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Электрический потенциал на цитоплазмати#
ческой мембране является одним из фундамен#
тальных свойств живой клетки. В нейронах и дру#
гих возбудимых клетках мембранный потенциал
играет ключевую роль в электрогенезе. Большин#
ство ионных каналов клеточных мембран регули#
руется мембранным потенциалом. Мембранный
потенциал может непосредственно влиять на ве#
роятность активации, инактивации и возвраще#
ния в активируемое состояние ионных каналов. К
таким каналам относится большинство натрие#
вых, кальциевых и калиевых каналов, открываю#
щихся при деполяризации, HCN#каналы, акти#
вируемые при гиперполяризации и др., а также
каналы, управляемые иными факторами (напри#
мер, нейромедиаторами), но работа которых так#
же регулируется величиной мембранного потен#
циала. Таким образом, знание величины мем#
бранного потенциала покоя критически важно

для понимания того, как функционирует возбу#
димая клетка. 

Измерение мембранного потенциала пред#
ставляет непростую экспериментальную задачу.
Традиционно для этого используют различные
микроэлектродные электрофизиологические ме#
тодики, такие как, например, внутриклеточная
регистрация мембранного потенциала с помо#
щью острых электродов или пэтч#кламп#реги#
страция в конфигурации “целая клетка” (whole#
cell). Однако эти методики вносят погрешность в
измерение мембранного потенциала, поскольку,
во#первых, в обоих случаях происходит измене#
ние внутриклеточного ионного состава за счет
диализа регистрируемых клеток внутриэлектрод#
ным раствором, а во#вторых, в мембране клетки
формируется искусственная проводимость (утеч#
ка) через место контакта между электродом и кле#
точной мембраной (около 500 МОм в случае реги#
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ных типов активности в таламокортикальных сетях. Считается, что у новорожденных крысят ней#
роны таламуса деполяризованы (значения мембранного потенциала около –50 мВ) и, следователь#
но, находятся в состоянии постоянной тонической активности. Однако эти данные получены при
регистрации нейронов таламуса с помощью пэтч#кламп#регистрации в конфигурации “целая клет#
ка” (whole#cell), при которой, как известно, возможна искусственная деполяризация клеток в ре#
зультате шунтирования мембраны через контакт между электродом и мембраной. В настоящей ра#
боте значения мембранного потенциала были измерены с использованием менее инвазивной мето#
дики – регистрации одиночных ионных каналов в конфигурации “на клетке” (cell#attached).
Основываясь на потенциале реверсии токов через NMDA#каналы, определили значение мембран#
ного потенциала в вентропостериомедиальных нейронах 2–7#дневных крысят, который составил
около –74 мВ. Эти данные позволили предположить, что в состоянии покоя нейроны таламуса но#
ворожденных крысят не деполяризованы и находятся скорее во вспышечном, нежели в тоническом
состоянии активности. Обсуждается значимость этих наблюдений для процессов передачи сенсор#
ных сигналов через таламус и генерации ранних таламокортикальных паттернов активности, в част#
ности, веретенообразных вспышек активности. 
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страции острыми электродами и несколько ГОм
при пэтч#кламп#регистрации) [1–5]. Внесение
дополнительной ион#неселективной проводимо#
сти неизбежно должно приводить к деполяриза#
ции клеточной мембраны. Теоретически этот ар#
тефакт должен быть максимальным в клетках с
высоким электрическим сопротивлением клеточ#
ной мембраны [1, 6]. Чтобы избежать этого, были
разработаны альтернативные неинвазивные спо#
собы измерения мембранного потенциала, осно#
ванные на регистрации интегральных токов или
одиночных ионных каналов с помощью методики
пэтч#кламп в конфигурации “на клетке” (cell#at#
tached). В этом случае сохраняется целостность
клеточной мембраны, не происходит ни диализа
клетки, ни формирования дополнительной про#
водимости. Методика основана на том, что мем#
бранный потенциал должен быть равен разности
потенциала реверсии токов через ионные каналы
известного типа, измеренной в конфигурации
“на клетке”, и равновесным потенциалом токов
через эти каналы. В этом качестве использовали
потенциал#активируемые калиевые каналы [7, 8]
и NMDA#каналы [6, 9–13]. Полученные значе#
ния мембранного потенциала оказывались суще#
ственно больше по абсолютной величине, чем
при регистрации от целой клетки или при ис#
пользовании перфорированного пэтча. Эта раз#
ница была особенно выражена у клеток с боль#
шим сопротивлением мембраны (лимфоциты
[14], незрелые нейроны гиппокампа новорожден#
ных крысят [6]), что вполне согласуется с теоре#
тическими предсказаниями. 

