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Обсуждаются существующие представления о молекулярных механизмах патологической гипер-
возбудимости и синхронизации нейронных сетей при эпилептогенезе, включая калиевую, ГАМК-,
мембранную (клеточную) и синаптическую (сетевую) модели. В фокусе таких моделей – нарушение
баланса между возбуждением и торможением с вовлечением многочисленных положительных и от-
рицательных обратных связей в нейронных сетях. В работе рассматриваются современные пред-
ставления о: 1) надежности динамических систем с большим числом отрицательных обратных свя-
зей и 2) вырожденности, т.е. способности разнородных элементов (каналов, токов) замещать друг
друга, как основе устойчивого функционирования гипервозбудимых сетей при каналопатиях и ги-
перэкспрессии различных каналов. В работе предлагается возможный механизм спонтанного
возникновения судорожной активности и накопления калия в межклеточном пространстве, осно-
ванный на активации калием и кальцием группы катионных каналов (HCN, Kir2.x, hERG, Nav1.х и
ВКСа), обеспечивающий надежность и высокую чувствительность эпилептиформной активности к
внешним и внутренним факторам за счет вырожденности и формирования группы петель положи-
тельных обратных связей.
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ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ 
ГИПЕРВОЗБУДИМОСТЬ 

И СИНХРОНИЗАЦИЯ НЕЙРОННЫХ СЕТЕЙ

Гипервозбудимость и синхронизация ней-
ронных сетей являются важными признаками
ряда заболеваний, таких как эпилепсия, болезнь
Альцгеймера, травматические повреждения
мозга, мигрень, инсульт и др. [1–5]. Клиниче-
ским проявлением патологической гипервозбу-

димости являются судороги. При генетически
определенной или приобретенной эпилепсии,
носителями которой являются более 70 млн че-
ловек, рецидивирующие приступы судорог не
только ухудшают качество жизни, но и являются
маркерами и драйверами необратимых дегенера-
тивных процессов в мозге. Молекулярные меха-
низмы спонтанного возникновения, поддержа-
ния и завершения судорожной активности (ик-
тогенеза) изучены недостаточно. 

Сокращения: BF – пачечные режимы, SLE – эпилептиформная активность, PFL – положительная обратная связь, NFL –
отрицательная обратная связь, Nav – потенциал-зависимые натриевые каналы, Cav – потенциал-зависимые кальциевые
каналы, ГАМК – гамма-аминомасляная кислота, АМПА – α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовая кисло-
та, Kv – потенциал-зависимые калиевые каналы, KCC2 – калий-хлорный переносчик 2 типа, NFAT – ядерный фактор ак-
тивации Т-лимфоцитов, NFκB – ядерный фактор «каппа-би», BNDF – нейротрофический фактор головного мозга,
HCN – нуклеотид-зависимые каналы, активируемые гиперполяризацией, НМДА – N-метил-D-аспартат, Kir – калиевые
каналы входящего выпрямления, hERG – калиевые каналы «human ether-a-go-go related gene», PI3K – липидкиназа фос-
фатидилинозитол-3-киназа, PKG – протеинкиназа G, RyR – рианодиновый рецептор, AKT – киназа AKT, NOS – синтаза
оксида азота, sGC – цитоплазматическая гуанилатциклаза, cGMP – циклический гуанозинмонофосфат, ARC – АДФ-ри-
бозилциклаза, cADPr – циклическая АДФ-рибоза, ВК – кальций-активируемые калиевые каналы большой проводимо-
сти, NCXrev – натрий-кальциевый обменник в инвертированном режиме, CaМKII – кальций/кальмодулин-зависимая
протеинкиназа II, АС9 – аденилатциклаза 9, cAMP – циклический аденозинмонофосфат, PKA – протеинкиназа А.
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На клеточном уровне гипервозбудимость ха-
рактеризуется ионным дисбалансом, связанным
с накоплением калия ([К+]o) в межклеточном
пространстве, а также натрия, кальция и хлора
([Na+]i, [Ca2+]i, [Cl–]i) в цитоплазме клеток мозга
[6–9]. Повторяющиеся приступы могут приво-
дить к переформатированию нейронных сетей
вследствие гибели нейронов и стволовых клеток,
нарушениям нейрогенеза, активации реактивной
микроглии, развитию воспаления, изменениям
экспрессии и ковалентной модификации различ-
ных ионных каналов и транспортеров [4]. 

