
НЕЙРОХИМИЯ

т. 3, № 2, 1984 .

II ВСЕСОЮЗНЫЙ СЕМИНАР «МОЛЕКУЛЯРНЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ •СИНАПТИЧЕСКОЙ 

ПЕРЕДАЧИ»
С 27 по 29 июня 1983 г. в Пущпио-иа-Окс в Институте биологической физики АН 

СССР (Научный центр биологичесних исследований АН СССР) был проведен II Все
союзный семигар «Молекулярные механизмы регуляции синаптической передачи.», в 
работе которого приняли участие ПО научных работников ряда институтов Академии 
наук СССР, академий наук УССР. БССР. АрмССР, ГССР. ТуркмССР. Академии меди
цинских наук СССР, Министерства здравоохранения СССР и ряда высших учебных 
заведений, прибывших па семинар из Москвы, Ленинграда. Киева. Горького, Еревана, 

- » Тбилиси, Тарту, Донецка и других городов страны. Семинар был организован Оргкоми
тетом иод председательством А. 10. Буданцева (Институт биологической физики 
АН СССР),

За три дня работы было проведено 5 заседаний, ։:а которых заслушаны и обсуж
дены 16 докладов ведущих специалистов в области молекулярной сипапсологип. ио 
различным вопросам организации и процесса синаптической передачи и ее регуляции. 
В рамках семинара были также представлены и Обсуждены 32 стендовых сообщения. 
Преобладающая часть докладов была посвящена результатам изучения различных 
нейрохимических и биофизических механизмов, лежащих в основе синаптической переда- , 
чи и систем՛ их регуляции.

Наибольший интерес вызвал программный доклад /1. 10. Буданцсва (Пущино) 
«Нроолемы регуляции синаптической передачи», с которого началась работа семинара. 
Докладчик отметил как наиболее яркое достижение нейрохимии последних лет боль
шой прогресс в понимании молекулярных механизмов организации и функционировав 
иия синапсов и дал развернутый анализ теоретических положений о механизмах синап

тической передачи. Убедительно повязав, что ни нейромедиаторная, ни нейромодулятор- 
ная концепции в отдельности нс могут дать объяснение ряду явлений, сопряженных с 
осуществлением межпейрональной коммуникации, автор сделал принципиаль
но важный вывод, что синаптическая передача—это многокомпонентный процесс и по
нятие «синаптическая передача» не отражает всей сложности этого нейрофизиологи
ческого акта и должно быть заменено попятном «синаптический процесс». Как базо
вые механизмы синаптического процесса (аксонный транспорт, синтез, депонирование 
нейромедиаторов, их высвобождение и движение через синаптическую щель, связы
вание с рецептором постсинаптической мембраны, генерация ПСП, катаболизм нейро
медиаторов н/плп их обратный захват), так и физико-химические процессы, обеспечи
вающие эти механизмы, находятся под контролем многих регуляторных систем, в том 
числе и иейромодуляторных. Следует признать, что концепция «синаптического про
цесса», предложенная А. /О. Буданцевым, удачно объединяет в единую стройную си
стему базовые механизмы и регу'ляторные системы и позволяет считать синаптическпи 
процесс единственным и главным путем межпейрональной коммуникации.

В последующих докладах были освещены новые данные по изучению практически 
всех наиболее важных механизмов, участвующих в синаптических процессах. Так, три 
доклада были посвящены исследованию механизма транспорта Са2 ‘ и сопряженных с 
ним процессов. В докладе «Механизмы регуляции Са2 •• -каналов» П. Г. Костюк (Киев) 
сообщил о новом методическом подходе к изучению Са2 * -каналов на соматической 
мембране нейронов. Использование метода перфузии изолированных нейронов позво-
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лило заменять
устранив токи К + -н

внутреннюю ионную среду, менять п контролировать ионный градиент и.
•каналов, точно и количественно описывать функцию Са2 - -

каналов.I, регистрируя быстрые и медленные Са2
тальной модели была выявлена зависимость работы Са2 ‘

