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Аннотация 

Глутамат и ГАМК опосредуют в гиппокампе возбуждающую и тормозную 

синаптические нейропередачи, соответственно. Однако, действие этих 

нейропередатчиков не ограничивается локальным постсинаптическим участком. 

Данные аминокислоты способны высвобождаются во внесинаптическое пространство 

за счет обращенной работы транспортеров, глиального экзоцитоза, при осмотическом 

шоке и спиловере. Рецепторы глутамата и ГАМК также расположены на различных 

участках нейронов и глии. В зависимости от субклеточного распределения этих 

рецепторов, их субъединичной композиции и метаботропной/ионотропной функции 

эффект внеклеточного глутамата или ГАМК будет различным.  

В данном обзоре рассмотрен общий принцип организации диффузных глутамат и 

ГАМКергической систем внесинаптической нейропередачи, взаимодействие этих 

систем с синаптической передачей и взаимодействие диффузных сигналов между 

собой. 
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Summary 

Glutamate and GABA are major excitatory and inhibitory synaptic neurotransmitters in the 

hippocampus, respectively. However, their action is not confined to restricted postsynaptic 

area. A number of sources such as reversed uptake, glial exocytosis, osmotically driven 

release and neurotransmitter spillover can build up the extracellular concentration of these 

aminoacids. GABA and glutamate receptors can be found at various glial and neuronal 

compartments. Subcellular distribution, subunit composition and metabotropic/ionotropic 

nature of these receptors will determine an effect of their activation.  

This review surveys general principals for diffuse glutamate and GABA mediated 

extrasynaptic neurotransmission, interaction between synaptic and extrasynaptic signaling 

and between diffuse neurotransmitters themselves.
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Основным нейропередатчиком возбуждающей системы в гиппокампе является 

глутамат, а тормозной � ГАМК (γ-аминомасляная кислота). Модуляторные эффекты, 

меняющие эффективность возбуждения и/или торможения опосредованы в этой 

структуре рецепторами целого ряда различных нейромедиаторных систем (глутамат-, 

ГАМК-, моноамин-, ацетилхолин-, пуринергической и др.) (Bouron 2001; Cherubini and 

Conti 2001; Khakh and Henderson 2000; Vizi 2000). Взаимодействие между этими 

системами обеспечивает основу для передачи, обработки и сохранения информации в 

гиппокампе, а также генерации его ритмов, которые являются своего рода тактовой 

частотой, с которой работает данная структура (Boguszewicz et al. 1996; Vinogradova 

2001).  Нейропередатчики активируют соответствующие им рецепторы двумя 

способами: узконаправленным синаптическим и внесинаптическим, происходящим за 

счет диффузии нейропередатчика во внесинаптическом пространстве. (Agnati et al. 

1995; Jansson et al. 2000; Kullmann 2000; Kullmann and Asztely 1998; Копаниця и др., 

1999). Если синаптическая передача передает информацию по узкому каналу цепочки 

синаптических переключений, то внесинаптическая диффузия нейропередатчиков 

изменяет активность сразу целых групп клеток. Традиционно считалось, что только 

агонисты рецепторов �классических� модуляторных (дофамин-, серотонин-, 

холинергической и т.п.) систем могут высвобождаться и диффундировать во 

внеклеточном пространстве (Базян, 2001а; Базян, 2001б). Глутамат и ГАМК к ним не 

относились и рассматривались только как синаптические нейропередатчики. 

Современные иммуноцитохимические и электрофизиологические исследования 

показали, что расположение рецепторов глутамата и ГАМК, и эффект их активации не 

ограничивается лишь локальным постсинаптическим участком (Isaacson 2000; Soltesz 

and Nusser 2001; Vizi and Kiss 1998). Внесинаптические рецепторы могут находиться 

на соме, дендритах и аксоне клетки (например, на пресинаптических участках). Роль 

этих рецепторов привлекает большое внимание, но остается до конца не изученной. 

Предполагается, что внесинаптические рецепторы принимают участие в диффузной 

нейропередаче, являясь своего рода �детекторами� внеклеточной концентрации 

медиаторов, специфически балансируют возбудимость клеток.  

Механизмам модуляции ГАМК- и глутаматергической синаптической передачи 

посредством внесинаптических рецепторов, активируемых диффузным 

нейропередатчиком, посвящен ряд замечательных обзоров (Belan and Kostyuk 2002; 

Isaacson 2000; Vitten and Isaacson 2001). Целью данной статьи не является повторение 

этих работ, но обобщение современных знаний о принципе диффузной 
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внесинаптической нейропередачи (далее диффузной нейропередачи) и ее роли в 

обработке информации гиппокампом. 

Общий принцип организации диффузной нейропередачи 

Большинство работ пытается объяснить функционирование гиппокампа, 

основываясь на том, что ГАМК и глутамат участвуют лишь в синаптической 

нейропередаче. При этом рассматривается синаптическое возбуждение нейронов 

пирамидными клетками через α-амино-3-гидрокси-5-метилилсоксазол-4-пропианатные 

(AMPA) рецепторы или синаптическое торможение интернейронами через ГАМКА 

рецепторы. Как указывалось выше, действие этих двух нейропередатчиков не 

ограничено только синапсами. Следовательно, для получения более точной схемы 

работы нейрональной сети данной структуры необходимо рассматривать глутамат и 

ГАМК как нейропередатчики синаптической и диффузной систем.  

