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Ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü âõîäà èîíîâ êàëüöèÿ
÷åðåç èîííûå êàíàëû, êàê îñíîâíîãî êîì-
ïîíåíòà îäíîé èç ñèñòåì âíóòðèêëåòî÷íîé
ñèãíàëèçàöèè, ÷ðåçâû÷àéíî ìíîãîãðàííà. Â
âîçáóäèìûõ êëåòêàõ òàêîé âõîä, âûçâàííûé
äåïîëÿðèçàöèåé ìåìáðàíû è îòêðûòèåì åå
ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìûõ êàëüöèåâûõ êàíà-
ëîâ, èíèöèàöèèðóåò ðÿä îñíîâíûõ êëåòî÷-
íûõ ôóíêöèé. Â òî æå âðåìÿ, â ñëó÷àå
ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â îðãàíèçìå,
ìîæíî îæèäàòü ñóùåñòâåííûå íàðóøåíèÿ
â ìåõàíèçìàõ êàëüöèåâîé ñèãíàëèçàöèè,
ïðèâîäÿùèå ê ñîîòâåòñòâóþùèì èçìåíå-
íèÿì â ôóíêöèè íåðâíûõ êëåòîê. Ê òàêèì
ïàòîëîãè÷åñêèì ñîñòîÿíèÿì íåðâíîé
ñèñòåìû îòíîñÿòñÿ  èøåìèÿ/ãèïîêñèÿ ,
ýïèëåïñèÿ è ðÿä äðóãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ
ñîñòîÿíèé, êîòîðûå ìîãóò âûçûâàòü ñàìûå
äðàìàòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ � ÷ðåçìåðíîå
ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ èîíîâ êàëüöèÿ â
êëåòêå, êîòîðîå ïðèâîäèò ê åå ãèáåëè.

Îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ
ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ, êîòîðûé ïðèâî-
äèò ê ïàòîëîãè÷åñêîìó ñîñîòÿíèþ ìîçãà
ÿâëÿåòñÿ ãèïîêñèÿ � ïîíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ
êèñëîðîäà â òêàíÿõ ìîçãà. Â çàâèñèìîñòè
îò óðîâíÿ ãèïîêñèè è åå ïðîäîëæèòåëüíîñòè
íàáëþäàåòñÿ êëåòî÷íàÿ ñìåðòü, êîòîðàÿ
ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì áûñòðîãî íåêðîçà
èëè áîëåå ìåäëåííûõ àïîïòîòè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ. Íà÷àëüíûì èñòî÷íèêîì òàêîãî
ïîâûøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ â êëåòêå
ÿâëÿåòñÿ ÷ðåçìåðíûé âõîä èîíîâ â ñâÿçè ñ
ìàññèâíîé àêòèâàöèåé ìåìáðàííûõ êàëü-
öèéïðîíèöàåìûõ NMDA-êàíàëîâ ãëóòà-
ìàòîì; âîçíèêàþùàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ ìåìá-
ðàíû äîïîëíèòåëüíî àêòèâèðóåò òàêæå
ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìûå êàëüöèåâûå êàíà-

ëû. Âàæíûì ïîñëåäóþùèì çâåíîì ÿâëÿ-
åòñÿ ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå çàõâàòà
èîíîâ êàëüöèÿ ìèòîõîíäðèÿìè, êîòîðîå
ìîæåò ïðèâîäèòü ê îòêðûòèþ â èõ ìåìá-
ðàíå ïîð ïåðåõîäíîé ïðîíèöàåìîñòè, ÷åðåç
êîòîðûå â öèòîçîëü îñâîáîæäàåòñÿ ðÿä
ôàêòîðîâ, ñòèìóëèðóþùèõ ïðîöåññ àïîï-
òîçà. Äèñôóíêöèÿ äðóãèõ ñòðóêòóð, ó÷àñò-
âóþùèõ â  àêêóì óëÿöèè è  òðàíñïîðòå
êàëüöèÿ, ìîæåò ïîòåíöèðîâàòü ïîâðåæ-
äàþùèå âîçäåéñòâèÿ. Ïîäðîáíûé àíàëèç
óêàçàííûõ ïðîöåññîâ ñòàë âîçìîæíûì
áëàãîäàðÿ èçìåðåíèÿì ñîäåðæàíèÿ èîíîâ
êàëüöèÿ â öèòîçîëå è âíóòðèêëåòî÷íûõ
ñòðóêòóðàõ, à òàêæå âçàèìîäåéñòâèÿ ýòèõ
èçìåíåíèé. Èññëåäîâàíèÿ â äàííîé îáëàñòè
èìåþò ïåðâî ñòåïåííî å  çíà÷åíèå  äëÿ
ïîíèìàíèÿ áàçèñíûõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé è äëÿ ïîèñêà
ýôôåêòèâíûõ ïóòåé èõ êîìïåíñàöèè.

