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ВЛИЯНИЕ ПРОПРАНОЛОЛА НА ЭЛЕКТРИЧЕСКУЮ 
ЕМКОСТЬ ПЛОСКИХ ЛИПИДНЫХ МЕМБРАН

А. К. КАРАПЕТЯН. Л Г МИКАЕЛЯН

Показано, что клинические концентрации 10—5—10—*М пропранолола увеличива­
ют электрическую емкость плоских фосфолипидных мембран. В буферных растворах 
при pH 5 и 9 увеличение емкости мембран составляет 8.7 и 8,5% соответственно В не- 
буферных при концентрации пропранолола Ю <М оно составляет 30,7%.

Делается вывод о том. что увеличение электрической емкости фосфолипидных мем­
бран при Действии пропранолола связано скорее с уменьшенном толщины углеводород­
ной области мембран, чем с увеличением ее диэлектрической постоянной.

Ключевые слова: пропранолол, плоские БЛМ электрическая емкости. местные 
анестетики.

Известно, что клинические концентрации местных анестетиков 
(МА) стабилизируют структуру биологических мембран, в частности, 
увеличивают осмотическую резистентность эритроцитов [6]. Важную 
роль в этом процессе отводят липидной компоненте мембран [3]. Не­
давно нами было показано, что пропранолол—бета-адренергический 
блокатор с сильным местноанестетическим действием—увеличивает 
устойчивость плоских фосфолипидных мембран в электрическом поле 
Г1]. Исходя из общих соображений можно считать, что это изменение 
устойчивости мембран связано с изменением их структуры при взаимо­
действии с пропранололом.

895



Электрическая мкость является одной из основных физических ха­
рактеристик липидных мембран, и ее изучение дзет важную информа­
цию об их структуре и свойствах [7]. В настоящей работе представле­
ны данные о влиянии клинических концентраций пропранолола на элек­
трическую емкость плоских липидных мембран.

Материал и методика. Мембраны формировали из 3%«иых растиоров суммарных 
фосфолипидов мозга быка в смеси растворителей н-гсксаиЧ-н-декан, взятых п соотно­
шении I I ио объему. Посадку липидной капли производили на отверстии диаметром 
I мм в тефлоновой пертгородке, разделяющей экспериментальную камеру на дне ячей­
ки. Переменный ток частотой 159 Гц и напряжением 30 мВ подавали из мембрану ит 
1С1к|>;чор;1 (3-102. используя .члорссребряныс электроды без агарового соленого мо­
стка. Сигнал от мембраны усиливали с помощью операционного усилителя «Кейтлн 
127» и регистрировали на запоминающем осциллографе С8-11. Плошали черной части 

мембраны рассчитывали по данным измерений ее диаметра с помощью градуиронинипй 
шкалы окуляра микроскопа МБС-2. Водные растворы содержал։։ 100 мМ \а’С1. а ток- 
же фосфатный (для pH 5) н трнс-НС1 (для pH 9) буферные системы. Эксперименты 
прополи,чн при комнатной температуре Измеряли не менее 10 мембран ил точку Ста- 
тиетическяя обработка результатов проведена с учетом критерия Стьюдента дли ||Г>%- 
него уровни надежности.

Результаты и обсуждение. Кажущаяся константа диссоциации 
большинства МЛ (рК4) находятся в пределах 8.0—10,0. поэтому при 
физиологических значениях pH МА в водном растворе существуют од­
новременно в двух формах заряженной (катионной) и нейтральной 
(свободное основание). Мы измеряли электрическую емкость мембран 
как в кислых растворах, в которых пропранолол находится преимущест­
венно в заряженной форме, так и в щелочных растворах, в которых 
нейтральная форма пропранолола количественно близка к заряженной; 
рК, пропранолола 9.45 [5].

СуСюсф/сы2)

.530

.510 1
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Рис. Зависимо.тъ удельной емкости липидных 
мембран от концентрации пропранолола: тре­

угольники pH 5. кружочки—pH 9.

