
НЕЙРОХИМИЯ, 2018, том 35, № 4, с. 1–5

1

Памяти коллеги по исследованию
внутриклеточных медиаторных

рецепторов Ольги Павловны Юрченко

О ВНУТРИКЛЕТОЧНОЙ РЕЦЕПЦИИ МЕДИАТОРОВ
© 2018 г.   Ю. Б. Шмуклер1, *, Д. А. Никишин1

1ФГБУН Институт биологии развития им. Н.К. Кольцова РАН, Москва, Россия
Поступила в редакцию 04.04.2018 г.

Идее о том, что рецепторы медиаторных веществ могут быть локализованы внутриклеточно уже бо-
лее полувека, однако этот факт остается дискуссионным до сих пор. В статье суммированы накоп-
ленные на сегодняшний день данные о такой локализации медиаторных рецепторов у одноклеточ-
ных, у ранних зародышей до фомирования у них нервной системы и в клетках взрослых организмов,
включая нейроны. Эти данные получены как с помощью фармакологических экспериментов с ис-
пользованием пар гидрофильных и липофильных аналогов лигандов медиаторных рецепторов, так
и прямым методом – микроинъекции, а также связыванием меченных лигандов и электрофизиоло-
гическими методами. Данные о внутриклеточной локализации медиаторных рецепторов заставля-
ют вновь критически рассмотреть представления о возникновении самих медиаторных веществ и
соответствующих рецепторов. Предполагается, что они сформировались в результате эволюции
функций систем, первоначально связанных не с межклеточными взаимодействиями, а с процесса-
ми внутриклеточных синтезов.
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Пятидесятые годы ХХ столетия были перио-
дом активного развития исследований нейроме-
диаторов, разработки электрофизиологических
методик и первых наборов фармакологических
инструментов в этой области. Открытая в экспе-
рименте на нервно-мышечном препарате сердца
химическая передача сигнала [1] и в дальнейшем
рассматривалась как нейрологический механизм,
и основные силы мировой науки были сосредото-
чены именно на этом направлении, а сами нейро-
медиаторы рассматривались исключительно как
атрибут нейрональных и нервно-мышечных вза-
имодействий.

Однако уже вскоре обнаружились факты и ста-
ли складываться воззрения, которые поставили
под вопрос исключительно нервную сферу дей-
ствия химических посредников. И первым из-
вестным в это области фактом стало обнаружение
в гаметах и ранних зародышах морских ежей аце-
тилхолина и ацетилхолинэстеразы [2]. Внятного
объяснения присутствию этих веществ в ранних
зародышах автор не дал, если не считать странно-

го предположения о том, что эти вещества запасе-
ны впрок.

Тогда же в лаборатории физиологии Институ-
та морфологии животных, которой руководил
профессор Х.С. Коштоянц и возникло дисси-
дентское течение относительно происхождения и
функций нейромедиаторов. Стиль лаборатории
диктовался личностью и воззрениями ее руково-
дителя, активно развивавшего идеи сравнитель-
ной и эволюционной физиологии, восходящие к
трудам И.М. Сеченова. Различающиеся в дета-
лях, но сходящиеся в главном воспоминания со-
трудников лаборатории того времени сводились к
тому, что уже в конце 50-х гг. здесь “витала в воз-
духе”, а затем сформировалась идея о том, что
“синаптическая передача возникла на основе
эволюционно предшествующих внутриклеточ-
ных механизмов регуляции в результате смены их
функций в ходе фило- и онтогенеза”. Кому кон-
кретно принадлежит авторство этой формули-
ровки, давно бытовавшей в лаборатории эмбрио-
физиологии ИБР, уже невозможно установить,
но, очевидно, что именно такие взгляды руково-
дили их поисковыми работами.
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Первые экспериментальные данные о функ-
циональной активности нейромедиаторного ве-
щества в эмбриогенезе были получены в лаборато-
рии физиологии Г.А. Бузниковым и Б.Н. Манухи-
ным в экспедиции на Беломорскую биостанцию
МГУ. Обстоятельства возникновения этой работы
описываются ее авторами противоречиво. Со-
гласно версии Г.А. Бузникова, они были направ-
лены Коштоянцем с заданием найти модель для
демонстрации донервных функций серотонина,
а Б.Н. Манухин (личное сообщение) описывал
это так: “Мы возились с кладками голожаберни-
ков, и кто-то предложил: а давай польем на них
серотонин”. Это вещество незадолго до того Ко-
штоянц привез из-за границы и отсыпал им “на
дорожку” в экспедицию. Так или иначе, но этот
опыт был поставлен и продемонстрировал влия-
ние этого вещества на моторику личинок [3].

