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Íåéðîìåäèàòîð ãàììà-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà
(ÃÀÌÊ) — îñíîâíîé òîðìîçíûé íåéðîìåäèàòîð
â ÖÍÑ — ïîääåðæèâàåò áàëàíñ òîðìîçíûõ è âîç-
áóæäàþùèõ ïðîöåññîâ â íåéðîíàõ ÖÍÑ. Íàðóøåíèå
ýòîãî áàëàíñà â ñèñòåìå áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÿâ-
ëÿåòñÿ îñíîâîé ðàçâèòèÿ öåíòðàëüíîé ñåíñèòèçàöèè
íîöèöåïòèâíûõ íåéðîíîâ — êëþ÷åâîãî ôàêòîðà â ïà-
òîãåíåçå ïàòîëîãè÷åñêîé áîëè, ïðåäñòàâëåííîé â êëè-
íèêå ìíîãî÷èñëåííûìè íåâðîïàòè÷åñêèìè, íîöèöåï-
òèâíûìè, äèñôóíêöèîíàëüíûìè è ñìåøàííûìè ôîð-
ìàìè áîëåâûõ ñèíäðîìîâ [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12].

Èçó÷åíèå íåéðîìåäèàòîðà ÃÀÌÊ ïðè ïàòîëîãè-
÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ îðãàíèçìà ïîêàçàëî, ÷òî ñ ïàòîëî-
ãè÷åñêîé áîëüþ àññîöèèðóåòñÿ åãî ãèïîôóíêöèÿ [2,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24].

Ëîêàëèçàöèÿ òîðìîçíîãî íåéðîìåäèàòîðà ÃÀÌÊ
â ñèñòåìå áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè â ÖÍÑ
Íàëè÷èå ÃÀÌÊ â îðãàíèçìå ìëåêîïèòàþùèõ áû-

ëî îòêðûòî â 1950 ã. íåçàâèñèìî òðåìÿ ãðóïïàìè èñ-
ñëåäîâàòåëåé [25, 26, 27]. Óäèâèòåëüíûì â ýòèõ ðà-
áîòàõ îêàçàëîñü òî, ÷òî ÃÀÌÊ ñîäåðæèòñÿ èñêëþ÷è-
òåëüíî â ñòðóêòóðàõ ÖÍÑ, â äðóãèõ òêàíÿõ ìëåêîïè-
òàþùèõ ýòà àìèíîêèñëîòà èëè îòñóòñòâîâàëà, èëè
èìåëàñü â âèäå ñëåäîâ. Ñîäåðæàíèå ÃÀÌÊ â ìîçãå
â ïðîöåññå ýìáðèîãåíåçà ðàñòåò ïîñòåïåííî: ìåæäó
15-ì è 19-ì äíÿìè îíòîãåíåçà ïðîèñõîäèò ñêà÷êîîá-
ðàçíîå â 2—4 ðàçà óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè è ê ìî-

ìåíòó ðîæäåíèÿ äîñòèãàåò 60% îò óðîâíÿ âçðîñëîãî
ìîçãà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî 30-40% âñåõ íåéðîíîâ ÖÍÑ
èñïîëüçóþò ÃÀÌÊ êàê îñíîâíîé íåéðîìåäèàòîð
[28]. Îäíî âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî íà óðîâíå ñïèííîãî
ìîçãà ïðåèìóùåñòâåííî äåéñòâóåò òîðìîçíûé íåéðî-
ìåäèàòîð ãëèöèí, íî â äàëüíåéøåì áûëî ïîäòâåðæäå-
íî, ÷òî è íà ñåãìåíòàðíîì óðîâíå ÃÀÌÊ òàêæå èãðà-
åò ðîëü îñíîâíîãî òîðìîçíîãî íåéðîìåäèàòîðà [29].
Êîíöåíòðàöèÿ íåéðîìåäèàòîðà ÃÀÌÊ â ÖÍÑ çíà-
÷èòåëüíî ïðåâîñõîäèò âåëè÷èíó, õàðàêòåðíóþ äëÿ
äðóãèõ íåéðîìåäèàòîðîâ. Íå ìåíåå 30% ñèíàïòè÷å-
ñêèõ êîíòàêòîâ ìîçãà èìåþò ÃÀÌÊåðãè÷åñêóþ ïðè-
ðîäó, â òî âðåìÿ êàê íà äîëþ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ
îêîí÷àíèé ïðèõîäèòñÿ 15%, íà äîëþ õîëèíåðãè÷å-
ñêèõ ñèíàïñîâ íå áîëåå 10%, òîëüêî 5% íåðâíûõ
îêîí÷àíèé ÿâëÿþòñÿ íîðàäðåíåðãè÷åñêèìè è ìåíåå
5% ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèìè [30].

Â ñïèíàëüíûõ è ñóïðàñïèíàëüíûõ ñòðóêòóðàõ íî-
öèöåïòèâíîé ñèñòåìû â ÖÍÑ, ãäå ïðîèñõîäèò ðåàëè-
çàöèÿ, ïðîâåäåíèå, îáðàáîòêà è êîíòðîëü íåéðîíàëü-
íîé èìïóëüñàöèè ïðè áîëè, îòìå÷àåòñÿ âûñîêîå ñî-
äåðæàíèå íåéðîìåäèàòîðà ÃÀÌÊ è åãî ðåöåïòîðîâ.
Òîðìîçíûé íåéðîìåäèàòîð ÃÀÌÊ âûÿâëåí íà âñåõ
óðîâíÿõ íîöèöåïòèâíîé ñèñòåìû: â äîðñàëüíûõ ðîãàõ
ñïèííîãî ìîçãà, â îêîëîâîäîïðîâîäíîì ñåðîì âåùåñò-
âå, ÿäðàõ øâà, ðåòèêóëÿðíîé ôîðìàöèè, òàëàìóñå, ïå-
ðåäíåé ÷àñòè èíñóëÿðíîé êîðû, àìèãäàëå, äîáàâî÷íîì
ÿäðå [31, 32, 33, 34, 35, 36].

68



Â ðàáîòå Curtis D.R. è G.A.R Johnston [37] ïðåä-
ñòàâëåíû äàííûå î ñîäåðæàíèè â ìèêðîìîëÿõ ÃÀÌÊ
â ñòðóêòóðàõ ÖÍÑ: 2,1-2,2 — â çàäíèõ ðîãàõ ñïèí-
íîãî ìîçãà (ñåðîå âåùåñòâî), 0,4 â çàäíèõ ðîãàõ
ñïèííîãî ìîçãà (áåëîå âåùåñòâî), 1,0-1,3 â âåíòðàëü-
íûõ ðîãàõ ñïèííîãî ìîçãà (ñåðîå âåùåñòâî), 0,3-0,4
â âåíòðàëüíûõ ðîãàõ ñïèííîãî ìîçãà (áåëîå âåùåñò-
âî), 1,6 — â ïðîäîëãîâàòîì ìîçãå, 3,6 — â ñðåäíåì
ìîçãå, 2,1-4,5 — â òàëàìóñå, 1,4 — â êîðå ãîëîâíîãî
ìîçãà.

Õîòÿ ÃÀÌÊ ôóíêöèîíèðóåò â ÖÍÑ êàê òîðìîç-
íûé ìåäèàòîð, â íåêîòîðûõ ñèòóàöèÿõ íàáëþäàåòñÿ
íåòèïè÷íîå ôóíêöèîíèðîâàíèå ÃÀÌÊåðãè÷åñêîé ñè-
ñòåìû. Íàïðèìåð, íà ðàííèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ ìîçãà,
âêëþ÷àþùèõ ýìáðèîíàëüíûé ïåðèîä è ïåðâûå äâå
íåäåëè ïîñëå ðîæäåíèÿ, ÃÀÌÊ èãðàåò ðîëü ìåäèàòî-
ðà âîçáóæäåíèÿ, ÷òî ñâÿçàíî ñ îòñóòñòâèåì â íåçðå-
ëûõ íåéðîíàõ êîòðàíñïîðòåðà KCC2 è âûñîêèì
óðîâíåì ýêñïðåññèè Na+/K+/Cl� êîòðàíñïîðòåðà
NKCC1 [38, 39]. Îäíàêî äëÿ íåéðîíàëüíûõ ñòðóê-
òóð ñèñòåìû áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè íàèáîëåå òè-
ïè÷íûì äåéñòâèåì ÃÀÌÊ áóäåò òîðìîçíîå.

Ñèíòåç è ìåòàáîëèçì íåéðîìåäèàòîðà ÃÀÌÊ
â ÖÍÑ

Ìåõàíèçì ñèíòåçà è ìåòàáîëèçìà ÃÀÌÊ ñëîæåí.
Íåïîñðåäñòâåííûì ïðåäøåñòâåííèêîì ÃÀÌÊ
â ÖÍÑ ÿâëÿåòñÿ ãëóòàìàò, ÃÀÌÊ îáðàçóåòñÿ ïðè
äåêàðáîêñèëèðîâàíèè ãëóòàìàòà ïîä äåéñòâèåì ãëóòà-
ìàòäåêàðáîêñèëàçû (glutamic acid decarboxylase —
GAD).