.470'

֊» г. -----
-4

^оч[ЙР0ЛРЛНСЛ03]М

На рис. представлена зависимость удельной мантрической емко­
сти липидных мембран от концентрации пропранолола в пределах 
10 '■՝ 10 М Видно, что с у։сличением конце։։Гранин пропранолола
электрическая емкость мембран линейно возрастает. Увеличение ем­
кости мембра.) наблюдается как при pH 5. так >՛ pH 9. Значения удель­
ной емкости мембран при pH 5 в контроле .։ в присутствии 10“4 М 
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пропранолола соответствен.но равны 0.492±0,012 и 0,532±0,014 мкф/см2. 
Таким образом, в кислых растворах увеличение емкости мембран при 
действии пропранолола составляет 8,7%. В щелочных растворах в кон 
тррле электрическая емкость мембран равна 0,501^0,010 мкф/см2, а в 
присутствии 10՜4 М пропранолола—0,542±0,013 мкф/см2; увеличение 
емкости мембран составляет 8,4%. Из этих данных следует, что изме­
нение pH водного раствора не влияет ни на контрольные значения ем­
кости мембран, ни на характер и величину эффекта пропранолола. 
Здесь необходимо отметить, что хотя и при pH 9 доля нейтральной фор­
мы пропранолола сильно возрастает, тем не менее ее концентрация ни­
же концентрации заряженной формы. Таким образом, одинаковый эф- 
фект пропранолола при двух различных значениях pH водного раствора 
может быть результатом того, что более активная заряженная форма 
сто маскирует эффект менее активной нейтральной формы. Другое 
объяснение этогб эффекта состоит в том. что обе формы пропранолола 
одинаково активны, и реципрокное изменение их концентраций обеспе­
чивает постоянство эффекта.

Мы измеряли электрическую емкость мембран также в нсбуфериых 
растворах в контроле и в присутствии 10՜’ М пропранолола, которая 
соответственно оказалась равной 0,344^0,018 и 0,496±0.015 мкф/см4-’. 
Следовательно, и в небуферных растворах пропранолол увеличивает 
электрическую емкость мембран, причем это увеличение составляет 
30,7%.

Электрическая емкость мембран описывается следующей формулой:
С-п -тм==-2-^—• те ео н еП1—диэлектрические постоянные вакуума и 

мембраны соответственно, б- толщина \ леаодородной области мем­
браны. Обычно е1П принимается равной 2. Из приведенной формулы 
видно, что увеличение См может быть результате:.։ увеличения ет или 
уменьшения <1. Простые расчеты показывают, что наблюдаемое в на­
ших экспериментах увеличение См в буферных растворах может быть 
обеспечено увеличением ег!1 на 0,18 и 0,2 или уменьшением толщины 
углеводородной области мембраны на 3 и 2,4 Ас соответственно при pH 
5 и 9. В небуферных же растворах оно должно быть связано с увели­
чением е п. на 0,88 или с уменьшением толщины углеводородной области 
на 1.5,5 А0. На самом деле, нам не известно, какой из этих двух пара­
метров мембраны изменяется при действии пропранолола, а также при 
переходе от буферных растворов к исбуферным. Чтобы определить, ка­
кая из указанных двух возможностей более вероятна, необходимо про­
анализировать некоторые факты.

Сравнение величин емкостей мембраны з буферных и небуферных 
растворах уже я контроле выявляем значительную разницу, несмотря 
на то. что концентрация электролита в обоих случаях одинаков'։. 
Этсгт факт указывает на то. что компоненты буферных систем сами по 
себе влияют на толщину гидрофобной области мембран. По-нидимо.му. 
в буферных растворах происходи! изменение конформации головок мо­
лекул фосфолипидов, гак как использованные в наших экспериментах 
компоненты буферных систем гидрофильны и могут взаимодействовать 
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только с полярным» головками молекул фосфолипидов. В работе [2] 
установлена качественная зависимость между площадью, приходящей­
ся на головку молекулы фосфолипида, и толщиной бислоя: меньшей 
площади соответствует большая толщина гидрофобной области мем­
браны. Можно предположить, что в буферных растворах происходит 
частичная нейтрализация отрицательного заряда на мембране, в ре­
зультате которой усиливается гидрофобное взаимодействие между со­
седними углеводородными хвостами, что в свою очередь приводит к вы­
теснению части растворителя из бислоя. Образовавшийся в результате 
вытеснения растворителя свободный объем должен быть компенсирован 
изменением ориентации углеводородных хвостов относительно плоско­
сти бислоя. т. с. увеличением площади на молекулу фосфолипида. Нам 
представляется наиболее вероятной именно такая цепь событий, кото­
рая обуславливает увеличение емкости мембран при переходе от небу 
фериых растворов к буферным.

