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Плоские липидные бислои являются уникальными инструментами, предназначенными для мо-
делирования клеточных мембран и электрофизиологических исследований встроенных в них 
ионных каналов. Такие модельные системы призваны намеренно ограничить сложность и муль-
тикомпонентность клеточных мембран для того, чтобы детально проанализировать протекаю-
щие там процессы в хорошо контролируемых экспериментальных условиях. Плоские липидные 
бислои позволяют регистрировать одиночные события проводимости с измеряемым током вели-
чиной более десятой доли пикоампера. Относительная простота метода, возможность наблюде-
ния за единичными молекулярными событиями и высокая воспроизводимость получаемых ре-
зультатов определяют беспрецедентную эффективность использования плоских липидных бис-
лоев для выявления ключевых физических и химических факторов, отвечающих за регуляцию 
функционирования ионных каналов. Настоящий обзор представляет собой совокупность лите-
ратурных данных об ассоциированных с липидным микроокружением механизмах регуляции 
ионных каналов, формируемых различными антимикробными агентами. Проведенный анализ 
позволяет рассматривать липиды как молекулярные шапероны, обеспечивающие образование 
антимикробными агентами пор в таргетных мембранах. 
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ОБЗОРЫ

ВВЕДЕНИЕ

Создание модельных липидных мембран стало 
важным этапом в формировании представлений 
о структуре и функционировании клеточных мем-
бран, а также в развитии понимания механизмов 
антимикробного и токсического действия множества 
экзогенных веществ. В настоящее время плоские 
липидные бислои являются одной из наиболее рас-
пространенных и удобных систем для моделирования 
клеточных мембран [1, 2]. С помощью таких моделей 
изучают влияние физико-химических свойств липид-
ного матрикса, трансмембранного распределения 
электрического потенциала и различных химических 
веществ на ионный транспорт через мембраны.

1. Методы формирования плоских липидных 
мембран

Первые сведения о методах формирования ис-
кусственных мембран относятся к началу 1960-х 
годов, однако отправной точкой следует считать 

разработку метода формирования плоских липид-
ных мембран Мюллером и Рудиным [3, 4]. Метод 
достаточно прост и заключается в том, что на от-
верстие в тефлоновой перегородке, которая разде-
ляет два отсека с водным раствором, пипеткой или 
кистью наносят каплю раствора липида в органи-
ческом растворителе (рис. 1а). Под действием сил 
поверхностного натяжения образованная липидная 
пленка самопроизвольно утончается до толщины, 
соответствующей двум молекулам липида, распо-
ложенным в противоположных монослоях. Одним 
из существенных недостатков подобной модели 
является наличие микролинз растворителя меж-
ду липидными монослоями и большого тора из 
раствора липида на границе крепления мембраны 
к тефлоновой пленке. Существует несколько более 
поздних модификаций метода Мюллера и Рудина, 
предусматривающих использование различных 
органических растворителей с малой вероятно-
стью образования микролинз [6], удаление линз 
растворителя при замораживании бислоя [7] или 



	 ПЛОСКИЕ ЛИПИДНЫЕ БИСЛОИ В ИЗУЧЕНИИ МЕХАНИЗМОВ...� 493

БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ	 том 41	 № 5-6	 2024

Полученные такими способами искусствен-
ные липидные мембраны оказались чрезвычайно 
эффективными для электрофизиологических из-
мерений ионных каналов, поскольку позволяют 
варьировать химический состав мембран и окружа-
ющих их растворов в широком диапазоне, а также 
с высокой точностью контролировать ряд других 
важных параметров, включая трансмембранную 
разность потенциалов. По этой причине прогресс, 
достигнутый в изучении процессов функциони-
рования ионных каналов, в значительной степени 
связан с применением методов формирования 
плоских липидных бислоев. Цель этого обзора 
заключалась в анализе литературных данных об 
ассоциированных с липидным микроокружением 
механизмах регуляции ионных каналов, форми-
руемых различными антимикробными агентами.

2.1. Порообразующие антимикробные пептиды

Антимикробными пептидами, как правило, 
считаются относительно короткие пептиды, проду-
цируемые врожденной системой защиты многокле-
точных организмов для борьбы с инфекционными 
патогенами, в частности, с бактериями и грибами. 
Одноклеточные организмы также способны син-
тезировать соединения, обладающие выраженным 
антимикробным действием, многие из которых 
нашли свое применение в качестве антибиоти-
ков. Практически все природные антимикробные 
соединения характеризуются мембранной актив-
ностью, и целый ряд агентов осуществляет свое 
цитотоксическое действие благодаря формиро-
ванию в мембранах клеток таргетных организмов 
ион-проницаемых пор или каналов. Большинство 
сведений о способности антимикробных агентов 
формировать поры в мембранах клеток-мишеней 
было получено с использованием модельных ли-
пидных мембран, и в частности, плоских липид-
ных бислоев. Приведем наиболее яркие примеры.

Природный грамицидин является гетероген-
ной смесью нескольких пептидов, продуцируе-
мых бактерией Brevibacillus brevis, включающей 
в зависимости от штамма такие компоненты как 
A, B, СD, D и S [13, 14]. На рис. 2 показана хими-
ческая структура грамицидина А. Чередующие-
ся L- и D‑аминокислоты в линейной последова-
тельности грамицидина А позволяют молекуле 
образовывать спиральную структуру, в которой 
полярные группы выстилают внутреннюю по-
лость, а неполярные боковые радикалы выступа-
ют c внешней стороны [15–17]. Такая конформа-
ция обуславливает встраивание молекул пептида 
в липидные бислои и формирование ими путей 
для транспорта ионов – каналов [18–21]. Так, 

модификацию экспериментальной кюветы с целью 
получения не содержащих растворителя липидных 
бислоев [8], однако широкого распространения 
эти варианты не получили.

