
Биофизика возбудимости 
 
 

А. Р. Браже  

Izhikevich, 2007 
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Пассивные электрические свойства мембран 
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Измерение электрических свойств мембраны 
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Исследования ионных токов в аксоне кальмара 
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Ходжкин-Хаксли: разделение токов на I
Na

 и I
K 

Замена ионного состава среды 
Использование блокаторов 

с холином 

морская вода 
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Формализм описания ионных токов в модели 
Ходжкина-Хаксли 

Cm
dV

dt
=I electrode−ḡL(V−EL)−ḡNam

3
h(V−ENa)− ḡK n

4
(V−EK)

1) I i=gi(V−EiNernst )

Уравнение для мембранного потенциала: 

2) gi= ḡiw
γ

v
δ

Мгновенные вольт-амперные характеристики линейны 

Мгновенная проводимость — макс. проводимость, 
умноженная на весовые коэфф. в определ. степени 

Общие положения: 

3)
dw

dt
=

1
τw

(w∞−w)≡αw(1−w)−βww кинетика весовых коэффициентов 

4)αw=f 1(V ),βw=f 2(V )
Параметры кинетики — сложные 
функции от потенциала 

I k=ḡK n
4
(V−EK)

INa=ḡNam
3
h(V−ENa)

I L=ḡL(V−EL)

K-ток (через К-каналы) 

Na-ток (через Na-каналы) 

непотенциалзависимая утечка 

dn

dt
=αn(1−n)−βnn
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умноженная на весовые коэфф. в определ. степени 

Общие положения: 

3)
dw

dt
=

1
τw

(w∞−w)≡αw(1−w)−βww кинетика весовых коэффициентов 

4)αw=f 1(V ),βw=f 2(V )
Параметры кинетики — сложные 
функции от потенциала 

I k=ḡK n
4
(V−EK)

INa=ḡNam
3
h(V−ENa)

I L=ḡL(V−EL)

K-ток (через К-каналы) 

Na-ток (через Na-каналы) 

непотенциалзависимая утечка 

dn

dt
=αn(1−n)−βnn

dm

dt
=αm(1−m)−βmm

dh

dt
=αh(1−h)−βhh

динамика “воротных частиц” 

αn = 0.01
V +55

1−exp [−
V +55

10
]

βn = 0.125exp [−
V +65

80
]

αm = 0.1
V +40

1−exp [−
V +40

10
]

βm = 4 exp [−
V +65

18
]

αh = 0.07 exp [−
V +65

20
]

βh =
1

exp [
−V +35

10
]+1
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Формализм (модель) Ходжкина-Хаксли 
Зависимость K проводимости от потенциала Зависимость Na+ проводимости от потенциала 

n
∞

=
αn

αn+βn

τn =
1

αn+βn

определение параметров α  и β
по экспериментальным данным
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Генерация и проведение ПД в нервном волокне 
кальмара 

Cm
dV

dt
=I electrode−ḡL(V−EL)−ḡNam

3
h(V−ENa)−ḡK n

4
(V−EK)
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μ̄=μ0+RT lna+zFϕ

Электрохимический потенциал и электродиффузия 

Электрохимический потенциал:  

J=a(−
dμ

dx
)u=−au(RT

1

a

da

dx
+ zF

dϕ

dx
)

a : активность 
z : заряд иона 

F : число Фарадея 
R : газовая постоянная 

f : потенциал 
 

Поток 

активность Движ. сила подвижность 

J=−uRT
da

dx
−uazF

dϕ

dx

Уравнение Нернста-Планка 

[
моль

см
2
c ]
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Уравнения постоянного поля (ГХК) 

J=C (−
dμ

dx
)u=−u(RT

dC

dx
+CzF

dϕ

dx
);

dϕ

dx
=const=

Δϕ

h
Приближение 
постоянного поля 

dC

dx
+C

zF Δϕ

hRT
=

−J

uRT

dC

dx
=a+bC

Δϕ=
RT

F
ln
∑

k
Pk [Cat ]k out+∑k

Pk [Ani]k in

∑
k
Pk [Cat ]k in+∑k

Pk [Ani]k out

Уравнение Гольдмана для 
равновесного потенциала: 

