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Предисловие 

Я не видел еще такой проблемы, 
какой бы сложной она ни была, 

которая при верном взгляде 
не становилась бы еще сложнее... 

Стивен Эделстон Тулмин 

Всякое проявление нервной деятельности, от элементарного рефлек­
са до мыслительной функции, является результатом интегративной актив­
ности громадного числа нейронов. Деятельность нейронов обеспечивает 
сбор, всестороннюю обработку и сохранение информации о состоянии ор­
ганизма, его внешней и внутренней среде. Данные процессы необходимы 
для реализации оптимальной для индивида формы поведения. 

Основой для столь сложных нервных процессов является передача 
информации между нервными клетками. Нейропередача осуществляется в 
специализированных структурах, а именно в синапсах. 

В последние годы наряду с классическими синаптическими меха­
низмами передачи информации в нервной системе интенсивно изучаются и 
другие способы взаимодействия нейронов (объемная нейропередача, или 
спиловер нейротрансмиттеров; изменение активности нейронов посредст­
вом регуляции уровня локального кровотока). 

Раскрытие природы «общения» нейронов между собой, особенно­
стей действия на них веществ различного класса имеет не только теорети­
ческое значение, но и важно для практической деятельности человека. 

Век открытий в области физиологии нейротрансмиттеров дал в руки 
исследователей и врачей средства регулирования активности нейронов, 
управления передачей информации между клетками мозга, нервными и 
эффекторными клетками. Их значение в лечении сердечно-сосудистых, 
нервно-психических заболеваний, последствий действия стрессов и других 
расстройств коснулось буквально каждой семьи. Нет сомнений в том, что 
при этих дисфункциях наблюдаются определенные нарушения в функцио­
нировании нейромедиаторных и нейромодуляторных систем. Используе­
мые в терапии препараты улучшают состояние больных благодаря их спо­
собности нормализовать синаптическую передачу или изменить ее в на­
правлении компенсации процессов, определяющих клиническую картину 
заболевания. 

Не случайно многие нейробиологические компании мира затрачива­
ют огромные ресурсы на всестороннее изучение функционирования ней-
ротрансмиттерных систем, поиск эффективных средств фармакологиче­
ской коррекции возникающих нарушений взаимодействия нейронов друг с 
другом и эффекторными органами. 
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1. Структурно-функциональная организация 
различных видов синапсов 

Передача информации между нейронами, а также от нейронов к эф-
фекторным клетка (мышечным, железистым) происходит в высокоспециа­
лизированных контактах - синапсах (греч. synapsis — соединять). Термин 
«синапс» был предложен в 1897 г. выдающимся английским нейрофизио­
логом Чарльзом Шеррингтоном. 

Огромную роль в развитии представлений о синаптической передаче 
сигналов в нервной системе сыграла победа во второй половине XIX века 
клеточной теории. Микроскопические исследования показали, что каждый 
нейрон окружен собственной мембраной, отдельные части которой могут 
формировать начальные (пресинаптические) или конечные (постсинапти-
ческие) элементы синапсов. Кроме того, электронная микроскопия откры­
ла особые, наиболее плотные контакты (щелевые контакты, gap junction) 
между нейронами. Передача информации в них происходит за счет про­
никновения ионов и других небольших молекул (например, АТФ) через 
особые каналы, образованные белками-коннексонами. Синапсы, в кото­
рых ионный ток напрямую переходит от одного нейрона в другой, на­
зываются электрическими, или эфапсами. Электрические синапсы ха­
рактеризуются высокой скоростью передачи информации (время синапти­
ческой задержки составляет порядка 0,1 мс) и, как правило, двусторонней 
проводимостью. Такая нейропередача характерна для беспозвоночных, но 
встречается и у более высокоорганизованных животных (между спиналь-
ными мотонейронами лягушки, пирамидными клетками гиппокампа кры­
сы, горизонтальными нейронами сетчатки зебры-рыбки, нейронами чувст­
вительных ядер тройничных нервов человека). 

Подавляющее большинство синапсов (около 99%) у высших млеко­
питающих являются химическими. Передача информации в химических 
синапсах происходит при помощи нейротрансмиттеров. 

На рис. 1 представлена схема, иллюстрирующая особенности орга­
низации электрического и химического синапсов. 

Число синапсов на нейронах ЦНС варьирует в широких пределах. 
Так, крупные нейроны ретикулярной формации имеют в среднем около 
4000 синапсов, один мотонейрон спинного мозга - 10 000 синапсов. Ре­
кордсменами по количеству синаптических контактов являются клетки 
Пуркинье коры мозжечка: на поверхности одной такой клетки может рас­
полагаться до 100 000 синапсов! 
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Функционирование химических синапсов имеет следующие осо­
бенности: 

1) односторонняя передача - проведение имульсации только в на­
правлении от пресинаптической мембраны к постсинаптической; 

2) синаптическая задержка - затрата времени на процессы экзоцито-
за, диффузии молекул медиатора к постсинаптической мембране и специ­
фического связывания с рецепторными белками (время синаптической за­
держки составляет 0,3-0,5 мс); 

3) адаптация, или аккомодация - снижение эффективности синапти­
ческой передачи при длительной стимуляции пресинаптического оконча­
ния (обусловлена истощением запасов медиатора); 

4) интеграция, или пространственная суммация - суммирование 
постсинаптическим нейроном большого числа возбуждающих и/или тор­
мозных сигналов; 

5) дискриминация, или временная суммация - принятие постсинап­
тическим нейроном возбуждающих или тормозных повторяющихся сигна­
лов от одного пресинаптического нейрона; 

6) изменение эффективности синаптической передачи - усиление 
или торможение передачи информации в синапсах активаторами или ин­
гибиторами, которые могут действовать как на пре-, так и на постсинапти-
ческом уровне. 

Первым открытым нейромедиатором явился ацетилхолин. В 1921 г. 
Отто Леви поставил простой эксперимент, доказывающий участие ацетил-
холина в передаче тормозных сигналов с волокон блуждающего нерва на 
миокард сердца у лягушки. 

Интересно отметить, что сама идея такого эксперимента пришла Ле­
ви во сне. Вот как он описывает данное обстоятельство: «По серьезному 
размышлению, в холодных лучах утреннего света, я бы никогда не поста­
вил этого эксперимента. То, что блуждающий нерв может освобождать 
тормозящее вещество, было очень маловероятно. Еще менее вероятным 
было то, что химическое вещество, которое предположительно должно 
было действовать на коротком расстоянии между нервным окончанием и 
мышцей, освобождалось бы в таком большом количестве, что сохраняло 
бы эффективность после разведения в перфузионной жидкости». 

В начале 1930-х гг. роль ацетилхолина в синаптической передаче в 
вегетативных ганглиях была окончательно установлена Фельдбергом и со­
трудниками его лаборатории. В 1936 г. Дэйл с соавторами показали, что 
ацетилхолин является медиатором в нервно-мышечных соединениях. В 
1946 г. английский нейрофизиолог Джон К. Экклс обнаружил возбуждаю­
щее действие ацетилхолина на нейроны спинного мозга. 

В настоящее время известно о существовании большого числа ней-
ротрансмиттеров, опосредующих взаимодействие нейронов. Нейротранс-
миттеры подразделяются на две большие группы: нейромедиаторы (глута-
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мат, ГАМК, ацетилхолин и др.) и нейромодуляторы (норадреналин, дофа­
мин, серотонин и др.)- Нейромедиаторы оказывают быстрое возбуждаю­
щее или тормозное влияние на нейроны; их эффекты связаны с активацией 
ионотропных рецепторов. Медиаторы мозга включаются в реализацию 
срочных ответов организма на предъявляемые внешней или внутренней 
средой раздражителе,' в то время как нейромодуляторы, действуя через со­
пряженные с G-белками метаботропные рецепторы, вызывают длительные 
изменения метаболизма нейронов. Нейромодуляторы принимают участие в 
контроле эмоционально-мотивационных состояний организма. 

Следует отметить некоторую условность приведенной выше класси­
фикации нейротрансмиттеров. Нейромедиаторы глутамат и ГАМК способ­
ны не только оказывать быстрое возбуждающее и тормозное влияние на 
нейроны, но и, связываясь со своими метаботропными рецепторами, вызы­
вать долговременные изменения нейронной активности. 

В последние годы складывается представление о многофункцио­
нальности веществ, действующих на нервные клетки. Например, сомато-
статин, первоначально идентифицированный как ингибитор секреции гор­
мона роста аденогипофизом, функционирует в ЦНС как нейромедиатор и 
нейромодулятор. Он также является паракринным фактором для клеток 
поджелудочной железы и гормоном для печени. Гастрин, холецистокинин 
и секретин, являющиеся гормонами пищеварительного тракта, осуществ­
ляют к тому же нейромодуляторные функции, влияя на высвобождение 
различных нейромедиаторов мозга. 

Основными нейротрансмиттерами в ЦНС у человека являются: 
• ГАМК (у-аминомасляная кислота) - 20-40% 
• глутамат, аспартат - 10-20% 
• дофамин - 15% 
• ацетилхолин -10% 
• норадреналин - 5% 
• серотонин-3% 

Эффективность действия молекул нейромедиатора или нейромоду-
лятора в конкретном синапсе может изменяться под влиянием совместно 
выделяемых с ними молекул комедиатора. В качестве комедиаторов обыч­
но выступают вещества пептидной природы. Например, эффективность 
действия выделяемого из пресинаптической терминали модулятора дофа­
мина может изменяться вазоинтестинальным пептидом (ВИП). 

