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ФАЗОВЫЕ ДИАГРАММЫ БЕЛКОВОГО РАСТВОРА 
И СТРУКТУРНЫЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ МОЛЕКУЛЫ БЕЛКА

С. П. Рожков, А. С. Горюнов
Институт биологии Карельского научного центра РАН

Анализ стандартных термодинамических функций белка позволяет установить важ-
ные особенности фазового поведения белковых растворов, в частности, наличие 
на фазовой диаграмме (ФД) нижней и верхней критических температур растворе-
ния. Сопоставление фазовых и соответствующих конформационных превращений 
белковых структур с фазовыми превращениями раствора белка в целом на основе 
ФД дает возможность рассмотреть вопрос о соотношении конформации белков со 
структурной организацией белковых систем в предденатурационной области. В ко-
ординатах температура–энтропия представлена ФД раствора глобулярного белка, 
на основе которой анализируются фазовые состояния раствора и устанавливается 
вероятная связь топологических структур, возникающих в закритической области 
ФД, с фазовыми процессами в низко- и высокотемпературной области, что демон-
стрирует возможность совмещения двух типов ФД – с нормальной и ретроградной 
растворимостью белка. В координатах температура – плотность упаковки предло-
жена обобщенная ФД белкового раствора с нижней и верхней критическими тем-
пературами смешения и закритической зоной между ними, характерной для рас-
твора нативного (N) белка, а также замкнутой зоной для раствора денатурирован-
ного (D) белка в диапазоне температур, сопредельном физиологическому. На этой 
основе с учетом вклада растворителя в низко- и высокотемпературном интерва-
лах описана надмолекулярная организация белкового раствора, которая включает 
метастабильные фазы из молекул белка в конформациях, модифицированных по 
отношению к нативному и денатурированному состояниям, а также динамические 
кластеры и олигомеры белка в закритической зоне. Различные области ФД интер-
претируются, в частности, в предположении, что молекулы в конформациях, соот-
ветствующих N и D состояниям, способны формировать различные нанокристал-
лические суперрешетки, которые определяют топологические особенности струк-
турированности их растворов в широком диапазоне температур. Обсуждается 
возможная роль закритических фазовых состояний белковых растворов в cамоpе-
гуляции химических потенциалов компонентов за счет надмолекулярной самоор-
ганизации раствора при изменениях темпеpатуpы и/или концентрации cолей и тем 
самым в реакции на внешние факторы cpеды.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: глобулярный белок; конформационные состояния; фазовые 
переходы; закpитичеcкие явления; критические температуры растворения; клаc-
теpы белка; надмолекулярная организация.

S. P. Rozhkov, A. S. Goryunov. PROTEIN SOLUTION PHASE DIAGRAMS 
AND PROTEIN MOLECULE STRUCTURAL TRANSITIONS

An analysis of standard thermodynamic functions of protein structure in solution allows re-
vealing important features of protein solution phase behavior, particularly the presence of 
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Введение

Фазовые превращения растворов нативных 
белков, образование конденсированных фаз 
в биологических жидкостях, содержащих бел-
ки, представляют значительный интерес с точ-
ки зрения целого ряда областей науки и тех-
нологии и лежат в основе разнообразных па-
тологических состояний организма человека. 
Так, кристаллизация и полимеризация гемог-
лобина вызывают серповидноклеточную пато-
логию [Charache et al., 1967; Vekilov, 2012]. Об-et al., 1967; Vekilov, 2012]. Об- al., 1967; Vekilov, 2012]. Об-al., 1967; Vekilov, 2012]. Об-., 1967; Vekilov, 2012]. Об-Vekilov, 2012]. Об-, 2012]. Об-
разование насыщенной белком жидкой фазы 
(фазовый переход жидкость – жидкость (L-L)) 
в сетчатке глаза связано с патологическим 
процессом, приводящим к катаракте [Berland 
et al., 1992; Asherie et al., 2001]. Образование 
кристаллов инсулина в поджелудочной железе 
защищает инсулин от действия протеаз, при-
сутствующих в островках Лангерганса [Dodson, 
Steiner, 1998]. Регулируемая скорость раство-
рения белковых кристаллов и обогащенных 
белком жидких микрокапель обеспечивает про-
лонгирование действия инсулина, интерфе-
рона, гормона роста в фармации; разработка 
средств доставки лекарственных препаратов 
основывается на синтезе частиц путем желиро-
вания или сшивания обогащенных белком жид-
ких микрокапель [Bromberg et al., 2005].

