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ДЕЙСТВИЕ МЕСТНЫХ АНЕСТЕТИКОВ НА ПЛОСКИЕ 
ФОСФОЛИПИДНЫЕ МЕМБРАНЫ

Л. Г. МИКАЕЛЯН, А. К. КАРАПЕТЯН, Е. И. КУРГИН

Изучено влияние местных анестетиков дибукаина, пропраналола, лидокаина на 
устойчивость в электрическом поле и проводимость бислойных липидных мембран. По­
казано, что все три анестетика увеличивают среднее время жизни мембран в 1,6— 
2,2 раза. Значение тангенса угла наклона зависимости плотности вероятности от вре­
мени жизни БЛМ на малых временах в логарифмических координатах равно 1,82, что՛ 
указывает на появление второго энергетического барьера. Направление изменения 
проводимости мембран при аппликации местных анестетиков зависит от их концентра­
ции, величины и длительности приложенного напряжения.

Изученные анестетики оказывают стабилизирующее влияние на структуру липид­
ных мембран, однако в определенных условиях способны индуцировать в бислое по­
тенциалзависимые каналы проводимости.

Ключевые слова: местные анестетики, фосфолипидные мембраны, электрическая 
проводимость.

Известно, что местные анестетики (МА) оказывают стабилизиру­
ющее влияние на биологические мембраны, блокируя проведение нерв­
ного импульса и увеличивая осмотическую резистентность эритроци­
тов. С целью установления роли липидного матрикса биомембран в 
анестетическом эффекте во многих работах исследовалось взаимодей­
ствие МА с молекулами липидов на различных системах (монослоях, 
бислоях, везикулах и др.). Подробное обсуждение этих эксперимен­
тальных данных можно найти в работах Ландау [4] и Файнстайна [6]. 
Здесь отметим только наиболее характерные стороны действия МА на. 
эти системы: конденсация монослоев, увеличение подвижности алифа­
тических цепей молекул липидов и их дипольного момента, а также 
уменьшение отрицательного поверхностного заряда. На плоских би­
слойных липидных мембранах (БЛМ) действие МА изучено недоста­
точно. В работе Гринфельдта и Нарушевичуса [2] было обнаружено 
ступенчатое уменьшение сопротивления во времени БЛМ из яичного 
лецитина при одностороннем добавлении МА в водный раствор. Ана­
логичные данные были получены ранее Гуткнехтом и Тостесоном [8]. 
Необходимо отметить, что указанными авторами были использованы 
клинические концентрации МА.

В связи с малоизученностью вопроса о влиянии МА на плоские 
БЛМ, а также отсутствием данных об их действии на устойчивость этой 
липидной системы нами были предприняты настоящие эксперименты.

Материал и методика. Суммарные фосфолипиды мозга быка или крысы экстраги­
ровались согласно Мюллеру с соавт. [9]. БЛМ формировали на отверстии диаметром 
1 или 2 мм в перегородке тефлоновой камеры на границе двух водных растворов. Ис­
пользовали, 2 %-ные растворы фосфолипидов в смеси растворителей н-декана и н-геп- 
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тана, взятых в соотношении 1:1 по объему. Небуферные водные растворы содержали 
0,1 М хлорид натрия. В экспериментах использовали аптечные препараты МА, пред­
назначенные для инъекций. Устойчивость БЛМ оценивали по среднему времени жиз­
ни х ПРН данном потенциале. Методика этих экспериментов, а также основы теории 
электрического разрушения БЛМ подробно изложены в работе Чизмаджева с соавт. 
[3]- Время жизни БЛМ х регистрировали на запоминающем осциллографе С8-11. 
Напряжение па БЛМ подавали от генератора прямоугольных импульсов оригиналь­
ной конструкции, созданного в нашей лаборатории. Ток измеряли с помощью опера­
ционного усилителя «Кейтли 301» в режиме фиксации напряжения н записывали на 
самопишущем приборе Н37 с использованием усилителя И37. Время установления 
стрелки самописца —1 сек В целях предотвращения влияния вибраций на электриче­
ские измерения экспериментальная камера вместе с экранирующим блоком была уста­
новлена на стальной плите массой 100 кГ, подвешенной на стальной балке с помощью 
нейлоновых троссов согласно методической рекомендации Фиттпплейса и др. [7]. Экс­
перименты проводили при комнатной температуре. Для получения данных об х изме­
ряли ֊г не менее 100 БЛМ.

Результаты и обсуждение. Исходя из специфики измерений г 
БЛМ, последние формировали при наличии в водном растворе МА. 
Измерения начинали после полного почернения мембран, время кото­
рого составляло 5—15 минут. На гистограмме (рис. 1) представлены.
т БЛМ относительно контроля, который 
был равен 85 мсек при потенциале 
400 мВ. Из рис. 1 видно, что в присут­
ствии МА т БЛМ увеличивается в 1,6— 
2.2 раза. По эффекту стабилизации МА 
располагаются в следующем убываю­
щем порядке: дибукаин, пропраналол, 
лидокаин. Таким образом, дибукаин и 
пропраналол, содержащие в своей струк­
туре нафтильное кольцо, оказались наи­
более эффективными стабилизаторами 
структуры БЛМ. Из этих данных следу­
ет также, что МА проявляют известное 
стабилизирующее действие и на БЛМ, 
не содержащие каких-либо специфиче­
ских белковых молекул. Здесь важно от­
метить, что стабилизирующий эффект 
МА на БЛМ наблюдается при низких 
концентрациях 10 ~6—10՜ 5М.

