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Гигантский аксон кальмара

• (A) Diagram of a squid, showing the location of its giant nerve cells. Different colors indicate 
the neuronal components of the escape circuitry. The first- and second-level neurons 
originate in the brain, while the third-level neurons are in the stellate ganglion and innervate 
muscle cells of the mantle.

• (B) Giant synapses within the stellate ganglion. The second-level neuron forms a series of 
fingerlike processes, each of which makes an extraordinarilylarge synapse with a single 
third-level neuron.

• (C) Structure of a giant axon of athird-level neuron lying within its nerve. The enormous 
difference in the diameters of a squid giant axon and a mammalian axon are shown below.
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Изменения потенциала мембраны во время 
генерации ПД обуславливаются несколькими токами:
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Проблема измерения токов

• Разделение перечисленных токов, зависимых как от времени, так и 
самого потенциала, представляет собой трудную задачу и требует 
использования нескольких специальных методов одновременно.

• Например, чтобы доказать, что в основе ПД лежат изменения 
проводимостей для Na+ и К+, необходимо напрямую измерить эти 
показатели. Однако чтобы решить эту задачу необходимо 
преодолеть две проблемы:

• 1) токи, протекающие через мембрану, приводят к изменению 
мембранного потенциала, что в свою очередь вызывает изменения 
проводимостей. Эта проблема была решена при использовании 
методики фиксации потенциала, разработанной К. Коулом. При 
неизменном уровне потенциала токи будут отражать изменения 
проводимости мембраны, которые не зависят от потенциала.

• 2) чтобы исследовать токи Na+ и К+, а также ток утечки в 
отдельности, их надо разделить. В ранних исследованиях Na+ во 
внешнем растворе заменяли на катионы большого размера 
(холин), не проникающий через мембрану. Затем стали 
использовать селективные блокаторы для каждого типа ионных 
каналов.

















Этот метод оказался революционным для своего времени, поскольку 
предоставил ряд принципиальных возможностей для исследования 
возбудимости клеточных мембран:

• Емкостной ток IС был удален из общего тока, поскольку он имеет место 
только во время быстрых процессов и развивается в первые несколько мкс. 
При длительном поддержании потенциала на постоянном уровне 
дифференциал dV(t)/dt=0, и, следовательно, IС=0. Относительно медленные 
(порядка нескольких мс) ионные токи более продолжительны и поэтому 
могут быть измерены независимо от IС.

• Мембранный потенциал может быть зафиксирован на любом тестовом 
уровне и оставаться на этом постоянном уровне сколь угодно долго. При 
этом представляется возможным регистрировать временную динамику 
результирующих потенциал-зависимых токов, активируемых изменением 
потенциала.

• Варьируя амплитудой приращения потенциала, выявляют зависимость 
ионной проводимости от мембранного потенциала.



Этот метод оказался революционным для своего времени, 
поскольку предоставил ряд принципиальных возможностей 
для исследования возбудимости клеточных мембран:

• Фиксируя на мембране определенный (кондиционирующий) уровень 
потенциала для стабилизации ее состояния, можно исследовать процессы 
активации и инактивации ионных каналов в зависимости времени и 
потенциала.

• Изменяя концентрации ионов по обе стороны мембраны и/или устраняя 
определенную ионную проводимость с помощью нейротоксинов, 
специфически блокирующих ионную проводимость, можно установить 
относительный вклад INa и IK в общий ионный ток.

• Существенным дальнейшим развитием метода явилось применение 
длинных внутренних и внешних электродов, что позволило «зафиксировать 
пространство» - так называемый прием «фиксации пространства». Это 
обеспечивало постоянный уровень трансмембранного потенциала и 
одновременное протекание одинаковых процессов в любой точке 
внутриклеточного и внеклеточного пространствах без искажений, которые 
могли иметь место при распространении локальных изменений потенциала 
и, соответственно, ионных токов вдоль мембраны.



Схема усилителя с обратной связью

Hodgkin AL, Huxley AF, 
Katz B (1952) 
Measurement of 
current-voltage relations in 
the membrane of the giant 
axon of Loligo.
J Physiol (Lond) 116: 
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Ионные токи во время 
генерации ПД в аксоне 
кальмара

Hodgkin AL, Huxley AF, Katz B (1952) 
Measurement of current-voltage relations 
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Временные динамики развития ПД (V) и определяющих его ионных 
проводимостей (gNa и gK), рассчитанные А. Ходжкиным и А. Хаксли 
на основе результатов экспериментов на гигантском аксоне 
кальмара с использованием методики фиксации потенциала.
ENa и EK – обозначают уровни равновесных потенциалов для 
соответствующих ионов.
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Активационные и инактивационные механизмы 
проводимости мембраны



Активация калиевой проводимости

ПП
25 мВ

HODGKIN, A. L. & HUXLEY, A. F. (1952)
The components of membrane conductance in the giant axon of Loligo
J. Physiol. 116, 473-496.

gK = IK (V - VK)



Активация калиевой проводимости



Модель активации калиевой проводимости
Зависимость величины GK  от времени. Вставленный 
рисунок – то же в течение 1-ой секунды



Кривая активации калиевой проводимости

Зависимость величины n∞  от потенциала

               деполяризация                    гиперполяризация
ПП



Кривая активации калиевой проводимости

Зависимость величины n∞  от потенциала

гиперполяризация             деполяризацияПП



Активация калииевой проводимости мембраны

• Для K+-проводимости А. Ходжкин и А. Хаксли ввели переменную 
n, которая отражает зависимость проводимости К+ от времени и 
потенциала. Они использовали уравнение:

• gK = n4*GK

• В уравнении GK - максимальная проводимость для K+, когда все 
K+-каналы открыты и способны пропускать ионы.