Чтобы говорить о полноценной передаче сигнала, необходимо определить его 

источник, приемник и механизм их взаимодействия. В случае синаптической передачи 

источником является пресинаптическая терминаль, высвобождающая 

нейропередатчик, а приемником � участок постсинаптической клетки (например, 

шипик), располагающийся непосредственно напротив места экзоцитоза. Механизм 

передачи заключается в кратковременном повышении концентрации 

нейропередатчика в узкой синаптической щели: за пресинаптическим 

высвобождением незамедлительно следует процесс активации постсинаптических 

рецепторов и удаления медиатора из щели (диффузия и обратный захват) (Diamond and 

Jahr 2000). К настоящему времени также определены основные источники и 

приемники в диффузной нейропередаче. 

Источники диффузного сигнала 

Источников сигнала в диффузной нейропередаче существует несколько (Рис.1). 

Во-первых, высвобождение нейропередатчика во внеклеточное пространство может 

происходить за счет обращения захвата глутамата и ГАМК (Laming et al. 2000; 

Schwartz-Bloom and Sah 2001; Szatkowski et al. 1990). Захват нейропередатчиков из 

внеклеточного пространства принципиально важен для поддержания эффективности 

синаптической передачи. В этом процессе принимают участие глиальные и 

нейрональные транспортеры. Клеточное и субклеточное распределение, 

биофизические и фармакологические свойства транспортеров различны. К настоящему 

времени описано 5 классов транспортеров глутамата (EAAT 1-5:  excitatory amino acid 

transporter) (Danbolt 2001), и 4 класса транспортеров ГАМК (GAT 1-3: GABA 
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transporter и BGT-1: betaine/GABA transporter) (Gadea and Lopez-Colome 2001). 

Традиционно их функция рассматривается как захват нейропередатчиков внутрь 

клеток, но при определенных условиях транспортеры могут �выкачивать� данные 

аминокислоты во внеклеточное пространство. 

Во-вторых, нейропередатчик может высвобождаться во внеклеточное пространство 

при осмотическом стрессе (Kimelberg et al. 1990; Kimelberg and Mongin 1998). Клеткам 

необходимо поддерживать постоянный объем. А при его изменении в условиях 

осмотического стресса в них начинает синтезироваться ряд белков (составных частей 

каналов, транспортеров и метаболических путей), позволяющих этот объем 

регулировать (Strange et al. 1996). Некоторые из этих �антиосмотических� 

транспортеров и каналов могут приводить к высвобождению аминокислотных 

нейропередатчиков из клеток наружу. 

В-третьих, не только интернейроны, но и глиальные клетки обладают механизмом 

высвобождения нейропередатчиков посредством экзоцитоза (Araque et al. 2000; Attwell 

1994; Bezzi et al. 1998; Parpura et al. 1994). Такой экзоцитоз может запускаться при 

активации глиальных глутаматных рецепторов и является Са2+-зависимым процессом. 

Наконец, принципиально важным источником внеклеточных глутамата и ГАМК 

является диффузия этих нейропередатчиков из синаптической щели. Этот процесс 

называется спиловером нейропередатчиков (от англ. spillover � перелив, растекание) 

(Kullmann 2000; Kullmann and Asztely 1998; Rusakov and Kullmann 1998). Несомненно, 

основной мишенью синаптического экзоцитоза являются постсинаптические 

рецепторы, но существует ряд доказательств того, что часть нейропередатчика не 

только покидает синапс, но может эффективно изменять внеклеточную концентрацию 

эндогенного агониста.  

Так, от астроцитов можно отвести ток, опосредованный электрогенным захватом 

глутамата (Bergles et al. 1999). В этих клетках экспрессируется большинство 

глутаматных транспортеров. Стимуляция глутаматергических аксонов и 

высвобождение глутамата вызывает в астроцитах ток, опосредованный захватом 

нейропередатчика. Кинетика этого тока, по сравнению с эффектом кратковременной 

аппликации глутамата на патч, полученный с астроцитарной мембраны, указывает на 

то, что глутамат может находиться во внеклеточном пространстве в течение 

значительного времени (Bergles et al. 1997; Bergles and Jahr 1997). 

Компьютерное моделирование высвобождения, диффузии и связывания глутамата 

на рецепторах и транспортерах, основанное на реальных анатомических и 

физиологических данных, показало, что глутамат может диффундировать за пределы 
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синаптической щели и активировать NMDA рецепторы в радиусе 0,5 µм от места его 

высвобождения (Rusakov and Kullmann 1998). Таким образом, спиловер глутамата в 

гиппокампе может преодолевать дистанции сравнимые с расстоянием между двумя 

соседними синапсами. Это дает теоретическую возможность того, что большинство 

внесинаптических рецепторов в районе высокой плотности синаптических контактов 

могут быть активированы за счет нейропередатчика, покидающего синаптическую 

щель.  

ГАМК, также как и глутамат, может покидать синаптическую щель и активировать 

внесинаптические рецепторы (Isaacson 2000; Isaacson et al. 1993; Kullmann 2000). Было 

показано, что для активации внесинаптических ГАМКВ рецепторов на пирамидных 

клетках поля СА3 гиппокампа необходимо одновременное возбуждение нескольких 

интернейронов (Scanziani 2000). При таких условиях спиловер ГАМК приводит к 

достижению необходимой внеклеточной концентрации агониста. 

 Как отмечалось выше, транспортеры глутамата и ГАМК принимают участие не 

только в повышении внеклеточной концентрации этих аминокислот, но и 

осуществляют их захват обратно в клетки. В связи с этим, спиловер традиционно 

рассматривается как процесс, происходящий при активном захвате нейропередатчика 

(Danbolt 2001; Lehre and Rusakov 2002; Oliet et al. 2001; Rusakov and Kullmann 1998). 

