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Из синаптических мембран головного мозга крыс выделены вещества, специфиче
ски ингибирующие связывание меченой ГАМК с постсинаптическими рецепторными, 
участками.'Обсуждаются противоречивые литературные данные о природе этих ин

гибиторов и механизме ингибирования. Ставится вопрос о существовании эндогенных 
ингибиторов постсинаттической рецепции других медиаторов. Высказывается предполо
жение, что эндогенные ингибиторы являются одним из звеньев регуляции синаптической 
передачи, осуществляющих свою функцию на уровне постсннаптической^мембраны.

ГАМК основной тормозной медиатор в ЦНС позб&ночных жи
вотных. Эффективность работы ГАМК-ергической синаптической пере
дачи определяется совокупностью процессов, происходящих на уровне՛ 
как пре-, так и постсинаптической мембран нервных окончаний. Клю
чевыми моментами постсинаптической регуляции являются число ре
цепторных участков, их чувствительность к медиатору и степень со
пряжения эффектора с С1 - -ионофором. В последнее время обнаружен 
новый тип регуляции процессов для ГАМК-ергических синапсов, а 
именно регуляция постсинаптической рецепции ГАМК эндогенными, 
ингибиторами. Этот вопрос, которому посвящено значительное количе
ство зачастую противоречащих друг другу работ, и является предме1- 
том настоящего обзора.

Детальное изучение процесса постсинаптической рецепции ГАМК՜ 
in vitro стало возможным лишь после того, как были определены ус
ловия избирательного выявления связывания меченой ГАМК с рецеп
торными участками и его отграничения от других процессов, в част
ности обратного захвата медиатора нервными окончаниями и глиаль
ными клетками. Впервые Peck и соавт. в 1973 г. [1] показали, что> 
постсинаптическое рецепторное связывание 3Н-ГАМК с синаптосома- 
ми коры мозжечка выявляется в отсутствие Na+ в инкубационной)
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•среде при 0—4°, что отличает его от Na + -зависимого процесса обрат
ного захвата медиатора синаптосомами, a Na4-независимое связыва
ние 3Н-ГАМК конкурентно ингибируется бикукулином—известным ан
тагонистом ГАМК и не изменяется в присутствии хлорпромазина—ин
гибитора обратного захвата ГАМК. Детально характеристики Na+- 
независимого связывания 3Н-ГАМК с синаптическими мембранами 
различных отделов ЦНС крысы были изучены в работе Zukin и соавт. 
[2], которые с помощью кинетического и фармакологического подходов 
показали, что Na ^-независимое связывание 3Н-ГАМК синаптическими 
мембранами идентично связыванию этого медиатора с постсинаптиче
скими рецепторными участками мембран нервных клеток. Эта работа 
дала толчок к появлению целой серии исследований, посвященных 
изучению рецепторного связывания ГАМК радиоизотопными мето
дами [3—6].

Оказалось, что на свежеполученных препаратах синаптических 
мембран из различных отделов ЦНС крысы Na՜5՜-независимое связы
вание 3Н-ГАМК практически не обнаруживается; его выявление ста
новится возможным лишь после одно- или двукратного заморажива
ния-оттаивания мембран, сопровождаемого интенсивными промывками 

.препарата гипотоническим буфером [2—6]. Обработка предваритель
но подвергнутых замораживанию-оттаиванию мембран низкими кон
центрациями детергентов, наиболее распространённым из которых яв
ляется неионный детергент тритон Х-400 в концентрации 0,01—0,5%, 
также способствует выявлению рецепторного связывания медиатора 
синаптическими мембранами [7—9]. При этом обработанные детерген
том мембраны имеют существенно большую рецепторную активность, 
чем препараты, интенсивно отмытые буфером (в 2—3 раза при кон
центрации детергента 0,05%).

Эти результаты позволили предположить, что в синаптических 
мембранах ЦНС крысы присутствуют вещества, ингибирующие свя
зывание 3Н-ГАМК in vitro. Было показано, что после обработки мем
бран низкими концентрациями тритона Х-100 и последующего их оса
ждения в надосадочной жидкости обнаруживаются вещества, дозозави
симым образом ингибирующие связывание 3Н-ГАМК постсинаптиче
скими рецепторными участками [7, ю—12].

