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Расстройства аутистического спектра (РАС) являются сложной группой нейропсихиатрических заболеваний с точки зрения 
этиопатогенеза� В основе нейрональных нарушений, приводящих к аутистической симптоматике, лежат дисфункции сиг-
нальных путей� Согласно последним исследованиям одним из наиболее значимых сигнальных путей в развитии данной 
группы заболеваний является кальциевый сигнальный путь� Кальциевая сигнализация тесно связана с такими сигналь-
ными путями, как MAPK–, Wnt–, PI3K/AKT/mTOR–, нарушение в работе которых приводит к нарушениям серотонинерги-
ческой, дофаминергической, опиоидной, холинергической, глутаматергической, ГАМКергической передачи и влечет за 
собой эксайтотоксичность за счёт гиперактивации NMDA- и AMPA-рецепторов, повреждение и гибель нейронов� Все эти 
процессы в нейрональных клетках напрямую связаны с формированием долговременного потенцирования и депрессии, 
а нарушения в этих клетках приводят к дисфункции базисных психических процессов� С клинической точки зрения каль-
циевый сигнальный путь может стать одной из основных мишеней для фармакологической коррекции симптоматических 
проявлений РАС� Очевидно, что дальнейшие исследования на животных моделях и электрофизиологические клинические 
исследования необходимы для понимания патогенетических особенностей развития РАС, а также какое именно место 
занимает сигнальный путь Ca 2+ в данных состояниях� Дальнейшие исследования необходимы, для прояснения потенци-
альной роли сигнализации Ca 2+в изменениях социального или стериотипического поведении пациентов, что является 
основной обенностью РАС�
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 Autism spectrum disorders (ASDs) are a group of neuropsychiatric diseases with a complex etiopathogenesis� Neuronal disorders 
leading to autistic symptoms are determined by dysfunction of signaling pathways� Recent studies have demonstrated that the 
calcium signaling pathway is one of the major significant pathways for this group of disorders� Calcium signaling is closely linked 
to MAPK–, Wnt–, and PI3K/AKT/mTOR -pathways, which abnormalities lead to dysfunction of serotonergic, dopaminergic, opioi-
dergic, cholinergic, glutamatergic, and GABAergic transmission and result in excitotoxicity due to hyperactivation of NMDA and 
AMPA receptors and neuronal damage and death� These processes in neuronal cells are associated with formation of long-term 
potentiation and depression, and disturbances in these cells lead to failure of basic mental processes� From a clinical point of view, 
the calcium signaling pathway can become one of major targets for the pharmacological treatment of symptomatic ASD� Obvi-
ously, further animal studies and electrophysiological human studies are required for understanding pathogenetic mechanisms 
of ASD and the contribution of Ca 2+ signaling� Future research will clarify a potential role of Ca 2+ signaling in social or stereo-
typic behavior, which constitutes a main feature of ADS�
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Введение

За последние два десятилетия существенно изме-
нился подход к изучению патогенетических механиз-
мов, лежащих в основе нейропсихиатрических рас-
стройств развития. В том числе и подход к изучению 
расстройств аутистического спектра (РАС) перешёл с 
клеточного уровня на уровень молекулярный, охваты-
вая не только клинические аспекты и крупные хромо-
сомные нарушения, но и аспекты взаимодействия сиг-
нальных путей в нейронах. Возможность многомерных 
сетевых исследований позволила не только объединить 
данные ранее проведенных исследований, но и выя-
вить наиболее значимые в формировании этиопатоге-
неза РАС сигнальные пути. Ключевая роль кальция в 
патогенезе РАС предполагалась давно [1], однако сей-
час стало возможным выделить и сопоставить на ос-
нове интеграции данных баз SFARI Gene (проект 
Simons Simplex Collection, содержащий данные о ге-
нах, задействованных в патогенезе РАС), GO (The Gene 
Ontology Consortium) и KEGG (KEGG: Kyoto 
Encyclopedia of Genesand Genomes) насколько это роль 
значима. С появлением методов проведения анализа 
больших массивов информации стало возможным про-

анализировать одновременно десятки сигнальных пу-
тей, как предположительно, так и достоверно связан-
ных с аутистической симптоматикой. На основании 
результатов одного из последних крупномасштабных 
исследований [2] с уверенностью можно говорить 
о том, что именно кальциевый сигнальный путь осо-
бенно значим в формировании РАС.

Современные исследования кальциевого сигналь-
ного пути при РАС затрагивают оценку сетей белко-
вых взаимодействий, генных сетей коэкспрессии и 
определение конкретных поражённых сигнальных пу-
тей на основе генетических баз данных РАС [3]. Ана-
лиз возможных взаимодействий ключевых молекуляр-
ных элементов обладает на сегодняшний день широ-
ким охватом задействованных механизмов. Таким 
образом, могут быть проанализированы взаимодей-
ствия сигнальных путей друг с другом (pathway-pathway 
interaction), сигнальных путей и генов (pathway-gene 
interaction) и т.д. Что особенно важно, пул накоплен-
ных знаний позволяет проводить сетевой анализ ис-
ключительно тех сигнальных путей, которые являют-
ся «универсальными» для аутистических расстройств 
[4], исключая «общие» сигнальные пути.
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На данный момент значимость кальциевой сигна-
лизации в этиопатогенезе РАС определяют 4 основных 
фактора [2]: 1) это наиболее крупный и насыщенный 
сигнальный путь, 2) сигнальный путь с наибольшим ко-
личеством взаимодействий с другими сигнальными пу-
тями, 3) тот факт, что ионы кальция играют важную 
роль в большинстве сигнальных путей и сетей взаимо-
действия сигнальных путей (так называемых «суперпу-
тей»), 4) и то, что гены, связанные с РАС, наиболее ча-
сто встречаются в кальциевом сигнальном пути. 

