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С помощью метода бифуркационного анализа модели ноцицептивного нейрона рассмотрена задача

изменения структуры паттернов импульсной активности при возникновении антиноцицептивного ответа

на повреждающее болевое воздействие в дорсальных ганглиях крысы. Обнаружено, что в модели может

возникать эктопическая пачечная активность. Доказано, что подавление пачечной активности может

быть связано исключительно с модификацией активационной воротной структуры медленных натриевых

NaV1.8 каналов под действием анальгезирующего вещества, коменовой кислоты, являющейся лекарственной

субстанцией нового неопиоидного анальгетика
”
аноцептина“.
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Введение

Считается, что патофизиологической основой невро-

патической боли является гипервозбудимость ноцицеп-

тивных нейронов вследствие изменений в структурах,

связанных с проведением и обработкой ноцицептивных

сигналов [1–5]. При этом пароксизмальная боль, возни-

кающая, например, при невралгии тройничного нерва,

обусловлена эктопическими пачечными разрядами, ге-

нерируемыми поврежденными нервными волокнами [6].
Нормально низкий уровень электрической активности в

нейронах дорсальных ганглиев, отмечаемый, как пра-

вило, в 75% нейронов в виде медленных разрядов,

многократно усиливается, когда эти разряды транс-

формируются в эктопические пачечные разряды при

восприятии болевого повреждающего воздействия [7].
Основной вклад в генерацию импульсной активности,

возникающей в ноцицептивных нейронах дорсальных

ганглиев млекопитающих, вносят натриевые токи, задер-

жанный калиевый (IK) ток и ток утечки (IL) [8]. Среди
множества натриевых токов выделяют быстрый натрие-

вый ток, быстро активирующийся и инактивирующийся

тетродотоксин-чувствительный (INa f ); промежуточный

натриевый ток, быстро активирующийся и медленнее

инактивирующийся (INaI); и медленный натриевый ток

(еще медленнее инактивирующийся) (INas), генерируе-
мые NaV1.1, NaV1.7 и NaV1.8 каналами соответствен-

но [9]. Пачечная активность ноцицептивного нейрона мо-

жет определяться динамикой двух токов, отличающихся

наиболее медленной кинетикой (IK и INas). При этом

ключевая роль в генерации болевой чувствительности

отводится медленным натриевым каналам NaV1.8 [10],
поскольку повышение синтеза этих каналов связано с

повышением болевой чувствительности [11] и возник-

новением нейропатической боли [12]. В ряде работ

установлено, что повреждение аксона нейронов спиналь-

ных ганглиев может приводить к снижению экспрессии

мРНК калиевых каналов [13] и соответственно к сни-

жению доли калиевых токов различной кинетики более

чем на 60% [14], а блокаторы калиевых каналов (тетра-
этиламмоний и 4-аминопиридин) могут не подавлять, а,

наоборот, усиливать ритмическую активность сенсорных

нейронов [15–17]. Для того чтобы исключить влияние

каналов задержанного калиевого тока на возникновение

пачечной активности, мы в отличие от нашей предыду-

щей работы [18], в которой пачечная активность модели

нейрона определялась динамикой двух медленных пе-

ременных, исключили влияние второй медленной пере-

менной, связанной с кинетикой задержанного калиевого

тока, полагая значение проводимости калиевых каналов

(gK) равным нулю, что в эксперименте соответствовало

бы блокированию этих каналов.

Цель настоящей работы — во-первых, определить

механизмы изменения режимов импульсной активности

ноцицептивных нейронов при коррекции повреждающе-

го болевого воздействия и, во-вторых, доказать, что

в условиях блокирования калиевого тока подавление

пачечной активности может быть связано исключитель-

но с модификацией активационной воротной структуры

медленных натриевых NaV1.8 каналов под действием

анальгезирующего вещества, коменовой кислоты, являю-

щейся лекарственной субстанцией нового неопиоидного

анальгетика
”
аноцептина“ [19].

