав-
них исследованиях этот взгляд нашел подтвер-
ждение и в отношении биологических мембран в
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целом. Результаты этих исследований показывают,
что холестерин в них составляет около 40 мол. %
всех липидов плазматических мембран и, вероятно,
и находится в соотношении 1 : 1 с фосфолипидами
мембран [81], и позволяют предполагать, что около
трех четвертей липидов бислойной мембраны,
окруженной минорной фазой Ld может пребывать
в фазе Lo в конденсированном состоянии [82].

С другой стороны, вышеописанная структурная
организация липидных оболочек IFV и NDV ожи-
даемо предполагает наличие CRAC мотивов как в
ТМ доменах, так и в последовательностях мембран-
ассоциированных матриксных белков [75]. Мат-
риксные белки IFV, HIV и NDV представляют
собой небольшие молекулы, которые при выпол-
нении своих множественных функций при ин-
фицировании, находятся в постоянном взаимо-
действии с липид-белковыми надмолекулярными
структурами [10, 80]. В связи с этим появляется
все больше исследований по выявлению в их пер-
вичных последовательностях специфических мо-
тивов и структурных доменов, определяющих
взаимодействие с различными партнерами и вли-
яющих на базовые характеристики вирусов (мор-
фологию, репликацию, инфекционность и т.д.).
Ранее CRAC мотив был описан на одной из α-спи-
ралей М1 белка, которая содержит еще и сигнал
ядерной локализации этого белка [83]. Оказа-
лось, что некоторые из α-спиралей с CRAC моти-
вами в М1 IFV обладают и вторыми, ранее уста-
новленными, функциональными мотивами на
противоположных сторонах α-спиралей (NLS,
сигнал ядерной локализации и NES, сигнал ядер-
ного экспорта); примечательно, что оба этих сиг-
нальных мотива участвуют в трансмембранном
переносе М1 через ядерную мембрану клетки. Та-
ким образом, выяснилось, что эти спирали имеют
двойную функциональную нагрузку, то есть яв-
ляются амфипатическими [77, 17].

Вышеупомянутая консервативная последова-
тельность ионного канала (М2 белка) IFV, при-
мыкающая к его трансмембранному сегменту, па-
раллельная поверхности мембраны и взаимо-
действующая с рафтовыми доменами, не только
представляет собой сегмент перекрывающихся
CRAC мотивов, но и организована в амфипатиче-
скую α-спираль [73]. 

Подробный анализ и моделирование простран-
ственной структуры матриксных М белков IFV,
NDV и HIV по данным рентгеноструктурного ана-
лиза в сочетании с биоинформатическим обработ-
кой последовательностей, позволил идентифици-
ровать в этих белках мотивы, соответствующие
формуле CRAC, и также выявить амфипатиче-
ский характер тех элементов вторичной структу-
ры (α-спиралей и β-складчатых структур), на ко-
торых располагались CRAC мотивы, то есть
функциональные аминокислотные остатки-ком-
поненты CRAC мотивов выстраивались линейно
на элементах вторичной структуры и экспониро-
вались вовне. Такая пространственная конфигу-

рация как раз и позволяет этим структурным эле-
ментам располагаться параллельно поверхности
мембраны и взаимодействовать с боковой поверх-
ностью рафтовых платформ, внедряясь во флюид-
ную фосфолипидную фазу Ld, окружающую рафт.
Пространственное моделирование показало, что
именно элементы вторичной структуры этих М
белков с CRAC мотивами, экспонированными
наружу, образуют попарно благоприятную про-
странственную конфигурацию на поверхности их
глобул, потенциально пригодную для соединения
посредством CRAC мотивов двух соседних раф-
тов и формирования таким образом рафтовых
кластеров, формирующих вирусную мембрану на
поверхности подмембранного матриксного слоя.

Методом обратной генетики ранее были осу-
ществлены точечные мутации по аминокислотным
остаткам – компонентам CRAC мотивов вируса
гриппа А (A/WSN/33). Базовые характеристики
полученных мутантов оказались подверженными
радикальным изменениям, а многие мутацион-
ные варианты оказались нежизнеспособны [77].
С учетом этих структурных особенностей М бел-
ков становится возможным объяснить на молеку-
лярном уровне тонкую структурную организацию
оболочек М белков вирионов, которая согласует-
ся с данными криоэлектронной томографии для
вирионов IFV и NDV. Методом криоэлектронной
томографии на вирионах IFV выявляется слой бел-
ка М1, прилегающий к мембране, который пред-
ставляет собой сложную упорядоченную структуру
из ассоциированных молекул белка, очевидно ор-
ганизованную в спиралеобразную сетку. Эта сеть
(network) мономеров М1 белка под вирусной
мембраной с регулярными полостями возможно
специально предназначена для внедрения транс-
мембранных участков НА [84]. Данные крио-
электронной томографии также показывают, что
липидная оболочка вирионов NDV организована
принципиально сходным образом, но слой под-
мембранного матриксного М белка структурно
представляет собой решетку с периодической “пря-
моугольной” упаковкой димеров М белка [79]. В
целом, изложенные выше результаты позволя-
ют сформулировать новый взгляд на структурно-
функциональные свойства матриксных белков обо-
лочечных вирусов с мембраной рафтовой природы
и детализировать структурные аспекты функцио-
нирования рафтовых доменов в биологических
мембранах на молекулярном уровне. В частности
можно полагать, что CRAC мотивы поверхност-
ных гликопротеидов и матриксных белков игра-
ют важнейшую роль в организации и поддержа-
нии фрактальной структуры липидной оболочки
этих вирусов, составленной из множества нано-
кластеров рафтовой природы.

