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ДВОЙСТВЕННЫЕ ТРАНСДУКЦИОННЫЕ ФУНКЦИИ НЕЙРОНАЛЬНЫХ 
ГЛУТАМАТНЫХ РЕЦЕПТОРОВ N-МЕТИЛ-D-АСПАРТАТА 
И ИХ РОЛЬ В ФИЗИОЛОГИИ И ПАТОЛОГИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Глутамат – основной возбуждающий медиа-
тор в ЦНС. Так, в коре больших полушарий 80-
90% нейронов в аксонных терминалях высво-
бождают медиатор глутамат, остальные 10-20% 
нейронов являются тормозными ГАМКергиче-
скими интернейронами. Выделившийся из ак-
сонных окончаний глутамат активирует в пост-
синаптических мембранах обладающие срод-
ством к медиатору гликопротеины, называемые 
глутаматными рецепторами. По способу функ-
ционирования глутаматные рецепторы делят на 
2 типа – ионотропные и метаботропные рецеп-
торы. Первый тип рецепторов обычно образо-
ван четырьмя субъединицами, которые форми-
руют трансмембранный катионный канал, пере-
ходящий в проводящее состояние после связы-
вания 2 молекул глутамата. Возникающий при 
этом трансмембранный ток вызывает деполяри-
зацию постсинаптической мембраны – возбуж-
дающий постсинаптический потенциал (ВПСП) 
[1]. Образованные одним индивидуальным бел-
ком метаботропные глутаматные рецепторы че-
рез посредство ГТФ-зависимого гетеротример-
ного G белка активируют мембранные фермен-
ты и способствуют образованию вторичных по-
средников, которые при участии протеинкиназ 
изменяют обменные процессы в нейроне [2].

Ионотропные глутаматные рецепторы под-
разделяются на три подтипа в зависимости от 
того, каким агонистом они активируются поми-
мо глутамата. Первый тип рецепторов активиру-
ется -амино-3-гирокси-5-метил-4-изоксазол-
про пионовой кислотой – АМРА-рецепторы; 
второй – N-метил-D-аспарагиновой кислотой – 
НМДА-рецепторы; третий – каиновой кислотой 
– КА-рецепторы [3]. Генерация ВПСП выделя-
ющимся из пресинаптических окончаний глу-
таматом обусловлена активацией постсинап-
тических АМРА и НМДА глутаматных рецепто-
ров. Время активации АМРА-рецепторов – 0,2-
0,4 мс, а время деактивации – 12 мс, для НМДА-
рецепторов эти величины составляют 10-50 и 

150-500 мс соответственно. Поэтому в процес-
се синаптической передачи АМРА глутаматные 
рецепторы обеспечивают быструю деполяриза-
цию, а НМДА глутаматные рецепторы опреде-
ляют длительность синаптических потенциа-
лов. Основные типы НМДА глутаматных рецеп-
торов являются гетеродимерами, состоящими 
из двух NR1 и двух NR2 субъединиц, причем по-
следние состоят из 4 индивидуальных субъеди-
ниц – NR2A, NR2B, NR2D и NR2C. Наиболее ча-
сто встречаются НМДА-рецепторы следующей 
субъединичной композиции: NR1/NR2A, NR1/
NR2BиNR1/NR2A/NR2B. Для активации НМДА 
глутаматных рецепторов необходимо, поми-
мо взаимодействия 2 молекул глутамата с NR2 
субъединицами, связывание с NR1 субъедини-
цами физиологических ко-агонистов – глици-
на или D-серина. АМРА глутаматные рецепторы 
обладают низким сродством к глутамату ЕС50 – 
порядка 500 мкМ; НМДА глутаматные рецепто-
ры высокоаффинны в отношении глутамата – 
ЕС50 порядка 1 мкМ. Тем не менее НМДА глу-
таматные рецепторы в пирамидных нейронах 
коры не насыщаются медиатором во время си-
наптической передачи [4].

Катионные каналы НМДА глутаматных ре-
цепторов имеют высокую проводимость –по-
рядка 30-50 пС по сравнению с каналами АМРА 
глутаматных рецепторов – 4-15 пС, и среднее 
время открытого состояния катионного канала 
колеблется от 1 до 8 мс. В отличие от других ти-
пов ионотропных глутаматных рецепторов ка-
тионные каналы НМДА глутаматных рецепто-
ров обладают высокой проницаемостью для Са2+. 
Поступление Са2+ в цитоплазму постсинаптиче-
ского нейрона обеспечивает сопряжение элек-
трической синаптической активности с биохи-
мическими сигнальными путями вследствие ак-
тивации Са2+-зависимых ферментов. Важным 
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свойством катионных каналов НМДА глутамат-
ных рецепторов является то, что они блокиру-
ются Mg2+ потенциалозависимым способом. При 
мембранном потенциале покоя каналы блоки-
рованы Mg2+, но после связывания глутамата с 
рецептором при деполяризации постсинапти-
ческой мембраны происходит удаление этих ио-
нов из канала и канал переходит в проводящее 
состояние[3,5].

