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Из экспериментальных исследований известно, что показатель Херста, характеризующий степень
скоррелированности событий в последовательности времен жизни канала в открытом и закрытом
состояниях, зависит от электрического трансмембранного потенциала. Однако механизм этого яв-
ления остается не ясным. В настоящей работе построена модель, позволяющая описать это явление.
При помощи модели рассчитаны зависимости показателя Херста от электрического трансмембран-
ного потенциала. Показано, что наилучшее согласие теоретических и экспериментальных данных
наблюдается при учете зависимости гидрофобного фактора от электрического трансмембранного
потенциала.
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ВВЕДЕНИЕ
Ионные каналы представляют собой крупные

гликопротеиновые комплексы, встроенные в
липидный бислой биологической мембраны.
В структуре канала имеются модули, ответствен-
ные за управление ионным током, текущим через
канал – воротный механизм. Частицы воротного
механизма совершают конформационные пере-
ходы между двумя функциональными состояния-
ми, соответствующими открытому (ионный ток
течет через канал) и закрытому каналу (ионный
ток не течет через канал). В результате этого фор-
мируются импульсы ионного тока приблизитель-
но одной и той же амплитуды, но различной дли-
тельности (τo), перемежающиеся закрытыми
состояниями канала (τс). Функциональная ха-
рактеристика индивидуального канала может
быть экспериментально получена в эксперимен-
тах пэтч-методом в виде записи тока через канал.
Последовательности времен  и  жизни ка-
нала в открытом и закрытом состояниях, соответ-
ственно, характеризуют кинетику активности ка-
нала, и являются его кинетическими параметрами.

Экспериментальное исследование активности
K+-каналов методами анализа нестационарных
временных рядов (метод Херста, бестрендовый
флуктуационный анализ (БФА)) показало, что в
последовательностях открытых и закрытых со-
стояний каналов наблюдается высокая степень
корреляции между событиями на больших време-
нах (от нескольких секунд до десятков секунд)
[1–12]. Эти корреляции характеризуются показа-
телем Херста H, безразмерным параметром, кото-
рый изменяется от 0 до 1. При этом значение

 свидетельствует об отсутствии корреля-
ций в последовательности событий и такой про-
цесс считается абсолютно случайным, если

, то процесс считается антиперсистент-
ным, напротив, если , то процесс считает-
ся персистентным. Эксперименты на K+-каналах
также показали, что показатель Херста зависит от
электрического трансмембранного потенциала,
приложенного к мембране [5, 9].

Сильные корреляции на временах порядка де-
сятков секунд наблюдались и в других биологиче-
ских системах, например, в спайковой активно-
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сти слухового нерва. Этот феномен объясняется
результатами корреляционных соотношений в
активности ионных каналов слуховых волоско-
вых клеток [13]. При этом моделирование спай-
ковой активности слухового нерва на основе
Марковской кинетики ионных каналов не вос-
производит экспериментально наблюдаемые
корреляции [14].

Вопрос, связанный с механизмом формирова-
ния корреляционных соотношений в событиях
открытых и закрытых состояний ионных каналов
и зависимости этих соотношений от трансмем-
бранного потенциала, до сих пор во многом оста-
ется открытым.

Эффективным методом исследования кинети-
ки активности ионных каналов считается мате-
матическое моделирование. Существует несколь-
ко математических моделей, описывающих кине-
тику ионных каналов или работу их воротного
механизма. К ним относятся стохастические
Марковские модели [15–19], диффузионные мо-
дели [20–26], детерминистические модели [27–
30], полноатомные модели [31–33].

На базе предложенной ранее простой схемы
одиночного ионного канала (рис. 1) нами постро-
ена математическая модель воротного механизма
одиночного ионного канала [34]. Схема основана
на рентгеноструктурных данных бактериального
K+-канала (KcsA-канала) [35, 36]. В этой схеме
подвижные части трансмембранных сегментов
ТМ2, являющиеся воротными частицами, моде-
лируются жесткими стержнями. Динамика этих
стержней описывается конформационной пере-
менной , соответствующей углу отклонения
воротных частиц во время открывания/закрыва-
ния канала. Зависимость угла  от времени моде-
лируется уравнением Ланжевена:

