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Натриевые каналы Nav1.8 ноцицепторов участвуют в кодировании ноцицептивных сигналов
полимодальных ноцицепторов, причем только высокочастотная составляющая этого импульсного
ответа информирует мозг о болевом повреждающем воздействии. Специфическое снижение функ-
циональной активности указанных каналов должно приводить к «выключению» именно этой высо-
кочастотной компоненты, что позволит сохранить нормальное функционирование полимодальных
механо-, термо- и хеморецепторов в случае возникновения хронической боли. Для ее лечения в ар-
сенале практической медицины отсутствуют безопасные анальгетики, длительное использование
которых было бы совершенно безопасным. Методом математического моделирования на основа-
нии ионной теории Ходжкина–Хаксли исследован механизм специфической модуляции функцио-
нальной активности каналов Nav1.8 и его роль в первичном сенсорном кодировании ноцицептив-
ной информации. Этот механизм основан на уменьшении потенциалочувствительности указанных
каналов за счет снижения эффективного заряда, переносимого их активационным воротным
устройством. Впервые показано, что это приводит к полному восстановлению нормальной функ-
ции «стимул–ответ» ноцицептивного нейрона. При этом специфически устраняется только высо-
кочастотная компонента ответа его мембраны. Этого же эффекта можно добиться и при снижении
плотности медленных натриевых каналов. Однако очевидно, что во втором случае действие фарма-
кологических субстанций, претендующих на роль анальгетиков, будет менее специфично, посколь-
ку становится вероятным их взаимодействие с другими представителями суперсемейства натриевых
каналов.
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Ноцицептивная система занимает особое ме-
сто среди сенсорных систем организма, являясь
своеобразным шестым чувством [1]. Однако в тех
случаях, когда болевое ощущение утрачивает
свою защитную функцию, необходимую для ин-
формирования о повреждающем воздействии,
возникает хроническая боль. К сожалению, в ар-
сенале практической медицины сегодня отсут-
ствуют безопасные и эффективные средства, спо-
собные заменить опиаты и опиоиды при лечении
сильной хронической боли. По-новому подойти
к решению этой проблемы позволяет поиск спе-
цифических модуляторов функциональной ак-
тивности одного из представителей суперсемей-
ства натриевых каналов, а именно медленных на-
триевых каналов Nav1.8. Эти каналы являются

маркерами ноцицептивных нейронов [2], выпол-
няя в их мембране важнейшую функцию генера-
ции высокочастотной компоненты импульсного
ответа. Именно эта высокочастотная компонента
ответов полимодальных ноцицепторов несет ин-
формацию о повреждающем болевом воздей-
ствии, а их низкочастотная импульсная актив-
ность передает в центральную нервную систему
информацию об интенсивности адекватного (на-
пример, механического или температурного) сти-
мула. Поэтому важнейшей (как теоретической,
так и практической) задачей является выяснение
механизма специфической модуляции функцио-
нальной активности каналов Nav1.8, кодирую-
щих именно ноцицептивную информацию [3].
Очевидно, что очень сложно подобрать фармако-
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логическую субстанцию, способную в случае экс-
периментального применения строго специфи-
чески модулировать каждый из двух важнейших
параметров, определяющих функциональную ак-
тивность указанных каналов. В первую очередь
это относится к параметру, определяющему по-
тенциалочувствительность, а именно к величине
эффективного заряда их активационного ворот-
ного устройства (Zeff). Другим важнейшим пара-
метром служит плотность каналов Nav1.8 в мем-
бране этого первичного сенсорного нейрона.
Применение метода математического моделиро-
вания создает уникальную возможность выясне-
ния специфической роли каждого из указанных
параметров при условии, что все остальные ха-
рактеристики указанного канала и других мем-
бранных ионных каналов, участвующих в генера-
ции ответов ноцицептивного нейрона, остаются
неизменными.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Моделирование генерации импульсной активно-
сти ноцицептивного нейрона. Модель типа Ходж-
кина–Хаксли мембраны сенсорного нейрона мо-
жет быть описана следующей системой диффе-
ренциальных уравнений: 

(1.1)

Ileak(E) = gleak(E – Eleak), (1.2)

INa(E) = gNam3h(E – ENa), (1.3)

IK(E) = gKn4(E – EK), (1.4)

(1.5)

(1.6)

(1.7)

где E – трансмембранная разность потенциалов;
t – время; Cm – емкость мембраны; Ileak, INa и
IK – токи утечки, натриевых и калиевых ионов
соответственно, Iext – внешний ток, представля-
ющий стимул; gleak, gNa и gK – максимальные про-
водимости утечки, натриевых и калиевых ионов
соответственно; Eleak, ENa и EK – потенциалы ре-
версии токов утечки, натриевых и калиевых кана-
лов соответственно; m, h и n – переменные Ходж-
кина–Хаксли натриевых и калиевых каналов, ко-
торые изменяются с течением времени и зависят
от трансмембранной разницы потенциалов;
αm(E), βm(E), αh(E), βh(E), αn(E) и βn(E) – кон-
станты скоростей переходов, описывающие по-
тенциалозависимости изменения переменных m,
h и n. Уравнения 1.1–1.7 представляют базовую
модель, которая позволяет осуществить модели-
рование генерации потенциалов действия.

