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На модели мембраны ноцицептивного нейрона дорсальных ганглиев крысы рассмотрена задача анализа

регуляции ноцицептивных сигналов под действием 5-гидрокси-γ-пирон-2-карбоновой кислоты, являющейся

лекарственной субстанцией анальгетика аноцептина. Использован метод бифуркационного анализа, позволя-

ющий установить соотношения между значениями параметров модели и типом решения задачи до и после

изменения параметров, связанных с анальгетической модуляцией.
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Введение

Болевая чувствительность активируется перифериче-

скими ноцицепторами, передающими сигналы к ноци-

цептивным нейронам дорсальных ганглиев [1]. Нормаль-
но низкий уровень электрической активности в нейронах

дорсальных ганглиев, отмечаемый, как правило, в 75%

нейронов в виде медленных нерегулярных одиночных

разрядов, многократно усиливается, когда эти разряды

трансформируются в пачечную активность с высокой

частотой импульсов внутри пачки [2]. Это резко усилива-

ет вероятность возникновения эктопического пачечного

разряда, связанного с передачей болевого сигнала [3].
Пачечная активность (при которой пачки импульсов рас-

сматриваются как единица нейрональной информации)
значительно повышает надежность передачи сигнала

между нейронами [4]. Поэтому неудивительно, что па-

чечные разряды могут играть важную роль в инициации

восприятия болевого повреждающего воздействия.

Считается, что для нейронов дорсальных ганглиев

характерен потенциало-зависимый механизм возникно-

вения пачечной активности [3,5]. Однако однозначный

ответ на вопрос о том, какие именно ионные каналы

входящих токов вносят основной вклад в возникнове-

ние пачечных разрядов при повреждающем болевом

воздействии, до сих пор не получен. Известно, что

в нейронах дорсальных ганглиев большого диаметра

взрослого млекопитающего быстрые Na+-токи генери-

руются прохождением ионов Na+ через NaV1.1, NaV1.3,

NaV1.7 тетродотоксин-чувствительные каналы [6,7]. Кро-
ме этого, эти каналы могут генерировать задержанный

Na+-ток с постоянными времени воротных процессов

порядка 5−10ms [8,9]. Задержанные натриевые токи

также поддерживаются прохождением ионов Na+ через

тетродотоксин-устойчивые NaV1.8-каналы [10] и NaV1.5-

каналы [11]. Перерезка аксонов значительно усиливает

электрогенез в нейронах дорсальных ганглиев [12]. Од-
нако множество медиаторов, присутствующих в повре-

жденных нервах, способно различным образом изменять

кинетику входящих токов, и неизвестно, отражается

ли повреждение в сдвиге относительных популяций

типов специфических натриевых каналов или только в

изменении кинетики отдельных каналов [13].
Ключевая роль в генерации болевой чувствительности

отводится медленным натриевым каналам NaV1.8 [14],
поскольку повышение синтеза этих каналов связано с

гипервозбудимостью ноцицептивных нейронов и возник-

новением нейропатической боли [15]. Модуляция актив-

ности этих каналов медиаторами воспаления может при-

водить к патологическому состоянию, связанному с по-

вышением болевой чувствительности [16]. В работах [17]
показано, что такое состояние может быть устранено

действием химических реагентов, оказывающих влияние

на NaV1.8-каналы.

Цель работы — получение ответа на вопрос о том,

какие именно параметры натриевых каналов NaV1.8

ответственны за выключение эктопических пачечных

разрядов и, следовательно, оказывают наибольшее вли-

яние на передачу болевого сигнала. Для этого в на-

стоящей работе используется модельный подход для

установления связей между значениями параметров,

описывающих импульсную активность в ноцицептивных

нейронах, и типом решения задачи до и после изменения

параметров, связанных с анальгетической модуляцией.