(1)

в котором потенциал внешних детерминирован-
ных сил представляет собой двухямную потенци-
альную функцию . Здесь  – коэффициент тре-
ния, , ,  – момент инерции, масса
и длина воротной частицы соответственно,  –
электрический трансмембранный потенциал,  –
постоянная Больцмана,  – абсолютная темпера-
тура,  – функция, описывающая случайный
процесс с нулевым средним и единичной диспер-
сией. В модели учитывается зависимость энерге-
тического профиля  не только от электрическо-
го трансмембранного потенциала , но и вклад
гидрофобного  и инерционного  факто-
ров, описываемых обыкновенными дифферен-
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циальными уравнениями первого порядка с по-
стоянными коэффициентами. Эта модель поз-
волила воспроизвести кинетику активности
одиночного ионного канала, включая корреляци-
онные соотношения в событиях открытых и за-
крытых состояний на больших временах, схожую
с экспериментально наблюдаемой. Однако эта
модель не описывает зависимость корреляцион-
ных соотношений от электрического трансмем-
бранного потенциала. В настоящей работе мы
предполагаем, что такая зависимость может быть
получена, если в уравнения, моделирующие гид-
рофобный и инерционный факторы, ввести зави-
симость коэффициентов от трансмембранного
потенциала 

БАЗОВАЯ МОДЕЛЬ И ЕЕ МОДИФИКАЦИИ

Базовая модель. Базовой моделью будем назы-
вать модель, представленную уравнением (1).
Рассмотрим эту модель более подробно. Для чис-
ленного анализа базовой модели и нахождения
численного решения уравнения (1) удобно перей-

ти к безразмерному времени , где  –

приведенный коэффициент трения, а потенци-
альную функцию  выразить через безразмерную
потенциальную функцию  следующим образом:

, где  – максимальная величина энер-
гетического барьера между открытым и закрытым
положением воротных частиц, соответствующих
открытому и закрытому состояниям канала. Тогда
уравнение (1) перепишется следующим образом:
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открытого  состояний канала (рис. 2)
следующим образом:

Глубины потенциальных ям  и
 являются безразмерными величинами и

изменяются от 0 до 1. Они определяют форму
профиля конформационной энергии в области
ворот, который, в свою очередь, определяет дина-
мику воротных частиц и их переходы между поло-
жениями, соответствующими закрытому и от-
крытому состояниям канала. Выражения для

 и  имеют вид:

(4)

Здесь учитывается зависимость от электрическо-
го трансмембранного потенциала , которая
носит сигмоидный характер с параметрами

. Кроме того, учитывается влияние гид-
рофобного  фактора, определяемого взаимо-
действием гидрофобной выстилки поры канала с
молекулами воды, и инерционного  фактора,
описывающего медленные, по сравнению с пере-
ходами канала между состояниями проводимо-
сти, и низкоамплитудные, по сравнению с кон-
формационной динамикой воротных частиц,
конформационные изменения канала во время
воротного процесса.

Изменение во времени гидрофобного фактора
определяется уравнением:
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Рис. 1. KcsA-канал (вид сбоку) (а) и схема модельного ионного канала, построенного на основе структуры KcsA-кана-
ла (б). Маленькие серые шарики – ионы K+, маленькие черные цилиндры внутри поры – молекулы воды, серая стрел-
ка показывает направление движения ионов.  – угол отклонения подвижных частей трансмембранных сегментов
ТМ2 канального белка при его открывании и закрывании.
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(5)

где проводимость поры канала для молекул воды

имеет вид: . Здесь  –

параметр, определяющий наклон сигмоиды к оси
абсцисс,  – пороговое значение угла, при пре-
вышении которого через воротную часть канала
могут проходить молекулы воды. При этом под-
разумевается, что коэффициенты  и  явля-
ются константами. Уравнение описывает измене-
ние энергии гидрофобных взаимодействий, кото-
рая изменяет конформационный энергетический
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профиль канала в закрытом состоянии, когда
происходит вытеснение молекул воды из гидро-
фобной поры канала и последующее гидрофоб-
ное “слипание” воротных частиц.

Изменение во времени инерционного фактора
определяется уравнением:

(6)

где  константа.

