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Разработана математическая модель ионного транспорта в плотных контактах (ПК) между мембранами эпителиальных
клеток на основе нелокально-электростатической теории ионной сольватации. Показано, что Na+/Cl− (зарядовая) селективность
в ПК обусловлена комбинацией двух эффектов: диэлектрического исключения ионов из них и электростатического вытеснения
Cl−. Приведены зависимости селективности в ПК от концентрации фиксированных зарядов и от изменения корреляционной
длины воды в ПК. Величины Na+/Cl− селективности совпадают с экспериментальными данными, имеющимися в литературе
по эпителиальному транспорту. Развитая теория применима и к другим биоэлектрохимичиским системам, в которых ионы
пересекают фазовую границу, например, к транспорту ионов через биомембраны.
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It was developed a mathematical model of ion transport in tight junction (TJ) between the membranes of epithelial cells on the
basis of nonlocal-electrostatic theory of ion solvation. It is shown that the Na+/Cl− (charge) selectivity in TJ arise due to a combination
of two effects: the dielectric exclusion of ions from them and electrostatic displacement Cl−. There are presented the dependences of
the selectivity in TJ on the concentration of the fixed charged groups and changes in the correlation length of the water in TJ. The
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literature.
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ВВЕДЕНИЕ

С ростом энергопотребления современного об-
щества всё большую актуальность приобретают про-
блемы исчерпаемости традиционных энергоресур-
сов (ископаемого топлива) и повышения эффек-
тивности использования возобновляемых источни-
ков энергии. Одним из перспективных направлений

развития современных технологий преобразования
энергии могут по праву считаться исследования в об-
ласти биоэлектрохимии и биотопливных элементов.
Начало этому направлению было положено с откры-
тием способности некоторых видов бактерий под-
держивать восстановительные процессы на электро-
дах, обеспечивающие практически значимый уро-
вень мощности прямого преобразования химической
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энергии в электрическую [1, 2]. Несмотря на то что
первые упоминания о биоэлектрохимических эффек-
тах датируются ещё началом XX века [3], лишь
спустя 100 лет появились первые электрохимиче-
ские устройства, в которых химическая энергия, за-
пасённая в органических соединениях, преобразует-
ся в электрическую при непосредственном участии
микроорганизмов [4]. Ключевой проблемой биоэлек-
трохимии является механизм взаимодействия живой
клетки с электродом, главным образом механизм пе-
реноса заряда через клеточную мембрану [5]. В этом
же русле находится тематика настоящей работы.
В данной работе развита теория ионного транспорта
в плотных контактах между эпителиальными клетка-
ми. Однако эта теория применима и к другим био-
электрохимическим системам, в которых ионы пере-
секают фазовую границу (см. например, [5]).

Плотные контакты (Tight Junctions (TJ))* в мо-
нослоях эпителиальных клеток представляют собой
каналы шириной порядка 40 Å между плоскопа-
раллельными плазматическими мембранами, запол-
ненные различными макромолекулами, основными
из которых являются белковые молекулы клаудина
(сlaudin) [6–8].

С точки зрения физической химии монослой
эпителиальных клеток является мембраной, порами
которой служат межклеточные каналы, через кото-
рые происходит транспортировка как макромолекул,
так и ионов электролита. Барьер, образуемый в плот-
ных контактах молекулами клаудина, контролирует
эти потоки. Трансмембранные молекулы клаудина –
это белки массой ≈25 кДа, имеющие две внеклеточ-
ные петли, которые находятся в плотных контактах
между клетками и несут набор заряженных амино-
кислот [6–8].

В работе [6] было показано, что белковые мо-
лекулы клаудина (Claudin) создают Na+/Cl− (зарядо-
вую) селективность в плотных контактах между эпи-
телиальными клетками MDCK (Мадин-Дарбу соба-
чьи почечные клетки). Изученные в [6] клетки были
в 4–5 раз более проницаемы для Na+, чем для Cl−.
Замена положительно заряженной аминокислоты на
отрицательно заряженную увеличивало Na+ прони-
цаемость плотных контактов по сравнению с Cl−.
Наоборот, замена отрицательно заряженных амино-
кислот положительными в трёх позициях первого
домена клаудина-15 обращало зарядовую селектив-
ность от Na+ к Cl−. Анализируя эти эксперименты,
авторы [6] сделали вывод о том, что молекулы кла-

удина, несущие отрицательно заряженные аминокис-
лотные радикалы, создают каналы в плотных контак-
тах, обладающие свойством зарядовой селективно-
сти за счёт электростатического вытеснения анионов
из плотных контактов между клетками.

