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Abstract 
The quality control of glass micro-pipettes is of utmost importance in ensuring the reliability 

and accuracy of patch-clamp and voltage clamp experiments in cellular electrophysiology. These 
experiments involve the measurement of electrical currents across cell membranes, and the 
precision of the micro-pipettes used directly impacts the quality of data obtained. Glass micro-
pipettes are commonly used in patch-clamp and voltage clamp techniques to access individual 
cells. These pipettes are carefully pulled and shaped to achieve the desired tip diameter and 
resistance, which are crucial parameters for successful experiments. A high-quality micro-pipette 
ensures a proper seal with the cell membrane, allowing for accurate voltage control and 
measurement of ion currents. To maintain the quality of micro-pipettes, several factors need to be 
considered. The glass used should have consistent properties to ensure uniformity among pipettes. 
The manufacturing process should be carefully controlled to minimize variations in tip size and 
shape, as these factors affect the success rate of obtaining a stable seal with the cell membrane. 
Regular quality checks are essential to identify any defects or inconsistencies in the micro-pipettes. 
This can involve visual inspection under a microscope (as we can say, it is good idea to use the 
CCD-based lens-less microscopes developed by O.V. Gradov for this aims) to detect imperfections, 
such as cracks or irregularities in the glass. Additionally, measuring the resistance of the pipettes 
using appropriate equipment helps ensure they fall within the desired range for specific 
experimental requirements. By maintaining strict quality control measures for glass micro-
pipettes, researchers can enhance the reliability and reproducibility of patch-clamp and voltage 
clamp experiments. Consistent and accurate results not only contribute to advancing our 
understanding of cell physiology/electrophysiology but also enable the development of new 
therapeutic strategies and treatments for various diseases. By ensuring the reliability and accuracy 
of these tools, researchers can confidently investigate the intricate electrical properties of cells and 
contribute to scientific progress in the molecular medicine field. 
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Предисловие 
Данная работа составлена из:  
– Студенческого экспресс-обзора (tutorial review) Е.Д. Адамовича, иллюстрирующего 

широкую применимость методов локальной фиксации потенциала в медицине, в том числе 
молекулярной медицине, мембранной и молекулярной нейробиологии, фармакологии, 
токсикологии, кардиологии и кардиоваскуляной фармакотерапии, моделировании 
нормального и патологического морфогенеза в лабораториях на чипе/системах типа "organ-
on-a-chip", "physiome-on-a-chip", "human-on-a-chip"; 

– Экспериментальной части по материалам микроскопических работ, выполненных 
инж. ИБХФ РАН/м.н.с. ИХФ РАН/с.н.с. ИНЭПХФ РАН/с.н.с. ФИЦ ХФ РАН О.В. Градовым в 
прошлые десятилетия на безлинзовой схеме собственной разработки. Литературная правка 
текста экспресс-обзора (без изменения порядка следования источников), который 
приводится в первой статье, проведена О.В. Градовым. Для улучшения восприятия 
экспериментальная часть выделена в отдельную статью. 

 
1. Введение 
Методы локальной фиксации потенциала широко используются в медицине, начиная с 

1980-х гг., в том числе – в биомолекулярной диагностике с 1990-х-2000-х гг. (в зависимости 
от отрасли) и тераностике (с 2010-х гг.). Области медицинских приложений данной техники 
эксперимента в настоящее время, как можно судить даже по очень беглому и 
поверхностному анализу периодики, чрезвычайно обширны и перекрывают более 30-50 % 
современных направлений медицины.  

Мы не сможем затронуть их все, поскольку в задачи настоящей методологической 
заметки не входит и не может входить полный обзор направлений, однако для небольшого 
введения в метод эксперимента, а также в целях аргументации целесообразности 
рассмотрения его применений в медицине и, в особенности, в молекулярной медицине, мы 
приведем некоторые примеры. Они должны проиллюстрировать целесообразность 
овладения приемами подготовки патч-пипеток для широкой аудитории владеющих 
микрометодами клинических медиков (Brown, Greenberg, 2016) и специалистов по 
клинической молекулярной биохимии или молекулярной диагностике (Sperelakis, 1989).  

Так, в частности, известны приложения патч-кламп в областях: 
– Репродуктивной медицины (патч-кламп сперматозоидов, яйцеклеток, ооцитов, 

эмбрионов ранних стадий пренатального развития (Kirichok, Lishko, 2011; Адамович и др., 
2018)); 

– Гематологии и трансфузиологии (при этом примечательно, что существенное число 
таких работ выпускалось в журналах, в область специализации которых входит 
молекулярная биология и молекулярная биомедицина (Teisseyre, 2001; Kaestner, 2015)); 

– Миологии и васкулярной медицине (Nakaya et al., 1988; Milone et al, 1994; Boulos et 
al., 2000); 

– Кардиологии и кардиоваскулярной фармакотерапии (см. специальный раздел 
ниже); 

– Нейрофизиологии (этому очевидному приложению также посвящён специальный 
раздел); 

– Нефрологии (Kawahara, 1989), которая является одной из старейших отраслей 
применения этой техники; 

– Исследовании фоторецепторов, офтальмологии, а также молекулярной физиологии 
зрения (Rae, Levis, 1984; Meng, 1999; Walston et al., 2015); 

