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В работе исследовано влияние на модельные липидные мембраны малых молекул, относящихся к расти-
тельным метаболитам, флоретина, капсаицина, дигитонина, диосгенина и бетулина. Использованы метод
оценки проницаемости липидных бислоев, основанный на измерении утечки флуоресцентного маркера
(кальцеина) из липосом, и дифференциальная сканирующая микрокалориметрия суспензии везикул.
Установлено, что интенсивность высвобождения кальцеина из 1-пальмитоил-2-олеил-sn-глицеро-3-фос-
фохолиновых (ПОФХ) липосом при добавке в суспензию тестируемых соединений при соотношении с
липидом 1 : 50 падает в ряду капсаицин > флоретин  бетулин ≈ диосгенин ≈ дигитонин. При этом в случае
холестерин- и эргостерин-содержащих ПОФХ-липосом активность убывает в ряду диосгенин ≈ дигито-
нин > бетулин > капсаицин > флоретин. Показана способность флоретина и капсаицина значительно
уменьшать температуру плавления (Tm) как 1,2-дипальмитоил-sn-глицеро-3-фосфохолина (ДПФХ), так и
1,2-дистеароил-sn-глицеро-3-фосфохолина (ДСФХ) и 1,2-диарахидоил-sn-глицеро-3-фосфохолина (ДА-
ФХ), а также увеличивать ширину соответствующих плавлению пиков на полувысоте (T1/2). Полученные
результаты указывают на встраивание этих малых молекул между полярными “головками” фосфохоли-
нов. Установлено, что при увеличении длины насыщенных цепей мембранообразующих липидов (от 16 до
20 углеводородных звеньев) абсолютные величины ∆Tm и ∆T1/2 в случае флоретина уменьшаются, а в при-
сутствии капсаицина увеличиваются. Это может быть результатом различия в локализации флоретина и
капсаицина в мембране. Стероидные сапонины слабо влияют на термотропное поведение фосфохолинов:
абсолютные величины ∆Tm и ∆T1/2 уменьшаются в ряду ДПФХ, ДСФХ и ДАФХ и возрастают в ряду бету-
лин, диосгенин, дигитонин. Стероидные сапонины характеризуются более выраженным влиянием на тер-
мотропное поведение стерин-фосфолипидной смеси. Полученные результаты согласуются с предположе-
нием о высоком сродстве тестируемых сапонинов к стерин-содержащим мембранам.
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Плазматическая мембрана является первичной
мишенью действия любых экзогенных соединений
на клетку. Влияние многих лекарственных препара-
тов и цитотоксинов сопровождается изменением ба-
рьерной функции плазматической мембраны клеток
животных в результате образования ион-проницае-
мых пор, что, в свою очередь, может приводить к на-
рушению ионного гомеостаза клеток и последую-
щей их гибели. Широко обсуждается вопрос о воз-
можностях предотвращения пагубного действия
порообразующих токсинов с помощью дополни-
тельного введения к ним малых молекул, которые
могут выступать в роли блокаторов. В то же время,

если речь идет о заболеваниях, индуцированных
грибковыми или бактериальными возбудителями,
важным направлением является поиск путей увели-
чения каналообразующей активности антибиотиков
нетоксичными малыми молекулами.

В литературе можно обнаружить достаточное коли-
чество примеров использования низкомолекулярных
регуляторов для модуляции мембранной активности
различных антибактериальных пептидов, противо-
грибковых липопептидов и токсинов (Rokitskaya et al.,
2002; Luchian, Mereuta, 2006; Ostroumova et al., 2007a,
2007b, 2010, 2011, 2012a, 2012b, 2014; Asandei et al.,
2008; Mereuta et al., 2008, 2011; Efimova et al., 2014;
2016; 2018).

