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Данная работа выполнялась в русле научно-ис-
следовательской работы кафедры физиологии ГУ 
«Днепропетровская медицинская академия МОЗ 
Украины» «Механизмы адаптивных реакций цен-
тральных и периферических отделов нервной си-
стемы при нормальных и патологических условиях», 
№ гос. регистрации 0111U002789. 

Общеизвестно, что основным веществом, вы-
полняющим роль медиатора как пре- так и постси-
наптического торможения в ЦНС, является гамма-
аминомасляная кислота (ГАМК). При этом в основе 
этих двух видов торможения лежат разные механиз-
мы. С одной стороны, при действии ГАМК на пост-
синаптическую мембрану, развивается тормозной 
постсинаптический потенциал (ТПСП), связанный с 
вхождением ионов хлора в клетку (активация ГАМК

А 

рецептора) и (или) выходом ионов калия (активация 
ГАМК

В 
рецептора) из клетки, что приводит к разви-

тию гиперполяризации и снижению нейрональной 
возбудимости. С другой стороны, в основе преси-
наптического торможения лежит тормозная пре-
синаптическая деполяризациия (ТПД), которая 
является следствием повышения проницаемости 
для ионов хлора (ГАМК

А 
рецепторы) и выхода его 

из клетки, что приводит к ухудшению способности 
пресинаптических терминалей проводить импуль-
сы. Таким образом, ГАМК считается доминирующим 
тормозным нейротрансмиттером в ЦНС [11,36,54]. 

Торможение столь же необходимо для всех функ-
ций головного мозга, как и возбуждение. По сути, 
самое главное для мозга – баланс между двумя про-
цессами: возбуждением и торможением. В послед-
нее время появилось достаточно доказательств 
того, что ГАМК и ее метаболиты могут оказывать 
возбуждающее влияние в структурах ЦНС. При 
каких условиях это происходит и как данный меха-
низм регулируется – тот круг вопросов, которые об-
суждаются в настоящем обзоре. Ответы на данные 
вопросы представляют не только теоретический, но 
и практический интерес, поскольку они раскрывают 
дополнительные новые возможности применения 
ГАМК и ее структурных аналогов в медицине. 

В ЦНС позвоночных широко распростране-
ны 2 аминокислоты, функциональное назначение 
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которых изначально противоположно, т. е одна из 
них – тормозного характера (ГАМК), а другая – воз-
буждающего (глутамат). Несмотря на то, что ГАМК 
образуется в результате декарбоксилирования 
глутамата, для нее не характерна метаболическая 
функция, присущая ему [41]. При этом интерес к 
ГАМК всегда ограничивался рамками ее исполь-
зования в качестве только тормозного медиатора 
ЦНС. Хотя известно, что ГАМК оказывает влияние и 
на периферическую нервную систему: у ракообраз-
ных ГАМК увеличивает проводимость мышечной 
мембраны [12], у иглокожих – влияет на модуляцию 
сократительных ответов на возбуждающий меди-
атор (ацетилхолин) в нервно-мышечном синапсе 
[17,18]. При этом Florey Е. и соавт. [24] считают, что 
необычное возбуждающее влияние ГАМК вызвано 
усиленной проницаемостью мембраны для Na+ и ее 
уменьшением для K+ и Cl-. Поскольку ГАМК-ответы 
в мускулатуре иглокожих тормозятся введением 
блокаторов холинергических рецепторов (banthine, 
decamethonium) и усиливаются ингибиторами хо-
линэстеразы (physostigmine и neostigmine), то де-
лается вывод о том, что ГАМК действует пресинап-
тически на холинергические нервные волокна, что 
возбуждает мышцу лучше, чем при прямом дей-
ствии на нее. Однако возбуждающее влияние ГАМК 
на мускулатуру не связано с возбуждением холи-
нергических мотонейронов [40], поскольку вызван-
ные ГАМК ответы не тормозятся холинергическими 
антагонистами (Mytolon) [19]. 