Несмотря на магниевую блокаду катионных 
каналов, НМДА-рецепторы вносят существен-
ный вклад в амплитуду унитарных ВПСП, облег-
чают временную суммацию и уменьшают ден-
дритную фильтрацию синаптических входов. 
Кроме того, активация множества синапсов мо-
жет вызывать зависимые от НМДА-рецепторов 
дендритные спайки благодаря значительной 
деполяризации и устранению магниевой блока-
ды. В свою очередь дендритные спайки вызыва-
ют нелинейную синаптическую интеграцию, ко-
торая позволяет нейронам детектировать син-
хронность активации входов [6].

Сложились четкие представления о том, что 
глутаматные НМДА-рецепторы функциониру-
ют на постсинаптическом уровне как детекто-
ры совпадения пресинаптического высвобож-
дения глутамата и постсинаптической деполя-
ризации, необходимого для индукции синап-
тической пластичности в виде длительной по-
тенциации (ДП) или длительной депрессии (ДД) 
синаптической передачи, опосредуемой АМРА 
глутаматными рецепторами [7]. Опосредуемая 
активацией АМРА глутаматных рецепторов дву-
направленная синаптическая пластичность яв-
ляется клеточной основой формирования и вос-
произведения следов долгосрочной памяти, об-
учения, накопления жизненного опыта.

В зависимости от уровня повышения цито-
плазматической концентрации Са2+,которое за-
висит от параметров пресинаптической стиму-
ляции, происходит либо повышение (ДП), либо 
снижение плотности АМРА глутаматных ре-
цепторов (ДД) в постсинаптических мембра-
нах и, соответственно, усиление или ослабле-
ние синаптической передачи. При высокоча-
стотной (100 Гц, 0,2-2 с) или в тета-ритме (пач-
ка из 4-5 импульсов частотой 100 Гц, 5-10 повто-
ров с частотой 5 Гц) пресинаптической стиму-
ляции происходит интенсивное, но кратковре-
менное повышение [Ca2+]i, приводящее к разви-
тию ДП синаптической передачи. При низкоча-
стотной (1 Гц, 5-15 мин.) пресинаптической сти-
муляции [Ca2+]i повышается в меньшей степени, 
но на длительное время, и это приводит к раз-
витию ДД синаптической передачи[8, 9].В ре-
альных условиях in vivo в различных структу-
рах мозга развитие синаптической пластично-

сти порождается совпадением активации пре- 
и постсинаптических структур, проявляющей-
ся в виде спайков. Соотношение времени появ-
ления пре- и постсинаптических спайков опре-
деляет направление этой зависимой от времен-
ного промежутка между спайками формы си-
наптической пластичности. Так, если пресинап-
тический потенциал действия повторно пред-
шествует генерации постсинаптического спай-
ка менее чем на 50 мс, в синапсе развивается 
ДП, но если постсинаптический спайк повторно 
возникает за 50 и менее мс перед пресинапти-
ческим спайком, в синапсе возникает ДД синап-
тической передачи [10]. 

Сопутствующее взаимодействию глутамата с 
НМДА-рецепторами повышение внутриклеточ-
ной концентрации Са2+ активирует либо проте-
инкиназы – Са/кальмодулин-зависимую проте-
инкиназу II, протеинкиназы А и С, тирозинки-
назу Src, а также протеинфосфатазы РР1 и РР2А 
[11,12].В многочисленных исследованиях уста-
новлено, что конкурентные и неконкурентные 
блокаторы НМДА глутаматных рецепторов пре-
пятствуют развитию ДП и ДД синаптической 
передачи. Точно так же внутриклеточное вве-
дение хелаторов Са2+ оказывает подобное дей-
ствие. В то же время, описаны формы синап-
тической пластичности, при которых повыше-
ние [Ca2+]i происходит без активации НМДА глу-
таматных рецепторов, т. е. существуют НМДА-
независимые формы синаптической пластич-
ности [13].

