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Èç âå ñò íî, ÷òî ðàí íåå è ïîçä íåå èøå ìè ÷å ñêîå ïðå -
êîí äè öè î íè ðî âà íèå (ÈÏ) ìîç ãà îêà çû âà åò íåé ðîï -
ðî òåê òîð íûé ýô ôåêò, ìå õà íèçì êî òî ðî ãî îñòà¸òñÿ íå -
äî ñòà òî÷ íî èçó ÷åí íûì [7, 18, 26, 28, 29]. Óñòà íîâ -
ëå íî, ÷òî ýí äî ãåí íû ìè òðèã ãåð íû ìè ôàê òî ðà ìè ÈÏ
ìîç ãà ÿâ ëÿ þò ñÿ: àäå íî çèí [26], îïèî è äû [41], ãëó òà -
ìàò [15], àê òèâ íûå ôîð ìû êèñ ëî ðî äà [24], ýðèò ðî ïî -
ý òèí [4].

Îá ùå èç âå ñò íî, ÷òî â ïå ðå äà ÷å ñèã íà ëà â êëåò êå
âàæ íóþ ðîëü èã ðà þò ïðî òå èí êè íà çû, ïî ý òî ìó íå óäè -
âè òå ëü íî, ÷òî èñ ñëå äî âà òå ëè, çà íè ìà þ ùè å ñÿ ïðîá ëå -
ìîé ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ ìîç ãà, â ñâî èõ ðà áî òàõ
áî ëü øîå âíè ìà íèå óäå ëÿ þò ýòèì ôåð ìåí òàì. Ïðè íÿ -
òî ñ÷è òàòü [5, 33], ÷òî âû æè âà å ìîñòü êëå òîê óâå ëè ÷è -
âà åò ñÿ ïðè àê òè âà öèè êè íàç íûõ òàí äå ìîâ: PI3K-Akt
è MEK1/2-ERK1/2, ãäå PI3K — phos p ha ti dy li no si -
tol-3-ki na se, Akt — êè íà çà, âû äå ëåí íàÿ èç AKR
Thy mo ma cell li ne, MEK1/2 — mi to gen-ac ti va ted pro -

te in ki na se ki na se, ERK1/2 — ex t ra cel lu lar sig nal-re gu -
la ted ki na se. Àê òè âà öèÿ áî ëü øèí ñò âà êè íàç ïðî èñ õî -
äèò çà ñ÷¸ò ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ [5].

Òàí äåì PI3K-Akt

Â 2000 ã. S. Na mu ra è ñî àâò. [25] ïî ïû òà ëèñü
îöå íèòü ðîëü Akt â íåé ðîï ðî òåê òîð íîì ýô ôåê òå ïðå -
êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ ó ìîí ãî ëü ñêèõ ïåñ ÷à íîê, ó êî òî -
ðûõ îò ñóò ñò âó åò Âèë ëè çè åâ êðóã. Ïðå êîí äè öè î íè ðî -
âà íèå ìî äå ëè ðî âà ëè ñ ïî ìî ùüþ áè ëà òå ðà ëü íîé îê -
êëþ çèè (3,5 ìèí) îáå èõ ñîí íûõ àð òå ðèé ñ ïî ñëå äó þ -
ùåé ðå ïåð ôó çèåé. Îêà çà ëîñü, ÷òî ÈÏ ñíè æà ëî êî ëè -
÷å ñò âî ôîñ ôî ðè ëè ðî âàí íîé Akt ÷å ðåç 1 ìèí îò ìî -
ìåí òà íà ÷à ëà ðå ïåð ôó çèè [25]. ×å ðåç 10 ìèí è 1 ÷,
íà ïðî òèâ, áû ëî çà ôèê ñè ðî âà íî ïî âû øå íèå êî ëè ÷å ñò -
âà ôîñ ôî ðè ëè ðî âàí íîé Akt. Êðî ìå òî ãî, àâ òî ðû âîñ -
ïðî èç âî äè ëè ÈÏ ñ ïî ìî ùüþ äâóõ ñå àí ñîâ 2-ìèí ïå -
ðå âÿç êè îáå èõ ñîí íûõ àð òå ðèé. ×å ðåç 24 ÷ ïî ñëå ÈÏ 
îá ùåå êî ëè ÷å ñò âî áåë êà Akt â ìîç ãå îñòà âà ëîñü íå èç -
ìåí íûì, êî ëè ÷å ñò âî ôîñ ôî ðè ëè ðî âàí íîé Akt
(Ô-Akt) ñíè æà ëîñü [25]. Àâ òî ðû çà êëþ ÷è ëè, ÷òî
Akt íå ó÷à ñò âó åò â ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèè ìîç ãà. Íà
