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В центральной нервной системе существует несколько модальностей выброса нейромеди-
аторов: фазовый (синхронный), асинхронный и мультивезикулярный. В обзоре суммиро-
ваны результаты исследований последних лет, демонстрирующие участие различных каль-
циевых сенсоров в запуске синхронного и асинхронного выброса нейромедиатора. Кроме
того, подробно рассмотрены возможные источники пресинаптического Са2+, запускаю-
щие асинхронный выброс нейромедиаторов, а также возможные механизмы мультивези-
кулярного выброса нейромедиатора.
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ВВЕДЕНИЕ

Хорошо известно, что передача сигналов
между нейронами опосредована синаптиче-
ской передачей. В классическом случае, когда
происходит фазический или синхронный вы-
брос нейромедиатора, потенциал действия
(ПД), приходящий в пресинаптическое окон-
чание, приводит к открыванию потенциал-
зависимых Са2+-каналов, повышению Са2+ в
терминали, активации Са2+-зависимых сиг-
нальных путей, слиянию синаптических ве-
зикул с пресинаптической мембраной и вы-
бросу нейромедиатора. Кроме фазического
выброса медиатора, также существует асин-
хронное выделение нейромедиатора, когда
выброс нейромедиатора не привязан по вре-
мени к моменту возникновения потенциала
действия в пресинаптической терминали и
возникает обычно после пачки ПД в преси-
наптическом нейроне. На рис. 1(а) обе мо-
дальности выброса нейромедиатора показа-

ны на примере выделения ГАМК в синапсах,
сформированных двумя типами интернейро-
нов на пирамидных нейронах зоны СА1 гип-
покампа. Если физиологическая роль син-
хронного выброса медиатора понятна –
быстрая передача сигнала от одного нейрона
к другому, то физиологическая роль асин-
хронного выброса неясна. Продолжительный
асинхронный выброс нейромедиатора на-
блюдается лишь в некоторых нейрональных
субпопуляциях, наиболее исследованной из
которых является субпопуляция ГАМКерги-
ческих холецистокинин(ХЦК)-экспрессиру-
ющих интернейронов зоны СА1 гиппокампа.
Данные, опубликованные Клаусбергером и
соавт. [Klausberger et al., 2005], указывают на
важное значение этих интернейронов в гене-
рации гиппокампального тета-ритма. Важ-
нейшей чертой этих клеток является задер-
жанное асинхронное синаптическое выделе-
ние ГАМК в ответ на пачку потенциалов
действия [Hefft, Jonas, 2005; Ali, Todorova,
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2010]. Средняя длительность такого асинхрон-
ного выхода ГАМК составляет 50–150 мс, что
соответствует частоте тета-ритма у грызунов
(5–10 Гц). Возможно, длительное асинхрон-
ное выделение ГАМК из синапсов, сформиро-
ванных холецистокинин-позитивными ин-
тернейронами, может играть ключевую роль в
генерации медленных волн торможения,
определяющих ритмические осцилляции в
тета-диапазоне.

Процессы синхронного и асинхронного
выброса нейромедиатора интенсивно изуча-
лись в последние десятилетия [Ali,Todorova,
2010; Chen et al., 2017; Daw et al., 2009; Hefft,

