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Äëèòåëüíûå ñëåäîâûå ïîòåíöèàëû
ìèåëèíèçèðîâàííûõ íåðâíûõ âîëîêîí àìôèáèé ïðè
áëîêèðîâàíèè êàëèåâûõ êàíàëîâ 4-àìèíîïèðèäèíîì

Äèíàìèêà äëèòåëüíîñòè cëåäîâîé äåïîëÿðèçàöèè ïîä âëèÿíèåì áëîêàòîðà áûñòðûõ êàëèåâûõ
êàíàëîâ 4-àìèíîïèðèäèíà (4-ÀÏ) èçó÷àëàñü ìåòîäîì âíåêëåòî÷íîé ðåãèñòðàöèè ýëåêòðè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ìèåëèíèçèðîâàííûõ íåðâíûõ âîëîêîí àìôèáèé Rana ridibunda Pallas. Ýòè
èçìåíåíèÿ çàâèñÿò îò âðåìåíè äåéñòâèÿ áëîêàòîðà è ñâÿçàííîãî ñ íèì ðîñòà äåïîëÿðèçàöèè
ìåìáðàíû, îöåíèâàåìîé ïî ïëîùàäè ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ. Îáíàðóæåíî òðè ñìåíÿþùèõ äðóã
äðóãà ôàçû èçìåíåíèé äëèòåëüíîñòè ñëåäîâîé äåïîëÿðèçàöèè: å¸ ïåðâîíà÷àëüíîå óâåëè÷åíèå,
äàëüíåéøåå ïðåêðàùåíèå ðîñòà è óìåíüøåíèå ñ ïåðåõîäîì â ñëåäîâóþ ãèïåðïîëÿðèçàöèþ.
Ïåðåõîä îäíîé ôàçû â äðóãóþ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì óâåëè÷åíèåì
ïëîùàäè ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ (ñ 189,201 ± 28,437 â íîðìàëüíîì ðàñòâîðå äî 489,945 ìÂ×ìñ
± 41,75 ìÂ×ìñ ÷åðåç 5 ìèí äåéñòâèÿ 4-ÀÏ). Ñìåíà îáíàðóæåííûõ ôàç îáóñëîâëåíà
óâåëè÷èâàþùåéñÿ àêòèâàöèåé ìåäëåííûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ ïî ìåðå âñ¸ óìåíüøàþùåéñÿ ðîëè
áûñòðûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ â îñóùåñòâëåíèè ðåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû. Ïðîèñõîäÿùèå ïîä
âëèÿíèåì 4-ÀÏ óìåíüøåíèå äëèòåëüíîñòè ïîñòòåòàíè÷åñêîé äåïîëÿðèçàöèè, ïîÿâëåíèå
ïîñòòåòàíè÷åñêîé ãèïåðïîëÿðèçàöèè ïðè íèçêî÷àñòîòíîé ñòèìóëÿöèè è å¸ óñèëåíèå ïðè
âûñîêî÷àñòîòíîé ñòèìóëÿöèè ñâÿçàíû ñ àêòèâàöèåé ìåäëåííûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ.

ÂÑÒÓÏËÅÍÈÅ

Ñóùåñòâåííî ïðîäâèíóòüñÿ â ïîíèìàíèè
ïðîèñõîäÿùèõ ïîä âëèÿíèåì 4-àìèíîïè-
ðèäèíà (4-ÀÏ) èçìåíåíèé ýëåêòðè÷åñêîé
àêòèâíîñòè âîçáóäèìûõ ìåìáðàí óäàëîñü
ïîñëå ðàçäåëåíèÿ êàëèåâîé ïðîâîäèìîñòè
íà áûñòðóþ è ìåäëåííóþ [1, 5, 10] è óñòà-
íîâëåíèÿ ôàêòà, ÷òî 4-ÀÏ áëîêèðóåò òîëü-
êî áûñòðûå êàëèåâûå êàíàëû [5, 6]. Äàí-
íûå î ñóùåñòâîâàíèè â ìèåëèíèçèðîâàííûõ
íåðâíûõ âîëîêíàõ äâóõ êîìïîíåíò êàëèåâîé
ïðîâîäèìîñòè íå ðàç ècïîëüçîâàëèñü äëÿ
îáúÿñíåíèÿ ïðîèñõîäÿùèõ ïîä âëèÿíèåì 4-
ÀÏ èçìåíåíèé àìïëèòóäíî-âðåìåííûõ
õàðàêòåðèñòèê ñëåäîâûõ ïîòåíöèàëîâ. Â
÷àñòíîñòè, ïîÿâëåíèå ñëåäîâîé ãèïåðïî-
ëÿðèçàöèè ïîñëå ïðèëîæåíèÿ ê ìèåëèíè-
çèðîâàííûì íåðâíûì âîëîêíàì êðûñ 4-ÀÏ
ñâÿçûâàåòñÿ ñ âîçíèêíîâåíèåì ìåäëåííîãî

êàëèåâîãî òîêà: ïîñëå áëîêèðîâàíèÿ 4-ÀÏ
áûñòðûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ íàðàñòàþùàÿ
äåïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàíû (ñâÿçàííàÿ ñ ðàñ-
øèðåíèåì ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ ÏÄ è ìíî-
ãîñïàéêîâûìè îòâåòàìè) ìîæåò âåñòè ê
óâåëè÷èâàþùåéñÿ àêòèâàöèè ìåäëåííûõ
(òåòðàýòèëàììîíèé÷óâñòâèòåëüíûõ) êàëèå-
âûõ êàíàëîâ [11]. Íåêîòîðûå èç ýôôåêòîâ
4-ÀÏ (óâåëè÷åíèå àìïëèòóäû è äëèòåëüíîñòè
cëåäîâîé äåïîëÿðèçàöèè (ÑÄ)) âîñïðîèçâå-
äåíû íà ìîäåëè ìèåëèíèçèðîâàííîãî íåðâíîãî
âîëîêíà ìëåêîïèòàþùèõ ïîñðåäñòâîì óìåíü-
øåíèÿ áûñòðîé êàëèåâîé ïðîâîäèìîñòè [13].