Фазовые состояния белкового раствора, 
а также фазовые границы, определяющие ус-
ловия существования и сосуществования этих 
состояний, находятся в центре внимания при 
термодинамическом описании фазовых пре-
вращений белковых растворов. Для раство-
ров глобулярных белков были предложены 
классические варианты диаграмм фазового 
равновесия, известные для флюидных систем 
типа газ–жидкость и гетерогенных коллоид-
ных систем [Muschol, Rozenberger, 1997; Zac-Muschol, Rozenberger, 1997; Zac-, Rozenberger, 1997; Zac-Rozenberger, 1997; Zac-, 1997; Zac-Zac-
carelli, 2007] с фазовым переходом первого 
рода (ФП 1), заканчивающихся критическим 
ФП при определенной температуре и составе. 
В таком виде ФД позволяют представить фа-
зовые равновесия и ФП жидкость – твердое 
тело (L-S), жидкость – плотная жидкость (L-L), 
золь – гель, обозначить зону существования 
метастабильных мезоскопических кластеров 
белка и олигомеров [Dumetz et al., 2008; Veki-Dumetz et al., 2008; Veki- et al., 2008; Veki-et al., 2008; Veki- al., 2008; Veki-al., 2008; Veki-., 2008; Veki-Veki-
lov, 2012; Rozhkov, Goryunov, 2010] в закритиче-, 2012; Rozhkov, Goryunov, 2010] в закритиче-Rozhkov, Goryunov, 2010] в закритиче-, Goryunov, 2010] в закритиче-Goryunov, 2010] в закритиче-, 2010] в закритиче-
ской области ФД. Ранее нами было обосновано 
предположение [Рожков, Горюнов, 2014], что 
именно в области ФД, сопряженной с облас-
тью критических фазовых переходов, система 
вода–белок–соль в наибольшей степени спо-
собна к саморегуляции в ответ на изменения 
температуры и/или солености среды, что могло 
бы служить моделью установления механизмов 

higher and lower critical solution temperatures on phase diagram (PD). Linking the phase 
and the corresponding conformational transitions of protein molecules to phase transitions 
of the protein solution as a whole will provide consideration of the relationship between 
protein conformation and the structural organization of protein systems in the predena-
turational interval. A phase diagram (PD) for the globular protein solution is presented in 
the temperature-entropy coordinate plane. Solution phase states have been analyzed and 
a probable interrelation of topological structures arising in the supercritical region with the 
phase processes in low- and high-temperature range has been defined when considering 
PD. This shows the possibility to superpose two types of PD: for normal and retrograde 
protein solubility. PD in the temperature-packing density plane has been presented for 
a protein solution with low and high critical solution temperatures and a supercritical zone 
between them typical of native protein solution, and a closed zone typical of denatured 
protein solution in the near physiological temperature interval. Supramolecular organiza-
tion of protein solution has been described on this basis including metastable phases of 
protein molecules in conformations altered with respect to native (N) and denatured (D) 
states as well as dynamical protein clusters and oligomers in the supercritical zone. The 
contribution of the solvent in the low- and high-temperature ranges has also been taken 
into account. Various PD regions have been interpreted under the assumption that mol-
ecules in conformations, corresponding to N and D states are capable of forming different 
nanocrystal lattices which define the topological features of the corresponding solutions 
in a wide temperature range. Probable significance of supercritical phase states of protein 
solutions for the self-regulation of the components’ chemical potentials at the expense of 
the solution supramolecular organization at changing temperature and/or salt concentra-
tion and thereby at changing environmental factors has been discussed.