Имеются самые разнообразные типы химических синапсов. Их мож­
но классифицировать по форме, способу образования, медиаторной спе­
цифичности и т.д. По одной из классификаций химические синапсы под­
разделяются на возбуждающие и тормозные, отличающиеся друг от друга 
рядом особенностей (табл. 1). 
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4) экзоцитоз молекул нейротрансмиттера в синаптическую щель; 
5) диффузия молекул нейротрансмиттера к постсинаптической мем­

бране; 
6) специфическое взаимодействие молекул медиатора с соответст­

вующими рецепторами постсинаптической мембраны с образованием 
лиганд-рецепторного комплекса; 

7) открытие или закрытие определенных ионных каналов постсинап­
тической мембраны; 

8) формирование возбуждающего или тормозного постсинаптиче-
ского потенциала (ВПСП или ТПСП) в зависимости от типа активиро­
ванных ионных каналов; 

9) инактивация медиатора (ферментативное расщепление, обратное 
закачивание в пресинаптическую область, захват астроцитами); 

10) восстановительные процессы в пресинаптическом окончании. 

Усовершенствование методов исследования позволило в дальнейшем 
более детально охарактеризовать участников и последовательность слож­
ного процесса химической передачи информации между нейронами. 

Согласно современной SNARE-теории в осуществлении синаптиче-
ской передачи участвует целый ряд высокоспециализированных белков 
мембраны синаптических пузырьков (синаптотагмин, синаптобревин) и 
пресинаптической мембраны (синтаксин и SNAP-25). 

На рис. 2 и 3 отображены основные этапы подготовки (прайминга) 
молекул нейротрансмиттера к экзоцитозу с участием функционально раз­
личных белков. 







Рис. 4. Различные варианты экзоцитоза молекул 
нейротрансмиттера в синаптическую щель 

Экзоцитоз нейротрансмиттера происходит квантами. Один квант 
нейротрансмиттера соответствует содержимому одного синаптического 
пузырька. Эксперименты на нервно-мышечном соединении лягушки Катса 
и Фетта показали, что каждый квант состоит примерно из 7000 молекул 
ацетилхолина. В каждом синапсе количество квантов нейротрансмиттера, 
высвобождаемых из нервного окончания в ответ на потенциал действия 
(квантовый состав синаптического ответа), может значительно варьиро­
вать, однако количество молекул в каждом кванте (размер кванта) является 
постоянной величиной (с вариациями в пределах 10%). 

В зависимости от типа синапса может одновременно высвобождать­
ся от 1 до 300 квантов нейротрансмиттера. В состоянии относительного 
покоя нервные окончания способны спонтанно высвобождать с низкой 
частотой кванты нейротрансмиттера, которые вызывают возникновение 
миниатюрных постсинаптических потенциалов. Помимо этого, в покое не­
большое количество молекул нейротрансмиттера высвобождается из пре-
синаптических окончаний неквантовым способом, в виде постоянной 
утечки. 

Кроме описанных электрических и химических синапсов, существу­
ет еще один тип синапсов, в которых возможно сосуществование элек­
трической и химической передачи (смешанные синапсы). Смешанные 
синапсы впервые были обнаружены в цилиарном ганглии у птиц, в кото­
ром химическому синаптическому потенциалу (вызванному ацетилхоли-
ном) предшествует потенциал, опосредованный электрическим способом 
передачи. Возможны сложные комбинации различных синапсов у одного 
нейрона. Так, некоторые мотонейроны у пиявки получают сразу три разно­
видности синаптических входов от чувствительных нейронов (через хими­
ческие, электрические и смешанные синапсы). 
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2. Ионные каналы и рецепторы мембраны нейронов 
Для успешного функционирования нервной системы нейроны долж­

ны обладать разнообразным репертуаром электрической активности. К 
примеру, импульсу одного нейрона могут оказать тормозное влияние на 
рядом расположенные нейроны, активировать ряд отдаленных нейронов и, 
наконец, плавно модулировать активность третьей группы нейронов. Все 
эти варианты изменения нейронной активности связаны с активацией од­
них и деактивацией других ионных каналов мембраны. 

Рис. 5. Участие различных ионов в развитии 
возбуждающего и тормозного постсинаптического потенциалов 

Стенки ионных каналов образованы трансмембранными белками. 
Каналы имеют водную пору, сообщающуюся с вне- и внутриклеточным 
пространством. С обеих сторон пора канала расширяется, образуя устья. 
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Узкая внутримембранная часть канала может формировать воротный ме­
ханизм, регулирующий ионный транспорт. Величина ионного тока зависит 
от проницаемости канала для данного вида ионов, а также от концентра­
ции ионов в устьях канала. Проницаемость и концентрация ионов опре­
деляют проводимость канала. 

К настоящему времени известна детальная организация многих ион­
ных каналов. Основными методами изучения структуры каналов являются: 
биохимическое выделение белков, определение последовательности ами­
нокислот, точечные мутации для изменения аминокислотной последова­
тельности в отдельных участках молекулы белка, экспрессия каналов в 
чужеродных клетках (например, ооцитах лягушек Xenopus). Кроме того, 
устройство каналов может быть изучено посредством электронной микро­
скопии, электронной и рентгеновской дифракции. 

В зависимости от способа активации выделяют следующие виды 
ионных каналов: потенциал-активируемые, лиганд-активируемые и 
механоччвствительные (Ъис. 6). 







Особым типом каналов являются лиганд-активируемые, работа 
которых зависит от действия вне- и внутриклеточных веществ раз­
личного класса (нейромедиаторы, нейромодуляторы, гормоны, цитокины 
и др.). Для данных каналов более правильным являет«гназвитге~«рецеп-
тор» или «рецепторно-ионофорный комплекс». 

В зависимости от механизма функционирования мембранные 
рецепторы подразделяются на два класса: ионотропные и метабо-
тропные (рис. 8). Данное положение детально отражено в классической 
монографии Дж. Экклса, П.Л. и Е.Г. МакГира «Молекулярная нейробиоло-
гия мозга млекопитающих» (1978 г.). 

РЕЦЕПТОРЫ 

Ионотропные Метаботропные 

Имеют сложный субъединич- Сами по себе не являются ионными кана-
ный состав; выполняют двой- лами, их функционирование сопряжено с 
ную функцию рецепторную и G-белками мембраны. При активации дан-
каналообразующую. При их ных рецепторов включается сложный кас-
активации происходит бы- кад внутриклеточных биохимических про-
строе изменение активности цессов с участием вторичных мессендже-
нейронов. ров. В результате происходит модуляция 
Примеры: деятельности функционально различных 
глутаматные рецепторы белков (ионных каналов, ионных насосов, 
(NMDA-рецепторы, ферментативных и др.). 
АМРА-рецепторы, Примеры: 
каинатные), глутаматные рецепторы 
ГАМКА-рецепторы, (mGlu-Rl,5; mGlu-R2,3; mGlu-R4,6-8), 
Н-холинорецепторы, ГАМКв-рецепторы, М-холинорецепторы, 
5НТ3-рецепторы. адренорецепторы, дофаминовые рецепто­

ры, серотониновые рецепторы, рецепторы 
нейропептидов, ольфакторные рецепторы 
обонятельных клеток, родопсин палочек. 

Функционирование метаботропных рецепторов обеспечивает долго­
временные (до нескольких часов и суток) метаболитические изменения в 
нейронах, которые могут приводить к усилению синаптического взаимо­
действия нервных клеток, формированию новых отростков. Следователь­
но, данный тип рецепторов играет важнейшую роль в механизмах памяти и 
обучения. Многообразие сигнальных каскадов, вызываемых метаботроп-
ными рецепторами, обеспечивает способность одного медиатора или мо­
дулятора вызывать вначале возбуждающее, а затем тормозное влияние на 
постсинаптический нейрон. 
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Первым хорошо изученным ионотропным рецептором явился Н-
холинорецептор. Н-холинорецепторы локализованы в постсинаптических 
мембранах скелетных мышечных волокон, в синапсах электрического ор­
гана ската Torpedo. Данный тип рецепторов проявляет чувствительность к 
никотину. 

Тонкая структурная организация ацетилхолинового рецептора была 
изучена благодаря его биохимической изоляции и экстракции из электри­
ческого органа ската Torpedo. Электрический орган ската представляет со­
бой редуцированные мышечные клетки (электроциты). При одновремен­
ной деполяризации общий разряд электроцитов может достигать 100 V, 
что вполне достаточно для оглушения добычи. Изолированный ацетилхо-
линовый рецептор после включения в искусственные мембраны сохраняет 
большинство своих функциональных характеристик. 

Установлено, что данный рецептор состоит из нескольких белковых 
субъединиц с М около 65 кДа (рис. 11). Диаметр молекулы 
во, внеклеточной части составляет около 8,5 нм, а ее длина - 11 нм. Вне­
клеточная часть рецептора на 5 нм выдается над поверхностью мембраны. 
Диаметр канала ацетилхолинового рецептора примерно 0,7 нм. 

