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Целью данной работы было исследование влияния селективного блокатора TASK-1/TASK3 фоновых 
2Р калиевых каналов А-1899 на индуцируемые кратковременными эпизодами гипоксии изменения в актив-
ности нейронов гиппокампа мозга крысы непосредственно во время эпизода гипоксии, прекондиционирую-
щее действие первых двух эпизодов гипоксии на третий и постгипоксическую гипервозбудимость исследу-
емых нейронов. В работе использовались методы переживающих срезов мозга и электрофизиологический 
метод регистрации популяционных спайков (ПС) в пирамидных нейронах поля СА1 в срезах гиппокампа 
крысы. Результаты проведенных исследований позволяют заключить, что фоновые 2Р калиевые каналы
TASK-1/TASK-3 типов играют важную роль в механизмах угнетающего действия гипоксии на активность пи-
рамидных нейронов поля СА1 гиппокампа во время гипоксии, но не вносят существенного вклада в такие 
индуцируемые кратковременными эпизодами гипоксии формы функциональной нейропластичности, как бы-
строе гипоксическое прекондиционирование и развитие устойчивой постгипоксической гипервозбудимости.
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The aim of this study was to investigate the effects of a selective blocker of TASK-1/TASK3 types of background 
2P potassium channels A-1899 on the brief hypoxia induced changes in the CA1 pyramidal neuronal activity during 
hypoxia, and on rapid hypoxic preconditioning and posthypoxic hyperexcitability in these neurons. The method of 
population spikes recording in CA1 region of the rat hippocampal slices was used. A-1899 signifi cantly decreased 
the ability of hypoxia to depress the neuronal activity during hypoxia. However, this blocker did not affect the 
development of posthypoxic hyperexcitability and rapid hypoxic preconditioning. Our results indicated that TASK-
1/TASK3 types of 2P potassium channels contribute to the depressive effect of brief hypoxia on the hippocampal 
CA1 pyramidal neuronal activity during hypoxic episode but not in such forms of neuroplasticity as rapid hypoxic 
preconditioning and posthypoxic hyperexcitability.
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Известно, что длительная непрерывная 
гипоксия является одной из главных при-
чин необратимого повреждения клеток моз-
га [12]. В отличие от длительной гипоксии 
повторяющиеся кратковременные гипокси-
ческие эпизоды, не вызывая необратимого 
повреждения пирамидных нейронов поля 
СА1 гиппокампа мозга крысы, способны 
индуцировать в этих нейронах такие долго-
временные формы функциональной нейро-
пластичности, как быстрое гипоксическое 
прекондиционирование и устойчивая пост-
гипоксическая гипервозбудимость нейро-
нов [3, 7].

Наши предварительные эксперименты 
показали, что Са2+- и АТФ-зависимые мем-
бранные калиевые каналы, являющиеся 
одними из основных мишеней действия ги-
поксии, играют важную роль в механизмах 
индуцируемых кратковременными эпизо-

дами гипоксии перестройках в активности 
пирамидных нейронов поля СА1 гиппокам-
па. В частности, Са2+-активирумые калие-
вые каналы большой проводимости играют 
важную роль как в механизмах быстрого 
гипоксического прекондиционирования, 
так и развитии постгипоксической гипер-
возбудимости [7]. С другой стороны, АТФ-
зависимые калиевые каналы, относящиеся 
к подтипу митохондриальных КАТФ каналов, 
достоверно не влияют на развитие постги-
поксической гипервозбудимости, но также 
играют важную роль в механизмах быстро-
го гипоксического прекондиционирования 
в пирамидных нейронах поля СА1 гиппо-
кампа [9].

