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РЕФЕРАт В работе исследована роль мембранных компонентов, стеринов, фосфолипидов и сфинголипидов 
в процессах формирования и функционирования ион-проницаемых нанопор, образуемых противогриб-
ковыми макролидами, амфотерицином В, нистатином и филипином, в модельных мембранах. В качестве 
инструмента для выяснения молекулярных механизмов использованы дипольные модификаторы, фла-
воноиды и стириловые красители. Показано, что введение в мембраноомывающие растворы дипольных 
модификаторов приводит к изменению проводимости одиночных каналов и равновесного трансмембран-
ного тока, индуцированного полиеновыми антибиотиками в стеринсодержащих фосфолипидных бислоях. 
Установлено, что проводимость одиночных амфотерициновых каналов зависит от дипольного потенциала 
мембраны. Использование набора различных фосфолипидов, стеринов и полиеновых антибиотиков позво-
лило заключить, что геометрия фосфолипидной молекулы, наличие двойных связей в 7- и 22-положениях 
молекулы стерина, число сопряженных двойных связей и наличие аминосахара в молекуле антибиотика 
определяют стабильность полиен-липидных комплексов, образующих проводящие трансмембранные поры. 
Представленные в работе экспериментальные и литературные данные позволяют сделать предположение 
о связи каналообразующей активности полиеновых антибиотиков с физико-химическими свойствами обо-
гащенных полиеновыми макролидами упорядоченных мембранных областей. 
КЛЮчЕВЫЕ СЛОВА плоские липидные бислои, полиеновые антибиотики, стерины, стириловые красители, 
сфинголипиды, флавоноиды, фосфолипиды.
СПИСОК СОКРАЩЕНИй АМВ – амфотерицин В; НС – нистатин; ФЛ – филипин; ДФФХ – 1,2-дифитаноил-
sn-глицеро-3-фосфохолин; ДФФС – 1,2-дифитаноил-sn-глицеро-3-фосфосерин; ДОФХ – 
1,2-диолеил-sn-глицеро-3-фосфохолин; ПОФХ – 1-пальмитоил-2-олеил-sn-глицеро-3-фосфохолин; 
ДОФС – 1,2-диолеил-sn-глицеро-3-фосфосерин; ДОФЭ – 1,2-диолеил-sn-глицеро-3-фосфоэтаноламин; 
ЛР-ДПФЭ – 1,2-дипальмитоил-sn-глицеро-3-фосфоэтаноламин-N-(лиззаминродамин); Хол – холестерин; 
Эрг – эргостерин; ДХол – 7-дегидрохолестерин; Стигм – стигмастерин; СФС – N-стеароил-фитосфингозин 
из Saccharomyces cerevisiae; СМ – сфингомиелин из мозга свиней; СЭС – N-стеароил-D-эритро-сфинганин.

ВВЕДЕНИЕ
Макролидные полиеновые антибиотики – одни 
из самых эффективных препаратов, применяемых 
при грибковых инфекциях, глубоких системных 
микозах, они широко используются в клинической 
медицине уже много десятилетий. Интерес к поли-
еновым макролидам обусловлен также их противо-
опухолевой и противовирусной активностью [1–3]. 
Несмотря на большое число побочных эффектов, 
таких, как нефротоксичность, анемия, сердечная 
аритмия [4, 5], полиеновые макролиды остаются 
препаратами выбора для лечения пациентов с им-
мунодефицитным статусом [6, 7]. Современные фар-

мацевтические технологии разработки препара-
тов на основе полиеновых макролидов направлены 
на снижение действующей концентрации антибио-
тика без ущерба для его терапевтической эффектив-
ности. 

Основными представителями класса неаромати-
ческих макролидных полиеновых антибиотиков яв-
ляются амфотерицин В (АМВ) [8], нистатин (НС) [9, 
10] и филипин (ФЛ) [11]. В состав лактонного кольца 
молекулы амфотерицина В входят 38 углеродных 
атомов (рис. 1). Гидрофильная и гептаеновая цепи 
в макролактонном кольце молекулы АМВ представ-
лены углеродными атомами С1

-С
15 

и С
20

-С
33 

соответ-
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ственно. Эти цепи располагаются параллельно друг 
другу. Гептаеновая цепочка С

20
-С

33
 – жесткая систе-

ма, состоящая из семи двойных связей. В гидрофиль-
ной цепи молекулы АМВ содержатся гидроксиль-
ные и карбонильные группы. Гидроксильные группы 
в гидрофильной области молекулы расположены 
в одной плоскости. В положениях 6 и 19 находятся 

карбоксильная группа и остаток микозамина соот-
ветственно. Еще одна гидроксильная группа локали-
зована в гидрофобной части молекулы в положении 
35. Химическая структура молекулы нистатина, от-
носящегося к классу тетраенов, близка к структуре 
АМВ. Нистатин отличается от АМВ положением ги-
дроксильных групп в гидрофильной цепи и преры-

Рис. 1. Химическая 
структура флаво-
ноидов флоретина, 
флоридзина, гени-
стеина, генистина, 
биоханина А, квер-
цетина, мирицети-
на и ТГАФ, стири-
ловых красителей 
RH 160, RH 237 
и RH 421, полиенов 
АМВ, НС и ФЛ, 
фосфолипидов 
ДФФХ, ДФФС, 
ДОФХ, ПОФХ, 
ДОФЭ и ДОФС, 
стеринов Хол, Эрг, 
ДХол и Стигм, 
сфинголипидов 
СФС, СМ и СЭС
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вистостью системы сопряженных двойных связей, 
насыщенная связь разделяет хромофор на диеновый 
и тетраеновый участки. Филипин относится к классу 
метилпентаенов, он отличается от АМВ и НС мень-
шим размером полиенового фрагмента, а также от-
сутствием аминосахарного остатка [12].

Считается, что клетки-мишени гибнут благодаря 
способности полиеновых антибиотиков связывать-
ся с их плазматическими мембранами, формиро-
вать в них трансмембранные поры и нарушать во-
дно-электролитный баланс. Обязательное условие 
образования пор – наличие стеринов в мембранах 
клеток-мишеней [8, 13, 14]. Несмотря на 40-летнее 
исследование молекулярных механизмов формиро-
вания и функционирования АМВ-канала, его точ-
ная молекулярная архитектура все еще находится 
на стадии обсуждения. Предложены различные мо-
дели АМВ-канала, из которых наиболее популяр-
на стерин-зависимая модель, в рамках которой об-
разование канала при двусторонней относительно 
мембраны добавке антибиотика происходит при ас-
социации двух «полупор», образованных полиен-сте-
риновыми комплексами, расположенными в противо-
положных монослоях [8, 13, 15]. Полупора, имеющая 
цилиндрическую форму, образуется одинаковым 
числом (от 7 до 10) молекул антибиотика и стери-
на, ориентированных перпендикулярно плоскости 
мембраны. Полость поры выстлана гидрофильными 
цепочками лактонового кольца. Сквозная трансмем-
бранная пора формируется за счет образования во-
дородных связей между гидроксильными группами 
молекул АМВ, сосредоточенных во взаимодейству-
ющих полупорах [12].