В последующие годы работы в этой области
были, в основном сосредоточены на разработке
удобных моделей исследования донервных функ-
ций медиаторов в эмбриогенезе, в частности,
простой и удобной системы определения функ-
циональной активности антагонистов медиато-
ров на оплодотворенных яйцеклетках морских
ежей, позволявшей проводить массовые опыты в
короткие сроки, определявшиеся скоростью раз-
вития иглокожих – приблизительно 1 деление
дробления в час. Эти исследования показали, что
активностью в раннем эмбриогенезе иглокожих
обладают антагонисты как серотонина, так и ка-
техоламиновых медиаторов, а также ацетилхоли-
на (см. [4]).

Очевидно, что к мысли о внутриклеточности
эмбриональных функций нейромедиаторов вер-
нулись в начале 70-х гг. ХХ столетия с развитием
арсенала нейрофармакологических препаратов и,
в частности, появлением пар липофильных и гид-
рофильных аналогов, существенно различаю-
щихся по способности проникать внутрь клеток
морских беспозвоночных. Первой такой работой
было исследование, с применением рядов индоль-
ных производных, различающихся по липофиль-
ности, показавшее на классическом объекте – де-
лениях дробления культуры зародышей морских
ежей прямую зависимость эмбриостатического
эффекта от липофильности препаратов [5]. В
дальнейшем та же идеология была применена на
модели межклеточных взаимодействий у интакт-
ных зародышей морских ежей, где легко прони-
кающие в клетку липофильные препараты на-
много более эффективно, чем их гидрофильные
аналоги вызывали формирование “двойниковых
зародыше” [6].

Следующим шагом в этом направлении стали
прямые эксперименты по введению антагони-
стов нейротрансмиттеров в клетки зародышей
шпорцевой лягушки Xenopus laevis, организован-

ные при участии заинтересовавшегося этой тема-
тикой академика Т.М. Турпаева [7]. Было показа-
но, что при полном отсутствии эффекта внесения
в среду β-адренолитика пропранолола, его мик-
роинъекция вызывала специфическую времен-
ную блокаду делений дробления, ослабляемую
одновременным добавлением адреналина. Ана-
логичные результаты были получены и в отноше-
нии м-холинолитика атропина.

Дополнительные доказательства внутрикле-
точной локализации медиаторного звена в регуля-
ции процессов делений дробления были получены
в опытах с меченными лигандами β-адренорецеп-
торов. Было обнаружено специфическое связыва-
ние [3Н]-дигидроальпренолола (KD 3 × 10–9 М) и
[125I]-йодоцианопиндолола (KD 1.5 × 10–9 М) мик-
росомальной и митохондриальной фракциями
зародышей X. laevis в период делений дробления
[8]. Аналогичные результаты на микросомальной
фракции были получены и с меченным лигандом
м-холинорецепторов [3H]-3-хинуклидинил бен-
зилатом (Шмуклер, Григорьев, неопубликован-
ные данные).

То обстоятельство, что ультрацитохимическое
исследование показало, что активность аденилат-
циклазы в зародышах морского ежа связана, в ос-
новном с мембранами эндоплазматического ре-
тикулума [9], именно эта структура и предполага-
лась как наиболее вероятное место локализации
внутриклеточных медиаторных рецепторов.

Таким образом, накопленные различными ме-
тодами данные однозначно свидетельствовали в
пользу внутриклеточной локализации рецептор-
ного звена медиаторного процесса в раннем эм-
бриогенезе, по крайней мере, иглокожих и земно-
водных, причем нескольких медиаторов одновре-
менно. В этот период возникло представление,
что собственно это и составляет своеобразие ме-
диаторных процессов в раннем эмбриогенезе, что
на некоторое время стало незыблемой парадигмой.
Физиологическим обоснованием “кажущейся из-
быточности” [10] в эмбриональной клетке сигналь-
ных веществ – наличия в ней и медиаторов, и вто-
ричных мессенджеров – послужили сравнительные
эффективные дистанции действия медиаторов и
вторичных мессенджеров [11]. Они составляют
около 20 мкм для ИТФ и около 3 мкм – для Са2+,
тогда как размер яйцеклеток эти величины се-
рьезно превосходит, а для таких медиаторов, как
серотонин, ограничения эффективной дистан-
ции практически не существует.