• Значения переменной n изменяются между «0» и «1» как функция 
от времени и потенциала.

• n4 представляет долю от максимальной K+-проводимости в 
данный момент времени.



Активация натриевой проводимости

ПП
6-109 мВ

gNa = INa (V - VNa)



Инактивация натриевой проводимости

gNa = INa (V - VNa)



Активация  и инактивация натриевой проводимости



Кривая активации натриевой проводимости

Зависимость величины m∞  от потенциала

деполяризация          гиперполяризацияПП



Кривая активации натриевой проводимости

Зависимость величины m∞  от потенциала

гиперполяризация          деполяризацияПП



Кривая инактивации натриевой проводимости

Зависимость величины h∞  от потенциала

деполяризация         гиперполяризацияПП



Кривая инактивации натриевой проводимости

Зависимость величины h∞  от потенциала

гиперполяризация          деполяризация
ПП



Активация 

Инактивация



Активация и инактивация натриевой проводимости 
мембраны

• Для Na+-проводимости А. Ходжкин и А. Хаксли ввели переменные 
m и h, которые отражают зависимость проводимости Na+ от 
времени и потенциала. Они использовали уравнение:

• gNa = m3h*GNa

• В уравнении GNa - максимальная проводимость для Na+, когда все 
Na+-каналы открыты и способны пропускать ионы.

• Значения переменных m и h изменяются между «0» и «1» как 
функция от времени и потенциала.

• Произведение m3h представляет долю от максимальной Na+-
проводимости в данный момент времени.



• Сначала они исследовали зависимость величин m 
и h от потенциала, зафиксированного на мембране 
в течение долгого времени.

Активация и инактивация натриевой 
проводимости мембраны



• Затем они описали зависимость 
величин m и h от времени.

• В клетке в течение долгого 
времени поддерживали 
потенциал на некотором 
постоянном уровне.

• Затем уровень потенциала 
смещали ступенчатым образом 
и фиксировали на некотором 
другом уровне.

• При этом величины m и h 
переходили на другой 
стабильный уровень.

Активация и инактивация натриевой 
проводимости мембраны



Инактивация натриевой проводимости 
мембраны (продолжение)

• А. Ходжкин и А. Хаксли предложили простую умозрительную физическую 
модель, которая в некоторой степени могла бы отражать реальность. Такая 
модель помогает продемонстрировать, как входящий Na+-ток зависит от 
времени и потенциала.

• Na+-ток изменялся таким образом, что если бы он имел двое ворот, т.е. два 
механизма, управляющих проводимостью. «Активационные» ворота быстро 
открываются, когда клетка деполяризована до порогового уровня их активации. 
«Инактивационные» ворота медленно закрываются, когда клетка  
деполяризована выше порога их активации.

• Допустим, что каждый Na+-канал имеет 3 активационных (m) и 1 
инактивационные (h) ворота.



Инактивация натриевой проводимости 
мембраны (продолжение)

• Для отдельного канала переменная m отражает вероятность того, 
что одни m-ворота находятся в открытом состоянии. m3 – 
вероятность того, что все трое m-ворот открыты.

• Для отдельного канала переменная h отражает вероятность того, 
что h-ворота находятся в открытом состоянии.

• Произведение m3h отражает вероятность того, что все ворота (m и 
h) открыты, и канал может пропускать ионы.

• Проводимость Na+-канала описывается уравнением:

• gNa = m3h*GNa

• gNa отражает долю от общего числа потенциально отрытых каналов 
(GNa).



• Схема чередования различных возможных состояний m и h-ворот 
во время разных фаз генерации ПД (цикл А. Ходжкина):

Активация и инактивация натриевой 
проводимости мембраны



• Фазы генерации ПД. 
Числами отмечены фазы 
ПД: 1 – ПП, 2 – восходящая, 
3 нисходящая фазы ПД.

• Vna и Vk - равновесные 
потенциалы для 
соответствующих ионов.

• Схематическое отображение цикла А. Ходжкина. 
Состояние активационных (для Na+ и K+) и 
инактивационных (для Na+) ворот во время 
различных фаз генерации ПД. Числами отмечены 
фазы ПД.

Активация и инактивация натриевой 
проводимости мембраны



Схематическое отображение цикла 
А. Ходжкина. Состояние 
активационных (для Na+ и K+) и 
инактивационных (для Na+) ворот во 
время различных фаз генерации 
ПД. Числами отмечены фазы ПД
(1 - А, 2 – Б, 3 – В).

