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СТЕРИНЫ КАК КОМПЛЕКСООБРАЗОВАТЕЛИ
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Образование комплексов стеринов с различными соединениями опре-
деляет биологические свойства как стеринов, так и некоторых природных
веществ — сапонинов и полиеновых антибиотиков. Комплексообразование
стеринов с фосфолипидами, стероидными сапонинами и полиеновыми анти-
биотиками обусловлено одними и теми же особенностями строения стерино-
вой молекулы. Главную роль в комплексообразовании играет гидрофобное

взаимодействие циклопентанпергидрофенантренового цикла. Образование
водородной связи между гидроксильной группой стерина и каким-либо ак-
цептором протона, постулируемое в большинстве комплексов, доказано
лишь в комплексах стеринов с водой и кислотами.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Способность стеринов вообще и холестерина в частности образовы-
вать комплексы 1 со стероидными сапонинами обнаружена значительно
раньше, чем была установлена структурная формула холестерина [2].
С тех пор в многочисленных работах показано образование комплексов
стеринов с рядом органических соединений— спиртами, фенолами, кис-
лотами и их-производными, аминами, углеводами, различными гетеро-
циклическими соединениями, в последнее время — с белками, а также с
неорганическими кислотами и солями. Комплексообразование с сапони-
нами нашло широкое практическое применение в препаративной и ана-
литической химии стерииов [3, 4], комплексообразование с солями и
спиртами используется при выделении и очистке стеринов [5, 6]. Обра-
зование стеринами комплексов с сапонинами лежит в основе использо-
вания последних в качестве гипохолестеринемических средств [7, 8], а
в последние годы используется при создании сорбентов, избирательно
извлекающих холестерин плазмы крови [9—11]. Однако не столько эти
прикладные аспекты вызывают интерес к комплексам стеринов, сколь-
ко то, что комплексообразование обусловливает большую часть биоло-
гических функций стеринов. Так, уже давно установлено, что биологиче-
ское действие полиеновых антибиотиков определяется их комплексооб-
разованием со стеринами мембран. Подобным же или близким взаимо-
действием объясняется действие некоторых токсинов, например тетро-
дотоксина и сакситоксина [12], а также мембранотропное действле три-
терпеновых гликозидов [13]. Встраивание стеринов в биологические
мембраны осуществляется благодаря образованию комплексов с други-
ми компонентами мембран, в первую очередь с фосфолипидами. Нако-
нец, в последнее время большое внимание уделяется взаимодействию
стеринов с белками в лигюпротеидах — липидбелковых комплексах,
осуществляющих транспорт липидов в животном организме.

Задачей настоящей работы является систематизация отдельных раз-
розненных данных о комплексообразовании стеринов с различными сое-

1 В соответствии с [1] под термином комплекс понимается молекулярное целое,
.образующееся при ассоциации двух соединений без изменения характера связей вну-
три каждой из частей.
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динениями и попытка выяснения, какие межмолекулярные взаимодей-
ствия определяют высокую комплексообразующую способность стери-
нов и какими структурными функциями их молекул обусловлены эти
взаимодействия. Следует сразу оговориться, что количественному изу-
чению комплексов стеринов посвящено незначительное число исследова-
ний. Как правило, в литературе отсутствуют сведения о константах
стойкости комплексов, энергиях их образования и т. п. Поэтому и на-
стоящий обзор оперирует в основном качественными соотношениями
структуры стеринов и их способности к образованию комплексов.

II. КОМПЛЕКСЫ СО СТЕРОИДНЫМИ САПОНИНАМИ

В 1909 г. Виндаус обнаружил, что холестерин образует малораство-
римый комплекс с дигитонином — стероидным сапонином (1а) [2]. По-
добные комплексы, носящие название дигитонидов и содержащие экви-
молекулярные количества дигитонина и стерина, получены для целого
ряда стеринов, причем растворимость дигитонидов различных стеринов
зависит от природы последних. Эти различия в стабильности комплек-
сов широко использовались для разделения близких по строению стери-
нов, особенно эпимеров.

сн3

a) R = X y l — G l c — G a l —

Gal—Glc

fi) R = Xyl—Glc—Gal —

Gal

Xyl -ксилоза . Glc - глюкоза, (ial-галакто^а в) R = G l c — G a l —

В ходе таких исследований были накоплены определенные данные, свя-
зывающие строение стерина и его способность к комплексообразованию
с дигитонином. Следует, однако, подчеркнуть, что часто встречающееся
в литеретуре деление стеринов на осаждающиеся и не осаждающиеся
дигитонином весьма относительно. Образование комплекса с дигитони-
ном зависит не только от строения стерина — в значительной мере дис-
социация комплекса определяется условиями реакции, в частности рас-
творителем и температурой. Так, дигитониды минимально растворимы
в этаноле, в котором их и получают, но полностью диссоциируют в та-
ких растворителях, как пиридин, диметилформамид, диметилсульфоксид
[14]. Диссоциируют комплексы при хроматографировании на силикаге-
ле [15] и при повышении температуры — при нагреве дигитонида холе-
стерина в вакууме до 240° от него практически количественно отгоняет-
ся холестерин [16]. Поэтому общие закономерности, связывающие проч-
ность дигитонидов со строением стеринов, должны основываться на экс-
периментах, проведенных в строго сопоставимых условиях — а таких
немного· целью большинства работ было препаративное разделение изо-
меров. Лишь в нескольких исследованиях [17—19] определены количе-
ственные характеристики стабильности дигитонидов различных стери-
нов — произведение растворимости S. Предполагается, что чем меньше
растворимость и величина S, тем больше способность стерина к образо-
ванию комплекса. Как видно из данных табл. 1, минимальной раствори-
мостью обладают дигитониды З^-гидроксильных производных 5х-гона-
нового ряда (II), т. е. соединения с гранс-сочленением колец А и В, а
также соответствующие А5-производные. Все эти соединения обладают
более плоской молекулой по сравнению с 5^-конформерами (III) и 3β-
конфигурацией гидроксильной группы:
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(β)ΗΟ

Η(ο) (II)

5α-ряд А/В-транс

(β)ΗΟ-

(III)

5(3-р:гд А./В-цис

R=H
R=G,HS

R=CH (CH3) (CH2)2CH3

R=CH (СНЯ) (СН2)3СН (СН3)2

андростан
прегнан
холан
холестан

а—аксиальное положение ОН-группы, е — экваториальное положение.

