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Введение
Известно, что каналы, функционирующие в

мембранах мышечных клеток, избирательно

транспортируют ионы Na+, K+, Са++, а также оп-

ределённые субстраты, в частности моносахара,

для поддержания процесса гликолиза и окисли-

тельного фосфорилирования с целью синтеза бо-

гатых химической энергией макроэргических со-

единений, таких как АТФ, креатин-фосфат и т. д.

[1–3]. Установлено, что при мышечной деятель-

ности в 5–10 раз увеличивается ионная проница-

емость мембран мышечных клеток по сравнению

с состоянием покоя [4]. При этом ускоряется вы-

ход ионов К+ и некоторых субстратов из клеток

во внеклеточное пространство. При мышечной

активности усиливается процесс поглощения

глюкозы скелетными мышцами и повышается

активность мембраносвязанных ферментов [5, 6].

Становится ясно, что в период интенсивной мы-

шечной деятельности потребность организма в
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ионах, углеводах и других органических субстра-

тах резко возрастёт. В этот момент каналы мы-

шечных клеток начинают работать с бо́льшей ин-

тенсивностью. Однако удельная активность рабо-

ты нативных каналов лимитирована, и поэтому

они не обладают способностью в единицу време-

ни поставлять мышечным клеткам органические

соединения в необходимом количестве. Энерге-

тика мышечной деятельности постепенно слабе-

ет и быстро наступает период утомления. Здесь

возникает необходимость активизации работы

нативных клеточных каналов с помощью экзо-

генных соединений, способных дополнительно

формировать в мембранах мышечных клеток ка-

тионселективные каналы. Отсюда понятно, что

одной из важнейших задач является создание но-

вых систем транспорта, способных избирательно

переносить в клетки ионы и энергозависимые

субстраты. Здесь необходим был комплексный

подход к решению данной задачи с позиции по-

иска соединений с известным молекулярным ме-

ханизмом действия, имеющих высокое сродство

к мембранам и образующих в них ионные кана-

лы. Речь идет об использовании соединений с ус-

тановленным механизмом действия в условиях

напряженной мышечной активности. К таким

веществам относятся мембраноактивные канало-

образующие полиеновые антибиотики (ПА) [7,

8]. ПА являются единственным в природе клас-

сом соединений, формирующих в липидных и

клеточных мембранах структурные каналы моле-

кулярных размеров [9, 10]. Основными предста-

вителями класса ПА являются неароматические

антибиотики — амфотерицин В, нистатин, мико-

гептин и антибиотики с ароматической группи-

ровкой — леворин, трихомицин, кандицидин и

их аналоги, химически модифицированные в раз-

личных частях полиеновой молекулы [11, 12]. В

работе исследован ароматический антибиотик

леворин А2, химическая структура которого пока-

зана на рис. 1 [12]. Различают леворин А и лево-

рин В [12]. Леворин А обладает высокой биологи-

ческой активностью [13]. При анализе оказалось,

что леворин А представляет собой смесь несколь-

ких компонентов — А0, А1, А2, А3, А4 [13, 14]). Ле-

ворин А2 является одним из основных компонен-

тов антибиотической смеси

леворина А. 

Общим в химической

структуре ПА является на-

личие лактонного кольца,

содержащего гидрофобную

цепочку с определённым

числом двойных связей и

гидрофильную цепь, в со-

став которой входят не-

сколько гидроксильных и

карбонильных групп [12]. В

основе биологического действия ПА лежит фор-

мирование ими в мембранах в комплексе со сте-

ринами ионных каналов с определённой прово-

димостью [8]. В отличие от неароматических ан-

тибиотиков, антибиотики с ароматической груп-

пировкой резко увеличивают проницаемость ли-

пидных и клеточных мембран для катионов ще-

лочных металлов [8, 15]. С помощью леворина А2,

который является каналообразующим соедине-

нием, можно индуцировать в клеточных мембра-

нах мышечных волокон образование дополни-

тельных каналов проницаемости. 