Ключевым элементом патологической гипер-
возбудимости является переход от тонических ре-
жимов к генерации устойчивых пачечных режи-
мов (burst firing – BF), для которых характерна ге-
нерация высокочастотных потенциалов действия
на фоне плато деполяризации с амплитудой депо-

ляризации до 30 мВ (рис. 1а) и высокоамплитуд-
ными изменениями [Са2+]i в подавляющем числе
нейронов сети [1, 6, 10, 11].

Следует отметить, что в норме (например, в
кортексе, стриатуме, таламусе) BF-режимы игра-
ют важную роль в декодировании сигналов, пере-
даче сенсорной информации, синаптической
пластичности и других процессах [1, 12]. Однако,
по-видимому, параметры таких режимов (напри-
мер, амплитуда деполяризации во время плато,
частота, количество потенциалов действия в пач-
ке) являются «щадящими», что позволяет избе-
жать существенного нарушения ионного гомео-
стаза, которое наблюдается при эпилептиформ-
ной активности (seizure-like events – SLE).
В настоящее время этот вопрос остается откры-
тым.

Рис. 1. (а) – Пример пачечной активности нейрона гиппокампа в срезе мозга мыши, возникшей при
увеличении [K+]o до 8.5 мМ. (б, в, г) – Примерные (качественные) вольт-амперные характеристики
каналов HCN, hERG и Kir2.x соответственно, характеризующие влияние [K+]o на входящие и выходящие
токи. Положительный ток означает выход K+ из клетки, отрицательный – вход K+ в клетку. Канал HCN
помимо Na+ проводит также K+. (д) – Схема взаимодействия рассматриваемых в статье токов,
участвующих в эпилептиформной активности, учитывающая положительные обратные связи, которые
показаны пунктирными стрелками. Подробное объяснение в тексте.
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Лечение эпилепсии является симптоматиче-
ским, направлено в основном на подавление су-
дорожной активности и эффективно лишь на
ранних стадиях заболевания. До 30% пациентов
резистентны к такому лечению [13–15]. В фокусе
лечения – подавление возбуждения (положитель-
ных обратных связей – PFL) и усиление тормо-
жения (отрицательных обратных связей – NFL) в
гипервозбудимых нейронных сетях. Основными
мишенями зарегистрированных препаратов яв-
ляются потенциал-зависимые натриевые (Nav) и
кальциевые (Cav) каналы, агонисты тормозных
ГАМКА-рецепторов (ГАМК – гамма-аминомас-
ляная кислота), антагонисты возбуждающих
АМПА-рецепторов (АМПА – α-амино-3-гидрок-
си-5-метил-4-изоксазолпропионовая кислота) и
модуляторы синаптической передачи. Некоторые
неспецифические препараты, такие как вальпро-
евая кислота, являются сильными гепатотокси-
нами. 

К настоящему времени выявлены сотни генов,
которые могут быть вовлечены в патогенез эпи-
лепсии, индукцию патологической гипервозбу-
димости и «переформатирования» нейронных се-
тей, включая более 20 генов калий-проводящих
каналов [16–20], изменение экспрессии или регу-
ляции которых также может играть важную роль в
формировании гипервозбудимости и BF-режи-
мов. Однако в числе противосудорожных препа-
ратов нет препаратов, действие которых направ-
лено на модуляцию активности калий-проводя-
щих каналов. Ретигабин, агонист канала Kv7.x
(опосредующего М-ток), допущенный к приме-
нению в США и Европе в 2011–2012 гг., снят с
производства ввиду побочных эффектов и низко-
го спроса [21]. Поэтому выявление вклада таких
каналов в индукцию эпилептиформной активно-
сти имеет важное фундаментальное значение и
высокую медицинскую значимость. В тренде ис-
следований последних лет находится поиск эф-
фективных модуляторов (активаторов и ингиби-
торов) нейронального калий-хлорного перенос-
чика 2 типа (KCC2) для лечения разных типов
эпилептогенеза [22, 23]. 