Зр-Гидроксильная группа играет определяющую роль в образовании
комплексов — уже ее ацилирование приводит к резкому росту диссоциа-
ции комплекса, на чем основан один из методов выделения стеринов из
дигитонидов. Но не только ацилирование, элиминирование (отщепление
или восстановление) или окисление в кетогруппу, но даже эпимериза-
ция Зр-гидроксильной группы значительно сказывается на прочности
комплексов. Все За-гидроксильные производные 5а-ряда образуют ком-
плексы с S>1100-10~8 моль'/л2, т. е. значительно более растворимые,
чем 3[}-производные.

Различная реакционная способность эпимеров стеринов с разной
конформацней 3-гидроксилыюй группы известна. Экваториальные гид-
роксильные группы менее экранированы по сравнению с аксиальными,
вследствие чего они легче вступают в некоторые реакции. Так, например,
они легче ацилируются, а соответствующие сложные эфиры легче гндро-
лизуются. Эпимеры с экваториальной гидроксильной группой сильнее
сорбируются на различных носителях, что говорит об образовании ими
более прочных комплексов [20, 21], возможно, за счет водородной связи
[22]. Логично предположить, что различия в способности эпимерных
сгеринов образовывать дигптониды также обусловлена экваториальным
или аксиальным расположением 3-гидроксильных групп. Однако в лите-
ратуре утвердилось мнение, что в комплексообразовании с дигитонином
определяющую роль играет не экваториалыюсть или аксиальность 3-
гидроксильной группы, а их а- или β-расположение относительно цикли-
ческой системы [3, с. 80, 23]. Подобное обобщение представляется не-
правомерным. Как следует из табл. 1, среди эпимерных соединений мень-
шей растворимостью обладает экваториальный 3-изомер, независимо от
того, какое положение занимает 3-гидроксильная группа в аксиальном
эпимере — се- или β-2. Исключением являются копростанол и эпикопро-

2 В ряду 5сс-гонана зр-оксигруппа экваториальна, а З а — аксиальна, а
Είβ-гсшана — 3β — аксиальна, а За — экваториальна.

ряду
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Таблица 1

Влияние строения стерина на растворимость дигитонида [17—19]

Соединение
Конфигурация
3-ОН-группы S, моль2/л !

5а-Холестан-Зр-ол
5<х-Холестан-За-ол (эпихолестанол)
ЗР-Ацетокси-5а-холестан
Холест-5-ен-3)3-ол (холестерин)
ЗР-Ацетоксихолест-5-ен
5Р-Холестан-ЗР-ол (копростанол)
5Р-Холестан-Зя-ол (эпикопростанол)
Стигмаста-7,22-дмен-ЗР-ол (стигмастерин)
5а-Эргост-7,22-диен-3^-ол (эргостерин)
Метиловый эфир Зр-гидрокси-5а-аидростан-17-карбо-

новой кислоты
Метиловый эфир ЗР-гидрокси-5Р-андростан-17-карбо-

новой кислоты
5а-Прегнан-Зр, 20Р-диол
5β-ΠρβΠΜΗ-3β, 20р-диол
5а-Прегнан-20-кето-Зр-ол
5Р-Прегнан-20-кето-ЗР-ол
Прегн-5-ен-20-кето-ЗР-ол
5а-Андростан-Зр-ол
5-Андростен-ЗР-ол
5а-Андростан-17-кето-ЗР-ол
5а-Андростан-17-кето-За-ол
5Р-Андростан-17-кето-ЗР-ол
За-Метил-5а-андростан-Зр-ол
ЗР-Метил-5а-андростан-За-ол
5а, 22-Спиростан-Зр-ол (тигогенин)
5β, 22-Спиростан-Зр-ол (сарсапогенин)
Холест-4-ен-З-он

β
α

е
а
е
е
е
а
е
е
е
е

4
2200 (900)
1100

4
>1100

70
2200

4
4

>2200

140
>1100

4
1100

4
8

35
140

2200
1100

35
• иоо

70(16)
280 (970)

>2200

станол, у которых наблюдается противоположное соотношение. Как
раз на основании этой пары соединений впервые было выдвинуто поло-
жение об определяющей роли а- или β-положения гидроксильнои груп-
пы в образовании дигитонидов, утвердившееся затем в литературе, не-
смотря на значительное число исключений. Следует подчеркнуть, что в
большинстве этих исключений, т. е. в случаях, когда соединение с 3β-
гидроксильной группой не образует дигитонида, гидроксильная группа
занимает аксиальное положение (лумистерин, метиловые эфиры 3β,, 5β,
14р-тригидроксиандростан-17р-карбоновой кислоты и ее 17а-эпимера,
метиловый эфир Зр-гидрокси-11а-ацетокси-5В-андростан-17|3-карбоновой
кислоты, карденолидные агликоны — гитоксигенин, дигитоксигенин, сар-
ментогенин, строфантидин) [4, 24]. Более того, в отдельных случаях по-
казано, что соответствующий За-эпимер, гидроксильная группа которо-
го экваториальна, образует дигитонид в отличие от Зβ-aкcиaльнoгo эпи-
мера (эпилумистерин) [25]. Все это позволяет предполагать, что влия-
ние 3-гидроксильной группы при образовании комплексов с дигитонином
определяется не ее а- или β-расположением, а ее экваториальностью
или аксиальностью и обусловлено теми же стерическими факторами, что
и приведенные выше различия в реакционной способности. Разумеется,
это предположение требует доказательства на большем количественном
экспериментальном материале, чем мы располагаем в настоящее время.

Влияние пространственных факторов на образование дигитонидов
видно не только из меньшей комплексообразующей способности акси-
альных эпимеров. Так, введение дополнительной метильной группы в по-
ложение 3 стерина затрудняет образование дигитонида, причем соотно-
шение стабильности экваториального и аксиального эпимера сохраня-
ются (см. табл. 1). Введение дополнительных метальных групп в поло-
жение 4 молекулы при переходе от холестерина к ланостерину также
приводит к большей растворимости дигитонида [26]. Эфиры Зр-гидро-
ксиандростан-17-карбоновой кислоты, содержащие объемистую дифенил-
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метановую группу в спиртовой части молекулы, также не образует ди-
гитонида в отличие от эфиров с простыми спиртами (метиловым, этило-
вым) [24].