1. Модель ноцицептивного нейрона

Модель мембраны ноцицептивного нейрона в усло-

виях восприятия болевого сигнала может быть описана
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Рис. 1. Экспериментальные зависимости G(t, E) и функции s∞(E) и τs (E) для активации канала NaV1.8, а также зависимости

r∞(E) и τr (E) для его инактивации. Сплошные (штриховые) кривые соответствуют зависимостям до (после) модификации

экспериментальных токов коменовой кислотой.

следующей системой уравнений:

dE
dt

=
(

I − INa f (m, H, E) − EnatI(b, E)

− EL(E) − INas(s, t, E)
)

/cm,

dx
dt

=
(

x∞(E) − x
)

/τx (E), x = m, h, b, s, r, (1)

где E — величина мембранного потенциала, I — вели-

чина стимулирующего тока. Ионные токи определяются

выражениями:

INa f = gNam3h(E − ENa),

ENaI(b, E) = gNaImI∞(E)b(E − ENa),

INaS(s, r, E) = gNasS3r(E − ENa),

где переменные m, h, b, s, r описывают воротные ха-

рактеристики процессов активации и инактивации ион-

ных каналов, константы cm =1µF/cm2; gNa = 40mS/cm2,

gNaI = 27mS/cm2, gL = 1.4mS/cm2, gNaS = 5mS/cm2

определяют емкость мембраны, максимальные проводи-

мости каналов быстрого и промежуточного натриевого

токов, каналов утечки, а также каналов медленного

натриевого тока; ENa = 62mV, EL = −77mV — равно-

весные потенциалы для Na+ и ионов утечки. Потенциал-

зависимые стационарные и динамические характеристи-

ки воротных процессов всех каналов, кроме каналов

NaV1.8, детально описаны в работе [8]

m∞ = 1./(1. + exp(−(34.1 + E)/9.1)),

h∞ = 1./(q. + exp((56.4 + E)/72)),

mI∞ = 1./(1. + exp(−(25.3 + E)/9.1)),

b∞ = 1./(1. + exp((72.5 + E)/8)),

τm = 0.01 + 0.11 exp(−0.5(((E + 28.7))2)),

τh = 0.24 + 1.63 exp(−(((E + 61.9)/15.3)2)),

τml = 0,

τb = 0.22 exp(−0.07E).

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

и инактивации медленных натриевых каналов NaV1.8

были определены по медленным натриевым токам, за-

регистрированным в лаборатории физиологии возбуди-

мых мембран Института физиологии им И.П. Павлова

методом локальной фиксации потенциала в условиях

плотного контакта в конфигурации целой клетки [20] на
культивируемых изолированных нейронах спинальных

ганглиев крыс. Исключение из вне- и внутриклеточного

раствора ионов калия и наличие ионов фтора во внутри-

клеточном растворе обеспечивало устранение калиевых

и кальциевых токов [21].
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Экспериментальные зависимости G(E, t) = INas(E, t)/
(E − ENa), полученные до и после воздействия на мем-

брану нейрона 5-гидрокси-γ-пирон-2-карбоновой (коме-
новой) кислоты, являющейся лекарственной субстанци-

ей разрабатываемого нового неопиоидного анальгетика

”
аноцептина“ [2], в концентрации 100 nM/l, представле-

ны на рис. 1, a, d.

Для нахождения параметров потенциало-зависимых

функций s∞(E), r∞(E), τs (E), τr (E), обеспечивающих

наилучшее соответствие экспериментальным зависимо-

стям G(E, t), был использован многопараметрический

метод наименьших квадратов. Минимизация функци-

онала осуществлялась методом градиентного спуска.

Сначала этим методом на основании формул

G(E, t) = gmaxs
3(E, t)r(E, t),

s(E, t) = s∞(E)(1− exp(−t/τs (E))),

r(E, t) = r∞(E) + (1− r∞(E)) exp(−t/τr (E)),

были найдены потенциало-зависимые функции s∞(E),
r∞(E), τs (E), τr (E), характеризующие динамику про-

цессов активации и инактивации медленного натриевого

канала NaV1.8 до и после модификации эксперимен-

тальных токов коменовой кислотой (рис. 1, b, c, e, f),
далее определялись значения параметров, входящих в