На находится относительно гидрофобный участок, со­
стоящий из 24 аминокислотных остатков. Этот участок необходим для 
проникновения синтезированного в клетке белка ацетилхолинового рецеп­
тора в поверхностный слой мембраны. Два соседних цистеиновых участка 
в позициях 192 и 193 ассоциированы с внеклеточным центром связывания 
ацетилхолина. 

Существуют различные методы, позволяющие регистрировать рабо­
ту ионных каналов мембраны нейронов. В начале 70-х годов Катс и Миле­
ди, используя нервно-мышечный синапс лягушки, зарегистрировали элек­
трические шумы от рецепторного действия ацетилхолина. 

В 1949 г. Линг и Джерард при помощи внутриклеточных стеклянных 
микроэлектродов зарегистрировали ионные токи мембраны. Впоследствии 
этот метод обеспечил точное измерение ответов нейронов на действие са­
мых разнообразных химических веществ. 

К настоящему времени разработаны высокочувствительные методы, 
позволяющие зарегистрировать и измерить ионные токи одиночных ион­
ных каналов (patch-clamp). Для patch-clamp регистрации кончик стеклян­
ной микропипетки с диаметром порядка 1 мкм подводится к мембране 
нейрона. При удачном подведении в силу легкого присасывания между 
кончиком пипетки и мембраной создается сопротивление больше 109 Ом 
(«гигаомный контакт»). При помощи усилителя регистрируются ионные 
токи одиночных каналов изолированного участка мембраны. В результате 
возможна регистрация амплитуд токов одиночных ионных каналов и ана­
лиз их кинетических характеристик. 
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Работа ионных каналов, контролируется не только рецепторным дей­
ствием определенных нейромедиаторов и нейромодуляторов, но и их аго-
нистами (воспроизводят эффект действия нейротрансмиттера) и антагони­
стами (блокируют действие нейротрансмиттера). Существуют различные 
варианты блокирующего действия антагонистов (рис. 12). 

Многие из агонистов и антагонистов нейромедиаторов и нейромоду­
ляторов находят клиническое применение как противотревожные, антиде-
прессантные, противоэпилептические, антигипертензивные и прочие сред­
ства. 



3. Глутаматергическая 
нейротрансмиттерная система 

Глутамат, или L-глутаминовая кислота, является дикарбоновой ами­
нокислотой (рис. 13), которая играет важную роль в поддержании нор­
мального функционирования ЦНС беспозвоночных и позвоночных живот­
ных посредством регуляции метаболитических и энергетических процес­
сов, участия в передаче возбуждающих сигналов. 

Глутамат вовлекается в механизм развития многих нейродегенератив-
ных заболеваний (болезни Альцгеймера, Паркинсона, деменции при поло­
жительном ВИЧ-статусе, рассеянного склероза и др.). 

В отличие от триптофана и тирозина глутамат плохо проходит через 
гематоэнцефалический барьер и в основном синтезируется в нервных 
клетках из глюкозы. 

Глутамат является самым распространенным возбуждающим нейро-
медиатором в синапсах животных и человека. Центральные эффекты глу-
тамата определяются его взаимодействием с различными типами глута-
матных рецепторов. 



NMDA- и АМРА-рецепторы часто колокализованы, т.е. расположены 
на постсинаптической мембране одного и того же синапса. 

Возбуждающий ответ, вызванный активацией NMDA-рецепторов, в 
отличие от ответа АМРА-рецепторов, медленно нарастает и медленно спа­
дает (рис. 14). л 

Рис. 14. Участие NMDA- и АМРА-рецепторов в генерации 
возбуждающего постсинаптического потенциала (ВПСП) 

в глутаматергическом синапсе 

С различными типами глутаматных рецепторов могут связываться 
агонисты и антагонисты глутамата (табл. 2). 

Таблица 2 
Некоторые глутаматные агонисты и антагонисты 



Структурным аналогом глутамата является гомоцистеин (рис. 15), 
который синтезируется в результате переноса метильной группы с S-
аденозилметионина на различные метилирующиеся молекулы белков, ли-
пидов, нуклеиновых кислот. При нарушениях образования ферментов ме­
таболизма гомоцистеина, недостатке витаминов В6 и B i 2 данное вещество 
спонтанно окисляется до разнообразных серосодержащих соединений, 
главным образом до гомоцистеиновой кислоты (рис. 16). 

Рис. 16. Структурные формулы гомоцистеиновой кислоты 

Гомоцистеин и гомоцистеиновая кислота способны связываться с 
глутаматными рецепторами, что приводит к деполяризации нейронов. При 
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этом чувствительность глутаматных рецепторов более высока к гомоци-
стеиновой кислоте, чем к гомоцистеину. Высокие концентрации данных 
соединений увеличивают продукцию в нейронах активных форм кислоро­
да, что может являться причиной их гибели. 

Нейромедиатор глутамат может не только действовать на свои ре­
цепторы, но и повергаться обратному захвату в пресинаптическое окон­
чание или в астроциты с участием белков-транспортеров. Астроциты уча­
ствуют в кругообороте глутамата (рис. 17). 

Рис. 17. Участие глиальных клеток 
в глутаматергической нейропередаче: 

1 - аминокислотный транспортер, 2 - митохондриалъная глутаминаза, 
3 - транспортер глутамата, 4 - глутаматный рецептор, 

6 - глутаминсинтаза 
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При накоплении высокой концентрации медиатора глутамата во вне­
клеточной среде запускаются сложные патохимические процессы, приво­
дящие в конечном итоге к гибели нервных клеток - эксайтотоксичность 
глутамата (рис. 18). 



4. ГАМКергическая 
нейротрансмиттерная система 

ГАМК (гамма-аминомасляная кислота) - основной тормозный ме­
диатор ЦНС, Радиравтографическим методом показано, что не менее 30% 
синаптических терминалей мозга имеет ГАМКергическую природу. 

ГАМК является непищевой аминокислотой и синтезируется в нейро­
нах из глутаминовой кислоты при участии фермента глутаматдекарбокси-
лазы (рис. 19 и 20). Большая часть ГАМК (60-80%) сосредоточена в цито-
золе клеток, другая - в пресинаптических окончаниях. Свои физиологиче­
ские эффекты ГАМК проявляет через ГАМКА-, ГАМКВ- и ГАМКС-
рецепторы. Последний тип встречается в сетчатке глаза. Нейрональные 
ГАМК-рецепторы вовлечены в регуляцию нормальных (двигательная ак­
тивность, вегетативные функции, сон, память, эмоции, мотивации и др.) и 
патологических (эпилепсия, тревога, депрессия и др.) процессов мозга. 



Центральные эффекты ГАМК обеспечены ее связыванием с ГАМКА-
и ГАМКв-рецепторами, отличающимися друг от друга набором признаков 
(табл. 4). 

Таблица 4 

Сравнительная характеристика ГАМКА- и ГАМКв-рецепторов 





ГАМКд-рецепторы включают несколько функциональных сайтов, 
которые являются «мишенями» для действия ГАМК, ее аналогов, антаго­
нистов и других модуляторов работы рецепторного комплекса (рис. 23). 

Рис. 23. Схема организации ГАМКА-рецептора: 
/ - сайт для связывания с ГАМК, ее аналогами и конкурентными 

антагонистами; 2 ~ сайт для связывания с барбитуратами; 
3 - бензодиазепиновый сайт; 4 — сайт для связывания со стероидами 



На нейрональной мембране ГАМКА-рецепторы формируют скопле­
ния в виде кластеров, что обеспечивает максимальный ответ постсинапти-
ческих структур при передаче сигнала. 

Организация и функционирование ГАМК-рецепторов привлекают 
самое пристальное внимание нейрофармакологов, нейрофизиологов, кли­
ницистов. Появляющиеся новые данные углубляют представления о зна­
чении ГАМКергической нейромедиаторной системы в регуляции мозговых 
функций, а также расширяют возможности фармакологической коррекции 
функционального состояния ЦНС и целенаправленного воздействия на 
различные патологические процессы. 

Получены клинические и экспериментальные данные о дисфункциях 
ГАМКергической системы мозга при повышенной тревожности и депрес­
сии (табл. 6). 
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В настоящее время в клинической практике активно используются 
лекарственные препараты, активизирующие ГАМКергическую передачу в 
головном мозге. К таким препаратам относятся, в частности, производные 
бензодиазепина, обладающие анксиолитическим (противотревожным) и 
гипногенным действием. 

Анксиолитики, или транквилизаторы (лат., anxius - тревожный; 
tranquillium - покой) - вещества, избирательно устраняющие эмоциональ­
ную неустойчивость, напряженность, тревогу, страх при невротических 
нарушениях (табл. 7). 

В качестве первых анксиолитиков использовались алкоголь и опиа­
ты, применение которых с терапевтической целью насчитывает около 3,5 
тысячи лет. 

В начале XIX века стали применяться бромиды, а в начале XX века -
соли барбитуровой кислоты. С 1930-х годов началось систематическое 
изучение гетероциклических соединений (бензептоксдиазинов), на основе 
которых в 1958 г. фирмой F. Hoffman-LaRoche были получены и запатен­
тованы первые производные 1,4-бензодиазепина. В 1960 г. первое из этих 
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соединений хлордиазепоксид под торговым названием «Либриум» посту­
пило в аптечную сеть. 