K e y w o r d s: globular protein; conformational states; phase transitions; supercritical 
phenomena; critical solution temperatures; protein clusters; supramolecular organiza-
tion.
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взаимодействия протеиноидной системы клет-
ки с окружающей средой в реализации осново-
полагающих принципов гомеостаза.

До недавнего времени считалось, что при 
ФП нативных белков с надлежащим образом 
свернутой полипептидной цепью структура 
белка не модифицируется, а внутримолекуляр-
ная динамика не влияет на термодинамическое 
равновесие или кинетические характеристики 
[Vekilov, 2012]. Однако в последнее время об-Vekilov, 2012]. Однако в последнее время об-, 2012]. Однако в последнее время об-
наруживается, что конформационные свойства 
белка могут быть весьма существенны с точки 
зрения механизма образования обогащенных 
белком микрофаз и мезоскопических класте-
ров [Vekilov, Vorontsova, 2014; Vorontsova et al., 
2015]. В настоящее время исследование соот-
ношения конформации белков с возникающей 
структурной организацией белковых систем 
в предденатурационной области температур 
вызывает все больший интерес [Bemporad, Chi-Bemporad, Chi-, Chi-Chi-
ti, 2012; Nicolai, Durand, 2013; Miti et al., 2015]. 
Поскольку тепловая и холодовая денатурация 
глобулярных белков представляют собой про-
цессы, близкие к ФП 1 [Привалов, 1987], одним 
из подходов к рассмотрению этих вопросов 
является сопоставление фазовых и соответ-
ствующих конформационных превращений са-
мих белковых структур с фазовыми превраще-
ниями раствора белка на основе обобщенной 
фазовой диаграммы. Нами ранее показано, что 
микрокалориметрические данные о стандарт-
ных термодинамических функциях белков поз-
воляют установить важные особенности фазо-
вого поведения белковых растворов, в част-
ности, одновременное наличие на фазовой 
диаграмме белкового раствора как нижней, так 
и верхней критических температур растворе-
ния [Рожков, Горюнов, 2015]. Эти результаты 
свидетельствуют о прямой взаимосвязи между 
конформационным состоянием белковой мак-
ромолекулы и фазовым состоянием белково-
го раствора, что открывает путь для построе-
ния обобщенной фазовой диаграммы водных 
растворов глобулярных белков, учитывающей 
и фазовое состояние внутримолекулярной 
структуры белка.

Таким образом, задача работы заключается 
в том, чтобы на основании известных термоди-
намических данных о конформационном состо-
янии молекул глобулярных белков (на примере 
лизоцима [Пфайль, Привалов, 1982; Привалов, 
1987]) предложить фазовые диаграммы, позво-
ляющие качественно описать фазовые состоя-
ния и превращения белковых растворов в ши-
роком диапазоне температур, включая низко- 
и высокотемпературные области, в которых 
конформационное состояние молекул белка, 

а также межмолекулярное взаимодействие, 
гидратация и топология возникающих надмо-
лекулярных структур существенно изменяются.

Фазовые состояния белкового раствора 
и фазовая диаграмма в плоскости 
температура – энтропия

Качественно представим раствор молекул 
белка в нативном (N) и денатурированном (D) 
состояниях в рамках топологической модели 
совокупности плотных упаковок жестких и мяг-
ких сфер, различающихся правилами упаковки 
и потенциалом взаимодействия. Рассмотрим 
фазовые переходы между N и D состояниями 
белка, а также раствора белка при этих пере-
ходах на фазовой диаграмме в координатной 
плоскости температура–энтропия (TS), имею-TS), имею-), имею-
щей тесную аналогию с плоскостью давление–
объем (PV), где должен отчетливо проявляться 
скачок энтропии. Вид этих кривых может быть 
представлен только качественно, ибо даже для 
газа Ван-дер-Ваальса функции состояния по-
лучить не удается. На рисунке 1 на основании 
экспериментальных данных о поведении эн-
тропии лизоцима [Пфайль, Привалов, 1982] 
представлена обобщенная ФД раствора белка 
в плоскости (TS) в виде семейства изобар, где 
ФП 1 белка D  N и соответствующим перехо-N и соответствующим перехо- и соответствующим перехо-
дам в растворе сопутствуют скачки энтропии 
(горизонтальные участки). Поскольку часто 
предельным случаем ФП 1 в плоскости PV яв-PV яв- яв-
ляется критический переход, который сопря-
жен с существованием метастабильных фаз 
(в нашем случае двух жидких фаз, поэтому это 
переходы типа L-L), изобары могут быть пред-L-L), изобары могут быть пред--L), изобары могут быть пред-L), изобары могут быть пред-), изобары могут быть пред-
ставлены не плоским участком, а петлями типа 
петли Ван-дер-Ваальса (В-д-В), характери-
зующей переходы газ – жидкость, в том числе 
иметь изобары критического и закритического 
типа (см. рис. 1, пунктир). Каждой изобаре со-
ответствует свое давление (осмотическое), ко-
торое зависит от концентрации белка и других 
компонентов, присутствующих в растворе.