Моделирование ответов мембраны в присут-
ствии медленного натриевого тока Nav1.8, опре-
деляющего ноцицептивную компоненту зависи-
мости «стимул–ответ», осуществляли следую-
щим образом:

(2.1)

INav1.8 = gNav1.8(E – ENa). (2.2)

Уравнения, описывающие поведение пере-
менных m, h, n приведены ниже в параграфе «Па-
раметры уравнений воротных переменных».

Расчет Zeff активационного воротного устрой-
ства медленного натриевого тока Nav1.8. Оценку Zeff
выполняли методом Алмерса [4] на основе следу-
ющего уравнения: 

(3.1)

где e0 – величина элементарного заряда, k – по-
стоянная Больцмана, Т – абсолютная темпера-
тура.

Уравнение (2.2) использовали для построения
функции Алмерса: 

(3.2)

где gNa (E) – потенциалозависимость хордовой
проводимости, которая характеризует число от-
крытых медленных натриевых каналов (числи-
тель), gNa

max – ee максимальное значение, поэто-
му в знаменателе функции Алмерса учитывается
число закрытых каналов.

Расчет тангенса угла наклона L(E) при низких
значениях трансмембранной разницы потенциа-
лов (стремящихся к минус бесконечности) позво-
ляет оценить Zeff.

Параметры уравнений воротных переменных.
Параметры натриевого тока INa: 

( ) ( ) ( )[ ]= − − − +leak ext
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1   ,Na K
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( ) ( ) ( )= − −α 1 β ,m m
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dt
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(4.1.1)

(4.1.2)

αh = 0.0256e–(E + 31)/18,(4.1.3) (4.1.3)

βh = 0.8/(1 + e(–(E + 8)/5)),(4.1.4) (4.1.4)

Параметры калиевого тока IK: 

(4.2.1)

βn = 0.5e–(E + 53)/40. (4.2.2)

Параметры медленного натриевого тока INav1.8:

(4.3.1)

(4.3.2)

(4.3.3)

(4.3.4)

(4.3.5)

( )
( )−

−=
−47 /4

47 / 4
α 1.024 ,

1
m E

E

e

( )
( )+

+=
−26 /5

26 / 5
β 1.4 ,

1
m E

E

e

( )
( )− +

− +=
−48 /5

48 / 5
α 0.16 ,

1
n E

E

e

( )−= −
+ 1.16 /13.95

2.84α 2.85 ,
1

m Ee

( )+=
+ 46.5 /8.83

7.62β ,
1

m Ee

( )∞ +=
+ 32.4 /4

1 ,
1 uh

e
( ) ( )− + ⋅

= + ⋅
2 238.1 / 2 15.2

τ 1.218 42 ,
u

h e

( )∞= − τ ./ h
dh h h
dt

Параметры уравнений воротных переменных
были адаптированы на основе данных, получен-
ных экспериментально в работах [5, 6].

Численные решения уравнений были получе-
ны при помощи библиотеки Brian Simulator для
языка программирования Python [7].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Влияние медленного натриевого тока на зави-

симость «стимул-ответ». Физиологическая роль
тока Nav1.8 (уравнение (2.2)) может быть нагляд-
но продемонстрирована при построении функ-
ции «стимул–ответ» (рис. 1).

Результаты расчетов показывают, что учет
вклада медленного натриевого тока проявляется,
во-первых, в сдвиге функции «стимул–ответ»
влево, в сторону меньших стимулирующих токов.
Генерация повторных ответов здесь начинается
при стимулирующих токах, которые на 12 пА
меньше, чем в базовой модели, не учитывающей
их вклад. Во-вторых, наблюдается изменение
крутизны исследуемой кривой. Учет вклада мед-
ленных натриевых каналов проявляется в том,
что в базовой модели переход от линейного участ-
ка кривой к ее нелинейному участку (отрицатель-
но ускоряющейся части) происходит раньше и
более ярко выражен, чем в модели с медленным
натриевым током. Так, в рамках базовой модели
смена с линейного роста на отрицательное уско-
рение происходит примерно на уровне 85 пА
входного тока, а для модели с медленным током –
примерно на уровне 95 пА. Таким образом, в диа-
пазоне величин стимулирующего тока 80–120 пА
частота повторных ответов растет с большей ско-
ростью для модели с медленным током:
0.925 Гц/пА для базовой модели и 1.25 Гц/пА –
для модели с медленным натриевым током. Наи-
большее влияние вклад тока Nav1.8 проявляется
при низких значениях стимулирующего тока
(рис. 1). 