– Тропической медицине (например, патч-кламп мембран малярийных плазмодиев 
для создания таргетных антималярийных средств (Saggu, Desai, 2018)); 

– медицинской микологии (Градов, 2020); 
– Онкологии (сошлемся на наши пропозициональные тезисы/форсайт-микрообзоры 

(Градов и др., 2015b, 2017; Gradov, 2023), так как число частных зарубежных работ в данной 
отрасли или с использованием патч-кламп-техники в молекулярной онкологии – много 
более сотни); 

– геронтологии и редокс-медицине (сошлемся на наш доклад (Gradov, 2016)) и т.д. 
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Расширенные инструменты и технологии патч-кламп позволяют регистрировать также 
отклик при электростимуляции и магнитостимуляции живых тканей, в том числе – 
в моделировании процедур физиотерапии (Wolf et al., 1993; Yasui et al., 1999; Obo et al., 2002; 
Walston et al., 2015). Отметим, что интеграция электрофизической миостимуляции или 
нейростимуляции и электрофизиологической патч-кламп-регистрации или патч-кламп-
диагностики результатов воздействия (неслучайно много работ в этом русле печаталось в 
прошлые годы в официальном журнале Американской ассоциации электродиагностической 
медицины - "Muscle & Nerve: Official Journal of the American Association of Electrodiagnostic 
Medicine" (Milone et al, 1994; Boulos et al., 2000)), наводит на мысль о тераностике. 
Тераностика, в контроле эффективности которой используется патч-кламп, может быть 
различной – как фармакохимической, так и медико-(био)физической. 

Речь может идти о "тераностике" (в широкой трактовке термина) в разных 
спектральных областях и с различными источниками физических воздействий/сигналов/ 
стимулов или же химической / молекулярной стимуляции, например (в данном списке мы 
ограничиваемся статьями из топового журнала в области – Theranostics, так как иначе мы 
рискуем быстро увеличить список литературы на несколько сотен единиц): 

– оптическая тераностика, в том числе – оптогенетическая стимуляция (Vogt et al., 
2021; Liang, Luo, 2021); при этом патч-кламп индицирует эффективность стимуляции (как, 
например, активность канального родопсина 2 – channelrhodopsin-2, ChR2 – в ранних 
работах в области оптогенетики, вплоть до использования родопсина в оптогенетическом 
протезировании зрения); 

– ультразвуковая нейромодуляция/модуляция возбудимости нейронов при эпилепсии 
(Lin et al., 2020) или опосредованная ультразвуком генная терапия с использованием 
microbubble contrast agents - MВCAs (Sirsi, Borden, 2012), которые могут быть совмещены с 
имэджингом и методами локальной фиксации потенциала, причем имэджинг с 
использованием MBCAs (в том числе membrane-derived biomimetic microbubbles) может 
также быть ультразвуковым (Zhang et al., 2021); 

– кальций и ингибиторы кальциевых каналов (Chen et al., 2020; Salgado-Almario, 2022; 
Wang et al., 2022; Domingo, Llopis, 2022), что особо важно для кардиологии и 
цитофизиологии кардиомиоцитов (что примечательно, одновременно с анализом 
активности кальциевых ионных каналов, можно реализовать времяразрешенный 
кальциевый имэджинг, который показывает пространственное распределение и 
распространение кальциевых волн в клетке во времени); это может быть прогрессивно 
также и в аспекте моделирования тераностики на кардиомиоцитах, получаемых из 
плюрипотентных стволовых клеток (Ban et al., 2017); 

– другие модулирующие активность ионных каналов фармпрепараты, включая 
проходящие через гематоэнцефалический барьер или доставляемые посредством 
трофических структур, опосредующих перенос, в том числе глии (Mester et al., 2021; Salgado 
et al., 2022); в подобных задачах помогает возможность интеграции патч-кламп-
инструментария с микрофлюидной и нанофлюидной техникой таргетной доставки 
препаратов, известная с середины 2000-х гг. (Pearce et al., 2005). 

Как можно видеть, большинство цитируемых работ относятся к последним нескольким 
годам. Это говорит о целесообразности форсайтного анализа применимости методов 
локальной фиксации по отношению к современным биотехническим и инструментальным 
предметам исследования или же объектам исследования. Например, новыми трендами 
являются работы на органоидах и "органах на чипе", моделирующих мозг в экспериментах 
по преклинической тераностике (Zheng et al., 2023), микрофлюидные и биосенсорные 
технологии, включая т.н. планарный патч-кламп (Caballero et al., 2022), использование 
низкоразмерных наноматериалов в данных биосенсорных технологиях, в том числе в 
"органах на чипе" и поддерживаемых их подложках и микрофлюидных модулях (Guha Ray 
et al., 2021), использование гибких сенсорных систем в моделировании морфогенеза, 
гистогенеза и онкогенеза на микрофлюидных носителях (Brooks et al., 2022), использование 
новейших аптамеров и ксенонуклеиновых конструктов для воздействия на активность 
клетки, сказывающуюся на работе ионных каналов и экспрессии каналома в целом (Mutreja 
et al., 2019). 
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2. Результаты и обсуждение 
Приложения в мембранной и молекулярной нейробиологии 
Несомненно, с позиций любого пользователя с университетским биологическим или 

медицинским (включая биомедицинскую инженерию) образованием, очевидно, что патч-
кламп является наиболее распространенным методом в области молекулярной нейронауки 
или молекулярной физиологии возбудимых тканей.  

