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Резюме:
Изучали изменения трансмембранных натриевых, 
кальциевых и калиевых ионных токов под влиянием 
аминокислоты таурина и n-фенилалкильных произ-
водных таурина при внеклеточном приложении в кон-
центрациях 1, 10, 100 и 1000 мМ. Использовали метод 
внутриклеточного диализа и фиксации мембранного 
потенциала на изолированных нейронах прудовика 
Lymnaea stagnalis и катушки Planorbarius corneus. Уста-
новлено, что растворы, содержащие 1 и 10 мкМ ис-
следуемых веществ, не изменяли активность ионных 
каналов изолированных нейронов, а при увеличении 
концентраций до 100 и 1000 мкМ оказывали дозоза-
висимое и обратимое подавляющее действие на все 
токи: таурин < ТАУ-02 < ТАУ-15 < ТАУ-60. Сдвига 
вольт-амперных характеристик мембраны по оси по-
тенциалов не происходило и не наблюдалось изменения 
кинетики развития токов.

ВВЕДЕНИЕ

Влияние лекарственных средств на организм мо-
жет быть реализовано на системном, органном и кле-
точном уровнях по различным механизмам, изуче-
ние которых является важным для фундаментальной 
и прикладной фармакологии. Известно, что многие 
патологические состояния, такие как сердечная арит-
мия, нестабильность артериального давления, эпи-
лепсия, диабет связаны с нарушением работы ионных 
каналов и ионного баланса клеток [2, 14, 15]. В основе 
мембранотропных эффектов лекарственных средств 
лежит их непосредственное взаимодействие с ма-
кромолекулярными структурами клетки [2, 16, 19], 
поэтому изучение влияния вновь синтезированных 
соединений на активность ионных каналов расширя-
ет представления о механизме их действия и способ-
ствует более эффективной фармакотерапии.

В настоящее время большое внимание уделяется 
созданию фармакологических препаратов на основе 
эндогенных метаболитов и их производных. В этом 
отношении несомненный интерес вызывает амино-

кислота таурин, содержащаяся в большом количе-
стве в нервной ткани и миокарде и выполняющая 
функцию трансмиттера в нейромедиаторных систе-
мах [4, 6, 12, 13, 17, 18, 21–23]. Однако нестойкость 
и быстрая инактивация в организме являются пре-
пятствием для ее использования в клинике. В связи 
с этим в отделе нейрофармакологии ФГБУ НИИЭМ 
СЗО РАМН был синтезирован ряд оригинальных сое-
динений, представляющих собой n-фенилалкильные 
производные таурина, выявлены наиболее актив-
ные и перспективные соединения (ТАУ-02, ТАУ-15, 
ТАУ-60), характеризующиеся центральным и пери-
ферическим действием [7, 9].

В экспериментах на животных продемонстрирова-
но, что ТАУ-60 устраняет нарушения ритма, вызванные 
у крыс окклюзией левой коронарной артерии, введе-
нием аконитина или хлористого кальция. Действие 
препарата сопоставимо с эффектом прокаинамида 
и лидокаина. В основе антиаритмического эффекта 
может лежать удлинение реполяризации и рефрак-
терного периода вследствие влияния на ионные кана-
лы электровозбудимой мембраны кардиомиоцитов, 
а также влияние на системную гемодинамику [7, 9, 
10, 20]. Кардиотропное действие соединения ТАУ-15 
обусловлено нормализацией энергетического обме-
на, активности ферментов антиоксидантной защиты, 
снижением интенсивности процессов перекисного 
окисления липидов [8]. По результатам гистологи-
ческого, гистохимического анализа и изучения мета-
болического статуса сердца выявлено, что противо-
ишемический эффект этого соединения сопоставим 
с таковым у неотона, действие которого в основном 
направлено на энергетический метаболизм, сокра-
тительную функцию и структурную целостность мем-
бран кардиомиоцитов [11].

Цель настоящего исследования — изучить влия-
ние новых n-фенилалкильных производных таурина 
(ТАУ-02, ТАУ-15, ТАУ-60) на ионные токи изолиро-
ванных нейронов, что может способствовать пони-
манию механизмов их действия в клетке.