Таким образом, в науке о трансэпителиальном
транспорте возникла проблема, которая была сфор-
мулирована в [7] следующим образом: «Какого вида
структура может одновременно быть столь проница-
ема для крупных молекул и столь селективна для
ионов?». Чтобы пропускать крупные макромолеку-
лы, диаметр пор должен быть порядка 30 Å. Концен-
трация NaCl физиологического раствора co = 0.15 М,
при этом дебаевская длина в свободном объёме рас-
твора ∼8 Å. Поэтому исследователи в этой области
не понимают, как крупные поры могут создавать
зарядовую селективность, им кажется, что в таких
крупных порах не должно быть большой дискри-
минации Cl− при co = 0.15 М. Для объяснения это-
го была предложена модель системы пор большого
и малого диаметров [7–10], согласно которой круп-
ные нейтральные молекулы проходят через крупные
поры, а ионы – через малые.

Мы считаем эту модель ошибочной, поскольку
нет физических причин, по которым ионы не могут
двигаться через крупные поры в плотных контактах.
Решение проблемы мы видим в том, что плотные
контакты между мембранами эпителиальных клеток
представляют собой фазу, отличную от свободного
раствора. В работах [11–13] сравнивались теоретиче-
ские формулы с экспериментальными данными по
связанному водно-солевому транспорту в плотных
контактах роговицы глаза кролика. В результате со-
поставления теории с экспериментом было показано,
что величина коэффициентов распределения ионов
n между плотными контактами и свободным раство-
ром составляет порядка 0.2. Качественное объясне-
ние зарядовой селективности в плотных контактах
состоит в следующем: поскольку величина n в них
меньше единицы, то дебаевская длина в плотных
контактах должна быть больше, чем в свободном
растворе. Поэтому электростатическое воздействие
заряженных аминокислот на ионы Na+ и Cl− распро-
страняется в плотных контактах на большие рассто-
яния, и крупные поры в плотных контактах также
должны обладать зарядовой селективностью.

Целью нашей работы является установление
общего механизма, который лежит в основе Na+/Cl−
селективности в плотных контактах между эпители-

*Мы должны пояснить перевод английского термина «tight junction» как «плотный контакт» (ПК), который утвердился в русско-
язычной научной литературе по эпителиальному транспорту, хотя с точки зрения физической химии более приемлемым был бы
перевод «узкие соединения». В ПК эпителиальные клетки максимально сближены и сшиты специальными белками. Когда ПК были
открыты, ещё не были изучены их транспортные свойства, и считалось, что они непроницаемы для макромолекул. Возможно, по это
причине и появился такой неудачный перевод английского термина «tight junction». В данной работе мы вынуждены пользоваться им,
поскольку он является общепринятым в русскоязычной биологической литературе.
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Моделирование ионного транспорта в нанометровых каналах с заряженными макромолекулами клаудина:
нелокально-электростатический подход

альными клетками. Согласно нашей гипотезе, транс-
порт ионов в этой системе определяется энергией пе-
ресольватации ионов при их переходе из свободного
раствора в плотный контакт. Поэтому основной зада-
чей является определение энергии пересольватации.
К исследуемой системе мы будем применять методы
нелокальной электростатики [14–17], чтобы оценить
энергию пересольватации и коэффициенты распре-
деления ионов. Будет показано, что коэффициенты
распределения ионов в плотных контактах значи-
тельно меньше единицы. Поэтому комбинация ди-
электрического исключения ионов из плотных кон-
тактов в сочетании с доннановским вытеснением
Cl− (из-за взаимодействия с фиксированными заря-
дами макромолекул в плотных контактах) приводит
к Na+/Cl− селективности в плотных контактах.

МАТЕМАТИЧЕСКАЯ МОДЕЛЬ

Применимнелокально-электростатическую тео-
рию ионной сольватации [14–17] к моделированию
ионного транспорта в плотных контактах между
эпителиальными клетками. Наш подход к этому
электрохимическому явлению основывается на пред-
положении о том, что механизм управления транс-
портом ионов в плотных контактах определяется
изменением энергии сольватации ионов δW при
их переходе из свободного раствора в плотный кон-
такт. В соответствии с нелокальной электростатикой
энергия δW зависит как от радиусов ионов, так и от
параметров воды в плотных контактах (корреляци-
онных длин, коротковолновой и статической диэлек-
трических проницаемостей), причём, согласно [18],
данные параметры для воды вокруг протеинов отли-
чаются от объёмных. В плотных контактах (ПК) это
приводит к диэлектрическому исключению ионов
из ПК, а в сочетании с доннановским вытеснением
Cl− – к большой Na+/Cl− селективности в ПК. Энер-
гия δW во всех этих системах будет вычисляться по
формулам нелокально-электростатической теории
[14–17], использующей многомодовую модель соль-
ватации иона. Эта формула хорошо аппроксимирует
расчётную величину энергии сольватации иона W
к её экспериментальным значениям. В нашем случае
локализации иона в середине ПК расстояние между
ионом и ограничивающими стенками канала (20 Å)
значительно больше радиусов ионов Na+ и Cl−,
поэтому электростатическая энергия этих ионов со-
стоит из двух слагаемых. Первое и большее из этих
слагаемых определяется энергией пересольватации
иона из-за его переход в среду с другими парамет-
рами, поскольку корреляционная длина воды в ПК
отличается от объёмной.