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íàø âçãëÿä, ïî äîá íûé âû âîä ñëèø êîì êà òå ãî ðè ÷åí,
ïî òî ìó ÷òî ÷å ðåç 10 è 60 ìèí ïî ñëå ïðå êîí äè öè î íè -
ðî âà íèÿ îò ìå ÷à ëàñü àê òè âà öèÿ Akt [25]. Âîç ìîæ íî,
÷òî Akt ïðè íè ìà åò ó÷à ñ òèå â ðàí íåì ÈÏ, êî òî ðîå
ôèê ñè ðó åò ñÿ â ïåð âûå ÷à ñû ïî ñëå òðàí çè òîð íîé èøå -
ìèè [6], íî íå ó÷à ñò âó åò â ïîçä íåì èøå ìè ÷å ñêîì ïðå -
êîí äè öè î íè ðî âà íèè, êîã äà ïî âû øå íèå òî ëå ðàí ò íî ñòè
ìîç ãà ê èøå ìèè îò ìå ÷à åò ñÿ ÷å ðåç 24 ÷ ïî ñëå ïðå êîí -
äè öè î íè ðî âà íèÿ [18]. Â 2001 ã. S. Yano è ñî àâò. [38] 
ïî ëó ÷è ëè äàí íûå î òîì, ÷òî Akt ó÷à ñò âó åò â ÈÏ ìîç -
ãà ó ìîí ãî ëü ñêèõ ïåñ ÷à íîê. Èøå ìè ÷å ñêîå ïðå êîí äè -
öè î íè ðî âà íèå ìî äå ëè ðî âà ëè ñ ïî ìî ùüþ 2-ìè íóò íîé
îê êëþ çèè îáå èõ ñîí íûõ àð òå ðèé ñ ïî ñëå äó þ ùåé ðå -
ïåð ôó çèåé â òå ÷å íèå 3 ñóò., ïî ñëå ÷å ãî îñó ùå ñò â ëÿ ëè
5-ìè íóò íóþ ïå ðå âÿç êó êà ðî òèä íûõ àð òå ðèé (ëå òà ëü -
íàÿ èøå ìèÿ). Ïî ñëå äå êà ïè òà öèè ïîä ñ÷è òû âà ëè êî -
ëè ÷å ñò âî æèç íå ñïî ñîá íûõ ÑÀ1-íåé ðî íîâ ãèï ïî êàì -
ïà. ×å ðåç 7 ñóò. ïî ñëå 5-ìèí îê êëþ çèè âû æè âà ëî
15% ÑÀ1-íåé ðî íîâ, ó ïðå êîí äè öè î íè ðî âàí íûõ îñî -
áåé — 92% ÑÀ1-íåé ðî íîâ. Â ãðóï ïå êîí ò ðî ëÿ
(èøå ìèÿ áåç ÈÏ) ÷å ðåç 5 ìèí èøå ìèè êî ëè ÷å ñò âî
ôîñ ôî ðè ëè ðî âàí íîé Akt ñíè æà ëîñü â 6 ðàç, à ÷å ðåç
12 ÷ ðå ïåð ôó çèè êî ëè ÷å ñò âî Ô-Akt óâå ëè ÷è âà ëîñü â
2 ðà çà ïî ñðàâ íå íèþ ñ ëîæ íî î ïå ðè ðî âàí íû ìè îñî áÿ -
ìè. Ó ïðå êîí äè öè î íè ðî âàí íûõ îñî áåé ïî ñëå ëå òà ëü -
íîé èøå ìèè è ðå ïåð ôó çèè íå íà áëþ äà ëîñü èç ìå íå íèÿ
êî ëè ÷å ñò âà Ô-Akt ïî ñðàâ íå íèþ ñ óðîâ íåì äî 5-ìè -
íóò íîé îê êëþ çèè. Êðî ìå òî ãî, àâ òî ðû îöå íè âà ëè êî -
ëè ÷å ñò âî Ô-Akt â äè íà ìè êå ïî ñëå ÈÏ. Îêà çà ëîñü,
÷òî ñðà çó ïî ñëå ÈÏ óðî âåíü Ô-Akt ñíè æà åò ñÿ, íî
çà òåì ïî ñòå ïåí íî óâå ëè ÷è âà åò ñÿ è äî ñòè ãà åò ìàê ñè ìó -
ìà ÷å ðåç 3 ñóò. ïî ñëå 2-ìèí èøå ìèè. Àê òèâ íîñòü Akt
âîç ðà ñ òà ëà â 2 ðà çà ÷å ðåç 3 ñóò. ïîñ ëå ÈÏ, òî åñòü
ìàê ñè ìóì ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ ôåð ìåí òà ñî ïðî âîæ äàë -
ñÿ åãî àê òè âà öèåé [38]. Âîð òìàí íèí (èí ãè áè òîð
PI3-êè íà çû, ôîñ ôî ðè ëè ðó þ ùåé Akt) óñòðà íÿë öè òî -
ïðî òåê òîð íûé ýô ôåêò ÈÏ è ïðå ïÿò ñò âî âàë óâå ëè ÷å -
íèþ êî ëè ÷å ñò âà Ô-Akt ïî ñëå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ. 