Роль алифатической цепи при С (17) в образовании дигитонидов сте-
ринов изучена в меньшей степени, чем роль гидроксильной группы. Как
видно из данных табл. 1, двойные связи в алифатической цепи эргосте-
рина и стигмастерина не сказываются на прочности комплекса, в то вре-
мя как в ряду одинаковых производных холестана, холана, прегнана и
андростана укорочение цепи вызывает не сильное, но закономерное
уменьшение стабильности дигитонида. В работе [27] исследовалось
конкурентное образование дигитонидов холестерином и его синтетиче-
скими аналогами, содержащими при С (17) неразветвленную алифати-
ческую цепь различной длины. Постепенное удлинение цепи увеличива-
ло стабильность комплекса, которая в соединениях, содержащих 8—10
углеродных атомов в боковой цепи становилась равной стабильности
дигитонида холестерина. Дальнейшее удлинение алифатической цепи до
Си—С13 приводило к дигитонидам еще большей прочности, но при С15

стабильность комплекса резко падала.
Наряду с зависимостью комплексообразования от строения стерина,

в литературе имеются отдельные сведения о влиянии на этот процесс
строения второго компонента комплекса — сапонина. Кроме дигитони-
на, комплексы со стеринами образует целый ряд стероидных сапонинов,
а также некоторые стероидные алкалоиды [20, 28] и тритерпеновые гли-
козиды [13]. Сопоставление прочности комплекса со строением аглико-
на сапонина позволяет заключить, что содержащие шесть циклов спиро-
станоловые сапонины образуют менее растворимые комплексы по срав-
нению с фуростаноловыми, количество циклов в которых на один мень-
ше [9, 29, 30]. Большое внимание на комплексообразование оказывает
строение глюкозидного остатка сапонина. Оптимальным для образова-
ния комплекса является наличие 4—5 остатков моноз, уменьшение это-
го числа приводит к увеличению растворимости комплексов [9, 10, 30].
Количественное изучение показало, что в то время как дезглюкозодиги-
тонин (Ιό), содержащий 4 остатка моноз, обладает практически такой
же комплексообразующей способностью, что и дигитонин (Ια)'; глюко-
зогалактозодигитонин (Ιβ), получающийся при отщеплении от природ-
ного дигитонина трех моноз, вообще не образует в изучаемых условиях
комплекса с холестерином [27].

Вышеизложенные закономерности, связывающие стабильность ком-
плекса со строением как стерина, так и сапонина, позволило выдвинуть
гипотезу о строении самого комплекса [27]. Предполагается, что диги-
тонид является клатратом,в котором сапонин играет роль хозяина,а сте-
рин — гостя. Молекулы дигитонина ориентируются, образуя гидрофоб-
ную полость, способную включать в себя молекулу гостя. Подобная мо-
дель предполагает, что агликоновая часть сапонина обеспечивает гидро-
фобное Езаимодействие с молекулой стерина. При этом жесткие цикли-
ческие системы обоих компонентов обуславливают эквимолекулярность
взаимодействия. Подвижная алифатическая боковая цепь при С (17) го-
стя, способная варьировать свое положение в пространстве и осуществ-
лять дополнительное гидрофобное взаимодействие с молекулой хозяина,
должна — при определенной длине — способствовать стабильности ком-
плекса. В развитие этой гипотезы можно полагать, что часть полости хо-
зяина, образованная глюкозидным остатком и обладающая гидрофиль-
ным характером, благоприятствует стабилизации комплекса за счет во-
дородных связей между гидроксилами Сахаров и 3-гидроксильной груп-
пой стерина. Последнее предположение согласуется с фактом стабиль-
ности дигитонидов стероидов, содержащих в третьем положении не гид-
роксильную, а некоторые другие группы, способные быть донорами или
акцепторами протона в водородной связи, например, амино- или диме-
тиламиногруппу [4, 31], но не меркаптогруппу [32], которая является
худшим партнером в водородной связи. Гипотеза представляется право-
мерной и по другой причине. Известна способность холевых кислот иг-
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рать роль хозяина в клатратах с разнообразными соединениями, в том
числе и с холестерином [33]. Общность в строении сапонинов и холевых
кислот заключается не только в общем гидрофобном циклопентанпер-
гидрофенантреновом скелете, но и в обязательном присутствии гидро-
фильных групп ·— карбоксильной в холевой кислоте, гидроксильных
групп Сахаров в сапонинах. Блокирование или элиминирование этих
групп — этерификация кислоты или отщепление моноз — лишает сое-
динения способности к образованию комплексов.

Известно, что стероидные сапонины обладают значительным гемоли-
тическим и антимикозным действием. В зависимости этих свойств от хи-
мического строения сапонинов проявляются закономерности, аналогич-
ные приведенным зависимостям: комплексообразующая способность —
строение. Так, например, максимальной гемолитической активностью
обладают спиростаноловые сапонины, содержащие 4—5 остатков моноз
[34, 35]. Этот параллелизм позволяет считать, что гемолитическое дей-
ствие сапонинов и других гликозидов в значительной мере обусловлено
комплексообразованием со стеринами мембран [36, 37, 38], что, в свою
очередь, увеличивает интерес к комплексам стеринов с сапонинами.

III. КРИСТАЛЛОСОЛЬВАТЫ СТЕРИНОВ

Изучению этих комплексов стеринов посвящено небольшое число ра-
бот. Кристаллогидраты холестерина, образующиеся при кристаллизации
последнего из водных растворителей (спирт, ацетон), постепенно теря-
ют кристаллизационную воду при обычной температуре, а при 80° де-
гидратируются полностью [39, 40]. Аналогично ведут себя кристалло-
гидраты других стеринов — β-ситостерина, эргостерина. Стерины обра-
зуют также комплексы со спиртами [41], неорганическими и органиче-
скими кислотами, причем наиболее устойчивы комплексы с сильными
кислотами — хлорной [42], трихлоруксусной [43], щавелевой [44].

Логично предположить, что в образовании комплекса стерина с не-
большими полярными молекулами гидрофобное взаимодействие между
ними играет незначительную роль и основной вклад вносят силы, свя-
занные с гидроксильной группой. Действительно, только стерины со
свободной Зр-гидроксигруппой, но не эфиры стеринов, образуют как
кристаллогидраты, так и комплексы с кислотами. Не образуют соответ-
ствующих комплексов и соединения, лишенные гидроксигруппы — хо-
лестены и холестадиены. Качественно показано, что, как и при образо-
вании дигитонидов, определяющую роль в образовании комплекса с
хлорной и щавелевой кислотами играет не только наличие, но и конфи-
гурация 3-гидроксигруппы Так, в отличие от 5а-холестан^-ола и холе-
стерина соответствующие За-эпимеры не образуют ни оксалатов, ни пер-
хлоратов [42, 44].