Относительно недавно было обнару-
жено, что плазматическая мембрана раз-
личных нейронов мозга, в том числе и пи-
рамидных нейронов поля СА1 гиппокампа, 
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содержит особый тип калиевых каналов, 
субъединицы которых формируют четыре 
трансмембранные группировки и две транс-
мембранные поры (фоновые 2Р калиевые 
каналы) [6]. Эти каналы селективны для 
ионов калия, а их функция связана с под-
держанием мембранного потенциала клетки 
в покое, а также регуляцией гомеостаза К+ 
и фоновой возбудимости нейронов. Резуль-
таты исследований показывают, что через 
фоновые 2Р калиевые каналы осуществля-
ют свои модулирующие эффекты некото-
рые гормоны и нейромедиаторы, анестети-
ки, полиненасыщенные жирные кислоты, 
а также такие физико-химические факторы, 
как гипоксия, изменения вне- и внутрикле-
точного рН, температура и механическое 
растяжение клеточной мембраны [6]. Эти 
калиевые каналы являются потенциал-не-
зависимыми, неинактивирующимися и по-
стоянно-активными. Их блокада вызывает 
деполяризацию, а активация – гиперполя-
ризацию мембраны нейронов. На основе 
анализа структуры и функциональных 
свойств семейство 2Р калиевых каналов 
млекопитающих подразделяется на 6 под-
семейств, включающих 15 членов. В част-
ности, в гиппокампе экспрессируются та-
кие члены семейства 2Р калиевых каналов, 
как TASK, TREK, TRAAK и TWIK. Отме-
чается, что в поле СА1 гиппокампа крысы 
TASK тип каналов экспрессируется только 
в пирамидных клетках, но не интернейро-
нах [14]. Однако в экспериментах на мышах 
было обнаружено, что данный тип каналов 
выявляется также в 30–50 % интернейронов 
stratum oriens поля СА1 гиппокампа [15].

В связи с тем, что TASK-1/TASK-3 типы 
фоновых 2Р калиевых каналов чувствитель-
ны к гипоксии и существенным образом 
влияют на возбудимость нейронов, целью 
настоящей работы было исследование вли-
яния селективного блокатора этих каналов 
А-1899 [13] на индуцируемые кратковре-
менными эпизодами гипоксии изменения 
в активности нейронов гиппокампа непо-
средственно во время эпизода гипоксии, 
прекондиционирующее действие первых 
двух эпизодов гипоксии на третий и пост-
гипоксическую гипервозбудимость иссле-
дуемых нейронов.

Материалы и методы исследования
Работа осуществлялась с соблюдением принци-

пов гуманного обращения с животными (директива 
Европейского сообщества 86/609/EC). В эксперимен-
тах использовали двухмесячных самцов крыс Вистар 
(n = 18). Срезы гиппокампа толщиной 250–300 мкм 
помещались в камеру погруженного типа и суперфу-
зировались раствором Кребса–Рингера следующего 
состава (мМ): NaCl – 124, KCl – 3, MgSO4 – 2, CaCl2 – 
2, NaHCO3 – 26, KH2PO4 – 1.24, глюкоза – 10, O2/CO2 – 

95/5 % (pH = 7,4), при температуре раствора 32 °С 
и скорости его протока 2,4 мл/мин. Регистрацию 
активности начинали через 2,5 часа от начала супер-
фузии. Популяционные спайки (ПС) регистрирова-
лись от пирамидных нейронов поля СА1 гиппокампа 
в ответ на электрическую тестирующую стимуляцию 
коллатералей Шаффера до, во время и после предъяв-
ления трех 3-минутных эпизодов гипоксии, разделен-
ных 10-минутными интервалами. На рисунке, а пока-
заны расположение гиппокампа в мозге крысы, схема 
среза гиппокампа с локализацией регистрирующего 
и стимулирующего электродов, форма регистрируе-
мых ПС ответов при нормальных условиях (до предъ-
явления эпизодов гипоксии) и трансформация формы 
ПС ответов через 60 мин после предъявления эпизо-
дов гипоксии. Эффективность гипоксического эпизо-
да снижать амплитуду ПС оценивалась по следующей 
формуле:  

где Гэфф – эффективность эпизода гипоксии снижать 
амплитуду ПС (в секундах);  – время, через кото-
рое амплитуда ПС депрессируется до 50 % от ее пре-
гипоксических значений от начала эпизода гипоксии; 

