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В ЦНС глутаминовая кислота (глутамат) является основным возбуждающим нейро-
медиатором, тогда как функцию основного тормозного нейромедиатора выполняет 
гамма-аминомасляная кислота (ГАМК), которая образуется при декарбоксилирова-
нии глутамата. N-ацетиласпартилглутамат (NAAG), в свою очередь, является самым 
распространенным нейропептидом в ЦНС, который способен выполнять функцию 
нейромедиатора и/или быть источником глутамата. В настоящем обзоре проанализи-
рованы экспериментальные данные, доказывающие участие всех этих трех сигналь-
ных молекул в функционировании нервно-мышечного контакта, который является 
“классическим” холинергическим синапсом периферического отдела нервной систе-
мы и до недавнего времени рассматривался как наиболее изученный синаптический 
контакт в организме позвоночных животных и человека. К настоящему моменту все 
три сигнальные молекулы выявлены в области нервно-мышечного контакта, полу-
чены данные об их выделении в синаптическую щель, и обнаружены рецепторные 
белки, активация которых сказывается на процессах как спонтанного, так и вызван-
ного квантового выделения ацетилхолина. При этом отмечено, что в синапсах млеко-
питающих глутамат, NAAG и ГАМК однонаправленно угнетают процесс некванто-
вого выделения ацетилхолина. Механизмы этих модуляторных путей сигнализации 
глутамата и его производных реализуются при вовлечении всех трех компартментов 
синаптического контакта: нервного окончания, мышечного волокна и перисинапти-
ческой Шванновской клетки.
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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность изучения механизмов, лежащих в основе функционирования нервно-
мышечного контакта как модели холинергического синапса, обуславливается не только 
тем, что это важнейшее звено в инициации любого двигательного акта, включая дыха-
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ние, но и тем, что холинергическая сигнализация опосредует частично симпатическую 
и полностью парасимпатическую иннервацию организма. Более того, холинергическая 
сигнализация является ключевой в реализации таких процессов в ЦНС, как внимание, 
обучение и память [1–3].

В настоящем обзоре рассматриваются данные, свидетельствующие в пользу того, 
что в функционировании периферического холинергического нервно-мышечного кон-
такта принимают участие сигнальные молекулы, которые до недавнего времени приня-
то было рассматривать исключительно в аспекте синаптической сигнализации в ЦНС: 
глутамат (основной возбуждающий нейромедиатор в ЦНС) [4], N-ацетиласпартилглу-
тамат (NAAG, один из самых распространенных нейропептидов в ЦНС, способный 
оказывать собственное синаптическое действие) [5] и гамма-аминомасляная кислота 
(ГАМК, основной тормозной нейромедиатор в ЦНС) [6].

НЕРВНО-МЫШЕЧНЫЙ КОНТАКТ – УНИКАЛЬНАЯ МОДЕЛЬ  
ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ СИГНАЛИЗАЦИИ В СИНАПСЕ

Межклеточный контакт между мотонейроном и скелетным мышечным волокном 
у позвоночных, где функцию нейромедиатора выполняет ацетилхолин, на протяже-
нии уже многих десятилетий является моделью для изучения процессов установ-
ления, развития, созревания и функционирования химического синапса. Именно 
благодаря исследованиям, проведенным на данном межклеточном контакте, были 
установлены многие фундаментальные аспекты того, как нейрон взаимодействует 
с иннервируемым им клеткой, причем независимо от природы сигнальной молекулы: 
теория химической передачи сигнала в нервной системе [7], квантово-везикулярная 
теория нейротрансмиссии [8] и теория неквантового выделения нейротрансмиттера 
[9], основные механизмы ауторегуляции нейротрансмиссии (синаптическая пластич-
ность) [10, 11], понятие фактора надежности синаптической передачи [12], теория 
ко-медиации [13] и т.д.

Благодаря тому, что собственно нервно-мышечный контакт интенсивно изучает-
ся с середины 50-х годов прошлого столетия, детальное описание его морфологии 
и основных принципов функционирования можно найти как в классических обзор-
ных работах [12, 14–17], так и в достаточно современной литературе [18–20]. Не-
смотря на внушительную историю изучения функционирования нервно-мышечного 
контакта, интерес к нему не пропадает не только со стороны нейробиологов [20, 21], 
но и со стороны клиницистов [22–26]. Бурное развитие молекулярно-генетических, 
биохимических и иммуногистохимических методов исследований, создание новых 
селективных фармакологических агентов, достижения в смежных научных облас-
тях – все это позволяет заглянуть глубже и шире в уже, казалось бы, досконально 
изученный холинергический периферический синапс. Последние тенденции в нерв-
но-мышечной физиологии больше всего затрагивают именно выявление новых или 
анализ слабо изученных механизмов регуляции передачи сигнала(ов) в межклеточ-
ном контакте [27–32] и механизмов регуляции так называемого синаптического гоме-
остаза [33–37]. Синаптический гомеостаз – это способность межклеточного контакта 
поддерживать возбудимость (работоспособность) синапса путем регуляции синап-
тической активности (контакта) в зависимости от изменения паттерна стимуляции 
посредством активации определенных сигнальных путей [38]. Несомненно, данное 
понятие включает в себя и зависимую от активности регуляцию процесса нейросе-
креции. В связи с этим необходимо вкратце описать процесс выделения молекул ме-
диатора из нервного окончания, в нашем случае – это ацетилхолин, секретируемый 
из аксона двигательного нейрона.
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ВЫДЕЛЕНИЕ АЦЕТИЛХОЛИНА ИЗ ДВИГАТЕЛЬНОГО НЕРВНОГО 
ОКОНЧАНИЯ