Наличие семейства изобар с петлей 
В-д-В может быть обусловлено возможностью 
образования различных метастабильных топо-
логических структур раствора, который высту-
пает как совокупность плотных упаковок жест-
ких и мягких сфер. При этом каждому выделен-
ному конформационному состоянию молекулы 
белка должен соответствовать свой удельный 
объем, свой тип гидратации и тип микрокрис-
таллической решетки (или некристаллографи-
ческих упорядоченных нанокластеров). Так, 
на примере дисперсий наночастиц показано, 
что взаимодействие с растворителем может 
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способствовать образованию различающих-
ся по плотности упаковки нанокристалличес-
ких суперрешеток [Goodfellow, Korgel, 2011] 
и таким образом приводить к кристаллическо-
му полиморфизму [�ang et al., 2013], влияюще-�ang et al., 2013], влияюще- et al., 2013], влияюще-
му на фазовые свойства раствора.

Наличие критических изобар на рисун-
ке 1 и метастабильных состояний имеет прямое 
отношение к термодинамической устойчивости 
системы [Rozhkov, Goryunov, 2014]. Граница 
термодинамической устойчивости раствора 
белка по отношению к процессам диффузии 
(к росту флуктуаций концентрации, предшест-
вующих фазовому разделению) может быть 
определена из условия det|δ2G| = 0, в котором 
детерминант устойчивости состоит из равных 
нулю коэффициентов устойчивости. В качест-
ве последних фигурируют производные от тер-
модинамических сил (температура Т, давле-
ние P, химический потенциал µi) по сопряжен-
ным с ними координатам (энтропия S, объем 
V, концентрация ci соответственно) [Базаров, 
1983]. То есть в данном случае экстремумы 
изобар ∂T/∂S = 0 определяют спинодаль ФД, 
а ноды, соединяющие противоположные сто-
роны петли В-д-В – бинодаль ФД, аналогичные 
спинодали и бинодали на общей ФД белковых 
растворов в координатах температура–концен-
трация [Dumetz et al., 2008; Vekilov, 2012]. Раз-Dumetz et al., 2008; Vekilov, 2012]. Раз- et al., 2008; Vekilov, 2012]. Раз-et al., 2008; Vekilov, 2012]. Раз- al., 2008; Vekilov, 2012]. Раз-al., 2008; Vekilov, 2012]. Раз-., 2008; Vekilov, 2012]. Раз-Vekilov, 2012]. Раз-, 2012]. Раз-
ница заключается в том, что концентрация бел-
ка является термодинамическим параметром, 
пропорциональным осмотическому давлению, 

от которого зависит конформация и плотность 
упаковки белковых молекул в соответствующей 
«нанокристаллической суперрешетке».

Ранее нами теоретически показана возмож-
ность того, что раствор глобулярного белка 
имеет одновременно как верхнюю, так и ниж-
нюю критические температуры растворения 
(смешения) (ВКТР и НКТР), причем область 
между НКТР и ВКТР содержит закритическую 
зону, которая имеет двухфазный или однофаз-
ный характер в зависимости от конформации 
белка – D или N соответственно [Рожков, Горю-D или N соответственно [Рожков, Горю- или N соответственно [Рожков, Горю-N соответственно [Рожков, Горю- соответственно [Рожков, Горю-
нов, 2015].