•токи. При помощи этой экспернмен-
-каналов от состояния мета-

в клетке и от изменения температуры. Кроме того, выявлены не-болнческпх процессов ..
которые механизмы автономной саморегуляции: повышение содержания Са2 г в клетке 
выключает часть Са2 г -каналов. Совершенно очевидно, что этот методический подход
тает широкие возможности для более углубленного изучения как механизма действия 
Са2 ։ -каналов так и факторов, регулирующих их работу. Так, Н. К. Чемерис и соавт. 
(Пущино) в своем докладе «Двухвалентные новы и сАМР-как регуляторы медиатор
ной чувствительности мембраны» сообщили, что, используя перфузию диализованного 
по методу II. Г. Коетюка нейрона либо ацетилхолином (АХ), либо Са2 и ЭГТА-бу- 
фером авторы па основан!.......змененнй вольт-амперных характеристик установили,
что накопление Са2 г в при мембранной области внутри нейрона ведет к инактивации хо-

, „л.-птяи ингибирование АХ-ответов Са2 . При исследо- линреактивноп мемораны, п показали ։։»««»՛« 1 ,
«чопшпп АХ установлено, что биогенные амины ппгноп- вании влияния серотонина па рецепцию ла

... ֊ «я сАМР-зависимые механизмы.реют вызванные АХ-ответы, действ}я на
,, „..апсшим током Са2 , накоплением этого иона в нерв-Исследованню связи между входящим *' <

г . . прйоомедиаторов оыл посвящен доклад А. А. Пол- пых окончаниях и освобождением нсири-՝*’֊^ ։
гора и Г. Н. Крыканове кого (Москва) «Роль вне- и внутриклеточных источников Са2 

передатчиков». Анализ характера измененийв регглянии секрещш синаптических 
' 1 пп1, действии тетродотоксипа и столбнячного ток-частоты миниатюрных потенциалов пр՛. -

«.. ркциоиально различных емкостен внутриклеточного
сипа позволил выявит - нал., ше ц яция ег0 освобождения и устранения. Изучению 

. Рассмотрены его исто тики _ в синапсах были посвящены также два стен-Са2
роли Са2 и освобождении Г Магазаника (Ленинград) и В. .4. Зинкевич.
довых сообщения-֊/Л Готгил 
В. С. Смирновой (Москва). л։։л

Большое внимание на семинаре было уделено рассмотрению вопросов, касающихся 
мрес.шаптическнх процессов и механизмов их регуляции Гак, доклад Р. Н. Г.и-оова 
(Москва) «Свойства и функции протонного паюса в мембранах синаптических пузырь
ков» привлек внимание к малонзучс....... механизмам АТР-завпсимого захвата медиа
торов синаптическими пузырьками. Докладчик привел убедительные доказательства 
участия в этом процессе протонного насоса и охарактеризовал свойства протонных 
ЛТРаз, связанных с мембранами синаптических везикул. Далее, механизмы, участвую
щие ь транспорте нейромедпатороп через мембраны, были подробно рассмотрены в до
кладе С И. Жарикова (Пущино) 'Переносчики и трансмембранный транспорт нейро
трансмиттеров» Предложена гипотеза, что в высвобождении нейромедиаторов уча- 

готопые осуществляют отток этих агентов из синаптической•ствуют те же механизмы, которые-

!ЦСЛКак новый шпг в изучении механизмов чресинаптической регуляции можно расце
нить материалы, представ'леш.ыс в ДО^ " -՝■ Л Жарикова (Пущино)

высвобождения нейротрансмиттеров». Благодаря раз-«Пресниаптнческая регуляция 
работке нового метода,
пиалы из области сунсрф)зин

позволяюшего регистрировать вызванные потен-
мозга или срезов неостриатума, получены новые дан- 

что в регуляции высвобождения нейромедиаторов уча-иые. свидетельствующие о том. 
ствует мехашвм аутоннгнбнрования.

Регуляторным механизмам синаптической передач» был посвящен также доклад. 
В. В. 7.11 е погневи (Москва) ^Белковые и неиРопепт»дные регуляторы синаптического 
процесса», в котором освещены имеющиеся сведения о некоторых мозгоспецифлческих 
белках (еннаптпне. серогонннсвязывающем оелке, белках наружных мембран синап 
тосом Д2 и Д3, снпантосомном белке -□(. белках 14-3-2 и 5-100) и об их участии 
в различных механизмах сииантическои передач». Показано, что опиоидные пептиды в 
качестве универсальных регуляторов меточного метаболизма (он» изменяют содер- 
жапис сАМР, сИМР, активность аденилат циклазы, ФДЭ) участвуют в регуляции уз
ловых звеньев синаптических процессов. Автор придерживается мнения, что некото-
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рыс пептиды могут выполнять также и медиаторную роль, но только в определенной 
структуре мозга, например: вещество Р—в сенсорных путях, тиреолнберин—в зритель
ном анализаторе, холецистокинин—в коре больших полушарий.

