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Полієновий антибіотик ністатин (рис. 1), як і 

амфотерицин В, є мембранотропним агентом. Моле-

кулярний  механізм його дії прямо пов’язують із 

спроможністю формувати гідрофільні пори у гідро-

фобному мембранному середовищі, впливаючи таким 

чином на фізіологічний транспорт іонів і сприяючи 

виходу із клітини низькомолекулярних речовин [1-4]. 

Вважається, що при взаємодії полієнових антибіоти-

ків (ПА) з мембранами стерини виконують функцію 

мембранних акцепторів полієнів і приймають участь у 

формуванні іонних каналів, а не просто створюють 

умови для входження антибіотику в мембрану, зни-

жуючи концентрацію стеролів в межах ліпідної фази 

[5]. Взаємодії ПА з ліпідами були предметом числен-

них експериментальних досліджень [6-16]. Були та-

кож спроби пов’язати результати цих спостережень із 

структурою полієнів і описати  структурні особливос-

ті молекулярного агрегату, який утворює мембранну 

пору. В моделях молекулярних агрегатів, що пропо-

нувались, пора сформована молекулами амфотерици-

ну В в кількості від шести до дев’яти [6-7, 17-19]. 

Найпоширенішою є октамерна модель амфотерици-

нового каналу. В той же час нам не вдалося знайти в 

літературі детальних даних про структуру мембранної 

пори, утвореної молекулами ністатину.  

У відсутності експериментальної інформації 

про побудову цих мембранних пор цінним інструмен-

том вивчення просторової організації супрамолекуля-

рних структур, міжмолекулярних взаємодій, в яких 

вони задіяні, і відповідно, молекулярних механізмів 

протимікробної дії 
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Рис. 1.  Хімічна будова полієнового макролідного антибіотику ністатину А1. 

 

 

 

мембранотропних агентів є молекулярне моделюван-

ня. Мета даної роботи – побудувати молекулярну 

модель ністатин-ергостеринового мембранного кана-

лу і дослідити особливості його молекулярної архіте-

ктури.  

 

Методи  
Розрахунки проводили за допомогою пакету про-

грам для молекулярного моделювання HyperChem 

[20]. Використовувалось силове поле молекулярної 

механіки ММ
+
. Електростатичні взаємодії оцінюва-

лись у монополь-монопольному наближенні (ε=1.5). 

Заряди на атомах розраховувались полуемпірічним 

квантовохімічним методом АМ-1 [21].  

Координати атомів молекули амфотерицину В 

були взяті із структури кристалічного комплексу N-

йодоацетил амфотерицину В моногидрату тетрагід-

рофурану в Кэмбриджській базі кристалографічних 

даних [22-23]. Молекула ністатину [24] будувалась 

шляхом відповідної хімічної модифікації амфотери-

цину. Структура молекули ністатину після додавання 

атомів водню оптимізувалась. Аналогічно оптимізу-

валась структура молекули ергостерину, яка була по-

будована на основі структури молекули холестерину 

(рис. 2). Бімолекулярна взаємодія ністатину з ергосте-

рином  
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Рис. 2. Хімічна будова стеринів:  холестерину та ергостерину

in vacuo досліджувалась шляхом розрахування сумар-

ної  потенційної енергії двох молекул при їх різних 

взаємних розташуваннях. Серед можливих стабільних 

асоціатів (дімерів) цих молекул була відібрана низь-

коенергетична структура, яка відповідала даним літе-

ратури про взаємне розташування молекул стеринів і 

фосфоліпідів у фосфатиділхолінових бішарах [25]. Ця 

структура використовувалась далі як “будівельний 

блок” при побудові молекулярної моделі ністатин-

ергостеринової мембранної пори. Модель представляє 

собою циліндр (з отвором усередині вздовж його осі). 

Структура цієї супрамолекулярної системи ретельно 

оптимізувалась. Поверхні, доступні розчиннику [26] 

будували за допомогою програмного пакету для мо-

лекулярного моделювання і аналізу Chem 3D ® [27].  

 

Результати та обговорення 

 В рамках нашої моделі ністатин-

ергостеринового мембранного каналу вісім дімерів 

ністатину з ергостеролом  укладені в циліндричну 

структуру, в якій поздовжні осі молекул розташову-

ються приблизно паралельно. У середині такої струк-

тури містяться гідрофільні групи, а зовні – гідрофобні 

(рис. 3). У результаті утворюється пора, висота якої 

дорівнює половині  

 

                

         
Рис. 3. – Молекулярна модель ністатин-ергостеринової мембранної пори у двох проекціях (А і Б). Ністатиновий кар-

кас зображений у вигляді просторово-заповненої моделі. Позначення атомів: вуглець – ціан, водень – бі-

лий, кисень – червоний, азот – синій. Молекули ергостерину зображені у вигляді стержневої моделі і, для 

наочності, виділені зеленим кольором. 