С точки зрения биофизики возбудимых тканей и электроактивных мембран, вполне 
очевидно, что одним из наиболее востребованных направлений использования методов 
патч-кламп/локальной фиксации потенциала является нейрофизиология и физиология 
нервно-мышечных интерфейсов, начиная с синапсов как интерфейсов прямой контактной 
передачи нейрохимической информации (Tsurusaki et al., 1994; Yoshimura, 2006; Wu et al., 
2009; Koga et al., 2010; Kozuka et al., 2016; Linders et al., 2022; Wu, 2023). В силу 
молекулярного характера передаваемой клетками с использованием нейромедиаторов/ 
нейротрансмиттеров информации, логично, что большинство из данных статей 
опубликовано в журналах по молекулярной биологии и/или молекулярной медицине 
(Tsurusaki et al., 1994; Yoshimura, 2006; Wu et al., 2009; Koga et al., 2010; Kozuka et al., 2016; 
Linders et al., 2022).  

С 1990-х гг. по настоящее время подобные исследования активно публикуются в 
журналах в области молекулярной нейронауки / молекулярной нейробиологии (Taylor et al., 
1993; Kuehs et al., 2022). В данных исследованиях анализируется различных по эргичности 
синаптических связей – например, дофаминэргические синапсы, холинэргические синапсы 
и т.д. (Akaike et al., 1984; Cook et al., 1987; Matsubayashi et al., 2004). Общеизвестны 
холинэргические нервно-мышечные синапсы. Поэтому с ранних времён развития техники 
патч-кламп в медицине данные работы нередко публикуются не в рафинированно 
нейрофизиологических изданиях, а в таких междисциплинарных изданиях, как "Muscle 
& Nerve: Official Journal of the American Association of Electrodiagnostic Medicine" (Milone et 
al., 1994).  

Интересно, в журналах типа "Molecular Brain" также не ограничиваются патч-анализом 
в культурах нейронов или на переживающих слайсах мозга, а включают в спектр изучаемых 
данным методом объектов также нейроглию, причем не только шванновские клетки, но и 
астроглию (Ma et al., 2014), которая изучается в технике dual patch / voltage clamp (отметим 
универсальность двойной техники тем, что она может использоваться для характеризации 
кинетики открытия-блокирования (гейтинга) ионных каналов в молекулярной биологии 
клетки, включая коннексины (Beltramello et al., 2002)). Полагаем, что после данного 
введения можно перейти к прямому рассмотрению тренда патч-кламп исследований в 
молекулярной биологии, молекулярной биотехнологии, молекулярной медицине и, 
в частноcти, молекулярной диагностики. 

 
Патч-кламп как инструмент молекулярной медицины: разнообразие 

техник 
Общеизвестно, что с раннего этапа развития патч-кламп-техники владение ею 

рассматривалось не как четко воспроизводимый протокол, доступный любому оператору, 
а как искусство (достижение гигаомного контакта для регистрации активности одиночных 
каналов в условиях зашумленности, а также нестабильности участка биомембраны, 
в реальности, представляет нетривиальную задачу). Как следует из анализа трендов патч-
кламп-измерений, публикуемых в журналах по молекулярно-биологической тематике, 
с утилитаризацией и всё более широким внедрением патч-кламп-техники в скрининговые 
фармакологические исследования, выполняемые массовыми операторами средней 
квалификации и не требующие оперирования на уровне одиночных клеток или одиночных 
ионных каналов, на первое место выходит высокопроизводительный планарный и 
популяционный метод. Он является высшей стадией развития автоматизации патч-кламп-
эксперимента для накопления и in situ (или TRT – true real time) анализа статистики 
регистрируемых при конкретных воздействиях на клетку "событий" срабатывания ионных 
каналов ("events"). Из последних работ в молекулярно-биологических изданиях по 
автоматизированному патч-клампу и планарному патч-клампу можно указать, в частности, 
на (Govorunova et al., 2022; Rosholm et al., 2022; Rapedius et al., 2022; Ridley et al., 2022; 
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Melgati et al., 2023), но первые работы в этой области, опубликованные в изданиях данной 
тематики, относятся ко второй половине 2000-х гг. (Dale et al., 2007).  

Другим, более прогрессивным для развития науки, но менее распространенным 
подходом является автоматизация для внедрения новых возможностей и интеграции 
воздействующих и регистрирующих компонент инструментов в едином устройстве, что 
является перспективой для развития клеточной тераностики (например – "a patch-clamp 
device with integrated actuators for cell selection and positioning" (Gong et al., 2009)). Если 
говорить об истории планарного и многоканального автоматизированного патч-клампа, 
то нужно указать на то, что не позже середины 1990-х гг. докладывались на конференциях 
IEEE результаты в области регистрации на уровне одиночных клеток с использованием 
управляемого персональными компьютерами комплекса электродов или электродных 
микросборок (Asfour et al., 1996); в первой половине 2000-х гг. созданы индивидуально 
адресуемые (как минимум, на одну клетку, хотя были попытки фиксации и на одиночном 
мембранном "патче") планарные патч-кламп-матрицы (Cheung et al., 2002; Hung et al., 2005).  

