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ИОННЫЙ КАНАЛ ВОЗБУДИМОЙ МЕМБРАНЫ 
КАК САМООРГАНИЗУЮЩАЯСЯ НЕРАВНОВЕСНАЯ СИСТЕМА. 
1. МОДЕЛИРОВАНИЕ ВОРОТНЫХ ПРОЦЕССОВ 

Основываясь на представлениях об ионном канале как о самоорганизующейся системе 
взаимодействующих ионного потока и структурных групп канала, построена теория ак-
тивации и инактивации ионных каналов. Выяснена физическая природа «воротных час-
тиц» феноменологической модели Ходжкина—Хаксли, а также причины возникновения 
дискретных уровней проводимости одиночного канала. 

Введение. В работе [1] сформулирована концепция об определяющей 
роли ион-конформационного взаимодействия (ИКВ) в процессах 
управляемого внешним полем и примембраиными концентрациями пере-
носа ионов через одиночный канал. Авторы работы [1] исходили из 
того, что локальные поля, создаваемые ионами в непосредственной 
близости от себя, значительно больше приложенных извне. (Действи-
тельно, при толщине мембраны 10 нм, напряжении на ней 100 мВ 
и диаметре канала 0,3 нм [2] напряженности полей в самом грубом 
приближении будут отличаться на 2—3 порядка.) Следовательно, дви-
жущийся ион способен существенно влиять на структуру ионного ка-
нала или, по крайней мере, на некоторые заряженные группы в этой 
структуре [3]. Если времена релаксации таких групп настолько малы, 
что смещенная воздействием некоторого иона молекулярная группа 
успевает релаксировать до прихода следующего, то ИКВ дает вклад 
в фиксированный одноионный потенциальный профиль канала, т. е. со-
ответствующий потенциальный профиль будет одинаковым для каж-
дого иона. Если же времена релаксации молекулярных групп канала 
велики, то их смещения, вызванные отдельными ионами, не успевают 
«рассасываться» до прихода следующего. В этом случае представление 
о фиксированном потенциальном профиле канала теряет смысл, и И К В 
дает вклад в подвижный потенциальный профиль, вид которого опре-
деляется взаимодействием с большим числом ионов, проходящих через 
канал. В результате смещения, производимые отдельными ионами, 
складываются и положение вышеуказанных молекулярных групп будет 
определяться средними значениями концентрации ионов в канале. 
С другой стороны, изменение положения молекулярной группы в канале 
может существенно повлиять на величину ионного потока. В приближе-
нии теории абсолютных скоростей реакции Эйринга [4] получена си-
стема связанных уравнений, описывающих эти процессы, которая 
позволила авторам работы [1] не только описать зависимость ионного 
тока через канал от внешнего поля и концентрации ионов, но и выяс-
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нить причины возникновения различных конформационных состояний 
канала и его функционирования по принципу «да» и «нет». 

Необходимо отметить, что еще в 1952 г. Ходжкин и Хаксли [5] 
предложили феноменологическую модель, правильно описывающую 
возбуждение мембран, в частности, так называемые воротные процес-
с ы — активацию (открывание при деполяризации) и инактивацию (за-
крывание) ионных каналов. В рамках модели эти процессы связыва-
лись с некоторыми дополнительными переменными («воротными части-
цами») , а их эволюция в присутствии внешнего электрического поля 
постулировалась с помощью фено-
менологических зависимостей. 

Модель (при всей ее значимости 
для описания динамики ионного ка-
нала в присутствии внешнего элект-
рического поля) является феномено-
логической и не содержит представ-
лений о физических механизмах, 
приводящих к постулируемым за-
висимостям. 

Рис. 1. Потенциальный профиль одноионного 
канала и распределение напряжения на 
мембране вдоль него. Параметры: Ii = 