В отличие от дигитонидов, где водородная связь только предполага-
ется, в случае кристаллосольватов опубликованы некоторые данные о
характере водородной связи между гидроксилом стерина и вторым ком-
понентом комплекса.

В кристалле холестерина [45], а также его эфиров, содержащих по-
лярную группу в третьем положении — кислого сульфата [46] и фосфа-
та [47] молекулы упаковываются в структуры, в которых жесткая си-
стема циклов, заместитель при С(3) и боковая алифатическая цепь рас-
положены в различных местах молекулярного слоя. Внутри слоя моле-
кулы организованы в два ряда и обращены друг к другу своими плоски-
ми тыльными α-сторонами, благоприятствующими максимальному гид-
рофобному взаимодействию. Напротив, соседние двойные слои контак-
тируют фронтальными β-сторонами. При этом бислои несколько
( — 0,85 А) смещены относительно друг друга так, что выступающие над
поверхностью ангулярные метальные группы переплетаются. Макси-
мальное гидрофобное взаимодействие достигается при соблюдении па-
раллельности между длинными осями молекул, однако одновременно
эта параллельность приводит к увеличению расстояния между кисло-
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родами двух гидроксильных групп двух молекул бислоя, до величины
>3,0 А, что исключает образование между ними водородной связи.
С другой стороны, сближение двух гидроксилов до расстояния <2,5 А
для возможности установления прочной водородной связи приводит к на-
рушению параллельности молекул и уменьшению гидрофобного взаимо-
действия. В итоге в кристалле холестерина реализуется определенный
компромисс между этими двумя требованиями — параллельность меж-
ду осями молекул несколько нарушается, а расстояние О .. .О составля-
ет 2,87 А, т. е. находится на верхней границе возможности для образова-
ния водородной связи. В моногидрате же холестерина образование во-
дородной связи происходит не между двумя гидроксильными группами
холестерина, а через посредство молекулы воды, играющей роль мостика
[48,49]. Зто позволяет связать две молекулы холестерина водородной свя-
зью при сохранении параллельности осей молекул. Таким образом, в
кристалле моногидрата холестерина реализуется большее взаимодейст-
вие отдельных частей двух молекул, чем в кристалле безводного веще-
ства — включение воды в полчрной части молекул усиливает и гидро-
фобное взаимодействие.

Можно предполагать, что аналогичным образом происходит комп-
лексообразование холестерина и с другими лигандами, например с кис-
лотами. Как было показано с помощью ИК-спектроскопии, при взаимо-
действии холестерина с трихлоруксусной кислотой в растворе четырех-
хлористого углерода между ними возникает водородная связь, в кото-
рой кислота играет роль донора, а холестерин — акцептора протона
[50]. При увеличении концентрации обоих компонентов происходит аг-
регация бинарных частиц путем образования между ними новых водо-
родных связей. В этих агрегатах гидроксил холестерина является одно-
временно не только акцептором, но и донором протона, который акцеп-
тируется либо гидроксилом, либо карбонилом кислота. В твердом ком-
плексе, по-видимому, роль акцептора играет только карбонил кислоты—
в этом случае образующийся мостик имеет большую длину и создает бо-
лее благоприятные условия для взаимодействия двух молекул стерина
в кристалле.

Предлагаемая модель требует, чтобы не только холестерин, но и вто-
рой компонент комплекса мог быть не только акцептором, но и донором
протона в водородной связи. В соответствии с этим холестерин образует
твердые комплексы со спиртами, но не с эфирами, и только с теми ами-
дами, которые содержат NH2- или NHR-группы [50].

Холестерин и другие стерины образуют комплексы с различными со-
лями, например с хлоридами [6, 51]. Сведения о подобных комплексах
немногочисленны и зачастую противоречивы, однако в их образовании
значительна роль гидроксильной группы. Так, только соединения со сво-
бодной Зр-гидроксигруппой, но не эфиры стеринов или За-эпихолесте-
рин образуют комплексы с хлористым кальцием [52]. Скорость ацети-
лирования гидроксильной группы холестерина в его комплексах с хло-
ридами кальция и магния повышена по сравнению со скоростью ацети-
лирования самого стерина [53]. По-видимому, в состав комплексов с со-
лями входят также молекулы воды, что в ряде случаев следует из ана-
литических данных [6, 52]. Условия получения других комплексов с со-
лями также позволяют предполагать наличие в них молекул воды, од-
нако, к сожалению, аналитические данные об их составе отсутствуют.,

IV. КОМПЛЕКСЫ С ПОЛИЕНОВЫМИ АНТИБИОТИКАМИ

Биологическое действие полиеновых антибиотиков обусловлено их
комплексообразованием со стеринами клеточных мембран. Как доказа-
тельству такого механизма, так и выяснению взаимосвязи структуры ан-
тибиотиков и их действия посвящено значительное количество публика-
ций, в том числе — ряд обзоров [54—58]; поэтому мы лишь кратко пе-
речислим особенности строения полиеновых антибиотиков,' например
филипина(1У) и амфотерицина В (V). Полиеновые антибиотики харак-
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теризуются наличием макролидного цикла, образованного замыканием
лактонного кольца. Одна сторона цикла представляет систему из 4—7
сопряженных двойных связей. Общее число углеродов цикла равняется
4/г + 4, где η — число двойных связей полиеновой цепи. Второй характер-
ной особенностью является большое число гидроксильных групп — от б
до 14, расположенных на противоположной стороне цикла. Наконец, в
большинстве полиеновых антибиотиков присутствует остаток мнкоза-
мина.