Модель, учитывающая зависимость фактора
инерционности от . Ранее нами было показано,
что корреляционные соотношения в последова-
тельностях закрытых и открытых времен жизни
канала во многом определяются скоростью изме-
нения инерционного фактора  [34]. Таким об-
разом, мы предположили, что модификация ба-
зовой модели, учитывающая зависимость  от

, может позволить нам описать зависимость
корреляционных соотношений от . Чтобы сде-
лать это, на основе базовой модели мы подбирали
реперные значения параметра  для различных
значений  так, чтобы значения показателя Хер-
ста  приблизительно соответствовали экспери-
ментальным значениям  для Kv-канала, взятым
из работы [5]. Затем мы провели регрессионный
анализ полученных реперных значений с помо-
щью следующей зависимости:

(7)

Параметры , , , , полученные при
помощи регрессионного анализа представлены в
табл. 1. Коэффициент детерминации регрессии

.
Модель, учитывающая зависимость гидрофоб-

ного фактора от . Кроме вышеописанной мо-
дификации, зависимость корреляционных соот-
ношений от  можно учесть, введя в базовую мо-
дель зависимость относительной скорости
вытеснения молекул воды  из гидрофобной
поры канала в закрытом состоянии от . Осно-
ванием для этого является то, что кинетика ион-
ного тока через модельный канал существенно
зависит от параметра , в частности, он обуслав-
ливает формирование пачечной активности. Для
выбора зависимости  от  мы использовали
подход, аналогичный уже описанному, только в
качестве функции регрессии выбирали 4-пара-
метрическую сигмоиду:
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Таблица 1. Коэффициенты формулы (7)

, с–1 , мВ–1 , с–1 , мВ–1

2.6056 0.1833 0.1989 0.3873

,1ψα ,1bψ ,2ψα ,2bψ

Таблица 2. Коэффициенты формулы (8)

, мВ , мВ

0.089 0.9178 7.8861 6.8907

,minWβ ,maxWβ 0,WV Wb

Рис. 2. Профиль безразмерного потенциала, опреде-
ляющего конформационные переходы канала во вре-
мя воротного процесса. Здесь  – угол отклонения
подвижной части сегмента ТМ2 от оси симметрии од-
ной субъединицы при максимально открытой поре,

 и  – величины глубин потенциальных ям закры-
того и открытого состояний канала соответственно.
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Параметры , , , , полученные
при помощи регрессионного анализа представле-
ны в табл. 2. Коэффициент детерминации регрес-
сии .

МЕТОДЫ

Для сравнения модели с экспериментальными
данными необходимо корректно рассчитать из-
меряемый ток через канал. Этот ток мы описыва-
ли уравнением, учитывающим наличие фильтра
низких частот и шум измерительной установки:

(9)

где  – частота среза фильтра,  =

 – проводимость ионной поры

канала,  – максимальная проводимость кана-
ла,  – параметр, определяющий наклон сигмои-
ды к оси абсцисс,  – пороговое значение угла,
превышение которого переводит канал из непро-
водящего состояния в проводящее,  – адди-
тивный шум установки,  – внутриклеточный
потенциал.

Численно решая уравнения базовой модели
или уравнения модифицированных моделей, с
учетом уравнения (9), мы получали записи мо-
дельного тока, из которых методом полуампли-
тудного уровня получали кинетические парамет-
ры  и  (рис. 3).

Для анализа кинетических параметров мо-
дельного и экспериментального тока использова-
ли метод БФА [37]. В результате получали зависи-
мости усредненной вариации от длины отрезков
разбиения исследуемых последовательностей
времен жизни канала, которые аппроксимирова-
ли одним или несколькими прямыми отрезками
(рис. 4). Наклоны отрезков определяют искомые
показатели Херста.

