
 

БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ,  2018, том 35,  № 1,  с.  71–78

71

DOI: 10.7868/S0233475518010085

Ключевые слова: нервно-мышечный синапс, никотиновый холинорецептор, ток концевой пластин-
ки, фосфолипаза, яды змей

Изучено влияние фосфолипазы А2 вуртоксина и ее гомолога, лишенного ферментативной актив-
ности (Vur-S49), выделенных из яда степной гадюки Vipera ursinii renardi, на параметры спонтанных 
и вызванных токов концевой пластинки (ТКП) в нервно-мышечном соединении лягушки Rana 
ridibunda. Показано, что и вуртоксин, и Vur-S49 уменьшали квантовый состав ТКП. При этом ам-
плитудно-временные параметры спонтанных (одноквантовых) сигналов не изменялись, что ука-
зывает на отсутствие взаимодействия данных белков с никотиновыми холинорецепторами (нХР) 
постсинаптической мембраны. Наличие угнетающего эффекта у Vur-S49 свидетельствует в пользу 
того, что снижение квантового состава ТКП в присутствии этих белков обусловлено не только фос-
фолиполитической активностью, которую может проявлять вуртоксин. На основании полученных 
ранее данных мы предположили взаимодействие вуртоксина и Vur-S49 с пресинаптическими нХР 
типа α7. Избирательный антагонист α7 никотиновых рецепторов метилликаконитин (MLA) также 
снижал квантовый состав ТКП. Угнетающее действие MLA на квантовый состав ТКП свидетель-
ствует об участии пресинаптических холинорецепторов типа α7 в регуляции вызванной квантовой 
секреции в нервно-мышечном синапсе лягушки. Однако в присутствии MLA влияние вуртоксина 
и Vur-S49 на квантовый состав ТКП сохранялось. Полученные данные позволяют предположить, 
что пресинаптическое действие исследованных белков направлено не на α7 нХР, а реализуется че-
рез другие пресинаптические мишени.
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ВВЕДЕНИЕ

Основной механизм нейротоксического дей-
ствия полипептидов, выделенных из яда змей, 
обусловлен либо блокадой постсинаптических 
никотиновых холинорецепторов (нХР), либо уг-
нетением освобождения ацетилхолина (АХ) из 
пресинаптических нервных окончаний. Постси-
наптическим эффектом обладают α-нейротокси-
ны из яда змей семейств Elapidae и Hydrophiidae  
[1–3], а также некоторые полипептиды, полученные 

из яда змей семейства Viperidae [4–6]. К нейро-
токсинам пресинаптического действия относятся 
фосфолипазы А2 (ФЛА2) [7], которыми особенно 
богаты яды гадюковых змей [8]. Множество дан-
ных указывает на то, что эффекты ФЛА2 обуслов-
лены гидролизом фосфолипидов пресинаптиче-
ской мембраны, приводящим к  нарушению ее 
структуры и проницаемости, подавлению осво-
бождения АХ и обратного захвата АХ и холина 
[9–11]. Однако есть основания считать, что дей-
ствие ФЛА2 не ограничивается ферментативной 
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активностью [10, 12]. Так, установлено, что неко-
торые ФЛА2, выделенные из яда змей, способны 
блокировать α7-подобные нХР в нейронах прудо-
вика Lymnaea stagnalis в условиях бескальциевой 
среды, исключающих возможность ферментатив-
ного фосфолиполиза, и конкурировать с меченым 
α-бунгаротоксином за связывание с нХР электри-
ческого органа Torpedo californica, а также α7 нХР 
человека, экспрессированными в клетках линии 
GH4C1 [13].