Ôåðìåíò GAD íàéäåí òîëüêî â ÖÍÑ è ïî÷òè
èñêëþ÷èòåëüíî â ñåðîì âåùåñòâå [40]. Ðåàêöèÿ îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ â ïðèñóòñòâèè êîôåðìåíòà ïèðèäîêñàëü-
ôîñôàòà (âèòàìèíà Â6), âõîäÿùåãî â àêòèâíûé öåíòð
GAD. ÃÀÌÊ èç öèòîïëàçìû ïåðåíîñèòñÿ â ñèíàïòè-
÷åñêèå âåçèêóëû ïðåñèíàïòè÷åñêîãî îêîí÷àíèÿ áëàãî-
äàðÿ ñïåöèôè÷åñêîìó òðàíñïîðòåðó è ïðè äåïîëÿðè-
çàöèè ïðåñèíàïòè÷åñêîãî íåðâíîãî îêîí÷àíèÿ â ðåçó-
ëüòàòå êàëüöèé-çàâèñèìîãî ýêçîöèòîçà âûäåëÿåòñÿ
â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü[41].

Ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ÃÀÌÊ
ðåöåïòîðàìè íåéðîìåäèàòîð óäàëÿåòñÿ èç ñèíàïòè÷åñêîé
ùåëè ïîñðåäñòâîì îáðàòíîãî çàõâàòà ýëåêòðîãåííûìè
ìåìáðàííûìè ÃÀÌÊ òðàíñïîðòåðàìè, ðàñïîëîæåííû-
ìè íà ïðåñèíàïòè÷åñêîé íåðâíîé òåðìèíàëè, ìåìáðàíå
íåéðîíîâ è íà ìåìáðàíå àñòðîöèòîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíû ñëåäóþùèå òðàíñ-
ïîðòåðû (GAT — gamma-aminobutyric acid transpor-
ter): GAT1, GAT2, GAT3, GAT4, äîìèíèðóþùèì
äëÿ íåðâíûõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ òðàíñïîðòåð GAT1
[42]. Ïðè ïîñðåäñòâå òðàíñïîðòåðîâ ïðîèñõîäèò àê-
êóìóëÿöèÿ ÃÀÌÊ íåéðîíàìè è ãëèàëüíûìè êëåòêà-
ìè. Íåéðîãëèàëüíûå êëåòêè ñïîñîáíû íàðÿäó ñ àê-
òèâíûì ïîòðåáëåíèåì ÃÀÌÊ èç îêðóæàþùåé ñðåäû
àêòèâíî åå ñèíòåçèðîâàòü.

Äðóãîé ïóòü èíàêòèâàöèè ÃÀÌÊ ïðîèñõîäèò çà
ñ÷åò ìåòàáîëè÷åñêîé äåãðàäàöèè â ðåàêöèè òðàíñàìè-
íèðîâàíèÿ ñ �-êåòîãëóòàðàòîì ïîä äåéñòâèåì ìèòî-
õîíäðèàëüíîé ÃÀÌÊ-òðàíñàìèíàçû. Èíàêòèâàöèÿ
ÃÀÌÊ âîçìîæíà è îêèñëèòåëüíûì ïóò¸ì ïîä äåéñò-
âèåì ìîíîàìèíîêñèäàçà.

Êðîìå ìåäèàòîðíîé, ÃÀÌÊ îñóùåñòâëÿåò â îðãà-
íèçìå è ìåòàáîëè÷åñêóþ ôóíêöèþ. ÃÀÌÊ ïðèíèìà-
åò ó÷àñòèå â îáìåííûõ ïðîöåññàõ, ïðîòåêàþùèõ
â ìîçãå, ÿâëÿÿñü îäíèì èç ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ
«øóíòà Ðîáåðòñà», èëè «øóíòà ÃÀÌÊ», òåñíî ñâÿ-
çàííîãî ñ öèêëîì òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò è âëèÿþùåãî
íà òðàíñïîðò è óòèëèçàöèþ ãëþêîçû, îêèñëèòåëüíîå
ôîñôîðèëèðîâàíèå, îáìåí áåëêîâ [30].

ÃÀÌÊ â ôîðìèðîâàíèè áîëåâûõ ñèíäðîìîâ
Ïðè áîëåâûõ ñèíäðîìàõ ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå

â ñîäåðæàíèè ÃÀÌÊ â íîöèöåïòèâíîé ñèñòåìå, è
â çàâèñèìîñòè îò õàðàêòåðà áîëè ýòè èçìåíåíèÿ èìå-
þò ñâîè îñîáåííîñòè. Ïðè íîöèöåïòèâíîé âîñïàëèòå-
ëüíîé áîëè ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ, ïîâûøàåòñÿ ñî-
äåðæàíèå ÃÀÌÊ â I-III ïëàñòèíàõ äîðñàëüíûõ ðîãàõ
íà ñòîðîíå âîñïàëåíèÿ è, íàïðîòèâ, ïðè íåâðîïàòè÷å-
ñêîé áîëè â ñëó÷àå äîðñàëüíîé ðèçîòîìèèÿ, ïîâðåæ-
äåíèè ñïèííîãî ìîçãà è ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ óìå-
íüøàåòñÿ ñîäåðæàíèå ÃÀÌÊ â äîðñàëüíûõ ðîãàõ
ñïèííîãî ìîçãà [15, 16, 17, 18, 24].

Â ëàáîðàòîðèè ôóíäàìåíòàëüíûõ è ïðèêëàäíûõ ïðîá-
ëåì áîëè ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè
â îïûòàõ íà êðûñàõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñíèæåíèå
ÃÀÌÊåðãè÷åñêîé ìåäèàöèè â äîðñàëüíûõ ðîãàõ ñïèííî-
ãî ìîçãà, â êàóäàëüíîì ÿäðå òðîéíè÷íîãî íåðâà èëè â òà-
ëàìè÷åñêèõ ÿäðàõ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ íåâðîïàòè÷åñêîé
áîëè [13, 43], [44, 45, 46, 47, 48, 49]. Â ýòèõ ðàáîòàõ
ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ äåôèöèòà ÃÀÌÊåðãè÷åñêîãî òîðìîæå-
íèÿ â íîöèöåïòèâíûõ ñòðóêòóðàõ êðûñàì ââîäèëè ëèáî
àíòèòåëà ê ÃÀÌÊ, ëèáî áëîêàòîð ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ,
ëèáî êîíâóëüñàíò, òîðìîçÿùèé âûäåëåíèå ÃÀÌÊ èç
ïðåñèíàïòè÷åñêèõ îêîí÷àíèé. Ïîñëå ââåäåíèÿ áëîêàòîðîâ
è êîíâóëüñàíòîâ â äîðñàëüíûå ðîãà ñïèííîãî ìîçãà, êàó-
äàëüíîå ÿäðî òðîéíè÷íîãî èëè èíòðàëàìèíàðíîå ÿäðî òà-
ëàìóñà ó êðûñ ðàçâèâàëàñü íåâðîïàòè÷åñêàÿ áîëü â âèäå
àëëîäèíèè, àóòîòîìèè è ñïîíòàííûõ ïðèñòóïîâ áîëè, ëî-
êàëèçàöèÿ êîòîðûõ ñîîòâåòñòâîâàëà ìåñòó äåéñòâèÿ âå-
ùåñòâ â ÖÍÑ [43, 44, 45]. Ïðè íåáîëüøîì äåôèöèòå
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ÃÀÌÊåðãè÷åñêîãî òîðìîæåíèÿ âîçíèêàëà àëëîäèíèÿ,
ïðè çíà÷èòåëüíîì äåôèöèòå ó æèâîòíûõ, êðîìå àëëîäè-
íèè, ïîÿâëÿëèñü ñïîíòàííûå ïðèñòóïû áîëè è àóòîòîìèÿ
[13]. Óíèëàòåðàëüíàÿ àïïëèêàöèÿ êðûñàì àíòèòåë
ê ÃÀÌÊ â çîíó äîðñàëüíûõ ðîãîâ L4-L6 ñåãìåíòîâ
ñïèííîãî ìîçãà òàêæå ïðèâîäèëà ê ðàçâèòèþ ìåõàíè÷å-
ñêîé àëëîäèíèè â èïñèëàòåðàëüíîé çàäíåé êîíå÷íîñòè
[48, 50]. Ó êðûñ ñ ìîäåëüþ íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè, âû-
çâàííîé ïåðåðåçêîé ñåäàëèùíîãî íåðâà, èíäóöèðîâàëñÿ
ñèíòåç àóòîàíòèòåë ê ÃÀÌÊ, âëèÿþùèõ íà àêòèâíîñòü
ÃÀÌÊåðãè÷åñêîé ìåäèàöèè â íîöèöåïòèâíîé ñèñòåìå
[49, 50, 51], Äàííûå î ïðîíîöèöåïòèâíîì âëèÿíèè àíòè-
òåë ê òîðìîçíûì íåéðîìåäèàòîðàì ñâèäåòåëüñòâóþò îá
èììóíîìîäóëÿöèè ÃÀÌÊåðãè÷åñêîé ñèñòåìû è î âîâëå-
÷åíèè èììóííîé ñèñòåìû â ïàòîãåíåç íåâðîïàòè÷åñêîãî
áîëåâîãî ñèíäðîìà [47, 48, 49, 50, 52, 53, 54].