Синтез ацетилхолина происходит непосредственно в аксоплазме из холина и аце-
тил-коэнзима А при участии фермента ацетилхолинтрансферазы. Далее молекулы ней-
ротрансмиттера с помощью везикулярного ацетилхолинового транспортера перено-
сятся внутрь синаптических везикул – мембранных структур диаметром около 50 нм, 
которые обильно присутствуют в нервных окончаниях. Согласно данным различных 
авторов, в синаптической везикуле запасается порядка 5000–10 000 молекул ацетилхо-
лина. Везикула докируется и праймируется в участках аксоплазмалеммы (“активных 
зонах”), находящихся напротив контакта с иннервируемой клеткой. Именно в этих ме-
стах и происходит экзоцитоз (за время порядка 100 мкс), в результате которого ве-
зикула сливается с пресинаптической мембраной, а ее содержимое попадает в синап-
тическую щель – пространство межклеточного контакта (50–100 нм). Выделившиеся 
молекулы ацетилхолина диффундируют вплоть до постсинаптической мембраны мы-
шечного волокна, где активируют лиганд-активируемые ионные каналы – ацетилхоли-
новые рецепторы. В результате этого происходит открытие каналов, изменение ионной 
проницаемости мышечной мембраны, и вследствие входа положительно заряженных 
ионов, в основном натрия, возникает деполяризация мембраны. При достижении опре-
деленного уровня деполяризации происходит открытие потенциал-чувствительных на-
триевых каналов, расположенных в глубине синаптической складки, и генерируется 
потенциал действия, распространяющийся в обе стороны от места нервно-мышечного 
контакта по мембране мышечного волокна. В конечном итоге – потенциал действия за-
пускает освобождение кальция из саркоплазматического ретикулума, инициирующего 
сокращение мышечного волокна. Длительность взаимодействия ацетилхолина с холи-
норецепторами ограничивается не столько диффузией медиатора из места межклеточ-
ного контакта, сколько активностью локализованной в синаптической щели и заяко-
ренной на постсинаптической мембране ацетилхолинэстеразой – ферментом, который 
гидролизует ацетилхолин до холина и ацетата.

К настоящему моменту в процессе нейросекреции ацетилхолина выделяют две 
формы: квантовую и неквантовую секрецию [9, 17, 19, 20].

Под “квантом” понимают более-менее стабильную порцию медиатора, выделившу-
юся в синаптическую щель при экзоцитозе одной синаптической везикулы. Квантовое 
выделение, в свою очередь, может быть спонтанным и вызванным. Спонтанное кван-
товое выделение – это процесс “самопроизвольного” выделения порции медиатора, ко-
торый методами электрофизиологии легко регистрируется по возникновению на пост-
синаптической мембране так называемого миниатюрного потенциала (тока) концевой 
пластинки (МПКП, или МТКП). Амплитуда таких сигналов обычно составляет около 
1 мВ, а частота возникновения – 1 импульс в секунду. Вызванное квантовое выде-
ление – процесс относительно синхронного выделения от нескольких единиц до не-
скольких десятков квантов медиатора в ответ на электрическую стимуляцию нерва. 
Электрофизиологически данный вид нейротрансмиссии регистрируется как потенци-
алы (токи) концевой пластинки (ПКП, или ТКП). Амплитуда этих сигналов варьирует 
от нескольких мВ до десятков мВ в зависимости от количества выделившихся квантов 
ацетилхолина. Это количество принято обозначать как “квантовый состав” вызванного 
ответа, и естественно, что частота появления таких ответов будет определяться часто-
той стимуляции двигательного нерва. Паттерн изменения квантового состава (ампли-
туды вызванного постсинаптического ответа) также зависит от частоты и длительно-
сти стимуляции нервного окончания.

Неквантовая секреция – активное, белок-опосредованное выделение медиатора из 
аксоплазмы в синаптическую щель в виде отдельных молекул. Интересно отметить, 
что наличие феномена неквантового выделения ацетилхолина предположил и впервые 
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электрофизиологически его зарегистрировал Нобелевский лауреат Katz, один из авто-
ров квантово-везикулярной теории нейросекреции [39]. Многократно было доказано, 
что в отсутствие стимуляции нерва, в так называемом состоянии “покоя”, подавляющее 
количество ацетилхолина выделяется именно неквантовым образом. Доля медиатора, 
выделившегося в процессе спонтанной квантовой секреции, крайне мала [9, 19, 40]

Нередко в нейрофизиологии оперируют понятиями фазное и тоническое выделе-
ние. И если первое – это исключительно вызванная квантовая нейросекреция, то вто-
рое включает в себя медиатор, выделившийся в синаптическую щель в отсутствие сти-
мула как спонтанным квантовым, так и неквантовым образом.