Роль Ca2+ и кальциевых рецепторов

Расстройства аутистического спектра – это груп-
па нейропсихиатрических расстройств, с распростра-
нённостю 1 на 68 человек [5]. Соотношение мужчин и 
женщин среди лиц с аутистическими проявлениями 
оценивается как 4 к 1 [6]. По другим данным РАС стра-
дает около 1% общей популяции [7], то есть это груп-
па пациентов с достаточно часто встречаемой нейроп-
сихиатрической патологией развития. Согласно совре-
менной концепции, аутизм представляет собой 
широкий спектр полиэтиологических заболеваний, ха-
рактеризующихся нарушениями в социальном взаи-
модействии и стереотипическом поведении [8].

Предполагается, что нарушения гомеостаза каль-
ция являются базисом для запуска патогенетических 
механизмов развития нейродегенеративных и ней-
ропсихиатрических расстройств, к которым также от-
носится и РАС. Помимо этого, Ca2+ играет значитель-
ную роль в работе большинства систем человеческого 
организма: сердечно-сосудистой, мышечной, пищева-
рительной, патологии которых также часто обнаружи-
ваются при аутистических расстройствах. Согласно та-
ким представлениям, изменение равновесной концен-
трации Ca2+ становится причиной развития множества 
патологических состояний [9], что подтверждает  «ген-
но-средовую» модель формирования заболевания [10].

Роль Ca2+ в возбуждении клеток организма огром-
на. Ca2+ влияет на возбудимость мембран: снижение 
внеклеточной концентрации Ca2+ увеличивает возбуди-
мость, напротив, её повышение влечёт за собой сниже-
ние возбудимости [11]. В клетках нейротипичного ор-
ганизма Ca2+ – один из самых универсальных и древних 
представителей систем биологической сигнализации, 
регулирующих  множество физиологических явлений, 
начиная с мембранного потенциала до ионов-перенос-
чиков, активности киназ и транскрипции [9] (в том чис-
ле эпигенетической регуляции транскрипции [12]), а 
также многих других молекулярных процессов, необхо-
димых для нормального функционирования клетки [9]. 
Ca2+ в нейронах необходим не только для элементарных 

форм нейронных взаимодействий, но и для более слож-
ных функций, таких как, например, пластичность ней-
ронов, связанная с памятью [13]. В некоторых мышеч-
ных волокнах и нейронах кальциевые токи достигают 
такой величины, что либо вносят значительный вклад, 
либо полностью формируют фазу роста потенциала дей-
ствия. Процесс этот носит регенеративный характер 
благодаря возрастанию проводимости Ca2+ при деполя-
ризации. 

Сигнальный путь кальция берёт начало в момент 
проникновения внеклеточного кальция через ионные 
каналы плазматической мембраны или из-за высво-
бождения кальция из внутриклеточного депо в эндо-
плазматическом ретикулуме, действуя опосредовано, 
в основном, с помощью рецепторов инозитол-трифос-
фата (IP3). Таким образом, для нарушения кальциевой 
сигнализации и формирования РАС обнаруживаются 
2 значимые мишени — собственно кальциевые рецеп-
торы и рецепторы IP3. 

Влияние нарушений кальциевой сигнализации на 
развитие РАС уже на этом этапе показано в рамках ис-
следований фибробластов человека на животной мо-
дели синдрома хрупкой Х-хромосомы и Туберозного 
склероза 1-го и 2-го типов. Было обнаружено, что сни-
жение высвобождения Ca2+ происходит через лиган-
дуправляемые инозитол-трифосфатные рецепторы 
(IP3R). При разнообразных моногенных формах РАС 
было зафиксировано выпадение указанного «звена» 
в кальциевой сигнализации, опосредованной рецеп-
торами, связанными с G-белком и фотовысвобожде-
нием IP3 на всех молекулярных уровнях воздействия 
Ca2+, все события базируются на нарушениях активно-
сти каналов IP3R [14].

Нужно отметить, что IP3R-опосредованное функ-
ционирование кальциевого сигнального пути играет 
ключевую роль в формировании нейрональной возбу-
димости, синаптической пластичности, экспрессии ге-
нов и влияет на общие процессы нейроразвития [15]. 
Аналогичные исследования были проведены и на клет-
ках пациентов с идиопатической формой РАС. В от-
вет на активацию пуринергических рецепторов было 
продемонстрировано значительное снижение высво-
бождения Ca2+, опосредованное IP3. Таким образом, 
Ca2+ – сигнальный путь играет роль  и в формирова-
нии  форм РАС,  этиология которых до сих пор не яс-
на [16]. 

Вместе с тем наиболее значимыми участниками 
кальциевой сигнализации являются потенциал-зави-
симые кальциевые каналы,  наибольшее количество 
которых располагается в мембранах нервов и мышеч-
ных волокон. Ca2+, входящий в клетку через эти кана-
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лы во время потенциала действия, оказывает влияние 
на самые разные процессы. К примеру, кратковремен-
ное увеличение уровня Ca2+ в ходе потенциала дей-
ствия вызывает как выброс медиаторов в нервном 
окончании, так и сокращение мышечного волокна [11]. 