Поскольку для D-состояния белка об-D-состояния белка об--состояния белка об-
ласть между критическими точками на рисун-
ке 1 двухфазна, то на закритической изобаре 
(пунктир) может иметь место петля В-д-В, от-
ражающая тот факт, что метастабильные со-
стояния белка в конформации, промежуточной 
между D и N, могут реализоваться в форме ме-D и N, могут реализоваться в форме ме- и N, могут реализоваться в форме ме-N, могут реализоваться в форме ме-, могут реализоваться в форме ме-
зоскопических белковых кластеров. То, что она 
является закритической и отражает непрерыв-
ный DD* температурный фазовый переход 
между различными топологическими структу-
рами раствора, различающимися параметром 
порядка, может указывать на жидкокристал-
лическую природу белковых кластеров. Такая 
же закритическая изобара может иметь место 
и для непрерывного NN* фазового перехода.

Таким образом, рисунок 1 показывает 
возможную связь топологических структур, 
возникающих в закритической области ФД, 

Рис. 1. Схематическое представление фазовой диаграммы раствора глобулярного белка в координатах тем-
пература Т – стандартная энтропия S с изобарами в форме двух «петель» Ван-дер-Ваальса, соответствующих 
низкотемпературному и высокотемпературному фазовому переходу.
Горизонтальные отрезки соответствуют ФП первого рода между конформациями, соответствующими нативному и дена-
турированному состояниям белка. Наличие «петель» в области ФД, ограниченной пунктирными окружностями, указывает 
на существование метастабильных состояний (микрофаз) раствора белка с измененными конформациями, отличными от 
денатурированного и нативного. НКТР и ВКТР – нижняя и верхняя критические температуры растворения
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с фазовыми процессами в низко- и высоко-
температурной области и демонстрирует воз-
можность совмещения двух типов фазовых 
диаграмм – с нормальной и ретроградной рас-
творимостью белка – в координатной плоскос-
ти TS. Следовательно, для лучшего понимания 
механизмов возникновения структурной орга-
низации растворов белка ФД может быть пред-
ставлена и в других координатах, например, 
в координатах температура – плотность упа-
ковки, при постоянном давлении, определяе-
мом концентрацией белка. Плотность упаковки 
здесь может определяться как конформацион-
ным состоянием молекул белка, так и строени-
ем возможных топологических структур (крис-
таллографических решеток или некристалло-
графических структур).

Надмолекулярная организация белкового 
раствора и фазовая диаграмма в плоскости 
температура – плотность упаковки

Здесь будем исходить из следующих допу-
щений. Во-первых, считаем, что в D-состоянии 
при низких температурах молекулы белков об-
разуют кристаллогидраты (clathrate hydrates, 
solid solvates), гидратация же N-состояния име- solvates), гидратация же N-состояния име-solvates), гидратация же N-состояния име-), гидратация же N-состояния име-N-состояния име--состояния име-
ет другой тип. Во-вторых, белок может крис-
таллизоваться в различных кристаллографи-
ческих сингониях (для лизоцима это тетраго-
нальная и орторомбическая). В этих сингониях 

вероятно образование сложных элементарных 
ячеек, отличающихся по плотности упаковки 
молекул: объемоцентрированная, гранецен-
трированная, базоцентрированная, а также 
их деформированные аналоги. В-третьих, на-
нокристаллическая структура влияет на свой-
ства раствора.