Еще с 1950-х годов ученых тревожил один очень 
важный вопрос – могут ли такие разные синапти-
ческие действия как торможение и возбуждение, 
вызванные соответственно мембранной гипер-
поляризацией и деполяризацией, быть связаны с 
выделением одного химического трансмиттера, 
который соединяясь с рецепторами, обеспечивает 
противоположное влияние на постсинаптическую 
возбудимость? 

Ключевую роль в начале изучения ГАМК сыграл 
австрийский ученый Ernst Florey (1954) [23], кото-
рый констатировал ее тормозной эффект по от-
ношению к рецепторному нейрону речного рака. В 
1959г [16] стало известно, что ГАМК тормозит все 
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типы спинальных нейронов, но прошло много вре-
мени, прежде чем данное действие было названо 
не «не специфическим», а стало ассоциироваться 
с процессом гиперполяризации, а ГАМК и глутамат 
– были признаны центральными синаптическими 
нейротрансмиттерами. 

Однако ГАМК может действовать и несинаптиче-
ски (помимо ее роли в нейротрансмиссии в мозге), 
влияя на регуляцию развития нейронов в ЦНС. При 
изучении роли ГАМК в экспериментах на лабора-
торных животных на ранних стадиях развития ЦНС 
был сделан вывод о том, что ГАМК действует как 
эпигенетический фактор контроля важных биоло-
гических процессов, влияя на ускорение клеточной 
пролиферации [4,5,50], миграцию нейробластов, 
созревание дендритов и нейронную дифференци-
ровку [10,50]. Эти эффекты опосредуются через 
паракринное, диффузное действие, которое проти-
востоит более направленному, быстрому типу дей-
ствия в синапсе [30]. 

У эмбриона человека ГАМК-положительные клет-
ки могут определяться до шестой недели беремен-
ности [46], совпадающей с началом формирования 
мозговой стенки. Кроме того, незрелые нейроны 
имеют специфические рецепторы для ГАМК [53]. 
ГАМК управляет морфогенетическими событиями 
во время развития головного мозга [51]. Способ-
ность ГАМК высвобождаться несинаптически в пе-
риод ранней кортикальной дифференцировки и ак-
тивировать при этом ионотропные рецепторы [50] 
значительно отличается от ее направленной клас-
сической способности быстро действовать в синап-
се, поскольку этот тип ранней нейромедиаторной 
передачи сигналов может вызывать широкий диа-
пазон эволюционных эффектов, включая пролифе-
рацию, дифференцировку и формирование синапса 
[30]. 

В зависимости от степени развития ЦНС, ГАМК 
может изменять характер свого действия. Так, в 
зрелой ЦНС ГАМК выступает классическим тормоз-
ным медиатором, вызывающим процесс гиперпо-
ляризации. Парадоксально, но во время развития 
ЦНС ГАМК выступает возбуждающим медиатором, 
модулируя пролифирацию, миграцию и диффе-
ренцировку нейронов [1,9,22,28,50]. ГАМК имеет 
способность в процессе развития превращаться из 
возбуждающего медиатора в тормозной. В осно-
ве механизма лежит способность ГАМК влияет на 
[Cl-]i в нейронах через ГАМК

A
 рецепторы, которые 

являются лигандзависимыми Cl- каналами. Актива-
ция данных каналов может приводить к пассивному 
вхождению или выходу [Cl-] в зависимости от его 
электрохимического потенциала. Поэтому их акти-
вация может приводить как к развитию возбужде-
ния, так и к развитию торможения [36, 59]. 

У половозрелых животных в структурах ЦНС 
ГАМК приводит к увеличению хлорной проводимо-
сти за счет вхождения ионов хлора в клетку и по-
следующего развития гиперполяризации нейрона, 
приводящей к снижению нейрональной активности 
[8,9,36,54]. В период раннего развития ЦНС ГАМК 

вызывает возникновение деполяризации по при-
чине уменьшения хлорной проводимости в сторону 
клетки [8,9,50,53]. Вследствие высоких внутрикле-
точных концентраций Cl- в незрелых нейронах, акти-
вация ГАМК

A
 рецепторов приводит к деполяризации 

этих клеток [55]. Это возбуждающее действие – ре-
зультат более позитивного хлорного равновесного 
потенциала у недифференцированных нейронов. 