В процессе развития опосредуемой АМРА 
глутаматными рецепторами различных форм 
НМДА-зависимой синаптической пластичности 
сами НМДА глутаматные рецепторы могут под-
вергаться модификациям. Действительно, раз-
витие ДП синаптической передачи в неокортек-
се и гиппокампе сопровождалось усилением си-
наптических ответов, вызываемых активацией 
НМДА глутаматных рецепторов [14,15]. В ряде 
синапсов наблюдали параллельное развитие 
ДД синаптической передачи, опосредуемой как 
АМРА, так и НМДА глутаматными рецепторами; 
в других синапсах НМДА пластичность форми-
руется независимо от АМРА синаптической пла-
стичности. Индукция и экспрессия пластично-
сти НМДА-рецепторов в разных синапсах име-
ет ряд общих черт. Так, индукция обычно тре-
бует совместной активации НМДА-рецепторов 
и метаботропных мГлуР1/5 глутаматных ре-
цепторов, причем активация мГлуР5 рецепто-
ров необходима для развития ДП, а активация 
мГлуР1 – для развития ДД НМДА синаптической 
пластичности [16]. Активация не только мГлуР1 
глутаматных рецепторов, но и других метабо-
тропных, в частности М-холинорецепторов и 
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орексиновых-2 рецепторов, вызывает разви-
тие опосредуемой НМДА-рецепторами ДД [17]. 
Для индукции НМДА синаптической пластично-
сти требуется опосредуемое активацией постси-
наптических НМДА глутаматных рецепторов и 
отчасти высвобождением из внутриклеточных 
хранилищ повышение [Ca2+]i. При этом сенсо-
рами Са2+ при индукции ДП являются протеин-
киназы А, С и Src, а при индукции ДД, опосре-
дуемой НМДА-рецепторами синаптической пе-
редачи, – протеинфосфатазы 1 и 2А, либо белок 
гипокальцин[18].

Функциональное значение пластичности 
постсинаптических НМДА-рецепторов опреде-
ляется несколькими моментами. Во-первых, это 
регуляция пластичности АМРА-рецепторов, на-
зываемая метапластичностью. Данная форма 
регуляции определяет существенное повыше-
ние порогов индукции ДП в уже потенцирован-
ных синапсах, но снижение порогов индукции 
ДД синаптической передачи. Наоборот, в синап-
сах со сформировавшейся ДД облегчается разви-
тие ДП, но повышены пороги индукции ДД си-
наптической передачи [19]. Во-вторых, пластич-
ность НМДА глутаматных рецепторов может из-
менять интегративные свойства нейронов. Так 
в синапсах, образованных мшистыми волокна-
ми и дендритами пирамидных нейронов обла-
сти СА3 гиппокампа, ДП НМДА-рецепторов мо-
жет развиваться без ДП АМРА-рецепторов, но 
без первой не развивается вторая форма синап-
тической пластичности, и обе эти формы пла-
стичности вовлечены в кодирование и воспро-
изведение следов памяти в нервной сети СА3 – 
зубчатая извилина [20]. В-третьих, НМДА глу-
таматные рецепторы вовлечены в реализацию 
гомеостатической синаптической пластично-
сти. Действительно, в культивируемых нейро-
нах гиппокампа длительное угнетение преси-
наптического высвобождения глутамата вызы-
вает повышение плотности постсинаптических 
АМРА-рецепторов, и этот эффект предотвраща-
ется блокаторами НМДА глутаматных рецепто-
ров [21].

В неокортексе, гиппокампе и спинном моз-
ге выявлены имеющие пресинаптическую ло-
кализацию НМДА глутаматные рецепторы. Эти 
рецепторы модулируют спонтанное и вызван-
ное высвобождение медиаторов на протяжении 
короткого и длительного промежутков време-
ни [22]. Катионные каналы пресинаптических 
НМДА-рецепторов при потенциале покоя бло-
кированы Mg2+ и переходят в проводящее со-
стояние при сочетании деполяризации и воз-
действия глутамата, однако в этих условиях не 
всегда развивается пластичность [23]. Актива-
ция пресинаптических НМДА ауторецепторов 

и устранение магниевой блокады их катионных 
каналов требует требуют высокой частоты пре-
синаптической стимуляции, поскольку время 
активации НМДА-рецепторов большее больше, 
нежели продолжительность пресинаптическо-
го спайка, и только последующие потенциалы 
действия обеспечивают необходимый уровень 
деполяризации. Но пресинаптические НМДА-
рецепторы регулируют и спонтанное высвобож-
дение медиаторов, которое осуществляется с 
низкой частотой. Разрешить это противоречие 
позволяют данные, согласно которым в струк-
туре пресинаптических НМДА глутаматных ре-
цепторов имеется GluN3A субъединица, форми-
рующая катионный канал, нечувствительный к 
Mg2+ [24]. То, что вызванное и спонтанное высво-
бождение медиаторов регулируется пресинап-
тическими НМДА-рецепторами с помощью раз-
ных механизмов, продемонстрировано на пира-
мидных нейронах 5 слоя зрительной коры. Ре-
гуляция вызванного высвобождения глутамата 
пресинаптическими НМДА-рецепторами требу-
ет высоких частот стимуляции и чувствительна 
к Mg2+, а регуляция спонтанного высвобождения 
глутамата – магний-независима [25]. Можно ду-
мать, что при высоких частотах пресинаптиче-
ской стимуляции происходит повышение ско-
рости заполнения высвобождаемого пула вези-
кул и увеличение количества готовых к высво-
бождению везикул, в то время как при спонтан-
ном высвобождении увеличивается вероятность 
высвобождения каждой отдельной везикулы.