МАТЕРИАЛы И МЕТОДы

Объект исследования — изолированные ней-
роны брюхоногих моллюсков прудовика большого 
(Lymnaea stagnalis) и катушки роговой (Planorbarius 



оригинальные статьи

68 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ ТОМ 10/2012/4

corneus). Известны данные о сходстве мембран-
ных механизмов электрогенеза нейронов моллю-
ска с нейронами млекопитающих [5]. Из тела мол-
люсков вырезали окологлоточное кольцо нервных 
ганглиев, которое помещали в физиологический 
раствор (таблица) с добавлением 0,25 % трипси-
на на 35–40 минут для освобождения поверхности 
мембраны нейронов от соединительно-тканных 
оболочек, глиальных клеток и других диффузион-
ных барьеров, а затем перекладывали в физиоло-
гический раствор. Через 10–15 минут, используя 
вольфрамовые иглы и полиэтиленовую пипетку, 
механически (под бинокулярным микроскопом) 
разделяли ганглии на нейроны [1]. Изолирован-
ные таким образом нейроны сохраняли свои элек-
трические характеристики в течение 24–72 часов.

Трансмембранные ионные токи измеряли ме-
тодом внутриклеточного диализа изолированных 
нейронов и фиксации мембранного потенциала 
[2, 3]. Для изготовления микропипетки с порой ис-
пользовали тонкую полиэтиленовую трубку длиной 
3 см, сгибая ее V-образно в струе горячего воздуха. 
На сгибе трубки тонкой стальной проволокой (под 
бинокулярной лупой) формировали выступ и на его 
вершине иглой проделывали отверстие. Изготов-

ленную микропипетку соединяли с системой трубо-
чек для подачи диализирующего раствора (табли-
ца 1). Диаметр отверстия (3–5 мкм) и пригодность 
микропипетки для дальнейшей работы оценивали 
по величине сопротивления (200–300 кОм).

 Изолированную живую клетку помещали на по-
лиэтиленовую пипетку, в которой создавали толч-
ки отрицательного гидростатического давления, 
вследствие чего в области поры мембрана нейрона 
повреждалась, создавался электрический контакт 
неполяризующегося электрода, соединенного уси-
лителем фиксации потенциала, с внутриклеточным 
содержимым. Перфузирующий раствор (табл. 1) по-
давался в камеру, где находился нейрон на полиэти-
леновой микропипетке, а диализирующий — внутрь 
этой пипетки.

Таурин и n-фенилалкильные производные тау-
рина — ТАУ-02, ТАУ-15, ТАУ-60 (рис. 1) растворяли 
в наружных растворах и исследовали в концентра-
циях 1, 10, 100 и 1000 мкМ при внеклеточном дей-
ствии на нейроны. Таурин использовали в качестве 
препарата сравнения как структурный аналог иссле-
дуемых соединений. Исходные величины токов при-
нимались за 100 %, а установившиеся при введении 
исследуемых соединений — в % от контроля. Для 
каждой точки на кривой зависимости концентрация-
эффект проведено по 5–6 измерений.

Кривые ионных токов визуально оценивали 
на экране осциллографа, вводили в компьютер 
и распечатывали на принтере. Полученные резуль-
таты обрабатывали с использованием статистиче-
ской программы SPSS-17. Для проверки гипотезы 
о различиях между группами применяли непараме-
трический дисперсионный анализ Фридмана, а для 
доказательства различий между контролем и эф-
фектами фармакологических средств в исследуе-
мых концентрациях — апостериорное попарное 
сравнение по критериям Вилкоксона.