Ряд биологически активных малых молекул, на-
зываемых модификаторами мембран, способен при
их связывании с липидным бислоем менять эласти-
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Принятые сокращения: ДАФХ – 1,2-диарахидоил-sn-глицеро-
3-фосфохолин; ДПФХ – 1,2-дипальмитоил-sn-глицеро-3-
фосфохолин; ДСФХ – 1,2-дистеароил-sn-глицеро-3-фосфохо-
лин; ПОФХ – 1-пальмитоил-2-олеил-sn-глицеро-3-фосфохолин.
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ческие параметры мембраны, в том числе толщину
липидного бислоя, и, тем самым, влиять на работу
ионных каналов, реконструированных в такие мем-
браны. Встраивание малых молекул в липидные
мембраны может сопровождаться изменением плот-
ности упаковки липидов, что скажется на конфор-
мационном равновесии встроенных в бислой поро-
образующих агентов.

Согласно данным из литературы, зависимость ак-
тивности пептидов от геометрических характери-
стик образующих бислой липидов и от толщины
мембраны является важным фактором при опреде-
лении модели порообразования (Lohner, Prenner,
1999). В частности, липиды, характеризующиеся ко-
нической формой и образующие мицеллярные фа-
зы, потенцируют активность антимикробных пепти-
дов, формирующих тороидальные поры (Basanez et al.,
2002; Allende et al., 2005). В случае если длина гидро-
фобного домена полипептидной цепи отличается от
толщины углеводородного кора мембраны (так на-
зываемое гидрофобное несоответствие), встраива-
ние пептида сопровождается локальными пере-
стройками мембраны (de Jesus, Allen, 2013; Grau-
Campistany et al., 2015), а энергетические потери на
деформацию мембраны отражаются в снижении ак-
тивности пептида. В частности, экспериментальные
работы убедительно доказывают уменьшение време-
ни жизни грамицидиновых каналов при увеличении
длины хвостов мембранообразующих липидов; при
замене дипальмитоолеоилфосфохолина (16 : 1) на
диэикосиноилфосфохолин (20 : 1) время нахожде-
ния грамицидиновых каналов в открытом состоя-
нии уменьшается на порядок (Lundbaek et al., 2010;
Basu et al., 2014; Hassan-Zadeh et al., 2017).

Растительные метаболиты охватывают обшир-
ный круг биологически активных соединений, ис-
пользуемых в современной фармакотерапии, поэто-
му их потенциал в качестве источника новых лекарств
не вызывает сомнений. Кроме того, большинство по-
добных соединений малотоксично для клеток млеко-
питающих.

В настоящей работе были исследованы мембран-
ные эффекты фармакологически перспективных
групп таких растительных метаболитов как сапони-
ны, алкалоиды и флавоноиды, в частности, бетулина,
диосгенина, дигитонина, флоретина и капсаицина.

Сапонины, в основном, представлены группой
высокомолекулярных безазотистых гликозидов рас-
тительного происхождения. Они характеризуются
широким спектром фармакологического действия,
включающего противовоспалительные, антиноци-
цептивные, жаропонижающие, противоаллергиче-
ские и противораковые свойства (Yan et al., 2009;
Yassin et al., 2013). Структурное разнообразие сапо-
нинов объясняет и разнообразие их физико-химиче-
ских, фармакологических и биологических свойств,
которые определяют их прикладную значимость для
пищевой, косметической и фармацевтической обла-

стей (Netala et al., 2015). Стероидные сапонины при-
меняются как гипохолестеринемические средства
при лечении атеросклероза. Используя дифферен-
циальную сканирующую микрокалориметрию ли-
посом, сформированных из димиристоилфосфати-
дилхолина, димиристоилфосфатидилэтаноламина и
димиристоилфосфатидилсерина, было показано, что
стероидные сапонины (соласодин, диосгенин и сола-
нин) уменьшают кооперативность фазового перехода
мембранообразующих липидов (Manrique-Moreno et
al., 2014).

Сапонины обладают ярко выраженной гемолити-
ческой активностью, что объясняется их взаимодей-
ствием с холестерином в мембране эритроцитов
(Gestetner et al., 1972). Применение сканирующей
электронной микроскопии показало, что стероидные
сапонины изменяют физиологическую форму эрит-
роцитов при встраивании во внешний монослой мем-
браны эритроцитов (Manrique-Moreno et al., 2014).
Изменение формы эритроцитов приводит к сниже-
нию кровотока, потере кислорода и повреждению
тканей вследствие микрососудистой окклюзии
(Winski et al., 1998; Svetina et al., 2004).