Модель

Модель мембраны ноцицептивного нейрона может

быть описана системой уравнений [18]

dE
dt

=
(

I − INa f (m, h, E) − INaI(b, E) − IK(n, E)

− IL(E) − INas(s, r, E)
)

/cm,

dx
dt

=
(

x∞(E) − x
)

/τx (E), x = m, h, n, b, s, r,

где E — величина мембранного потенциала, I — величи-

на стимулирующего тока, IK — задержанный калиевый
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ток, IL — ток утечки, INa f — быстро активирующий-

ся и инактивирующийся тетродотоксин-чувствительный

натриевый ток, INaI — промежуточный, быстро акти-

вирующийся и медленнее инактивирующийся натрие-

вый ток, INas — еще медленнее инактивирующийся

тетродотоксин-устойчивый натриевый ток, генерируе-

мые NaV1.1-, NaV1.7- и NaV1.8-каналами соответственно

INa f = gNam
3h(E − ENa),

INaI(b, E) = gNaImI∞(E)b(E − ENa),

IK(n, E) = gKn(E − EK),

IL(E) = gL(E − EL), INas(s, r, E) = gNass3r(E − ENa),

где переменные m, h, n, b, s, r описывают воротные

характеристики процессов активации и инактивации

ионных каналов, константы cm = 1µ F/cm2; gNaI =
= 27mS/cm2, gK = 1.5mS/cm2, gL = 1.4mS/cm2, gNas =
= 5mS/cm2 определяют емкость мембраны, максималь-

ные проводимости каналов, ENa = 62mV, EK = −94mV,

EL = −77mV — равновесные потенциалы для Na+-, K+-

ионов и ионов утечки. Потенциал-зависимые стационар-

ные и динамические характеристики воротных процес-

сов всех каналов, кроме каналов NaV1.8, определяются

функциями

m∞ = 1/
(

1 + exp(−(34.1 + E)/9.1)
)

,

h∞ = 1/
(

1 + exp(56.4 + E)/7.2
)

,

mI∞ = 1/
(

1 + exp(−(25.3 + E)/9.1)
)

,

b∞ = 1/
(

1 + exp(72.5 + E)/8
)

,

n∞ = 1/
(

1 + exp(−(9.2 + E)/16)
)

.

τm = 0.01 + 0.11 exp
(

−0.5((E + 28.7)/25.5)2
)

,

τh = 0.24 + 1.63 exp
(

−0.5((E + 61.9)/15.3)2
)

,

τmI = 0, τb = 0.22 exp(−0.07E),

τn = −23 + 69.4 exp(−0.01E).

Функции s∞(E), r∞(E), τs (E) и τr (E) для активации и

инактивации медленных тетродотоксин-устойчивых на-

триевых каналов NaV1.8 были определены ранее по

экспериментально зарегистрированным медленным на-

триевым токам [19]:

τs (E) = 1/
(

exp(a1E + b1) + exp(a2E + b2)
)

,

s∞(E) = exp(a1E + b1)/
(

exp(a1E+b1) + exp(a2E+b2)
)

,

τr (E) = 1/
(

exp(a3E + b3) + exp(a4E + b4)
)

,

r∞(E) = exp(a3E + b3)/
(

exp(a3E+b3) + exp(a4E+b3)
)

,

где

a1 = 0.043 ± 0.002, b1 = −2.22± 0.11,

a2 = −0.048± 0.003, b2 = −4.33± 0.23,

a3 = −0.032 ± 0.002, b3 = −6.41± 0.41,

a4 = 0.056 ± 0.005, b4 = −5.62± 0.31.

На основании полученных зависимостей величина эф-

фективного заряда Zeff, связанного с конформационным

изменением активационной воротной системы при пере-

носе иона через мембрану (в единицах заряда электро-

на), может быть определена как Zeff = (3kT/e)(a1 − a2),
где ē — абсолютная величина заряда электрона, k —

постоянная Больцмана, T — абсолютная температура,

коэффициент 3 учитывает трехбарьерность модели (s3)
с одним открытым и тремя закрытыми состояниями.

Рассчитанная величина эффективного заряда состав-

ляет Zeff = 6.9± 0.3 [19]. Изменения в зависимостях

активационной воротной структуры после воздействия

на мембрану нейрона 5-гидрокси-γ-пирон-2-карбоновой

(коменовой) кислоты, являющейся лекарственной суб-

станцией анальгетика аноцептина [20] в концентрации

100 nmol/l, соответствуют уменьшению эффективного

заряда до величины Zeff = 4.7± 0.2 и изменению харак-

теристик активационной воротной системы до значений

a1 = 0.047 ± 0.003, b1 = −2.71± 0.16,

a2 = −0.015± 0.002, b2 = −4.05± 0.27 [19].