Áëîêàäà ñïèíàëüíûõ ÃÀÌÊ ðåöåïòîðîâ ñíèæàåò
ïîðîãè ðåàêöèé íà íîöèöåïòèâíûå ìåõàíè÷åñêèå è òåì-
ïåðàòóðíûå ñòèìóëû ó êðûñ [20]. Èíòðàòåêàëüíîå
ââåäåíèå àíòàãîíèñòîâ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ áèêóêóë-
ëèíà, ïèêðîòîêñèíà, [55] èëè àíòàãîíèñòîâ ÃÀÌÊÂ
ðåöåïòîðîâ CGP 35348, ôàêëîôåíà, [20, 89] îêàçû-
âàåòñÿ äîñòàòî÷íûì, ÷òîáû âûçâàòü ó æèâîòíûõ òàêòè-
ëüíóþ àëëîäèíèþ. Áëîêàäà ÃÀÌÊ ðåöåïòîðîâ âûçû-
âàåò ñåíñèòèçàöèþ íåéðîíîâ íîöèöåïòèâíîé ñèñòåìû è
ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷åñêîé áîëè [56, 57].

ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðû
Â ñòðóêòóðàõ íîöèöåïòèâíîé ñèñòåìû, êàê è â äðó-

ãèõ çîíàõ ÖÍÑ, îñíîâíûìè ðåöåïòîðàìè äëÿ íåéðî-
ìåäèàòîðà ÃÀÌÊ ÿâëÿþòñÿ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðû è
ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû. Èìåþòñÿ åùå ÃÀÌÊÑ ðåöåïòî-
ðû, íî âîïðîñ î âûäåëåíèè ÃÀÌÊÑ ðåöåïòîðîâ â îò-
äåëüíûé ïîäòèï îñòàåòñÿ îòêðûòûì. Êîìèòåò ïî íî-
ìåíêëàòóðå IUPHAR (International Union of Basic and
Clinical Pharmacology) ðåêîìåíäóåò ñ÷èòàòü ÃÀÌÊÑ
ðåöåïòîðû ðàçíîâèäíîñòüþ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ, íå-
÷óâñòâèòåëüíûõ ê áèêóêóëëèíó, áåíçîäèàçåïèíàì è
àíåñòåòèêàì. Íà íàñòîÿùèé ìîìåíò îñòàåòñÿ ïðèçíàí-
íûì äåëåíèå ÃÀÌÊ ðåöåïòîðîâ íà äâà îñíîâíûõ òè-
ïà: ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðû è ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû.

Ïåðâîíà÷àëüíî áûëè îòêðûòû ÃÀÌÊÀ ðåöåïòî-
ðû [58], ÷óâñòâèòåëüíûå ê áèêóêóëëèíó, à çàòåì
ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû, íå÷óâñòâèòåëüíûå ê áèêóêóëëè-
íó, à ÷óâñòâèòåëüíûå ê áàêëîôåíó [59].

Ðåöåïòîðû ê ÃÀÌÊ ïðåäñòàâëÿþò áåëêîâûé êîìï-
ëåêñ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûõ ìàêðîìîëåêóë, êî-
òîðûé ôîðìèðóåòñÿ èç íåñêîëüêèõ òðàíñìåìáðàííûõ
ñóáúåäèíèö ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé îêîëî 50 êÄà. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ó ìëåêîïèòàþùèõ èçâåñòíû ñëåäóþùèå
ñóáúåäèíèöû ÃÀÌÊ ðåöåïòîðîâ: �1-6, �1-3, �1-3, 	, �,

, �, �1-3 [60]. Ðàçëè÷íûå âàðèàíòû ñïëàéñèíãà ÐÍÊ,
íàïðèìåð, â îòíîøåíèè �5, �2, è �2, ïðèâîäÿùèå ê âîç-
íèêíîâåíèþ èçîôîðì, åùå áîëüøå óâåëè÷èâàþò ðàçíî-

îáðàçèå ýòèõ ñòðóêòóðíûõ êîìïîíåíòîâ. Ñóáúåäèíèöû
�2, �1, è �2, êîäèðóåìûå ñîîòâåòñòâåííî GABRB2-,
GABRA1- è GABRG2-ãåíàìè, ÿâëÿþòñÿ ñàìûìè ðàñ-
ïðîñòðàí¸ííûìè [61]. Ìóòàöèè â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ
ñóáúåäèíèöû ÃÀÌÊ ðåöåïòîðà, ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ ñèíàïñîâ. Äîêà-
çàíî, ÷òî ìóòàöèÿ â ãåíå GABRG2, êîäèðóþùåì ñóáú-
åäèíèöó �2, ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ýïèëåïñèè, ôåáðèëü-
íûì ñóäîðîãàì [62], Êîìáèíàöèÿ ñóáúåäèíèö îïðåäå-
ëÿåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÃÀÌÊ ðåöåïòîðà ê àãîíèñòàì è
ìîäóëÿòîðàì. Íàïðèìåð, êîìáèíàöèÿ cóáúåäèíèö �1,
�2, è �2b îòâå÷àåò çà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê áåíçîäèàçåïè-
íàì, ïîòåðÿ ñóáúåäèíèöû �2b äåëàåò ðåöåïòîð íå÷óâñò-
âèòåëüíûì ê áåíçîäèàçåïèíàì è ïðèâîäèò ê ïîòåðå àí-
òèíîöèöåïòèâíîãî ýôôåêòà [63].

ÃÀÌÊÀ è ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû íå òîëüêî îáëàäà-
þò ðàçíîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, íî
è ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àþòñÿ ïî ìåõàíèçìó ïåðåäà÷è
ñèãíàëà. ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðû ñîïðÿæåíû ñ ïîòåíöè-
àë-çàâèñèìûì õëîðíûì êàíàëîì è ôóíêöèîíàëüíî
îáåñïå÷èâàåò áûñòðîå (ìåíåå 100 ìñ) ñèíàïòè÷åñêîå
òîðìîæåíèå, ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû ïðè ïîìîùè âòî-
ðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ àêòèâèðóåò êàëèåâûé è/èëè
êàëüöèåâûé êàíàëû è ôóíêöèîíàëüíî ó÷àñòâóþò
â ìåäëåííîì (áîëåå 100 ìñ) òîðìîçíîì îòâåòå íåéðî-
íà è â òîðìîæåíèè ýêçîöèòîçà íåéðîìåäèàòîðà èç
ïðåñèíàïòè÷åñêîãî îêîí÷àíèÿ [57, 64, 65, 66, 67].

Èîíîòðîïíûå ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðû
â íîöèöåïòèâíîé ñèñòåìå

Èîíîòðîïíûå ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðû ðàñïîëîæåíû
â ÖÍÑ êàê ïðåñèíàïòè÷åñêè íà àôôåðåíòíûõ îêîí-
÷àíèÿõ, òàê è ïîòñèíàïòè÷åñêè íà ìåìáðàíå íåéðîíîâ.
ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðû îòíîñÿòñÿ ê ñóïåðñåìåéñòâó
Ñys-ïåòëåâûõ íèêîòèíîèäíûõ ëèãàíä-çàâèñèìûõ èîí-
íûõ êàíàëîâ.

Íàèáîëåå èçâåñòíîé ìîäåëüþ ôóíêöèîíèðóþùåãî
ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà ÿâëÿåòñÿ ïåíòàìåð èç äâóõ �, äâóõ
� è îäíîé � ñóáúåäèíèö, ôîðìèðóþùèé â ìåìáðàíå êà-
íàë äëÿ èîíîâ [68]. Â ñïèííîì ìîçãå, êàê è â äðóãèõ
ñòðóêòóðàõ ÖÍÑ, îòìå÷àåòñÿ ãåòåðîãåííîñòü êîìïîçè-
öèé ñóáúåäèíèö äëÿ ÃÀÌÊ: (�3/�2,3/�2);
(�2/�2,3/�2); (�1/�2,3/�2); (�5/�2,3/�2);
(�1/�5/�2,3/�2); (�2/�2); (�2/�5/�2). Â ïëàñòèíàõ
äîðñàëüíûõ ðîãîâ ñïèííîãî ìîçãà, ñâÿçàííûõ ñ íîöè-
öåïöèåé, ïðåîáëàäàþò ñóáúåäèíèöû �2, �3, �2, �3, �2
[29]. Âñå òðè ñóáúåäèíèöû ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ (�, �
è �) ñâÿçûâàþò ÃÀÌÊ, õîòÿ íàèáîëåå âûñîêàÿ àôôèí-
íîñòü ñâÿçûâàíèÿ îòìå÷àåòñÿ ñ �-ñóáúåäèíèöåé.