НАРУШЕНИЕ ИОННОГО ГОМЕОСТАЗА 
И МОДЕЛИ ПАТОЛОГИЧЕСКОЙ 

ГИПЕРВОЗБУДИМОСТИ

Дисбаланс ионов при эпилептиформной актив-
ности. В экспериментах на животных и на срезах
мозга in vitro показано [6–9], что на клеточном
уровне переход от покоя к гипервозбуждению
нейронных сетей приводит к существенному из-
менению трансмембранного градиента основных
ионов, включая Na+, K+, Ca2+, Cl–, H+ и HCO3

–.

Этот ионный дисбаланс, в частности, характери-
зуется увеличением концентрации К+ ([К+]o) в
межклеточном пространстве с 3–4 мМ до 12 мМ
(в 3–4 раза), сопряженным с ростом внутрикле-
точной концентрации Na+ – с 10 мМ до 30–
40 мМ (в 3–4 раза), Cl– – с 5–6 мМ до 25 мМ (в 5–
6 раз), Ca2+ – с 50–70 мкМ до 700 мкМ (в 10 раз)
[6, 9].

Устойчивый рост средней внутриклеточной
концентрации Ca2+ во время SLE может быть
триггером, запускающим иммунные и воспали-
тельные каскады с участием ядерного фактора ак-
тивации Т-лимфоцитов (NFAT), ядерного факто-
ра «каппа-би» (NFκB), нейротрофического фак-
тора головного мозга (BNDF) и других факторов,
приводящиx к последующему переформатирова-
нию нейронных сетей. Изменение [К+]o, [Na+]i и
[Cl–]i может быть как следствием, так и причиной
гипервозбудимости нейронных сетей (см. ниже).

Механизмы гипервозбудимости (модели и гипо-
тезы). За последние 50 лет предложено несколько
основных моделей, объясняющих механизмы ик-
тогенеза и BF-режимов, включая калиевую,
ГАМК-, мембранную (клеточную) и синаптиче-
скую (сетевую) модели.

1. В калиевой модели [24–26] рост [К+]o рас-
сматривается как причина патологической ги-
первозбудимости нейронных сетей, приводящая
к образованию положительной обратной связи в
сети.

Гипотеза о роли К+ в индукции гипервозбуж-
дения сети (potassium accumulation hypothesis)
была предложена в 1970 году [25], когда было
установлено, что К+ накапливается в межклеточ-
ном пространстве в период судорожной активно-
сти в области гипервозбуждения нейронов. Эта
гипотеза постулировала возникновение в ней-
ронной сети PFL, основанной на том, что увели-
чение [K+]о вызывает уменьшение равновесного
калиевого потенциала (Er) в соответствии с зако-
ном и уравнением Нернста, сдвигая потенциалы
реверсии различных калиевых токов вправо, что
вызывает деполяризацию нейронов. Повышение
возбудимости и увеличение частоты импульсной
активности нейронов в свою очередь еще больше
увеличивает [K+]о и приводит к гипервозбужде-
нию сети [24–26].

Эксперименты на животных и опыты in vitro
свидетельствуют в пользу такого механизма. По-
казано, что патологическое гипервозбуждение
можно индуцировать: введением КCl в желудоч-
ки мозга животных [27]; перфузией срезов гиппо-
кампа раствором, содержащим 8 мМ KCl [7–9, 24,
28, 29]; аппликацией 6–8 мМ KCl или NH4Cl в



750

БИОФИЗИКА  том 69  № 4  2024

ГАЛАШИН и др.

нейроглиальные культуры [11, 30, 31]. Помимо
влияния на потенциалы реверсии различных ка-
лиевых токов, увеличение [K+]о деполяризует по-
тенциал реверсии и увеличивает проводимость
нуклеотид-зависимых каналов, активируемых
гиперполяризацией (HCN-каналов), опосредую-
щих входящий Na+/K+-ток (Ih-ток) [32], способ-
ствуя активации сети. Однако механизмы, обес-
печивающие увеличение [K+]o, изучены недоста-
точно.