2) средней (за характерные времена изменения медленных конформа-
цнонных колебаний) заселенностью N0, Nu N2 в областях 0, 1 и 2 
соответственно. (Все величины &пУ Enm, ΨΗ/Η ДаНЫ В единицах КБ'Г, где 
к Б — постоянная Больцмана, T — абсолютная температура) . При этом 
следует учитывать, что однорядное движение ионов в данной модели 
принимается лишь для канала , а вне его ионы имеют больше степеней 
свободы. Следует учесть т а к ж е тот факт, что в канале существует 
чисто стерическое ограничение — там может находиться сразу не более 
одного иона. Таким образом, односторонний входящий поток из области 
О в 1 есть N0Woi (1—Ν) (перескок возможен лишь в отсутствие иона 
в канале: 1—N — вероятность того, что последний пуст) . Однако засе-
ленности Nо и N2 такому ограничению в силу вышеприведенного не под-
лежат , И односторонний В Ы Х О Д Я Щ И Й П О Т О К ИЗ 1 B 2 — NWI2 (ион 
выходит из канала в раствор) . Аналогично входящий односторонний 
ионный поток из области 2 в 1 есть N2 ( 1 — N ) W 2 U а выходящий из 1 
в 0 — NWio- Соответствующие балансные уравнения, описывающие 
эволюцию концентрации ионов в канале, имеют вид [4, 61 
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В настоящей работе в развитие идей, заложенных в [1], мы 
попытались построить теорию активации и инактивации ионных кана-
лов и выяснить физическую природу «воротных частиц» феномено-
логической модели Ходжкина—Хаксли (модели X—X). 

Простейшая модель ионного канала с подвижной структурой. Рас-
смотрим ионный канал с одноионным потенциальным профилем, пред-
ставленным на рис. 1. Ионные потоки, проходящие сквозь такой 
канал, определяются [4] следующими факторами: 1) вероятностью 
прыжка иона из области η в область т в единицу времени Wnm (Ω η — 
частота колебания иона в области п) 

(і) 

Основное содержание предлагаемой модели заключается в пред-
положении, что потенциальные профили барьеров зависят от положения 

(2) 



где ε°ΐ2 — постоянная часть потенциального барьера; X — некоторая 
конформациопная координата, определяющая положение подвижной 
молекулярной группы; Ar

0 — характерное смещение вышеуказанной мо-
лекулярной группы, при котором величина Wi2 изменяется в е раз. (Для 
удобства дальнейшей работы введем новую безразмерную переменную 
х = Х/Х0у для которой и будем производить весь анализ) . Эволюцион-
ное уравнение для конформационной переменной, учитывающее вид 
И К В (ИКВ учитывается простейшим способом: стационарные значения 
пропорциональны числу заполнения — чем больше в канале ионов, тем 
сильнее отклоняется конформационная группа), запишем следую-
щим образом 

где ω — частота; τ — время затухания конформационного осциллятора; 
Xoo— максимально возможное значение Л'. 

В общем случае к уравнениям (2) и (4) следует присовокупить 
уравнение Пуассона для нахождения распределения электрического 
потенциала вдоль канала — ψ ( 0 и определения величины ·ψοι, ψι> ψΐ2 
(если ψ о и ψ2 фиксировании и заданны) . Однако в случае низких 
концентраций ионов можно ограничиться приближением постоянного 
поля [61 

где 
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некоторых полярных групп. Здесь мы рассмотрим ситуацию, когда 
изменяться может величина только одного из потенциальных барьеров. 
Без ограничения общности (см. ниже) можно предположить, что это — 
барьер, разделяющий области 1 и 2, причем 

(3) 

(4) 

где L — длина канала; г — продольная координата ионного канала 
В дальнейшем мы ради простоты рассмотрим ситуацию, когда 

расстояния между соседними экстремумами на рис. 1 равны. Тогда 
в силу (5) справедливы соотношения 

Итак, совместное решение уравнений (2) и (4) с учетом (6) 
полностью задает динамическое поведение ионного канала в рамках 
данной модели. 

Стационарные режимы функционирования ионного канала. Пола-
гая в уравнениях (2) и (4) все производные по времени равными 
нулю, находим стационарные значения Nrx 

Используя определение величин Wij (1) и соотношения (3), (6), (8), 
уравнение (7) удобно переписать 

(7) 

(8) 

О ) 

(6) 

(5) 



Величины I w l представляют собой нормированные односторонние 
потоки ионов, входящие из областей «О» и «2» в область «1» соответ-
ственно, изменяются в интервале от 0 до 1 и называются приведенными 
электрохимическими активностями 

Рис. 2. Схематический рисунок для графического анализа уравнения (9) при лгоо>0 
Рис. 3. График эффективного конформационного потенциала U(x) при различных на-
пряжениях. Параметры: Ii =0,3; / г = 0,04; *«> = 10; η = 15; х=[—15; 15]; 1 — ψ = — 3 ; 
2 — ψ = —2; 3 — ψ = — 1 

левой и правой частей уравнения (9), откуда видно, что в зависимости 
от значения параметров r\e~^\ X00, / , I возможны от одного до трех 
стационарных значений конформационной переменной х. 