В 1972 году Монталом и Мюллером [9] был 
предложен принципиально отличный метод фор-
мирования плоских липидных бислоев. Получае-
мые таким способом бислои являются «сухими», 
т. е. не включают линз растворителя, но при этом 
сама методика более трудоемка. В начале экспе-
римента отверстие в тефлоновой пленке, разде-
ляющей экспериментальную камеру, обрабатыва-
ют гексадеканом или скваленом, на поверхность 
раствора в обоих отсеках камеры наносят раствор 
липида в гексане или пентане, и уже затем форми-
руют искусственную мембрану путем сведения на 
отверстии в тефлоновой пленке предварительно 
сформированных на границе воздух–вода конден-
сированных липидных монослоев (рис. 1б). В ре-
зультате углеводородные цепи липидов в противо-
положных монослоях оказываются обращенными 
друг к другу, а гидрофильные головы липидов экс-
понируются в водный раствор. К преимуществам 
описываемого метода, помимо уже упомянутого 
отсутствия микролинз растворителя между мо-
нослоями, также следует отнести возможность 
создания асимметричных искусственных мембран, 
химический состав монослоев которых различен. 
Последнее обстоятельство еще больше приближает 
подобные модели к клеточным мембранам.

Впоследствии было разработано еще несколько 
альтернативных методов формирования липидных 
бислоев для электрофизиологических исследо-
ваний, в частности, путем сведения липидных 
монослоев, образованных на поверхности двух 
водных капель в растворе гексадекана [10, 11], или 
с помощью пипетки для «patch-clamp» [12].

Рис. 1. Схематическое представление формирова-
ния плоских липидных мембран по методу Мюлле-
ра–Рудина (а) и Монтала–Мюллера (б) [5].
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введение грамицидина А с двух сторон мембраны 
способствует образованию ионных каналов путем 
димеризации мономеров из противоположных 
липидных монослоев [22, 23]. Грамицидиновые 
каналы достаточно подробно охарактеризованы 
и считаются классическим объектом для модели-
рования ионного транспорта через мембраны [24, 

25]. Первые работы, посвященные каналофор-
мерным свойствам грамицидина А, и в частности, 
уже процитированная статья Хладки и Хейдона 
в журнале «Nature» [18], демонстрирующая запи-
си индуцированных грамицидином А ступене-
образных флуктуаций тока в плоском липидном 
бислое из глицеролмоноолеата, датированы 1970 г. 

H–Gly – lle – Gly –Ala – Val – Leu – Lys – Val – Leu – Thr

H–Arg – Gly –Gly – Arg – Leu – Cys – Tyr – Cys – Arg – Arg

 Arg – Phe – Cys – Val – Cys – Val – Gly– Arg–NH

H–Gly – lle – Gly –Lys – Phe– Leu – His – Ser – Ala – Lys

H–Lys – Trp – Lys –Leu – Phe – Lys – Lys – lle – Glu – Lys

Lys – Arg – Lys – Arg – Gln – Gln–NH

Gln – Ala – Thr – Gln – lle – Ala – Lys–NH

2

2

Thr – Gly – Leu – Pro – Ala – Leu – lle – Ser – Trp – lle 

Val  – Gly – Gln – Asn – lle – Arg – Asp – Gly – lle – lle 

Gly – Leu – Ala – Pro – Val – Ala – Ala – Glu – Glu – Phe–ol 

 N-acetyl–Ala – Pro – Ala – Ala – Ala – Ala – Gln – Ala –Val – Ala 

Lys – Ala – Gly – Pro – Ala – Val – Ala – Val – Val – Gly 

Lys – Phe – Gly – Lys – Ala – Phe –  Val –  Gly –  Glu – lle  

Met – Asn – Ser–OH

2

αMe

αMe αMe αMe αMe αMe

αMe αMe

Рис. 2. Химические структуры порообразующих антимикробных пептидов: грамицидина А, аламетицина, церато-
токсина, цекропина А, мелиттина, магаинина II, α-дефензина NP-1, протегрина-1, низина и циннамицина. Ука-
заны только D-энантиомеры аминокислот. α-Me-Ala – α-метилаланил; Phe-ol – фенилаланинол; Dhа – дегидро-
аланин; Dhb – дегидробутирин; Abu – α-аминомасляная кислота.
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И несмотря на 50 лет исследований, этот объект 
по сей день не потерял своей актуальности.

