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В статье анализируются литературные данные, из которых следует, что обоня-
тельные сенсорные нейроны объединяют в себе свойства, типичные для обоня-
тельных рецепторных клеток, предназначенных для восприятия запахов, и свой-
ства, присущие нейронам ЦНС. Это обусловливается тем, что в их мембране
экспрессируются не только молекулярные белки-рецепторы, специфические для
данной пахучей молекулы, но и рецепторы к таким нейротрансмиттерам, как
глутамат, дофамин, серотонин, адреналин, ацетилхолин. Они играют нейроза-
щитную и модулирующую роль в функционировании рецепторного аппарата
обонятельного анализатора. Кроме того, экспрессия и функциональность рецеп-
торов к этим нейротрансмиттерам в обонятельных сенсорных нейронах пред-
ставляет особый интерес, поскольку они вовлекаются в патогенез таких заболе-
ваний, как шизофрения, болезнь Паркинсона и другие психоневрологических
заболевания.
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Обонятельные сенсорные нейроны являются первичночувствующими рецеп-
торными клетками нервного происхождения, у которых аксон простирается к обо-
нятельной луковице, а дендрит – к апикальной поверхности обонятельного эпите-
лия. На его конце образована обонятельная булава, увенчанная подвижными обо-
нятельными жгутиками [1]. Их двигательная активность обеспечивается двумя
молекулярными системами – тубулин-динеиновой и актин-миозиновой. Причем,
первая из них вовлечена в неупорядоченные движения жгутиков в отсутствие одо-
рантов, а вторая обеспечивает хемотаксис обонятельных жгутиков в градиенте
концентрации одорантов в обонятельной слизи [2]. В их мембранах экспрессиру-
ются молекулярные рецепторы, специфические к данному пахучему веществу, и
компоненты механизмов обонятельной трансдукции, включающие G-белки, со-
пряженные либо со специфической для обоняния аденилатциклазой 3-го типа
(АЦ3) [3], либо с фосфолипазой С, с образованием вторичных посредников, в ре-
зультате чего открываются циклонуклеотид- или фосфоинозитид-зависимые кана-
лы. Одоранты, относящиеся к острым и гнилостным запахам, не взаимодействуют
с ольфакторными рецепторами в мембране обонятельных жгутиков. Они легко
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проникают через плазматическую и митохондриальную мембраны и ингибируют
клеточное дыхание. Это означает, что механизмы обонятельной трансдукции гете-
рогенны [4]. Таким образом, обонятельные жгутики выполняют хемо- и механо-
сенсорную функции, что, как мы полагаем, является одним из механизмов высо-
кой обонятельной чувствительности [5]. Взаимодействие одорантов с рецепторами
приводит к формированию рецепторного потенциала в обонятельных жгутиках и,
в конечном итоге, к генерации в аксонах обонятельных сенсорных нейронов по-
тенциалов действия, посылающих информацию о запахе в обонятельную лукови-
цу. Отсюда аксоны нейронов второго порядка посылают прямые проекции в ипси-
латеральную пириформную и энторинальную кору, миндалину, гиппокамп и ор-
битофронтальную кору, а также через переднюю комиссуру к обонятельным
кортикальным зонам в контрлатеральном полушарии, обеспечивая интеграцию
обонятельных входов с левой и правой стороны [6].

Поскольку обонятельная сенсорная система анатомически наиболее тесно свя-
зана с височно-лимбическими и лобными долями, которые в значительной степе-
ни вовлечены в различные нейродегенеративные заболевания и лежат в основе со-
циальных, эмоциональных и когнитивных аномалий, исследования обоняния мо-
гут служить адекватным инструментом для оценки структурной и функциональной
целостности патоморфологических нервных субстратов. Однако обонятельные
сенсорные нейроны не получают обратных связей из обонятельных центров, и их
чувствительность не регулируется ЦНС. Поэтому важно понимать механизмы,
влияющие на состояние рецепторного отдела обонятельного анализатора, а, следо-
вательно, и на его чувствительность. Понимание этих механизмов является акту-
альным, поскольку они могут представлять особый не только теоретический, но и
практический интерес для нейробиологии.