Некоторые авторы связывают рост [K+]o с на-
рушением К+-буферной функции астроцитов
[33], тогда как другие объясняют рост [K+]o акти-
вацией переносчика KCC2 пирамидных нейро-
нов избытком [Cl–]i, входящего через ГАМКА-за-
висимые каналы при активации быстрых тормоз-
ных ГАМК-интернейронов [7, 22, 23, 26, 34, 35].
Возможное участие калий-проводящих каналов с
входящим и выходящим выпрямлением (in-
ward/outward rectifiers) в регуляции гомеостаза
[K+]о не рассматривается.

2. В ГАМК-модели нарушение баланса между
возбуждением и торможением, т.е. баланса поло-
жительных и отрицательных обратных связей
(PFL/NFL) в нейронной сети, связывают: 1) со
снижением тормозной активности ГАМК-интер-
нейронов вследствие их гибели в процессе
эпилептогенеза [36, 37]; 2) с инверсией соответ-
ствующих хлорных токов при низкой активности
калий-хлорного переносчика KCC2 глутаматэр-
гических пирамидных и других нейронов, воз-
можной при некоторых типах эпилепсии [22, 38];
3) с первичной парадоксальной активацией быст-
рых ГАМК-интернейронов, вызывающей накоп-
ление внутриклеточного Cl–, последующий рост
[K+]o (с участием переносчика КСС2) и гиперак-
тивацию сети с участием [K+]o-зависимой PFL
[35, 39]. Механизм (3) представляет собой расши-
рение калиевой модели. Однако остается откры-
тым вопрос о триггерах, вызывающих активацию
ГАМК-интернейронов в условиях in vivo. 

Блокада ГАМКА-рецепторов и Kv-каналов или
активация АМПА-рецепторов в экспериментах
in vivo, на срезах мозга или культурах путем при-
менения эксайтотоксичных веществ типа бику-
кулина, 4-аминопиридина, пилокарпина или ка-
иновой кислоты, которые приводят к развитию
SLE [11, 29, 30, 40], подтверждает возможность
реализации ГАМК-модели, учитывающей нару-
шение баланса PFL/NFL в нейронных сетях.
Следует отметить, что введение, например, бику-
кулина (блокатора тормозных ГАМКА-рецепто-
ров) или каиновой кислоты (агониста возбужда-
ющих АМПА-рецепторов) приводит к генерации

двух различных типов паттернов электрической
активности в гиппокампе, что может свидетель-
ствовать о вовлечении в процессы эпилептогене-
за различных конфигураций нейронных сетей
[41].

3. В мембранной (клеточной) модели [24, 26,
38, 42–45] доминирование возбуждения (PFL)
обусловлено появлением групп пейсмейкерных
глутаматэргических нейронов, способных в пато-
логических условиях спонтанно генерировать
BF-режимы (intrinsic BF cells). Такие пирамид-
ные и гранулярные клетки обнаружены как в мо-
делях эпилептогенеза у животных [24, 44–47], так
и у пациентов с эпилепсией [48]. Число таких кле-
ток в поле СA1 и зубчатой извилине гиппокампа в
процессе эпилептогенеза у животных увеличива-
лось от 5–10% до 50% [47]. Однако конфигурации
катионных каналов (токов), обеспечивающие
устойчивое функционирование пейсмейкерных
клеток при «переформатировании» нейронных
сетей, пока не установлены.

4. В синаптической (сетевой) модели генера-
ция BF-режимов является системным эффектом,
связанным с суммированием входных сигналов
на синапсах дендритов, имеющих необходимую
(но какую?) конфигурацию ионотропных глута-
матэргических (АМПА-, каинатных и НМДА-) и
ГАМК-эргических (ГАМКA-) рецепторов, кана-
лы которых проводят Na+, Ca2+ и Cl– соответ-
ственно [8, 26, 42, 43]. Такое суммирование может
происходить, например, на дендритах пирамид-
ных клеток полей СА1–СА3 и гранулярных клет-
ках зубчатой извилины гиппокампа, клеток моз-
жечка и таламуса.