Таким образом, очень важно определить, как синапсы расположены относительно 

глиальных клеток, и какая плотность транспортеров на пути спиловера. 

Систематический морфометрический анализ показал, что средний синапс в 

гиппокампе окружен глией в 3-4 раза плотнее с постсинаптической, чем 

пресинаптической стороны (Lehre and Rusakov 2002). Поскольку, на глии находится 

большая часть глутаматных транспортеров, вероятно, так реализуется механизм 

�направления� спиловера преимущественно на пресинаптический участок. Это может 

играть важную роль в активации пресинаптических ауторецепторов и активность 

зависимой модуляции высвобождения нейропередатчика. Помимо этого известно, что 

плотность и активность транспортеров ГАМК и глутамата может меняться в 

результате определенных метаболических процессов (например, фосфорилирования) 

(Danbolt 2001; Gadea and Lopez-Colome 2001). Можно предположить, что не только 

глиальное окружение, но и локальные изменения в эффективности обратного захвата 

могут �направлять� спиловер глутамата и ГАМК. Однако, этот вопрос остается 

недостаточно изученным. 
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Приемники диффузного сигнала 

Основными приемниками в диффузной нейропередаче являются внесинаптические 

рецепторы, соответствующие нейромедиаторной природе сигнала (Рис.2). Нельзя 

исключить, что синаптические рецепторы способны активироваться внеклеточным 

глутаматом или ГАМК. Однако, в силу низкой аффинности и специализированности 

этих рецепторов, этот, безусловно, важный приемник диффузной нейропередачи, 

вероятно, будет играть второстепенную роль. Вопрос, почему одни рецепторы 

находятся внутри синапсов, а другие нет, является в настоящее время предметом 

интенсивных исследований. По всей видимости, рецепторы свободно перемещаются 

по мембране нейронов и лишь временно останавливаются, когда достигают синапсов 

(Sheng and Nakagawa 2002).  

Основным механизмом удержания высокомолекулярного комплекса рецептора в 

синапсе является его взаимодействие с белками цитоскелета (Sheng and Sala 2001). Это 

происходит потому, что некоторые субъединицы рецепторов глутамата и ГАМК 

обладают аминокислотными последовательностями, участвующими в белок-белковом 

взаимодействии. Как правило, рецепторы, содержащие такие субъединицы, связаны с 

цитоскелетом посредством ряда адаптерных белков. Эти белки содержат 

специализированные PDZ домены, связывающие С-конец белковой 

последовательности (Harris and Lim 2001). Адаптерных белков, �заякоривающих� 

рецепторы в синапсе, обнаружено достаточно много. Примерами таких белков 

являются SAP97 (synapse-associated protein) и PSD95 (от postsynaptic density), белки, 

связывающие рецепторы глутамата с микротрубочками; гефирин и GABARAP 

(GABAA receptor-associated protein), белки, связывающие рецепторы ГАМК (Coyle et al. 

2002; El-Husseini Ael et al. 2002; Nusser et al. 1998; Sheng and Sala 2001; Tomita et al. 

2001). Взаимодействие рецепторов с адаптерными белками регулируется рядом 

факторов, в том числе такими типами посттрансляционной модификации белков как 

фосфорилирование и пальмитилирование. Это дает возможность предположить, что 

метаболические реакции в клетке способны менять как синаптическую эффективность, 

изменяя число постсинаптических рецепторов, так и регулировать пул 

внесинаптических рецепторов. 

 Основным условием активации рецепторов, участвующих в диффузной 

нейропередаче, является то, что они должны быть расположены на таком удалении от 

места высвобождения агониста, чтобы отвечать на изменения его концентрации. 

Предположим, что глутамат или ГАМК достигли своего рецептора. В случае 

синаптической передачи, это приводит к генерации постсинаптического потенциала 
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или метаболическому ответу постсинаптической клетки. Сходная ситуация 

наблюдается и при диффузном пути передачи сигнала, только в этом случае ответ 

будет опосредован активацией рецепторов, расположенных на различных участках 

нейронов и глии. Интересно, что в глии обнаружены почти все рецепторы, которые 

есть в нейронах (Berger et al. 1995; Condorelli et al. 1999; von Blankenfeld and 

Kettenmann 1991). Однако, роль глии как приемника сигнала в диффузной 

нейропередаче в данном обзоре рассматриваться не будет потому, что сравнительно 

мало известно о функциях глиальных рецепторов. Можно лишь отметить, что 

определенные типы глии являются активными участниками диффузной передачи 

информации в мозге, образуют сети посредством плотных контактов (gap-junction) 

(Bezzi and Volterra 2001; Vesce et al. 2001) и, таким образом, выглядят как 

�несинапсирующие нейроны�. 

Нейрональные внесинаптические рецепторы изучены в значительно большей 

степени, чем глиальные. Как и синаптические рецепторы они приводят либо к 

ионному току, либо метаболическому ответу клетки. Эффект их активации зависит от 

участка нейрона, на котором они расположены. Активация пресинаптических 

метаботропных рецепторов ведет к изменению эффективности высвобождения 

нейропередатчика (Belan and Kostyuk 2002; Dietrich et al. 1997; Dietrich et al. 2002; 

Isaacson 2000; Isaacson et al. 1993; Kew et al. 2001; Kullmann and Semyanov 2002; Macek 

et al. 1996; Scanziani et al. 1998; Semyanov and Kullmann 2000; Yoshino et al. 1996). 