Активация и инактивация натриевой 
проводимости мембраны



каналы тока утечки
(leak channels)

Схема чередования различных возможных состояний m, h и n-ворот 
во время разных фаз генерации ПД (цикл А. Ходжкина)

m-ворота

h-ворота

n-ворота



Зависимость состояния m- и h-ворот потенциал-зависимых Na+-каналов от 
мембранного потенциала (МП, мВ).

В цикле А. Ходжкина доли открытых m- и h-ворот реципрокно изменяются в 
зависимости от потенциала мембраны. При деполяризации примерно от -50 
мВ и выше доля открытых m-ворот резко увеличивается, достигая уровня 50% 
при деполяризации около -26 мВ (отмечено пунктиром, V50%), однако в это 
время доля открытых инактивационных h-ворот уменьшается до 0. Модель 
объясняет кратковременный характер входящего Na+-тока.

Активация и инактивация натриевой 
проводимости мембраны



Воротные механизмы потенциал-зависимых Na+-каналов

А. Ходжкин и А. Хаксли предположили, что активация Na+-каналов связана с 
открытием специальных «ворот», представляющих собой заряженные частицы 
(диполи). Поворот диполя приводит к генерации воротного тока.



+ TTX

Воротный и Na+ токи











Фазы рефрактерности потенциала действия

• Протеолитические ферменты (например, проназа или папаин), 
введенные внутриклеточно, ослабляют или даже устраняют Na+-
инактивацию, что приводит к аномально продолжительной Na+-
активации и, соответственно, к продолжительной деполяризации.

• Абсолютный рефракторный период ограничивает максимальную 
частоту генерации ПД в нейронах и волокнах, тем самым 
препятствуя нарушению ионного баланса между клеткой и 
внеклеточной средой.



Фазы рефрактерности потенциала действия

• Воздействие деполяризации мембраны на процессы активации и 
инактивации Na+-проводимости имеет важное физиологическое 
значение:

• 1) Ограничивает частоту ПД. Поскольку после развития ПД 
следует период абсолютной рефрактерности, существует некий 
минимальный временной интервал, по истечении которого может 
генерироваться следующий ПД. Следовательно, этот интервал 
ограничивает максимальную частоту ПД, генерируемых  нейроном.

• 2) Приводит к аккомодации. Когда нервное волокно слабо 
деполяризуется медленно нарастающим потенциалом (в отличие 
от ступенчатой деполяризации), Na+-инактивация развивается 
параллельно с Na+-активацией. Такая постепенно нарастающая 
инактивация Na+-каналов препятствует генерации ПД вообще.

• 3) Имеет отношение к различным клиническим проявлениям. 
Например, процесс аккомодации вызывает нервный, мышечный и 
кишечный паралич, который обусловлен длительной 
деполяризацией (деполяризационный блок).



а – быстрое нарастание раздражающего стимула;
б – медленное нарастание раздражающего стимула;
v – потенциал; u – уровень порога

Механизм аккомодации

Если крутизна нарастания тока меньше некоторой критической 
величины, то возбуждение вообще не возникает, независимо от 
того, до какой величины доводится сила тока.



Механизм аккомодации

Accommodation of the nerve membrane. Five superimposed traces show the 
membrane response to linearly varing electrical stimuli with rates of rise 
decreasing from a to e. Note that the critical firing level changes from a 21-mV 
hypopolarization in a to a 28-mV hypopolarization in d, and no spike occurs in e. 
Note also that the amplitude of the spike falls with decreasing rate of rise 
(Frankenhaeuser and Vallbo, Acta Physiol Scand 63:1-20, 1965)



В мембране перехвата Ранвье
!!! у млекопитающих (А) К+ токи не регистрируются
у земноводных (В) К+ токи регистрируются. 







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.



• Разнообразие форм ПД

• a – схематичное 
представление ПД с его 
фазами развития. 

• b – ПД гигантского аксона 
кальмара. Этот ПД примерно 
в 100 раз короче, чем ПД в 
клетках сердечной мышцы (c) 
или гладкой мускулатуры (d).

• Короткая восходящая фаза 
обеспечивается Na+-проводи-
мостью, а продолжительная 
фаза деполяризации – Ca2+-
проводимостью.

• Бета-клетки поджелудочной 
железы также генерируют ПД 
(e), обусловленные Ca2+-про-
водимостью, и тем самым 
запускают экзоцитоз 
инсулина.



Метод внутриклеточного диализа
Метод разработан в Институте физиологии АН УССР (г. Киев) в начале 
1960-х г.г. под руководством академика АН СССР (РАН)
П.Г. Костюка (1924-2010).







Метод внутриклеточного диализа

a.
Baker PF, Hodgkin AL, Shaw TI (1962) 
Replacement of the axoplasm of giant nerve 
fibres with artificial solutions.
J Physiol 164:330–354

b,c.
Kostyuk PG, Krishtal OA, Pidoplichko VI 
(1981) Intracellular perfusion.
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