Таким образом, представленные выше данные
свидетельствуют о том, что различные модели
(механизмы) не исключают, а, наоборот, могут
дополнять друг друга, обеспечивая вариабель-
ность механизмов эпилептогенеза.

Математические модели и вырожденность дина-
мических систем. Гипотезу о роли калия в индук-
ции SLE подтверждают также результаты анализа
математических моделей. К настоящему времени
предложены десятки математических моделей
различной сложности, описывающих как один
нейрон, так и сеть, включающую группы пира-
мидных клеток и интернейронов, в которых [K+]o
используется как медленная переменная или па-
раметр, изменение которого обеспечивает би-
фуркации всех известных режимов (бистабиль-
ность, тонические, BF-режимы и др.) [7, 26, 49–
55]. В моделях может учитываться диффузия ка-
лия из внеклеточной среды в межклеточное про-
странство [56] и/или его активный транспорт в
астроциты [55]. Однако в таких математических
моделях различные ионные токи описываются
феноменологически (в приближении Ходжкина–
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Хаксли), что не всегда позволяет определить
вклад конкретных ионных каналов. Неудиви-
тельно, что модели разного уровня сложности,
включающие несколько системных PFL, описы-
вают сходный набор динамических свойств. 

Характерный пример неоднозначности реше-
ния приведен в работе [57], в которой проведено
сравнение BF-режимов в моделях одинаковой
размерности, учитывающих 8 проводимостей (gL,
gKd, gKCa, gA, gNa, gCaT, gCaS, gH). На рис. 2 этой ра-
боты показано, что одинаковые BF-режимы на-
блюдаются в этих моделях при вариации величин
gmax на порядок, т.е. при разных конфигурациях
входящих и выходящих токов в системе.

Следуя определению, введенному Дж. Эдель-
маном в 2001 г. [58], такое свойство биологиче-
ских динамических систем называют вырожден-
ностью (degeneracy). Вырожденность – способ-
ность разнородных элементов выполнять в опре-
деленных условиях одну и ту же функцию,
замещая друг друга. Применительно к катион-
ным каналам вырожденность – это функцио-
нальное перекрытие соответствующих токов,
имеющих сходство вольт-амперных и временных
характеристик, которое может играть важную
роль как в нормальных условиях, так и при эпи-
лептогенезе [57, 59, 60]. Поэтому, оставаясь в рам-
ках конкретной модели, невозможно категорич-
но утверждать, что выбранная конфигурация то-
ков (или проводимостей) соответствует данным
in vivo и in vitro. 

В важных многолетних исследованиях меха-
низмов SLE, которые проводились группами
М. Баженова [54] и М. Де Куртиса [34] и сочетали
экспериментальные исследования и анализ мате-
матических моделей, показано, что первичная
активация импульсной активности тормозных
интернейронов приводит к росту [К+]о с последу-
ющей активацией импульсной активности воз-
буждающих пирамидных клеток и гиперактива-
цией сети с участием [К+]о-зависимой PFL. Од-
нако рост [К+]о и формирование системной PFL
группа Баженова связывает с функционировани-
ем переносчика КСС2, а группа Де Куртиса – с
выходящим калиевым током. Принимая логику
вырожденности биологических систем, можно
допустить реализацию обоих механизмов при
эпилептогенезе различной этиологии.

НАДЕЖНОСТЬ И ВЫРОЖДЕННОСТЬ 
КАК ОСНОВА УСТОЙЧИВОГО 

ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ 
ГИПЕРВОЗБУДИМЫХ НЕЙРОННЫХ СЕТЕЙ

Надежность, вырожденность и отрицательные
обратные связи. Нейронные сети представляют
собой открытые динамические системы с боль-

