2.1. Потенциал покоя
Регистрация. Как и у всех других клеток организ​ма (с. 13), по обе стороны клеточной мембраны нейрона существует разность потенциалов. Уста​новка для регистрации мембранного потенциала показана на рис. 2.1. Датчиком потенциала является микроэлектрод - стеклянный капилляр с оттянутым очень тонким кончиком (диаметром < 1 мкм), кото​рый заполнен раствором, проводящим электриче​ский ток. Референтным электродом во внеклеточ​ном пространстве служит хлорированная серебря​ная пластинка. Исходно оба электрода находятся во внеклеточном пространстве (рис. 2.1, Б, слева), и разность потенциалов между ними отсутствует; на рис. 2.1, В «внеклеточному потенциалу» соответст​вует нулевое значение. Если теперь регистрирующий электрод ввести через мембрану в клетку (рис. 2.1, Б), то вольтметр показывает скачкообразный сдвиг потенциала примерно до — 80 мВ. Этот сдвиг потенциала называется мембранным потенциалом.
Мембранный потенциал нервной и мышечной клеток остается постоянным в течение длительного времени, если только клетка не активируется каким-либо внешним воздействием. Мембранный потен​циал такой покоящейся клетки называют потенциа​лом покоя (рис. 2.1, В). Потенциал покоя нервной и мышечной клеток всегда отрицателен; для каждо​го типа клеток характерны свои постоянные значе​ния потенциала покоя. У теплокровных животных этот потенциал составляет от —55 до —100 мВ, за
исключением гладкомышечных клеток, потенциал покоя которых ниже ( — 30 мВ).
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Диффузионный потенциал. Потенциал покоя представляет собой диффузионный потенциал ионов, которые пассивно перемещаются через каналы в мембране (гл. 1, уравнение 7, с. 14). В состоянии покоя большинство открытых каналов мембраны являются К+-канала​ми; следовательно, потенциал покоя в первом приб лижении определяется трансмембранным градиен​том концентрации K +. На рис. 2.2 показана зависи​мость измеренното потенциала от внеклеточной концентрации К+[К+]0. После сдвига внеклеточ​ной концентрации К+ внутриклеточная концентра​ция сначала сохраняется на прежнем уровне, и в те​чение этого короткого промежутка времени изме​ряемый К+ -потенциал должен в соответствии с уравнением Нернста изменяться пропорционально логарифму [К+]0. Этот К+-потенциал, Ек, обозначен красной линией на рис. 2.2. Регистрируе​мые значения потенциала покоя в верхнем диапазо​не очень близки к Ек, однако по мере снижения [К+]0 они становятся все менее отрицательными по сравнению с Ек. Это расхождение следует отнести за счет относительно большего вклада натриевой проницаемости РNa при низком значении [К + ]0. Отклонение регистрируе​мых значений потенциала покоя от Ек исчезает, если прекратить поступление Na+ , например, путем за​мещения внеклеточного Na+ таким неспособным к диффузии катионом, как холин. Отсюда следует, что нормальный потенциал покоя примерно на 10 мВ более положителен, чем Ек.
Изменения   внеклеточной   концентрации   К+.   
В плазме крови концентрация К+ обычно поддержи​вается близкой к своему нормальному уровню -4 мМ. Однако во многих нервных клетках не происходит быстрого обмена ионов с плазмой, и для них [К+]0 может существенно отли​чаться от нормального уровня. На рис. 2.3 схемати​чески изображен нейрон ЦНС, который отделен от ближайшего капилляра глиальными клетками. Здесь внеклеточное пространство существует в виде узких щелей шириной примерно 15 нм. Периферические аксоны аналогичным образом тесно окружены шванновскими клетками. Такие интерстициальные пространства вполне адекватно обеспечивают в дли​тельных временных масштабах выравнивание соста​ва внешней среды путем диффузии, однако при интенсивной активности нейронов концентрации ионов во внеклеточном пространстве могут на ко​роткое время значительно изменяться. Во время интенсивной электрической активности ионы Ка + входят в клетку, а ионы К+ выходят из нее.