Разделение пространства параметров
модели на области качественно
различных решений

Для установления связей между значениями пара-

метров модели, описывающей импульсную активность,

и типом решения исследуемой модели до и после ее

анальгетической модуляции необходимо найти границу,

разделяющую множество значений параметров на обла-

сти качественно различных типов устойчивых решений,

при которых наблюдается периодическая импульсация

и при которых колебания отсутствуют или являются

затухающими. Для построения этой границы применя-

лись метод бифуркационного анализа [21] и пакет про-

грамм MATCONT [22]. Численные решения системы (1)
внутри полученной области устойчивых периодических

решений находились методом Рунге−Кутты четвертого

порядка, модифицированным алгоритмом Гира с выбо-

ром переменного шага интегрирования.

Так как в режиме пачечной активности переходы меж-

ду активной фазой, в которой наблюдаются пачечные

разряды, и фазой их отсутствия связаны с взаимодей-

ствием быстрых и медленных колебаний мембранного

потенциала, для нахождения границы области пачеч-

ной активности было применено разложение исходной

системы на медленную и быструю. В рамках такого

подхода возникновение быстрой компоненты пачечно-

го разряда рассматривается как результат бифуркации

быстрой подсистемы при изменении значений медлен-

ных переменных, которые выполняют роль бифуркаци-

онных параметров [23]. В связи с тем, что калиевый и
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Рис. 1. Двухпараметрические бифуркационные диаграммы

полной системы в плоскости (gNa, I).

медленный натриевый токи имеют постоянные времени

(τn и τr ), значительно превышающие эти величины для

других токов, в качестве быстрой подсистемы будем

рассматривать систему

dE
dt

=
(

I − INa f (m, h, E) − INaI(b, E) − IK(n, E)

− IL(E) − INas(s, r, E)
)

/cm,

dx
dt

=
(

x∞(E) − x
)

/τx (E), x = m, h, b, s,

в которой n и r являются медленно меняющимися

бифуркационными параметрами.

Медленную систему запишем в виде

I − INa f (m, h, E) − INaI(b, E) − IK(n, E)

− IL(E) − INas(s, r, E) = 0,

dx
dt

=
(

x∞(E) − x
)

/τx (E), x = n, r.

Начало активной фазы пачечного разряда соответствует

потере устойчивости стационарного состояния быстрой

подсистемы, а окончание активной фазы соответствует

потере устойчивости предельного цикла быстрой подси-

стемы [24].

Результаты

На рис. 1 на плоскости (I, gNa) представлены двух-

параметрические бифуркационные диаграммы полной

системы до модификации натриевых NaV1.8-каналов.

Сплошные жирные линии являются кривыми бифурка-

ции Андронова−Хопфа и определяют границы, разделя-

ющие плоскость параметров (I, gNa) на области устой-

чивых и неустойчивых стационарных состояний полной

системы, и ограничивают области повторных ответов.

Большая часть границы левой области представлена

кривой субкритической бифуркации Хопфа, в точках

которой происходит жесткое возбуждение и стационар-

ное состояние теряет устойчивость, что приводит к

возникновению предельного цикла большой амплитуды.

Левая граница правой области также соответствует

субкритической бифуркации Хопфа, а правая граница

соответствует суперкритической бифуркации Хопфа, в

точках которой наблюдается мягкое возбуждение, стаци-

онарное состояние плавно теряет устойчивость, и возни-

кает устойчивый предельный цикл малой амплитуды.