Наиболее важным результатом, на наш взгляд,
явилось обнаружение сильного корректирующе-
го действия снижения потенциалочувствитель-
ности медленных натриевых каналов. Так, умень-
шение Zeff до величины 4.66 приводит к восста-
новлению «контрольных» величин частоты
импульсной активности сенсорного нейрона при
моделировании его функции «стимул–ответ»
(рис. 1). При этом, очевидно, специфически сни-
жается именно высокочастотная компонента по-
вторных ответов, которая кодирует ноцицептив-
ную информацию, передаваемую от ноцицепто-
ров в центральную нервную систему.

Влияние плотности каналов Nav1.8 на зависи-
мость «стимул–ответ». На рис. 2 показаны не-
сколько кривых «стимул–ответ» для различных
значений gNav1.8. Увеличение плотности каналов

Рис. 1. Зависимость «стимул-ответ» для трех моделей.
Серая кривая («Без Nav1.8») – базовая модель, не
учитывающая вклад медленного натриевого тока.
Темная кривая – с учетом вклада медленного натрие-
вого тока с «контрольной» потенциалочувствитель-
ностью, т.е. величина эффективного заряда (Zeff) ак-
тивационного воротного устройства в этом случае
была равна 6.78 элементарного заряда. Пунктирная
кривая моделирует «эффект обезболивания», т.е.
снижение Zeff до величины 4.66 приводит к устране-
нию высокочастотной компоненты импульсной ак-
тивности ноцицептивного нейрона.
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Nav1.8, которое в модели представлено перемен-
ной gNav1.8, приводит к общему увеличению ча-
стоты ответов мембраны, а также к более низким
входных стимулам, необходимым для инициации
ритмической активности.

Кривая (рис. 2) для самой низкой плотности
каналов позволяет наиболее отчетливо увидеть
различие ответов базовой модели и модели с уче-
том медленного тока Nav1.8. Наибольшая бли-
зость значений частоты ответов наблюдается в
районе стимула 90 пА, как раз в зоне смены ха-
рактера кривой с высокого линейного роста на
«замедляющийся» рост для базовой модели. Кро-
ме того, у кривой для модели с gNav1.8 = 5 нСм от-
сутствует настолько же заметная смена характера
кривой «стимул–ответ».

Кроме общего увеличения частоты ответов с
ростом плотности каналов Nav1.8 также сдвигает-
ся точка расхождения кривых для базовой и
Nav1.8-моделей. Зона качественного различия
характеров кривых сдвигается в сторону более
низких стимулов: около 90 пА для gNav1.8 = 5 нСм
и около 70 пА для gNav1.8 = 10 нСм.

Однако при значительном различии в росте в
зоне расхождения, для более сильных стимулов
не наблюдается изменение характера роста, толь-
ко общий сдвиг в сторону больших частот от-
ветов.

Влияние каналов Nav1.8 на рисунок импульсной
активности мембраны ноцицептивного нейрона.
Проведенные расчеты показывают, что импульс-
ные ответы на воздействие постоянного тока на-
блюдаются в широком диапазоне его величин –
от 75 до 140 пА. При учете вклада медленных на-
триевых каналов заметно снижается длитель-
ность межимпульсного интервала (рис. 3 и 4).
Сравнивая ритмическую активность, представ-
ленную на рис. 3 и на рис. 4, легко видеть, что этот
эффект становится менее заметным. Очевидно,
что снижение Zeff с контрольного значения до ве-
личины 4.66 приводит к практически минималь-
ному отличию межимпульсных интервалов уста-
новившихся повторных ответов. Отметим также,
что прогрессивное увеличение последовательных
межимпульсных интервалов, называемое адапта-
цией к действию постоянного стимула, проявля-
ется очень слабо только в записи на рис. 3б при
Zeff = 4.66 в том случае, когда величина стимули-
рующего тока составляла 85 пА. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Основным результатом нашей работы явилось

выяснение той специфической физиологической
роли, которую выполняет часть молекулы мед-
ленного натриевого канала Nav1.8, его активаци-
онное воротное устройство, в процессе кодирова-

