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Резюме 
В статье представлен обзор современного состояния 
дофаминергической модуляции потенциалактиви-
руемых Na+, K+ и ГАМК-активируемых токов в ней-
ронах центральной нервной системы позвоночных 
животных. На основе оригинальных работ и анали-
за публикаций, касающихся модулирующих функ-
ций дофамина на потенциалактивируемые Na+, K+ 
и ГАМК-ак тивируемые токи в нейронах центральной 
нервной системе позвоночных, показано, что дофа-
мин вызывает индивидуальное и разнонаправленное 
действие в разных нейронах центральной нервной си-
стемы, и что направленность действия дофамина 
может определяться преобладанием определенного 
класса/типа дофаминовых рецепторов на мембране 
конкретного нейрона.

1. ПРОБЛЕМА ИССЛЕДОВАНИЯ 
ДОфАМИНЕРГИчЕСКОй МОДуЛЯцИИ 
ПОТЕНцИАЛАКТИВИРуЕМых Na+, K+ И ГАМК-
АКТИВИРуЕМых ТОКОВ В НЕйРОНАх 
цЕНТРАЛьНОй НЕРВНОй СИСТЕМы 
ПОзВОНОчНых 

В настоящее время не вызывает сомнения тот 
факт, что дофамин является важнейшим нейромо-
дулятором в центральной нервной системе (ЦНС) 
позвоночных животных [24, 73, 96]. С его участием 
связывают в нигростриатной ДА системе контроль 
двигательной активности [39, 61], в мезокорти-
колимбической ДА системе — контроль эмоций 
[74, 76, 90, 107], в коре головного мозга — контроль 
мышления [74, 76] у млекопитающих и у человека. 
Исследование дофамина в центральной нервной 
системе получило дополнительный импульс в связи 
с появлением в начале 1970–80-х годов экспери-
ментальных и клинических данных об участии до-
фамина в генезе шизофрении [98], болезни Пар-
кинсона, синдрома Туретта, хореи Гентингтона 
[69]. Основной посылкой для этих исследований 
стало нарушение обмена дофамина, как важное 
патогенетическое звено указанных расстройств 
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[12, 16, 80]. Это вытекало в основном из результа-
тов изучения побочных эффектов нейролептиков, 
в частности исследования лекарственного паркин-
сонизма [34, 59], в то время рассматриваемого как 
обязательный признак в действии типичных ней-
ролептиков [27, 42, 86].

За последние 10 лет сделан принципиально но-
вый шаг в изучении дофаминергической системы. 
В частности, были созданы нейролептики, избира-
тельно влияющие на отдельные классы дофамино-
вых рецепторов в мозгу [53, 91], охарактеризова-
ны эти классы биохимически и фармакологически, 
и в дальнейшем с помощью генетического клониро-
вания воспроизведены основные (Д1-Д5) типы до-
фаминовых рецепторов [71]. Таким образом, был 
сделан важный шаг в области изучения структуры 
и функций дофаминергической системы в целом 
и отдельных его рецепторов.

В обзорах, посвященных изучению дофами-
нергической модуляции на потенциалактивируе-
мые и хемоуправляемые токи, лежащие в основе 
формирования потенциала действия и тормозных 
функций, то есть при охвате действия дофамина 
на все основополагающие процессы формирова-
ния нервного импульса в ЦНС позвоночных живот-
ных достаточно освещены [73, 96]. Однако в данных 
работах не прослеживаются закономерности влия-
ния дофамина на нейроны ЦНС и не вскрываются 
механизмы, при помощи которых осуществляется 
модуляция дофамином потенциалактивируемых 
и хемоуправляемых токов на мембранах нейронов. 
В работах, посвященных данной проблеме, моду-
лирующие эффекты дофамина на потенциалакти-
вируемые и хемоуправляемые токи не трактуются 
однозначно как активирующие или ингибирующие 
[73, 96]. Исследователи сходятся во мнении, что 
действие дофамина при активации двух основ-
ных классов дофаминовых рецепторов — Д1- 
и Д2-класса разноплановое, а именно активация 
одного и того же класса/типа дофаминовых рецеп-
торов может вызывать на разных типах нейронов как 
активирующие, так и тормозные эффекты [73,  96]. 
Возникает вопрос, почему при таком обилии экс-
периментальных данных по исследуемой пробле-
ме бытует убеждение, что модулирующие эффекты 
дофамина в центральной нервной системе сложно 
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объяснить. По нашему мнению, в этом заключе-
на важная, фундаментальная проблема, которая 
является принципиальной не только для изучения 
механизмов, непосредственно относящихся к мо-
дулирующему действию дофамина на потенциа-
лактивируемые и хемоуправляемые токи на мем-
бранах нейронов, но и для функционирования всех 
классов и типов рецепторов, имеющихся во всей 
центральной нервной системе позвоночных живот-
ных. Анализу и разработке этой проблемы и будет 
посвящена настоящая статья.

