
Генерация ПД в нейронах
Аксоны представляют собой относительно простое мембранное образование, 
обеспечивающее проведение ПД по нервному волокну, и для выполнения этой 
функции двух основных проводимостей (Na+ и K+) вполне достаточно.

Нейроны выполняют в значительной степени больше разнообразных функций, 
связанных с обработкой нервных сигналов, и поэтому характеризуются сложной 
конфигурацией ионных каналов, обеспечивающих им избыточные вариации 
импульсной активности.

В мембранах нейронов кроме известных в мембранах аксонов
• потенциал-зависимых Na+- и K+-каналов найдены
• потенциал-зависимые Ca2+-каналы,
• Са2+-активируемые К+-каналы,
• каналы, активируемые гиперполяризацией,
• ион-неселективные катионные токи
• и некоторые другие. 

Разнообразные конфигурации ионных каналов в мембранах нейронов 
позволяют изменять форму ПД и паттерны импульсных разрядов. Такие 
модуляции импульсной активности, в частности, важны в пресинаптических 
аксонных терминалях, где через вход Са2+ регулируется выброс медиатора.



Первые записи ионных токов, протекающие через 
отдельные каналы 



Первые записи ионных токов, протекающие через 
отдельные каналы 



Ионные токи, протекающие через отдельные каналы 

Возможность исследования локальных ионных токов, протекающих через 
отдельные каналы мембран нейронов, появилась в результате развития 
методических приемов, называемых локальной фиксацией (англ., patch 
clamp).

Для этой цели используют тонкие пипетки с диаметром около 1 мкм и меньше, 
которые тесно соприкасаются с клеточными мембранами. Высокое 
сопротивление такого контакта позволяет регистрировать слабые токи, 
проходящие через фрагмент мембраны, контактирующий с кончиком пипетки. 



Метод локальной фиксации участка мембраны
(англ., patch clamp)



Ионные токи, протекающие через отдельные каналы 

Открытие и закрытие ионных каналов отражаются в виде прямоугольных 
токовых сигналов. Различные паттерны активности отдельного канала.



Ионные токи, протекающие через отдельные каналы 

Для сравнения приведен 
Na+-ток в гигантском аксоне

Открытие и закрытие ионных каналов отражаются в виде прямоугольных 
токовых сигналов. Свойства макротоков, впервые зарегистрированных в 
аксоне кальмара, в дальнейшем были выявлены для токов отдельных 
каналов. 

мА



Ионные токи, протекающие через отдельные каналы

Для сравнения 
приведены Na+- и К+-токи 

в гигантском аксоне

Na+- и К+-токи в 
отдельных каналах



Ионные токи, протекающие через отдельные каналы

Для сравнения 
приведены Na+- и К+-токи 

в гигантском аксоне

Na+- и К+-токи в 
отдельных каналах



Ионные токи, протекающие через отдельные каналы

Для сравнения 
приведены Na+- и К+-токи 

в гигантском аксоне

Na+- и К+-токи в 
отдельных каналах



Ионные токи, протекающие 
через отдельные Na+-каналы



Ионные токи, протекающие 
через отдельные K+-каналы



Ионные токи, протекающие через отдельные каналы

Для сравнения 
приведены Na+- и К+-токи 

в гигантском аксоне 
(!!! в одном масштабе)

Na+- и К+-токи в 
отдельных каналах





Ионные токи, протекающие через отдельные каналы
С использованием метода локальной фиксации в мембранах нейронов были 
открыты и исследованы различные потенциал-зависимые каналы (по 
которым текут определенные токи) для основных ионов. Эти каналы играют 
определенную роль в механизмах активации клеточных мембран.



Ионные токи, протекающие через отдельные каналы
мышечного волокна предсердия

The atrial potential and time 
course of the main ionic currents 
responsible for each phase. The 
main ion currents, their alpha 
subunit and responsible genes 
are listed on the right. 
Depolarizing currents are in gray 
and repolarising currents in black  
(modified from Schotten et al., 
2011).



Schematic representation of a human ventricular 
action potential (top panel). Numbers denote the 
different phases of the ventricular action 
potential. The dashed line represents phase 4 
depolarization normally present in cells from the 
conduction system and not in ventricular CMs. 
Underlying ionic membrane currents and their 
schematic time course are depicted below.

INa, Na+ current;
ICa,L, L-type Ca2+ current;
ICa,T, T-type Ca2+ current;
Ito1, transient outward current type 1;
ICl(Ca), Ca2+ activated Cl− current, also called Ito2;
IKur, ultra rapid component of the delayed rectifier K+ 
current,
IKr, rapid component of the delayed rectifier K+ 
current;
IKs, slow component of the delayed rectifier K+ 
current;
IK1, inward rectifier K+ current;
If, funny current;
INCX, Na+/Ca2+ exchange current.