1. ЭКСПРЕССИЯ ИОНОТРОПНЫХ ГЛУТАМАТНЫХ РЕЦЕПТОРОВ (Irs), 
УЧАСТВУЮЩИХ В ОБОНЯНИИ

Из анализа данных литературы следует, что в цилиарной мембране обонятель-
ных сенсорных нейронов обнаруживаются рецепторы не только к обонятельным
стимулам. Известно, что ионотропные рецепторы глутамата (iGluR), представляю-
щие собой ионные каналы, управляемые лигандами, обеспечивают химическую
связь между нейронами в синапсах. Вместе с тем вариант подсемейства iGluR, Ion-
otropic Receptors (IRs), был недавно предложен как новое семейство обонятельных
рецепторов, которые в отличие от других типов ионотропных глутаматных рецеп-
торов непосредственно участвуют в обнаружении пахучих веществ и локализуются
в обонятельных жгутиках, а не в синапсах. Анализ экспрессии IRs в основном ор-
гане обоняния (антенне) плодовой мушки, Drosophila melanogaster, которая в дан-
ном исследовании использовалась в качестве модели, выявил, что отдельные обо-
нятельные сенсорные нейроны экспрессируют от 2 до 5 различных генов IRs. По-
казано, что IRs действуют в комбинации, состоящей из трех субъединиц, включая
рецепторы, специфичные для одоранта, и один или два корецептора. Образование
гетеромерных IRs комплексов необходимо и достаточно для распознавания запаха
и локализации обонятельных жгутиков. По мнению Abuin с соавт. [7], IRs пред-
ставляют собой интересный пример молекулярной гомологии между перифериче-
скими сенсорными и постсинаптическими рецепторами. Из-за сходства с химиче-
скими синапсами их предложили в качестве модели для характеристики механиз-
мов активации и регуляции нейронов внешними раздражителями. Авторы
полагают, что изначально общий предок этих рецепторов сохранил функцию чув-
ствительного к глутамату рецептора в дистальных дендритных мембранах перифе-
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рических сенсорных нейронов аналогично роли iGluR в постсинаптических мем-
бранах интернейронов [7]. Эти рецепторы обнаружены также у москитов [8].

Следовательно, несмотря на то, что обонятельные IRs обнаружены только у на-
секомых, результаты могут помочь улучшить наше понимание IRs-опосредован-
ной обонятельной трансдукции.

2. В ОБОНЯТЕЛЬНЫХ СЕНСОРНЫХ НЕЙРОНАХ 
ЭКСПРЕССИРУЮТСЯ NMDA-РЕЦЕПТОРЫ

Молекулярная гомология между периферическими сенсорными и постсинапти-
ческими рецепторами проявляется и в том, что в цилиарной мембране локализу-
ются рецепторы к нейротрансмиттерам, которые непосредственно не участвуют в
восприятии пахучего стимула. Они выполняют другую роль в обонянии. Значи-
тельное внимание привлекают NMDAR из-за их широкого распространения и
функциональной роли, включая развитие мозга, нейронную пластичность, когни-
тивные функции, эксайтотоксичность, а также участие во многих нейродегенера-
тивных заболеваниях.

Глутамат является возбуждающим нейротрансмиттером в обонятельной систе-
ме, а субъединицы его рецептора к N-метил-D-аспартату (NMDA) [GluN1 (NR1),
GluN2A (NR2A) и GluN2B (NR2B)] экспрессируются как в синапсах обонятельной
луковицы, так и в обонятельном эпителии человека и животных [9] и играют важ-
ную модулирующую роль в развитии и функциональной активности обоняния.
Эти выводы были подкреплены данными многих исследований. Особенно это от-
носится к NR3A-субъединице, сохраняющей свое функциональное значение у
взрослых млекопитающих (мышей и крыс). Показаны относительно высокие
уровни мРНК NR3A в обонятельной системе по сравнению с другими частями
мозга взрослого человека, что указывает на ее важную роль не только у новорож-
денных, но и у взрослых. И следует отметить, что NR3A-субъединица, помимо
обонятельной луковицы, экспрессируется в обонятельных сенсорных нейронах,
модулируя опосредованное NMDA-рецепторами обнаружение запахов, влияя, та-
ким образом, на восприятие самых низких интенсивностей одорантов [10].

NR3A-субъединица в составе с другими субъединицами NMDAR модифицирует
его гетеромерную структуру, образуя “нетрадиционный” NMDAR с новыми кинети-
ческими свойствами. Обладая сродством связывания с глицином более чем в 650 раз
более высоким, чем у NR1, NR3A образует функциональные возбуждающие гли-
циновые рецепторы с низкой проницаемостью для ионов Са2+. Низкая проницае-
мость для этого иона обеспечивает NR3A нейропротективные свойства, обуслов-
ленные уменьшением притока Ca2+ в клетки и, следовательно, предотвращение
гибели нейронов при сверхактивации Ca2+-проницаемого NMDAR и избыточного
поступления кальция в цитозоль [11–15].