Àâ òî ðû çà êëþ ÷è ëè, ÷òî Akt èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â
íåé ðîï ðî òåê òîð íîì ýô ôåê òå ÈÏ. Â 2004 ã. ãðóï ïà
èñ ñëå äî âà òå ëåé îïóá ëè êî âà ëà ðå çó ëü òà òû ñâî èõ ýê ñ -
ïå ðè ìåí òîâ ïî âëè ÿ íèþ ÈÏ íà ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå
Akt [12]. Ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå îíè ìî äå ëè ðî âà ëè ñ 
ïî ìî ùüþ 5-ìèí îê êëþ çèè îáå èõ ñîí íûõ àð òå ðèé, ÷å -
ðåç 2 ñóò. êî à ãó ëè ðî âà ëè îáå ïî çâî íî÷ íûå àð òå ðèè è
ïå ðå êðû âà ëè êðî âî òîê ïî êà ðî òèä íûì àð òå ðè ÿì ñ ïî -
ñëå äó þ ùåé ðå ïåð ôó çèåé. Ïî ñëå 30-ìèí ðå ïåð ôó çèè â 
êîí ò ðî ëå (èøå ìèÿ áåç ÈÏ) êî ëè ÷å ñò âî Ô-Akt â ãèï -
ïî êàì ïå óâå ëè ÷è âà ëîñü â 4 ðà çà, à ó ïðå êîí äè öè î íè -
ðî âàí íûõ îñî áåé ïî ñëå ðå ïåð ôó çèè ìîç ãà ïî äîá íî ãî
ïîäú¸ìà óðîâ íÿ Ô-Akt íå íà áëþ äà ëîñü [12]. Ê ñî -
æà ëå íèþ, àâ òî ðû íå îöå íè âà ëè óðî âåíü Ô-Akt â äè -
íà ìè êå ïî ñëå ÈÏ è íå èñ ïî ëü çî âà ëè èí ãè áè òî ðû
PI3-êè íà çû, ïî ý òî ìó îñòà ëîñü íå ÿñ íûì, ó÷à ñò âó åò

ëè Akt â ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèè. ßïîí ñêèå ôè çèî ëî -
ãè [27] ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå ìîç ãà ó êðûñ èí äó öè -
ðî âà ëè ñ ïî ìî ùüþ äâóõ ñå àí ñîâ èøå ìèè (10 ìèí) è
ðå ïåð ôó çèè (10 ìèí). Èøå ìèþ âîñ ïðî èç âî äè ëè ñ ïî -
ìî ùüþ îê êëþ çèè ñðåä íåé ìîç ãî âîé àð òå ðèè (ÑÌÀ)
è îáå èõ êà ðî òèä íûõ àð òå ðèé. Òðè äíÿ ñïó ñ òÿ ïî ñëå
ýòîé ïðî öå äó ðû â òå ÷å íèå 1 ÷ îñó ùå ñò â ëÿ ëè îê êëþ -
çèþ ÑÌÀ è ñîí íûõ àð òå ðèé (ëå òà ëü íàÿ èøå ìèÿ).
Àâ òî ðàì íå óäà ëîñü îá íà ðó æèòü èç ìå íå íèÿ êî ëè ÷å ñò -
âà Ô-Akt ÷å ðåç 3 äíÿ ïî ñëå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ.