Ионные токи, протекающие через 
отдельные каналы кардиомиоцитов



Функциональная роль потенциал-зависимых токов
Потенциал-зависимые каналы (и пропускаемые ими токи) разделяют 
по различным свойствам (критериям):

1) Порог
Выделяют низко- и высокопороговые токи, которые возникают, соответственно, при 
небольших и существенных колебаниях мембранного потенциала относительно ПП. 

2) Временная динамика тока

Токи бывают
фазические (англ., transient), или
быстро инактивирующиеся, 

и длительные:
- непрерывные (sustained), 
- устойчивые, постоянные (persistent),
- продолжительные (long lasting).







Инактивация Na+-каналов
может изменяться в зависимости от их строения

Смещение кривой инактивации в сторону 
гиперполяризации вызвано наличием в 
составе белка канала β1-субъединицы.



Инактивация Na+-каналов



Натриевые токи
INa,leak NALCH (NALeakCHannels) (ток утечки) является потенциал-

независимым током, протекает по неинактивирующимся каналам и 
обеспечивает вклад в ПП мембраны (0,04 от утечки калиевой 
проводимости, по Ходжкину). 

Модификации этого тока широким набором нейромодуляторов могут 
приводить к длительному изменению мембранного потенциала.





Кальциевые токи
• Са2+-токи вносят несущественный 

вклад в передний фронт ПД из-за их 
медленной кинетики активации.

• Но они активируются во время 
достижения пиковой деполяризации 
ПД, когда Na+-каналы уже 
инактивированы, и максимальная их 
выраженность совпадает с фазой 
реполяризации.

• Такие свойства входящих Са2+-токов 
увеличивают продолжительность ПД, 
а также влияют на их форму и 
паттерны импульсных разрядов. 

• Увеличение продолжительности ПД в 
аксонных терминалях за счет 
увеличенного входа Са2+ приводит к 
повышению выделения медиатора.



Кальциевые токи

Большинство Ca2+-каналов активируется при высоком уровне 
деполяризации мембраны от –20 до –10 мВ.

Эти каналы проводят высокопороговые токи IL, IN, IP/Q и IR.

Известен только один тип низкопороговых Са2+-каналов который 
пропускает соответствующий ток IT.



Высокопороговые кальциевые токи

Высокопороговые  (порог от –20 до –10 мВ) Ca2+-токи добавляют порцию 
деполяризации при генерации ПД, но более важное их значение состоит в 
том, что Ca2+, попадая в клетку, активирует Ca2+-зависимые K+-токи, которые 
обеспечивают реполяризацию мембраны.

IL (Long-lasting, продолжительный) имеет высокий порог активации       
(около –10 мВ), инактивируется сравнительно медленно. В сенсорных 
нейронах обеспечивает процесс высвобождения медиаторов.

IN (Neither, ни тот, ни другой; имеется в виду ни IT, ни IL; когда был открыт IN, 
были известны только IT и IL) активируется при –20 мВ, инактивируется при 
поддерживающейся деполяризации и модулируется разными 
медиаторами. В нейронах ЦНС и периферической нервной системы 
обеспечивает процесс высвобождения медиаторов.



ICa,L, L-type Ca2+ current



Высокопороговые кальциевые токи

IP/Q (Purkinje) впервые 
зарегистрирован в клетках Пуркинье.

Проводится по двум разновидностям 
(P и Q) каналов P/Q-типа, которые 

практически неразличимы за 
исключением их чувствительности к 

общему блокатору.

Этот ток обеспечивает генерацию 
дендритных Ca2+-спайков, которые 

модулируют частоту разряда нейрона, 
прерывая тоническую 

последовательность соматических 
Na+/K+ ПД.

В нейронах ЦНС и нервно-мышечных 
синапсах обеспечивает процесс 

высвобождения медиатора.







Высокопороговые кальциевые токи

IR (“Residual”). 
Изначально канал, проводящий этот ток, был отнесен к 
промежуточному типу, который по своим биофизическим свойствам 
находится между высоко- и низкопороговыми каналами, но по 
фармакологическим свойствам был близок к высокопороговым 
каналам.

Поэтому эти каналы в англоязычной литературе был названы 
«residual» (R-типа), т.е. «оставшимися необъясненными».

Этот ток активируется при высоком уровне деполяризации и наряду 
с другими входящими токами (INa,p, IT и Ih) обеспечивает 
дополнительную деполяризацию во время реполяризации 
мембраны (нисходящей фазы ПД).

В нейронах ЦНС и периферической нервной системы обеспечивает 
процесс высвобождения медиаторов и гормонов.



Инактивация высокопороговых Са2+-токов

Инактивация Са2+-каналов

Инактивация Na+-каналов



Низкопороговые кальциевые токи

IT (transient, фазический)
Единственный низкопороговый Са2+-ток , который обеспечивает 
ритмический разряд (пачки) ПД.