2. ДОфАМИНЕРГИчЕСКАЯ МОДуЛЯцИЯ 
НА ПОТЕНцИАЛАКТИВИРуЕМыЕ NА+, K+ 
И ГАМК-АКТИВИРуЕМыЕ ТОКИ В НЕйРОНАх 
цЕНТРАЛьНОй НЕРВНОй СИСТЕМы 
ПОзВОНОчНых 

В литературе существует много эксперименталь-
ных данных, свидетельствующих о внутриклеточных 
каскадных механизмах, при помощи которых осу-
ществляется модуляция дофамином потенциалакти-
вируемых Na+, K+ и ГАМК-активируемых токов в ней-
ронах центральной нервной системы позвоночных. 
В обзоре о возможных путях реализации дофамином 
модулирующих функций при помощи многочислен-
ных внутриклеточных каскадных механизмов [41], 
в частности, как промежуточное звено был описан 
путь фосфориляции DARPP-32 (дофамин и цикличе-
ский аденозин 3, 5-монофосфатрегулирующий фос-
фопротеина, 32 kDA). Постсинаптические дофами-
новые рецепторы относятся к семейству G-протеин 
связанных рецепторов. В настоящее время следует 
считать признанной классификацию дофаминовых 
рецепторов с выделением 2 классов — Д1, объе-
диняющего Д1 и Д5 типы рецепторов, и Д2, объ-
единяющего Д2, Д3 и Д4 типы [71, 75]. Рецепторы 
Д1 и Д5 обладают довольно значительной гомологи-
ей и сопряжены с G-белками, типа G

о
 и Gz, которые 

стимулирует 3'5'-циклический аденозинмонофос-
фат (цАМФ), вследствие чего их обычно рассматри-
вают совместно как Д1-подобные рецепторы [97]. 
Остальные рецепторы подобны Д2 и сопряжены с Gi/o 
белками, которые тормозят 3'5'-циклический адено-
зинмонофосфат (цАМФ), вследствие чего их объе-
диняют под общим названием Д2-подобные рецеп-
торы [31, 70]. Многие из эффектов Д2–рецепторов 
могут быть опосредованы βγ субъединицам [44, 49]. 
Также есть данные, что существуют Д1-рецепторы, 
которые не связаны с 3'5'-цик лическим аденозин-
монофосфатом (цАМФ) [50, 63, 88]. Биохимически-
ми методами также было показано, что некоторые 
Д1-рецепторы стимулировали фосфоинозитидный 
путь [38, 62, 106].

Таким образом, исследование механизмов моду-
лирующего действия дофамина на потенциалакти-
вируемые и хемоуправляемые токи нейронов цен-
тральной нервной системы позвоночных животных 

сфокусировано в основном на исследовании вну-
триклеточных путей реализации данных процессов. 
Работы, исследующие механизмы модулирующего 
действия дофамина на потенциалактивируемые Na+, 
K+ и ГАМК-активируемые токи на мембранах нейро-
нов, немногочисленны и затрагивают главным обра-
зом механизмы модулирующего действия дофами-
на при активации одного класса/типа дофаминовых 
рецепторов. И данные работы носят, как правило, 
описательный характер.

В частности, cогласно данным Мориса и соавт. 
[65], активация дофаминовых рецепторов агони-
стом Д2-рецепторов приводила к уменьшению 
Na+-токов нейронов стриатума крыс в результа-
те усиления процесса медленной инактивации 
натриевых каналов. При использовании помимо 
электрофизиологического метода, метода мате-
матического анализа было установлено, что моду-
лирующее действие дофамина на нейрональную 
синхронизацию при активации Д4-рецепторов, от-
носящихся к Д2-классу дофаминовых рецепторов, 
может происходить через метилирование фос-
фолипидов мембраны нейронов, и что этот меха-
низм может непосредственно влиять на кинетику 
потенциал-зависимых натриевых и калиевых кана-
лов [57]. Согласно данным Лиу и соавт. [60], тор-
можение ГАМК-активируемых токов на поверхно-
сти мембран нейронов стриатума крыс происходит 
в результате прямого протеин-протеинового бы-
строго связывания и функционального взаимодей-
ствия между дофаминовыми и ГАМК

А
-рецепторами 

(Д5-ГАМК
А
).

Попытка впервые объяснить разнонаправленные 
модулирующие эффекты дофамина при активации 
одного и того же класса дофаминовых рецепторов 
была предпринята Сурмейером и соавт. [99], которые 
показали, что активация Д2-рецепторов агонистом 
Д2-рецепторов квинпиролом приводит не только 
к уменьшению, но и к увеличению Na+-токов на ней-
ронах стриатума крыс. Динг и Персел [32] немного 
позднее описали такой же эффект на нейронах ба-
зальных ганглиев птиц. Подобный феномен авторы 
работ обьяснили тем, квинпирол активирует рецеп-
торы Д2-класса: Д2 и Д3-рецепторы, являющиеся 
разными типами Д2-рецепторов [99]. Активация 
Д2-рецепторов квинпиролом приводит к уменьше-
нию Na+-токов, а активация Д3-рецепторов квинпи-
ролом приводит к увеличению Na+-токов [32].