Суммируя вышесказанное, мы предлага-
ем гипотетическую ФД раствора белка в ко-
ординатах температура – плотность упаковки 
для заданной (достаточно большой по отно-
шению к растворимости) концентрации белка 
как параметра. На рисунке 2 она представлена 
в широком диапазоне температур, со спино-
далями (малые дуги), бинодалями (большие 
дуги), критическими точками ВКТР и НКТР, за-
критической областью между ВКТР и НКТР для 
нативного белка (замкнутой областью между 
НКТР и ВКТР для денатурированного белка), 
а также кривыми растворимости в закрити-
ческой области, соответствующими: (4) – мо-
лекулам белка с конформациями, близкими 
к D, способными формировать свой тип крис-D, способными формировать свой тип крис-, способными формировать свой тип крис-
таллической ячейки и (5) – молекулам белка 
с конформациями, близкими к N, способны-N, способны-, способны-
ми формировать другой тип кристаллической 
ячейки. Относительное расположение нижних 
и верхних дуг весьма условно, так как данные 
об изменении плотности упаковки микрокрис-
таллических ячеек с температурой в литерату-
ре отсутствуют.

Рис. 2. Фазовая диаграмма раствора глобулярного белка в координатах температура – плотность упаковки. 
Вертикальные отрезки 1 и 2 соответствуют фазе раствора с молекулами белка в денатурированном состоянии. Отрезок 
3 характеризует твердую фазу белка из нативных молекул. Большие полусегменты представляют бинодали, сопряженные 
с фазовым переходом (ФП) первого рода между D и N состояниями при низких и высоких температурах (жирные гори-D и N состояниями при низких и высоких температурах (жирные гори- и N состояниями при низких и высоких температурах (жирные гори-N состояниями при низких и высоких температурах (жирные гори- состояниями при низких и высоких температурах (жирные гори-
зонтальные линии). Тонкие стрелки указывают на ФП типа жидкость – жидкость (L-L). Малые полусегменты представля-L-L). Малые полусегменты представля--L). Малые полусегменты представля-L). Малые полусегменты представля-). Малые полусегменты представля-
ют спинодали, сходящиеся с бинодалями в критических точках: ВКТР и НКТР соответственно для растворов N и D белка. 
Пунктир 4 – кривая растворимости молекул белка в конформации, близкой к D; 5 – кривая растворимости молекул белка в 
конформации, близкой к N. Относительное расположение нижнего и верхнего эллипсов весьма условно, так как неизвестна 
плотность упаковки соответствующих белковых структур в нанокристаллические суперрешетки
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На рисунке 2 вертикальные отрезки 1 и 2 – 
это условные границы твердой фазы, образо-
ванной денатурированными гидратированными 
молекулами белка в результате их холодовой (1) 
и тепловой (2) денатурации. Вероятно, в первом 
случае это кристаллогидраты, возникающие 
вследствие расклинивающего действия упо-
рядоченной воды из-за взаимодействия с не-
полярными группами белка. Во втором случае 
денатурированный белок может образовывать 
фибриллы, благодаря чему плотность упаковки 
белка может быть высокой. Отрезок 3 характе-
ризует кристаллическую фазу, сформирован-
ную молекулами белка в N-конформации.