Второй и меньший эффект, влияющий на энер-
гетику иона в канале, обусловлен ролью ограничи-
вающих стенок канала. Роль этого эффекта в изме-
нении энергии иона при его переходе в середину
канала для случая нелокальной электростатики была
изучена в [19].

Расчёт изменения энергии сольватации
при переходе иона из сводного раствора

в плотный контакт
Приведём формулы для моделей нелокального

диэлектрического отклика растворителя (заполняю-
щего всё пространство) ε(k), на которые будем ссы-
латься в дальнейшем изложении. В литературе эти
модели называются «приближениями нескольких (1,
2 или 3) дискретных мод» или «полюсными моде-
лями» [16]. В этих формулах k – волновой вектор,
ε1, ε2, ε3 – диэлектрические проницаемости, а λ1,
λ2, λ3 – корреляционные длины, соответствующие
электронным (индекс 1), инфракрасным (индекс 2)
и дебаевским (индекс 3) степеням свободы. Числен-
ные значения диэлектрических проницаемостей для
воды: ε1 = 1.8, ε2 = 5, ε3 = εS = 78, а корреляционных
длин: λ1 = 0.5 Å, λ2 = 1 Å, тогда как величина наи-
большей из корреляционных длин λ3 обычно исполь-
зуется в качестве подгоночного параметра, который
для предварительных оценок обычно принимается
равным 3–5 Å.

В трёхмодовой модели ε(k) имеет вид [16]

1
ε(k)
= 1− 1−1/ε1

1+ (kλ1)2 −
1/ε1−1/ε2
1+ (kλ2)2 −

1/ε2−1/ε3
1+ (kλ3)2 . (1)

Поскольку λ1 мало, то в знаменателе второго
члена в правой части (1) 1≫ (kλ1)2 для интервала
значений k, дающих основной вклад в энергию соль-
ватации. При этом модель (1) переходит в двухмодо-
вую модель [14], в которой ε(k) имеет вид

1
ε(k)
=

1
ε1
− 1/ε1−1/ε2

1+ (kλ2)2 −
1/ε2−1/ε3
1+ (kλ3)2 . (2)

Приведём формулы для энергий сольватации
в теории Корнышева для модели, когда заряд иона
равномерно распределён по поверхности сферы ра-
диуса, совпадающего с радиусом иона (борновская
модель иона). Энергия выражается через вспомога-
тельную функцию f (y):

f (y) = 1− (1− exp(−y))/y. (3)

Значения параметров для воды в формуле (2):
ε1 = 1.8, ε2 = 5, ε3 = εS = 78; λ2 = 1 Å. εS – ста-
тическая диэлектрическая проницаемость, λ3 = Λo –
корреляционная длина в цепочках водородной связи,
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величина которой в свободном растворе равна Λo =
= λ3 = 3–5 Å.

В двухмодовой модели [14] ε(k) имеет вид
(2), а энергия сольватации Wo зависит от радиуса
иона ri:

Wo(ri) = (e2/2ri)[C1+C2 f (2ri/λ2)+C3 f (2ri/Λo)], (4)

где e – заряд электрона, ri – радиус иона, который
выбирается по шкале Гурари и Адриана [20]. Коэф-
фициенты Ci (i = 1, 2, 3) определяются через диэлек-
трические константы:

C1 = 1−1/ε1 = 0.444; C2 = 1/ε1−1/ε2 = 0.352;

C3 = 1/ε2−1/ε3 = 0.191.

Значения параметров в формуле (4) – ε1 = 1.8,
ε2 = 5, ε3 = εS = 78; λ2 = 1 Å, Λo = 3–5 Å, а функция
f (y) в (4) определяется формулой (3).

Корреляционная длина ΛT J в плотных контак-
тах больше, чем Λo в свободном растворе, из-за на-
личия в них белковых макромолекул клаудина. Тогда
энергия сольватации WT J в плотных контактах за-
висит от радиуса иона и от корреляционной длины
ΛT J :

WT J(ri) = (e2/2ri)[C1+C2 f (2ri/λ2)+C3 f (2ri/ΛT J)].
(5)

Изменение стандартного химического потенци-
ала иона при его переходе из свободного раствора
в плотные контакты равно разнице энергий сольва-
тации иона δW между свободным раствором и плот-
ными контактами:

δW(ri) =Wo(ri)−WT J(ri), (6)

поэтому коэффициенты распределения иона связы-
ваются с величиной δW:

n(ri) = exp[−δW(ri)/kT ]. (7)

Пользуясь формулами (6)–(7), определим коэф-
фициенты распределения Na+ и Cl− и их энергии
пересольватации с помощью соотношений (8):

nNa+ = n(rNa+ );nCl− = n(rCl− );δWNa+ = δW(rNa+ ); (8)

δWCl− = δW(rCl− ).