Приблизительно в этот же период появился
целый публикаций о возможности внутриклеточ-
ной локализации некоторых медиаторных рецеп-
торов в клетках взрослых организмов. В частности,
ингибирование антагонистом связывания гиста-
мина показало предполагаемую роль этого медиа-
тора как внутриклеточного мессенджера, запуска-
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ющего агрегацию кровяных пластинках [12] и
формировании колоний гранулоцитов/макрофа-
гов (CFU-GM) нормальными клетками костного
мозга человека или мыши, формирование лейке-
мической колонии (CFU-L) клеточной линией
лейкемии мыши (WEHI 3B) и формирование ко-
лонии клетками костного мозга пациентов с хро-
нической миелоидной лейкемией (CML) путем
ингибиторных воздействий на формирование ги-
стамина de novo и нарушающих взаимодействие
гистамина с внутриклеточными сайтами связы-
вания [13].

Видимо, под впечатлением успеха работы по
прямому доказательству внутриклеточной локали-
зации медиаторных рецепторов у ранних зароды-
шей земноводных, Т.М. Турпаевым была иниции-
рована и поддержана серия работ, выполненная,
главным образом, О.П. Юрченко, которая до того
занималась вопросом взаимодействия трансмитте-
ров в нейрональных процессах [14].

В исследованиях влияния внутриклеточной
перфузии медиаторными веществами на ацетил-
холиновые ответы нейронов моллюсков было по-
казано, что в части изолированных нейронов па-
риетального и висцерального ганглиев Lymnaea
stagnalis серотонин, добавленный к внутреннему
и внешнему растворам снижал ответ на АХ. В дру-
гих нейронах серотонин, добавленный к внутри-
клеточному раствору увеличивал ответ на АХ; а,
когда его добавляли внеклеточно, вызывал про-
тивоположный эффект на тех же самых клетках
[15]. На другом объекте – нейронах R2 абдоминаль-
ного ганглия моллюска Aplysia depilans, в условиях
фиксации потенциала мембраны дофамин, инъе-
цированный внутриклеточно, повышал амплитуду
входящих и выходящих токов, регистрируемых в
ответ на аппликацию АХ. Добавление дофамина к
внешней перфузионной жидкости вызывало сни-
жение ответа на АХ [16]. Эти результаты, свидетель-
ствующие о модулирующих эффектах серотонина
и дофамина на холинергическую синаптическую
передачу в нервной системе моллюсков, застави-
ли предположить и возможность существования в
этих нейронах внутриклеточных медиаторных ре-
цепторов.

К сожалению, внешние обстоятельства обо-
рвали эту интереснейшую и перспективную ли-
нию исследований, и в современной литературе
развития этой темы обнаружить не удалось.

Параллельно развивались исследования роли
нейромедиаторных веществ в одноклеточных, что
само по себе имело огромное значение с точки зре-
ния понимания эволюции функций этих веществ
[17], см. также обзор [18]. Что же касается медиа-
торной рецепции у одноклеточных, то нельзя ис-
ключать воздействия медиаторов с мембранными

рецепторами [18], однако продемонстрировано и
присутствие D1-дофаминового рецептора, лока-
лизованного у этого одноклеточного на эндоплаз-
матическом ретикулуме и в эндосомах [19], по-
добно тому, как это наблюдалось в ранних заро-
дышах морских ежей (см. выше), у которых также
были обнаружены и мембранные рецепторы [20].

В последние десятилетия к вопросу о внутри-
клеточной локализации медиаторных механиз-
мов у ранних зародышей морских ежей вернулись
в связи с появлением нового фармакологическо-
го инструмента – конъюгатов трансмиттеров с
жирными кислотами, такими как арахидоновая и
эйкозапентаеновая, которые обладают значи-
тельно большей способностью проникать в клет-
ки, чем их гидрофильные аналоги [21]. Использо-
вание арахидоновых производных серотонина и
дофамина, с одной стороны, продемонстрирова-
ло их существенно более выраженное защитное
действие против эмбриостатических нейрофара-
кологических препаратов, а с другой – в отличие
от прежних данных – отсутствие явно выражен-
ной фармакологической специфичности рецеп-
торного звена зародышей морских ежей, когда за-
щитное действие против одного и того же веще-
ства практически в равной мере оказывают и
арахидоноил-серотонин, и арахидоноил-дофа-
мин [22]. При этом антагонисты серотониновых и
дофаминовых рецепторов значительно отлича-
ются по их влиянию на состояние тубулинового
цитоскелета (Шмуклер, Никишин, в печати).