Стерин-зависимая мембранная активность амфо-
терицина В указывает на то, что терапевтическая 
эффективность АМВ прежде всего связана с его нео-
динаковой специфичностью в отношении различных 
стеринов клеточных мембран. Как известно, холе-
стерин (Хол) является основным стерином мембран 
клеток млекопитающих, а эргостерин (Эрг) – клеток 
грибов. До сих пор не ясно, обусловлена ли специфич-
ность взаимодействия полиенов с мембранами раз-
личных клеток большей стабильностью комплекса 
АМВ с Эрг по сравнению с Хол или наблюдаемые 
эффекты опосредованы различным влиянием этих 
стеринов на структурные и динамические свойства 
мембран [16, 17]. 

Данные Нейман и соавт. [18, 19] свидетельствуют 
в пользу первой гипотезы. Более жесткая и удли-
ненная молекулярная геометрия Эрг по сравнению 
с Хол облегчает взаимодействие Эрг с молекулой 
АМВ. Принимая во внимание тот факт, что сила 
Ван-дер-Ваальсовых взаимодействий стержне-
образных молекул зависит от их взаимной ориен-

тации и достигает максимума, когда обе молекулы 
лежат в одной плоскости и параллельны друг другу, 
π–π-электронное взаимодействие между двойной 
связью в боковой цепи Эрг и полиеновым хромофо-
ром АМВ может быть дополнительной точкой, необ-
ходимой для стабилизации правильной ориентации 
комплекса (рис. 2А,Б) [20]. В случае Хол не только 
энергия комплексообразования больше (нет двойной 
связи в боковой цепи молекулы стерина), но также 
должны быть компенсированы энтропийные потери, 
связанные с уменьшением конформационной гибко-
сти боковой цепи стерина. Результаты исследования 
подвижности молекул АМВ и стеринов в фосфо-
липидных бислоях методом 2Н-ЯМР, проведенные 
Матсумори и соавт. [21], подтвердили гипотезу о бо-
лее сильном межмолекулярном взаимодействии 
АМВ с Эрг по сравнению с Хол.

Стерины определяют текучесть мембран и пре-
имущественно локализуются в более упорядочен-
ных мембранных областях – липидных рафтах, 
что может служить основанием для принятия вто-
рой гипотезы. Показано, что АМВ имеет более вы-
сокое сродство к стеринсодержащей упорядоченной 
фазе и, следовательно, может, как и стерины, акку-
мулироваться в липидных рафтах [17, 22]. Целый 
ряд работ указывает на увеличение упорядоченно-
сти Хол-содержащих мембран в присутствии АМВ 
и в отсутствие подобного эффекта в случае мембран, 
включающих Эрг [17, 23, 24]. 

Кжуб и Багинский [17] показали, что отрицательно 
заряженная карбоксильная группа (cOO–) в молеку-
ле АМВ смещена в сторону водной фазы по сравне-
нию с протонированной аминогруппой (nH

3
+). Авторы 

предположили, что диполь полярной головы АМВ 
(cOO– → nH

3
+) стремится ориентироваться парал-

лельно диполям полярных голов фосфатидилхоли-
на и соответственно приводить к росту дипольного 
потенциала мембраны. Это скачок потенциала, воз-
никающий на границе раздела фаз бислой–раствор 
в результате определенной взаимной ориентации ди-
полей мембранных липидов и околомембранной воды 
[25–27] и играющий существенную роль в регуляции 
транспорта веществ через мембрану. 

Как было отмечено, макролидные полиеновые 
антибиотики проявляют противогрибковый эффект, 
связываясь с мембранными стеринами, но при этом 
информации об участии других мембранных компо-
нентов, в частности фосфолипидов и сфинголипидов, 
мало. Существует ряд свидетельств в пользу того, 
что фосфолипиды влияют на активность полиено-
вых антимикотиков. Согласно опубликованным дан-
ным, полиеновые антибиотики способны образовы-
вать трансмембранные поры в бислое и в отсутствие 
в нем стеринов [28–32]. Фуджи и соавт. [33] показали, 
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что молекула АМВ может специфически взаимо-
действовать с молекулами фосфолипидов. Дуфорк 
и соавт. [34], основываясь на результатах 2Н-ЯМР-
исследования липосом из димиристоилфосфатидил-
холина с АМВ, отметили упорядочивание ацильных 
цепей молекул этого липида при взаимодействии 
с АМВ. Кроме того, на основе анализа спектров кру-
гового дихроизма АМВ в липосомах в отсутствие 
стерина Балакришнан и Еашаран [35] предположили 
существование в бислое организованной многомо-
лекулярной структуры, в которой АМВ взаимодей-
ствует с ацильными цепями молекул дипальмитоил-
фосфатидилхолина в соотношении 1 : 1. Результаты 
исследований, проведенных Фурниер и соавт. [36] 
методом дифференциальной сканирующей калори-
метрии, показали, что АМВ индуцирует разделе-
ние фаз в мембране, а именно в присутствии АМВ 

в липосомах из дипальмитоилфосфатидилхолина 
выявляются одновременно три фазы. Первая фаза 
соответствует чистому фосфолипиду, вторая и тре-
тья характеризуются фазовым переходом в широком 
диапазоне температур выше температуры фазово-
го перехода чистого фосфолипида. Более того, Паке 
и соавт. [23] показали дозозависимое увеличение тем-
пературы фазового перехода липидов из гель- в жид-
кокристаллическое состояние в присутствии АМВ. 
Мийо и соавт. [37] предположили, что молекулы АМВ 
взаимодействуют с полимолекулярными фосфоли-
пидными ансамблями. Результаты Штернала и соавт. 
[38], полученные с использованием методов молеку-
лярной динамики, не противоречат гипотезе о вза-
имодействии полярных голов АМВ и димиристоил-
фосфатидилхолина. Такое взаимодействие отмечено, 
в частности, между карбоксильной группой АМВ 

Рис. 2. Схемати-
ческое представ-
ление межмоле-
кулярных связей, 
образующихся 
в комплексах АМВ-
Эрг (а), АМВ-Хол 
(Б), АМВ-Стигм 
(В), АМВ-ДХол (Г), 
АМВ-Хол с флоре-
тином (д), ФЛ-Хол 
с кверцетином (е), 
ФЛ-Эрг с квер-
цетином (Ж), 
АМВ-Эрг-ДФФХ 
с флоретином (З) 
и АМВ-Эрг-ПОФХ 
с флоретином (И). 
Комплексы АМВ-
Хол и АМВ-Эрг 
по [20] с измене-
ниями
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и аминогруппой липида. Херец и соавт. [39] предпо-
ложили, что водородные связи между горизонтально 
ориентированными молекулами АМВ и полярными 
группами липидов приводят к конденсации бислоя.