Физиологическое значение вызванного квантового выделения ацетилхолина, без-
условно, заключается в передаче возбуждения с мотонейрона на мышечное волокно 
с целью инициации сократительного акта. Относительно же спонтанной квантовой 
нейросекреции долгое время полагали, что самопроизвольное выделение квантов – это 
частный случай процесса вызванной квантовой секреции, и разница между этим вида-
ми нейромедиации заключается лишь в вероятности экзоцитоза синаптической везику-
лы. Изначально она крайне мала (спонтанное квантовое выделение), а увеличивается 
многократно при деполяризации мембраны и стремительном повышении уровня каль-
ция вследствие открытия потенциал-чувствительных кальциевых каналов (вызванное 
квантовое выделение). В связи с этим физиологическое значение спонтанной кван-
товой секреции всерьез и не рассматривалось. Однако в последнее десятилетие этот 
вопрос кардинально пересматривается, поскольку получены экспериментальные дан-
ные, свидетельствующие о том, что процессы спонтанной и вызванной квантовой се-
креции хоть и тесно связаны, но все же представляют собой разные, самостоятельные 
формы нейросекреции [41–44]: (1) эти два процесса могут реализовываться в разных 
активных зонах; (2) получены свидетельства того, что популяции синаптических вези-
кул, вовлекаемые в эти процессы, могут быть различными; (3) обнаруживаются отли-
чия в “ белковой машине экзоцитоза”, опосредующей ту или иную форму нейросекре-
ции; (4) детальный анализ зависимости от внутриклеточного кальция также показал 
различия для спонтанной и вызванной квантовой форм нейросекреции; (5) выявлены 
факты дифференциальной регуляции процессов спонтанного и вызванного квантового 
выделения. Например, удаление мембранного холестерина угнетает вызванную секре-
цию, но усиливает спонтанное освобождение нейромедиатора как в центральных, так 
и в нервно-мышечных синапсах [45, 46]. Возвращаясь к вопросу о физиологической 
роли спонтанной квантовой секреции, — ей приписывают роль нейротрофического 
фактора поддержания морфофункциональных свойств иннервируемой клетки именно 
посредством тонической активации постсинаптических рецепторов [47]. Однако в этой 
связи необходимо напомнить о том, что в отсутствие нервной импульсации ацетилхо-
лина выделяется значимо больше не спонтанной, а именно неквантовой секрецией.

Реализация нейротрофического влияния мотонейрона на иннервируемое скелетное 
мышечное волокно, судя по всему, является основной функцией неквантово выделя-
емого ацетилхолина. В пользу этого свидетельствует целый ряд экспериментальных 
данных. Так, в частности, неквантовое выделение ацетилхолина прекращается при де-
нервации в течение первых нескольких часов, тогда как уровень спонтанной квантовой 
секреции все еще остается без изменений; при реиннервации, наоборот, регистрирует-
ся неквантовое выделение, тогда как первые миниатюрные сигналы возникают после 
практически полного восстановления уровня неквантовой нейросекреции [48]. Далее, 
появление одного из первых признаков развития денервационного синдрома, а именно 
падение мембранного потенциала покоя мышечного волокна, (1) совпадает по срокам 
с прекращением неквантовой секреции, (2) отсутствует или значительно задерживает-
ся при добавлении холиномиметиков в наномолярных концентрациях [49, 50]. Более 
подробно факты, доказывающие нейротрофическую роль неквантово выделяемого 
ацетилхолина, изложены в обзорах [19, 40].
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Подытоживая данный раздел, следует заключить, что выделение ацетилхолина из 
двигательной нервной терминали – это процесс многогранный, опосредуется он раз-
личными механизмами и не всегда заканчивается возникновением потенциала действия 
в мышечном волокне. При этом необходимо отметить, что имеет место и большое разно-
образие регуляторных механизмов, направленных как на все формы нейросекреции, так 
и на отдельные, причем запускаются они как со стороны мотонейрона, так и мышечного 
волокна, а также при участии перисинаптической Шванновской клетки. Это механизмы, 
запускаемые собственно ацетилхолином при активации метаботропных мускариновых 
рецепторов [51, 52], ионотропных никотиновых рецепторов [53, 54], АТФ и пуринами 
[30, 55], адреналином и норадреналином [56, 57], эндоканабиноидами [29, 58], нейротро-
финами [27, 32] и т.д. Здесь же мы рассмотрим экспериментальные данные, свидетельст-
вующие о том, что в нервно-мышечном синапсе имеют место и другие сигнальные пути 
регуляции нейротрансмиссии, запускаемые глутаматом и его производными.

ГЛУТАМАТ КАК СИГНАЛЬНАЯ МОЛЕКУЛА В ХОЛИНЕРГИЧЕСКОМ 
НЕРВНО-МЫШЕЧНОМ СИНАПСЕ

Глутамат является одной из наиболее распространенных аминокислот в живой клетке 
и играет не только значительную роль в метаболизме и синтезе белков, но и выступает в ка-
честве самого распространенного возбуждающего нейромедиатора в синапсах ЦНС [4].

Межклеточная сигнальная функция глутамата опосредуется тремя класса-
ми ионотропных рецепторов, изначально названных по селективному агонисту: 
α-амино 3-гидрокси 5-метил 4-изоксазолпропионовой кислоте (AMPA-рецепторы), 
N-метил-D-аспартату (NMDA-рецепторы) и каинату (каинатные рецепторы) [59], 
а также тремя группами метаботропных рецепторов: группа I (mGluR1 и mGluR5), 
группа II (mGluR2 и mGluR3) и группа III (mGluR4 и mGluR6–8) [60].

Одной из первых работ, результаты которой позволили предположить сигнальную 
функцию этой аминокислоты за пределами ЦНС, стала работа Kerkut с соавт. [61]. 
С помощью методов радиоактивного мечения авторам удалось продемонстрировать 
возможность двигательного нервного окончания захватывать молекулы глутамата из 
окружающего раствора, транспортировать их по нерву к спинному мозгу, а также выде-
лять в нервно-мышечном синапсе глутамат, который предварительно был апплицирован 
в раствор, омывающий тела мотонейронов. В 80-х годах прошлого столетия весьма попу-
лярной моделью для изучения процессов холинергической нейромедиации был препарат 
синаптосом электрического органа ската Torpedo. На этом препарате и было впервые 
показано, что глутамат выделяется при стимуляции вместе с ацетилхолином [62].