Высокая внеклеточная концентрация Na+ при этом заметно не меняется, тогда как концентрация К+ может существенно-возрастает. Внеклеточную концентрацию К+ можно измерить с помощью микроэлектродов, заполненных селективными К + -ионообменниками. При высокой активности нерв​ных клеток внеклеточная концентрация К+ возра​стает от нормального уровня 3—4 мМ до 10 мМ [13]. Согласно уравнению Нернста (см. рис. 2.2), такие высокие внеклеточные концентрации К+ вы зывают сильную деполяризацию нервных клеток. Не исключено, что деполяризация, которая обуслов​лена повышенной внеклеточной концентрацией К"1", является одной из причин развития в мозге судо​рожных разрядов, возникающих, например, во вре​мя эпилептических приступов [13]. После окончания интенсивной работы клеток процесс активного транспорта К+ может сдвинуть его внеклеточную концентрацию ниже нормального уровня, вызывая гиперполяризацию нервных клеток.Во время активности нейронов ЦНС может изме​няться внеклеточная концентрация еще одного иона -Са2 +. Концентрацию Са2 +, так же как и концентра​цию К+, можно измерить с помощью микроэлект​родов, заполненных селективным ионообменником. При активации синаптических окончаний Са2+ вхо​дит в них (см. рис. 3.15); соответственно во время их высокочастотного возбуждения обнаруживается снижение внеклеточной концентрации Са2 + . При низкой концентрации Са2+ повышается возбуди​мость нейронов (см. ниже, рис. 2.10), что может приводить к патологическим изменениям в них [13].

Влияние   глии   на   состав   межклеточной   среды.
Каковы реакции клеток глии на изменения межкле​точной концентрации ионов? На рис. 2.3, А пред​ставлены результаты регистрации мембранного потенциала глиальной клетки, а на рис. 2.3, Б изобра​жен график зависимости мембранного потенциала от внеклеточной концентрации К + . Эти данные ближе соответствуют кривой для К +-электрода, рассчитанной по уравнению Нернста, чем результа​ты, полученные на мышечных клетках (рис. 2.2). Таким образом, преобладание К+-проницаемости выражено в мембране глиальных клеток еще лучше. В соответствии с этим глиальные клетки деполяри​зуются, когда активность соседних нейронов приво​дит к повышению внеклеточной концентрации К + (рис. 2.3, Б, Г). Последующее снижение концентра​ции К+ сопровождается ослаблением деполяриза​ции глиальных клеток с постоянной времени поряд​ка нескольких секунд. Такое снижение внеклеточной концентрации 

К+ частично обусловлено глией. Гли​альные клетки образуют друг с другом электри​ческие связи посредством щелевых контактов (рис. 3.20), так же как клетки эпителия и гладких мышц. (с. 30).. В некоторых глиальных клетках также имеются ионные каналы, активность которых конт​ролируется синаптическими медиаторами (с. 057), но функция этих каналов неясна.
Считалось, что поскольку глиальные клетки рас​полагаются между капиллярами и нервными клет​ками (рис. 2.3), их функция заключается в обеспече​нии нейронов питательными веществами. Однако нейроны, по-видимому, не нуждаются в транспорте питательных веществ через глию; вполне достаточ​на диффузия этих веществ через межклеточные про​странства. Большинство нейронов находится на рас​стоянии менее 50 мкм от ближайшего капилляра. Тем не менее многие вещества, которые содержатся в плазме крови, не могут проникнуть в межкле​точные пространства и к нейронам из-за того, что они задерживаются гемато-энцефалическим барье​ром. Наличие такого барьера отчасти обусловлено тем, что в капиллярах мозга крайне немногочислен​ны характерные для капиллярного русла других тканей отверстия в эндотелии, которые могут про​пускать достаточно крупные молекулы. Чтобы по​кинуть мозговой капилляр, вещество должно пре​одолеть путем диффузии или транспорта клетку эндотелия. Кроме того, после перехода через эндо​телий вещество должно диффундировать на значи​тельное расстояние вдоль отростков глиальных кле​ток. Во время такой диффузии глия может погло​щать вещества, подлежащие удалению, так что они не причинят вреда. Видимо, глия представляет со​бой не столько источник снабжения нейронов, сколько средство защиты и механической опоры.