Активация аксональных и сомато-дендритных ионотропных рецепторов, приводит к 

деполяризации или гиперполяризации мембраны (Cossart et al. 1998; Frerking et al. 

1998; Nusser and Mody 2002; Stell and Mody 2002; Semyanov et al., submitted). 

Изменение потенциала мембраны и ее биофизических свойств (проводимости, 

емкости) при активации этих рецепторов отражается в изменении порога генерации 

потенциалов действия (Semyanov and Kullmann 2001), их паттерна (Hausser and Clark 

1997), в изменении кинетики синаптических токов и их шунтировании (Frerking et al. 

1998; Семьянов, ЖВНД в печати).  

Таким образом, диффузный глутамат и ГАМК способные передавать различные 

типы информации в нейрональной сети. С одной стороны, изменение возбудимости 

клетки-мишени при активации ионотропных рецепторов диффузным 

нейропередатчиком имеет некоторую аналогию с возбуждающей или тормозной 

нейропередачей (сигнальная функция). С другой стороны, синаптическая и диффузная 

нейропередачи обладают сложным механизмом взаимодействия друг с другом. 

Спиловер нейропередатчика при синаптическом событии является источником 
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диффузного сигнала. Активация пресинаптических рецепторов диффузным 

нейропередатчиком изменяет эффективность синаптической передачи (модуляторная 

функция). Поскольку физиологическая роль диффузного глутамата и ГАМК 

определяется реакцией на них клетки-мишени, в следующих разделах данного обзора 

будут рассмотрены функции глутамат- и ГАМКергических внесинаптических 

рецепторов в гиппокампе. 

Функции внесинаптических глутаматергических рецепторов 

Ионотропные рецепторы 

Необходимо отметить, что подавляющее большинство ионотропных 

глутаматергических рецепторов может быть обнаружено вне области 

постсинаптического уплотнения. Например, N-метил-D-аспартатные (NMDA) 

рецепторы, могут перемещаться из синапса во внесинаптическую мембрану и обратно 

(Tovar and Westbrook 2002). Эти рецепторы имеют высокую аффинность к 

эндогенному агонисту и связывают глутамат в более низких концентрациях, чем 

AMPA рецепторы (Patneau and Mayer 1990). Таким образом, они являются идеальным 

кандидатом на роль приемников в диффузной нейропередаче. В частности, была 

продемонстрирована модуляторная роль внесинаптических NMDA рецепторов (Clark 

and Cull-Candy 2002; Hardingham et al. 2002).  

AMPA рецепторы также обладают латеральной подвижностью (Sheng and 

Nakagawa 2002). Этот процесс регулируется пальмитилированием белка 

постсинаптического уплотнения PSD95, который удерживает этот тип ионотропных 

глутаматергических рецепторов в синапсе (El-Husseini Ael et al. 2002). Однако, роль 

внесинаптических AMPA рецепторов недостаточно хорошо изучена, что, вероятно, 

связано с их низкой аффинностью к глутамату (Patneau and Mayer 1990). По всей 

видимости, перемещение AMPA рецепторов из синапса и обратно играет роль в 

регуляции синаптической передачи, но не в формировании функционального пула 

внесинаптических рецепторов (El-Husseini Ael et al. 2002). 

Каинатные рецепторы являются одним из наиболее исследованных к настоящему 

времени типов внесинаптических ионотропных рецепторов глутамата (Kullmann 2001). 

Биофизические свойства рекомбинантных каинатных рецепторов во многом похожи на 

свойства AMPA рецепторов: они быстро активируются и десенситизируются, имеют 

сходные проводимость одиночного канала и проницаемость для Ca2+ (Bowie and Mayer 

1995). Каинатные рецепторы опосредуют медленные возбуждающие 

постсинаптические токи (ВПСТ) в синапсах мшистых волокон (Castillo et al. 1997; 
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Cossart et al. 2002; Vignes and Collingridge 1997) и в некоторых (но не во всех) 

гиппокампальных интернейронах (Cossart et al. 2002; Cossart et al. 1998; Frerking et al. 

1998). То, что каинатные ВПСТ имеют столь медленную кинетику, небольшую 

амплитуду и требуют, как правило, высокочастотной стимуляции, чтобы быть 

замеченными (Castillo et al. 1997; Cossart et al. 1998; Frerking et al. 1998; Vignes and 

Collingridge 1997) ставит под сомнение значительность их роли в синаптической 

передаче. По всей видимости, функциональное значение этих рецепторов связано с их 

ролью в диффузной нейропередаче. 

Пресинаптические каинатные рецепторы приводят к деполяризации мшистых 

волокон (Kamiya and Ozawa 2000; Schmitz et al. 2000) и усиливают в них 

высвобождение глутамата (Schmitz et al. 2001). Эти рецепторы исключительно 

чувствительны к агонисту, поскольку гетеросинаптическая деполяризация мшистых 

волокон возникает в ответ на высвобождение глутамата со сравнительно удаленных 

сайтов (Schmitz et al. 2000). Сходные данные о роли аксональных деполяризующих 

каинатных рецепторов были получены для гиппокампальных интернейронов 

(Semyanov and Kullmann 2001). Кроме того, пресинаптические каинатные рецепторы в 

этих клетках способны приводить к увеличению высвобождения ГАМК (Cossart et al. 

2001). С другой стороны, агонисты каинатных рецепторов подавляют 

ГАМКергическое торможение в пирамидных клетках гиппокампа (Fisher and Alger 

1984; Rodriguez-Moreno et al. 1997). Остается не ясным, в какой степени этот эффект 

может быть объяснен прямой активацией каинатных рецепторов (Rodriguez-Moreno 

and Lerma 1998; Rodriguez-Moreno et al. 2000). Поскольку каинат деполяризует 

интернейроны, они начинают спонтанно разряжаться (Cossart et al. 1998; Frerking et al. 