В настоящей работе мы оценивали влияние 
ФЛА2 вуртоксина и  ее гомолога Vur-S49, выде-
ленных из яда Vipera ursinii renardi, на амплитуд-
но-временные параметры токов концевой пла-
стинки (ТКП) в нервно-мышечном синапсе ля-
гушки и  сравнивали эти эффекты с  действием 
высокоселективного блокатора нХР типа α7 ме-
тилликаконитина (MLA). Принципиальным 
различием исследуемых белков является то, что 
вуртоксин представляет собой высокоактивную 
Са2+-зависимую ФЛА2 [13], а Vur-S49 не обладает 
ферментативной активностью в результате того, 
что остаток аспартата в положении 49 в его актив-
ном центре заменен на серин [14].

Оба белка вызывали снижение квантового со-
става ТКП, но не влияли на амплитуду мини-
атюрных ТКП (мТКП), что указывает на пре-
синаптическую мишень их действия. Наличие 
пресинаптического эффекта у Vur-S49 свидетель-
ствует в пользу того, что фосфолипазная актив-
ность не является причиной снижения квантово-
го состава ТКП в присутствии этого белка. В при-
сутствии MLA эффекты вуртоксина и  Vur-S49 
сохранялись. Таким образом, действие исследо-
ванных белков на квантовый состав ТКП не свя-
зано с их взаимодействием с нХР типа α7, а на-
правлено на другую/другие пресинаптические 
мишени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперименты проводили на изолированных 
нервно-мышечных препаратах (m. sartorius) ля-
гушек Rana ridibunda. Изолированную мышцу 
с фрагментом нерва помещали в эксперименталь-
ную камеру объемом 3 мл, через которую проте-
кал раствор Рингера следующего состава (мМ): 
NaCl, 113.0; KCl, 2.5; HEPES, 5; NaHCO3, 1.5; CaCl2, 
1.8. pH 7.3–7.4. Двигательный нерв стимулировали 
прямоугольными импульсами супрамаксималь-
ной величины и длительностью 100 мкс с часто-
той 0.5 и 100 имп/с. Мышечные сокращения при 
стимуляции нерва блокировали методом попереч-
ного рассечения мышечных волокон.

В одной из серий экспериментов для сни-
жения фосфолипазной активности вуртоксина 

использовали раствор Рингера со сниженной до 
0.9 мМ концентрацией CaCl2.

ТКП регистрировали с использованием стан-
дартного метода двухэлектродной фиксации 
мембранного потенциала мышечного волокна 
[15]. Мембранный потенциал мышечного во-
локна в области синапса фиксировали на уров-
не –60 мВ. Регистрирующий комплекс включал 
в себя микроэлектродный усилитель AxoСlamp 
900A (Axon Instruments), импульсный стимулятор 
(A-M Systems, модель 2100), осциллограф Instek 
GOS620, быстродействующий аналого-цифровой 
преобразователь L-1250 (L–Сard, Россия) и ком-
пьютерную станцию с оригинальным программ-
ным обеспечением, что позволяло с высокой точ-
ностью измерять синаптические сигналы (частота 
дискретизации 10–20 мкс) и анализировать их ам-
плитудно-временные параметры.

В каждом мышечном волокне регистрировали 
100–200 вызванных ТКП и мТКП. Оценивали ам-
плитуду, время нарастания от 20 до 80% ампли-
туды и постоянную времени спада τ (время, необ-
ходимое для снижения амплитуды ТКП в e раз) 
ТКП и мТКП. Величину квантового состава ТКП 
оценивали как отношение усредненных амплитуд 
вызванных многоквантовых ТКП и мТКП.

При анализе параметров ТКП, зарегистри-
рованных в  режиме высокочастотных пачек  
(100 имп/с в течение 1 с), характеристики после-
довательных ТКП в пачке выражали в процентах 
по отношению к первому ТКП, а затем усредняли 
(20–30 пачек).

Вуртоксин и Vur-S49 получали из яда V. ursinii 
renardi с помощью метода гель-фильтрации и по-
следующей обращенно-фазовой хроматографии. 
Способы выделения, очистки и проверки соответ-
ствия полученных фракций указанным белкам 
по аминокислотной последовательности описа-
ны ранее [13]. Растворы MLA (10 нМ), вуртоксина 
и Vur-S49 (3 мкМ) подавали в систему циркулиру-
ющего протока через экспериментальную камеру.