Jonas, 2005; Jappy et al., 2016; Li et al., 2017;
Luo, Südhof, 2017; Turecek, Regehr, 2018; Wen
et al., 2010]. Результаты исследований пока-
зывают, что механизмы этих процессов име-
ют много общего. В частности, слияние вези-
кул происходит по общему сценарию с уча-
стием белков SNARE комплекса как при
синхронном, так и при асинхронном выбросе
нейромедиатора. Синаптическая передача
обеих модальностей запускается входом
кальция (Са2+), вызванным одиночным по-
тенциалом действия (ПД) или пачкой ПД
[Kaeser, Regehr, 2014]. Несмотря на кажущее-
ся сходство, зависимость процессов синхрон-
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Рис. 1. (а) Синхронное и асинхронное выделение медиатора в тормозных синапсах зоны СА1 гиппокампа.
На левой панели показана схема локализации нейронов и их связей в гиппокампе. На правой панели по-
казаны электрофизиологические записи активности нейронов, указанных на схеме сверху. Пачка ПД в
парвальбумин (ПВ)-экспрессирующем интернейроне гиппокампа вызывает серию синхронных тормоз-
ных постсинаптических токов (ТПСТ) (помечены пунктирными линиями) в постсинаптическом пира-
мидном нейроне. Точно такая же пачка ПД в холецистокинин (ХЦК)-экспрессирующем нейроне также
вызывает серию синхронных ТПСТ, за которыми следует последовательность асинхронных ТПСТ (поме-
чены звездочками). (б) Динамика уровня Са2+ в пресинаптической терминали в разных модальностях си-
наптического выброса нейромедиатора. Схематическое изображение динамики уровня Са2+ после еди-
ничного потенциала действия. Пунктирными линиями обозначены окна для синхронного (СВМ) и муль-
тивезикулярного (МВМ) выброса медиатора (слева) и для асинхронного (АВМ) выброса (справа).
(в) Схематическое изображение временных окон вовлечения двух типов сенсоров, отвечающих за син-
хронный и асинхронный выброс медиатора: низкоаффинных сенсоров Syt1/Syt2, отвечающих за синхрон-
ный выброс медиатора, и Syt7, вовлеченного в асинхронный выброс. (г) Та же схема, что и на (в); зеленым
обозначен гипотетический вход Са2+ из альтернативных источников, способных генерировать асинхрон-
ный выброс нейромедиатора (TRPV1и P2X2 каналы, рианодиновые рецепторы). Серым цветом показано
гипотетическое изменение в динамике Са2+ при развороте Na+/Ca2+-обменника после пачки ПД, приво-
дящей к росту Na+ внутри терминали.
Fig. 1. (a) Synchronous and asynchronous mediator release in the inhibitory synapses of the hippocampal CA1 area.
The left panel shows the localization of neurons and their connections in the hippocampus. The right panel shows
the electrophysiological recordings of activity of neurons shown on the scheme above. A burst of APs in parvalbumin
(PV)-expressing hippocampal interneuron evokes a series of synchronous inhibitory postsynaptic currents (IPSCs)
in postsynaptic pyramidal neuron. The same burst of APs in a cholecystokinin (CCK) -expressing neuron also caus-
es a series of synchronous IPSCs followed by a barrage of asynchronous IPSCs (marked by asterisks). (б) Dynamics
of Ca2+ level in presynaptic terminal during different modes of the synaptic neurotransmitter release. Schematic rep-
resentation of the Ca2+ dynamics after a single action potential. The dashed lines indicate the windows for the syn-
chronous (SR) and multi-vesicular (MVR) release (on the left) and for the asynchronous (AR) release (on the right).
(в) Schematic representation of time windows involving two types of sensors responsible for the synchronous and
asynchronous mediator release: low-affinity sensors Syt1/Syt2, which are responsible for the synchronous mediator
release, and Syt7, which used during the asynchronous release. (г) The same scheme as in (в); green marks hypo-
thetical Ca2+ input from alternative sources that can trigger asynchronous neurotransmitter spike (TRPV1 and P2X2
channels, ryanodine receptors). The gray color shows hypothetical changes in the Ca2+ dynamics when the
Na+/Ca2+ exchanger is reversed after a burst of APs, leading to an increase in Na+ inside the terminal.

ного и асинхронного выброса нейромедиато-
ра от концентрации Са2+ различна. Высокая
синхронизация постсинаптических ответов с
пресинаптическим ПД обеспечивается за
счет того, что концентрация Са2+, необходи-
мая для запуска выброса нейромедиатора, до-
стигается в активной зоне на очень короткое
время и в очень малом объеме, благодаря от-
крытию потенциал-зависимых Са2+-каналов.
В течение нескольких микросекунд уровень
Са2+ вблизи активной зоны резко снижается
за счет диффузии, связывания Са2+ с внутри-
клеточными хелаторами и вывода Са2+ каль-
циевыми насосами. Таким образом, концен-
трация Са2+, доступная для генерации асин-
хронного выброса, длящегося в течение
десятков миллисекунд после последнего ПД
в пачке, во много раз ниже пиковых значений
Са2+ в микродомене во время ПД (рис. 1(б)).
Вышеизложенное предполагает различную
аффинность Са2+-сенсоров, ответственных за
синхронную и асинхронную модальности
выброса нейромедиатора, и/или альтерна-
тивный источник входа Са2+, сохраняющий
активность в течение десятков миллисекунд

