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В обзоре представлены современные данные о
кальциевых ионных каналах. Помимо общего описания
их разнообразия и свойств основное внимание уделено
потенциал"управляемым каналам. Освещается их
структура, функционирование и фармакология.
Приводятся сведения о генах, кодирующих различные
каналы, и характеристики подсемейств Ca2+"каналов,
отличающихся друг от друга по кинетике активации,
инактивации и по фармакологическим свойствам.
Подчеркивается, что, несмотря на различия в
молекулярной организации ионных каналов,
прослеживаются некоторые общие принципы их
структуры и функционирования. Приведены данные о
сравнительном влиянии на Ca2+"каналы
противоаритмических средств амиодарона и
брадизола. Библ. 132 назв.

К настоящему времени известно много типов
живых клеток. Например, у человека среди четырех
основных тканей: эпителиальной, соединительной,
мышечной и нервной насчитывается около 200 спе
циализированных клеток [28]. Разнообразие фено
типов клеток и набора в их мембранах определен
ных молекулярных структур детерминируется раз
личной комбинацией экспрессируемых генов. Сама
же экспрессия ионных каналов регулируется мно
гими факторами [41, 112].  Транскрипция генов
определяет развитие, дифференцировку и функци
онирование клеток. Нервные клетки, как основные
структурнофункциональные элементы нервной си
стемы, для обеспечения интегративных функций в
организме содержат в своих мембранах различно
го рода рецепторы, ионные каналы и транспорте
ры. Все эти молекулярные структуры и являются
ионными исполнительными механизмами процес
сов интеграции: восприятия, переработки, хране
ния и воспроизведения информации, кодируемой
как уровнем возбудимости и функционального со
стояния клеток, так и характером генерируемых ими
электрических и химических импульсов.

Возбудимые мембраны могут содержать раз
личные типы ионных каналов. Они открываются с
неодинаковыми скоростями, остаются открытыми
на протяжении разных интервалов времени и явля
ются избирательно проницаемыми для разных
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ионов: натрия, калия или кальция. Если на аксон
подается некоторый постоянный стимул, то в ответ,
на начало стимуляции, он генерирует только оди
ночный импульс, а сома нейрона — целый ряд им
пульсов, частота которых определяется интенсив
ностью стимула. Различная способность отдельных
частей нейрона генерировать повторные импуль
сы определяется набором в них тех или иных ион
ных каналов.

По современным представлениям, потенциал
действия (ПД) нейронов как позвоночных, так и бес
позвоночных животных имеет мультиионную при
роду [16]. Следует отметить, что роль ионов каль
ция в генерации ПД неодинакова в различных учас
тках мембраны нейрона, а именно — в мембране
сомы нейрона и в мембране аксональных отрост
ков. В исследованиях на нейронах моллюсков [32,
33] и млекопитающих показано, что аксон, в отли
чие от сомы, всегда и полностью теряет возбуди
мость в безнатриевой среде и его ПД практически
полностью блокируются специфическим блокато
ром натриевых каналов — тетродотоксином (ТТХ),
что говорит о преимущественно натрийкалиевом
механизме генерации ПД в данном участке мемб
раны. Напротив, в мембране сомы роль ионов каль
ция в формировании ПД становится более замет
ной [126]. Однако соматическая мембрана в этом
смысле всё же неоднородна — близкие к начально
му сегменту аксона участки генерируют преимуще
ственно натриевые спайки, а удаленные от аксона –
кальциевые [16]. Восходящая фаза деполяризации
ПД развивается благодаря входу внутрь клетки
ионов натрия или кальция, что может быть зареги
стрировано как соответствующие входящие токи, а
нисходящая фаза реполяризации вместе со следо
вой фазой гиперполяризации связана с выходя
щим током ионов калия [16, 21, 24].

Таким образом, разнообразие биопотенциалов
в клетках, отражающее их функциональную деятель
ность, связано с наличием в мембранах клеток раз
личных молекулярных структур в виде специализи
рованных рецепторов, ионных каналов или внутри
клеточных вторичных посредников.

Ионные каналы — интегральные мембранные
белки, имеющие в своем составе трансмембранные
спирализованные участки (домены), которые одно
кратно или многократно пересекают липидный бис
лой. Такие белки прочно связаны с липидным окру
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жением. Периферические мембранные белки удер
живаются на мембране с помощью липидного «яко
ря» и связаны с другими компонентами мембраны;
например, они часто бывают ассоциированы с ин
тегральными мембранными белками. У интеграль
ных мембранных белков фрагмент пептидной цепи,
пересекающий липидный бислой, обычно состоит
из 21–25 преимущественно гидрофобных амино
кислот, которые образуют правую трансмембран
ную αспираль с 6 или 7 витками [28]. Белковые мо
лекулы часто образуют симметрично построенные
комплексы, стабилизированные за счет нековален
тных взаимодействий. Такие комплексы называют
ся олигомерами, а составные комплексы от 2 до 12
единиц — субъединицами или мономерами. Все
вышеизложенные представления о некоторых свой
ствах белков полностью применимы к трансмемб
ранным ионным каналам [9].

Канальные белки образуют в биомембранах за
полненные водой поры, проницаемые для опреде
ленных ионов. Основными свойствами ионных ка
налов являются избирательная проницаемость (се
лективность) для ионов и способность открываться
и закрываться при различных воздействиях на мем
брану (воротная функция). Воротный механизм ка
налов управляется сенсором внешнего стимула.
В зависимости от его локализации выделяют груп
пу каналов, имеющих собственный сенсор, входя
щий непосредственно в состав макромолекулы, и
каналы, в которых сенсор внешнего сигнала про
странственно разобщен с каналом и его взаимо
действие осуществляется с помощью растворимых
внутриклеточных посредников.

Ионные каналы, формирующие потенциалы дей
ствия возбудимых клеток, относятся к потенциал
управляемым каналам. Например, имеются специ
фические катионные ионные каналы для Na+, К+, Са2+

и анионные, например, для Cl–. Три главных семей
ства формируют ядро этого класса: K+, Na+ и Ca2+
каналы. Структурно самые простые — K+каналы, ко
торые произошли от прокариот около 2400 милли
онов лет назад, а более сложные и эволюционно
самые молодые — Na+каналы [65] многоклеточных
эукариот, которые произошли около 800 миллионов
лет назад, вероятно, из калиевых через Ca2+каналы
[107]. В самом общем виде все каналы имеют сход
ную симметричную структуру, построенную из четы
рех субъединиц или доменов. Так, K+каналы — тет
рамеры, состоящие из четырех отдельных, но оди
наковых альфасубъединиц, а Ca2+ и Na+каналы —
мономеры, организованные одним альфабелком,
но содержащим четыре одинаковых домена.