Таламус является главным интерфейсом между
внешним миром и корой головного мозга млеко#
питающих животных [15, 16]. Так, нейроны ре#
лейного вентропостериомедиального (ВПМ) яд#
ра таламуса получают информацию от мордочки
крысы, в частности от вибрисс, и пересылают ее в
соматосенсорную кору. Значения мембранного
потенциала нейронов релейного таламуса опре#
деляют способ их функционирования, т.е. способ
передачи информации от сенсорной периферии в
кору, – вспышечный либо тонический [17–20]. В
состоянии бодрствования нейроны ВПМ деполя#
ризованы (в результате воздействия на них ней#
ромедиаторов и гормонов бодрствования, напри#
мер, норадреналина и ацетилхолина) и находятся
в “тоническом” состоянии активности, при кото#
ром происходит высокоэффективная, быстрая и
стабильная передача потенциалов действия, при#
ходящих от сенсорных органов в кору. В состоя#
нии сна нейроны ВПМ гиперполяризованы в ре#
зультате снятия деполяризующего тонического
воздействия медиаторов бодрствования, и нейро#
ны переходят во “вспышечное” состояние, при
котором сенсорные входы запускают вспышку
активности, состоящую из множества потенциа#
лов действия. Такие вспышки активности не в со#

стоянии обеспечить эффективную передачу сен#
сорной информации в кору головного мозга. За#
висимые от мембранного потенциала тоническая
и вспышечная формы активности нейронов тала#
муса обусловлены главным образом инактиваци#
ей HCN# и низкопороговых кальциевых каналов,
а также торможением активности интернейронов
ретикулярного ядра (в результате их гиперполя#
ризации под действием ацетилхолина) [20, 21].
Форма активности таламических нейронов также
играет важную роль в генерации таламокорти#
кальных ритмов, например таких, как веретенооб#
разные осцилляции в фазах 1 и 2 сна [18, 22–25].
Таким образом, уровень мембранного потенциа#
ла является важным параметром, который опре#
деляет функциональные свойства и форму актив#
ности таламических нейронов – тоническую или
вспышечную. 

В период раннего развития информация от
сенсорной периферии (вибрисс), поступающая
через нейроны ВПМ таламуса в соматосенсорную
кору, играет важную роль в формировании топо#
графических синаптических связей между ВПМ#
нейронами и нейронами коры, составляющими
основу для так называемых кортикальных карт
[26, 27]. У крыс формирование этих карт происхо#
дит в течение первой недели после рождения.
Этот же период характеризуется уникальными
осцилляторными паттернами активности в тала#
мокортикальных нейронных сетях, причем тала#
мическим нейронам принадлежит роль водите#
лей ритма ранних осцилляций [28–33]. Анализ
ответов, вызываемых в сенсорной коре сенсор#
ными стимулами, предполагает вспышечный ха#
рактер активности таламических нейронов. Вме#
сте с тем регистрация ВПМ#нейронов у новорож#
денных крысят, проведенная во время первой
недели после рождения с помощью метода пэтч#
кламп в конфигурации “целая клетка”, выявила
деполяризацию этих нейронов (значения мем#
бранного потенциала покоя около –50 мВ) и не#
способность генерировать низкопороговые спай#
ки (НПС) и вспышечную активность в ответ на
стимуляцию внутренней капсулы или на ступеньки
искусственной деполяризации [34]. Сходные дан#
ные получены и на нейронах зрительного релейно#
го таламуса [35]. Это позволило предположить, что
незрелые таламические нейроны деполяризованы и
поэтому не в состоянии поддерживать вспышечную
форму активности, необходимую для генерации
определенных осцилляторных ритмов, в частности,
сонных веретен. С другой стороны, ВПМ#нейроны
новорожденных крысят характеризуются высоким
сопротивлением клеточной мембраны. Поэтому
возникает вопрос: является ли деполяризованное
состояние незрелых ВПМ#нейронов истинным
возрастным феноменом или же значения мем#
бранного потенциала, измеренные путем реги#
страции в конфигурации “целая клетка”, недо#
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оценены вследствие описанного выше феномена
утечки. Для ответа на этот вопрос мы измерили
мембранный потенциал покоя ВПМ#нейронов у
новорожденных крысят с помощью регистрации
активности NMDA#каналов в конфигурации “на
клетке”. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперименты проводили на срезах ВПМ ядра
таламуса крысят во время первой недели после
рождения (постнатальные дни (Р) 2–7). Все экс#
периментальные протоколы соответствовали
этическим нормам по гуманному обращению с
животными, принятым в Казанском федераль#
ном университете и в Академии медицинских на#
ук Франции. Перед экспериментом животным
проводили анестезию изофлюраном (4%) либо
криоанестезию. После выделения головной мозг
крысят помещали в охлажденный оксигениро#
ванный искусственный цереброспинальный рас#
твор (ИЦСР) следующего состава (в мМ): NaCl
126, KCl 3.5, CaCl2 2.0, MgCl2 1.3, NaHCO3 25,
NaH2PO4 1.2 и глюкоза 11 (pH 7.4). Горизонталь#
ные срезы мозга толщиной 400 мкм нарезали с ис#
пользованием виброслайсера HM 650 V (Microm
International, ФРГ). Срезы, содержащие ВПМ,
перемещали в оксигенированный ИЦСР и перед
регистрацией выдерживали не менее 1 ч при ком#
натной температуре. Для регистрации срезы
ВПМ размещали в стандартной камере с полным
погружением и непрерывно перфузировали
ИЦСР (30–32°C) со скоростью 2–3 мл/мин. 