 – время, через которое амплитуда ПС восстанав-
ливается до 50 % от ее прегипоксических значений 
после окончания действия гипоксии. Оценка разви-
тия постгипоксической гипервозбудимости нейронов 
в срезах гиппокампа, проявляющейся в форме эпи-
лептиформных ПС-разрядов, производилась по раз-
работанной в нашей лаборатории оригинальной ме-
тодике [2, 3]. Измерялось число ПС в разряде (ЧПС) 
на стимул, интенсивность которого приводила к по-
явлению второго ПС в ответе. Быстрое гипоксическое 
прекондиционирование оценивалось по формуле 

где  и  представляют собой значения Гэфф со-
ответственно для первого и третьего эпизодов гипок-
сии. Электрическая активность нейронов измерялась 
на серии из 10 одиночных стимулов градуально уве-
личивающейся интенсивности. Частота импульсов 
в серии была 0,1 Гц, частота серий – 1 серия/10 мин. 
Гипоксические эпизоды предъявлялись без добавле-
ния в среду А-1899 или через 10 мин после его до-
бавления в концентрации 0,5 мкМ, при которой про-
исходила блокада как TASK-1, так и TASK-3 каналов 
[13]. А-1899 (фирма Santa Cruz, USA) растворялся 
в растворе DMSO, концентрация которого в суперфу-
зирующем растворе (0,05 %) не влияла на параметры 
активности нейронов. Время приложения к срезам 
гиппокампа А-1899 составляло 40 мин. В отдельной 
серии экспериментов А-1899 добавлялся к срезам 
гиппокампа в отсутствии эпизодов гипоксии.

Ввод вызванных электрических ответов в ком-
пьютер, а также их обработка в режиме off-line осу-
ществлялись с помощью соответствующего про-
граммного обеспечения. Данные представлялись 
в виде средняя ± ошибка средней. Оценку досто-
верности влияния исследуемых веществ на инду-
цируемые гипоксией изменения в регистрируемых 
параметрах осуществляли по критерию Стьюдента: 
непарный t-тест для одних и тех же моментов време-
ни регистрации активности в «гипоксических» и «ги-
поксических + А1899» срезах гиппокампа и парный 
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t-тест при сравнении пре- и постгипоксических зна-
чений амплитуды ПС. При значениях P ≤ 0,05 разли-
чия считались достоверными.

Результаты исследований 
и их обсуждение

В концентрации 0,5 мкМ А-1899 не вли-
ял на амплитуду ПС, регистрируемых от 
исследуемых нейронов. Однако этот селек-
тивный блокатор TASK-1/TASK-3 каналов 
достоверно снижал эффективность угне-
тающего действия гипоксии на амплитуду 
ПС во время эпизода (рисунок, б). Значение 
Гэфф для первого эпизода гипоксии на фоне 
А-1899, равное 292 ± 19 с (n = 5), достовер-
но (Р = 0.03) отличалось от аналогичного 
значения Гэфф для первого эпизода гипоксии 
без добавления А-1899 (350 ± 12 с, n = 8). 
Известно, что кратковременный эпизод ги-
поксии вызывает в пирамидных нейронах 
поля СА1 гиппокампа начальную гиперпо-
ляризацию в течение первой минуты гипок-

сии, устраняющую спонтанную и вызван-
ную активность нейронов, и последующую 
градуально увеличивающуюся деполяри-
зацию мембранного потенциала [4, 5, 10]. 
Начальная гиперполяризация, связанная 
с увеличением мембранной проводимости 
к ионам калия, приводит к накоплению этих 
ионов во внеклеточной среде и нарушению 
их трансмембранного градиента. Известно, 
что в поддержании мембранного потенциал 
покоя нейронов основная роль принадле-
жит фоновым 2Р калиевым каналам, при-
чем в отличие от других типов этих кана-
лов TASK-1/TASK-3 каналы чувствительны 
к гипоксии [6]. По-видимому, устранение 
вызванного эпизодом гипоксии нарушения 
трансмембранного градиента ионов калия 
блокатором TASK-1/TASK-3 калиевых ка-
налов способствует меньшему нарушению 
градиента этих ионов и более быстрому 
восстановлению амплитуды ПС после окон-
чания действия кратковременной гипоксии.