На этом все исследования механизмов модули-
рующего действия дофамина на потенциалактиви-
руемые Na+, K+ и ГАМК-активируемые токи на мем-
бранах нейронов исчерпываются, и поэтому перед 
тем, как мы сфокусируем внимание на результатах 
собственных экспериментальных работ, остановим-
ся на рассмотрении вопроса, что подразумевается 
собственно под понятием модуляция функций ней-
ронов центральной нервной системы позвоночных 
животных.
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3. ПОНЯТИЕ НЕйРОМОДуЛЯцИИ 

Начало рассмотрения данного вопроса было по-
ложено в 1960–70-е годы, когда впервые были рас-
смотрены две концепции нейромодуляции. Соглас-
но первой концепции, нейромодулятором является 
вещество, которое само по себе не вызывает тор-
можения или возбуждения нейронов, но изменяет 
проводимость или свойства потенциалов нейронов 
[15, 46, 56, 108, 115]. Согласно второй концепции, 
предложенной Э. Флори, «модуляторное вещество» 
по сравнению с нейромедиатором имеет большую 
продолжительность действия и не действует в си-
наптической зоне [37]. На современном этапе обе 
концепции объединились. В современном понима-
нии нейромодуляторы по сравнению с нейромедиа-
торами имеют следующие характеристики [6]:
1. Нейромодуляторы не обладают самостоятель-

ным физиологическим действием, а модифици-
руют эффект нейромедиаторов.

2. Действие нейромодуляторов имеет большую 
продолжительность действия (секунды, мину-
ты …) и медленное развитие.

3. Нейромодуляторы необязательно имеют синап-
тическое или даже нейронное происхождение. 
Они могут высвобождаться, например, из глии.

4. Действие нейромодуляторов не сопряжено во 
времени с эффектом нейромедиатора и необя-
зательно инициируется нервными импульсами.

5. Мишенью нейромодуляторов может быть не толь-
ко постсинаптическая мембрана и не только мем-
бранные рецепторы; нейромодулятор действует 
на разные участки нейрона, причем его действие 
может быть и внутриклеточным.

4. ДОфАМИН КАК НЕйРОМОДуЛЯТОР 
В цЕНТРАЛьНОй НЕРВНОй СИСТЕМЕ 
ПОзВОНОчНых 

В данной главе мы рассмотрим функции дофа-
мина как нейромодулятора в центральной нервной 
системе позвоночных животных. Электрофизиоло-
гические исследования показывают, что действие 
дофамина на нейрональную активность неостриа-
тума нельзя просто охарактеризовать как активи-
рующее или ингибирующее [20]. В опытах с вне-
клеточной регистрацией микроионофоретическое 
подведение дофамина к нейронам неостриатума 
вызывало в одних работах угнетение фоновой и вы-
званной кортикальной стимуляцией активности 
[21, 51, 79], в других — наряду с угнетающими отве-
тами наблюдалось и увеличение частоты разрядов 
нейронов [4, 67, 77].

В экспериментах с внутриклеточной регистра-
цией активности также были получены неодно-
значные результаты. В опытах Китаи и соавт. [54] 
микроионофоретическое подведение дофамина 
вызывало деполяризацию нейронов с увеличением 

частоты их спайковой активности. В других работах 
было показано деполяризующее или смешанное 
(деполяризующее и гиперполяризующее) действие 
дофамина, в обоих случаях тормозящее спайковую 
активность нейронов неостриатума [19, 45]. В опы-
тах Херлинга и Халла [45] было обнаружено, что 
дофамин вызывает гиперполяризующие эффекты 
через рецепторы, расположенные на соме нейро-
нов, а деполяризующие — через рецепторы на дис-
тальных дендритах. Таким образом, отмечается 
существование двух классов рецепторов (Д1 и Д2), 
через которые реализует свои эффекты дофамин 
[73]. Аппликация агонистов Д1-рецепторов вызы-
вала торможение спайковой активности нейронов 
стриатума [11, 48, 103, 104, 109]. C другой сторо-
ны аппликация агонистов Д2-рецепторов вызывала 
активацию спайковой активности нейронов стриа-
тума [11, 104], или торможение спайковой активно-
сти [47, 48, 78].