после пачки ПД. В настоящем обзоре мы об-
судим данные существующей литературы о
различных Са2+-сенсорах, отвечающих за две
модальности выброса нейромедиатора, а так-
же рассмотрим пресинаптическую кальцие-
вую динамику, отвечающую за асинхронный
выброс нейромедиатора. Помимо вышеупо-
мянутых модальностей синаптической пере-
дачи, сильно отличающихся друг от друга по
временной задержке постсинаптических от-
ветов относительно пресинаптических ПД,
существует третий механизм выброса нейро-
медиатора, а именно мультивезикулярный
выброс. В этом случае одиночный ПД в со-
стоянии запускать слияние более чем одной
везикулы в одной активной зоне с временной
задержкой менее 1 мс между двумя события-
ми экзоцитоза. Несмотря на то что механизм
мультивезикулярного выброса нейромедиато-
ра недостаточно изучен, мы обсудим возмож-
ный вариант взаимодействия молекулярных
систем, обеспечивающих синхронный и асин-
хронный выброс нейромедиатора для генера-
ции мультивезикулярного слияния везикул.
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СА2+-СЕНСОРЫ, УЧАСТВУЮЩИЕ 
В СИНХРОННОМ И АСИНХРОННОМ 

ВЫБРОСЕ НЕЙРОМЕДИАТОРА

В настоящее время принято считать, что
роль везикулярного Са2+-сенсора, отвечаю-
щего за экзоцитоз во время синаптической
передачи, выполняют белки семейства си-
наптотагминов. Это семейство насчитывает
17 идентифицированных членов Syt1-Syt17,
которые отличаются по паттерну экспрессии
в нейронах, а также по аффинности к Са2+

[Bhalla et al., 2008; Craxton, 2010; Gustavsson,
Han, 2009; Moghadam, Jackson, 2013]. Фазо-
вый (или синхронный) выброс нейромедиа-
тора, являющийся основой правильного
функционирования мозга, скорее всего, за-
пускается при участии Syt1. Об этом свиде-
тельствует высокая постнатальная смертность
мышей вследствие дефицита Syt1, у которых
сильно снижен уровень фазового выброса
нейромедиатора [Geppert et al., 1994].

Когда потенциал действия (ПД) достигает
пресинаптического нервного окончания, от-
крываются потенциал-чувствительные Ca2+

каналы, что приводит к резкому локальному
подъему внутриклеточной концентрации
Ca2+, созданию так называемого Ca2+ домена
и активации Ca2+-сенсора [Borst, Sakmann,
1996; Katz, Miledi, 1965; Llinás et al., 1976; Sa-
batini, Regehr, 1996]. Высокая степень син-
хронизации обеспечивается Ca2+-каналами,
которые находятся вблизи активной зоны и
открываются лишь на очень короткое время
[Bischofberger et al., 2002; Llinás et al., 1976].
Тесное пространственное сопряжение Ca2+-
источника с Ca2+-сенсором чрезвычайно
важно для обеспечения высокой вероятности
выброса нейромедиатора. Например, удвое-
ние дистанции между Са2+-каналом и везику-
лой от 25 до 50 нм втрое уменьшает вероят-
ность секреции [Bennett et al., 2000; Rozov et al.,
2001]. Внутри Ca2+-домена концентрация
Ca2+ быстро коллапсирует ниже концентра-
ции, необходимой для запуска экзоцитоза
синаптических везикул. Задержка между вхо-
дом Са2+ и экзоцитозом составляет 0.2 мс
[Stanley, 1997]. Все вышеизложенное говорит
о том, что аффинность к Ca2+ синаптотагми-
на, отвечающего за фазовую компоненту си-
наптической передачи, относительно низкая.
Sugita и соавт. показали, что аффинности
Syt1 и Syt2 (ЕС50 = 10–20 мкМ) в 10 раз мень-
ше, чем у Syt7 (ЕС50 = 1–2 мкМ) [Sugita et al.,
2002]. Роль Syt1 как основного сенсора для

поддержания фазового выброса нейромедиа-
тора подтверждается в экспериментах на жи-
вотных (дрозофилла, мышь, черви C. Ele-
gans), где ген, кодирующий Syt1, был нокау-
тирован [Broadie et al., 1994; Geppert et al.,
1994; Littleton et al., 1993; Nonet et al., 1993].
В частности, в гиппокампальных диссоции-
рованных культурах нокаутирование Syt1
приводило к исчезновению фазовой компо-
ненты и сдвигу модальности выброса нейро-
медиатора к асинхронному [Geppert et al.,
1994]. Более того, незначительные мутации в
Syt1, изменяющие Са2+-зависимое фосфоли-
пидное связывание, также имели значитель-
ное влияние на фазовый выброс нейромедиа-
тора [Fernández-Chacón et al., 2001; Pang et al.,
2006].