 

Влияние А-1899 на угнетающее действие трëхминутного эпизода гипоксии на амплитуду ПС:
а – схема расположения стимулирующего (Stim) и регистрирующего (Reg) электродов в срезе 
гиппокампа и типичные формы ПС ответов до и после трёх 3-минутных эпизодов гипоксии. 

Sch – коллатерали Шаффера; rad – радиальный слой; pyr – пирамидный слой;
б – динамика изменения амплитуды ПС во время эпизода гипоксии и гипоксии на фоне

А-1899 (0,5 мкМ). По оси абсцисс – время в секундах, по оси ординат – амплитуда ПС в процентах 
от ее прегипоксических значений. Сплошная линия на графике – время приложения эпизода 
гипоксии или эпизода гипоксии с А-1899. Пунктирная линия отмечает 50 % снижение и 50 % 

восстановление амплитуды ПС после начала и окончания эпизода гипоксии
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На фоне А-1899 (0,5 мкМ) наблюдалась 
также тенденция к снижению прекондицио-
нирующего действия первых двух эпизодов 
гипоксии на эффективность третьего эпи-
зода подавлять амплитуду ПС. Однако это 
снижение было недостоверным. Известно, 
что прекондиционирующие эффекты раз-
виваются в двух временных диапазонах: 
в течение нескольких минут (быстрое пре-
кондиционирование) и нескольких суток 
(задержанное прекондиционирование) [11]. 
Как показали наши предыдущие экспери-
менты, в механизмах быстрого гипоксиче-
ского прекондиционирования важную роль 
играют митохондриальные АТФ-зависимые 
К+ каналы (9) и Са2+-активируемые К+ кана-
лы большой проводимости [7]. Результаты 
настоящего исследования продемонстриро-
вали, что TASK-1/TASK-3 типы фоновых 2Р 
калиевых каналов, по-видимому, не играют 
существенной роли в этих механизмах.

Анализ влияния А-1899 на развитие 
постгипоксической гипервозбудимости по-
казал, что в концентрации 0,5 мкМ он не 
влияет на ее развитие. При нормальных 
физиологических условиях пирамидные 
нейроны поля СА1 гиппокампа генерируют 
одиночные потенциалы действия. Однако 
при определенных патологических услови-
ях, в частности, после гипоксии, ишемии 
или действия потенциально эпилептогенных 
факторов эти нейроны способны генериро-
вать пачки потенциалов действия. Генерация 
такой индуцируемой гипоксией пачечной 
активности (постгипоксическая гипервозбу-
димость) может быть связана как с входящи-
ми кальциевыми токами через потенциал- 
и лиганд-регулируемые мембранные каналы 
[3], так и входящим натриевым током через 
медленно-инактивирующиеся натриевые 
каналы [1]. Кроме того, наши предыдущие 
исследования показали, что в отличие от 
АТФ-зависимых калиевых каналов каль-
ций-активируемые калиевые каналы также 
играют важную роль в развитии постгипок-
сической гипервозбудимости [7, 8]. Резуль-
таты настоящей работы позволяют сделать 
заключение, что чувствительные к гипоксии 
TASK-1/TASK-3 фоновые 2Р калиевые кана-
лы не играют существенной роли в развитии 
постгипоксической гипервозбудимости.

Заключение
Результаты проведенных исследований 

позволяют заключить, что фоновые 2Р ка-
лиевые каналы TASK-1/TASK-3 типов игра-
ют важную роль в механизмах угнетающего 
действия гипоксии на активность пирамид-
ных нейронов поля СА1 гиппокампа во 
время гипоксии, но не вносят существен-
ного вклада в такие индуцируемые кратко-
временными эпизодами гипоксии формы 
функциональной нейропластичности, как 

быстрое гипоксическое прекондициониро-
вание и развитие устойчивой постгипокси-
ческой гипервозбудимости.

Работа выполнена при поддержке Рос-
сийского фонда фундаментальных исследо-
ваний (проект № 11-04-00013а).
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