Этот ток активируется при –65 мВ (Na+/K+  ПД имеет порог –55 мВ) и 
инактивируется при устойчивой деполяризации.

IT обеспечивает продолжительные Ca2+-спайки продолжительностью 
50-100 мс. Такая деполяризация снижает порог для Na+/K+ ПД, и 
нейрон генерирует высокочастотные пачки импульсов.

Совсем недавно показано, что в нейронах этот ток контролирует 
экзоцитоз медиаторов из везикул.



ICa,T, T-type Ca2+ current



Кинетика низко- и высокопороговых кальциевых токов

IL, IN, IP/Q и IRIT





Норма

Са2+

Са2+-ток инактивирован



Калиевые токи

Функции К+-каналов многообразны и выходят далеко за пределы процессов 
межнейронной сигнализации, в частности, в невозбудимых мембранах. Мы 
ограничимся теми функциями, которые К+-каналы выполняют в мембранах 
нейронов.

Многообразие α–субъединиц К+-каналов, существование двух 
вспомогательных β-субъединиц, а также возможность структурной модуляции 
первичной структуры канального белка при действии внутриклеточного Са2+, 
фосфорилирования и активных субъединиц G-белков предполагает, что 
потенциальные функциональные возможности К+-каналов весьма 
многообразны.

Несмотря на это в настоящее время исследована только небольшая часть 
многочисленных К+-токов. Тем не менее, несколько функциональных 
примеров К+-токов описано во многих нейронных популяциях.

Поскольку эти токи выходящие, они обеспечивают не только реполяризацию 
мембраны, но и влияют на вероятность генерации ПД.

K+-токи разделяют по (1) их чувствительности к величине мембранного 
потенциала, (2) кинетике активации и инактивации, а также (3) блокаде 
фармакологическими агентами.



Калиевые токи

IK (К+-ток задержанного выпрямления) является главным током в мембранах 
большинства возбудимых клеток.

При достижении потенциала порога (около -50 мВ) его проводимость прямо 
зависит от уровня ступеньки активирующей деполяризации.

Этот ток медленно инактивируется и влияет на передний фронт ПД и, 
следовательно, на его продолжительность.

Его активация наступает несколько позже, чем активация фазического INa,t-тока, ответственного за генерацию восходящей фазы ПД. IK обеспечивает 
реполяризацию и следовую гиперполяризацию мембраны после развития ПД.



Са2+-активируемые калиевые токи

IK,Ca активируются при деполяризации в условиях повышения 
внутриклеточной концентрации Са2+. 

IC увеличивается с деполяризацией мембраны. Регулирует частоту ПД при 
продолжительной деполяризации, обеспечивая гиперполяризацию после 
каждого ПД. Поскольку IC зависит от потенциала, он инактивируется 
сразу после реполяризации мембраны. Инактивация ограничивает 
временной интервал влияния IC до 10 мс и меньше.



НормаК+



Са2+-активируемые калиевые токи

IK,Ca активируются при деполяризации в условиях повышения 
внутриклеточной концентрации Са2+. 

IAHP (от англ., After Hyper Polarization, следовая гиперполяризация) в отличие 
от IC значительно медленнее и слабо зависит от потенциала. 
Поддерживает длительную следовую гиперполяризацию после серии 
высокочастотных ПД, уменьшая частоту разряда нейрона при устойчивой 
деполяризации и тем самым обеспечивая частотную адаптацию 
импульсной активности.

Норма



Nа+-активируемые калиевые токи

Иногда (например, в отсутствие или при низкой концентрации 
внутриклеточного Са2+) некоторые Са2+-активируемые К+-токи зависят 
также и от увеличения внутриклеточной концентрации Nа+ во время 
генерации ПД. Такие токи выделяют в группу Nа+-активируемых К+-
токов (IK,Na).





Калиевые токи

IA (фазический К+-ток) выполняет свою роль в клетках наряду с IK.

IA в меньшей степени зависит от уровня деполяризации по сравнению с 
токами IK и IC, активируется при –60 мВ и быстро инактивируется. 
Инактивация этого тока устраняется после реполяризации мембраны.

IA задерживает процесс генерации первого ПД, а также снижает частоту 
разряда нейрона при устойчивой деполяризации. Сходными свойствами 
активации обладает ID, только в отличие от IA этот ток медленно 
инактивируется, что приводит к удлинению ПД.



Норма



Разделение IK и IA



Активация и инактивация IA



Активация и инактивация IA (канал Kv4-типа) 

активация

инактивация



Активация и инактивация IA
«активный» диапазон IA тока смещен 
в сторону гиперполяризации по 
сравнению с INa 

INa 

Норма



Калиевые токи

IM (мускарин-чувствительный К+-ток) активируется при –65 мВ, не 
инактивируется со временем и блокируется стимуляцией мускариновых 
холинергических рецепторов.