Нарушения в указанной группе рецепторов (так на-
зываемые кальциопатии) представляют собой разно-
родную группу каналопатий [17], включающих в себя 
множественные кальциевые каналы. Внутриклеточ-
ное депо кальция и митохондриальное функциониро-
вание участвуют в клеточном энергетическом метабо-
лизме, что в свою очередь регулирует процессы разви-
тия нервной ткани, нарушения в которых и приводят 
к формированию РАС. По этой причине РАС стали 
объектом изучения для большинства исследователей 
молекулярных основ каналопатий в нейропсихиатрии. 
Поток ионов через мембрану регулирует различные 
функции клеток: от генерации потенциалов действия 
до экспрессии генов и изменения внутриклеточных 
структур — поэтому неудивительно, что каналопатии 
оказывают глубокое влияние на функционирование 
головного мозга. Скорость передачи ионных потоков 
в ионных каналах происходит быстрее, чем в опосре-
дованных переносчиками системах или помпах [18]. 
Изучение данного рода патологий позволяет не только 
оценить молекулярные (генетические и нейрохимиче-
ские) нарушения в работе центральной нервной систе-
мы у людей, страдающих РАС, но и расширить пред-
ставления о значимости кальциевой сигнализации в 
функционировании и развитии нейрона. 

Если говорить о головном мозге, основной «зоной 
влияния» кальция являются пресинаптические и пост-
синаптические окончания. В пресинаптических окон-
чаниях выработка потенциалов действия закономерно 
приводит к увеличению пресинаптических кальциевых 
токов через активацию высокопороговых кальциевых 
каналов N и P/Q-типов, нарушение в которых наблю-
даются при аутизме продемонстрированом на живот-
ных моделях [19] — Ca (V) 2.1 и Ca (V) 2.2. Такой при-
ток кальция приводит, в свою очередь, к высвобожде-
нию нейротрансмиттеров. В синдромальных формах 
РАС встречаются нарушения в функционировании и 
высокопороговых кальциевых каналов L-типа [20], что 
приводит к дезонтогенетическим нарушениям, харак-
терным для этих форм (показано на животной моде-
ли). Следует особо отметить  факт  установления роли 
кальция в постсинаптическом нейрональном звене у 
людей с РАС, при наличии у последних соответству-
ющих генетических изменений [19]. 

Кроме того, кальциопатии напрямую связаны с 
другими сигнальными путями и могут привести к их 

нарушению. Основой большинства кальциопатий яв-
ляются аберрации в генах, кодирующих субъединицы 
потенциал-зависимых кальциевых каналов. Исследо-
вания показали значимость при РАС однонуклеотид-
ных мутаций в генах в CACNA1I и локусе CACNA1C 
[21]. Крупномасштабные исследования полного гено-
ма также показали значимость таких субъединиц каль-
циевых рецепторов, как CACNA1C и, дополнительно, 
CACNB2 [22]. Было дополнительно определено, что 
высокой степенью риска являются мутации de novo в 
субъединицах рецепторов CACNA1D и CACNA1E [23]. 
Вместе с тем был обнаружен другой значимый для РАС 
тип кальциевых каналов — TRP или канал транзитор-
ного рецепторного потенциала, кодируемый геном 
TRPM1, который, в свою очередь, участвует в глута-
матном сигнальном пути [24].

Такая значимость генов, кодирующих кальциевые 
каналы, в формировании РАС связана также с неиз-
бежным взаимодействием сигнальных путей. Одним 
из основных «патогенных» взаимодействий сигналь-
ных путей является связь кальциевой сигнализации и 
MAPK-сигнального пути (т.е. сигнального пути ми-
тоген-активируемой протеинкиназы), являющего-
ся одним из наиболее изученных сигнальных путей 
[25]. Данный сигнальный путь ответственен за такие 
клеточные механизмы, как пролиферация, воспале-
ние, дифференциация, апоптотические и анти-апоп-
тотические процессы и, в целом, за клеточный цикл. 
Также MAPK-сигнальный путь напрямую связан с 
Wnt-сигнальным путём [26], который тоже зависит от 
участия Ca2+. MAPK-сигнальный путь отвечает за ре-
гуляцию клеточного цикла и взаимодействует с mTOR-
сигнальным путём, который играет ключевую роль в 
механизмах формирования РАС [27], входя в состав 
так называемого PI3K/AKT/mTOR–сигнального пути 
(ферменты фосфоинозитид-3-киназа/серин-треонино-
вая протеинкиназа/мишень рапамицина– сигнальный 
путь). На рисунке продемонстрирована связь с други-
ми сигнальными путями [28]. Так, NOS входит поми-
мо прочих в сигнальный путь долговременной депрес-
сии (LTD), ADCY входит в сигнальные пути ГАМК-
ергической, глутаматергической, холинергической и 
других нейромедиаторных путей передачи сигнала; 
PDE1 — в сигнальный путь пуринового метаболизма; 
FAK2 — в сигнальный путь гонадотропин-высвобож-
дающего гормона; IP3K — в сигнальный путь инози-
тол-фосфатного метаболизма и в фосфатидилинозитол 
сигнальный путь, а PCK — в MAPK-сигнальный путь, 
mTOR-сигнальный путь, PI3K-сигнальный путь, Wnt-
сигнальный путь, нарушения в которых наблюдаются 
при РАС [2, 26, 29]. Помимо этого, нарушения, связан-
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ные с кальциевой сигнализацией, могут приводить к 
нарушениям таких нейротрансмиттерных систем, ко-
торые включают в себя серотонинергическую, дофами-
нергическую, опиоидную, холинергическую, ГАМК-
ергическую системы, задействованные при синдро-
мальных формах РАС. Несмотря на такое огромное 
количество взаимодействующих сигнальных путей, 
при РАС на данный момент ключевыми  всё же счи-
таются взаимодействия кальциевого сигнального пу-
ти и MAPK-сигнального пути [25].  

