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Уникальные характеристики кальций-зависимых калиевых каналов прочно переплетены с
особенностью их функции, а также динамики и условий срабатывания и закрытия. В настоя-
щем обзоре мы анализируем имеющиеся данные о кальций-зависимых калиевых каналах и их
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и обеспечением регуляции активности и возбудимости нейронов. Также будут рассмотрены
эпигенетические механизмы регуляции экспрессии генов этих каналов как проявление одного
из механизмов долговременной пластичности, лежащей в основе обучения и памяти.
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Калиевые каналы являются важнейшими
ионными каналами нейрона, отвечающими за
реполяризацию мембраны при генерации по-
тенциалов действия, а также за регуляцию об-
щей возбудимости нейрона и значение мем-
бранного потенциала в покое. Потенциал ре-
версии калиевого тока в норме находится ниже
мембранного потенциала, поэтому открытие
калиевых каналов приводит к гиперполяриза-
ции и играет критическую роль в регуляции ак-
тивности нейрона. Некоторые типы калиевых
каналов, называемые кальций-зависимыми,
могут открываться при повышении уровня
внутриклеточного кальция или модулировать-
ся им, что позволяет этим каналам отставленно
реагировать на активность, если она приводит к
значительным изменениям в уровне внутри-
клеточного кальция. Эти уникальные характе-
ристики кальций-зависимых калиевых каналов
прочно переплетены с особенностью их функ-
ции, а также динамики и условий срабатыва-
ния и закрытия.

КЛАССИФИКАЦИЯ
И СУБЪЕДИНИЦЫ КАНАЛОВ

Кальций-зависимые калиевые каналы
разделяют по величине проводимости от-

дельного канала на три основных типа: SK –
низкая проводимость (small conductance,
4–14 pS), IK – промежуточная проводимость
(intermediate conductance, 32–39 pS) и BK –
высокая проводимость (big conductance, 200–
300 pS (Kshatri et al., 2018), рис. 1). Сначала
кальций-зависимые каналы были открыты у
не-нейрональных клеток, и были описаны их
некоторые свойства (Marty, 1981; Bregestovski
et al., 1988; McManus, 1991). BK-каналы также
являются потенциал-активируемыми канала-
ми, имеющими высокое сродство к кальцию
(Cui, 2010), связывание с которым вызывает
сдвиг кривой потенциал-зависимой актива-
ции канала (Cui et al., 2009), облегчающий его
активацию при деполяризации. Это свойство
BK-канала предполагает его участие в детек-
ции совпадения повышения внутриклеточ-
ного Ca2+ и деполяризации, связанной с гене-
рацией нейроном потенциалов действия
(Contet et al., 2016; Pantazis, Olcese, 2016). Де-
текция совпадений сигналов играет ключе-
вую роль в ассоциативном обучении и хэб-
бовской пластичности.

Каналы BK-типа в основном располагают-
ся на аксоне и пресинаптических терминалях
пирамидных нейронов (Hu et al., 2001; Trim-
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mer, 2015; Roshchin et al., 2018) (рис. 1 (а)).
В соответствии с локализацией, BK-каналы
оказывают значительное влияние на возбуди-
мость пресинаптического окончания и ампли-
туду нисходящего сигнала в синаптической пе-
редаче (Hu et al., 2001, Roshchin et al., 2018).
Также эти каналы отчасти помогают реполяри-
зации мембраны в дендритах и соме нейрона,
но не влияют на обратное распространение по-
тенциала действия (Bock, Stuart, 2016).