В частности, создавались нанопоровые вариации патч-кламп-матриц и чипов, 
способных работать на уровне пространственного разрешения меньше, чем размер клеток, 
на наноуроне – с использованием нанопоровых технологий (см. наш обзор текущего года в 
выпуске European Journal of Molecular Biotechnology). Для нанопоровых структур 
создавались специальные малошумящие усилители (Wang, Dunbar, 2010), был осуществлен 
переход к новым композитным пористым материалам (отличным от стандартных 
полимерных носителей планарного патч-клампа (Sauter et al., 2005)).  

Впрочем, развитие планарного патч-клампа, в целом, и нанопоровых методов, 
в частности, не предполагает использования патч-пипеток и изготовления стеклянных 
капилляров с заданными параметрами на пуллере или микрокузнице. Поэтому 
квалиметрия их не требуется. А в квалиметрии нанопор безлинзовая микроскопия в полной 
мере бессильна, а требуется аппаратура сканирующей электронной микроскопии или 
сверхразрешающей оптической микроскопии. И по этой причине мы далее не 
рассматриваем планарные, в том числе – нанопоровые, ответвления технологии патч-
клампа для медицины и молекулярных исследований, так как описываемая в 
экспериментальной секции техника контроля качества капилляров не может быть 
применена для квалиметрии данных планарных структур. 

 
Хеморецепция, фармакология, токсикология 
Отдельным пунктом следует выделить те молекулярно-медицинские приложения 

патч-кламп, где как локальная фиксация потенциала, так и другие подходы, используются 
для контроля воздействия различных химических препаратов - фармакологического, 
токсического или другого действия – на возбудимые ткани и отдельные клетки, реакция 
которых на данные воздействия сопряжена с откликом ионных каналов. Примеры этого 
могут быть найдены в молекулярных исследованиях, в частности, в: 

– Фармакологическом скрининге (Wonderlin, 1999; Mansell et al, 2014; Inada et al., 2020; 
Finol-Urdaneta et al., 2023), реализуемом, преимущественно, с использованием 
инструментов для планарного и автоматизированного патч-клампа (новейшая публикация 
(Finol-Urdaneta et al., 2023)), если речь не идет о виртуозном искусстве патч-регистрации на 
уровне органелл, являющихся прямой таргетной структурой для данного препарата 
(Wonderlin, 1999); 

– испытаниях методов анальгезии / наркоза / седации и т.д. (Yoshimura, 2006, 2007; 
Takeda et al., 2010; Ikeda et al., 2015; Yamanaka et al., 2015); в этом тренде особенно сильно 
преуспевают японские специалисты (как можно видеть и по вышеприведенному списку 
цитат); 

– Анализе реакции вкусовых рецепторов по отношению к пищевым добавкам и 
токсинам (Seto et al.,1999); классическим примером этого является регистрация активности 
метаботропных (активирующих внутриклеточные сигнальные каскады, ведущие к 
модификации ряда иных белков, в частности - ионных каналов, что изменяет возбудимость 
синапса, например, через ингибирование нейротрансмиссии либо модулирование либо 
индукцию постсинаптических реакций) глутаматных рецепторов, в том числе – NMDA-
рецепторов, представляющих собой одновременно потенциал-зависимые и лиганд-
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зависимые ионные каналы, пропускающие с соответствующей им селективностью (то есть 
кроме ионов магния и цинка - как блокаторов) положительно заряженные ионы (Adamovich 
et al., 2017); 

– Анализе и моделировании действия различных биохимических конституентов: 
аминокислот (Dunne et al., 1990), пептидов (Lorenz et al., 1996), отдельных белков 
(в частности ферментов (Nazıroğlu, 2017)), отдельных нуклеотидов и нуклеотидных 
последовательностей (Lledo et al., 1994). 

 
Применение инструментов патч-кламп в персонализированной медицине 

и моделировании нормального и патологического морфогенеза 
В персонализированной медицине, требующей применения персонализированной 

молекулярной диагностики на тканях пациента, активные исследования и, вместе с тем, 
оживленные дискуссии об использовании методов локальной фиксации потенциала ведутся 
с второй половины 2000-х гг. – начала 2010-х гг. (Marteau et al., 2007; Szebényi et al., 2011; 
Vaughan et al., 2011; Denti et al., 2018) по настоящее время, особенно активизировавшись в 
2020-х гг., в силу повышения доступности патч-кламп-аппаратуры, повсеместного 
внедрения техники популяционного и планарного патч-клампа и либерализации круга 
пользователей техники, склоняющей его в сторону практикующих медиков и лаборантов 
биомедицинской диагностики (Cianci, Verduci, 2021; Baburina et al., 2021; Silva et al., 2022; 
Polykandriotis et al., 2022; Reisqs et al., 2023; Park et al., 2023; Ioniță et al., 2023; Lechien, 2023; 
Bacalhau et al., 2024; Kapalla et al., 2024). Об этом может свидетельствовать выборка из 
нескольких сотен статей, опубликованных в журналах Personalized Medicine, Journal of 
Personalized Medicine, Mount Sinai Journal of Medicine – A Journal of Translational and 
Personalized Medicine. Кроме того, в качестве частного тренда, регистрируемого по контент-
анализу абстрактов статей и ключевых слов к соответствующим статьям, обращает на себя 
внимание в последние годы распространение патч-кламп-технологий в области 
персонализированной регенеративной медицины и стволовых клеток (Alciati et al., 2022; 
Schwach et al, 2022), моделей искусственных органов или "органоидов" на чипе (McCain, 
2016; Abouzeid et al., 2017; Wongtrakoongate et al., 2022), персонализированной ортопедии и 
имплантологии (Manic et al., 2022), персонализированной тераностики.  