Начало 1990-х годов ознаменовалось появлением новых методов исследований, 
которые позволили анализировать точную локализацию тех или иных молекул в клет-
ке. Так, аккумуляция молекул глутамата была обнаружена в терминалях мотонейро-
нов Xenopus [63] и в зоне концевых пластинок мышц задних конечностей крысы [64]. 
Подробный анализ распределения аминокислоты показал, что молекул аминокислоты 
действительно больше именно в области пресинапса, чем за его пределами, а уровень 
сопоставим с концентрацией глутамата в гиппокампе [65]. Более того, в этой же работе 
была продемонстрирована ассоциация молекул аминокислоты с синаптическими ве-
зикулами, что предполагает совместное выделение ацетилхолина и глутамата в синап-
тическую щель. Очередным свидетельством в пользу комедиации является также факт 
обнаружения экспрессии везикулярных транспортеров глутамата в мотонейронах [66] 
и наличия этих транспортеров в моторных синапсах в местах рядом с везикулярными 
транспортерами ацетилхолина [67]. Совместная локализация данных везикулярных 
транспортеров была позднее обнаружена и в синаптических везикулах электрического 
органа ската Torpedo [68].



564 ФЕДОРОВ и др. 

Рассматривая синаптическую функцию глутамата, нельзя обойти и вопрос мем-
бранных транспортеров, которые обеспечивают обратный захват аминокислоты. И эти 
белки (GLAST-1 и GLT-1) обнаружены в нервно-мышечных контактах крысы [69]. Про-
демонстрирована локализация глутаматных транспортеров как на мембране мышечно-
го волокна [70], так и на глиальных клетках [71]. Локализация GLAST транспортеров 
на перисинаптических Шванновских клетках была обнаружена и в нервно-мышечном 
контакте лягушки [72], причем авторами были продемонстрированы одновременно 
и зависимое от частоты стимуляции нерва эндогенное выделение глутамата, и функци-
ональная активность трансмембранного транспортера аминокислоты.

В зрелом нервно-мышечном контакте амфибий глутамат приводил к снижению 
уровня как спонтанной, так и вызванной квантовой секреции ацетилхолина, и эти 
эффекты реализовались при активации метаботропных рецепторов [72, 73]. В этих 
работах наличие mGluR было подтверждено иммуногистохимически. В нервно-
мышечном синапсе ящерицы также были обнаружены mGluR, и их активация тоже 
приводила к снижению уровня вызванного квантового выделения ацетилхолина [74]. 
Наличие эффекта глутамата на нейросекрецию предполагает пресинаптическую ло-
кализацию рецепторов, однако метаботропные рецепторы в синапсе ящерицы и ля-
гушки имели как пре- так и постсинаптическую локализацию [72, 74]. Причем, как 
было показано несколько позднее, активация постсинаптических рецепторов спо-
собна инициировать образование в мышечном волокне молекул оксида азота (NO), 
которые, выступая в качестве ретроградного посредника, попадают в нервную тер-
миналь, где и инициируют процесс угнетения выделения квантов ацетилхолина [75]. 
Помимо метаботропных рецепторов, в синапсах холоднокровных были обнаружены 
ионотропные NMDA-рецепторы [73, 74].

В нервно-мышечном синапсе млекопитающих к настоящему моменту обнаружены 
лишь ионотропные AMPA- и NMDA-рецепторы, причем разными методами и разны-
ми коллективами авторов показана исключительно постсинаптическая их локализация 
[76–80]. Кроме того, выявлена и функциональная связь NMDA-рецептора, обладаю-
щего относительно высокой кальциевой проводимостью, и фермента NO-синтазы, 
который в свою очередь является кальций-активируемым ферментом, образующим 
NO и сконцентрированным в постсинаптической области [81]. Среди широкого кру-
га эффектов этой свободно радикальной молекулы непосредственно в мышце были 
выявлены возможность ее транссинаптического действия и способность в нервном 
окончании угнетать процесс неквантовой секреции ацетилхолина [82, 83]. Аппликация 
глутамата в нервно-мышечный синапс крысы никак не повлияла на процессы спонтан-
ной и вызванной квантовой секреции ацетилхолина, однако уровень неквантово выде-
ляемого ацетилхолина значительно упал [79]. Детальный фармакологический анализ 
показал участие именно NMDA-рецепторов и NO-синтазы в реализации угнетающе-
го эффекта аминокислоты на тоническое выделение ацетилхолина, которому, как уже 
упоминалось выше, приписывают роль нейротрофического фактора [19, 40]. В нервно- 
мышечном синапсе мыши активация глутаматных NMDA-рецепторов через механизм, 
связанный с усиленной продукцией NO, подавляла вызванное квантовое выделение 
ацетилхолина в условиях интенсивной активности двигательного нерва [84]. Говоря 
о NMDA-рецепторах и трофических влияниях, необходимо упомянуть обнаружение 
участия этих рецепторов в процессах раннего развития нервно-мышечного контакта 
[85] и реиннервации после повреждения нерва [86].

Таким образом, в нервно-мышечных синапсах позвоночных обнаружены все 
звенья глутаматергической сигнализации и выявлены модуляторные воздействия 
на процессы нейросекреции ацетилхолина. Несмотря на некоторую специфику ре-
цепторных механизмов в синапсах холоднокровных и млекопитающих, обнаружи-
вается один и тот же аспект: аминокислота угнетает процессы выделения основного 
нейромедиатора (рис. 1).



565ГЛУТАМАТ И ЕГО ПРОИЗВОДНЫЕ В РЕГУЛЯЦИИ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ

Рис. 1. Схема глутаматергической регуляции выделения ацетилхолина в нервно-мышечных синапсах амфи-
бий и млекопитающих.

N-АЦЕТИЛАСПАРТИЛГЛУТАМАТ В НЕРВНО-МЫШЕЧНОМ СИНАПСЕ: 
САМОСТОЯТЕЛЬНАЯ СИГНАЛЬНАЯ МОЛЕКУЛА  

ИЛИ ИСТОЧНИК ГЛУТАМАТА?