Из-за медленной кинетики активации и умеренной амплитуды не влияет 
существенно на форму ПД, но вносит вклад в медленную адаптацию частоты 
спайкового разряда при устойчивой деполяризации.

В мембранах нейронов найден аналогичный ток IS, который блокируется 
стимуляцией серотониновых метаботропных рецепторов.



Норма



Калиевые токи

IK,leak (ток утечки) является потенциал-
независимым током, протекает по 
неинактивирующимся каналам и 
обеспечивает вклад в ПП 
мембраны. 

Модификации этого тока широким 
набором нейромодуляторов могут 
приводить к длительному изменению 
мембранного потенциала.



Смешанные токи
Эти токи представлены одним током Ih, который обозначают также как Iq (от 
англ, queer, странный) или If (от англ, funny, забавный).

В отличие от всех катионных токов, этот активируется при гиперполяризации 
мембраны (ниже уровня -60 мВ), возвращая потенциал к более позитивному 
уровню.

Ih относительно медленный (постоянная времени его кинетики составляет от 
сотен мс до 1 с) и переносится ионами К+ и Na+ в соотношении 4:1. 

Активация Ih приводит к медленной деполяризации в результате 
преимущественного входа Na+ в клетку, поскольку потенциал реверсии этого 
тока около -35 мВ (средний между ENa и EK).

В некоторых нейронах в результате активации Ih деполяризация приводит к 
развитию пейсмейкерного (англ., pacemaker, задающий темп, ритм) разряда 
(например, в нейронах уздечки), приводящего к активации Na+/К+- и/или Са2+-
спайков.

Этот ток переносится через неселективные цАМФ (цГМФ)-зависимые 
катионные каналы, также пропускающие в незначительной степени и Са2+. Не 
исключено также, что в этот ток вносят свой вклад и К+-каналы внутреннего 
выпрямления (KIR, англ., inward-rectifier), которые также активируются при 
гиперполяризации мембраны относительно ПП.



Смешанные токи

Superimposed current records from a SGN in the standard solution, in the Na+-free 
solution, and in the High K+ (20 mM) solution. Na+-free solution was achieved by 
replacing NaCl with choline chloride, and high K + solution was made by 
substitution of KCl for NaCl. d: Steady-state activation curves of the Ih in standard, 
Na+-free and high K+ solutions.





Schematic representation of a human ventricular 
action potential (top panel). Numbers denote the 
different phases of the ventricular action 
potential. The dashed line represents phase 4 
depolarization normally present in cells from the 
conduction system and not in ventricular CMs. 
Underlying ionic membrane currents and their 
schematic time course are depicted below.

INa, Na+ current; ICa,L, L-type Ca2+ current; ICa,T, 
T-type Ca2+ current; Ito1, transient outward 
current type 1; ICl(Ca), Ca2+ activated Cl− current, 
also called Ito2; IKur, ultra rapid component of the 
delayed rectifier K+ current, IKr, rapid component 
of the delayed rectifier K+ current; IKs, slow 
component of the delayed rectifier K+ current; 
IK1, inward rectifier K+ current; If, funny current; 
INCX, Na+/Ca2+ exchange current.

Ионные токи, протекающие через 
отдельные каналы кардиомиоцитов

желудочков





Моделирование эффектов влияния различных токов на паттерн 
импульсной активности в нейронах ЦНС млекопитающих 

А - ритмический разряд нейрона в соответствии с классической моделью А. Ходжкина и 
А. Хаксли. Два «классических» потенциал-зависимых тока (INa и IK) в ответ на 
деполяризацию вызывают цепочку из пяти ПД.

В - добавление к «классическим» токам IC усиливает степень реполяризации мембраны, 
что приводит к снижению частоты разрядов и сокращению числа ПД до трех.

С - добавление IA вызывает замедление деполяризации, что приводит к задержке 
генерации ПД (стрелкой указан момент генерации ПД в «норме»).

D - добавление IM  снижает способность нейрона генерировать цепочку ПД, и в 
результате генерируется только один ПД.

E - добавление IAHP  вызывает снижение частоты импульсации при генерации каждого 
последующего ПД (адаптация частоты разряда). 

F - добавление низкопорогового фазического Ca2+-тока IT  приводит к переключению 
режимов импульсации ПД. Пачечный режим отмечается при потенциале -85 мВ, когда 
IT  активируется и обеспечивает короткую деполяризацию.

G - тоническая импульсация отмечается при потенциале -60 мВ, когда IT  инактивируется.

На всех фрагментах (кроме А) записи INa и IK опущены. 



Норма