Область пачечной активности внутри левой области

стационарных состояний полной системы ограничена

кривой бифуркации Андронова−Хопфа быстрой под-

системы (сплошная линия внутри кривой бифуркации

Андронова−Хопфа полной системы) и кривыми седло-

узловых бифуркаций предельного цикла (LPC), отмечен-
ными на рис. 1 штрихпунктирными линиями и начинаю-

щимися в точке обобщенной буфуркации Хопфа (GH).
Область пачечной активности внутри правой области

стационарных состояний полной системы ограничена

кривой седло-узловой бифуркации предельного цикла

(LPC), отмеченной толстой штрихпунктирной линией,

и кривой бифуркации седло-узел на инвариантном круге

(SNIC кривой, обозначенной тонкой штрихпунктирной

линией).
Отметим, что при значениях параметров моде-

ли, соответствующих контрольным условиям (Zeff =
= 6.9± 0.3), существуют две области ритмической ак-

тивности, и разряды наблюдаются при значениях тока

10 < I < 80 (µA/cm2). Наличие двух областей ритмиче-

ской активности объясняется наличием четырех вместо

двух точек бифуркации Андронова−Хопфа для каждого

значения параметра gNa.

Примеры колебаний полной системы до модификации

натриевых каналов NaV1.8 даны на рис. 2. При значе-

ниях параметров gNa = 39.71mS/cm2 и I = 23.9µA/cm2

наблюдается пачечная активность в форме дуплетов

с малой амплитудой подпороговых колебаний между

пачками (рис. 2, a). При значениях gNa = 39.71mS/cm2 и

I = 24.5µA/cm2 пачечная активность становится нерегу-

лярной в результате изменения интервала между спайка-

ми (рис. 2, b). При gNa = 73mS/cm2 и I = 41µA/cm2 во

время пачечной активности амплитуда спайков в пачке

постепенно уменьшается, а частота растет (рис. 2, c).
Особенностью этих колебаний является большая ампли-

туда в интервалах между пачками. При gNa = 60mS/cm2

и I = 50.47µA/cm2 пачечная активность исчезает, и

остаются только медленные колебания (рис. 2, d). Таким
образом, две построенные области характеризуются раз-

личной динамикой колебаний, при этом внутри каждой

области существует только один тип пачечной активно-

сти (дуплеты в левой области и пачечные разряды с

большим количеством разрядов внутри пачки в правой

области).
Рассмотрим один из возможных механизмов возникно-

вения пачечной активности в форме дуплетов в модели
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Рис. 2. Колебания полной системы для gNa и I, соответствующих левой (a, b) и правой (c, d) областям на рис. 1.
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Рис. 3. Пример пачки типа Хопф/складка для значений

параметров gNa = 39.71mS/cm2, I = 22.4 µA/cm2 . Траектория

полной системы (сплошная кривая) изображена в проекции

на плоскость (r, E) вместе с бифуркационной диаграммой

быстрой системы.

нейрона дорсального ганглия. На однопараметрической

бифуркационной диаграмме, построенной при значени-

ях параметров gNa = 39.71mS/cm2, I = 22.4µA/cm2 и

представленной на рис. 3, величина r является би-

фуркационным параметром. Бифуркационная диаграм-

ма включает в себя ветви стационарных состояний и

периодических орбит. Сплошные и штрихпунктирные

кривые определяют устойчивые и неустойчивые стацио-

нарные состояния. Неустойчивые периодические орбиты

обозначены незаштрихованными кружками, устойчивые

орбиты — заштрихованными, отражающими максималь-

ные и минимальные значения потенциала E орбиты.

В интервале между пачками траектория полной системы

(сплошная кривая) движется в сторону уменьшения

параметра r вдоль ветви стационарных состояний быст-

рой подсистемы. Активная фаза пачечной активности

начинается, когда траектория проходит через точку

(subH) субкритической бифуркации Андронова−Хопфа

быстрой подсистемы. В этой точке стационарное состо-

яние полной системы теряет устойчивость, и система

скачком переходит в режим колебаний с нарастающей

амплитудой до тех пор, пока траектория системы не

достигнет ветви устойчивых периодических колебаний

большой амплитуды. Затем траектория движется влево,

пока не достигнет седло-узловой бифуркации предельно-

го цикла (обозначенной как LPC-точка — fold limit cycle

bifurcation). Наконец, траектория полной системы воз-

вращается к E-нульклине (dE/dt = 0) и затухающим ко-

лебаниям. Это так называемый тип пачки Хопф/складка

(subHopf/fold cycle burster) по топологической класси-

фикации моделей пачечной активности Ижикевича [25],
так как активная фаза пачечной активности начинается в

точке субкритической бифуркации Андронова−Хопфа и

заканчивается в седло-узловой бифуркации предельного
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Рис. 4. Пример пачки типа круг/складка через гомоклиниче-

скую петлю гистерезиса для параметров gNa = 63.59mS/cm2,

I = 44.3 µA/cm2 .
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Рис. 5. Сравнение областей пачечной активности до (a)
и после (b) модификации натриевых NaV1.8-каналов. Области

ограничены штриховыми линиями.