Таблица 7 
Основные препараты преимущественно 

с анксиолитическим и гипногенным действием 

Спектр фармакологической активности анксиолитиков: 
• противотревожное действие, 
• седативное действие, 
• снотворное действие, 
• психостимулирующее действие (при малых дозах), 
• миорелаксирующее действие, 
• противосудорожное действие, 
• амнестическое действие (при длительном применении). 

При психозах (шизофрении, маниакально-депрессивном психозе, 
эпилепсии, органических поражениях мозга) анксиолитики не эффектив­
ны. Они принципиально не меняют картины патологии, хотя могут не­
сколько уменьшать остроту ее течения. Это важная особенность анксиоли­
тиков. 

Большинство анксиолитиков достаточно медленно всасывается из 
желудочно-кишечного тракта и медленно метаболизируется. Основной 
путь метаболизма - глюкуронидация. Они легко проникают через гемато-
энцефалический барьер; по длительности эффекта подразделяются на три 
группы: 

• с короткой продолжительностью действия (период полураспа­
да - меньше 10 часов): тазепам, темазепам, триазолам, ноктамид. Исполь­
зуются для коррекции сна; 

• с длительным действием (период полураспада - 15-20 часов): 
сибазон, элениум, феназепам, эуноктин. Применяются для уменьшения 
тревожности, как успокоительные и противосудорожные средства; 

37 



• сверхдлительного действия (период полураспада - до 100 ча­
сов): флуразепам, катозалам. Практическое применение четко не опреде­
лено. 

Бесконтрольное использование анксиолитиков может привести к фи­
зиологическим и психологическим осложнениям, формированию лекарст­
венной зависимое™. 

ГАМКергическая медиация наряду с другими нейрохимическими 
системами мозга может вовлекаться в реализацию центральной программы 
стресс-реакций в качестве стресс-лимитирующей системы. Генетически 
обусловленная высокая активность ГАМКергической системы может 
обеспечивать высокую устойчивость организма к стрессорным поврежде­
ниям. Однако при длительных или повторяющихся действиях стрессоров 
исходно высокая активность ГАМКергической и других стресс-
лимитирующих систем быстро истощается (рис. 25). 

Рис. 25. Схема взаимодействия стресс-реализующих и 
стресс-лимитирующих систем при развитии стресс-реакции 

Установлено, что у больных с депрессией и некоторыми формами 
маниакальных расстройств содержание ГАМК в головном мозге и плазме 
крови значительно ниже, чем у здоровых. Это снижение сочетается с хро­
нической активацией стресс-реализующих систем. У мутагенных мышей 
(lethargic lh 1) с высокой устойчивостью к судорогам, возникающим на 
действие стрессоров, в коре мозга и таламусе повышена плотность 
ГАМКв-рецепторов по сравнению с животными, предрасположенными к 
судорогам. 
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5. Холинергическая 
нейротрансмиттерная система 

Ацетилхолин - первый открытый медиатор (О. Леви, 1921). Данное 
вещество проявляет медиаторные и модуляторные функции как в цен­
тральной, так и в периферической нервной системе. В частности, данный 
медиатор обеспечивает передачу возбуждения в нервно-мышечных соеди­
нениях; высвобождается коллатералями аксонов спинальных мотонейро­
нов и действует на тормозные клетки Реншоу; модулирует активность глу-
тамат- и ГАМКергических нейронов ЦНС; поддерживает тонус коры го­
ловного мозга. 

В мозге выявлено три основных фонда ацетилхолина. Первый фонд 
представляет собой свободный ацетилхолин (20-25%). Он обнаруживается 
в присутствии ингибитора ацетилхолинэстеразы и представляет собой сво­
бодный ацетилхолин, находящийся в синаптической щели, в соме нейро­
нов или аксоплазме. Второй фонд - стационарный, лабильно связанный 
ацетилхолин, находящийся в свободном виде или в связи с белками в ци­
топлазме пресинаптических окончаний (20-40%). Третий фонд состоит из 
депонированного, стабильно связанного ацетилхолина, находящегося в си-
наптических пузырьках (60-80%). Содержание ацетилхолина в синаптиче-
ских пузырьках в 25-30 раз больше, чем в цитоплазме нервных окончаний. 

По строению ацетилхолин представляет собой соединение азотсо­
держащего холина и остатка уксусной кислоты (рис. 26). Холин является 
незаменимым витаминоподобным соединением. Необходимое количество 
холина поступает в организм с пищей, и последствия его дефицита наблю­
даются, как правило, только в экспериментальных условиях. Часть холина 
используется для ресинтеза лецитина и убихинона, другая идет на образо­
вание медиатора ацетилхолина. При заболеваниях поджелудочной железы 
возможно снижение интенсивности синтеза ацетилхолина, поскольку один 
из ее гормонов (липокаин) регулирует метаболизм холина. 



Синтез ацетилхолина происходит в пресинаптических терминалях с 
участием фермента холинацетилтрансферазы. Далее медиатор при помощи 
транспортного белка переносится в синаптические пузырьки (рис, 27). 

Разрушение ацетилхолина осуществляется ацетилхолинэстеразой. 
При отравлении фосфорорганическими соединениями происходит угнете­
ние данного фермента и накопление токсических доз ацетилхолина. 



Свои клеточные эффекты ацетилхолин оказывает через различные 
холинорецепторы. Выделяют М- и Н-холинорецепторы. Такое подразделе­
ние основано на различной чувствительности рецепторов к определенным 
агонистам. М-холинорецепторы проявляют избирательную чувствитель­
ность к токсину мухомора мускарину, а Н-холинорецепторы - к алкалоиду 
табака никотину (рис. 28). 

Н-холинорецепторы являются классическим примером ионотропных 
рецепторов. Их структурная организация описана во второй главе пособия. 
Данный тип рецепторов встречается в нервно-мышечных соединениях, в 
вегетативных ганглиях и в меньшем количестве, чем М-холинорецепторы, 
вЦНС. 

Наибольшей чувствительностью к никотину отличаются вегетатив­
ные ганглии. Именно поэтому первые попытки курения сопровождаются 
значительными вегетативными нарушениями: скачками артериального 
давления, тошнотой, головокружением. По мере формирования зависимо­
сти проявляется симпатический компонент действия никотина. 

У нейронов млекопитающих обнаружено 10 субъединиц Н-
холинорецепторов. Преобладающей комбинацией рецептора является пен-
тамер, состоящий из двух субъединиц. В зависимости от 
структурной организации выделяют семь подтипов Н-холинорецепторов. 

Некоторые наследственные нервные расстройства могут быть связа­
ны с мутациями генов, кодирующих синтез субъединиц Н-
холинорецепторов. Так, семейная форма аутосомно-доминантной ночной 
лобной эпилепсии, описанная в австралийских и норвежских семьях, свя­
зана с мутациями генов, кодирующих субъединицы Н-холинорецептора. 

Наиболее известным антагонистом Н-холинорецепторов является 
тубокурарин, входящий в состав яда некоторых южноамериканских расте­
ний. Основной «мишенью» для тубокурарина являются нервно-мышечные 
соединения. При действии данного вещества происходит расслабление 
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скелетной мышц конечностей, шеи, туловища, глазных мышц и, наконец, 
дыхательных мышц, что приводит к гибели организма. 

Известно тяжелое аутоиммунное заболевание миастения, при кото­
ром Н-холинорецепторы скелетных мышечных волокон поражаются соб­
ственными антителами, что нарушает нервно-мышечную передачу. Перво­
начально возникают нарушения сократительной активности ограниченной 
группы скелетных мышц (локальные формы заболевания). Чаще всего в 
патологический процесс вовлекаются наружные глазные мышцы, мышцы 
верхних век, глотки, пищевода. При этом возникают диплопия (двоение), 
птоз (опущение верхнего века), дисфагия (расстройство глотания), дизарт­
рия (расстройство речи). При слабости жевательных и мимических мышц 
появляются затрудненное жевание, нарушение дикции, меняется лицо че­
ловека. Лицо больных миастенией напоминает лик Джоконды (Джоконда 
является символом Международной врачебной лиги по исследованию и 
лечению миастении). 

Впоследствии картина заболевания приобретает генерализованную, 
опасную для жизни форму. При лечении миастении используют методы 
иммунодепрессии (глюкокортикоидные препараты, удаление вилочковой 
железы), плазмофореза (снижение в крови уровня антител к Н-
холинорецепторам). Однако в большинстве случаев назначают антихоли-
нэстеразные препараты, увеличивающие концентрацию ацетилхолина в 
нервно-мышечных соединениях (прозерин, оксазил, местион, галантамин и 

ДР-)-

М-холинорецепторы являются метаботропными. Выделяют пять 
подтипов М-холинорецепторов, среди которых наиболее распространены 
Мг и М2-холинорецепторы. Нейротропные эффекты М-холинорецепторов 
запускаются через такие вторичные мессенджеры, как цГМФ, ИФ-3 и 
ДАТ. 

М-холинорецепторы встречаются как в периферической (парасимпа­
тической) нервной системе, так и в ЦНС. Среди структур ЦНС наибольшая 
плотность М-холинорецепторов обнаруживается в гиппокампе и других 
лимбических структурах мозга. 