В структуре канала выделяют внутреннее и на
ружное устья, пору, воротные частицы и селек
тивный фильтр. Стенки поры выполнены остат
ками гидрофильных аминокислот, а гидрофоб
ные аминокислоты контактируют с липидами
бислоя. Полисахаридные остатки локализованы
на наружной поверхности канала. Считается, что
селективный фильтр представляет собой наибо

лее узкий участок поры, образованный кольцом
из 5–6 атомов кислорода и регулирующий про
ницаемость данного канала для определённых
ионов [73].

Работа воротных частиц, обуславливающих про
цессы открывания и закрывания каналов, регулиру
ется, в случае потенциалуправляемого канала, сен
сором напряжения — сегментом S4, структурно
связанным с самим каналом и содержащим заря
женные группы аминокислот. Этот сенсор способен
перемещаться в мембране под влиянием электри
ческого поля [16, 24, 73].

Доказано, что ионы кальция в нервных клетках
выполняют многочисленные функции. Они участву
ют при инициации ПД [89, 93], регулируют ритми
ческую активность, экспрессию генов, как вторич
ные мессенджеры участвуют в регуляции множе
ства внутриклеточных биохимических процессов, а
в пресинаптических мембранах опосредуют выброс
нейропередатчиков [51]. Потенциалуправляемые
Са2+каналы идентифицированы в мембране клеток,
обладающих электрической возбудимостью (сер
дечная мышца, гладкомышечные клетки, нейроны,
эндокринные клетки). В некоторых клетках помимо
потенциалуправляемой инактивации описана Са2+
зависимая инактивация [48], связанная с повыше
нием внутриклеточного содержания ионов кальция
во время деполяризующего импульса [16]. Этот
компонент инактивации устраняется при внутрикле
точном введении Са2+хелатирующих соединений.
Са2+каналы эффективно блокируются двухвалент
ными катионами никеля, кадмия, кобальта, а также
органическими блокаторами (верапамил, D600,
нифедипин, нитрендипин, дилтиазем и др.). В пос
ледние годы во многих работах показана исключи
тельно многообразная и важная роль кальциевых
каналов в ряде клеточных и системных функций
организма [19, 22, 25, 82]. Выделяют несколько
типов Са2+каналов, отличающихся друг от друга
уровнями активации и инактивации, временем на
хождения в открытом состоянии, величиной про
водимости и фармакологическими свойствами [8,
20, 34, 53, 78, 116, 120, 122].

СУБЪЕДИНИЧНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ И ТИПЫ
СА2+�КАНАЛОВ (СТРУКТУРА И СВОЙСТВА)

Все Са2+каналы хорошо проницаемы для ионов
Са2+, Sr2+ и Ва2+ и практически не проницаемы для
одновалентных ионов Na+ и К+. Предполагается, что
селективный фильтр Са2+канала содержит два уча
стка специфического связывания с двухвалентны
ми катионами — наружный (у наружного устья кана
ла) и внутренний. Наружный участок обладает вы
соким сродством к катионам Са2+, Sr2+ и Ва2+,
причём связывание с ним этих катионов не зависит
от потенциала. Внешний участок определяет селек
тивность канала для одновалентных и двухвалент
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ных катионов, а его активный центр представлен не
сколькими СООНгруппами аминокислот, т.е. при
связывании с ионами Са2+ происходит образова
ние хелатных комплексов. При удалении Са2+ из свя
зи с СООНгруппами наружного селективного филь
тра утрачивается селективность и Са2+каналы на
чинают пропускать одновалентные катионы Na+ и К+.
Структура внутреннего участка селективного филь
тра включает одну СООНгруппу, обеспечивающую
селективность Са2+канала к различным двухвалент
ным катионам и связывание с последними зависит
от потенциала. Кроме того, в структуре Са2+канала
обнаружен кальмодулинподобный участок. Пред
полагают, что он входит в состав рецептора для 4
дигидропиридинов. Энергетический профиль кана
лов имеет три барьера и две потенциальные «ямы»,
соответствующие наружному и внутреннему селек
тивным фильтрам [16].

Молекулярная структура Са2+каналов [46] имеет
значительные сходства с натриевыми, но представ
лена пятью белковыми субъединицами: α1, α2, β, γ, δ
(рис. 1). Наиболее крупная α

1
субъединица несёт

большинство функциональных свойств канала таких,
как селективность, проводимость, чувствитель
ность к мембранному потенциалу и блокирующим
агентам [70, 87]. Формирование ею ионопроводя
щей поры показано на рисунке 2, при этом сегмен
ты S5 и S6 каждого из четырех доменов обращены
внутрь и формируют стенки поры. В βсубъедини
це, непосредственно примыкающей к α1субъеди
нице на внутренней стороне канала, имеется учас
ток фосфорилирования [47, 55]. Субъединицы α и
α1 натриевого и кальциевого каналов имеют сход
ную молекулярную структуру [45, 127, 129, 130].

В электровозбудимых нервных и мышечных клет
ках известно большое количество различных Са2+
каналов. Некоторые затруднения при обсуждении
одних и тех же каналов возникают вследствие того,
что авторы пользуются различными классификаци
ями. Существует три подхода к классификации каль
циевых каналов, которые в какойто степени отража
ют историческое развитие знаний об этих каналах.

1. Классификация каналов по потенциал&управ&
ляемости. Вначале предполагалось, что есть толь
ко один тип Са2+каналов. Однако вскоре было по
казано, что в мембране яйцеклетки морской звез
ды [66] больше одного типа токов ионов кальция.
Впоследствии это же показали и для многих других
клеток различных организмов [36, 95, 97, 110].
Кальциевые токи имели различные пороги актива
ции: низкопороговые каналы (LVA) — те, в которых
активация каналов развивается при деполяризации
чуть выше потенциала покоя (ПП), и высокопоро
говые каналы (HVA) — т.е., в которых порог актива
ции значительно выше ПП (около 0 мВ). Помимо
различий по чувствительности к напряжению акти
вации различные Са2+каналы отличаются и по ки
нетике их активации и инактивации.

2. Фармакологическая классификация. A) L, N и
T каналы. Дигидропиридины (DHP) действуют на
каналы HVA [72], не оказывая влияния на LVA каналы
[35]. Нитредипин снижает активность каналов HVA,
а BayK 8644 — их активирует [72]. На основе DHP
чувствительности и кинетики каналы HVA были под
разделены в DHPчувствительные кальциевые кана
лы Lтипа и DHPнечувствительные каналы Nтипа.
Каналы LVA назвали Са2+каналами Tтипа [97]. Был
найден ингибитор Са2+каналов Nтипа — токсин из
морской улитки Conus geographus ωconotoxin GVIA
[86]. Дигидропиридинчувствительные Са2+каналы
Lтипа активируются при высоких потенциалах на
мембране (свыше –10 мВ), характеризуются высо
кой проводимостью (25 пСм) и очень медленной
кинетикой инактивации (τ > 500 мс). Они чувстви
тельны к ингибирующему действию органических
блокаторов Са2+каналов, однако, все эти вещества
имеют разные участки связывания в канале [42, 50].
Каналы Lтипа [75, 81, 92, 102, 115] идентифици
рованы в нейронах центральной и периферической

Рисунок 1. Субъединичная структура Са2+�канала [46]
(объяснения в тексте)

Рисунок 2. Мембранная локализация субъединиц Са2+�каналов
и формирование ионопроводящей поры a1�субъединицей  (обо�
значения и объяснения в тексте)
(http://pharma1.med.osaka�u.ac.jp/textbook/Receptors/ca�
channel.html)
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нервной системы, в клетках миокарда [95, 105],
скелетной [37] и гладкой мускулатуры позвоноч
ных, нейронах моллюсков. Они регулируются Gбел
ками, при этом наблюдается изменение кинетики
активации, уменьшение «хвостовых токов».