О растущем интересе советских ненрохимиков к изучению механизма действия ней
ропептидов на синаптические процессы свидетельствует тот факт, что исследованию- 
различных аспектов этого вопроса было посвящено также 4 стендовых сообщения, при
влекших заинтересованное внимание участников семинара.

В. К. Луценко п Г. Н. Крыжановский (Москва) в своем докладе «Нейротоксины 
как инструмент для изучения молекулярных механизмов регуляции синаптической пе
редачи» систематизировали и обобщили накопленные к настоящему времени сведения 
о нейротоксинах, о молекулярных мишенях их действия. Показано, что для изучения 
практически любого звена синаптической передачи можно подобрать в качестве спе
цифического инструмента соответствующий токсин. Па примере столбнячного токсина, 
снимающего торможение в глицин- и ГАМК-ергическпх синапсах путем подавления 
секреции медиатора, показаны современные подходы для изучения молекулярных ме
ханизмов регуляции синаптического процесса. Использование нейротоксинов в качестве 
инструментов исследования различных биохимических процессов в синапсах продемон
стрировано и в 4 стендовых сообщениях.

Па семинаре были рассмотрены и обсуждены также процессы, происходящие 
на постсипантичбекой мембране. Так. в докладе /7. В. Комиссарова (Донецк) «Аллосте
рические. неконкурентные и независимые модуляторы рецепторно-канальных ансамблей» 
были охарактеризованы различные типы механизма действия модуляторов, регули
рующих сродство медиатора к рецептору. Если оно выше, чем у агониста, то модулятор 
взаимодействует с рецептором и изменяет его сродство к медиатору. Если сродство 
модулятора к рецептору ниже, чем у агониста, то он взаимодействует с комплексом 
рецептора и агониста и является аллостерическим, неконкурентным активатором или 
ингибитором. На примере ГАМК-рецепторов показано, что бензодиазепиновые транк
вилизаторы и гарман взаимодействуют с рецепторами ГАМК и увеличивают сродство 
их к ГАМК А барбитураты потенцируют эффекты ГАМК на проводимость нейронов, 
взаимодействуя с уже образовавшимся комплексом ГАМК с рецептором, повышая насы
щение. Эти данные свидетельствуют о том, что точки приложения модулятора и ме
диатора разные. Дальнейшее изучение эффектов модуляторов действия нейромеднато
ров может быть весьма плодотворным для поиска новых психотропных фармакологи
ческих препаратов.

В своем докладе «Опиатные рецепторы» К. //. Ярыгин (Москва) представил новые 
сведения о механизме действия опиоидных пептидов. На кшетках гибридной липин ней
робластомы показан феномен интернализации рецептора с лигандом с последующим воз
вратом рецептора па мембрану. Кроме того, выявлены некоторые новые метаболичес
кие и терапевтические эффекты опиоидных пептидов, в частности, ускоренное зажив
ление экспериментальных язв у крыс под действием даларгина (синтетический аналог 
эндорфина) и дуоденальных язв у крыс под действием вещества Р и соматостатина.

Прогресс в понимании механизмов, участвующих в постсинантпческпх процессах, 
в настоящее время невозможен без изучения структуры и свойств различных рецепторов. 
Такие исследования уже начаты в Советском Союзе, они успешно развиваются и резуль
таты их были доложены на семипаре. Новые данные об использовании аффинной хро
матографии на сефарозе с пришитым к ней феназспамом для выделения ГАМК-рецеп
тора типа А сообщил В. И. Кузнецов (Пущино) в докладе «ГАМК-рецептор: структу
ра и функция». Выделенный и охарактеризованный белковый компонент рецептора был 
использован для реконструкции ГАМК-рецептора на искусственной мембране и для 
изучения регулирующего действия ГАМК в различной концентрации па проводимость 
мембраны с встроенным рецептором.