Грамицидиновые каналы характеризуются прак-
тически идеальной катионной селективностью, 
они проницаемы для одновалентных катионов [26–
28] и блокируются двухвалентными катионами 
и малыми иминиевыми ионами [29, 30]. Порооб-
разующая активность грамицидина А зависит от 
длины углеводородных цепей мембранных липи-
дов, а точнее от толщины гидрофобного кора [31, 
32]. Показано, что ионный канал стабилен, если 
длина гидрофобной части его трансмембранного 
участка соответствует толщине углеводородного 
остова бислоя. В мембранах, толщина гидрофоб-
ного кора которых превышает длину гидрофобной 
части канала, ионный канал обычной геометрии 
нестабилен и может переходить из состояния двух 
одиночных спиралей, ассоциированных «голова 
к голове», в состояние более вытянутой двойной 
спирали [33, 34]. Действие множества амфифиль-
ных молекул на проводимость и время жизни гра-
мицидинового канала можно объяснить их влия-
нием на толщину углеводородного остова мембра-
ны [19, 32]. Эта же гипотеза позволяет объяснить 
особенности функционирования грамицидиновых 
каналов в липидных бислоях, претерпевающих 
фазовое разделение [35]. При этом лизолипиды 
потенцируют порообразующую активность грами-
цидина А за счет изменения энергии деформации 
мембраны, что связано с молекулярной «формой» 
мембранообразующих липидов, а не с толщи-
ной мембраны  [36]. Обратный эффект показан 
для случая замены мембранообразующего липи-
да: ламеллярного фосфатидилхолина на кониче-
ский фосфатидилэтаноламин [37]. Модификацией 
трансмембранного распределения латерального 
давления также было объяснено влияние тубули-
на на время жизни грамицидиновых каналов [38]. 
На основании данных о влиянии эластических 
свойств мембраны на активность грамицидина 
А была предложена модель образуемого пептидом 
канала, которая подразумевает наличие липидных 
устьев, характеризующихся некоторой положитель-
ной спонтанной кривизной (рис. 3а) [39]. Следует 
отметить, что полярные взаимодействия между 
пептидными молекулами и головками мембран-
ных липидов могут доминировать над эффек-
том гидрофобного несоответствия в регуляции 
порообразующей функции грамицидина А [40]. 
Обнаружено, что грамицидиновые каналы также 
чувствительны к скачку электрического потенциа-
ла на границе раздела мембрана–водный раствор, 
в частности, к его неэкранируемой (дипольной) 
компоненте [32, 41–44]. Показано, что грамици-
дины В и С тоже способны формировать ионные 

каналы в плоских липидных бислоях, более того, 
смесь трех грамицидинов (А, В и С) формирует 
гибридные каналы [45]. Природные ацилирован-
ные формы грамицидинов А и С также являются 
каналоформерами [46].

Другой часто используемой классической моде-
лью для изучения трансмембранного транспорта 
являются ионные каналы, формируемые аламе-
тицином. Этот антимикробный пептид относится 
к семейству пептаиболов (полипептидных анти-
биотиков, богатых α-аминоизомасляной кисло-
той) и продуцируется грибом Trichoderma viride. 
Структура аламетицина показана на рис. 2. Пред-
положение, что аламетицин способен индуциро-
вать в плоских липидных бислоях ионные каналы, 
впервые было высказано в работе Мюллера и Ру-
дина 1968 г.  [47]. Позже было показано, что в ли-
пидном микроокружении аламетицин принимает 
α-спиральную конформацию и образует потенци-
ал-зависимые ионные каналы преимущественно 
катионной селективности и многоуровневой про-
водимости [48]. Модификация аминокислотного 
состава пептида позволила определить ключевые 
остатки в молекуле аламетицина, ответственные 
за проявление этим пептидом порообразующих 
свойств [49–52]. Потенциал-зависимость откры-
вания аламетициновых каналов обусловлена высо-
ким дипольным моментом пептидных спиралей [48, 
53]. Более того, дипольный момент пептида опре-
деляет и чувствительность его порообразующей ак-
тивности к дипольному потенциалу мембраны [54]. 
Проводимость каналов зависит от концентрации 
аламетицина, липидного состава мембраны и рН 
омывающего бислой раствора [52, 55, 56]. Пред-
полагается, что аламетициновый канал устроен по 
принципу «бочонка» (рис.  3б) [49, 57]. Согласно 
этой модели, формируемая олигомером пептида 
пора увеличивается в размере при встраивании до-
полнительных мономеров. Эта гипотеза объясняет 
многоуровневую проводимость аламетициновых 
каналов. Кроме того, считается, что проводящий 
кластер молекул аламетицина имеет форму пе-
сочных часов (рис. 3б). Такого уточнения модели 
потребовала обнаруженная в эксперименте стаби-
лизация подсостояний с более высокой проводи-
мостью при включении в мембрану неламеллярных 
липидов, увеличивающих давление в гидрофобной 
области [37]. Вероятно, вследствие несоответствия 
между длиной гидрофобного участка молекулы 
аламетицина и толщиной углеводородного осто-
ва бислоя трансмембранное внедрение пептида 
вызывает эластическую деформацию мембраны, 
а агрегация молекул аламетицина в проводящий 
кластер уменьшает пептид-липидные взаимодей-
ствия (причем, чем кластер больше, тем слабее 
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взаимодействие пептид-липид). С этим предпо-
ложением хорошо согласуются данные о влиянии 
соединений, модифицирующих спонтанную кри-
визну липидных монослоев, на порообразующую 
активность аламетицина [58].

Следует отметить, что семейство пептаиболов 
включает более 50 пептидов, и для ряда пептидов 
показана порообразующая активность. В частно-
сти, зервамицины, трихорзины и гипельцины, проду-
цируемые Emericellopsis satmosynnemata, Trichoderma 
harzianum и Hypocrea peltata соответственно, также 
способны формировать потенциал-зависимые 
многоуровневые ионные каналы, подобные аламе-
тициновым [59–62]. Модель пептидного «бочонка» 
в форме песочных часов, предложенная для аламе-
тицина, была использована для описания строения 
зервамициновых каналов (рис. 3б) [63]. Пептаибоилы 
гарзианин и сатурниспорин из Trichoderma saturnisporum 
и T. harzianum соответственно в липидных бислоях, 
включающих неламеллярные липиды, формируют 
проводящие олигомеры меньшего, чем аламетицин, 
размера [64]. Показаны порообразующие свой-
ства трихотоксина A50E из T. viride и антиамеби-
на, выделенного из штаммов грибов Emericellopsis 
и Cephalosporium: эти пептабоилы образуют ионные 
каналы с преимущественно одним подуровнем 

проводимости, который организован гексамером 
и тетрамером соответствующего пептида, в то вре-
мя как в состав аламетициновых каналов может 
входить 8–10 молекул пептида [65–67].