1998; Semyanov and Kullmann 2001). Разряды интернейронов приводят к повышению 

внеклеточной концентрации ГАМК, которая уже вторично приводит к снижению 

эффективности ГАМКергического торможения пирамидных клеток (Frerking et al. 

1999). Таким образом, возникает вопрос, касающийся физиологической роли 

взаимодействия диффузных систем нейропередачи, который будет ниже рассмотрен 

более подробно. 

Метаботропные рецепторы 

Метаботропные рецепторы глутамата состоят из семи трансмембранных доменов и 

связаны с G-белками, которые опосредуют большинство из эффектов активации этих 

рецепторов. Сами рецепторы состоят из двух субъединиц, одна из которых связывает 

глутамат (Kunishima et al. 2000). Метаботропные рецепторы глутамата (mGluR) 
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делятся на 3 группы, хотя и обнаружено 8 различных генов, которые их кодируют 

(Ozawa et al. 1998; Pin and Duvoisin 1995). Метаботропные рецепторы mGluR I, II и III 

активируются более низкими концентрациями глутамата, чем основные ионотропные 

AMPA рецепторы (Pin and Duvoisin 1995). 

Рецепторы группы I (mGluR1 и mGluR5) обычно расположены на 

постсинаптической мембране вокруг синаптической щели (Baude et al. 1993). Они 

связаны через G-белок с фосфолипазой С. Таким образом, их активация приводит к 

увеличению инозитолтрифосфата и диацилглицерола. Предполагается, что mGluR 

группы I участвуют в генерации медленных ВПСТ в некоторых гиппокампальных 

интернейронах (van Hooft et al. 2000). При этом активация этих рецепторов при 

добавлении агониста приводит к увеличению частоты разрядов и ритмической 

активности в данных клетках. 

Метаботропные глутаматергические рецепторы групп II (mGluR2 и mGluR3) и III 

(mGluR4, mGluR6, mGluR7 и mGluR8) располагаются пресинаптически. В частности, 

рецепторы группы II находятся на претерминальной мембране мшистых волокон 

(Lujan et al. 1996; Yokoi et al. 1996). Рецепторы группы  III обнаружены на 

пресинаптическом участке внутри синапсов: близко к активной зоне или даже внутри 

ее (Shigemoto et al. 1997; Shigemoto et al. 1996). Обе группы рецепторов снижают через 

G-белки активность аденилатциклазы. Располагаясь на глутаматергических 

терминалях, они модулируют высвобождение нейропередатчика, выступая в роли 

ауторецепторов (Dietrich et al. 1997; Dietrich et al. 2002; Kew et al. 2001; Macek et al. 

1996; Yoshino et al. 1996). Например, в мшистых волокнах наблюдается частотно-

зависимая модуляция высвобождения глутамата при участии пресинаптических 

mGluR (Scanziani et al. 1997). Одним из принципиальных различий между двумя 

группами рецепторов является их чувствительность к фармакологическим препаратам. 

Например, L(+)-2-амино-4-фосфонобутират (L-AP4) является селективным агонистом 

метаботропных рецепторов группы III, но не группы II. 

В своем замечательном обзоре Белан и Костюк (Belan and Kostyuk 2002) 

достаточно полно характеризуют роль mGluR группы II в пресинаптической депрессии  

ГАМКергической передачи. Роль рецепторов группы III в гиппокампе также хорошо 

известна (Scanziani et al. 1998; Semyanov and Kullmann 2000). Интересно, что 

присутствие метаботропных рецепторов этой группы на пресинаптической терминали 

зависит от типа постсинаптического нейрона. Рецепторы группы III в поле СА1 

обнаруживаются только на глутамат- и ГАМКергических терминалях, 

оканчивающихся на интернейроне, но не на пирамидной клетке (Shigemoto et al. 1996). 
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В подтверждение этому, электрофизиологические данные показали, что активация 

mGluR группы III при аппликации L-AP4 или за счет эндогенного глутамата приводит 

к снижению амплитуды как тормозных постсинаптических токов (ТПСТ), так и 

возбуждающих (ВПСТ) в гиппокампальных интернейронах, но не пирамидных клетках 

(Scanziani et al. 1998; Semyanov and Kullmann 2000).  

Функции внесинаптических ГАМКергических рецепторов 

Ионотропные рецепторы 

По аналогии с ионотропными глутаматергическими рецепторами ионотропные 

ГАМКергические рецепторы могут находиться как в синаптическом, так и 

внесинаптическом пуле (Banks and Pearce 2000; Nusser et al. 1998). На настоящий 

момент описано 19 изоформ субъединиц ионотропных рецепторов ГАМК, которые 

сгруппированы в α, β, γ, δ, ε, θ, π и ρ-классы. Поскольку данные рецепторы являются 

пентрамерными структурами, то число возможных комбинаций субъединиц позволяет 

существовать их значительному разнообразию (Costa 1998; Mehta and Ticku 1999). 

Иммуноцитохимические данные указывают на высокую гетерогенность и клеточную 

специфичность ионотропных рецепторов ГАМК в гиппокампе (Sperk et al. 1997). 