×å ðåç 3 ÷ ïî ñëå ëå òà ëü íîé èøå ìèè êàê â ãðóï ïå êîí ò -
ðî ëÿ (èøå ìèÿ áåç ÈÏ), òàê è â ãðóï ïå ÈÏ îò ìå ÷à -
ëîñü óâå ëè ÷å íèå óðîâ íÿ Ô-Akt, ÷å ðåç ñóò êè ïî ñëå
èøå ìèè ïî âû øåí íîå êî ëè ÷å ñò âî Ô-Akt áû ëî çà ôèê -
ñè ðî âà íî òî ëü êî ó ïðå êîí äè öè î íè ðî âàí íûõ îñî áåé.
Êè òàé ñêèì èñ ñëå äî âà òå ëÿì [23] óäà ëîñü ïîä òâåð äèòü 
ó÷à ñ òèå Akt â ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèè ìîç ãà êðû ñû.
Îíè êî à ãó ëè ðî âà ëè ïî çâî íî÷ íûå àð òå ðèè, íà 3 ìèí
íà êëà äû âà ëè îê êëþ äå ðû íà îáå ñîí íûå àð òå ðèè, ÷å -
ðåç 3 ñóò. îñó ùå ñò â ëÿ ëè 6-ìèí ãëî áà ëü íóþ èøå ìèþ
ìîç ãà (ëå òà ëü íàÿ èøå ìèÿ). Óðî âåíü Ô-Akt â ãèï ïî -
êàì ïå îïðå äå ëÿ ëè ÷å ðåç 10 ìèí ïî ñëå ëå òà ëü íîé èøå -
ìèè. Â ãðóï ïå êîí ò ðî ëÿ (èøå ìèÿ áåç ÈÏ) ïî âû øå -
íèÿ êî ëè ÷å ñò âà Ô-Akt îá íà ðó æèòü íå óäà ëîñü, â òî
âðåìÿ êàê ó ïðå êîí äè öè î íè ðî âàí íûõ îñî áåé áûë çà -
ôèê ñè ðî âàí ïîäú¸ì óðîâ íÿ Ô-Akt. Èí ãè áè òîð
PI3-êè íà çû LY294002 óñòðà íÿë íåé ðîï ðî òåê òîð íûé 
ýô ôåêò ÈÏ è ïðå ïÿò ñò âî âàë ðå ïåð ôó çè îí íî ìó óâå -
ëè ÷å íèþ êî ëè ÷å ñò âà Ô-Akt [23, 40]. PI3-êè íà çà
ôîñ ôî ðè ëè ðó åò Akt, ïî ý òî ìó ïðåä ñòàâ ëåí íûå äàí íûå 
ìîæ íî ðàñ ñìàò ðè âàòü êàê äî êà çà òå ëü ñò âî ó÷à ñ òèÿ Akt 
â ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèè. Ýòè ðå çó ëü òà òû áû ëè ïîä -
òâåð æ äå íû â áî ëåå ïîçä íåé ðà áî òå òî ãî æå êîë ëåê òè -
âà [42]. Òà êèì îá ðà çîì, áî ëü øèí ñò âî ïóá ëè êà öèé
ñâè äå òå ëü ñò âó åò, ÷òî íåé ðîï ðî òåê òîð íûé ýô ôåêò
ïîçä íå ãî (÷å ðåç ñóò êè è áî ëåå ïî ñëå ÈÏ) èøå ìè ÷å -
ñêî ãî ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ ñâÿ çàí ñ àê òè âà öèåé
Akt. Èñ ñëå äî âà òå ëè èç ÑØÀ ïðåä ïî ëà ãà þò [43], ÷òî 
ñî áû òèÿ â êëåò êå ïî ñëå ÈÏ ðàç âè âà þò ñÿ ñëå äó þ ùèì
îá ðà çîì: ôàê òî ðû ðî ñ òà ® RTK ® PI3K ® PIP3
® PDK1 ® Akt ® BAD, GSKb ® MPT-ïî ðà,
ãäå RTK — re cep tor ty ro si ne ki na se, PIP3 — phos p -
ha ti dy li no si tol-3-phos p ha te, PDK1 — phos p ho i no si tol
de pen dent ki na se, GSK3b — gly co gen syn t ha se ki na se
3b, BAD — Bcl-xL/Bcl-2-asso ci a ted death pro mo ter
pro te in, MPT-ïî ðà — mi toc hon d ri al per me a bi li ty tran -