Íåéðîìåäèàòîð ÃÀÌÊ, ñâÿçûâàÿñü ñ èîíîòðîïíûì
ðåöåïòîðîì ÃÀÌÊÀ, ìåíÿåò êîíôèãóðàöèþ ðåöåïòîðà
òàê, ÷òî îòêðûâàåòñÿ êàíàë, èçáèðàòåëüíî ïðîíèöàåìûé
äëÿ îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ èîíîâ õëîðà. Â íåáîëü-
øîì êîëè÷åñòâå ÷åðåç õëîðíûé êàíàë ìîãóò ïðîõîäèòü
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òàêæå àíèîíû áèêàðáîíàòà (HCO3) [69]. Çà ñ÷åò âõî-
äà èîíîâ õëîðà â íåéðîí ïîâûøàåòñÿ òðàíñìåìáðàííûé
ïîòåíöèàë íåéðîíà è ðàçâèâàåòñÿ ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ,
ôîðìèðóþùàÿ òîðìîçíûé ïîñòñèíàïòè÷åñêèé ïîòåíöèàë
(ÒÏÑÏ), êîòîðûé è âûçûâàåò ñíèæåíèå àêòèâíîñòè
íåéðîíà. Òîðìîæåíèå íåéðîíà, âûçâàííîå íåéðîìåäèà-
òîðîì ÃÀÌÊ, ìîæåò áûòü ôàçè÷åñêèì èëè òîíè÷å-
ñêèì. Ôàçè÷åñêîå òîðìîæåíèå íåéðîíîâ îáóñëîâëåíî
äèñêðåòíûì âûáðîñîì èç ïðåñèíàïòè÷åñêèõ îêîí÷àíèé
âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé ÃÀÌÊ â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü è
äåéñòâèåì íåéðîìåäèàòîðà íåïîñðåäñòâåííî íà ïîñòñè-
íàïòè÷åñêèå ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðû â çîíå âûñâîáîæäåíèÿ
ÃÀÌÊ [28]. Òîíè÷åñêîå ÃÀÌÊåðãè÷åñêîå òîðìîæå-
íèå â ÖÍÑ ãåíåðèðóåòñÿ äåéñòâèåì ÃÀÌÊ íå â îáëàñ-
òè ñèíàïñà, à âîçäåéñòâèåì íà ýêñòðàñèíàïòè÷åñêèå ðå-
öåïòîðû [70]. Òîíè÷åñêîå òîðìîæåíèå íåéðîíà âîçíè-
êàåò çà ñ÷åò ïîñòîÿííîé àêòèâàöèè ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ
ýêñòðàñèíàïòè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ â ðåçóëüòàòå ðàñòåêà-
íèÿ ÃÀÌÊ çà ïðåäåëû ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè, ýêçîöèòî-
çà ÃÀÌÊ àñòðîöèòàìè, ðàáîòû òðàíñïîðòåðîâ.

Ñëåäóåò òàêæå ó÷èòûâàòü, ÷òî íà êîíå÷íûé ðåçó-
ëüòàò âëèÿåò, êàêîé íåéðîí â ÖÍÑ òîðìîçèòñÿ: åñëè
ÃÀÌÊåðãè÷åñêîìó òîðìîæåíèþ ïîäâåðãàþòñÿ òîð-
ìîçíûå ÃÀÌÊåðãè÷åñêèå âñòàâî÷íûå íåéðîíû, òî
êîíå÷íûì ðåçóëüòàòîì áóäåò ðàñòîðìàæèâàíèå ïîñëå-
äóþùåãî íåéðîíà. Íàïðèìåð, ïðè ëîêàëüíîì ââåäå-
íèè àãîíèñòîâ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ â ðîñòðàëüíûé
îòäåë ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà, îñóùåñòâëÿþùåãî íèñõî-
äÿùåå òîðìîæåíèå íîöèöåïòèâíûõ íåéðîíîâ äîðñàëü-
íîãî ðîãà, íîöèöåïòèâíàÿ ïåðåäà÷à áóäåò íå ïîäàâ-
ëÿòüñÿ, à óâåëè÷èâàòüñÿ â ðåçóëüòàòå òîðìîæåíèÿ íè-
ñõîäÿùåãî òîðìîçíîãî ïóòè [71]. Îäíàêî äëÿ ñèñòåì,
îñóùåñòâëÿþùèõ ðåãóëÿöèþ áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè, íàèáîëåå òèïè÷íûì äåéñòâèåì ÃÀÌÊ áóäåò àí-
òèíîöèöåïòèâíîå [20, 22, 35, 72].

ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðû îáëàäàþò î÷åíü èíòåðåñíîé
îñîáåííîñòüþ, îíè èìåþò àëëîñòåðè÷åñêèå ñàéòû äëÿ
ñâÿçûâàíèÿ ñ áåíçîäèàçåïèíàìè, áàðáèòóðàòàìè, íåéðî-
ñòåðîèäàìè, ýòàíîëîì è öèíêîì, êîòîðûå ìîäóëèðóþò
àêòèâíîñòü õëîðíîãî êàíàëà [73, 74, 75]. Â ëèòåðàòóðå
ýòó êîìïîçèöèþ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà íàçûâàþò
ÃÀÌÊ-áàðáèòóðàò-áåíçîäèàçåïèí-ðåöåïòîðíûì êîìï-
ëåêñîì.

Áåíçîäèàçåïèíû, ñâÿçûâàÿñü ñ ñàéòàìè, ðàñïîëî-
æåííûìè íà ïîâåðõíîñòè �/�2 ñóáúåäèíèö ÃÀÌÊÀ
ðåöåïòîðà, óâåëè÷èâàþò àôôèííîñòü ÃÀÌÊåðãè÷å-
ñêîãî ðåöåïòîðà ê àãîíèñòó. Áåíçîäèàçåïèíû îáó-
ñëîâëèâàþò óñèëåíèå àêòèâíîñòè ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà
ëèøü ïðè íàëè÷èè �2-ñóáúåäèíèöû â ñîñòàâå
ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðà [76].

Áàðáèòóðàòû óâåëè÷èâàþò âðåìÿ îòêðûòîãî ñîñòî-
ÿíèÿ è ïðîâîäèìîñòü õëîðíûõ êàíàëîâ ÃÀÌÊåðãè÷å-
ñêîãî ðåöåïòîðà. ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ, ÷óâñòâèòåëü-

íûõ ê áàðáèòóðàòàì, â ìîçãå áîëüøå, ÷åì ÷óâñòâèòå-
ëüíûõ ê áåíçîäèàçåïèíàì [74].

Êîãäà ñ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðàìè ñâÿçûâàþòñÿ íåéðî-
ñòåðîèäû (ïðîãåñòåðîí, òåñòîñòåðîí, äåçîêñèêîðòèêîñòå-
ðîí è äð.), ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå äëèòåëüíîñòè è ÷àñòî-
òû îòêðûòèÿ õëîðíûõ êàíàëîâ [77]. Àôôèííîñòü ñâÿçû-
âàíèÿ êàæäîãî èç ìîäóëÿòîðîâ ïîâûøàåòñÿ, åñëè îíè îä-
íîâðåìåííî âçàèìîäåéñòâóþò ñ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîì

ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ìåõà-
íèçìàõ áîëè, è íàðóøåíèå èõ àêòèâíîñòè âíîñèò ñó-
ùåñòâåííûé âêëàä â ðàçâèòèå áîëåâûõ ñèíäðîìîâ.
Áëîêàäà õëîðíûõ êàíàëîâ â ñïèííîì ìîçãå âûçûâàåò
öåíòðàëüíóþ ñåíñèòèçàöèþ è ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷å-
ñêîé áîëè [2, 18, 56, 57].

Àêòèâàöèÿ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ îêàçûâàåò àíòèíî-
öèöåïòèâíîå âëèÿíèå. Ñïèíàëüíàÿ àïïëèêàöèÿ àãîíèñòà
ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ ìóñöèìîëà êðûñàì ñ íåâðîïàòè÷å-
ñêîé áîëüþ ïðåäîâðàùàåò äëèòåëüíóþ ïîñòòåòàíè÷å-
ñêóþ ïîòåíöèàöèþ íîöèöåïòèâíûõ íåéðîíîâ â äîðñàëü-
íûõ ðîãàõ, êîòîðàÿ ðàçâèâàåòñÿ ó êðûñ ïîñëå ïîâðåæäå-
íèÿ íåðâà [22]. Àêòèâàöèÿ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ â ïàðà-
ôàñöèàëüíîì êîìïëåêñå òàëàìóñà âûçûâàåò àíòèíîöè-
öåïòèâíûé ýôôåêò [78]. Ïîâûøåíèå ÃÀÌÊåðãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè â ïåðåäíåé èíñóëÿðíîé êîðå óâåëè÷èâàåò íè-
ñõîäÿùåå òîðìîæåíèå íîöèöåïòèâíûõ íåéðîíîâ è âû-
çûâàåò àíàëãåçèþ [79]. Â ñïåöèàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ
áûëà âûÿâëåíà ñâÿçü ìåæäó ïðîÿâëåíèåì àíòèíîöèöåï-
òèâíîãî ýôôåêòà è íàëè÷èåì ñóáúåäèíèöû �1 â ñòðóêòó-
ðå ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà äîðñàëüíûõ ðîãîâ [80].

Ìåòàáîòðîïíûå ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû
â íîöèöåïòèâíîé ñèñòåìå

Ïåðâîíà÷àëüíî ìåòàáîòðîïíûå ÃÀÌÊÂ ðåöåïòî-
ðû áûëè âûÿâëåíû â ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòå-
ìå. Â 1979 ã. N.G. Bowery è A.I. Hudson [59] îïèñà-
ëè íå÷óâñòâèòåëüíîå ê áèêóêóëëèíó òîðìîçíîå âëèÿ-
íèå ÃÀÌÊ íà âûäåëåíèå íîðàäðåíàëèíà â ïåðèôåðè-
÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå, çàòåì èññëåäîâàíèÿ áûëè
ñôîêóñèðîâàíû íà èçó÷åíèè ìåòàáîòðîïíûõ ÃÀÌÊÂ
ðåöåïòîðîâ â ÖÍÑ [31, 81, 82, 83, 84, 85].

ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû îòíîñÿòñÿ ê ñóïåðñåìåéñòâó
G-áåëîê ñâÿçàííûõ ðåöåïòîðîâ (GPCR — G prote-
in-coupled receptor) [66].

Ôóíêöèîíèðóþùèå ìåòàáîòðîïíûå ÃÀÌÊÂ ðå-
öåïòîðû ñîñòîÿò èç äâóõ ñóáúåäèíèö: ñóáúåäèíèöû
R1 (ÃÀÌÊÂ1) è ñóáúåäèíèöû R2 (ÃÀÌÊÂ2),
ñ ñóáúåäèíèöåé ÃÀÌÊÂ1 ñâÿçûâàåòñÿ íåéðîìåäèàòîð
ÃÀÌÊ, à ñ ñóáúåäèíèöåé ÃÀÌÊÂ2 ñâÿçûâàþòñÿ ìî-
äóëÿòîðû [82, 85]. Ìåòàáîòðîïíûå ÃÀÌÊÂ ðåöåï-
òîðû â ÖÍÑ ðàñïîëîæåíû êàê ïðå-, òàê è ïîñòñè-
íàïòè÷åñêè [66, 82, 83]. Â íîöèöåïòèâíîé ñèñòåìå
ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû ëîêàëèçîâàíû â äîðñàëüíûõ ðî-
ãàõ ñïèííîãî ìîçãà, â ñðåäíåì è ïðîäîëãîâàòîì ìîçãå,
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â ÿäðàõ øâà, òàëàìóñå, â êîðå, â ñòðóêòóðàõ ëèìáè-
êî-ðåòèêóëÿðíîãî êîìïëåêñà [33, 34, 35].

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ìåòàáîòðîïíûõ ðåöåïòîðîâ îò-
ëè÷àåòñÿ îò ôóíêöèîíèðîâàíèÿ èîíîòðîïíûõ ÃÀÌÊÀ
ðåöåïòîðîâ. Ïîñëå ñîåäèíåíèÿ íåéðîìåäèàòîðà
ÃÀÌÊ ñ ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîì àêòèâèðóåòñÿ êàñêàä
ñïåöèôè÷åñêèõ ðåàêöèé. Â ðåçóëüòàòå î÷åíü ñëàáûé
ñèãíàë, ñîçäàâàåìûé âçàèìîäåéñòâèåì íåéðîìåäèàòîðà
ñ ðåöåïòîðîì, óñèëèâàåòñÿ â íåñêîëüêî òûñÿ÷ ðàç.

Áëàãîäàðÿ àêòèâàöèè ÃÀÌÊB ðåöåïòîðîâ îñóùå-
ñòâëÿåòñÿ ðåãóëèðîâàíèå íåñêîëüêèõ êîìïëåêñíûõ ïðî-
öåññîâ âíóòðè íåéðîíà. Ñóáúåäèíèöà ÃÀÌÊÂ ÷åðåç
êîìïëåêñû G-áåëêîâ (G�, G�, G�) àêòèâèðóåò òðè
ïóòè ïåðåäà÷è ñèãíàëà, [31, 66, 83, 84]. Ïåðâûé ïóòü:
ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû ÷åðåç G��-áåëîê âçàèìîäåéñòâóþò
ñ N- è P/Q- ïîòåíöèàë-çàâèñèìûìè êàëüöèåâûìè êà-
íàëàìè, óìåíüøàÿ ïîñòóïëåíèÿ èîíîâ êàëüöèÿ ÷åðåç
êàëüöèåâûå êàíàëû íåéðîíàëüíîé ìåìáðàíû [83, 84,
86]. Óìåíüøåíèå ïîñòóïëåíèÿ èîíîâ êàëüöèÿ â ïðåñè-
íàïòè÷åñêîå îêîí÷àíèå ïîäàâëÿåò âûáðîñ íåéðîìåäèà-
òîðà â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü. Âòîðîé ïóòü: ÃÀÌÊÂ ðå-
öåïòîðû ÷åðåç G��-áåëîê îòêðûâàþò êàëèåâûå G-áå-
ëîê ñîïðÿæåííûå êàíàëû (GIRK — G protein-gated
inward rectifying K+ channels) [83, 87]. Áëàãîäàðÿ àê-
òèâàöèè äàííûõ êàíàëîâ óâåëè÷èâàåòñÿ âûõîä èç êëåò-
êè èîíîâ êàëèÿ è âîçíèêàþò ìåäëåííûå ÒÏÑÏ, äëÿ-
ùèåñÿ ñîòíè ìèëëèñåêóíä. Òðåòèé ïóòü: ÃÀÌÊB ðå-
öåïòîðû, ñâÿçàííûå ñ G�-áåëêàìè, àêòèâèðóþò àäåíè-
ëàòöèêëàçó è â çàâèñèìîñòè îò òèïà àäåíèëàòöèêëàçû
â êëåòêå è ïðèñóòñòâèÿ èëè îòñóòñòâèÿ ñóáúåäèíèöû
G�s âûçûâàþò óâåëè÷åíèå ëèáî óìåíüøåíèå îáðàçî-
âàíèÿ öèêëè÷åñêîãî 3’,5’-àäåíîçèíìîíîôîñôàòà
(öÀÌÔ) èç ÀÒÔ [83].

Ïðîöåññ òîðìîæåíèÿ íåéðîíîâ, âûçâàííûé àêòèâà-
öèåé ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ, ÿâëÿåòñÿ áîëåå äëèòåëüíûì,
÷åì òîðìîæåíèå íåéðîíà, âûçâàííîå àêòèâàöèåé
ÃÀÌÊÀ. Ïîñêîëüêó ïðîöåññ ìíîãîñòóïåí÷àòûé, òðå-
áóþùèé àêòèâàöèè G-áåëêîâ, òî òîðìîæåíèå âîçíèêà-
åò ñ áîëüøîé, çàäåðæêîé (20-50 ìñ), ìåäëåííîé íà-
÷àëüíîé ôàçîé (400 ìñ) è ìåäëåííîé ôàçîé çàòóõàíèÿ
(13000 ìñ) [70]. Áëàãîäàðÿ äëèòåëüíîé àêòèâàöèè êà-
ëèåâûõ êàíàëîâ âîçíèêàåò äîëãîâðåìåííàÿ äåïðåññèÿ
(Long-term depression- LTD) íåéðîíîâ. LTD âìåñòå
ñ äîëãîâðåìåííîé ïîòåíöèàöèåé (Long-term potentiati-
on — LTP) ëåæàò â îñíîâå ïëàñòè÷åñêèõ èçìåíåíèé
â ñåíñîðíûõ ñèñòåìàõ. Äëÿ ñèñòåìû áîëåâîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ýòè ïëàñòè÷åñêèå ïðîöåññû â íîöèöåïòèâíûõ
ñèñòåìå âàæíû â ïëàíå ôîðìèðîâàíèÿ ïàìÿòè áîëè,
ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîé áîëè.

Àêòèâàöèÿ ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ, ëîêàëèçîâàííûõ
íà âîçáóæäàþùèõ àôôåðåíòíûõ îêîí÷àíèÿõ, ïîäàâ-
ëÿåò âõîä èîíîâ êàëüöèÿ â ñèíàïòè÷åñêóþ òåðìèíàëü
è ïðåäîòâðàùàåò âûñâîáîæäåíèå íåéðîìåäèàòîðà èç
òåðìèíàëè, ïîýòîìó íåéðîí íå àêòèâèðóåòñÿ [83, 84].

Àêòèâàöèÿ ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ, ðàñïîëîæåííûõ ïî-
ñòñèíàïòè÷åñêè, óâåëè÷èâàåò ïðîâîäèìîñòü èîíîâ Ê,
÷òî ïðèâîäèò ê ãèïåðïîëÿðèçàöèè êëåòêè [35].

Äëÿ ðåãóëÿöèè íîöèöåïöèè ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ
ïðå- è ïîñòñèíàïòè÷åñêàÿ ëîêàëèçàöèÿ ÃÀÌÊÂ ðå-
öåïòîðîâ íà âõîäå íîöèöåïòèâíîé èìïóëüñàöèè
â ñïèííîé ìîçãà, ãäå îñóùåñòâëÿåòñÿ ïåðâè÷íàÿ îáðà-
áîòêà ñèãíàëîâ è ãäå âîçìîæíû èçìåíåíèÿ íåéðî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè (ñåíñèòèçàöèÿ, ïëàñòè÷íîñòü, ãè-
áåëü íåéðîíîâ è ò.ä.), ïðèâîäÿùèå ê ðàçâèòèþ ïàòî-
ëîãè÷åñêîé áîëè. Â äîðñàëüíûõ ðîãàõ ñïèííîãî ìîçãà
ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû êîíòðîëèðóþò àêòèâíîñòü íîöè-
öåïòèâíûõ íåéðîíîâ ÷åðåç äâà ìåõàíèçìà: ïðåñèíàï-
òè÷åñêè çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ñåêðåöèè âîçáóæäàþùèõ
íåéðîìåäèàòîðîâ (ãëóòàìàò, ñóáñòàíöèÿ Ð) èç Ñ- è
À	- íîöèöåïòèâíûõ âîëîêîí [86], è ïîñòñèíàïòè÷å-
ñêè çà ñ÷åò ãèïåðïîëÿðèçàöèè íîöèöåïòèâíûõ íåéðî-
íîâ â I-III ïëàñòèíàõ äîðñàëüíûõ ðîãîâ [87].