эти функции и обеспечивающих наилучшую аппроксима-

цию. Потенциалзависимые функции для активационной

и инактивационной воротных структур NaV1.8 каналов

до рассматриваемой модификации имели вид

s∞(E) = 1/(1 + exp(−(E + 22)/16)),

r∞(E) = 1/(1 + exp((E + 34)/11)),

τs (E) = 2 + 25 exp(−((E + 50)/65)2),

τr (E) = 50 + 250 exp(−((E + 21)/31)2),

а после модификации

s∞(E) = 1/(1 + exp(−(e + 1−)/25)),

r∞(E) = 1/(1 + exp((e + 32)/11)),

τs (E) = 2 + 30 exp(−((E + 30)/85)2),

τr (E) = 45 + 250 exp(−((E + 19)/31)2).

Отметим, что изменения в инактивационной воротной

структуре этих каналов после воздействия коменовой

кислоты незначительны (рис. 1, c, f), и это вещество в

основном влияло на активационную воротную систему

медленного канала NaV1.8 (рис. 1, b, e). На основании

этих экспериментальных фактов в дальнейшем на мо-

дели были проанализированы результаты модификации

только активационной воротной системы натриевого

канала NaV1.8.

2. Разложение системы на медленную
и быструю подсистемы

Для установления связей между типом устойчивого

решения исследуемой системы (1), описывающей им-

пульсную активность в ноцицептивных нейронах, зна-

чениями ее параметров и величиной внешнего стимула

до и после анальгетической модификации активационной

воротной системы канала NaV1.8, необходимо найти

границу, разделяющую множество значений параметров

модели на области качественно различных типов ре-

шений (стационарных состояний, в которых колебания

отсутствуют или являются затухающими, и устойчи-

вых периодических решений, при которых наблюдается

периодическая импульсация) [22,23]. Для построения

этой границы применялся метод бифуркационного ана-

лиза [24] и пакет программ MATCONT [25]. Численные
решения системы (1) находились методом Рунге−Кутты

четвертого порядка, модифицированным алгоритмом Ги-

ра с выбором переменного шага интегрирования. Приме-

ры решений системы в виде периодических и пачечных

колебаний с различной длительностью пачек и числом

спайков в пределах одной пачки представлены на рис. 2.

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, как правило, применяется разложение

исходной системы на две подсистемы: медленную и

быструю [26]. В рамках такого подхода возникновение

быстрой компоненты пачечного разряда рассматривает-

ся как результат бифуркации быстрой подсистемы при

изменении значений медленных переменных, которые

выполняют роль бифуркационных параметров [27]. Эти
параметры являются фазовыми координатами медлен-

ной подсистемы, а начало и конец пачечного разряда

определяются прохождением траектории периодическо-

го решения быстрой подсистемы через бифуркационные

значения параметров медленной подсистемы [27].
В связи с тем, что медленный натриевый ток имеет

постоянную времени (τr ), значительно превышающую

постоянные времени для других токов (рис. 3), в каче-

стве быстрой подсистемы будем рассматривать систему

b
dE
dt

= (I − INa f (m, h, E) − INaI(b, E)

− IL(E) − INas(s, r, E))/cm,

dx
dt

= (x∞(E) − x)/τx (E), x = m, h, b, s, (2)

в которой переменная инактивации медленного натрие-

вого тока r является медленно меняющимся бифуркаци-

онным параметром. В таком случае медленная подсисте-

ма может быть записана в виде

I − INa f (m, h, E) − INaI(b, E) − IL(E) − INas(s, r, E) = 0,

dr
dt

= (r∞(E) − r)/τr (E).
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При разложении исходной системы на медленную и

быструю подсистемы начало активной фазы пачечного

разряда соответствует потере устойчивости стационар-

ного состояния быстрой подсистемы, а окончание актив-

ной фазы соответствует потере устойчивости предельно-

го цикла быстрой подсистемы [28]. Таким образом, для

анализа изменений, происходящих в паттернах импульс-

ной активности ноцицепторов в ответ на повреждающее
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болевое воздействие, необходимо исследовать соотно-

шения между типом устойчивого решения исследуемой

модели и величиной внешнего стимула до и после

модификации модели путем построения однопараметри-

ческих бифуркационных диаграмм полной системы (1)
на плоскости (I, E). Для выяснения механизмов возник-

новения пачечной активности необходимо построение

однопараметрических бифуркационных диаграмм быст-

рой подсистемы (2) на плоскости (r, E).