Нам удалось найти только косвенные свидетель-
ства возможного взаимодействия между полиеновы-
ми макролидами и мембранными сфинголипидами. 
Например, Загер [40] показал, что полиеновые анти-
биотики влияют на концентрацию фосфолипидов 
и церамидов в плазматической мембране. Наджиек 
и соавт. [41] установили, что мутантный штамм 
Saccharomyces cerevisiae, способный расти без обра-
зования сфинголипидов, более восприимчив к АМВ, 
чем клетки дикого типа. Изучение влияния сфинго-
липидного состава мембраны на активность полиено-
вых макролидов представляет интерес еще и потому, 
что сфинголипиды, так же как стерины и полиены, 
локализуются в липидных рафтах [17]. 

Целью представленной работы было установление 
молекулярных механизмов образования полиеновых 
трансмембранных пор в мембранах, содержащих 
различные фосфолипиды, стерины и сфинголипиды. 
В качестве инструментов исследования использо-
ваны дипольные модификаторы – соединения, спо-
собные изменять величину дипольного потенциала 
мембран, а именно флавоноиды и стириловые краси-
тели. Основанием для применения дипольных моди-
фикаторов послужили данные об их успешном при-
менении при исследовании процессов формирования 
и функционирования ионных каналов в модельных 
и клеточных мембранах [42–51]. 

ЭКСПЕРИМЕНтАЛЬНАЯ чАСтЬ

Материалы
В работе использовали следующие реактивы: Kcl, 
HePeS, пентан, этанол, хлороформ, диметилсуль-
фоксид (ДМСО), гексадекан и сквален, флоретин, 
флоридзин, генистин, генистеин, кверцетин, ми-
рицетин, биоханин А, 2',4',6'-моногидрат триги-
дроксиацетофенона (ТГАФ), rH 421 и амфоте-
рицин В (АМВ), нистатин (НС) и филипин (ФЛ) 
(Sigma, США); rH 160 и rH 237 (Molecular Probes, 
США); 1,2-дифитаноил-sn-глицеро-3-фосфохолин 

(ДФФХ), 1,2-дифитаноил-sn-глицеро-3-фосфосерин 
(ДФФС), 1,2-диолеил-sn-глицеро-3-фосфохолин 
(ДОФХ), 1-пальмитоил-2-олеил-sn-глицеро-3-
фосфохолин (ПОФХ), 1,2-диолеил-sn-глицеро-
3-фосфосерин (ДОФС), 1,2-диолеил-sn-глицеро-
3-фосфоэтаноламин (ДОФЭ), холестерин (Хол), 
эргостерин (Эрг), 7-дегидрохолестерин (ДХол), 
стигмастерин (Стигм), n-стеароил-фитосфингозин 
из S. cerevisiae (СФС), сфингомиелин из мозга сви-
ней (СМ), синтетический сфинголипид n-стеароил-

D-эритро-сфинганин (СЭС) и 1,2-дипальмитоил-sn-
глицеро-3-фосфоэтаноламин-n-(лиззаминродамин) 
(ЛР-ДПФЭ) (Avanti Polar Lipids, США). Химические 
структуры флавоноидов, стириловых красителей, 
полиенов, фосфолипидов, стеринов и сфинголипидов 
показаны на рис. 1.

Регистрация токов, протекающих через плоские 
липидные бислои
Формирование бислойных липидных мембран про-
водили по методу Монтала и Мюллера [52] путем 
сведения конденсированных липидных моносло-
ев на отверстии в тефлоной пленке, разделяющей 
экспериментальную камеру на два (цис- и транс-) 
отделения. Объем каждого отделения составлял 
1.5 мл, толщина тефлоновой пленки – 10 мкм, диа-
метр отверстия – около 50 мкм. Перед началом про-
цесса формирования мембраны отверстие в тефло-
новой пленке обрабатывали гексадеканом. Монослои 
формировали на границе вода–воздух из раствора 
1 мг/мл липида в пентане. Для образования моно-
слоев использовали смеси фосфолипид : стерин 
или фосфолипид : эргостерин : сфинголипид в мо-
лярных соотношениях 67 : 33 моль % или 53 : 27 : 20 
моль % соответственно. Каналообразующую актив-
ность полиенов измеряли при одинаковом ионном со-
ставе водных растворов электролита (2.0 M Kcl), кис-
лотность растворов (рН 7.0) поддерживали буферной 
смесью 5 мМ Hepes-KOH.

Полиеновые антибиотики добавляли к водной фазе 
обоих отделений камеры: АМВ и НС из раствора 
в ДМСО 10-4 и 10-3 М соответственно и ФЛ из раство-
ра в этаноле 10-4 М до конечной концентрации в око-
ломембранных растворах 10-8–10-6 М. Двустороннее 
введение полиеновых антибиотиков обусловлено тем, 
что согласно [8, 13, 15], каналы формируются из двух 
ассоциированных полупор. Конечная концентра-
ция спирта или ДМСО в камере не превышала 0.1% 
и не вызывала изменения стабильности проводимо-
сти мембраны. 

Флавоноиды флоретин, флоридзин, генистин, ге-
нистеин, кверцетин, мирицетин, биоханин А и ТГАФ 
вводили в оба отделения камеры из миллимолярных 
растворов в этаноле или ДМСО, до конечной кон-
центрации в околомембранных растворах 20 мкМ, 
а стириловые красители rH 160, rH 237 и rH 421 – 
до концентрации 5 мкМ.

Ток, протекающий через бислойную липидную 
мембрану, измеряли в режиме фиксации потенци-
ала. Для подачи трансмембранного потенциала (V) 
и отведения сигнала с мембраны использовали хлор-
серебряные электроды (Ag/Agcl), соединенные 
с растворами камеры через мостики с 1.5% агарозой 
в растворе 2 М Kcl. Положительным считали потен-
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циал, вызывающий поток катионов из цис- в транс-
отделение камеры. Электрофизиологические изме-
рения проводили при комнатной температуре.

Измерения и оцифровку трансмембранных токов 
проводили в режиме фиксации потенциала с помощью 
Axopatch 200B и Digidata 1440A (Axon Instruments, 
США). Для обработки данных использовали 8-по-
лярный фильтр Бесселя (Model 9002, Frequency 
Devices) и частоту фильтрации 1 кГц. Обработку за-
писей трансмембранных токов осуществляли с ис-
пользованием программного пакета clampfit 9.0 (Axon 
Instruments, США). Статистический анализ получен-
ных данных проводили при помощи программы Origin 
8.0 (OriginLab, США).