При статистической обработке результатов 
использовали парный критерий Стьюдента. Для 
сравнения непараметрических данных использо-
вали критерий Манна–Уитни. Различия считали 
статистически значимыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Влияние вуртоксина и  Vur-S49 на вызванные 
и спонтанные ТКП. В экспериментах при часто-
те стимуляции двигательного нерва 0.5 имп/с ре-
гистрировали спонтанные и вызванные постси-
наптические ответы. В таблице приведены ампли-
тудно-временные характеристики ТКП и мТКП, 
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зарегистрированных при этой частоте стимуля-
ции двигательного нерва. Как видно из табли-
цы, вуртоксин и Vur-S49 в концентрации 3 мкМ 
вызывали снижение амплитуды ТКП, при этом 
время роста и τ времени спада ТКП достоверно 
не менялись. Ни вуртоксин, ни Vur-S49 не оказы-
вали влияния на амплитудно-временные параме-
тры мТКП (рис. 1, таблица). Этот факт указывает 
на отсутствие действия вуртоксина и Vur-S49 в ис-
пользованных концентрациях на постсинаптиче-
ские нХР мышечного волокна лягушки в  отли-
чие от выраженного эффекта на нХР мышечного 
типа Torpedo, обнаруженного ранее [13]. Неизмен-
ность величины мТКП свидетельствует в пользу 
того, что снижение амплитуды ТКП обусловле-
но снижением их квантового состава. Под дей-
ствием вуртоксина квантовый состав снижался  
на 25 ± 7.2%, а  в  присутствии Vur-S49 – на  
14.2 ± 3.1% (p < 0.05, парный тест Стьюдента, n = 9 
и 5 соответственно; рис. 2).

В экспериментах с пониженной до 0.9 мМ кон-
центрацией Са2+ в наружном растворе вуртоксин 

не влиял на амплитуду ТКП, сохраняя неизмен-
ным их квантовый состав (рис.  2). Отсутствие 
эффекта вуртоксина при пониженной концен-
трации Са2+ может быть связано со сниженной 
фосфолиполитической активностью этого белка, 
поскольку он является Са2+-зависимой фосфоли-
пазой [13]. В то же время эти данные позволяют 
предположить вероятность вклада фосфолиполи-
тического повреждения мембраны нервного окон-
чания в ингибирующее действие вуртоксина в ус-
ловиях стандартной концентрации Са2+.

Высокочастотная стимуляция двигательного 
нерва (100 имп/с) в контрольных условиях вызы-
вает синаптическую депрессию, т.е. снижение ам-
плитуды последовательных ТКП в пачке импуль-
сов. Оба исследованных белка оказывали выра-
женное влияние на динамику амплитуд ТКП при 
высокочастотной стимуляции нерва. Из рис.  3 
отчетливо видно, что в присутствии вуртоксина 
и Vur-S49 синаптическая депрессия была более 
выражена по сравнению с контролем.

Поскольку и вуртоксин, обладающий фосфо-
липолитической активностью, и лишенный фер-
ментативной активности Vur-S49 оказывали сход-
ное действие на квантовый состав ТКП, можно 
предположить, что этот эффект может быть обу-
словлен не ферментативной, а иной активностью, 
например, взаимодействием с  нейрональными 

Контроль

(а)

Вуртоксин

1 нА

2 мс

Контроль
(б)

Vur-S49

Контроль
(в)

MLA

1 нА

2 мс

1 нА

2 мс

Рис.  1. Миниатюрные токи концевой пластин-
ки в  присутствии вуртоксина (а), Vur-S49 (б) 
и  MLA (в). Представлены усредненные сигналы  
(n = 70–100), зарегистрированные в одних и тех же 
концевых пластинках в контроле и после апплика-
ции исследуемых веществ.