Отметим, что первые работы по исследованию морфогенеза моделей тканей (то, что 
сейчас обычно называют "prototissues" (Mantri, Sapra, 2013; Gobbo et al., 2018; Gobbo 2020; 
Sparks, 2020; Ramsay et al., 2021; Casas-Ferrer et al., 2021; Layachi et al., 2022; Zhang et al., 
2022; Arulkumaran et al., 2023) на оптофлюидных планарных чипах по безлинзовой схеме 
были реализованы в России на рубеже 2000–2010-х (Verhovcev and Gradov, 2010; Gradov, 
2011; Gradoff, 2012) на самодельной схеме на ПЗС-чипе ("лаборатория на ПЗС-чипе", 
предшествовавшая схеме "лаборатория на КМОП-чипе"), которая была окончательно 
опубликована (в том числе – в приглашенных переводных репринтных работах в журнале 
"Visualization, Image Processing and Computation in Biomedicine") в 2011–2013 гг. (Notchenko, 
Gradov, 2011, 2013a, 2013b; Gradov, Notchenko, 2012a, 2012b). В части приведенных в списке 
работ в качестве тестовых образцов для оптофлюидного анализа реакции с диффузией на 
чипе использовались "prototissues" и метастабильные динамические мембраны.  Проблема 
имплементации локальной фиксации потенциала на "prototissues" до настоящего момента 
является нерешенной в зарубежной науке, поскольку для этого, прежде всего, необходимо 
создание электрофизиологически активных "prototissues" (а в случае использования 
модельных везикулярных "protocells", а не обычных клеток – как в стандартной тканевой 
инженерии, данная задача нередко подразумевает создание активных мембран, корректное 
встраивание ионных каналов, подбор ионного состава среды и везикулярного содержимого 
и т.д.). Авторы работ х (Verhovcev, Gradov, 2010; Gradov, 2011; Gradoff, 2012; Notchenko, 
Gradov, 2011; Notchenko, Gradov, 2013a; Notchenko, Gradov, 2013b; Gradov, Notchenko, 2012a; 
Notchenko, 2012b) декларируют наличие технического задела в данной области с 2007 года, 
в частности – приборостроительного задела в области реконструкции и автоматизации 
оборудования для электрофизиологических измерений на таких системах, но не 
биохимического задела для этих исследований. 

 
 



European Journal of Medicine. 2024. 12(1) 
 

9 

 

Приложения в кардиологии и кардиоваскуляной фармакотерапии 
В разных медицинских изданиях можно найти многочисленные публикации о 

применении patch-clamp в кардиологии (Chiamvimonvat, Yatani, 1998; Zhang et al., 2014; Yang 
et al., 2014), а на конференциях по биомедицинской инженерии с начала 1990-х гг. по                      
2000-е гг. активно велись дискуссии о кастомизации установок локальной фиксации 
потенциала (patch-clamp) для нужд кардиологии и кардиоваскулярной фармакотерапии (Zeng 
et al., 1993). 

Это хорошо вписывалось в тогдашний тренд НИОКР по созданию и испытанию новых 
систем сбора данных для экспериментаторов в области мембранной биологии, в том числе – 
patch-clamp (Xu & Qu, 1993). В изданиях по молекулярной биологии/молекулярной и 
клеточной биохимии работы на кардиомиоцитах особо активно публикуются со второй 
половины 1980-х гг. (см. например: (Vogel, 1989; Wahler, Sperelakis, 1989)) по настоящее 
время (Verkerk et al., 2017; Pölönen et al., 2020; Ismaili et al., 2020). В изданиях по 
молекулярной и клеточной кардиологии известные авторам работы обнаружены со второй 
половины 1980-х гг. (Schubert et al., 1986; Schubert et al., 987). То есть для кардиологии этот 
метод может считаться хорошо практически валидированным и укорененным в практике, а по 
сути – классическим инструментом времяразрешенного анализа активности ионных каналов 
мембран, в частности, ответственных за автоматизм сердца и возникновение аритмий. 

Из экспериментов, моделирующих кардиотерапевтические условия, может быть 
интересным сообщение о регистрации в условиях гипербарической оксигенации (Jamieson, 
MacDonald, 2002), которая используется при ишемической болезни сердца, аритмии, 
гипертония, атеросклерозе и ревматических поражениях сердца.  

В персонализированной медицине и пациент-специфичной фармакологии в 
кардиологии, по определению, требующей диагностики на уровне конкретных клеток от 
конкретного пациента или группы лиц, "патч-кламп-тренд" укоренился сравнительно 
недавно – 15-20 лет назад. В силу этого, большое количество пропозициональных работ по 
данному подходу мы видим не в периодических изданиях, а в книгах (Siest et al., 2008; 
Krummen et al., 2010; Sachse, 2010; Towbin, Vatta, 2010). До массового пользователя – 
клинического биомедика эти методы не дошли, как и подходы пациент-специфичного 
моделирования и фармакогеномики (в рамках которых использование патч-кламп-техник 
становится осмысленным и прогностически ценным). 