Расчёт Na+/Cl− селективности
в плотных контактах

Из условия равенства электрохимических по-
тенциалов ионов в свободном растворе и в плотных
контактах получим выражения для их концентраций
в плотных контактах:

cT J
Na+ = nNa+co exp(−eφT J/kT ); (9)

cT J
Cl− = nCl−co exp(eφT J/kT ).

Запишем условие электронейтральности в плот-
ных контактах как

cT J
Na+ + [NH+3 ] = cT J

Cl− + [COO−], (10)

где квадратными скобками обозначены концентра-
ции положительно и отрицательно заряженных фик-
сированных центров, обусловленных диссоциаци-
ей аминокислотных остатков макромолекул клауди-
на. Подставляя выражения для концентраций из (9)
в (10) и решая (10) относительно потенциала, полу-
чим для него:

φT J = −(kT/e)× (11a)

× ln
{

X f /(2nNa+ )+
[(

X f /(2nNa+ )
)2
+nCl−/nNa+

]1/2
}
,

φT J = −(kT/e)× (11b)

× ln
{
−Y f /(2nNa+ )+

[(
Y f /(2nNa+ )

)2
+nCl−/nNa+

]1/2
}
,

где введены безразмерные результирующие концен-
трации фиксированных отрицательно (X f ) и поло-
жительно (Y f ) заряженных центров по отношению
к концентрации co в свободном растворе:

X f =
(
[COO−]− [NH+3 ]

)
/co,Y f =

(
[NH+3 ]− [COO−]

)
/co,
(12)

причём величина X f положительна, если преоблада-
ют отрицательно заряженные центры.

Отношение миграционных потоков Na+ и Cl−
в плотных контактах имеет вид

jT J
Na+/ jT J

Cl− =
(
DT J
Na+/D

T J
Cl−

) (
cT J
Na+/c

T J
Cl−

)
, (13)

где в первой скобке – отношение коэффициентов
диффузии ионов в плотных контактах. В экспери-
ментальной литературе по транспорту ионов в плот-
ных контактах в качестве меры Na+/Cl− селектив-
ности используется величина PNa/PCl, равная отно-
шению потоков (13). Получим для этой величины
формулу (14), подставив в выражение (13) концен-
трации ионов из соотношения (9), а отношение ко-
эффициентов диффузии в плотных контактах будем
считать равным их отношению для свободного рас-
твора, которое согласно [21] равно 0.66:

PNa+/PCl− = 0.66(nNa+/nCl− )exp(−2eφT J/kT ). (14)

Уравнение Пуассона и дебаевская длина
в плотных контактах

Используя выражения (9) для концентраций
ионов в плотных контактах, запишем уравнение
Пуассона в них как

∇2Φ=−(LD)−2[nNa+ exp(−Φ)−nCl− exp(Φ)−X f ], (15)
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где Φ = eφ/kT – безразмерный электростатический
потенциал в плотных контактах, а дебаевская длина
LD в свободном растворе определяется (в системе
единиц СГСЭ) как

LD = [εS kT/(8πe2co)]1/2. (16)

Введём потенциал Ψ как отклонение от потен-
циала ΦT J , определяемого по формуле (11): Ψ = Φ−
−ΦT J , где ΦT J = eφT J/kT . Подставляя эти безразмер-
ные потенциалы в (15) и считая, что Ψ≪1, получим:

∇2Ψ = −(LT J)−2Ψ,

где дебаевская длина в плотных контактах LT J рас-
считывается по формуле

LT J = LD
{
2/[nNa+ exp(−ΦT J)+nCl− exp(ΦT J)]

}1/2 .

(17)
Коэффициенты распределения в (17) вычисля-

ются по формуле (7), а ΦT J – по (11). Если пара-
метры воды в плотных контактах такие же, как и в
свободном растворе, то nNa = nCl = 1, при этом фор-
мула (17) переходит в

L(n=1)
T J = LD

{
2/[exp(−φDon/kT )+ exp(φDon/kT )]

}1/2 ,

(18)
где доннановский потенциал φDon в плотных контак-
тах рассчитывается как

φDon = −(kT/e) ln
{

X f /2+
[(

X f /2
)2
+1

]1/2
}
. (19)

Отношение проницаемостей для случая nNa =
= nCl = 1 рассчитывается как

(PNa+/PCl− ) |n=1 = 0.66exp(−2eφDon/kT ), (20)

а концентрации Na+ и Cl− вместо формулы (9) рас-
считываются как

cNa+ = co exp(−eφDon/kT ); cCl− = co exp(eφDon/kT ).
(21)