Последние данные о модулирующих эффектах 
дофамина на возбуждающую и тормозную синапти-
ческую передачу в стриатуме и прилежащих ядрах 
освещены в обзорах Никола и соавт. [73] и Мойер 
и соавт. [72], а модуляция дофамином в префрон-
тальной коре головного мозга — в обзоре Сименса 
и Янга [96]. В данной статье мы осветим известные 
к настоящему времени данные о модулирующих эф-
фектах дофамина на Na+, К+ и ГАМК-активируемые 
токи нейронов центральной нервной системы позво-
ночных животных. К модулирующим мы относим эти 
эффекты, поскольку влияние дофамина выражается 
в изменении параметров исследуемых токов, но при 
этом сам дофамин не вызывает эффектов на пост-
синаптических мембранах нейронов.

4.1. Модуляция дофамином Na+ токов 
Модулирующее действие дофамина на потен-

циал-зависимые Na+-токи нельзя просто охарак-
теризовать как активирующее или ингибирующее 
[73]. Как было показано на срезах коры головного 
мозга крыс (пэтч-кламп), в пирамидных клетках ак-
тивация Д1-рецепторов его агонистами увеличива-
ет медленно инактивирующиеся Na+-токи [40, 113]. 
C другой стороны, на срезах стриатума и гиппокам-
па крыс методом пэтч-кламп было показано, что ак-
тивация Д1-рецепторов агонистами Д1-рецепторов 
уменьшает пиковую амплитуду медленно инактиви-
рующихся и потенциал-зависимых Na+-токов [22, 23, 
92, 99, 100]. Этот тип модуляции Na+-каналов про-
исходил в результате прямого фосфорилирования 
α-субъединицы натриевых каналов протеин киназой 
А [23, 26]. Уменьшение потенциал-зависимых Na+-
токов, изученное методом пэтч-кламп в модифика-
ции «целая клетка», при активации Д1-рецепторов 
агонистами Д1-рецепторов наблюдалось также 
на срезах дорзального стриатума крыс [114].

На срезах базальных ганглиев птиц [32] и на сре-
зах стриатума крыс [99] методом пэтч-кламп в мо-
дификации «целая клетка» было показано, что ак-
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тивация Д2-рецепторов агонистом Д2-рецепторов 
квинпиролом приводит и к уменьшению, и к увели-
чению медленно инактивирующихся Na+-токов, что 
связывают [32] с наличием дофаминовых рецепто-
ров Д2-и Д3-типа.

4.2. Модуляция дофамином К+ токов 
В опытах на пирамидных нейронах срезов 

гиппокампа крыс показано, что дофамин вызы-
вает длительную гиперполяризацию этих ней-
ронов, связанную с увеличением ионной про-
водимости мембраны [17]. Поскольку потенциал 
реверсии наблюдаемой гиперполяризации был 
равен –86,8 ± 11 мВ, то это указывает на воз-
можность того, что она связана с увеличением 
проницаемости к ионам калия.

Данные о рецепторном механизме действия 
дофамина на К+-токи противоречивы. В отно-
шении Д1-рецепторов известно, что агони-
сты Д1-рецепторов повышают выход калия 
из клеток сетчатки цыпленка посредством 
цАМФ-независимого механизма [58]. Кроме того, 
активация Д1-рецептора агонистом Д1-рецепторов 
увеличивала К+-токи аномального выпрямления, из-
ученные внутриклеточным методом на срезах нео-
стриатума крыс [79]. Но активация Д1-рецептора 
агонистом Д1-рецепторов на срезах пирамидных 
нейронов префронтальной коры головного мозга 
крыс уменьшала К+-токи аномального выпрямле-
ния [33]. В то же время активация Д1-рецептора 
агонистом Д1-рецепторов уменьшала потенциал-
зависимые калиевые токи, изученные внутрикле-
точным методом на срезах полосатого тела и пре-
фронтальной коры крыс [33, 55, 113].

Относительно роли Д2-рецепторов данные также 
противоречивы. На многих объектах исследования 
(нейронах полосатого тела, мезенцефалических 
структур, клетках аденогипофиза) показано, что 
активация Д2-рецепторов агонистами Д2-рецепто-
ров увеличивает выходящие калиевые токи, что ве-
дет к гиперполяризации клетки [25, 35, 43]. В то же 
время методом пэтч-кламп было показано, что ак-
тивация Д2-рецепторов агонистами Д2-рецепто-
ров уменьшает медленно инактивирующиеся калие-
вые токи и калиевые токи аномального выпрямления 
на срезах прилежащего ядра у крыс [82, 105].

Это говорит о том, что модулирующее действие 
дофамина на калиевые токи нельзя однозначно оха-
рактеризовать как активирующее или ингибирую-
щее.