Нижний горизонтальный отрезок соответ-
ствует равновесию фаз из D и N молекул, в каж-D и N молекул, в каж- и N молекул, в каж-N молекул, в каж- молекул, в каж-
дой из которых формируется соответствующая 
упаковка молекул, различающаяся по плотнос-
ти. При этом какая-то часть молекул при тем-
пературе выше температуры ФП 1 может ос-
таваться в измененной, промежуточной между 
D и N конформации <(DN)� в результате взаи- и N конформации <(DN)� в результате взаи-N конформации <(DN)� в результате взаи- конформации <(DN)� в результате взаи-DN)� в результате взаи-)� в результате взаи-
модействия с растворителем, ионами солей, 
лигандами и т. п., в которой они способны об-
разовывать нанокристаллическую суперрешет-
ку из дефектных ячеек. Дальнейшее поведение 
таких молекул с ростом температуры и концен-
трации характеризуется кривой растворимости 
(4). При определенной концентрации и темпе-
ратуре (по мере достижения бинодали) они об-
разуют более плотную метастабильную фазу 
из <(DN)� молекул. В этой плотной фазе в ре-DN)� молекул. В этой плотной фазе в ре-)� молекул. В этой плотной фазе в ре-
зультате межмолекулярного взаимодействия 
конформация молекул и гидратация будет бо-
лее близка к N [King et al., 2014], и в ней могут 
возникать зародыши твердой N-фазы. По мере 
дальнейшего роста температуры в закритиче-
ской зоне в области кривой растворимости (4) 
часть <(DN)� молекул может переходить в со-DN)� молекул может переходить в со-)� молекул может переходить в со-
став достаточно больших метастабильных ме-
зоскопических кластеров (в соответствующих 
условиях они обнаружены экспериментально 
[Vekilov, 2012]), поскольку для D-белка эта об-Vekilov, 2012]), поскольку для D-белка эта об-, 2012]), поскольку для D-белка эта об-D-белка эта об--белка эта об-
ласть двухфазная. Это повышает коллоидную 
растворимость молекул белка. Наиболее ве-
роятно, что природа таких кластеров – жид-
кокристаллическая, и обусловлена она оста-
точной гидратацией, существующей при пони-
женных температурах и дестабилизирующейся 
с ростом температуры или под действием элек-
тролита. Возможно, что в условиях краудин-
га (в мезоскопических кластерах) образуются 
кристаллосольватные структуры благодаря 
коллективной гидратации биомакромолекул, 
распространяющейся на расстоянии в несколь-
ко нанометров [King et al., 2014]. Можно также 
допустить, что исходная низкотемпературная 

кристаллогидратная структура способна со-
храняться при более высоких температурах 
в составе мезоскопических кластеров. В этих 
кластерах также могут появляться зароды-
ши твердой фазы, которые, однако, имеют 
преимущественно иной тип кристаллической 
сингонии, по сравнению с теми, что создают 
N-молекулы. Вместе с тем в таких кластерах 
могут идти и процессы полимеризации вплоть 
до образования криволинейных фибрилл [Veki-Veki-
lov, 2012]. Таким образом, имеет место непре-, 2012]. Таким образом, имеет место непре-
рывный закритический DD* фазовый переход 
с изменением параметра порядка.

Кривая (5) характеризует растворимость 
молекул в N-конформации или близкой 
к ней. Эти молекулы остаются после разруше-
ния плотных микроскопических фаз при тем-
пературах выше бинодали и критической тем-
пературы. Хотя белок в плотной фазе может 
сохранять признаки кристаллогидратов, его 
растворимость должна быстро уменьшаться 
с ростом температуры, поскольку он не спо-
собен образовывать метастабильные класте-
ры, так как для N-конформации закритическая 
область однофазна. Уменьшение же раство-
римости с ростом температуры указывает на 
образование димеров, тримеров и других не-
больших N-олигомеров [Stradner et al., 2006]. 
При определенной концентрации белка (гра-
ница верхней бинодали ниже ND равновесия) 
N-олигомеры и искривленные фибриллы обра--олигомеры и искривленные фибриллы обра-
зуют метастабильные фазы, регистрируемые 
как L-L фазовый переход [Miti et al., 2015].

Оставшиеся в растворе N*-мономеры, из-
менившие свою конформацию в результате не-
прерывного фазового перехода, при котором 
меняется параметр порядка, по достижении 
определенной температуры (рис. 2, верхняя го-
ризонтальная линия) претерпевают ФП 1 с об-
разованием плотных линейных фибрилл [Miti 
et al., 2015]. Наличие спинодалей на ФД так- al., 2015]. Наличие спинодалей на ФД так-al., 2015]. Наличие спинодалей на ФД так-., 2015]. Наличие спинодалей на ФД так-
же подразумевает протекание в этих областях 
ФД неравновесных, обусловленных кинетикой, 
процессов гелеобразования и/или преципита-
ции [Miti et al., 2015].