В настоящее время существование эндогенных ингибиторов пост
синаптической рецепции 3Н-ГАМК является неоспоримым фактом. Од
нако вопрос о природе этих веществ и их физиологической роли в 
ГАМК-ергичсской синаптической передаче ещё не разрешён. Работы 
по изучению эндогенных ингибиторов развиваются в двух основных 
направлениях: 1) феноменологические исследования, в ходе которых 
устанавливаются факты изменения активности эндогенных ингибито
ров в различных экспериментальных условиях и при некоторых пато
логических состояниях ЦНС; 2) исследования, задачей которых яв
ляется выяснение молекулярной природы ингибиторов и механизма 
ингибирования.
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При феноменологических исследованиях активность ингибиторов 
идентифицируется двумя методами: а) по приросту Ма +-независимо
го связывания 3Н-ГАМК препаратами синаптических мембран после их 
обработки низкими концентрациями детергента; б) по способности нео
чищенной фракции супернатанта, полученного после осаждения мем
бран, обработанных замораживанием-оттаиванием и детергентом, ин
гибировать 1Ча +-независимое связывание 3Н-ГАМК синаптическими 
мембранами. В ходе таких исследований установлен ряд интересных 
фактов. Продемонстрировано, например, что феномен гиперчувстви- 
телызости рецепторов ГАМК в стриатуме крыс после местной дегене
рации нейронов, вызванной введением в мозг каиновой кислоты, со
провождается снижением активности эндогенных ингибиторов в той 
части мозга, где отмечается массовая дегенерация нейронов; в то же 
время активность эндогенных ингибиторов в интактной части мозга 
не претерпевает изменений [11]. Оказалось также, что у больных хо
реей Геттипгтона, у которых в стриатуме и коре мозжечка наблюдает
ся значительная потеря ГАМК-ергических нейронов, функционирую
щие нейроны также обладают гиперчувствителыюстью рецепторов к 
ГАМК, 11 эт0 сопровождается практически полным отсутствием в си
наптических мембранах из коры мозжечка таких больных эндогенных 
ингибиторов [13]. Интересны данные об изменении активности эндо
генных ингибиторов в онтогенезе. Показано, что их активность в пе
редних отделах головного мозга крыс снижается в ряду 1-дневные— 
10-дневные—взрослые животные, что сопровождается возрастанием 
рецепторного связывания 3Н-ГАМК [14]. В то же время в работе дру
гих авторов показано, что активность ингибиторов в мембранах из пе
редних отделов головного мозга минимальна у новорожденных крысят 
и достигает нормальных значений ко 2—3 дню после рождения, что 
происходит параллельно с «созреванием» ГАМК-рецепторов в этих от
делах мозга [15]. Таким образом, полученные при феноменологиче
ских исследованиях данные позволяют предположить, что эндогенные 
ингибиторы ГАМК-рецепторов являются участниками механизма пост
синаптической регуляции ГАМК-ергической синаптической передачи, 
а изменению их активности принадлежит важная роль в некоторых фи
зиологических и патологических процессах в ЦНС.

Хотя факт существования эндогенных ингибиторов постсипаптиче- 
ской рецепции ГАМК в настоящее время не вызывает сомнений, воп
рос о химической природе этих веществ пока еще не решен. Посколь
ку эндогенные ингибиторы солюбилизируются из синаптосомных мем
бран при замораживании-оттаивании и промывках буфером или обра
ботке детергентами, их присутствие в супернатанте после осаждения 
таких мембран легко обнаруживается. Различными авторами было по
казано, что ингибирующим влиянием на рецепторное связывание 
֊•’М-ГАМК обладают различные вещества, солюбилизирующиеся из мем
бран после указанных обработок: эндогенная ГАМК [16—19], фосфо
липиды [20], белки [21, 22], пептиды [23], пурины [24] и иизкомоле- 
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жулярные вещества- [11]. Необходимо проанализировать имеющиеся 
данные, чтобы попытаться ответить иа вопрос, какие же из перечис
ленных кандидатов на роль ингибиторов действительно являются эн
догенными ингибиторами Na * -независимого связывания 3Н-ГАМК.