Эффект влияния стенок канала на энергию иона
в плотных контактах

Обсудим влияние стенок, ограничивающих ка-
нал, на электростатическую энергию иона в канале.
В [19] были получены формулы (как для нелокаль-
ной электростатики, так и в локальном варианте)
для изменения энергии иона W2(d) при его перехо-
де в середину узкого плоского канала ширины d за
счёт отличия диэлектрической проницаемости воды
в канале εe f f от диэлектрической проницаемости εm
вещества, окружающего канал:

W2(d) =
e2

4πεodεim
ln

(
1+ εe f f /εm

2

)
, (22)

где εe f f является функцией расстояния d и корреля-
ционной длины воды ΛT J :

εe f f =
[
1/εS + (1/ε2−1/εS )e−d/ΛT J

]−1
, (23)

где εS = 78 – диэлектрическая проницаемость во-
ды, а ε2 = 5. Расчёт W2(d) по этим формулам при
d = 40 Å, εm = 2 и максимальной корреляционной
длине воды ΛT J = 9 Å, которую мы использовали
при сопоставлении наших модельных результатов
с экспериментом, даёт W2(d)/kT = 0.58. Эта вели-
чина значительно меньше, чем изменение энергии
сольватации иона при его переходе в канал, для па-
раметров, используемых в данной работе. Если же
считать, что параметры воды в ПК такие же, как
и в свободном растворе, а энергия иона в ПК опре-
деляется только эффектом стенок канала, то, учи-
тывая энергию, рассчитываемую по формуле (22),
получим для коэффициентов распределения ионов
вместо (7):

n(d) = exp {−W2(d)/kT } . (24)

РЕЗУЛЬТАТЫ

Изменения разницы энергий сольватации
δWNa+ и δWCl− (формулы (6), (8)) для Na+ (сплош-
ные кривые) и Cl− (штриховые кривые) между
свободным раствором и плотными контактами как
функция корреляционной длины воды ΛT J в них
представлены на рис. 1 в единицах kT для двух зна-
чений корреляционной длины воды Λo в свободном
растворе. Энергии сольватации Wo и WT J рассчиты-
вались по формулам (4) и (5) соответственно. Как
видно из рис. 1, энергии пересольватации δWNa+

и δWCl− увеличиваются с ростом ΛT J во всех случа-
ях. Коэффициенты распределения nNa+ и nCl− ионов
в плотных контактах (рис. 2), рассчитанные по фор-
мулам (7)–(8), уменьшаются с ростом ΛT J , причём
это уменьшение происходит значительно медленнее
для Λo = 5 Å. В дальнейшем выбирается именно это
значение Λo в свободном растворе (5 Å), посколь-
ку двухмодовой модель диэлектрической функции
лучше аппроксимирует экспериментальные данные
по энергиям сольватации при больших значениях
корреляционной длины воды [14]. Отношение корре-
ляционных длин ΛT J/Λo, при котором рассчитанная
по формуле (14) величина Na+/Cl− селективности
в плотных контактах совпадает с экспериментально
найденной в [6], равно 1.8. Для этой величины на
рис. 1 и 2 нанесены точки на кривых 3 и 4 (при Λo =
= 5 Å и ΛT J = 9 Å), которые соответствуют измене-
нию энергий сольватации δWNa+ = 3.62 kT и δWCl− =

= 3.3 kT и коэффициентам распределения nNa+ =
= 0.027 и nCl− = 0.037. Электростатическая энергия
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иона в середине канала, обусловленная влиянием
стенок канала, при ΛT J = 9 Å равна 0.58 kT , как
мы уже отметили, что значительно меньше при-
ведённых величин изменения энергии δW за счёт
изменения корреляционной длины воды в канале.
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Рис. 1. Зависимость разницы δW энергий сольватации иона (в
единицах kT ) между свободным раствором и плотными контак-
тами (T J) между эпителиальными клетками от изменения корре-
ляционной длины ΛT J в них, рассчитанная по формулам (4)–(6)
и (8). Сплошные кривые 1, 3 соответствуют Na+, штриховые –
2, 4 для Cl−. Кривые 1, 2 соответствуют корреляционной длине

в свободном растворе Λo = 3 Å, кривые 3, 4 для Λo = 5 Å
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Рис. 2. Зависимость коэффициентов распределения nNa и nCl для
Na+ и Cl− в плотных контактах от изменения корреляционной
длины ΛT J в них, рассчитанные по формулам (7)–(8). Сплошные
кривые 1, 3 соответствуют Na+, штриховые – 2, 4 для Cl−.
Кривые 1, 2 соответствуют корреляционной длине в свободном

растворе Λo = 3 Å, кривые 3, 4 для Λo = 5 Å

Следствием этого роста энергий пересольвата-
ции δW в плотных контактах и как следствие умень-
шение коэффициентов распределения ионов явля-
ется значительное увеличение дебаевской длины

экранирования и уменьшение концентраций ионов
в них, что приводит к возникновению значительной
Na+/Cl− селективности.

