
44 | ACTA NATURAE | ТОМ 15 № 4 (59) 2023

ОБЗОРЫ

РЕФЕРАТ В представленном обзоре рассмотрены современные представления о функциях мускариновых 
холинорецепторов в скелетной мышце, в частности, в нервно-мышечном синапсе, а также о сигналь-
ных путях, связанных с активацией разных подтипов этих рецепторов в скелетных мышцах холодно-
кровных и теплокровных животных. Несмотря на достаточно давнюю историю исследований участия 
мускариновых холинорецепторов в модуляции процесса передачи возбуждения в нервно-мышечных 
синапсах, многие аспекты такой регуляции и сопряженные внутриклеточные механизмы остаются 
недостаточно изученными. Очевидно, что функции мускариновых рецепторов в скелетной мышце 
не ограничиваются ауторегуляцией секреции медиатора из двигательных нервных окончаний, а за-
трагивают также развитие и морфологические перестройки синаптического аппарата, координируя их 
с уровнем активности. Обсуждаются различные подходы к изучению функций мускариновых рецеп-
торов в моторных синапсах, а также проблемы, возникающие при интерпретации экспериментальных 
данных. Заключительная часть обзора посвящена анализу некоторых внутриклеточных механизмов 
и сигнальных путей, опосредующих эффекты мускариновых агентов на параметры нервно-мышечной 
передачи.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА скелетная мышца, нервно-мышечный синапс, ацетилхолин, мускариновый холино-
рецептор, ауторегуляция.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ АХ – ацетилхолин; мХР – мускариновый холинорецептор; НМС – нервно-мы-
шечный синапс; ПКП – потенциал концевой пластинки.
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ВВЕДЕНИЕ
Ацетилхолин (АХ) – это один из основных ней-
ромедиаторов и модуляторов нервной системы. 
Никотиновые (ионотропные) и мускариновые (мета-
ботропные) холинорецепторы (ХР) экспрессируются 
в различных тканях: от нервно-мышечных синап-
сов (НМС) и парасимпатической нервной системы 
до областей коры, участвующих в когнитивных 
функциях, таких, как обучение и память, а холи-
нергические агенты, в том числе аллостерические 
модуляторы, активно используются в лечении раз-
ного рода патологий [1–3].

Первые исследования, которые показали возмож-
ность регуляции нервно-мышечной передачи, опос-
редованную активацией мускариновых холиноре-
цепторов (мХР), датируются 60-ми годами XX века 

[4, 5]. В настоящее время известно, что в области 
нервно-мышечных контактов позвоночных присут-
ствуют все пять известных на данный момент под-
типов мХР (М1–М5), а сигнальные пути, запуска-
емые активацией этих рецепторов, многочисленны 
и нередко взаимосвязаны.

Сведения о локализации мХР разных подти-
пов в скелетной мышце пока неоднозначны: часть 
этих рецепторов, по-видимому, может располагать-
ся не только на нервных окончаниях, но и на сар-
колемме и шванновских клетках [6–8]. С актива-
цией разных подтипов мХР в скелетных мышцах 
позвоночных связаны и разнообразные сигнальные 
пути – многие из них приводят к изменению кон-
центрации внутриклеточного Са2+ путем регуляции 
его высвобождения из внутриклеточных депо либо 
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модификации работы Са2+-каналов, прямо или кос-
венно модулируя процесс нейросекреции (например, 
путем повышения уровня свободных радикалов) 
в области НМС. Другие механизмы предполагают 
непосредственное воздействие на аппарат экзоцито-
за, например, через регуляцию активности протеин-
киназы А, фосфорилирование белка SNAP-25 и т.д.

На сегодняшний день известно, что функции 
мХР в регуляции нервно-мышечной передачи 
не ограничиваются контролем уровня нейросекре-
ции – в ряде работ выявлено участие этих рецеп-
торов в регуляции временного хода выделения АХ 
[9–11]. мХР, в частности нечетных подтипов, мо-
гут располагаться на сарколемме и регулировать 
сократительную активность мышечных волокон, 
как это показано для М5 мХР [12], либо участвовать 
в поддержании мембранного потенциала покоя [13]. 
Сравнительно недавно была выявлена роль различ-
ных подтипов мХР в обеспечении синаптической 
стабильности, роста и развития моторных синапсов 
[7]. Эти рецепторы обеспечивают функциональность 
трехчастного синапса (нервное окончание–мышеч-
ное волокно–шванновская клетка) и координируют 
развитие и морфологические особенности синапти-
ческого аппарата с уровнем его активности.

В этом обзоре предпринята попытка обобщить 
данные о локализации мХР в скелетных мышцах, 
о влиянии мускариновых агентов на параметры си-
наптической передачи и о сигнальных путях, свя-
занных с активацией мХР разных подтипов в НМС 
позвоночных.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ И ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ 
К ИЗУЧЕНИЮ ФУНКЦИЙ мХР 
По особенностям локализации, молекулярному стро-
ению, последовательностям их мРНК и выполняе-
мым функциям выделяют пять подтипов мХР (М1–
М5). Консервативность структуры пяти подтипов 
мХР является причиной низкой избирательности 
большинства мускариновых агонистов и антагони-
стов, используемых для фармакологического ана-
лиза [2, 14] и сложностей при интерпретации экс-
периментальных данных. К настоящему времени 
единственными высокоселективными антагонистами 
мХР являются «мускариновые токсины», изолиро-
ванные из яда мамбы [15]. 