Â íàøåé ïðåäûäóùåé ðàáîòå [3] îïèñà-
íû ýôôåêòû 4-ÀÏ íà ñïàéêîâóþ è ñëåäîâóþ
÷àñòü ÏÄ ìèåëèíèçèðîâàííûõ íåðâíûõ
âîëîêîí àìôèáèé. Îáíàðóæåíî äâà îñíîâ-
íûõ òèïà ðåàêöèè íåðâíûõ âîëîêîí íà âîç-
äåéñòâèå 4-ÀÏ: ðàñøèðåíèå ÏÄ è âîçíèê-
íîâåíèå ìíîãîñïàéêîâîãî îòâåòà, êîòîðûå
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ïðèâîäèëè ê çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ
àìïëèòóäû ÑÄ, â òî âðåìÿ êàê èçìåíåíèÿ
å¸ äëèòåëüíîñòè íîñèëè áîëåå ñëîæíûé,
ôàçíûé, õàðàêòåð.

Öåëüþ ýòîé ðàáîòû áûëî îïèñàíèå ïîý-
òàïíûõ èçìåíåíèé äëèòåëüíîñòè ÑÄ, ïðîèñ-
õîäÿùèõ ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ âðåìåíè
äåéñòâèÿ 4-ÀÏ, è èíòåðïðåòàöèè èõ ñ òî÷êè
çðåíèÿ íàëè÷èÿ â ìåìáðàíå ìèåëèíèçèðî-
âàííûõ íåðâíûõ âîëîêîí áûñòðûõ è ìåä-
ëåííûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ýêñïåðèìåíòû (n = 62) ïðîâîäèëè íà îäè-
íî÷íûõ ìèåëèíèçèðîâàííûõ âîëîêíàõ ñåäà-
ëèùíîãî íåðâà îç¸ðíîé ëÿãóøêè Rana ridi-
bunda Pallas. Ïðèíàäëåæíîñòü âîëîêîí ê
ìîòîðíîìó èëè ñåíñîðíîìó òèïó íå óñòà-
íàâëèâàëàñü. Ïðåïàðîâêó íåðâíîãî âîëîêíà
ïðîèçâîäèëè òàê, ÷òî èçîëèðîâàëè ëèøü
èíòåðíîäàëüíóþ ÷àñòü, à ïåðåõâàò, îò êî-
òîðîãî  â  ïîñëåäóþùåì îòâîäèëè ÏÄ,
îñòàâëÿëè èíòàêòíûì â íåðâíîì ñòâîëå [2].
Ñõåìà ðàñïîëîæåíèÿ íåðâíîãî âîëîêíà â
ýêñïåðèìåíòàëüíîé êàìåðå ïðèâåäåíà ðà-
íåå [3]. Ðàçäðàæåíèå ïåðåõâàòà îñóùåñòâ-
ëÿëè ÷åðåç ñåðåáðÿíûå ýëåêòðîäû, íàõîäÿ-
ùèåñÿ íà ïðîêñèìàëüíîì êîíöå íåðâà, à
îòâåäåíèå ÏÄ ïðîèçâîäèëè íåïîëÿðèçóþ-
ùèìèñÿ  êàëîìåëüíûìè ýëåêòðîäàìè,
ðàñïîëîæåííûìè ïî îáå ñòîðîíû îò èçîëè-
ðîâàííîãî ó÷àñòêà íåðâíîãî âîëîêíà. Ðàçä-
ðàæåíèå íåðâíîãî âîëîêíà ïðîèçâîäèëè
íàäïîðîãîâûìè (20  ìÂ)  îäèíî÷íûìè
(äëèòåëüíîñòüþ 0,1 ìñ) è ðèòìè÷åñêèìè
(÷àñòîòîé 10, 50, 100 è 300 Ãö) ïðÿìîóãîëü-
íûìè ñòèìóëàìè îò äâóõêàíàëüíîãî ýëåêò-
ðîííîãî ñòèìóëÿòîðà ÝÑÒ-10 ñ ðàäèî÷àñ-
òîòíûì âûõîäîì. Ðèòìè÷åñêîå ðàçäðàæå-
íèå íåðâíîãî âîëîêíà îñóùåñòâëÿëîñü â
òå÷åíèå 1 ñ. Åãî ÏÄ ïîäàâàëè íà óñèëèòåëü
ïîñòîÿííîãî òîêà ÓÓ-2Ì è ðåãèñòðèðîâàëè
ñ ïîìîùüþ ïëàòû àíàëîãî-öèôðîâîãî
ïðåîáðàçîâàòåëÿ, âñòðîåííîãî â ïåðñîíàëü-
íûé êîìïüþòåð. Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëü-

çîâàëè  ðàñòâîð  Ðèíãåðà  ñëåäóþùåãî
ñîñòàâà (ììîëü/ë): NaCl � 111, KCl � 2,5,
CaCl

2
 � 1,95, NaHCO

3
 � 1,2, áóôåð HEPES

(�Sigma�, ÑØÀ) � 10 (ðÍ ðàñòâîðà ïîääåð-
æèâàëè íà óðîâíå 7,3). Çàìåíó ðàñòâîðîâ â
êàìåðå îñóùåñòâëÿëè ïðè ïîìîùè ïèïåòêè
(ïðîöåäóðà çàìåíû îäíîãî ðàñòâîðà íà
äðóãîé çàíèìàëà 10 � 15 ñ) .  Áëîêàòîð
êàëèåâûõ êàíàëîâ 4-ÀÏ (�Sigma�, ÑØÀ)
ïðèìåíÿëè â êîíöåíòðàöèè 2 ììîëü/ë;
ïðîäîëæèòåëüíîñòü äåéñòâèÿ ñîñòàâëÿëà
îò  5  äî  40  ìèí.  Îáú¸ì îìûâàþùåãî
íåðâíîå âîëîêíî ðàñòâîðà ïîääåðæèâàëè
ïîñòîÿííûì. Íîâîêàèí (�Îðãàíèêà�, ã.
Íîâîêóçíåöê) èñïîëüçîâàëè â êîíöåíòðàöèè
1.10-4  ã/ìë.  Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè ïðè
18�22 oÑ â îáû÷íîé âîçäóøíîé ñðåäå, áåç
èñïîëüçîâàíèÿ êàêèõ-ëèáî èñêóññòâåííûõ
ãàçîâûõ ñìåñåé.