№/К-насос. В разд. 1.2 (с. 11-18) разъясня​лось, что хотя потенциал покоя в значительной степени обусловлен пассивной диффузией К+, со​ставляющие его основу трансмембранные градиен​ты концентраций ионов не могут поддерживаться самостоятельно; они обеспечиваются №/К-насо-сом с помощью процесса, требующего затраты энергии (рис. 1.9). Формирование градиентов кон​центраций включает общий сдвиг заряда, т. е. актив​ность насоса является электрогенной и делает мемб​ранный потенциал более отрицательным на 5-10 мВ. Следовательно, если активность насоса колеб​лется, то и потенциал покоя меняется на несколько милливольт. При блокировании насоса ядами или вследствие недостатка энергии электрогенный ком​понент мембранного потенциала исчезает; клетка медленно поглощает На+ и теряет К+, а потенциал покоя постепенно смещается к более положитель​ным значениям (с. 15).
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	Рис. 2.3. А-Г. Свойства глиальных клеток. А. Схема относительного расположения нейронов, глии и капил​ляров, составленная по электронно-микроскопическим данным. Астроцит (обозначен розовым цветом), в кото​рый введен микроэлектрод для регистрации мембран​ного потенциала, находится между капилляром и ней​роном. Все клетки разделены межклеточными проме​жутками шириной примерно 15 нм (на схеме относитель​ная ширина щелей увеличена). Б. Зависимость мем​бранного потенциала глиальных клеток (ордината) от внеклеточной концентрации калия [К + ]0. Средний уро​вень потенциала покоя (ПП) составляет —89 мВ. Экспе​риментальные данные отклоняются от потенциалов,

рассчитанных по уравнению Нернста, только при [К+]0 = 0,3 мМ. В. Деполяризация глиальных клеток, обусловленная активностью окружающих нейронов, в зрительном нерве протея ^ес1игиз), при его раздра​жении одним или тремя стимулами с интервалами 1 с (показаны вертикальными стрелками). Г. Деполяриза​ция глиальных клеток в том же препарате во время серии стимулов длительностью 20 с при частоте 1, 2 или 5 Гц; в последнем случае деполяризация достигает поч​ти 20 мВ. В и Г: следует обратить внимание на гораздо более медленный (секунды!) временной ход деполя​ризации по сравнению с потенциалом действия (по [6] с изменениями)



2.2. Потенциал действия
Функция нервных клеток в организме заключает​ся в получении информации, передаче ее в другие отделы нервной системы, сопоставление информации от разных источников и, наконец, регуляции деятельности других клеток. Сигналы, поступаю​щие от нервов, вызывают сокращение мышечных клеток. Когда эти два типа клеток «активны» (каж​дая по-своему), возникает быстрый сдвиг мембран​ного потенциала в положительном направлении -потенциал действия.
Временной ход потенциала действия
Потенциалы действия можно зарегистрировать в нервных и мышечных клетках с помощью внутри​клеточных электродов (рис. 2.1). Типичные примеры потенциалов действия в различных тканях млеко​питающих представлены на рис. 2.4. Во всех этих случаях потенциал резко нарастает от отрицатель​ных значений потенциала покоя до положительного пика, составляющего примерно +30 мВ. Затем по​тенциал с различной скоростью возвращается к уровню покоя; длительность потенциала действия составляет около 1 мс в нервах, 10 мс в скелетной мышце и более 200 мс в миокарде.
Как показывает рис. 2.5, для потенциала дейст​вия характерны несколько фаз. Он начинается очень быстрым сдвигом потенциала в положительном на​правлении-фазой нарастания, которая продолжает​ся всего лишь 0,2-0,5 мс. Во время фазы нарастания клеточная мембрана теряет свой нормальный заряд («поляризацию»); поэтому фазу нарастания назы​вают также фазой деполяризации. Обычно кривая де​поляризации переходит за нулевую линию и мемб​ранный потенциал становится положительным. Эта положительная фаза потенциала действия называет​ся овершутом («перелетом»). Следующая за овершу-том фаза, в течение которой восстанавливается исходный потенциал покоя мембраны, называется реполяризацией.