Другой фармакологический подход к изучению 
функций мХР – использование аллостерических 
модуляторов [16]. Подтипы мХР обладают высокой 
структурной гомологией трансмембранных доменов, 
где расположен ортостерический сайт связывания, 
при этом домены вне мембраны менее консерватив-
ны. Направленный синтез реагентов, специфически 
связывающихся с аллостерическими доменами, по-

зволяет обеспечить селективность их связывания 
с определенными подтипами рецепторов в такой 
степени, которая невозможна с ортостерическими 
лигандами [17–19].

В последнее время для изучения функциональ-
ной роли мХР как в целом организме, так и в от-
дельных клетках, помимо фармакологического ана-
лиза, широко используют животных с мутациями 
в генах, кодирующих различные подтипы этих ре-
цепторов. Установлено, например, что у крыс Rattus 
norvegicus гены, кодирующие различные подтипы 
мХР, расположены на хромосомах 1 (М1-подтип), 
3 (М4- и М5-подтипы), 4 (М2-подтип) и 17 (М3-
подтип) [20]. Разработаны конгенные и консомиче-
ские линии животных, которые можно использовать 
для изучения функций каждого из подтипов мХР 
[20, 21]. Исследования особенностей синаптической 
передачи на животных с мутациями в генах этих 
рецепторов пролили свет на физиологическую роль 
различных подтипов мХР, в том числе и в пери-
ферических синапсах. У животных с мутациями 
в генах мХР, жизнеспособных и фертильных, на-
блюдались различные когнитивные, поведенческие 
отклонения, изменения в морфологии синаптиче-
ских контактов и в фармакологических эффектах 
холинергических агентов [1, 21–23].

ЛОКАЛИЗАЦИЯ мХР В СКЕЛЕТНОЙ МЫШЦЕ
Установлено, что мХР могут находиться как на мем-
бране нервных окончаний, так и на шванновских 
клетках и сарколемме [6–8]. Активироваться эти хо-
линорецепторы могут везикулярным АХ, выделяе-
мым из нервных окончаний спонтанно (асинхронно) 
либо синхронно при нервной активности, а также 
неквантовым АХ, который составляет весьма суще-
ственную часть нейромедиатора в области синап-
тического контакта [13, 24, 25]. О наличии мускари-
новых рецепторов, в частности М1, на сарколемме 
диафрагмальной мышцы крысы сообщалось в работе 
[8]. Меган Райт и соавт. [7] показали, что в длинном 
поднимателе уха (m. levator auris longus) мыши ре-
цепторы M2 находятся исключительно в моторных 
нейронах, тогда как M1, M3 и M5 мХР могут быть 
связаны со шванновскими клетками и/или мышеч-
ными волокнами. С другой стороны, функциональ-
ные подтипы М1–М4 мХР обнаружены с помощью 
РТ-ПЦР-анализа в культуре шванновских клеток, 
полученных из диафрагмального нерва новорож-
денных крыс, причем в этих клетках преобладал 
именно подтип М2 [26]. При этом мХР подтипа М4 
экспрессировались в культуре шванновских клеток 
на очень низком уровне, а рецепторы М5 вообще 
не обнаружены. Позднее аналогичные результаты 
получили и для шванновских клеток человека [27].
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Известно, что М1–M4 мХР присутствуют и функ-
ционируют в области нервно-мышечных контактов 
крысы на всех стадиях постнатального онтогенеза 
[28, 29].

В НМС холоднокровных животных также при-
сутствуют все известные подтипы мХР. Так, ис-
пользование иммуногистохимических методов 
и микроэлектродного отведения потенциалов кон-
цевой пластинки (ПКП) позволило выявить функ-
ционально активные М1–М5 мХР в области мотор-
ных синапсов кожно-грудинной мышцы лягушки 
[11]. Различные эффекты мускарина в этих си-
напсах могут быть связаны именно с гетероген-
ной локализацией мХР, в частности М3: часть этих 
рецепторов может быть локализована на нервном 
окончании и активироваться даже небольшим ко-
личеством агониста, в то время как другая часть 
удалена от мест секреции (например, на шваннов-
ских клетках или сарколемме) и активируется толь-
ко при высоком уровне секреции (или экзогенным 
негидролизуемым агонистом, таким, как мускарин 
или карбахолин). О наличии мХР в перисинаптиче-
ских шванновских клетках в НМС лягушки косвен-
но свидетельствует и индуцированное мускарином 
повышение внутриклеточного уровня Ca2+ в этой 
части нервно-мышечного контакта [30]. Предложена 
схема регуляции секреции АХ в моторных синапсах 
ящерицы с участием мХР подтипа М3, локализо-
ванных на сарколемме, активация которых запу-
скает синтез эндоканнабиноидов, в частности 2-AG, 
из липидов мышечной мембраны [6].

Неоднородная локализация мХР в НМС может 
отчасти объяснять множественные и нередко неод-
нозначные эффекты мускариновых агентов на нерв-
но-мышечную передачу.

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ РОЛЬ мХР В СКЕЛЕТНОЙ 
МЫШЦЕ 
Возможность ауторегуляции секреции АХ из мо-
торных нервных окончаний никотиновыми холи-
норецепторами по принципу обратной связи была 
впервые показана еще в 60-х годах прошлого века. 
«Мускариновая» регуляция была открыта позднее 
[4, 5, 31].