В случае асинхронного выброса нейроме-
диатора требования, предъявляемые к Са2+-
сенсору, кардинально отличаются от свойств
сенсоров, отвечающих за синхронный вы-
брос. Поскольку ожидаемая Са2+ концентра-
ция в активной зоне в интервале от несколь-
ких мс до десятков мс после ПД существенно
ниже пиковых значений [Са2+]i в микродоме-
не, то и аффинность Са2+-сенсора должна
быть намного выше аффинности Syt1 и Syt2.
Для фазового выброса константа связывания
и константа диссоциации Са2+ у сенсора
должны быть высоки, что позволит быстро
реагировать на изменения [Са2+]i. В случае
асинхронного выброса сенсор с медленной
константой скорости диссоциации позволяет
поддерживать выброс нейромедиатора в те-
чение более длительного периода времени. С
этой точки зрения идеальным претендентом
на роль Са2+-сенсора для асинхронного вы-
броса может являться Syt7. Аффинность этой
изоформы синаптотагмина к Са2+ на порядок
выше аффинностей Syt1 и Syt2, и последние
исследования показывают, что Syt7 обладает
наиболее медленной константой скорости
диссоциации с фосфолипидами мембраны
синаптических везикул [Hui et al., 2005; Mac-
Dougall et al., 2018]. Было показано, что Syt7
может опосредовать асинхронные синапти-
ческие события при устранении быстрых
изоформ синаптотагмина [Bacaj et al., 2013] и
при длительной стимуляции нервно-мышеч-
ного соединения рыб Данио-рерио. Нокдаун
Syt7 почти полностью отменяет асинхрон-
ный выброс нейромедиатора, не оказывая су-
щественного влияния на синхронную компо-
ненту синаптического ответа [Wen et al.,
2010]. Недавно существенная роль Syt7 в ге-
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нерации асинхронного выброса нейромедиа-
тора была подтверждена в тормозных синап-
сах гиппокампа [Li et al., 2017], ГАМКергиче-
ских [Chen et al., 2017] и глутаматергических
[Turecek and Regehr, 2018] синапсах и в воз-
буждающих синапсах чашечек Хельда (Сalyx
of Held) [Luo, Südhof, 2017]. Как и в экспери-
ментах с Данио-рерио, нокаут Syt7 суще-
ственно снижал вклад асинхронного выброса
нейромедиатора в синаптический ответ в вы-
шеупомянутых центральных синапсах. Та-
ким образом, в настоящее время предполага-
ется, что фазовый, синхронный выброс ней-
ромедиатора запускается через связывание
Са2+ с низкоаффинными изоформами синап-
тотагминов (Syt1 и Syt2), тогда как задержан-
ный продолжительный асинхронный выброс
вызывается при участии высокоаффинного
синаптотагмина Syt7 с медленными констан-
тами скорости связывания и диссоциации
(рис. 1(в)) [Hui et al., 2005; Li et al., 2017; Sugita
et al., 2001].

ИСТОЧНИКИ СА2+ ДЛЯ СИНХРОННОГО
И АСИНХРОННОГО ВЫБРОСА 

НЕЙРОМЕДИАТОРА

В случае с фазовым синхронным выбро-
сом нейромедиатора хорошо установлено,
что основным источником входа Са2+ явля-
ются потенциал-зависимые Са2+-каналы трех
типов: P, Q и/или N [Hefft, Jonas, 2005; Pon-
cer et al., 1997; Wilson et al., 2001]. Однако ве-
роятность выброса нейромедиатора и степень
его синхронизации с ПД в случае фазового
выброса зависят не столько от типа Са2+-ка-
нала, сколько от ультраструктурной органи-
зации активной зоны. Пиковое значение
[Са2+]i внутри Са2+ микродомена может до-
стигать от 20 до 300 мкМ. Однако эта концен-
трация достигается в непосредственной бли-
зости от внутреннего вестибюля открытого
канала. По мере удаления от канала [Са2+]i
существенно снижается. Таким образом,
концентрация Са2+, доступная для генерации
выброса нейромедиатора, обратно пропор-
циональна расстоянию между Са2+-каналами
и Са2+-сенсором. Во многих случаях это рас-
стояние определяет начальную вероятность
(р) выброса нейромедиатора, а также тип
кратковременной пластичности в разных ти-
пах синапсах. Так, например, синапсы с
большим диффузионным расстоянием между
Са2+-каналами и Са2+-сенсором обычно име-
ют низкую вероятность выброса в ответ на