(а) (б)

20

40

60

80

100

В
ур

то
кс

ин

С
а2+

 0
.9

В
ур

то
кс

ин

Vu
r-

S4
9

M
L

A

m
, %

 к
 к

он
тр

ол
ю

0

*
* *

20

40

60

80

100

M
L

A
+

В
ур

то
кс

ин

M
L

A
+

Vu
r-

S4
9

m
, %

 к
 к

он
тр

ол
ю

0

*

*

Рис.  2. Относительное изменение квантового 
состава ТКП при стимуляции нерва с  частотой  
0.5 имп/с в  присутствии MLA, вуртоксина (при 
нормальной и  сниженной до 0.9 мМ концентра-
ции Ca2+ в  растворе) и  Vur-S49 (а). За 100% при-
нята величина квантового состава ТКП в контро-
ле в каждой экспериментальной серии. В сериях 
с вуртоксином и Vur-S49 в присутствии MLA (б) 
за контроль принят квантовый состав ТКП после 
20-минутной обработки препарата MLA.
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холинорецепторами. Так как ранее нами было 
установлено, что эти белки способны блокировать 
α7-подобные нХР в нейронах прудовика и α7 нХР 
человека, экспрессированные в  клетках линии 
GH4C1 [13], мы предположили, что наблюдаемое 
нами изменение квантового состава ТКП может 
быть связано с инактивацией этого типа нХР. Для 
проверки этого предположения мы провели се-
рию экспериментов с селективным антагонистом 
α7 нХР позвоночных MLA.

Влияние MLA, а также вуртоксина и Vur-S49 
в присутствии MLA на вызванные и спонтанные 
ТКП. Ранее нами было показано, что нХР типа 
α7 присутствуют в нервно-мышечных синапсах 
амфибий и могут контролировать время проведе-
ния потенциала действия по протяженным нерв-
ным окончаниям, а  также модулировать вели-
чину кальциевого транзиента [16, 17]. Однако до 
сих пор ничего не было известно об участии это-
го типа нХР в регуляции интенсивности нейро-
секреции, в частности, квантового состава ТКП 
в нервно-мышечных синапсах лягушки.

В наших экспериментах селективный блокатор 
нХР типа α7 MLA (10 нМ) вызывал достоверное 
снижение амплитуды ТКП, не изменяя амплиту-
ду мТКП (таблица, рис. 1). Таким образом, сни-
жение амплитуды ТКП в присутствии MLA обу-
словлено уменьшением квантового состава ТКП 
на 18.8 ± 4.7% (рис. 2), что близко к снижению 
квантового состава при действии вуртоксина или 
Vur-S49. Частота мТКП и временные параметры 
ТКП и мТКП (время роста, постоянная времени 
спада) достоверно не изменялись (таблица).

При высокочастотной стимуляции двигатель-
ного нерва (100 имп/с) MLA, аналогично вурток-
сину и Vur-S49, усиливал синаптическую депрес-
сию (рис. 3).

Таким образом, все три исследованных в дан-
ной работе вещества (MLA, вуртоксин и Vur-S49) 
действовали однонаправленно. Чтобы установить, 
не связано ли угнетение квантового выброса АХ 
в присутствии вуртоксина и Vur-S49 с блокадой 
пресинаптических нХР типа α7, мы оценивали 
действие этих белков на параметры ТКП в присут-
ствии MLA. В этих условиях вуртоксин и Vur-S49 
по-прежнему снижали амплитуду ТКП (табли-
ца) и, соответственно, квантовый состав ТКП на  
33 ± 5.4% и 14.9 ± 3.3% (рис. 2). Изменения кванто-
вого состава ТКП в этих условиях не отличались 
достоверно от эффектов вуртоксина и Vur-S49, по-
лученных в экспериментах без предварительной 
инкубации с MLA. Эти данные свидетельствуют 
в пользу того, что действие исследованных белков 
в нервно-мышечном синапсе лягушки не связано 
с их влиянием на пресинаптические α7 нХР.