Общими и значимыми для развития заболевания 
для обоих сигнальных путей оказались гены группы 
CACNA — CACNA1B, CACNA1C, CACNA1D, CACNA1F, 
CACNA1G, CACNA1H, CACNA1I, PRKCB. Эти же гены 
и кодирумые ими белки рецепторов потенциал-зави-
симых каналов кальция также стали мишенью для раз-
работки новых методов лекарственной терапии [29]. 
Наиболее универсальным с позиции коммуникацион-
ных трудностей в рамках нейропсихиатрических забо-
леваний (в условиях животной модели и у  человека) 
рассматривается ген CACNA1C [30], кодирующий α1C 
субъединицу потенциал-зависимого кальциевого ка-
нала Ca (V) 1.2. Вторым из «универсальных» для ней-
ропсихиатрических заболеваний геном стал — 
CACNA1D, кодирующий Ca (V) 1.3. Одно из последних 
исследований показало, что у 60 % пациентов с мута-
циями в гене, кодирующем кальциевые каналы Ca (V) 
1.2. L-типа [30] наблюдаются фенотипические прояв-
ления в виде аутистических расстройств в случае син-
дрома Тимоти. Ca (V) 1.2-рецепторы синергически уси-
ливают сигнализацию NMDA-рецепторов, а также из-
вестно что активация глутаматергических рецепторов 
происходит за счёт долговременной потенциации, об-
условленной Ca2+ [31]. Американскими исследовате-
лями (2016) было подтверждено, что нарушение в по-
тенциал-зависимых каналах коррелируют с аутисти-
ческой симптоматикой при синдроме Тимоти [32]. 
Дополнительно на животной модели была выявлена 
возможность Ca (V) 1.2-зависимой регуляции в виде 
подавления роста стволовых клеток [33]. 

Но не только потенциал-зависимые кальциевые 
каналы, как «транспортировщики» кальция, могут сы-
грать роль в развитии аутизма. В ряде исследований 
была показана важность нарушений гена кальциевой 
АТФазы ATP2B2, кодирующего помпу переносчика 
кальция через мембраны в внеклеточное пространство. 
Мутации данного гена встречаются в разных популя-
циях и связываются с РАС [34]. 

Также такая вовлечённость нарушений в генах, ко-
дирующих кальциевые каналы, обуславливает свой-
ство Ca2+ как наиболее вероятного триггера в форми-

ровании эксайтотоксического повреждения клетки. 
Ca2+ играет основную роль в таких процессах, как воз-
будимость мембран, клеточный рост, экзоцитоз и си-
наптическая активность. В физиологических услови-
ях нейроны обладают гомеостатическими механизма-
ми, обеспечивающими контроль над концентрацией 
Ca2+, направленными на поддержание низких концен-
траций. Избыточный выброс глутамата из синапса, а 
также гиперактивация глутаматных рецепторов при-
водит к избыточной возбудимости синаптических ре-
цепторов, включающих такие рецепторы, как NMDA, 
AMPA и каинатный рецептор [35]. В исследовании 
2013 г. [36] под наблюдением было  1967 детей с РАС 
(1553 мальчика и 414 девочек). Cреди выборки был об-
наружен недостаток следующих металлов — цинка, 
магния и кальция; у части детей обнаруживался избы-
ток алюминия, кадмия и свинца. Cледует отметить тот 
факт, что в данном исследовании дефицит кальция был 
выявлен лишь в группе детей младше 10 лет — имен-
но в данном возрасте формируется основная симпто-
матика акустических расстройств. 

Помимо этого, мобилизация внутриклеточного 
кальция напрямую связана с выбросом таких нейро-
активных молекул, как глутамат, АТФ, D-серин, NO, 
простагландин, гомоцистериновая кислота, таурин, 
фактор некроза опухоли [37]. Таким образом, Ca2+ и 
непосредственно сама кальциевая сигнализация вли-
яют на множество процессов, таких как формирова-
ние синапсов, синаптическая пластичность, нейроге-
нез, которые в свою очередь играют ключевую роль в 
динамике процессов социального функционирования, 
нарушения которых и обусловливают основную сим-
птоматику РАС. 

Исходя из значимости роли ионов металлов в 
функционировании нейронов и организма в целом, 
логично было предположить, что, регулируя поступле-
ние в организм Ca2+, можно повлиять на выраженность 
симптоматики РАС, однако на практике такой подход 
не оправдал себя [38], что является подтверждением 
необходимости исследования всей кальциевой сигна-
лизации в совокупности, а не только концентрации 
ионов. Это необходимо потому, что основываясь на 
взаимодействии сигнальных путей разрабатываются 
новые методики регулирования уровней цитозольно-
го Ca2+ [39]. Так было показано, что тапсигарин увели-
чивает уровни Ca2+ и CREB-зависимую экспрессию ге-
нов; обнаружены химические вещества, позволяющие 
уменьшать уровень Ca2+ в цитозоле. Таким образом бы-
ло показано, что фармакологическая коррекция актив-
ности CREB и Ca2+ может помочь в лечении нейроде-
генаритивных заболеваний, в частности, за счёт уве-
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Обзоры

личения зависимой от активности CREB и Ca2+ 

экспрессии гена митохондриальных переносчиков 
аспартата и глутамата. 