Алкалоиды применяются в клинической практи-
ке в качестве лекарственных средств уже многие де-
сятилетия. Среди растительных алкалоидов были
обнаружены сосудорасширяющие гипотензивные и
антиаритмические средства, которые могут быть ис-
пользованы для лечения различных сердечнососу-
дистых патологий (Sultana, Asif, 2017). Некоторые
растительные алкалоиды могут быть использованы
как потенциальные средства профилактики и лече-
ния различных типов рака. Данные, полученные на
различных онкологических моделях, свидетельству-
ют о модулировании алкалоидом капсаицином, со-
держащемся в различных видах стручкового перца,
множества сигнальных путей, а также онкогенов и
генов опухолевых супрессоров.

В литературе обсуждаются возможности комби-
нированного использования капсаицина с другими
противораковыми соединениями (Clark, Lee, 2016;
Hashmi et al., 2018). Показано, что капсаицин суще-
ственно снижает температуру и кооперативность
плавления димиристоилфосфохолина (Swain, Ku-
mar, 2015) и дипальмитоилфосфохолина (Aranda et al.,
1995). При относительно высоких концентрациях
алкалоида на термограмме наблюдается выраженная
деконволюция пика, соответствующeгo главному
фазовому переходу, что говорит о наличии несколь-
ких смешанных алкалоид-липидных фаз. По неко-
торым данным (Torrecillas et al., 2015) в мембранах из
пальмитоолеоилфосфохолина капсаицин локализу-
ется между липид-водной интерфазой и плоско-
стью, соответствующей положению двойной связи в
ненасыщенной ацильной цепи липида. Обнаруже-
но, что снижение жесткости мембраны в присут-
ствии капсаицина ответственно за модулирование
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ионных токов, индуцированных антибиотиком гра-
мицидином А (Lundbaek et al., 2005).

Флавоноиды относятся к полифенолам расти-
тельного происхождения и называются натуральны-
ми биологическими модификаторами реакций из-за
их способности изменять реакцию организма чело-
века на действие аллергенов, вирусов и канцероге-
нов. Об этом свидетельствуют их антиоксидантные,
антигистаминные, противовоспалительные, а также
антипаразитарные и антибактериальные свойства. В
свете наблюдающегося в последние десятилетия су-
щественного роста числа бактериальных штаммов,
устойчивых к антибиотикам, особое внимание обра-
щает на себя антибактериальная активность флаво-
ноидов (Cowan, 1999; Middleton et al., 2000). Амфи-
фильность молекул флавоноидов позволяет им лег-
ко встраиваться в биологические мембраны и
изменять их физико-химические свойства. Именно
модуляция мембраны под действием флавоноидов
может влиять на скорость окисления липидов и бел-
ков, обуславливая выраженную антиоксидантную
активность растительных полифенолов.

Наиболее изученным с точки зрения влияния на
модельные и клеточные мембраны является флаво-
ноид флоретин, который содержится в листьях ябло-
ни и зеленого чая (Middleton et al., 2000). Флоретин
давно известен как ингибитор транспорта глюкозы
клетками кишечного эпителия и эпителия почек
(Yamaguchi et al., 2011). Этот флавоноид также спосо-
бен ингибировать транспорт мочевины в различных
клетках, включая клетки почечного эпителия, пече-
ни, эритроциты (Chou, Knepper, 1989). Обнаружена
способность флоретина вызывать утечку флуорес-
центного маркера из фосфохолиновых липосом
(Chulkov, Ostroumova, 2015), а также вызывать паде-
ние температуры и кооперативности плавления ди-
пальмитоилфосфохолина (ДПФХ) (Cseh et al., 2000;
Ефимова, Остроумова, 2019). Показано, что при си-
стематическом варьировании стеринового и сфин-
голипидного состава липосом и плоских липидных
бислоев молекулы флоретина неравномерно распре-
деляются между упорядоченными и неупорядочен-
ными липидными доменами и, как следствие, обу-
славливают гетерогенность свойств одиночных кана-
лов, образованных противогрибковым циклическим
липопептидом сирингомицином Е в многокомпо-
нентных мембранах (Efimova et al., 2016).