На рисунках зависимостей «концентрация — эф-
фект» значения представлены в виде средних ариф-
метических (n = 6–15), доверительные интервалы 
при p = 95 %. Для построения графиков использова-
ли пакет программ «Excel».

n Таблица 1. Ионный состав растворов (в ммоль/л) для нейронов прудовика

Регистрируемые 
токи

NaCl CsCl CaCl
2

MgCl
2

KCl трис-ОН рН

Внеклеточные 
(перфузирующие) растворы

Суммарный входящий 100 – 2 1,5 5 10 7,5

Кальциевый входящий – 100 10 1,5 – 10 7,5

Натриевый входящий 110 – – 1,5 – 10 7,5

Калиевые выходящие 100 – 2 1,5 5 10 7,5

Внутриклеточные 
(диализирующие) растворы

Входящие – 120 – – – 10 7,4

Калиевые выходящие – – – – 120 10 7,4

H2N-CH2-CH2-SO3H

R-NH-CH2-CH2-SO2-NH-CH(CH3)2

А. Аминокислота таурин

Б. Общая формула n-фенилалкильных 
производных таурина

■ Рисунок 1. Структурные формулы таурина (А) 
и n-фенилалкильных производных таурина (Б). R — 
различные радикалы для ТАУ-02, ТАУ-15 и ТАУ-60
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РЕзуЛьТАТы ИССЛЕДОВАНИй

Результаты исследования (рис. 2, А) показали, 
что таурин или n-фенилалкильные производные 
таурина вызывали обратимые изменения амплиту-
ды натриевого тока, зависимые от концентрации. 
Растворы препарата сравнения в концентрациях 1, 
10 и 100 мкМ и соединений ТАУ-02, ТАУ-15, ТАУ-60 
в концентрации 1 мкМ амплитуду тока не изменяли 
(p > 0,05). С увеличением содержания таурина в пер-
фузируемых растворах до 1000 мкМ, а производных 
таурина до 10, 100 и 1000 мкМ амплитуда тока до-
зозависимо подавлялась.

Наибольшая активность наблюдалась у соеди-
нения ТАУ-60. Изменения токов на фоне введения 
этого соединения наступали быстрее и сохраня-
лись при отмывании продолжительнее (3–5 мин), 
чем при использовании растворов других произ-
водных таурина. Полученные данные свидетель-
ствуют о высокой доступности структур ионных 
натриевых каналов для n-фенилалкильных произ-
водных таурина и о прочном связывании их моле-
кул со структурами мембраны. Поскольку кинети-
ка активации и инактивации тока не изменялась 
(рис. 2, Б), можно предположить, что отсутствуют 
взаимодействия молекул веществ с воротными 
структурами каналов. Следует отметить, что при 
увеличении концентрации исследуемых препара-
тов в перфузирующих растворах до 1000 мкМ на-
блюдалось незначительное (на 3–5 мВ) смещение 
положения максимума вольт-амперной характери-
стики мембраны ионных каналов на оси потенциа-

лов вправо (рис. 2, В, 4 — на примере ТАУ-02, ука-
зывающее на изменение потенциала фиксированных 
зарядов мембраны вблизи натриевых каналов.

Изменения амплитуды кальциевого тока 
(рис. 3, А) при внеклеточной перфузии раствора-
ми с содержанием таурина или n-фенилалкильных 
производных таурина сопоставимы с таковыми 
для натриевого тока (рис. 2, А), но менее выра-
жены. Кроме того, в концентрациях 1 и 10 мкМ 
исследуемые соединения проявляли тенденцию 
к повышению амплитуды кальциевого тока. Наи-
более значительное дозозависимое подавление 
амплитуды кальциевого тока вызывалось соеди-
нением ТАУ-60. Как и для натриевого тока, эффек-
ты наступали быстро и отмывались замедленно. 
Кинетика развития тока (рис. 3, Б, кривая 4 сни-
зу — на примере ТАУ-15) и положение максимума 
вольт-амперной характеристики мембраны (рис. 3, 

■ Рисунок 2. Изменения натриевых ионных токов 
нейронов прудовика под влиянием таурина и его 
n-фенилалкильных производных в различных концен-
трациях. А — зависимости «концентрация-эффект»; 
Б — сравнение производных таурина, 1000 мкМ: 1 — кон-
троль, 2 — таурин, 3 — отмыв, 4 — ТАУ-02, 5 — ТАУ-15, 
6 — ТАУ-60; В — изменения вольт-амперных характери-
стик натриевых каналов под влиянием ТАУ-02: 1 — кон-
троль, 2 — 10 мкМ, 3 — 100, 4 — 1000, 5 — отмыв. По оси 
абсцисс — концентрация (А), время (Б) и В — потенци-
ал (пилообразное смещение от –40 до 10 мВ за 20 мс); 
по оси ординат — ионный ток (для А: I — при действии, 
I0 — контроль, % при р = 95 %). Поддерживаемый по-
тенциал — –90 mV, тестирующий (для Б) — –10 мВ