Именно такой подход, учитывающий разнород-
ность кальциопатий и затрагиваемых сигнальных пу-
тей, позволил начать исследования, направленные на 
изучение возможных этиопатогенетических методов 
лечения пациентов с нейропсихиатрическими заболе-
ваниями [40]. 

Роль взаимодействия Ca 2+,  
кальмодулина (CaM) и CAM-киназ

Помимо Ca2+ и кальциевых и IP3–рецепторов од-
ну из ключевых ролей в патогенезе РАС играет белок 

кальмодулин (кальций-модулирующий протеин или 
CaM), который вызывает передачу сигналов к допол-
нительным CaM-киназам [20]. С кальмодулином свя-
зывают кальциевые эффекты, наблюдаемые в рамках 
постсинаптического функционирования, в частности, 
возбуждения. Глутаминовая кислота, в свою очередь, 
вызывает кальциевые токи в постсинаптическом окон-
чании посредством связывания с N-метил-D-
аспартатных (NMDARs) рецепторов и с метаботроп-
ными глуматными рецепторами (рисунок) [31], кото-
рые инициируют выделение внутриклеточного Ca2+ из 
депо [20]. После связывания Ca2+ CaM может приве-
сти к активации CaMKII или CaMK-киназы 
(CaMKK2). Помимо данных каскадов реакций следу-

рисунок. Краткое схематичное изображение основных звеньев кальциевых сигнальных путей, участвующих в патогенетических механизмах 
РАС (пресинаптическая мембрана — справа; постсинаптическая — слева)� AMPA — рецептор α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-
изоксазолпропионовой кислоты; NMDA — рецепторы N-метил-D-аспартата; GluR — глутаматные рецепторы; КА — каинатный рецептор, VGCC  
— потенциал-зависимые кальциевые каналы; TRPC1 — катионный канал транзиторного рецепторного потенциала 1; Glu — глутамат; Ca2+ — 
ионы кальция; Na+ — ионы натрия; PSD95 — поддерживающий белок постсинаптической плотности; GKAP — белок, связанный с гуанилатки-
назой; SHANK — белок, содержащий повторяющиеся SH3 и множественные анкириновые домены; Homer — адаптерные белки семейства Homer; 
NOS — синтаза оксида азота; ADCY — аденилатциклаза; IP3 3R — рецепторы инозитол-1,4,5-трисфосфата; IP3 3K — инозитолтрифосфат-3-киназа; 
CaM — кальмодулин; CaN — каталитическая субъединица 2B серин/треониновой протеинфосфатазы; CAMK2/4 — кальций/кальмодулин-зави-
симые протеинкиназы 2/4; PDE1 — кальций/кальмодулин-зависимые 3’,5’-фосфодиэстеразы циклических нуклеотидов; FAK2 — протеин-тиро-
зин киназа; PP1 — каталитическая субъединица PP1 серин/треониновой протеинфосфатазы;  I-1 — регуляторная субъединица 1A протеинфос-
фатазы 1; PKA — протеинкиназа A; Rap1 — Ras-связанный протеин Rap-1A; PCK — классическая протеинкиназа C тип альфа; Ras — Hras ГТФа-
за; Raf — BRaf протоонкогенная серин/треониновая протеинкиназа; MEK1/2 — киназа митоген-активируемой протеинкиназы 1; ERK1/2 
— киназа митоген-активируемой протеинкиназы 1/3; Rsk — рибосомальный протеин-S6-киназа альфа-1/2/3/6; CBER — циклический аденозин-
монофосфат-зависимый транскрипционный фактор ATF;  CBP — E1A/CREB-связывающий белок; ЭПР — эндоплазматический ретикулум (содер-
жащей депо ионов кальция)�
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ет отметить тот факт, что нейронное возбуждение па-
раллельно может также вызывать новую транскрип-
цию мРНК, или так называемое возбуждение транс-
крипции. Среди нескольких путей, происходящих с 
возбуждением транскрипции, активация каналов Ca2+ 
L-типа в плазматической мембране может иницииро-
вать сигнальный путь, который в конечном счете уве-
личивает ядерное CREB-фосфорилирование и, в боль-
шинстве случаев, экспрессию генов немедленного ре-
агирования [41].

CaMKII расположена в основном в шипиках и ден-
дритах возбуждающих нейронов [42]. Активность 
CaMK наиболее выраженно регистрируется в тканях 
мозга, по сравнению с другими тканями, роль CaMK 
рассматривается в качестве одной из самых важных в 
процессах формирования нейропсихиатрических рас-
стройств [43]. Значимость CaMK обусловлена тем, что 
данные киназы являются основными регуляторами си-
наптической пластичности, экспрессии генов и ремо-
делирования цитоскелета, что приводит к контролю за 
широким спектром функций мозга. Структура киназ 
состоит из домена, который содержит сайт для связы-
вания АТФ, регуляторный домен (содержащий Ca2+/
CaM-связывающий домен и аутоингибирующий до-
мен), вариабельный домен и «самоассоциированный» 
домен, ответственный за формирование мультимеров. 
Таким образом, типичная киназа представляет собой 
додекамер, который связывается через «самоассоции-
рованный» домен каждой субъединицы [44]. Когда 
концентрация внутриклеточного Ca2+ возрастает, ак-
тивный комплекс Ca2+/CaM связывается с Са2+/CaM-
связывающим доменом одной из субъединиц, и это 
вызывает высвобождение соседнего аутоингибирую-
щего домена. Данная цепочка взаимодействий приво-
дит к активации CaMKII. 