Кроме модулируемых кальцием потенци-
ал-активируемых каналов BK-типа в нейро-
нах присутствуют каналы, активируемые
кальцием напрямую – это широко распро-
страненные каналы SK-типа (small potassi-
um), и близкие им по строению IK-каналы
(intermediate potassium, KCa3.1). Это важное
свойство позволяет SK- и IK-каналам откры-
ваться и реагировать на внутренние кальцие-
вые сигналы даже в тех случаях, когда нейрон
находится в состоянии покоя и не генерирует
потенциалы действия. В нейронах были
идентифицированы 3 подтипа субъединиц
SK-каналов: SK1, SK2 и SK3 (Kohler et al.,
1996; Bond et al., 2005). SK-каналы экспрес-
сируются преимущественно в соматоденд-
ритной области нейрона (подтипы 1, 2, 3), од-
нако подтип SK3 встречается также и в на-
чальном сегменте аксона, где эти каналы
могут подвергаться cAMP-PKA-зависимому
эндоцитозу, обеспечивая пластические изме-
нения (Abiraman et al., 2018). SK-каналы в
дендритах пирамидных нейронов поля CA1
гиппокампа обеспечивают реполяризацию
мембраны после дендритных плато-потенци-
алов (Cai et al., 2004). Ингибиторный анализ с
помощью апамина и нокаут SK-каналов де-
монстрируют, что SK-каналы участвуют в
формировании средней фазы следовой ги-
перполяризации (Bond et al., 2004).

В то время как SK-каналы повсеместно
распространены в нервной системе, более мед-
ленные IK-каналы (рис. 1 (б)) представлены
только в определенных областях/слоях мозга
только у части нейронов. Кроме гиппокампа,
IK-каналы были также найдены в неокортексе,
преимущественно у нейронов 5-го слоя в
дендросоматических компартментах (Turner
et al., 2015). Ген IK-каналов (SK4/KCNN4)
является близкородственным и демонстри-
рует гомологию ~40% с генами каналов SK
типов 1-3 (Joiner et al., 1997). Недавние цито-
иммунологические исследования с помощью
сверхразрешения (super-resolution) показали,
что субъединицы IK-каналов колокализуют-

Рис. 1. Кальций-зависимые калиевые каналы у
нейронов ЦНС. (а) – схема локализации в ней-
роне каналов BK-типа (преимущественно ак-
сон), SK-типа (аксон, дендриты и сома) и IK-
типа (сома и дендриты). (б) – характерные из-
менения мембранного потенциала при нейро-
нальной активности, вызванные блокадой BK-
каналов (сверху, ибериотоксин: расширение
потенциалов действия), SK-каналов (середина,
апамин: средняя следовая гиперполяризация) и
IK-каналов (снизу, TRAM-34: медленная следо-
вая гиперполяризация). (в) – схемы субъеди-
ничного строения BK-канала (слева: канальная
α-субъединица и регуляторная β-субъединица;
сайт связывания Ca2+ на α-субъединице внутри
клетки) и SK/IK каналов (справа: просвет кана-
ла образуют 4 субъединицы (S1…S4), соединен-
ные в гомо- или гетеротетрамер; канал активи-
руется комплексом CaM-Ca2+ изнутри клетки).
Fig. 1. Calcium-dependent potassium channels in
central neurons. (а) – Scheme of the neuron with
channel localization of BK-type (mainly at the ax-
on), SK-type (axon, dendrites, and soma), and IK-
type (soma and dendrites). (б) – Activity-related
characteristic changes in membrane potential dy-
namics induced by blockers of BK-channels (top
traces, iberiotoxin: broadening), SK-channels (mid-
dle traces, apamin: medium afterhyperpolarization),
and IK-channels (bottom, TRAM-34: slow afterhy-
perpolarization). (в) – Scheme of subunit composi-
tion of BK-channels (left: pore-forming a-subunit
and auxiliary β-subunit; a site of Ca2+-binding at α-
subunit inside the cell) and of SK/IK channels
(right: pore is formed by 4 subunits (S1…S4) i.e. by a
homo- or heterotetramer; the channel is activated by
a CaM-Ca2+ complex from inside the cell).
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ся вместе с субьединицами SK-каналов в од-
них и тех же компартментах нейрона, в то
время как коэкспрессирующиеся SK1- и IK-
субъединицы, по-видимому, объединены в
канальные комплексы (Higham et al., 2019).
Искусственная ко-экспрессия субъединиц
IK и SK1 в модельной культуре не-нейро-
нальных клеток показала наличие возмож-
ных химерных каналов, более близких по ре-
гистрируемым токам к гомомерным IK-кана-
лам и сохраняющих чувствительность к
блокатору IK-каналов TRAM-34, но в более
высокой концентрации (Higham et al., 2019).
Принимая во внимание низкую экспрессию
субъединиц IK-каналов в ЦНС по сравнению с
другими тканями, можно предположить на ос-
новании опубликованных данных, что IK-про-
водимость у нейронов ЦНС определяется хи-
меризацией IK- и SK-канальных субъединиц.