4.3. Модуляция дофамином ГАМК-активируемых 
токов 

Модулирующее влияние дофамина на токи, 
возникающие в результате активации ГАМК

А
-

рецепторов,
 

также как и эффекты дофамина 
на потенциалактивируемые Na+ и К+-токи, нельзя 
однозначно трактовать как активирующие или ин-
гибирующие. Сименс и коллеги [95] на пирамид-
ных нейронах срезов коры головного мозга крыс 

методом пэтч-кламп в модификации «целая клетка» 
показали, что дофамин оказывает бидирекциональ-
ное действие на ответ, возникающий в результате 
активации ГАМК

А
-рецепторов. В литературе также 

приводятся данные, что в пирамидных нейронах 
срезов коры головного мозга крыс дофамин увели-
чивает токи, возникающие в результате активации 
ГАМК

А
-рецепторов,

 
зарегистрированные внутрикле-

точно [81]. В опытах с внеклеточной регистрацией 
микроионофоретическое подведение дофамина 
увеличивает токи, возникающие в результате акти-
вации ГАМК

А
-рецепторов,

 
в нейронах префронталь-

ной коры крыс [84].
В отношении специфической активации Д1- 

и Д2-рецепторов специфическими агонистами 
было показано, что на изолированных нейронах 
неостриатума крыс методом пэтч-кламп активация 
Д1-рецепторов агонистами Д1-рецепторов умень-
шает амплитуду токов, возникающих в результате 
активации ГАМК

А
-рецепторов [36]. В то же вре-

мя было показано, что на пирамидных нейронах 
срезов коры головного мозга крыс методом пэтч-
кламп в модификации «целая клетка» активация 
Д1-рецепторов агонистами Д1-рецепторов увели-
чивает амплитуду токов, возникающих в результа-
те активации ГАМК

А
-рецепторов [95], а активация 

Д2-рецепторов агонистами Д2-рецепторов умень-
шает амплитуду токов, возникающих в результа-
те активации ГАМК

А
-рецепторов [96; 102]. В то же 

время активация Д5-рецепторов, относящихся 
к Д1-классу дофаминовых рецепторов, агонистами 
Д5-рецепторов увеличивает амплитуду Zn 2+-сен-
ситивных ГАМК

А
-рецепторных токов в интернейро-

нах неостриатума крыс через РКА/PP1 сигнальный 
каскад [112]. На эффекты, вызываемые активацией 
ГАМК

Б
-рецепторов пирамидных нейронов V-слоя 

коры головного мозга крыс, дофамин не оказывал 
влияния [95].

5. ИССЛЕДОВАНИЕ ДОфАМИНЕРГИчЕСКОй 
МОДуЛЯцИИ НА ПОТЕНцИАЛАКТИВИРуЕМыЕ 
Na+, K+ И ГАМК-АКТИВИРуЕМыЕ 
ТОКИ В НЕйРОНАх СПИННОГО МОзГА 
КРуГЛОРОТых 

Таким образом, выше мы осветили научные пу-
бликации, которые описывают модулирующие функ-
ции дофамина на потенциалактивируемые натрие-
вые и калиевые токи, и ГАМК-активируемые токи 
нейронов центральной нервной системы позвоноч-
ных животных. В данном разделе нашей статьи мы 
представим результаты проделанных нами электро-
физиологических исследований, которые позволяют 
приблизиться к пониманию механизмов модулиру-
ющего действия дофамина на потенциалактивируе-
мые натриевые и калиевые, и ГАМК-активируемые 
токи на мембранах нейронов спинного мозга пе-
скоройки (личинки миноги). Взяв в качестве моде-
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ли нейроны спинного мозга пескоройки, мы попы-
тались разобраться в механизмах модулирующего 
действия дофамина на потенциалактивируемые 
натриевые и калиевые токи, и ГАМК-ак тивируемые 
токи на мембранах нейронов центральной нерв-
ной системы позвоночных животных, так как в дан-
ном вопросе к настоящему времени исследователи 
не пришли к единому мнению.

В качестве модельного препарата в настоящем 
исследовании был использован спинной мозг пе-
скоройки — личинки миноги Lampetra planeri, на-
ходящейся на поздней стадии метаморфоза. Перед 
тем как приступить к описанию результатов соб-
ственных электрофизиологических исследований, 
остановимся на том, что приведем литературные 
данные, описывающие, в каких структурах дофамин 
представлен у миноги, и какие функции он выполня-
ет у данного животного. Иными словами, имеем ли 
мы право использовать нейроны спинного мозга пе-
скоройки (миноги) в качестве модели, то есть обо-
снованы ли наши исследования, и не носят ли они 
чисто эмпирический характер.