Как отмечалось ранее, разнонаправленные 
формы синаптической пластичности АМРА-
рецепторов ингибируются блокаторами НМДА 
глутаматных рецепторов или внутринейро-
нальной инъекцией хелаторов Са2+. Во второй 
декаде 2000-х из лаборатории R. Malinow в Сан-
Диего появилось интересное сообщение. В сре-
зах гиппокампа крыс воспроизводили вызы-
ваемую низкочастотной стимуляцией синап-
тических входов ДД АМРА синаптической пе-
редачи. Эта форма синаптической пластично-
сти блокировалась заимодействующим с GluN2 
субъединицами конкурентным блокатором 
НМДА-рецепторов D-APV. Канальный блокатор 
НМДА-рецепторов МК-801, блокатор глицин-
связывающего сайта на GluN1 субъединице 
7-хлоркинуреновая кислота и блокатор мета-
ботропных мГлуР1глутаматных рецепторов не 
препятствовали развитию ДД синаптической 
передачи. Инъекции в пирамидные нейроны 
хелатора Са2+ ВАРТА также не влияли на разви-
тие этой формы синаптической пластичности. В 
более ранних исследованиях в этой же лабора-
тории было установлено, что для развития этой 
формы синаптической пластичности необходи-
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мо фосфорилирование и повышение активно-
сти митоген-активируемой протеинкиназы р38. 
В культуре нейронов гиппокампа установлено, 
что при воздействии НМДА повышается актив-
ность р38, и этот эффект устраняется конкурент-
ным, но не канальными блокаторами НМДА глу-
таматных рецепторов [26].

Результаты этих исследований показывают, 
что НМДА глутаматные рецепторы могут функ-
ционировать независимо от трансмембранно-
го тока катионов. В нейронах гиппокампа фос-
форилирование GluN2 субъединиц может регу-
лировать перемещение рецепторов в постси-
наптической мембране независимо от их ионо-
тропной функции. Установлено также, что ма-
нипуляции с С-терминальными доменами субъ-
единиц НМДА-рецепторов могут изменять си-
наптическую пластичность без изменений си-
наптической передачи. Так, в синапсах, обра-
зованных коллатералями Шаффера и дендри-
тами пирамидных нейронов гиппокампа, уко-
рочение С-терминального домена GluN2 субъ-
единиц практически не влияет на поступле-
ние Са2+ в цитоплазму [27].Далее, у генетически 
модифицированных животных взаимно меня-
ли С-терминальные домены у GluN2AиGluN2B 
субъединиц. Это не изменяло синаптическую 
передачу, оцениваемую по отношению ампли-
туд АМРА и НМДА ВПСП, величинам парного от-
ношения и кинетике миниатюрных ВПСП, опо-
средуемых НМДА-рецепторами. Однако это ге-
нетическое преобразование вызывало суще-
ственные нарушения обучения и эмоциональ-
ного поведения животных [28]. Следовательно, 
эти данные указывают на то, что синаптическая 
и поведенческая пластичность может реализо-
ваться через посредство метаботропного сиг-
нального пути, индуцируемого конформацион-
ными изменениями С-терминального домена 
GluN2субъединиц. В специальной серии иссле-
дований в культивируемые нейроны гиппокам-
па трансфецировали GluN1 субъединицы НМДА 
глутаматных рецепторов с прикрепленными 
к С-терминальным доменам флуоресцентны-
ми метками – белками GFP и mCherry –и GluN2 
субъединицы. Эта процедура позволяла полу-
чить «меченые» НМДА-рецепторы. Воздействие 
на эти нейроны НМДА при выключении катион-
ных каналов НМДА и АМРА-рецепторов вызыва-
ло усиление флуоресцентного сигнала, которое 
обусловлено расхождением С-терминальных 
доменов GluN1 субъединиц ~ на 1 нм, вслед-
ствие связывания 2 молекул НМДА с GluN2 субъ-
единицами [29]. Эти конформационные изме-
нения молекул НМДА глутаматных рецепторов 
могут изменять активность протеинкиназы р38 
и, вне зависимости от ионотропной функции, 

реализовать метаботропные влияния глутамат-
ных НМДА-рецепторов. Вызываемое активаци-
ей пресинаптических НМДА-рецепторов усиле-
ние спонтанного высвобождения медиатора не 
изменяется канальными блокаторами, но угне-
тается блокатором с-Jun-N-терминальной кина-
зы 2 (JNK2), т. е. в данном случае метаботропный 
сигнал пресинаптических НМДА глутаматных 
рецепторов передается на протеинкиназуJNK2 
[30].