Ïëîùàäü ÏÄ âû÷èñëÿëè êàê ÷èñëåííûé
èíòåãðàë îò ôóíêöèè çàâèñèìîñòè ïîòåí-
öèàëà îò âðåìåíè â èíòåðâàëå äëèòåëü-
íîñòüþ 75 ìñ ñ øàãîì èíòåãðèðîâàíèÿ 0,1
ìñ ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû Mathcad 2000.
Âûáîð äëèíû îòðåçêà èíòåãðèðîâàíèÿ
îáóñëîâëåí ìàêñèìàëüíîé ïðîäîëæèòåëü-
íîñòüþ ðåãèñòðèðóåìûõ ìíîãîñïàéêîâûõ è
ïëàòîîáðàçíûõ îòâåòîâ, âîçíèêàþùèõ ïîä
âëèÿíèåì 4-ÀÏ. Òàêèì îáðàçîì, èçìåðÿ-
ëàñü ïëîùàäü ÏÄ âìåñòå ñ íà÷àëüíîé, íàè-
áîëåå çíà÷èòåëüíîé ïî àìïëèòóäå ÷àñòüþ
ÑÄ. Óâåëè÷åíèå äëèòåëüíîñòè îòðåçêà
èíòåãðèðîâàíèÿ áûëî íåöåëåñîîáðàçíûì ïî
äâóì ïðè÷èíàì. Âî-ïåðâûõ, âûáîð áîëåå
äëèòåëüíîãî îòðåçêà èíòåãðèðîâàíèÿ âåä¸ò
ê óâåëè÷åíèþ ïîãðåøíîñòè èçìåðåíèé. Âî-
âòîðûõ, íà áîëåå ïîçäíèõ ýòàïàõ áîëåå
âûñîêà âåðîÿòíîñòü âêëþ÷åíèÿ ìåäëåííûõ
êàëèåâûõ ïðîâîäèìîñòåé [7, 14], êîòîðûå
áóäóò óìåíüøàòü ïëîùàäü ÏÄ, ÷òî îñëîæ-
íÿåò àíàëèç (â îòäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ
óæå ÷åðåç 200 ìñ ïîñëå íà÷àëà ÏÄ ïîä
âîçäåéñòâèåì 4-ÀÏ íàáëþäàëàñü ñëåäîâàÿ
ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ, òî åñòü ìåìáðàííûé
ïîòåíöèàë ïðèíèìàë îòðèöàòåëüíûå çíà÷å-
íèÿ è ïëîùàäü ôèãóðû, íàõîäÿùåéñÿ íèæå
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ëèíèè ïîòåíöèàëà ïîêîÿ, àâòîìàòè÷åñêè
âû÷èòàëàñü èç îáùåé ïëîùàäè ÏÄ). Ñòà-
òèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ îñó-
ùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ t
Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â îòâåò íà ïðèëîæåíèå ê íåðâíîìó âîëîêíó
îäèíî÷íîãî äåïîëÿðèçóþùåãî ñòèìóëà
âîçíèêàë ÏÄ ñ õîðîøî âûðàæåííîé ÑÄ,
äèíàìèêà àìïëèòóäû êîòîðîé ïîä âîçäåéñò-
âèåì 4-ÀÏ îïèñàíà â ïðåäûäóùåé ðàáîòå
[3]. Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà íàïðàâëåíà íà èçó-
÷åíèå ïðîèñõîäÿùèõ ïîä âëèÿíèåì 4-ÀÏ
èçìåíåíèé äëèòåëüíîñòè ÑÄ â çàâèñèìîñòè
îò ñòåïåíè ðàñøèðåíèÿ ÏÄ è óâåëè÷åíèÿ
àìïëèòóäû ÑÄ. Â êà÷åñòâå ìåðû ñóììàð-
íîé äåïîëÿðèçàöèè, ñîçäàâàåìîé íà ìåìá-
ðàíå âî âðåìÿ ãåíåðàöèè ñïàéêîâîé ÷àñòè
ÏÄ è íà÷àëüíîé ÷àñòè ÑÄ, ïîäâåðãàþùèõñÿ
íàèáîëåå ðàçèòåëüíûì èçìåíåíèÿì ïîä
âëèÿíèåì 4-ÀÏ, áûëà âûáðàíà ïëîùàäü
ÏÄ. Ðàíåå [12] äàííûé ïîêàçàòåëü áûë ñ
óñïåõîì èñïîëüçîâàí äëÿ îöåíêè ñòåïåíè
äåéñòâèÿ 4-ÀÏ íà ñïàéêîâóþ è ñëåäîâóþ
÷àñòü ÏÄ êðûñ â ïðîöåññå âçðîñëåíèÿ
(íàèáîëåå çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ïëî-
ùàäè ÏÄ ïîä âëèÿíèåì 4-ÀÏ îòìå÷àåòñÿ
ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ; ýôôåêò èñòîùàåòñÿ
ïî ìåðå âçðîñëåíèÿ).