ГАМК. Показано, что в препаратах синаптических мембран раз
личных отделов ЦНС животных в значительном количестве обнаружи
вается эндогенная ГАМК, которая исходно была заключена в синап
тических окончаниях. По данным Toffano и соавт. [8], её содержание 
в таких препаратах вполне достаточно для того, чтобы успешно кон
курировать с меченой ГАМК, используемой для радиорецепторного ис

следования и, таким образом, занижать величины связывания 3HTAiMK 
и создавать эффект ингибирования рецепторного связывания in vitro. 
-Замораживание-оттаивание синаптических мембран, сопровождаемое 
их промывками гипотоническим буфером, приводит к разрушению мем
бранных везикулярных структур и вымыванию эндогенной ГАМ.К из 
препарата. Эффект замораживания-оттаивания усиливается дополни
тельной обработкой детергентами, также способствующими нарушению 
•целостности мембранных структур. После 2—3-кратной последователь
ной обработки 0,05%-ным тритоном Х-100 в препаратах синаптических 
мембран из коры головного мозга крыс эндогенной ГАМК практически 
не обнаруживается [8]. Кроме того, указанная обработка снижает со
держание в препаратах синаптических мембран и других аминокис
лот—таурина, аргинина и глутаминовой кислоты [8], которые, по дан
ным некоторых авторов, уменьшают связывание 3Н-ГАМК с синапти
ческими, мембранами [25]. Это сопровождается увеличением связыва
ния меченой ГАМК с препаратами синаптических мембран. Таким об
разом, эндогенная ГАМК является не истинным, а кажущимся ингиби
тором рецепторного связывания 3Н-ГАМК, с присутствием которого в 
интактных препаратах мембран необходимо считаться [16—19].

Однако маскирующим эффектом эндогенной ГАМК на рецептор
ное связывание 3Н-ГАМК синаптическими мембранами не объясняют
ся все наблюдаемые эффекты. Так, обнаружены вещества, неконку
рентно ингибирующие Na+ -независимое связывание 3Н-ГАМК [7, 10, 
11], в то время как эндогенная ГАМК, естественно, находится в кон
курентных отношениях с меченой ГАМК.

Фосфолипиды. Обработка клеточных мембран детергентами при
водит к удалению из них значительной части фосфолипидов. При стан
дартной обработке синаптических мембран головного мозга крыс три
тоном Х-100 (0,05%-ным в течение 30 мин при 37 ), используемой при 
радиорецепторном исследовании связывания ГАМК, содержание фос
фолипидов в мембранах снижается на 50% [8]. Естественно было 
проверить, не являются ли фосфолипиды, экстрагируемые из мембран 
детергентами, теми эндогенными ингибиторами, которые препятствуют 
проявлению активности ГАМК-рсиеп'г0Р(>в в интактных препаратах 
мембран. Эта возможность привлекла внимание исследователей ещё и 
потому, что существует гипотеза Watkins, базирующаяся на сходстве 
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структуры и распределения заряда в молекулах ГАМК и фосфатидпл- 
этаноламина [26]. Сущность этой гипотезы состоит в том, что мем
брана содержит комплексы между этим типом фосфолипидов и рецеп
торными белками, диссоциирующими в присутствии ГАМК. Это приво
дит к изменению проницаемости постсинаптических мембран для ио
нов. Следуя этой гипотезе, фосфолипиды, в частности фосфатидилэта- 
ноламин, являются теми веществами, которые конкурируют с ГАМК 
за связывание с рецепторными, участками.

Для решения вопроса о роли фосфолипидов в постсинаптической 
рецепции ГАМК было использовано 2 экспериментальных подхода. 
Прежде всего было изучено влияние экзогенных фосфолипидов (как 
суммарной фракции, так и отдельных типов) на рецепторное связыва
ние 3Н-ГАМ|К с предварительно обработанными детергентом синапти
ческими мембранами головного мозга крыс. Оказалось, что фосфоли
пиды действительно снижают связывание меченого медиатора с ре
цепторными участками синаптических мембран, причём наибольшей 
ингибирующей активностью обладает именно фосфатидилэтаноламин 
[8, 20]. Однако полученные величины ингибирования оказались не 
очень значительными (10—30% по данным ТоПапо и соавт. [8]) и не 
вполне объясняли факт 2—3-кратного увеличения рецепторного связы
вания 3Н-ГАМК синаптическими мембранами после их обработки де* 
тергентоМг....