одиночный ПД, но в ответ на пачку ПД зна-
чение р резко вырастает, приводя к кратко-
временному облегчению выброса нейроме-
диатора. В синапсах, где источник Са2+ и
Са2+-сенсор пространственно тесно связаны,
начальное значение р близко к 1, но в ответ на
высокочастотную стимуляцию в этих синап-
сах зачастую наблюдается кратковременная
депрессия, вероятно, за счет истощения вези-
кулярного пула [Reyes et al., 1998].

В случае асинхронного выброса нейроме-
диатора ситуация намного сложнее, так как
синаптические события возникают спустя
десятки мс после ПД. В конкретном случае
кратковременные и локальные кластеры с
высокой концентрацией Са2+ более не суще-
ствуют, а Са2+, вошедший во время ПД, наи-
более вероятно распространен равномерно
по всему объему пресинаптического нервно-
го окончания. Поэтому для генерации асин-
хронного выброса нейромедиатора необхо-
димы дополнительные источники Са2+.
Можно было бы предположить, что высокая
аффинность и медленная константа скорости
диссоциации Syt7 позволяют поддерживать
выброс нейромедиатора за счет низких кон-
центраций остаточного Са2+, но тогда с уче-
том широкой экспрессии данного типа си-
наптотагмина асинхронный выброс должен
был бы наблюдаться в большинстве синап-
сов. В реальности долгоживущий асинхрон-
ный выброс нейромедиатора является харак-
терной чертой достаточно небольшой фрак-
ции изученных синапсов. Вышеизложенное
позволяет предположить, что наряду с осо-
бым типом Са2+-сенсора асинхронный вы-
брос нейромедиатора нуждается в альтерна-
тивной подпитке Са2+, отличной от входа
Са2+ через потенциал-зависимые Са2+-кана-
лы. В качестве таких альтернативных источ-
ников в последние пару десятилетий были
предложены кальций-проницаемые рецепто-
ры для АТФ (P2X2), ванилоидные рецепторы
первого типа (TRPV1) и Са2+-индуцирован-
ный выход Са2+ из внутриклеточных депо
(рис. 1(г)). Участие ванилоидных рецепторов
в генерации асинхронного выброса было
предложено Peters и соавт. [Peters et al., 2010].
Они показали, что возбуждающие входы на
нейроны ядра одиночного пути имеют харак-
терный асинхронный выброс нейромедиато-
ра. Вклад указанной модальности мог быть
селективно заблокирован специфичным ан-
тагонистом TRPV1 рецепторов; кроме того,
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вклад асинхронного выброса нейромедиатора
увеличивался при поднятии температуры во
время эксперимента. Однако в последующих
работах этого научного коллектива было пока-
зано, что нокаут TRPV1 рецепторов снижает
вклад асинхронного выброса нейромедиато-
ра в изучаемых нейронах лишь на 50%. Роль
TRPV1 рецепторов как основного источника
Са2+ для асинхронного выброса нейромедиа-
тора в других синапсах представляется край-
не сомнительной также в силу того, что экс-
прессия этих рецепторов в нейронах ЦНС до
сих пор не была адекватно подтверждена
[Földy et al., 2016; Zeisel et al., 2015].

В качестве альтернативного источника
кальция для генерации асинхронного выброса
нейромедиатора были предложены кальций-
проницаемые рецепторы для АТФ (P2X2).
В качестве доказательств приводится влия-
ние антагониста (P2X2) на асинхронный вы-
брос нейромедиатора в интернейронах гип-
покампа СА1 области. В 50% случаев блокада
(P2X2) рецепторов приводила к снижению
частоты асинхронного выброса нейромедиа-
тора, наблюдаемого в этих клетках, однако в
другой половине экспериментов блокада ре-
цепторов не влияла на характеристики асин-
хронного выброса нейромедиатора.