Òàêèì îáðàçîì, ïîòåíöèàëîóïðàâëÿå-
ìûå êàëüöèåâûå êàíàëû ìîãóò èãðàòü ñó-
ùåñòâåííóþ ðîëü â ðàçâèòèè îòäåëüíûõ
ïàòîëîãèé ìîçãà,  âêëþ÷àÿ òå,  êîòîðûå
íàáëþäàþòñÿ â óñëîâèÿõ èøåìèè/ãèïîêñèè.
Äåéñòâèòåëüíî, äîñòàòî÷íî äàâíî èçâåñò-
íî, âûðàæåííîå ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå
ðàñïðîñòðàíåííûõ áëîêàòîðîâ êàëüöèåâûõ
êàíàëîâ ïðè èøåìè÷åñêèõ/ãèïîêñè÷åñêèõ
âëèÿíèÿõ íà íåðâíûå òêàíè. Òàê, áûëè
ïîêàçàíû ïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà íèìîäè-
ïèíà è ôëóíàðèçèíà, ñåëåêòèâíûõ áëîêà-
òîðîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ L-òèïà [3]. Ýòè
áëîêàòîðû îêàçàëèñü íà 50-100% ýôôåê-
òèâíåå, êîãäà îíè ïðèñóòñòâîâàëè äî è
ñðàçó æå ïîñëå íà÷àëà èøåìèè, à òàêæå
ïîñëå äëèòåëüíîãî âëèÿíèÿ ãèïîêñèè, è
ýòèì èõ ýôôåêò îòëè÷àëñÿ îò êðàòêîâðå-
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ìåííîãî äåéñòâèÿ áëîêàòîðîâ NMDA-ðå-
öåïòîðîâ. Ðÿäîì îïûòîâ áûëî òàêæå ïîä-
òâåðæäåíî, ÷òî áëîêàòîðû N-òèïà êàëüöèå-
âûõ êàíàëîâ (ω-êîíîòîêñèí MVIIA) ñ ìåíü-
øåé ýôôåêòèâíîñòüþ (50%) ïðåäîòâðàùàëè
ðàçðóøåíèå íåðâíîé òêàíè èøåìèåé/ãèïîê-
ñèåé [2]. Â ýòîì ñëó÷àå òîêñèí ìîã ñêîðåå
âëèÿòü íà ïðåñèíàïòè÷åñêîå âûñâîáîæäàåò
ãëóòàìàòà.

Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ìû ñðàâíèâàëè
ãèïîêñè÷åñêèå âëèÿíèÿ íà ñåíñîðíûå è
ãèïïîêàìïàëüíûå íåéðîíû êðûñû äî è
ïîñëå äîáàâëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ áëîêà-
òîðîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ. Ïîñêîëüêó â
ñåíñîðíûõ íåéðîíàõ äîìèíèðóþùèì òèïîì
êàëüöèåâûõ êàíàëîâ ÿâëÿþòñÿ êàíàëû L-òè-
ïà, â êà÷åñòâå òàêîãî áëîêàòîðà áûë èñ-
ïîëüçîâàí íèôåäèïèí. Ìû óñòàíîâèëè, ÷òî
äîáàâëåíèå íèôåäèïèíà ïî÷òè ïîëíîñòüþ
ïðåäîòâðàùàëî èíäóöèðóåìîå ãèïîêñèåé
ïîâûøåíèå [Ca2+]

i
, êîòîðîå ñíèæàëîñü äî

13% â ïðèñóòñòâèè ýòîãî ñîåäèíåíèÿ. Ïîëó-
÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ïðåäû-
äóùèé âûâîä î òîì, ÷òî âõîä Ca2+ èç âíå-
êëåòî÷íîé ñðåäû ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùèì
â ãåíåðàöèè îïèñàííîãî ýôôåêòà ãèïîêñèè,
ïðè÷åì êàëüöèåâûå êàíàëû ïëàçìàòè÷åñ-
êîé ìåìáðàíû ìîãóò ñëóæèòü îñíîâíûì ïó-
òåì òàêîãî âõîäà.