■ Рисунок 3. Изменения кальциевых ионных токов нейронов прудовика под влиянием таурина и его 
n-фенилалкильных производных в различных концентрациях. А — зависимости «концентрация-эффект»; Б — 
изменения тока под влиянием ТАУ-60: 1 — контроль, 2 — отмыв, 3 — 100 и 4 — 1000 мкМ; В — изменения вольт-
амперных характеристик кальциевых каналов под влиянием ТАУ-15: 1 — контроль, 2 — отмыв, 3 — 1000 мкМ. 
По оси абсцисс — концентрация (А), время (Б) и В — потенциал (пилообразное смещение от –40 до 10 мВ за 
100 мс); по оси ординат — ионный ток (для А: I — при действии, I0 — контроль, % при р = 95 %). Поддерживае-
мый потенциал — –90 mV, тестирующий (для Б) — 0 мВ
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В, кривая 3) не изменялись. Необходимо отме-
тить, что перфузия мембраны нейрона растворами 
n-фенилалкильных производных таурина в концен-
трациях 100 и 1000 мкМ ускоряла кинетику закры-
вания кальциевых каналов после снятия деполяри-
зующих сдвигов мембранного потенциала («хвост» 
тока на рис. 2, Б верхние кривые в самой их правой 
части). Это позволяет предположить, что тестируе-
мые препараты оказывают влияние на инактиваци-
онные ворота ионных каналов.

Изменения калиевых медленных токов при пер-
фузии растворами таурина и его n-фенилалкильных 
производных напоминали таковые при исследова-
нии кальциевых токов, но в целом были несколько 
слабее (рис. 4, А). Амплитуда тока при перфузии 
изолированного нейрона таурином не изменялась, 
а в ответ на введение растворов ТАУ-02, ТАУ-15, 
ТАУ-60 в концентрациях 100 и 1000 мкМ — снижалась 
равнозначно и дозозависимо. При подавлении ка-
лиевого тока заметных изменений процесса его ак-
тивации или инактивации не обнаружено (рис. 4, Б). 
Вольт-амперные характеристики калиевых каналов 
в этих условиях изменяли свой наклон (рис. 4, В), 
демонстрируя лишь подавление тока без их сме-
щения по оси потенциалов (рис. 4, В — подавление 
тока, сверху кривые 3 и 4 и частичное восстановле-
ние тока после действия — кривая 2).

Влияние производных таурина на быстрые ка-
лиевые токи напоминало их влияние на медленные 
калиевые токи. Для сравнения общий характер по-
давления выходящих быстрых и медленных калие-
вых ионных токов показан на рисунке 5 (амплиту-
да начальной части тока снижалась при введении 
препаратов в концентрации 1000 мкМ). Процесс 
активации-инактивации медленного тока в этих 
условиях не изменялся (нижняя кривая).

ОБСуЖДЕНИЕ ПОЛучЕННых РЕзуЛьТАТОВ

Полученные результаты свидетельствуют, что 
исследованные таурин и n-фенилалкильные про-
изводные таурина являются мембранотропными 
соединениями, способными изменять проводи-
мость натриевых, кальциевых и калиевых ионных 
каналов нервных клеток. Доказательством их мем-
бранотропной активности служит обратимое до-
зозависимое подавление ионных токов при пер-
фузии изолированной живой клетки растворами 
соединений ТАУ-02, ТАУ-15, ТАУ-60 в концентраци-
ях от 10 мкМ и выше, и особенно выраженно — при 
100 и 1000 мкМ. Производные таурина в большей 
степени подавляют натриевые токи, чем кальцие-
вые и калиевые, что указывает на определенную 
избирательность в их влиянии на натриевые ион-
ные каналы.

