
35

Е.И. Бонь, Н.Е. Максимович
«Структурно-функциональная характеристика ионных каналов и методы исследования их активности»

БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2021 | Toм 17 | № 1 | 35–42

https://doi.org/10.33647/2074-5982-17-1-35-42

СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ИОННЫХ КАНАЛОВ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

ИХ АКТИВНОСТИ

Е.И. Бонь*, Н.Е. Максимович
УО «Гродненский государственный медицинский университет»

230009, Республика Беларусь, Гродно, ул. Горького, 80

Ионные каналы клетки представляют собой сложные белковые структуры с молекулярными сис-
темами открытия, закрытия, селективности, инактивации и регуляции. Цель данного обзора — 
обобщение и систематизация данных литературы о структурно-функциональных характеристиках 
ионных каналов и методах исследования их активности. Нарушения их активности могут привести 
к изменению функционирования клетки и всего организма в целом, поэтому дальнейшее исследо-
вание структурных и физиологических характеристик ионных каналов перспективно и актуально.
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Ion channels are complex protein structures comprising the molecular systems of opening, closing, selec-
tivity, inactivation and regulation. This review article aims to generalize and systematize literature data on 
the structural and functional characteristics of ion channels and methods for investigating their activity. 
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organism. Therefore, further research into the structural and physiological characteristics of ion channels 
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Ионные каналы клетки представляют 
собой сложные белковые структуры с мо-
лекулярными системами открытия, закры-
тия, селективности, инактивации и регуля-
ции. Они выполняют целый ряд функций. 
Многие модуляторы метаболизма клетки 
также оказывают свое действие через ион-
ные каналы. Обеспечивая транспорт ионов 
и воды через мембрану, внутриклеточную 
концентрацию ионов кальция, они регули-
руют рН и объем клетки. Часто являясь ре-
цепторами, каналы включены в системную 
регуляцию функций отдельных клеток, ор-
ганов и систем организма в целом. Особое 
значение ионные каналы имеют в возбуди-
мых клетках. Они обеспечивают формиро-
вание мембранного потенциала (МП) покоя, 
возбудимость, а также активную или пас-
сивную деполяризацию, инициируют выде-
ление гормонов и сокращение мышечных 
волокон. Активность ионных каналов ле-
жит в основе генерации и распространения 
потенциала действия в нейронах, необходи-
мы для передачи возбуждающих и тормоз-
ных импульсов. Ионные каналы принимают 
участие в процессах передачи информации 
с одной нервной клетки на другую, вклю-
чая экзоцитоз синаптических везикул с вы-
делением медиатора и его взаимодействие 
с рецепторами постсинаптической мембра-
ны, обеспечивают тонкую настройку пре- 
и постсинаптической активности путем 
обратных связей и ретроградных сигналов. 
Эти процессы лежат в основе сложнейших 
интегративных функций мозга, кратковре-
менной и долговременной синаптической 
пластичности, участвуя в механизмах па-
мяти [1, 4, 5, 23, 27]. Белки, образующие 
каналы, являются трансмембранными, и их 
внеклеточные участки и сама пора канала 
доступны для действия внеклеточных хи-
мических агентов, как естественных, так 
и искусственных (фармакологических). 
Поэтому изучение молекулярных механиз-
мов блокады ионных каналов необходимо 
для фармакологии и медицины в целом. 

Одной из основных проблем современной 
фармакологии является недостаток инфор-
мации о молекулярных основах действия 
препаратов. Для того чтобы предсказать 
действие тех или иных препаратов в фи-
зиологических и патологических услови-
ях, необходимо изучать структуру ионных 
каналов и механизмы их взаимодействия 
с лигандами на молекулярном уровне [19].

Цель данного обзора — обобщение и сис-
тематизация данных литературы о структур-
но-функциональных характеристиках ион-
ных каналов и методах исследования их 
активности.

Основные типы ионных каналов. Все 
каналы возбудимых клеток можно раз-
делить на два основных типа. Первый 
тип — каналы покоя, которые спонтанно 
открываются и закрываются без внешних 
воздействий. Они важны для генерации МП 
покоя. Второй тип — т.н. воротные каналы 
(gate-каналы). В покое эти каналы закры-
ты и могут открываться под действием тех 
или иных раздражителей, которые действу-
ют непос редственно на канал или через си-
стему вторичных посредников. Некоторые 
разновидности таких каналов принимают 
участие в генерации электричес ких сигна-
лов возбудимых клеток, потенциалов дей-
ствия (ПД), синаптических и рецепторных 
потенциалов [1, 15].
Большинство ионных каналов характе-