Среднее отношение (I∞/I∞
0) равновесного инте-

грального трансмембранного тока, индуцированного 
каналообразующим агентом (АМВ, НС и ФЛ) в при-
сутствии (I∞) и в отсутствие дипольных модифика-
торов (I∞

0), определяли как среднее арифметическое 
значение I∞/I∞

0 при измерении от трех до девяти 
бислоев (среднее ± Se). Равновесное число функци-
онирующих в мембране каналов определяли как от-
ношение равновесного трансмембранного тока (I∞

0) 
к току, протекающему через одиночный канал (i).

Проводимость одиночных каналов (g) определяли 
как отношение протекающего через одиночный ка-
нал тока (i) к трансмембранной разности потенциа-
лов (V). Для построения гистограмм флуктуаций тока 
значения трансмембранных токов определяли по из-
менениям амплитуды тока при открывании (или за-
крывании) одиночных каналов. Общее число событий 
(N), используемых для анализа при фиксированном 
значении трансмембранного потенциала, составляло 
от 100 до 5000. По оси ординат откладывали относи-
тельные частоты значений трансмембранного тока 
n/N. Все пики на гистограммах аппроксимировали 
плотностью нормального распределения. В качестве 
критерия проверки гипотезы о законе распределения 
использовали критерий χ2 (P < 0.05). 

Измерение селективности каналов
При измерении катион-анионной селективности ка-
налов на мембране создавали 10-кратный градиент 
концентрации электролита Kcl. Измерение селек-
тивности АМВ-каналов проводили при концентраци-
ях растворов 2.0 и 0.2 М Kcl в цис- и транс-отсеках 
экспериментальной камеры соответственно. Число 
переноса для анионов (t–) (t– + t+ = 1) рассчитывали 
согласно уравнению Гендерсона [53]:

           Vrev = (RT/F)(1–2t–)ln(C
цис

/C
транс

), (1)

где Vrev – потенциал реверсии, соответствующий 
нулевому трансмембранному току при заданном от-

ношении концентраций проникающих ионов с цис- 
и транс-стороны мембраны (С

цис
/С

транс
); R – универ-

сальная газовая постоянная (R = 8.31 Дж/(моль·К)); 
T – термодинамическая температура (Т = 294 К); F – 
число Фарадея (F = 96485 Кл/моль). 

Конфокальная микроскопия гигантских 
одноламеллярных липосом
Гигантские одноламеллярные липосомы изготав-
ливали методом электроформации c помощью 
nanion vesicle prep pro (Германия) (стандартный 
протокол, напряжение 3 В, частота 10 Гц, 1 ч, 25°c). 
Латеральное фазовое разделение визуализировали 
путем введения флуоресцентного зонда ЛР-ДПФЭ 
в исходный липидный раствор ПОФХ в хлорофор-
ме (11 мМ). Концентрация ЛР-ДПФЭ в образце со-
ставляла 1 моль %. Полученную суспензию липосом 
разделяли на аликвоты. В качестве контроля ис-
пользовали аликвоту без АМВ. Экспериментальные 
образцы содержали 100 или 300 мкМ АМВ. 
Липосомы наблюдали через иммерсионный объ-
ектив 100.0×/1.4 HcX PL в Leica tcS SP5 конфо-
кальной лазерной системы Apo (Leica Microsystems, 
Германия). Препараты наблюдали при температуре 
25°c. Свечение ЛР-ДПФЭ возбуждали светом с дли-
ной волны 543 нм (гелий-неоновый лазер). Известно, 
что ЛР-ДПФЭ в бислое с фазовым разделением 
встраивается преимущественно в жидкую неупо-
рядоченную фазу [54], в то время как жидкая упо-
рядоченная и твердая упорядоченная (гель) фазы 
остаются неокрашенными [55]. Для каждой системы 
проводили как минимум четыре независимых экс-
перимента.

РЕЗУЛЬтАтЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Влияние дипольных модификаторов 
на проводимость одиночных амфотерициновых 
каналов
На рис. 3 приведены примеры записей флуктуаций 
трансмембранного тока, протекающего через одиноч-
ные АМВ-каналы в ДФФХ : Хол-мембранах (рис. 3, 
левый столбец) и ДФФХ : Эрг-бислоях (рис. 3, пра-
вый столбец), до и после введения дипольных мо-
дификаторов, флавоноидов (флоретина и кверцети-
на) и стириловых красителей (rH 160, rH 237 и rH 
421). Из рис. 3А,Б видно, что ток, протекающий че-
рез одиночные АМВ-каналы в отсутствие диполь-
ных модификаторов не зависит от вида стерина (Хол 
или Эрг) в мембране. Введение в мембраноомыва-
ющие растворы флоретина вызывает уменьшение 
трансмембранного тока, протекающего через оди-
ночные АМВ-каналы, как в ДФФХ : Хол-мембранах, 
так и в ДФФХ : Эрг-бислоях (рис. 3В,Г). При этом до-
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бавка кверцетина уменьшает трансмембранный ток, 
протекающий через АМВ-каналы в ДФФХ : Хол-
мембранах, и не влияет на трансмембранный ток, 
протекающий через АМВ-каналы в ДФФХ : Эрг-
мембранах (рис. 3Д,Е). Введение в мембраноомыва-

ющие растворы стириловых красителей серии rH 
вызывает увеличение трансмембранного тока, проте-
кающего через одиночные АМВ-каналы: ток возрас-
тает в ряду rH 160 < rH 237 < rH 421 как в случае 
ДФФХ : Хол-мембран (рис. 3Ж,И,Л), так и в случае 
ДФФХ : Эрг-бислоев (рис. 3З,К,М). 

В табл. 1 представлены отношения проводимостей 
одиночных АМВ-каналов в отсутствие и в присут-
ствии дипольмодифицирующих агентов при транс-
мембранном потенциале, равном 50 мВ (g/g

V = 50
). 

Приведенные в табл. 1 результаты показывают, 
что флоретин уменьшает проводимость одиноч-
ных АМВ-каналов в ДФФХ : Хол- и ДФФХ : Эрг-
мембранах в 3 и 2 раза соответственно. При этом 
добавка кверцетина уменьшает проводимость оди-
ночных АМВ-каналов в 1.7 раза в ДФФХ : Хол-
мембранах и практически не изменяет g в случае 
ДФФХ : Эрг-бислоев. Видно, что добавка в мембра-
ноомывающие растворы других флавоноидов: фло-
ридзина, биоханина А, ТГАФ, генистина или ге-
нистеина практически не влияет на проводимость 
АМВ-каналов. Введение в мембраноомывающие 
растворы стириловых красителей вызывает увели-
чение g в ряду rH 160, rH 237 и rH 421 в ДФФХ : 
Хол-мембранах в 1.3, 1.4 и 1.5 раза и в ДФФХ : Эрг-
бислоях – в 1.6, 1.7 и 2.1 раза соответственно. 

