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Аннотация 
В работе исследовано действие азобензол-содержащего производного спермина на протон-активируемые ионные кана-

лы ASIC1a. Вещество оказывало угнетающее действие на каналы в условиях комнатного освещения, облучение синим светом 
восстанавливало токи через ASIC1a. Таким образом, обнаружена принципиальная возможность контроля ASIC1a с помощью 
фотохромных лигандов. Это открывает новые перспективы для разработки оригинальных светоуправляемых инструментов. 

Abstract 
In this work, we investigated the effect of an azobenzene-containing polyamine on the acid-sensing ion channel (ASIC1a). 

The compound inhibited the ion channels under room light condition, but irradiation with blue light restored currents. Thus, we have 
discovered the possibility to control ASIC1a using photochromic ligands. This finding is of great importance for the development of 
new light-controlled tools to study the role of these channels in the CNS.

Протон-активируемые ионные каналы (ASICs) представляют собой Na+ ионные каналы, которые широ-
ко представлены в центральной и периферической нервной системе. Существует четыре гена, кодирующие, как 
минимум, шесть разных субъединиц, которые образуют гомо- и гетеротримерные комплексы. Активация ASICs 
происходит при восприятии боли, различных нейродегенеративных процессах, эпилепсии, ишемии. Появляется 
все больше доказательств того, что ASICs участвуют в синаптической передаче и пластичности, формировании 
памяти и обучении [1, 2]. Поэтому разработка фармакологических инструментов для изучения ASICs — важная 
проблема нейрофизиологии. 

Перспективным направлением в  изучении ионных каналов выступает использование фотохромных ли-
гандов. Фотофармакология данных каналов только начинает свое развитие, но на сегодняшний день существуют 
блестящие примеры использования фотохромных лигандов для контроля различных ионных каналов с высочай-
шей пространственной и временной точностью. Данные лиганды для ASICs в настоящее время не описаны. Един-
ственный пример фотохромной модуляции ASICs требует генетических модификаций белка [3]. 

Ранее было показано, что природный полиамин спермин при внеклеточной подаче оказывает модулирую-
щее влияние на ASIC1a в экспериментах на изолированных культурах ex vivo и в моделях ишемии in vivo [4]. Мы 
разработали производное спермина, обладающее свойством фотоизомеризации. Цель данной работы состояла 
в экспериментальной проверке возможности фотоконтроля ASIC1a с помощью азобензол-содержащих произво-
дных спермина. 

Эксперименты проводили на гомомерных каналах ASIC1a, экспрессированных в клетках линии CHO-K1. 
Токи через каналы регистрировали методом patch-clamp в конфигурации «целая клетка» в режиме фиксации на-
пряжения. Рецепторы активировали подачей внеклеточного закисленного раствора. Оптический контроль осу-
ществляли монохроматическим светом (лазер 450 нм). Оценивали изменение ответа ASIC1a в присутствии ве-
щества в темноте (вытянутое транс-конформация) и при облучении светом (свернутое цис-состояние). Тестовая 
концентрация составила 30 µM.

При подаче соединения в омывающий раствор амплитуда ответов ASIC1a падала примерно в 2 раза по срав-
нению с контролем (52 ± 16 %, n = 6). Свет волны длиной 450 нм, который индуцирует транс-цис переход для дан-
ного соединения, практически полностью восстанавливал амплитуду ответа, угнетение снижалось до 10 ± 5 %, 
n = 6 относительно контроля. 
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Варьирование мембранного потенциала не приводило к существенным изменениям действия азобензол-
содержащего производного спермина, поэтому оно не является каналоблокатором. Активность соединения также 
не зависела от величины активирующего pH — вещество не изменяло чувствительность каналов к протонам. Од-
нако стоит отметить, что светозависимость угнетения слабо, но статистически достоверно уменьшалась при ак-
тивации каналов растворами с наиболее сильным закислением (pH = 4,5). Молекулярные механизмы угнетающе-
го действия соединения неизвестны и требуют дальнейшего изучения. 

Таким образом, азобензол-содержащее производное спермина эффективно угнетает ASIC1a в  условиях 
комнатного освещения в вытянутом транс-состоянии и теряет свою активность при облучении светом, переходя 
в свернутое цис-состояние. Активность соединения относительно невысока, чтобы рассматривать его как гото-
вый инструмент для исследования. Тем не менее это первый уникальным пример контроля протон-активируемых 
ионных каналов свободно-диффундирующим фотохромным соединением, что позволяет в дальнейшем развивать 
фотофармакологию этих каналов. В настоящее время ведется поиск более активных соединений с выраженным 
эффектом фотопереключения. Учитывая, что во многом роль ASICs в физиологии ЦНС не ясна, такие разработки 
могут быть особенно интересны.
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