На рис. 3 показано изменение разницы элек-
тростатических потенциалов φT J между плотными
контактами и свободным раствором (сплошные кри-
вые 1–3) при увеличении корреляционной длины
ΛT J в них, рассчитанные по формуле (11) для трёх
значений параметра X f , определённого по формуле
(12). Параметр X f – это разность относительных кон-
центраций отрицательно и положительно заряжен-
ных аминокислот в белках, формирующих плотные
контакты. Потенциал φT J растёт по абсолютной ве-
личине при увеличении ΛT J , а также растёт с уве-
личением концентрации X f , что иллюстрируется пе-
реходом от кривой 1 к кривой 3. Потенциал φT J =

= −129.8 мВ соответствует точке на кривой 2, для
которой параметры равны: X f = 0.07 и ΛT J/Λo =

= 1.8. Доннановский потенциал φDon, рассчитанный
по формуле (19), для максимальной концентрации,
соответствующей кривой 3 (X f = 0.1), показан штри-
ховой горизонтальной линией 4, φDon = −1.3 мВ.
Подчеркнём, что φDon не зависит от корреляционной
длины в плотных контактах и соответствует форму-
ле (11) при подстановке в неё для коэффициентов
распределения значений nNa+ = nCl− = 1.
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Рис. 3. Зависимости изменения электростатического скачка по-
тенциала φT J между плотными контактами и свободным рас-
твором от изменения корреляционной длины ΛT J в плотных
контактах, рассчитаные по формуле (11) для различных зна-
чений параметра X f : X f = 0.05 для кривой 1; X f = 0.07 для
кривой 2; X f = 0.1 для кривой 3. Штриховая кривая 4 соот-
ветствует доннановскому потенциалу φDon, рассчитанному по
формуле (19) при X f = 0.1. Корреляционная длина в свободном
растворе Λo = 5 Å, а параметр X f определяется по формуле
(12) – это относительная результирующая концентрация фик-
сированных отрицательно заряженных аминокислот в плотных
контактах. Концентрация co равна концентрации физиологиче-

ского раствора NaCl (co = 0.15 M)
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Увеличение потенциал φT J , показанное на
рис. 3, в соответствии с формулой (14) приводит
к возникновению значительной Na+/Cl− селективно-
сти в плотных контактах.

На рис. 4 показан рост дебаевской длины экра-
нирования LT J в плотных контактах, рассчитанной
по формуле (17), по сравнению с её значением в сво-
бодном растворе LD при увеличении корреляцион-
ной длины воды ΛT J . При увеличении концентрации
X f фиксированных зарядов LT J уменьшается, что
иллюстрируется переходом от кривой 1 к кривой 3.
Точка на кривой 2 соответствует (LT J/LD) = 4.6. Де-
баевская длина LD в сводном растворе концентрации
co = 0.15 М равна 8 Å.
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Рис. 4 .Зависимости изменения дебаевской длины LT J в плотных
контактах по отношению к дебаевской длине LD в свободном
растворе (LD = 8 Å при co = 0.15 M) от изменения корреляцион-
ной длины ΛT J в плотных контактах, рассчитаные по формуле
(17). Значения параметра X f : X f = 0.05 для кривой 1; X f = 0.07
для кривой 2; X f = 0.1 для кривой 3. Параметры λ04, co такие

же, как на рис. 3.

На рис. 5 показано уменьшение концентраций
ионов cT J в плотных контактах, рассчитанных по
формулам (9), (11а) при увеличении корреляцион-
ной длины воды ΛT J . Увеличение концентрации X f
фиксированных отрицательных зарядов в плотных
контактах приводит к росту концентрации Na+, что
иллюстрируется переходом от кривой 1 к кривой 3,
и к уменьшению концентрации Cl− (переход от кри-
вой 1’ к кривой 3’ – штриховые кривые). Точки на
кривых 2 и 2’, для которых X f = 0.07, относятся
к концентрациям cNa+ = 0.082co и cCl− = 0.012co, что
соответствует намного большей дискриминации Cl−
в плотных контактах по сравнению с Na+, чем ко-
гда коэффициенты распределения Na+ и Cl− в плот-
ных контактах равны единице. В последнем случае
cNa+ = 1.04co и cCl− = 0.97co, которые получены по
формулам (21).
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Рис. 5. Зависимость относительных концентаций cT J (для Na+ –
сплошные кривые 1, 2, 3; для Cl− – штриховые кривые 1’, 2’,
3’) в плотных контактах от изменения корреляционной длины
ΛT J в них, рассчитанные по формулам (9). Значения параметра
X f : X f = 0.05 для кривых 1, 1’ ; X f = 0.07 для кривых 2, 2’ ;
X f = 0.1 для кривых 3, 3’. Параметры λ04, co такие же, как на

рис. 3.