3. Результаты

3.1. Сравнение импульсной активности модели
мембраны ноцицептивного нейрона до
и после ее модификации

Примеры колебаний модели мембраны ноцицептивно-

го нейрона до модификации активационной структуры

натриевых каналов NaV1.8 при различных значениях

стимулирующего тока даны на рис. 4. При I = 8µA/cm2

модель демонстрирует синглетные колебания, в кото-

рых один импульс большой амплитуды чередуется с

двумя подпороговыми колебаниями малой амплитуды

(рис. 4, a). При I = 9.1µA/cm2 наблюдаются колебания

в виде дуплетов, в которых происходит чередование

двух импульсов большой амплитуды с одним подпо-

роговым колебанием (рис. 4, b). При увеличении сти-

мулирующего тока возрастает число разрядов в пачке.

Например, при I = 9.5µA/cm2 наблюдается шесть им-

пульсов в пачке, а число подпороговых колебаний не

меняется при заданных значениях других параметров

(gNa = 40mS/cm2 и gNaS = 5.7mS/cm2) (рис. 4, c). Затем
режим пачечных колебаний сменяется на режим рит-

мических разрядов. Увеличение стимулирующего тока

сопровождается возрастанием частоты этих разрядов.

При I = 20.75µA/cm2 периодические колебания стано-

вятся амплитудно-модулированными (рис. 4, d), а при

I = 20.85µA/cm2 наблюдается переход от амплитудно-

модулированных колебаний к пачечной активности с

большим числом импульсов в пачке (рис. 4, e). Даль-
нейшее увеличение стимулирующего тока приводит к

удлинению интервала между пачками, амплитуда и дли-

тельность пачек в этих колебаниях изменяется незначи-

тельно (рис. 4, f−h).
Примеры колебаний модели мембраны ноцицептивно-

го нейрона после модификации активационной ворот-

ной структуры натриевых каналов NaV1.8 при различ-

ных значениях стимулирующего тока даны на рис. 5.

При I = 7.54, 13 и 20µA/cm2 модель демонстриру-

ет быстрые колебания большой частоты и амплитуды

(рис. 5, а−c). При I = 26.26 и 26.3µA/cm2 модель про-

являет амплитудно-модулированные колебания, которые

переходят в пачечные колебания при I = 26.5µA/cm2

(рис. 5, d−f). При дальнейшем увеличении стимулирую-

щего тока амплитуда пачек резко снижается (рис. 5, g
I = 26.51µA/cm2) и остаются низкоамплитудные вы-

сокочастотные модулированные колебания (рис. 5, h,

I = 26.75µA/cm2). Таким образом, после модификации

натриевых каналов NaV1.8 пачечная активность первого

типа (в котором импульсы большой амплитуды череду-

ются с подпороговыми колебаниями) исчезает; наблю-

даются переходы от быстрых периодических колебаний

к амплитудно-модулированным колебаниям и от них к

пачечной активности второго типа (с медленными коле-

баниями мембранного потенциала в интервалах между

пачками и большим числом импульсов в пачке).

3.2. Бифуркационный анализ смены режимов
импульсной активности модели мембраны
ноцицептивного нейрона при изменении
величины стимула

Для того чтобы определить значения стимулирующего

тока, при которых происходят изменения режимов им-

пульсной активности модели мембраны ноцицептивного

нейрона, и сравнить эти изменения до и после моди-

фикации модели, построим бифуркационные диаграммы

полной системы на плоскости (I, E). На рис. 6 даны две

такие бифуркационные диаграммы до (рис. 6, а) и после

(рис. 6, b) модификации натриевых каналов NaV1.8.

Бифуркационные диаграммы состоят из кривых стаци-

онарных состояний (тонкие кривые) и периодических

орбит (толстые кривые). Устойчивые ветви стационар-

ных состояний (сплошные линии) соответствуют гипер-

поляризованному состоянию покоя мембраны нейрона

при значении мембранного потенциала E ∼ −61mV и

деполяризованному состоянию покоя мембраны нейрона

при значении мембранного потенциала E ∼ −34mV.