В табл. 2 представлены величины изменения 
дипольного потенциала ДФФХ : Хол- и ДФФХ : 
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Рис. 3. Записи флуктуаций трансмембранного тока, 
протекающего через одиночные АМВ-каналы в ли-
пидных бислоях. Мембраны сформированы из ДФФХ 
: Хол (67 : 33 моль %) и ДФФХ : Эрг (67 : 33 моль %) 
в растворах 2.0 M KCl (pH 7.0). а, Б – контроль (от-
сутствие дипольных модификаторов). Мембраноомы-
вающий раствор содержит (мкМ): 20 флоретина (В, 
Г), 20 кверцетина (д, е), 5 RH 160 (Ж, З), 5 RH 237 (И, 
К), 5 RH 421 (Л, М). Штриховые линии соответствуют 
0 пА. V = 50 мВ

Таблица 1. Отношения проводимостей одиночных 
амфотерициновых каналов в отсутствие и в присут-
ствии различных дипольмодифицирующих агентов 
при V = 50 мВ (g/g

V = 50
). Мембраны сформирова-

ны из ДФФХ : Хол (67 : 33 моль %) и ДФФХ : Эрг 
(67 : 33 моль %) в растворах 2.0 M KCl (pH 7.0) 

Дипольный модификатор

Мембранообразующий 
раствор

ДФФХ : Хол ДФФХ : Эрг

Флавоноид

Флоретин 3.30 ± 0.21 2.20 ± 0.41

Флоридзин 1.00 ± 0.10 1.00 ± 0.10

Кверцетин 1.72 ± 0.21 0.95 ± 0.15

Генистеин 0.98 ± 0.09 –

Генистин 0.96 ± 0.08 –

Биоханин А 0.89 ± 0.11 –

ТГАФ 0.91 ± 0.15 –

Стириловый 
краситель

rH 421 0.69 ± 0.07 0.49 ± 0.06

rH 237 0.71 ± 0.08 0.61 ± 0.05

rH 160 0.80 ± 0.09 0.63 ± 0.06
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Эрг-бислоев в присутствии использованных ди-
польных модификаторов в мембраноомывающих 
растворах. Так, например, флоретин уменьша-
ет дипольный потенциал ДФФХ : Хол-мембран 
на 75 ± 10 мВ, а ДФФХ : Эрг-бислоев на 150 ± 5 мВ. 
Добавка кверцетина в мембраноомывающие раство-
ры приводит к практически одинаковому падению 
φ

d
 Хол- и Эрг-содержащих ДФФХ-бислоев на 100 

± 15 мВ. Введение в мембраноомывающие раство-
ры генистина и ТГАФ слабо влияет на φ

d
 ДФФХ : 

: Хол- и ДФФХ : Эрг-бислоев. Добавка в околомем-
бранные растворы стириловых красителей серии 
rH приводит к росту дипольного потенциала мем-
бран, при этом способность увеличивать дипольный 
потенциал стеринсодержащих мембран возрастает 
в ряду rH 421 ≈ rH 160 < rH 237. Добавка в око-
ломембранные растворы стирилового красителя 
rH 237 увеличивает φ

d
 стеринсодержащих бисло-

ев на 80 ± 10 мВ независимо от стеринового состава 
мембраны. При этом rH 421 или rH 160 в мембра-
ноомывающих растворах увеличивают дипольный 
потенциал ДФФХ : Хол- и ДФФХ : Эрг-мембран 
на 55 ± 10 мВ и 50 ± 10 мВ соответственно. Сравнение 
величин, приведенных в табл. 1 и 2, указывает 
на корреляцию изменений проводимости одиночных 
АМВ-каналов и дипольного потенциала стеринсо-
держащих ДФФХ-бислоев при введении дипольных 
модификаторов. Полученные результаты позволяют 

предположить, что изменение g при введении фло-
ретина или стириловых красителей в растворы, омы-
вающие Хол- и Эрг-содержащие ДФФХ-мембраны, 
и кверцетина в растворы, омывающие ДФФХ : Хол-
бислой, может быть связано с изменением дипольно-
го потенциала мембран. Выявленные несоответствия 
между изменениями проводимости одиночных АМВ-
каналов и дипольного потенциала стеринсодержа-
щих ДФФХ-бислоев при введении дипольных мо-
дификаторов позволяют утверждать, что изменение 
g обусловлено не только варьированием дипольного 
потенциала бислоя, но может быть результатом вза-
имодействия дипольных модификаторов (флоретина, 
кверцетина и/или стириловых красителей) с ком-
плексами АМВ-Хол и/или АМВ-Эрг.

На рис. 2 схематически представлены межмоле-
кулярные связи в полиен-стериновых комплексах. 
Известно, что полиен-стериновые комплексы обра-
зуются за счет Ван-дер-Ваальсовых взаимодействий 
[19]. Сила взаимодействия в этом случае зависит 
от параллельности и копланарности молекул поли-
ена и стерина. Взаимная ориентация молекул про-
исходит благодаря образованию водородных связей 
между ОН-группой молекулы стерина и аминосаха-
ром молекулы полиена. Присутствие дополнитель-
ных (по сравнению с Хол) двойных связей в стеро-
идном ядре и боковой цепи молекулы Эрг приводит 
к образованию более стабильного комплекса АМВ-
Эрг за счет дополнительных точек π–π-электронного 
взаимодействия по сравнению с комплексом АМВ-
Хол [20] (рис. 2А,Б). По этим причинам комплексы 
АМВ-Эрг и АМВ-Хол могут по-разному взаимодей-
ствовать с дипольными модификаторами.

Влияние дипольных модификаторов 
на индуцированную полиеновыми 
антимикотиками мультиканальную проводимость 
мембран

Варьирование стеринового состава. Для проверки 
предположения о взаимодействии дипольных мо-
дификаторов с полиен-стериновыми комплексами 
изучили влияние дипольмодифицирующих агентов 
на равновесный трансмембранный ток, индуцирован-
ный амфотерицином В. Среднее отношение равно-
весного трансмембранного тока, индуцированного 
АМВ в Хол- и Эрг-содержащих ДФФХ-бислоях, 
после и до введения различных дипольных моди-
фикаторов (I∞/I∞

0), при трансмембранном напряже-
нии 50 мВ представлено в виде диаграммы на рис. 4. 
Добавка флоретина в мембраноомывающие рас-
творы вызывает существенное увеличение равно-
весного трансмембранного тока, индуцированного 
АМВ (I∞) в ДФФХ : Хол-бислоях. В ДФФХ : Эрг-

Таблица 2. Изменение дипольного потенциала 
(Δφ

d
(∞), мВ) ДФФХ : Хол (67:33 моль %)* или ДФФХ 

: Эрг (67:33 моль %)* мембран в присутствии различ-
ных дипольмодифицирующих агентов 