N-ацетиласпартилглутамат (NAAG) – самый распространенный нейропептид в ЦНС 
млекопитающих, который способен быть нейромедиатором [5, 87]. Помимо нейромедиа-
торной функции, он может играть роль нейромодулятора в глутаматергических синапсах 
[88]. Эти сигнальные функции обусловлены весьма уникальными свойствами синапти-
ческого действия и метаболизма нейропептида. Дело в том, что NAAG способен акти-
вировать глутаматные ионотропные NMDA-рецепторы и обладает высокой аффиностью 
к глутаматным метаботропным рецепторам mGluR3, которые часто локализованы преси-
наптически, и их активация приводит к угнетению выделения нейромедиатора. В то же 
время нейропептид способен гидролизоваться до глутамата при помощи фермента глута-
маткарбоксипептидазы II (GCP II), который имеет второе название – N-ацетилированная 
α-связанная кислая дипептидаза (N-acetylated α-linked acidic dipeptidase; NAALADase) 
[89]. Данный фермент локализуется на мембране глиальных клеток, и при гидролизе 
нейропептида глутамат образуется непосредственно в синаптической щели.

Относительно высокие концентрации NAAG были обнаружены в мотонейронах 
спинного мозга и двигательных ядрах черепно-мозговых нервов [90, 91]. Более того, 
нейропептид был обнаружен в седалищном нерве [90] и непосредственно в нервных 
терминалях диафрагмального нерва крысы [76], а также в терминалях скелетной мыш-
цы ящерицы [74]. Интересно отметить, что фермент GCP II также был обнаружен 
в глиальных клетках седалищного нерва [71], на мембране перисинаптических Шван-



566 ФЕДОРОВ и др. 

новских клеток у млекопитающих [76] и у рептилий [74], причем у млекопитающих 
продемонстрирована функциональная активность фермента [92].

На нервно-мышечном препарате ящерицы было получено подтверждение стимул-
индуцированного выделения NAAG из двигательной терминали, наличие метаботроп-
ных mGluR2/3 рецепторов, активация которых приводила к ингибированию вызванной 
квантовой секреции ацетилхолина [74].

На нервно-мышечном синапсе крысы не оценивали влияние нейропептида на выз-
ванную нейросекрецию ацетилхолина. Однако было установлено, что уровень нек-
вантового выделения ацетилхолина снижается в присутствии NAAG [92]. Эффект 
нейропептида, как оказалось, полностью реализуется после GCP II-опосредуемого ги-
дролиза до глутамата, который в свою очередь активирует постсинаптические NMDA-
рецепторы, ассоциированные с ферментом NO-синтазы. Образующиеся в саркоплазме 
молекулы NO, как описано выше, действуют в качестве ретроградного сигнала, дости-
гают нервного окончания и приводят, в конечном итоге, к угнетению процесса некван-
тового выделения ацетилхолина из двигательного аксона [82].

Вопрос, вынесенный в заглавие раздела, о том, является ли в нервно-мышечном си-
напсе NAAG самостоятельной сигнальной молекулой или выступает исключительно как 
предшественник образующегося в щели глутамата, до сих пор не решен (рис. 2). И если 
в исследовании на нервно-мышечном препарате ящерицы была однозначно показана 
возможность активации mGluR3 именно NAAG (на фоне ингибированной GCP II) [74], 
то в нервно-мышечном синапсе крысы при добавлении нейропептида наблюдался эф-
фект повышения частоты спонтанной секреции [92], которого при аппликации глутамата 
не было даже при использовании аминокислоты в более высокой концентрации [79]. Эф-
фект ли это продуктов гидролиза нейропептида или его самого, еще предстоит выяснить.

Рис. 2. Схематическое представление данных о роли нейропептида N-ацетиласпартилглутамата (NAAG) 
в регуляции процессов выделения ацетилхолина в нервно-мышечных синапсах рептилий и млекопитающих.
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ГАМК КАК СИГНАЛЬНАЯ МОЛЕКУЛА В ХОЛИНЕРГИЧЕСКОМ  
НЕРВНО-МЫШЕЧНОМ СИНАПСЕ

ГАМК (gamma-aminobutyric acid, GABA) представляет собой непротеиногенную 
аминокислоту, которая является наиболее распространенным тормозным нейромеди-
атором в синапсах ЦНС, где она играет важную роль не только в процессах функцио-
нирования зрелого мозга, но и в процессах развития нервной ткани [6, 93, 94]. Как пра-
вило, в ГАМКергических нейронах молекулы аминокислоты образуются из глутамата 
посредством его декарбоксилирования ферментом глутаматдекарбоксилаза (L-glutamic 
acid decarboxylase, GAD) и закачиваются в синаптические везикулы везикулярным 
транспортером ГАМК (VGAT) [95]. Синаптическое же действие аминокислоты реа-
лизуется при активации ионотропных GABAA- и метаботропных GABAB-рецепторов 
[96, 97]. Ранее отдельно выделяли и GABAC-рецепторы, сейчас же их классифициру-
ют как подкласс ионотропных GABAA-рецепторов (GABAA-ρ) [98]. Удаляется ГАМК 
из межклеточного пространства трансмембранными транспортерами, которых на се-
годняшний день идентифицировано шесть [99]. Четыре из них (GAT-1, GAT-2, GAT-3 
и транспортер бетаина/ГАМК типа 1) чаще всего рассматриваются как основные иг-
роки в межклеточной сигнализации [100]. При этом GAT-1 и GAT-3 являются двумя 
основными подтипами GAT, ответственными за регуляцию внеклеточных уровней 
ГАМК в центральной нервной системе [101].