В большинстве ранних работ с активацией ни-
котиновых рецепторов на двигательных нервных 
окончаниях связывали облегчение нейросекреции, 
в то время как мХР отводилась роль угнетения 
квантового освобождения АХ [31–33]. Позднее дан-
ные о том, что иннервированные области скелетных 
мышц содержат мХР разных подтипов, в том чис-
ле и способствующих облегчению нейросекреции, 
а также неоднозначные результаты исследований, 
выполненных в разных экспериментальных усло-

виях, заставили переосмыслить этот постулат [7, 
34–36]. Так, показано [36], что в НМС крысы бло-
катор мХР М2/М4-подтипов метоктрамин увеличи-
вает квантовый состав ПКП в условиях «физиоло-
гического» уровня Са2+, но угнетает секрецию АХ 
в условиях сниженного Са2+ (либо при уменьшении 
количества АХ в синаптической щели путем добав-
ления холинэстеразы). Именно с повышенной акти-
вацией мХР, в частности подтипов М1 и М2, может 
быть связано изменение квантового состава ПКП 
при ингибировании синаптической ацетилхолинэ-
стеразы [35]. Несмотря на то, что эксперименты, 
проведенные в условиях сниженного Са2+, не по-
зволяют делать однозначные выводы о физиоло-
гической роли мХР в синапсе, они демонстрируют 
возможность переключения с одного сигнального 
пути на другой и позволяют выявить эффекты ак-
тивации некоторых подтипов мХР, связанных с из-
менением концентрации внутриклеточного кальция, 
и проявляются более ярко при исходно низком его 
уровне.

 Отмечены различия в выраженности эффек-
тов мускарина на интенсивность спонтанной и вы-
званной секреции в НМС лягушки при сниженном 
и близком к «физиологическому» уровнях Са2+ [37]. 
Аналогичные результаты получены в работе [11] – 
в условиях сниженного уровня Са2+ блокаторы под-
типов М1, М2/М4 и М3 мХР снижали квантовый 
выброс АХ. В случае «физиологического» уровня 
Са2+ эффекты ряда мускариновых агентов проявля-
лись лишь в условиях высокочастотной стимуляции 
двигательного нерва. Это может быть связано от-
части с отставленными во времени процессами, раз-
вивающимися в двигательных нервных окончаниях 
при активизации мХР. Это предположение косвен-
но подтверждают эксперименты по измерению Са2+ 
транзиента, т.е. интегрального кальциевого сигнала, 
отражающего метаболизм Са2+ в клетке в течение 
довольно длительного периода (несколько десят-
ков мс) после потенциала действия. В этих экспе-
риментах активация М2 мХР в двигательных нерв-
ных окончаниях лягушки приводила к небольшому, 
но достоверному снижению амплитуды интеграль-
ного кальциевого сигнала [38].

Помимо регуляции количества высвобождае-
мого из нервных окончаний медиатора, активация 
мХР приводит и к изменению кинетики процесса 
секреции. Наряду с квантовым составом ПКП, син-
хронность выделения медиатора является факто-
ром, обеспечивающим синаптическую пластичность 
в НМС [39, 40]. Степень синхронности нейросекре-
ции в НМС обусловлена целым рядом факторов, 
таких, как температура, частота стимуляции дви-
гательного нерва, присутствие физиологически ак-
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тивных агентов [40–42]. Оказалось, что в моторных 
синапсах лягушки инактивация М2 мХР не толь-
ко модулирует квантовый состав ПКП, но и де-
синхронизирует секреторный процесс [11, 43]. 
Исследования «мускариновой» регуляции кинетики 
секреции АХ получили свое продолжение при по-
явлении животных с мутацией в гене, кодирующем 
мХР разных подтипов [44]. Оказалось, что у мышей 
с нокаутом М2 мХР, в отличие от мышей дикого 
типа, экспериментальные манипуляции, приводя-
щие к изменению [Ca2+] в цитоплазме (варьирование 
[Ca2+] в омывающем растворе, добавление кальци-
евых буферов), приводили к изменению не только 
квантового состава ПКП, но и временного хода се-
креции АХ.

Рецепторы М1 также могут быть вовлечены 
в контроль временного хода секреции АХ [10, 45]. 
Причем в НМС лягушки участие этих рецепторов 
в регуляции синхронности секреции было очевид-
ным только в условиях высокочастотной стимуля-
ции двигательного нерва – блокада этих рецепторов 
предотвращала увеличение длительности передне-
го фронта постсинаптических ответов, что при не-
изменности характеристик спонтанных однокван-
товых сигналов можно расценивать как косвенное 
свидетельство изменения синхронности секреторно-
го процесса [10].

Создание положительных и негативных алло-
стерических модуляторов М5 мХР – соединений 
VU-023842 и ML-375 [17, 46], позволило приблизить-
ся к пониманию физиологической роли М5 мХР 
в НМС. Так, при положительной модуляции М5 
мХР увеличивались квантовый состав и длитель-
ность переднего фронта ПКП, а также усиливалась 
синаптическая депрессия при высокочастотной сти-
муляции нерва [12].

Эффекты активации либо инактивации мХР 
в моторных синапсах не ограничиваются регуля-
цией квантовой секреции АХ. В присутствии поло-
жительного модулятора М5 мХР, соединения VU-
0238429, сила мышечных сокращений снижалась 
как при непрямой, так и при прямой стимуляции 
препарата. Этот факт говорит в пользу локализа-
ции М5 мХР на сарколемме и возможности пря-
мой регуляции сократительной способности мышц 
АХ [12]. Механизмы такой регуляции пока неяс-
ны. На культуре фибробластов мыши (клеток NIH 
3T3) показано, что активация всех экспрессируе-
мых мХР может угнетать функционирование Са2+-
каналов L-типа путем активации протеинкиназы 
С [47]. Вопрос колокализации рецепторов М5 с Са2+-
каналами в скелетных мышцах и возможность их 
функциональной регуляции пока остается откры-
тым.