Са2+каналы Nтипа найдены в синаптосомах
мозга крыс, а также в нейронах коры головного
мозга и в спинном мозге. Активируются при высо
ких потенциалах (более –20 мВ), инактивируются в
области от –120 до –30 мВ, инактивация относи
тельно быстрая (τ ≈ 50–80 мс), проводимость для
ионов Ва2+ средняя (13 пСм). Эти каналы весьма
устойчивы к блокирующему действию дигидропи
ридинов, но высокочувствительны к таковому ионов
La3+ и по селективности близки к каналам Lтипа.
Полагают, что Са2+каналы Nтипа в пресинапсе ре
гулируют высвобождение медиаторов. Наблюдает
ся ингибирование Са2+тока через эти каналы при
активации Gпротеина путём введения ГТФγS
внутрь клетки [49, 54, 69, 91].

Са2+каналы Ттипа [100] обнаружены во многих
возбудимых и невозбудимых (фибробласты, Влим
фоциты) клетках, они активируются при слабой де
поляризации (потенциалы более положительные,
чем –70 мВ), быстро и потенциалoзависимо инак
тивируются (τ ≈ 20–50 мс), характеризуются низкой
чувствительностью к дигидропиридинам, амило
риду [119], блокирующему действию Cd2+ и высо
кой к блокирующему действию Ni2+, а также низкой
проводимостью (8 пСм в 110 мМ Ва2+). Считается,
что каналы Ттипа обеспечивают пейсмекерную ак
тивность и вход Са2+ при отрицательных потенциа
лах. При активации регуляторного Gпротеина вве
дением внутриклеточного ГТФγS вначале наблюда
ется увеличение тока, а затем его подавление.

B) Каналы P и Q типов. Дополнительный тип HVA
Са2+каналов первоначально нашли в клетках Пурки
нье мозжечка и назвали каналом Pтипа [74, 83].
Порог активации составляет –50 мВ, кинетика инак
тивации очень медленная (τ ≈ 1с). Они нечувстви
тельны к дигидропиридинам, блокируются токси
ном яда паука Agelenopsis (FTX). Впоследствии об

наружили, что есть еще один тип чувствительного к
напряжению HVA кальциевого канала: Са2+канал Q
типа [130]. Различия между P и Qтипами кальци
евых каналов незначительны и они часто группиру
ются, как P/Qкальциевые каналы.

C) Rтип кальциевых каналов. В некоторых клетках
после блокирования T, L, N, и P/Qканалов соответ
ствующими ядами оставалась часть кальциевого
тока, активируемого при средних значениях потенци
ала между HVA и LVA, который блокировался ионами
никеля. Эти каналы были названы каналами Rтипа.

Представительство тех или иных типов кальциевых
каналов в различных клетках или в различных частях
клеток специфично и определяется, по всей видимос
ти, соответствующими функциями [121]. Так, в мемб
ранах аксонов почти нет Са2+каналов, в дендритах,
соме нейронов и пресинаптических волокнах их дос
таточно много. В поверхностной мембране пресинап
тического нервного окончания встречаются потенци
алуправляемые каналы N, L, P и Qтипов, лигандуп
равляемый кальциевый канал LG и антипортер ионов
натрия/кальция. Во всех клетках есть также внутрикле
точные Са2+каналы, локализованные в мембранах ци
топлазматического матрикса и митохондрий.

3. Молекулярная классификация. Была разрабо
тана номенклатура классификации Ca2+каналов
[59]. Выделяют потенциалуправляемые Ca2+кана
лы, другие Ca2+каналы (лигандуправляемые и дру
гие внутриклеточные) и Ca2+сенсоры.

Потенциалуправляемые Ca2+каналы содержат
4 или 5 различных субъединиц. Среди αсубъеди
ниц размером 160–273 kD известно 10 подтипов
(табл. 1), которые представлены в различных тка
нях и обладают пептидной специфичностью (табл.
2). Структурно α

1
субъединица, как и в Na+каналах,

состоит из 4 повторяющихся доменов I–IV, каждый
их которых содержит 6 βспиральных трансмемб
ранных сегмента S1–S6. Домен I ответственен за
кинетику активации, положительно заряженный сег
мент S4 формирует часть сенсора напряжения. Сег
менты S5 и S6 формируют пору канала, эти сегмен
ты III домена связывают верапамил и нифедипин.

 Таблица 1.  Разнообразие β
1
 субъединиц Са2+�каналов [46]

Подтип ααααα1
Кодирующий

ген
Тип канала Локализация

α1А

α1В

α1С

α
1D

α1E

α1F

α1G

α1H

α1I

α1S

CACNA1A

CACNA1B

CACNA1C

CACNA1D

CACNA1E

CACNA1F

CACNA1G

CACNA1H

CACNA1I

CACNA1S

P/Q

N

L

L

R

T

T

T

L

Cav2.1

Cav2.2

Cav1.2

Ca
v
1.3

Cav2.3

Cav1.4

Cav3.1

Cav3.2

Cav3.3

Cav1.1

Мозг, мотонейроны, почки

ЦНС, ПНС

Сердце, фибропласты, легкие, гладкая мышца

Мозг, поджелудочная железа, нейроэндокринная ткань

Мозг, мышца (нейромышечный синапс)

Сетчатка

Мозг

Почки, печень

Мозг

Скелетная мышца
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Субъединицы α2δ (CACNA2D1–D4) размером
140–170 kD погружены в мембрану и модулируют
функциональную активность канала, увеличивая
амплитуду Ca2+токов. Субъединицы α

2
 и δ экспрес

сируются одним геном и связаны между собой ди
сульфидными мостиками (рис. 2). CACNA2D1
встречается в скелетных мышцах, сердце, мозге,
тонкой кишке; CACNA2D2 — в легких и яичках, моз
ге, сердце, поджелудочной железе; CACNA2 D4 — в
сердце и скелетных мышцах.

