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Высвобождение нейромедиатора из пресинаптического нервного окончания в централь-
ных синапсах синхронизировано с потенциалами действия (ПД). При некоторых патоло-
гических состояниях мозга может наблюдаться переход от синхронного выброса нейроме-
диатора в асинхронный. Однако, в гиппокампе существует особый класс холецистокинин-
экспрессирующих (ССК+) интернейронов для которых в норме характерен асинхронный
выброс тормозного нейромедиатора, сохраняющийся в течение десятков миллисекунд до
десятков секунд после генерации ПД или пачки ПД. Несмотря на то, что молекулярный
механизм, участвующий в генерации асинхронного выброса нейромедиатора относитель-
но хорошо изучен, источник Ca2+, обеспечивающий длительное слияние везикул, остается
неясным.
В наших экспериментах основными источниками Ca2+ рассматривались кальций прони-
цаемые NMDA-каналы,
пресинаптические ванилоидные рецепторы первого типа (TRPV-1), а так же высвобож-
дение Ca2+ из внутриклеточного депо посредством активации рианодиновых рецепторов.
Эксперименты проводились на срезах гиппокампа мышей обоих полов (P14-21). Парная
патч-кламп регистрация синаптически связанных нейронов (интернейрон-пирамида) про-
водилась в конфигурации «целая клетка» в режиме фиксации тока и потенциала. В ходе
экспериментов нами было показано, что не один из выше упомянутых кандидатов не вли-
яет на параметры асинхронного выброса нейромедиатора. Полученные нами данные пока-
зывают, что асинхронное высвобождение нейромедиатора, по-видимому, является резуль-
татом временного прерывания или замедления вывода Ca2+ из пресинаптических нерв-
ных окончаний. Так как контроль над базальной концентрацией кальция ведут кальций-
транспортирующие белки плазматической мембраны, мы оценили вклад Са2+-АТФазы
плазматических мембран, а так же Na+/Са2+-обменника плазматической мембраны и их
возможную роль в инициации асинхронного выброса нейромедиатора.

Было показано, что функциональная экспрессия Са2+-АТФазы снижена в изучаемых
терминалях, что естественно приводит к замедлению вывода Ca2+. Более того блокада
реверсированного входа Ca2+ через Na+/Са2+-обменник существенно снижала длитель-
ность и интеграл асинхронного выброса нейромедиатора. Таким образом, асинхронный
выброс нейромедиатора в ССК+ синапсах запускается Са2+ остающемся в терминалях
после пачки ПД, а необходимая для выброса медиатора концентрация поддерживается за
счёт снижения скорости вывода Са2+ и за счёт реверсивного входа Са2+ через Na+/Са2+-
обменник.
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