Таким образом, выделяясь в аксональных кону-
сах роста во время нейронального развития, ГАМК 
выступает возбуждающим трансмиттером [29], 
влиияет на митоз нейрональных предщественни-
ков, увеличивает количество синатических связей и 
экспрессию ГАМК-рецепторов, стимулирует нейро-
нальный рост и синтез специфических белков, уве-
личивает плотность цитоплазматических органел 
[7-9,50]. 

Несмотря на то, что физиологическое значение 
раннего возбуждающего действия ГАМК остается 
детально не изученным, предполагается, что дан-
ный механизм является очень важным для нейро-
нального развития, потому что может оказывать 
трофическое действие из-за повышения внутрикле-
точной концентрации [Ca2+]i, которая также связана 
с деполяризующим действием ГАМК [10,14, 50-53, 
61]. 

Установлена роль ГАМК в миграции вновь гене-
рированных нервных клеток-предшественников к 
месту «назначения». Было показано, что в период 
созревания головного мозга, ГАМК оказывает хемо-
таксические эффекты по кальций-зависимому ме-
ханизму, управляя миграцией вновь генерирован-
ных эмбриональных нейронов из вентрикулярной 
зоны в кортикальную пластинку [4,5]. ГАМК поддер-
живает нейрональную возбудимость посредством 
активации ГАМК

А
 рецепторов [10,13], которая при-

водит как к выходу [Cl-] из нейрона (обеспечивая 
мембранную деполяризацию), так и к активации по-
тенциалзависимых Ca2+ каналов и повышению [Ca2+]
i [47,59,61]. Несмотря на то, что способность в не-
зрелых нейронах повышать [Ca2+]i раньше приписы-
валась только глутамату, было доказано, что в боль-
шей степени эта способность присуща ГАМК [47]. 

Кроме того, ГАМК обладает способностью к но-
вому, противоположному тормозному влиянию, 
эффекту – деполяризации нейронов за счет дли-
тельного (более недели) увеличения концентрации 
[Ca2+]i в поврежденных клетках [52]. Существует 
предположение, что травмирование нервной ткани 
в некотором смысле приводит к индукции повторе-
ния программы раннего развития, т. е. к «дедиффе-
ренцировке» и «упрощению» обмена и приближение 
его к эмбриональному типу, поэтому возбуждающий 
эффект ГАМК в этом случае приравнивается к тако-
вому на ранних этапах развития ЦНС. Способность 
ГАМК повышать концентрацию Са2+ после травмы и 
может позволить влиять на экспрессию генов [3,60], 
направление движения конуса роста [48,58], а, воз-
можно, и снижать клеточную гибель от субопти-
мального цитозольного Са2+ [25]. C другой стороны, 
после травмы ГАМК может повышать [Ca2+]i выше 
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нормальных уровней, что потенциально может при-
вести к вторичному повреждению [52]. 

В процессе развития ЦНС, [Cl-]i снижается 
[35,56], что превращает ГАМК из возбуждающего 
медиатора в тормозной. Функциональное пере-
ключение к гиперполяризующему действию у 
ГАМК связано с эволюционной экспрессией ко-
транспортеров K+-Cl- (KCC2) и активным «выталки-
ванием» [Cl-]i из нейронов [55]. KCC2 появляется 
в раннем постнатальном периоде у грызунов, хотя 
нет данных, что образец экспрессии этого протеина 
есть у человека [30]. 