Рецепторы, содержащие γ2 субъединицу, связаны с GABARAP (GABAA receptor-

associated protein). GABARAP взаимодействует со скелетным белком гефирином, 

участвующим в организации постсинаптического пула ГАМКергических рецепторов 

(Coyle et al. 2002; Kneussel 2002). Рецепторы, в которых отсутствует γ2 субъединица, 

обнаруживаются за пределами синапсов и, вероятно, могут находиться как сомато-

дендритном, так и аксональном компартментах. Причем, некоторые из таких подтипов 

ГАМКА рецепторов способны отвечать на очень низкие концентрации ГАМК (Mehta 

and Ticku 1999). 

 Еще в конце 70-х годов на примере периферических нервов было сформировано 

представление о модуляции нейропередачи внесинаптическими, в частности, 

аксональными ГАМКА рецепторами (Brown et al. 1979). В последующем было 

показано, что бикукуллин, антагонист ГАМКА рецепторов, повышает вероятность 

возникновения антидромных спайков в аксонах пирамидных клеток поля СА3 (Stasheff 

et al. 1993), а мусцимол, агонист этих рецепторов, снижает амплитуду потенциала 

волокон в изолированных коллатералях Шаффера срезов гиппокампа, измеренную в 

поле СА1 с помощью внеклеточного электрода (Рис.3). 

Некоторые внесинаптические ГАМКергические рецепторы, обладающие высокой 

аффинностью к ГАМК, характеризуются и медленной десенситизацией (Banks and 
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Pearce 2000; Mehta and Ticku 1999). К таким рецепторам, в частности, относятся 

ГАМКергические рецепторы, содержащие δ-субъединицу (Hevers et al. 2000). Эти 

рецепторы являются идеальным �детектором� внеклеточной концентрации ГАМК и 

могут реагировать на незначительные ее изменения. Считается, что они опосредуют 

постоянный ток, или тоническое торможение (Soltesz and Nusser 2001).   

В гиппокампе тонический ток был описан в гранулярных клетках зубчатой фасции 

(Nusser and Mody 2002; Stell and Mody 2002), пирамидных клетках и интернейронах 

поля СА1 (Bai et al. 2001; Semyanov et al. submitted). Это ток чувствителен к 

изменению внеклеточной концентрации ГАМК и увеличивается при блокаде 

обратного захвата этого нейропередатчика. Кроме того, тоническое ГАМКергическое 

торможение в гиппокампе характеризуется клеточной специфичностью. В 

интернейронах поля СА1 тонический ток регистрируется при нормальных условиях, 

тогда как в пирамидных клетках только при повышении внеклеточной концентрации 

ГАМК.  Причем, фармакологические свойства рецепторов, опосредующих этот ток, в 

данных типах клеток различны. 

Физиологическое значение тонического тока в гиппокампе мало изучено. 

Предполагается, что он специфически балансирует возбудимость данной структуры и 

может выступать в качестве антиэпилептогенного защитного механизма (Semyanov et 

al. submitted). Тоническое торможение способно изменять биофизические свойства 

мембраны: проводимость и коэффициент затухания токов (Frerking et al. 1999; 

Семьянов ЖВНД в печати). Подобные изменения будут отражаться в изменении 

формы синаптических токов и их интеграции нейронами. 

Метаботропные рецепторы 

Метаботропные ГАМКВ рецепторы являются гетеродимерами (Mohler and Fritschy 

1999), состоящими из двух субъединиц: GBR1 и GBR2 (Jones et al. 1998). Эти 

рецепторы активируются более низкими концентрациями ГАМК, чем ионотропные 

синаптические ГАМКА рецепторы (Jones et al. 1998).  

ГАМКВ рецепторы связаны с тримерным G-белком (Hill et al. 1984). На 

постсинаптическом участке ГАМКВ рецепторы запускают каскад реакций, который 

ведет к открыванию G-белок связанных К+ каналов (GIRK � G protein-gated inward 

rectifying K+ channels) (Andrade et al. 1986; Misgeld et al. 1995). Благодаря активации 

данных каналов возникает медленный ТПСТ, длящийся сотни миллисекунд (Scanziani 

2000).  
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Другим эффектом активации ГАМКВ рецепторов является ингибирование 

аденилатциклазы (Nishikawa et al. 1997). Кроме того, данные рецепторы связаны через 

G-белок с N и P/Q типами потенциал зависимых кальциевых каналов, которые 

участвуют в синаптическом высвобождении нейропередатчиков (Anwyl 1991; Mintz 

and Bean 1993). Посредством этого механизма пресинаптические ГАМКВ рецепторы 

снижают высвобождение нейропередатчиков, уменьшая пресинаптический вход 

кальция.  

Важность гетеросинаптических взаимодействий, опосредованных ГАМКВ 

рецепторами, впервые прямо была продемонстрирована на примере того, что ГАМК, 

высвобождаемая терминалями интернейронов, может подавлять синаптическую 

глутаматергическую нейропередачу между коллатералями Шаффера и пирамидными 

нейронами в поле СА1 гиппокампа и этот эффект чувствителен к антагонистам данных 

рецепторов (Isaacson et al. 1993). Несмотря на то, что физиологическая роль этого 

феномена пока еще не достаточно изучена, можно предположить, что он выступает в 

роли гомеостатического регулятора возбудимости. Повышение возбуждения в 

гиппокампе приводит к высокой активности интернейронов, посредством 

расположенных на них возбуждающих синапсов. Такая активация интернейронов 

приводит как к высвобождению ГАМК на постсинаптические рецепторы внутри 

тормозных синапсов, так и к ее диффузии во внеклеточное пространство (спиловер 

ГАМК). Покидая синаптическую щель, ГАМК достигает ГАМКB рецепторов на 

глутаматергических терминалях и снижает возбуждающую передачу между 

принципиальными клетками. Нам, впервые, удалось показать, что спиловер ГАМК 

может снижать тормозную нейропередачу в соседних терминалях через ГАМКB 

рецепторы (Semyanov and Kullmann 2000). Очевидно, этот феномен существует 

параллельно с ауторецепторной функцией этих рецепторов. 