Идея об участии внутриклеточных депо и
Са2+-зависимого Са2+-выхода в генерации
асинхронного выброса нейромедиатора была
предложена Narita и соавт. для объяснения
асинхронного выброса нейромедиатора в
нервно-мышечном синапсе лягушки [Narita
et al., 2000; 1998]. В двух опубликованных ста-
тьях авторы показывают, что Са2+ вход через
потенциал-зависимые Са2+-каналы способен
запускать массивный выброс Са2+ из внутри-
клеточных депо, который, в свою очередь,
инициирует асинхронный выброс нейроме-
диатора. В качестве доказательства авторы
приводят данные о том, что опустошение
внутриклеточных депо обработкой тапсигар-
гином приводило к существенному сниже-
нию амплитуд и длительности пресинаптиче-
ских Са2+-сигналов, измеренных фотометри-
ческими методами. Тем не менее такой
механизм не может быть признан общим для
синапсов с выраженным асинхронным вы-
бросом нейромедиатора, так как зачастую
снижение входа Са2+ через потенциал-зави-
симые Са2+-каналы приводит к усилению
асинхронной компоненты, что находится в
прямом противоречии с гипотезой Са2+-зави-

симого выхода Са2+ из внутриклеточных де-
по. В частности, в синапсах, сформирован-
ных СВ1-положительными интернейронами
гиппокампа на телах пирамидных нейронов,
частичная активация СВ1 рецепторов приво-
дит к угнетению потенциал-зависимых Са2+-
каналов, и, как результат, к снижению фазо-
вого выброса нейромедиатора, но при этом
асинхронный выброс нейромедиатора усили-
вается. Таким образом, не будет преувеличе-
нием сказать, что источники Са2+ для асин-
хронного выброса нейромедиатора в на-
стоящий момент не идентифицированы, и
вышеперечисленные рецепторы, и сигналь-
ные системы (P2X2, TRPV1 и Са2+-зависи-
мый выброс Са2+ из внутриклеточных депо)
могут модулировать длительность и амплиту-
ду асинхронного выброса нейромедиатора,
но не являются основными источниками
Са2+ для генерации данного феномена.

АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ ИСТОЧНИКИ Сa2+

ДЛЯ ГЕНЕРАЦИИ И ПОДДЕРЖАНИЯ 
АСИНХРОННОГО ВЫБРОСА 

НЕЙРОМЕДИАТОРА

Доступный в литературе материал говорит
о том, что большинство исследований асин-
хронного выброса нейромедиатора концен-
трировались либо на идентификации особого
Са2+ сенсора, обладающего высокой аффин-
ностью к Са2+ и медленной кинетикой диссо-
циации с Са2+ и фосфолипидами мембраны,
либо на поисках рецепторных систем, акти-
вация которых может приводить к дополни-
тельному входу Са2+ в терминаль. Однако
обычное синаптическое событие, вызванное
даже одиночным ПД, способно вызвать си-
наптический выброс нейромедиатора, после
чего Са2+ из терминаля должен быть быстро
удален именно для того, чтобы обеспечить
высокую синхронизацию и заблокировать
дальнейший выброс нейромедиатора. Таким
образом, правильная работа белков плазма-
тической мембраны, транспортирующих
Са2+, определяет временное окно, в течение
которого возможен Са2+-зависимый экзоци-
тоз синаптических везикул. Соответственно,
замедление либо блокада Са2+-транспортиру-
ющих белков плазматической мембраны мо-
жет приводить к асинхронному выбросу ней-
ромедиатора. В большинстве синапсов вывод
Са2+ из пресинатических терминалей осу-
ществляется Na+/Са2+-обменником и Са2+-
АТФазой плазматической мембраны [Carafo-