Классическим антагонистом М-холинорецепторов является атропин 
- токсин белены и дурмана. Центральные и периферические проявления 
действия атропина: двигательное и речевое возбуждение, галлюцинации, 
учащение сердцебиения, сухость во рту, снижение моторики желудочно-
кишечного тракта и другие. 
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Функционирование ацетилхолиновых рецепторов контролируется 
многими эндогенными факторами (табл. 8). 

Основные восходящие холинергические пути берут начало из не­
скольких ядер ствола мозга. Выделяют три основные холинергические 
системы головного мозга: 

1. Дорсальная холинергическая система начинается в nucleus cuine-
formis дорсальной тегментальной области. От данного ядра берут начало 
пути, широко распространяющиеся в оптической области (tectum) и тала-
мусе. 

2. Вентральная холинергическая система берет начало от холи-
нергических нейронов черной субстанции и прилежащих областей по­
крышки среднего мозга и проецируется в субталамус, гипоталамус и часть 
структур лимбики, включая и корковые области. Волокна вентрального 
холинергического тракта проецируются от вентральной области покрышки 
к латеральным областям гипоталамуса. Часть волокон данного тракта 
формирует синапсы с холинергическими нейронами следующих структур: 
супрамамиллярные ядра и задняя группа гипоталамических ядер, лате­
ральные ядра гипоталамуса, интерпендикулярное ядро и бледный шар, яд­
ра латеральной преотической области, ядро ложа конечной полоски, ост­
ровки Каллея, обонятельные луковицы. 

Часть холинергических нейронов контактируют с нехолинергиче-
скими нейронами, в частности расположенными в супраоптическом и па-
равентрикулярном ядрах гипоталамуса. 

3. Центральная холинергическая система начинается от нейронов 
латеральной преоптической области и вентральной части п. bed stria termi-
nalis. Большая часть волокон проецируется к ядру диагональной связки и 
медиальному ядру перегородки. От этих ядер волокна направляются в 
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гиппокамп и зубчатую извилину. В преоптической области также берут 
начало холинергические волокна к ядру латерального обонятельного трак­
та и прилежащему ядру больших полушарий мозга. Кроме того, латераль­
ная преоптическая область дает обильные проекции к лимбической пояс­
ной коре и обонятельной коре мозга. 

Ацетилхолин выполняет медиаторную функцию в вегетативных 
нервных ганглиях, в синапсах между постганглионарными парасимпатиче­
скими волокнами и эффекторными клетками. 

Вегетативные ганглии не являются простой передаточной станцией 
между пре- и постганглионарными волокнами, а представляют собой ме­
сто сложнейших синаптических взаимодействий. Как быстрые, так и мед­
ленные синаптические потенциалы в вегетативных ганглиях возникают 
при высвобождении ацетилхолина из преганглионарных волокон. Быстрый 
синаптический потенциал является результатом активации Н-
холинорецепторов, медленный синаптический потенциал - М-
холинорецепторов. В некоторых случаях возникновение медленного си-
наптического потенциала обеспечивается не только ацетилхолином, но и 
его комедиатором декапептидом, сходным с рилизинг-фактором лютеини-
зирующего гормона. 

Синаптическая передача в вегетативных ганглиях модулируется SIF-
клетками (small intensely fluorescent cells), содержащими катехоламины, а 
также пресинаптическими окончаниями, высвобождающими ВИП и энке-
фалины. 

Ацетилхолин совместно с АТФ также является передатчиком им-
пульсации с преганглионарных волокон брыжеечного нерва на хромаф-
финные клетки надпочечников, вырабатывающих адреналин и норадрена-
лин в кровоток. Адреналин, циркулирующий в крови, поддерживает и про­
длевает активность симпатической нервной системы. Следовательно, мож­
но говорить об участии нейромедиатора ацетилхолина в механизме разви­
тия стресс-реакций организма. 

Вышеотмеченная функция ацетилхолина модулируется двумя коме-
диаторами. Первый - пептид, генетически родственный кальцитонину -
является конкурентным антагонистом ацетилхолина. Другой - субстанция 
Р - селективно подавляет избыточную активацию ацетилхолином хромаф-
финной ткани надпочечников по механизму десенситизации холинорецеп-
торов. В многочисленных исследованиях на человеке и животных показа­
но, что холинергическая система играет важную роль в обеспечении про­
цессов памяти и обучения. Вещества, блокирующие М-холинорецепторы 
головного мозга (атропин, скополамин и др.), повреждение базального яд­
ра Мейнерта (содержит холинергические нейроны), нарушают приобрете­
ние новых навыков и выполнение приобретенных форм поведения. Инги­
биторы ацетилхолинэстеразы (физостигмин) могут улучшать выполнение 
когнитивных задач. 
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Интерес к роли холинергических нейронов базального ядра Мейнер-
та в процессах обучения и памяти возрос после того, как было установле­
но, что старческое ухудшение когнитивных способностей происходит па­
раллельно со снижением активности фермента холинацетилтрансферазы, 
участвующего в синтезе ацетилхолина в коре мозга, гиппокампе, и гибе­
лью холинергических нейронов в базальном ядре Мейнерта. Максимально 
выражены такие изменения у людей с болезнью Альцгеймера. При данном 
заболевании в нейронах ядра Мейнерта, холинергических окончаниях гип-
покампа происходит накопление нерастворимых агрегатов (сплетений и 
клубков нейрофибрилл), состоящих из измененных белков, в норме свя­
занных с цитоскелетом. Постмортальные исследования показывают суще­
ственное снижение числа холинергических нейронов и их окончаний в го­
ловном мозге. 

При болезни Альцгеймера структурные изменения наблюдаются не 
только в холинергических нейронах, но и в норадреналин-, дофамин-, се-
ротонин, глутамат-, ГАМКергических нейронах, в нейронах, вырабаты­
вающих соматостатин, нейропептид У, субстанцию Р. 
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6. Дофаминергическая 
нейротрансмиттерная система 
Дофамин наряду с норадреналином и серотонином относится к ве­

ществам-моноаминам, модулирующим «быструю» глутамат- и 
ГАМКергическую нейротрансмиссию и контролирующим эмоционально-
мотивационные состояния организма (рис. 29). 

Имеется общий биохимический путь образования катехоламинов 
(дофамина, норадреналина и адреналина) (рис. 30). Синтез катехоламинов 
осуществляется в нервных окончаниях, а также в мозговом слое надпочеч­
ников. Непосредственным предшественником для дофамина является L-
ДОФА, который образуется из аминокислоты тирозина при участии фер­
мента тирозингидроксилазы. Высокая ее активность обнаруживается в 
хвостатом ядре, в некоторых ядрах гипоталамуса и других структурах. 

Стадия образования L-ДОФА является самой медленной (лимити­
рующей) реакцией биосинтеза катехоламинов. Избыток продуктов реакции 
(дофамина и норадреналина) может тормозить, а недостаток свободных 
моноаминов - увеличивать активность тирозингидроксилазы. L-ДОФА в 
отличие от дофамина хорошо проникает через гематоэнцефалический 
барьер, что позволяет использовать данное вещество при болезни Паркин-
сона. При высоких концентрациях L-ДОФА может превращаться в морфи-
ноподобные дофаминомиметические соединения (апоморфин, тетраоксиа-
поморфин). 

При участии ДОФА-декарбоксилазы L-ДОФА превращается в дофа­
мин. Данный фермент обладает широкой субстратной специфичностью -
может декарбоксилировать L-ДОФА, 5-окситриптофан, тирозин, фенила-
ланин и гистидин. В норадренергических нейронах образовавшийся дофа­
мин закачивается в синаптические пузырьки и под действием дофамин-(3-
гидроксилазы превращается в норадреналин. 

Разрушение дофамина происходит при помощи МАО (моноаминоок-
сидазы) и катехолортометилтрансферазы до дигидроксифенилуксусной и 
гомованилиновой кислот (рис. 31). 
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В головном мозге четко просматривается зональное распределение 
дофаминергических нейронов и их терминален (рис. 32). Так, дофаминер-
гические нейроны среднего мозга объединены в три группы клеток: А8, А9 
и А10. Группа А10,нейронов локализована в вентромедиальной области 
покрышки среднего( мозга. Дофаминергические нейроны черной субстан­
ции формируют А9 группу. Группа А8 занимает более каудальное поло­
жение. Терминали данных групп образуют нигростриатную, мезолимбиче-
скую и мезокортикальную дофаминергические системы. 

Нигростриатная система сформирована нейронами группы А9 ком­
пактной части черной субстанции, терминали клеток заканчиваются в об­
ласти хвостатого ядра неостриатума. Мезокортикальная и мезолимбиче-
ская дофаминергические системы формируются нейронами преимущест­
венно группы А10 вентромедиальной области покрышки и в меньшей сте-
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пени - группы А9. Терминали от групп А10 и А9 доходят до прилежащего 
ядра (п. accumbens), обонятельных бугорков, центрального и базолатераль-
ного ядер миндалины, септума, гиппокампа, вентральной части стриатума, 
префронтальной, передней цингулярной, энторинальной, периформной ко­
ры и глубоких слоев фронтальной коры. 

Дофаминергические терминали иннервируют также зрительную и 
моторную области коры мозга. 

Выделяют несколько классов дофаминовых рецепторов, объединен­
ных в D-1- и D-2-подобные типы. Все дофаминовые рецепторы относятся к 
метаботропному типу. 

