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Аннотация. Эндогенная активация пресинаптических аденозиновых 
А1‑рецепторов, но  не  P2Y13‑рецепторов или M2‑холинорецепторов, не-
обходима для стимуляции каналов GIRK под действием продомена BDNF 
в моторных синапсах, приводя к комплексному торможению квантовой се-
креции ацетилхолина. 
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Нейротрофин мозга (BDNF)  — хорошо известный регулятор 
нейрогенеза модулятор передачи сигнала в  синапсах ЦНС. При-
сутствие зрелого BDNF и  мембранных рецепторов (TrkB и  p75), 
действуя на которые, нейротрофин может запускать комплекс сиг-
нальных путей, было выявлено во всех компонентах моторных си-
напсов млекопитающих — нервном окончании, постсинаптической 
мембране мышечных волокон и перисинаптических Шванновских 
клетках [1]. В  настоящее время BDNF рассматривается как один 
из представителей разнообразного по составу семейства миокинов, 
который способен высвобождаться из мышечных волокон и функ-
ционировать как ретроградный мессенджер [2]. При этом трактов-
ка синаптических модуляторных воздействий BDNF in vivo требует 
учета возможного одновременного действия побочного продук-
та его созревания из  проBDNF  — продомена BDNF, чья сигналь-
ная роль которого только начала изучаться в моторных синапсах. 
В ЦНС продомен BDNF может играть независимую регуляторную 

Шувалова М. Л., Носов Г. А., Белоусов В. В.

РОЛЬ РЕДОКС-ЗАВИСИМОГО РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ ЦИТОСКЕЛЕТА  
ЭНДОТЕЛИОЦИТОВ В НАРУШЕНИИ ПРОНИЦАЕМОСТИ  
ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКОГО БАРЬЕРА.......................................................... 148

Пурик А. А., Калиниченко А. Л., Мухаметшина Л. Ф., Круть В. Г.,  
Мальцев Д. И., Подгорный О. В., Белоусов В. В.

ДОСТАВКА КАНАЛА TRPV1 ЧЕЛОВЕКА В ТОРМОЗНЫЕ НЕЙРОНЫ  
ДЛЯ ТЕРМОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ ЭПИЛЕПСИИ.................................... 159

Жирнов С. В., Каршиева С. Ш., Тунеков Т. А., Илясов А. Р.

ПОЛУЧЕНИЕ И СВОЙСТВА ПРОТОТИПА БИОГИБРИДНОГО  
НЕЙРОИНТЕРФЕЙСА НА ОСНОВЕ КОМПОЗИЦИОННОГО ПОЛИМЕРА  
И КЛЕТОЧНЫХ СФЕРОИДОВ........................................................................... 164

Джэппи Д., Калиниченко А. Л., Солюс Г. М., Мальцев Д. И., Богданова Ю. А., 
Мухаметшина Л. Ф.,Петрухова Е. О., Соколов Р. А.,Мощенко А. А.,  
Шайдуров В. А.,Розов А. В., Подгорный О. В., Белоусов В. В.

ХЕМОГЕНЕТИЧЕСКИ ВЫЗВАННЫЙ ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС  
ВЛИЯЕТ НА СИНАПТИЧЕСКУЮ ПЛАСТИЧНОСТЬ  
В ПИРАМИДАЛЬНЫХ КЛЕТКАХ СА1................................................................ 168

Молодцова А. А., Носов Г. А.

ИНДУЦИРОВАННЫЙ СИНАПТОГЕНЕЗ В ГЕТЕРОЛОГИЧЕСКОЙ СИСТЕМЕ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ СИНАПТИЧЕСКИХ АДГЕЗИВНЫХ БЕЛКОВ............... 172

Дунаев А. В.

БИОФОТОНИКА В РЕШЕНИИ ЗАДАЧ НЕВРОЛОГИИ...................................... 175

Кордюкова М. Ю., Мещерякова В. И., Пешкова Е. С.,  
Абакумова Т. О., Белоусов В.В.