Зависимость отношения проницаемостей
PNa+/PCl− в плотных контактах между эпителиаль-
ными клетками для ионов Na+ и Cl− показана на
рис. 6 от изменения корреляционной длины ΛT J
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Рис. 6. Зависимость отношения проницаемостей PNa/PCl ионов
Na+ и Cl− в плотных контактах между эпителиальными клет-
ками от изменения корреляционной длины ΛT J в них. Корре-
ляционная длина в свободном растворе Λo = 5 Å. Величина
PNa/PCl рассчитана по формуле (14). Значения параметра X f
для кривых 1, 2, 3 указаны в подписи к рис. 3, а. Пунктирная
горизонтальная линия 4 соответствует экспериментально изме-
ренной в [6] величине PNa/PCl для плотных контактов клеток
MDCK. Штриховая кривая 5 рассчитана по формуле (20) при
X f = 0.1 и соответствует PNa/PCl, когда nNa и nCl равны 1. Пунк-
тирная горизонтальная линия 6 соответствует случаю, когда нет
Na+/Cl− селективности плотных контактов. При этом отношение
проницаемостей PNa/PCl = 0.66 равно отношению коэффициен-

тов диффузии Na+ и Cl−
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в них и на рис. 7 от изменения результирующей
концентрации X f фиксированных отрицательных за-
рядов. Величина PNa+/PCl− рассчитана по форму-
ле (14), в которой электростатический потенциал
в плотных контактах φT J вычисляется по формуле
(11а), а коэффициенты распределения ионов nNa+
и nCl− – по формулам (7)–(8). Отношение PNa+/PCl−

растёт, как с ростом корреляционной длины в плот-
ных контактах, так и с увеличением концентрации
X f . Горизонтальная пунктирная линия 4 на рис. 6
и рис. 7 соответствует экспериментально определён-
ной в работе [6] величине PNa+/PCl− = 4.5 для плот-
ных контактов клеток MDCK. Штриховая линия 5
на рис. 6 соответствует величине (PNa+/PCl− )|n=1 =

= 0.73, вычисленной по формуле (20) для X f = 0.1
при условии nNa+ = nCl− = 1, что означает очень сла-
бую дискриминацию Cl−.
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Рис. 7. Зависимость Na+ / Cl− селективности PNa/PCl от измене-
ния относительной результирующей концентрации X f фиксиро-
ванных отрицательно заряженных аминокислот в плотных кон-
тактах. Величина PNa/PCl рассчитана по формуле (14). Значения
параметра ΛT J / Λo, при котором построены кривые 1, 2, 3: ΛT J
/ Λo = 2 для кривой 1; ΛT J / Λo = 1.8 для кривой 2; ΛT J / Λo = 1.6
для кривой 3. Корреляционная длина в свободном растворе Λo =
= 5 Å. Пунктирные горизонтальные линии 4 и 6 соответствуют
описанию на рис. 6. Штриховая линия 5 рассчитана как функция
X f по формуле (20) и соответствует PNa/PCl, когда nNa и nCl

равны 1

Рассчитаем теперь величину PNa+/PCl− в пред-
положении, что корреляционная длина воды в ПК
такая же, как в свободном растворе (nNa+ = nCl− =
= 1), а энергия иона, находящегося в середине кана-
ла, определяется эффектом вытеснения из-за нали-
чия стенок. Используя формулы (14), (22), (24), по-
лучим PNa+/PCl− = 0.78 при X f = 0.1, т. е. только на
7% больше, чем 0.73 – селективность, полученную
только за счёт электростатического вытеснения Cl−.

Сравнение этого результата с расчётом, представлен-
ным на рис. 6 и рис. 7, показывает, что основным
эффектом в создании Na+/Cl− селективности явля-
ется пересольватация иона, вызванная изменением
параметров воды в плотных контактах.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Увеличение корреляционной длины воды в
плотных контактах по сравнению с её величиной
в свободном растворе приводит к возникновению
энергии пересольватации ионов при их переходе
в плотные контакты, как это видно из рис. 1. След-
ствием этого является значительная дискримина-
ция Cl− по сравнению с Na+ при условии, что
в плотных контактах находятся фиксированные от-
рицательно заряженные центры, образованные в ре-
зультате диссоциации ионогенных аминокислот ме-
жмёмбранных белков.