Такая нейрозащитная функция NMDAR важна для обонятельных сенсорных
нейронов. Как известно, апикальная часть рецепторных нейронов подвергается
прямому воздействию окружающей среды. В обонятельную слизь, в которую по-
гружены обонятельные жгутики (а именно в них осуществляется процесс обоня-
тельной трансдукции), проникают не только пахучие вещества в физиологических
концентрациях, но и одоранты в чрезмерных концентрациях, токсические веще-
ства, а также глутамат и другие нейротрансмиттеры. Можно предположить, что
при взаимодействии с глутаматом NMDAR, подобно нейронам гиппокампа, акти-
вирует аденилатциклазу в обонятельных сенсорных нейронах, увеличивая внутри-
клеточную концентрацию цАМФ [16]. В результате в обонятельных клетках возни-
кает чрезмерная активация аденилатциклазы 3-го типа посредством двух механиз-
мов — через обонятельные рецепторы и NMDAR, вызывая чрезмерную активность
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обонятельных сенсорных нейронов, приводящую к их гибели даже при низких
концентрациях одорантов из-за накопления Са2+ в них. Однако благодаря нейро-
протекторной функции NMDAR, содержащие NR3A-субъединицу, способны
обеспечить защитную функцию для рецепторных клеток обонятельного анализа-
тора в экстремальных условиях [17, 18].

Кроме того, известно, что в обонятельном эпителии на протяжении всей жизни
млекопитающих, включая человека, протекает нейрогенез, пополняющий популя-
цию зрелых обонятельных сенсорных нейронов, способных обеспечивать полно-
ценное обонятельное восприятие специфических пахучих молекул [19]. Однако де-
леция или дефицит NR3A вызывает дефицит продукции зрелых обонятельных сен-
сорных нейронов и потерю способности обнаружения специфических пахучих
веществ. Таким образом, вероятно, экспрессия NR3A в обонятельной структуре
может быть важным регулятором, опосредующим созревание рецепторных клеток
и восприятие запаха в обонятельной системе [10].

Известно также, что количество зрелых обонятельных сенсорных нейронов
определяет нейрональную активность центрального аппарата обонятельного ана-
лизатора [20]. Неслучайно ослабление функции NMDAR при некоторых психиче-
ских (например, шизофрения) заболеваниях сопровождается снижением обоня-
ния, причиной которого является уменьшение количества зрелых обонятельных
сенсорных нейронов в обонятельном эпителии [21, 22].

Таким образом, NMDR, содержащий NR3A-субъединицу, помимо обонятельной
луковицы экспрессируется в обонятельных сенсорных нейронах взрослых животных
и человека, модулируя опосредованное NMDA-рецепторами обнаружение запахов,
влияя, таким образом, на восприятие самых низких интенсивностей одорантов. Кро-
ме того, она выполняет нейрозащитную функцию, имеющую большое значение для
обонятельных сенсорных нейронов. Экспрессия NMDR, содержащих NR3A-субъ-
единицу в обонятельной структуре, может быть важным регулятором, опосредую-
щим созревание рецепторных клеток и восприятие запаха в обонятельной системе.

3. ЭКСПРЕССИЯ не-NMDA-РЕЦЕПТОРОВ В ОБОНЯТЕЛЬНОМ ЭПИТЕЛИИ

В обонятельном эпителии экспрессируется подгруппа субъединиц не-NMDA-
рецепторов, принадлежащих к ионотропным глутаматным рецепторам в сенсор-
ных нейронах. В отличие от обонятельных ионотропных глутаматных рецепторов
(см. раздел 2), эти рецепторы не реагируют на обонятельные стимулы. Глутамат и
другие аминокислоты, как известно, не являются одорантами для млекопитающих.
Кроме аксонов, в дендритных булавах люминальной поверхности обонятельных
сенсорных нейронов, которые, как известно, не получают синаптических входов,
обнаруживается высокое содержание субъединицы каинатных рецепторов KA2.
Присутствие ионотропных глутаматных рецепторов в дендритной булаве оказалось
совершенно неожиданным. Наличие этой субъединицы в обонятельном эпителии
на специализированных обонятельных булавах обонятельных сенсорных нейронов
указывает на то, что эти подтипы каинатных рецепторов могут выполнять новые,
несинаптические, функции. Хотя физиологическое значение этих рецепторов пока
неясно, полагают, что эти каинат-селективные возбуждающие рецепторы на денд-
ритах обонятельных сенсорных нейронов выполняют новые функции, связанные с
модуляцией механизма обонятельной трансдукции в ответ на локально высвобож-
даемые возбуждающие аминокислоты [23].