si ti on po re. Íà çâàí íàÿ ïî ðà èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â èí -
äóê öèè àïîï òî çà [19]. Îò êðû òèå ýòîé ïî ðû áëî êè ðó -
åò áå ëîê Bcl-2 (B-cell lym p ho ma pro te in-2), à ñïî ñîá -
ñò âó åò å¸ îò êðû òèþ áå ëîê BAD [19]. Îò êðû òèå ýòîé
ïî ðû ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ âû õî äîì èç ìè òî õîí ä ðèé â öè -
òî ïëàç ìó öè òî õðî ìà Ñ è AIF (apop to sis in du cing fac -
tor), êî òî ðûå èí äó öè ðó þò àïîï òîç [19]. Ôîñ ôî ðè ëè -
ðî âà íèå BAD âåä¸ò ê åãî èíàê òè âà öèè è, ñî îò âåò ñò -
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âåí íî, ê ñíè æå íèþ èí òåí ñèâ íî ñòè àïîï òî çà. Êè íà çà
GSKb òàê æå ó÷à ñò âó åò â èí äóê öèè ïðî ãðàì ìè ðó å ìîé 
ãè áå ëè êëåò êè, åå ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå âå äåò ê èíàê òè -
âà öèè GSKb è óã íå òå íèþ ïðî öåñ ñà àïîï òî çà. Ñëå äó -
åò îò ìå òèòü, ÷òî ó÷à ñ òèå â ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèè
RTK ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî êà òî ëü êî ãè ïî òå çîé H. Zhao è ñî -
àâò. [43]. Âìå ñ òå ñ òåì, åñòü äàí íûå, ÷òî ñòè ìó ëÿ öèÿ
PI3K âî âðåìÿ ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ ïðî èñ õî äèò çà
ñ÷¸ò àê òè âà öèè NMDA-ðå öåï òî ðîâ ãëó òà ìà òîì [23], 
ãäå NMDA-ðå öåï òîð — ðå öåï òîð N-ìå òèë-D-àñ -
ïàð òà òà. Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî M. è ñî àâò. [13] â ýê -
ñ ïå ðè ìåí òàõ íà êó ëü òó ðå íåé ðî íîâ íå óäà ëîñü ïîä -
òâåð äèòü ôàêò ó÷à ñ òèÿ PI3K â ÈÏ. Ïðè ÷è íà ïî äîá -
íî ãî ïðî òè âî ðå ÷èÿ ýòèõ ðå çó ëü òà òîâ ñ âû øå ïðè âå äåí -
íû ìè äàí íû ìè î âàæ íîé ðî ëè PI3K â ÈÏ îñòà¸òñÿ
íå ÿñ íîé.

Òàí äåì MEK1/2-ERK1/2

Êàê èç âå ñò íî, âàæ íóþ ðîëü â ïî äàâ ëå íèè àïîï òî -
çà è íå êðî çà êëå òîê èã ðà åò êè íàç íûé òàí äåì
MEK1/2-ERK1/2 [33]. Êè òàé ñêèå ôè çèî ëî ãè èí äó -
öè ðî âà ëè ÈÏ ó êðûñ ñ ïî ìî ùüþ êî à ãó ëÿ öèè ïî çâî -
íî÷ íûõ àð òå ðèé è 3-ìèí îê êëþ çèè îáå èõ ñîí íûõ àð -
òå ðèé [22]. ×å ðåç 5 ìèí ðå ïåð ôó çèè óðî âåíü ôîñ ôî -
ðè ëè ðî âàí íîé ERK1/2 (Ô-ERK1/2) â ãèï ïî êàì ïå
âîç ðà ñ òàë â 2 ðà çà ïî ñðàâ íå íèþ ñ èí òàê ò íû ìè îñî áÿ -
ìè (êîí ò ðîëü). ×å ðåç 1 ñóò êè êî ëè ÷å ñò âî
Ô-ERK1/2 áû ëî óâå ëè ÷å íî â 3 ðà çà, à ÷å ðåç 5 ñóò.