Высказано предположение, что активация М1 
мХР на мышечной мембране АХ (предположитель-
но неквантового происхождения) защищает волокна 
скелетной мышцы от ранней постденервационной 
деполяризации [13]. То есть холинорецепторы М1 
могут опосредовать трофическую, не импульсную, 
регуляцию потенциала покоя в скелетных мышцах. 
В отсутствие стимуляции нерва наблюдалась эндо-
генная активация мХР подтипа М1, модулирующая 
неквантовое выделение АХ из нервного окончания, 
причем эти рецепторы были локализованы, по всей 
видимости, на мембране мышечного волокна, т.е. 
контроль неквантовой секреции был ретроградным 
[48].

В ряде работ показано участие мХР в реализации 
структурных изменений синапса. Так, мХР, локали-
зованные на перисинаптической шванновской клет-
ке, регулируют активность глиального фибрилляр-
ного кислого белка (GFAP), который поддерживает 
форму клетки и участвует в регуляции процессов, 
связанных с пролиферацией клеток и синаптиче-
ской пластичностью. Эта регуляция осуществля-
ется, по-видимому, путем изменения концентра-
ции внутриклеточного Ca2+ в перисинаптических 
шванновских клетках. Предполагается, что М2 мХР 
в шванновских клетках теплокровных участвует 
в контроле пролиферации, дифференцировки и ми-
елинизации этих клеток [30, 49, 50]. В исследовании, 
выполненном на нервно-мышечных препаратах но-
ворожденных крыс, было показано, что мускарино-
вые ауторецепторы М1, М2 и М4 могут участвовать 
в дифференцировке «сильных» и «слабых» синап-
сов в случае полииннервации мышечных волокон 
на ранних стадиях синаптогенеза [51, 52].

С использованием методов фармакологического 
и генетического анализа детально исследована роль 
различных подтипов мХР в обеспечении синаптиче-
ской стабильности, роста и развития моторных си-
напсов мыши [7]. Блокада всех пяти подтипов мХР 
атропином (подкожные инъекции в течение 7 дней) 
оказывала выраженный эффект, включающий ис-
чезновение одних нервных окончаний и спонтанное 
прорастание других, а также мышечную атрофию. 
Блокада только подтипов М2/М4 мХР метоктрами-
ном вызывала изменения на уровне нервных окон-
чаний, но не затрагивала состояние мышечных во-
локон. Инъекции блокатора М3 рецепторов 4-DAMP 
вызывали полное отмирание нервных окончаний, 
однако не затрагивали состояние шванновских кле-
ток. Аналогичные морфологические изменения на-
блюдались и у ген-модифицированных мышей – 
мыши М2-/- характеризовались нестабильностью 
нервных терминалей (исчезновение терминалей, 
сопровождающееся спонтанным спраутингом), 
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в то время как мыши с нокаутом гена М5 отлича-
лись малым размером моторных синапсов и атрофи-
ей мышечных волокон.

Таким образом, разные подтипы мХР обеспечива-
ют функциональность трехчастного синапса (нерв-
ное окончание–мышечное волокно–шванновская 
клетка) и координируют развитие и морфологиче-
ские особенности синаптического аппарата с его ак-
тивностью.

СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ, СВЯЗАННЫЕ С АКТИВАЦИЕЙ 
мХР В НМС
Мускариновые рецепторы могут активировать мно-
гочисленные сигнальные пути в НМС. Классическое 
представление о нейромодуляции, опосредуемой че-
рез нечетные (М1, М3, М5) и четные (М2, М4) мХР, 
разделяет сигнальные пути, связанные с этими под-
типами, на активацию белков Gq и Gi/0. Традиционно 
облегчение нейросекреции АХ, опосредуемое через 
активацию «нечетных» мХР, связывали с активаци-
ей фосфолипазы C, ведущей к синтезу инозитол-
4,5-трифосфата (ИФ3) и диацилглицерина (ДАГ) 
[53]. ИФ3 повышает интенсивность секреции путем 
освобождения Са2+ из внутриклеточных депо, а ДАГ 
может прямо влиять на белки аппарата экзоцитоза. 
Регуляция активности протеинкиназы А за счет из-
менения уровня сАМР при активации белков Gi/0 
приводит к модуляции работы Са2+-каналов, белков 
аппарата экзоцитоза, а также контролирует процесс 
загрузки АХ в везикулы [54–57]. Однако недавние 
исследования показали, что в НМС мыши подти-
пы М1 и М2 мХР могут использовать одни и те же 
мишени, следующие после активации G-белков [58]. 
Таким образом, между М1 и М2 мХР существуют 
реципрокные отношения, которые, как выяснилось, 
реализуются через белок, заякоривающий протеин-
киназу A. Некоторые эффекты, связанные с актива-
цией М2 мХР, наблюдаются лишь при активном ре-
цепторе М1 (например, уменьшение каталитических 
субъединиц протеинкиназы A и увеличение регуля-
торных), в то время как некоторые изменения могут 
быть вызваны дополнительной активацией рецепто-
ра М1 (например, повышение уровня регуляторного 
белка RIIβ и его высвобождение в цитозоль). Более 
того, мХР могут разделять общие сигнальные пути 
с рецепторами к другим медиаторам. Так, в НМС 
крыс пресинаптические аденозиновые А2 и муска-
риновые М1-рецепторы облегчают нейросекрецию, 
и у этих рецепторов есть общий внутриклеточный 
сигнальный путь [59, 60]. Конкуренция между ре-
цепторами может происходить путем конвергенции 
сигнала к общему звену через активацию проте-
инкиназы A и вход Сa2+ через Ca2+-каналы L-типа. 
Позднее было показано, что эндогенный аденозин, 