Таким образом, можно констатировать, что на
сегодняшний день накоплено значительное ко-
личество данных, которые прямо или косвенно
свидетельствуют о существовании внутриклеточ-
ной рецепции таких медиаторов, как серотонин,
дофамин и гистамин, у одноклеточных, ранних
зародышей и в дефинитивных клетках взрослых
многоклеточных, то есть об универсальном ха-
рактере этого явления. В этой связи, стоит вер-
нуться к вопросу, упомянутому в начале данной
статьи – о происхождении и оригинальной функ-
ции медиаторов в эволюции.

Существующие концепции формирования ме-
диаторных систем так или иначе исходят из их связи
с нейрональным синаптическим процессом, ока-
зываясь в психологической ловушке, обусловлен-
ной семантикой понятия “нейромедиатор”, хотя
внутреннее противоречие здесь очевидны.

На ставший хрестоматийным вопрос “Why do
neurons have different transmitters when any one
transmitter could in fact mediate all the required elec-
trical signals?"1 [23], в утвердительной форме по-

1 Почему в нейронах присутствуют разные медиаторы, когда
на самом деле только один медиатор может опосредовать
все требующиеся электрические сигналы?
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вторенный Д.А. Сахаровым: “каждому физиоло-
гу, одолевшему науку синаптических взаимодей-
ствий рано или поздно приходит в голову, что
нервной системе вполне бы хватило одного пере-
датчика” [24], следует ответить, что собственно
нервная передача информации действительно
могла бы быть организована на основе всего од-
ного нейромедиатора, если бы она возникала
именно в момент формирования нервной систе-
мы и именно для передачи нервного импульса с
одной клетки на другую.

Следует, однако, признать, что все эти клетки
к моменту формирования нервной системы уже
имели солидную предысторию и накопили меха-
низмы, которые и были адаптированы к этому
очень важному, но все же не единственному про-
цессу в развитии. Поэтому и существующие кон-
цепции множественности трансмиттеров пригод-
ны для объяснения лишь того, как эти механизмы
могли закрепиться в ходе эволюции многокле-
точных. Самое же существование множества ней-
ромедиаторов может рассматриваться не только с
точки зрения того, для чего они требуются орга-
низму, но и с точки зрения того, откуда они взя-
лись.

Исходной посылкой дальнейшего изложения
является постулирование филогенетической пер-
вичности тех онтогенетически первичных функ-
ций трансмиттеров, т.е. тех, которые реализуются
в раннем развитии. Учитывая многообразную ак-
тивность трансмиттерных систем у простейших и
на донервных стадиях развития многоклеточных,
логично допустить, что филогенетически транс-
миттеры возникли задолго до формирования да-
же самой примитивной нервной системы и, более
того, даже просто многоклеточных организмов. В
ходе филогенеза функции трансмиттеров неодно-
кратно модифицировались, что находит свое от-
ражение в тех их изменениях в онтогенезе, кото-
рые мы наблюдаем на современном этапе эволю-
ции. Внутриклеточные рецепторы и системы
внутриклеточных трансмиттеров ранних зароды-
шей являются более древней формой организа-
ции и вероятно были эволюционным предше-
ственником соответствующих дефинитивных си-
стем. Эволюция, по выражению Франсуа Жакоба
– халтурщица [25] в том смысле, что она ничего
не в состоянии изобрести заново, а лишь переде-
лывает уже существующие механизмы. Таким об-
разом, мы возвращаемся к идее о происхождении
медиаторов – производных незаменимых амино-
кислот триптофана и тирозина – как сигнальных
веществ, являющихся датчиками процессов син-
теза белка [10].
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Идее о том, что рецепторы медиаторных веществ могут быть локализованы внутриклеточно уже бо-
лее полувека, однако этот факт остается дискуссионным до сих пор. В статье суммированы накоп-
ленные на сегодняшний день данные о такой локализации медиаторных рецепторов у одноклеточ-
ных, у ранних зародышей до фомирования у них нервной системы и в клетках взрослых организмов,
включая нейроны. Эти данные получены как с помощью фармакологических экспериментов с ис-
пользованием пар гидрофильных и липофильных аналогов лигандов медиаторных рецепторов, так
и прямым методом – микроинъекции, а также связыванием меченных лигандов и электрофизиоло-
гическими методами. Данные о внутриклеточной локализации медиаторных рецепторов заставля-
ют вновь критически рассмотреть представления о возникновении самих медиаторных веществ и
соответствующих рецепторов. Предполагается, что они сформировались в результате эволюции
функций систем, первоначально связанных не с межклеточными взаимодействиями, а с процесса-
ми внутриклеточных синтезов.

Ключевые слова: медиаторы, внутриклеточные рецепторы, ранние зародыши, одноклеточные, ней-
роны, эволюция функций
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