— â 2,5 ðà çà. Â óêà çàí íûå ñðî êè êî ëè ÷å ñò âî áåë êà
ERK1/2 îñòà âà ëîñü íå èç ìåí íûì. Ïðåä âà ðè òå ëü íàÿ
èíú åê öèÿ èí ãè áè òî ðà NO-ñèí òà çû L-NAME
(NG-Nit ro-L-Ar gi ni ne met hyl es ter) äî ñòî âåð íî ñíè -
æà ëà ïîäú¸ì óðîâ íÿ Ô-ERK1/2, íî íå óñòðà íÿ ëà åãî 
ïîë íî ñòüþ. Àâ òî ðû ñäå ëà ëè âû âîä î òîì, ÷òî ïðå êîí -
äè öè î íè ðî âà íèå èí äó öè ðó åò ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå
ERK1/2 áåç óñè ëå íèÿ ñèí òå çà íà çâàí íî ãî ôåð ìåí òà,
à òðèã ãå ðîì ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ ERK1/2 ÿâ ëÿ åò ñÿ ðà -
äè êàë îê ñè äà àçî òà (NO) [22]. Ñõîä íûå äàí íûå ïî -
ëó ÷è ëè êî ðåé ñêèå èñ ñëå äî âà òå ëè [9]. Ïðå êîí äè öè î -
íè ðî âà íèå îíè âîñ ïðî èç âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ 3-ìèí
ãëî áà ëü íîé èøå ìèè ìîç ãà êðûñ. ×å ðåç 10 ìèí ðå ïåð -
ôó çèè â ãèï ïî êàì ïå áû ëî îá íà ðó æå íî óâå ëè ÷å íèå
óðîâ íÿ Ô-ERK1/2 ñ ïî ñëå äó þ ùèì ñíè æå íè åì äî
«èí òàê ò íî ãî» óðîâ íÿ ÷å ðåç 30 ìèí ðå ïåð ôó çèè. ×å -
ðåç 3 ñóò. ïî ñëå ÈÏ àâ òî ðû îá íà ðó æè ëè ïî âòîð íûé
ïîäú¸ì óðîâ íÿ Ô-ERK1/2 â ãèï ïî êàì ïå. Êè òàé ñêèå 
ôè çèî ëî ãè [37] ïî ïû òà ëèñü âû ÿñ íèòü, êà êèå ýí äî ãåí -
íûå ôàê òî ðû, íà ðÿ äó ñ NO, îáåñ ïå ÷è âà þò óñè ëå íèå
ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ ERK1/2. Ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå 
îíè ìî äå ëè ðî âà ëè ñ ïî ìî ùüþ 3-ìèí ãëî áà ëü íîé èøå -
ìèè ìîç ãà êðûñ, à ÷å ðåç 3 ñóò. âîñ ïðî èç âî äè ëè 6-ìèí 
ëå òà ëü íóþ èøå ìèþ. ×å ðåç 30 ìèí ïî ñëå ëå òà ëü íîé
èøå ìèè â ãèï ïî êàì ïå ïðå êîí äè öè î íè ðî âàí íûõ îñî -
áåé áûë çà ôèê ñè ðî âàí äî ñòî âåð íûé ïîäú¸ì óðîâ íÿ

Ô-ERK1/2, êî òî ðûé äî ñòè ãàë ìàê ñè ìó ìà íà 3-å ñóò. 
ðå ïåð ôó çèè è ñî õðà íÿë ñÿ íà 5-å ñóò. ïî ñëå âî çîá íîâ -
ëå íèÿ ìîç ãî âî ãî êðî âî òî êà. Ó êîí ò ðî ëü íûõ îñî áåé
ïî âû øå íèÿ êî ëè ÷å ñò âà Ô-ERK1/2 ïî ñëå ëå òà ëü íîé
èøå ìèè è ðå ïåð ôó çèè îá íà ðó æèòü íå óäà ëîñü. Ê ñî -
æà ëå íèþ, àâ òî ðû íå îïðå äå ëÿ ëè óðî âåíü Ô-ERK1/2 
ïî ñëå ÈÏ äî ìî äå ëè ðî âà íèÿ ëå òà ëü íîé èøå ìèè, ïî ý -
òî ìó íå âïîë íå ïî íÿò íà ðîëü íà çâàí íîé êè íà çû â ìå -
õà íèç ìå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ. Èñ ñëå äî âà òå ëè íå
îá íà ðó æè ëè èç ìå íå íèÿ êî ëè ÷å ñò âà áåë êà ERK1/2
ïî ñëå ëå òà ëü íîé èøå ìèè è ðå ïåð ôó çèè ó êîí ò ðî ëü íûõ 
è ïðå êîí äè öè î íè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ [37]. Èí ò ðà öå -
ðåá ðî âåí ò ðè êó ëÿð íàÿ èí ôó çèÿ èí ãè áè òî ðà