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 69  № 1  2019

ТРИ МОДАЛЬНОСТИ СИНАПТИЧЕСКОГО ВЫБРОСА НЕЙРОМЕДИАТОРА 9

li et al., 2001]. Са2+-АТФаза плазматической
мембраны имеет высокую аффинность к
ионам кальция, но относительно низкую
скорость работы, а Na+/Са2+-обменник, на-
оборот, имеет низкую аффинность, но высо-
кую скорость переноса Са2+ (до 5000 ионов
Са2+ в секунду) [Carafoli et al., 2001]. Поэтому
синергическая работа этих двух систем допол-
няет друг друга: при высоких концентрациях
кальция внутри клетки ([Са2+]i) Na+/Са2+-об-
менник способен быстро выводить Са2+ из
нервного окончания, снижая [Са2+]i до микро-
молей, а Са2+-АТФаза доводит [Са2+]i до фи-
зиологичной нормы (сотни наномоль). В нор-
мальных условиях Na+/Са2+-обменник плаз-
матической мембраны транспортирует Na+ в
клетку, а Са2+ – из клетки. Однако в некоторых
случаях, например, когда внутриклеточная
концентрация Na+ значительно увеличивает-
ся, обменник может работать в противопо-
ложном направлении, транспортируя Са2+ в
клетку, а Na+ из клетки [DiPolo, Beaugé, 1987;
Mullins, 1977]. Таким образом, после пачки
потенциалов действия, которая значительно
увеличивает концентрацию Na+ в пресинап-
тическом нервном окончании, Na+/Са2+-об-
менник может значительно замедлять свою
работу, а в определенных состояниях закачи-
вать кальций в клетку, вызывая асинхронный
выброс нейромедиатора (рис. 1 (г)). Вклад вхо-
да кальция через обменник будет более выра-
жен при недостаточном функционировании
Са2+-АТФазы. Более того, имеются данные,
показывающие, что экспрессия Са2+-АТФазы
может быть снижена в ССК+/СВ1+ синапсах
с выраженным асинхронным выбросом ме-
диатора [Jensen et al. 2007]. Поэтому вероят-
ность обратной работы обменника в этих
синапсах в ответ на высокочастотную стиму-
ляцию достаточно высока и заслуживает де-
тального изучения. Тем не менее в настоящее
время имеются данные, косвенно подтвер-
ждающие гипотезу разворота Na+/Са2+-об-
менника при высоких внутритерминальных
концентрациях Са2+. В частности, на нервно-
мышечном соединении рыб Данио-рерио
было показано, что высокочастотная стиму-
ляция нервного окончания в присутствии
блокаторов потенциал-зависимых Са2+ кана-
лов приводила к задержанному, но быстрому
увеличению внутриклеточного Са2+ [Wen et al.,
2013]. Можно предположить, что высокоча-
стотная стимуляция в предложенных услови-
ях (Са2+ вход заблокирован блокадой Са2+ ка-

налов) приводила исключительно к повыше-
нию внутритерминальной концентрации
натрия, что в свою очередь приводило к раз-
вороту обменника, и соответственно к задер-
жанному входу Са2+ через обменник. Роль
Са2+-транспортирующих белков плазматиче-
ской мембраны в генерации асинхронного
выброса нейромедиатора и модуляции фазо-
вой компоненты в настоящее время мало изу-
чена.