Взаимодействие диффузных сигналов 

Существует много сходного и различного в принципах организации диффузных 

глутамат- и ГАМКергической нейропередач. Различия, отчасти, связаны, с 

биофизическими свойствами рецепторов. Например, это объясняет отсутствие 

глутаматергического, но наличие ГАМКергического тонического тока. Для 

поддержания постоянного тока ионотропный рецептор должен не только обладать 

высокой аффинностью к агонисту и реагировать на небольшие изменения в его 

внеклеточной концентрации, но и обладать очень медленной десенситизацией. 

Благодаря высокой аффинности к глутамату, каинатные рецепторы могли бы быть 
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идеальным кандидатом, опосредующим тонический ток. Однако, их сходная с 

синаптическими AMPA рецепторами быстрая кинетика десенситизации не позволяет 

им поддерживать тонический ток (Lerma et al. 1993). Наличие большого числа 

субъединичных композиций позволяет существовать набору ГАМКА рецепторов, 

обладающих подходящими биофизическими свойствами для поддержания тонической 

проводимости (Mehta and Ticku 1999; Семьянов Нейрофизиология, в печати). 

Вероятно, такой дисбаланс в работе возбуждающих и тормозных внесинаптических 

ионотропных рецепторов является необходимым для предотвращения чрезмерной 

возбудимости нейрональной сети гиппокампа, структуры чувствительной к 

эпилептогенезу (Dalby and Mody 2001; Семьянов и Годухин, 2001). 

Большинство исследований, посвященных диффузной глутамат- и 

ГАМКергической нейропередаче, фокусируют свое внимание на определенном типе 

рецептора, воспринимающего диффузный сигнал. Однако, как происходит интеграция 

сигнала на уровне разных рецепторов или разных медиаторных систем остается 

рамками этих работ. Например, повышение внеклеточной концентрации глутамата 

оказывает влияние как на аксональные каинатные рецепторы, так и пресинаптические 

метаботропные рецепторы группы III в гиппокампальных интернейронах (Kullmann 

and Semyanov 2002; Semyanov and Kullmann 2000; Semyanov and Kullmann 2001). При 

этом каинатные рецепторы усиливают потенциал-действия зависимое высвобождение 

ГАМК, а метаботропные рецепторы наоборот снижают экзоцитоз медиатора.  

На первый взгляд метаботропные рецепторы группы III и каинатные рецепторы 

должны оказывать противоположное действие на эффективность ГАМКергической 

передачи, поскольку оба эффекта могут подавить друг друга при физиологических 

условиях, когда ни один из классов рецепторов не блокирован фармакологически. 

Однако, существуют небольшие, но важные различия в механизмах модуляции ТПСТ 

этими двумя классами рецепторов, приводящие к предположению о 

комплиментарности эффектов. mGluR группы III оказывают эффект непосредственно 

на высвобождение нейропередатчика, что связано с их расположением на 

пресинаптическом участке (Shigemoto et al. 1997; Shigemoto et al. 1996). По этой 

причине L-AP4 подавляет как потенциал действия зависимые спонтанные ТПСТ, так и  

потенциал действия независимые миниатюрные ТПСТ в интернейронах (Cossart et al. 

2001; Semyanov and Kullmann 2000). Каинатные рецепторы приводят к деполяризации 

аксонов интернейронов и облегчению возникновения в них потенциалов действия, а, 

следовательно, усиливают потенциал действия зависимые спонтанные ТПСТ 

(Semyanov and Kullmann 2001). Таким образом, одновременная активация обоих типов 
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рецепторов эндогенным агонистом  �контрастирует� потенциал действия зависимые 

ТПСТ (�сигнал�) по отношению к потенциал действия независимым миниатюрным 

ТПСТ, подавляя преимущественно последние и снижая фоновое торможение (�шум�) 

(Kullmann and Semyanov 2002).  

Совместная активация внесинаптических ГАМКА и ГАМКВ рецепторов за счет 

диффузной ГАМК не была систематически исследована. Известно, что повышение 

внеклеточной концентрации этого нейропередатчика ведет к усилению тонического 

торможения интернейронов и пирамидных клеток в гиппокампе (Semyanov et al., 

submitted) и активации пресинаптических ГАМКВ рецепторов, снижающих 

эффективность глутамат- и ГАМКергической синаптической передач (Isaacson 2000; 

Isaacson et al. 1993; Semyanov and Kullmann 2000). Как эти эффекты вместе отразятся 

на общей возбудимости нейрональной сети остается неясным. 

В предыдущих разделах данного обзора обсуждалось влияние диффузных 

глутамата и ГАМК на нейрональную возбудимость и эффективность синаптической 

передачи. При этом взаимодействие  между самими диффузными системами осталось 

за кадром. К настоящему моменту проведено сравнительно немного исследований 

посвященных данному вопросу. Таковыми, например, являются исследования эффекта 

активации внесинаптических каинатных рецепторов в интернейронах гиппокампа на 

повышение внеклеточной концентрации ГАМК (Frerking et al. 1999; Семьянов, ЖВНД 

в печати). Активация каинатных рецепторов  приводит к деполяризации аксонов 

интернейронов и увеличению потенциал-действия зависимого высвобождения и 

накопления ГАМК (Semyanov and Kullmann 2001). Накопление внеклеточной ГАМК 

приводит к активации пресинаптических ГАМКВ рецепторов на тормозных и 

возбуждающих терминалях и  тонической активации ГАМКА рецепторов. Вероятно, 

предложенная схема не исчерпывает всех возможных эффектов диффузных сигналов в 

нейрональной сети. Однако, она показывает насколько более сложно организована 

система обработки информации в гиппокампе по сравнению с традиционной 

синаптической схемой его организации. 