Накапливаются данные, согласно которым 
метаботропный сигнал НМДА глутаматных ре-
цепторов может контролировать структуру фор-
мирующих синаптические контакты дендрит-
ных шипиков. Установлено, что синаптические 
функции и размеры дендритных шипиков тесно 
сопряжены, в частности показано, что при раз-
витии ДД синаптической передачи происходит 
уменьшение размеров шипиков. Так, при воз-
действии высвобождаемого с низкой частотой 
глутамата на нейроны гиппокампа в присут-
ствии блокатора глицин-связывающего сайта 
НМДА-рецепторов 7-хлоркинуреновой кислоты 
наблюдали уменьшение объемов отдельных ден-
дритных шипиков[26], что указывает на неионо-
тропный механизм этих морфологических из-
менений. Высокочастотная (100 Гц) стимуляция 
синаптических входов пирамидных нейронов 
гиппокампа вызывает ДП синаптической пере-
дачи и увеличение размеров дендритных шипи-
ков; однако эта же процедура в присутствии ка-
нального блокатора МК-801 и 7-хлоркинурената 
вызывала ДД синаптической передачи и умень-
шение размера дендритных шипиков, кото-
рые не зависели от активности метаботропных 
мГлуР1 рецепторов. Протеинкиназа р38 вовле-
чена в развитие НМДА- и мГлуР1-зависимой 
формы ДД синаптической передачи, посколь-
ку вызывает реорганизацию актинового цито-
скелета нейронов и удаление АМРА-рецепторов 
из постсинаптической мембраны. Угнетение 
активности протеинкиназы р38 предотвраща-
ет «сморщивание» и удаление дендритных ши-
пиков при ДД синаптической передачи[31].Сле-
довательно, эти результаты свидетельствуют о 
том, что неионотропная функция НМДА глута-
матных рецепторов обеспечивает структурную 
и синаптическую пластичность. 

Таким образом, играющие ключевую роль в 
высшей нервной деятельности НМДА глутамат-
ные рецепторы обладают уникальной способно-
стью запускать два трансдукционных сигналь-
ных пути при их активации глутаматом и аго-
нистами. Схематически это представлено на ри-
сунке. При включении ионотропного сигналь-
ного пути через катионные каналы рецепторов 
в цитоплазму поступают Са2+, которые активи-
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руют Са-зависимые протеинкиназы и протеин-
фосфатазы. Последние, в свою очередь, изменя-
ют плотность постсинаптических АМРА и НМДА 
глутаматных рецепторов или пресинаптиче-
ское высвобождение медиатора, т. е. синапти-
ческую пластичность, лежащую в основе памяти 
и обучения. При конформационных изменени-
ях структуры НМДА-рецепторов, вызываемых 
агонистами, С-терминальные домены субъеди-
ниц вступают во взаимодействие и меняют ак-
тивность киназ р38 и JNK2, т. е. реализуется ме-
таботропный сигнал НМДА глутаматных рецеп-
торов (см. рис.).

Нарушения ионотропной активности НМДА 
глутаматных рецепторов играют существен-
ную роль в патогенезе шизофрении. Давно уста-
новлено, что системное введение блокаторов 
НМДА-рецепторов здоровым добровольцам и 
экспериментальным животным вызывает ког-
нитивные и поведенческие нарушения, такие 
же, как и при шизофрении. Действительно, вве-
дение крысам субанестетической дозы кетами-
на вызывало повышение двигательной активно-
сти, стереотипии, атаксию и устраняло латент-
ное торможение в парадигме реакции услов-
ного страха; это сопровождалось возбуждени-
ем кортико-аккумбентных путей и повышени-
ем внеклеточного уровня глутамата в прилежа-
щем ядре [32]. У мышей с генной мутацией се-

рина в 897-й позиции в структуре NR1 субъеди-
ницы НМДА-рецепторов (участок фосфорили-
рования протеинкиназой А) наблюдали умень-
шение плотности НМДА-рецепторов и НМДА-
индуцируемых синаптических токов, наруше-
ния НМДА-зависимых форм синаптической 
пластичности, угнетение латентного торможе-
ния и социального взаимодействия [33]. С на-
рушением функциональной активности нейро-
нальных НМДА-рецепторов связывают дезинте-
грацию внутриструктурных связей в коре и свя-
зей коры с подкорковыми образованиями, кото-
рая приводит к нарушению активности модули-
рующих моноаминергических систем головно-
го мозга [34]. Действительно, у мышей с генным 
нокаутом NR2А субъединицы НМДА-рецепторов 
выявлено усиление вызванного высвобождения 
дофамина и серотонина в префронтальной коре 
[35]. Кроме того, у больных шизофренией выяв-
лено накопление 18F-ДОФА в мозге, усиление 
вызванного амфетамином высвобождения до-
фамина, повышение оккупации D2 дофамино-
вых рецепторов в стриатуме. Все эти проявле-
ния гипердофаминергического состояния свя-
зывают с продуктивными симптомами шизоф-
рении.