С большим интересом был встречен доклад С. А. Дамбиновой (Ленинград) «Глу
таматные рецепторы ЦНС в процессе регуляции эффективности синаптической переда
ли», представившей на обсуждение приоритетную работу по изучению глутаматных 
рецепторов. При помощи аффинной хроматографии на глутамат-сефарозе и КоиА-сефа-
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розе был выделен глутаматный рецептор, установлена его гликолипидная природа, био
химике, кай состав и физико-химические свойства. Показано, что глутаматузнающнй 
■счасток расположен на наружной поверхности синаптосомной мембраны, и взаимодей
ствие его с антителами блокирует чувствительность к глутамату. Эта работа имеет 
также важное практическое значение: антитела к глутаматному рецептору, выявляемые 
в крови больных эпилепсией еще задолго до возникновения у них судорожных припад
ков, могут быть использованы для диагностики . ..................... ее терапевтической коррек
ции.

Па семинаре были заслушаны также доклады по вопросам, связанным с исполь
зованием достижений фундаментальных . .................... и в области нейрохимии синапсов
для решения задач практической медицины и нейрофармаколопш. В докладе К. С. Раев- 
ского (Москва) «Нейрохимические механизмы I АМК-сргпческой передачи и пути ее 
регуляции» продемонстрировано, как. расшифровка нейрохимических механизмов функ
ционирования ГАМК-сргических синапсов используется для развития фармакологии 
ГАМК-епгичсскп.х веществ, применяемых для лечения аффективных расстройств и дру-

, ' ............ПНС Если раньше задача поиска препаратов направ-гих функциональных нарушении цис- 1 „ • 1
г,,..- ..... -.„Дртхия вешалась, главным ооразом, путем создания пре-ленного I АМК-ергическою действия

,.... . структуры I АМК для облегчения ее проникно-паратов, основанных на модификации -г 1
1 „„-.впжлния в мозгу (фенпбут, пантогам, фенацетам),пения через ГЭВ и повышения содержа,.՛.։. ■> - ' >•

,. „„„ртикп (SD-сенселаоо). то в настоящее время про-или действующих как ГАМК миметики.....-,яш„т высвооождение I АМК. влияющих на снсте- водптся отоор препаратов, усиливающих
му захвата ГАМК глиальными клетками.

пплпессов был посвящен и доклад .4. В. Вальдмана
Фармакологи!՛ синаптических к психотропным препаратам», где был под-

и В. В. Рожанца I Москва) « сие ||Териях, которым должны соответствовать ре-
пят принципиально важный вонро ОТЛ11ЧНС от понятия «мест связывания» (bin-
цепторы фармаколо! ического Л1.Г. _^1яые 0 структуре и функциях бензодиазепиновых 
ding sites), п освещены послед ааХ „ 0 вероятных кандидатах на роль эидогеп- 
рецепторов, оо ах с,ш.е.и 1сск . ов были связаны и 3 стендовых сообщения,
иых лигандов. фармаколог! Ж110СТь познакомиться с последними достижения-

N частники семинара имели- возм*"*
рмов функционирования синапсов, а также обменяться мп в изучении различных механизмов, I.

идеями, опытом и информацией по пнтсре - _ ' фосам.
Семинар показал, что исследования в области молекулярной синапсологин в ряде 

гсп-тппин Сппртского Союза развиваются успешно и на высоком мето- институтов и лаборатории советски*v 
дическом и теоретическом уровнях-

В решении семинара отмечено, что в на стоящ е время изучение механизмов и систем 
регуляции синаптической передачи <֊ 1 ем "ейРох.!миЧеских и оиофизическпх
методов является одном из наиболее актуальных направлений молекулярно,! непро- 
биологип. Для да,-,ьнейшего развития 111111 в этой области признано целесооб-

псесо'.озны-х семинаров, посвященных обсуждению ключе
разным: 1) -роло;*,.ть серн,У 2) осуществить ряд организационных меро
вых про .чем мо.к, у. . . исследований в области молекулярной синапсологин
ирнятвн ио коорд. над!П! 1щучвыхю1и11е Р
в нашей стране, icp ■. л„ благодарность руководству Научного центра био-

У частники семи 1 ՝ Р ^ср Д1|рекци|| Jll։cr։lTVTa биологической физики АН
ССсГвзя^ши'Гва^Х1 ТРУДНУЮ заДа"У °рГа"113а«”" серии всесоюзных семинаров по 
фундаментальным процессам, лежашим в основе деятельности мозга, а также Оргко
митету настоящего семинара за высокой уровень организационной работы.

Н.П. ТАРАНОВА
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