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Следовые потенциалы. Последний участок фазы реполяризации для некоторых видов потенциалов действия бывает замедленным; хорошим примером служит потенциал действия мышцы на рис. 2.4. Приблизительно через 1 мс после начала потен​циала действия наблюдается отчетливый перегиб кривой реполяризации; следующее за ним медлен​ное изменение потенциала называется деполнриза-ционным следовым потенциалом. В других тканях, например в нейронах спинного мозга, кривая депо​ляризации быстро пересекает уровень потенциала покоя, так что на некоторое время потенциал стано​вится более отрицательным, чем потенциал покоя. Это явление получило название гиперполяризацион​ный следовой потенциал (рис. 2.5).
Природа потенциала действия
Порог и возбудимость. Каким образом потен​циал покоя, обычно поддерживаемый на постоян​ном уровне посредством только что обсуждавшихся механизмов, нарушается до такой степени, что воз​никает потенциал действия? Потенциалы действия генерируются при деполяризации мембраны от по​тенциала покоя до примерно —50 мВ. Механизмы развития этой начальной деполяризации будут рас​смотрены позднее (с. 40). Уровень потенциала, при котором деполяризация приводит к потенциалу дей​ствия, называется порогом (рис. 2.5). При таком пороговом потенциале заряд мембраны становится нестабильным; он нарушается посредством внутрен​него механизма, который ведет к реверсии поляр​ности - быстрому нарастанию потенциала действия до пика. Это состояние автоматического прогресси​рующего нарушения мембранного заряда называет​ся возбуждением. Обычно возбуждение продолжает​ся менее 1 мс. Оно подобно взрыву-протекает мощно, но быстро завершается. После фазы деполяризации наступает процесс восстановления заряда мембраны, присущего состоянию покоя.
Клетки, в которых можно вызвать потенциалы действия, называются возбудимыми. Возбудимость является типичным свойством нервных и мышечных клеток. Клетки каждого типа характеризуются соб​ственным постоянным временным ходом потенциа​ла действия. Он практически не зависит от источни​ка или частоты возбуждения клетки. Поскольку форма потенциала действия постоянна, говорят, что возбуждение протекает по закону «все или ничего».
Проводимость мембраны. Во время потенциала действия происходит кратковременное изменение проницаемости мембраны для ионов, определяю​щих величину потенциала покоя. Когда речь идет об электрических свойствах мемб​раны, удобной мерой проницаемости мембраны для иона служит проводимость мембраны gion. Прово​димость определяется отношением тока Iion к дви​жущему потенциалу. При равновесном потенциале для рассматриваемого иона, Еiоn, движущий потенциал и суммарный ток равны нулю; следовательно, Еiоn является референтным потенциалом, и отклонение мембранного потенциа​ла Е от Еiоn составляет ту разность потенциалов, которая создает ток Iiоn. Следовательно, проводи​мость giоn описывается уравнением
gion=Iion/(E-Eion)
(1)
Теперь мы можем продолжить описание ионных токов во время потенциала действия, пользуясь только что введенным понятием проводимости для индивидуальных ионов.
Ионные токи во время потенциала действия. По​тенциал покоя, как было показано в предыдущем разделе, очень близок к уровню равновесного потен​циала для ионов К+ , для которых мембрана в со​стоянии покоя наиболее проницаема. Если во время потенциала действия внутренняя среда клетки при​обретает положительный заряд по отношению к внеклеточной среде, то проводимость мембраны для Nа+ (gNa) должна возрастать, потому что толь​ко равновесный потенциал для Ка+ имеет более положительное значение ( + 60 мВ), чем пик потен​циала действия. Это заключение подтверждается экспериментальными данными, согласно которым потенциалы действия могут генерироваться только при высокой внеклеточной концентрации № + . При недостатке внеклеточного Nа+ входящий натриевый ток не может нарастать, независимо от того, в какой мере увеличивается gNa, и, следовательно, не может развиваться деполяризационная фаза потенциала действия. Таким образом, в основе возбуждения лежит повышение проводимости мембраны для Na+, вызываемое ее деполяризацией до порогового уровня. Однако в данном случае затрагивается также и проводимость мембраны для К+. Если повышение проводимости для К+ предотвратить некоторыми веществами, например тетраэтиламмонием, мемб​рана после потенциала действия реполяризуется го​раздо медленнее. Это показывает, что повышение проводимости для К+ является важным фактором реполяризации мембраны. Итак, потенциал дейст​вия обусловлен циклическим процессом поступле​ния Nа+ в клетку и последующего выхода К+ из нее.