В свою очередь, в условиях гипердофами-
нергического состояния развивается угнете-
ние функциональной активности нейрональ-

Рис. Два трансдукционных сигнальных пути, запускаемые активацией НМДА глутаматных рецепторов. 
GluN1, GluN2 – субъединицы НМДА-рецептора; CTD – внутриклеточный С-терминальный домен субъединицы.
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ных НМДА-рецепторов. Действительно, в иссле-
дованиях на изолированных и культивируемых 
пирамидных нейронах V слоя префронтальной 
коры установлено, что аппликация к нейронам 
селективного агониста D4 дофаминовых рецеп-
торов PD 168077 вызывает уменьшение амплиту-
ды вызываемых НМДА трансмембранных токов 
и этот эффект блокируется селективными бло-
каторами D4 дофаминовых рецепторов. Кроме 
того, PD 168077 угнетает амплитуду опосреду-
емых активацией НМДА-рецепторов ВПСП без 
изменения величин парного облегчения в сре-
зах коры. Данные эффекты PD 168077 обуслов-
лены снижением активности протеинкиназы А, 
дезингибицией протеинфосфатазы 1 и угнете-
нием активности Са/кальмодулин-зависимой 
пртеинкиназыII (CaMKII), что сопровождается 
ослаблением экзоцитоза и усилением интерна-
лизации НМДА-рецепторов в дендритных ши-
пиках пирамидных нейронов V слоя коры [36]. 
Помимо этого, установлено, что избыток дофа-
мина в префронтальной коре через посредство 
D2 дофаминовых рецепторов повышает актив-
ность киназы-3 бета гликогенсинтетазы и угне-
тает транскрипцию и биосинтез NR2В субъеди-
ницы НМДА-рецепторов [23]. Следовательно, 
в префронтальной коре гипердофаминергия и 
ослабление активности НМДА-рецепторов – со-
стояния, которые усиливают друг друга. В свою 
очередь, угнетение ионотропной активности 
НМДА глутаматных рецепторов вызывает осла-
бление синаптической передачи и пластично-
сти в коре и подкорковых структурах, и это при-
водит к развитию симптомов шизофрении – 
бреда, галлюцинаций и иллюзий, эмоциональ-
ной тупости, нарушению социальных взаимо-
действий и др. [37]. В психиатрической практике 
ослабление функционального дефицита НМДА 
глутаматных рецепторов осуществляется с по-
мощью антипсихотиков, которые ослабляют ги-
пердофаминергический статус и косвенно уси-
ливают активность НМДА-рецепторов.

Нарушения ионотропной функции НМДА 
глутаматных рецепторов в мембранах нейро-
нов лимбической системы определяют разви-
тие другого тяжелого психического заболева-
ния – большого депрессивного расстройства (де-
прессии). В прижизненных исследованиях моз-
га больных депрессией выявлено возбуждение 
субгенуального отдела передней поясной коры 
(ППК) и уменьшение объема данной структуры 
[38]. При моделировании поведенческой депрес-
сии у мышей, вызванной процедурой форсиро-
ванного плавания в течение 5 дней, наблюда-
ли деполяризационное смещение мембранного 
потенциала и увеличение количества спайков 
на фоне непродолжительного деполяризаци-

онного толчка в пирамидных нейронах 2/3 сло-
ев ППК, что связывают с ап-регуляцией НМДА-
рецепторов [39]. В других моделях поведенче-
ской депрессии у крыс, вызванной хроническим 
воспалением и дефицитом моноаминов в мозге 
после введения резерпина, в пирамидных ней-
ронах 2/3 слоев ППК выявлено возрастание ам-
плитуды пВПСП их НМДА-компонентов и уве-
личение отношения амплитуд НМДА- и АМРА-
компонентов пВПСП, т. е., как и в предыдущем 
случае, наблюдали усиление ионотропной ак-
тивности НМДА-рецепторов. Однако в тех же 
экспериментальных условиях наблюдали угне-
тение активности нейронов 5 слоя вентрального 
отдела ПФК – прелимбической коры [40,41]. Ак-
тивация НМДА-рецепторов в нейронах коры вы-
зывает усиление деполяризационных осцилля-
ций мембранного потенциала и облегчает гене-
рацию спайков [42]. Эти изменения связывают с 
ростом активности Са2+-активируемых К+ кана-
лов большой проводимости (ВК), которые пере-
ходят в проводящее состояние при повышении 
внутринейрональной концентрации Са2+, вызы-
ваемой активацией НМДА-рецепторов.