МУЛЬТВЕЗИКУЛЯРНЫЙ ВЫБРОС 
НЕЙРОМЕДИАТОРА

В течение длительного времени существо-
вала точка зрения, что ПД в состоянии вы-
звать слияние не более одной везикулы в од-
ной активной зоне, что привело к распростра-
ненной точке зрения о том, что максимальная
вероятность выброса нейромедиатора не мо-
жет быть больше единицы. Тем не менее, на-
блюдения последних лет показывают, что
при определенных условиях в определенных
синапсах ПД в состоянии запускать почти од-
новременное слияние более одной везикулы
в одной и той же активной зоне [Christie,
2006; Higley et al., 2009; Oertner et al., 2002;
Singer, 2007; Tong, Jahr, 1994; Watanabe et al.,
2005]. В отличие от асинхронного выброса
нейромедиатора, который в свою очередь
тоже может быть рассмотрен как задержан-
ный выброс нейромедиатора нескольких ве-
зикул, постсинаптические ответы во время
мультивезикулярного выброса нейромедиа-
тора высокосинхронизированы. Поэтому сам
факт выброса нескольких квантов нейроме-
диатора за одно синаптическое событие в од-
ной активной зоне может быть установлен
лишь с применением фармакологических
инструментов (низкоаффинных блокаторов
постсинаптических лиганд-зависимых ре-
цепторов), либо с использованием сложных
аналитических подходов. Функционально
мультивезикулярный выброс нейромедиато-
ра позволяет, во-первых, повысить насыще-
ние постсинаптических рецепторов, во-вто-
рых, подобно асинхронному выбросу нейро-
медиатора вовлекать экстрасинаптические
рецепторы за счет вытекания медиатора из
синаптической щели. В настоящий момент
мультивезикулярный выброс нейромедиато-
ра был показан для большого числа синапсов
гиппокампа, мозжечка и ствола мозга, но, не-
смотря на интенсивные исследования данно-
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го феномена, однозначной картины механиз-
ма, приводящего к одновременному слиянию
двух или более квантов нейромедиатора, не
было предложено. Существует две точки зре-
ния о том, каким образом одиночный ПД мо-
жет запускать слияние нескольких везикул.
Согласно первой точке зрения, увеличение
плотности Са2+-каналов повышает Са2+-кон-
центрацию внутри домена и соответственно
может увеличивать окно, доступное для фа-
зового выброса нейромедиатора, что в свою
очередь может приводить к почти синхрон-
ному выбросу нейромедиатора в одной ак-
тивной зоне [Sheng et al., 2012]. В качестве
альтернативной, но идеологически сходной
гипотезы, можно рассматривать идею о плот-
ной упаковке Са2+-каналов внутри активной
зоны и вблизи везикулярных Са2+-сенсоров.
В качестве посредников, обеспечивающих
данную плотную упаковку Са2+-источников и
Са2+-сенсоров, были предложены белки се-
мейства RIM [Kaeser et al., 2011; Mittelstaedt et
al., 2010]. Вторая гипотеза была предложена
для объяснения мультивезикулярного вы-
броса нейромедиатора, наблюдаемого в воз-
буждающих синапсах гиппокампа, образо-
ванных между мшистыми волокнами и пира-
мидными клетками поля СА3 [Chamberland
et al., 2014]. Chamberland и соавт. предложи-
ли, что высокие концентрации Са2+, необхо-
димые для мультивезикулярного выброса
нейромедиатора, обеспечиваются за счет
Са2+-зависимого выхода Са2+ из внутрикле-
точных депо, что в свою очередь может при-
водить не только к увеличению вероятности
выброса нейромедиатора в одной активной
зоне, но и к рекрутированию дополнитель-
ных активных зон в той же терминали.

В свете последних данных, говорящих о
том, что существенное отличие аффинности
синаптотагминов к Са2+, обеспечивающих
слияние синаптических везикул, представля-
ется интересной гипотеза о том, что мульти-
везикулярный выброс нейромедиатора по-
добно асинхронному выбросу нейромедиато-
ра опосредуется разными Са2+ сенсорами.
В частности, Syt7 мог бы запускать выброс
нейромедиатора при концентрациях Са2+,
недостаточных для Syt1-опосредованного эк-
зоцитоза. В случае одиночного ПД быстрый
спад внутриклеточного Са2+ (или Са2+ внутри
микродомена) за счет вышеупомянутых ме-
ханизмов может обеспечивать достаточный

уровень синхронизации Syt1-Syt7-опосредо-
ванных событий. Однако возможность функ-
ционирования данного механизма требует
дальнейших исследований, возможно, с при-
менением генетически модифицированных
животных (мышей, нокаутных по Syt7) или
других молекулярно-биологических подходов.
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THREE MODALITIES OF SYNAPTIC RELEASE OF NEUROMEDIATORS: 
FAST SYNCHRONOUS, MULTIVESICULAR, AND ASYNCHRONOUS. 

SIMILARITIES AND DIFFERENCES IN MECHANISMS
F. F. Valiullina-Rakhmatullinaa,#, A. P. Bolshakovb,c, and A. V. Rozova,d

a Laboratory of Neurobiology, Kazan Federal University, Kazan, Russian Federation
b Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation

c Laboratory of Electrophysiology, Pirogov Russian National Research Medical University (RNRMU), Moscow, Russian Federation
d Department of Physiology and Pathophysiology, University of Heidelberg, Heidelberg, Germany

# e-mail: fliza8080@mail.ru

Synapses in the central nervous system have several modalities of neuromediator release: phasic
(synchronous), asynchronous, and multivesicular. Here, we summarized results of recent studies
that demonstrate involvement of different calcium sensors in triggering of synchronous and asyn-
chronous release of neuromediator. In addition, we reviewed possible sources of presynaptic Ca2+

that trigger asynchronous release as well as possible mechanisms of multivesicular release.

Keywords: synapse, synchronous neuromediator release, asynchronous neuromediator release,
multivesicular neuromediator release, calcium.
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