Каким же образом МА стабилизиру­
ют структуру БЛМ? Точный механизм Рпс ։ Средние времена жизни БЛМ 
этого эффекта нам неизвестен, однаков присутствии 10-5М а) дибукаина, 
анализ функции распределения т пока- б) пропраналола, в) лидокаина, 
зал, что в присутствии МА эта функция
на малых временах не является экспоненциальной характерной для од­
ностадийного процесса разрушения БЛМ в электрическом поле [1], но 
описывается параболой. Это указывает на появление второго энергетиче­
ского барьера, преодолеваемого дефектом. Двухбарьерный процесс раз­
рушения БЛМ в электрическом поле в наших экспериментах четко об­
наруживается из значения тангенса угла наклона на кривой зависимо- 
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юти плотности вероятности от т БЛМ в логарифмических координатах, 
близкого к 2. Таким образом, одним из факторов стабилизирующего 
действия МА на структуру БЛМ является появление второго энергети­
ческого барьера, природу которого предстоит выяснить.

МА оказывают влияние также и на проводимость БЛМ (данные по 
проводимости на остальных рисунках относятся только к дибукаииу, 
однако качественно сходные результаты получены и для двух других 
МА). На рис. 2 представлены вольт-амперные характеристики (ВАХ) 
БЛМ в контроле (кр. 3) и при добавлении в один или оба отсека каме­
ры дибукаина (кр. 1, 2, 4). ВАХ снимались после полного почернения 
мембран, а также через 20 мин после добавления МА. Как видно из 
֊рис. 2, ВАХ БЛМ как в контроле (3), так и при одностороннем добав-

Рис. 2. Рис. 3.
Рис. 2. Вольт-амперные характеристики БЛМ в контроле (кр. 3). и в при­

сутствии дибукаина в концентрациях 1,66X10 *6 М (кр. 2), 3,32Х1С—; М 
(кр. 1), 6,64X10-6 (кр. 4).

6,64X10-с М дибукаина. 1—максимальная проводимость, 2—минималь- 
Рис. 3. Зависимость проводимости БЛМ от напряжения в присутствии 
6,64X10 -« М дибукаина, I—максимальная проводимость, 2—минималь­

ная проводимость, 3—дифференциальная проводимость.

лении МА в концентрации 1,66><10 —6 М, 3,32Х10֊6М (кр. 2 и 1 соот­
ветственно) строго линейны в пределах напряжений 0—100 мВ. Из 
рис. 2 видно также, что по мере увеличения концентрации МА на одной 
■стороне БЛМ ее сопротивление увеличивается соответственно в 2 и 4 ра­
за. Этот результат также свидетельствует о стабилизирующем действии 
дибукаина на структуру БЛМ. Иная картина наблюдается при вырав­
нивании концентраций дибукаина по обе стороны от БЛМ (кр. 4). ВАХ 
мембраны становится нелинейной и проводимость ее резко возрастает, 
-особенно при высоких напряжениях. На кр. 4 видно, однако, что при 
напряжении 100 мВ наблюдается резкий скачок проводимости БЛМ в 
'Сторону ее уменьшения (указано стрелкой). Если длительно измерять 
ток через БЛМ при этом напряжении, то проводимость БЛМ будет 
флуктуировать между двумя дискретными значениями. Этот резуль­
тат указывает на то, что при данной концентрации дибукаина и данном 
напряжении в бислое происходят некие структурные изменения, кото­
рые обуславливают два значения проводимости. Эксперименты пока- 
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зали, что они носят необратимый характер. Это подтверждается темт 
что если с БЛМ сиять напряжение и повторно измерить ВАХ, то ука­
занные флуктуации тока будут наблюдаться уже при более низких на­
пряжениях ~40 мВ. При более высоких концентрациях дибукаина, 
6,64X10 -6 М, внесенных в водный раствор симметрично к БЛМ, ток 
имеет сложный характер. На рис. 3 представлены зависимости макси­
мальной, минимальной и дифференциальной проводимости (кр. 2, 1 и 3 
соответственно) от напряжения. Видно, что дифференциальная прово­
димость резко возрастает с увеличением напряжения до 40 мВ и не­
значительно изменяется при дальнейшем повышении его. Напротив,, 
базовая минимальная проводимость с ростом напряжения до 40 мВ рез­
ко уменьшается, а затем несколько увеличивается. Полученные дан­
ные указывают на то, что при взаимодействии достаточно низких кон­
центраций МА с БЛМ протекают два процесса—уменьшение базовой 
проводимости п формирование структур, обеспечивающих высокую про­
водимость. Эти структуры являются, по-видимому, каналами, парамет­
ры которых существенно зависят от величины напряжения на БЛМ.