Âëèÿíèå ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ íà áîëåâóþ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
èññëåäîâàíèÿõ ñ ïîìîùüþ àãîíèñòîâ è àíòàãîíèñòîâ.
Ïîêàçàíî, ÷òî èíòðàòåêàëüíîå ââåäåíèå àíòàãîíèñòà
ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ CGP35348 èëè ôàêëîôåíà âû-
çûâàåò ó êðûñ àëëîäèíèþ è òåïëîâóþ ãèïåðàëãåçèþ
[20, 88], Ñåëåêòèâíûé àãîíèñò ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ
áàêëîôåí, ââåäåííûé èíòðàòåêàëüíî, ïðîÿâëÿåò àíòè-
íîöèöåïòèâíûé ýôôåêò â òåñòå Tail-flick ó íîðìàëü-
íûõ êðûñ è óâåëè÷èâàåò ëàòåíòíûé ïåðèîä íà íîöè-
öåïòèâíîå òåðìè÷åñêîå ðàçäðàæåíèå ó êðûñ ñ ïåðå-
ðåçêîé íåðâà [20]. Â îïûòàõ íà ìîäåëè èøåìè÷åñêîãî
ïîâðåæäåíèÿ ñïèííîãî ìîçãà óñòàíîâëåíî, ÷òî áàêëî-
ôåí â íèçêèõ äîçàõ ïîäàâëÿåò àëëîäèíèþ è ðåâåðñè-
ðóåò ãèïåðàêòèâíîñòü èíòåðíåéðîíîâ äîðñàëüíîãî ðî-
ãà íà ìåõàíè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ [10, 89]. Ãèïåðàëãå-
çèþ äåìîíñòðèðóþò ÃÀÌÊÂ1 íîêàóòíûå ìûøè è
ÃÀÌÊÂ2 íîêàóòíûå ìûøè [19].

ÃÀÌÊC ðåöåïòîðû â íîöèöåïòèâíîé ñèñòåìå
Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ î íàëè÷èè ó ïî-

çâîíî÷íûõ ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, îòëè÷àþ-
ùèõ îò ÃÀÌÊÀ è ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ ïî íå÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ê áèêóêóëëèíó è áàêëîôåíó, êîòîðûå áëî-
êèðóþòñÿ öèñ-àìèíîêðîòîíîâîé êèñëîòîé. Ýòè ðåöåï-
òîðû, íàçâàííûå ÃÀÌÊÑ ðåöåïòîðàìè è â íàñòîÿùåå
âðåìÿ âûäåëÿåìûå êàê ïîäòèï ÃÀÌÊÀ, ôîðìèðóþò
õëîðíûé êàíàë â ìåìáðàíå íåéðîíàëüíûõ îáðàçîâà-
íèé. ÃÀÌÊÑ ðåöåïòîðû ñ÷èòàþòñÿ ôèëîãåíåòè÷åñêè
ñàìûì ñòàðûì òèïîì è ñîñòîÿò òîëüêî èç �-ñóáúåäè-
íèö. ÃÀÌÊÑ ðåöåïòîðû ïðåäñòàâëåíû â áèïîëÿðíûõ
êëåòêàõ ñåò÷àòêè, à òàêæå â ðÿäå íåéðîíîâ â ñòâîëå
ìîçãà, ãèïïîêàìïå, â ñïèííîì ìîçãå [67].

Â íîöèöåïòèâíîé ñèñòåìå �-ñóáúåäèíèöû ëîêàëè-
çîâàíû â I-II ïëàñòèíàõ äîðñàëüíîãî ðîãà è ñïèííî-
ìîçãîâûõ ãàíãëèÿõ è ìîãóò îáðàçîâûâàòü ãèáðèäû
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ñ �2 ñóáúåäèíèöàìè ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ, è ýòè àí-
ñàìáëè îêàçûâàþòñÿ ÷óâñòâèòåëüíûì ê áåíçîäèàçå-
ïèíàì [90]. Ïîêàçàíî, ÷òî äåôèöèò ýêñïðåññèè
�-ñóáúåäèíèö ó íîêàóòíûõ ìûøåé ïðèâîäèò ê ãè-
ïåðàëãåçèè [90].

Àíòèíîöèöåïòèâíîå âëèÿíèå
àãîíèñòîâ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ

Àãîíèñòû ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ è èõ àëëîñòåðè÷å-
ñêèå ìîäóëÿòîðû ïðîÿâëÿþò àíàëüãåòè÷åñêîå âëèÿíèå
êàê íà íîöèöåïòèâíóþ, òàê è íà íåâðîïàòè÷åñêóþ
áîëü [20, 91, 92, 93, 94], íî íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëü-
íîé ê àíòèíîöèöåïòèâíîìó ýôôåêòó àãîíèñòîâ
ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ îêàçàëàñü íåâðîïàòè÷åñêàÿ áîëü.
Íîöèöåïòèâíàÿ áîëü ó æèâîòíûõ, âûçâàííàÿ âîñïà-
ëåíèåì, ïîäàâëÿåòñÿ ìóñöèìîëîì è èçîãóâàöèíîì
òîëüêî â òå÷åíèå ïîçäíåé ôàçû [91, 92]. Ïðè íåâðî-
ïàòè÷åñîé áîëè àãîíèñòû ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ ýô-
ôåêòèâíû óæå â ðàííèé ïåðèîä ðàçâèòèÿ áîëåâîãî
ñèíäðîìà. Â èññëåäîâàíèè M.J. Eaton ñ ñîàâòîðàìè
[95] ïîêàçàíî, ÷òî òåïëîâàÿ ãèïåðàëãåçèÿ è ìåõàíè÷å-
ñêàÿ àëëîäèíèÿ ó êðûñ ñ íåâðîïàòè÷åñêîé áîëüþ ðå-
âåðñèðóþòñÿ, åñëè íåéðîìåäèàòîð ââîäèòñÿ â òå÷åíèå
ïåðâûõ äâóõ íåäåëü ðàçâèòèÿ áîëåâîãî ñèíäðîìà.

Äàííûå ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
îáåçáîëèâàþùèé ýôôåêò, âûçâàííûé äåéñòâèåì àë-
ëîñòåðè÷åñêèõ ìîäóëÿòîðîâ — áåíçîäèàçåïèíîâ è
áàðáèòóðàòîâ — íà ÃÀÌÊÀ-áàðáèòóðàò- áåíçîäèà-
çåïèí- ðåöåïòîðíûé êîìïëåêñ, ðåàëèçóåòñÿ íà óðîâíå
ñïèííîãî ìîçãà. Áåíçîäèàçåïèíû áîëåå ýôôåêòèâíû
â ïîäàâëåíèè áîëè ïðè èíòðàòåêàëüíîì ââåäåíèè ïî
ñðàâíåíèþ ñ ñèñòåìíûì è èíòðàâåíòðèêóëÿðíûì ââå-
äåíèåì [96]. Îáåçáîëèâàþùåå äåéñòâèå áàðáèòóðà-
òîâ íàáëþäàåòñÿ ïðè èíòðàòåêàëüíîì ââåäåíèè, â òî
âðåìÿ êàê èõ èíòðàöåðåáðîâåíòðèêóëÿðíîå ââåäåíèå
ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ãèïåðàëãåçèè [97].

Áîëüøóþ ðîëü â ìåõàíèçìàõ àíàëüãåòè÷åñêîãî ýô-
ôåêòà àãîíèñòîâ ÃÀÌÊ ðåöåïòîðîâ èãðàåò èõ âçàèìî-
ñâÿçü ñ äðóãèìè àíòèíîöèöåïòèâíûìè íåéðîìåäèàòîð-
íûìè ñèñòåìàìè, â ÷àñòíîñòè, ðåöèïðîêíûå îòíîøåíèÿ
ñ îïèîèäíîé àíòèíîöèöåïòèâíîé ñèñòåìîé. Ìèêðîèíú-
åêöèÿ àãîíèñòà ìóñöèìîëà â îêîëîâîäîïðîâîäíîå ñåðîå
âåùåñòâî áëîêèðóåò âûçâàííîå îïèîèäîì îáåçáîëèâà-
íèå [98], è, íàïðîòèâ, ââåäåíèå â ýòîò ðàéîí àíòàãîíè-
ñòà ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ ïèêðîòîêñèíà óâåëè÷èâàåò
àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò îïèîèäîâ [99]. Ýëåêòðîñòè-
ìóëÿöèÿ èëè ìèêðîèíúåêöèÿ â îêîëîâîäîïðîâîäíîå ñå-
ðîå âåùåñòâî è äîðñàëüíîå ÿäðî øâà ñòîëáíÿ÷íîãî òîê-
ñèíà, áëîêèðóþùåãî âûñâîáîæäåíèå ÃÀÌÊ, âûçûâà-
þò àíàëãåçèþ ôèçèîëîãè÷åñêîé è ïàòîëîãè÷åñêîé áîëè
[13, 100, 101]. Â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî
öåíòðàëüíàÿ íåâðîïàòè÷åñêàÿ áîëü íå ðàçâèâàåòñÿ, åñ-
ëè ââåäåíèå ñòîëáíÿ÷íîãî òîêñèíà â ñóïðàñïèíàëüíûå
ñòðóêòóðû àíòèíîöèöåïòèâíîé ñèñòåìû ïðîèñõîäèò çà