Основная цель данной работы состоит в срав-

нительном исследовании действия гептаенового

антибиотика леворина А2 с ароматической груп-

пировкой на ионную проницаемость мембран,

проницаемость мембран для органических моле-

кул, поверхностное натяжение водных растворов

как в бислойных липидных мембранах (БЛМ),

так и в клеточных мембранах. 

Материал и методы
Бислойные мембраны получали из общих фосфолипи-

дов, выделенных из белого вещества бычьего мозга [16]. Об-

щие фосфолипиды очищали от нейтральных липидов ацето-

новой промывкой и хранили при 0°С в хлороформ–метаноль-

ном растворе (2:1) в концентрации 20–10 мг/мл. Затем к этим

липидам добавляли необходимое количество перекристалли-

зованного холестерина в соответствующих концентрациях.

Мембраны формировали на отверстии в тефлоновой ячейки

диаметром 0,3 мм. В работе был использован леворин А2, лю-

безно предоставленный нам проф. Вайнштейном В. А. из

Санкт-Петербургского Государственного химико-фармацев-

тического университета. ПА в воде нерастворимы. Лучшим

растворителем ПА является диметилсульфоксид (ДМСО)

[17]. ДМСО и цитраль были получены от фирмы «Sigma-

Aldrich (Merck)». Леворин А2 растворяли в ДМСО в концент-

рации 1 мг/мл, который затем использовали в качестве маточ-

ного раствора. Из маточного раствора микрошприцом анти-

биотик вводили в водные растворы, окружающие мембрану.

Маточный раствор антибиотика хранили в течение недели.

Электрические характеристики БЛМ измеряли с помощью

метода фиксации мембранного потенциала и тока, используя

электрометрический усилитель постоянного тока Keithley-301

(США) и двухкоординатный самописец «Endim». Методика

формирования БЛМ показана на рис. 2.

Потенциалзависимое формирование левориновых кана-

лов наблюдается при потенциале на мембране выше 100 мв и,

поэтому, измерения электрических характеристик мембран

проводились при 100 мв. При образовании БЛМ мембрано-

формирующие растворы готовились из разных соотношений

Рис. 1. Химическая структура леворина А2 [12].
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фосфолипидов с холестерином. Были использованы перекри-

сталлизованный холестерин, мочевина, ацетамид, глицерин,

рибоза, арабиноза, глюкоза, сахароза фирмы Sigma, Saint

louis, США. Для стабилизации рН водных растворов исполь-

зовали буферные системы в концентрации 5�10-3 М. Прово-

димость немодифицированной мембраны составляла величи-

ну 2–3 пС в растворах 10-1 М и 2 М КСI. 

Транспорт неэлектролитов определялся осмотическим

методом [18]. С одной стороны мембраны-1 вводился неэлек-

тролит в сравнительно высокой концентрации, так, чтобы ос-

мотическое давление (тоничность) раствора возросло по срав-

нению с осмотическим давлением с противоположной сторо-

ны мембраны-2. В результате этого происходил перенос моле-

кул воды из мембраны 2 в 1 и объём воды в 2 уменьшался. Ес-

ли исследуемый неэлектролит проникает на сторону 2, то по

мере его перехода осмотическое давление по обе стороны

мембраны будет выравниваться: вода начнет входить на 2-ю

сторону мембраны, уравновешивая объём воды по обе сторо-

ны мембраны. По скорости восстановления объёма воды в от-

секе 2 можно судить о скорости поступления исследуемого

электролита в отсек 2. Коэффициент проницаемости для дан-

ного вещества определялся из уравнения Pd = D/x , где D —

коэффициент диффузии вещества в мембране, который для дан-

ного типа вещества имеет величину порядка (2–9)�10-10 см/c,

х — толщина мембраны ~100 А = 10-6 см. 