шим числом положительных и отрицательных
обратных связей [61–63], играющих важную роль
в генерации разнообразных ритмических процес-
сов в мозге в норме и при различных патологиях
[64]. Такие динамические системы являются на-
дежными. Применительно к физическим дина-
мическим системам понятие надежности было
введено Г. Боде в 1945 г. [65]. Надежность (robust-
ness) означает способность динамической систе-
мы выполнять заданную функцию в условиях ме-
няющихся внутренних и внешних параметров.
Понятие грубости, введенное А.А. Андроновым и
Л.С. Понтрягиным в 1937 г. [66], соответствует
надежности поведения динамической системы в
ε-окрестности изменения параметров системы.
В физических (технических) системах надеж-
ность обеспечивается дублированием элементов
(блоков) системы и наличием петель NFL. Стаби-
лизация отношения «вход–выход» при измене-
нии параметров системы лучше обеспечивается в
многоконтурных системах управления с семей-
ствами вложенных петель NFL, охватывающих
ненадежные элементы [67]. 

В биологических системах вместо дублирова-
ния используется вырожденность, которая вме-
сте с многочисленными NFL обеспечивает на-
дежность – устойчивость функционирования си-
стемы [68–71]. Например, в стабилизации рН
крови участвуют три системы с перекрывающи-
мися функциями (вырожденность) и собствен-
ными петлями NFL, в совокупности обеспечива-
ющие надежность системы. Сходным образом
устроена система стабилизации уровня глюкозы в
крови натощак. Ковалентная модификация и
эпигенетический контроль приводят к значи-
тельным изменениям активности белков метабо-
лических и сигнальных систем и различных ион-
ных каналов (т.е. параметров систем), адаптируя
клетки разных типов к меняющимся условиям
среды. Надежность в условиях таких вариаций
параметров и обеспечивается вырожденностью и
многочисленными контурами петель NFL. 

Вырожденность в мозге может реализоваться
на: 1) клеточном уровне (морфологическая из-
менчивость и вариабельность проводимостей ка-
налов), 2) уровне нейронных сетей (вариабель-
ность синаптических контактов и пластичность)
и 3) системном уровне (нейрогуморальные свя-
зи), обеспечивая, таким образом, при эпилепто-
генезе разнообразие вариантов гипервозбудимо-
сти нейронных сетей и надежность функциони-
рования системы [72, 73]. Морфологическая
изменчивость и вариабельность проводимостей
каналов, наблюдающиеся при переходе от одной
клетки к другой, благодаря свойству вырожден-
ности обеспечивают сходство ответов таких кле-
ток, т.е. устойчивость функционирования ней-
ронных сетей в норме и при патологии [73].
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ГАЛАШИН и др.

О роли петель положительной обратной связи.
Хорошо известно, что многочисленные эндоген-
ные ритмические процессы в организме поддер-
живаются благодаря функционированию петель
положительной обратной связи (PFL) [74–77].
Кроме того, как показывает анализ математиче-
ских моделей, сочетание перекрывающихся пе-
тель NFL и РFL также может способствовать уси-
лению устойчивости и надежности системы [75–
78]. И, что не менее важно, PFL могут повысить
чувствительность динамических систем к сигна-
лам внутри петли [74, 75]. Таким образом, сочета-
ние устойчивости функционирования и высокой
чувствительности может достигаться в системе с
семейством вложенных петель PFL. Представ-
ленный ниже пример демонстрирует такое свой-
ство сигнальной системы адипоцитов с участием
липидкиназы (PI3K), протеинкиназы G (PKG),
рианодинового рецептора (RyR) и Са2+. В экспе-
риментах на культурах адипоцитов с использова-
нием ингибиторного анализа, ПЦР-анализа и
иммунохимии показано, что сигнальная цепочка
PI3K → AKT → NOS → sGC → cGMP → PKG → ARC →
→ cADPr → RyR → Ca2+ → AKT представляет собой
устойчивый и чувствительный многопетлевой ге-
нератор, способный генерировать ритмические
процессы при действии группы пептидных гор-
монов, ацетилхолина и норадреналина [79]. Од-
нако чувствительность системы к гормонам воз-
растает на порядок при их комбинированном
действии, что сторонним наблюдателем может
рассматриваться как синергия, а не усиление сиг-
нала внутри петли. Разрыв одной или двух петель
PFL (введение ингибиторов киназ) слабо влияет
на функцию такой системы. Очевидно, что сход-
ные эффекты могут реализоваться и в других ор-
ганах и тканях.