NMDA-ðå öåï òî ðîâ MK-801 è õå ëà òî ðà èîíîâ êà ëü -
öèÿ EGTA çà 20 ìèí äî ÈÏ óñòðà íÿ ëà ïîäú¸ì
Ô-ERK1/2 ïî ñëå 6-ìè íóò íîé îê êëþ çèè êà ðî òèä íûõ 
àð òå ðèé. Óêà çàí íûå ñî å äè íå íèÿ íå òî ëü êî áëî êè ðî âà -
ëè ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå ERK1/2, íî è óñòðà íÿ ëè íåé -
ðîï ðî òåê òîð íûé ýô ôåêò ÈÏ. Àâ òî ðû ïî ëà ãà þò, ÷òî
òðèã ãå ðîì ÈÏ ÿâ ëÿ åò ñÿ ãëó òà ìàò, êî òî ðûé àê òè âè ðó -
åò NMDA-ðå öåï òî ðû, ÷òî âå äåò ê óñè ëå íèþ ïî ñòóï -
ëå íèÿ â êëåò êó Ca2+, êî òî ðûé ñïî ñîá ñò âó åò ôîñ ôî ðè -
ëè ðî âà íèþ ERK1/2: ãëó òà ìàò ® NMDA-ðå öåï òî -
ðû ® Ca2+ ® Ô-ERK1/2 [37]. Îñòà åò ñÿ íå ÿñ íûì,
ïî ÷å ìó îò ìî ìåí òà âêëþ ÷å íèÿ òðèã ãåð íî ãî ìå õà íèç ìà
äî ïî ÿâ ëå íèÿ Ô-ERK1/2 ïî òðå áî âà ëîñü 3-å ñóò. Ýòè 
äàí íûå áû ëè ïîä òâåð æ äå íû â 2007 ã. J. Jia è ñî àâò.
Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in vit ro íà ñðå çàõ ãèï ïî êàì ïà [14].
Ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå ìî äå ëè ðî âà ëè, óäà ëÿÿ èç
ñðå äû èí êó áà öèè êèñ ëî ðîä è ãëþ êî çó íà 10 ìèí, à
èøå ìè ÷å ñêèå ïî âðåæ äå íèÿ èí äó öè ðî âà ëè, óäà ëÿÿ èç
ñðå äû èí êó áà öèè êèñ ëî ðîä è ãëþ êî çó íà 45 ìèí.
Êðî ìå òî ãî, íåé ðîï ðî òåê òîð íûé ýô ôåêò ÈÏ èìè òè -
ðî âà ëè, äî áàâ ëÿÿ â ñðå äó èí êó áà öèè NMDA. Ïðè -
ñóò ñò âèå â ñðå äå èí êó áà öèè èí ãè áè òî ðà MEK1/2
PD-98059 ïîë íî ñòüþ óñòðà íÿ ëî öè òî ïðî òåê òîð íûé
ýô ôåêò êàê ÈÏ, òàê NMDA. Ïî ñêî ëü êó MEK1/2
îáåñ ïå ÷è âà åò ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå ERK1/2 [33], òî
ìîæ íî ïî ëà ãàòü, ÷òî öå ïî÷ êà ñî áû òèé âû ñòðà è âà åò ñÿ
ñëå äó þ ùèì îá ðà çîì: ãëó òà ìàò ® NMDA-ðå öåï òî ðû 
® MEK1/2 ® Ô-ERK1/2. Àìå ðè êàí ñêèå èñ ñëå -
äî âà òå ëè îïóá ëè êî âà ëè ðå çó ëü òà òû ñâî èõ ýê ñ ïå ðè -
ìåí òîâ ñî ñìå øàí íîé êó ëü òó ðîé íåé ðî íîâ è àñò ðî öè -
òîâ. Ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå îíè âîñ ïðî èç âî äè ëè,
óäà ëÿÿ èç ñðå äû èí êó áà öèè ãëþ êî çó è êèñ ëî ðîä íà
1 ÷, à èøå ìè ÷å ñêîå ïî âðåæ äå íèå èí äó öè ðî âà ëè, èí êó -
áè ðóÿ êëåò êè â ñðå äå áåç êèñ ëî ðî äà è ãëþ êî çû â òå ÷å -
íèå 4 ÷. Èøå ìè ÷å ñêîå ïî âðåæ äå íèå ìî äå ëè ðî âà ëè ÷å -
ðåç 48 ÷ ïî ñëå ÈÏ. Îêà çà ëîñü, ÷òî áëî êà äà
MEK1/2 ñ ïî ìî ùüþ PD-98059 óñòðà íÿ åò öè òî ïðî -
òåê òîð íûé ýô ôåêò ÈÏ [16]. Âïðî ÷åì, ïî äàí íûì èñ -
ñëå äî âà òå ëåé, âû ïîë íÿâ øèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òû íà êó ëü òó -
ðå íåé ðî íîâ êî ðû, íåé ðîï ðî òåê òîð íûé ýô ôåêò ÈÏ
ñî õðà íÿë ñÿ â óñëî âè ÿõ ïðè ìå íå íèÿ PD-98059 [35].