Почему повышается ионотропная актив-
ность НМДА глутаматных рецепторов в ассоци-
ативных пирамидных нейронах 2/3 слоев ППК – 
структуре, которая определяет осознание авер-
сивных негативных событий жизни, оконча-
тельно не выяснено. Одна из причин этого – 
повышение концентрации глутамата в синап-
сах и особенно во внесинаптических простран-
ствах из-за усиления пресинаптического высво-
бождения медиатора и нарушения его клирен-
са вследствие повреждения клеток нейроглии и 
глиальных транспортеров глутамата [43,44]. Вто-
рая причина гиперглутаминергического статуса 
ППК связана с изменением модулирующего вли-
яния серотонина (С) и норадренергических (НА) 
нейронов. Проекционные нейроны ППК иннер-
вируют серотонинергические нейроны ядер шва 
и норадренергические нейроны голубого пятна, 
а также внутриядерные ГАМКергические интер-
нейроны. Возбуждающее влияние ППК на дис-
тальные дендриты моноаминергических нейро-
нов нивелируется тормозными ГАМКергически-
ми влияниями и особенно аутоингибицией при 
активации моноаминами сомато-дендритных 
С1А и 2-адренорецепторов, которые становят-
ся доминирующими при повышении активно-
сти ППК. Это приводит к ослаблению модулиру-
ющих влияний нейронов, продуцирующих С и 
НА, на кортикальные нейроны. В условиях осла-
бления влияний моноаминергических нейро-
нов на ПФК при депрессивном синдроме проис-
ходит повышение активности пирамидных ней-
ронов ПФК вследствие уменьшения активации 
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негативно связанных с аденилатциклазой пост-
синаптических С1А и 2-НА рецепторов, кото-
рые вызывают даун-регуляцию НМДА глутамат-
ных рецепторов и снижение возбудимости пи-
рамидных нейронов [36].Используемые в кли-
нических условиях антидепрессанты повышают 
уровни С и НА в лимбических структурах мозга 
за счет ослабления процессов инактивации мо-
ноаминов, и это создает предпосылки для нор-
мализации функции НМДА глутаматных рецеп-
торов. Для этой же цели используют блокаторы 
НМДА глутаматных рецепторов, например ке-
тамин.

Повышение ионотропной функции НМДА 
глутаматных рецепторов, особенно имеющих 
внесинаптическую локализацию, играет суще-
ственную роль в ишемических повреждениях 
мозга. Действительно, гипоксия вызывает глу-
бокую деполяризацию мембран нейронов и 
устранение магниевого блока катионных кана-
лов НМДА-рецепторов. С другой стороны, про-
исходит массивное высвобождение глутама-
та и существенное ослабление механизмов его 
инактивации. При этом в нейроны поступает 
избыточное количество Са2+, которые активи-
руют протеолитические ферменты кальпаины, 
вызывающие разрушение и некроз нейронов 
[45]. Однако, поскольку опосредуемая НМДА-
рецепторами глутаматная эксайтотоксичность 
является лишь одним из компонентов вызыва-
емых аноксией некроза и апоптоза нейронов, 
применение блокаторов НМДА глутаматных 
нейронов для лечения ишемических поврежде-
ний мозга не нашло широкого применения.

Накапливаются данные, свидетельствую-
щие о вовлечении НМДА глутаматных рецеп-
торов в патогенез классического нейродегене-
ративного заболевания – болезни Альцгеймера 
(БА). При данном заболевании в мозге накапли-
ваются пучки гидрофобных бета-амилоидного 
белка (Аб) и фосфорилированного тау-белка. Аб 
оказывает неблагоприятное воздействие на си-
наптическом уровне, которое приводит к по-
тере памяти и когнитивным нарушениям. При 
моделировании на животных БА наряду с ког-
нитивными нарушениями наблюдали угне-
тение развития ДП синаптической передач в 
гиппокампе[46]. Кроме того, Аб вызывал разви-

тие НМДА-зависимой формы ДД синаптической 
передачи, которая препятствовала экспрессии 
тетанус-индуцируемой ДД. Вызываемая Аб си-
наптическая депрессия устранялась неизбира-
тельными конкурентными блокаторами НМДА 
глутаматных рецепторов D-APV и R-CPP. Даль-
нейшие исследования показали, что эта фор-
ма патологической синаптической пластично-
сти опосредована воздействием Аб на содержа-
щие GluN2B субъединицу НМДА-рецепторы, по-
скольку селективные в отношении этого подти-
па НМДА-рецепторов блокаторы Rо 25-6981 и 
ифенпродил ослабляли вызываемый Аб синап-
тический дефицит [47]. Блокада GluN1 субъеди-
ницы 7-хлоркинуренатом не препятствует раз-
витию вызываемой Аб ДД синаптической пере-
дачи. Создается впечатление, что Аб способству-
ет замене содержащих GluN2А субъединицу на 
НМДА-рецепторы с GluN2B субъединицей в зре-
лом мозге благодаря взаимодействию с каким-
то из постсинаптических белков – нейрональ-
ной NOS, Homer, бета-катенином или CRMP2 
[48].Так же, как и тетанус-индуцируемая, вызы-
ваемая Аб ДД синаптической передачи нужда-
ется в активации метаботропных мГлуР1 глута-
матных рецепторов и не изменяется канальны-
ми блокаторами НМДА глутаматных рецепторов 
кетамином и МК-801, т. е. обусловлена актива-
цией метаботропного сигнального пути содер-
жащих NR2Bсубъединицу НМДА глутаматных 
рецепторов [47].Наконец, Аб при воздействии 
на нейроны вызывает «сморщивание» и элими-
нацию дендритных шипиков, и данный эффект 
предотвращается при угнетении протеинкина-
зы р38, которая активируется метаботропным 
сигналом НМДА глутаматных рецепторов [49].