ния ноцицептивных сигналов. Как было отмече-
но выше, указанные каналы могут считаться
маркерами тех первичных сенсорных нейронов
заднекорешковых ганглиев спинного мозга, аф-
ференты которых являются ноцицепторами. Ве-
личина эффективного заряда, переносимого при
открывании канала в ответ на деполяризующий
стимул, оказалась критически важным парамет-
ром, модулирующим возбудимость ноцицептив-
ной мембраны. Это позволяет по-новому подой-
ти к решению проблемы хронической боли, воз-
никающей в том случае, когда ноцицептивный
сигнал уже выполнил свою информационную
функцию и стал для организма «негативным по-
бочным эффектом». Тончайшее воздействие на
активационное воротное устройство, рассматри-
ваемое в качестве мишени для атакующих моле-
кул и приводящее к снижению Zeff, ведет, в свою
очередь, к снижению высокочастотной компо-
ненты импульсного ответа ноцицепторов и к ку-
пированию хронической боли. Этот подход ока-
зался перспективным при использовании в каче-
стве атакующих молекул аргинин-содержащих
коротких пептидов, которые сегодня могут пре-
тендовать на роль анальгетических лекарствен-
ных субстанций [8, 9]. Наши расчеты показыва-
ют, что снижение потенциалочувствительности
каналов Nav1.8 за счет уменьшения Zeff всего
лишь на 2.12 величины элементарного заряда
приводит к устранению высокочастотной (боле-
вой) компоненты импульсных ответов полимо-
дальных ноцицепторов и к восстановлению их
нормальной функции «стимул–ответ» (рис. 1).
Отметим, что более очевидный механизм сниже-
ния возбудимости ноцицепторов за счет умень-
шения плотности каналов Nav1.8 также приводит
к снижению высокочастотной компоненты по-
вторных ответов (рис. 2). При этом, однако под-

Рис. 2. Кривая «стимул–ответ» для различных прово-
димостей медленного натриевого тока.
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бор субстанций, способных специфически воз-
действовать только на каналы Nav1.8, оставляя
остальных представителей суперсемейства по-
тенциалочувствительных натриевых каналов ин-
тактными, представляется очень сложным. Един-
ственным примером реализации рассматривае-
мого механизма может служить действие очень
низких «эндогенных» концентраций уабаина, ко-
торый запускает каскад внутриклеточной сигна-
лизации, ведущий к снижению экспрессии гена
SCN10A, продуцирующего каналы Nav1.8 [10].
Также можно отметить, что модель электровозбу-
димой мембраны ноцицептивного нейрона, раз-

работанная в настоящей работе, позволяет с хо-
рошей точностью воспроизвести эксперимен-
тальные записи повторных ответов (рис. 3 и 4).
Форма нервного импульса, межимпульсный ин-
тервал, адаптационные процессы соответствуют
экспериментальным записям ритмической ак-
тивности ноцицептивного нейрона [3].

Можно заключить, что разработанная матема-
тическая модель будет востребована для дальней-
шего анализа экспериментальных данных, полу-
чаемых при исследовании действия субстанций
эндогенной и экзогенной природы, претендую-

Рис. 3. Импульсная активность модели с медленным натриевым током (Zeff = 6.78); «Без Nav1.8» – базовая модель,
генерирующая импульсную активность.
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щих на роль новых анальгетиков, способных за-
менить опиаты при лечении хронической боли.
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Nav1.8 sodium channels of nociceptors participate in encoding signals generated by polymodal nociceptors
and only the high-frequency component of this impulse response alerts the brain to tissue damage and pro-
vides information about the location and type of pain. Specific reduction of the functional activity of these
channels should help in “switching off” this high-frequency component, hence, the possibility of retaining
the normal functioning of polymodal mechanoreceptors, thermoreceptors, and chemoreceptors in case of
chronic pain. From general medical practice, it is known that in the treatment of pain, there are no safe an-
algesics, the use of which as a long-term therapy would be completely safe. Mathematical modeling based on
the Hodkgin and Nuxley formulation describing the f low of ionic currents was used to understand the mech-
anism of specific modulation of the functional activity of Nav1.8 channels and its role in primary sensory en-
coding of nociceptive information. This mechanism is based on a reduction in the potential sensitivity of these
channels due to a decrease in the effective charge transferred by their activation gating structure. It is shown
for the first time that this leads to a complete restoration of the normal function of the stimulus-response of
the nociceptive neuron. At the same time, only the high-frequency component of its membrane response is
specifically eliminated. The same effect can be achieved by reducing the density of slow sodium channels.
However, it is obvious that in the second case, the action of pharmacological substances which are supposed
to be called analgesics will be less specific since the interaction with other representatives of the superfamily
of sodium channels might turn out to be feasible.

Keywords: nociception, ionic theory, mathematical modeling