Â íîðìàëüíîì ðàñòâîðå Ðèíãåðà ïëî-
ùàäü ÏÄ ñîñòàâèëà  â  ñðåäíåì 189,20
ìÂ.ìñ  ±  28 ,44  ìÂ.ìñ .  Äîáàâëåíèå  ê
ðàñòâîðó Ðèíãåðà, îìûâàþùåìó èññëåäóå-
ìûé ïåðåõâàò Ðàíâüå, 4-ÀÏ â êîíöåíòðàöèè
2 ììîëü/ë â òå÷åíèå 5 ìèí ïðèâîäèëî ëèáî
ê ðàñøèðåíèþ ÏÄ, ëèáî ê âîçíèêíîâåíèþ
ìíîãîñïàéêîâîãî îòâåòà. Ïðè ýòîì íàáëþ-
äàëîñü äîñòîâåðíîå (Ð < 0,05) óâåëè÷åíèå
ïëîùàäè ÏÄ (â ñðåäíåì äî 489,95 ìÂ.ìñ ±
41,75 ìÂ.ìñ, n = 30). Áîëåå äëèòåëüíîå
âîçäåéñòâèå 4-ÀÏ íà íåðâíûå âîëîêíà
ïðèâîäèëî ê åù¸ áîëåå çíà÷èòåëüíîìó
ïðèðîñòó ïëîùàäè ÏÄ.

Åñëè òàêèå ïîêàçàòåëè, êàê øèðèíà è

ïëîùàäü ÏÄ, àìïëèòóäà ÑÄ âñ¸ áîëüøå
âîçðàñòàëè ïî ìåðå âûäåðæèâàíèÿ âîëîêíà
â ðàñòâîðå ñ 4-ÀÏ, äëèòåëüíîñòü ÑÄ èçìå-
íÿëàñü â íåñêîëüêî ýòàïîâ. Íà ðèñ. 1 ïî-
êàçàí õàðàêòåðíûé îïûò, â êîòîðîì 4-ÀÏ
âûçâàë âîçíèêíîâåíèå ìíîãîñïàéêîâîãî
îòâåòà, ïîñëå êîòîðîãî âèäíà áîëüøàÿ ÑÄ.
Çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èëèñü êàê àìïëèòóäà (ñ
2,24 äî 5,76 ìÂ), òàê è äëèòåëüíîñòü (ñ
73,31 äî 493,00 ìñ) ÑÄ (ñì. ðèñ. 1, á). Ïî
ìåðå âûäåðæèâàíèÿ íåðâíîãî âîëîêíà â
ðàñòâîðå  Ðèíãåðà  ñ  4 -ÀÏ ïðîèçîøëî
óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ïîâòîðíûõ îòâåòîâ
(ñì. ðèñ. 1, â). Äëèòåëüíîñòü ÑÄ ïðè ýòîì
óìåíüøèëàñü (äî 408,20 ìñ). Åù¸ áîëåå
âûðàæåííàÿ ñìåíà ðîñòà äëèòåëüíîñòè ÑÄ
å¸ ïàäåíèåì ïîêàçàíà íà ðèñ. 3. Êàê ìîæíî
âèäåòü, 4-ÀÏ ïðèâ¸ë ê âîçíèêíîâåíèþ
ìíîãîñïàéêîâîãî îòâåòà (ñì. ðèñ. 3, á) è
óâåëè÷åíèþ àìïëèòóäû (ñ 3,86 äî 6,54 ìÂ)
è äëèòåëüíîñòè (ñ 213,38 äî 487,22 ìñ) ÑÄ.
Â äàëüíåéøåì, ïðè óâåëè÷åíèè êîëè÷åñòâà
äîïîëíèòåëüíûõ ñïàéêîâ ìíîãîñïàéêîâîãî
îòâåòà (ñì. ðèñ. 3, â), äëèòåëüíîñòü ÑÄ çíà-
÷èòåëüíî óìåíüøèëàñü (ñ 487,22 äî 147,23
ìñ). Â ÷àñòè ýêñïåðèìåíòîâ (ïëîùàäü ÏÄ
â êîòîðûõ ñî ñòàâëÿëà 901,54 ìÂ.ìñ ±
111,90 ìÂ.ìñ, n = 8) íàáëþäàëîñü íå òîëüêî
óìåíüøåíèå äëèòåëüíîñòè ÑÄ, íî è âîçíèê-
íîâåíèå ïîñëå íå¸ ñëåäîâîé ãèïåðïîëÿ-
ðèçàöèè (ÑÃ). Ïîÿâëåíèå ïîñëåäíåé âñëåä
çà  âûçâàííûì 4-ÀÏ ìíîãî ñïàéêîâûì
îòâåòîì ðàíåå áûëî ïîêàçàíî íà ìèåëèíè-
çèðîâàííûõ íåðâíûõ âîëîêíàõ êðûñ [8, 9,
11, 12]. Â òåõ èññëåäîâàíèÿõ, â êîòîðûõ
ìèåëèíèçèðîâàííûå íåðâíûå âîëîêíà êðûñ
îáíàðóæèâàëè ÑÃ ïîñëå îäèíî÷íîãî ÏÄ â
èñõîäíîì ñîñòîÿíèè, 4-ÀÏ ïðèâîäèë ê å¸
óâåëè÷åíèþ [4]. Åñëè áëîêàòîð âûçûâàë
ëèøü ðàñøèðåíèå ÏÄ, áåç âîçíèêíîâåíèÿ
íà åãî íèñõîäÿùåé ôàçå äîïîëíèòåëüíûõ
ñïàéêîâ, õàðàêòåð èçìåíåíèÿ ÑÄ òàêæå çà-
âèñåë îò ñòåïåíè ïðîäëåíèÿ ÏÄ. Â ýêñïåðè-
ìåíòàõ, ãäå 4-ÀÏ ïðèâîäèë ê ïðîäëåíèþ
ÏÄ (íî áåç âîçíèêíîâåíèÿ äëèòåëüíûõ
ïëàòîîáðàçíûõ ÏÄ), îòìå÷àëîñü òèïè÷íîå
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ïåðâîíà÷àëüíîå óâåëè÷åíèå àìïëèòóäû è
äëèòåëüíîñòè ÑÄ. Ïî ìåðå òîãî, êàê ÏÄ
âñ¸ áîëåå ðàñøèðÿëñÿ, ïðîèñõîäèë äàëü-
íåéøèé ðîñò àìïëèòóäíî-âðåìåííûõ õàðàê-
òåðèñòèê ÑÄ ñ òåíäåíöèåé îòñòàâàíèÿ ïðè-
ðîñòà äëèòåëüíîñòè ÑÄ ïî ñðàâíåíèþ ñ
àìïëèòóäîé. Â îäíèõ îïûòàõ ýòî çàêàí÷è-
âàëîñü ïðåêðàùåíèåì ðîñòà äëèòåëüíîñòè,
â äðóãèõ � å¸ óìåíüøåíèåì.

