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AP19680470 «Участие фосфоинозитолдифосфата (PIP2) и 

калиевых каналов Kv7 в регуляции гипервозбуждения в модели 

эпилептической активности» (№ госрегистрации 0123РК00428). 

Актуальность 

 

Проблема состоит в том, что патологические приступы 

гипервозбуждения вызывают гибель нейронов и наблюдаются при 

эпилепсии и ряде других нейродегенеративных процессах. 

Природа ключевых ионных каналов, принимающих участие в 

генерации периодических всплесков гипервозбуждения, и их 

регуляция неизвестны. В настоящее время не установлены 

механизмы связи между активностью метаботропных рецепторов и 

электрической активностью мозга при эпилепсии. Идея проекта 

состоит в том, что низкопороговые Kv7 каналы являются 

связующим звеном между кальциевой сигнализацией и 

гипервозбуждением, поскольку они управляются не только 

электрическим потенциалом, но и природным лигандом 

фосфоинозитолдифосфатом. Это дает возможность активировать 

Kv7 каналы и подавлять гипервозбуждение, используя рецепторы, 

сопряженные с PLC и PI3K, регулирующими уровень PIP2. 

Цель Цель проекта состоит в выяснении роли рецепторов, сопряженных 

с PLC и PI3K, в регуляции калиевых каналов семейства Kv7 и 

возможности использования сигнального пути PIP2-Kv7 для 

подавления гипервозбуждения при эпилепсии. 

Задачи 1. Выявить участие и исследовать роль калиевых каналов 

семейства Kv7 в регуляции частоты и длительности пачек 

потенциалов действия в процессе гипервозбуждения при 

эпилептиформной активности в нейрональной сети гиппокампа 

крыс.  

2. Показать действие прямых активаторов и ингибиторов Kv7 на 

параметры синхронной пачечной активности и Са2+ импульсов в 

нейронах в контроле и при эпилептиформной активности. 

3. Определить влияние каналов Kv7 на параметры электрических и 

кальциевых сигналов при переходе нейронов гиппокампа в режим 

синхронной эпилептической активности, индуцированной 

ослаблением ГАМК(А)-зависимого торможения.  

4. Зарегистрировать изменение параметров синхронной пачечной 

активности и Са2+ импульсов при действии прямых ингибиторов и 

активаторов PLC и PI3K, регулирующих уровень PIP2. 

5. Зарегистрировать изменение параметров синхронной пачечной 

активности и Са2+ импульсов при действии агонистов рецепторов, 

сопряженных с PLC и PI3K и изменяющих уровень PIP2. Показать, 

что активаторы и ингибиторы уровня PIP2 контролируют процесс 

гипервозбуждения в мозге, регулируя активность Kv7. 

6. Исследовать нейропротекторное действие активаторов Kv7 

каналов. Показать, что нейропротекторное действие Kv7 каналов 

обусловлено более ранней терминацией пачек потенциалов 

действия в нейронах при эпилептиформной активности. 

Ожидаемые и 

достигнутые 

результаты  

 

В результате выполнения проекта будут показано участие 

калиевых каналов семейства Kv7 в регуляции частоты и 

длительности пачек потенциалов действия в процессе 

гипервозбуждения при эпилептиформной активности, 

индуцированный отменой ГАМК(А)-зависимого торможения. 



Будет показана роль рецепторов, сопряженных с PLC и PI3K в 

PIP2-зависимой регуляции Kv7, генерации и терминации 

гипервозбуждения. Будет показано, что нейропротекторное 

действие активаторов Kv7 каналов обусловлено более ранней 

терминацией кластеров ПДС и импульсов кальция. 
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