В наших экспериментах таурин во всем диапа-
зоне концентраций по мембранной активности ка-
зался существенно слабее, чем n-фенилалкильные 

■ Рисунок 4. Изменения калиевых ионных токов ней-
ронов прудовика под влиянием таурина и его произво-
дных в различных концентрациях. А — зависимости 
«концентрация-эффект»; Б — изменения тока на вве-
дение ТАУ-15: 1 — контроль, 2 — отмыв, 3 — 100 и 4 — 
1000 мкМ; В — изменения вольт-амперных характери-
стик под влиянием ТАУ-15: 1 — контроль, 2 — отмыв, 
3 — 100 и 4 — 1000 мкМ;  по оси абсцисс: А — концентра-
ция, Б — время (Т1 — до стрелки), Г – потенциал (пи-
лообразное смещение от –40 до 30 мВ за 50 мс; по оси 
ординат — ионные токи (А: I — при действии, I0 — кон-
троль, % при р = 95 %). Поддерживаемый потенциал — 
–90 mV, тестирующий — 30 mV (Б)

■ Рисунок 5. Изменения калиевых медленных и быстрых 
ионных токов (IKs и IKf) при введении ТАУ-15. Подавле-
ние быстрого калиевого тока (начальная часть кри-
вых): 1 — контроль, 2 — отмыв, 3 — 1000 мкМ; по оси 
ординат — ионный ток: по оси абсцисс — время (Т1 — 
до стрелки). Поддерживаемый потенциал — –90mV, те-
стирующий — 30 mV
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производные таурина. В ряду исследованных нами 
веществ мембранотропная активность возраста-
ла следующим образом: таурин < ТАУ-02 < ТАУ-15 
< ТАУ-60, что, вероятно, обусловлено различиями 
в структуре их молекул.

Механизм подавления ионных токов 
n-фенилалкильными производными таурина, напо-
минает таковой у анестетиков и противоаритмиче-
ских средств — обратимое блокирование ионных 
каналов [1–3]. Небольшое ускорение инактивации 
входящих «хвостовых» токов после снятия деполя-
ризующих сдвигов потенциала может объясняеться 
взаимодействием молекул с соответствующими во-
ротными механизмами ионных каналов. Заслужива-
ет внимания и тот факт, что при перфузии мембраны 
изолированной живой клетки нейрона растворами 
исследуемых производных подавлялись преимуще-
ственно натриевые токи.

Таким образом, можно заключить, что таурин 
и n-фениалалкильные производные таурина в низ-
ких концентрациях 1–10 мкМ оказывают модулирую-
щее действие на электровозбудимые клетки, что об-
условливает их кардиотропные свойства. В высоких 
концентрациях (100 и 1000 мкМ) n-фениалалкильные 
производные таурина оказывают каналоблокирую-
щее действие, которое может существенно снижать 
возбудимость клеток, генерацию потенциала покоя, 
действия, подавлять синаптические потенциалы 
и ионные градиенты клеток, действуя подобно мест-
ным анестетикам [2].
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the Mollusc ionic currents changes after 
adMinistration of n-phenylalKyl derivatives 
of taurine

Vislobokov A. I. , Khnychenko L. K.,  
Ignatov Yu. D., Sapronov N. S., Shabanov P. D.

◆ Summary: The transmembrane sodium, potassium and 
calcium ionic currents were studied after extracellular ad-
ministration of N-phenylalkyl derivatives of taurine in con-
centrations 1, 10, 100 and 1000 mM. The method of intra-
cellular dialysis with fixed membrane potential was used in 
model of isolated neurons of the mollusks Lymnaea stag-
nalis and Planorbarius corneus. The solutions containing 
1 and 10 mM of the compounds studied did not change 
ionic channels activity in isolated neurons. Concentrations 
100 and mM depressed reversibly all currents in the dose-
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dependent manner: taurine < TAU-02 < TAY-15 < TAU-60. 
The voltage-amplitude membrane characteristics as well as 
kinetics of the currents did not change.

◆ Key words:  taurine; N-phenylalkyl derivatives of taurine; 
sodium; potassium and calcium ionic currents; neuron; 
Lymnaea stagnalis; Planorbarius corneus.