Равновесие суммарному 
току, но не по потокам 
каждого иона 

∑k
I k=0

∫
C '

C ' '
dC

a+bc
=∫

0

h

dx
1

b
ln
a+bC ' '

a+bC '
=h

J=
zF

h

C '−C ' ' e
−zFΔϕ/RT

1−e
−zFΔ ϕ/RT

C ' ,C ' ' — концентрации ионов внутри 
мембраны на границах 

J=P
zF

RT

C i−Coe
−zF Δϕ/RT

1−e
−zFΔϕ/RT

,

I=zFJ

C i=γC '

Co=γC ' '

P=uRT
γ

h
проницаемость 

коэффициент 
распределения 

Уравнение Гольдмана-Ходжкина-Катца 
для потока (тока) ионов через мембрану 

[
моль

см
2
c ]

[
см

с ]



15 

Вольт-амперные характеристики в приближении ГХК 

I=g(V−V N)

IGHK

Потенциал 
реверсии 
(Нернста) 

- “выпрямление” тока — проводимость в одну сторону выше, чем в другую 
- чем больше разность концентраций иона, тем сильнее нелинейность 

Физиологический диапазон 

поток для К+ поток для Ca2+ 

Потенциал 
реверсии 
(Нернста) 

Используется в модели 
Ходжкина-Хаксли 

Используется в модели 
Франкенхаузера-Хаксли 
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α(T )=α(T0)Q10

T−T0

10
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Зоопарк ионных токов 
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Ионные каналы 
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Семейства каналов 

W. Stein, T. Litman. Channels, Carriers, and Pumps. 2nd edition. Elseiver 2015  
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Семейство потенциал-зависимых каналов 
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Семейство Kv-каналов 

кислотные остатки 

основные остатки 
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Центральная полость 
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Стабилизация ионов внутри канала 
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Воротный механизм 
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Воротный механизм 

Doyle, Trends Neurosci,2004 Jun;27(6):298-302. 
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Конформационные изменения каналов и воротные 
токи 

Ток, переносимый ионами Na+ 

Ток, наведенный перемещением 
заряженых доменов Na-каналов 
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Groome et al 2017 
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Na
v
-каналы: инактивация 



29 

Методы исследования структуры каналов: CryoEM 
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Создание каналов с новыми свойствами 
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Возбудимость нервных клеток 



32 

Kandel et al. Principles of Neural Science, 5th ed. McGraw Hill 2013  

Разные типы нейронов по-разному отвечают на 
деполяризацию 



33 
Kepecs & Fishell Nature 2014  Ascoli et al Nat neurosci 2008 
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Особенности возбудимости нейронов 
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Возбудимость, ритмический и пачечный ответ 

E. Izhikevich International Journal of Bifurcation and Chaos, 10: 
6 (2000) 1171–266 (c) World Scientific Publishing Company 

 

Prescott SA, De Koninck Y, Sejnowski TJ (2008)   
PLoS Comput Biol 4(10): e1000198. 
doi:10.1371/journal.pcbi.1000198 
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Что такое хорошая модель? 
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Что такое хорошая модель нейрона? 