Субъединицы β (CACNB) размером 52–78 kD ло
кализуются внутри клетки в цитоплазме и имеют
цAMФзависимые протеинкиназные участки фос
форилирования. Они модифицируют ток, потенци
алозависимость, активацию, инактивацию, т.е.
имеют регуляторные функции. Известны их подти
пы: β

1
 (CACNB1) — в скелетной мышце, мозге, сер

дце, селезенке; β2 (CACNB2) — в мозге, сердце, лег
ких, аорте; β

3
 (CACNB3) — в ряде тканей; β

4
 (CACNB4) —

в мозге и почках [61]. Перечисленные подтипы
βсубъединиц могут связываться в мембране с раз
личными β

1
субъединицами: β

1
 ассоциирована с β

1S
,

β
1B

 — с α
1B

 и α
1E

, β
4
 — с α

1A
.

Субъединица γ (CACNG) размером 32 kD встро
ена в мембрану, цитоплазматического домена не
имеет, осуществляет регуляторные функции, вызы
вая небольшое увеличение пика Ca2+токов и часто
ты активации каналов, и сдвигает порог активации
в сторону гиперполяризации мембранного потен

циала. Известны подтипы: CACNG1 (γ) встречается
в скелетной мышце, нервной ткани, легких; CACNG1
(γ2) — в нервной ткани; а также еще 6 субъединиц —
CACNG3 — G8.

С точки зрения молекулярной структуры, фарма
кологические типы потенциалуправляемых Ca2+
каналов определяются, прежде всего, типом фор
мирующих их α

1
 субъединиц. Lтип (Long lasting)

Ca2+каналов формируется субъединицами: α1C, α1D,
α

1F
, or α

1S
, α

2
γ, и β

3А
. Активность этих каналов подав

ляется дигидропиридинами, фенилалкиламинами,
бензотиазепинами и кальцизептином. Активируют
ся каналы сильной деполяризацией, инактивация
деполяризацией слабая. Локализация каналов: α

1S 
—

в скелетной мышце; α1D — в мозге (тело нервной
клетки и проксимальные дендриты); α

1C
 — в сердеч

ной мышце; α
1D

 — в нейроэндокринных клетках и α
1F

 —
в сетчатке. Общая функция Lканалов в мышце – со
пряжение возбуждения и сокращения. Каналы
Ca

v
1.1 (A1S) в скелетной мышце функционируют так

же, как сенсор напряжения, а Cav1.2 (A1C) встреча
ются в сердце и гладкой мышце.

Nтип Ca2+каналов формируется субъединица
ми: α1B, α2δ и β1b, активируются при сильной деполя
ризации, инактивация медленная. Каналы сильно и
необратимо блокируются σконотоксинами GVIA и
MVIIA, они — DHPнечувствительны. Локализуются
в пресинаптических терминалях нервной ткани. В
их структуре отсутствует γсубъединица. Канал мо

Локализация

Cav1.1

ТокКанал Специфические антагонисты Клеточные функции

Cav1.2

Ca
v
1.3

Cav1.4

Ca
v
2.1

Cav2.2

Cav2.3

Cav3.1

Cav3.2

Cav3.3

L

L

L

L

P/Q

N

R

T

T

T

Скелетная мышца, поперечные
трубочки

Кардиомиоциты, эндокринные
клетки, нейроны

Эндокринные клетки, нейроны,
дендриты ретины

Нервные терминали, дендриты

Нейроны и дендриты

Нейроны, дендриты,
кардиомиоциты

Нервные терминали, дендриты

Нейроны, дендриты,
кардиомиоциты

Нейроны и дендриты

Дигидропиридины,
фенилалкиламин, бензотиазеапины

Дигидропиридины,
фенилалкиламин, бензотиазеапины

ωагатоксин IVA

Дигидропиридины,
фенилалкиламин, бензотиазеапины

ωGTxGVIA

STX482

Нет

Нет

Нет

Возбуждениесокращение,
связь

Возбуждениесокращение,
связь, выделение гормонов,
регуляция транскрипции, си
наптическая интеграция
Выделение гормонов, регуля
ция транскрипции, синапти
ческая интеграция

Нейротрансмиссия

Нейротрансмиссия

Нейротрансмиссия

Нейротрансмиссия

Пейсмекеры

Пейсмекеры

Пейсмекеры

 Таблица 2. Физиологические функции и фармакология кальциевых каналов [46]
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дулируется неизвестным гомологом протеинкина
зосвязанного белка, который взаимодействует с
протеинкиназой С (PKC).

Pтип Ca2+каналов образован из субъединиц:
α

1A
, α

2
δ и β

4a
 , активируются при значительной депо

ляризации и медленно инактивируются. Блокиру
ются ядом паука (Funnel web spider), ωагатоксином
IVA и ωконотоксином MVIIC. Каналы нечувствитель
ны к дигидропиридину и ωконотоксину GVIA. Они
локализуются в пресинаптической мембране, вы
сокая концентрация α

1A
субъединицы наблюдается

в мозжечке, клетках Пуркинье, в нервномышечном
соединении, и участвуют в высвобождении транс
миттера.

Qтип Ca2+каналов формируется субъединица
ми: α

1A
, α

2
δ и β

4a
. Субъединица α

1A
 является вариан

том измененной α
1A

 в Pтипе канала. Активация ка
налов происходит при значительной деполяриза
ции, инактивация — медленная. Qканалы более
чувствительны к блокированию ωконотоксином
MVIIC, чем каналы Pтипа. Локализуются в зернис
тых клетках мозжечка, пирамидных клетках гиппо
кампа. Основная функция — высвобождение транс
миттера.

Rтип Ca2+каналов формируется субъединица
ми: α

1E
 (Ca

v
2.3), α

2
δ и β

1b
, имеет высокий порог акти

вация, быстро и потенциалозависимо инактивиру
ется. Блокируются ядом SNX482 — пептидом из
африканского тарантула Hysterocrates gigas. Основ
ная функция каналов — высвобождение трансмит
тера и инсулина, локализуются в зернистых нейро
нах мозжечка, дендритах пирамидных клеток гип
покампа, клетках эндокринной системы.

Tтип (транзиторный) Ca2+канал так же, как и
другие типы каналов, может формироваться раз
личными α1субъединицами. При формировании
α

1G
субъединицей (Ca

v
3.1) он имеет наиболее быст

рое время восстановления после инактивации, ло
кализуется в мозге, при этом участвует в генера
ции пачек импульсов в таламокортикальных нейро
нах и остроконечных волнообразных разрядов,
опосредованных ГАМКБ рецепторами. Канал,
сформированный α

1H
субъединицей (Ca

v
3.2), име

ет наиболее медленное восстановление после инак
тивации, широко распространен в почках и печени,
а также в сердце, нервной и эндокринной системе.
Участвует в генерации коротких пачек импульсов,
подавление канала опосредовано β2 и γ2субъеди
ницами Gбелка. Когда канал сформирован α

1I


субъединицей (Ca
v
3.3), то генерируются LVA токи,

способствующие поддержанию электрической ак
тивности нейронов, поскольку активируются при
слабой деполяризации, близкой к величине ПП.
Локализуются в нейронах мозга. Каналы активиру
ются и инактивируются более медленно, чем типич
ные каналы Ттипа. Характеризуются маленькой
проводимостью (~8 пСм), что эквивалентно про
водимости одиночного канала для ионов Ba2+ и Ca2+.
Активность канала регулируется с помощью рецеп
торов, связанных с Gбелком, блокируются ионами

никеля (особенно Ca
v
3.2), мибефрадилом, курток

сином – пептидом яда южноафриканского скорпи
она Parabuthus transvaalicus. Дигидропиридины с
каналами Ттипа не связываются.