Кинетика ионных токов во время возбуждения
Регистрация мембранных токов. Деполяризация, возникающая при возбуждении, изменяет проводи​мость мембраны для различных ионов, что в свою очередь вызывает изменение потенциала. Анализ этого сложного процесса производится путем оцен​ки зависимости проводимости мембраны от мемб​ранного потенциала. Ступенчатый сдвиг потенциала от базальной линии до тестирующего потенциала создается путем подведения к клетке тока, посту​пающего от электронного усилителя. Производится измерение тока, необходимого для такой «фиксации потенциала»; этот ток представляет собой зеркаль​ное отражение тока, генерируемого клеточной мемб​раной в ответ на сдвиг потенциала. На рис. 2.6 показан временной ход мембранного тока в этих условиях для двух перехватов Ранвье нерва лягушки. Ступенчатые сдвиги от исходного потенциала до —60, —30, 0, +30 и +60 мВ вызы​вают комплексные токи, состоящие из суммы Nа+ и К+-токов. Эти компоненты можно разделить, блокируя один из них специфическим ингибитором.
На рис. 2,6, Б представлены результаты после применения тетраэтиламмония (ТЭА) для блокиро​вания К+-токов [33]; следовательно регистрируе​мые кривые здесь отражают Na+-токи. Эти Na+ -токи отрицательны при тестирующих потенциалах ниже +40 мВ; ионы N3 входят в нервные волокна. При +30 мВ Na+ -токи все еще отрицательны, но их амплитуда мала, а при +60 мВ, по другую сторону от уровня равновесного потенциала для № + , на​правление токов меняется. После каждого деполя​ризующего сдвига потенциала № + -ток очень быст​ро достигает максимума, а затем, если деполяриза​ция поддерживается, возвращается к нулю. Такая инактивация Nа +-токов протекает наиболее медлен​но при небольших деполяризациях и ускоряется с увеличением деполяризации: при +30 мВ Ма + -ток практически прекращается уже через 1 мс.
Эксперимент, результаты которого представле​ны на рис. 2.6, Б, был дополнен (рис. 2.6, Г) блокиро​ванием Na+-токов тетродотоксином (ТТХ) [35], чтобы выявить временной ход К+-токов. Зарегист​рированные К+-токи положительны в пределах всего диапазона тестирующих потенциалов; равнове​сный потенциал для К+ находится на уровне около — 100 мВ, так что при потенциалах от —60 мВ до + 60 мВ К+-токи выходят из нерва. Амплитуда К+-токов возрастает примерно пропорционально величине деполяризации. Даже при самой большой деполяризации ток начинается с задержкой порядка 0,5 мс; в течение примерно 5 мс ток достигает плато и удерживается на этом уровне в течение всего периода деполяризации. В отличие от Ка+-токов, К+-токи в нейронах не инактивируются. Другое важное различие между К+- и ^ + -токами состоит в том, что № + -ток достигает максимума очень быстро после начала деполяризации, тогда как К + -ток возникает после некоторой задержки и затем нарастает относительно медленно.