5.1. Дофаминергические нейроны круглоротых 
(миноги)

У представителей круглоротых (миноги) и у рыб 
[7] найдена самая развитая система гипоталамиче-
ских перивентрикулярных катехоламинергических 
нейронов, имеющих прямой контакт со спинномоз-
говой жидкостью [83, 85]. Из перивентрикулярных 
гипоталамических нейронов катехоламины по ден-
дритам выделяются в спинномозговую жидкость, 
а по аксонам или интернейронально (в области их 
синаптических окончаний в ткани мозга), они выде-
ляются или в кровоток (в срединном возвышении 
и задней доле гипофиза), или в области желези-
стых клеток промежуточной доли гипофиза [7, 8]. 
Дофамин и дофамин-иммунореактивные клетки 
показаны в спинном мозге у представителей раз-
ных классов позвоночных животных, включая мле-
копитающих, рептилий и рыб [18, 28, 29, 30, 66, 87]. 
У миноги популяции дофаминергических нейронов 
обнаружены в глазном яблоке, в преоптической 
зоне, гипоталамусе, в ромбовидной ямке и в спин-
ном мозге [10, 83]. У миноги в гипоталамусе и в спин-
ном мозге обнаружен дофамин в клетках, контакти-
рующих с цереброспинальной жидкостью [83, 85]. 
Дофамин присутствует как в телах, волокнах, так 
и в окончаниях нейронов спинного и головного моз-
га миноги [83]. Cкотландом и Викстромом [94, 111] 
была определена локализация дофамина в вентро-
медиальном сплетении спинного мозга миноги. 
Малое число дофамин-содержащих клеток было об-
наружено в латеральной колонке в ростральном от-
деле спинного мозга миноги [93].

5.2. Функции дофамина в спинном мозге миноги 
Дофамин в спинном мозге миноги, как было по-

казано, изменяет циклический период фиктивного 
плавания на бимодальный манер: аппликация дофа-

мина вызывала как уменьшение циклического пери-
ода, так и его увеличение [68]. В дополнение к фик-
тивному плаванию дофамин уменьшает следовую 
гиперполяризацию мотонейронов спинного мозга 
миноги [68]. Эти первоначальные данные были под-
тверждены впоследствии Скотландом и Кемнитцем 
[52, 94]. Спинальные дофаминергические систе-
мы вовлечены в модуляцию спинальных рефлексов 
и движения у позвоночных животных [13, 14, 64]. 
Викстромом и коллегами [110, 111] было показано, 
что дофамин уменьшает кальциевые токи, умень-
шает следовую гиперполяризацию и уменьшает 
моносинаптические постсинаптические потенциалы 
нейронов спинного мозга миноги. В работе Свенс-
сона и колл. [101] было обнаружено, что дофамин 
модулирует частоту разрядов в вентральном кореш-
ке. Дофамин может изменять параметры следовой 
гиперполяризации и частоту спайковых разрядов 
в мотонейронах спинного мозга миноги [52]. По-
следнее свидетельствует о том, что дофамин оказы-
вает модулирующее влияние на потенциалактиви-
руемые К+-токи нейронов.

Далее мы хотим осветить вопросы о возможных 
путях попадания дофамина в спинной мозг миноги, 
где он может модулировать процессы на постси-
наптической мембране нейронов спинного мозга 
и оказывать действие на процессы генерации по-
тенциала действия и тормозные процессы, осу-
ществляемые ГАМК. В окончаниях аксонов дофами-
нергических нейронов у миноги не было обнаружено 
синапсов [93], то есть дофамин у миноги не выпол-
няет функцию медиатора синаптической передачи. 
Наличие у миноги дофамин-иммунореактивных во-
локон в цереброспинальных трактах гипоталамуса 
и спинного мозга [85], а также локализация дофа-
мина в вентромедиальном сплетении спинного моз-
га [94, 111] и в латеральной колонке в ростральном 
отделе спинного мозга миноги [93], предопреде-
ляет возможность выделения дофамина из данных 
структур и оказание им воздействия на мембраны 
нейронов спинного мозга пескоройки. Локализация 
дофамина в клетках, контактирующих с церебро-
спинальной жидкостью [83, 85] создает условия для 
выделения данного модулятора непосредственно 
в спинно-мозговую жидкость. Дофамин может ко-
локализоваться с серотонином и совместно выде-
ляться с ним из пресинаптических терминалей [93]. 
Дофамин присутствует в телах, волокнах и оконча-
ниях клеток спинного и головного мозга миноги [83], 
откуда также возможно выделение дофамина и его 
воздействие на соседние нейроны.

5.3. Дофаминергическая модуляция на потенци-
лактивируемые натриевые и каливые токи, и ГАМК-
активируемые токи нейронов спинного мозга песко-
ройки 

ЦНС круглоротых в основных чертах имеет тот же 
принцип организации, что и у высших позвоночных 
животных [89], но отличается простотой строения. Для 
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экспериментальных исследований нами были взяты 
мультиполярные нейроны спинного мозга пескорой-
ки, которые в функциональном отношении являются 
в основном мотонейронами и интернейронами и уча-
ствуют во всех функциях спинного мозга [52].

Исследования были проведены при помощи 
прогрессивного электрофизиологического метода 
пэтч-кламп в модификации «целая клетка» на живых 
изолированных ферментативно-механическим пу-
тем нейронах спинного мозга пескоройки. Данный 
метод исследования позволяет изучить модулирую-
щее действие дофамина на различные токи на мем-
бранах исследуемых нейронов.