Поэтому обонятельные сенсорные нейроны могут, вероятно, служить полезной
модельной системой для исследования не-NMDA-рецепторов в механизмах обо-
нятельной сенсорной трансдукции, что может иметь как теоретическое, так и
практическое значение для нейробиологии.



703ВЛИЯНИЕ НЕЙРОТРАНСМИТТЕРОВ

4. ДОФАМИНОВЫЕ РЕЦЕПТОРЫ В ОБОНЯТЕЛЬНЫХ
СЕНСОРНЫХ НЕЙРОНАХ

В обонятелных сенсорных нейронах и их нервных окончаниях, как аксонах, так
и дендритов, у человека и грызунов обнаружены рецепторы к дофамину [24–26].
Экспрессия и функциональность дофаминовых рецепторов в этих клетках пред-
ставляют особый интерес для нейробиологов, поскольку эти рецепторы вовлека-
ются в патогенез таких заболеваний, как шизофрения, болезнь Паркинсона и дру-
гие психоневрологические заболевания [9].

Существует несколько подтипов рецептров к дофамину [27]. По сравнению с
обонятельной луковицей, которая содержит и подтип рецепторов D2 и популяцию
рецепторов D3, обонятельная слизистая оболочка экспрессирует только рецепто-
ры D2 [22, 28]. Показано, что дофамин через D2-рецепторы оказывает морфогенети-
ческие эффекты, которые проявляются в его способности индуцировать или апоптоз
или обонятельный тип дифференцировки в линии обонятельных клеток [29]. Дофа-
мин через D2-рецепторы действует непосредственно на клетки обонятельного
эпителия, играя важную роль в созревании обонятельных сенсорных нейронов.
Обнаружено, что параллельно с действием на обработку информации о запахе, до-
фамин выполняет функцию фактора роста в перманентном нейрогенезе, происхо-
дящем в обонятельном эпителии. Все эти открытия подчеркивают новую роль в
качестве фактора роста этой молекулы, в основном известной как нейротрансмит-
тер [24].

Coronas c соавт. [22] и Koster с соавт. [26] показали, что дофамин модулирует по-
тенциал-зависимые ионные каналы в обонятельных рецепторных клетках. В рабо-
тах на тонких срезах обонятельного эпителия лягушек по исследованию электро-
механического сопряжения в механизме двигательной активности обонятельных
жгутиков было продемонстрировано наличие функциональных потенциал-зависи-
мых Са2+ каналов L типа в мембране этих жгутиков [30]. Активация D2-рецептора
приводит к ингибированию Ca2+ каналов L-типа в обонятельных сенсорных ней-
ронах. Модулируя эти каналы, дофамин изменяет реакции на запах, снижая возбу-
димость обонятельных сенсорных нейронах в отсутствие стимуляции запахом,
действуя, таким образом, уже на уровне первичных сенсорных нейронов [31].

Рецепторы дофамина D2 связаны с ингибирующим G-белком Gi, ингибирую-
щим аденилатциклазу. В механизм обонятельной трансдукции вовлекается адени-
латциклаза III типа. Действуя через D2-рецепторы, локализующиеся в мембране
дендритов обонятельных рецепторных нейронов, дофамин может снижать актив-
ность этого фермента, снижая уровни цАМФ и уменьшая реакцию на одоранты, а
также ингибировать токи через потенциал-управляемые ионные каналы, умень-
шая активируемый гиперполяризацией ток (Ih) [32, 33]. Таким образом, дофамин
модулирует обонятельную чувствительность на уровне обонятельных сенсорных
нейронов, и присутствие дофаминовых рецепторов в обонятельных рецепторных
нейронах предполагает, что чувствительность к запаху может модулироваться ней-
ротрансмиттерами на уровне первичных сенсорных нейронов.