Íà ðèñ. 2 ìîæíî ïðîñëåäèòü âñå ïåðå-
÷èñëåííûå âûøå ïîýòàïíûå èçìåíåíèÿ ÑÄ
ïîä âëèÿíèåì 4-ÀÏ. Â òå÷åíèå 5 ìèí
äåéñòâèÿ 4-ÀÏ íàáëþäàëîñü ïîñòåïåííîå
óâåëè÷åíèå àìïëèòóäû è äëèòåëüíîñòè ÑÄ,
ïîñëå ÷åãî (ïî ìåðå âñ¸ áîëüøåãî ðàñòÿãè-
âàíèÿ ÏÄ) ðîñò äëèòåëüíîñòè ÑÄ ïðåêðà-
òèëñÿ è îíà íà÷àëà óìåíüøàòüñÿ. Ñîêðà-
ùåíèå äëèòåëüíîñòè ÑÄ ñîïðîâîæäàëîñü
ðîñòîì ÑÃ, äîñòèãàþùåé ñâîèõ ìàêñè-
ìàëüíûõ âåëè÷èí ïîñëå ïëàòîîáðàçíûõ ÏÄ.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íåðåäêî íåðâíûå
âîëîêíà, îòâå÷àâøèå ïðîäîëæèòåëüíîå
âðåìÿ íà âîçäåéñòâèå 4-ÀÏ ðàñøèðåíèåì

ÏÄ, â ïîñëåäóþùåì ãåíåðèðîâàëè ìíîãî-
ñïàéêîâûå îòâåòû.

4-ÀÏ áëîêèðóåò òîëüêî áûñòðûå êàëèå-
âûå êàíàëû, àêòèâèðóåìûå ïðè ñðàâíè-
òåëüíî íåáîëüøîé äåïîëÿðèçàöèè è îòâåò-
ñòâåííûå çà ðåïîëÿðèçàöèþ ÏÄ [5�7, 14].
Çàêîíîìåðíî, ÷òî ïî ìåðå áëîêèðîâàíèÿ
áûñòðûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ èõ ó÷àñòèå â
ðåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû óìåíüøàåòñÿ è
ýòî ïðèâîäèò ê ðàñøèðåíèþ ÏÄ (âïëîòü äî
ïëàòîîáðàçíûõ ÏÄ), ïîÿâëåíèþ íà åãî
íèñõîäÿùåé ôàçå ïîâòîðíûõ îòâåòîâ, ÷òî
â èòîãå óâåëè÷èâàåò ñòåïåíü äåïîëÿðè-
çàöèè ìåìáðàíû (îöåíèâàåìîé ïî ïëîùàäè
ôèãóðû, çàíèìàåìîé ÏÄ). Ðîñò äåïîëÿðè-
çàöèè ìåìáðàíû (ïëîùàäè ÏÄ) â ñâîþ
î÷åðåäü àêòèâèðóåò ìåäëåííûå êàëèåâûå
êàíàëû, ÷òî è ïðèâîäèò ê áîëåå áûñòðîé
ðåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû (ñîêðàùåíèþ
äëèòåëüíîñòè ÑÄ è ïîÿâëåíèþ ÑÃ). Íàèáî-
ëåå õàðàêòåðíûì ïðèçíàêîì, ïîçâîëÿþùèì
îïðåäåëèòü ìîìåíò ÿâíîãî âêëþ÷åíèÿ
ìåäëåííûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ, ÿâëÿåòñÿ

Ðèñ. 1. Äèíàìèêà ñëåäîâûõ ïîòåíöèàëîâ ïðè âîçíèêíîâåíèè ïîä âëèÿíèåì 4-àìèíîïèðèäèíà (4-ÀÏ) ìíîãîñïàéêîâîãî
îòâåòà: à � ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ (1) è ñëåäîâàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ (ÑÄ) ïðè ðàçëè÷íîé ñêîðîñòè ðàçâ¸ðòêè (2, 3, 4) â
íîðìàëüíîì ðàñòâîðå Ðèíãåðà; á, â � ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ è ÑÄ ÷åðåç 13 è 16 ìèí ñîîòâåòñòâåííî äåéñòâèÿ íà
íåðâíîå âîëîêíî
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óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè ñïàäà ÑÄ, èçìåðÿåìîé
êàê îòíîøåíèå àìïëèòóäû ÑÄ ê å¸ ïðîäîë-
æèòåëüíîñòè. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîêà-
çàë, ÷òî ïëîùàäü ÏÄ äîñòîâåðíî êîððå-

ëèðóåò (r = 0,95, n = 30, Ð < 0,05) ñî ñêî-
ðîñòüþ ñïàäà ÑÄ. Èòàê, èìåííî ðàçíàÿ
ñòåïåíü àêòèâàöèè ìåäëåííûõ êàëèåâûõ
êàíàëîâ  ïî  ìåðå  áëîêèðîâàíèÿ  4 -ÀÏ