РОЛЬ КАЛЬЦИЙ-ЗАВИСИМЫХ 
КАЛИЕВЫХ КАНАЛОВ В РЕГУЛЯЦИИ 

ДЛИТЕЛЬНОСТИ СНА
Переход головного мозга в состояние сна

сопровождается циклическими изменения-
ми возбудимости нейронов, определяемыми
суточным ритмом. Было установлено, что
важную роль в регуляции продолжительно-
сти сна играют кальций-зависимые каналы
SK- и BK-типов (Colwell, 2006; Tatsuki et al.,
2016). BK-каналы осциллирующих нейронов
супрахиазматического ядра, контролирую-
щего циркадианный ритм, вносят значитель-
ный вклад в модуляцию спонтанной актив-
ности этих нейронов. Мутация, приводящая
к потере функции (loss-of-function) BK-кана-
лов в нейронах супрахиазматического ядра,
увеличивает их спонтанную активность, что
изменяет пейсмейкерные выходы этого ядра
и нарушает поведенческие проявления цир-
кадианного ритма (Meredith et al., 2006). По-
казано, что в норме инактивация BK-каналов
нейронов супрахиазматического ядра проис-
ходит в дневное время, в то время как ночью
BK-токи максимальны (Whitt et al., 2016). От-
ключение инактивации на N-конце β2-
субьединицы генетическими методами нару-
шает циркадианную ритмичность, которую
можно селективно восстановить доставкой
короткой части пептидной последовательно-
сти нативной β2-субъединицы (Whitt et al.,
2016). Также известно, что активация каналов
SK-типа нейронов таламуса ионами кальция,
входящими в эти клетки через Ca2+-каналы
T-типа, необходима для поддержания тала-

мических осцилляций во время медленного
сна (Cueni et al., 2008). Таким образом, связь
функции калиевых каналов с циркадианны-
ми циклами возбудимости ЦНС представля-
ется установленным фактом, хотя детали
этих процессов на уровне отдельных белко-
вых молекул все еще остаются не полностью
изученными.