Лигандуправляемые Ca2+каналы из группы дру
гих Ca2+каналов включают в себя Ca2+транспортную
ATPазу, каналы выхода Ca2+ рианодиновые рецеп
торы (RYR) и другие внутриклеточные Ca2+каналы.
В группе Ca2+транспортных ATPаз описаны 4 раз
новидности. Все они — гомотетрамерные комплек
сы, предположительно содержащие 6 трансмемб
ранных сегментов. ATP2A1 встречаются в саркоп
лазматическом или эдоплазматическом
ретикулуме и обеспечивают быстрые сокращения
скелетных мышц, а ATP2A2 – медленные сокраще
ния. Известны 2 их изоформы: SERCA2a – в серд
це, обеспечивая медленные сокращения скелетных
мышц, и SERCA2b — в гладких мышцах и немышеч
ных тканях. Другие разновидности ATP2B1, ATP2B2
и ATP2B4 встречаются в плазматических мембра
нах и осуществляют активацию каналов внутрикле
точных мембран.

К лигандуправляемым каналам относят так
же каналы выходящего Ca2+тока, связанные с ри
анодиновым рецептором (RYR). Они активиру
ются после активации соматических дигидропи
ридинчувствительных Са2+каналов, т.е.
выполняют функцию усиления сигнала. Активато
ром является рианодин, Ca2+, кофеин; первичный
посредник — циклическая AДФрибоза
(цAДФР), а вторичный — цAДФРCa2+кальмоду
лин. Среди RYRрецепторов описаны подтипы
R Y R1, которые локализованы в саркоплазмати
ческом ретикулуме и обеспечивают приток ионов
кальция, необходимый для процессов возбужде
ния и сокращения скелетных мышц. Их работа
регулируется протеинкиназой A (PKA). RYR

2
встречается в сердце, нарушения в их работе
могут стать причиной желудочковой тахикардии
и стрессиндуцированного полиморфизма. Ре
цепторы RYR

3
 обнаружены в мозге.

Следующий подтип, относящийся к лигандуп
равляемым каналам — инозитол1,4,5трифосфат
(IP3) рецептор, структурно похожий на рианодино
вые рецепторы. Активируется при увеличении внут
риклеточной концентрации IP3 и вызывает высво
бождение внутриклеточных запасов Ca2+ после сти
муляции рецепторов на поверхности клетки.
Локализуются в мембранах эндоплазматического
ретикулума клеток мозга с функцией осцилляции
сигнала.

Из других внутриклеточных Ca2+каналов извест
ны никотинамидадениндинуклеотидфосфатный
рецептор (НАДФ) и сфинголипидный рецептор
(EDG1). НАДФрецепторы служат сигнальным триг
гером, блокируются высокими концентрациями
НАДФ, а низкими — активируются, при этом выс
вобождается Ca2+ из тапсигаргиннечувствительных
запасов. Сигналом для них является циклическая
АДФрибоза. Сфинголипидный рецептор чувстви
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телен к продуктам сфинголипидного пути преобра
зования липидов, вторичным посредником являет
ся, вероятно, сфингозин1фосфат или сфингозил
фосфорилхолин5.

И, наконец, третья группа молекулярной класси
фикации кальциевых каналов — Ca2+сенсоры —
включают в себя тип A, который экспрессируется в
фоторецепторных клетках, модулируется рековери
ном, визинином и Sмодулином и тип B, встречаю
щийся в нейронах. Среди типа В описан нейрональ
ный кальциевый сенсор1 (NCS1), ассоциирован
ный с секреторными гранулами.

Таким образом, α
1
субъединицу кальциевых кана

лов кодируют семь различных генов: A, B, C, D, E, F и
G. Ген С кодирует  α1субъединицу в скелетной мыш
це, другие шесть генов были найдены в мозгу. Каж
дый из генов может кодировать по крайней мере 18
различных каналов, которые и были идентифициро
ваны в нервной системе [38, 100, 114]. Четыре раз
личных гена могут кодировать βсубъединицу и их на
зывают 1, 2, 3, и 4. Каждый из генов может экспрес
сировать восемь отличных субъединиц, которые
также были идентифицированы в мозгу [76, 100].
Комбинации различных субъединиц могут формиро
вать сотни вариаций кальциевых каналов.

Локализация кальциевых каналов в различных
тканях, как и в мембранах отдельных частей клеток,
весьма разнообразна. Встречаются различные ком
бинации тех или иных типов Са2+каналов, что, ве
роятно, определяется функциональным предназна
чением (табл. 2). Например, в ретине крыс и в неко
торых эндокринных клетках [84] Lтип образует
каналы контроля секреции [98], а на терминалях
двигательного нерва, иннервирующих скелетные и
гладкие мышцы, описаны только кальциевые кана
лы Nтипа, управляющие процессами нейропере
дачи [63, 67, 111]. В ЦНС крысы, в спинном мозге,
стволе мозга, нейрогипофизе, мозжечке, среднем
мозге, гиппокампе и коре мозга существует не
сколько типов кальциевых каналов. Сенсорные ней
роны спинного мозга обладают главным образом
Са2+каналами Nтипа, но также L и Pтипа [90]. В
нейрогипофизе есть L, N или Nподобные и P/Q
каналы [117, 124]. В мозжечке, снова доминируют
каналы Pтипа, но с меньшим вкладом Nтипа и нет
каналов Lтипа [108, 118] и т.п. В среднем мозге в
высвобождение нейромедиаторов в различных ти
пах нейронов включены многие кальциевые каналы
[123]. При выделении GABA доминируют каналы N
типа при небольшом участии Lтипа [80], допами
на — вклад N, L, и P/Qканалов почти равен [44]. В
модуляции соответствующих рецепторов аденози
ном и АТФ [104] участвуют N и Lканалы.