В России ранее нами были инициированы исследования по спектральному анализу 
данных/регистрограмм чужих патч-кламп-экспериментов в "кардио-тренде" во второй 
половине 2010-х гг. Поскольку качественных для данной цели установок эксперимента в 
доступе у нас не имелось (мы пытались запустить экспериментальную активность на стенде 
самодельной сборки, состоящем из компонент, закупленных за свой счёт на e-bay и в 
разорявшихся лабораториях НИИ РАН/РАМН/РАСХН после 2013 г.), проверку данных 
гипотез мы производили на чужих данных, находившихся в открытом доступе. Поэтому мы, 
надеясь на дальнейшие зарубежные контакты, которые могли бы позволить нам в данном 
направлении экспериментально продвинуться позже, публиковали лишь тезисные работы 
по данному направлению, когда, исходя из анализа чужих данных, виделось, что различия 
спектров сигнала для контроля и опыта или различных подопытных групп достоверны.  

Например, нами было предложено использование патч-кламп-спектроскопии для 
функционально-лимфологической микродиагностики (Градов, Адамович, 2017a), 
использование патч-кламп-спектроскопии для задач цитоэлектрофизиологического 
контроля коррелятов острых коронарных событий (Адамович, Градов, 2017) и диагностики 
атеросклероза в лонгитюдинальных выборках данных (Градов, Адамович, 2017b). Также 
было предложено использование в кардиоваскулярной фармакотерапии (опубликовано 
позже (Адамович, Градов, 2023)), однако в настоящее время это является общепринятой 
практикой клеточного тестирования фармпрепаратов и не обладает уже к текущему периоду 
принципиальной новизной.  

Несложившийся, в силу нелогичного корыстного поведения российской 
администрации, многолетний международный проект (ограничившийся двумя достаточно 
краткими визитами части участников в ФРГ в 2017–2018 гг.) не предоставил возможности 
для валидации широко трактуемых клеточно-кардиологических/мембранно-
электрофизиологических явлений, наблюдавшихся различными авторами в разных 
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экспериментах и требовавших повторения НИОКР на собственной базе, с возможностью 
создания новых устройств и компонентов установки по ходу эксперимента (Gradov, 2018). 
Однако в то время мы не смогли добиться соответствующих задаче технических 
возможностей, а публикации "сырых" предварительных данных, являвшихся, скорее, 
оценкой наличия указанных феноменов в экспериментальных выборках данных, чем 
метрологически точной (и самодостаточной для машинного обучения) доказательной и 
статистической базой, хотелось избежать. Поэтому на данный момент тезисное изложение 
соответствующих идей только в цитированных кратких сообщениях не может являться 
основанием для обсуждения, биомедицинского цитирования и, тем более, практического 
внедрения - поскольку в них не содержится достаточного количества опытных данных и 
результатов их обработки.  

Реализация наших прогрессивных некогда идей (Е.Д. Адамович и др.) в данной 
области, в силу деградации инструментальной базы науки в России в условиях 
международных санкций, отложена на неопределенный срок. И мы не возражаем, если кто-
либо из читателей начнёт автономную работу в данной области, независимо от нас. 
В следуюшей части данной статьи будет проиллюстрирована применимость одного метода, 
попутно разработанного для анализа качества патч-пипеток, что, несомненно, является 
менее, чем 1/10 от обшего проделанного объёма работ и менее, чем 1/30 от 
запланированного объёма работ, относящшихся как к новым техникам и комбинированным 
методикам (см. следующий раздел), так и к исследованиям на клетках и их моделях 
(по эквивалентным схемам) с конкретными целями.   

 
Комбинированные методики 
В медицинском эксперименте нередко используются нетрадиционные техники патч-

кламп (Sachs, 1988), которые институционализируются лишь через десятилетия. Кроме того, 
как в молекулярной биологии, так и в клеточной медицине патч-кламп нередко сочетают с: 

– Визуализацией методами микроскопии IR-DIC (дифференциального 
интерференционного контраста в инфракрасной области) (Xia et al., 2008), которая сама 
является экзотической техникой (например, микроскопия дифференциального 
интерференционного контраста в ближнем инфракрасном диапазоне используется для 
контроля качества микроэлектроники и кремниевых биочипов с несколькими слоями, 
так как в инфракрасной DIC-микроскопии кремниевые пластины становятся прозрачными 
для длин волн ближнего инфракрасного электромагнитного спектра, что позволяет 
выполнять измерения на границе раздела пар связанных пластин (Ku et al., 2013; Ku et al., 
2013b)). 