Ðèñ. 2. Äèíàìèêà ñëåäîâûõ ïîòåíöèàëîâ ïðè ïðîäëåíèè ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ (ÏÄ) è ãåíåðàöèè ïëàòîîáðàçíûõ
ïîòåíöèàëîâ ïîä âëèÿíèåì 4-àìèíîïèðèäèíà (4-ÀÏ): à � ÏÄ (1) è ñëåäîâàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ (ÑÄ) ïðè ðàçëè÷íîé ñêîðîñòè
ðàçâ¸ðòêè (2, 3, 4) â íîðìàëüíîì ðàñòâîðå Ðèíãåðà; á, â, ã, ä, å, æ � ÏÄ è ÑÄ ÷åðåç 3, 5, 6, 8, 9 è 13 ìèí ñîîòâåòñòâåííî
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áûñòðûõ êàíàëîâ è ëåæèò â îñíîâå ñìåíû
ïåðâîíà÷àëüíîãî ðîñòà ÑÄ å¸ ïàäåíèåì è
ïåðåõîäîì â ÑÃ.

Íàøà èíòåðïðåòàöèÿ ýôôåêòîâ 4-ÀÏ íà
ÑÄ ïåðåêëèêàåòñÿ ñ äàííûìè, ïîëó÷åí-
íûìè íà ìèåëèíèçèðîâàííûõ íåðâíûõ
âîëîêíàõ êðûñ [11]. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî
áëîêèðîâàíèå 4-ÀÏ áûñòðûõ êàëèåâûõ
êàíàëîâ, ïðèâîäÿ ê óâåëè÷åíèþ äåïîëÿðè-
çàöèè ìåìáðàíû (ðàñøèðåíèþ ÏÄ è ìíîãî-
ñïàéêîâûì îòâåòàì),  ìîæåò ñïîñîáñò-
âîâàòü âîçðàñòàíèþ àêòèâàöèè ìåäëåííûõ
êàëèåâûõ êàíàëîâ è ãåíåðàöèè ÑÃ. Â êà-
÷åñòâå äîêàçàòåëüñòâà ñâÿçè ÑÃ ñ àêòèâà-
öèåé ìåäëåííîãî êàëèåâîãî òîêà ó ýòîãî
òèïà âîëîêîí àâòîðû èñïîëüçîâàëè ôàêò
óñòðàíåíèÿ äàííîãî ñëåäîâîãî ïîòåíöèàëà

òåòðàýòèëàììîíèåì, ÿâëÿþùåãîñÿ áëîêà-
òîðîì êàê áûñòðûõ, òàê è ìåäëåííûõ êà-
ëèåâûõ êàíàëîâ [5, 10].

Â ñëåäóþùåé ñåðèè îïûòîâ ìû ïîïû-
òàëèñü ñíèçèòü äåïîëÿðèçàöèþ ìåìáðàíû,
âûçâàííóþ áîëüøèì ïî ñâîåé ïëîùàäè
ìíîãîñïàéêîâûì îòâåòîì, è óñòàíîâèòü,
êàê ýòî ñêàæåòñÿ íà âðåìåííîì õîäå äëè-
òåëüíîé ÑÄ. Ñ ýòîé öåëüþ ê ðàñòâîðó
Ðèíãåðà, ñîäåðæàùåìó 2 ììîëü/ë 4-ÀÏ,
äîáàâèëè íîâîêàèí (1.10-4 ã/ìë). Äîáàâ-
ëåíèå íîâîêàèíà â òîé æå êîíöåíòðàöèè ê
íåðâíîìó âîëîêíó, íàõîäÿùåìóñÿ â íîð-
ìàëüíîì ðàñòâîðå Ðèíãåðà (áåç 4-ÀÏ), ïðè-
âîäèëî ê äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ êàê
àìïëèòóäû ÏÄ, òàê è àìïëèòóäû è äëèò-
åëüíîñòè ÑÄ, êîòîðûå óìåíüøàëèñü ïðî-

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå 4-àìèíîïèðèäèíà (4-ÀÏ) íà ñïàéêîâóþ è ñëåäîâóþ ÷àñòü ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ (ÏÄ)
ìèåëèíèçèðîâàííîãî íåðâíîãî âîëîêíà â ïðèñóòñòâèè íîâîêàèíà: à � ÏÄ (1) è ñëåäîâàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ (ÑÄ) ïðè
ðàçëè÷íîé ñêîðîñòè ðàçâ¸ðòêè (2, 3, 4) â íîðìàëüíîì ðàñòâîðå Ðèíãåðà; á, â � ÏÄ è ÑÄ ÷åðåç 11 è 19 ìèí
ñîîòâåòñòâåííî äåéñòâèÿ íà íåðâíîå âîëîêíî; ã � ÏÄ è ÑÄ ïîñëå äîáàâëåíèÿ íà 24-é ìèíóòå ê ðàñòâîðó Ðèíãåðà 4-
ÀÏ íîâîêàèíà
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ïîðöèîíàëüíî ñíèæåíèþ àìïëèòóäû ÏÄ.
Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñîâìåñòíîãî äåéñòâèÿ 4-
ÀÏ è íîâîêàèíà áûëè âûáðàíû òå ýêñïåðè-

ìåíòû, â êîòîðûõ àìïëèòóäà ÏÄ óñïåëà
ñíèçèòüñÿ íå áîëåå ÷åì íà 20 %. Óæå ê ïåð-
âîé ìèíóòå äåéñòâèÿ íîâîêàèí óìåíüøèë