Целью работы было изучение термотропного по-
ведения липидов с различной длиной углеводород-
ных хвостов при адсорбции на бислое флоретина,
капсаицина, дигитонина, диосгенина и бетулина.
Полученные результаты дают представления о глу-
бине погружения тестируемых соединений в мем-
брану и степени разупорядочивающего действия на
бислои с разной толщиной. Эти знания имеют пер-
востепенное значение для оценки перспектив ис-
пользования растительных метаболитов в комбини-
рованной противомикробной терапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
Использованные реагенты: KCl, KOH, HEPES,

ЭДТА, пентан, этанол, хлороформ, Тритон Х-100,
сефадекс G-50, кальцеин, эргостерин, флоретин,
капсаицин, бетулин, диосгенин и дигитонин фирмы
Sigma (США); ПОФХ, ДПФХ, ДСФХ, ДАФХ и холе-
стерин фирмы Avanti Polar Lipids (США). Химиче-
ские структуры тестируемых растительных метабо-
литов и молекул липидов представлены на рис. 1.

Определение утечки кальцеина из липосом при до-
бавке агентов. Липосомы диаметром 100 нм получа-
ли из ПОФХ, смеси ПОФХ и холестерина или
ПОФХ и эргостерина в соотношении 67 : 33 мол. % ме-
тодом экструзии с использованием мини-экструдера
производства Avanti Polar Lipids (США) как описано
ранее (Ефимова и др., 2016). Полученную липидную
пленку гидратировали буферным раствором, состоя-
щим из 35 мМ кальцеина, 10 мМ HEPES, 1 мМ ЭДТА,
pH 7.4. Далее липосомальную суспензию разделяли
на независимые аликвоты. В каждый эксперимен-
тальный образец вводили растительные метаболиты
(флоретин, капсаицин, бетулин, диосгенин и диги-
тонин) из исходного раствора в воде или спирте до
соотношения липида и метаболита, равном 50 : 1.

Проницаемость одноламеллярных липосом для
флуоресцентного маркера (кальцеина) определяли с
помощью спектрофлюориметра (Флюорат Панора-
ма-02, Россия) путем измерения интенсивности
флуоресценции маркера, вытекающего из липидных
везикул при длинах волн возбуждения и эмиссии 490
и 520 нм соответственно. Раствор флуоресцентного
красителя (в концентрации 35 мМ) внутри липид-
ных везикул имеет пренебрежимо малую флуорес-
ценцию вследствие самотушения. Поскольку рас-
твор, омывающий везикулы, не содержит кальцеина,
можно зарегистрировать флуоресценцию высвобож-
даемого из липосом красителя. Растворители (спирт
или вода) в используемых концентрациях на прони-
цаемость везикул для кальцеина не влияют. После
измерения флуоресценции экспериментального об-
разца в течение 30–40 мин в раствор добавляли де-
тергент Тритон Х-100 до концентрации 10 мМ из
водного раствора. Это приводило к полному разру-
шению мембран липосом и высвобождению всего
захваченного красителя.

Относительную величину утечки флуоресцентно-
го красителя кальцеина из липосом RF (%) опреде-
ляли как:

(1)

где Ii и I0 – интенсивности флуоресценции образцов
при добавке малых молекул (в соотношении с липи-
дом 50 : 1) и в отсутствие метаболитов соответствен-
но, Imax – интенсивность флуоресценции раствора
после добавки Тритона X-100 (коэффициент 0.9 вве-
ден для учета разбавления экспериментального об-
разца Тритоном).