он он

(IV) НО ΝΗ2

) \
СИ

•соон

о он он он он о он
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Одновременное наличие в молекуле полярной области, образованной со-
вокупностью гидроксильных групп, и жесткой гидрофобной системы со-
пряженных двойных связей обуславливает амфииатные свойства полие-
новых антибиотиков, например, их способность образовывать мицелляр-
ные растворы. Как следует из предыдущего материала, подобная смфи-
патность может обусловливать способность к комплексообразованию со
стеринами. В отличие от описанных выше кристаллических комплексов,
комплексы стеринов с антибиотиками не выделялись в кристаллическом
состоянии — их образование было показано рядом физико-химических
методов, в первую очередь — спектральных. При добавлении стеринов
к растворам полиеновых антибиотиков происходит характерное измене-
ние УФ-спектров последних — изменение соотношения экстинкций раз-
личных максимумов, что свидетельствует о взаимодействии антибиотика
со стерином. Комплексообразование обратимо и зависит от растворите-
лей и температуры. Изменение в спектрах антибиотиков, измеряемое со-
отношением поглощения при 320 и 356 нм (так называемое соотношение
пиков 1:3), имеет место только при взаимодействии со стерином. Как
видно из данных табл. 2, добавление к раствору филипина других сое-
динений, например цетилового спирта или лецитина, не вызывает изме-
нений спектра; очень незначительны и изменения, вызываемые секосте-
роидами. На способность комплексообразования с антибиотиком влияет
наличие 5а-гонансвой системы, алифатической цепи при С (17) и свобод-
ной гидроксильной группы при С(3), хотя имеются и необъяснимые ис-
ключения — 3-кетопроизводные. Более однозначную информацию уда-
ется получить при сравнении изменений в спектре филипина, возникаю-
щих при его взаимодействии не со свободным стерином, а со стерином,
заключенным в стерин-лецитиновую липосому. В случае липосом, содер-
жащих от 16 до 50% стерина, оптимальное взаимодействие наблюдает-
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ся для стеринов, содержащих δα-гонановый или Δ'-гоненовый цикл и
алифатическую цепь при С (17). В этом случае видна зависимость ком-
плексообразования от заместителя при С(3). Максимальное взаимодей-
ствие характерно для соединений со свободной ββ-ΓΗΛροκο^^Ηοίί груп-
пой — ее ацетилирование, окисление или эпимеризация резко ослабля-
ют комплекс. Согласно [61], константа диссоциации комплекса эпихо-
лестерин — филнпин в 15 раз превышает соответствующую константу
комплекса холестерин — филипин. Аналогичные закономерности наблю-
даются и в случае стеринов, находящихся не в липосомах, а в естествен-
ных мембранах. Культура Acholeplasma Laidlawii не содержит в кле-
точных мембранах стеринов, однако способна включать их в мембрану
при выращивании в стеринсодержащих средах. Это широко использует-
ся для исследования влияния стеринов на свойства биологических мем-
бран [62]. Как следует из данных табл. 2, пои взаимодействии филипи-
на с подобной мембраной также наблюдаются характерныз изменения
его УФ-спектра. Максимальное иомплексообразованис имеет место в
случае мембран, содержащих сгернны 5сс- или Δ -рядов с З^-гндроксиль-
ной группой — при переходе к δβ-ряду (копростерин) и к Зс.-эпимерам
(эпихолестерин) спектральные изменения значительно меньше.

Зависимость комплексообразования с антибиотиком от строения сте-
рина подтверждается данными не только УФ-, но и флуоресцентной
спектроскопии [63]. Образование комплекса со стеринами вызывает ту-
шение флуоресценции антибиотиков. Из данных по тушению флуорес-
ценции антибиотиков, вызываемой образованием комплексов со стери-
нами, следует, что комплексообрэзование с филипином, амфотерицнном
и пимарицином максимал!но в случае стеринов с ЗВ-гидроксильной
группой и практически не происходит при ее ацилнровании и эплмери-
зации [64]. Аналогичные результаты получены при исследовании с по-
мощью спектральных методов взаимодействия стеринов и с другими по-
лиеновыми антибиотиками. Все эти данные указывают, что прочность
комплексов стеринов с антибиотиками определяется теми же особенно-
стями структуры стерина, что и прочность комплекса с сапонинами.
Предложенная рядом авторов [65, 66] модель комплекса антибиотика
со стерином такова. Внедряясь в мембрану, антибиотик своей гидоофоб-
ной полиеновой цепью взаимодействует с гидрофобной циклической си-
стемой стерина, образуя комплекс состава 1:1. Несколько таких ком-
плексов (в случае амфотерицина В — восемь), соединяясь, образуют так
называемую полупору, внутренняя часть которой, содержащая большое
количество гидроксильных групп, является гидрофильным каналом. Две
полупоры образуют нору, пронизывающую мембрану. Гидроксильная
группа стерина и полярные амино- и карбоксильные группы амфотери-
цина В находятся на поверхности мембраны, обращенной в воду. Пред-
полагается возможность образования водородной связи между этими
группами.

Вызываемое добавлением антибиотиков изменение проницаемости
естественных мембран определяется природой стернна, содержащегося
в мембране [54]. Максимальное изменение наблюдается в случае при-
сутствия холестанола и холестерина, в то время как их эпимеры практи-
чески не взаимодействуют с антибиотиками. Необходимость прлсутст-
вия Зр-гидроксильной группы для взаимодействия с антибиотиком была
показана также при изучении проводимости бимолекулярных липидных
мембран — добавление леворина увеличивало проводимость мембран,
содержащих холестерин, в 10s раз, а мембран, содержащих этерифици-
рованный холестерин и холест-5-ен-4-он — лишь в 10 раз [67].

Предложенная методика комплекса стерин — антибиотик удовлетво-
рительно объясняет роль стериновогр скелета. Пленарная полиеновая
цепь молекулы антибиотика максимально комплементарна плоской цик-
лической системе стерина. Уже нарушение планарности полиеновой це-
пи — введение одной простой связи (нистатин) или полное восстановле-
ние всех двойных связей (гидрированный амф'отерицин) ухудшает ком-
плементарность взаимодействующих молекул [68]. Еще значительнее
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Таблица 2

Члияние строения стерина на комплексообразование с филипином
(соотношение пиков 3:1 в УФ-спектре)

Соединение

Исходный раствор
5а-Холестан^-ол
5а-Холестан-За-ол
Xoлecт-5-eн-Зβ-oл
Холест-5-ен-За-ол
ЗР-Пальмитоилхолест-5-ен
5Р-Холестан-Зр-ол
Стигмастерин
Эргостерин
5а-Андростан-ЗР-ол
5а-Андростан-За-ол
Холест-5-ен-З-он
5а-Холестан-3-он
Дигидротахостерин
Витамин D3
Лецитин
Цетиловыч спирт

В водном растворе [59]

0,72
2,17

—
2,12
1,63
1,78
1,56
1,70
1,88
1,52
1,50
2,50
2,27
0,92
0,84
0,88
0,78

В липосомах [59] *

_

1,35; 1,94
— —

1,40; 1,95
0,85; 1,04

— —
0,88 —
1,71; 2,23
1,18; 1,70
0,94; .—

—
— —

0,90; 0,96

— —
—

0,87: —

В естественных
мембранах [60]

2,99
1,16
2,18
1,47

—
1,25
1,56
2,01

—
—
—
—
—
—
—
—

* Первая цифра — 16% стерина, вторая — 50%.