КЛЮЧЕВАЯ РОЛЬ КАЛЬЦИЙ-ЗАВИСИМЫХ 
КАЛИЕВЫХ КАНАЛОВ 

В КРАТКОВРЕМЕННОЙ ПЛАСТИЧНОСТИ, 
ВЫЗВАННОЙ НЕЙРОНАЛЬНОЙ 

АКТИВНОСТЬЮ

Кальций-зависимые калиевые каналы иг-
рают жизненно важную роль в отставленном
снижении возбудимости нейрона, которое не
могут обеспечивать “нормальные” потенци-
ал-активируемые каналы из-за их инактива-
ции. У пирамидных нейронов неокортекса
ширина потенциала действия в аксоне регу-
лируется каналами Kv1 быстрого типа, кото-
рые с помощью этого механизма ограничива-
ют длительность деполяризации/количество
выделяемого пресинаптическим окончанием
медиатора и, соответственно, амплитуду вы-
званных постсинаптических потенциалов
(ВПСП) на следующем нейроне в сети (Kole
et al., 2007). Однако при медленных осцилля-
циях каналы Kv1 значительно инактивируют-
ся, что может привести к расширению потен-
циала действия и повышенному выбросу ме-
диатора (Kole et al., 2007). Кроме того,
подпороговая деполяризация этих нейронов,
которая способна оказывать влияние на ам-
плитуду ВПСП (Shu et al., 2006), также ча-
стично инактивирует каналы Kv1 и вызывает
расширение потенциала действия (Foust et al.,
2011). Однако длительная активность нейро-
нов, которая может вызвать инактивацию
Kv1-каналов, одновременно приводит к уси-
лению активности BK-каналов из-за накоп-
ления кальция, входящего в нейрон в резуль-
тате деполяризации через потенциал-активи-
руемые кальциевые каналы (Yu et al., 2010).
При регулярных электрических спайковых
разрядах становится более выражена роль
кальций-зависимых потенциал-активируемых
каналов BK-типа (big potassium), активации ко-
торых предшествует накопление внутрикле-
точного кальция, вызванное предшествующи-
ми потенциалами действия (Roshchin et al.,
2018). Этот важный механизм является осно-
вой кратковременной пластичности, прояв-
ляющейся при регулярной значительной ак-
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тивации аксона и синаптической передаче
(“use-dependent plasticity”). Таким образом,
можно сделать заключение, что BK-каналы
обеспечивают нейрону надежный механизм
предотвращения неконтролируемого усиле-
ния синаптической передачи при инактива-
ции быстрых потенциал-активируемых кали-
евых каналов (Kv1) высокочастотными раз-
рядами (Roshchin et al., 2018).

SK- и IK-каналы могут активироваться
повышением внутриклеточного кальция вне
зависимости от деполяризации мембраны и
потенциалов действия, что позволяет отде-
лить эти каналы от потенциал-активируемых
в экспериментальных условиях (Roshchin et
al., 2020). Физиологически охарактеризовать
эти каналы у нейронов позволяют специфи-
ческие блокаторы (рис.1): апамин для SK-ка-
налов (Bock, Stuart, 2016) и TRAM-34 для IK-
каналов (Tiwari et al., 2018). В качестве сенсо-
ра внутриклеточного кальция SK- и IK-кана-
лы используют цитоплазматический белок
кальмодулин (CaM): комплекс CaM/Ca2+ вы-
зывает открытие этих каналов (Bean, 2007)
(рис. 1 (в)). Однако возникновение потенци-
алов действия в нормальных условиях всегда
сопровождается временным повышением
кальция, и поэтому одним из наиболее замет-
ных свойств каналов SK- и IK-типов являет-
ся участие в продолжительной следовой ги-
перполяризации, отставленной от быстрой
следовой гиперполяризации, которую вызы-
вают потенциал-зависимые каналы (King et al.,
2015; Roshchin et al., 2020).

Недавние исследования показали, что
важное свойство адаптации у пирамидных
нейронов 5-го слоя неокортекса находится в
зависимости от следовой гиперполяризации,
опосредованной IK(KCa3.1)-каналами (Ro-
shchin et al., 2020). Наличие медленной следо-
вой гиперполяризации находится в строгой
корреляции с повышенной интенсивностью
адаптации спайкового разряда у этих нейро-
нов (Groh et al., 2010; Guan et al., 2015). Инте-
ресно, что нейроны 5-го слоя неокортекса,
экспрессирующие IK-каналы/Kv2.2-каналы
и имеющие замедленную фазу следовой ги-
перполяризации (Bishop et al., 2015; Roshchin
et al., 2020), отличаются по знаку своей пла-
стичности от неэкспрессирующих нейронов
этого же слоя: у мышей IK+/Kv2.2+ нейроны
демонстрируют депрессию, связанную с уда-
лением вибрисс, и не демонстрируют потен-
циации (Jacob at al., 2012).