Пэтч#кламп#регистрацию нейронов ВПМ
проводили под визуальным контролем с исполь#
зованием микроскопа Axio Examiner A1 (400×,
Carl Zeiss, ФРГ). Нейроны визуализировали с по#
мощью дифференциального интерференционно#
го контраста. Для регистрации использовали уси#
литель пэтч#кламп Axopatch 200В (Axon Instru#
ments, США) с усилением сигнала 50 мВ/пА в
диапазоне 0–2 кГц. Пэтч#электроды изготавлива#
ли из боросиликатных капилляров с наружным
диаметром 1.5 мм и внутренним диаметром 0.86 мм
(GC150F#15, Clark Electromedical Instruments, Ве#
ликобритания). Для регистрации одиночных
NMDA#каналов пипетки заполняли раствором с
номинально нулевой концентрацией ионов маг#
ния с добавлением NMDA (10 мкМ) и глицина
(10 мкМ). В каждом опыте активность NMDA#
каналов регистрировали при разных потенциалах
на пэтч#электроде в диапазоне от 20 до –120 мВ с
шагом 10–20 мВ. Электрофизиологические сиг#
налы записывали в оцифрованном виде с часто#
той дискретизации 10 кГц с использованием АЦП
Digidata 1440 (Axon Instruments, США) и анализи#
ровали с помощью программ Axon Software Package
и Origin 7.5 (Microcal Software, США). Открывание
одиночных NMDA#каналов и анализ амплитуд то#

ков через NMDA#каналы детектировали с исполь#
зованием программы Axon Software Package после
дополнительного цифрового фильтрования сиг#
налов (1 кГц), как описано ранее [36]. 

Групповые данные представлены в виде сред#
нее ± стандартная ошибка. Статистический ана#
лиз параметрических данных проводили с ис#
пользованием теста Стьюдента с уровнем досто#
верности p <0.05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе мы измерили значения
мембранного потенциала покоя в ВПМ#нейронах
крысят в течение первой недели после рождения
с использованием регистрации NMDA#каналов в
конфигурации “на клетке”. Этот подход основан
на том, что потенциал реверсии токов через кати#
он#неселективные NMDA#каналы близок к 0 мВ
[36], поэтому при регистрации “на клетке” токи
через NMDA#каналы реверсируют при потенциа#
ле на пипетке, равном потенциалу покоя. Ранее
эту методику успешно применяли при оценке
мембранного потенциала в нейронах гиппокампа
и неокортекса крыс, а также в нейронах коры го#
ловного мозга человека из образцов, полученных
после хирургического вмешательства [6, 9–13]. 