ризуются избирательностью (селектив-
ностью), т. е. через определенный вид ка-
налов проходят только конкретные ионы. 
По этому признаку различают натриевые 
(Na), калиевые (K), кальциевые (Ca), хлор-
ные (Cl) каналы. Селективность каналов 
определяется размерами поры, иона и его 
гидратной оболочки, зарядом иона, а также 
зарядом внутренней поверхности канала. 
Неселективные каналы могут пропускать 
сразу несколько различных ионов, на-
пример калий и натрий или хлор и калий. 
Встречаются каналы, через которые могут 
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проходить все ионы и более крупные моле-
кулы [3, 7, 9, 10, 13–15].
Ионный канал характеризуется двумя 

сос тояниями: открытым и закрытым, при-
чем переход из одного состояния в другое 
происходит мгновенно, открытие — только 
на определенное время. Время открыто-
го состояния канала меняется случайным 
образом, но его среднее время — характер-
ная величина для данного вида каналов.
Некоторые ионные каналы в покое от-

крываются достаточно часто, и вероятность 
нахождения таких каналов в открытом сос-
тоянии в неактивированной клетке относи-
тельно высока. Активация таких каналов 
адекватным раздражителем резко увеличи-
вает вероятность их открытия.
По способу активации все известные 

ионные каналы можно разделить на четыре 
группы. Некоторые каналы специфически 
отвечают на физические изменения в кле-
точной мембране нейрона. Наиболее яр-
кими представителями этой группы явля-
ются потенциал-активируемые каналы. 
Примерами являются чувствительные к по-
тенциалу на мембране K-, Na-, Ca-каналы, 
которые отвечают за формирование ПД, от-
крываясь при достижении определенного 
потенциала на мембране [22, 25].
К группе каналов, активирующихся фи-

зическими изменениями, относятся меха-
ночувствительные каналы, реагирующие 
на механические воздействия (растяжение 
или деформацию клеточной мембраны) [11].
Ионные каналы другой группы, лиганд-

активируемые, открываются, когда хими-
ческие вещества активируют специальные 
рецепторные связывающие центры на мо-
лекуле канала. Такие каналы подразделяют-
ся на две подгруппы в зависимости от того, 
являются ли их рецепторные центры внут-
ри- или внеклеточными.
Лиганд-активируемые каналы, отвеча-

ющие на внеклеточные стимулы, называ-
ют также ионотропными рецепторами. 
Они включают каналы, чувствительные 

к нейромедиаторам, и принимают непос-
редственное участие в передаче информа-
ции в синаптических структурах.
Лиганд-активируемые каналы, активи-

рующиеся с цитоплазматической стороны, 
чувствительны к изменениям концентра-
ции специфических ионов и внутриклеточ-
ных лигандов. Например, Са-активируемые 
К-каналы активируются локальным повы-
шением концентрации внутриклеточно-
го кальция. Такие каналы играют важную 
роль в реполяризации клеточной мембраны 
во время завершения ПД.
Кроме ионов Са2+, типичными представи-

телями внутриклеточных лигандов являют-
ся циклические нуклеотиды. Циклический 
ГМФ отвечает за активацию Na-каналов 
в палочках сетчатки, играя важную роль 
в работе зрительного анализатора.
Классификация каналов по способу ак-

тивации в значительной степени условна. 
Некоторые ионные каналы могут активиро-
ваться только при нескольких воздействи-
ях. Например, Са-активируемые K-каналы 
чувствительны также к изменению потен-
циала, а некоторые потенциал-активируе-
мые ионные каналы чувствительны к внут-
риклеточным лигандам [1, 21].
Метаботропные рецепторы представляют 

собой комплекс белков, состоящий из соб-
ственно рецепторного белка, связывающе-
гося с нейромедиатором, G-белка, который 
при активации взаимодействует с эффектор-
ными белками — ферментами или ионны-
ми каналами, изменяя их активность. В не-
активной форме G-белок существует в виде 
αβγ-гетеротримера, связывающего гуанидин-
дифосфат (ГДФ). При связывании рецептор-
ного белка с лигандом происходит активация 
α-субъединицы, которая имеет высокое срод-
ство к гуанидинтрифосфату (ГТФ) и низкую 
аффинность к βγ-комплексу. В результате 
α-субъединица освобождает ГДФ, присоеди-
няет ГТФ и отсоединяется от βγ-димера.
В состоянии комплекса с ГТФ 