Ðèñ. 4. Âëèÿíèå 4-àìèíîïèðèäèíà (4-ÀÏ) íà ñëåäîâûå ïîòåíöèàëû (ÑÏ), ðåãèñòðèðóåìûå ïðè ðèòìè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè
ìèåëèíèçèðîâàííîãî íåðâíîãî âîëîêíà: ² � â íîðìàëüíîì ðàñòâîðå Ðèíãåðà; ²² � ÷åðåç 5 ìèí äåéñòâèÿ 4-ÀÏ.
×àñòîòà ñòèìóëÿöèè íåðâíîãî âîëîêíà 10 (à), 50 (á), 100 (â) è 300 (ã) Ãö. 1 è 2 � ðàçíûå óñèëåíèÿ
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îáùóþ äåïîëÿðèçàöèþ ìåìáðàíû (ïëîùàäü
ÏÄ óìåíüøèëàñü íà 55,13 % ± 12,77 % ïî
ñðàâíåíèþ ñ äåéñòâèåì 4-ÀÏ; Ð < 0,05), ÷òî
âûðàçèëîñü â ñíèæåíèè àìïëèòóäû ÏÄ è
èñ÷åçíîâåíèè íà åãî íèñõîäÿùåé ôàçå
äîïîëíèòåëüíûõ ñïàéêîâ (ñì. ðèñ. 3, ã).
Îêàçàëîñü, ÷òî äëèòåëüíîñòü ÑÄ ïðè ýòîì
íå òîëüêî íå óìåíüøèëàñü, íî è âîçðîñëà
(P < 0,05, n = 10). Ýòîò ðåçóëüòàò ìîæåò
ðàññìàòðèâàòüñÿ  êàê  äîïîëíèòåëüíîå
ïîäòâåðæäåíèå èäåè, ÷òî ðàçíàÿ ñòåïåíü
äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû â ïðèñóòñòâèè 4-
ÀÏ îïðåäåëÿåò âðåìåííîé õîä äëèòåëüíîé
ÑÄ: óâåëè÷åíèå äåïîëÿðèçàöèè âåä¸ò ê
áîëüøåé àêòèâàöèè ìåäëåííûõ êàëèåâûõ
êàíàëîâ è áîëåå áûñòðîé ðåïîëÿðèçàöèè,
òîãäà êàê óìåíüøåíèå äåïîëÿðèçàöèè àêòè-
âèðóåò ìåíüøåå ÷èñëî êàëèåâûõ êàíàëîâ è
ïðèâîäèò ê çàòÿãèâàíèþ ðåïîëÿðèçàöèè.

Ðàíåå îáíàðóæåíî [3], ÷òî ïîä âëèÿíèåì
4-ÀÏ óâåëè÷èâàåòñÿ àìïëèòóäà è óìåíü-
øàåòñÿ äëèòåëüíîñòü ïîñòòåòàíè÷åñêîé
äåïîëÿðèçàöèè (ÏÒÄ), ïîäîáíî ÑÄ, íàáëþ-
äàåìîé ïîñëå çíà÷èòåëüíîãî ïî ñâîåé ïëî-
ùàäè ÏÄ. ÏÒÄ ïîä âëèÿíèåì 4-ÀÏ íå òîëü-
êî óìåíüøàåòñÿ ïî ñâîåé äëèòåëüíîñòè, íî
è ïåðåõîäèò ñ ðîñòîì ÷àñòîòû ñòèìóëÿöèè
â ïîñòòåòàíè÷åñêóþ ãèïåðïîëÿðèçàöèþ
(ÏÒÃ). 4-ÀÏ ïðèâ¸ë ê óìåíüøåíèþ äëè-
òåëüíîñòè ÏÒÄ è âîçíèêíîâåíèþ ÏÒÃ ïðè
÷àñòîòå ðàçäðàæåíèÿ 10 è 50 Ãö (ðèñ. 4).
Îáíàðóæèâàåìàÿ óæå â èñõîäíîì ñîñòîÿ-
íèè ÏÒÃ (ïðè ÷àñòîòå ñòèìóëÿöèè 100 è 300
Ãö) ïîä âëèÿíèåì 4-ÀÏ ðåçêî âîçðàñòàåò.

Îáúÿñíåíèå ïîâåäåíèÿ ÏÒÄ â ïðèñóò-
ñòâèè 4-ÀÏ òàêæå ìîæåò áûòü äàíî ñ òî÷-
êè çðåíèÿ óâåëè÷åíèÿ àêòèâàöèè ìåäëåí-
íûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ ïî ìåðå ðîñòà äåïî-
ëÿðèçàöèè ìåìáðàíû. Äåïîëÿðèçàöèÿ ìåìá-
ðàíû, ðàçâèâàþùàÿñÿ âî âðåìÿ ðèòìè-
÷å ñêîé  ñòèìóëÿöèè (â  òå÷åíèå  1  ñ )  â
íåñêîëüêî ðàç ïðåâûøàåò òàêîâóþ âî âðåìÿ
ãåíåðàöèè ìíîãîñïàéêîâîãî (èëè ïëàòîîá-
ðàçíîãî) îòâåòà, ÷òî ïðèâîäèò ê êóäà áîëåå
ñèëüíîé àêòèâàöèè ìåäëåííûõ êàëèåâûõ
êàíàëîâ, âåäóùåé ê áîëåå îùóòèìîìó ñîê-