CaMK-киназы (киназы киназ) же активирует дру-
гие киназы, такие как AKT и AMPK, путем фосфори-
лирования. Их активация требует связывания Ca2+/
CaM с их уникальным Ca2+/CaM-связывающим доме-
ном, и на сегодняшний день неизвестны точные дан-
ные о том, как динамика Са2+ физиологически акти-
вирует этот уникальный Ca2+-зависимый каскад фос-
форилирования [43]. 

Среди группы CaM-киназ наиболее изученными и 
представляющими интерес для исследователей долгое 
время были, в первую очередь, αCAMKII и βCAMKII, 
что обусловлено их значительной ролью в пластично-
сти глутаматергических нейронов. Во взрослой нерв-
ной системе преобладают α и β-изоформы CaMKII. 
Количество белков CaMKII составляет 1–2% от обще-
го количества белка в гиппокампе. Хотя указанные бел-

ки достаточно распределены в тканях гиппокампа, 
наибольшая их концентрация встречается в постси-
наптической плотности [43]. К тому же получение 
CaMKII путём аутофосфорилирования рассматрива-
ется в качестве молекулярного механизма памяти, так 
как способствует сохранению активности синапса.

γCaMKII долгое время не рассматривался как ки-
наза, способная оказывать влияние на нервные клет-
ки. Однако в 2014 г. было продемонстрировано, что в 
симпатических нейронах после стимуляции/деполяри-
зации происходит перенос γCaMKII к ядру [45]. Соот-
ношения γCaMKII в ядре с цитоплазматическим кор-
релировало с отношением CaMKII, что указывает на 
то, что γCaMKII действительно может отвечать за пе-
ренос Ca2+/CaM в ядро. Необходимость CAMKII для 
нормального функционирования синаптической си-
стемы стала очевидной для исследователей [46]. Ак-
тивные формы кальмодулина связываются с субъеди-
ницами CAMKII и тем самым опосредуют реакцию 
аутоингибирования, которая приводит к аутофос-
фолированию и активизации киназ [40]. Активация 
CAMKII-киназы является неотъемлемой частью фор-
мирования долговременного потенцирования (LTP), 
лежащего в основе таких фундаментальных процес-
сов для ЦНС, как поведение, обучение и память [47]. 
Удаление CAMKIIα или ингибирование процесса свя-
зывания CaM и Ca2+ с CaMKII, приводит к ингибиро-
ванию возбуждения долговременной потенциации в 
синапсах [47]. LTP, зависимая от CaMKII, имеет под 
собой несколько молекулярных механизмов, таких как 
накопление мРНК, увеличение постсинаптического 
Ca2+, активация CaMKIIα, образующих додекамерные 
структуры (они связываются с постсинаптическими 
белками, в частности, NMDA-рецепторов), активация 
фосфорилирования CaMKII и увеличение проводимо-
сти рецептора AMPA, а также дополнительная регу-
ляция фосфорилирования TARP (трансмембранного 
белка, взаимодействующего с рецептором AMPA) [48]. 

Помимо этого, значимая роль CaMKII определя-
ется во взаимодействии с такими элементами цитоске-
лета, как F-актин, α-катинин и белок PSD Densin-180 
(который в свою очередь ответственен за сигнализа-
цию Ca (V) 1.2 [47]). CaMKII, как киназа, выполняет 
функцию структурного белка. В случае F-актина — 
CaMKII (находится в постсинаптической плотности) 
связывает F-актин за счёт β-субъединицы [46]. Нахо-
дящийся в шипиках CaMKIIβ, связанный с F-актином, 
предотвращает взаимодействие F-актина с актин-мо-
дулирующими белками. После активации CaMKII 
CaMKIIβ отделяется от F-актина посредством меха-
низма аутофосфорилирования, который позволяет вза-
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имодействовать F-актину и актин-модулирующим бел-
кам, а также инициирует последующее ремоделирова-
ние F-актина.

Таким образом, основной задачей киназ является 
регулирование размеров шипиков дендритов, долго-
временного потенцирования, синаптической пластич-
ности посредством связывания и регулирования ре-
цепторов [42, 46]. Кроме того, накопленные доказа-
тельства демонстрируют, что CAMKII участвует в 
фосфорилировании субъединиц ГАМК и регулирует 
поток ГАМК через синаптическую мембрану [43]. По-
скольку ГАМК является основным тормозным нейро-
медиатором, эти данные показывают, что CAMKII 
играет важную роль как для возбуждающей, так и для 
тормозной передачи сигнала.

CaM также активирует CaMKK2, чья активность 
является ключевой в процессах формирования про-
странственной памяти и последующей активации до-
полнительных киназ. CaMKI является передатчиком, 
стимулирующим движение конуса роста нейрона, не-
обходимого для удлинения и древовидного разветвле-
ния нейронов [49]. Так же фосфорилирование CaMKIV 
приводит к увеличению экспрессии генов и синтезу 
белка, что является, в том числе, необходимым элемен-
том процессов формирования контекстуального стра-
ха [50]. CaMKK2 фосфорилирует другие киназы, такие 
как АМФ-активируемую протеинкиназу (AMPK), ак-
тивность которой необходима для регулирования по-
требления энергии, которая требуется для «рутинного» 
функционирования мозга [51]. В свою очередь AMPK–
сигнальный путь (АМФ-активируемая протеинкина-
за) зависит от Ca2+ в связи с работой рецепторов ади-
понектина и взаимосвязан с mTOR–сигнальным путём 
(или путь протеинкиназы серин-треониновой специ-
фичности — белок мишени рапамицина у млекопита-
ющих), который является основным в патогенезе син-
дромальных и несиндромальных форм РАС [24, 26]. 