Модуляция Са2+каналов в нервных окончаниях
имеет ключевое значение в регулировании выделе
ния передатчика. Есть много способов модуляции
Са2+каналов. Она может осуществляться нейропере
датчиком, высвобожденным тем же самым нервным
окончанием через обратное действие на ауторецеп
торы продуктами разложения освобожденного пере

датчика; передатчиками, высвобожденными из дру
гих нервных окончаний; гормонами, выделяемыми во
внеклеточную жидкость; антителами, фармакологи
ческими препаратами и воздействием различных
физических факторов среды. Некоторые из модули
рующих воздействий могут быть вследствие прямо
го влияния на ионные каналы в нервных окончаниях,
тогда как другие осуществляются через действие вто
ричных посредников, Gбелков. Большинство регу
лирующих воздействий на Са2+каналы в пресинапти
ческих нервных окончаниях изменяет вероятность от
крывания Са2+канала и осуществляет частотную
модуляцию синаптической передачи [106].

В плазматической мембране нейронов описано
несколько типов кальциевых каналов [8, 16, 71,
122], отличающихся по ряду параметров. В сома
тической мембране нейронов моллюсков имеются
кальциевые каналы L, N и Tтипов. Наряду со сход
ством аналогичных типов каналов у разных клеток и
разных видов животных между ними имеются и не
которые различия, определяемые, вероятно, эксп
рессией различных генов.

Многочисленные болезни и патофизиологичес
кие состояния в организме могут быть связаны с
генетическими нарушениями и экспрессией непол
ноценных соответствующих субъединиц тех или
иных типов Ca2+каналов [88]. С другой стороны
многие заболевания обусловлены физиологически
ми нарушениями в работе каналов, а также патоге
нетическими внешними воздействиями различной
этиологии. Коррекция многочисленных нарушений
в работе кальциевых каналов возможна путем воз
действия на них некоторых фармакологических
средств. Дальнейшее уточнение характеристик
кальциевых каналов представляет значительный
теоретический и практический интерес.

СА2+�КАНАЛЫ В КАРДИОМИОЦИТАХ
МЛЕКОПИТАЮЩИХ (ТИПЫ СА2+�КАНАЛОВ
И РЕГУЛЯЦИЯ ИОНОВ КАЛЬЦИЯ
В КАРДИОМИОЦИТАХ  МЛЕКОПИТАЮЩИХ)

В плазматической мембране кардиомиоцитов
известны все основные ионные токи, активирующи
еся и последовательно инактивирующиеся при каж
дой фазе сердечного ПД, а также соответствующие
гены и клонированные субъединицы каналов. В сер
дечных клетках важнейшими ионными каналами яв
ляются: Na+ и Ca2+каналы, обеспечивающие вход
Na+ и Ca2+ в клетку; различного рода K+каналы, осу
ществляющие выход K+ из клетки. Ток Na+ внутрь
клетки после активации Na+каналов формирует в
кардиомиоцитах фазу деполяризации ПД. По мере
нарастания деполяризации проницаемость для Na+

падает вследствие инактивации Na+каналов, акти
вируются входящие Ca2+токи, которые формируют
фазу плато ПД. Последующая активация различных
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K+каналов приводит к реполяризации мембраны
кардиомиоцитов до уровня мембранного ПП.

Вход ионов кальция в клетки миокарда играет
одну из ключевых ролей в модуляции фазы плато ПД.
В кардиомиоцитах представлено шесть типов Ca2+
каналов: L, N, P, Q, R и T; в основном потенциалуп
равляемые каналы L и Ттипа, активирующиеся при
деполяризации мембраны. Они различаются по
своим свойствам, функциям и распределению
в разных отделах сердца [49]. Са2+каналы более раз
нообразны, чем натриевые и состоят из пяти субъе
диниц: основной каналоформирующей α1субъеди
ницы, состоящей из 1873 аминокислот, небольшой
α

2
субъединицы и дополнительных модулирующих —

β, γ и δ (рис. 1–2). В левом желудочке кролика и чело
века обнаружены четыре гена, кодирующие
βсубъединицы Са2+каналов: Ca

v
β14 [85].

По сравнению с Са2+каналами Ттипа, которые
активируются при меньшей деполяризации мемб
раны и инактивируются очень быстро, каналы
Lтипа активируются при большей деполяризации
мембраны и медленно инактивируются. В сердце
наиболее широко распространены каналы Lтипа,
в синоатриальном узле они способствуют пейсме
керной активности [131], а в атриовентрикулярном
узле — проведению импульсов через узел [79].

Ca2+каналы Ттипа экспрессируются в эмбрио
нальных клетках, а также в кардиомиоцитах синоат
риального и атриовентрикулярного узла. Они были
обнаружены и в клетках Пуркинье [103] и участвуют
в пейсмекерной активности. В отличие от Ca2+ка
налов Lтипа их нет в вентрикулярных клетках взрос
лых животных, их роль в регуляции сократимости
миоцитов незначительна. Временная экспрессия
Ca2+каналов Ттипа имеет место также в зароды
шевом сердце [77], что свидетельствует об их уча
стии в клеточном росте и пролиферации.

Транспорт и концентрация ионов кальция в клет
ке регулируется в основном четырьмя механизма
ми: саркоплазматической и сарколеммной Ca2+
ATPазой [64] митохондриальным унипортом Ca2+

и сарколемным Na+/Ca2+ обменником [109]. Натрий
кальциевый обменник транспортирует Na+/Ca2+

в соотношении 3/1 или 4/1.
Вход ионов кальция в клетку во время ПД ограни

чивается инактивацией Ca2+каналов Lтипа, которая
является кальцийзависимой и вызвана связывани
ем кальмодулина с Cконцами белка Ca2+каналов
[101, 132]. В то же время известно, что изменения
в воротных механизмах потенциалзависимых K+ка
налов, например, K+каналов задержанного выпрям
ления, приводят к замедлению фазы реполяризации
ПД и могут послужить причиной реактивации каль
циевых каналов Lтипа. Такое последовательное вза
имодействие каналов приводит к осцилляциям мем
бранного потенциала в фазе плато ПД. Разнообраз
ные Са2+каналы вместе с Са2+регулирующими
механизмами, определяют уровень свободного
кальция в миоплазме и имеют существенное значе
ния для работы кардиомиоцитов.

Следовательно, генерация ПД в каждой клетке
миокарда, сопровождающаяся быстрой деполяри
зацией и медленной реполяризацией, в основе ко
торых лежит последовательная активацияинактива
ция натриевых, кальциевых и калиевых ионных кана
лов, играет ключевую роль в деятельности сердца.
На этом основании можно утверждать, что мутации
генов, ответственных за формирование ионных ка
налов (каналопатии) и/или другие нарушения нор
мальных соотношений между входящими и выходя
щими токами, могут оказывать существенное влия
ние на функции кардиомиоцитов [39, 43, 52, 60, 82,
94]. Идентификация причин нарушений в работе
ионных каналов будет способствовать правильному
выбору соответствующих терапевтических мероп
риятий для нормализации работы сердца.

НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ КАЛЬЦИЕВЫХ
КАНАЛОВ В НЕЙРОНАХ МОЛЛЮСКОВ

В нейронах моллюсков обнаружены все основные
виды ионных каналов, обеспечивающих генерацию
ПД. Входящие натриевые и кальциевые ионные токи
принято обозначать, соответственно, как INa и ICa. Бо
лее того, кальциевый ток при малых величинах де
поляризующих стимулов также разделяется на два
компонента — обычный и «медленный» кальциевый
ток; последний медленно инактивируется и обуслав
ливает наличие длительного «хвоста» входящего тока
после выключения деполяризующего стимула [11,
58]. Еще одной особенностью входящего кальцие
вого тока нейронов моллюсков является его быст
рое снижение в ходе диализа нейрона, связанное,
повидимому, с быстрым вымыванием какогото
фактора из внутриклеточной среды, необходимого
для поддержания кальциевых каналов в активном
состоянии [15, 18]. Повидимому, этим фактором
является система циклического АМФ, обеспечива
ющая фосфорилирование мембранных белков, в том
числе и компонентов Са2+каналов. Добавление в ди
ализирующий раствор определённых количеств
ионов магния, АТФ и цАМФ значительно улучшает
регистрацию кальциевого тока и замедляет процесс
снижения кальциевой проводимости во время экс
периментов.

Следует заметить, что наряду с быстрыми и мед
ленными выходящими калиевыми токами в нейро
нах моллюсков регистрируется остаточный Са2+за
висимый выходящий ток (I

ns
), нечувствительный к

блокирующему действию тетраэтиламмония (ТЭА).
Он характеризуется медленным нарастанием и от
сутствием выраженной инактивации. Кроме того,
такая стационарная калиевая проводимость замет
но увеличивается при внесении в клетку ионов Са2+.
Установлено, что такой компонент выходящего ка
лиевого тока обусловлен наличием в мембране ней
рона ионных каналов, отличающихся меньшей спе
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цифичностью по сравнению с каналами быстрого и
задержанного калиевых токов, отсутствием инакти
вации и чувствительностью к входу в клетку ионов
Са2+ [10].

Ионные каналы нейронов моллюсков имеют не
которые особенности по сравнению с таковыми у
теплокровных животных, что определяется, веро
ятно, экспрессией соответствующих генов. Напри
мер, аналогичные ионные токи в нейронах моллюс
ков отличаются более медленной их активацией и
инактивацией, есть различия в фармакочувстви
тельности каналов. Так, если в соме нейронов мол
люсков натриевые каналы практически не блоки
руются ТТХ, то в нейронах теплокровных быстрый
компонент входящего тока обратимо блокируется
ТТХ, исчезает при удалении из среды ионов натрия
и величина его равновесного потенциала соответ
ствует теоретической для натриевого электрода.
В процессе онтогенеза эти свойства изменяются,
нейроны новорожденных животных теплокровных
более похожи на нейроны моллюсков [29]. На ней
ронах спинальных ганглиев лягушки, новорожден
ных и взрослых мышей и крыс был зарегистриро
ван ТТХустойчивый медленный компонент входя
щего натриевого тока [3, 128]. Его характерной
особенностью является то, что он блокировался
агентами, традиционно считающимися блокато
рами кальциевых каналов — ионами кадмия, ко
бальта, марганца, верапамилом и D600. Ток пол
ностью устранялся при удалении из среды ионов
натрия и не восстанавливался при повышении кон
центрации ионов кальция во внеклеточном раство
ре. Кривая стационарной инактивации медленно
го Na+тока, как и кальциевого в нейронах моллюс
ков, была сдвинута в сторону положительных
значений мембранного потенциала по сравнению
с таковой для быстрого компонента Na+тока. Кро
ме того в нейронах млекопитающих существует но
вый вид натриевого входящего тока — «гибрид
ный» ток, обладающий всеми характеристиками
кальциевого тока, но переносимый исключитель
но ионами натрия [16, 17]. Регистрируемый в ней
ронах млекопитающих входящий кальциевый ток
[57, 62, 97], в отличие от медленного кальцийпо
добного компонента натриевого тока, не зависит
от наличия в окружающем растворе ионов натрия.
Он возрастает при увеличении в растворе ионов
кальция, характеризуется более медленной акти
вацией и замедленной инактивацией и в большей
степени, чем в нейронах моллюсков, зависит от
присутствия в диализирующем растворе ионов
Mg2+ и АТФ [4].

О некоторых особенностях Са2+каналов нейронов
моллюсков свидетельствуют экспериментальные дан
ные, в которых показано, что гадолиний
в концентрациях от 1012 до 103 М оказывал заметное
влияние на кальциевые токи [1]. Увеличение амплиту
ды кальциевого тока до 126 % от исходного значения
наблюдалось при действии гадолиния в концентрации
от 1012 до 107 М, а подавление тока — в концентрации

107 М. В более высоких концентрациях блокирование
токов усиливалось. При действии гадолиния во всех
концентрациях положение максимума вольтампер
ной характеристики на оси потенциалов, кинетика ак
тивации и инактивации кальциевых токов практически
не изменялась. Неспецифические токи утечки мемб
раны изменялись незначительно и неоднозначно. Оме
гаконотоксин не снижал кальциевые токи ни в концен
трации 106, ни в 105 М, не изменялись и неспецифи
ческие токи утечки мембраны.

Кроме того, под влиянием бепридила в малых
концентрациях от 1012 до 1010 М ток возрастал до
104 % от исходного [1]. Небольшое его подавле
ние наблюдалось при действии бепридила в кон
центрации 109 М. В более высоких концентрациях
препарат усиливал свое блокирующее действие.
Максимальное снижение амплитуды кальциевого
тока на 97 % от исходного значения происходило
при действии бепридила в концентрации 103 М.
При действии бепридила во всех концентрациях
неспецифический ток утечки мембраны, положение
максимума вольтамперной характеристики каль
циевых токов на оси потенциалов, кинетика их акти
вации и инактивации практически не изменялась.

Дигидропиридины исрадипин и нифедипин
в концентрациях от 109 до 104 М специфического
для них блокирования кальциевых токов не вызывали.

Следовательно, в соматической мембране ней
ронов прудовика в основном присутствуют Nкаль
циевые каналы, блокируемые гадолинием, или N
подобные, поскольку они не блокировались омега
конотоксином. Более того, вольтамперные
характеристики, потенциалозависимость регист
рируемых кальциевых токов более соответствует N
типу каналов.

ВЛИЯНИЕ ПРОТИВОАРИТМИЧЕСКИХ
ПРЕПАРАТОВ АМИОДАРОНА И БРАДИЗОЛА
НА КАЛЬЦИЕВЫЕ КАНАЛЫ НЕЙРОНОВ
ПРУДОВИКА

Необходимо обратить внимание на то, что сре
ди механизмов действия противоаритмических
средств ведущее место занимает их влияние на ион
ные каналы возбудимых мышечных и нервных мем
бран, что часто и используется в качестве основы
для их классификации.