В последние годы с помощью ЭПР и ЯМР спектроскопии получены 
данные о молекулярных деталях взаимодействия МЛ с фосфолипидами 
в бислоях. Фадки с соавт. [4] показали, что при взаимодействии мо­
лекул пропранолола с молекулами дипальмитонлфосфатидилхолина в 
липосомах анестетик локализуется в области гидрофильных головок 
липидных молекул, вступая с ними в электростатическое взаимодей­
ствие. Это приводит к снижению температуры фазового перехода ли­
пида на 10՜. т. е. к увеличению подвижности и степени изогнутости али­
фатических цепей. Такое изменение конформации фосфолипидных мо­
лекул и, в частности, их углеводородных хвостов, должно привести к 
уменьшению толщины мембраны. Таким образом, обнаруженное в на­
ших экспериментах увеличение электрической емкости при действии 
пропранолола, по-видимому, связано с изменением толщины углеводо­
родной области.
Ереванский физический ннсу.чтут ГКИАЭ СССР Поступило G.11 1985 г.
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ԷԼԵԿՏՐԱԿԱՆ Ո1«ՆԱԿՈ1*1>ՅԱՆ վրա

Ա. Կ. >|Ա։41.ՊհՏ5ԱՆ. Լ. Ք. ՍՆՀԱեԼՅԱՆ

8ույր է արված, որ պրոպրանոլոլի կլինիկական կոնյյենարարիան£րլւ 
(10 ՝•—10՜^ Մ) մևծարնամ են հարթ ֆոսֆոչիպիղա լին մեմբրանների Լլեկտ- 
րական ունակոլթ չո&ր ջրի, թթվային, ինչպես նաև հիմնային միջավայրներում 
համապատասխանաբար Տ,7 և 8,4 %»

EFFECT 07 PROPRANOLOL ON THE ELECTRICAL CAPACITANCE 
OF PLANE LIPID MEMBRANES

A. K. KARAPETYAN. L. G. MIKAELYAN

The electrical capacitance of plane lipid membranes increases in the 
presence of clinical concentration of propranolol (10՜տ-10՜4 M) in ad­
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die water solutions (pH5), a- well as in alkaline medium (pH9), corres­
pondingly 8,7 and 8,4 per cent.
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КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

УДК 547.063.3

СДВИГИ В СОДЕРЖАНИИ НИКОТИНАМИДНЫХ КОФЕРМЕНТОВ 
В СЕРДЦЕ И ДРУГИХ ОРГАНАХ ПОД ВЛИЯНИЕМ

НЕЙРОГОРМОНА С

С. С. АЛЕКСАНЯН. Ф. Е. ПУТИЛИНА, А. А ГАЛОЯН

Ключевые слова. нсорогормин С. НАД. лактат, пируват.

При изучении механизмов действия нейрогормона С на сердце и 
другие органы было показано увеличение содержания лактата и изме­
нение активности фосфорилазы как свидетельство активации расщеп­
ления гликогена и глюкозы под влиянием этого вещества [I. 3 5]. 
Установлено также, что нейрогормон С ингибирует фосфодиэстеразу 
3', б'-цАМФ сердца и мозга [5] и конкурирует с иАМФ за регулятора 
|?\то единицу нАМФ-завнсимой гистокиназы мозга [6]. Кроме то:о, он 
влияет на интенсивность окислительных стадий цикла трикарбоновых 
кислот [2].

Цикл трикарбоновых кислот занимает одно из центральных мест 
в метаболизме клетки, прежде всего в силу своей высокой энергетиче­
ской эффективности. Наиболее важными в этом отношении являются 
дегидрогеназные реакции цикла, в ходе которых водород от субстрата 
переносится на соответствующий кофермент (НАД. ФАД. НАДФ). при 
окислении которого с участием элсктрои-транспортной цепи митохонд­
рий выделяется основное количество энергии в клетке.
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