Другим экспериментальным подходом, использованным для выяс
нения роли фосфолипидов в процессе постсинаптической рецепции 
ГАМК, было изучение связывания 3Н-ГАМК с синаптическими мем
бранами после их обработки фосфолипазами. Если фосфолипиды дей
ствительно являются эндогенными ингибиторами ГАМК-рецепторов, то 
разрушение их фосфолипазами должно привести к возрастанию №+- 
независимого связывания 3Н-ГАМК синаптическими мембранами. Од
нако полученные результаты достаточно противоречивы. Так, было по
казано, что обработка синаптических мембран фосфолипазой А2, ката
лизирующей отщепление жирной кислоты в р-положении, приводит 
не к ожидаемому увеличению рецепторного связывания 3Н-ГАМК, а, 
напротив, к его снижению в 1,5—2 раза [8, 20]. Полученные резуль
таты авторы связывают с действием продуктов гидролиза лизофос- 
фатидов, которые, как известно, токсичны и вызывают разрушение 
мембран. Обработка синаптических мембран фосфолипазой С, отщеп
ляющей фосфорилированные азотсодержащие спирты от молекул фос
фолипидов. приводит к увеличению рецепторного связывания 3Н-ГАМК 
мембранами в 1,5—2 раза [8, 20]. В то же время аналогичная обра
ботка не оказывает влияния на активность солюбилизированного 
ГАМК-рецептора [27]. Фосфолипаза О, отщепляющая от молекул фос- 
фолипидов азотсодержащие спирты, не влияет на Ма +-независимое 
связывание 3НчГАМ։К синаптическими мембранами [8].

Таким образом, результаты работ, касающихся роли фосфолипи
дов в процессе постсинаптической рецепции ГАМК, неоднозначны.
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Большинство авторов придерживается мнения, что фосфолипиды не яв
ляются ингибиторами, действующими непосредственно на“участок свя
зывания медиатора. Вероятнее всего, фосфолипиды косвенным обра
зом регулируют доступность гидрофильных молекул ГАМК и её ана
логов к участкам связывания за счёт увеличения их липидного окру
жения [8, 13, 28]. Не исключается также возможность, что ГАМК-свя- 
зывающий компонент рецепторного участка является липопротеидом 
или липидзависнмым белком [8], или сопрягающим фактором между 
рецептором и молекулой С1 “-ионофора [29].

Пурины. В работе Ticku, Burch [24] было показано, что различ
ные пурины (инозин, дезоксиинозин, гипоксантин, теофиллин и аде
нозин) в концентрации 0.2—1 м-М дозозависимым образом ингибируют 
Иа^-независимое связывание 3Н-ГАМК с клеточными мембранами 
мозга крысы, в то время как тимин, сАМР и АТР не изменяют пара
метров связывания. Этим данным противоречат результаты, получен
ные Asano, Spector, которые не обнаружили влияния пуринов на свя
зывание 3Н-ГАМК с синаптическими мембранами [30].

Пептиды. В 1979 г. были опубликованы тезисы австралийских ис
следователей Johnston и Kennedy, где сообщалось о выделенном ими 
эндогенном ингибиторе связывания 3Н-ГАМК с синаптическим!։ мем
бранами мозга крысы, который являлся пептидом с М/ менее 1 кД, 
был диализуем, термостабилен (98°, 30 мин) и имел основной харак
тер [23].

В 1983 г. Kuroda сообщил о выделении из супернатанта, получен
ного после обработки синаптических мембран мозга крысы 0,05%-ным 
тритоном Х-100, эндогенного ингибитора рецепторного связывания 3Н- 
ГАМК, который окрашивался реактивом Фолина [12]. Гель-фильтра
ция супернатанта на сефадексе G-75 позволила установить, что вся 
ингибирующая активность элюировалась в общем объёме колонки, то 
есть её Mt составляла менее 3 кД. Дальнейшая очистка ингибитора и 
идентификация его природы не проводилась. Изучение кинетики ин
гибирования привело авторов к заключению, что данный ингибитор не 
идентичен эндогенной ГАМК, хотя кинетика ингибирования имеет кон
курентный характер.