высвобождаемый во время ритмической активности 
нерва, участвует в тонкой регуляции пресинаптиче-
ской активности М1 и М2 мХР [61]. Превалирование 
облегчения нейросекреции, связанного с М1 мХР, 
при ритмической стимуляции нерва происходит 
благодаря аккумуляции в области синапса эндо-
генного аденозина, который действует на рецепто-
ры А1 и не дает проявиться в полной мере эф-
фектам, связанным с активацией М2 мХР. Похожий 
феномен – отсутствие эффекта активации М2 мХР 
на спонтанную секрецию АХ в синапсах лягушки 
на фоне действия аденозина наблюдался в синапсах 
лягушки [62].

В НМС ящерицы активация мХР приводила 
к двухфазной модуляции нейросекреции: кратко-
временная (<12 мин) активация М3-рецепторов 
мускарином снижала квантовый выброс АХ, а бо-
лее длительная активация М1-рецепторов, наобо-
рот, повышала, причем обе эти стадии зависели 
от уровня оксида азота в области синаптического 
контакта [63]. Выраженность эффектов, связан-
ных со стимуляцией М1-рецепторов, определялась 
уровнем сАМР и активностью протеинкиназы A. 
Снижение квантового состава ПКП при актива-
ции М3-рецепторов, локализованных на мышечной 
клетке, было опосредовано увеличением синтеза 
эндоканнабиноидов, вероятно, 2-AG [6]. Попадая 
в синаптическую щель, эндоканнабиноиды связыва-
ются с рецепторами типа CB1 на пресинаптических 
нервных окончаниях, что приводит к уменьшению 
входа Са2+ и снижению количества секретируемого 
АХ. При этом для реализации как минимум одного 
звена в этой регуляторной цепочке требуется про-
дукция оксида азота (либо в мышцах, либо в шван-
новских клетках).

Интересно отметить, что в исследовании, выпол-
ненном на нервно-мышечном препарате лягушки 
[64], активация М3 мХР также приводила к сниже-
нию квантового состава ПКП, однако это угнетение 
секреции было связано исключительно с активаци-
ей NO-синтазы и увеличением продукции оксида 
азота и не задействовало выработку эндоканнабино-
идов (что, однако, не исключает наличия и опреде-
ленной функциональной роли каннабиноидных ре-
цепторов типа CB1 в моторных синапсах лягушки). 
Активность NO-синтазы может усиливаться из-за 
роста концентрации внутриклеточного Ca2+ при ак-
тивации Gq-белка, сопряженного с М3-подтипом 
мХР. Интересно отметить, что в этих эксперимен-
тах ингибирование фосфоинозитид-3-киназы (PI3K) 
вортманнином препятствовало восстановлению ис-
ходного уровня секреции после удаления мускарина 
из раствора. Таким образом, аппликация мускарина 
приводила к нарушению баланса между синтезом 
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мембранных фосфолипидов и их распадом, что мо-
жет, по-видимому, влиять на свойства ряда сигналь-
ных молекул, связанных с мембранами и участвую-
щих в регуляции экзоцитоза.

Другой механизм мускариновой регуляции секре-
ции АХ в НМС связан с активностью К+-каналов, 
управляемых G-белком (GIRK-каналов). Активация 
GIRK-каналов Gi-белками обычно приводит к ги-
перполяризации клетки и снижению ее возбудимо-
сти. Одним из метаботропных рецепторов, сопря-
женных с Gi-белками, является мХР подтипа М2. 
Использование флуоресцентной метки FluxOR™ 
позволило визуализировать открывание К+-каналов 
при активации M2 мХР в скелетной мышце лягуш-
ки [65]. Эти опыты напрямую показали, что в мо-
торных синапсах лягушки GIRK-каналы функци-
онально активны и сопряжены с M2 мХР. Анализ 
ПКП и миниатюрных ПКП, зарегистрированных 
в присутствии активатора (ML-297) и блокатора 
(тертиапин-Q) GIRK-каналов, позволил сделать вы-
вод о двойственном «поведении» этих К+-каналов 
в НМС лягушки. В зависимости от уровня вне-
клеточного кальция, М2 мХР могут как угнетать, 
так и увеличивать уровень вызванной секреции АХ 
[11]. Можно предположить, что внеклеточный Са2+ 
может служить переключателем между стимулиру-
ющей и ингибирующей функциями M2 мХР, т.е. эти 
рецепторы могут как активировать, так и ингибиро-
вать GIRK-каналы, дифференцированно модулируя 
процесс вызванного освобождения нейромедиатора. 
Следующим за GIRK-каналом звеном в этой сиг-
нальной схеме является Са2+-канал L-типа – пред-
полагается, что подавление (за счет гиперполяри-
зации) несинхронной, спонтанной активности этих 
каналов в периоды покоя аксона может обеспечить 
их успешное срабатывание в ответ на потенциал 
действия.