цикла быстрой подсистемы. Именно такой тип пачечной

активности развивается в поврежденных сенсорных ней-

ронах после травмы и инициируется, вероятно, подпо-

роговыми колебаниями мембранного потенциала вокруг

деполяризованного состояния [26].
Другой возможный механизм возникновения пачеч-

ной активности в модели нейрона дорсальных ган-

глиев показан на рис. 4 для значений параметров

gNa = 63.59mS/cm2, I = 44.3µA/cm2. Активная фаза па-

чечной активности в этом случае начинается, когда

траектория полной системы (сплошная линия) проходит
через точку бифуркации седло-узел на инвариантном

круге (saddle-node bifurcation on invariant circle) быст-

рой подсистемы (точка, обозначенная SNIC, которая

находится вблизи точки субкритической бифуркации

Андронова−Хопфа (точка subH)). Такая бифуркация

приводит к появлению устойчивого предельного цикла

большой амплитуды. В результате в полной системе

устанавливается режим колебаний с возрастающей ча-

стотой, и траектория полной системы сдвигается вправо

до тех пор, пока не достигнет седло-узловой бифуркации

предельного цикла (LPC-точки). После этого траектория

полной системы касается E-нульклины (dE/dt = 0) в

точке гомоклинической бифуркации седла (HM), что

приводит к рождению другого предельного цикла с

очень большим периодом. Затем траектория полной

системы снова достигает точки бифуркации седло−узел

на инвариантном круге (SNIC), и пачечная активность

возобновляется. Таким образом, это вариант пачки типа

круг/складка через гомоклиническую петлю гистерезиса

circle/fold cycle via homoclinic/circle hysteresis loop (cycle-
cycle burster) по классификации Ижикевича [25].

Сравнение областей пачечной активности на плоско-

сти (gNa, I) до и после модификации натриевых NaV1.8

каналов дано на рис. 5. До модификации этих каналов

существуют две области пачечной активности (рис. 5, a).
Левая область (ограниченная штриховыми линиями) за-
нимает приблизительно 1/4 часть левой области ритми-

ческой активности. Правая область пачечной активности

составляет примерно 1/5 часть правой области ритми-

ческой активности. Следовательно, пачечная активность

наблюдается при значениях стимулирующего тока от

I = 16µA/cm2 до I = 27µA/cm2 и от I = 33µA/cm2

до I = 57µA/cm2.

После модификации параметров активационной во-

ротной системы медленных тетродотоксин-устойчивых

натриевых каналов NaV1.8, вызванной действием 5-гид-

рокси-γ-пирон-2-карбоновой (коменовой) кислоты, при-

водящей к уменьшению величины эффективного заряда

до значения Zeff = 4.7± 0.2, в физиологически значимых

пределах параметров gNa и I остается только одна об-

ласть ритмической активности на плоскости параметров

(I, gNa), так как для второй области значения gNa стано-

вятся отрицательными (рис. 5, b). Таким образом, правая

область для модифицированной системы практически

исчезает. Соответственно уменьшается диапазон значе-

ний стимула, в котором возможны повторные ответы.

Другими словами, после модификации NaV1.8-каналов

коменовой кислотой импульсная активность подавляется

при больших значениях стимулирующего тока.

Выводы

Бифуркационный анализ модели мембраны нейрона

дорсального ганглия позволил выявить возможность

анальгетического подавления эктопических пачечных

разрядов в ноцицептивных нейронах и получить ответ

на вопрос о том, какие изменения в параметрах медлен-

ных натриевых каналов NaV1.8 оказывают наибольшее

влияние на передачу ноцицептивных сигналов.
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