Поверхностное натяжение растворов измеряли методом

счёта капель при помощи сталагмометра [19]. Образующаяся

на конце капиллярной трубки сталагмометра капля удержива-

ется силой поверхностного натяжения. Отрывается капля в

тот момент, когда её масса становится равным или превышает

силу поверхностного натяжения, удерживающую каплю. Для

жидкостей с большим поверхностным натяжением отрыв ка-

пель затруднён, и образующиеся капли будут более крупны-

ми, чем у жидкостей с меньшим поверхностным натяжением,

поэтому и число их будет меньше. Сначала сталагмометр за-

полняют исследуемой жидкостью и считают число капель n,

вытекающих из объёма V. Затем его заполняют дистиллиро-

ванной водой и считают число капель воды nо, вытекающих из

этого же объёма V. В момент отрыва капли её масса равна си-

ле поверхностного натяжения. Если из объёма V вытекает n

капель жидкости, имеющей плотность ρ, то вес капли опреде-

ляют по уравнению Р = V ρg / n, где g — ускорение свободно-

го падения. Сила поверхностного натяжения, удерживающая

каплю, равна 2 πrσ, где 2 πr — длина окружности отверстия ка-

пилляра, от которого отрывается капля. Для исследуемой

жидкости V ρg / n = 2 πrσ (1), а для воды V ρо g / nо = 2 πrσо (2),

где σо — поверхностное натяжение воды; ρо — её плотность;

nо — число капель воды. Поделив уравнение (1) на (2) полу-

чим ρnо / ρоn = σ / σо, откуда σ =σо ρnо / ρоn (3). Плотность во-

ды ρо и его поверхностное натяжение σо определяется при со-

ответствующей температуре, при которой производится изме-

рение. В работе было исследовано изменение величины по-

верхностного натяжения водных растворов в сочетании с ле-

ворином А2, ДМСО и цитралем. ДМСО и цитраль являются

дополнительными компонентами, оказывающими влияние

на поверхностное натяжение водных растворов. 

Результаты 
В контрольных опытах было показано, что

1–5% раствор ДМСО практически не влияет на

проводимость БЛМ, калиевую проводимость

изолированного мышечного волокна и на кон-

станту скорости выхода ионов калия из целой

мышцы [20, 21].

Введение леворина А2 и его алкильных произ-

водных в водную среду с одной стороны мембра-

ны приводит к резкому увеличению проводимос-

ти мембран. На рис. 3 показана зависимость про-

водимости мембран от концентрации исходного

леворина А2 при односторонней модификации

мембран.

Как видно из рис. 3 зависимость проводимос-

ти мембран от концентрации леворина А2 степен-

ная. В отличие от амфотерицина В и нистатина,

наблюдается менее крутая зависимость проводи-

мости мембран от концентрации указанных вы-

ше антибиотиков. Зависимость проводимости

мембран от концентрации леворина А2 при одно-

сторонней модификации имеет тот же угол на-

клона, что и при симметричной модификации

мембран этим антибиотиком. Проводимость

мембран при этом пропорциональна 3–4-й сте-

пени концентрации антибиотика. Односторон-

не-модифицированные леворином А2 мембраны

обладают идеальной катионной селективностью.

Потенциал на десятикратный градиент проника-

ющего иона 100 KCI:10мМ KCI (100 мМ KCI со

стороны антибиотика) составляет величину

+54–58 мв (знак + находится в свободном от ан-

тибиотика растворе). Это означает, что мембраны

практически идеально проницаемы для ионов ка-

лия. Модификация мембран при одной и той же

концентрации леворина А2 сначала с одной сто-

роны мембраны и затем после установления ста-

ционарной проводимости с другой стороны мем-

Рис. 2. Принципиальная комбинированная схема

измерения электрических характеристик липид�

ных мембран в режиме фиксации тока и напряже�

ния мембраны. 

Внизу изображены варианты подключения мембраны
к измерительному электрометрическому усилителю.
Слева — режим измерения потенциала мембраны (Ем);
справа — измерения тока (Iм) мембраны в режиме
фиксации напряжения.