Низкомолекулярные факторы. В 1980 г. японскими исследователя
ми Yoneda и Kuriyama из супернатанта, полученного после обработ
ки синаптических мембран мозга крысы 0,01%-пым тритоном Х-100, 
был выделен и частично очищен низкомолекулярный ингибитор Na+- 
независимого связывания 3Н-ГАМК [И]. По данным ультрафильтра
ции, Мг этого ингибитора составила менее 0,5кД. Было показано, что 
добавление его к препаратам синаптических мембран дозозависимым 
образом снижает Na+-независимое связывание 3Н-ГАМК за счёт 
уменьшения чувствительности рецептора к медиатору и его агонистам 
без изменения числа участков связывания (то есть, ингибирование 
имеет неконкурентный характер). Это вещество, названное авторами 
GRIF (GABA-receptor inhibiting factor), термостабильно (95°, 10 мин)» 

66



нечувствительно к трипсину, коллагеназе, проназс и фосфолипазе С, 
имеет основной характер и не идентично ГАМК и фосфатидилэта- 
нол1ами.чу. Его содержание в мозгу крысы изменяется при экс
периментальных воздействиях на ЦНС. Дегенерация нейронов стриа
тума через 7 дней после инъекции каиновой кислоты в эту структуру 
мозга сопровождалась снижением ингибирующей активности GRIF. 
выделенного из стриатума. Этот факт авторы полагают ведущим в 
феномене денервационной чувствительности ГАМК-рецепторов, .кото
рый развивается после введения каиновой кислоты в данную струк
туру [И]-

Обнадёживающее начало по очистке и идентификации природы 
этого ингибирующего фактора не нашло пока своего продолжения— 
в 1982 г. была опубликована статья той же группы авторов, в которой 
по-прежнему лишь констатировалось существование термостабильного 
и. диализуемого ингибитора в супернатанте после осаждения мембран, 
обработанных солюбилизирующими концентрациями тритона Х-100 
(1%), который не осаждался при 40%-ном насыщении сульфатом ам
мония [27]. Интересно, что малые количества этого неочищенного ве
щества после диализа, напротив, в 1,7—2 раза увеличивали связыва
ние агониста ГАМК 3Н-мусцимола с солюбилизированным ГАМК-ре
цептором. Это, по-видимому, указывает на присутствие в супернатанте 
после обработки мембран детергентом недиализуемых веществ, стиму
лирующих рецепцию агонистов ГАМК солюбилизированным рецептор
ным комплексом՜.

Белки. В 1978 г. появились первые работы группы американских 
исследователей во главе с Costa Е., в которых сообщалось о выделен
ном эндогенном белковом ингибиторе Na +-независимого связывания 
ГА1М1К, неконкурентно блокировавшем высокоаффинные рецепторные 
участки; он был назван авторами ГАМК-модулином [7,21]. В дальней
шем этот белок был полностью очищен и получены следующие критерии 
его гомогенности: 1) при электрофорезе в ПААГ в присутствии ДДС-Na 
выявлялась 1 полоса, соответствующая величине Мг 17 кД; 2) жид
костная хроматография высокого давления обнаруживала только 1 пик; 
3) анализ С-концевых групп показал присутствие только гистидина, 
причём его карбоксильная группа была свободна [22].

В качестве исходного материала для получения ГАМК-модулина 
был использован гомогенат цельного мозга крысы. Первые этапы очи
стки основаны на термостабильности и кислотоустойчивости ингибито
ра: гомогенизация мозга в горячей (80°) 1 М уксусной кислоте дена
турирует значительное количество примесных белков. Растворенный в 
1 М уксусной кислоте ингибитор далее был фракционирован путём 
ступенчатого насыщения сульфатом аммония (осаждался при 60%-ном 
насыщении). Последующая гель-фильтрация на сефадексах G-75 и 
G-100, уравновешенных 0.1 М уксусной кислотой, позволила получить 
500-кратную очистку ингибитора. Полученный на этой стадии очистки 
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ингибитор содержал ещё 30—40% примесных компонентов. Оконча
тельная очистка ГАМК-модулина (800-кратная по отношению к ис
ходному гомогенату) была достигнута с помощью жидкостной хрома
тографии высокого давления [22].

Аминокислотный анализ ГАМК-модулина выявил отсутствие ци
стеина и высокое содержание гидрофильных остатков основных ами
нокислот, так что белок в целом имел основной характер. Ингибирую
щая активность ГАМК-модулина полностью терялась после его обра
ботки протеолитическими ферментами трипсином и химотрипсином.

