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Анотація
Було роведено огляд впливу гіпоксії на калієві та натрієві струми. Проаналізовано зміщен-

ня мембранного потенціалу,процеси руйнування іонних каналів та погіршена робота клітинної
активності, за допомогою огляду літератури та порівняння з наявними дослідженнями.
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Вступ
На сьогоднішній день одним із найбільш актуаль-

них напрямків досліджень у нейробіології є аналіз
механізмів, що виникають у головному мозку при
недостатньому забезпеченні киснем, іншими слова-
ми гіпоксії . Гіпоксичні стани є характерними для
низки патологій, таких як інсульт, ішемія мозку,
черепно-мозкові травми та нейродегенеративні за-
хворювання. Моделювання цих процесів сприятиме
розумінню основних принципів роботи нервової си-
стеми в екстремальних умовах.

1. Поняття гіпоксії

Рис. 1. Схема впливів гіпоксії на органи мішені

Гіпоксія — зниження рівня кисню, що надходить

до органів і тканин організму. Викликаний цією не-
достатністю стан, сильно впливає зокрема на енерге-
тичні потреби клітин, тканини і органи [1]. Вплив на
функціонування нейронів відбувається через зниже-
ння АТФ, що спричиняє деполяризацію мембрани,
дисбаланс іонів та неефективну роботу іонних ка-
налів. Основними механізмами є активація іонних
каналів і вивільнення позаклітинного АТФ до токси-
чних рівнів, що посилює пошкодження тканин.

2. Вплив гіпоксії на
потенціал-залежні калієві струми

Гіпоксія значно знижує активність нейронів у зоні
СА1 гіпокампу, але відновлюється при реоксигена-
ції [2]. Зміни густини утримуваного ректифікацій-
ного калієвого струму (IDR), а також зміна в бік
деполяризації інактивації струму А-типу (IA), який
повернувся до норми після реперфузії, пов’язані з
цим ефектом. Відомо, що частина вхідного опору та
збудливості нейронів залежать від функціонування
потенціал-залежних KV-каналів, а кінетика та щіль-
ність їх струму регулюються станом фосфорилюва-
ння [3, 4]. Ці процеси тісно пов’язані зі зміненою
активністю фосфатаз, які запускаються в умовах
ішемії чи гіпоксії [5, 6]. Застосування блокаторів
KV-каналів, наприклад, тетраетиламонію (ТЕА) або
донезепілу, може врятувати клітини від пошкоджен-
ня клітин внаслідок гіпоксії-реперфузії [7].

Експерименти показали, що застосування гіпо-
ксичного навколишнього середовища (8% O2, 5%
CO2, 87% N2 і 10 𝜇г/мл LPS) протягом 15 хвилин
зменшило вхідний опір нейронів зі 137 ± 6 МОм до
107 ± 6 МОм. Одночасно частота генерації знизилася
з 15–20 Гц до 5 Гц [2]. Густина струму 𝐼𝐴 майже
не змінилася, але криві розпаду змістилися в бік
деполяризації та повернулися до норми після репер-
фузії. Таким чином, напівпотенціал 𝑉ℎ змінювався
від −55 ± 1 мВ до −48 ± 1 мВ протягом 10 хв гіпоксії.
Крім того, густина струму 𝐼𝐴 при −62 мВ зросла з
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39 ± 3 пА/пФ до 48 ± 4 пА/пФ.
У випадку використання струму 𝐼DR при гіпоксії

його густина зростала на 10% (із 170 ± 12 pA/pF до
198 ± 14 pA/pF), проте після реоксигенації зменши-
лася до 60% від початкового рівня (120 ± 13 pA/pF).
Також було помітно, що активаційні криві 𝐼DR зміщу-
валися в деполяризаційний напрямок: 𝑉ℎ змінювався
з −7.8 ± 1.8 мВ до −17 ± 2 мВ протягом перших 15 хв.

Отже, регулювання діяльності калієвих каналів
KV під час гіпоксії дублювало реперфузію, що, ма-
буть, є вирішальним у зміні збудливості нейронів,
через зміни в кінетиці струмів і вході. Досліджен-
ня [8] підтверджувало, що канали KV були чутливи-
ми до тиску кисню (PO2) шляхом зміни ймовірності
відкриття, під дією активних форм кисню, які є до-
датковими сигналами стресу для клітини. Зміни в
гіпоксії: 27 мм рт. ст. змінювали потенціали дії, збу-
дливість і провідність у нейронах молодих щурів
DRG [9].