Еще один сигнальный путь, связанный с М2-
подтипом мХР в моторных синапсах холоднокров-
ных и теплокровных животных, связан с возмож-
ностью тонического блока аппарата экзоцитоза 
при активации этих рецепторов и его устранения 
при деполяризации двигательного нервного оконча-
ния [66]. Предполагается, что в покое М2 мХР обла-
дают повышенным сродством к АХ и при активации 
переводят секреторный аппарат в состояние тониче-
ского блока. При деполяризации пресинаптической 
мембраны аффинность М2 мХР к АХ снижается, 
молекулы нейромедиатора диссоциируют и аппарат 
экзоцитоза теперь может взаимодействовать с Са2+, 
что в конечном итоге приводит к выделению АХ. 
Зависимость константы диссоциации от мембранно-
го потенциала для М2-подтипа мХР позже прямо 
показали на ооцитах в экспериментах с регистра-

цией К+-токов через GIRK-каналы и при оценке 
степени связывания и диссоциации с рецепторами 
меченого АХ [67]. С помощью метода высвобожде-
ния связанного карбахолина показано, что в случае 
быстрой (в течение нескольких мс) активации хо-
линомиметика в области моторного синапса у мы-
шей дикого типа блокада М2 мХР приводит к су-
щественному дозозависимому снижению квантового 
выброса АХ, в то время как у мутантов без рецеп-
торов этого подтипа карбахолин не влиял на ампли-
туду ПКП, что можно трактовать как вовлеченность 
М2 мХР в самую раннюю фазу секреции, в преде-
лах нескольких мс после деполяризации нервного 
окончания [68].

В шванновских клетках крысы рецепторы М2 
в дополнение к каноническому пути, связанно-
му с Gi-белком, активируют и неканонические 
пути, включая PI3K/AKT/mTOR-сигнальный путь, 
что может модулировать процессы пролиферации 
и миграции этих глиальных клеток [50].

СРАВНЕНИЕ СИГНАЛЬНЫХ ПУТЕЙ, СВЯЗАННЫХ 
С АКТИВАЦИЕЙ мХР В ЦЕНТРАЛЬНЫХ И МОТОРНЫХ 
СИНАПСАХ
В рамках данного обзора было интересно сопоста-
вить некоторые сигнальные пути, сопряженные 
с мХР, в моторных и центральных синапсах.

В ЦНС мХР расположены в различных областях 
головного мозга, которые иннервируются холинер-
гическими нейронами как на постсинаптических, 
так и на пресинаптических мембранах, а также 
в глиальных клетках. Считается, что мХР вовлече-
ны в такие процессы, как обучение, концентрация 
внимания, регуляция циклов сна и бодрствования, 
моторный контроль и некоторые другие; с их акти-
вацией связаны такие эффекты, как постсинаптиче-
ское возбуждение, постсинаптическое торможение 
и пресинаптическое аутоингибирование [69, 70].

Одним из механизмов, ответственным за постси-
наптическое возбуждение, является ингибирование 
потенциалзависимых K+-каналов (M-каналов), со-
пряженных с подтипами M1/M3/M5 мХР, в резуль-
тате активации фосфолипазы C. К М-каналам отно-
сятся представители подсемейства Kv7 – в основном 
Kv7.2 и Kv7.3 [71, 72]. Для стабилизации этих кана-
лов в открытом состоянии необходима определен-
ная плотность фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфата 
(PIP2) в клеточной мембране [73, 74]. Быстрый ги-
дролиз PIP2 фосфолипазой С приводит к закрытию 
К+-канала, что вызывает деполяризацию и повыше-
ние возбудимости клетки. Впервые этот механизм 
был исследован в симпатических нейронах, но он 
характерен и для центральных нейронов (напри-
мер, пирамидных нейронов гиппокампа, корковых 
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пирамидных нейронов). Обычно М-каналы сосредо-
точены в начальном сегменте аксона, где контроли-
руют порог потенциала действия. Дополнительным 
механизмом возбуждения, связанным с активацией 
мХР нечетных подтипов и истощением мембранных 
липидов, является ингибирование некоторых других 
калиевых каналов, например, Са2+-зависимых К+-
каналов или К+-каналов утечки [75–78].

Известно, что М-каналы (Kv7.2, Kv7.3 и Kv7.4) 
экспрессируются и в поперечно-полосатых мыш-
цах [79, 80]; им отводят роль регулятора процесса 
дифференциации скелетных мышц и поддержа-
ния мышечного тонуса [81–83]. Учитывая наличие 
нечетных подтипов мХР на сарколемме, гипотеза 
о возможной их колокализации с Kv7-каналами 
и модуляции калиевой проводимости представля-
ется весьма перспективной и могла бы объяснить 
некоторые эффекты мускариновых агентов на «мы-
шечном» уровне.

Постсинаптическое торможение возникает 
в ЦНС в результате активации калиевых кана-
лов внутреннего выпрямления (GIRK-каналов), 
сопряженных с М2-подтипом мХР. Впервые этот 
механизм был обнаружен в симпатических и па-
расимпатических нейронах [84], а позднее сход-
ные M2-опосредованные эффекты АХ обнаружи-
ли в некоторых центральных нейронах [70, 85–87]. 
Медленный тормозной постсинаптический потенци-
ал представляет собой отсроченную гиперполяри-
зацию, начинающуюся примерно через 50 мс после 
«никотинового» ПКП. Эта гиперполяризация имеет 
близкое сходство с ответом миокарда на стимуля-
цию блуждающего нерва и также возникает в ре-
зультате активации Gi-белка K+-канала внутренне-
го выпрямления (в основном Kir3.1 и Kir3.2) после 
активации М2 мХР. Сопряжение М2 мХР с GIRK-
каналами показано и для НМС [65]. В моторных си-
напсах GIRK-каналы локализованы на пресинапти-
ческой мембране и, как оказалось, могут не только 
снижать возбудимость клетки, но при некоторых ус-
ловиях облегчать секрецию АХ за счет подавления 
«кальциевого шума» в периоды покоя. В моторных 
синапсах позвоночных этот сигнальный путь уча-
ствует в ауторегуляции нейросекреции. 