Изучение кинетики влияния очищенного ГАМК-модулина на Иа+- 
независимое связывание 3Н-ГАМК синаптическими мембранами мозга 
крысы показало, что в концентрации более 0,5 миМ он неконкурентно, 
за счёт, вероятно, аллостерических взаимодействий, снижает число 
высокоаффинных участков связывания 3Н-ГАМК, не влияя на низко
аффинное связывание этого лиганда. Кривая ингибирующего влияния 
ГАМК-модулина имеет характер насыщения, при этом максимальное 
ингибирование, составляющее не более 50% от исходных значений, до
стигается в присутствии 1—5 мкМ ГАМК-модулина. Оказалось, что 
действие этого ингибитора специфично для №* -независимого связы
вания 3Н-ГАМК и её аналогов, но не распространяется на связывание 
3Н-диазепама, 3Н-эторфина, 3Н-имипрамина и 3Н-аденозина с синап
тическими мембранами. В то же время ГАМК-стимулируемое связы
вание 3Н-диазепама снижалось под влиянием ГАМК-модулина [2 2].

Авторы провели тщательную проверку способности ГАМК-моду
лина связывать ГАМК. Оказалось, что даже в высоких концентрациях 
(100 мкг) этот белок не связывает сколько-нибудь значительное коли
чество меченого медиатора.

Изучение влияния других основных белков, сходных по величине 
Мг с ГАМК-модулином, на способность изменять связывание 3Н-ГАМК 
с синаптическими мембранами, показало, что ни альбумин (до5мг/мл), 
ни лизоцим (до 100 мкг/мл), ни гистоны (до 100 мкг/мл), ни 
низкомолекулярный миелиновый основной белок не изменяют величин 
связывания этого медиатора [22].

Существование ГАМК-модулина было продемонстрировано также 
в мембранах клонируемых клеток нейробластомы МВ2а и глиомы Се, 
причём его относительная активность в культурах этих клеток в 2— 
2,5 раза выше, чем в головном мозгу крыс [32]. Как па культурах 
клеток, так и на синаптических мембранах из мозга было показано, 
что ингибирующее действие ГАМК-модулина на рецепторное связыва
ние 3Н-ГАМК полностью устраняется диазепамом (10՜6М)—вещест
вом из класса бензодиазепинов, которые, как известно, усиливают 
связывание ГАМК с рецептором и имеют вследствие этого широкое 
фармакологическое применение [32]. Авторы высказывают предполо
жение, что механизм потенцирующего влияния бензодиазепинов на 
связывание ГАМК с рецептором осуществляется посредством их влия
ния на активность ГАМК-модулина.
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С помощью очищенного и помеченного l2SJ ГАМК-модулина было 
рассчитано, что концентрация этого ингибитора в мозгу крысы состав
ляет около 6 мкМ, то есть его физиологические концентрации более 
чем достаточны для ингибирования постсинаптических ГАМК-рецеп
торов [22]. Распределение ГАМК-модулина в различных отделах моз
га неравномерно: наиболее высоко его содержание в мозжечке [22], 
где отмечается и наибольшее содержание ГАМК-рецепторов [2]. Ин
тересно, что ГАМК-модулин обнаружен и в печени крыс [7, 22], не
смотря на отсутствие там ГАМК-рецепторов, хотя содержание его в 
этом органе значительно ниже, чем в мозгу [22].

Предварительные опыты показали, что введение очищенного 
ГАМК-модулина в желудочки мозга крыс усиливает судороги, вызван
ные действием изониазида, что, вероятно, обусловлено снижением 
действия эндогенной ГАМК, освобождаемой нервным импульсом [22].

В последующей работе Costa и соавт. было показано, что ингиби
рующая активность ГАМК-модулина исчезает после фосфорилирова
ния этого белка сАМР-зависнмой протеинкипазой in vitro [31]. Каль
модулинчувствительная протеиикиназа in vitro также фосфорилирует 
ингибитор, однако при этом его активность не изменяется, то есть раз
личные протеинкиназы фосфорилируют функционально различные уча
стки ХАМК-модулина. Эндогенные протеинкиназы, активируемые 
сАМР, Са2 г и кальмодулином, также оказались способны фосфорили
ровать ингибитор. На основании полученных данных высказано пред
положение, что in vivo фосфорилированию ГАМК-модулина принадле
жит важная роль в регуляции числа участков связывания֊ ГАМК на 
постсинаптической мембране [31]. —_

Завершением работ цитированной группы авторов явилась гипо
теза, согласно которой ГАМК-мбдулин является интегральным ком
понентом постсинаптического рецептора ГАМК, который in vivo с по
мощью аллостерического механизма регулирует сродство рецептора 
к его эндогенному эффектору, опосредует потенцирующее действие 
бензодиазепинов на связывание ГАМК и, возможно, является посред
ником между участком связывания медиатора и С1՜-ионофором [33].