Сходными с аламетициновыми характеристика-
ми обладают каналы, образованные антимикроб-
ными пептидами насекомых. Так, цератотоксин, 
альфа-спиральный катионный пептид, обнаружен-
ный в секреторной жидкости добавочных желез 
плодовой мухи Ceratitis capitata проявляет выра-
женную антибактериальную активность, которая 
хорошо коррелирует со способностью пептида 
формировать ионные каналы [68]. На рис. 2 по-
казана химическая структура цератотоксина А. 
В частности, в полном соответствии с ранее пред-
ложенной моделью (рис. 3б) этот пептид образует 
потенциал-зависимые многоуровневые каналы 
в бислоях из липидов, увеличивающих давление 
в области жирнокислотных хвостов [68, 69]. Дру-
гим примером являются цекропины, положительно 
заряженные антибактериальные пептиды из ге-
молимфы бабочки Hyalophora cecropia. Ключевую 
роль в их антибактериальном действии играют 
электростатические взаимодействия с отрицатель-
но заряженной оболочкой бактерий. Так, цекро-
пины А, В и D образуют потенциал-зависимые 

Рис. 3. Различные модели формирования ионных каналов антимикробными пептидами: путем димеризации 
спиралей грамицидина А (а); ассоциации α-спиралей аламетицина в пептидный «бочонок» (б); формирования 
пептид-липидной тороидальной поры мелиттином (в) и образования асимметричной липопептид-липидной поры 
сирингомицином Е (г).



	 ПЛОСКИЕ ЛИПИДНЫЕ БИСЛОИ В ИЗУЧЕНИИ МЕХАНИЗМОВ...� 497

БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ	 том 41	 № 5-6	 2024

ионные каналы в отрицательно заряженных пло-
ских липидных бислоях [70]. Структура цекропина 
А представлена на рис. 2. Позднее показано, что, 
подобно аламетициновым и цератотоксиновым 
каналам, поры, формируемые цекропинами А и В, 
характеризуются многоуровневой проводимо-
стью [71]. При этом оказалось, что, в отличие от 
аламетицина, наличие в составе мембраны не-
ламеллярных липидов, создающих избыточное 
давление в углеводородном коре, не является до-
статочным условием формирования каналов це-
кропинами, и применимость модели «бочонка» 
для цекропиновых каналов должна быть оценена 
в дальнейших работах. С использованием мем-
браноактивных соединений также выявлено, что 
одним из факторов, регулирующих цекропин-ин-
дуцированный макроскопический ток, являет-
ся дипольный потенциал мембраны, что может 
быть связано с высоким дипольным моментом 
погружающихся в мембрану С‑концевых доменов 
пептида [71].

Мелиттин – антимикробный катионный ли-
нейный полипептид, выделенный из пчелиного 
яда. Структура этого пептида показана на рис. 2. 
В липидном микроокружении пептид принимает 
конформацию α-спирали и вызывает потенци-
ал-зависимое увеличение проводимости плоских 
липидных бислоев путем формирования прово-
дящих тетрамеров [72]. Потенциал-зависимость 
образуемых мелиттином пор обусловлена заряд-ди-
польными и диполь-дипольными взаимодействи-
ями между пептидными молекулами и липидным 
бислоем. Считается, что вместе с пептидными спи-
ралями поверхность водной поры мелиттинового 
канала выстилают и несколько липидных головок, 
формируя пептид-липидную пору тороидальной 
геометрии (рис. 3в) [73–75]. С целью усиления 
антимикробного действия пептида были синте-
зированы его гибриды с цекропином, которые 
также как родительские молекулы, проявляют 
порообразующую способность в плоских липид-
ных мембранах [76, 77].

Магаинины (I и II) представляют собой катион-
ные пептиды, извлеченные из кожи шпорцевой 
лягушки Xenopus laevis. На рис. 2 показана хими-
ческая структура магаинина II. Эти пептиды об-
ладают выраженным антимикробным действием, 
вызывая лизис бактериальных и грибковых кле-
ток. Они проявляют цитолитическую активность 
путем формирования агрегатами из пептидных 
α-спиралей пор в мембранах, включающих анион-
ные липиды [78, 79]. Данные, касающиеся катион-  
анионной специфичности магаининовых каналов, 
весьма противоречивы: в литературе можно найти 
сообщения как о преимущественно анинонной, так 

и катионной функции [78, 80]. Параметр, харак-
теризующий кооперативность порообразующего 
действия магаинина II, определяемый из сигмо-
идальной зависимости пептид-индуцированного 
тока от его концентрации, равен 1.6 [80]. При этом 
элементарную единицу проводимости, размер ко-
торой оценивается по параметру кооперативности, 
может представлять не только мономер магаинина, 
но и димер или даже пептидный агрегат большего 
порядка. При исследовании липидной специфич-
ности мембранного действия магаинина II уста-
новлено, что его каналоформерная активность 
зависит от вида отрицательно заряженного липида 
и наличия в составе бислоя стерина [79]. Многие 
исследователи сходятся во мнении, что подобно 
мелиттину магаинины формируют пептид-ли-
пидные тороидальные поры (рис. 3в) [75, 81–83]. 
Эта гипотеза объясняет рост порообразующей ак-
тивности мелиттина и магаинина при увеличении 
положительной спонтанной кривизны с помощью 
модификаторов мембран и падение при включе-
нии в состав мембраны неламеллярных липидов, 
увеличивающих давление в гидрофобной области 
бислоя [58, 84]. Однако существует мнение, что 
способ формирования пор магаинином (по прин-
ципу пептидного «бочонка» или пептид-липидной 
тороидальной поры) зависит от липидного состава 
мембраны; в частности, поры, индуцированные 
магаинином I в отрицательно заряженных мем-
бранах, могут быть с успехом описаны и в рамках 
первой модели [85].