0

max 0

100%,
( 0.9)

iI IRF
I I

−= ×
−
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Рис. 1. Химическая структура молекул липидов и растительных метаболитов. Липиды: а – ДПФХ (16 : 0), б – ДСФХ (18 : 0),
в – ДАФХ (20 : 0). Метаболиты: г – бетулин, д – диосгенин, е – дигитонин, ж – флоретин, з – капсаицин.
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Дифференциальная сканирующая микрокалори-
метрия модифицированных везикул. Большие однола-
меллярные липосомы формировали из ДПФХ,
ДСФХ или ДАФХ, а также смеси ДАФХ с холестери-
ном (90 : 10 мол. %) методом электроформации c по-
мощью прибора Nanion vesicle prep pro (Германия).
На стекла подавали переменное напряжение с ам-
плитудой 3 В и частотой 10 Гц в течение 1 ч при тем-
пературе 55, 65 и 75°C для ДПФХ, ДСФХ и ДАФХ со-
ответственно. Концентрация липида составляла
5 мМ. В экспериментальные образцы вводили фло-
ретин, капсаицин, бетулин, диосгенин и дигитонин
в соотношении липид : метаболит, равном 100 : 1,
50 : 1 или 10 : 1. Термограммы липосомных суспен-
зий получали при помощи дифференциального ска-
нирующего микрокалориметра μDSC7 (Setaram,
Франция). Воспроизводимости температурной за-
висимости теплоемкости достигали путем повтор-
ного нагревания образца сразу после охлаждения с
постоянной скоростью 0.1°C/мин. Пики на термо-
граммах характеризовали максимальными темпера-
турами предперехода из гель- в промежуточную
риппл-фазу (Tp) и основного фазового перехода (Tm)
ДПФХ, ДСФХ и ДАФХ и шириной пика, соответству-
ющего плавлению, на полувысоте (T1/2), который ха-
рактеризует кооперативность основного фазового пе-
рехода. Изменение указанных параметров позволяет
судить о термотропном поведении липидов при ад-
сорбции растительных метаболитов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Все тестируемые растительные метаболиты инду-
цируют утечку кальцеина из липидных везикул,
сформированных без и с участием стеринов. Макси-
мальная величина высвобождения флуоресцентного
маркера (RF) из ПОФХ-везикул различного состава
представлена в табл. 1. Анализируя таблицу, можно
сделать следующие выводы относительно действия
испытанных агентов: 1) в случае липосом из чистого
ПОФХ действие флоретина и капсаицина характе-
ризуется большей эффективностью по сравнению со
стероидными сапонинами – дигитонином, бетули-
ном и диосгенином; 2) у капсаицина более сильное
разупорядочивающее действие на мембранные ли-
пиды по сравнению с флоретином; 3) эффекты флоре-
тина и капсаицина не зависят от состава мембран ли-
посом; 4) адсорбция сапонинов на фосфолипидных
мембранах практически не вызывает высвобождения
маркера кальцеина из липидных везикул; 5) способ-
ность индуцировать утечку кальцеина из стерин-со-
держащих ПОФХ-липосом у сапонинов значитель-
но выше, чем у флоретина и капсаицина; 6) действие
сапонинов не зависит от вида мембранообразующе-
го стерина и падает в ряду диосгенин ≈ дигитонин > бе-
тулин. Полученные результаты могут указывать на
то, что флоретин и капсаицин разупорядочивают
липидные бислои, сформированные как без, так и с
участием стеринов. Стероидные сапонины характе-

ризуются более высоким сродством к стерин-содер-
жащим мембранам, и, по всей вероятности, взаимо-
действие сапонинов со стеринами лежит в основе
высвобождения флуоресцентного маркера из липо-
сом. Для того чтобы ответить на вопрос о механизмах
влияния растительных метаболитов на плотность упа-
ковки мембранообразующих липидов, была проведена
дифференциальная сканирующая микрокалоримет-
рия липидных везикул.