Неэлектролиты ri Число мембран Леворин А2 (С) = 0 Число мембран Леворин А2 (С) = 1�10-5

ri Pd см�сек-1�10-4 Pd см�сек-1�10-4

Н2О 1,4 10 9,5±2,1 10 16,7±2,2

Мочевина 1,8 10 0,07 10 11,2±0,7

Ацетамид 2,5 11 0,96±0,14 11 6,64±1,34

Глицерин 3,1 12 0,08 12 4,36±1,03

Рибоза 3,6 10 0,08 10 1,42±0,12

Арабиноза 3,8 9 0,08 9 1,38±0,11

Глюкоза 4,2 12 0,08 12 1,23±0,04

Сахароза 5,2 11 0,08 11 0,08±0,02

браны показывает, что суммарная проводимость

мембран при этом удваивается. Эти данные гово-

рят о том, что с каждой стороны мембраны фор-

мируются независимые левориновые проводя-

щие полупоры. Работа одиночных полупор, фор-

мируемых с одной стороны мембраны леворином

А2, показана на рис. 4, из которого видно, что

проводимость каждой полупоры составляет вели-

чину ~ 0,4–0,5 пС. Эта величина соответствует

проводимости одиночных левориновых каналов,

формируемых в мембранах при симметричном

введении антибиотика.

Было обнаружено, что при односторонней

модификации мембран леворином А2 наблюдает-

ся увеличение проводимости липидных мембран

для моносахаров и других нейтральных молекул.

В табл. 1 приведены значения коэффициента

проницаемости липидных мембран для различ-

ных неэлектролитов в присутствии леворина А2 с

одной стороны мембраны. 

Из табл. 1 видно, что проницаемость мемб-

ран, модифицированных леворином, увеличива-

ется для нейтральных молекул в порядке возрас-

тания гидродинамического радиуса молекул (ri) и

располагаеся в порядке проницаемости: вода >

мочевина > ацетамид > глицерин > рибоза > ара-

биноза > глюкоза > сахароза. Через левориновые

каналы способны проникать нейтральные моле-

кулы вплоть до молекул глюкозы. Эти данные го-

ворят о том, что эффективный диаметр леворино-

вого канала составляет величину ~ 8 А.

Установлено, что внутривенное введение на-

триевой соли леворина в дозе 4 000–6 000 ЕД / кг

вызывает увеличение коронарного кровотока в

среднем на 33±4% [22]. Эти эксперименты были

проведены на кошках, на которых регистрирова-

лось количество крови, оттекающей из коронар-

ного синуса за единицу времени, количество по-

требляемого сердцем кислорода и определялся

тонус венечных сосудов. Показано, что количест-

во потребляемого сердцем кислорода и объём

протекающей крови по сосудам за единицу вре-

мени возрастал на 20 и 32%, соответственно, по

сравнению с исходным [23]. Вышеприведённые
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Рис. 3. Зависимость проводимости липидных мем�

бран от концентрации ароматического антибио�

тика леворина А2 c одной стороны мембраны. 

По оси Y отмечена проводимость мембраны — g в еди�
ницах Ом�1 (мо) � см�2; а по оси X отмечена концентра�
ция антибиотика (С) в молях (М). Мембраны форми�
ровались из смеси фосфолипид:холестерин 20:1 в вод�
ных солевых растворах, содержащих 2 М КCI при рН
6,5, t = 22°С.

Рис. 4. Запись флуктуаций тока, протекающего че�

рез мембрану, при односторонней модификации

леворином А2 при потенциале 100 мВ (+ со стороны

антибиотика). 

Концентрация антибиотика с одной стороны мембра�
ны 5�10�8 М. Водные растворы с обеих сторон мембра�
ны содержат 2М KCI, рН 6,5, t=22°С. Мембраны полу�
чали в смеси фосфолипида с холестерином в весовом
соотношении 20:1. Стрелкой обозначен уровень прово�
димости немодифицированной мембраны. 