α-субъединица активирует или ингибирует 
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различные внутриклеточные ферменты — 
такие, как фосфолипаза А2, катализирую-
щая высвобождение арахидоновой кислоты, 
аденилатциклаза, катализирующая синтез 
цАМФ из АТФ, гуанилатциклаза, катализиру-
ющая синтез цГМФ из ГТФ, фосфолипаза С, 
расщепляющая фосфатидилинозитол-4,5 — 
дифосфат мембраны на инозитол-1,4,5-три-
фосфат (ИФ3) и диацилглицерол (ДАГ).
В результате изменяется уровень вторич-

ных посредников — ионов Са2+, цАМФ, 
цГМФ, ИФ3 и ДАГ, что приводит к акти-
вации соответствующих протеинкиназ: 
цАМФ-зависимых протеинкиназ (А-киназ), 
цГМФ-зависимых протеинкиназ (G-киназ), 
Са-кальмодулин-зависимых протеинкиназ 
(В-киназ) и Са-фосфолипид-зависимых 
протеинкиназ (С-киназ). Активация проте-
инкиназ обусловливает фосфорилирование 
ионных каналов и может инициировать их 
открытие или закрытие. В некоторых слу-
чаях βγ-димер может взаимодействовать 
с субъединицами ионных каналов, обуслов-
ливая стимулирование или ингибирование 
их активности. В этом случае G-белок не-
посредственно взаимодействует с ионны-
ми каналами. В отличие от ионотропного 
рецептора, метаботропный рецептор спо-
собен контактировать последовательно 
со многими десятками и сотнями молекул 
G-белка, которые, в свою очередь, активи-
руют большое количество молекул фермен-
та, приводя к резкому усилению ответа. Это 
приводит к активации большого количества 
ионных каналов и продолжительному фи-
зиологическому ответу [17, 20, 24, 26].
Иногда адекватный стимул может деак-

тивировать ионные каналы, бывшие актив-
ными в покое. Активация или деактивация 
канала означает возрастание или снижение 
вероятности его открытия, а не увеличение 
или уменьшение времени открытого состо-
яния канала.
Кроме процессов активации и деактива-

ции, ионный ток через канал регулируется 
другими процессами. Ионный канал может 

переходить в конформационное состояние, 
в котором обычный активирующий сти-
мул не способен вызвать открытие канала. 
Для ионных каналов, активируемых потен-
циалом, такое состояние называется инакти-
вацией. По скорости инактивации различают 
быстро инактивирующиеся и медленно инак-
тивирующиеся ионные каналы. Для каналов, 
отвечающих на химические стимулы, это 
сос тояние известно как десенситизация.
Прекращение ионного тока через канал 

может возникнуть также при блоке откры-
того канала. Такое происходит, если круп-
ная молекула связывается с ионным кана-
лом и закрывает пору. Другим примером 
является блокирование каналов ионами 
магния или кадмия. Эти катионы, связыва-
ясь с каналом в области его устья, препят-
ствуют проникновению других катионов.
Каждый канал характеризуется проводи-

мостью и проницаемостью. Величина тока, 
проходящего через ионный канал, является 
прямым отражением скорости движения 
заряженных ионов.
Проводимость ионного канала зависит 

от двух факторов: проницаемости канала 
и концентрации ионов около устья. В от-
сутствие ионов ток отсутствует.
Проницаемость канала определяет-

ся особенностями прохождения ионов 
через канал. Одним из возможных меха-
низмов движения ионов является диффу-
зия через водную среду, заполняющую 
пору канала. Проникающие ионы вступают 
во взаимодействие с белками ионного кана-
ла. В растворе, благодаря наличию заряда, 
ионы всегда покрыты гидратной оболоч-
кой. Если пора ионного канала узкая, не-
обходимо некоторое количество энергии, 
чтобы освободить ион от ассоциированных 
молекул воды и позволить ему проникнуть 
через этот участок. В канале ион может быть 
объектом притяжения или отталкивания 
зарядами стенки канала. Взаимодействие 
иона со стенками ионного канала может 
приводить к своеобразным «перескокам» 
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иона с одного центра связывания на другой. 
Такие взаимодействия иона могут влиять 
на ионную избирательность и на проницае-
мость ионных каналов [2, 11, 27].
Движение ионов через открытый ка-