Далее мы будем сравнивать теоретические ре-
зультаты, представленные выше, с эксперименталь-
ными данными работ [6–8]. Результирующая концен-
трация фиксированных зарядов в плотных контак-
тах рассчитана из условия, что на один заряжен-
ный центр приходится объём ∆V = 1.6 · 105 Å3(куб
с ребром 54 Å), что соответствует данным [6–8]
по топологии размещения заряженных аминокислот-
ных остатков молекул клаудина в плотных контак-
тах. Относительная концентрация этих центров рав-
на: X f = 1/(NA∆Vco) = 0.07. В [8] приведена таб-
лица значений отношения проницаемостей плотных
контактов PNa+/PCl− для различных типов эпители-
альных клеток, согласно которой разброс PNa+/PCl−

составляет от 0.6 до 10. Приведённые на рис. 6–
8 графики покрывают этот диапазон. Плотные кон-
такты, для которых PNa+/PCl− < 0.66, считаются ка-
тионселективными, поскольку отношение коэффици-
ентов диффузии Na+ и Cl− в свободном растворе
равно 0.66. На рис. 6–7, приведённых выше, пунк-
тирная линия 6, а на рис. 8 – штриховая линия 3
соответствуют этой величине 0.66. В работе [6] было
показано, что белковые молекулы клаудина создают
Na+/Cl− селективность в плотных контактах между
эпителиальными клетками. Изучаемые плотные кон-
такты MDCK клеток были в 4.5 раза более прони-
цаемы для Na+, чем для Cl−. Точки на кривых 2
на рис. 6, 7 соответствуют этой величине. Повы-
шение концентрации фиксированных отрицательно
заряженных аминокислот в плотных контактах пу-
тём замены положительно заряженной аминокисло-
ты отрицательно заряженной (мутация K65D) при-
водило к увеличению Na+ проницаемости плотных
контактов по сравнению с Cl−. Сплошные кривые на
рис. 6, 7, построенные с учётом изменения энергии
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сольватации ионов при их переходе в плотные кон-
такты, соответствуют этому выводу. Штриховые ли-
нии 5, 6 на этих рисунках, рассчитанные по формуле
(20) в предположении, что энергия сольватации не
меняется, показывают, что в этом случае селектив-
ность мала.
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Рис. 8. Зависимость Na+ / Cl− селективности PNa/PCl от изме-
нения корреляционной длины ΛT J в плотных контактах для слу-
чаев, когда в них находятся отрицательные (кривая 1) и положи-
тельные (кривая 4) фиксированные заряженные центры. Корре-
ляционная длина в свободном растворе Λo = 5 Å. Значения пара-
метров: X f = 0.07 для кривой 1; Y f = 0.07 для кривой 4. X f – от-
носительная результирующая концентрация фиксированных от-
рицательно заряженных аминокислот в плотных контактах. Y f –
то же, когда преобладают положительные фиксированные заря-
ды (формулы (12)).Величина PNa/PCl рассчитана по формуле
(14), а электростатический потенциал в ней по (11a) или (11b).
Пунктирные горизонтальные линии 2 и 5 соответствуют экспе-
риментально измеренным в [6] величинам PNa/PCl для плотных
контактов клеток MDCK. Штриховая горизонтальна линия 3 со-
ответствует случаю, когда нет Na+ /Cl− селективности плотных
контактов. При этом отношение проницаемостей PNa/PCl = 0.66

равно отношению коэффициентов диффузии Na+ и Cl−

В работе [6] представлены результаты экспери-
ментов по замене отрицательно заряженных амино-
кислот положительными в позициях первого домена
клаудина-15. Показано, что такая замена обращала
зарядовую селективность от Na+ к Cl−. Переход от

кривой 1 на рис. 8 к кривой 4 иллюстрирует смену
катионной селективности плотных контактов на ани-
онную, когда меняется знак заряда фиксированных
центров в них. Концентрация заряженных центров
в ПК одинакова для кривых 1 и 4 (0.07co), но заря-
ды этих центров различаются знаком. Для кривой 1
это отрицательные фиксированные заряды в плот-
ных контактах, а для кривой 4 – положительные.
Область выше штриховой горизонтальной линии 3
на рис. 8 соответствует случаю, когда плотные кон-
такты более проницаемы для Na+, и, наоборот, об-
ласть ниже линии 3 – когда они более проницаемы
для Cl−.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной работе представлена математическая
модель, количественно оценивающая Na+/Cl− селек-
тивность плотных контактов, которые являются ка-
налами толщиной порядка 40 Å между эпители-
альными клетками и заполнены макромолекулами
клаудина, несущими фиксированные отрицательно
заряженные аминокислоты. Применение нелокаль-
но-электростатической теории для расчёта энергии
пересольватации и коэффициентов распределения
ионов в плотных контактах позволило вывести со-
отношения для отношения проницаемостей ионов
PNa+ /PCl− в зависимости от концентрации фиксиро-
ванных заряженных аминокислот и параметров во-
ды в них. Расчёт по этому выражению находит-
ся в согласии с экспериментальными данными по
изучению трансэпителиального транспорта, имею-
щимися в литературе [6–8]. Разработанная теория
может быть применима к моделированию ионно-
го транспорта в мембранах, поры которых заполне-
ны заряженными макромолекулами. Развитая теория
применима и к другим биоэлектрохимическим си-
стемам, в которых ионы пересекают фазовую гра-
ницу, например, к транспорту ионов через био-
мембраны.

Работа выполнена при финансовой поддержке
РФФИ (проект № 14-03-00221).
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