Brette R (2015) PloS Comput Biol 11(4): e1004114. 
doi:10.1371/journal.pcbi.1004114 
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Нульклины: 

I
Na,p

+I
K
-модель: 
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Бифуркации стационарного состояния 

 Седлоузловая 

 Седлоузловая на инвариантной окружности 

 Суперкритическая бифуркация Андронова-Хопфа 

 Субкритическая бифуркация Андронова-Хопфа 
resonators 

integrators 

near saddle-node bifurcation near Andronov-Hopf bifurcation 
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Седлоузловая бифуркация 

SNIC 

Saddle-node 

Increasing applied current 

bistable system 
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Example of SNIC in I
Na,p

+I
K
 model 

a b c 

a 

b 

c 

just before bifurcation just after bifurcation large current 

at bifurcation 

at resting state 
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Бифуркации Андронова-Хопфа 

supercritical 

subcritical 

Increasing applied current 

bistable system 
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Возбудимость и бистабильность I
na,p

+I
K
-модели вблизи 4-х 

типов бифуркации стац. состояния 
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Ответы на короткие стимулы: интеграторы vs резонаторы 

postinhibitory 
facilitation 

резонансная 
пачка стимулов 

за пределами окна 
генерации 

в пределах окна 
интеграции 
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Ответы на стохастическую стимуляцию 



Implications of subthreshold oscillations: excitation by hyperpolarization 

E. Izhikevich International Journal of Bifurcation and Chaos, 10: 6 (2000) 1171–266 (c) World Scientific Publishing Company 

 

integrator resonator 
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Модели с реконструкцией морфологии 
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Кабельные свойства нервного волокна 
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Генерация и проведение ПД в нервном волокне 
кальмара 

Cm
dV

dt
=I electrode−ḡL(V−EL)−ḡNam

3
h(V−ENa)−ḡK n

4
(V−EK)
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Проведение в миелинизированых волокнах 
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Структура миелинового нервного волокна 

Scherer, Arroyo, J Periph Nerv Sys 2002 

Rasband J Neurosci Res 2004 



53 

Влияние проведения серий ПД на возбудимость 

Brazhe et al 2011 
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Синаптическая передача 

Астроциты и синапс 
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Типы синапсов 
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Рецепторы к глутамату 

- гетеротетрамеры 
- пре- и пост-трансляционные модификации 
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Строение AMPA-рецепторов 
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Проводимость и кинетика AMPA-рецепторов 

AMPAR 
- <g> ~ 12 pS 
- V

0 
~ 0 mV 

- проводят: Na, K, но не Ca (у 
взрослых, если есть GluA

2
) 

- NB: сайт ORN 
- быстро десенсетизуются 
- основной тип GluR 
 
NMDAR 
- хорошо проводят Ca, 15% 
входящего тока 
- участвуют в обр. памяти 
- блокируются Mg2+ (зав. от 
потенциала) 
- для открывания нужно 
связать 2 Glu и 2 {Gly | D-Ser} 

 

ток, в ответ на 1ms добавление Glu (пэтч-кламп), 
кусочек мембраны из CA3 пирамид. нейрона 

Миниатюрный постсинаптический ток в 
интернейроне коры 

AMPAR имеет несколько подуровней проводимости 
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NMDA-рецепторы (Glu-эргические синапсы) 
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Сравнение кинетик AMPAR и NMDAR 



61 

Связывание лиганда, воротный механизм и 
аллостерическая модуляция 
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Стехиометрия захвата Glu- астроцитами  

Attwell & Gibb Nat.Rev.Neurosci 2005 

Перенос 3-х ионов Na+ необходим 
для достаточно полного удаления 
Glu из синаптической щели 

Перенос каждого из ионов, кроме Glu, энергетически выгоден 
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Обработка информации на дендритах 
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Обратное распространение ПД 
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Дендритные шипики и динамика [Ca2+] 

Генерация ПД усиливает вход Ca2+ 
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Механизмы выброса медиатора 
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Short-time plasticity (presynaptic membrane) 
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Types of short-time plasticity 
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Depletion/facilitation model 
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Рецепторы с цистеиновой петлей (Cys-loop) 

 nAChR 
 5-HT

3
R 

 GABA
A/C

R 
 GlyR 
 Zn2+-activated cationic ch. 
 Бесп: анионные 5-HTR и GluR 
 Бесп: катионные GABAR 

 Гетеропентамеры: 

 αβγδε... 