Помимо модулирующей роли в обонянии, дофамин обладает и нейрозащитным
эффектом на уровне рецепторного аппарата обонятельного анализатора. Показано,
что концентрация дофамина в носовой слизи увеличивается в ответ на вредные раз-
дражители и травмы в обонятельном эпителии [31, 34, 35]. Опосредованное D2-рецеп-
тором подавление потенциал-зависимых Ca2+ каналов может быть новым нейроза-
щитным механизмом для обонятельных сенсорных нейронов. Таким образом, D2-ре-
цепторы совместно с NMDA-рецепторами, содержащими NR3A-субъединицу,
снижая поступление кальция в цитозоль через потенциал-зависимые и циклонуклео-
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тид-зависимые каналы соответственно, объединяют свои усилия в борьбе за сохране-
ние жизнедеятельности обонятельных сенсорных нейронов в чрезвычайных условиях.

Таким образом, дофамин модулирует обонятельную чувствительность на уровне
обонятельных сенсорных нейронов. Это означает, что чувствительность к запаху
может модулироваться нейротрансмиттерами на уровне первичных сенсорных
нейронов.

5. СЕРОТОНИНОВЫЕ РЕЦЕПТОРЫ, ЛОКАЛИЗОВАННЫЕ 
В ОБОНЯТЕЛЬНОМ ЭПИТЕЛИИ

Помимо дофаминовых, в культуре обонятельного эпителия человека экспресси-
руются серотониновые рецепторы 5HTR2C, сопряженные с G-белком, что делает
эти клетки жизнеспособными инструментами для исследования рецепторов 5HT у
конкретных индивидуумов для изучения нервно-психических заболеваний [9].

В обонятельном эпителии мышей обнаружены подтипы серотониновых рецеп-
торов 5-HT1A и 5-HT1B. Причем, рецепторы подтипа 5-HT1A локализуются в кле-
точных телах нейронов, а рецепторы 5-HT1B – в дендритах и выступающих в лю-
минальную полость дендритных булавах обонятельных рецепторных нейронов.
Полагают, что рецепторы 5-HT1A и 5-HT1B могут играть роль в модуляции пери-
ферических обонятельных сигналов путем регулирования выходящих калиевых то-
ков. Снижение калиевых токов под действием экзогенного серотонина на обоня-
тельных сенсорных нейронах, по-видимому, обусловливают повышенную возбу-
димость обонятельных сенсорных нейронов при активации серотониновых
рецепторов. Однако точные механизмы взаимодействия серотонина и рецепторов
5-HT1A и 5-HT1B в обонятельных сенсорных нейронах пока не ясны [36].

6. ЭКСПРЕССИЯ РЕЦЕПТОРОВ К АЦЕТИЛХОЛИНУ И АДРЕНАЛИНУ 
В ОБОНЯТЕЛЬНЫХ СЕНСОРНЫХ НЕЙРОНАХ

В обонятельном эпителии локализуются мускариновые рецепторы [37, 38]. Ме-
тодом визуализации кальция в мембране обонятельных жгутиков обонятельных
сенсорных нейронов, непосредственно взаимодействующих с обонятельным сти-
мулом и обеспечивающих обонятельную трансдукцию, были выявлены мускари-
новые ацетилхолиновые рецепторы типа 3 (M3-R), которые модулируют обоня-
тельные ответы [39, 40].

По сведениям Jiang с соавт. [31], M3-R физически взаимодействуют с обонятельны-
ми рецепторами, образуя стабильные гетеромеры. При этом активация M3-R ингиби-
рует рекрутирование β-аррестина-2 к обонятельному рецептору, что приводит к
усилению индуцированного запахом ответа в рецепторных нейронах. Таким обра-
зом, ацетилхолин, выделяемый в обонятельную слизь, может играть роль в моду-
лировании обработки обонятельной информации уже на начальных этапах переда-
чи сигнала в обонятельной системе, при этом отсутствие экспрессии M3-R приво-
дит к ослаблению функции обонятельных сенсорных нейронов у млекопитающих.
Эти данные убедительно подтверждают роль ацетилхолина в регуляции обоняния
на периферии и повышают вероятность того, что ацетилхолин может влиять на ре-
акции этих нейронов на обонятельную стимуляцию.