На ранних стадиях развития нейронной струк-
туры, воздействие ГАМК приводит к увеличению 
длины дендритов, разветвлению и плотности си-
напсов на нескольких моделях систем in vivo и in 
vitro [10]. Незрелые нейроны и нейронные цепи осо-
бенно чувствительны к внешним стимулам в пери-
од синаптогенеза. Хотя, эндогенная ГАМК является 
ключевым фактором, управляющим морфогенезом 
ЦНС, внешней стимуляцией или блокадой ГАМК-
эргических и глютаминергических путей передачи 
сигналов можно также запускать гибель клеток в 
развивающемся головном мозге [49]. Таким об-
разом, существуют критические периоды ранней 
постнатальной жизни [32,33], во время которых го-
ловной мозг особенно чувствителен к ГАМК, в связи 
с чем поддержание тонкого баланса между стиму-
лирующими и подавляющими сигналами имеет 
ключевое значение для дальнейщего развития. В 
отличие от незрелых клеток, дифференцированные 
нейроны менее чувствительны к фармакологиче-
ской модуляции ГАМК-эргической передачи сигна-
лов [49]. Так, повышенная чувствительность ней-
ронов главным образом ограничивается периодом 
синаптогенеза, а когда этот период завершается, 
кратковременная фармакологическая манипуляция 
нейронной активности не будет изменять нейрон-
ное выживание [30]. 

Кроме того, поглощение нейротрансмиттеров, в 
частности, включая ГАМК, требует вовлечения раз-
нообразных транспортеров, действующих в различ-
ных участках мозга при различных физиологических 
условиях. Транспортеры плазматической мем-
браны приводятся в действие электрохимическим 
градиентом для натрия, который образуется Na+/
K+-ATФ-азой. Два отдельных семейства транспор-
теров были идентифицированы в этой группе. Одно 
из них осуществляет котранспорт натрия с глутама-
том и требует дополнительно калиевого градиен-
та, направленного извне клетки. Второе семейство 
осуществляет котранспорт натрия, хлора и многих 
нейротрансмиттеров, включая ГАМК. Так, в мозге 
для ГАМК существует 2 вида транспортеров: GAT4 и 
GAT1. Например, GAT4 локализуется в нейронах, а 
GAT1 – не только в нейронах, но и в глиальных клет-
ках [37]. Основной задачей будущих научных иссле-
дований является выяснение механизма действия 
нейротрансмиттеров и их транспортеров, поскольку 
транспорт через мембрану – это динамический про-
цесс, который включает тонкие конформационные 

изменения, от протекания которых зависит функци-
ональное состояние многих органов [32]. 

Известно, что адаптивная способность мозга 
связана с возможностью изменения синаптической 
эффективности. Механизмы пластичности включа-
ют изменения возможности выделения нейротранс-
миттера и постсинаптической реакции на него. Так, 
препараты, стимулирующие количество ГАМК в тка-
нях, действуют как антиконвульсанты [56], обеспе-
чивая тормозной эффект, который зависит от по-
ступления ГАМК. Кроме того, продукция эндогенной 
ГАМК может изменяться в зависимости от функцио-
нальных нужд: гипоталамическая секреция гонадо-
тропина регулируется по механизму отрицательной 
обратной связи половых стероидов на активность 
ГАМК-продуцирующего фермента – глутамат деги-
дрогеназы [31]. В интернейронах гиппокампа пода-
вление экспрессии данного фермента эстрадиолом 
приводит к снижению торможения и последующему 
увеличению плотности дендритных «шипиков» [45]. 
Эти наблюдения подтверждают идею о том, что 
пресинаптическая концентрация ГАМК изменяет-
ся в ответ на изменение активности нейрональных 
сетей. Остается непонятным является ли данная 
адаптация первичным механизмом пластичности 
тормозных синапсов млекопитающих или же она 
происходит вторично в ответ на изменения синап-
тического использования ГАМК. Однако известно, 
что метаболизм ГАМК способен контролировать 
синаптическую эффективность. Это связано с тем, 
что в центральных тормозных синапсах млекопи-
тающих существует прямая зависимость между 
ГАМК-эргической синаптической эффективностью 
и метаболизмом ГАМК. Блокада расщепления ГАМК 
приводит к увеличению, а блокада синтеза ГАМК – к 
снижению амплитуды и частоты мини-ТПСП. ГАМК 
и глутамат дегидрогеназа регулилируются по зави-
симому механизму [13,20]. Таким образом, метабо-
лизм ГАМК – изменчивый параметр, регуляция ко-
торого обеспечивает синаптическую пластичность 
в интернейронах гиппокампа, неокортекса и гипо-
таламуса. Так, ГАМК синтезируется декарбоксила-
зой глутаминовой кислоты, вырабатываемой двумя 
отдельными генами Gad 65 и Gad 67. Несмотря на 
то, что делеция гена Gad 67 является летальной и 
устраняет большую часть кортикального содержа-
ния ГАМК [2], мыши с поломкой Gad 65 жизнеспо-
собны, но имеют недостаточное высвобождение 
ГАМК из синаптических пузырьков при стимуляции 
[34]. Снижение синаптической нейротрансмиссии, 
вызванное ГАМК, приводит к повреждению функ-
циональных связей в развивающейся зрительной 
коре, показывая роль ГАМК в синаптической пла-
стичности [34]. 