 2:2:1 α:β:γ (GABAR) 

 α
2
βεδ (nAChR) 

 Консервативная  петля из дисульф. 
связи, соединяющая цистеины, 
фланкирующие короткую 
консервативную последовательность 
из 13 амк между канальной и 

рецепторной частями белка  
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Ацетилхолиновый рецептор: nAchR 
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Связывание лигандов 
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Конформационные изменения при связывании Ach 
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Передача сигнала о связывании к ТМ-части 
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Медленная модуляция синаптической передачи 



 Fig. 6 Typical representatives of 3-D reconstructed dendritic 

segments in CA1 stratum radiatum of ground squirrels in 

different functional states: normothermia (A); 2.5 h provoked 

arousal from hibernation bout (B); and hibernation (C). 

Twelve dendritic seg... 

V.I.  Popov , N.I.  Medvedev , I.V.  Patrushev , D.A.  Ignat’ev , E.D.  Morenkov , M.G.  Stewart 

 Reversible reduction in dendritic spines in CA1 of rat and ground squirrel subjected to hypothermia–normothermia in vivo : A three-

dimensional electron microscope study 

Neuroscience, Volume 149, Issue 3, 2007, 549 - 560 
http://dx.doi.org/10.1016/j.neuroscience.2007.07.059 

 Fig. 8 Examples of spatial geometry of 3-D reconstructions of astrocytic network; 

dendritic and axonal segments (A) and only six dendritic segments and 10 axonal 

segments. (B) As (A) but with the astrocyte stripped off leaving dendrites and 

axons. For hibe... 

Подробнее о синапсах 

Важные факты:  
 один аксон часто дает до 10 синапсов с одним дендритом 
 вероятность выделения везикулы медиатора при ПД p<< 1 
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Передача информации через синапс  
и метаболические ограничения 

Harris, Jolivet,Attwell ,2012: 
doi:dx.doi.org/10.1016/j.neuron.2012.08.019 
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Передача информации через синапс  
и метаболические ограничения 

Harris, Jolivet,Attwell ,2012: 
doi:dx.doi.org/10.1016/j.neuron.2012.08.019 
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Оптимизация затрат АТФ на уровне 
постсинаптической мембраны 

 Размер синаптического бутона (~1μ) продиктован 
временной шкалой (~1мс) 

 Количество рецепторов на постсинаптическую мембрану 
ограничено плотностью и затратами энергии 

 Низкая афинность AMPA-рецепторов к глутамату 
определяется необходимостью быстро диссоциировать при 
временной шкале 1мс   
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Масштабные биофизические модели нервных клеток 

Markram et al. Cell 2015  
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Масштабные биофизические модели нервных клеток 
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Как исследуют активность нейронов in vivo 

- 2pm 
- gCamp Freeman et al Nat Neurosci 2014 Lind, Brazhe, Jessen, Tan, Lauritzen PNAS 2013 

Freeman et al Nat Neurosci 2014 
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Что измеряется в fMRI? 

Logothetis 2008 

Kim, Ogawa, JCBFM 2012 



Астроциты 

Nimmerjahn, Bergles Curr. Op in Neurobiology 2015, 32:95–106 
 

 Khakh, MacCarthy.  
Cold Spring Harb Perspect Biol 2015;7:a020404 
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Астроциты: Ca2+ возбудимость 

A. Nimmerjahn, J. Physiol. (2009), 587(8):1639-1647 

Hoogland et al, PNAS (2009), 106(9) 3496-3501 
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Hoogland et al, PNAS (2009), 106(9) 3496-3501 
Mathiesen, Brazhe, Thomsen, Lauritzen, JCBFM 2012 
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Оптогенетика 

Fenno et al 2011 
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Связь физико-химических свойств мембран с ПД 

Mueller and Tyler 2014 

Kim et al Biophys J 2007 
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Рекомендуемая литература 

(+ ссылки на слайдах и учебник Рубина) 