Так, например, такие гены, как CaMKI и CaMKIV, 
были рассмотрены среди  генов, которые были осо-
бенно необходимы для кальмодулин-связанного сиг-
нального пути [52] и нарушения в которых чаще все-
го наблюдаются при РАС. Данные представления да-
ют возможность с уверенностью говорить о том, что 
нарушения в сигнальных путях с участием кальция и 
CaM приводят к патологии неврологических процес-
сов, влияя на различные синаптические характеристи-
ки, нейротрансмиссию посредством регуляции возбуж-
дающих и ингибирующих рецепторов, а также через 
важнейшие биологические функции клеток, такие как 
долговременная потенциация и долгосрочная память. 
Дефицитарные нарушения в сигнальных путях CaM и 

его «разветляющихся» каскадах могут быть причиной 
множества нейропсихиатрических состояний из-за их 
широкого влияния на множественные биологические 
системы, а более конкретно — на регуляцию нейро-
трансмисии и синаптические характеристики. 

На данный момент разрабатываются методики, по-
зволяющие проводить фармакологическое ингибиро-
вание CaMKK2 в рамках лечения неалкогольной жи-
ровой болезни печени, что даёт возможность предпо-
лагать, что в скором времени будет возможна таргетная 
терапия и при РАС [53]. Если учитывать центральную 
роль Ca2+ и CaM–сигнальных путей в функциониро-
вании синапсов и взаимосвязях нейронов, то логич-
ным было бы предположить, что нарушения в данных 
молекулярных путях могут приводить к аутистической 
симптоматике, как и в случае изолированных форм 
кальциопатии.

Проблемы изучения нарушений  
кальциевой сигнализации при РАС

На сегодняшний день всё ещё технически трудно 
выполним процесс дифференциации таких фундамен-
тальных нарушений (например, таких как изменение 
LTP) у людей, страдающих РАС, тогда как на моделях 
мышах с РАС уже обнаружена достоверная связь с на-
рушением кальциевой сигнализации [52].

Понимание значимости роли кальциевой сигналь-
ной передачи в развитии РАС пока находится в стадии 
развития, по сравнению с таким уже относительно из-
ученным сигнальным путём, как Wnt-сигнальный путь 
и другие, ранее упомянутые сигнальные пути. По этой 
причине сейчас приобрели популярность такие иссле-
дования, в которых методом исследования стала транс-
краниальная магнитная стимуляция (ТМС), позволя-
ющая оценить изменения LTP подобно синаптической 
пластичности у людей, страдающих РАС [50]. Так, ис-
следователи смогли провести TMC в различных обла-
стях коры головного мозга, исследуя двигательные по-
тенциалы. У людей с РАС не было обнаружено изме-
нений потенциалов в исследуемых зонах, тогда как у 
нейротипичных людей из группы контроля (то есть лю-
дей без нейропсихиатрических и неврологических за-
болеваний) данные потенциалы фиксировались. Та-
ким образом, в данном исследовании был обнаружен 
«дефицит пластичности», который напоминает дефи-
цитарные нарушения LTP. Такие исследования не ста-
ли единичными, и последующие наблюдения лишь 
подтвердили аналогичные дефицитарные нарушения 
в отношении нейронной сети у пациентов с РАС [11, 
23, 30]. Исследования проводились с помощью реги-
страции изменений электроэнцефалографических сиг-
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налов после различных сенсорных стимулов у людей с 
РАС. Такие изменения связываются с нарушениями в 
кальциевой сигнализации.

Хотя исследование сигнальной передачи кальция 
в человеческом мозге является одной из сложнейших 
задач, уже сейчас получены данные об изменениях 
передачи сигнала кальция в клетках, полученных от 
людей с РАС. Было показано, что сигнальная переда-
ча, обусловленная Ca2+, была нарушена в фибробла-
стах кожи людей с РАС [8]. Также стало возможным 
моделирование заболеваний из группы расстройств 
аутистического спектра на плюрипотентных ство-
ловых клетках для изучения патофизиологических 
процессов, происходящих в клетках [52]. Было про-
ведено исследование на плюрипотентных стволо-
вых клетках, выделенных из популяции клеток, по-
лученных от людей, страдающих синдромом Тимо-
ти — формы синдромального аутизма, при котором 
аутистическую симптоматику (РАС) можно наблю-
дать у 80 % диагностированных. Эти плюрипотент-
ные стволовые клетки были дифференцированы в 
нейроны in vitro, что позволило обнаружить влия-
ние нарушений кальциевой сигнализации, а также 
нарушения в транскрипции, зависящей от активно-
сти кальциевого пути. Хотя указанные исследования 
демонстрируют, что сигнализация Ca2+ и CaM уча-
ствует в патогенетических механизмах РАС, техни-
чески необходимо улучшить методы изучения и ви-
зуализации кальциевых изменений сигнализации 
для более корректного сопоставления влияния ро-
ли сигнализации Ca2+ и социального поведения, а 
также стереотипного поведения, которые являются 
клинической основой РАС. 