Таблица 1. Коэффициент проницаемости (Pd) липидных мембран для неэлектролитов в зависимости от кри�

сталлического радиуса (ri) молекул при введении леворина с одной стороны мембраны (С — концентрация

антибиотика)
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эксперименты показывают увеличение объёма

протекающей крови по сосудам за единицу вре-

мени. Отсюда следует тот факт, что леворин, по-

видимому, уменьшает значение поверхностного

натяжения раствора, и это способствует увеличе-

нию текучести крови и ускорению её движения

по кровеносным сосудам как в покое, так и при

мышечной деятельности. 

Для проверки этого предположения было ис-

следовано влияние некоторых поверхностно-ак-

тивных соединений, обладающих низким по-

верхностным натяжением по сравнению с водой.

В этом аспекте важными являются исследования,

проведённые в присутствии леворина А2 и неко-

торых органических соединений — ДМСО и цит-

раля. Все три соединения — леворин, ДМСО и

цитраль обладают антигрибковой и антибактери-

альной активностью [24, 25]. На рис. 5 показана

химическая структура цитраля.

Исследования показали, что поверхностное

натяжение водного раствора ещё больше умень-

шается при введении в раствор цитраля. Цитраль

относится к алифатическим терпеновым альдеги-

дам, выделен из лемонграсового масла и является

смесью двух геометрических цис-транс-изоме-

ров, в зависимости от расположения двойной

связи в структуре молекул различают его α-β-

формы [26]. Цитраль существует в основном в ви-

де двух изомеров — α изомера гераниаля и β изо-

мера нераля. В природных эфирных маслах цит-

раль существует в виде смеси изомеров с преобла-

данием гераниаля.

В работе было исследовано изменение вели-

чины поверхностного натяжения водных раство-

ров в сочетании с ДМСО и цитралем (масса 1 мл

ДМСО равен 1 г, а масса 1 мл цитраля соответст-

вует 1,25 г). Особенность этих исследований со-

стоит в том, что поверхностное натяжение чисто-

го раствора ДМСО в 2 раза, а исходного раствора

цитраля более чем в 3 раза меньше, чем поверхно-

стное натяжение воды. В табл. 2 приведены ос-

новные физико-химические характеристики во-

ды, ДМСО и цитраля. 

Установлено, что некоторые водорастворимые

формы ПА, например, Na-соль леворина, умень-

шают поверхностное натяжение водных растворов

[22]. Максимальное изменение поверхностного

натяжения составляет 30% по сравнению с натив-

ным [19]. Молекуле ДМСО присущи такие свойст-

ва, как амфифильность, полярность, высокая ре-

зорбция и быстрое проникновение в органы и тка-

ни [28]. Нативный ДМСО хорошо смешивается с

водой, эффективно воздействует на стабильность

липидного матрикса клеточных мембран, оказы-

вает корригирующее действие на лимфомикро-

циркуляцию и участвует в восстановлении нару-

шенных стафилококковым токсином функций

лимфатических микрососудов [23]. В химической

структуре ДМСО содержатся две метильные груп-

пы и сера, соединённая двойной связью с кисло-

родом [29]. ПА в комплексе с ДМСО хорошо рас-

творяются в воде. Из-за высокой разницы диэлек-

трической постоянной (см. таб. 2) цитраль плохо

растворим в воде. Попадая в воду, цитраль образу-

ет коллоидно-дисперсную систему и, как показали

эксперименты, оказывает влияние на поверхност-

ное натяжение воды. На рис. 6 представлены ре-

зультаты исследования поверхностного натяже-

ния водных растворов в различных сочетаниях с

ДМСО, леворином и цитралем. 

Введение леворина в концентрации 1–10 мг/мл

в раствор чистого ДМСО слабо влияет на его по-

верхностное натяжение. Поверхностное натяже-

ние водных растворов существенно уменьшается в

зависимости от концентрации вводимых в состав

воды соединений (рис. 6). Как видно из рис. 6 неза-

висимое и совместное введение индивидуальных

Рис. 5. Структура α и β форм цитраля [26].