ПОВЫШЕННАЯ АКТИВНОСТЬ ТИОРЕДОКСИНРЕДУКТАЗНОЙ  
АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ КАК ФАКТОР УСТОЙЧИВОСТИ  
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК ГЛИОБЛАСТОМЫ К ХИМИОТЕРАПИИ......................... 180

Ледяева В. С., Сулягин В. К., Корженевский Д. А., Кудряшова О. М., Шохина А. Г.

МУЛЬТИОМИКСНЫЙ ПОДХОД К ИЗУЧЕНИЮ  
МОЛЕКУЛЯРНЫХ ОСОБЕННОСТЕЙ ФЕРРОПТОЗА ........................................ 184



1110

роль, влияя на  проявления долговременной синаптической пла-
стичности [3]. Недавно мы установили, что продомен BDNF ока-
зывает на синаптическую передачу в моторных синапсах действие, 
полностью противоположное эффектам зрелого нейротрофина — 
снижает частоту одноквантовых миниатюрных потенциалов кон-
цевой пластинки (МПКП) и  уменьшает амплитуду постсинапти-
ческих потенциалов, как миниатюрных, так и  многоквантовых 
ПКП, возникающих в  результате быстрой синхронной секреции 
квантов ацетилхолина при приходе пресинаптического ПД. Сни-
жение амплитуды многоквантовых ПКП под действием продомена 
BDNF реализуется не только за счет уменьшения амплитуд отдель-
ных квантов в  составе вызванных ПКП, но  и  за  счет понижения 
их квантового состава [4]. Негативное влияние на частоту МПКП 
и  квантовый состав ПКП, во‑первых, свидетельствует о  наличии 
пресинаптической компоненте у  тормозного действия продомена 
BDNF на  квантовую секрецию ацетилхолина, а, во‑вторых, могло 
быть связано с уменьшением пресинаптического входа ионов Ca2+ 
за счет возрастания активности пресинаптических K+-каналов. Мы 
установили, что тормозное действие продомена BDNF в  наномо-
лярной концентрации реализуется за счет активации им рецептор-
ного комплекса p75/сортилин и запуска Rho-киназного сигнального 
каскада, направленного на стимулирование (за счет активности ри-
анодиновых рецепторов пресинаптических Ca 2+-депо) Ca 2+-активи-
руемых K+-каналов низкой проводимости (SK) и G‑белок сцеплен-
ных калиевых каналов входящего выпрямления (GIRK) [4]. GIRK 
требуют дуальной активации — за счет их взаимодействия с мем-
бранным фосфолипидом PIP2 (на увеличение его уровня, вероятно, 
направлен запускаемый продоменом BDNF Rho-киназный сигналь-
ный путь) и βγ-субъединицами Gi-белков [5]. В моторных синапсах 
млекопитающих наличествует целый ансамбль пресинаптических 
метаботропных рецепторов, сопряженных c Gi-белками. К  чис-
лу наиболее вероятных кандидатов можно отнести мускариновые 
M2‑холинорецепторы, аденозиновые А1‑рецепторы и Р2Y13‑пури-
норецепторы. Необходимо было установить, какие именно из них 
вовлечены в  реализацию негативного действия продомена BDNF 
на нервно-мышечную передачу?

Объектом исследования были нервно-мышечные препараты 
диафрагмы взрослых мышей линии C57/Bl6 обоих полов. Регистра-
цию спонтанной секреции квантов ацетилхолина (МПКП) и  бы-
строй синхронной многоквантовой секреции (ПКП) проводили 