Примеры регистрации активности одиночных
NMDA#каналов, записанных от ВПМ#нейрона
двухдневного крысенка, представлены на рис. 1.
При потенциале на пипетке, равном 0 мВ, откры#
вание одиночных NMDA#каналов характеризо#
валось кратковременными, длительностью около
2–5 мс, ступенькообразными входящими токами
с амплитудой 4.9 ± 0.3 пА (n = 17 клеток; возраста
животных от 2 до 7 дней после рождения). Следу#
ет отметить, что в конфигурации “на клетке” токи
направлены противоположно тем, которые реги#
стрируются внутриклеточно, поэтому входящие в
клетку токи находятся в области положительных
значений. При сдвиге потенциала на электроде в
положительную сторону (что приводит к гипер#
поляризации регистрируемого участка мембра#
ны) амплитуда токов через NMDA#каналы увели#
чивалась, а при сдвиге в негативную – уменьша#
лась. При этом с уменьшением потенциала на
электроде наблюдалось увеличение времени от#
крывания NMDA#каналов и уменьшение закры#
тых времен в пачке, что, по всей видимости, свя#
зано с уменьшением магниевого блока NMDA#
каналов остаточными ионами магния, которые
присутствуют в микромолярных концентрациях
даже в номинально свободном от магния раство#
ре. При значительной деполяризации регистри#
руемого участка мембраны токи через NMDA#ка#
налы не отличались от базовой линии, а при еще
большей деполяризации происходила их ревер#
сия, и выявлялись токи выходящего направления.
Следует отметить, что в большинстве регистраций
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при деполяризации мембраны до промежуточного
уровня, не превышающего порог реверсии токов
через NMDA#каналы (около –50 мВ), а также при
их реверсии, наблюдалась активность другой по#
пуляции каналов, проводящих токи выходящей
направленности, амплитуда которых увеличива#
лась по мере деполяризации. По всей видимости,
это были потенциал#активируемые калиевые ка#
налы, и их не принимали в расчет при анализе ак#

тивности NMDA#каналов. При значительной де#
поляризации и открывании этих предположи#
тельно калиевых каналов сильно увеличивалась
базовая линия шума, что затрудняло детекцию
NMDA#каналов. Принимая также в расчет бло#
кирование NMDA#каналов внутриклеточными
ионами магния, которое приводит к отклонению
вольт#амперной характеристики от линейной в
области выходящих токов, мы ограничили анализ
вольт#амперных характеристик токов через
NMDA#каналы диапазоном потенциалов на
электроде от 20 до –50 мВ. 

На основании измерений амплитуд токов че#
рез одиночные NMDA#каналы, зарегистрирован#
ных при различных потенциалах на электроде,
определили вольт#амперные характеристики
NMDA#токов в каждой клетке (рис. 2). Во всех экс#
периментах вольт#амперная зависимость NMDA#
токов удовлетворительно описывалась линейной
функцией (R = 0.998 ± 0.006; n = 17; P = 0.001). Про#
водимость NMDA#каналов варьировала от 46 до
81 пС (среднее значение проводимости 63 ± 3 пС).
Наконец, реверсия токов происходила при по#
тенциале на электроде –74 ± 1 мВ (17 клеток, диа#
пазон разброса значений от –63 до –84 мВ). Как
обсуждалось выше, эти значения соответствуют
значению мембранного потенциала покоя у
ВПМ#нейронов. На рис. 3 значения мембранного
потенциала ВПМ#нейронов представлены как
функция возраста животных во время первой не#
дели после рождения (2–7 день). При анализе воз#
растной зависимости этого параметра мы не обна#
ружили статистически значимых изменений мем#
бранного потенциала в этот период (n = 17 клеток;
P = 0.36). 