Характеристики Вода ДМСО Цитраль
Молекулярная масса, г/моль 18,02 78,13 152,2

Плотность при 20°С, г/см3 0,9982 1,1014 0,890

Точка плавления 0,00 18,4 —

Точка кипения, °С 100,00 189,0 95–97

Коэффициент преломления при 20°С 1,3329 1,4770 1,4838

Поверхностное натяжение при 20°С, 10-3 � Н/м 72,75 46,2 29,4

Вязкость при 20°С, 10-3 � Па � с 1,002 2,20 3,40

Диэлектрическая постоянная при 20°С 80,20 48,9 4,36

Таблица 2. Основные физико�химические свойства воды, ДМСО и цитраля. Данные для воды и ДМСО взяты

из работы [27]



компонентов ДМСО и цитраля в воду специфиче-

ски влияют на изменение величины поверхностно-

го натяжения водных растворов. Так, например,

цитраль более эффективно понижает поверхност-

ное натяжение воды, чем ДМСО в комбинации с

леворином. Такое поведение молекул цитраля и

ДМСО в комплексе с леворином показывает слож-

ный характер взаимодействия цитраля и ДМСО с

молекулами воды.

Как было отмечено ранее, в процессе мышеч-

ной деятельности изменяется ряд физико-химиче-

ских параметров мембран. Это, прежде всего, свя-

зано с усилением потока ионов через каналы мем-

бран мышечных клеток, усилением проницаемос-

ти мембран для углеводов, изменением скорости

доставки субстратов к клеточным мембранам. Мы

предполагаем, что с помощью экзогенного мемб-

раноактивного антибиотика леворина А2 можно

оказать влияние на указанные выше параметры.

Обсуждение
Исследования, проведённые с каналоформиру-

ющими соединениями, такими как грамицидин А,

метилированный амфотерицин В, нистатин, мико-

гептин и леворин на изолированных скелетных мы-

шечных волокнах показали большое сходство по

многим физико-химическим параметрам с БЛМ

[30]. Холестеринсодержащие мембраны мышечных

клеток оказались такими же чувствительными к

ПА, как и БЛМ. Исследования, проведённые на

изолированных мышечных клетках и БЛМ показа-

ли, что из всех изученных ПА наибольшей эффек-

тивностью взаимодействия с мембранами имеет ле-

ворин А2 [10, 30]. По степени возрастания эффек-

тивности взаимодействия антибиотиков с мембра-

нами они располагаются в следующем порядке:

нистатин < метиловый эфир амфотерицина В < ми-

когептин < амфотерицин В < леворин [7]. В такой

же ряд располагаются ПА по способности увеличи-

вать ионную проницаемость БЛМ [7, 30]. Действие

амфотерицина В с одной стороны мембран мышеч-

ных клеток, а также БЛМ и вызванная этим антиби-

отиком односторонняя проводимость, показало,

что проводящие каналы формируются с одной сто-

роны мембраны, что указывает на ассимметричное

распределение проводящих каналов в мембране [7,

9]. Одинаковая селективность мембран при одно-

сторонней модификации леворином показывает,

что возможной проводящей структурой является

полупора. Образование ионпроводящих каналов

под действием леворина и их относительно быстрая

отмывка из мышечных мембран, чем при двухсто-

ронней аппликации липидных мембран этим анти-

биотиком, предполагает, что односторонняя ин-

дукция проводимости в мембранах мышечных кле-

ток и БЛМ связана с формированием полупор, ко-

торые способны шунтировать мембрану насквозь.

Сравнительная характеристика действия полиенов

на мембраны клеток и БЛМ показывает, что фор-

мируемые в мембранах мышечных клеток каналы

идентичны каналам, наблюдаемым на бислойных

мембранах. 