Несмотря на то что первичная последователь-
ность дермасептина и плеуроцидина, альфа-спи-
ральных катионных антимикробных пептидов, 
изолированных из кожи южноамериканской 
лягушки Phyllomedusa bicolor и зимней камбалы 
Pseudopleuronectes americanus соответственно, гомо-
логична цератоксину, модель пептидного «бочонка» 
не применима для описания их порообразующей 
активности, и, наиболее вероятно, эти пептиды 
формируют поры по тороидальному механизму 
(рис. 3в) [86, 87].

Антимикробные пептиды млекопитающих име-
ют широкий спектр действия, распространяющий-
ся как на грамположительные и грамотрицательные 
бактерии, так и на некоторые патогенные грибы 
и даже вирусы, при этом многие представители 
также проявляют гемолитическую активность. 
Среди антимикробных пептидов млекопитаю-
щих следует упомянуть дефензины, протегрины 
и кателицидины. Рисунок 2 включает структуру 
кроличьего α-дефензина NP‑1 и протегрина‑1, 
выделенного из лейкоцитов свиньи. Для всех на-
званных групп продемонстрирована способность 
индуцировать каналоподобные токи в плоских 
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липидных бислоях [88–90]. Так, в искусствен-
ных мембранах, включающих отрицательно за-
ряженные фосфолипиды, дефензины формируют 
потенциал-зависимые слабо анион-селективные 
поры путем ассоциации β-листов в олигомеры [88, 
89]. Подобно дефензинам, протегрины образуют 
ионные каналы за счет олигомеризации β-ли-
стов  [91]. Вероятность формирования каналов 
протегринами тоже зависит от липидного состава 
мембраны. Эти пептиды характеризуются более 
высокой специфичностью в отношении мембран, 
включающих отрицательно заряженные липиды 
(в том числе бактериальные липополисахариды) 
и неламеллярные липиды [91, 92]. Протегрины, 
по-видимому, индуцируют трансмембранные ка-
налы, соответствующие тороидальной модели, 
в которых водные поры, имеющие положительную 
спонтанную кривизну, выстланы как пептидами, так 
и головками мембранных липидов (рис. 3в) [75]. По-
казано, что в отрицательно заряженных липидных 
мембранах независимо от знака трансмембранного 
напряжения кателицидин тритриптицин форми-
рует катион-селективные каналы, для описания 
свойств которых также применима тороидальная 
модель (рис. 3в) [90].

Синтезируемый бактериями Streptococcus lactis 
катионный полициклический пептид низин отно-
сится к группе лантибиотиков и имеет широкий 
спектр антимикробного действия, включающий 
множество грамположительных бактерий. В состав 
его молекулы входят остатки трех нестандартных 
аминокислот, дегидроаланина (Dha), дегидроб-
утирина (Dhb) и аминомасляной кислоты (Abu), 
а также пять колец, образованных одним ланти-
ониновым и четырьмя β-метиллантиониновыми 
мостиками (рис. 2) [93]. Считается, что в резуль-
тате взаимодействия лантибиотика с липидом II, 
молекулой, участвующей в траслокации пептидо-
гликановых блоков через бактериальную мембра-
ну [94], в ней образуются поры и, как следствие, 
нарушается жизнедеятельность клетки [95–98]. 
С использованием плоских липидных мембран 
показано, что наличие в мембране липида II не 
является обязательным условием для проявле-
ния низином способности индуцировать ионные 
каналы, достаточно присутствия отрицательно 
заряженных фосфолипидов, причем наибольшее 
сродство лантибиотик проявляет в отношении 
кардиолипин-содержащих мембран [99–101].

Продуцируемые Streptomyces sp. лантибиоти-
ки циннамицин и дурамицин демонстрируют по-
рообразующую активность в липидных бислоях, 
включающих липиды, увеличивающие давление 
в области гидрофобного кора [102]. Структура 
циннамицина представлена на рис. 2. Следует 

отметить, что выяснение механизмов, лежащих 
в основе порообразующей способности ланти-
биотиков, требует более детальных исследований, 
в том числе с использованием искусственных ли-
пидных мембран.

2.2. Порообразующие липопептиды

Ряд микроорганизмов синтезируют биоактив-
ные молекулы, принадлежащие к классу цикли-
ческих липопептидов. Одновременное наличие 
замкнутой в кольцо пептидной «головки», в состав 
которой входят заряженные и (или) полярные ами-
нокислотные остатки, и гидрофобного углеводо-
родного «хвоста» придает молекулам липопептидов 
амфифильность, а следовательно, обеспечивает их 
высокое сродство к мембранам. Установлено, что 
ряд мембраноактивных циклических липопептидов 
способны формировать ион-проницаемые поры 
в липидных бислоях. Химические структуры не-
которых соединений представлены на рис. 4.