Базовое исследование соcтояло из 3 частей: 
изучение модулирующего действия дофамина 
на потенциалактивируемые натриевые, калиевые 
и хемоуправляемые токи, вызванные ГАМК. Кон-
центрации дофамина, агонистов и антагонистов 
Д1 и Д2-рецепторов составляли 10 мкМ при ис-
следовании действия дофамина на потенциа-
лактивируемые натриевые и калиевые токи, 
и 5 мкМ — при исследовании действия дофамина 
на ГАМК-активируемые токи. Такая концентрация 
была выбрана как средняя на основе анализа ли-
тературных данных, согласно которым данные реа-
генты использовались на изолированных нейронах 
в концентрациях от 1 до 50 мкМ [65, 99]. По данным 
литературы, концентрация насыщения, при кото-
рой амплитуда ГАМК-активируемых токов дости-
гала своего максимального значения на нейронах 
спинного мозга миноги и пескоройки, составила для 
ГАМК 2 мМ [5, 9], поэтому в наших тестах эта концен-
трация была использована как рабочая.

Эффект дофамина оценивали по изменению 
амплитуды Na+-тока, возникающего при смещении 
мембранного потенциала с –100 до –40 мВ. В этих 
экспериментальных условиях натриевый ток до-
стигал своего пикового значения через 1–2 мс по-
сле начала деполяризующего импульса. К этому 
моменту задержанный калиевый ток, обладающий 
более медленной кинетикой, не оказывал значи-
тельного влияния на пиковую амплитуду регистри-

руемого Na+-тока, что позволило проводить экс-
перименты без использования тетраэтиламмония 
(ТЭА) — блокатора калиевых каналов. Из тех же со-
ображений, изучение влияния дофамина, агонистов 
и антагонистов Д1 и Д2-рецепторов на потенциал-
активируемые K+-токи проводили без использова-
ния тетродотоксина (ТТХ) — блокатора натриевых 
каналов.

Проведенные эксперименты показали, что дей-
ствие дофамина может быть разнонаправленным: 
на одних нейронах отмечалось уменьшение пиковой 
амплитуды натриевого и ГАМК-активируемого тока 
(рис. 1, а, в), на других нейронах — увеличение пи-
ковой амплитуды натриевого и ГАМК-активируемого 
тока (рис. 1, б, г) [1, 3].

При изучении действия дофамина на амплитуду 
потенциалактивируемых и хемоуправляемых токов 
нами было высказано предположение, что подоб-
ное разнонаправленное действие происходит из-
за наличия на мембране мультиполярных нейронов 
спинного мозга пескоройки дофаминовых рецепто-
ров Д1 и Д2-классов, и описанный эффект является 
суммой противоположно-направленных эффектов, 
вызываемых активацией различных типов дофами-
новых рецепторов. Первые два типа (Д1 и Д5) — ре-
цепторы из класса Д1, активация которого уменьша-
ла амплитуду потенциал-активируемых токов и два 
других типа рецепторов — из класса Д2 (Д2 и Д3), 
активация которых уменьшала (Д2) или увеличи-
вала (Д3) амплитуду потенциал-активируемых то-
ков [1, 3]. Для проверки этого предположения был 
проведен более детальный фармакологический 
анализ с применением специфических агонистов 
и антагонистов различных классов дофаминовых 
рецепторов.

Фармакологический анализ проводили согласно 
представлению о делении дофаминовых рецепто-
ров млекопитающих на два класса — Д1 и Д2, каж-
дое из которых включает в себя несколько типов 
[71]. В качестве агониста Д1-подобных рецепторов 
использовали (+)-SKF-38393, а в качестве агониста 
Д2-подобных рецепторов — квинпирол.

■ Рисунок 1. Действие дофамина на амплитуду потенциал-зависимых Na+ и ГАМК-активируемых токов муль-
типолярных нейронов спинного мозга пескоройки. При регистрации Na+ токов мембранный потенциал фикси-
ровался на уровне –100 мВ. На а и в — примеры уменьшения амплитуды, на б и г — увеличения амплитуды Na+ 
и ГАМК-активируемых токов при аппликации дофамина. Амплитуда токов в контроле (при нахождении нейро-
на в физиологическом растворе) и при действии дофамина показана стрелками (а, б). Время аппликации ГАМК 
и дофамина обозначено горизонтальной линией (в, г)

а б в г
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Тесты показали, что при аппликации 
(+)-SKF-38393 на всех исследуемых нейронах 
происходит только уменьшение амплитуды на-
триевых, калиевых и ГАМК-активируемых токов 
(рис. 2, а, б, в) [1, 2, 3]. В то время как действие 
квинпирола, также как и действие самого дофа-
мина, оказалось неоднозначным: на одних ней-
ронах оно выражалось в уменьшении амплитуды 
натриевых, калиевых и ГАМК-активируемых токов 
(рис. 3, а, в, д), на других — в увеличении ампли-
туды натриевых, калиевых и ГАМК-активируемых 
токов (рис. 3, б, г, е) [1, 2, 3]. Исследования прово-
дились на разных нейронах.