сказывается на стабильности комплекса нарушение плоскостности цик-
лической системы в секостероидах (см. табл. 2) или пространственные
трудности, вызываемые геминальными метальными группами в таких
стеринах как тетрахиманол [64], эбурикол и лихестерол [69]. Напротив,
увеличение планарности молекулы стерина облегчает образование ком-
плекса (табл. 2). Последнее подтверждается и изучением проводимо-
сти бислойных липидных мембран — вызываемое добавлением левори-
на увеличение проводимости симбатно числу двойных связей в скелете
стерина [70, 71]. Согласно работе [72], полная ароматизация кольца А
стерина также благоприятствует комплексообразованию с антибиоти-
ками.

Объясняя роль стерипооого скелета в гидрофобном взаимодействии,
предлагаемая модель оставляет без объяснения значение алифатиче-
ской цепи при С(17). Как следует из данных табл. 2, производные ан-
дростана обладают значительно меньшей комплексообразующей спо-
собностью по сравнению с производными холестана. Постепенное уко-
рочение боковой цепи в синтетических гомологах холестерина также
уменьшает их способность образовывать комплекс с антибиотиками [73].
Играет роль и разветвлснность боковой цепи, что видно из сравнения
холестерина, β-ситостерина и стигмастерина. Из работ [70, 71] следует,
что введение двойных связей не только в кольца, но и в алифатическую
цепь благоприятствует образованию комплексов с антибиотиками. Сле-
дует однако отметить, что роль двойных связей по-разному сказывается
на комплексообразовании с различными антибиотиками. Так, филипин
образует более прочный комплекс с холестерином, чем с эргостерином, а
амфотерицин, пимарицин и нистатин — более прочные комплексы с эр-
гостерином, чем с холестерином [74, 78]. Авторы связывают это разли-
чие с присутствием в структуре трех последних антибиотиков микозами-
на, оставляя открытым вопрос о том, как может микозамин взаимодей-
ствовать е дополнительными двойными связями в молекуле эргостери-
на. Между тем этот вопрос имеет не только теоретическое, но и при-
кладное значение — его решение обусловливает выбор того или иного
антибиотика для лечения различных заболеваний. Необъясненной оста-
ется и роль 3(5-гидроксильной группы. Хотя на основании изложенных
зависимостей комплексообразования от строения стерина неоднократно
постулировалось образование водородной связи между гидроксилом
стерина и функциональными группами антибиотиков, существование
этой связи остается недоказанным. По-видимому, ведущую роль в об-
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разовании комплекса стерин — антибиотик играет гидрофобное взаимо-
действие, особенно в растворах, где растворитель препятствует образо-
ванию водородных связей. Определяющая роль гидрофобного взаимо-
действия в растворах подтверждается зависимостью комплексообразо-
вания от присутствия детергентов и органических растворителей и не-
зависимости от добавок солей и органических соединений [78, 79]. При
взаимодействии со стерином, находящимся в мембране, возможности
для образования водородной связи больше, что и проявляется в выра-
женном влиянии природы и стереохимии заместителя при С(3) на ком-
плексообразование. Однако даже в мембране взаимодействие стерин —
антибиотик является более слабым по сравнению с взаимодействием
стерин — сапонин, что доказывается блокированием дигитонином дей-
ствия антибиотиков на мембраны [54]. С другой стороны, очевидно, что
сам факт внедрения антибиотика в мембрану свидетельствует о боль-
шем взаимодействии стерина с антибиотиком по сравнению с взаимодей-
ствием стерина с другими компонентами мембраны. Укажем также, что
взаимодействие холестерина с леворином и амфотерицином В ингиби-
рует ферментативную этерификацию холестерина лецитин-холестерин-
ацетилтрансферазой [80].

V. СТЕРИН В МЕМБРАНЕ

Вопрос о роли холестерина и других стеринов в строении природных
мембран и их моделей подробно рассмотрен в ряде обзоров и моногра-
фий (см., например, [81—83]). Молекулы стеринов встраиваются меж-
ду углеводородными цепями фосфолипидов, причем межмолекулярное
взаимодействие между стерином и фосфолинидом превышает взаимо-
действие между одинаковыми молекулами как фосфолипидов, так и
стеринов. Основная структурная функция холестерина в мембране со-
стоит в стабилизации гидрофобной части бислоя путем уменьшения по-
движности углеводородных цепей при температурах выше фазового пе-
рехода и увеличения их подвижности при температурах ниже фазового
перехода. Как конденсирующий, так и деконденсирующий («разжижаю-
щий») эффект стеринов был показан различными физическими метода-
ми на природных и модельных мембранах. Это влияние в большой мере
определяется строением стерина.

Как показано в работах [84, 85], только соединения, содержащие
Зр-гндроксигруппу, влияют на свойства лецитиновых монослоев. З-Кето-
стероиды холестан-3-он и его Δ4-, ΔΓ'- и Δ''^-производные вызывают зна-
чительно меньший конденсирующий эффект и практически не влияют на
проницаемость липосом для глюкозы, глицерина и катиона Rb+. Влия-
ние 3-гидроксильной группы определяется ее конформацией — присут-
ствие Зсс-эпихолестерина не влияет на проницаемость мембран Acholep-
lasma Laidlawii для глицерина и эритрита и на энергию фазового пере-
хода в этих мембранах [86]. Как и в случае комплексов стеринов с са-
понинами и антибиотиками, для объяснения специфической роли Зр-гид-
роксилыюй группы была выдвинута гипотеза о водородной связи меж-
ду этой группой и какой-то акцепторной группой фосфолипида. Перво-
начально в качестве акцептора протона предполагалась фосфатная груп-
па, однако это предположение было отклонено на основании данных
спектров ЯМР 3 1Р [87, 88]. Почти одновременно было показано, что сте-
рин располагается в липидном бислое таким образом, что его гидро-
ксильная группа локализована вблизи глицеринового остатка фосфоли-
пида [89, 90] 3. Этот факт вызвал появление нескольких моделей водо-
родной связи между гидроксилом стерина и карбонильной группой жир-
ной кислоты фосфолипида. В первой из них постулируется существова-
ние «поясов с водородной связью» (Hydrogen belts) в мембране, вклю-
чающих водородные связи между гидратированным холестерином и
карбонильной группой [92]. На основании рассмотрения моделей холе-