– Методами зондовой и атомно-силовой микроскопии, причём кантилевер нередко 
работает в роли механического стимулятора клеток (Upadhye et al., 2011). Методами 
мультифизики мы могли бы промоделировать также стимуляцию и регистрацию 
комплементарных сигналов в ходе патч-кламп-эксперимента для таких методов зондовой 
микроскопии, как физические/электробиофизические (такие, как SVM – scanning voltage 
microscopy, EFM – electrostatic force microscopy, CAFM – conductive atomic force microscopy, 
SCM – scanning capacitance microscopy, PFM – piezoresponse force microscopy), химические и 
электрохимические (в частности, такие, как CFM – chemical force microscopy, ECSTM – 
electrochemical scanning tunneling microscope и SECM – scanning electrochemical microscopy, 
SPE - scanning probe electrochemistry и методики "ионного" картирования/"ионной" 
микроскопии, включая SICM – scanning ion-conductance microscopy), 
микрофлюидные/микрогидродинамические методики для анализа текучести и 
подвижности цитоплазмы и внеклеточной среды (такие, например, как FLUIDFM – fluidic 
force microscopy) и т.д. Данная программа исследований была начата в 2010-е гг., однако до 
ликвидации группы и слияния институтов мы успели провести только одну простую модель 
в рамках работы одного из студентов, оплата труда которого происходила вскладчину (из-за 
отсутствия ставок), из личных средств. 

– Анализом на микрофлюидном чипе (нередко сами каналы, заменяющие патч-
пипетки, на которых достигается гигаомный контакт, выполняются в составе 
микрофлюидного чипа с котролируемой выходной апертурой каналов (Chen et al., 2009)). 
Нашей группой был предложен и, в определенной мере, реализован подход безлинзовой 
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визуализации на оптофлюидном чипе. В работе (Градов, 2017) "спроектирован чип, 
позволяющий одновременно регистрировать электрические, редоксметрические и 
оптические переменные с ...временным разрешением". Там же "инициировано создание 
базы данных состояний...", "...начато краудсорсинговое тестирование алгоритмических 
решений", а также предложен ряд "корреляционных моделей для... их идентификации...". 
К сожалению, как было показано при дальнейшем тестировании этой системы, несмотря на 
расчетную корректность конструкции чипа, валидированность стадий анализа локализации 
и колокализации положения патч-пипетки и редокс-чувствительных, рН-чувствительных 
или потенциал-чувствительных (Fernandez, Fromherz, 1977; Fromherz, Müller, 1993; Kuhn et 
al., 2004; Braun, Fromherz, 2004; Hinner et al., 2004; Hinner et al., 2006; Maher et al., 2007; 
Bognár et al., 2010; Ng, Fromherz, 2011; Seemann et al., 2012; Fiala et al., 2020; Fiala et al., 2022; 
Dilmetz et al., 2023; Laguta et al., 2024) красителей, а также хороший результат тестирования 
алгоритмики, применимость конкретно для заявленных целей не прошла валидацию, в силу 
оптико-резольвометрических ограничений. Измерения флуоресценции на уровне 
ультраструктуры и позиционирования микропипетки с соответствующей точностью 
достигнуты не были (при хуже, чем микронной точности доступных тогда КМОП-сенсоров и 
отсутствии тонких оптоволокон, как в СБОМ), а микроэлектромеханических (MEMS) или 
птихографических систем для сверхразрешения в условиях РФ произвести специально под 
эту задачу и в условиях материально-технического обеспечения, ведшегося за собственный 
счет авторов, не представлялось возможным. Зашумление, обеспечиваемое 
промышленными сетями предприятия РАН 1970-х, несмотря на клетку Фарадея и 
алгоритмы согласованной фильтрации сигнала и шумоподавления, оказалось фатальным 
для столь тонких субклеточных задач. Большие деформации стекла на конце пипеток, 
делавшихся на самодельном нагревателе-пуллере, приводили к нарушению целостности 
клеток и непредсказуемым для качества сигнала изменениям свойств контакта (что, видимо, 
не требует объяснений, так как влияние емкости и импеданса на качество патч-кламп-
регистрограмм досконально изучено уже к началу-середине 1990-х гг. (Zhou et al., 1990; Cao 
et al., 1993)). На этом непреодолимом комплексе препятствий нами были завершены 
попытки низкобюджетной реализации патч-кламп-установок (после этого критического 
эпизода был осуществлен переход от стратегии краудсорсинга к международному 
фандрайзингу, о неуспешности которого писалось выше). Неуспешность изготовления 
пипеток на самодельных установках привела к необходимости работы над квалиметрией 
пипеток, описывающейся в слеующей части статьи. За отсутствием полноценных 
микроструктурированных капилляров на чипах, группе пришлось использовать 
собственную микрофлюидику патч-пипеток и разрабатывать приспособление для 
интерферометрического контроля капиллярных микроинъекторных манипуляций и 
измерений с использованием патч-капилляров/патч-пипеток на планарном чипе на 
диапазоне толщин от 50 до 10000 ангстрем под разными углами (Градов и др., 2017b) на 
базе классического вертикального заводского микроинтерферометра МИИ.  