Таким образом, исследование дофаминерги-
ческой модуляции на потенциал-активируемые 
и хемоуправляемые токи, используя живые изо-
лированные нейроны спинного мозга пескорой-
ки в качестве модельного препарата, позволило 
смоделировать и изучить механизмы данного про-
цесса происходящего на мембране нейронов цен-
тральной нервной системы позвоночных животных. 
Однако гипотеза о механизмах модулирующего 
действия дофамина предполагает, что наблюдения 
по избирательному влиянию агонистов дофамино-
вых рецепторов должны быть подкреплены резуль-
татами влияний избирательных антагонистов.

■ Рисунок 2. Действие агониста Д1-рецепторов (+)-SKF-38393 на амплитуду потенциал-зависимых Na+- 
и К+- токов, и ГАМК-активируемых токов мультиполярных нейронов спинного мозга пескоройки. При реги-
страции Na+ и К+-токов мембранный потенциал фиксировался на уровне –100 мВ. На а — уменьшение пиковой 
амплитуды Na+-тока при аппликации (+)-SKF-38393. Одиночные пробеги. Амплитуда токов в контроле (при 
нахождении нейрона в физиологическом растворе) и при действии агониста показана стрелками. На б – умень-
шение амплитуды К+-тока при аппликации (+)-SKF-38393. Данные усреднены по 6 нейронам и нормированы по 
амплитуде тока, регистрируемого до аппликации агониста (I/I0). По осям: по абсциссе — t, время в секундах; по 
ординате — нормированные величины тока (I/I0). На в — уменьшение амплитуды ГАМК-активируемых токов 
при действии (+)-SKF-38393. Время аппликации ГАМК и (+)-SKF-38393 обозначено горизонтальной линией

■ Рисунок 3. Действие агониста Д2-рецепторов квинпирола на амплитуду потенциал-зависимых Na+ и К+- то-
ков, и ГАМК-активируемых токов мультиполярных нейронов спинного мозга пескоройки. При регистрации Na+ 
и К+-токов мембранный потенциал фиксировался на уровне –100 мВ. На а — уменьшение, на б — увеличение 
амплитуды Na+-тока при аппликации квинпирола. Одиночные пробеги. Амплитуда токов в контроле (при на-
хождении нейрона в физиологическом растворе) и при действии квинпирола показана стрелками. На в — умень-
шение, на г — увеличение амплитуды К+-тока при аппликации квинпирола. Данные усреднены по 6 нейронам 
и нормированы по амплитуде тока, регистрируемого до аппликации агониста (I/I0). По осям: по абсциссе — 
t, время в секундах; по ординате — нормированные величины тока (I/I0). На д — уменьшение, на е — увеличение 
амплитуды ГАМК-активируемого тока при аппликации квинпирола. Время аппликации ГАМК и квинпирола обо-
значено горизонтальной линией

а б в

а б

д е

в г
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Подводя итог проведенной исследовательской 
работы, мы хотим отметить, что все эффекты дофа-
мина и его агонистов были заблокированы специфи-
ческим антагонистами [1, 2, 3].

Таким образом, на основе оригинальных работ 
и анализа публикаций, касающихся модулирующих 
функций дофамина на потенциалактивируемые 
Na+, K+ и ГАМК-активируемые токи в нейронах цен-
тральной нервной системы позвоночных животных, 
показано, что дофамин вызывает индивидуальное 
и разнонаправленное действие в разных нейронах 
центральной нервной системы, и что направлен-
ность действия дофамина может определяться пре-
обладанием определенного класса/типа дофамино-
вых рецепторов на мембране конкретного нейрона 
[1, 2, 3, 32, 73].
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DopamiNergic moDulatioN of Na+, K+ aND gaBa-
activateD curreNts iN NeuroNs of the mammaliaN 
ceNtral Nervous system  

Bukinich A. A., Shabanov P. D.

◆ Summary: The modern investigations of dopaminergic 
modulation of voltage-depended Na+, K+ and GABA-acti-
vated currents in neurons of the mammalian central nervous 
system are reviewed in the paper. On the base of own find-
ings and literature data concerning modulating functions of 
dopamine on voltage-depended Na+, K+ and GABA-activated 
currents in neurons of the mammalian central nervous sys-
tem was shown that dopamine caused individual and often 
not one-directed effect in various neurons of the central ner-
vous system. A type of dopamine effect can be determined 
by the prevalence of the class/type of dopamine receptors on 
membrane of a neuron.

◆ Key words: dopamine; D1-, D2-receptors; modulation; 
central nervous system.