На рис. 2 представлены эндотермы фазовых пере-
ходов фосфохолинов с насыщенными углеводород-
ными цепями различной длины в отсутствие (кон-
троль) и в присутствии бетулина, дигитонина и дио-
сгенина при соотношении липида и метаболита,
равном 50 : 1. Рис. 3 показывает термограммы плав-
ления ДПФХ, ДСФХ и ДАФХ в отсутствие (кон-
троль) и в присутствии флоретина и капсаицина при
соотношениях липида и метаболита, равном 100 : 1,
50 : 1 и 10 : 1. В отсутствие модификаторов темпера-
тура основного фазового перехода ДПФХ, ДСФХ и
ДАФХ составляет 41.3, 54.1 и 64.8°C соответственно
(рис. 2, 3). При этом полуширина основного пика,
которая характеризует кооперативность плавления,
составляет около 0.5°C независимо от длины цепи
фосфохолина. Табл. 1 демонстрирует изменения тем-
ператур предперехода фосфохолинов из гель-состоя-
ния в промежуточную риппл-фазу (ΔTр) и основного
фазового перехода ДПФХ, ДСФХ и ДАФХ (ΔTm), а
также значения увеличения ширины основного пи-
ка на полувысоте (ΔT1/2) в присутствии флоретина,
капсаицина, бетулина, диосгенина и дигитонина в
соотношении с липидом 1 : 50.

Из представленных на рис. 2а и в табл. 1 данных
видно, что стероидные сапонины влияют на термот-
ропное поведение ДПФХ. Видно, что: 1) диосгенин
и бетулин сдвигают пик, соответствующий предпе-
реходу ДПФХ, на 0.2–0.3°C влево, а дигитонин при-
водит к исчезновению соответствующего пика;
2) пик, соответствующий основному фазовому пере-
ходу, в присутствии стероидных сапонинов сдвига-
ется влево (Tm уменьшается на 0.2–0.6°C) и расши-
ряется (T1/2 возрастает на 0.5–0.9°C). Увеличение
длины углеводородных цепей молекул фосфохоли-
нов приводит к снижению эффективности действия
тестируемых соединений: 1) диосгенин и бетулин
практически не влияют на термотропное поведение
ДСФХ и ДАФХ в отличие от ДПФХ; 2) как и в случае
ДПФХ введение дигитонина приводит к исчезнове-
нию пика, соответствующего предпереходу ДСФХ и
ДАФХ, при этом модуль изменения Tm и T1/2 умень-
шается в ряду ДПФХ > ДСФХ > ДАФХ (рис. 2б, в,
табл. 1).

Полученные результаты указывают на то, что глу-
бина погружения сапонинов мала и, вероятно, огра-
ничивается областью локализации головок мем-
бранных липидов. Несмотря на наибольшую среди
тестируемых сапонинов глубину погружения в бис-
лой дигитонина, его разупорядочивающее действие
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на головки оказывается недостаточно для влияния на
плавление наиболее длинных арахидоиловых цепей.

Флоретин и капсаицин характеризуются ярко вы-
раженным влияниям на термотропное поведение
ДПФХ, ДСФХ и ДАФХ (рис. 3, табл. 1). Оба этих
агента приводят к исчезновению пика, соответству-
ющего предпереходу всех тестируемых фосфохоли-
нов из гель-состояния в риппл-фазу, независимо от
толщины модельных мембран. Более выраженный по
сравнению с флоретином эффект капсаицина на ос-
новной фазовый переход говорит о более глубоком
погружении алкалоида в липидный бислой. Встраи-
ваясь в мембрану, флоретин и капсаицин увеличива-
ют площадь, приходящуюся на одну липидную моле-
кулу, подвижность углеводородных хвостов увеличи-
вается, а температура и кооперативность основного
фазового перехода падают. Деконволюция основного
пика в присутствии флоретина и капсаицина в высо-
ких концентрациях свидетельствует об образовании
нескольких смешанных фаз из липидов и метаболи-
тов. Модуль уменьшения температуры максимума и
величина увеличения полуширины основного пика
в присутствии флоретина снижаются, а в случае кап-
саицина возрастают в ряду ДПФХ, ДСФХ и ДАФХ.

Этот факт указывает на различную локализацию
флоретина и капсаицина в мембране. Можно ду-
мать, что флоретин локализуется между гидрофоб-
ной и гидрофильной областями липидного бислоя и
его разупорядочивающее действие затухает с ростом
длины углеводородных цепей. В то же время капсаи-
цин, благодаря собственному углеводородному хво-
сту, может проникать в углеводородный кор мембра-
ны и влиять на подвижность жирнокислотных цепей
липидов независимо от их длины.