РОЛЬ КАЛЬЦИЙ-ЗАВИСИМЫХ КАЛИЕВЫХ 
КАНАЛОВ В ПАТОЛОГИЧЕСКОЙ 

ПЛАСТИЧНОСТИ ПРИ ЭПИЛЕПСИИ

Важнейшая функция кальций-зависимых
калиевых каналов по отставленной регуля-
ции нейрональной возбудимости предполагает
их возможное участие в патологических про-
цессах при развитии эпилепсии. Из всех каль-
ций-зависимых калиевых каналов было проде-
монстрировано снижение активности только
BK-каналов в гиппокампе хронических крыс-
эпилептиков (Pacheco Otalora et al., 2008). Па-
радоксально, но исследования по поиску анти-
эпилептических препаратов показали умерен-
ный эффект как активаторов, так и блокаторов
BK-каналов (Leo et al., 2015). Мутации этих ка-
налов были найдены у пациентов при некото-
рых видах эпилепсии (Du et al., 2005).

Угнетение функции SK1- и SK3-каналов
было обнаружено у линии крыс, предраспо-
ложенных к эпилепсии (N’Gouemo et al.,
2009). Судороги у этих крыс было возможно
уменьшить с помощью фармакологической
активации SK-каналов (Khandai et al., 2020).
При экспериментальной фокальной эпилеп-
сии в височной коре на моделях грызунов про-
исходит значительное снижение следовой ги-
перполяризации у нейронов поля CA1 гиппо-
кампа. Недавнее исследование (Tiwari et al.,
2019) показало, что в этом случае угнетению
подвергается компонент медленной следовой
гиперполяризации, обеспечиваемый IK-кана-
лами, что подтверждает участие IK-каналов в
развитии этой формы судорог. В совокупности
современные данные свидетельствуют о вовле-
ченности кальций-зависимых калиевых кана-
лов в генезис эпилепсии, в то время как их ал-
лели могут определять предрасположенность
к некоторым видам этой болезни.

ДОЛГОВРЕМЕННАЯ ПЛАСТИЧНОСТЬ
И УЧАСТИЕ КАЛЬЦИЙ-ЗАВИСИМЫХ 
КАЛИЕВЫХ КАНАЛОВ В ОБУЧЕНИИ 

И ФОРМИРОВАНИИ ПАМЯТИ

Современные генетические методы пока-
зывают непосредственное участие кальций-
зависимых калиевых каналов в долговремен-
ной пластичности при обучении. При иссле-
довании формирования долговременной па-
мяти РНК-секвенированием небольших
групп клеток было продемонстрировано спе-
цифическое изменение экспрессии целых
кластеров генов в функциональных сетях
нейронов. В частности, в списке дифферен-
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циально экспрессированных генов с помо-
щью GO анализа (gene ontology analysis) были
идентифицированы функциональные клас-
сы, включающие субъединицы рецепторов и
ионных каналов (Rao-Ruiz et al., 2019). Из ис-
следованных авторами 11 генов калиевых ка-
налов нейронов зубчатой фасции гиппокам-
па, экспрессия транскриптов десяти генов
понизилась в результате выработки обстано-
вочного оборонительного рефлекса. Было за-
регистрировано снижение экспрессии гена
Kcnn3 (SK3) кальций-активируемого SK-ка-
нала в ~103 раз (Rao-Ruiz et al., 2019).