ОБСУЖДЕНИЕ

Одним из основных белковых компонентов яда 
гадюковых змей являются ФЛА2, представленные 
различными изоформами [8], в том числе, прояв-
ляющие пресинаптическую нейротоксичность. 
Опубликованы данные, указывающие на то, что 
нейротоксические эффекты ФЛА2 обусловлены 
гидролизом фосфолипидов мембран нервных 
окончаний, что приводит к нарушению их струк-
туры и проницаемости, и, как следствие, к сниже-
нию интенсивности нейросекреции [9–11]. Одна-
ко предполагается также возможность существо-
вания механизмов эффекта ФЛА2, отличных от 
ферментативного [10, 12]. Так, ранее установили 
способность ФЛА2 из яда змей взаимодействовать 
с некоторыми типами нХР, например, α7-подоб-
ными нХР в нейронах прудовика L. stagnalis, нХР 
электрического органа T. californica и α7 нХР че-
ловека, экспрессированными в  клетках линии 
GH4C1 [13].
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Рис. 3. Относительное изменение амплитуды ТКП 
в  ходе пачки импульсов при стимуляции нерва 
с частотой 100 имп/с в контроле и в присутствии 
MLA, вуртоксина и Vur-S49. По оси абсцисс по-
рядковый номер ТКП в пачке. За 100% принята 
амплитуда первого ТКП в пачке.
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В данной работе мы изучали влияние ФЛА2 
вуртоксина и ее гомолога Vur-S49, выделенных из 
яда степной гадюки V. ursinii renardi, на параметры 
синаптической передачи в нервно-мышечных со-
единениях лягушки. Оба белка не изменяли ам-
плитудно-временные параметры мТКП, следова-
тельно, они не взаимодействуют с постсинапти-
ческими нХР в отличие от описанного действия 
ФЛА2 на нХР мышечного типа Torpedo [13]. Таким 
образом, мы пришли к выводу, что снижение ам-
плитуд вызванных ТКП является результатом их 
пресинаптического действия. Следует отметить, 
что при высокочастотной стимуляции нерва нель-
зя точно отследить возможные изменения одно-
квантовых ответов, и теоретически их амплитуда 
может уменьшаться в ходе пачки импульсов в ре-
зультате зависимого от частоты использования 
блокирования открытого канала или усиления 
десенситизации. Однако вход молекул вуртоксина 
и Vur-S49 в открытый ионный канал нХР малове-
роятен из-за высокой молекулярной массы (около 
14 кДа), а изменений кинетики тока через канал 
нХР в нейронах мы не обнаружили [13].

Как уже указывалось, вуртоксин является 
ферментативно активной Са2+ -зависимой ФЛА2 
[13], поэтому вероятным механизмом действия 
вуртоксина может быть нарушение структуры 

Амплитудно-временные параметры ТКП и мТКП в контроле, в присутствии вуртоксина и Vur-S49, а также 
селективного антагониста α7 нХР MLA