Таким образом, НМДА глутаматные рецепто-
ры обеспечивают нормальное функционирова-
ние мозга, а именно его постнатальное разви-
тие, формирование и воспроизведение следов 
практически всех видов долгосрочной памяти, 
способность к обучению, накопление и практи-
ческое использование жизненного опыта. Нару-
шения же ионотропных и метаботропных функ-
ций НМДА глутаматных рецепторов приводят к 
развитию тяжелых психических и нейродегене-
ративных заболеваний.
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В этом обзоре проанализированы два трансдук-
ционных сигнальных пути, вызываемые активаци-
ей глутаматных рецепторов N-метил-D-аспартата 
(НМДА). Первый путь – ионотропный, обусловлен от-
крытием катионных каналов рецепторов при совпа-
дении деполяризации постсинаптической мембра-
ны, устраняющей магниевый блок катионных кана-
лов, и пресинаптического высвобождения глутама-
та. В этих условиях в цитоплазму нейрона поступа-
ют Са2+, которые активируют Са-зависимые протеин-
киназы (СаМКII, ПКА, ПКС, Src) или протеинфосфа-
тазы (РР1, РР2В). Киназы и фосфатазы меняют либо 
плотность АМРА и НМДА глутаматных рецепторов в 
постсинаптических мембранах, либо меняют преси-
наптическое высвобождение глутамата. Эти проявле-
ния синаптической пластичности лежат в основе раз-
ных форм долгосрочной памяти, обучения, накопле-
ния жизненного опыта. Второй, метаботропный сиг-
нальный путь обусловлен движением внутриклеточ-

ных С-терминальных доменов субъединиц НМДА-
рецепторов, их контактом и изменением активности 
киназ р38 и JNK2, которые вызывают снижение плот-
ности АМРА глутаматных рецепторов в постсинап-
тических мембранах, элиминацию дендритных ши-
пиков и увеличение спонтанного пресинаптическо-
го высвобождения глутамата. Усиление ионотропно-
го сигнального пути НМДА глутаматных рецепторов 
лежит в основе большого и биполярного депрессив-
ного расстройства, а также ишемических поражений 
мозга. Ослабление этого сигнального пути связыва-
ют с развитием шизофрении. Метаботропный транс-
дукционный путь НМДА-рецепторов вовлечен в раз-
витие когнитивных и мнемотропных нарушений при 
болезни Альцгеймера.

Ключевые слова: глутамат, НМДА-рецепторы, 
АМРА-рецепторы, ионотропный сигнал, метаботроп-
ный сигнал, синаптическая пластичность, заболева-
ния мозга.
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AMBIVALENT TRANSDUCTION FUNCTIONS OF NEURONAL GLUTAMATE RECEPTORS 
OF THE N-METHYL-D-ASPARTATE AND THEIR ROLE IN PHYSIOLOGY AND PATHOLOGY OF СEREBRUM

Two signal transduction pathways evoked by activa-
tion of the glutamate receptors of N-methyl-D-aspartate 
(NMDA) were analyzed in this review. The fi rst pathway is 
ionotropic, due to the opening of the cation channels of 
the receptors with the coincidence of postsynaptic mem-
brane depolarization, eliminating the magnesium block 
of the cation channels, and presynaptic glutamate re-
lease. Under these conditions, Ca2+ enters the cytoplasm 
of the neuron, which activate Ca-dependent protein ki-
nases (CaMKII, PKA, PKC, Src) or protein phosphatases 
(PP1, PP2B). The kinases and phosphatases change den-
sity of AMPA and NMDA glutamate receptors in the post-
synaptic membranes or presynaptic glutamate release. 
These manifestations of synaptic plasticity underline 
various forms of long-term memory, learning and the ac-
cumulation of life experience. The second metabotropic 
signal pathway conditioned by movement of intracellular 

C-terminal domains of NMDA receptors subunits, their 
contact and alteration of kinases p38 and JNK2 activity, 
evoking reduction of AMPA glutamate receptors density 
in the postsynaptic membranes, elimination of dendrite 
spines and increasing of presynaptic spontaneous gluta-
mate release. Intensifi cation of ionotropic signal path-
way of NMDA glutamate receptors are the basis of major 
and bipolar depression disorders, and ischemic brain in-
jury. The weakening of this signal pathway is associated 
with the development of schizophrenia. The metabotro-
pic transduction pathway of NMDA receptors is involved 
in the development of cognitive and mnemotropic disor-
ders in Alzheimer’s disease.

Key words: glutamate, NMDA receptors, AMPA re-
ceptors, ionotropic signal, metabotropic signal, synaptic 
plasticity, cerebrum diseases.
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