На клеточном уровне изменения в экс-
прессии каналов при метилировании ДНК
могут отражаться в изменениях морфологи-
ческих и функциональных характеристик как
синапсов, так и возбудимости всего нейрона.
На модели культуры кортикальных нейронов
было обнаружено, что блокирование актив-
ности фермента ДНК-метилтрансферазы с
помощью неспецифических ингибиторов
приводит к повышению возбудимости мем-
бран клеток и увеличению количества вы-
званных потенциалов действия (Meadows et al.,
2016). На основании экспериментальных
данных авторы предложили молекулярный
механизм, стоящий за увеличением возбуди-
мости мембран при блокировании активно-
сти ДНК-метилтрансферазы. Он заключает-
ся в изменении баланса метилирования/де-
метилирования ДНК в пользу последнего,
что может быть достаточным условием для de
novo транскрипции некоторых генов, кодиру-
ющих субъединицы потенциал-зависимых и
кальций-зависимых каналов (Meadows et al.,
2016). Анализ электрофизиологических ха-
рактеристик нейронов показал, что примене-
ние ингибиторов DNMT снижает токи, ассо-
циированные с экспрессией кальций-акти-
вируемых каналов SK-типа и значительно
снижает чувствительность этих нейронов к
апамину – селективному блокатору SK-кана-
лов (Meadows et al., 2016). Таким образом,
снижение уровня метилирования ДНК этого
гена может быть сопряжено с функциональ-
ными изменениями на мембране нейронов
(увеличением электрической активности),
которые надолго могут изменить значение и
вес нейрона в активности нейронной сети,
тем самым обеспечивая субстрат для долго-
временной памяти и обучения.

Искусственная сверхэкспрессия SK-кана-
лов негативно сказывается на нейрональной
пластичности. ~4-кратное увеличение обще-

го тока SK-каналов значительно ухудшает дол-
говременную потенциацию и обучение поведе-
нию с вовлечением гиппокампа и миндалины,
в то время как блокирование SK-каналов бло-
катором апамином улучшает выработку долго-
временной потенциации в экспериментальных
условиях (Hammond et al., 2006). В водном ла-
биринте Морриса предварительное введение
блокатора SK-каналов апамина позволяет
животным быстрее находить платформу, од-
нако не влияет на извлечение долговременной
памяти (Stackman et al., 2002).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Кальций-зависимые калиевые каналы вы-
полняют уникальную функцию отставленно-
го торможения активности нейрона. Кроме
того, их особенные свойства позволяют ней-
рону детектировать совпадение по времени
потенциалов действия и повышение внутри-
клеточного кальция (BK-каналы), а также ги-
перполяризовать нейрон при накоплении
кальция даже в отсутствие потенциалов дей-
ствия (SK- и IK-каналы). Участие в регуля-
ции возбудимости нейрона делает кальций-
зависимые калиевые каналы важным звеном
в переходе мозга ко сну и в развитии патало-
гических процессов при эпилепсии. При обуче-
нии и выработке долговременной памяти
происходят значительные перестройки в экс-
прессии кальций-зависимых калиевых кана-
лов, приводящие, по-видимому, к изменению
возбудимости отдельных нейронов и сетей.

Работа поддержана грантом РФФИ 19-015-
00022; анализ механизмов пластичности вы-
полнен при поддержке гранта РНФ 20-15-00408.
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DIVERSITY AND FUNCTIONAL FEATURES OF CALCIUM-DEPENDENT 
POTASSIUM CHANNELS AS DETERMINANTS OF THEIR ROLE 

IN PLASTICITY OF CENTRAL NEURONS
E. S. Nikitina,# and P. M. Balabana

a Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology RAS, Moscow, Russia
#e-mail: nikitin@ihna.ru

Opening of potassium channels evokes hyperpolarization and plays a critical role in regulation of
neuronal excitability. Some types of potassium channels, so-called calcium-dependent channels
are capable to open at elevated levels of intracellular calcium or are modulated by calcium. It allows
them react with a delay to neuronal activation if it produces a significant elevation of intracellular
calcium. These characteristics of calcium-dependent potassium channels are tightly linked to their
specific functions and conditions of their activation. In this review, we analyze data concerning cal-
cium-dependent potassium channels and their functional significance underlying short-term plas-
ticity limiting the neuronal excitability. In addition, we consider epigenetic mechanisms of regula-
tion of expression of calcium-dependent potassium channels’ genes as a mechanism of long-term
plasticity and acquisition of long-term memory.

Keywords: afterhyperpolarization, action potential, calcium, potassium channel, excitability, neuron
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