Дипольный модификатор

Мембранообразующий 
раствор

ДФФХ : Хол ДФФХ : Эрг

Флавоноид, 
20 мкМ

Флоретин –75 ± 10 –150 ± 5

Флоридзин –45 ± 10 –50 ± 10

Кверцетин –110 ± 10 –105 ± 15

Генистеин –35 ± 5 –40 ± 10

Генистин –30 ± 5 –

Биоханин А –75 ± 15 –80 ± 15

ТГАФ –40 ± 10 –40 ± 10

Стириловый 
краситель, 5 

мкМ

rH 421 50 ± 8 57 ± 9

rH 237 75 ± 10 85 ± 5

rH 160 55 ± 10 45 ± 5

*Результаты взяты из [69]. 
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мембранах влияние флоретина на I∞ отсутствует. 
Введение в мембраноомывающие растворы квер-
цетина не влияет на I∞ в ДФФХ : Хол-мембранах 
и приводит к уменьшению I∞ в ДФФХ : Эрг-бислоях. 
Влияния таких флавоноидов, как флоридзин, гени-
стеин, генистин, биоханин А, мирицетин и ТГАФ, 
на I∞ в Хол- и Эрг-содержащих ДФФХ-мембранах 
не наблюдается. Введение rH 421 в растворы, омы-
вающие ДФФХ : Хол-бислои, практически не изме-
няет I∞, а добавка этого модификатора в растворы, 
омывающие ДФФХ : Эрг-мембраны, увеличивает I∞. 
При этом другие стириловые красители rH 160 и rH 
237 не оказывают эффекта на мультиканальную ак-
тивность АМВ в Хол- и Эрг-содержащих ДФФХ-
мембранах. По всей вероятности, в случае менее 
выгодного с энергетической точки зрения комплек-
са АМВ-Хол, флоретин, благодаря своей «шпилеч-
ной» конформации, способен выполнять роль меди-
атора между полиеновой и стериновой молекулами 
и стабилизировать комплекс АМВ-Хол (рис. 2Д), 
что выражается в увеличении каналообразующей 
активности АМВ в присутствии этого дипольно-
го модификатора в Хол-содержащих мембранах. 
Кверцетин, благодаря большей, чем у флоретина, 
глубине погружения в бислой [56], может конкури-
ровать со стерином за взаимодействие с АМВ и де-

стабилизировать самый выгодный с энергетической 
точки зрения комплекс АМВ-Эрг, что выражается 
в уменьшении каналообразующей активности поли-
ена (рис. 4). Учитывая, что стириловый краситель rH 
421 имеет промежуточную между rH 160 и rH 237 
глубину погружения хромофора в бислой и наиболее 
близкую к нормали к поверхности мембраны ориен-
тацию [57], можно предполагать его колокализацию 
с комплексом АМВ-Эрг. В этом случае стириловый 
краситель можно рассматривать в качестве третье-
го участника Ван-дер-Ваальсовых взаимодействий, 
служащего дополнительным взаимоориентирующим 
фактором за счет участия в π–π-электронных взаи-
модействиях.

Учитывая, что главное отличие молекулы Эрг 
от Хол заключается в наличии двух двойных свя-
зей – в 7-м положении стероидного ядра и в 22-м 
положении боковой углеводородной цепи, были так-
же выбраны стерины, которые отличаются от хо-
лестерина наличием одной двойной связи в 7-м 
или 22-м положении, 7-дегидрохолестерин (ДХол) 
и стигмастерин (Стигм) соответственно (см. рис. 1). 
Установлено, что добавка флоретина в мембраноомы-
вающий раствор приводит к бóльшему росту равно-
весного трансмембранного тока, протекающего через 
ДФФХ : Стигм-мембраны (I∞/I∞

0 = 5.3 ± 3.1), по срав-
нению с ДФФХ : ДХол-бислоями (I∞/I∞

0 = 1.7 ± 0.3). 
Выраженность эффекта флоретина в модифи-
цированных АМВ ДФФХ : Хол и ДФФХ : Стигм-
мембранах, а также его отсутствие в ДФФХ : Эрг-
бислоях и малость в случае ДФФХ : ДХол-мембран 
могут свидетельствовать в пользу сходства геоме-
трии комплексов АМВ-Хол и АМВ-Стигм, АМВ-Эрг 
и АМВ-ДХол соответственно. Схематическое пред-
ставление образования межмолекулярных связей 
в комплексах АМВ-ДХол и АМВ-Стигм представ-
лено на рис. 2В,Г. Учитывая, что сходство молекул 
Хол и Стигм, а также Эрг и ДХол заключается в от-
сутствие или наличии двойной связи в положении 
7, соответственно можно думать об определяющей 
роли распределения электрической плотности в об-
ласти стероидного ядра (вблизи 7-го положения), 
что может сказываться на возможности образова-
ния водородной связи между гидроксильной группой 
молекулы стерина и одной из ОН-групп молекулы 
флоретина. Введение rH 421 в растворы, омывающие 
ДФФХ : ДХол- и ДФФХ : Стигм-бислои, практиче-
ски не изменяет I∞ (I∞/I∞

0 = 1.1 ± 0.1). Поскольку rH 
421 эффективен только в отношении ДФФХ : Эрг-
мембран и не влияет на модифицированные АМВ 
ДФФХ : ДХол-бислои, а Эрг отличается от ДХол 
наличием двойной связи в 22-м положении, полу-
ченные результаты свидетельствуют в пользу того, 
что rH 421 является более чувствительным инстру-

Рис. 4. Отношение равновесного трансмембранного 
тока, индуцированного амфотерицином В в стерин-
содержащих бислоях, после и до введения различных 
дипольных модификаторов (I∞/I∞

0). Мембраны сфор-
мированы из ДФФХ : Хол (67 : 33 моль %) или ДФФХ : 
: Эрг (67 : 33 моль %) и омываются 2.0 M KCl (pH 7.0)
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ментом для изучения АМВ-стериновых комплексов, 
чем флоретин, а двойная связь в положении 22 все-
таки влияет на геометрию и энергию комплекса.