Представляется вероятным, что такой прин-
цип организации управления – с многоконтур-
ным сочетанием NFL/PFL – имеет место в
нейронных сетях при эпилептогенезе. При пере-
ходе от нормы к патологическому процессу про-
исходит переформатирование динамической си-
стемы – изменяется структура ее управления с
участием многочисленных прямых и обратных
связей. 

Забытые и игнорируемые петли положительной
обратной связи. Активация калием калий-проводя-
щих каналов с входящим и выходящим выпрямлени-
ем (HCN, Kir2.x, hERG). Примерные вольт-ампер-
ные характеристики каналов HCN (Ih-ток), Kir2.x
(IK1-ток) и hERG (Kv11.x, IKr-ток) показаны на
рис. 1б–г. Видно, что эти каналы проводят кати-
оны в обоих направлениях и активируются вне-
клеточным калием (К+

о) [80–85]. Активация ка-
лием выхода калия из клетки соответствует воз-
никновению трех PFL (PFL1: К+

о → HCN → К+
о;

PFL2: К+
о → Kir2.x → К+

о; PFL3: К+
о → hERG →

→ К+
о). Таким образом, можно предположить,

что калий-активируемый выход калия из клетки
может быть источником и причиной накопления
К+

о в период индукции SLE. Сходная форма
вольт-амперных характеристик свидетельствует
о том, что входящие, а также выходящие токи для
этих каналов могут замещать друг друга (при уве-
личении экспрессии одного канала и уменьше-
нии экспрессии другого – вырожденность).
Сходство большинства электрических характери-
стик каналов HCN и Kir2.x показано в работе [60].
Существующие данные об изменении экспрес-
сии этих каналов при эпилептогенезе различной
этиологии противоречивы [16–19]. 

Кальций-активируемый BK-канал (BKCa, IBK).
Активация кальцием потенциал-зависимого
кальций-активируемого калиевого канала боль-
шой проводимости (BK-канала) также приводит
к выходу К+ из нейронов, что может способство-
вать росту [К+]о и может рассматриваться как
новая PFL в сети: Са2+

i → BK → К+
о → Na+

i →
NCXrev → Са2+

i. Данные об изменении экспрес-
сии  ВК-каналов при  эпилептогенезе  также про-

Nav1.х канал и его петли PFL. К концу ХХ века
стало ясно, что в инициацию судорожной актив-
ности и распространяющейся депрессии может
быть вовлечен медленно инактивирующийся или
неинактивирующийся (постоянный, персисти-
рующий – persistent) деполяризующий входящий
натриевый ток INaP. Последующие исследования
показали, что при эпилепсии разной этиологии
экспрессия каналов Nav1.1–1.3 уменьшается. Од-
нако падение амплитуды быстрого тока оказыва-
ется сопряженным с увеличением постоянного
тока INaP [86]. В 2000 г. Дж. Сомьен и М. Мюллер
показали, что оба тока – быстрый и постоянный –
активируются К+

о. Авторы предположили, что
активация INaP посредством К+

о представляет
еще одну PFL в нейронных сетях [28]. Однако эта
очевидная обратная связь, включающая ось К+

о →
→ INaP → Na+

i → К+
о, до сих пор не оценена долж-

ным образом. Такой ток учитывается практиче-
ски во всех математических моделях, но его акти-
вация посредством К+

о не рассматривается. В
2017 г. на мышах-мутантах с эпилепсией было
обнаружено, что активация кальцием кальмоду-
лин-зависимой киназы CaМKII приводит к фос-
форилированию каналов Nav1.х и к активации то-
ка INaP [87]. Учитывая, что в начале SLE имеет ме-