В заключение можно сказать, что наличие
CRAC мотивов на элементах вторичной структу-
ры как интегральных мембранных, так и мембран-
ассоциированных белков характерно не только
для вышеописанных объектов. Эти амфипатиче-
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ские элементы имеют более универсальную функ-
циональную значимость во многих процессах с
участием биологических мембран. Они выявля-
ются на белках других оболочечных вирусов, а
также на клеточно-проникающих пептидах (cell-
penetrating peptides, CPP). Значимым примером
может быть структура амфипатического пептида –
производного консервативного N-концевого за-
якоривающего домена неструктурного белка вируса
гепатита С (NS5A), который прилегает к внутрен-
нему цитозольному листу параллельно мембра-
не. Было показано, что синтетический аналог
этого фрагмента ингибировал наработку вируса
гепатита в культуре клеток, а также ингибиро-
вал инфицирование вирусом этих клеток при
нетоксических концентрациях [85]. Как пока-
зали исследования, взаимодействие расширен-
ного синтетического фрагмента этого же белка с
гигантскими однослойными везикулами (GUV) c
рафтовой липидной композицией индуцировало
перераспределение липидов в модельной мем-
бране с образованием оптически разрешимых до-
менов [86]. С точки зрения структурной органи-
зации в приведенной первичной последова-
тельности этого пептида оказывается возможным
выявить два раздельных (bipartite) CRAC мотива,
то есть потенциальное формирование амфипати-
ческой α-спирали (табл. 1).

Аналогичный структурный принцип двух раз-
дельных амфипатических CRAC мотивов выявля-
ется также и в широко известных пептидах CADY,
которые определяются как “умные” трансмембран-
ные переносчики внутрь клетки широкого набора
различных субстанций: пептидов, белков, малых
РНК, липосом, лекарственных субстанций и т.д.
Хорошо известно, что мембраноактивные пеп-
тиды при взаимодействии с мембранами легко
адаптируются к ним, формируя вторичную струк-
туру [87, 88]. Наличие в первичных последова-
тельностях этих и некоторых других пептидных
фрагментов двух разделенных CRAC мотивов,
совмещенных на одной амфипатической структу-
ре, подтверждает их функциональную значимость.
Исходя из наших представлений, амфипатичность
такого рода, как новый структурный феномен

может указывать на сложный и тонкий механизм
взаимодействия таких пептидов с анизотропны-
ми биомембранами. Именно такой гибкий меха-
низм потенциально способен индуцировать ди-
намичное образование рафтов при транслокациях
пептидов внутри биомембраны. Вероятным след-
ствием таких структурных перестроек может явить-
ся изменение локальных базовых характеристик
мембран (кривизны, толщины, проницаемости и
др.), которое регулируется динамичной простран-
ственной перегруппировкой/транслокацией пеп-
тидных фрагментов в рафтовой биомембране.

Анализ результатов исследований последних
лет свидетельствует по существу о плодотворном
развитии фундаментальных представлений о
механизмах взаимодействия белков и липидов,
участвующих в формировании специфических
рафтовых комплексов, опосредующих многие био-
химические процессы биологических мембран.
Значимым научным результатом можно считать
выявление и изучение структурных факторов, обес-
печивающих образование белок-белковых и белок-
липидных комплексов, которые могут быть исполь-
зованы для целенаправленного поиска и разработ-
ки новых противовирусных препаратов, а также но-
вых лекарственных иммуномодулирующих средств.
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Таблица 1. Примеры амфипатических альфа-спиралей некоторых мембранных белков и пептидов, содержащих
CRAC-мотивы

Примечание. Аминокислоты, составляющие индивидуальные консенсусы, выделены одинаковым цветом.

Пептидный фрагмент/пептид Аминокислотная 
последовательность

α-Спираль 3 М1 белка IFV NMDKAVKLWRKLKR
α-Спираль 6 М1 белка IFV NNMDKAVKLYRKLKR
α-Спираль 13 М1 белка IFV GLKNDLLENLQAYQKR
α-Спираль 4 М (р17) белка HIV SEELRSLYNTVATLYCVHQR
Пептид CADY GLWRALWRLLRSLWRLLWRA
Фрагмент N-концевого заякоривающего домена белка NS5A вируса гепатита С SWLRDIWDWICEVLSDFK
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Molecular Mechanisms of Rafts Organization in Biological Membranes
V. A. Radyukhin*, # and L. A. Baratova*

#Phone: +7 (495) 9395408; fax: +7 (495) 939-31-81; e-mail: varvic@belozersky.msu.ru
*Belozersky Institute of Physico-Chemical Biology, Moscow State University, Leninskie gory 1, Moscow, 119991 Russia

This review analyses and summarizes some actual models of raft organization as dynamic structural units in
lipid membranes accenting on discrimination of mechanisms influencing raft nanodomains sustaining in bi-
ological and model membranes, and on roles of membrane proteins. Contentious issue of specific input of
cholesterol recognizing/interacting amino acid consensus (CRAC) motifs in the membrane rafts and proteins
interaction mechanism on molecular level is discussed in detail. Especially, lipid membrane raft-like struc-
ture of some enveloped viruses is considered as a manifested example demonstrating basic mechanisms of raft
type membranes organization.

Keywords: lipid membranes, rafts, membrane proteins, cholesterol-recognizing amino acid consensus (CRAC)
motifs, amphipathic elements of the secondary structure of proteins
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