Известно, что противоаритмический эффект
амиодарона обусловлен подавлением выходящих
калиевых токов электровозбудимых мембран [12,
13] и удлинением фазы реполяризации ПД кардио
миоцитов. Его влияние на кальциевые каналы изу
чено недостаточно. В институте фармакологии
РАМН был разработан препарат брадизол (произ
водное 2меркаптобензимидазола), обладающий
противоаритмическими свойствами [30], но его
мембранотропная активность не изучалась.
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В совместной работе [7] показано, что брадизол
и амиодарон (рис. 3, А) оказывали на кальциевые
каналы двухфазное действие: начальное повышение
кальциевого тока в концентрациях 1–10 мкМ (для
брадизола) и 1–100 (для амиодарона) и дальней
шее снижение при концентрациях 101000 (для бра
дизола) и 100–1000 – для амиодарона.

Активация токов под влиянием амиодарона была
выражена в большей степени, чем при действии бра
дизола, а подавление — в меньшей. Восстановление
кальциевых токов было неполным — через 2–5 мин.
отмывания — до 82,6 % после амиодарона и до 46,5%
от исходных значений после брадизола, т.е. и сила свя
зывания с мембраной у брадизола преобладала.

Под влиянием амиодарона кинетика инактива
ции кальциевого тока несколько ускорялась (рис.
3, Б), чего не было при действии брадизола. Сме

щения максимума вольтамперных характеристик
токов под влиянием обоих препаратов не происхо
дило (рис. 3, В и Г), т.е. потенциал поверхностного
заряда мембраны не изменялся.

Результаты об увеличении ионных токов при дей
ствии брадизола и амиодарона в низких концентра
циях (1–10 мкМ) указывают на модулирующий харак
тер их действия в первую фазу. В литературе имеются
факты о стимулирующем эффекте малых и сверхма
лых воздействий биологически активных веществ [2],
ионизирующего и лазерного излучения [14], связан
ных, возможно, с изменением активности ферментов
и изменениями структурных свойств воды и мембран
ных липидов. Есть данные о том [27, 40], что измене
ния фазового состояния мембраны оказывают весь
ма существенное влияние на процессы мембранного
транспорта, на системы трансмембранной передачи

Рисунок 3. Влияние амиодарона и брадизола в различных концентрациях на кальциевые ионные токи нейронов прудовика.
А — зависимости «концентрация�эффект»; Б — ускорение инактивации тока под влиянием амиодарона: 1 — контроль,
2 — амиодарон 1000 мкМ, 3 — отмывание; В — изменения вольт�амперных характеристик при действии брадизола и Г —
амиодарона.
Ica — кальциевые токи; I/I0, % — отношение амплитуд тока при действии (I) к току в контроле (I0)
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ково нарушать функционирование ионных каналов.
Повреждение нейронов при действии амиодарона
в концентрации 1000 мкМ, вероятно, указывает на
слишком сильное взаимодействие с липидами
мембраны, приводящее к ее дестабилизации. Так,
в работе на мембранах липосом при действии тет
ракаина в концентрации 10 мМ показана резкая де
стабилизация мембран [113] вследствие связыва
ния анестетика с полярными головками фосфоли
пидов, что вызывало увеличенный вход воды
в липосомы.

Значение изменений стабильности мембраны
для её функционирования, которое бывает при дей
ствии многих факторов, можно проиллюстрировать
на примере эффектов этанола. Он способен оказы
вать непосредственное воздействие на биологи
ческие мембраны, увеличивая текучесть последних
(так называемое разжижающее или «флюидизиру
ющее» действие). В результате такого воздействия
меняется жидкокристаллическое состояние мемб
ран, в которых возрастает подвижность молекул
липидов и белков. Изменения фазового состояния
мембраны оказывают существенное влияние на
процессы мембранного транспорта, на системы
трансмембранной передачи информации, на актив
ность мембранносвязанных ферментов. Таким об
разом, нельзя исключить и той возможности, что
под влиянием исследованных нами препаратов, на
блюдавшиеся изменения стабильности мембраны
могут привести к её новому жидкокристаллическо
му состоянию и соответствующей модуляции актив
ности различных макромолекулярных систем мем
браны.

Сила связывания с мембранными структурами
у обоих препаратов была довольно значительной,
поскольку после 5–10 мин. отмывания нейронов
от брадизола в концентрации 500–1000 мкМ
восстановление ионных токов происходило до 60–
80 % от исходной амплитуды. Вместе с тем бради
зол по сравнению с амиодароном обладал более
выраженным мембранотропным действием на
мембрану нейронов и сильнее подавлял токи, чем
амиодарон.

Подводя итоги, можно резюмировать, что
Са2+каналы выполняют многочисленные и важ
ные функции в деятельности клеток. Их разно
образие довольно велико и определяется соот
ветствующими генами. Функционирование Са2+
каналов модулируется рядом внутриклеточных
факторов и множеством фармакологических
средств. В зависимости от типа клеток, типа эк
спрессируемых в них каналов их деятельность
может корректироваться разными фармаколо
гическими средствами. Знание молекулярной
организации конкретных Са2+каналов необхо
димо для эффективной лекарственной терапии
при патологических состояниях. Именно этими
обстоятельствами определяется значительный
интерес и успехи в изучении кальциевых кана
лов.

информации, на активность мембранносвязанных
ферментов [23], в том числе и на конформационные
взаимопереходы состояний рецепторов и ионных
каналов. Можно предположить, что в результате воз
действия амиодарона и брадизола меняется жидко
кристаллическое состояние мембраны и подвиж
ность молекул белков в липидном бислое мембраны.

Молекулярный механизм подавления ионных то
ков под влиянием амиодарона и брадизола в бо
лее высоких концентрациях (100–1000 мкМ) во вто
рую фазу связан с тем, что, как и при действии мес
тных анестетиков и некоторых противо
аритмических средств и т. п. [5, 6], снижается коли
чество функционирующих каналов вследствие свя
зывания молекул препаратов с их структурами [31,
43, 68, 96, 125]. Взаимодействие многих антаго
нистов Ca2+каналов осуществляется в самом устье
канала с аминокислотными остатками между сег
ментами S5 и S6 αсубъединицы (рис. 4).

Рисунок 4. Структурные особенности α1�субъединицы Cav1.2 [56].
A — топология субъединицы Cav1.2 (a1C).
B — аминокислоты, с которыми связывается верапамил в
устье кальциевого канала.
C — структурная формула верапамила

Снижение ионных токов возможно вследствие
уменьшения времени открытого состояния одиноч
ных каналов или уменьшения частоты их открыва
ния [26, 99]. Не исключено, что это свойственно
амиодарону и брадизолу, поскольку кинетика раз
вития ионных токов изменялась (ускорение инакти
вации медленного калиевого тока).

Возможно, что амиодарон и брадизол могут на
сыщать собою липидную фазу мембраны и одина
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