В последнее время в механизмах генерации 
чрезмерной гиперсинхронной высокочастотной 
нейрональной активности, при нарушении балан-
са возбуждения и торможения, большое внимание 
уделяют изменениям в функционировании тормоз-
них систем, в том числе, ГАМК-эргической. Долгое 
время считалось, что такая активность развивается 
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в условиях дефицита ГАМК-эргического торможе-
ния [44]. Однако результаты исследований показа-
ли, что формирование эпилептиформной активно-
сти может происходить без угнетения и, даже, при 
повышении активности тормозных систем, в том 
числе при введении в кору ГАМК [26,27] и ее пред-
шественников [58]. В связи с этим возникает инте-
рес к более детальному изучению механизмов дей-
ствия ГАМК. 

Подводя итоги данного обзора, можно сказать, 
что деполяризующие ответы ГАМК могут быть свя-
заны с различными механизмами, включая увели-
чение анионной проводимости из клетки, напри-
мер, хлорной [9,8,42,50,53,55] и бикарбонатной 
[38,39] или даже катионной проводимости [1,50]. 
В зависимости от степени развития нейронов, из-
меняется механизм развития деполяризации под 
влиянием ГАМК. Так, деполяризующее действие 
ГАМК по отношению к большинству незрелых кле-
ток мозга (включая неокортекс [32, 42, 52, 63, 60], 
гиппокамп [3,10,15], спинной мозг [53,57,62], 

мозжечок [19,21,22] доминирующе связано с акти-
вацией ГАМК

A
 рецепторов и увеличением хлорного 

градиента [Cl-]i, т. е с потоком хлора изнутри клетки. 
При этом, снижение [Cl-]i у зрелых нейронов делает 
вышеизложенный механизм в дальнейшем невоз-
можным. Получается, что возможность возникно-
вения механизма деполяризации, вызванной ГАМК, 
зависит от зрелости клетки. Одна из причин раз-
вития деполяризации мембраны – повышение вну-
триклеточной проницаемости для [Ca2+]i под влия-
нием ГАМК как у эмбриональных клеток [4, 50, 52], 
так и в ранний постнатальный период [50, 51]. ГАМК 
способна изменять мембранную активность глии и 
стимулировать окислительные процессы в нерв-
ной ткани. В регуляторных механизмах окислитель-
ных процессов нервных клеток значение имеет не 
общее содержание ГАМК в мозге, а ее распределе-
ние во внутри- и в внеклеточном пространстве. Сле-
довательно, ГАМК может выполнять функцию пере-
датчика сигнала в нейрон-нейроглиальной системе. 
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МЕДІАТОРНІ ТА МЕТАБОЛІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ГАМК В НЕРВОВІЙ СИСТЕМІ
Родинський О. Г., Демченко Т. В., Романенко Л. А. 
Резюме. У представленому огляді розглядаються синаптична та несинаптична здатність ГАМК на різних 

стадіях розвитку нейронної структури. В основі механізму збуджуючої дії ГАМК, як епігенетичного факто-
ра контролю важливих біологічних процесів – прискорення клітинної проліферації, міграції нейробластів, 
дозрівання дендритів та нейронної дифференціровки, лежать зміни клітинної проникності, як для аніонів, 
так і для катіонів. Механизми пластичності включають зміну можливості виділення ГАМК та постсинаптичної 
реакції на неї. 
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МЕДИАТОРНЫЕ И МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ГАМК В НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ
Родинский А. Г., Демченко Т. В., Романенко Л. А. 
Резюме. В представленном обзоре рассматриваются синаптическая и несинаптическая способность 

ГАМК на разных стадиях развития нейронной структуры. В основе механизма возбуждающего действия 
ГАМК эпигенетического фактора контроля важных биологических процессов – ускорение клеточной про-
лиферации, миграции нейробластов, созревания дендритов и нейронной дифференцировки, лежат изме-
нения клеточной проницаемости как для анионов, так и катионов. Механизмы пластичности включают из-
менение возможности выделения ГАМК и постсинаптической реакции на нее. 