Об этом свидетельствует и способность M3-R взаимодействовать не с одним, а с
большим количеством обонятельных рецепторов, воспринимающих разнообраз-
ные специфические пахучие молекулы. Состояние активации M3-R является важ-
ным фактором, определяющим его влияние на механизм ольфакторной трансдук-
ции, поскольку M3-R усиливает функцию обонятельных рецепторов, и его состоя-
ние активации влияет на опосредованную запахом активацию в обонятельных
сенсорных нейронах. Это обусловливается тем, что обонятельные рецепторы и



705ВЛИЯНИЕ НЕЙРОТРАНСМИТТЕРОВ

M3-R вместе усиливают активность аденилатциклазы 3 в отсутствие одорантов. То
есть обонятельные сенсорные нейроны уже готовы воспринимать запахи с мень-
шей концентрацией, и при этом увеличивать концентрацию цАМФ, достаточную
для генерации рецепторного потенциала, способного генерировать потенциалы
действия и активировать нейроны обонятельной луковицы [40].

Совместная цилиарная локализация M3-R и обонятельных рецепторов в обоня-
тельных сенсорных нейронах является примером, в котором необонятельный ре-
цептор, сопряженный с G-белком, экспрессируясь вместе с обонятельным рецеп-
тором, может существенно изменить активность и эффективность большого коли-
чества обонятельных рецепторов.

Учитывая обширную иннервацию обонятельной слизистой оболочки холинер-
гическими парасимпатическими нейронами, можно предположить, что секретиру-
емый ацетилхолин может активировать мускариновые рецепторы на обонятельных
сенсорных нейронах. При этом уже низкая концентрация ацетилхолина, независи-
мо от того, доступен ли он постоянно или высвобождается при стимуляции обоня-
тельного рецептора, может улучшить обонятельный ответ.

Кроме того, известно, что люди и животные имеют низкие пороги обнаружения
запахов в процессе обучения. Эта обонятельная тренировка модулируется ацетил-
холином. В результате модуляции функции молекулярных обонятельных рецепто-
ров ацетилхолином в цилиарных мембранах обонятельных клеток снижаются по-
роги генерации спайков в аксонах этих клеток, увеличивая таким образом возбуди-
мость обонятельного анализатора [41]. Вероятно, ацетилхолин, оказывая прямое
влияние на активацию обонятельных рецепторов, может тем самым способство-
вать обонятельному обучению уже на молекулярном уровне.

Полагают, что механизм этого усиления объясняется тем, что взаимодействие
между обонятельными рецепторами и M3-R изменяет конформацию обонятельно-
го рецептора или приводит к лиганд-индуцированному изменению его конформа-
ции, что улучшает связывание с лигандом. Другая возможность заключается том,
что гетеромеры M3-R и обонятельные рецепторы могут связываться с G-белками
более эффективно, чем мономерные рецепторы.

Полагают также, что M3-R не только модулируют активность обонятельных рецеп-
торов, но и вовлекают свои собственные внутриклеточные сигнальные системы. На-
пример, активация в обонятельных жгутиках специфических для данного запаха обо-
нятельных рецепторов, может активировать M3-R, которые затем переключат сигналь-
ную трансдукцию с аденилатциклазного на фосфоинозитидный сигнальной путь [38].

В обонятельных жгутиках экспрессируются также рецепторы к адреналину. По-
лагают, что он тоже модулирует функцию обонятельных рецепторов [42]. Считают,
что адреналин усиливает контраст обонятельного восприятия, напрямую влияя на
кодирование сигнала обонятельных рецепторных клеток, снижая пороги кальцие-
вого тока Т-типа в них посредством цАМФ-зависимого фосфорилирования [43].

Таким образом, ацетилхолин, выделяемый в обонятельную слизь, может играть
роль в модулировании обработки обонятельной информации уже на начальных
этапах передачи сигнала в обонятельной системе. Ацетилхолин, оказывая прямое
влияние на активацию обонятельных рецепторов, может тем самым способство-
вать обонятельному обучению уже на молекулярном уровне, а адреналин усилива-
ет контраст обонятельного восприятия.

7. ИСТОЧНИКИ ПОЯВЛЕНИЯ НЕЙРОМЕДИАТОРОВ
В ОБОНЯТЕЛЬНОЙ СЛИЗИ

Откуда в обонятельной слизи берутся нейротрансмиттеры? Слизь на поверхно-
сти обонятельной слизистой оболочки, как известно, представляет собой среду, в
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которой происходят перерецепторные процессы, связанные с обонятельной транс-
дукцией [44]. В обонятельной слизистой оболочке всех позвоночных, кроме рыб,
располагаются Боуменовы железы. Они состоят из ацинусов, которые содержат
слизистые или серозные клетки, или те и другие, а также протоки, которые прохо-
дят сквозь обонятельный эпителий для доставки секрета к эпителиальной поверх-
ности. В обонятельном эпителии всех позвоночных присутствуют опорные клетки,
которые могут участвовать в регуляции состава обонятельной слизи посредством
микропиноцитозной секреции и эндоцитоза.