тиворечивы, хотя преимущественно имеет место 
увеличение экспрессии этих каналов [16–19].
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сто многократный рост [Na+]i и [Ca2+]i в
нейронах, можно полагать, что еще одна PFL с
участием оси Са2+

i → CaМKII → INaP → Na+ →
→ NCXrev → Са2+

i может быть вовлечена в поддер-
жание BF-режимов и гиперактивности нейрон-
ных сетей. Обе PFL показаны на рис. 1д. Петля с
участием CaМKII, основанная на ковалентной
модификации каналов Nav1.х, является медлен-
ной, поскольку реализуется на минутном интер-
вале времени. Аденилатциклаза 9 (АС9) также
активируется кальцием [88], что может приводить
к последующей активации протеинкиназы А
(Са2+

i → АС9 → cAMP → PKA). Мишенями
CaМKII и РКА являются различные каналы и
транспортеры в нейронах. Поэтому можно допу-
стить формирование ещё нескольких медленных
петель PFL, вовлеченных в переформатирование
нейронных сетей при эпилептогенезе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, суммируя существующие дан-

ные о роли К+
о в индукции SLE и возможных ме-

ханизмах, вызывающих увеличение его концен-
трации, мы предлагаем потенциальный меха-
низм, основанный на известной регуляции
калием и кальцием группы катионных каналов
(HCN, Kir2.x, hERG, BKCa, Nav1.х), позволяю-
щий:

1. Обеспечить надежность и высокую чувстви-
тельность SLE к внешним и внутренним факто-
рам за счет вырожденности (способности различ-
ных токов замещать друг друга) и наличия в си-
стеме группы петель положительной обратной
связи (избыточность), основанных преимуще-
ственно на активации ряда катионных каналов
внеклеточным калием.

2. Объяснить рост [К+]о в межклеточном про-
странстве при SLE, запускающий гиперактива-
цию нейронной сети, активацией калием выбро-
са калия группой катионных каналов с потенци-
ал-зависимостью либо прямым и обратным
выпрямлением.

В настоящее время вопрос об участии различ-
ных NFL в стабилизации работы нейронных се-
тей остается открытым. Представляется вероят-
ным, что при эпилептогенезе в нейронных сетях
может иметь место принцип организации управ-
ления с многоконтурным сочетанием NFL/PFL.
При переходе от нормы к патологическому про-
цессу происходит переформатирование динами-
ческой системы – изменяется структура ее управ-
ления с участием многочисленных прямых и об-
ратных связей. Поэтому в фокусе исследований
механизмов патологических процессов должны

быть не только доступные методы «омикс», но и
теоретический и экспериментальный анализ ме-
няющейся структуры управления в системе с уча-
стием многочисленных NFL/РFL.
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 Evolution of Ideas about the Mechanisms of Neuronal Network Hyperactivation 
and Burst Firing in Epilepsy. Contribution of Potassium-Induced Activation 

of Potassium-Conducting Channels to Network Hyperactivation
 A.S. Galashin*, M.V. Konakov*, and V.V. Dynnik*

*Institute of Theoretical and Experimental Biophysics, Russian Academy of Sciences,
Institutskaya ul. 3, Pushchino, Moscow Region, 142290 Russia

This review discusses the current understanding of the molecular mechanisms of pathological hyperexci-
tation and synchronization of neuronal networks in epileptogenesis, including potassium, GABA, membrane
(cellular), and synaptic (network) models. The focus of these models is the disturbance of the balance be-
tween excitation and inhibition involving multiple positive and negative feedback loops (PFL/NFL) in neu-
ronal networks. This paper considers current ideas about (1) the robustness of dynamical systems with many
NFLs, and (2) degeneracy, i.e., the ability of heterogeneous elements (channels, currents) to replace each
other, as the basis for the stable functioning of hyperexcited networks in channelopathies and ion channel hy-
perexpression.  In this work, a potential mechanism of spontaneous seizure onset and potassium accumula-
tion in the intercellular space is proposed; it is based on potassium- and calcium-induced activation of a
group of cation channels (HCN, Kir2.x, hERG, Nav1.x, and BKCa) and ensures the robustness and high sen-
sitivity of epileptiform activity to external and internal factors due to degeneracy and PFLs formation.

Keywords: epilepsy, robustness and degeneracy in neuronal networks, hyperactivation and burst firing, К+- and
Са2+-activated potassium-conducting channels