нал (проводимость). Передвижение ионов 
в канале обеспечивается наличием двух дви-
жущих сил: химической и электрической. 
Химическая движущая сила определяется 
разностью концентраций ионов снаружи 
и внутри клетки. Концентрация ионов сна-
ружи и внутри клетки неодинакова, что свя-
зано с работой специальных мембранных 
транспортных систем-переносчиков (на-
сосов). Электрическая движущая сила 
зависит от потенциала на мембране. Если 
К-канал открыт, а на мембране существу-
ет концентрационный градиент для калия, 
то ионы К+ начинают двигаться через канал 
и выходят из клетки. Ионы К+ несут положи-
тельные заряды, поэтому снаружи мембрана 
заряжается положительно, а потеря поло-
жительных зарядов клеткой ведет к появле-
нию отрицательного заряда на внутренней 
поверхности мембраны. В результате этого 
на мембране формируется разность потен-
циалов (с отрицательным зарядом внутри), 
в результате чего возникает электрическая 
движущая сила, которая заставляет ионы 
К+ входить в клетку. В результате химичес-
кая сила уравновешивается электрической, 
и движение ионов К+ через канал прекраща-
ется. Электрический потенциал на мембра-
не, который прекращает движение ионов К+ 
через К-канал по градиенту концентрации, 
носит название равновесного потенциала 
для калия. Для ионов Na+, Ca2+ и Cl– в мембра-
не есть селективные каналы. Равновесный 
потенциал зависит только от концентрации 
ионов по обе стороны мембраны [1, 5].
Принципы молекулярной организации 

ионных каналов. Применение современ-
ных методов исследования позволило опре-
делить молекулярную структуру большин-
ства известных ионных каналов и выявить 
функциональное значение их элементов. 

Любой канал состоит из нескольких струк-
турно-функциональных частей, отвечаю-
щих за открытие, закрытие, селективность, 
инактивацию, регуляцию.
Порообразующая часть ионного канала 

представляет собой полипептид, органи-
зованный в виде нескольких идентичных 
трансмембранных доменов, или несколько 
белковых субъединиц, которые могут быть 
как одинаковы, так и различны по структу-
ре. Все каналы в составе порообразующих 
субъединиц имеют регуляторные домены, 
связывающиеся с различными регулятор-
ными молекулами.
Каналы обладают свойством селективно 

пропускать ионы, которое реализуется в са-
мом узком месте канала, т.н. селективном 
фильтре. Катион-селективные каналы ча-
сто имеют негативно заряженные остатки 
в области селективного фильтра, которые 
притягивают положительные и отталкива-
ют отрицательные ионы.
Многие ионные каналы имеют одну 

или более вспомогательных субъединиц, 
которые играют модуляторную, струк-
турную или стабилизирующую роль. 
Эти субъединицы можно подразделить 
на два основных класса. Один класс сос-
тоит из полностью цитоплазматических 
внут риклеточных субъединиц, не имеющих 
трансмембранных доменов, другой — со-
держит один или несколько трансмембран-
ных доменов [1, 27].

Регуляция ионных каналов
Активность ионных каналов может ре-

гулироваться целым рядом факторов. 
Изменение потенциала мембраны не толь-
ко стимулирует потенциал-активируемые 
каналы, но и модулирует работу других 
типов ионных каналов. Каналы регулиру-
ются химическими лигандами, которые мо-
гут связываться с каналами как с вне-, так 
и с внутриклеточной стороны мембраны. 
Инактивация некоторых потенциал-активи-
руемых каналов требует входа ионов Са2+. 
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Ионы Са2+ могут инактивировать канал 
либо непосредственно связываясь участ-
ком канала, либо активируя ферменты их 
инактивирования посредством белкового 
дефосфорилирования.
Каналы могут также регулироваться дав-

лением или растяжением (механически). 
При этом энергия, связанная с растяжением 
мембраны, передается к каналу по цитоске-
лету или непосредственно, путем изменения 
натяжения липидного бислоя. Быстрые во-
ротные механизмы каналов могут регулиро-
ваться долговременными изменениями ме-
таболического состояния клетки. Некоторые 
каналы чувствительны к внутриклеточному 
уровню АТФ, тогда как у других воротные 
свойства изменяются в ответ на изменение 
окислительно-восстановительного состо-
яния и внеклеточного pH. Ионные каналы 
являются мишенями действия целого ряда 
внутриклеточных посредников, которые 
образуются в результате активации каскадов 
внутриклеточных реакций: циклических 
нуклеотидов, протеинкиназ, газообразных 
посредников, арахидоновой кислоты, ее ме-
таболитов и др. жирных кислот [11, 20, 25].

Эксперименталь ные методы 
исследования ионных каналов
Регистрация интегральных токов и по-

тенциалов
Движение ионов через огромное количе-

ство различных ионных каналов мембраны 
формирует интегральный трансмембранный 
ток, который вызывает перераспределение 
заряда на мембране и изменения потенци-
ала. При этом возможна либо регис трация 
изменений потенциала на мембране в ре-
зультате протекания тока, либо регистрация 
тока. Электрофизиологические методы 
регистрации потенциала и тока, текущих 
через мембрану возбудимой клетки, можно 
условно разделить на внутри- и внеклеточ-
ные. Для этого обычно используются метал-
лические электроды или стеклянные микро-
пипетки (микроэлектроды) [6].