Экспериментальные факты, свидетельствующие о возможности функционирова-
ния ГАМКергической сигнализации за пределами ЦНС, стали накапливаться доста-
точно давно [93, 102]. Так, в частности, молекулы аминокислоты, фермент GAD, 
ГАМК-транспортеры и ГАМК-рецепторы, а также физиологические эффекты ак-
тивации последних были обнаружены в холинергических нейронах вегетативных 
ганглиев и в нейронах, иннервирующих гладкую мускулатуру [103]. При иммуно-
гистохимическом анализе нервно-мышечного препарата диафрагмы крысы было 
выявлено сосредоточение молекул ГАМК в области концевой пластинки, а также 
фермента GAD [104]. Иммунореактивность к GAD значимо раньше была обнаруже-
на в нервно-мышечных соединениях и в аксонах двигательных нейронов человека 
и обезьяны [105]. При этом необходимо отметить, что ГАМК способна синтезиро-
ваться и непосредственно в скелетной мышце без участия GAD, как это было показа-
но на миоцитах и миотрубках крысы в культуре [106], где аминокислота, возможно, 
играет еще и важную роль в метаболизме развивающейся мышечной ткани [107]. 
Несмотря на то что у взрослых крыс за пределами моторного синапса иммуногисто-
химически ГАМК не обнаруживался, тем не менее метаболомный анализ у мышей 
выявил наличие аминокислоты в зрелых мышечных волокнах [108]. Более того, вы-
явлена корреляция увеличения ГАМК в мышцах и в плазме вследствие длительных 
физических тренировок. Это позволило выдвинуть предположение, что ГАМК мо-
жет действовать как миокин-подобная молекула [109]. В пользу этого свидетельст-
вуют данные недавно проведенного исследования на нервно-мышечном препарате 
лягушки [110]. Оказалось, что, используя тот же протокол иммуногистохимического 
окрашивания, какой применялся для препарата млекопитающих, в мышце холодно-
кровного животного выявляется значительное количество молекул ГАМК, которые 
покидают мышцу в процессе сократительной активности, вызванной электрической 
стимуляцией нерва.

Поскольку в нервно-мышечном синапсе крысы паттерн иммуногистохимического 
окрашивания как для ГАМК, так и для GAD несколько больше паттерна окрашивания 
ацетилхолиновых рецепторов (маркера собственно области синаптического контакта), 
то нельзя отрицать и возможность наличия и/или синтеза аминокислоты в теле гли-
альных клеток. Дело в том, что глиальные (перисинаптические Шванновские) клетки 
активно участвуют в процессе синаптической нейротрансмиссии, и это доказано для 
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нервно-мышечного синапса в частности [111, 112]. Глиальные клетки способны высво-
бождать синаптически активные молекулы, называемые глиотрансмиттерами, в ответ 
на нейрональную активность, а ГАМК, наряду с АТФ, аденозином и D-серином, счита-
ется основным из глиотрансмиттеров [113, 114].

Несмотря на все вышеизложенное, нельзя не рассматривать и возможность выде-
ления ГАМК из двигательных нервных терминалей вместе с ацетилхолином, по край-
ней мере у млекопитающих. Во-первых, совместное выделение ГАМК и ацетилхоли-
на из холинергических окончаний в ЦНС рассматривается как уже доказанный факт 
[115–117]. Во-вторых, получены доказательства того, что эффекты эндогенного ГАМК 
на нервно-мышечную передачу у млекопитающего проявляются именно при стиму-
ляции двигательного нерва и не связаны напрямую с сократительной активностью 
мышцы, что снова свидетельствует в пользу пресинаптического источника выделения 
аминокислоты [118, 119].

Так какое же синаптическое действие оказывает ГАМК в нервно-мышечном синап-
се и через какие рецепторные белки? При анализе влияния аминокислоты на функци-
онирование нервно-мышечного контакта амфибий было показано мультитаргетное 
влияние ГАМК, которое приводит к снижению уровня как спонтанного квантово-
го, так и вызванного квантового выделения ацетилхолина [110]. Мультитаргетность 
заключается в том, что эффект ГАМК опосредовался активацией как GABAA-, так 
и GABAB-рецепторов. Но что оказалось не менее интересным, были получены веские 
доказательства того, что ГАМК способен напрямую активировать калиевые каналы 
Kv7 подтипа [110]. При анализе влияния ГАМК на процессы нейросекреции у мле-
копитающих на настоящий момент, наоборот, установлен лишь один рецепторный 
механизм, а именно активация GABAB подтипа аминокислотных рецепторов [120]. 
Активация этих рецепторов не влияет на процесс спонтанной квантовой секреции 
ацетилхолина, а вот уровень неквантовой и вызванной квантовой секреции при этом 
снижается. Анализ распределения метаботропных GABAB-рецепторов в нервно-мы-
шечном синапсе крысы выявил преимущественно пресинаптическую локализацию 
[120, 121].

Довольно выраженное снижение квантового состава при аппликации ГАМК [120] 
у млекопитающих позволило сделать предположение о возможном угнетающем вли-
янии аминокислоты на сократительную активность мышцы. И это предположение 
получило свое подтверждение в экспериментах по регистрации изометрического со-
кращения в присутствии блокаторов ГАМК-рецепторов [118] и ингибиторов ГАМК-
транспортеров [119]. В присутствии блокаторов ГАМК-рецепторов (устранение 
влияния эндогенно выделяемой аминокислоты) наблюдалось увеличение силы сокра-
щений, а при ингибировании ГАМК-транспортеров (накопление и усиление эффекта 
эндогенно выделяемой аминокислоты), наоборот, наблюдалось снижение силы сокра-
щений. Причем эти эффекты имели место только при инициации сокращений, выз-
ванных стимуляцией двигательного нерва; при прямой стимуляции мышцы изменений 
в амплитуде сокращений не наблюдалось. В этих исследованиях были получены не 
только косвенные доказательства выделения ГАМК, но и продемонстрирована функ-
циональная значимость ГАМК-транспортеров в процессах нервно-мышечной переда-
чи. Наличие этих белков в области моторного синапса было подтверждено иммуноги-
стохимически [104, 119].