Таким образом, с помощью неинвазивной ме#
тодики измерения мембранного потенциала, ис#
пользующей в качестве сенсора мембранного по#
тенциала NMDA#каналы в условиях регистрации
их активности “на клетке”, мы получили значе#
ния, значительно более отрицательные, чем из#
меренные ранее в ВПМ#нейронах и нейронах
зрительного таламуса с использованием стан#
дартной методики измерения мембранного по#
тенциала при регистрации в конфигурации “це#
лая клетка” [34, 37]. Причины различий в значе#
ниях мембранного потенциала, полученных с
использованием этих двух методик, по всей види#
мости, связаны с феноменом утечки, который
значительно влияет на оценку этого параметра
особенно в нейронах, имеющих высокое сопро#
тивление мембраны. Этот феномен был описан
ранее в нейронах гиппокампа новорожденных
крысят. В частности, показали, что значения мем#
бранного потенциала, полученные при измере#
нии в конфигурации “целая клетка”, четко кор#
релируют с сопротивлением контакта между
электродом и мембраной клетки (чем ниже эти
значения, тем более деполяризована мембрана) и
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Рис. 1. Измерение мембранного потенциала покоя
клеток таламуса с использованием NMDA#каналов,
регистрируемых в конфигурации “на клетке”, в каче#
стве сенсоров мембранного потенциала. а – Схема
эксперимента. Регистрация токов через одиночные
NMDA#каналы на мембране ВПМ#нейрона произво#
дится пэтч#электродом, заполненным раствором с
NMDA и глицином, в конфигурации “на клетке”. б –
Примеры регистрации электрических токов через
одиночные NMDA#каналы при различных значениях
потенциала на пэтч#электроде (Vp). Уровни закрыто#
го (0) и открытого (1) состояний обозначены пунк#
тирными линиями. 
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с сопротивлением клеточной мембраны (чем вы#
ше сопротивление, тем более сдвинуты значения
измеренного мембранного потенциала в сторону
деполяризации) [6]. Более того, одновременное
измерение обоими методами в одних и тех же
нейронах показало, что мембранный потенциал
имеет более отрицательные значения при измере#
нии NMDA#каналами в конфигурации “на клет#
ке”. Однако после подведения второго электрода
к той же клетке и формирования конфигурации
“целая клетка” происходит значительная деполя#
ризация мембраны, при этом значения мембран#
ного потенциала, измеряемые электродом в “це#
лой клетке” в точности соответствуют значениям,
получаемым по вольт#амперным характеристи#
кам NMDA#каналов [12]. Следовательно, сни#

женные по абсолютной величине значения мем#
бранного потенциала в ВПМ#нейронах во время
первой недели после рождения, полученные ра#
нее при регистрации нейронов в конфигурации
“целая клетка”, обусловлены, вероятно, ошибкой
измерения, неизбежно возникающей при этом
виде регистрации от нейронов малого размера и с
высоким сопротивлением, а не связаны с физио#
логическим феноменом развития, как предполо#
жили ранее.