Нами также исследовано действие бетулина и диги-
тонина на температурную зависимость фазового пере-
хода смеси ДАФХ с холестерином (90 : 10 мол. %). Со-
ответствующие изменения Tm и T1/2 составляют 1.1 и
0.8°C соответственно для бетулина и 2.2 и 0.9°C со-
ответственно для дигитонина (данные не представ-
лены). Сравнение указанных величин и параметров,
характеризующих термотропное поведение чистого
ДАФХ в присутствии бетулина и дигитонина, свиде-
тельствует о высоком сродстве стероидных сапони-
нов к холестерину. Отсутствие выраженной декон-
волюции пиков на термограммах может говорить о
разупорядочивающем действии сапонин-холестери-
новых комплексов.

Подробная количественная характеристика вли-
яния растительных метаболитов на физико-химиче-
ские свойства модельных липидных мембран позво-
лит оценить дальнейшие перспективы их примене-
ния в фармакологических целях, в том числе в
комбинированной противомикробной терапии.
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Рис. 2. Термограммы плавления (Ср(Т)) ДПФХ (а),
ДСФХ (б) и ДАФХ (в) в отсутствие сапонинов и в присут-
ствии диосгенина, бетулина и дигитонина при соотно-
шении липида и агента, равном 50 : 1. Масштаб по высоте
пика (Ср) указан на рисунке.
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Рис. 3. Термограммы плавления (Ср(Т)) ДПФХ (а, г), ДСФХ (б, д) и ДАФХ (в, е) в отсутствие агентов (контроль, черная линия)
и в присутствии флоретина (а, б, в) и капсаицина (г, д, е) при соотношении липида и агента 100 : 1 (красные линии), 50 : 1 (зе-
леные линии) и 10 : 1 (синие линии).
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THE DISORDERING EFFECT OF PLANT METABOLITES ON MODEL LIPID 
MEMBRANES OF VARIOUS THICKNESS 

S. S. Efimovaa, * and O. S. Ostroumovaa

aInstitute of Cytology, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, 194064 Russia
*e-mail: efimova@incras.ru

The effects of different plant metabolites, phloretin, capsaicin, digitonin, diosgenin, and betulin, on the model lipid
membranes was studied. The method of the measuring the leakage of the f luorescent marker calcein from the lipo-
somes and the differential scanning microcalorimetry of the lipid vesicle suspension were performed. It was found
that the calcein release from palmitoyloleoylphosphocholine (POPC) liposomes at the addition of the tested metab-
olites in a ratio of 1 to 50 to lipid decreased in the order of capsaicin > phloretin  betulin ≈ diosgenin ≈ digitonin.
Moreover, in the cholesterol and ergosterol-containing POPC liposomes the activity decreased in the order of dios-
genin ≈ digitonin > betulin > capsaicin > phloretin. The ability of phloretin and capsaicin to significantly reduce the
melting temperature (Tm) and to increase the half-width of the main peak on the endotherm (T1/2) of dipalmitoyl-
phosphocholine (DPPC), distearoylphosphocholine (DSPC) and diarachidoylphosphocholine (DAPC) was
shown. The results indicated that these molecules were able to incorporate between the polar lipid “head” groups
and to increase the mobility of the hydrocarbon chains. It was found that the increase in the length of the saturated
chains of the membrane-forming lipids (from 16 to 20 hydrocarbon units) caused the decrease and increase in the
absolute values of ΔTm and ΔT1/2 in the cases of phloretin and capsaicin respectively. This fact indicated the differ-
ence in the localization of phloretin and capsaicin in the membrane. Steroid saponins weakly affected the thermo-
tropic behavior of phosphocholines: the absolute values of ΔTm and ΔT1/2 decreased in the order of DPPC, DSPC
and DAPC and increased in the order of betulin, diosgenin, digitonin. Steroid saponins were characterized by the
more pronounced effects on the thermotropic behavior of the sterol-phospholipid mixture. The results obtained
were consistent with the assumption of the higher affinity of the tested saponins to sterol-containing membranes
than to bilayers made from pure phospholipids.

Keywords: plant metabolites, small molecules, polyphenols, saponins, alkaloids, lipid membranes, liposomes
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