 

A Б 
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товщини фосфоліпідної мембрани. Такі структури 

можуть бути інкорпоровані в мембрану таким чином, 

що їх поздовжні осі приблизно перпендикулярні пло-

щині мембрани, їх полярні голівки повернуті до пове-

рхні мембрани, а ліпофільний зовнішній циліндр по-

ринений у внутрішню ліпідну частину мембрани. Дві 

такі структури, укладені  неполярними частинами 

одна до одної, пронизують наскрізь усю мембрану 

(рис. 4) і можуть забезпечувати її проникливість.  

 

 

              

 
 

Рис. 4. – Схема молекулярної моделі ністатин-ергостеринової пори, яка інкорпорована у бішарову фосфоліпідну мем-

брану. 

 

 

 Як показує аналіз міжмолекулярних взаємо-

дій, поряд з вандерваальсовими взаємодіями між хро-

мофорами ністатину, молекулярний агрегат стабілізу-

ється і багатьма водневими  зв’язками між полярними 

групами антибіотику (рис. 5). Водневі зв’язки (Н-

зв’язки) утворюються за участю атомів кисню (гідро-

ксильного або карбонільного) та азоту в якості акцеп-

торів і водневих атомів в якості донорів Н-зв’язку. 

Спостерігаються також і біфуркатні Н-зв’язки, в яких 

один атом кисню виступає акцептором Н-зв’язку від 

двох водневих донорних. Міжмолекулярні Н-зв’язки 

рівномірно розподілені уздовж отвору пори. Окрім 

сильних Н-зв’язків між субодиницями ністатину за 

участю гідроксилів при C11, C10 і C7 (рис. 1) (з сере-

дньою довжиною L=2.131 Å) та Н-зв’язків між ніста-

тином і ергостеролом (з середньою довжиною 

L=2.511 Å), спостерігаються також Н-зв’язки у серед-

ній та нижній ділянці каналу за участю гідроксилів 

C7, C5 і C3 (з середньою довжиною L = 2.771 Å). До-

вжини Н-зв’язків у моделі добре відповідають загаль-

но прийнятим параметрам водневого зв’язування [28].  

 

 

                              

 
Рис. 5. – Картина водневого зв’язування уздовж отвору ністатин-ергостеринового каналу. Поздовжній розріз каналу 

показаний у вигляді стержневої моделі.Атоми-донори і атоми-акцептори Н-зв’язків показані зеленими сфе-

рами, а Н-зв’язки показані пунктиром. 

 

 

Це свідчить про достатньо близьке взаємне розташу-

вання субодиниць антибіотику в складі пори.  

 Як видно з рис. 6, де наведена доступна роз-

чиннику поверхня, діаметр ністатинутвореної пори є 

достатнім для виходу через неї у міжклітинний прос-

тір низькомолекулярних сполук розміром, який не 

перевищує розмір молекули глюкози [29]. 
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Рис. 6. – Доступна розчиннику поверхня ністатин-ергостеринового каналу, в отворі якого показана молекула глюко-

зи. 

 

 

 Діаметр циліндричного отвору ністатин-

ергостеринового каналу коливається уздовж каналу і 

складає у найвужчій його частині 6.4 Å, що незначно 

відрізняється від експериментальної оцінки діаметру 

отвору найвужчої ділянки ністатин-ергостеринової 

пори, яка складає 6.2 Å [29]. Діаметр ширшого отвору 

каналу у нашій моделі складає 7.9 Å, тоді як за ре-

зультатами [29] він дорівнює 6.4 Å. Але необхідно 

брати до уваги те, що (1) наша модель є статичною, 

тоді як реальна пора, як і мембрана взагалі, є динамі-

чною системою, структурні параметри якої, в тому 

числі і діаметр отвору, змінюються в часі, коливаю-

чись біля своїх певних середніх значень. (2) Ці експе-

риментальні результати отримані для пори, яка знахо-

диться в оточенні фосфоліпідів, тоді як наша модель 

розглядає ізольовану пору in vacuo. В цьому сенсі 

цікаво, що, за даними спектроскопічного експеримен-

ту [16], діаметр амфотерицинового каналу збільшу-

ється при переході від ліпідної фази до більш рідкої 

фази, що є наслідком ослаблення гідрофобних взає-

модій амфотерицин-ліпід. Іншими словами, діаметр 

мембранної пори залежить від фізичних властивостей 

ліпідної матриці і відповідно до них може змінюва-

тись в певних межах.  