Рассмотрим подробно бифуркационную диаграмму,

изображенную на рис. 6, a, при уменьшении величины

стимулирующего тока. Потеря устойчивости стационар-

ного состояния происходит в точке суперкритической

бифуркации Андронова−Хопфа (H1) при значении сти-

мула I = 23.49µA/cm2, приводящей к возникновению

устойчивого предельного цикла (периодической орби-

ты) малой амплитуды и большой частоты. По мере

уменьшения стимула амплитуда устойчивых периодиче-

ских орбит (|Emax − Emin|) возрастает (рис. 6, a). При

I = 23.483µA/cm2 периодические орбиты теряют устой-

чивость в точке бифуркации Неймарка−Сакера (бифур-
кация тора) (T R2) и вместо периодических колебаний

возникает сложное квазипериодическое движение на

инвариантном торе. Колебания потенциала мембраны

в этом случае являются амплитудо-модулированными.

При I = 20.75µA/cm2 существует вторая бифуркация

Неймарка−Сакера (T R1). Таким образом, при значе-

ниях стимула внутри интервала [IT R1, ITR2] = [20.75;
23.483] µA/cm2 наблюдаются пульсирующие паттерны с

попеременно возрастающей и убывающей амплитудой

импульсов. При I < IT R1 возникают устойчивые пери-

одические колебания с более высокой амплитудой, но

меньшей частотой, чем в интервале [ITR2, H1]. При даль-

нейшем уменьшении величины стимулирующего тока

определяются две бифуркации удвоения периода (PD2
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при I = 10.5µA/cm2 и PD1 при I = 8.95µA/cm2). При

I = 7.72µA/cm2 наблюдается субкритическая бифурка-

ция Андронова−Хопфа (H2), а вблизи нее находится

седло-узловая бифуркация предельного цикла (LPC при

I = 6.59µA/cm2), в силу чего в интервале значений

стимула [ILPC , IH2] сосуществуют устойчивый и неустой-

чивый предельные циклы, а в седло-узловой бифуркации

предельного цикла эти периодические орбиты сливаются

и исчезают, уступая место стационарному состоянию.

После модификации натриевых каналов NaV1.8 би-

фуркационная диаграмма полной системы не содер-

жит точек удвоения периода, а интервал значений

[IT R2, ITR1] = [26.26; 26.52] µA/cm2 между двумя бифур-

кациями тора резко сужается, поэтому большую часть

области бифуркационной диаграммы занимают быстрые

периодические колебания (рис. 6, b). Таким образом,

показано, что после модификации активационной ворот-

ной структуры медленных натриевых каналов пачечные

разряды с подпороговыми осцилляциями в интервалах

между пачками исчезают, а диапазон значений стимула,

в котором существуют быстрые ритмические колебания,

значительно увеличивается. Следовательно, в условиях

блокирования калиевого тока после модификации коме-

новой кислотой медленных натриевых каналов NaV1.8

пачечная активность первого типа подавляется, а пачеч-

ная активность второго типа сохраняется, но диапазон

значений стимула, при которых она возможна, значи-

тельно уменьшается.

3.3. Механизм возникновения пачечной
активности в модели мембраны
ноцицептивного нейрона

Рассмотрим механизм возникновения пачечной ак-

тивности первого типа в модели нейрона дорсального

ганглия. Для этого построим однопараметрическую би-

фуркационную диаграмму быстрой подсистемы на плос-

кости (r, E) при значениях параметров I = 9.4µA/cm2,

gNaS = 6.3mS/cm2 (рис. 7, c), на которой величина r яв-

ляется бифуркационным параметром. Бифуркационная

диаграмма включает в себя ветви стационарных состо-

яний (кривые, отмеченные
”
dE/dt = 0“ и

”
dr/dt = 0“)

и периодических орбит. Неустойчивые периодические

орбиты обозначены
”
unstable limit cycle“, устойчивые

орбиты —
”
stable limit cycle“. На бифуркационную

диаграмму наложена траектория полной системы.