Что касается ауторегуляции в ЦНС, то здесь пре-
синаптическое торможение (аутоингибирование) 
связывают, как правило, с прямой инактивацией по-
тенциалзависимых Са2+-каналов, сопряженных с ре-
цепторами М2/М4. В симпатических нейронах эти 
два подтипа мХР и родственные им белки Gi и Gо 
и эффекторные каналы, по-видимому, отделены 
друг от друга в отдельные функциональные микро-
домены или сигналосомы [88], возможно, с помощью 
вспомогательных белков [89].

С каждым годом находят новые механизмы, от-
ветственные за передачу сигнала с помощью ме-
таботропных рецепторов, а уже известные услож-
няются благодаря идентификации дополнительных 
изоформ молекул, участвующих в передаче сигнала, 
распознаванию новых точек пересечения сигналь-
ных путей и выявлению специфических для раз-
ных типов клеток различий в передаче сигналов. 
Традиционно считается, что нечетные подтипы ре-
цепторов (M1, M3 и M5) активируют фосфолипа-
зу С через нечувствительные к коклюшному ток-
сину G-белки семейства Gq, а рецепторы подтипов 
М2 и М4 регулируют активность аденилатциклазы 
(с помощью чувствительных к коклюшному токсину 
G-белков семейства Gi) без стимуляции фосфолипа-
зы C. Однако эта специфичность не является абсо-
лютной, и «четные» мХР также могут активировать 
α-субъединицы Gs и Gq/11 G-белков, запуская таким 
образом многочисленные сигнальные пути в зависи-
мости от природы и концентраций агониста [90–92].

НЕРВНО-МЫШЕЧНЫЕ ПАТОЛОГИИ, СВЯЗАННЫЕ 
С НАРУШЕНИЕМ МУСКАРИНОВОЙ РЕГУЛЯЦИИ
Дисбаланс холинергической системы является ос-
новной причиной симптомов многих неврологиче-
ских заболеваний, включая болезни Альцгеймера, 
Паркинсона, шизофрению, депрессию и биполяр-
ное расстройство [16, 53]. Однако данных о прямой 
связи каких-либо заболеваний с дефектами муска-
риновой регуляции скелетных мышц и, в частно-
сти, нервно-мышечной передачи на данный момент 
не так уж и много.

Нарушение мускариновой адаптации может быть 
одним из патогенетических факторов бокового ами-
отрофического склероза. Известно, что перисинапти-
ческие шванновские клетки участвуют в поддержа-
нии стабильности и нормального функционирования 
моторных синапсов, причем мХР играют важную 
роль в реализации этих процессов. Одна из функций 
шванновских клеток состоит в быстром удалении 
остатков аксонов после повреждений перифериче-
ских нервных волокон [93]. Повышение фагоцитар-
ной активности шванновских клеток связано с экс-
прессией галектина-3, а уровень активации мХР 
является фактором, определяющим переключение 
шванновской клетки с поддерживающего режима 
на репарационный [94]. У мышей, моделирующих 
боковой амиотрофический склероз (линия SOD1), 
наблюдается повышенная активация мХР в шван-
новских клетках во время предстартовой стадии за-
болевания [95] и неспособность активировать галек-
тин-3 при повреждениях нервов [96, 97].

У пациентов с синдромом хронической устало-
сти (миалгическим энцефаломиелитом) и миасте-
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Рис. 1. Схематическое изображение локализации мускариновых холинорецепторов подтипа М1 и сопряжен-
ных с ним сигнальных путей в нервно-мышечном синапсе позвоночных [7, 8, 29, 48, 52, 58]; нХР – никотиновый 
холинорецептор, ФЛЦ – фосфолипаза С, ДАГ– диацилглицерин, ИФ3 – инозитолтрифосфат, ПКС – протеинки-
наза С, ПКА – протеинкиназа А, А1/2А – аденозиновый рецептор
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Рис. 2. Схематическое изображение локализации мускариновых холинорецепторов (мХР) подтипов М2 и М4 
и сопряженных с ними сигнальных путей в нервно-мышечном синапсе позвоночных [7, 29, 50, 58, 65, 66];  
нХР – никотиновый холинорецептор, АЦ – аденилатциклаза, сАМР – циклический аденозинмонофосфат,  
ПКС – протеинкиназа С, ПКА – протеинкиназа А, А1/2А – аденозиновый рецептор, PI3K/AKT/mTOR – сигналь-
ный путь, центральными компонентами которого являются фосфоинозитид-3-киназа (PI3K), киназы AKT и mTOR
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Рис. 3. Схематическое изображение локализации мускариновых холинорецепторов (мХР) подтипов М3 и М5 
и сопряженных с ними сигнальных путей в нервно-мышечном синапсе позвоночных [6, 7, 12, 29, 63, 64];  
нХР – никотиновый холинорецептор, ФЛЦ – фосфолипаза С, ДАГ– диацилглицерин, ИФ3 – инозитолтрифосфат, 
NO – оксид азота, ENOS – эндотелиальная форма NO-синтазы, ЭК – эндоканнабиноид (предположительно, 2-AG), 
ЭКР – эндоканнабиноидный рецептор

Таблица 1. Локализация и функции мХР в скелетных мышцах позвоночных животных

Подтип Локализация Эффекты, связанные с активацией Предполагаемые сигнальные пути

М1

Нервное окончание 
[7, 11, 29]; сарколем-
ма [8]; шванновская 

клетка [29]