 Відомо, що біологічний ефект ністатину є 

вищим по відношенню до мембран, які вміщують ер-

гостерин, на відміну від мембран, які вміщують холе-

стерин [1-2, 30]. Селективність дії антибіотику на еву- 

та прокаріотичні клітини може бути пов’язана з діа-

метром пори, який, як відмічалось вище, є залежним 

від фізичних властивостей ліпідної матриці. Ця зале-

жність може проявлятись не тільки в різній аффіннос-

ті зв’язування ергостерина і холестерина з амфотери-

циновою порою, а і в добре відомому різному впливі 

ергостерину і холестерину на розріженість ліпідних 

мембран [12].  

 

 

Висновки  

1. Методами молекулярної механіки побудована мо-

лекулярна модель ністатин-ергостеринового мем-

бранного каналу.  

2. Проаналізовані особливості молекулярної структу-

ри та міжмолекулярних взаємодій ністатин-

ергостеринового мембранного каналу.  

3. Проведено порівняння параметрів створеної меха-

ністичної моделі з даними експерименту.  

4. Запропонована молекулярна модель ністатин-

ергостеринового мембранного каналу може бути 

інкорпорована у бішарову фосфоліпідну мембрану як 

стартова структура для подальшого детального дос-

лідження у водному оточенні методами молекулярної 

динаміки.  
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МОЛЕКУЛЯРНЕ МОДЕЛЮВАННЯ ВЗАЄМО-

ДІЙ ПРОТИМІКРОБНИХ СПОЛУК З ЕЛЕМЕН-

ТАМИ КЛІТИННОЇ МЕМБРАНИ: НІСТАТИН-

ЕРГОСТЕРИНОВА МЕМБРАННА ПОРА 

Лісняк Ю. В., Мартинов А. В.  

Методами молекулярного моделювання побудована 

модель ністатин-ергостеринового мембранного кана-

лу. Проаналізовані особливості молекулярної струк-

тури та міжмолекулярних взаємодій цього супрамо-

лекулярного агрегату. Проведено порівняння параме-

трів нашої моделі з даними експерименту. Запропо-

нована модель ністатин-ергостеринового мембранно-

го каналу може бути інкорпорована у бішарову фос-

фоліпідну мембрану як стартова структура для пода-

льшого детального дослідження методами молекуля-

рної динаміки з урахуванням ліпідного і водного ото-

чення.  
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МОЛЕКУЛЯРНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ ВЗАИ-

МОДЕЙСТВИЙ ПРОТИВОМИКРОБНЫХ СО-

ЕДИНЕНИЙ С ЭЛЕМЕНТАМИ КЛЕТОЧНОЙ 

МЕМБРАНЫ: НИСТАТИН-ЭРГОСТЕРИНОВАЯ 

МЕМБРАННАЯ ПОРА 

Лисняк Ю. В., Мартынов А. В.  

Методами молекулярного моделирования построена 

модель нистатин-эргостеринового мембранного кана-

ла. Проанализированы особенности молекулярной 

структуры и межмолекулярных взаємодействий этого 

супрамолекулярного агрегата. Проведено сравнение 

параметров нашей модели с данными експеримента. 

Предложенная модель нистатин-эргостеринового 

мембранного канала может быть инкорпорирована в 

двухслойную фосфолипидную мембрану как стартова 

структура для дальнейшего детального исследования 

методами молекулярной динамики с учетом липдного 

и водного окружения. 
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MOLECULAR MODELING OF INTERACTIONS 

OF ANTIMICROBIAL COMPOUNDS WITH CELL 

MEMBRANE COMPONENTS: NYSTATIN-

ERGOSTEROL MEMBRANE PORE  

Lisnyak Yu.V., Martynov A.V.  

Model of nystatin-ergosterol membrane channel has been 

built by molecular modeling methods. Peculiarities of 

molecular structure and intermolecular interactions of this 

supramolecular aggregate have been analyzed. Parameters 

of our model have been compared with experimental data. 

The presented model of nystatin-ergosterol membrane 

channel can be incorporated into phospholipid bilayer 

membrane to serve as a starting structure in further 

comprehensive molecular dynamics simulations of these 

systems in lipid and aqueous environment.  

 

 