Условия

ТКП мТКП

Ампли-
туда,
нА

Время ро-
ста, мкс

Постоянная вре-
мени спада, мкс

Амплитуда,
нА

Время ро-
ста, мкс

Постоянная 
времени спа-

да, мкс

Контроль
Вуртоксин

266 ± 57
193 ± 45
p < 0.05

n = 9

352 ± 19
380 ± 26

1128 ± 124
1250 ± 192

2.51 ± 0.13
2.46 ± 0.15

219 ± 35
242 ± 18

991 ± 168
1126 ± 67

Контроль
Vur-S49

264 ± 45
227 ± 40
р< 0.05

n = 5

350 ± 29
391 ± 51

966 ± 124
1011 ± 161

2.56 ± 0.30
2.54 ± 0.28

266 ± 18
264 ± 24

837 ± 106
970 ± 54

Контроль
MLA

376 ± 59
292 ± 40
p < 0.01
n = 15

364 ± 27
366 ± 30

1017 ± 88
1047 ± 82

2.78 ± 0.21
2.74 ± 0.19

290 ± 38
271 ± 34

963 ± 116
961 ± 114

MLA
Вуртоксин + 

MLA

396 ± 91
266 ± 82
p < 0.05

n = 6

359 ± 35
388 ± 32

1005 ± 105
987 ± 103

2.83 ± 0.37
2.62 ± 0.39

n = 4

262 ± 48
211 ± 49

1326 ± 380
899 ± 200

MLA
Vur-S49 + 

MLA

260 ± 64
218 ± 51
p < 0.05

n = 8

277 ± 20
279 ± 23

1093 ± 91
1260 ± 140

2.75 ± 0.12
2.78 ± 0.08

218 ± 14
207 ± 17

1050 ± 115
1202 ± 104

пресинаптической мембраны в результате фосфо-
липолиза. В пользу такого объяснения говорит не-
изменность квантового состава ТКП под действи-
ем вуртоксина в опытах с пониженной до 0.9 мМ 
концентрацией Са2+ в наружном растворе, когда 
активность ФЛА2 должна быть снижена (рис. 2). 
Другой исследуемый белок Vur-S49 ферментатив-
но не активен из-за мутации аспартата-49 в ак-
тивном центре [14]. Хотя при действии вуртоксина, 
обладающего фосфолипазной активностью, кван-
товый состав падал на 25 ± 7.2%, а лишенный ее 
Vur-S49 вызывал снижение квантового состава 
лишь на 14.2 ± 3.1%, статистически эти различия 
оказались недостоверными (тест Манна–Уитни).

Таким образом, действие исследованных бел-
ков на квантовый состав ТКП, по-видимому, свя-
зано не только с их фосфолипазной активностью 
(механизм, возможный для вуртоксина), а  на-
правлено на другие мишени. Поскольку ранее 
было показано, что некоторые ФЛА2, выделенные 
из яда змей, способны блокировать α7-подобные 
нХР в нейронах прудовика L. stagnalis и α7 нХР 
человека, экспрессированные в  клетках линии 
GH4C1 [13], то можно было бы предположить, что 
пресинаптический эффект обоих белков связан 
с блокированием α7 нХР в нервном окончании.
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Наличие и  функционирование нХР типа α7 
в нервно-мышечных синапсах позвоночных по-
казано ранее [16–20]. Однако в синапсах тепло-
кровных влияние активации α7 рецепторов на 
квантовый выброс АХ было очевидно лишь в ус-
ловиях, способствующих накоплению эндоген-
ного нейромедиатора в околосинаптическом про-
странстве (высокочастотная стимуляция, инги-
бирование бутирилхолинэстеразы) [18, 20] или 
в  присутствии экзогенных холиномиметиков – 
никотина и холина [19]. Показано, что в синапсах 
теплокровных блокирование α7 рецепторов MLA 
предотвращало возникновение осцилляций Са2+ 
в шванновских клетках, возникающих при высо-
кочастотной стимуляции нерва [20]. Таким обра-
зом, холинорецепторы типа α7 в нервно-мышеч-
ных контактах теплокровных могут быть локали-
зованы за пределами синаптической щели.

В наших экспериментах, выполненных на 
нервно-мышечных препаратах лягушки, MLA, 
высокоизбирательный ингибитор нейрональных 
α7 нХР, угнетал вызванную секрецию АХ в нерв-
но-мышечном синапсе даже при редкой частоте 
стимуляции двигательного нерва (0.5 имп/с). Эти 
данные, а  также влияние MLA на кальциевый 
сигнал, измеренный непосредственно в нервных 
окончаниях [16], свидетельствуют в пользу того, 
что в синапсах амфибий α7 нХР локализуются, 
по всей видимости, вблизи активных зон секре-
ции АХ, а их активация ведет к облегчению се-
креции нейромедиатора. Облегчающее действие 
эндогенного АХ или экзогенных агонистов, опо-
средованное через активацию нейрональных нХР, 
обычно связывают с повышением концентрации 
Са2+ внутри терминали за счет входа Са2+ через 
канал самого нХР, который особенно интенси-
вен (но кратковременен из-за исключительно бы-
строй десенситизации) при активации нХР типа 
α7 [21, 22], входа Са2+ через потенциал-активи-
руемые Са2+ каналы в результате деполяризации, 
вызванной АХ, и освобождения Са2+ из внутри-
клеточных депо через рианодиновые и IP3-рецеп-
торы [23–25].