Хотя работы группы Costa Е. по изучению эндогенных белковых 
ингибиторов постсинаптических ГАМК-рецепторов производят впечат
ление наиболее последовательных, детальных и логически привлека
тельных, их теория пока не получила всеобщего признания. Попытка 
воспроизвести результаты их работ в других лабораториях пока не 
удалась [19]. Одним из вероятных объяснений этого может быть воз
можность разрушения высокомолекулярного белкового ингибитора 
под воздействием эндогенных протеаз на низкомолекулярные компо
ненты, которые, в свою очередь, способны изменять Na4 -независимое 
связывание 3Н-ГАМК. В частности, в одной из работ тех же авторов 
было продемонстрировано существование диализуемого низкомолеку
лярного ингибитора неидентифицированной природы, который некон
курентно блокировал рецепторное связывание 3Н-ГАМК с синаптиче-
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•скими мембранами коры мозга, не разрушался протеолитическими 
ферментами и обладал способностью связывать ГАМК [10]. Кроме 
того, нельзя исключить и другую возможность, а именно агрегацию 
низкомолекулярных ингибиторов ГАМК-рецепторов в высокомолеку
лярные комплексы в ходе выделения и последующей очистки.

Обобщая имеющиеся в литературе данные, можно заключить, что 
в ЦНС животных в качестве интегрального компонента синаптических 
мембран или примембранных слоев присутствуют вещества, ингиби
рующие связывание 3Н-ГАМК с постсинаптическими рецепторами, од
нако вопросы о природе этих ингибиторов, механизме ингибирования 
и их роли в функционировании рецепторов 1п. уйю до сих пор остают
ся неясными. Несомненно, что одним из таких веществ является эн
догенная ГАМК, конкурентно блокирующая связывание 3Н-ГАМК с 
рецепторными участками (её можно назвать ложным или кажущимся 
ингибитором). Обнаружены также вещества, способные к неконкурент
ному ингибированию На "-независимого связывания 3Н-ГАМК. Раз
личные группы авторов считают, что этими веществами могут быть 
фосфолипиды, пурины, пептиды, белки и низкомолекулярные факторы 
неидентифицированной природы. Однако наиболее вероятно, что фос
фолипиды модифицируют работу ГАМК-рецепторов постсинаптических 
мембран, регулируя доступность молекул медиатора к участкам связы
вания и не являются истинными эндогенными ингибиторами. Вопрос 
о роли пуринов в работе ГАМК-ергических нейронов весьма пробле
матичен; вероятно, пурины являются эндогенными лигандами бензо
диазепинового рецептора, функционально сопряженного с ГЛМК-ре- 
цептором, и таким образом могут оказывать косвенное влияние на 
связывание ГАМК с рецепторными участками. Предположение о роли 
низкомолекулярных веществ в регуляции постсинаптической рецепции 
ГАМК пока не получило окончательного экспериментального под
тверждения. Наиболее убедительны в настоящее время данные о том, 
что эндогенным ингибитором ГАМК-рецептора является ГАМК-моду- 
лин—термо- и кислотоустойчивый белок с величиной Мг 17 кД, в кон
центрации более 0,5 мкМ неконкурентно ингибирующей На+-незави
симое связывание 3Н-ГАМК с синаптическими мембранами. Актив
ность ГАМК-модулина изменяется за счёт его фосфорилирования 
сАМР-зависимой протеинкиназой. Не исключается возможность того, 
что этот белок является предшественником низкомолекулярных эндо
генных ингибиторов постсинаптической рецепции ГАМК.