Бациллы продуцируют циклические липопепти-
ды, относящиеся к трем различным группам: иту-
рины, сурфактины и фенгицины [103]. Итурин A и C, 
бацилломицины D, F, L и LC и микосубтилин являют-
ся основными представителями семейства итуринов 
и обнаружены в B. subtilis и B. amyloliquefaciens  [104, 
105]. Сурфактин или его близкородственные вари-
анты, такие как лихенизин, эсперин и пумилацидин, 
выделены из B. coagulans, B. pumilus и B.  licheniformis 
соответственно [106], а группа фенгицинов, синте-
зируемых В. subtilis, B. cereus и B. thuringiensis, вклю-
чает фенгицины А и В [107, 108]. Установлено, что 
характеризующиеся выраженной противогрибковой 
активностью итурин А, микосубтилин, бацилло-
мицины L и D, сурфактин и фенгицин образуют 
в модельных липидных мембранах ионные кана-
лы [109–114]. Однако следует отметить, что деталь-
ная характеристика образуемых липопептидами 
ионных каналов до сих пор не проведена, в литера-
туре можно обнаружить лишь отрывочные сведения. 
Так, считается, что процесс формирования пор 
подразумевает самоассоциацию липопептидных 
молекул, однако кооперативность действия пока-
зана только для сурфактина и фенгицина [112, 114]. 
Выявлено, что итуриновые каналы характеризу-
ются слабой анионной, а сурфактиновые и фен-
гициновые – преимущественно катионной функ-
цией [110, 112]. Обнаружено, что порообразующая 
активность сурфактина зависит от дипольного 
потенциала мембраны [113], а включение в состав 
бислоя холестерина потенцирует порообразующую 
способность итурина А и микосубтилина [110, 111].

Псевдомонады тоже синтезируют циклические 
липопептиды различной химической структуры, 
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которые помимо фитотоксической активности 
проявляют и антимикробную. Толаазин представ-
ляет собой антимикробный липопептид, продуци-
руемый Pseudomonas tolaasii и вызывающий бурую 
пятнистость культивируемых съедобных грибов. 
В липидных бислоях толаазин индуцирует ионные 
каналы различной проводимости, которые блоки-
руются ионами цинка [115]. Бактерии-эпифиты 

Pseudomonas syringae синтезируют несколько ви-
дов фитотоксинов липопептидной природы: си-
рингомицины, сирингостатины, сиринготоксины 
и сирингопептины [116]. С точки зрения способ-
ности формировать поры наиболее охарактеризо-
ванным представителем является сирингомицин 
Е. Показано, что этот липопептид индуцирует 
стабильные потенциал-зависимые ионные каналы 

Рис. 4. Химические структуры порообразующих антимикробных циклических липопептидов: итурина А, сурфакти-
на, фенгицина А, толаазина, сирингомицина Е, сирингостатина А, сиринготоксина В, сирингопептина 22А, пепти-
долипина NA, полимиксина В, даптомицина и гауземицина А. 
Указаны только D-энантиомеры аминокислот. Orn – орнитин; Dab – 2,4-диаминомасляная кислота; Dhb – 2,3-де-
гидроаминомасляная кислота; Thr(4-Cl) – 4-хлортреонин; MeOGlu – 3-метилглутаминовая кислота; Kyn – кину-
ренин; Ahpb – 2-амино-4-гидрокси-4-фенилмасляная кислота.
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многоуровневой проводимости с преимущественно 
анионной селективностью [117–119]. Установлено, 
что сирингомициновые каналы бόльшей прово-
димости являются кластерами из нескольких эле-
ментарных субъединиц проводимости с общим 
воротным механизмом [119, 120]. Зависимость от 
липидного состава мембраны и разница в разме-
ре устьев поры указывают на то, что сирингоми-
циновые каналы устроены по принципу липо-
пептид-липидной тороидальной поры, меньшее 
устье которой образовано липопептидными мо-
лекулами, а большее – молекулами мембранных 
липидов (рис. 3г) [121, 122]. Также обнаружено, что 
на каналоформерную активность сирингомицина 
Е влияет дипольный потенциал мембраны [123, 
124], а поры блокируются местными анестетиками 
аминоамидного ряда [125]. Аналогично сиринго-
мицину Е ионные каналы образуют сирингоста-
тин А, сиринготоксин В и сирингопептины 22А 
и 25А [126–130].

Способность формировать ион-проницаемые 
поры в липидных бислоях также показана для про-
тивогрибкового липопептида из Nocardia asternides, 
пептидолипина NA [109].

Наиболее изученными антибактериальными 
циклическими липопептидами являются поли-
миксины В и Е (также известный как колистин), 
полученные из бактерии Paenibacillus polymyxa. 
Полимиксины были открыты в 1974 г. и в настоя-
щее время используются в качестве антибиотиков 
последней надежды для лечения инфекций, вы-
званных полирезистентными грамотрицательными 
бактериями, включая синегнойную палочку. Счи-
тается, что бактерицидное действие полимиксинов 
обусловлено их связыванием с липополисахарида-
ми грамотрицательных бактерий и формированием 
в бактериальных мембранах ион-проницаемых 
пор [131–133]. Следует отметить высокую токсич-
ность этих антибиотиков, которая тоже связана 
со способностью индуцировать поры в мембра-
нах клеток-мишеней [134]. Данные, полученные 
с использованием плоских липидных бислоев, 
показывают, что полимиксин В преимуществен-
но взаимодействует с отрицательно заряженными 
мембранами, причем, вероятно, димер и гексамер 
липопептида участвует в образовании пор в фосфо-
липидных и липополисахарид-обогащенных бис-
лоях соответственно [135, 136]. Порообразующая 
способность полимиксина В существенно зависит 
от формы мембранных липидов, что свидетельству-
ет о том, что антибиотик образует тороидальные 
липопептид-липидные поры (рис. 3г) [136]. Было 
показано, что модификаторы, уменьшающие ди-
польный потенциал мембраны, потенцируют об-
разование пор полимиксином В [136].