Секреция желез Боумена и вазомоторная активность в обонятельной слизистой
оболочке регулируются нервными элементами, внешними по отношению к пер-
вичным обонятельным нейронам. Нервные волокна содержат множество нейроак-
тивных пептидов и имеют несколько мишеней в обонятельной слизистой оболоч-
ке. Ультраструктурные исследования нервных окончаний в обонятельной слизи-
стой оболочке продемонстрировали наличие адренергического, холинергического
и пептидергического воздействия на железы, кровеносные сосуды и меланоциты в
собственной пластинке и пептидергические окончания в обонятельном эпителии.
Нервными истоками внешних нервных волокон и окончаний являются тройнич-
ный, терминальный и вегетативный нервы [45].

Вегетативная стимуляция вызывает выделение слизи. Кровеносные сосуды и
железы обонятельной подслизистой оболочки позвоночных получают симпатиче-
скую и парасимпатическую иннервацию. Волокна, содержащие тирозингидрокси-
лазу и предположительно адренергические симпатические аксоны, простираются
до базальной мембраны и присутствуют внутри желез [46]. За счет парасимпатиче-
ской иннервации выделяется ацетилхолин, который активен при низких уровнях
стресса, например, во время кормления [40].

Посредством флуоресцентных маркеров, методами иммуноцитохимии и конфо-
кальной кальциевой визуализации в срезах обонятельного эпителия выявили не-
сколько подклассов микровиллярных клеток, осуществляющих паракриновую ре-
гуляцию в обонятельном эпителии. В частности, идентифицирована субпопуляция
микровиллярных клеток, коэкспрессирующих TRPM5 (терморецепторы) и холи-
нацетилтрансферазу (ChAT, фермент, необходимый для синтеза ацетилхолина)
[47, 48]. Используя трансгенных мышей и иммуноцитохимическое мечение, вы-
явили, что эти клетки являются холинергическими. Они реагируют на запах и теп-
ловую (холодовую) стимуляцию мобилизацией внутриклеточного Ca2+ и высво-
бождают ацетилхолин в обонятельный эпителий [47].

Это означает, что ацетилхолин может синтезироваться и высвобождаться ими
локально для модуляции активности соседних опорных клеток и обонятельных
сенсорных нейронов. Эти микровиллярные клетки не иннервируются тройнич-
ным нервом. Интересно, что обонятельные сенсорные нейроны помимо M3-R, ко-
торые усиливают активность обонятельных рецепторов [38], экспрессируют инги-
бирующие M4-R и M5-R [47]. Так обеспечивается внутренний механизм связи
внешней стимуляции с холинергической модуляцией деятельности в обонятель-
ном эпителии.

В настоящее время неизвестно, переносятся ли нейропептиды или нейротранс-
миттеры из капилляров в обонятельный эпителий через опорные клетки. Однако
учитывая, что многие из этих молекул эффективны при наномолярных концентра-
циях, такой механизм доставки кажется правдоподобным. Более того, многие из
сигнальных молекул, присутствующих в опорных клетках и высвобождаемых ими,
сами модулируют чувствительность обонятельных сенсорных нейронов.

Встает вопрос – каким образом дофамин оказывается в апикальной области
обонятельных сенсорных нейронов? О его наличии в этой области свидетельству-
ют данные анализа обонятельной слизи, собранной с поверхности обонятельного



707ВЛИЯНИЕ НЕЙРОТРАНСМИТТЕРОВ

эпителия при попадании вредных раздражителей в носовую полость. Оказалось,
что эти раздражители вызывают временное повышение концентрации дофамина в
слизи [28]. Уровни симпатических нейромедиаторов дофамина и норадреналина в
слизи, покрывающей обонятельный эпителий, временно повышаются после сти-
муляции CO2 [46]. Обонятельная слизистая оболочка получает внешнюю иннерва-
цию от различных афферентов тройничного нерва, которые проникают через ба-
зальную мембрану и доходят до апикальной части нейроэпителия [49]. Это предпо-
лагает, что дофамин, высвобождаемый из этих волокон во время вредной
стимуляции, диффундирует к рецепторам на обонятельных сенсорных нейронах,
минуя специализированные дофаминергические синапсы [25, 26, 46].