D-1-, D-4- и D-5-рецепторы расположены на постсинаптической 
мембране, a D-2- и D-3-рецепторы - на пресинаптической мембране. До­
фаминовые рецепторы характеризуются различной чувствительностью к 
агонистам и антагонистам (табл. 9). 

Молекулярная гетерогенность дофаминовых рецепторов предполага­
ет их участие в контроле различных функций организма. Так, D-1-
рецепторы в большей степени, чем D-2- и D-3-рецепторы, контролируют 
двигательную активность. Все подтипы дофаминовых рецепторов, локали­
зованные в мезокортиколимбической системе, определяют подкрепляю­
щие свойства психостимуляторов, физиологической самостимуляции моз­
га, эффекты самовведения наркотических веществ, модулируют подкреп­
ляющее действие глюкокортикоидных гормонов. 

С точки зрения поведенческих эффектов интерес представляют D-4-
рецепторы, с высокой плотностью расположенные во фронтальной коре и 
лимбической системе мозга. Показано, что у нокаутных по гену D-4-
рецептора крыс снижается исследовательская активность по отношению к 
новым стимулам. При изучении структуры гена D-4-рецептора у человека 
была обнаружена высокая степень его полиформизма. Установлена связь 
между генетическими вариантами D-4-рецептора и такими чертами темпе­
рамента, как экстраверсия и поиск новизны. 
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Эксперименты с самораздражением эмоциогенных центров головно­
го мозга, начатые в 1950-х годах Дж. Олдсом и затем продолженные во 
многих физиологических лабораториях мира, позволили картировать мозг 
с выделением положительных и отрицательных зон эмоционального реа­
гирования. На основе полученных данных возникли представления о под­
крепляющих системах мозга как структурно-функциональной основе эмо­
ционального поведения. Развитию данных представлений способствовали 
успехи нейроморфологии и функциональной нейрохимии. Было установ­
лено, что подкрепляющие системы мозга представляют собой специализи­
рованные проводящие пути в ЦНС, передатчиками которых являются пре­
имущественно моноамины (дофамин, норадреналин и серотонин). Нало­
жение карт зон самостимуляции и топографии моноаминоергических пу­
тей головного мозга показало их перекрытие более чем на 2/3. К настоя­
щему времени уточнено и детализировано участие компонентов моноами­
ноергических систем в функционировании систем подкрепления головного 
мозга; появились данные о значении эндогенных опиоидов ((3-эндорфинов, 
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энкефалинов), медиаторных аминокислот, соответствующих рецепторов в 
механизмах эмоционального реагирования. 

Однако наиболее общепринятой является концепция дофаминерги-
ческой природы основных систем мозгового подкрепления. Большинство 
исследователей сходятся во мнении, что дофамин представляет собой хи­
мический эквивалент положительных эмоций или, по образному выраже­
нию Блюма, «молекулу удовольствия». 

Дисфункция дофамин- и других моноаминоергических систем мозга 
приводит к развитию психопатологий (депрессии, повышенная тревож­
ность, асоциальное поведение). Патологические изменения функциониро­
вания подкрепляющих систем мозга связаны с нарушением и разобщением 
связи между отдельными компонентами эмоционально-мотивационного 
поведения. В этих условиях может наблюдаться дисбаланс нейрохимиче­
ских систем, изменение чувствительности рецепторов, синтеза и экскреции 
медиаторов, их обратного захвата в пресинаптические окончания. 

Депрессии считаются одним из самых распространенных психиче­
ских заболеваний XXI века, сопровождающихся очень тяжелыми послед­
ствиями вплоть до полной социальной изоляции и суицида. По данным 
Института психического здоровья США, в разные периоды жизни депрес­
сией страдают от 12 до 20% населения Земли. Чаще всего депрессия встре­
чается у людей в возрасте от 18 до 45 лет, хотя может проявляться у детей 
(2,5%), подростков (8,3%) и людей преклонного возраста (4-27% в зависи­
мости от тяжести протекания). Женщины страдают депрессией примерно в 
2 раза чаще, чем мужчины. 

О связи моноаминов с депрессией известно с момента появления ра­
боты И. Фрейса, в которой было показано, что лечение больных гиперто­
нической болезнью высокими дозами резерпина приводит к глубоким де­
прессивным психозам. К настоящему времени существует много фактов в 
пользу представления о том, что в генезе депрессии существенную роль 
играет моноаминовый дефицит в мозге. Хорошо известно, что фармаколо­
гическое истощение или инактивация медиаторов-моноаминов приводят к 
седативным и депрессивным эффектам. Препараты, усиливающие актив­
ность моноаминоергических систем (ингибиторы МАО, трициклические 
антидепрессанты) оказывают положительное действие на депрессивных 
больных. 

Показана связь недостаточной активности гена МАО-А (фермента, 
осуществляющего разрушение моноаминов) и условий воспитания с воз­
никновением девиантного поведения (рис. 33). 

Предполагают, что одним из основных эффектов моноаминов явля­
ется их стимулирующее влияние на CREB (cAMP response element-binding 
protein), который усиливает секрецию BDNF и через него ветвление денд-
ритов и облегчает нейрогенез, в частности, на уровне гиппокампа. В при­
лежащем ядре усиление CREB уменьшает чувствительность организма к 

51 



аверсивным стимулам. Ослабление функции CREB в прилежащем ядре, 
напротив, приводит к повышению чувствительности к отрицательным 
стимулам. 

С 1950-х гг. ученые начали связывать нарушения функционирования 
дофаминергической системы мозга с шизофренией (греч., shizo - расщеп­
лять, phren - душа). Была сформулирована «дофаминовая» теория шизоф­
рении: большая часть симптомов болезни обусловлена чрезмерным высво­
бождением дофамина в структурах мозга, отвечающих за мыслительные 
функции, эмоционально-мотивационные процессы (лобная кора мозга, 
лимбическая система). 

В современной психиатрии признаки шизофрении разделяют на три 
главные категории: 

1) позитивные (возбуждение; бредовые идеи; возникновение ощуще­
ний, выходящих за рамки «нормального» человеческого опыта, например 
императивных слуховых галлюцинаций); 

2) негативные (бедность чувств и переживаний, утрата интереса к 
другим людям); 
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3) когнитивные (ухудшение способности поддержания связного раз­
говора, концентрации внимания, абстрактных рассуждений, нарушение 
процесса консолидации памяти, «бытовая» беспомощность). 

Примерно 1% жителей Земли страдают шизофренией, и большинст­
во из них на протяжении всей жизни преследуют тягчайшие нарушения 
психики. По статистике, около 15% больных шизофренией большую часть 
жизни проводят в психиатрических клиниках, 15% попадают в тюрьмы за 
мелкие правонарушения и бродяжничество, 60% живут в нищете, 5% ли­
шены крыши над головой. Более 50% больных злоупотребляют спиртным 
и тяжелыми наркотиками, что еще больше усугубляет их психологические 
проблемы, увеличивает склонность к асоциальному поведению. 

Между тем существующие методы лечения этого заболевания мало­
эффективны. Наиболее широкое распространение находят нейролептики, 
или антипсихотические препараты, но они устраняют симптомы лишь у 
20% больных. Нейролептики позволяют контролировать самые сложные 
расстройства психики - психозы, которые зачастую сопровождаются опас­
ностью для самого больного и окружающих (агрессия, страхи, маниакаль­
ное возбуждение и др.). Первым открытым нейролептиком был аминазин, 
являющийся неспецифическим блокатором дофаминовых и адренорецеп-
торов. Существуют нейролептики и с более избирательным («мягким») 
нейротропным воздействием. Выбор конкретного препарата зависит от 
тяжести психопатологии, необходимости хронического или периодическо­
го применения, индивидуальной переносимости (табл. 10). 

Другая помеха на пути эффективного лечения этого страшного неду­
га - неадекватность наших представлений о нейрохимических основах 
возникновения шизфофрении. Выявились слабые стороны предложенной 
«дофаминовой» теории шизофрении. Во многих случаях она попросту не 
работала. Прежде всего препараты фенотиазинового ряда (блокируют D2-
рецепторы) не улучшают состояние больных с медленным усугублением 
симптомов шизофрении, а также тех, у кого негативные симптомы затеня­
ли позитивные. 

В последние годы развитие шизофрении связывают не только с на­
рушениями в дофаминергической системе, но и с дисфункцией глутама-
тергической медиаторной системой. Посмертные исследования больных 
шизофренией выявили в тканях головного мозга не только пониженный 
уровень глутамата, но и повышенное содержание N-
ацетиласпартилглутамата и кинуреновой кислоты, угнетающих активность 
NMDA-рецепторов. 

В исследованиях на наркоманах и добровольцах при приеме ими 
фенциклидина («ангельская пыль»), блокирующего NMDA-рецепторы, ус­
тановлено возникновение всего спектра проявлений шизофрении (негатив­
ных, позитивных, когнитивных). Эффекты действия кетамина (еще одного 
блокатора NMDA-рецепторов) также позволили установить тесную связь 
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нарушений глутаматергической системы и возникновения шизофрении. 
После приема этого препарата у здоровых испытуемых отмечалось нару­
шение абстрактного мышления, ухудшение краткосрочной памяти, ее кон­
солидации, движения становились замедленными, а речь - менее много­
словной и более беспорядочной. Испытуемые замыкались в себе. 