Малацидины относятся к семейству отрицатель-
но заряженных липопептидных антибиотиков, ко-
торые действуют на бактерии кальций-зависимым 
образом. Даптомицин, самый известный предста-
витель этого семейства, является одним из препа-
ратов последней инстанции для лечения инфекций, 
вызванных грамположительными бактериями. 
В 1985 г. этот антибиотик был впервые выделен из 
Streptomyces roseosporus, и только в 2003 г. одобрен 
FDA для использования. Несмотря на то что по-
рообразующая активность даптомицина широко 
обсуждается в литературе, большинство сведений 
получено в ходе экспериментов по изучению про-
ницаемости липосом для флуоресцентных краси-
телей и калия, а реальные каналоподобные флук-
туации тока, индуцированные этим липопептидом, 
продемонстрированы только в нескольких иссле-
дованиях с использованием плоских липидных 
бислоев. Установлено, что в присутствии кальция 
даптомицин образует потенциал-чувствительные 
олигомерные поры различной проводимости [137]. 
Наименьшей единицей проводимости, вероятно, 
является димер; однако чаще всего в мембране 
функционируют проводящие олигомеры боль-
шего порядка (тетрамеры и пентамеры). Увеличе-
ние толерантности к порообразующему действию 
даптомицина с ростом содержания кардиолипина 
в модельных и клеточных мембранах [138] может 
указывать на то, что этот циклический липопептид 
формирует тороидальные липопептид-липидные 
поры (рис. 3г).

Недавно обнаружено, что циклические липо-
пептиды из стрептомицет гауземицины А и В, про-
являющие многообещающую активность в отно-
шении резистентных штаммов грамположительных 
бактерий, также реализуют свое антибактериальное 
действие посредством образования ион-проница-
емых пор, причем их способность формировать 
каналы зависит от вида мембранообразующих 
липидов и присутствия ионов кальция [139, 140].

3. Порообразующие агенты непептидной 
природы

Полиеновые макролидные антибиотики – это 
большой класс продуцируемых актиномицетами 
соединений непептидной природы. Химическая 
структура некоторых представителей показана 
на рис. 5. Основу молекул этих антибиотиков со-
ставляет макролидное кольцо, содержащее жест-
кую гидрофобную полиеновую цепь (как правило, 
состоящую из нескольких сопряженных двойных 
связей, число которых является основным критери-
ем при классификации соединений) и гидрофиль-
ную цепь, богатую гидроксильными радикалами. 
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Рис. 5. Химическая структура порообразующих антимикробных агентов непептидной природы: амфотерицина В, 
нистатина, микогептина, леворина А2, трихомицина, кандицидина, филипина, ауреофусцина, элайофилина и бе-
тиколина 3.
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Полиеновые макролиды являются самыми эф-
фективными противогрибковыми препаратами, 
которые используются для лечения системных 
микозов уже несколько десятилетий. Использова-
ние полиеновых антибиотиков в терапевтических 
целях сопряжено с повышенным риском развития 
большого числа серьезных побочных эффектов, 
таких как нефропатия, анемия, тромбофлебит 
и аритмия [141, 142].

Все исследователи сходятся во мнении, что про-
тивогрибковое действие полиеновых антибиотиков 
определяется их мембранной активностью, а клю-
чевым фактором является присутствие стеринов 
в мембранах клеток-мишеней. Так, наличие эрго-
стерина в мембранах патогенных грибов опреде-
ляет антифунгальную, а присутствие холестерина 
в мембранах клеток млекопитающих – токсиче-
скую активность препаратов. Причем сродство 
полиеновых антибиотиков к эргостерину выше, 
чем к холестерину, но терапевтическое окно, об-
условленное этой разницей, не так велико, что 
определяет высокую токсичность этих препаратов 
и возможность их использования только в качестве 
антибиотиков «последней надежды». Главные рас-
хождения во взглядах исследователей в основном 
касаются молекулярных механизмов мембранного 
действия полиеновых макролидов. Доминирующая 
концепция основана на нарушении водно-электро-
литного баланса при формировании этими агента-
ми трансмембранных пор [143], а альтернативная 
гипотеза связывает нарушение жизнедеятельности 
клеток-мишеней с экстракцией полиенами мем-
бранных стеринов [144, 145].

Дискретные каналоподобные флуктуации тока, 
протекающего через плоские липидные бислои, 
обработанные наиболее часто используемыми 
в клинической практике полиеновыми антибио-
тиками амфотерицином В и нистатином, впервые 
продемонстрированы в работе Ермишкина с кол-
легами в 1976 г. [146]. Впоследствии способность 
формировать поры также выявлена у микогептина, 
леворина А2, трихомицина, кандицидина, филипи-
на, ауреофусцина и элайофилина [147–149].