Na+- и К+-проводимость во время потенциала действия. Временной ход мембранной проводи​мости для Na+ и К+ можно рассчитать путем деления амплитуд соответствующих токов (рис. 2.6) на разность между тестирующим и равновесным потенциалами для соответствующего иона. Подоб​ные данные можно также получить для небольших скачков потенциала. Пусть, например, известна амп​литуда тока, вызванного маленьким скачком потен​циала в околопороговом диапазоне. Этот ток про​текает по мембранной емкости и идет через мемб​ранное сопротивление, значения которых известны (см. рис. 2.16 и 2.17), вызывая небольшую деполя​ризацию. Этот потенциал в свою очередь вызывает дополнительный ток, который ведет к дальнейшей деполяризации и значение которого можно вычис​лить. Продолжая работать с такими небольшими скачками потенциала и временными отрезками, можно воспроизвести временной ход потенциала дей​ствия по зарегистрированным потенциалзависимо-стям амплитуд и временного хода gМа и §к. На рис. 2.7 изображен реконструированный таким об​разом потенциал действия, а также временной ход ёна и §к- При достижении порогового потенциала §Ка резко нарастает; она достигает максимума рань​ше пика потенциала действия, поскольку уже начи​нается инактивация № + -тока, и в течение 1 мс §Ыа возвращается к исходному уровню. Напротив, gк нарастает медленно, с некоторой задержкой после начала деполяризации. Она достигает своего макси​мума поздно, когда реполяризация уже наполовину завершена, и затем снижается, так как снижается деполяризация. Таким образом, повышение §к уско​ряет вторую фазу реполяризации и служит причи​ной гиперполяризационного следового потенциала после потенциала действия (рис. 2.7); в то время как §к все еще превышает значение потенциала покоя, мембранный потенциал смещается от уровня покоя по направлению к отрицательному калиевому рав​новесному потенциалу Ек.
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Puc. 2.6. A n B. MeM6paHHble TOKM B MUENMHU3MPOBAHHBIX aKCOHAX MArywWwKM (nepexsathi Pawsbe; 11-13°C) nocne
CTyneHYaTbiX CABMrOB MeMOGPaHHOro noTeHuuana. MemGpaHHbIii NOTEHUWAn NOAAEPXKWBANCA C NOMOLUBIO UKCaLun
noTeHunuana Ha ypoBHe NOTeHUWana NnokoA, paBHoro —95 MB; B MOMeHT BpeMeHn 0 MC MeMEpaHHbIi NOTEHLMAN CKaykom
NOAHMMAnNM A0 3HaYeHUi, KOTOpble yKasaHsl CnpaBa OKono 3anucei Toka, ot —60 no +60 mB. Conposoxaaiouime ckayok
noTeHUMana KPaTKOBPEMEHHbIE eMKOCTHbIE TOKM BbIUMTANMCh, MOITOMY PErUCTPUPYEMble TOKM ABNAIOTCA MOHHbIMM
Tokamu. Mpu —60 MB CKayoK NOTEHUMAna OCTAETCA MOANOPOTOBLIM W He BLI3LIBAET WU3MeHeHui Toka. Mo Mepe
YBENMUEHUA CKAYKOB NOTEHUMANa CHAuana BOJHMKAIOT OTPULATENbHbie TOKM, KOTOPbIE C yBENMYEHMEM NOTeHuuana
CTaHOBATCA NONOXUTENbHBIMU. 5. To Xe, 4To Ha puC. A, HO Ha hoHe Gnokaabl kanuesbix Tokos TIA (6 MM), B peaynbtate
4ero TOKM MOYTM nonHocTbio obecneunsalotca noHamu Na®. MonapHocTb Na*-TOKOB MeHAETCA C OTpUUaTenbHol Ha
MNONOXUTENbHYIO MeXay 3HayeHuamn +30 m +60 MB; no Mepe yBenuueHWs AENONAPU3ALMKM NPOAOIKUTENBHOCTH
Na*-TokoB ymeHbLaetca. /. To xe, 4To Ha puc. B, HO Ha tOHe GNOKaAL HATPUEBLIX TOKOB TETPOAOTOKCUHOM (0,3 MKM),
TaK 4TO 3aNMCK COOTBETCTBYIOT KanuesbiM Tokam. Mpu aenonapusaummu K*-Toku Hapactalot meanenHee, yem Na*-Tokw,
W NpOAONXAIOTCA B TeyeHWe BCero nepuopa aenonapusaaumn (no [3] ¢ uameHeHuAMM)