3 В противовес этому в недавней работе [91] показано расположение гидроксиль-
ной группы холестерина вблизи фосфатной группы лецитина.
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стерина и фосфолипида показано, что образование подобной связи дол-
жно приводить к более сильному гидрофобному взаимодействию с уг-
леводородной цепью не только плоской α-поверхности стерина, но и его
β-поверхности, выступающие ангулярные метальные группы которой
при С (10) и С (13) погружены в гидрофобную «петлю», образованную
непредельной алифатической кислотой [93]. Хотя некоторые работы ав-
торов этих гипотез [94] указывали на связь ОН . . . О=С, более тщатель-
ные исследования не подтвердили ее существования. Было показано, что
влияние эпихолестерина на химический сдвиг сигналов ЯМР спектра
дипальмитоиллецитина, содержащего 'д3СО-группы, значительно больше,
чем аналогичное влияние холестерина [95]. Между тем, предполагалось,
что именно холестерин, а не его эпимер образует водородную связь с
карбонильной группой. И К- и КР-спектральное изучение карбонильного
поглощения того же фосфатидилхолина в присутствии холестерина по-
казало отсутствие водородной связи между гидроксильной и карбониль-
ной группами по крайней мере в безводных образцах [96]. Однако не-
которые спектральные изменения в карбонильной области гидратирован-
ного дипальмитоилфосфатидилхолина при добавлении холестерина на-
блюдаются [97]. В КР-спектре безводного кристаллического дипальми-
тоилфосфатидилхолина наблюдается дублет карбонильной группы, со-
ответствующий двум различным ацильным группам, находящимся в раз-
ных конформациях. Гидратация дипальмитоилфосфатидилхолина, пере-
водящая его в гель-фазу, превращает этот дублет в одиночную полосу,
что объясняется образованием конформационно однородного фосфоли-
пида. Добавление же к гидратированному фосфолипиду холестерина
вновь расщепляет полосу карбонила — она становится аналогичной дуб-
лету в спектре кристаллического образца. Две конформации ацильных
цепей фосфатидилхолина в гель-фазе в присутствии холестерина были
показаны также с помощью ЯМР-спектроскопии на ядрах Ή и i JC [98,
99]. Соединения, неспособные быть донорами протона, например мети-
ловый эфир холестерина, не оказывают влияния на конформацию жир-
нокислотных цепей. Таким образом, влияние холестерина на изменение
конформации ацильных цепей фосфолипида косвенно указывает на об-
разование водородной связи, однако доказать существование такой свя-
зи ОН---О=С не удается.

Недавно была предпринята попытка согласовать это противоречие.
Основываясь на детальном рассмотрении молекулярных моделей, ав-
торы [100] предположили образование водородной связи между гидро-
ксилом холестерина и сложноэфирным, а не карбонильным кислородом
алкоксикарбонильной' группы. Хотя эфирный кислород является более
слабым акцептором протона по сравнению с карбонильным, он может
выступать в этой роли в случае благоприятного пространственного рас-
положения [101, 102]. Рассмотрение молекулярных моделей показыва-
ет, что при максимальном гидрофобном взаимодействии а-стороиы сте-
ринового цикла с углеводородной цепью лецитина, гидроксил холесте-
рина располагается таким образом, что он может образовать линейную
водородную связь с эфирным, но не с карбонильным кислородом. R слу-
чае же α-конформации гидроксила (эпихолестерин) такая связь невоз-
можна. Предлагаемая гипотеза позволяет объяснить как различную
конформацию двух ацильных цепей в присутствии холестерина, так и
различное влияние эпимеров холестерина на свойства липидных слоев.
Следует, однако, отметить, что экспериментальное доказательство свя-

/°зи ОН. . .О—С в данном случае не получено.
R/ \R

Вопрос об образовании водородной связи был исследован и другим
способом — путем изучения влияния холестерина на свойства модель-
ных мембран, построенных из различных липидов. В одном случае мем-
браны состояли из липидов, содержащих сложноэфирные или простые
эфирные группы, способные быть акцепторами протона в водородной
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связи, в другом — эти группы были заменены углеводородными цепями,,
неспособными быть акцепторами протона [103—107]. Оказалось, что до-
бавление холестерина к этим последним мембранам, где образование
водородной связи невозможно в принципе, вызывает такой же конден-
струющий эффект, как и в мембранах, содержащих сложные и простые
эфирные группы. Правда, первоначально было показано некоторое раз-
личие в изменении проницаемости мембран различных типов под влия-
вшем холестерина [104], но в последующих исследованиях это различие
не было подтверждено [105—107].

Независимо от наличия или отсутствия водородной связи локализа-
ция гидроксила вблизи глицеринового остова фосфолипида, подтверж-
денная недавними работами [108, 109], обусловливает определенное
расположение холестерина в мембране. Гонановый цикл фиксирован
между С(2) и С(8) атомами жирной кислоты и именно взаимодействие
на этом участке определяет прочность комплекса. Как и в комплексах с
сапонинами и полиеновыми антибиотиками в первую очередь прочность
определяется планарной «-поверхностью стерина. Уже в работах [84,
85] показано, что пленарный стерли α-гонанового ряда — холестанол
оказывает как более выраженный конденсирующий эффект, так и силь-
нее сказывается на проницаемости мембран по сравнению с копростано-
лом. Увеличение плоскостности циклической системы введением двой-
ных связей в ΰ-кольцо (холестерин, дегидрохолестерин) или заменой
шестичленного кольца пятичленным (β-норхолестерин) еще усиливает
это влияние. Напротив, введение метильных групп, нарушающих плос-
костность α-поверхности стерина, снижает его влияние на свойства мем-
бран. При этом снижение симбатно количеству этих групп в последова-
тельности: холестерин <4а-метилхолестерин<;4,4-диметилхолестерин
<4,4-диэтилхолестерин •С4,4,14а-триметилхолестерин (ланостерин)
[110]. Совершенно аналогично влияние пространственного строения сте-
рина и на другие свойства мембраны, например на микровязкость [111,
112]. Интересно отметить, что приведенная последовательность соот-
ветствует постепенному дсметилированию предшественников холестери-
на в процессе его биосинтеза. Процесс биологического деметилирэвания
отличается высокой селективностью и затрагивает только α-поверхность
стерина. При этом создается плоская поверхность, способная к макси-
мальному взаимодействию с алифатической цепью фосфолипида. В то
же время практически все природные стерины содержат β-метлльные
группы у атомов С (18) и С (19). По-видимому, элиминирование этих
групп не происходит потому, что это не привело бы к усилению контак-
та между стерином и фосфолипидом. Более того, согласно гипотезе
[93], β-метильные группы необходимы для более полного контакта с не-
предельной алифатической цепью.