Заключение

В настоящей работе на основе фазовой 
диаграммы дана термодинамическая интер-
претация особенностей надмолекулярной 
организации раствора, включающих мета-
стабильные жидкие фазы, кластеры белка, 
топологии надмолекулярных структур. ФД ха-
рактеризуется тем, что содержит одновремен-
но НКТР и ВКТР, а также закритическую зону, 
в которой фазовое состояние раствора белка 
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определяется его конформационным состоя-
нием. Несмотря на большое значение, которое 
придается структурно-конформационным из-
менениям биомакромолекул при повышенных 
температурах и/или под действием денату-
рантов в связи с процессами фибриллогене-
за, закритическая зона представляет особый 
интерес. Это область ФД между ВКТР и НКТР, 
где мономеры белка имеют преимущественно 
N-конформацию, а в составе мезоскопических 
кластеров могут быть ближе к D-конформации 
и формировать жидкокристаллические струк-
туры. Это термодинамически устойчивая и мак-
роскопически однофазная область, хотя тер-
модинамическая устойчивость такой системы, 
например, по отношению к низко- и высокотем-
пературным фазам понижена, что проявляется 
в образовании мезоскопических динамических 
кластеров белковых молекул и олигомеров 
в растворе стабильных нативных молекул [Рож-
ков, 2005]. Процессы, происходящие в этой 
зоне, могут служить моделью физико-хими-
ческого состояния белковой части клеточной 
протоплазмы, которую следует рассматривать 
в сопряжении с состоянием межклеточной 
жидкости, в силу их совместных возможностей 
в регуляции гомеостаза в ответ на изменение 
температуры или состава системы.

Температурный диапазон критической и за-
критической области системы вода–белок–соль 
определяется величиной отношения концентра-
ции биополимера к концентрации электролита, 
которая в рамках используемой модели зависит 
от числа мест сорбции ионов на белке, заряда 
белка, коэффициента активности электролита 
[Рожков, 2005; Rozhkov, Goryunov, 2010]. Закри-, Goryunov, 2010]. Закри-Goryunov, 2010]. Закри-, 2010]. Закри-
тическое состояние обладает локальным мини-
мумом свободной энергии, поэтому система са-
мопроизвольно достигает этого состояния при 
изменении состава, например, при увеличении 
концентрации белка. Система как бы фиксиру-
ется в этом состоянии, поскольку при кратко-
временных скачках внешних параметров среды 
(температуры, давления, солености) выход из 
него оказывается затруднен благодаря низким 
значениям кинетических коэффициентов, харак-
терных для систем с пониженной устойчивос-
тью. Кроме того, если длительное, но умеренное 
изменение температуры в ту или иную сторону 
выводит систему из закритического состояния, 
то возросшая диффузия компонентов раство-
ра в соседнюю фазу может вызывать уже в ней 
возникновение критического состояния. По-
скольку в критическом состоянии прекращается 
самодиффузия молекул, это не приводит к по-
тере вещества в соседней фазе в окружении ис-
ходной системы из-за диффузии. Поэтому если 

воздействие на такую сопряженную систему ис-
чезает, то со временем содержимое исходной 
системы восстанавливается за счет соседней 
фазы и состояние исходной системы самопро-
извольно возвращается в закритическое. При 
накоплении в исходной среде количества элект-
ролита и биополимеров, удовлетворяющего не-
обходимому соотношению концентраций для об-
разования закритического состояния, оно могло 
быть объектом запоминания, эволюции и отбора 
[Рожков, 2005]. В процессе отбора в закритичес-
ком состоянии могла оказаться «клеточная ци-
топлазма», а «межклеточная» жидкость – пере-
ходить в критическое состояние при изменении 
внешних условий, вызывающих перераспреде-
ление вещества между «клеткой» и средой [Рож-
ков, Горюнов, 2014]. Такая самосопряженная 
система теоретически может эффективно реаги-
ровать на скачки температуры, солености и дру-
гие дестабилизирующие факторы, поддерживая 
необходимую гомеостатическую норму функции 
на единицу структуры, даже без затраты метабо-
лической энергии. Появление же источников та-
кой энергии и мест ее приложения – уже другой 
этап эволюции и, вероятно, мог быть обусловлен 
образованием мембраны на границе раздела 
фаз предкритической и закритической.

Финансовое обеспечение исследований 
осуществлялось из средств федерального 
бюджета на выполнение государственного за-
дания (№ 0221-2014-0010).
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