Если уравнение (9) имеет один корень, ионный канал, описываемый 
данной моделью, находится в режиме моностабильности, т. е. при 
заданных (AZr

0, N2) и (ψ0, ψ 2 ) существует только один стационарный 
режим пропускания ионного потока (один уровень проводимости). При 
наличии трех корней уравнения (9) имеются два устойчивых режима 
пропускания ионного потока (два уровня проводимости при х = х и 
Xui- (При X = X I I стационарный режим, как можно легко показать, 
неустойчив.) В последнем случае канал функционирует в режиме би-
стабильности. Наличие только двух корней в уравнении (9) является 
граничной ситуацией между моно- и бистабильностью (прямые /, 3) . 

Необходимым условием существования бистабильности является 
условие 
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циал ионов в области «1», нулевой уровень потенциалов ε и ψ в кото-
ром выбран в области «1». 

Рассмотрим для определенности случай .V00>0, т. е. когда высота 
потенциального барьера растет с ростом N. На рис. 2 изображен график 

(11) 

электрохимически и потен-где 

В отсутствие всех внешних факторов 

что совпадает с выводами работы [1]. Другим таким условием являют-
ся неравенства, накладываемые на движущую силу 

(12) 

(12а) 

(126) 



Рассмотрим теперь потоки проходящих через канал ионов. Б ана-
л и з и р у е м о м ( с т а ц и о н а р н о м ) с л у ч а е в х о д я щ и й и в ы х о д я щ и й п о т о к и 
равны и определяются выражениями: 

(13) 

(14) 

Запишем отношение двух потоков бистабильного режима (т. е. при 
различных значениях х, но заданных параметрах) : 

(15) 

Анализируя это отношение, приходим к выводу, что при Χ Ο Ο Χ ) ( Λ : > 
> 0 ) / і / / ш > 1 , если х і < х и і . Ясно, что в определенном интервале зна-
чений управляющих параметров эти неравенства усиливаются и можно 
говорить о закрытом и открытом состояниях капала, поскольку одно из 
значений тока значительно больше другого. Однако такая дискретность 
уровней проводимости возможна лишь при ряде условий. Нетрудно 
убедиться, что Δ / ~ — и поэтому неравенство (12 г) в силу 
выражения (14) означает, что бистабильность существует лишь при 
определенном направлении тока. Следовательно, при положительном 
токе ( Δ / > 0 ) выходной барьер (ει2) должен быть всегда больше со-
ставляющей ε°ΐ2 (3), так как Хоо>0. И, наоборот, при отрицательном 
токе ( Δ / < 0 ) входной барьер (тот же ει2) должен быть всегда меньше 
постоянной составляющей ε°ι2, так как для соблюдения (12 г) необхо-
димо, чтобы Xoo<0. 

Вышеизложенное легко понять, объясняя появление бистабильно-
сти ионного канала с помощью представления о самоорганизации. Так, 
согласно Пригожину [7], для возникновения нового, более сложного 
динамического режима в неравновесной системе должен нарушаться 
принцип JIe Шателье—Брауна, т. е. должна иметь место флуктуация, 
которая вызывает в системе изменения, приводящие к ее усилению. 
Действительно, если Xoo < 0, то ионный поток / , увеличивающий 
заселенность канала Ν, приведет к росту χ и, следовательно, к увели-
чению потенциального барьера ει2(%), тем самым приводя к еще боль-
шему N. (Аналогичные соображения используются и в случае л'оо<СО.) 

Статистическое описание поведения ионного канала в бистабиль-
ном режиме с учетом температурных флуктуаций. Напомним, что 
системы, подобные описанным в данной работе, подвержены темпера-
турным флуктуациям и описываются как стохастические с соответ-
ствующим математическим аппаратом [8]. 

С учетом изложенного дифференциальное уравнение (4) должно 
быть записано как стохастическое (для простоты примем, что 

(16) 

циал, вид которого при различных значениях параметра ψ изображен 
на рис. 3. Величина ζ ( / ) представляет собой случайную (Ланжевенов-
скую) силу, моделирующую температурные флуктуации. Строгий под-
ход к анализу стохастического уравнения (16) (см. [8]) предполагает 
переход к уравнению Фоккера—Планка для функции распределения 
Р(х, t). Однако, учитывая преимущественную локализацию системы 
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(12в) 

(12г) 

Используя (8) — (И), получаем 

где - эффективный конформационный потен-



в области минимумов конформационного потенциала с вероятностью 
P i И P m , согласно теории Крамерса [8], имеем уравнения: 

(17) 

где P B PIII—вероятности локализации системы вблизи устойчивых 
Г U(Xi)-U(Xn) " 

стационарных положении Xi и хщ\ κ е х р — -конс-

танта скорости перехода из ямы Xi через барьер в точке Xu (κιιι,ι полу-
чается из последнего заменой I+->-Ш). 