Варьирование вида полиенового антибиотика. 
Поскольку полиеновые молекулы также могут взаи-
модействовать с дипольными модификаторами, было 
изучено их влияние на равновесный трансмембран-
ный ток, индуцированный в стеринсодержащих бис-
лоях нистатином и филипином (рис. 1). Молекула НС 
отличается от молекулы АМВ отсутствием двойной 
связи в середине полиенового фрагмента, что может 
сказаться на π–π-электронных взаимодействиях 
в полиен-стериновых комплексах. Молекула ФЛ, 
в отличие от АМВ и НС, не содержит остатка ами-
носахара. Подобное структурное отличие должно 
отразиться на формировании сети водородных свя-
зей между полиеновой и стериновой молекулами. 
В случае нистатина I∞ увеличивается при добавке 
флоретина как в ДФФХ : Хол-, так и в ДФФХ : Эрг-
содержащих мембранах, при этом введение квер-
цетина не влияет на I∞ в присутствии в мембране 
как Хол, так и Эрг (рис. 5А). Оба флавоноида (флоре-
тин и кверцетин) независимо от вида мембранообра-
зующего стерина вызывают рост стационарного рав-
новесного трансмембранного тока, индуцированного 
филипином (в 2 и 10 раз для ДФФХ : Хол- и ДФФХ : 
Эрг-мембран соответственно) (рис. 5Б). При этом до-
бавка rH 421 в растворы, омывающие ДФФХ : Хол- 
и ДФФХ : Эрг-мембраны, не изменяет стационарный 
трансмембранный ток, индуцированный как ниста-
тином, так и филипином (рис. 5А,Б). Нарушение 
конъюгации двойных связей в молекуле НС может 
дестабилизировать полиен-стериновый комплекс 
и увеличивать глубину погружения стерина в бис-
лой, отодвигая его от полярной «головы» полиеновой 
молекулы. Флоретин, по всей вероятности, способен 
стабилизировать такие НС-стериновые комплек-
сы. Отсутствие аминосахара в молекуле филипина 
приводит к изменению сети водородных связей в по-

лиен-стериновых комплексах и их дестабилизации. 
Можно думать, что локализация кверцетина в угле-
водородной области бислоя делает возможным его 
взаимодействие с более гидрофобным полиеном фи-
липином (рис. 2Е,Ж), в результате чего наблюдается 
существенный рост стационарного трансмембранного 
ФЛ-индуцированного тока в Хол- и Эрг-содержащих 
ДФФХ-бислоях. 

Варьирование фосфолипидного состава. Для из-
учения взаимодействия полиенов с другими мем-
бранными компонентами была исследована ка-
налообразующая активность АМВ в липидных 
бислоях, включающих, кроме стеринов, различные 
фосфолипиды и сфинголипиды в присутствии фло-
ретина и rH 421. Средние отношения равновесно-
го трансмембранного тока, индуцированного АМВ 
в Эрг-содержащих фосфолипидных бислоях, после 
и до введения дипольных модификаторов (I∞/I∞

0) 
при трансмембранном напряжении 50 мВ представ-
лены в виде диаграммы на рис. 6А. Установлено, 
что введение флоретина в околомембранный раствор 
приводит к существенному увеличению каналообра-
зующей активности АМВ в Эрг-содержащих ПОФХ-
бислоях (в 12 раз) и ДОФХ (в 4 раза), в то время 
как этот дипольный модификатор не влияет на мо-
дифицированные АМВ Эрг-содержащие мембра-
ны, сформированные с участием ДФФХ, ДФФС, 
ДОФЭ и ДОФС. Введение rH 421 в мембраноомы-
вающий раствор вызывает многократное увеличе-
ние I∞ через Эрг-содержащие бислои из ДФФХ (в 15 
раз) и ДФФС (в 42 раза) и не влияет на равновес-
ный трансмембранный ток, индуцированный АМВ, 
в Эрг-содержащих мембранах, включающих ПОФХ, 
ДОФХ, ДОФЭ и ДОФС. Учитывая, что молекулы 
ДФФХ, ДФФС, ДОФЭ и ДОФС имеют коническую, 
а ДОФХ и ПОФХ – цилиндрическую форму [58, 59], 
можно предположить, что последние лучше соот-
ветствуют жесткой молекуле AМB. Схематическое 
представление образования межмолекулярных свя-

Рис. 5. Отношение равно-
весного трансмембранного 
тока, индуцированного ни-
статином (а) и филипином 
(Б) в стеринсодержащих 
бислоях, после и до введе-
ния различных дипольных 
модификаторов (I∞/I∞

0). 
Мембраны сформирова-
ны из ДФФХ : Хол (67 : 33 
моль %) или ДФФХ : Эрг 
(67 : 33 моль %) и омыва-
ются 2.0 M KCl (pH 7.0)
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зей между АМВ-Эрг-ДФФХ и АМВ-Эрг-ПОФХ 
представлено на рис. 2З,И. Можно думать, что силь-
ное взаимодействие «полиен-фосфолипид» осла-
бляет взаимодействие «полиен-эргостерин». Такой 
полиен-стериновый комплекс может быть стабили-
зирован молекулами флоретина, которые, благодаря 
высокой конформационной подвижности и четырем 
функциональным гидроксильным группам, способны 
служить посредниками в образовании сети водород-
ных связей между стерином и АМВ. Несоответствие 
между жесткой палочкообразной молекулой АМВ 
и фосфолипидами конической формы (ДФФХ, 
ДФФС, ДОФЭ и ДОФС) предотвращает сильное 
взаимодействие «полиен-фосфолипид» и поэтому 
не происходит дестабилизации полиен-стериново-
го комплекса. Выше мы предположили, что rH 421 
увеличивает каналообразующую активность АМВ 
в Эрг-содержащих ДФФХ-мембранах в результа-
те вклада этого дипольного модификатора в сеть 
как водородных связей, так и π–π-электронных 
взаимодействий между молекулами Эрг и АМВ. 
По всей вероятности, аналогичные процессы име-
ют место и в случае модифицированных АМВ Эрг-
содержащих ДФФС-бислоев.

Варьирование сфинголипидного состава. Введение 
в мембранообразующий раствор сфинголипидов су-
щественно влияет на взаимодействие между молеку-

лами АМВ и фосфолипидов. Установлено, что фло-
ретин в 2 раза увеличивает I∞ в случае ДФФХ : 
Эрг : СФС-мембран, а rH 421 – в 1.7 раза в ДФФС 
: Эрг : СФС-бислоях. При замене сфинголипидной 
(СФС на СЭС или СМ (рис. 6В)) или фосфолипидной 
(ДФФХ на ДФФС, ПОФХ, ДОФХ, ДОФЭ или ДОФС 
в случае флоретина и ДФФС на ДФФХ, ПОФХ, 
ДОФХ, ДОФЭ или ДОФС в случае rH 421 (рис. 6Б)) 
составляющей в указанных смесях не наблюдает-
ся увеличения I∞ в присутствии дипольных моди-
фикаторов. Полученные результаты показывают, 
что молекулы сфинголипидов, введенные в мембра-
нообразующий раствор, играют существенную роль 
во взаимодействии молекул АМВ с фосфолипидами 
и стеринами. 