В биомедицинских лабораториях исследуется эффективность стиму­
ляторов NMDA-, АМРА-рецепторов, ингибиторов обратного захвата гли­
цина (являющегося кофактором глутамата) как возможных средств хими­
ческой коррекции состояния больных шизофренией. 



Показана корреляция между активностью дофаминергических ней­
ронов мозга и проявлением абсанс-эпилептической активности у крыс ли­
нии WAG/Rij (являются генетической моделью генерализованной абсанс-
эпилепсии человека). У крыс данной линии отмечена низкая плотность как 
D-1, так и D-2-подобных рецепторов в головке хвостатого ядра. В приле­
жащем ядре - низкая плотность D-1-подобных рецепторов. Плотность D-2-
подобных рецепторов повышена в моторной, соматосенсорной и парие­
тальной коре. Экспериментальные данные указывают на дефицит мезо-
лимбической дофаминергической системы мозга у крыс линии WAG/Rij. 

Низкая активность дофаминергической системы у данных крыс про­
является в поведенческих тестах. Например, у них повышена склонность к 
эндогенной каталепсии, низкий порог чувствительности к галоперидоло-
вой каталепсии. Отмечаются ухудшение обучения и консолидации памяти. 
Фармакологическое усиление дофаминергической нейропередачи улучша­
ет показатели обучения и консолидации памяти. 

Таким образом, дофаминергическая система вовлечена в регуляцию 
самых разнообразных физиологических и психических функций организ­
ма. Нарушения ее функционирования сопровождаются глубокими рас­
стройствами двигательной сферы, вегетативными дисфункциями, возник­
новением нервно-психических расстройств. 

Не случайно во многих биологических лабораториях и фармакологи­
ческих компаниях всего мира ведется пристальное изучение различных ас­
пектов функционирования дофамин- и других моноаминоергических сис­
тем, целенаправленный поиск новых препаратов, воспроизводящих цен­
тральные эффекты моноаминов. 

Следует заметить, что восполнение дефицита дофамина и других 
моноаминов в головном мозге не является единственным правильным под­
ходом в борьбе с психическими расстройствами (депрессией, шизофрени­
ей, различного рода зависимостями и т.д.). Хорошо известно, что методы 
лечения порой не срабатывают, зато профилактика эффективна всегда! 
Психологами давно обнаружено, что, прививая детям и подросткам навыки 
оптимистического мышления и ориентации, можно в разы сократить веро­
ятность появления у них в дальнейшем депрессии и наркотической зави­
симости. Один из авторитетных американских психологов Мартин Селиг-
ман, руководитель научного направления «Позитивная психология», в сво­
ей книге «Ребенок-оптимист» говорит о профилактической важности вос­
питания у ребенка таких черт характера, как оптимизм, вера в будущее, 
умение общаться с людьми, отвага, гибкость, честность и трудолюбие. На­
личие у человека подобных свойств снижает риск развития нервно-
психических расстройств. 
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7. Норадренергическая 
нейротрансмиттерная система 
Норадреналин наряду с дофамином и адреналином относится к кате-

холаминам - производным аминокислоты тирозина (рис. 34). 

Различают три фонда норадреналина в нервных терминалях: 1) сво­
бодный, состоящий из обратно захваченного из синаптической щели и 
синтезированного в цитоплазме пресинаптического окончания; 2) прочно 
связанный (резервный), локализованный в крупных гранулярных синапти-
ческих пузырьках диаметром 80-120 нм; 3) лабильно связанный, локализо­
ванный в малых гранулярных синаптических пузырьках диаметром 40-50 
нм. По гистохимическим данным 90-95% норадреналина находится в си­
наптических пузырьках в связанной форме. В одном синаптическом пу­
зырьке содержится порядка молекул норадреналина. 

Адренергические синаптические пузырьки способны захватывать 
синтезированный в цитоплазме дофамин, который в них при участии фер­
мента дофамин-р-гидроксилазы превращается в норадреналин (рис. 35). 
Однако наличие свободного норадреналина в пресинаптических окончани­
ях указывает на имеющееся динамическое равновесие между свободным и 
связанным фондом, причем это равновесие сдвинуто в сторону везикуляр­
ного норадреналина. Определенная часть свободного норадреналина 
(главным образом захваченного из синаптической щели) может накапли­
ваться в малых синаптических пузырьках. Действуют два механизма за­
хвата моноаминов в синаптические пузырьки: 1) пассивный, по градиенту 
концентрации; 2) активный, зависимый от АТФ и , блокируемый ре­
зерпином и ингибиторами Расщепление норадреналина 
происходит с участием ферментов МАО и катехолортометилтрансферазой 
до 3,4-дигидроксиминдальной кислоты. 

56 





Высокая концентрация норадренергических нейронов отмечена в мос­
те (голубое пятно, латеральные ретикулярные ядра), в некоторых бульбар-
ных ядрах. 

Норадреналин, так же как и другие нейромодуляторы, практически не 
участвуя в прямом проведении нервных сигналов, способен модулировать 
активность различных нейронов и регулировать общее состояние ЦНС. 

Основные функции норадренергической системы мозга: 
1) создание общего уровня бодрствования мозга (за счет торможения 

центров сна); 
2) торможение сенсорных потоков, анальгетическое действие; 
3) регуляция локомоторной активности (ее повышение за счет выклю­

чения тормозных интернейронов в моторных центрах); 
4) регуляция вегетативных функций (дыхания, кровообращения и др.); 
5) регуляция мотивационных состояний; 
6) влияние на выраженность эмоциональных компонентов поведения 

(особенно при физической и умственной нагрузках; возникновение таких 
эмоциональных состояний, как «азарт» и «удовольствие от риска»; повы­
шение агрессивности); 

7) участие в механизмах памяти и обучения (норадреналин вызывает 
долговременные изменения синоптической проводимости в нейронных се­
тях коры головного мозга и подкорковых структур). 

В нейрофизиологии зоны ствола мозга, являющиеся местом макси­
мальной концентрации норадренергических нейронов, обозначаются как 
А1-А7. Различные А зоны мозга отличаются особенностями своих цен­
тральных проекций и функциональным назначением. 

Ноадренергические нейроны голубого пятна (зона А6) образуют 
диффузные проекции большой протяженности, достигая практически всех 
структур ЦНС: коры больших полушарий, лимбической системы, таламу-
са, гипоталамуса, мозжечка, спинного мозга. Норадренергические нейро­
ны, расположенные в вентро-латеральной области моста (зона А5), обес­
печивают мощную норадренергическую иннервацию симпатических пре-
ганглионарных нейронов спинного мозга. Данные нейроны дают ипсила-
теральные проекции через дорсолатеральный пучок волокон к шейным, 
грудным и поясничным сегментам спинного мозга. В шейном отделе 
спинного мозга норадренергические проекции заканчиваются в дорсаль­
ном роге (IV-VI, VII пластины). В грудном отделе А5 зона иннервирует 
внутреннюю медиолатеральную часть спинного мозга. В поясничных сег­
ментах проекции А5 зоны расположены диффузно. Существование проек­
ций от А5 зоны в спинной мозг обеспечивает участие норадренергических 
нейронов в регуляции сердечно-сосудистой деятельности, передаче боле­
вой чувствительности в спинном мозге и т.д. Гистохимические работы 
указывают на существование связей А5 и А6 зон со структурами бульвар­
ного дыхательного центра. 
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Норадреншшн функционирует в качестве химического передатчика и 
в периферической нервной системе. Он является медиатором во всех по-
стганглионарных симпатических окончаниях, за исключением тех, кото­
рые иннервируют потовые железы. 

Физиологический эффект норадреналина зависит от того, какой тип 
рецепторов постсинаптической клетки им активируется. В 1948 г. Ahlquits 
выдвинул концепцию адренорецепторов, согласно которой рецепторы к 
адреналину и норадреналину подразделяются По чувстви­
тельности к адреналину, норадреналину и синтетическому агонисту изо-
преналину а-адренорецепторы характеризуются следующей чувствитель­
ностью: «норадреналин>адреналин» изопреналин», а 
«изопреналин > адреналин = норадреналин». 

Адренорецепторы представляют собой гликопротеид, состоящий бо­
лее чем из 400 аминокислотных остатков. Аминокислотная цепочка семь 
раз пронизывает мембрану, формируя таким образом семь доменов. До­
мены соединены между собой вне- и внутриклеточными участками амино­
кислотной цепочки. СООН-конец цепочки расположен в цитоплазме, а 

- во внеклеточной жидкости (рис. 36). 







Серотонин синтезируется из аминокислоты триптофана (рис. 38). 
Триптофан является незаменимой пищевой аминокислотой, содержащейся 
в большом количестве в молочных продуктах. Промежуточного продукта 
синтеза серотонина (5-окситриптофана) в мозге мало, т.к. он быстро пре­
вращается в серотонин. Синтез и распад серотонина протекает довольно 
быстро (период полураспада равен 10-30 минут). Серотонин плохо прони­
кает через гематоэнцефалический барьер, однако 5-окситриптофан доста­
точно легко проходит через него. Лимитирующей стадией синтеза серото­
нина, протекающего преимущественно в нервных окончаниях, является 
реакция образования 5-окситриптофана. 