Дофамин и норадреналин высвобождаются из симпатических нервных оконча-
ний около ацинарных клеток Боуменовых желез в собственной пластинке обоня-
тельной слизистой оболочки. Показано, что катехоламины присутствуют в носо-
вой слизи и что их концентрации увеличиваются при стимуляции тройничного
нерва. Базальные концентрации достигают 25.5 ± 13.1 нМ для норадреналина и
10.9 ± 3.9 нМ для дофамина. При 5-минутной стимуляции тройничного нерва кон-
центрация норадреналина увеличивается до 88.6 ± 33.7 нМ, а дофамина — до 31.7 ±
± 13.1 нМ. Кроме того, вероятно, катехоламины высвобождаются в слизь посред-
ством симпатической иннервации обонятельной слизистой оболочки, поскольку
удаление верхнего шейного ганглия снижает концентрацию дофамина и норадре-
налина в обонятельной слизистой оболочке на 75% и больше. Концентрация дофа-
мина в носовой слизи крыс после стимуляции тройничного нерва является физио-
логически значимой. Как уже упоминалось, способность дофамина десенсибили-
зировать обонятельные сенсорные нейроны может быть особенно важной в
присутствии вредных химикатов. Сенсибилизация этих нейронов может контро-
лироваться факторами, влияющими на мотивационное состояние, такими как го-
лод или стресс [34].

Таким образом, нейротрансмиттеры попадают в обонятельную слизь различны-
ми путями, включающими тройничный, терминальный и вегетативный нервы,
симпатический и парасимпатический пути, функционирование микровиллярных
клеток, осуществляющих паракриновую регуляцию в обонятельном эпителии. Эти
клетки являются холинергическими и высвобождают ацетилхолин в обонятельный
эпителий. Многие из сигнальных молекул присутствуют в опорных клетках и вы-
свобождаются ими. Взаимодействуя со своими рецепторами на мембране обоня-
тельных сенсорных нейронов, нейротрансмиттеры модулируют их чувствитель-
ность, а следовательно, чувствительность обонятельной сенсорной системы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в обонятельных сенсорных нейронах экспрессируются не толь-
ко молекулярные белки-рецепторы, специфические для данной пахучей молеку-
лы, но и рецепторы к таким нейромедиаторам, как глутамат, дофамин, серотонин,
адреналин, ацетилхолин. Изложенные литературные данные позволяют сделать
заключение, что обонятельные сенсорные нейроны могут быть источником, а так-
же мишенью для определенных нейромодуляторов. В результате обработка сигна-
лов, происходящая на уровне первичных сенсорных нейронов, регулируется внеш-
ними влияниями и внутренним состоянием организма и динамически приспосаб-
ливается к ним.

Нейротрансмиттерные пути в обонятельных сенсорных нейронах представляют
особый не только теоретический, но и практический интерес для нейробиологии,
поскольку они вовлекаются в патогенез различных психоневрологических рас-
стройств и нейродегенеративных заболеваний. Это позволяет связать функцио-
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нальные и молекулярные характеристики нервных клеток с клиническими харак-
теристиками пациентов, от обонятельного нейроэпителия которых получают куль-
туры обонятельных рецепторных нейронов.
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The Role of Neurotransmitters in the Functioning of Olfactory Sensory Neurons

E. V. Bigdaya, * and V. O. Samoilova
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The article analyzes the literature data, from which it follows that olfactory sensory neu-
rons (OSN) combine the properties typical of olfactory receptor cells designed to per-
ceive odors and the properties inherent in CNS neurons. This is due to the fact that in
the olfactory f lagella expressing molecular receptor proteins specific for this odorous
molecule, receptors for neurotransmitters such as glutamate, dopamine, serotonin,
adrenaline, and acetylcholine are also localized. They play a neuroprotective and modu-
lating role in the functioning of the receptor apparatus of the olfactory analyzer. In addi-
tion, the expression and functionality of receptors for these neurotransmitters in OSN is
of particular interest, as they are implicated in the pathogenesis of diseases such as
schizophrenia, Parkinson’s disease, and other neuropsychiatric diseases.

Keywords: olfactory sensory neurons, NMDA receptors, dopamine receptors, muscarinic
acetylcholine receptors, serotonin receptors, glutamate
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