ðàùåíèþ ÏÒÄ è ãåíåðàöèè áîëåå çíà÷è-
òåëüíîãî ïî àìïëèòóäå è äëèòåëüíîñòè
ãèïåðïîëÿðèçàöèîííîãî ïîòåíöèàëà � ÏÒÃ.
Òà äåïîëÿðèçàöèÿ, êîòîðàÿ ðàçâèâàåòñÿ
ïîñëå ìíîãîñïàéêîâîãî îòâåòà (èëè æå
ïëàòîîáðàçíîãî ÏÄ), ñïîñîáíà ñîêðàòèòü
äëèòåëüíîñòü ÑÄ è âûçâàòü ñðàâíèòåëüíî
íåáîëüøóþ ïî ñâîåé àìïëèòóäå è äëè-
òåëüíîñòè ÑÃ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Áëîêèðîâàíèå áûñòðûõ êàëèåâûõ êàíà-
ëîâ 4-ÀÏ ïðèâîäèò ê ïðîäëåíèþ ÏÄ è
ãåíåðàöèè ìíîãîñïàéêîâûõ îòâåòîâ. Èçìå-
íåíèÿ äëèòåëüíîñòè ÑÄ çàâèñÿò îò âðåìåíè
äåéñòâèÿ áëîêàòîðà è ñâÿçàííîãî ñ íèì
ðîñòà äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû, èçìåðÿå-
ìîé ïî ïëîùàäè ôèãóðû, çàíèìàåìîé ÏÄ.
Îáíàðóæåíî òðè ñìåíÿþùèå äðóã äðóãà
ôàçû èçìåíåíèé äëèòåëüíîñòè ñëåäîâîé
äåïîëÿðèçàöèè: å¸ ïåðâîíà÷àëüíîå óâåëè-
÷åíèå, äàëüíåéøåå ïðåêðàùåíèå ðîñòà è,
íàêîíåö, óìåíüøåíèå ñ ïåðåõîäîì â ñëåäî-
âóþ ãèïåðïîëÿðèçàöèþ. Â îñíîâå ñìåíû
ïåðâîíà÷àëüíîãî ðîñòà ÑÄ å¸ ïàäåíèåì è
ïåðåõîäîì â ñëåäîâóþ ãèïåðïîëÿðèçàöèþ
â ïðèñóòñòâèè 4-ÀÏ ëåæèò ïðîãðåññèâíî
óâåëè÷èâàþùàÿñÿ àêòèâàöèÿ ìåäëåííûõ
êàëèåâûõ êàíàëîâ ïî ìåðå âñ¸ óìåíüøàþ-
ùåéñÿ ðîëè áûñòðûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ â
îñóùåñòâëåíèè ðåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû.

2. Ïîäàâëåíèå íàòðèåâîãî òîêà íîâî-
êàèíîì è ñâÿçàííîå ñ ýòèì óìåíüøåíèå
ïëîùàäè âûçâàííîãî 4-ÀÏ ìíîãîñïàéêîâîãî
îòâåòà (ïðè íåçíà÷èòåëüíîì óìåíüøåíèè
àìïëèòóäû ÏÄ) âåä¸ò ê óâåëè÷åíèþ äëè-
òåëüíîñòè ÑÄ.

3. ÏÒÄ, ðåãèñòðèðóåìàÿ ïîñëå ðèòìè-
÷åñêîé ñòèìóëÿöèè íåðâíûõ âîëîêîí, ïîä
âëèÿíèåì 4-ÀÏ óâåëè÷èâàåòñÿ ïî àìïëè-
òóäå è óìåíüøàåòñÿ ïî äëèòåëüíîñòè. Ïðè
âûñîêî÷àñòîòíîé ñòèìóëÿöèè îíà ïåðåõî-
äèò â ÏÒÃ, êîòîðàÿ ïîä âëèÿíèåì 4-ÀÏ
ðåçêî óâåëè÷èâàåòñÿ êàê ïî àìïëèòóäå, òàê
è ïî äëèòåëüíîñòè. 4-ÀÏ òàêæå âûçûâàåò

Äëèòåëüíûå ñëåäîâûå ïîòåíöèàëû
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ïîÿâëåíèå ÏÒÃ ïðè ðàçäðàæåíèè íåðâíûõ
âîëîêîí ðèòìè÷åñêèìè èìïóëüñàìè íèçêîé
÷àñòîòû.  Ïðîèñõîäÿùèå ïîä âëèÿíèåì
4-ÀÏ óìåíüøåíèå äëèòåëüíîñòè ÏÒÄ, ïîÿâ-
ëåíèå ÏÒÃ ïðè íèçêî÷àñòîòíîé è å¸ óñèëåíèå
ïðè âûñîêî÷àñòîòíîé ñòèìóëÿöèè ñâÿçàíû ñ
àêòèâàöèåé ìåäëåííûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ.

I.V. Kuznetzova,  D.A. Evstigneev,  N.V. Gluhova

PROLONGED AFTER-POTENTIALS
OF MYELINATED NERVOUS FIBRES OF
AMPHIBIAN AFTER BLOCKAGE OF POTAS-
SIUM CHANNELS BY 4-AMINOPYRIDINE

Myelinated nerve fibres of Rana ridibunda Pallas were studied
by using extra-cellular recording technique. 4-aminopyridine,
a blocker of fast potassium channels produced considerable
changes in duration of the after-depolarization and increase in
total membrane depolarization (evaluated by an action poten-
tial area). These effects were time-dependent. The after-depo-
larization duration under 4-aminopyridine (4-AP) treatment
changes in 3 phases: at the beginning of the exposure its dura-
tion increased; then the increase stopped; and later duration of
the after-depolarization start to decrease. The last phase was
often followed by hyperpolarizing after-potential. The inter-
change of these phases accompanies by statistically signifi-
cant increase of the action potential area (from 189.201 ±
28.437 mV×ms in normal solution to 489.945 ± 41.75 mV×ms
in 5 minutes after 4-AP application). These observations are
explained as a result of the increased activation of the slow
potassium channels and decreased portion of fast potassium
channels involved in membrane repolarization. The decrease
in post-tetanic depolarization duration, the appearance of the
post-tetanic hyperpolarization at low frequencies and increase
of post-tetanic hyperpolarization at higher frequencies of
stimulation under 4-AP treatment are dependent on activation
of slow potassium channels.

Ecological Foundation, Ulianov Region, Russia
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