Уменьшение базовой проводимости БЛМ, по всей вероятности, яв­
ляется результатом конденсации монослоев, обусловленной уменьшени­
ем сил электростатического отталкивания между молекулами фосфо­
липидов в результате нейтрализации катионной формой анестетиков- 
отрицательного поверхностного заряда. Другой процесс֊формирование 
каналоподобных структур֊—может быть результатом «компартментали- 
зации» нейтральных молекул МА, внедрившихся в бислой, и усиления 
фазового разделения липидов. Такое предположение не лишено осно­
вания, поскольку известно, что в липидных мембранах имеются участ­
ки сильного и слабого связывания молекул МА [5]. Если учесть, что 
БЛМ в наших экспериментах формировались из материала с гетеро­
генным фосфолипидным составом, то допущение о «компартментализа- 
ции» молекул МА станет более обоснованным.

На основании полученных данных можно сделать следующее за­
ключение: МА оказывают стабилизирующее действие на структуру 
БЛМ; при низких концентрациях и в симметричных условиях они спо­
собны индуцировать каналоподобные структуры, параметры которых 
существенно зависят от напряжения на БЛМ.

Ереванский физический институт ГК.ИАЭ СССР Поступило 13.У 1983 г.

ՏԵՂԱՅԻՆ ԱՆՋԳԱՅԱՑՈԻՑԻՉՆԵՐԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ հարթ 
ՖՈՍՖՈԼԻՊԻԴԱՅԻՆ ՄԵՄԲՐԱՆՆԵՐԻ ՎՐԱ

Լ. Դ. ՄԻՔԱՅԵԷՅԱՆ, Լ. Կ. ԿԱՐԱՊԵՏՅԱՆ, Ե. Ի. ԿՈՒՐԴԻՆ

Ուսումնասիրվել է տեղային ան զգա յա ց ո ւց ի չն ե ր ի (ՏԱ)' ղիբուկաեինի, 
լիդոկաինի և պրոպրանոլոլի ազդեցությունը ե րկչե րտ լիպիդային մեմբրան­
ների (ԵԼՄ) էլեկտրական դաշտում կայունության և հաղորդականության վրա:

Ցույց է տրվել, որ ուսումնասիրված ՏԱ֊ներր 1 ֊6 — 2.2 անդամ մեծացնում 
են ԵԼՄ֊ի կյանքի միջին տևողությունը; ՏԱ-ի առկայության դեպքում առաջա­
նում է երկրորդ էներգետիկական պատնեջր։ ԵԼՄ֊ի հաղորդականության փո­
փոխման ուղղությունը կախված է ՏԱ֊ի խտությունից, ինչպես նաև լարման 
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մեծությունից ե տևողությունից։ Ստացված տվյալները թույլ են տ՛ալիս ե զրա 
կացնելու, որ ՏԱ-ները կայունացնում են ԵԼՄ֊ի կառուցվածքը, սակայն որո 
շահի պայմաններում երկ՛շերտում առաջացնում են կա ռո ւց վա ծ ք ա յին փոփո­

խությունն ի ր, որոնք էլ հանգեցնում են իոնա յին ուղիների առաջացմանն, իսկ 
Վերջիններիս հ ա ղո ր դա կ ան ութ յո ւն ր կախված է պոտենցիալից՛

THE ACTION OF LOCAL ANAESTHETICS ON THE 
PLANE PHOSPHOLIPID MEMBRANES

L. G. MIKAELIAN, H. C. CARAPETIAN, E. I. KURG1N

The influence of local anaesthetics (LA) dlbucaelne, lidocaine and 
propranolol on the BLM electrical conduction and stability in the elect­
ric field has been studied. It has been shown that all the three anaes­
thetics Increase the average lifetime of BLM by 1,6—2,2 times. The value 
of tangent of dip angle of the dependence of density of probability on 
the lifetime of BLM in logarithmic coordinates is cqral to 1,82, thus 
indicating the appearance of the second energetic barrier. The direction 
of BLM conduction change in case of LA application depends on their 
concentration, the magnitude and duration of the applied potential. The 
obtained data lead to the conclusion that LA stabilize the BLM structure, 
whereas under certain conditions they induce structural changes of 
bilayer, leading to the formation of ion canals, conduction of which is 
potential-dependent.
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ОБЪЕМНЫЙ ЭФФЕКТ В КОМПЛЕКСАХ Си(П)-БСА

Р. А. АСАТУРЯН

Объемный эффект, возникающий при взаимодействии Си (II) с бычьим сыворо­
точным альбумином, изучен методом ЯМР (60 МГц). Наблюдаемая зависимость фор­
мы спектров ЯМР комплексов Си (II)—альбумин от концентрации Си (II) свидетель­
ствует о конформационных изменениях белковой глобулы.

Ключевые слова, контактное взаимодействие, неспаренный электрон, время релак­
сации.
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