,minWβ ,maxWβ 0,WV Wb

2 0.995R =

( )( )0( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ,i
fd I I g V V

d
τ = − τ + ϕ τ − + δς τ

τ γ�

f ( )ig ϕ
max

(sin( ) sin( ))1 i iL

g
eμ ϕ − ϕ=

+ �

�

maxg
iμ

iϕ

( )δς τ
0V

{ }cτ { }oτ

Численные расчеты проводили в среде Matlab
с использованием пакета Simulink и численной
схемы Рунге–Кутта 4-го порядка с фиксирован-
ным шагом интегрирования. Использованные
параметры базовой модели приведены в табл. 3.
В модифицированной модели, учитывающей за-
висимость инерционного фактора от , исполь-
зуются такие же параметры, как в табл. 3, кроме

 и , значения которых приведены в табл. 4.
В модифицированной модели, учитывающей за-
висимость гидрофобного фактора от , исполь-
зованы такие же параметры, как в табл. 3, кроме

, ,  и , значения которых приведены в
табл. 5. Параметры уравнения (9) для тока приве-
дены в табл. 6.

Для уменьшения времени счета мы перенор-
мировали значения некоторых основных пара-

mV

Wε Wβ

mV

Wε ψε Wα ψα

Рис. 3. Фрагмент записи ионного тока через модельный канал (черная линия) и аппроксимация последовательности
импульсов тока методом полуамплитудного уровня (белая линия).  – времена жизни канала -го участка после-
довательности в закрытом и открытом состоянии соответственно.

1 Па

τc,i

τo,i

0.05 с

c, o,i iτ τ i

Рис. 4. Показатели Херста, полученные методом
БФА. Кружки – анализ кинетических параметров
ионного тока через модельный канал, прямые линии –
линейная аппроксимация методом наименьших
квадратов.
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метров уравнения (2), а именно  и , согласно
следующему алгоритму. Известно, что характер-
ное время релаксации участков полипептидной

цепи , следовательно .

Обычный температурный диапазон, при котором
были получены экспериментальные данные, ис-
пользуемые в данной статье, соответствовал:

. Время перехода канала из одного

состояния в другое составляет . В расчетах
же  и  были заменены на расчетные параметры,
равные соответственно  и

 так, чтобы время перехода канала
из одного состояния в другое не изменилось, т.е.
составляло . Параметр  также подбирали
таким образом, чтобы выполнялось описанное
выше условие, и среднее значение закрытых вре-
мен  и среднее значение открытых времен 

были  с при вероятности открытого состоя-
ния . Таким образом, ускорение расчетов
заключается в том, что для расчета 1 с размерного
времени в случае не перенормированных пара-
метров необходимо провести вычисления в ин-
тервале от 0 до  у.е. в безразмерном времени, а
в случае перенормированных параметров это вре-
мя сокращается до 106 у.е.

Отметим, что ранее нами были сделаны тесто-
вые расчеты для не перенормированных значе-
ний параметров , . При этом
для корректности расчетов мы использовали без-
размерную случайную силу . В ре-
зультате тестовых расчетов подобранное значе-
ние максимального энергетического барьера бы-
ло . Если учесть, что расчеты
проводили для случая, когда вероятность откры-
того состояния модельного канала приблизитель-
но была равна 0.5, что в модели соответствует

, а , то фактическое значе-
ние энергетического барьера соответствовало

. При этом надо отметить, что в тестовых
расчетах изменялись только  и , все осталь-
ные параметры оставались такими же, как в слу-
чае с перенормированными , .

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты расчетов на основе базовой модели

и ее модификаций представлены на рис. 5а, 5б,
5в. Экспериментальные данные [5, 9] по зависи-
мости показателей Херста ( , ) от величины
трансмембранного потенциала  показаны на
рис. 5г. Из рис. 5а, 5б, 5в видно, что в модельных

γ� T

910 сt −∼ 9 11 10 c
t

−γ = ∼�

290 295 KT = −
510 c−∼

γ� T
6 1

calc 10 c−γ =�

calc 0.001 KT =

510 c−∼ gE

cτ oτ
310−∼

o 0.5P ≈

910

9 110 с−γ =� 300 KT =

( ) ( )ς τ = ς τ γ� �

1910 ДжgE −=

4 мВmV = c o 0.1E E= =

2010 Дж−

, Tγ� gE

, Tγ� gE

1H 2H
mV

Таблица 3. Параметры базовой модели

Примечание. В скобках даны не перенормированные значе-
ния параметров (см. текст в разделе “Методы”).