Увеличение квантового состава ПКП [10, 11, 29, 
31, 63]; регуляция неквантовой секреции АХ 

и мембранного потенциала мышечного волокна [8, 
13, 48]; дифференцировка «сильных» и «слабых» 

синапсов на ранних стадиях синаптогенеза [51, 52]

Активация фосфолипазы С, 
увеличение [Ca2+]i, регулирова-
ние активности протеинкиназ 

А и С [52, 58, 63]

М2
Нервное окончание, 
шванновская клетка 

[7, 29, 30, 49, 50] 

Ca2+-зависимая регуляция нейросекреции, кван-
тового состава ПКП и временного хода секреции 

[11, 29, 34, 43, 44, 65, 66]; регуляция процессов 
пролиферации и дифференциации шванновских 
клеток [30, 49, 50]; контроль развития двигатель-
ных нервных окончаний в процессе онтогенеза [7], 
дифференцировка «сильных» и «слабых» синапсов 

на ранних стадиях синаптогенеза [51, 52]

Регулирование уровня сАМР 
и активности протеинкиназ 

А и С [52, 58]; тонический блок 
аппарата экзоцитоза [66]; Ca2+-
зависимая регуляция К+-канала 

(GIRK) и Ca2+-канала L-типа [65]; 
PI3K/AKT/mTOR-сигнальный 

путь [50]

М3

Нервное окончание 
[29]; сарколемма 
[63]; шванновская 

клетка [29]

Ca2+-зависимая регуляция квантового состава 
ПКП [6, 11, 63, 64]; контроль развития двигатель-
ных нервных окончаний в процессе онтогенеза [7]

Активация фосфолипазы С, 
увеличение продукции эндоканна-
биноидов и оксида азота [6, 63, 64]

М4
Нервное окончание 
[7, 29]; шванновская 

клетка [29]

Регуляция квантового состава ПКП [6]; диф-
ференцировка «сильных» и «слабых» синапсов 

на ранних стадиях синаптогенеза [51, 52]
Нет данных

М5

Сарколемма [7]; 
нервное окончание? 

шванновская 
клетка?

Контроль роста мышц и синаптических контактов 
в процессе онтогенеза [7], регуляция сократи-
тельной способности мышечных волокон [12]; 

увеличение квантового состава ПКП [12]

Нет данных
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ническим синдромом Ламберта–Итона наблюдает-
ся выработка аутоантител к некоторым подтипам 
мХР (М1, М3, М4), что, вероятно, может усугублять 
выраженность некоторых симптомов этих заболева-
ний, проявляющихся как нарушения двигательной 
активности [98, 99].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном обзоре предпринята попытка обобщить 
известные на сегодняшний день факты и гипоте-
зы о функциях мускариновых рецепторов в ске-
летных мышцах холоднокровных и теплокровных 
животных. Основные сведения и предположения 
о локализации, последствиях фармакологических 
и генетических воздействий и связанных с мХР 
сигнальных каскадах в НМС и скелетных мышцах 
позвоночных представлены в табл. 1 и на рис. 1–3.

Сегодня не  вызывает сомнений наличие 
в  скелетных мышцах позвоночных всех пяти 
(М1–М5) известных на данный момент подтипов 
мХР. Сигнальные пути, связанные с активацией 
различных подтипов мХР в скелетных мышцах 
позвоночных, многообразны, а эффекты от акти-
вации этих рецепторов отличаются по продолжи-
тельности (от нескольких мс до десятков минут) 
и, по-видимому, предполагают возможность «пере-
ключения» с одного сигнального пути на другой 
в зависимости от факторов внутренней либо внеш-
ней природы. Часть этих внутриклеточных меха-
низмов так или иначе связана с изменением уровня 
внутриклеточного Са2+ (путем регуляции его высво-
бождения из внутриклеточных депо либо модифи-
кацией работы Са2+-каналов) и его влиянием на про-
цесс секреции АХ. Другие возможные сигнальные 
пути предполагают непосредственное воздействие 
на аппарат экзоцитоза, например, через регуляцию 
активности протеинкиназы А, фосфорилирование 
белка SNAP-25 и т.д.

Функции мХР в скелетной мышце не ограничи-
ваются ауторегуляцией секреции АХ. Рецепторы 

М1- и М2-подтипов могут участвовать в регуляции 
кинетики секреции АХ. мХР нечетных подтипов 
могут располагаться на сарколемме и регулировать 
сократительную активность мышечных волокон 
либо участвовать в поддержании мембранного по-
тенциала покоя. 

Интересно отметить, что мХР сами служат ми-
шенью для различных эндогенных факторов, на-
пример, свободных радикалов [100, 101], а также 
являются потенциалчувствительными, причем 
в диапазоне физиологических изменений потенциа-
ла клеток [102–104]. Поэтому можно предположить 
возможность динамической регуляции свойств этих 
рецепторов при разных режимах работы синапса, 
например, снижение вероятности активации в пери-
од генерации потенциала действия или при функ-
ционировании НМС в высокочастотном режиме.

Лиганды мХР, в том числе и аллостерические 
модуляторы, активно используются при лечении 
разного рода патологий, и в настоящее время ак-
тивно ведется направленный поиск новых, высо-
коселективных мускариновых агентов в качестве 
потенциальных терапевтических средств [1, 2, 16]. 
Присутствие всех известных на данный момент 
подтипов мХР в скелетных мышцах и многообразие 
связанных с их активацией сигнальных каскадов 
следует учитывать при использовании мускарино-
вых агентов в качестве лекарственных препаратов. 
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