Недавно взаимодействие различных стеринов, отличающихся по пла-
нарности α-поверхности, с алифатической цепью фосфолипида было изу-
чено с помощью спиновых зондов, для чего была взята стеариновая
кислота, содержащая нитроксильные группы у углеродных атомов С (5),
С(7), С(12) и С(17) [113]. Как и предполагалось, метильные группы,
расположенные на α-поверхности, вызывают значительное возмущение
ЭПР-спектра, причем это возмущение определяется взаимным располо-
жением метильных групп стерина и нитроксильных групп зонда. Ме-
тильная группа За-метилхолестерина вызывает сильное возмущение в
районе С (5) стеариновой кислоты и меньшее в районе С (7) и С (12).
Ланостерин, напротив, вызывает возмущение в основном в районе С (12)
своей С (14) метильной группой и меньшее — в районе С (5) и С (7). Все
это свидетельствует о значительном контакте молекул стерина и участ-
ка жирной кислоты от С (2) до С (9), который нарушается выступающи-
ми аксильными метильньши группами. Изученные соединения практи-
чески не вызывают возмущения сигнала в районе углерода С (17), пока-
зывая этим незначительность взаимодействия изооктильной цепи стери-
на с алифатической цепью кислоты.
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По сравнению с полициклической системой боковая цепь стерина иг-
рает меньшую роль в образовании комплекса с фосфолипидом. Алифа-
тическая цепь способствует растворимости стерина в мембране. Укоро-
чение цепи, как и введение в нее двойных связей, уменьшает эту раство-
римость. При невысоких концентрациях стерина (до 20%) упорядочи-
вающее действие различных аналогов холестерина с укороченной цепью
практически одинаково, но увеличение концентрации стерина увеличи-
вает этот эффект только для холестерина и его ближайшего аналога с
изогептильной цепью — соединения с более короткой цепью при высо-
ких концентрациях перестают растворяться в бислое, образуя отдельную
фазу [114, 115]. В то же время удлинение боковой цепи до десяти угле-
родных атомов резко нарушает свойства бислоя. Можно полагать, что
это соединение, внедряясь в мембрану, своим длинным алифатическим
«хвостом» разрушает соседний слой бислоя.

Таким образом, выдвинутое еще в 1967 г. представление [116] о том,
что стерин в мембране служит «заполнителем» (filler) пространства ме-
жду углеводородными цепями фосфолипида, в настоящее время допол-
нены рядом требований к структуре стерина, оптимальной с точки зре-
ния образования комплекса стерин — фосфолипид.

В комплексообразовании стеринов с различными группами химиче-
ских веществ, рассмотренном в настоящем обзоре, определяющую роль
играет плоская тетрациклическая система. Эта система, созданная в хо-
де биохимической эволюции, максимально благоприятна для гидрофоб-
ного взаимодействия с алифатическими цепями фосфолипидов, необхо-
димого для выполнения нормальной функции стеринов в биологических
мембранах. Две другие важные структурные единицы молекулы стери-
на — 3-гидроксильная группа и изооктильная цепь при С (17) играют в
комплексообразовании меньшую роль. Только полное элиминирование
алифатической цепи лишает молекулу ее способности растворяться в
мембране, а образование водородной связи с участием гидроксчльной
группы остается недоказанным. Та же полициклическая система еще эф-
фективнее взаимодействует с более плоской, по сравнению с цепью жир-
ной кислоты, жесткой олефиновой системой полиеновых антибиоиков и
плоской полициклической системой сапонинов. Хотя образование водо-
родной связи с гидроксилом стерина не доказано и в этих случаях, без-
условная необходимость гидрофильной области во втором компоненте
комплекса делает ее более вероятной. Наконец, в комплексах с просты-
ми молекулами — водой и кислотами — существование водородной свя-
зи доказано. Но и здесь водородная связь играет вспомогательную
роль, ориентируя молекулы таким образом, чтобы достигалось макси-
мальное взаимодействие гокановых циклов. Гидрофобное взаимодейст-
вие определяет образование комплексов во всех рассмотренных случа-
ях. Это, по-видимому, должно учитываться при изучении тех комплек-
сов стеринов, о строении которых в настоящее время известно немного,
в первую очередь липопротеинов.

Как уже упоминалось, синтез соединений, избирательно сорбирую-
щих холестерин путем образования комплексов с последним, представ-
ляет в настоящее время важную практическую задачу. До сих пор ус-
пех в получении таких соединений был достигнут при использовании
производных природных комплексообразователей — сапонинов L10].
Синтетические соединения, образующие комплексы типа хозяин — гость
с гидрофобными молекулами, оказались малоэффективны в случае хо-
лестерина [117]. Однако эти соединения были рассчитаны на включение
в качестве гостя небольших молекул типа бензола, не содержащих к
тому же полярных групп.

Как следует из материала настоящего обзора, возможность комплек-
сообразования со стеринами обусловлена определенным строением вто-
рого компонента комплекса, в первую очередь — его амфипатностыо.
Следует полагать, что это свойство должно быть положено в основу син-
теза соединений, способных образовывать прочные комплексы со сте-
ринами.
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Во время подготовки рукописи к печати появилось несколько новых
публикаций, посвященных образованию стеринами водородной связи.
В работах [118, 119] показано, что эта связь в растворе четыреххлори-
стого углерода ничем не отличается от водородной связи, образуемой
другими спиртами. В исследованиях авторов модели «поясов с водород-
ной связью» в мембране приводятся некоторые косвенные свидетельст-
ва в пользу такой модели [120, 121]. Наиболее существенной представ-
ляется работа [122], в которой изучено влияние простых эфиров холе-
стерина (3|3-алкоксихолест-5-енов) на свойства мембран. Показано, что
простой метиловый эфир холестерина изменяет проницаемость модель-
ных мембран почти в той же степени, что и холестерин, что опровергает
образование холестерином, как донором протона, водородной связи с
фосфолипидами. В тоже время авторы показали, что влияние производ-
ных холестерина на свойства мембраны обусловлены присутствием кис-
лородсодержащего заместителя в положении 3 стерина и определяется
размером этого заместителя. Авторы делают предположение о возмож-
ной роли кислорода, как акцептора водородной связи и об образовании
связи между кислородом стерина и карбонилом фосфолипида через мо-
лекулу воды.
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