Таким образом, вышеприведенные данные однозначно доказывают наличие 
и функционирование в нервно-мышечном синапсе позвоночных ГАМКергического 
сигнального пути, способного модулировать процессы холинергической нейротранс-
миссии (рис. 3).
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Рис. 3. Схема ГАМКергической регуляции выделения ацетилхолина в нервно-мышечных синапсах амфибий 
и млекопитающих.

ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ И ВОЗМОЖНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ 
АСПЕКТЫ АМИНОКИСЛОТНОЙ СИГНАЛИЗАЦИИ  

В НЕРВНО-МЫШЕЧНОМ СИНАПСЕ

Несмотря на значительное количество экспериментальных данных о наличии глу-
тамат- и ГАМКергической сигнализации в нервно-мышечном контакте позвоночных, 
ряд аспектов функционирования рассматриваемых аминокислот в периферическом си-
напсе все еще остаются не выясненными. Тем не менее уже в настоящее время есть все 
основания полагать, что физиологическая роль глутамат- и ГАМКергической сигнали-
зации заключается как минимум в регуляции процессов выделения основного меди-
атора по принципу “отрицательной обратной связи”. Активное выделение глутамата 
и ГАМК в синаптическую щель наблюдается именно при стимуляции нерва, и обе эти 
сигнальные молекулы, в той или иной мере, угнетают процесс тонического выделе-
ния ацетилхолина, а также уменьшают и количество медиатора, выделяемого в ответ 
на стимуляцию нерва. Оба этих момента можно рассматривать как механизмы для 
обеспечения длительного функционирования нервно-мышечной передачи, поскольку 
при высоком факторе надежности синаптической передачи (характерном для нервно-
мышечного контакта [12]) уменьшение тонического выделения медиатора и “избыточ-
ного” количества квантов при фазном выделении позволяет “сэкономить”, сберечь пул 
медиатора для более длительной эффективной передачи возбуждения на иннервиру-
емое мышечное волокно. В качестве подтверждения этой гипотезы можно привести 
результаты работы [28], где показано, что следствием активации пресинаптических 
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TRPV1-каналов является небольшое снижение уровня вызванного выделения ацетил-
холина из двигательной нервной терминали; в то же время отмечается уменьшение 
утомления мышцы при стимуляции нерва. Вероятно, подобный механизм имеет место 
и в случае с ГАМКергической модуляцией нервно-мышечной трансмиссией, и этот ас-
пект может иметь вполне практическое значение. Собственного говоря, актуальность 
клинического значения ГАМКергической сигнализации в функционировании нервно-
мышечного аппарата в настоящее время крайне высока, и это обусловлено как мини-
мум двумя аспектами. Первый из них касается терапии тяжелых форм мышечной спа-
стичности и миастении, а второй – использования в спорте и индустрии спортивного 
питания. Вкратце осветим оба этих аспекта.

Мышечная спастичность – патологическое повышение мышечного тонуса, приво-
дящее к непроизвольным сокращениям скелетных мышц и спазмам. Это состояние 
может быть вызвано травмой спинного мозга [122], черепно-мозговой травмой [123], 
инсультом [124] и очень часто развивается у детей с ДЦП [125]. Во всех этих слу-
чаях одним из способов снятия мышечной спастичности является прием препарата 
баклофен, который представляет собой селективный агонист GABAB-рецепторов. По-
скольку причина повышенного тонуса скелетных мышц находится в ЦНС, а препарат 
достаточно плохо проникает через гематоэнцефалический барьер [126], то наиболее 
эффективно показала себя именно интратекальная баклофеновая терапия спастично-
сти, при которой препарат доставляется при помощи помпы (насоса) непосредственно 
в окружающее спинной мозг субарахноидальное пространство [127]. При этом вопрос 
об эффективности баклофена для терапии спастичности в ряде случаев при перораль-
ном способе приема все еще обсуждается [122, 128]. В данном случае в основе меха-
низма действия препарата (помимо его влияния на ЦНС) как раз может быть задей-
ствован механизм снижения вызванной секреции ацетилхолина за счет селективной 
активации GABAB-рецепторов на двигательном нервном окончании.

Клиническая значимость ГАМКергической регуляции вызванной нейросекреции 
ацетилхолина из двигательных нервных окончаний может проявляться и при терапии 
другого патологического состояния нервно-мышечного аппарата: при некоторых фор-
мах миастении – заболевания, сопровождающегося развитием патологической слабо-
сти и утомляемости скелетной мышцы. В частности, это актуально для врожденного 
миастенического синдрома, при котором в основе патогенеза лежит дефицит ацетил-
холинэстеразы в синаптической щели [129]. Так, недавно были получены данные, 
позволяющие предположить использование антагонистов GABAB-рецепторов в нерв-
но-мышечном синапсе в качестве потенциальных кандидатов для симптоматического 
лечения миастенических синдромов [130].