Вместе с тем эффективность антагонистов нХР 
с разной селективностью к различным типам ре-
цепторов (α7, α3β4, α3β2) в отношении скорости 
проведения возбуждения по нервным оконча- 
ниям [16] и  величины кальциевого транзиен- 
та [17] позволяет предположить функционирова-
ние нескольких типов нХР в нервных окончани-
ях амфибий. В наших экспериментах после пред-
варительной инактивации α7 нХР MLA действие 
вуртоксина и Vur-S49 на квантовый выброс ТКП 
сохранялось, что свидетельствует о разных мише-
нях действия MLA и исследованных белков. За-
висимость эффекта вуртоксина от концентрации 
Са2+ в наружной среде позволяет предположить 

классический для ФЛА2 из яда змей фосфолипо-
литический путь подавления секреции АХ, одна-
ко для окончательного вывода требуются допол-
нительные опыты. Такое объяснение не годится 
для Vur-S49, лишенного ферментативной актив-
ности независимо от концентрации Са2+. С другой 
стороны, не исключено, что вуртоксин и Vur-S49 
взаимодействуют с другими типами нХР в нерв-
ном окончании. Способность ФЛА2 блокировать 
другие типы нХР, кроме α7 и мышечных, пока не 
исследована.

Таким образом, нами показано влияние белков 
вуртоксина и Vur-S49 на квантовый состав ТКП 
без одновременного изменения амплитудно-вре-
менных параметров спонтанных (одноквантовых) 
сигналов, что свидетельствует об отсутствии их 
постсинаптического действия. При этом установ-
лено, что обнаруженный эффект не опосредован 
нХР типа α7. Механизм действия ФЛА2 яда змей 
и  их гомологов на нервно-мышечную передачу 
требует дальнейшего изучения.

Работа выполнена за счет средств субсидии, 
выделенной в рамках государственной поддерж-
ки Казанского (Приволжского) федерального 
университета в целях повышения его конкуренто-
способности среди ведущих мировых научно-об-
разовательных центров, а также грантов РФФИ 
№ 15-04-01843 и № 17-04-00690.
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In this work we studied the influence of phospholipase A2 vurtoxin and its homologue lacking enzymatic 
activity Vur-S49 isolated from the venom of steppe viper Vipera ursinii renardi on the amplitude-temporal 
parameters of spontaneous and evoked endplate currents (EPCs) in the neuromuscular junction of frog Rana 
ridibunda. The experiments performed showed that both vurtoxin and Vur-S49 reduce the EPC quantal 
content. The amplitude and time course of spontaneous (one-quantal) signals remained unchanged, suggesting 
that these proteins do not block nicotinic acetylcholine receptors (nAChRs) on the postsynaptic membrane. 
Depressing effect in the presence of enzymatically inactive Vur-S49 suggested that the decrease in the EPC 
quantal content under the action of these proteins could not be explained exclusively by phospholipolytic 
acivity manifested by vurtoxin. Relying on our previous data we suggested interaction of the proteins 
studied with presynaptic α7 nAChRs. Selective antagonist of α7 nicotinic receptors methyllycaconitine 
(MLA) reduced the EPC quantal content as well. Depressing action of MLA on the evoked secretion of 
acetylcholine indicates the involvement of α7 nAChRs in regulation of the evoked quantal secretion in the 
frog neuromuscular junction. However, the effects of vurtoxin and Vur-S49 on the EPC quantal content 
were unchanged after preliminary incubation of the nerve-muscle preparation with MLA. The data obtained 
suggest that presynaptic actions of the proteins studied are not directed to α7 nAChRs but could be mediated 
by interaction with some other synaptic targets.
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