Фиксация потенциала
Для этих целей  была впервые примене-

на методика двухэлектродной фиксации 
потенциала. Разность потенциалов между 
электродом сравнения, помещенным в изо-
тонический раствор хлорида натрия, и из-
мерительным электродом подается на вход 
операционного усилителя, где сравнивается 
с командным потенциалом, задаваемым экс-
периментатором. В случае различия этих по-
тенциалов через другой электрод происходит 
компенсирующая данную разность инъек-
ция тока, которая измеряется амперметром. 
Данная величина будет равняться суммарной 
величине всех ионных токов через мембра-
ну. Дальнейшее развитие этих идей привело 
к созданию основного на данный момент экс-
периментального метода изучения свойств 
ионных каналов — метода локальной фикса-
ции потенциала (Patch clamp) [6, 18].
Метод локальной фиксации потенциала
Позволяет регистрировать амплитуду 

ионных токов одиночных каналов за счет 
образования гигаомного контакта между 
стеклянным электродом и клеточной стен-
кой. Таким образом, фрагмент мембраны, 
заключенный в микропипетке, оказыва-
ется изолированным от внешней среды, 
что уменьшает шумы снимаемого сигнала. 
Существуют следующие разновидности 
данного метода, в зависимости от которых 
подбирают необходимый электролитный 
состав в микропипетке.

Whole-cell. В пипетку подают давление та-
ким образом, чтобы нарушить целостность 
изолированного сегмента мембраны. После 
этого состав цитоплазмы выравнивается 
с электролитным составом микропипетки.

Cell-attached. Данная конфигурация от-
личается только лишь возникновением 
гигаомного контакта с незначительной де-
формацией мембраны без явного наруше-
ния целостности. Оба электрода находятся 
по одну сторону мембраны. Для задания 
трансмембранной разности потенциалов 
(внешний — пипеточный электрод) необхо-
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димо использовать омывающие растворы, 
что создает сложности из-за многокомпо-
нентности цитоплазменного состава.

Inside-out. Изолированный участок мем-
браны отрывают от клетки, и данную сис-
тему погружают в омывающий раствор, 
близкий по содержанию к цитоплазме. 
Тогда разность потенциалов на мембране 
строго равна разности потенциалов между 
электродами. Особенностью данной кон-
фигурации является возможность регистра-
ции единичного канала.

Inside-in. Осуществляется переходом 
от конфигурации Whole-cell медленным 
отведением микропипетки, за счет чего 
после разрыва неизолированных участков 
мембрана смыкается в вывернутом виде. 
Как и при использовании Inside-out, метод 
позволяет исследовать одиночные каналы 
[6, 17, 18, 25].
Для расчета энергетических профилей ио-

нов в каналах применяют комбинированный 
квантово-классический метод. Для этого 
используются: расчет энергетических про-
филей ионов (силовые поля молекулярной 
механики) и функциональных характери-
стик каналов (теория абсолютных скоростей 
реакций Эйринга), комбинированный кван-
тово-классический метод, метод «энергети-
ческого выравнивания» третичных структур 
белков (построение хирально-модифициро-
ванных модельных каналов с измененной 
первичной структурой, структурно и функ-
ционально эквивалентных соответствую-
щим природным каналам) [7].

Молекулярное моделирование работы 
ионных каналов
Данный метод способствует развитию бо-

лее точного фармакологического воздейст-
вия на клетку, т.к. используется для дизайна 
новых препаратов, имеющих медицинское 
значение. Модель ионной проводимости 
позволяет целенаправленно подходить 
к созданию качественно новых лигандов, 
обеспечивающих неполный блок ионных 
каналов. Молекулярное моделирование за-
ключается в поиске структурного шаблона 
канала, выравнивания его аминокислотных 
последовательностей и построении самой 
модели. В расчетах используется прибли-
жение атом-атомных потенциалов, учиты-
вая зависимости диэлектрической постоян-
ной от расстояния [19].

Заключение
Ионные каналы клетки представля-

ют собой сложные белковые структуры 
с молекулярными системами открытия, 
закрытия, селективности, инактивации 
и регуляции. Нарушения их активности 
могут привести к изменению функци-
онирования клетки и всего организма 
в целом. Разработка новых методов ис-
следования работы ионных каналов мо-
жет быть использована для изучения дей-
ствия лекарств и др. химических агентов 
на организм, а также для поиска новых эф-
фективных фармакологических препара-
тов, в качестве активных центров которых 
служат рецепторы ионных каналов.
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