Эндогенные ингибиторы других рецепторов. Вопрос о существова
нии эндогенных ингибиторов и их роли в функционировании постси
наптических рецепторов впервые был поставлен при изучении ГАМК- 
рецепторов. Однако в последнее время появились работы, в которых 
указывается на существование эндогенных ингибиторов и для других 
рецепторов. Так, /азЬек и соавт. сообщили о выделении из мозга крыс 
вещества, специфически ингибирующего связывание 1.-3Н-глут.амата 
с синаптическими мембранами [34]. Это вещество было полностью 
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очищено с помощью методов ионообменной хроматографии на Эохсех 
и жидкостной хроматографии высокого давления. Им оказался пеп
тид с блокированной аминной группой—И-ацетиласпартилглутамат. 
Этот пептид связывается только с глутаматными рецепторами и не 
оказывает влияния на специфическое связывание других нейромедиа
торов с ГАМК-, мускариновыми и дофаминовыми рецепторами. При 
иопофоретическом введении он оказывает действие на кортикальные 
нейроны. Обсуждая физиологическую роль И-ацетиласпартилглутама- 
та в функционировании глутаматных рецепторов, авторы высказывают 
предположение, что эндогенными возбуждающими нейромедиаторами 
являются не непосредственно аспартат и глутамат, а .\'Н2-блокиро- 
ванпые пептиды, обогащенные этими кислыми аминокислотами [34]. 
Однако, возможно, эти пептиды являются эндогенными ингибиторами 
глутаматных рецепторов.

.Недавно было обнаружено, что супернатант, полученный при вы
сокоскоростном центрифугировании гомогената мозга крыс, обладает 
ингибирующим влиянием на связывание а-бунгаротоксина с синапти
ческими мембранами [35]. Вместе с тем, эта неочищенная фракция 
не влияла на связывание меченых медиаторов или их аналогов с доф
аминовыми, агадренергическими и мускариновыми холинергическими 
рецепторами. Полученные данные авторы обсуждают в плане суще
ствования эндогенных лигандов для а-бупгаротоксиновых рецепторов.

Показано также существование эндогенного ингибитора рецептор
ного связывания бензодиазепинов в ЦНС крыс. Полагают, что им 
является термостабильное вещество с величиной Мг от 2 до 10 кД 
(по данным ультрафильтрации), которое увеличивает К^ и снижает 
общее число мест связывания 3Н-диазепама с синаптическими мем
бранами [36]. Эндогенный ингибитор бензодиазепиновых рецепторов, 
полученный в очищенном виде Ошс1о111 и соавт. представляет собой поли
пептид с величиной М г 11 кД, чувствительный к протеолитическим 
ферментам, с высоким содержанием кислых аминокислот, концевая 
аминная группа которого блокирована. Этот полипептид конкурентно 
ингибирует связывание меченых лигандов бензодиазепиновых рецепто
ров и не влияет на связывание ГАМК, аденозина и эторфина. Исходя 
из конкурентного характера ингибирующего действия, авторы заклю
чают, что обнаруженное вещество является эндогенным лигандом 
бензодиазепиновых рецепторов и может играть модулирующую роль в 
тонкой настройке ГАМК-рецептора [37].

Таким образом, в последние годы показано, что в мозгу крыс 
присутствуют вещества, ингибирующие связывание меченых ме
диаторов, их агонистов или антагонистов с ГАМК-рецепторами, глу
таматными рецепторами, рецепторами а-бунгаротоксина, бензодиа
зепиновыми рецепторами. Эти вещества могут быть как эндогем- 
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ными лигандами перечисленных рецепторов (тогда кинетика инги
бирования ймеет конкурентный характер), так и эндогенными ингиби
торами рецепторов (кинетика ингибирования в этом случае может 
иметь как конкурентный, так и неконкурентный характер). В настоя
щее время вопрос о роли этих веществ в функционировании постси- 
паптических рецепторов нейромедиаторов и их природе только постав
лен. Решение его будет способствовать пониманию регуляции синап
тической передачи на уровне постсинаптических мембран и, возмож
но, откроет новые пути направленных фармакологических воздействий 
на ЦНС.

ENDOGENOUS INHIBITORS OF POST-SYNAPTIC GABA " 
RECEPTORS IN MAMMALIAN BRAIN

PARFENOVA E. V.

Department of Morphology, Institute of Experimental Medicine, 
Academy of Medical Sciences of the USSR, Leningrad

Modern controversial data on the nature of endogenous modulators 
Inhibiting specific Na-independent ’H-GABA binding to its post-synap
tic receptors in mammalian brain is discussed. The existence of endo
genous inhibitors of the post-synaptic receptors of some neurotransmit
ters other than GABA is considered. It is proposed that in vivo endo
genous inhibitors affect the synaptic transmission on the post-synaptic 
membrane level.
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