Наибольший интерес представляют исследо-

вания, связанные с особенностями взаимодейст-

вия ПА с БЛМ и клеточными мембранами эрит-

роцитов, лимфоцитов, тимоцитов и мышечных

клеток. На изолированном мышечном волокне

травяной лягушки Rana temporaria изучен инду-

цированный полиенами ионный транспорт [9].

Было показано, что амфотерицин В, метиловый

эфир амфотерицина В, нистатин, микогептин и

леворин усиливают рост проводимости мышеч-

ного волокна для катионов щелочных металлов —

Li+ , Na+, K+, Rb+ [9, 20, 21, 30]. Предваритель-

ные исследования показали, что при определён-

ных экспериментальных условиях с помощью ле-

ворина А2 при действии его с одной стороны мем-

браны можно индуцировать трансмембранный

перенос двухвалентных ионов Са++ [31]. При

этом селективность мембран для ионов кальция в

присутствии леворина А2 оказалась зависимой от

концентрации липидов в мембраноформирую-

щем растворе. Усиление транспорта ионов Са++

под действием ПА было показано и в стеринсо-

держащих липосомах [28]. Результаты экспери-

ментов по изучению проницаемости мембран для

органических соединений показывают, что лево-
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Рис. 6. Зависимость поверхностного натяжения

водного раствора от концентрации вводимых по�

верхностно�активных веществ — цитраля, ДМСО и

леворина А2 в различных комбинациях. 

Температура раствора 20°С.    — цитраль;     — ДМСО;
1 — ДМСО в комплексе с леворином А2 (10 мг/мл);
1 — ДМСО в комплексе с леворином А2 (10 мг/мл) и
цитралем (5% цитраля в ДМСО); 1 — ДМСО в ком�
плексе с цитралем (5% цитраля в ДМСО.
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риновый канал имеет эффективный радиус ~ 4 А.

Эти данные согласуются с данными по определе-

нию размера диаметра леворинового канала,

встроенного в эритроцитарные мембраны [29].

Эксперименты, проведённые с алкильными

производными леворина А2, модифицированные

по полярным карбоксильным и аминным груп-

пам показали, что подобная модификация не

влияет на избирательную проницаемость мемб-

ран, а только определяет время пребывания анти-

биотика в мембране [7]. Модифицируя мембраны

алкильными производными с разной длиной уг-

леводородной цепи: R-CH3 — метил; R-C2H5 —

этил; R-C3H7 — пропил; R-C4H9 — бутил; R-C5H11 —

амил, можно точно контролировать время нахожде-

ния антибиотика в мембране. Проведённые экспе-

рименты на липидных мембранах показали, что с

увеличением длины алкильной цепи производных

леворина А2 время нахождения их в мембране по

сравнению с исходным леворином А2 уменьшает-

ся [7]. Время пребывания антибиотика в мембра-

не определялось по постоянной времени релакса-

ции проводимости мембран после отмывки анти-

биотика из окружающего мембрану раствора. 