Полученные нами данные позволяют пере#
смотреть представления о функциональных свой#
ствах нейронов ВМП в раннем онтогенезе, а так#
же их роль в процессинге сенсорных сигналов и в
генерации ранних паттернов активности в разви#
вающихся таламокортикальных нейронных се#
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Рис. 3. Зависимость мембранного потенциала покоя ВПМ#нейронов от возраста. Каждое значение на графике соответ#
ствует среднему значению мембранного потенциала покоя в одной клетке. Пунктирной линией обозначена линейная ре#
грессия зависимости значения мембранного потенциала от возраста (R = 0.072 ± 5.18; P = 0.36). 
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Рис. 2. Вольт#амперная характеристика токов через одиночные NMDA#каналы. Амплитуда токов через NMDA#кана#
лы построена как функция значений потенциала на пэтч#электроде (Vp), и зависимость аппроксимирована линейной
функцией. Поскольку токи через NMDA#каналы реверсируют при нулевом значении потенциала на мембране, то по#
тенциал реверсии токов через NMDA#каналы в конфигурации “на клетке” (обозначен стрелкой) соответствует значе#
нию мембранного потенциала покоя. График построен по результатам регистрации NMDA#каналов в четырех ВПМ#
нейронах семидневных крыс. 
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тях. Ранее предполагалось, что поскольку ВПМ#
нейроны деполяризованы (потенциал покоя око#
ло –50/–55 мВ), то в состоянии покоя кальцие#
вые каналы, участвующие в генерации низкопо#
роговых (с порогом активации около –70 мВ)
кальциевых спайков (НПС) и связанных с ними
вспышек натриевых спайков, инактивированы, и
при деполяризации клетки от этого потенциала
покоя ВПМ#клетки способны поддерживать
лишь тоническую активность, причем со значи#
тельной задержкой после начала деполяризации
[34]. Способность ВПМ#нейронов генерировать
НПС деполяризующими импульсами тока стано#
вилась возможной лишь от негативных потенци#
алов, искусственно поддерживаемых инъекцией
отрицательного тока. Поскольку полученные на#
ми данные свидетельствуют о том, что истинный
мембранный потенциал ВПМ#нейронов ново#
рожденных крысят составляет около –74 мВ, то
можно предположить, что в состоянии покоя
низкопороговые кальциевые каналы находятся в
активируемом состоянии. Следовательно, депо#
ляризация нейронов должна приводить к актива#
ции НПС и поддерживать вспышечную актив#
ность ВПМ#нейронов. Это предположение со#
гласуется со вспышечной активностью, которая
запускается в нейронах ВПМ ядра таламуса при
стимуляции сенсорных входов в интактных жи#
вотных in vivo, а также со вспышечным типом
сенсорных ответов, регистрируемых в соматосен#
сорной и зрительной коре на ранних этапах раз#
вития [28–31, 33, 38]. Потенциал покоя также мо#
жет способствовать активации Н#токов, которые
активируются при гиперполяризации (например,
в результате активации ГАМКергических синап#
сов из ретикулярного ядра) и участвуют в актива#
ции НПС и вспышечной активности на спаде
тормозных потенциалов [39, 40]. Эти процессы
являются ключевыми в генерации сетевых пат#
тернов активности, например, сонных веретен
[41, 42]. Длительное время считалось, что сонные
веретена появляются довольно поздно – лишь в
конце второй постнатальной недели [43]. Однако
недавно показали, что уже на первой неделе после
рождения в коре крысят регистрируются верете#
нообразные вспышки, которые имеют много об#
щих характеристик с сонными веретенами у
взрослых животных (хотя есть и ряд отличий)
[28]. Это также согласуется с нашими данными о
гиперполяризованном состоянии нейронов тала#
муса. Таким образом, полученные данные позво#
ляют пересмотреть многие свойства ВПМ#нейро#
нов, которые определяют способ передачи ин#
формации от сенсорной периферии в кору и их
участие в генерации сетевых событий. ВПМ#ней#
роны ранее считались незрелыми во многом из#за
искусственной деполяризации мембраны и недо#
оценки величины потенциала покоя.

Работа выполнена при поддержке грантов Прави#
тельства РФ ведущим ученым (11.G34.31.0075), ANR
(ANR#09#MNPS#006) и FRM (DEQ20110421301).
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Resting Membrane Potential of the Rat Ventroposteriomedial Thalamic Neurons 
during Postnatal Development 

A. V. Yakovlev1, K. S. Korolеva1, F. F. Valiullina1, R. N. Khazipov1, 2*
1Kazan Federal University, Laboratory of Neurobiology, ul. Kremlevskaya, 18, Kazan, 420008 Russia; 

2INSERM U901, 163 av. Lumini, Marseille, 13273 France; 
*e>mail: roustem.khazipov@inserm.fr

Resting membrane potential is a critical parameter determining tonic or bursting mode of the thalamic neu#
rons function. Previous developmental studies using whole#cell recordings revealed strongly depolarized val#
ues of the resting membrane potential (near –50 mV) in the immature VPM and LGN thalamic neurons. Yet,
whole#cell recordings are associated with an introduction of the shunting conductance via the gigaseal that
may lead to neuronal depolarization in small neurons with high, in the gigaohm range, membrane resistance.
Therefore, we have performed measurements of the resting potential of VPM neurons in slices obtained from
neonatal rats of postnatal days P2–P7 using cell#attached recordings of NMDA channels as voltage sensors.
Because the currents through NMDA channels reverse near 0 mV, we assumed that the resting membrane po#
tential should equal the reversal potential of currents through NMDA channels in cell#attached recordings.
Analysis of the current–voltage relationships of NMDA currents revealed that the resting membrane poten#
tial in the immature VPM neurons is around –74 mV and that it does not change during the first postnatal
week. This suggests that VPM neurons may operate in the bursting mode during the early postnatal period
and support the oscillatory activity (spindle#like bursts) in the developing thalamocortical networks. 
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