Учитывая, что флоретин уменьшает проводимость 
одиночных АМВ-каналов в ДФФХ : Эрг-мембранах, 
отсутствие влияния дипольного модификатора на рав-
новесный трансмембранный ток, индуцированный 
АМВ, должно означать одномоментный скачок числа 
открытых АМВ-каналов. Необоснованность подобного 
заключения позволяет выдвинуть два предположе-
ния: 1) различие свойств одиночных АМВ-каналов, 
в частности, отсутствие селективности у АМВ-
каналов, обеспечивающих интегральный ток, тогда 
проводимость каналов не должна быть функцией ди-
польного потенциала мембраны; 2) различие свойств 
липидного микроокружения каналов в мембране, т.е. 

Рис. 6. Отношение 
равновесного транс-
мембранного тока, 
индуцированного амфо-
терицином В в эргосте-
ринсодержащих бисло-
ях, после и до введения 
дипольных модификато-
ров (I∞/I∞

0). Мембраны 
сформированы из фос-
фолипид : Эрг (67 : 33 
моль %) (а), фосфоли-
пид : Эрг : СФС (53 : 27 : 
20 моль %) (Б) и ДФФС 
: Эрг : сфинголипид (53 
: 27 : 20 моль %) (В) 
и омываются 2.0 M KCl 
(pH 7.0)
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Рис. 7. Схематическое представление микроокруже-
ния АМВ-каналов в мембранах с различной концен-
трацией полиенового антимикотика, соответствующей 
функционированию одиночных каналов (а) и инте-
гральному мультиканальному току (Б). При высоких 
концентрациях (Б) АМВ провоцирует образование 
в мембране более упорядоченной липидной фазы (по-
казана зеленым цветом)

Рис. 8. Микрофотографии 
одноламеллярных липосом 
из ПОФХ в отсутствие по-
лиенового антибиотика (а), 
в присутствии в мембра-
ноомывающих растворах 
300 мкМ АМВ (Б) и комбина-
ции 300 мкМ АМВ и 400 мкМ 
флоретина (В)

а Б В

5 мкм 5 мкм 5 мкм

одиночные АМВ-поры и каналы, обеспечивающие ин-
тегральный ток, локализуются в областях мембраны 
с различными свойствами, в том числе и с различным 
значением дипольного потенциала бислоя (рис. 7).

Катион-анионная селективность 
амфотерициновых каналов
Для проверки первого предположения были про-
ведены измерения катион-анионной селективности 
одиночных АМВ-каналов и интегрального транс-
мембранного тока. Результаты измерений показали, 
что АМВ-каналы в стеринсодержащих бислоях пре-
имущественно анион-селективны, независимо от сте-
пени модификации мембраны АМВ. Число переноса 
анионов для одиночных АМВ-каналов составляет 
t– = 0.9 ± 0.1, а для интегрального тока, индуцирован-
ного АМВ, равно t– = 0.8 ± 0.1. Приведенные данные 
указывают на то, что ввиду высокой селективности 
проводимость АМВ-каналов, обеспечивающих ин-
тегральный ток, должна зависеть от дипольного по-
тенциала мембраны. 

Амфотерициновые каналы в мембранах с фазовым 
разделением
Существует ряд свидетельств в пользу второго 
предположения. Так, в присутствии АМВ показано 

дозозависимое увеличение температуры фазового 
перехода липидов из гель- в жидкокристаллическое 
состояние [23]. Это означает, что АМВ провоцирует 
образование в мембране более упорядоченной фазы. 
Более того, как уже отмечалось ранее, молекулы 
АМВ обладают более высоким сродством к упорядо-
ченным липидным доменам (рафтам) [17]. Поскольку 
упорядоченные липидные домены обогащены сте-
ринами и сфинголипидами, очевидно, что их физи-
ко-химические свойства определяются липидным 
составом мембраны. Известно, что степень упорядо-
ченности липидных молекул и вероятность форми-
рования рафтов зависят от типа включенного в бис-
лой стерина [60–62]. Существенное значение имеет 
и сфинголипидный состав мембраны. В частности, 
СФС отличается от СЭС наличием одной гидроксиль-
ной группы в положении С4. Идковиак-Балдис и со-
авт. показали, что С4-гидроксилирование существен-
но влияет на физические и структурные свойства 
липидных микродоменов [63]. По всей вероятности, 
дополнительная гидроксильная группа способствует 
конденсации липидных молекул за счет увеличения 
числа водородных связей [64]. Плазматические мем-
браны клеток грибов содержат фитосфингозин и эр-
гостерин [65], а плазматические мембраны клеток 
млекопитающих – сфингомиелин и холестерин [66]. 
Эволюционное предпочтение указанным комбина-
циям может быть обусловлено свойствами формиру-
емых ими упорядоченных липидных доменов. Более 
того, некоторые фосфолипиды с низкой температу-
рой плавления, которые не локализуются в упоря-
доченных мембранных областях, способны индуци-
ровать образование этих доменов. Так, способность 
стабилизировать рафты зависит от структуры фос-
фолипида и уменьшается в следующем ряду: ДФФХ, 
ДФФС, ПОФХ (ДОФХ) [67].

С помощью флуоресцентной конфокальной микро-
скопии гигантских одноламеллярных липосом пока-
зано, что дипольные модификаторы влияют на фа-
зовое разделение в липосомах [68]. Флавоноиды, 
биоханин А и флоретин приводят к разжижению 
твердокристаллических областей в мембранах липо-

АМВ-канал

Дипольный 
модификатор

Неупорядоченная липидная фаза

Гель-
фаза

а Б
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сом и способствуют образованию рафтов в мембране, 
в то время как мирицетин скорее вызывает конден-
сацию бислоя. Данные, полученные методом диф-
ференциальной сканирующей микрокалориметрии, 
подтверждают влияние флавоноидов на фазовое раз-
деление в липосомах [68]. 

Результаты наших исследований показали, 
что в отсутствие АМВ липосомы из ПОФХ окраше-
ны гомогенно; латеральной гетерогенности мембран 
не наблюдается (рис. 8А). Введение 300 мкМ АМВ 
индуцирует образование в липосомах неокрашен-
ных доменов дендритной формы, которые могут 
быть отнесены к твердокристаллической липидной 
фазе (рис. 8Б). Флоретин в концентрации 400 мкМ 
приводит к разжижению гель-доменов в модифици-
рованных АМВ везикулах, и липосомы оказываются 
гомогенно окрашенными (рис. 8В). Эти данные ука-
зывают на то, что дипольные модификаторы влияют 

на образование и динамику обогащенных полиено-
выми макролидами упорядоченных мембранных об-
ластей.

ЗАКЛЮчЕНИЕ
Установлено, что каналообразующая активность по-
лиеновых антибиотиков в липидных бислоях опре-
деляется суперпозицией нескольких факторов: 
дипольного потенциала мембраны, стабильности по-
лиен-липидных комплексов и физико-химических 
свойств упорядоченных липидных областей. 

Авторы выражают благодарность Е.Г. Чулкову 
за участие в некоторых экспериментах.
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