Параметр Значение

 ( )

 ( )

 ( )

0

calcγ = γ� �

6 11 10 c−× 9 11 10 c−×

gE 289.28 10 Дж−× 191 10 Дж−×

M 243.5 10 кг−×

L 92.5 10 м−×

k 23 11.38 10 Дж К− −×

calcT T= 31 10 К−× 300 К

maxD 91.2 10 м−×

ca 5 11.9 10 В− −×

cV 11.1 10 В−− ×

oa 5 11.3 10 В− −×

oV 11.7 10 В−×

Wε 14 10−×

ψε 25 10−×

Wα 2 15 10 с−×

Wβ 15.45 10−×

ψα 12 с−

Wμ� 11.36 10×

max min
1 ( )
2Wϕ = ϕ + ϕ

Таблица 4. Параметры модифицированной модели,
учитывающей зависимость инерционного фактора от 

Параметр Значение
mV

Wε 13 10−×

Wβ 15 10−×

Таблица 5. Параметры модифицированной модели,
учитывающей зависимость гидрофобного фактора от 

Параметр Значение
mV

Wε 13.5 10−×

ψε 27.5 10−×

Wα 3 11 10 с−×

ψα 18 с−
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данных зависимость показателя Херста  от 
во всех случаях принимает значения, близкие к
0.6, что соответствует экспериментальным значе-
ниям (рис. 5г) и говорит о почти абсолютно слу-
чайном характере воротного процесса на малых
временах (несколько секунд). Вместе с тем, зависи-
мости показателей Херста  от  имеют значимые
различия для трех моделируемых случаев. При этом
наиболее близкое поведение к экспериментальным
данным соответствует модифицированной модели,
учитывающей зависимость гидрофобного фактора
от  (рис. 5в). Это говорит о важной роли гидро-
фобного фактора в воротном процессе.

Важную роль гидрофобного фактора в ворот-
ном процессе отмечают и другие исследователи.
Так, при помощи метода молекулярной динами-
ки изучен воротный процесс и движение ионов
K+ через селективный фильтр Kv1.2-канала [31].
Утверждается, что обнаружен новый фундамен-
тальный механизм “гидрофобных ворот”, кото-
рый позволяет коллапсировать открытой поре ка-
нала в закрытое состояние при обезвоживании ее
внутренней гидрофобной полости.

Известно, что гидрофобные взаимодействия
обусловлены изменением свободной энергии си-
стемы за счет изменения энтропийной составля-
ющей, поэтому можно предположить, что влия-
ние электрического трансмембранного потенци-
ала на скоррелированность событий открывания
или закрывания канала во время воротного про-
цесса осуществляется именно через гидрофоб-
ный фактор. Действительно, если посмотреть на
модель (уравнение (5)), то видно, что гидрофоб-
ный фактор зависит от скорости (коэффициент

) вытеснения молекул воды из закрытой поры
канала за счет гидрофобных взаимодействий во-
ды с гидрофобной выстилкой поры. Включение
электрического поля приводит к поляризации
молекул воды и их ориентации по силовым лини-
ям поля за счет наведенного дипольного момента,
что, в свою очередь, снижает энтропию системы и
увеличивает ее свободную энергию. Это может
приводить к увеличению скорости вытеснения
молекул воды из поры канала в закрытом состоя-
нии, так как системе не выгодно находиться в со-
стоянии с повышенной свободной энергией, и
она стремится перейти в состояние с более низ-
кой свободной энергией.

На рис. 6 показана зависимость  от , опи-
сываемая уравнением (8). Видно, что эта зависи-
мость носит сигмоидный характер. Изменение 
от отрицательных значений к положительным ве-
дет к увеличению скорости выхода молекул воды
из гидрофобной полости канала, что согласуется
с данными [31]. В этой работе при помощи метода
молекулярной динамики показано, что при отри-
цательных значениях трансмембранного элек-

1H mV

2H mV

mV

Wβ

Wβ mV

mV

трического потенциала обезвоживание поры
Kv1.2-канала происходит за несколько микросе-
кунд, в то время как при значениях  мВ и
выше, это время сокращается до десятков наносе-
кунд.