с помощью внутриклеточных микроэлектродов. Перед регистраци-
ей вызванной активности (при стимуляции нерва с частотой 50 Гц 
в течение 1 с стимулами длительностью 0.08—0.1 мс) для предот-
вращения сокращения мышечных волокон их частично рассекали. 
Данный паттерн стимуляции (короткие высокочастотные залпы) 
использовали, потому что это напоминает паттерн разрядки мо-
тонейронов, иннервирующих дыхательную мускулатуру, и кванто-
вая секреция в данном случае проявляет характерные компоненты 
кратковременной синаптической пластичности. Регистрацию си-
наптической активность проводили с  использованием усилителя 
Neuroprobe Amplifier Model 1600 (A‑M Systems) и  аналого-цифро-
вой преобразователя Е‑154 (L—Card) с  интерфейсом PowerGraph 
6.0. Для анализа данных использовали программное обеспечение 
MiniAnalysis (Synaptosoft), последующую статистическую обработ-
ку проводили в GraphPad Prism 8. В каждой серии экспериментов 
использовали не менее трех нервно-мышечных препаратов. В кон-
троле регистрировали активность не менее 5 разных синапсов. За-
тем в перфузионный раствор добавляли определенные фармаколо-
гические препараты и регистрировали активность разных синапсов 
на протяжении 40—60 мин. Анализировали изменения мембранно-
го потенциала мышечных волокон, амплитудно-временные харак-
теристики МПКП и  ПКП. Проводили расчёт квантового состава 
ПКП с использованием корректировки амплитуд ПКП на нелиней-
ную суммацию. Нормальность распределения значений параме-
тров в выборках оценивали с использованием критерия Д’Агости-
но-Пирсона. Применяли t‑критерий Стьюдента при сравнении нор-
мально распределенных величин параметров МПКП и ПКП, в ином 
случае — критерий Манна-Уитни. Двухфакторный дисперсионный 
анализ с апостериорным критерием Тюки использовали при срав-
нении изменений амплитуд и квантового состава ПКП в коротких 
залпах. Данные представлены в виде среднего ± стандартная ошиб-
ка среднего, уровень значимости p = 0.05.

Сначала мы проверяли возможную роль активности мускари-
новых M2‑холинорецепторов в  качестве коактиватора GIRK при 
действии продомена BDNF. Ингибитор M2‑холинорецепторов ме-
токтрамин (0.1 мкМ) вызывал равномерное увеличение амплитуд 
и  квантового состава каждого ПКП в  коротком высокочастотном 
залпе по сравнению с контролем, не оказывая влияния на ампли-
тудно-временные характеристики МПКП. Данные изменения мог-
ли свидетельствовать о вовлечении в регуляцию выброса квантов 
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ацетилхолина Ca 2+-каналов L‑типа [6]. Действительно, метоктра-
мин-индуцированное усиление вызванного выброса ацетилхолина 
полностью предотвращалось под действием нитрендипина (1 мкМ) 
-блокатора этого типа Ca 2+-каналов, который сам по себе не влияет 
на амплитуду и квантовый состав ПКП в залпах. При этом в присут-
ствии метоктрамина и нитрендипина продомен BDNF полностью 
сохранил способность угнетать квантовую секрецию ацетилхолина.

Совокупность полученных данных свидетельствует, во‑первых, 
о том, что мускариновые М2‑холинорецепторы вовлечены в нега-
тивную регуляцию активности пресинаптических Ca 2+-каналов 
L‑типа, обеспечивая их «замаскированное» состояние в  нормаль-
ных условиях работы моторных синапсов, а во‑вторых, M2‑холино-
рецепторы не сопряжены с GIRK и не участвуют в их ч стимулиро-
вании под действием продомена BDNF.

Ранее мы показали, что тормозное влияние на  вызванный вы-
брос ацетилхолина со  стороны пуринорецепторов (А1  и  P2Y13) 
требует функционирования каналов, образованных паннексином 1 
(паннексонов), в качестве дополнительному к везикулярному источ-
ника синаптической АТФ [7]. Кроме того, в моторных синапсах мы-
шей, нокаутных по гену паннексина1, и имеющих нормальные харак-
теристики квантовой секреции АХ [8], продомен BDNF утрачивал 
способность ее угнетать [4]. Недавно мы выявили, что фармакологи-
ческое блокирование паннексонов пробенецидом (1 мМ) не приво-
дит к изменениям параметров вызванной многоквантовой секреции 
ацетилхолина в моторных синапсах мышей дикого типа [8]. Однако, 
как и в нервно-мышечных синапсах мышей, нокаутных по гену пан-
нексина1, при заблокированных пробенецидом паннексонах в  мо-
торных синапсах мышей дикого типа продомен BDNF полностью 
утрачивал способность уменьшать амплитуды МПКП и ПКП и сни-
жать квантовый состав ПКП в коротких ритмических залпах.