Точная архитектура образуемых полиеновыми 
антибиотиками пор до сих пор остается предме-
том для научных дискуссий. Принято думать, что 
после адсорбции на мембране молекулы поли-
енов связываются со стериновыми, а затем об-
разовавшиеся полиен-стериновые комплексы 
(по разным оценкам от 6 до 8) за счет электро-
статических взаимодействий между молекулами 
антибиотика формируют цилиндрическую «по-
лупору» по принципу «бочонка». В этом случае 
остатки микозаминов и карбоксильные группы 

амфотерицина В и нистатина, ориентированных 
перпендикулярно плоскости мембраны, оказыва-
ются обращенными в водную фазу, гидроксильные 
группы гидрофильной цепи выстилают водную 
пору, а полиеновые фрагменты взаимодействуют 
с молекулами стерина [147]. В случае введения 
антибиотика только с одной стороны мембра-
ны полупора формирует асимметричный канал 
с липидным устьем с противоположной стороны 
бислоя [150–152]. Для описания структуры асим-
метричного полиенового канала можно исполь-
зовать модель, предложенную для сирингомици-
на  Е (рис. 3г). При введении амфотерицина В или 
нистатина с обеих сторон липидного бислоя две 
полупоры в противоположных липидных монос-
лоях ассоциируют путем образования водородных 
связей между гидроксильными группами, образуя 
симметричный канал подобно тому, как происхо-
дит димеризация грамицидина А (рис. 3а) [143, 151, 
153, 154]. Пороговые концентрации антибиотика, 
необходимые для наблюдения асимметричных 
и симметричных полиеновых каналов, а также их 
анион-катионная специфичность различны [151, 
154, 155]. Проводимость одиночных анион-селек-
тивных симметричных амфотерициновых каналов 
является функцией дипольного потенциала мем-
браны [156, 157], а асимметричные катион-специ-
фичные амфотерициновые и нистатиновые каналы, 
благодаря наличию липидного устья с положи-
тельной спонтанной кривизной, чувствительны 
к изменению эластических свойств мембраны при 
введении модификаторов [158–160].

Бетиколины представляют собой группу из про-
дуцируемых грибом Cercospora beticola непептид-
ных фитотоксинов периленхиноновой приро-
ды, которые также проявляют антимикробную 
активность. На рис. 5 представлена химическая 
структура бетиколина 3. Показано, что бетико-
лины формируют в плоских липидных бислоях 
Mg2+-зависимые слабоселективные ионные каналы 
с множественными уровнями проводимости [161, 
162]. Многоуровневая проводимость бетиколи-
новых каналов обусловлена кластерной органи-
зацией элементарных проводящих субъединиц. 
В литературе нет точных сведений об устройстве 
бетиколиновых каналов; выдвинуто предположе-
ние о том, что трансмембранные поры образуются 
при ассоциации нескольких димеров бетиколина 
в проводящую трубчатую структуру [161].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработка методов создания искусственных 
моделей клеточных мембран во многом определила 
прогресс в изучении механизмов антимикробного 
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действия экзогенных соединений. Рассмотренные 
в настоящем обзоре исследования, посвященные 
порообразующей активности различных антими-
кробных соединений природного происхождения, 
указывают на ключевую роль липидного состава 
мембран клеток-мишеней. Так, наличие отри-
цательно заряженных липидов в составе бакте-
риальных мембран способствует адсорбции, как 
правило, положительно заряженных антимикроб-
ных пептидов на поверхности и обеспечивает их 
функционально значимый фолдинг (в частно-
сти, приобретение α-спиральной конформации). 
Другими важными факторами являются толщина 
таргетной мембраны, которая определяет разницу 
между толщиной углеводородного кора липидного 
бислоя и длиной гидрофобного участка порообра-
зующей структуры в отрытом состоянии, а также 
присутствие неламеллярных липидов, способных 
уменьшить энергетическую стоимость дефор-
мации мембраны в случае несоответствия. Это 
дает основание рассматривать липиды мембран 
клеток-мишеней как молекулярные шапероны, 
обеспечивающие процесс формирования пор ан-
тимикробными агентами. Кроме того, благодаря 
наличию заряда и (или) достаточно высокого ди-
польного момента у большинства антимикробных 
соединений, их каналообразующая активность 
может регулироваться дипольным потенциалом 
мембраны. Таким образом, модификаторы мем-
бран, способные существенным образом изме-
нять эластические свойства липидного матрикса 
и дипольный потенциал мембраны, могут быть 
агонистами порообразующей активности анти-
микробных агентов, т. е. могут быть использованы 
в комбинированной терапии для увеличения тера-
певтического индекса лекарственного препарата, 
что чрезвычайно важно как с точки зрения поиска 
путей решения проблемы высокой токсичности 
порообразующих антибиотиков, так и борьбы 
с устойчивыми штаммами патогенных микроор-
ганизмов. Дальнейшие изыскания в этой области, 
в том числе с использованием плоских липидных 
бислоев, могут способствовать лучшему понима-
нию закономерностей, лежащих в основе форми-
рования ионных каналов экзогенными соединени-
ями, и выяснению особенностей молекулярного 
ландшафта, характеризующего эти процессы.
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Planar lipid bilayers are unique tools designed for modeling cell membranes and electrophysiological 
studies of incorporated ion channels. Such model systems are designed to limit the number of components 
taking part in the functioning of biological membranes in order to characterize in detail the occurring 
processes under well-controlled experimental conditions. Planar lipid bilayers make it possible to record 
single events with a measured current of more than a tenth of a picoampere. The relative simplicity of 
the method, the ability to observe single molecular events, and the high reproducibility of the results 
obtained determines the unprecedented effectiveness of using planar lipid bilayers to identify key physical 
and chemical factors responsible for regulating the functioning of ion channels. This review represents 
an analysis of literature data concerning the mechanisms of lipid-associated regulation of ion channels 
formed by various antimicrobial agents. The examination allows us to consider the lipids as molecular 
chaperones that ensure the formation of pores in target membranes by antimicrobials.
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