4—8 ÷àñîâ äî ìîäåëèðîâàíèÿ íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè
öåíòðàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ýòî îáúÿñíÿþòñÿ òåì,
÷òî ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðû â ýòîì ðàéîíå ÖÍÑ òîíè÷å-
ñêè òîðìîçÿò íåéðîíû, ïðîåöèðóþùèå àíòèíîöèöåï-
òèâíûå íèñõîäÿùèå òîðìîçíûå ïóòè â ñïèííîé ìîçã, è
ïîýòîìó ïðåäâàðèòåëüíîå ñíèæåíèå ÃÀÌÊåðãè÷åñêî-
ãî òîíè÷åñêîãî òîðìîæåíèÿ âûçûâàåò ýôôåêò ðàñòîð-
ìàæèâàíèÿ àíòèíîöèöåïòèâíîé ñòðóêòóðû. Ñóïðàñïè-
íàëüíûå ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðû ïîäîáíûì îáðàçîì äåé-
ñòâóþò è â îòíîøåíèè äðóãèõ íèñõîäÿùèõ àíòèíîöè-
öåïòèâíûõ ñèñòåì: ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé è íîðàäðåíåð-
ãè÷åñêîé. Ìèêðîèíúåêöèÿ ìóñöèìîëà â îêîëîâîäîïðî-
âîäíîå ñåðîå âåùåñòâî óìåíüøàåò àíòèíîöèöåïòèâíûé
ýôôåêò êëîíèäèíà [102].

Àíòèíîöèöåïòèâíîå âëèÿíèå
àãîíèñòîâ ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî,
÷òî àãîíèñò ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ áàêëîôåí ïîäàâëÿåò
êàê íîöèöåïòèâíóþ áîëü ó êðûñ ïðè ñèñòåìíîì è èíò-
ðàòåêàëüíîì ââåäåíèè [91, 103], òàê è íåâðîïàòè÷å-
ñêóþ áîëü ïðè èíòðàòåêàëüíîì, èíòðàöåðåáðîâåíòðè-
êóëÿðíîì, èíòðàïåðèòîíèàëüíîì è ïîäêîæíîì ââåäå-
íèè [93, 104, 105].

Èíòðàöåðåáðîâåíòðèêóëÿðíîå ââåäåíèå àíòàãîíè-
ñòà ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ CGP 35348 áëîêèðóåò àíòè-
íîöèöåïòèâíîå äåéñòâèå àíòèäåïðåññàíòîâ, èñïîëüçó-
åìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè [106].

ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû ìîãóò âëèÿòü íà áîëü ñîâìåñò-
íî ñ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðàìè. Èíàêòèâàöèÿ ýêñïðåññèè
�3 ñóáúåäèíèöû ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ íå òîëüêî óìå-
íüøàåò áîëåâîé ïîðîã è àíòèíîöèöåïòèâíûé ýôôåêò
àãîíèñòà ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ, íî è ñíèæàåò àíòèíî-
öèöåïòèâíûé ýôôåêò àãîíèñòà ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ
áàêëîôåíà [107].

Àíòèíîöèöåïòèâíîå âëèÿíèå àãîíèñòîâ ÃÀÌÊÂ
ðåöåïòîðîâ çàâèñèò îò äîçû è ìåñòà ââåäåíèÿ. Ìèêðî-
èíúåêöèè íèçêèõ äîç áàêëîôåíà â äîðñàëüíîå ÿäðî
øâà è ðåòèêóëÿðíîå ãèãàíòîêëåòî÷íîå ÿäðî óâåëè÷èâà-
åò ëàòåíòíûé ïåðèîä áîëåâîé ðåàêöèè â òåñòå Tail
Flick, à àíàëîãè÷íîå ââåäåíèå âûñîêèõ äîç óìåíüøàåò
ëàòåíòíûé ïåðèîä [108]. Ýêñïåðèìåíòàëüíî òàêæå äî-
êàçàíî, ÷òî àíàëãåçèÿ, âûçâàííàÿ ñèñòåìíûì ââåäåíè-
åì áàêëîôåíà, áëîêèðóåòñÿ ñåëåêòèâíûì àíòàãîíèñòîì
ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ CGP 35348 ïðè èíòðàòåêàëüíîì
ââåäåíèè è íå áëîêèðóåòñÿ ïðè ñóïðàñïèíàëüíîì ââå-
äåíèè â âåíòðàëüíûé ïðîäîëãîâàòûé ìîçã [109]. Ýòè
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá îñîáîé ðîëè ñïèíàëüíûõ
ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ â ìåõàíèçìàõ àíòèíîöèöåïöèè.

Ïëàñòè÷åñêèå ïðåîáðàçîâàíèÿ â ÃÀÌÊÂ ðåöåïòî-
ðàõ ìîãóò èçìåíÿòü ôóíêöèîíèðîâàíèå ÃÀÌÊÂ ðå-
öåïòîðîâ è àíòèíîöèöåïòèâíûé ýôôåêò ââîäèìûõ
ïðåïàðàòîâ [35, 72]. Íàïðèìåð, âîñïàëèòåëüíàÿ áîëü
ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ â ñòâîëå ìîçãà êîëè÷åñòâà
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íåéðîíîâ, ñîäåðæàùèõ ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû è óìåíü-
øåíèþ êîëè÷åñòâî ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ â ñïèííîì
ìîçãå [110]. Ïëàñòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ñèñòåìå
ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ òàêæå ïðîèñõîäÿò ïðè äëèòåëü-
íîì ââåäåíèè èõ àãîíèñòîâ [35] èëè àíòèäåïðåññàíòîâ
[72, 111].

Òàêèì îáðàçîì, íà ïðîÿâëåíèå àíòèíîöèöåïòèâíî-
ãî ýôôåêòà àãîíèñòîâ ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ âëèÿþò
ìíîãèå ôàêòîðû: äîçà, ñïîñîá, ìåñòî è äëèòåëüíîñòü
ââåäåíèÿ àãîíèñòà, à òàêæå âèä áîëè è ìîäóëèðóþùèå
âëèÿíèÿ äðóãèõ íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì.

Àíòèíîöèöåïòèâíîå âëèÿíèå
èíãèáèòîðîâ ìåòàáîëèçìà ÃÀÌÊ

Îäíèì èç ïóòåé ïîäàâëåíèÿ áîëåâûõ ñèíäðîìîâ ÿâ-
ëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòîâ, ïîâûøàþùèõ ñîäåð-
æàíèå íåéðîìåäèàòîðîâ àíòèíîöèöåïòèâíîé ñèñòåìû.
Òàê, â òåðàïèè íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè ïðèìåíÿþò àíòè-
äåïðåññàíòû, áëîêèðóþùèå îáðàòíûé çàõâàò ñåðîòîíè-
íà è íîðàäðåíàëèíà è òåì ñàìûì ïîâûøàþùèå óðîâåíü
ýòèõ íåéðîìåäèàòîðîâ â àíòèíîöèöåïòèâíîé ñèñòåìå
[4, 8, 11, 112]. Ýòîò æå ïðèíöèï — ïîâûøåíèå óðîâíÿ
òîðìîçíîãî íåéðîìåäèàòîðà â ÖÍÑ — ëåæèò â îñíî-
âå àíòèíîöèöåïòèâíîãî ýôôåêòà èíãèáèòîðîâ òðàíñ-
ïîðòåðà ÃÀÌÊ è èíãèáèòîðîâ ôåðìåíòà
ÃÀÌÊ-òðàíñàìèíàçû [113, 114, 115, 116].

Ïîêàçàíî, ÷òî ñïåöèôè÷åñêèå áëîêàòîðû îáðàòíîãî
çàõâàòà ÃÀÌÊ îêàçûâàþò àíòèíîöèöåïòèâíîå âëèÿíèå
íà áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü [8, 113, 116, 117].

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî
ñèñòåìíîå è èíòðàòåêàëüíîå ââåäåíèå ñåëåêòèâíûõ èíãè-
áèòîðîâ GAT1 òðàíñïîðòåðîâ ÃÀÌÊ (òèàãàáèíà, SKF
89976A, NO-711) è èíãèáèòîðà ôåðìåíòà
ÃÀÌÊ-òðàíñàìèíàçû îêàçûâàåò àíòèíîöèöåïòèâíîå
âëèÿíèå íà áîëåâûå ðåàêöèè ó ìûøåé ñ ìîäåëÿìè îñò-
ðîé, âîñïàëèòåëüíîé è íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè. [113, 118].
Â ðàáîòå Zom S.H. ñ ñîàâòîðàìè [113] îòìå÷åíî, ÷òî
áëîêàòîðû GAT1 òðàíñïîðòåðà áîëåå ýôôåêòèâíî ïî-
äàâëÿþò áîëåâóþ ðåàêöèþ íà íîöèöåïòèâíîå òåðìè÷å-
ñêîå ðàçäðàæåíèå, ÷åì àãîíèñòû ÃÀÌÊ ðåöåïòîðîâ.
Èíòðàòåêàëüíîå ââåäåíèå ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà
òðàíñïîðòåðà ÃÀÌÊ — NO-711 êðûñàì ñ ìîäåëüþ
íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè äîçîçàâèñèìî ïîäàâëÿåò òåïëî-
âóþ ãèïåðàëãåçèþ è òàêòèëüíóþ àëëîäèíèþ [118]. Ïî-
âûøåíèå ÃÀÌÊåðãè÷åñêîé àêòèâíîñòè â ïåðåäíåé èí-
ñóëÿðíîé êîðå ñ ïîìîùüþ èíãèáèòîðîâ ÃÀÌÊ-òðàíñ-
àìèíàçû óñèëèâàåò íèñõîäÿùåå òîðìîæåíèå íîöèöåï-
òèâíûõ íåéðîíîâ è âûçûâàåò àíàëãåçèþ [79].