Колебания быстрой (E) и медленной (r) переменных

системы, соответствующие построенной бифуркацион-

ной диаграмме, представлены на рис. 7, a, b. Во время

пачечного разряда значение переменной r падает, в то

время как в периоды между пачками переменная r мед-

ленно нарастает. В интервале между пачками траектория

полной системы движется в сторону увеличения пара-

метра r вдоль ветви стационарных состояний быстрой

подсистемы (рис. 7, c). Активная фаза пачечной актив-

ности начинается, когда эта траектория проходит через

точку субкритической бифуркации Андронова−Хопфа

быстрой подсистемы (обозначенную H). В этой точке
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стационарное состояние полной системы теряет устой-

чивость, и система c некоторой задержкой переходит в

режим устойчивых периодических колебаний большой

амплитуды. Затем траектория движется влево, пока не

достигнет седло-узловой бифуркации предельного цикла

( обозначенной
”
fold cycle“). Наконец, траектория пол-

ной системы возвращается к E-нульклине (dE/dt = 0)
и затухающим колебаниям малой амплитуды, а от них

снова через бифуркацию Андронова−Хопфа к коле-

баниям большой амплитуды. Рассмотренная динамика

позволяет утверждать, что исследуемый тип пачечной

активности представляет собой тип пачечного разряда

”
Хопф/складка“ (

”
subHopf /fold cycle burster“) по топо-

логической классификации моделей пачечной активно-

сти Ижикевича [29], так как активная фаза пачечной

активности начинается в точке субкритической бифурка-

ции Андронова−Хопфа и заканчивается в седло-узловой

бифуркации предельного цикла быстрой подсистемы.

Отметим, что именно такой тип пачечной активности,

как правило, развивается в поврежденных сенсорных

нейронах после травмы и инициируется подпороговыми

колебаниями мембранного потенциала [19,30].

Рассмотрим механизм возникновения пачечной ак-

тивности второго типа, построив бифуркационную диа-

грамму быстрой подсистемы на плоскости (r, E) при

значениях параметров I = 21µA/cm2, gNaS = 6.3mS/cm2

(рис. 8, c). Колебания быстрой (E) и медленной (r)
переменных системы, соответствующие построенной би-

фуркационной диаграмме, представлены на рис. 8, a, b.

Во время пачечного разряда значение переменной r
медленно возрастает, а в периоды между пачками —

падает, однако эта бифуркационная диаграмма имеют

такую же структуру типа
”
Хопф/складка“ [29], как и

диаграмма, представленная на рис. 7, c. Активная фаза

пачечной активности начинается при прохождении тра-

ектории полной системы через точку субкритической

бифуркации Андронова−Хопфа быстрой подсистемы.

В этой точке система скачком переходит в режим ко-

лебаний с нарастающей амплитудой и после некоторой

задержки (на рис. 8, c это движение влево) достигает

ветви устойчивых периодических колебаний большой

амплитуды. Затем траектория полной системы движется

до седло-узловой бифуркации предельного цикла (на
рис. 8, c это движение вправо), после чего активная фаза

пачечной активности заканчивается.

4. Выводы

В основе изменения паттернов импульсной активно-

сти ноцицепторов при коррекции повреждающего бо-

левого воздействия лежат перестройки во временной

организации паттернов за счет бифуркаций стационар-

ных состояний и предельных циклов, приводящих к

появлению режима пачечной активности. Механизм воз-

никновения пачечной активности в условиях блокирова-

ния калиевого тока связан с прохождением траектории

системы через бифуркацию Андронова−Хопфа и седло-

узловую бифуркацию предельного цикла. Этот механизм

характерен как для первого, так и для второго типа

наблюдаемой пачечной активности. В основе механизма

коррекции повреждающего болевого воздействия лежит

молекулярный механизм подавления пачечных разрядов,

связанный с модификацией активационной воротной

структуры медленных натриевых NaV1.8 каналов под

действием анальгезирующего вещества, при этом важ-

нейшая физиологическая функция генерации импульс-

ной активности не блокируется полностью.

Работа выполнена при финансовой поддержке Про-

граммы фундаментальных научных исследований го-

сударственных академий на 2013−2020 годы (ГП-14,

раздел 64).
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