– Капиллярным электрофорезом напрямую в патч-пипетке (Orwar et al., 1996; 
Jardemark et al., 1997; Farre et al., 2001), а также интеграцией капиллярного электрофореза в 
патч-пипетке с масс-спектрометрическим детектированием (Aerts et al., 2014; Gradov, 
Gradova, 2015, 2021; Choi et al., 2021). К слову, отметим, что это явилось основой для 
разработки первых методов "масс-патч-клампа" (Gradov, Gradova, 2015; Gradov, Gradova, 
2015,2021), одним из высших достижений которого является масс-спектрометрический 
анализ одиночных лизосом (см. работу (Zhu et al., 2021), в которой была процитирована и 
наша пионерская публикация (Gradov, Gradova, 2015)), на данный момент сохраняющий 
свою актуальность в аспекте использования патч-пипеток для комбинирования с другими 
методами анализа (хотя вершиной является интеграция уровня "automated whole-cell patch-
clamp, lysosomal patch-clamp, and solid supported membrane-based electrophysiology" (Bazzone 
et al., 2023)). Если говорить не о популяционном патч-клампе для множества клеток, 
стохастически распределенных на пористой плоскости планарного патч-кламп-сенсора, а об 
интеграции различных омиксных исследований одиночной клетки (т.н. "single cell omics", 
например – proteome, transcriptome and metabolome of single cell (Rossier et al., 2004)), 
то использование патч-кламп-пипеток является неизбежным, а значит качество пипеток 
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должно контролироваться с вычочайшей скрупулёзностью (Rossier et al., 2004). Это и 
является предметом настоящей статьи по безлинзовой квалиметрии патч-пипеток. 

– Интракапиллярной полимеразно-цепной реакцией – "patch-clamp RT-PCR method", 
в том числе на уровне генетики и профилирования экспрессии генов в одиночных клетках – 
"patch-clamp recordings and single-cell RT-PCR" (Lambolez et al., 1995; Lambolez, Rossier, 1996; 
Tsuzuki, 1998; Schmid et al., 1998; Rabe et al., 1999; Sucher et al., 2000; Tsuzuki et al., 2000; 
Alsbo et al., 2001; Seifert et al., 2002; Nissant et al., 2004; Koizumi et al., 2004; Griffith et al., 
2006; Luo et al., 2012). 

– Флуоресцентными микроскопическими и микроспектрофлуориметрическими 
методиками контроля активности ионных каналов, в том числе – с использованием рХ-
чувствительных и потенциал-чувствительных красителей/меток/зондов (Remillard, Yuan, 
2004; Robinson et al., 2005; Alexandrov et al., 2015).  

 
Терминологическое примечание 
Автор специально приводит англоязычное написание данной техники, а не только 

"транслит-версию" на русском языке, поскольку был получено слишком много вопросов о 
применении транслитерации "патч-кламп" в ранних инструментальных работах нашего 
коллектива с 2013 года (Александров, Градов, 2014) и в наиболее фундаментальных или 
фиксирующих приоритет в области патч-кламп-спектроскопии и её приложений работах с 
2015 года (Градов, 2015; Градов, 2016; Орехов, Градов, 2016; Александров, Градов, 2017) на 
русском языке.  

Тем не менее, мы уверяем коллег в конвенционности применяемой транслитерации, так 
как уже достаточно давно институты РАН, такие, как Институт Эволюционной Физиологии и 
Биохимии им. И.М. Сеченова – ИЭФБ РАН [https://www.iephb.ru/tag/patch-clamp/] и Институт 
Биоорганической Химии имени академиков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова – ИБХ РАН 
[https://www.ibch.ru/about/research/projects/1784] используют данное название (патч-кламп), в 
частности, в силу большей благозвучности в русском произношении, чем с буквой "э". 
Достаточно существенная часть крупных поставщиков научного оборудования в РФ также 
использует термины "патч-кламп", "патч-пипетка" и т.д. [https://azimp-
micro.ru/product/elektrofiziologiya/patch-klamp/; https://dia-m.ru/catalog/lab/mikromanipulyatory 
-mikroinektory-mikrodissektory/filter-sitevendorid-is-rwd/; https://biotechnologies.ru/catalog/_pa 
tchclamp.html]. 

Для надежности понимания российским читателем, мы приводим также устоявшийся 
(на уровне российской "википедии") термин: "методы локальной фиксации потенциала". 
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потенциала/patch-clamp в клеточной электрофизиологии. Квалитет поверхности и размеры 
концевой апертуры используемых микропипеток напрямую влияют на качество получаемых 
данных. Стеклянные микропипетки обычно используются в методах patch-clamp для 
обеспечения регистрации на уровне отдельных клеток или участков мембраны с ионными 
каналами. Пипетки вытягивают на пуллерах или "микрокузницах" и придают им нужную 
концевую форму для достижения желаемого диаметра кончика и, соответственно, 
сопротивления, которые являются решающими параметрами для успешных экспериментов. 
Очевидно, что высококачественная микропипетка обеспечивает надлежащее прилегание к 
клеточной мембране (в идеале гигаомный контакт), что позволяет точно контролировать 
потенциал и измерять ионные токи. Для поддержания качества микропипеток необходимо 
учитывать несколько факторов. Во-первых, используемое стекло должно иметь одинаковые 
свойства. "Производственный процесс" изготовления микропипеток следует 
контролировать, чтобы свести к минимуму различия в размере и форме наконечника, 
поскольку эти факторы влияют на вероятность достижения стабильного контакта с 
клеточной мембраной. Контроль качества патч-пипеток может включать визуальный 
осмотр под микроскопом для обнаружения дефектов, таких как трещины или неровности 
стекла (оптическая дефектоскопия), и измерение сопротивления пипеток с использованием 
соответствующего (в том числе импедансметрического или диэлькометрического для 
наполенных пипеток) оборудования. Эти методы могут быть совмещены, то есть измерение 
сопротивления может быть проведено под микроскопическим контролем, в том числе 
непосредственно в процессе эксперимента. 
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