Отдельную важную роль в исследовании влия-
ния нарушений обмена Ca2+ и CaM-связывания на 
развитие патологических процессов нейроразвития 
при РАС сыграли работы, выполненные на живот-
ных моделях. Так, было выяснено, что CaMKIV об-
ладает положительной регуляцией транскрипции 
FMRP (Fragile-X Mental Retardation Protein), кото-
рый кодируется FXS [53]. В более позднем иссле-
довании также было обнаружено, что одиночный 
нуклеотидный полиморфизм (SNP) в гене CaMKIV 
связан с более высоким риском развития РАС в ев-
ропейской когорте. Данный SNP, по-видимому, рас-
положен на связывающем участке фактора сплай-
синга, и, по всей видимости, может изменять баланс 
между изоформами CaMKIV [54], что, как было по-
казано выше, может  иметь огромное значение из-
за соотношения зон влияния субъединиц CaMK. Так 
было обнаружено что CAMKIIα, регулирующий ак-

тивность mGluR5, является потенциальной мише-
нью при лечении FXS [54]. Пока до конца неясно, 
как активность CAMKIIα влияет на нарушения ак-
тивности mGluR5 при FXS, однако один из пред-
ложенных механизмов предполагает, что CAMKIIα 
значительно повышен в синапсе мышей-с-FXS, что 
могло вызвать гиперфосфорилирование поддержи-
вающих белков Homer 1 (H1) и 2 (H2), что приводит 
к их диссоциации из-за mGluR5. Эта диссоциация 
позволяет короткому изомеру Homer1, H1α, связы-
вать mGluR5 и индуцировать лиганд-независимую 
активность рецептора [55]. Ингибирование mGluR5 у 
нокаутированных мышей FMR1- улучшило процессы 
обучения и памяти, что подтвердило догадки о воз-
можностях перспективного метода лекарственной 
терапии [55]. Необходимо отметить, что нарушения 
в поддерживающих белках группы Homer нередко 
встречаются у пациентов с РАС [56]. 

Несмотря на это, аналогичные исследования ле-
карственного подхода с использованием ингибиро-
вания mGluR5 и других связанных с ним путей у па-
циентов с синдромом ломкой X-хромосомы, дали 
лишь частично положительные результаты [57]. В од-
ном из клинических исследований было выяснено, 
что фенобам (селективный антагонист mGluR5) ин-
дуцировал улучшение преимпульсного ингибирова-
ния, но не влиял на избыточную импульсивность, 
наблюдаемую у пациентов с синдромом хрупкой 
Х-хромосомы [58]. Другое клиническое исследова-
ние использования лития на небольшой выборке 
людей с синдромом хрупкой Х-хромосомы проде-
монстрировало, что литий позволяет ослабить сиг-
нальные пути, активируемые посредством mGluR5-
сигнальных путей, что, в свою очередь, приводило 
к значительным улучшениям в сфере поведенческих 
процессов. Таким образом, были скорректированы 
такие симптомы, как гиперактивность и речевые на-
рушения, вместе с этим было отмечено усиление раз-
дражительности и апатии.

Ещё одну форму синдромального аутизма, связы-
ваемую с нарушением регуляции кальциевой сигнали-
зации, представляет собой синдром Ангельмана. При-
чиной развития данного синдрома рассматривается де-
леция материнского аллеля 15q13-11, включая 
ген UBE3A. На животной модели нулевой мутации ма-
теринского аллеля с UBE3A наблюдается нарушение 
аутофосфорилирования CAMKIIα. Аутофосфорили-
рование необходимо для киназной активности, а так-
же может быть ответственно за дефицит LTP в гиппо-
кампе [59]. Вместе с тем было найдено, что CAMKIIα 
взаимодействует непосредственно с поддерживающи-
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ми белками, которые связывают с развитием РАС. Так, 
с помощью методов иммунопреципитации для выде-
ления CaMKII из разных фракций нейрональных кле-
ток переднего мозга было показано, что CaMKII, по-
мимо прочих поддерживающих белков, связывает 
Shank3 в синапсе, который, как известно, наиболее ча-
сто подвергается нарушениям  при аутизме [60]. Наи-
более известной (синдромальной) формой РАС с по-
ражением гена SHANK3 является синдром Фелан–
МакДермид.

заключение

Резюмируя всё вышеописанное, с уверенностью 
можно сказать, что кальциевая сигнализация является 
ключевым патогенетическим звеном в формировании 
РАС. Вовлечённость Ca2+ в развитие аутистической па-
тологии становится всё очевиднее. Вне зависимости от 
влияния Ca2+ — прямым или опосредованным путём 
на другие сигнальные пути — его действие направле-
но на нарушение развития нейронов, синаптической 
пластичности, возбудимости нейронов. С тем же свя-
зано нарушение серотонинергической, дофаминерги-
ческой, опиоидной, холинергической, глутаматергиче-
ской, ГАМКергической передачи, что в свою очередь 
может приводить к явлению эксайтотоксичности за 
счёт гиперактивации NMDA- и AMPA-рецепторов, и 
как следствие к повреждению и гибели нейронов. Все 
эти процессы в нейрональных клетках напрямую свя-
заны с формированием долговременного потенцирова-
ния и развитием депрессии, что приводит к дисфунк-
ции базисных психических процессов, таких как па-
мять, социальное взаимодействие и т.д.

Таким образом, с практической точки зрения каль-
циевый сигнальный путь может стать одной из основных 
мишеней для фармакологической коррекции симптома-
тических проявлений РАС. Очевидно, что дальнейшие 
исследования на животных и электрофизиологические 
исследования на людях всё же необходимы для понима-
ния патогенетических механизмов развития РАС, а так-
же какое именно место занимает сигнальный путь Ca 2+ 
в данных состояниях. Дальнейшие исследования особен-
но необходимы, чтобы прояснить потенциальные ро-
ли сигнализации Ca 2+ в социальном поведении или сте-
реотипном поведении, которые составляют основные 
особенности РАС.
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