Из (17) следует выражение д л я стационарного значения вероят-
ности Pi (И через соотношение ΡΙ°°+ΡΙΙΙ , 0 0« 1 д л я Рш 0 0 ) 

-1 
(18) 

В рассмотренном выше приближении (17) кинетические свойства 
к а н а л а и, следовательно, его флуктуационные характеристики (среднее 

Рис. 4. Зависимости вероятностей открытого состояния от напряжения на мембране 
(а: 1 — активирующей частицы X — X; 2 — инактивирующей частицы X — X) и от без-
размерного потенциала (б: 1 — α-системы; 2— /-системы). Параметры: Ii = 0,3; Zr = 
=0 ,04 ; = 10; ^ i = - I O ; η = 15; ψ = [—3; —1] 

время жизни в том или ином состоянии и т. д.) определяются взаим-
ным положением точек минимумов и максимумов (16а) . Это означает , 
что «управление» кинетическими и стационарными характеристиками 
к а н а л а осуществляется через зависимость экстремумов потенциала 
(27а) от управляющих параметров / , / и ψ. 

Физика воротных процессов и связь с феноменологической моделью 
Ходжкина—Хаксли. Согласно выводам, сделанным выше, при одном 
и том ж е направлении тока (для определенности возьмем 0 - ^ 2 ) д л я 
существования бистабильности необходимо, чтобы конформационная 
переменная д л я входного барьера (єоі) имела отрицательный знак, а 
д л я выходного (Єї2) — положительный. 

Поэтому будем различать два случая и назовем α-системой модель 
с подвижным барьером е 1 2 ( л : ^ > 0 ) , а /-системой — модель с подвижным 
б а р ь е р о м ε 0 1 (Xi

oo < 0) . 

Переход от а- к і-системе осуществляется путем 1) замены η на 
η - 1 ; 2) з амены индекса «О» на «2» и наоборот; 3) замены знака 
перед ψ. 

Это позволяет нам и в дальнейшем проводить анализ только д л я 
α-системы, а результаты затем распространить на г-систему. 

Анализ показывает , что с ростом напряжения ψ α-система пере-
ходит из закрытого состояния в открытое, что соответствует активации 
ионного к а н а л а . Д л я i-системы напротив, переход из закрытого в от-
крытое состояние осуществляется при уменьшении ψ, что соответствует 
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инактивации. Кроме того, уравнение (17) соответствует по форме кине-
тическому уравнению X—X для «воротной частицы» [1, 2] . 

На рис. 3, а, приведены результаты численных расчетов для 
α-, /-систем и для модели X - X (рис. 3, б) . Графики подтверждают 
сделанный выше вывод о пригодности данных систем для моделирова-
ния воротных процессов. 

В заключение отметим, что предложенные системы, давая микро-
скопическую интерпретацию модели Ходжкина—Хаксли, обладают, в 
то же время, рядом характерных особенностей. В частности, 

— движущие силы должны быть больше порогового значения, 
чтобы система функционировала вдали от равновесия (126, 12в); 

— системы односторонне бистабильны, т. е. бистабильность 
реализуется лишь при потоках ионов определенного направления (12 г) ; 

— воротные процессы в канале можно регулировать не только 
напряжением на мембране, но также и концентрацией ионов в окру-
жающих растворах. Графики зависимости вероятности открытого со-
стояния от концентрации N0 качественно совпадают с изображенными 
на рис. 4 зависимостями от напряжения (если заменить ψ на N0). 

Р е з ю м е 

В роботі показано, що взаємодія іонного потоку з зарядженими групами каналу не 
тільки призводить до виникнення дискретних рівнів провідності, але і дозволяє описа-
ти воротні процеси. В іонному каналі з одним місцем зв'язування активація виклика-
ється рухомістю вихідного, а інактивація — вхідного бар'єрів в енергетичному профілі 
одноіонного каналу. 

Зроблено порівняння запропонованого підходу з теорією Ходжкіна—Хакслі. 

S и m m а г у 

The interaction between ion flux and charged groups of channel results not only in the 
emergence of disprete levels of conductivity, but also enables us to describe gate processes, 
In the ion channel one link the activation is brought about the mobility of output barrier, 
and the inact ivat ion— by input barrier in single channel ion profile. 

A comparison of this approach and Hodgkin—Haxley theory is suggested. 
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