ÃÀÌÊ è ôàðìàêîòåðàïèÿ áîëåâûõ ñèíäðîìîâ
Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ðîëü ÃÀÌÊ ðåöåïòîðîâ â àíòè-

íîöèöåïöèè äîêàçàíà ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè
[4, 5, 17, 20, 35, 50, 119], ÷èñëî ÃÀÌÊïîçèòèâíûõ ïðå-
ïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëåâûõ ñèíäðîìîâ â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå îãðàíè÷åíî. Ñëîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ àíàëîãîâ
ÃÀÌÊ â ìåäèöèíå ñâÿçàíà íå òîëüêî ñ ðÿäîì íåæåëàòå-
ëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ (òîëåðàíòíîñòü, ñåäàòàöèÿ è
äð.), íî è ñ òåì, ÷òî àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò àãîíèñòîâ
ÃÀÌÊ ðåöåïòîðîâ çàâèñèò îò ìíîãî÷èñëåííûõ ôàêòî-
ðîâ: ïðèðîäû, èíòåíñèâíîñòè è äëèòåëüíîñòè áîëåâîãî
ñèíäðîìà; äîçû, ñïîñîáà è ìåñòà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ;
ïëàñòè÷íîñòè ðåöåïòîðîâ è èõ ñîïðÿæåííîñòè ñ äðóãèìè
íåéðîìåäèàòîðíûìè ñèñòåìàìè.

Ïåðâûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì íà îñíîâå
ÃÀÌÊ áûë ÿïîíñêèé ïðåïàðàò ãàììàëîí (îòå÷åñòâåí-
íûé àíàëîã — àìèíàëîí), êîòîðûé è ñåé÷àñ èñïîëüçó-
åòñÿ êàê íîîòðîïíîå è àíòèãèïîêñè÷åñêîå ñðåäñòâî. Ïî-
çæå ïîÿâèëñÿ îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò ôåíèáóò (ôå-
íèëüíîå ïðîèçâîäíîå ÃÀÌÊ: 4-àìèíî-3-ôåíèëáóòàíî-
âàÿ êèñëîòà (áóôåíèë), êîòîðûé, â îòëè÷èå îò ãàììàëî-
íà, ïðîõîäèò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è ïðè-
ìåíÿåòñÿ êàê íîîòðîïíîå è óñïîêàèâàþùåå ñðåäñòâî.

Ïèêàìèëîí (N-íèêîòèíîèë-�-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëî-
òà) — ïðåïàðàò, ïîëó÷åííûé ñîåäèíåíèåì íèêîòèíîâîé
êèñëîòû (âèòàìèí ÐÐ) ñ ÃÀÌÊ, óëó÷øàåò ìîçãîâîå
êðîâîîáðàùåíèå è îêàçûâàåò óñïîêàèâàþùåå äåéñòâèå
ïðè òðåâîãå, ñòðàõå, ïîâûøåííîé ðàçäðàæèòåëüíîñòè.
Ïèðàöåòàì (íîîòðîïèë) (2-îêñî-1-ïèððîëèäèíàöåòà-
ìèä) ÿâëÿåòñÿ öèêëè÷åñêèì àíàëîãîì ÃÀÌÊ è ðîäîíà-
÷àëüíèêîì ãðóïïû íîîòðîïîâ ñ íåéðîïðîòåêòîðíûì è
íåéðîìîäóëèðóþùèì äåéñòâèåì.

Äëÿ ôàðìàêîòåðàïèè áîëè èç èìåþùèõñÿ ñòðóê-
òóðíûõ àíàëîãîâ ÃÀÌÊ è âåùåñòâ, âëèÿþùèõ íà
ÃÀÌÊåðãè÷åñêóþ ìåäèàöèþ, â ïðàêòè÷åñêîì ïëàíå
ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ áàêëîôåí, ãàáàïåíòèí, ïðåãàáà-
ëèí, òèàãàáèí, âèãàáàòðèí.

Ñòðóêòóðíûå àíàëîãè ÃÀÌÊ: ãàáàïåíòèí îáëàäà-
þò ïðîòèâîñóäîðîæíûì è àíàëüãåòè÷åñêèì ñâîéñòâà-
ìè, ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòàìè ïåðâîé ëèíèè äëÿ ëå÷åíèÿ
íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè [8, 112, 120]. Õîòÿ ãàáàïåíòèí
è ïðåãàáàëèí ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðíûìè àíàëîãàìè
ÃÀÌÊ, îêàçàëîñü, ÷òî ìåõàíèçì àíàëüãåçèè, âûçâàí-
íûé ýòèìè àíòèêîíâóëüñàíòàìè, îáóñëîâëåí òîðìîæå-
íèåì âõîäà èîíîâ Ca ÷åðåç êàëüöèåâûå êàíàëû, ñîäåð-
æàùèå ñóáúåäèíèöû �2	 [121, 122], íî íå ñåëåêòèâ-
íûì äåéñòâèåì íà ÃÀÌÊB ðåöåïòîðû, êàê ýòî èçíà-
÷àëüíî ïðåäïîëàãàëîñü [123].

Áàêëîôåí (�-àìèíî-�-(n-õëîðôåíèë)ìàñëÿíàÿ êèñ-
ëîòà) — åäèíñòâåííûé ñåëåêòèâíûé àãîíèñò ÃÀÌÊÂ
ðåöåïòîðîâ, êîòîðûé øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â ìåäèöèí-
ñêîé ïðàêòèêå êàê öåíòðàëüíûé ìèîðåëàêñàíò â òåðà-
ïèè ñïàñòè÷íîñòè ñïèíàëüíîãî è öåðåáðàëüíîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ, ïðè ðàññåÿííîì ñêëåðîçå, ãåìè- è òåòðàïëå-
ãèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áàêëîôåí óñïåøíî ïðèìåíÿåò-
ñÿ êàê àíàëüãåòè÷åñêîå ñðåäñòâî ïðè ðàçëè÷íûõ òèïàõ
áîëè. Áàêëîôåí óìåíüøàåò ìûøå÷íî-ñêåëåòíóþ áîëü,
ïîäàâëÿåò áîëè ïðè òðàâìå ñïèííîãî ìîçãà è èíñóëüòå,
ïðè òðèãåìèíàëüíîé ïîñòãåðïåòè÷åñêîé íåâðàëãèè,
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äèàáåòè÷åñêîé íåâðîïàòèè, ìèãðåíè, áîëè â ñïèíå [4,
7, 124, 125, 126, 127]. Òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò áàê-
ëîôåíà îáóñëîâëåí òîðìîæåíèåì âûñâîáîæäåíèÿ âîç-
áóæäàþùèõ íåéðîìåäèàòîðîâ è íåéðîïåïòèäîâ â äî-
ðñàëüíûå ðîãà ñïèííîãî ìîçãà.

Èç ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, âëèÿþùèõ íà óðîâåíü
ÃÀÌÊ â ÖÍÑ, â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå òàêæå èñ-
ïîëüçóþò òèàãàáèí è âèãàáàòðèí [8].

Òèàãàáèí (ïðîèçâîäíîå R-nipecotic acid derivative)
— àíòèêîíâóëüñàíò, îáëàäàåò àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòüþ. Àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò òèàãàáèíà ñâÿçàí
ñ ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ íåéðîìåäèàòîðà ÃÀÌÊ,
òàê êàê ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ áëîêàòîðàì îáðàòíîãî çà-
õâàòà ÃÀÌÊ.

Âèãàáàòðèí (�-vinyl-ÃÀÌÊ) — àíòèêîíâóëüñàíò,
îêàçûâàåò àíàëüãåòè÷åñêîå âëèÿíèå. Ýòîò ïðåïàðàò
— èíãèáèòîð ÃÀÌÊ-òðàíñàìèíàçû, áëîêèðóåò êàòà-
áîëèçì ÃÀÌÊ, ïîâûøàåò ñîäåðæàíèå òîðìîçíîãî
íåéðîìåäèàòîðà ÃÀÌÊ.

Âåùåñòâà, áëîêèðóþùèå îáðàòíûé çàõâàò ÃÀÌÊ,
ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ïåðñïåêòèâíûå âåùåñòâà äëÿ
ïîäàâëåíèÿ îñòðîé è õðîíè÷åñêîé áîëè [116].
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