В эпифизе ночью серотонин превращается в гормон мелатонин, ко­
торый, являясь липофильным веществом, обладает высокой биологической 
активностью. В частности, данный гормон контролирует цикл сон-
бодрствование, является химическим эквивалентом темноты. 

В ЦНС серотонин синтезируется главным образом нейронами ядер 
шва, расположенных по средней линии продолговатого мозга, моста и 
среднего мозга. Распределение серотонина во многом совпадает с распре­
делением в мозге норадреналина, однако в отличие от последнего значи­
тельное количество серотонина обнаруживается в структурах лимбической 
системы. 
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8. Серотонинергическая 
нейротрансмиттерная система 

Серотонин, или 5-гидрокситриптамин, - биогенный моноамин, от­
крытый в 1947 г. (рис. 37). Название его связано с первоначальным выде­
лением из сыворотки крови и сократительным эффектом на гладкую мус­
кулатуру. 

Наиболее высокое содержание серотонина отмечено в хромаффин-
ных гранулах клеток желудочно-кишечного тракта (около 90%), селезенке, 
тромбоцитах, а также в ЦНС, где серотонин действует в качестве нейромо-
дулятора. 





Серотонинергические терминали иннервируют различные области 
коры мозга, структуры базальных ядер, лимбической системы и спинной 
мозг (рис. 39). Такая широта мест связывания делает серотонин значимым 
медиатором в контроле различных сторон функционирования ЦНС 
(управление циклом сон-бодрствование, деятельность вегетативных и сен­
сорных систем, эмоции, мотивации, обучение, стресс-реакции). 

Гистохимически показано, что серотонин локализуется в мозге час­
тично в соме нейронов и в большей степени в нервных окончаниях. При 
этом в нервных окончаниях он локализован, главным образом, в грануляр­
ных синаптических пузырьках. В нервных окончаниях часть серотонина 
находится в свободной, легко обменивающейся форме, поддерживаемой 
как синтезом, так и обратным захватом молекул данного вещества. Серо­
тонин синаптических пузырьков надежно защищен от ферментативного 
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расщепления (например, ферментом МАО). Подобный механизм депони­
рования серотонина, как и других нейротрансмиттеров, объясняет посто­
янство его содержания в нервной ткани. 

Известно о существовании по крайней мере 7 типов серотониновых 
рецепторов: . Выделяют 
несколько подтипов каждого типа серотониновых рецепторов. Все типы 
серотониновых рецепторов за исключением относятся к 
метаботоропным. 

Наиболее обстоятельно изучены особенности функционирования 
первых двух типов серотониновых рецепторов. Активация 5-НТг 

рецепторов ингибирует аденилатциклазный механизм, а действие серото­
нина на -рецепторы включает фосфолипазный путь внутриклеточной 
передачи сигнала. 

Активность различных серотониновых рецепторов регулируется раз­
личными эндогенными веществами (табл. 12). 

Таблица 12 

Блокаторы некоторых серотониновых рецепторов находят практиче­
ское применение. Созданный фирмой Glaxo препарат суматриптан (ими-
гран), являющийся селективным агонистом , избиратель­
но суживает расширенные во время мигренозного приступа центральные, 
периферические, а также интрацеребральные сосуды каротидного бассей­
на. Однако препарат не лишен побочных реакций в виде тошноты, рвоты, 
слабости, вялости и других. Его применение противопоказано больным с 
ишемической болезнью сердца, инфарктом миокарда, различными арит­
миями, неконтролируемой гипертензией. Суматриптан также не рекомен­
дуют детям и пожилым людям. 

Кетансерин, являющийся блокатором 5-НТ2-рецепторов, применяет­
ся при повышенном артериальном тонусе и гипертонических кризах. 
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Производные лизергиновой кислоты (алкалоиды паразитического 
гриба спорыньи), влияющие на серотониновые рецепторы, являются пред­
ставителями особой категории наркотических препаратов - психодизлеп-
тиков (синонимы: галлюциногены, психоделики, психотомиметики, депер-
сонализаторы, психотогены, фантастики). Наиболее известный представи­
тель среди них - ЛСД (диэтиламид лизергиновой кислоты). В 1960-е годы 
ЛСД был одним из самых популярных наркотиков; возникло особое поня­
тие «кислотной культуры». По мере накопления данных о негативных по­
следствиях приема ЛСД его использование стало запрещенным. Измене­
ние сознания при действии ЛСД представлено чаще всего делириозной 
формой, в ряде случаев помрачнение достигает глубины сумерек и пробу­
ждение опьяневшего невозможно. Наблюдается онейрическое расстрой­
ство сознания (космическая, религиозная, мистическая тематика пережи­
ваний, ступор, наблюдение за происходящим со стороны и др.). Часты си­
нестезии, когда звук «видится», а цвет, образ «слышатся». Извращается 
восприятие: холодное кажется горячим, гладкое - колючим. Нарушаются 
внутренняя перцепция, ощущение схемы собственного тела, восприятие 
времени и пространства. Возникает деперсонализация (восприятие себя 
лицом противоположного пола, неодушевленным предметом и др.). Пси­
хические процессы приобретают автоматичность, становятся неуправляе­
мыми, концентрация внимания невозможна. Описаны переживания ужаса, 
витальной тоски, приступы неуправляемой агрессии, случаи суицидов и 
убийств других лиц во время опьянения и последующие несколько суток. 
Иногда при действии ЛСД возникают ощущение сверхсчастья, неизъясни­
мый восторг. 

Дисфункция компонентов серотонинергической системы мозга мо­
жет приводить к развитию психопатологий (депрессии, тревожности, аг­
рессивного поведения). 

Участие серотонинергической нейротрансмиссии в механизме разви­
тия депрессивных расстройств подтверждена большим числом клиниче­
ских и экспериментальных данных. Однако накопленный материал не по­
зволяет прийти к однозначным заключениям о механизме серотонинерги­
ческой регуляции данной психопатологии. Первоначально в качестве при­
чины возникновения депрессии рассматривали гипофункциональное со­
стояние серотонинергической системы мозга. Отмечено снижение основ­
ного метаболита серотонина - 5-гидроксииндолуксусной кислоты в спин­
номозговой жидкости пациентов с депрессивной симпоматикой. Показан 
сниженный обратный захват серотонина пресинаптическими терминалями. 
Однако имеются данные и о нормальном и даже повышенном уровне 5-
гидроксииндолуксусной кислоты в спинномозговой жидкости депрессив­
ных больных. Исследования постмортального материала мозга суициден-
тов выявили повышенное связывание лигандов с в о 

фронтальной коре мозга. 
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В поведенческих тестах с формированием тревожно-депрессивного 
синдрома у мышей установлены динамические изменения серотонинерги-
ческой активности в головном мозге, изменчивость ее показателей в зави­
симости от структуры мозга и стадии развития тревожной депрессии. 

Многие используемые в лечебной практике анксиолитики и антиде­
прессанты нацелены на повышение серотонинергической нейротрансмис-
сии. Наибольшее распространение получили блокаторы обратного захвата 
серотонина, такие как флуоксетин (прозах). 

Серотонин привлекает внимание и при изучении механизмов агрес­
сивного поведения. Это обусловлено следующими обстоятельствами: 

• большое число нейрофармакологических и поведенческих иссле­
дований свидетельствует об участии серотониновой системы моз­
га в регуляции разных видов агрессивного поведения; 

• клинические данные связывают импульсивность, агрессию и по­
пытки самоубийства (аутоагрессии) с недостатком активности 
элементов серотонинергической системы. 

Результаты исследований свидетельствуют, что наследственная 
предрасположенность к агрессии может быть обусловлена особенностями 
генетической регуляции активности ключевого фермента синтеза серото­
нина — триптофангидроксилазы, основного фермента его разрушения — 
МАО А и одного из многочисленных типов серотониновых рецепторов -

(рис. 40). 







конец XX в. - начало XXI в. ознаменовался направленным поиском 
веществ, обладающих способностью воздействовать на различные 
компоненты нейротрансмиттерных систем; созданием препаратов, 
избирательно влияющих на отдельные подтипы рецепторов мозга; 
созданием новых структур с использованием приемов комбинатор­
ной химии на основе нейропептидов, нейромедиаторов, гормонов; 
открытием веществ, воздействующих на систему нейротрофинов; 
синтезом веществ, влияющих на нейроспецифические белки, участ­
вующие в возникновении нейродегенеративных процессов; изучени­
ем тонких нейрохимических механизмов патогенеза эпилепсии; от­
крытием методов избирательной регуляция систем, опосредующих 
эффекты первичных и вторичных мессенджеров, G-белков, киназных 
систем; поиском веществ, модулирующих свободнорадикальные 
процессы; открытием новых веществ с психотропным действием и 
т.д. 

С конца 1970-х гг. и по настоящее время сотрудники кафед­
ры физиологии человека и животных Самарского государственного 
университета ведут систематические исследования по изучению уча­
стия различных нейротрансмиттерных систем в обеспечении дея­
тельности дыхательного центра, в механизме передачи респиратор­
ных влияний супрабульбарных структур мозга (кора мозга, лимбиче-
ские структуры, красное ядро, черная субстанция, голубое пятно, 
мозжечок и другие). 
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