В рамках представленной модифицированной
модели, учитывающей зависимость гидрофобно-
го фактора от , удалось показать связь между
интегральной характеристикой кинетики ионно-
го тока через одиночный ионный канал – показа-
телем Херста, и внутримолекулярным свойством
канала – гидрофобностью ионной поры. Ранее
мы показывали связь между гидрофобностью
ионной поры и полиэкспоненциальностью рас-
пределений последовательностей  и  [34].
Сейчас мы показали, что зависимость гидрофоб-
ного фактора от  может определять зависи-
мость корреляционных соотношений в активно-
сти ионного канала от . Это является основным
отличием наших результатов от результатов, по-
лученных методом молекулярной динамики [31].

Заметим, однако, что наши результаты полу-
чены при целом ряде ограничений. Во-первых,
ионный канал представляет собой сложный гли-
копротеиновый комплекс, который имеет мо-
дульную структуру. Эта структура включает в себя
селективный фильтр, сенсоры электрического
потенциала, воротный механизм и цитоплазма-
тическую часть. Однако при моделировании мы
упростили структуру канала и рассмотрели толь-
ко воротный механизм, так как он напрямую
участвует в регуляции ионного тока через пору
канала.

Мы моделируем работу воротного механизма
на основе данных рентгеноструктурного анализа
KcsA-канала, состоящего из четырех субединиц.
При этом подвижные части (воротные частицы)
трансмембранных сегментов каждой субъедини-
цы моделируются жесткими стержнями, т.е. не
учитываются их внутренние деформации. Для
упрощения расчетов мы также предполагаем, что

0mV =

mV

{ }oτ { }cτ

mV

mV

Таблица 6. Параметры уравнения (9) для тока

Параметр Значение

2
1

0

f 32.5 10 Гц×
δ

maxg

iμ 11.36 10×

max min
1 ( )
2iϕ = ϕ + ϕ

V 34 10 В−×

0V 26 10 В−− ×
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воротные частицы движутся синхронно и сим-
метрично в радиальных направлениях от цен-
тральной оси поры канала. В результате, это поз-
волило рассматривать динамику только одной во-
ротной частицы. Более того, при описании
динамики воротной частицы мы учитываем толь-
ко одну степень свободы.

Известно, что переход канала в открытое со-
стояние, когда проникающие ионы свободно

двигаются через пору канала, определяется поро-
говым значением угла отклонения воротных частиц
от центральной оси поры. Мы предположили, что
это значение соответствует половине максимально-
го угла отклонения воротных частиц от централь-
ной оси поры канала (приблизительно 6.8°).

Отметим, однако, что все приведенные огра-
ничения не являются принципиальными, и сня-

Рис. 5. Сравнение модельных (а, б, в) и экспериментальных (г) зависимостей показателей Херста от трансмембранного
потенциала . Модельные расчеты выполнены на основе: а – базовой модели с постоянными параметрами; б – мо-
дели, учитывающей зависимость фактора инерционности от ; в – модели, учитывающей зависимость гидрофобно-
го фактора от ; г – экспериментальные данные [5]. Белые кружки – , черные кружки – . На всех графиках
кружки соответствуют значениям  для экспериментальных кривых.
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тие этих ограничений не изменит существенно
полученные результаты.

Таким образом, на модифицированной моде-
ли воротного механизма одиночного ионного ка-
нала показано, что корреляционные соотноше-
ния в последовательностях событий открывания
ионного канала зависят от электрического транс-
мембранного потенциала, эта зависимость опре-
деляется гидрофобным фактором, что говорит о
важности гидрофобных взаимодействий в ворот-
ном процессе.

Авторы благодарят Л.В. Якушевич за ценные
советы и помощь при написании рукописи.
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Modeling of the Mechanism of the Electrical Transmembrane Potential Influence
on the Hurst Exponents in the Sequence of Lifetimes of a Single Ion Channel
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It is known from experimental studies that the Hurst exponent, which characterizes the degree of correlation
of events in the sequence of channel lifetimes in the open and closed states, depends on the electrical trans-
membrane potential. However, the mechanism of this phenomenon remains unclear. In this paper we have
constructed a model that allows us to describe this phenomenon. Using the model, the dependencies of the
Hurst exponent on the electrical transmembrane potential are calculated. It is shown that the best agreement
between theoretical and experimental data is observed when the dependence of the hydrophobic factor on the
electrical transmembrane potential is taken into account.
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