 Заключение 

Диффузная нейропередача является предметом интенсивных исследований. Тем не 

менее, многие ее аспекты остаются мало изученными. Как отмечалось выше, не было 

детально исследовано как активация одной системы нейропередачи может повлиять на 

другую и какой при этом будет общий эффект на возбудимость нейрональной сети 

гиппокампа. Кроме этого, большая часть приведенных здесь исследований была 
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проведена на срезах гиппокампа, зачастую при комнатной температуре. Каким 

образом будет происходить диффузная нейропередача in vivo, когда морфологическая 

структура полностью сохранена, а оборот транспортеров происходит при 

физиологической температуре (Hertz et al. 1998; Vizi 1998). В этом случае, приведет ли 

увеличение оборота транспортеров к более высокой интенсивности обратного захвата 

или к более эффективному высвобождению нейропередатчиков за счет их обращенной 

работы остается не ясным. 

Описание функциональных особенностей внесинаптических рецепторов является 

крайне важным не только для понимания механизмов обработки информации в 

гиппокампе, но и для объяснения действия ряда нейроактивных препаратов. 

Фармакологические свойства большинства клинически применяемых лекарств 

традиционно исследовались по влиянию данных веществ на синаптическую 

нейропередачу и ионные каналы. Оказалось, что некоторые из них, в частности, 

бензодиазепины и барбитураты, аллостерические модуляторы ГАМКА рецепторов, 

способны усиливать не только ТПСТ, но и тонический ГАМКергический ток 

(Semyanov et al., submitted). Таким образом, механизм терапевтического эффекта 

подобных препаратов может быть существенно дополнен, а в некоторых случаях и 

пересмотрен. Кроме этого, открывается перспектива создания лекарств, специфически 

влияющих на системы глутамат- и ГАМКергической диффузных нейропередач. 

Наконец, если изменения в эффективности синаптической передачи традиционно 

связывают с рядом процессов высшей нервной деятельности, такими как обучение и 

память (Winder and Schramm 2001), то роль внесинаптической диффузной 

нейропередачи еще только предстоит исследовать. Интересно, что на примере 

гипоталамуса было показано, что у крыс в зависимости от их состояния (до, во время и 

после лактации) происходят изменения в глиальном окружении нейронов и 

внеклеточной концентрации глутамата (Oliet et al. 2001). В этой связи, 

перспективными выглядят исследования по изучению роли диффузной нейропередачи 

в гиппокампе для различных процессов высшей нервной деятельности. 
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Рисунок 1. Источники диффузного сигнала 

Источники внеклеточной концентрации нейропередатчика: обращенная работа 

транспортеров, глиальный экзоцитоз и его спиловер от близкорасположенных 

синапсов. Пунктирными стрелками продемонстрирован путь диффузии 

нейропередатчика. Внесинаптические рецепторы, расположенные на 

пресинаптических терминалях выступают в качестве ауторецепторов. 
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Рисунок 2. Синаптические и внесинаптические рецепторы 

Внесинаптические рецепторы находятся за пределами синаптического уплотнения, как 

на постсинаптической клетке, так и пресинаптической терминали. Рецепторы, 

взаимодействующие с адапторными белками - (РАБ), способны образовывать 

кластеры напротив места синаптического экзоцитоза. Это определяется тем, что 

адапторные белки �привязывают� данные рецепторы к белкам цитоскелета. Процесс 

взаимодействия таких рецепторов с адапторными белками регулируется рядом 

факторов, в том числе фосфорилированием и пальмитилированием (см. текст). В 

результате такой регуляции РАБ способны покидать синапс и перемещаться во 

внесинаптическую мембрану. Рецепторы, не взаимодействующие с адапторными 

белками (РНАБ), находятся преимущественно вне синапсов. 
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Рисунок 3. Агонист ГАМКА рецепторов (мусцимол, 10 µМ) снижает амплитуду 

потенциала волокон в коллатералях Шаффера 

А. Коллатерали Шаффера отделялись от сомато-дендритного компартмента путем 

микроперерезки между полями СА3 и СА1 срезов гиппокампа. Стимулирующий 

электрод установливался в str.radiatum рядом с местом перерезки, а регистрирующий 

на удалении, также в str.radiatum. 

Б. Электрическая стимуляция вызывает комплексный полевой потенциал, в котором 

отражаются потенциал пресинаптических волокон (ПВ), полевой ВПСП и 

популяционный спайк. При блокаде AMPA/каинатных рецепторов с помощью NBQX 

(50 µМ), полевой ВПСП и популяционный спайк исчезают и регистрируется только 

ПВ, или суммарный разряд изолированных коллатералей Шаффера. 

Добавление мусцимола (10 µМ), агониста ГАМКА рецепторов приводит к снижению 

амплитуды ПВ: В. Динамика амплитуды ПВ нормированной к контрольным значениям 

при фиксироанной силе стимула. Г. Мусцимол изменяет наклон зависимостей 

амплитуды ПВ от силы стимула (Семьянов, неопубликованные данные).
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