Эти данные говорят о том, что для вовлечения GIRK в регуля-
цию квантовой секреции ацетилхолина в  моторных синапсах под 
действием продомена BDNF необходимо адекватное функциониро-
вание компонентов пуринергической модулирующей системы. Нам 
оставалось выяснить, эндогенная активация каких пуринорецепто-
ров — P2Y13 или A1 — в условиях залповой активности моторных 
синапсов будет обеспечивать GIRK-опосредованное тормозного 
действия продомена BDNF? Нами было установлено ранее, что ин-
гибирование P2Y13‑рецепторов MRS2211 (10 мкМ) приводит к рав-
номерному увеличению амплитуд ПКП по  всему ходу коротких 

залпов — за счет возрастания квантового состава ПКП [6]. В ходе 
текущего исследования мы установили, что активность P2Y13‑ре-
цепторов, как и мускариновых M2‑холинорецепторов, направлена 
на  предотвращение вовлечения в  регуляцию квантовой секреции 
АХ Ca 2+-каналов L‑типа — потенцирующее действие MRS2211 в от-
ношении вызванного выброса ацетилхолина предотвращалось 
нитрендипином. Однако продомен BDNF при ингибировании 
P2Y13‑рецепторов MRS2211  и  заблокированных нитрендипином 
Ca 2+-каналах L‑типа эффективно проявлял свое тормозное влияние 
на квантовую секрецию АХ — угнетал как амплитуду постсинапти-
ческих потенциалов, так и квантовый состав ПКП. Таким образом, 
мы убедились, что, несмотря на присутствие в моторных синапсах 
мыши P2Y13‑рецепторов, их активность и  физиологическую зна-
чимость как негативных регуляторов выброса ацетилхолина, они 
не сопряжены с активацией GIRK и комплексным торможением се-
креции ацетилхолина под влиянием продомена BDNF.

Уже известно, что А1‑рецепторы, благодаря их активации эндо-
генным аденозином, тормозят квантовую секрецию АХ и препят-
ствуют вовлечению Ca 2+-каналов L‑типа [6,7]. В данной работе нега-
тивное действие продомена BDNF в отношении квантовой секреции 
АХ полностью предотвращалось при блокировании А1‑рецепторов 
DPCPX (100 нМ) в присутствии нитрендипина (1 мкМ) — значения 
амплитуд МПКП и ПКП и квантового состава ПКП в коротких зал-
пах статистически значимо не отличались от таковых в контроле.

Таким образом, проведенные нами исследования впервые по-
казали, что эндогенная активация именно пресинаптических аде-
нозиновых A1‑рецепторов, давно известных в качестве тормозящих 
нервно-мышечную передачу в  моторных синапсах млекопитаю-
щих, необходима для реализации комплексного механизма угнете-
ния квантовой секреции ацетилхолина под действием продомена 
BNDF. Предотвращение активации только этих пуринорецепто-
ров  — за  счет их прямого ингибирования или непрямого сниже-
ния их активности (за счет фармакологического или генетического 
«выключения» паннексинового источника синаптических пури-
нов) — устраняет негативное влияние продомена BDNF на параме-
тры квантовой секреции ацетилхолина в моторных синапсах мыши.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ в рамках науч-
ного проекта 22—25—00111.
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COUPLING OF PRESYNAPTIC METABOTROPIC 
RECEPTORS AND GIRK POTASSIUM CHANNELS 

DURING REGULATION OF QUANTAL 
NEUROTRANSMITTER RELEASE BY BDNF 
PRODOMAIN IN MOUSE MOTOR SYNAPSES

Gaydukov A. E. 1, Molchanova A. I. 1

1 M. V. Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

Abstract: Endogenous activation of presynaptic adenosine A1  receptors, 
but not P2Y13 receptors or M2 cholinergic receptors, is necessary for stimulation 
of GIRK channels under the action of the BDNF prodomain in motor synapses, 
leading to complex inhibition of acetylcholine quantal release.

Key words: neuromuscular junction, BDNF prodomain, GIRK, pannexin, 
adenosine.