Êàê áûëî ïîêàçàíî â ìíîãî÷èñëåííûõ
ýêñïåðèìåíòàõ, ðàçíûå òèïû êëåòîê ýêñï-
ðåññèðóþò íåîäèíàêîâûå êîìáèíàöèè L-,
N-, P-, Q-, R- è T-òèïîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ
è â ðàçíûõ ïðîïîðöèÿõ [5, 10, 13]. Ïîñëåä-
íåå è îïðåäåëÿåò êîíêðåòíûå îñîáåííîñòè
è õàðàêòåðèñòèêè ïîòåíöèàëçàâèñèìîñòè è
êèíåòèêè èíòåãðàëüíûõ êàëüöèåâûõ òîêîâ
÷åðåç ìåìáðàíó. Òàê, ïðåîáëàäàíèå êàëü-
öèåâûõ êàíàëîâ L- è N-òèïà áûëî ïîêàçàíî
â CA1-íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà êðûñ [14, 17]).
Ïîýòîìó î÷åíü âàæíûì ÿâëÿåòñÿ îïðåäå-
ëåíèå òîãî, îòëè÷àåòñÿ ëè ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü îòäåëüíûõ òèïîâ êàëüöèåâûõ êàíà-
ëîâ ê ãèïîêñè÷åñêèì âëèÿíèÿì.

Ìû óñòàíîâèëè, ÷òî êàëüöèåâûå êàíàëû
íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà �÷óâñòâèòåëüíû� ê

ãèïîêñèè óæå ïðè pO
2
 = 90�100 ìì ðò.ñò.

Îäíàêî, êîãäà ýòîò ïîêàçàòåëü ñòàíîâèòñÿ
íèæå ÷åì 40 ìì ðò.ñò., ýôôåêò êðèòè÷åñêè
óâåëè÷èâàåòñÿ [16]. Ïîýòîìó ìîæíî äîïóñ-
òèòü, ÷òî ôèçèîëîãè÷åñêèé íîðìîêñè÷åñêèé
äèàïàçîí pO

2
 äëÿ ÑÀ1-íåéðîíîâ ãèïïî-

êàìïà íàõîäèòñÿ âûøå 40 ìì ðò.ñò. Ñíè-
æåíèå pO

2
 äî 15�30 ìì ðò.ñò. âûçûâàëî

ó âåëè÷åíèå àìïëèòóäû èíòåãðàëüíîãî
êàëüöèåâîãî  òîêà  íà  94% â  íåéðîíàõ
ãèïïîêàìïà [13,  15] .  Ïî ñðàâíåíèþ ñ
äðóãèìè òèïàìè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, L-òèï
èìååò îñîáåííî âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ê ãèïîêñèè. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ñåëåê-
òèâíûõ èíãèáèòîðîâ ýòèõ êàíàëîâ óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî áëîêèðîâàíèå àíòàãîíèñòàìè
êàëüöèåâûõ êàíàëîâ L-òèïà óìåíüøàëî
ãèïîêñè÷åñêèé ýôôåêò íà 54%, à N-òèïà
ëèøü íà  30%.  Ïðèíèìàÿ  ê  ñâåäåíèþ
ïðîöåíòíîå ñîîòíîøåíèå ýòèõ êàíàëîâ â
íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà, ìû óñòàíîâèëè, ÷òî
îáà òèïà êàíàëîâ ïîäâåðæåíû âëèÿíèþ
ãèïîêñèè, îäíàêî êàíàëû L-òèïà â 3,5 ðàçà
áîëåå âîñïðèèì÷èâû ê íåé [13].  Òàêàÿ
èñêëþ÷èòåëüíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü êàëü-
öèåâûõ êàíàëîâ L-òèïà ê ãèïîêñèè íå
óäèâëÿåò, ïîñêîëüêó ñóùåñòâóåò öåëûé ðÿä
èññëåäîâàíèé, â êîòîðûõ èñïîëüçîâàëèñü
àíòàãîíèñòû ýòèõ êàíàëîâ, è áûëà ïîêàçàíà
ïðîòåêòèâíàÿ ðîëü ýòèõ áëîêàòîðîâ ïî
îòíîøåíèþ ê ãèïîêñèè [1, 4, 13].

Âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü êàëüöèå-
âûõ êàíàëîâ L-òèïà ê ãèïîêñèè ìîæíà
îáúÿñíèòü íåêîòîðûìè ìîëåêóëÿðíûì îñî-
áåííîñòÿì èõ α

1
-

 
è β-ñóáúåäèíèö, êîòîðûå

îïðåäåëÿþò èõ âûñîêóþ ìåòàáîëè÷åñêóþ
çàâèñèìîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ  äðóãèìè
ïîäòèïàìè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ. Òàêèå èõ
ñâîéñòâà êàê âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê
âíóòðèêëåòî÷íîìó Ca2+ [6], âîñïðèèì÷è-
âîñòü ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ ïðîòåèíêèíà-
çàìè À, C, G è CaMII [7, 8, 11], ðåãóëÿöèÿ
ôîñôàòàçàìè [6, 9, 12], ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ê pH, áûëè îïèñàíû, ïðåæäå âñåãî, äëÿ
êàíàëîâ L-òèïà. Âåðîÿòíî, ÷òî òàêàÿ ôóíê-
öèîíàëüíàÿ èõ ëàáèëüíîñòü, êîòîðàÿ ïîçâî-
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ëÿåò èì ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â òîíêîé ðåãó-
ëÿöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà Ca2+,
ìîæåò äåëàòü ýòè êàíàëû ÷ðåçâû÷àéíî
«îïàñíûìè» â óñëîâèÿõ äåôèöèòà êèñëî-
ðîäà. Îäíàêî, ïî-âèäèìîìó, íå ñëåäóåò
ðàññìàòðèâàòü ýòè êàíàëû êàê ïðèðîäíûå
êèñëîðîäíûå ñåíñîðû íåéðîíîâ; ñêîðåå
âñåãî èõ ãèïîêñè÷åñêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ÿâëÿåòñÿ íåæåëàòåëüíûì ïîáî÷íûì ýô-
ôåêòîì.

Ó÷èòûâàÿ âîçìîæíóþ ïàòîôèçèîëîãè-
÷åñêóþ ðîëü âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ êàëü-
öèåâûõ êàíàëîâ L-òèïà ê ãèïîêñèè, íåîá-
õîäèìî èìåòü â âèäó ÷ðåçâû÷àéíóþ âàðèà-
áåëüíîñòü ýêñïðåññèè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ
ðàçíûõ òèïîâ â ðàçëè÷íûõ òèïàõ íåéðîíîâ.
Ïîýòîìó ïîâðåæäàþùèé ýôôåêò ãèïîêñèè
ìîæåò ñóùåñòâåííî âàðüèðîâàòü â çàâèñè-
ìîñòè îò ðåãèîíà íåðâíîé ñèñòåìû. Òàêèå
îòëè÷èÿ ìåæäó íåéðîíàìè ìîãóò óñèëè-
âàòüñÿ íå îäèíàêîâûìè âçàèìîäåéñòâèÿìè
ãèïîêñè÷åñêîãî âëèÿíèÿ íà êàëüöèåâûå êà-
íàëû L-òèïà ñ èíûìè ôàêòîðàìè, â ïåðâóþ
î÷åðåäü ñ óâåëè÷åííûì âûäåëåíèåì ãëóòà-
ìàòà è ðåçóëüòèðóþùåé ýêñèòîêñè÷íîñòüþ,
âûçâàííîé âòîðè÷íûì âõîäîì Ca2+ â êëåòêó.
Áëàãîäàðÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè êàëüöèåâûõ
êàíàëîâ L-òèïà ê ãèïîêñèè, ïðèñóòñòâèå
ýòèõ êàíàëîâ â ñèíàïòè÷åñêèõ ñòðóêòóðàõ
ìîæåò â ñâîþ î÷åðåäü çíà÷èòåëüíî óñèëè-
âàòü ïîâðåæäàþùåå âëèÿíèå ãëóòàìàòà.
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