Ключевые слова: ГАМК, глутамат, кальций, хлор. 
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Mediator and Metabolic Properties of Gaba in the Nervous System (Literature Review)
Rodinskiy А. G., Demchenko T. V., Romanenko L. A. 
Abstract. The γ-aminobutyric acid (GABA) is dominant inhibitory neurotransmitter in the CNS. By opening Cl- 

channels, GABA generally hyperpolarizes the membrane potential, decreases neuronal activity, and reduces intra-
cellular Ca2+ of mature neurons. GABA, which is the principal excitatory transmitter in the developing brain, acts as 
an epigenetic factor to control processes including cell proliferation, neuroblast migration and dendritic maturation. 
These effects appear to be mediated through a paracrine, diffuse, non-synaptic mode of action that precedes the 
more focused, rapid mode of operation characteristic of synaptic connections. This sequential operation implies 
that GABA is used as an informative agent but in a unique context at an early developmental stage. GABA is the first 
neurotransmitter to become functional in developing networks and provides most of the initial excitatory drive. GA-
BA-mediated mechanisms thus have a central role both in early stages This review will examine the roles of GABA, 
particularly in relation to proliferation, neuronal migration, synapse formation and activity-dependent mechanisms 
that are essential for network construction. GABA increases the proliferation of cerebellar granule cell precursors. 
For these actions, GABA functions in association with various trophic factors. In maturing brain, GABA exerts a de-
polarizing action related namely to a reverse gradient of Cl-. This transient effect is essentially due to a low expres-
sion of the neuronal Cl--extruding K+/ Cl- co-transporter KCC

2
. There is general agreement that the GABA switch 

from excitatory to inhibitory action is mediated by upregulation of the cotransporter KCC
2
, which extrudes Cl- and 

has delayed expression. GABA has a variety of important functions during maturation. The uniqueness of GABA 
is epitomized by its early operation–before glutamate synapses are functional – indicating that, at least during a 
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restricted period, GABA provides all the excitatory drive. In addition, the possibly activity dependent shift of GABA 
actions following upregulation of KCC2 provides a remarkable modulation of the set-point at which GABA will re-
sume its classical inhibitory effects. In the adult mammalian brain, GABA – releasing synapses (the principal source 
of inhibition) and synapses that use glutamate (the principal excitatory transmitter) operate through ionotropic re-
ceptor channels that are permeable to anions and cations, respectively. GABA is initially excitatory as a result of a 
high ([Cl–]i). GABA-releasing and glutamatergic synapses are formed sequentially. There is a primitive network-
driven pattern of electrical activity in all developing circuits – the giant depolarizing potentials (GDPs), which are 
generated in part by the excitatory actions of GABA. This pattern allows the generation of large oscillations of intra-
cellular calcium, even in neurons that have few synapses, and an activity dependent modulation of neuronal growth 
and synapse formation. Later on, once a sufficient density of glutamate and GABA synapses has been generated 
and inhibition becomes necessary, a chloride-extruding system becomes operative, an event that seems to be ac-
tivity dependent. As a result, chloride is efficiently pumped from the intracellular, GABA begins to exert its inhibitory 
action, and the primitive pattern is replaced by more diverse and elaborate patterns of activity. The main steps of this 
cascade, including the shift from excitatory to inhibitory actions of GABA, are modulated by neuronal activity. After 
neuronal trauma, GABA, both synaptically released and exogenously applied, exerted a novel and opposite effect, 
depolarizing neurons and increasing intracellular Ca2+. So, this story leaves us with more questions than answers. 

Key words: GABA, glutamate, calcium, chloride. 
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