Избирательная проницаемость липидных

мембран зависит от структуры гидрофильной цепи

полиеновой молекулы. Так, амфотерицин В, нис-

татин и микогептин эффективно увеличивают

проницаемость мембран эритроцитов, лимфоци-

тов, тимоцитов и мышечных клеток при наличии

их даже с одной стороны мембраны и при этом на

мембранах наблюдается усиление потока для ка-

тионов щелочных металлов [15, 17, 30–32]. Изуче-

ние механизма избирательной проницаемости

мембран для ионов и органических молекул в при-

сутствии леворина является важным аспектом

проводимых исследований. В химической струк-

туре леворина A2 имеются две положительно заря-

женные группировки (см. рис. 1). Казалось, что

мембраны, модифицированные леворином, долж-

ны были обладать анионной селективностью. Од-

нако каждый раз в экспериментах наблюдалась

практически идеальная проницаемость для катио-

нов щелочных металлов, а также при соответству-

ющих экспериментальных условиях для двухва-

лентных ионов Са++ [7, 28]. Не наблюдается кор-

реляции избирательной проницаемости мембран с

величиной проводимости и внутренним диамет-

ром левориновых каналов. Отсюда следует, что

ионная избирательность мембран в присутствии

каналоформирующих молекул связана со структу-

рой молекулярных групп, выстилающих внутрен-

нюю полость канала. В молекуле микогептина на

одну карбонильную группу больше, чем в молеку-

лах амфотерицина В и нистатина. Через микогеп-

тиновые каналы анионы и катионы проникают

примерно одинаково. В молекуле леворина на две

карбонильные группы больше, чем в молекулах

амфотерицина В и нистатина, и в присутствии ле-

ворина уже наблюдается идеальная проницае-

мость мембран для катионов [7]. Проведённые ис-

следования показали, что мембраны, модифици-

рованные леворином А2 с одной стороны мембра-

ны, обладают такой же селективностью, как и при

двухстороннем введении антибиотика. Эти дан-

ные, а также данные по зависимости проводимос-

ти мембран от концентрации леворина А2 при ас-

симметричной модификации мембран, говорят о

том, что проводящей функционирующей едини-

цей в мембране является полупора. Проводимость

одиночных полупор примерно такая же, как и про-

водимость канала, образующаяся при двухсторон-

нем введении антибиотика. Для расшифровки моле-

кулярной природы катионной селективности лево-

риновых каналов требуется синтез новых молекул с

изменённой химической структурой молекул. Био-

логический синтез и химическая трансформация

молекул ПА — вот реальный путь получения новых

производных ПА с новыми физико-химическими

свойствами [33]. Наибольший интерес представля-

ет модификация полиеновой молекулы по гидро-

фильной цепи, составляющая внутреннюю по-

лость канала, и, как показывают исследования,

только эта система в молекулах полиенов отвечает

за избирательную проницаемость мембран для ио-

нов и органических соединений [8].

Биологическая активность ПА зависит не

только от структуры молекул полиенов, но и от

выбора растворителя. Водорастворимые формы

ПА примерно в 10 раз менее эффективны, чем при

введении в водную фазу антибиотиков в растворах

ДМСО [7, 10]. Полиены с ДМСО формируют в

водных растворах ассоциаты, состоящие из не-

скольких молекул антибиотиков, и только в такой

форме они обладают высокой мембранной актив-

ностью [34]. Частота образования и размер агреги-

рованных ассоциатов возрастает с увеличением

концентрации ПА [35, 36]. Использование ПА в

комплексе с ДМСО усиливает эффективность би-

ологического действия ПА, увеличивает степень

избирательного воздействия на мембраны. Введе-

ние ДМСО в водный раствор изменяет поверхно-

стное натяжение мембран и, как показали иссле-

дования, одновременно изменяет чувствитель-

ность мембран к антибиотику. Результаты прове-

дённых экспериментов на БЛМ показывают, что

уменьшение поверхностного натяжения мембран

под действием ДМСО оказывает влияние на рост

числа каналов в мембране. Здесь с большой веро-

ятностью можно говорить о том, что увеличение

числа молекул антибиотика, встроенного в мемб-

рану, связано с совершением работы силами по-

верхностного натяжения. Благодаря тому, что ди-

электрическая проницаемость ДМСО (ε=48,9)

находится между водой и жирами (см. табл. 2),

происходит уменьшение коэффициента распре-



деления ПА между мембраной и водой и, как

следствие, резко снижается токсическое действие

ПА. Отмывка ПА из мышечных клеток идёт с

большей скоростью, чем из БЛМ [15, 21]. 

Изложенные выше результаты проведённых

экспериментов позволяют высказать предполо-

жение о том, что путём встраивания в мембраны

гептаенового антибиотика леворина А2 с уста-

новленной химической структурой молекул

можно моделировать процесс формирования ка-

налов в клеточных мембранах и эксперимен-

тально осуществить трансмембранный перенос

ионов и углеводов, необходимых при мышечной

активности.
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