3. Вплив гіпоксії на
кальцій-активовані калієві струми

Деякі дослідники, припускаючи відсутність впли-
ву гіпоксії на функцію maxi-K+ каналів, припуска-
ють [10], що потенціал-залежні Kv-канали та maxi-
K+ канали не беруть центральної участі в індукова-
ній гіпоксією деполяризації мембранного потенціалу,
а скоріше діють проти деполяризації та запобігають
надмірному відкриттю кальцієвих каналів. Це стосу-
ється чутливих до кисню клітин нервового гребеня
(основних клітин або клітин типу I), розташованих у
каротидному тілі. У той же час, встановлення мем-
бранного потенціалу значною мірою залежить від
фонових калієвих каналів низької провідності (SK-
каналів), і їх блокування (наприклад, за допомогою
4-AP+TEA або Ibtx) може значно підвищити внутрі-
шньоклітинні рівні кальцію.

Важливість SK-каналів підтверджується також
відкриттям про те, що під час гострої гіпоксії (при-
близно 25 мм рт. ст.) струм калію в хромафінних
клітинах щурів зменшується більш ніж наполови-
ну [11]. Апамін у концентрації 400 нМ був здатний
усунути цей ефект, що вказує на критичну роль
чутливого до апаміну компонента цього струму у
відповіді, спричиненій гіпоксією. Крім того, було ви-
явлено, що гіпоксія індукує деполяризацію мембран-
ного потенціалу, і це також було заблоковано апамі-
ном, який виявився залежним від кальцій-залежних
струмів ISK у гіпоксичній деполяризації. Інші до-
слідження [12] показали, що канали SK2 впливають
на поріг стимуляції для синаптичної пластичності
в гіпокампі, модифікують збудливі постсинаптичні
потенціали (EPSP), необхідні для індукції довготри-
валої потенціації (LTP). Показано, що підвищена
активність каналів SK2 негативно впливає на на-
вчання, викликає погіршення пам’яті та прискорює
нейродегенеративні процеси.

Таким чином, серед різних типів калієвих каналів
тільки кальцій-залежні канали SK з малою провід-
ністю є високочутливими до гіпоксії. Вони можуть

викликати локальну деполяризацію клітин та підви-
щення кількості клітинного кальцію.

4. Вплив гіпоксії на натрієві струми
Вплив гіпоксії на натрієві струми Потенціал-

залежні натрієві канали відіграють важливу роль
у регулюванні патофізіологічних (наприклад, гіпо-
ксичних) процесів [13, 14]. Гіпоксичне або ішемічне
модифікування активності натрій-каналів є першою
реакцією на гіпоксію на рівні нейронів CA1 гіпокам-
пу. Це трапляється протягом перших 1–3 хвилин [13].

Пригнічення активності натрієвих каналів сприяє
зниженню надходження іонів натрію в нейрони, що,
у свою чергу, зменшує енергетичні витрати в умо-
вах порушення вироблення енергії [13]. Це збільшує
витривалість нейронів до низького рівня кисню, а
інгібування INa розглядають як один із захисних
механізмів клітини на ранніх стадіях гіпоксії [14].
Блокатори натрієвих каналів мають нейропротектив-
ний ефект при гіпоксії [15] і допомагають нейронам
адаптуватись до кисневої недостатності, знижуючи
енергетичні витрати на тлі порушення обміну речо-
вин [16].

При цьому гіпоксія активує шлях убіквітинопо-
дібного модифікатора SUMO в гранулярних нейро-
нах мозочка (CGN), що впливає на функціонування
NaV1.2 каналів і збільшує натрієвий струм [17]. Ін-
дуковане з’єднання SUMO1 з цими каналами відбу-
вається протягом 40 секунд після гіпоксії. Загалом
це визначає залежність активації від мембранної
напруги в бік зменшення порогу їх відкриття.

Наприклад, у контрольних умовах (21% O2) 𝐼Na
становив −172 ± 20 пА/пФ при −20 мВ із середнім
𝑉1/2 = −23 ± 0,5 мВ і порогом інактивації −67 ± 2 мВ.
Після застосування розчину, що індукує гіпоксію (5%
O2), 𝐼Na збільшився на 70% і досяг −294 ± 25 пА/пФ,
а 𝑉1/2 було зміщено вліво на −11 ± 2 мВ, що призвело
до підвищення реактивності нейронів на стимуляцію.

Висновки
Гіпоксія суттєво впливає на роботу іонних каналів,

які визначають збудливість і функціонування нейро-
нів, зокрема потенціал-залежних калієвих, кальцій-
активованих калієвих і натрієвих каналів.

Гіпоксія знижує активність нейронів через зміни
густини калієвих струмів. Ці зміни призводять до
деполяризації мембрани та коригуються після рео-
ксигенації. Гіпоксія суттєво змінює роботу калієвих
і натрієвих каналів у нейронах, регулюючи їх кіне-
тику, активність і експресію.

Це призводить до деполяризації мембрани, пору-
шення йонного гомеостазу та підвищеної вразливості
до пошкоджень. Пошук способів корекції функціо-
нування іонних каналів, зокрема шляхом блокаторів
або генетичного регулювання, має великий потенці-
ал для терапії, спрямованої на зниження наслідків
гіпоксії.
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