ГАМКергическая регуляция периферической холинергической нейротрансмис-
сии, судя по всему, имеет важное практическое значение не только для клиники, но 
и для спорта. Так, установлено, что все тот же баклофен, введенный в организм жи-
вотных до физической нагрузки, приводит к увеличению выносливости и снижению 
утомления, причем эффект этот обусловлен в том числе действием на периферию 
и не связан с влиянием на энергетический метаболизм [131]. В то же время в рацион 
людей, ведущих активный образ жизни, и особенно у спортсменов, все чаще вхо-
дит ГАМК (как биодобавка) и содержащие ГАМК продукты [132–135]. Это обуслов-
лено широким спектром биологического действия аминокислоты. Отмечается, что 
перорально принимаемый ГАМК обладает, в частности, нейропротективным, анти-
гипертензивным, антидиабетическим, антиоксидантным, антимикробным, противо-
раковым и противовоспалительным эффектами [136]. Прием ГАМК снижает беспо-
койство, стресс, улучшает общее расслабление и сон [137, 138]. При этом отмечается 
усиление выделения гормона роста [139], который стимулирует транспорт амино-
кислот [140] и выработку инсулиноподобного фактора роста 1, повышающего ин-
тенсивность синтеза белка в тканях, в том числе в мышцах [141]. Повышение уровня 
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гипертрофии скелетных мышц при пероральном приеме ГАМК – одна из ключевых 
причин использования аминокислоты в рационе спортсменов [135]. Кроме этого, не-
давно были получены данные, свидетельствующие в пользу положительного влия-
ния ГАМК на процесс регенерации мышечной ткани, поврежденной при интенсив-
ной физической нагрузке [142].

Возможная клиническая значимость глутаматергической сигнальной системы 
в нервно-мышечном синапсе на настоящий момент рассматривается в двух следую-
щих аспектах. Первый из них связан с установлением синаптического контакта холи-
нергического мотонейрона и мышечного волокна. Показано, что фармакологическая 
блокада NMDA-рецепторов в нервно-мышечном синапсе значительно замедляет пе-
реход от полинейрональной к мононейрональной иннервации скелетной мускулату-
ры в период раннего развития, тогда как активация этих рецепторов, наоборот, уско-
ряет процесс избыточной иннервации в онтогенезе [85]. Далее, оказалось, что и при 
травме двигательного нерва, когда идет процесс реиннервации скелетной мышцы, 
NMDA-рецепторы в нервно-мышечном синапсе играют также важную роль в вос-
становлении функциональных связей [86]. Второй аспект тоже связан с процессом 
реиннервации скелетной мышцы, но он все же уникален по своей сути. Дело в том, 
что формируется совершенно новая парадигма восстановления подвижности после 
травмы спинного мозга, когда реиннервация со стороны мотонейронов соответству-
ющего отдела ЦНС неосуществима. Экспериментально показано, что при опреде-
ленной хирургической манипуляции супраспинальные нейроны могут устанавливать 
функциональный синаптический контакт со скелетными мышечными волокнами, и, 
что интересно, синаптическая нейротрансмиссия в этом случае становится глутама-
тергической [143, 144].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследования нескольких последних десятилетий уже неоднократно доказали, что 
нервно-мышечный синапс – это не просто межклеточный контакт, где происходит пе-
редача импульса с мотонейрона на скелетное мышечное волокно для инициации со-
кратительного акта. Это сложно устроенная и крайне пластичная морфофункциональ-
ная структура, которую уже нельзя рассматривать без участия глиальных клеток и где 
имеет место целый набор многоконтурных сигнальных связей, среди которых недавно 
были выявлены глутаматергический и ГАМКергический пути сигнализации.

Анализ представленных в обзоре данных позволяет сделать следующие заключе-
ния: (1) в периферическом холинергическом синапсе функционируют активируемые 
глутаматом и ГАМК сигнальные пути, модулирующие процессы нейросекреции; 
(2) в зависимости от филогенетической принадлежности и связанной с ней специфи-
кой, механизмы этих путей могут иметь свои особенности в разных синапсах; (3) выяв-
ленные пути регуляции нейросекреции затрагивают все три компартмента межклеточ-
ного контакта – пресинаптическое окончание, постсинаптическую область мышечного 
волокна и глиальную клетку; (4) идентифицированные пути регуляции, запускаемые, 
как правило, при повышении нейрональной активности, направлены на снижение вы-
деления ацетилхолина. А это, в свою очередь, при высоком факторе надежности пе-
редачи возбуждения в нервно-мышечном синапсе может рассматриваться как способ 
сохранить медиатор для обеспечения более длительной передачи возбуждения с мото-
нейрона на мышцу.

Дальнейшие исследования функциональных аспектов глутамат- и ГАМКергиче-
ской сигнализации в нервно-мышечном синапсе, несомненно, позволят разработать 
новые подходы для терапии нервно-мышечных заболеваний, заболеваний/травм пери-
ферической нервной системы, а также травм спинного мозга.
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In the CNS, glutamate is the main excitatory neurotransmitter, while gamma-aminobutyric 
acid (GABA) functions as the main inhibitory neurotransmitter. N-acetylaspartylglutamate 
(NAAG), in turn, is the most abundant neuropeptide in the CNS and is also capable of acting 
as a neurotransmitter. This review analyzes experimental data proving the participation of 
all three of these signaling molecules in the functioning of the neuromuscular junction, 
which is a “classical” cholinergic synapse of the peripheral nervous system and, until 
recently, was considered the most studied synaptic junction in the organism of vertebrates 
and humans. To date, all three signaling molecules have been identified in the area of the 
neuromuscular junction, data have been obtained on their release into the synaptic cleft, 
and receptor proteins have been discovered whose activation affects the processes of both 
spontaneous and evoked quantal release of acetylcholine. It is noted that in mammalian 
synapses, glutamate, NAAG and GABA unidirectionally inhibit the process of non-quantal 
release of acetylcholine. The mechanisms of these modulatory pathways of glutamate and 
its derivatives signaling are realized with the involvement of all three compartments of the 
synaptic contact: nerve ending, muscle fiber and perisynaptic Schwann cell.

Keywords: neuromuscular junction, neurotransmission, co-transmission, acetylcholine, 
glutamate, GABA, N-acetylaspartylglutamate