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Ýòîò ôàêò ãî âî ðèò î òîì, ÷òî MEK1/2 íå ÿâ ëÿ åò ñÿ
åäèí ñò âåí íîé êè íà çîé, êî òî ðàÿ ó÷à ñò âó åò â ïðå êîí äè -
öè î íè ðî âà íèè.

Áå ëîê Ras è NO-ñèí òà çà

Ras-ÃÒÔ-ñâÿ çû âà þ ùèé áå ëîê, âïåð âûå âû äå ëåí -
íûé èç ñàð êî ìû ìû øåé è êðûñ (Rat sar co ma) â 1979
ã. [34]. Ïåð âàÿ ðà áî òà îá ó÷à ñ òèè Ras â èøå ìè ÷å ñêîì 
ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèè áû ëà îïóá ëè êî âà íà â 2000 ã.
M. è ñî àâò. [13]. Èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âî äè ëè íà êó ëü òó -
ðå íåé ðî íîâ êî ðû. Ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå îñó ùå ñò â -
ëÿ ëè, óäà ëÿÿ èç ñðå äû èí êó áà öèè êèñ ëî ðîä è ãëþ êî çó 
íà 5 ìèí, ÷å ðåç 24 ÷ âîñ ïðî èç âî äè ëè ëå òà ëü íóþ àíîê -
ñèþ, óäà ëÿÿ èç ñðå äû èí êó áà öèè Î2 è ãëþ êî çó íà 60
ìèí, ÷òî ïðè âî äè ëî ê ãè áå ëè 60% íåé ðî íîâ â êîí ò -
ðî ëå (àíîê ñèÿ áåç ÈÏ) ïî ñëå 24-÷à ñî âîé ðå îê ñè ãå -
íà öèè. Åñ ëè íåé ðî íû áû ëè ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íû, òî 
ãè áåëü êëå òîê ïðè ëå òà ëü íîé àíîê ñèè âû ÿ âèòü íå óäà -
ëîñü [13]. Ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêèå àãåí òû äî áàâ ëÿ ëè â
ñðå äó èí êó áà öèè çà 15 ìèí äî ÈÏ. Áëî êà äà
NMDA-ðå öåï òî ðîâ ñ ïî ìî ùüþ àí òà ãî íè ñòà
MK-801 èëè àí òà ãî íè ñòà AP-5 ïðè âî äè ëà ê ïîë íî ìó 
èñ ÷åç íî âå íèþ öè òî ïðî òåê òîð íî ãî ýô ôåê òà ÈÏ. Áëî -
êà äà AM PA-ðå öåï òî ðîâ (a-àìè íî-3-ãèä ðî êñè-5-
ìå òèë-4-èçîê ñà çîë ïðî ïè î íàò) ñ ïî ìî ùüþ àí òà ãî íè -
ñòà DNQX îáåñ ïå ÷è âà ëà îñëàá ëå íèå íåé ðîï ðî òåê -
òîð íî ãî ýô ôåê òà ÈÏ, íî íå óñòðà íÿ ëà åãî ïîë íî ñòüþ. 
Õå ëà òîð èîíîâ Ñà2+ EGTA óñòðà íÿë öè òî ïðî òåê -
òîð íûé ýô ôåêò ÈÏ, áëî êà òîð Ñà2+-êà íà ëîâ L-òè ïà
íè ôå äè ïèí îñëàá ëÿë íåé ðîï ðî òåê òîð íûé ýô ôåêò
ÈÏ, íî íå óñòðà íÿë åãî ïîë íî ñòüþ. Äî íî ðû NO
èìè òè ðî âà ëè öè òî ïðî òåê òîð íûé ýô ôåêò ïðå êîí äè öè -
î íè ðî âà íèÿ, à èí ãè áè òîð NO-ñèí òà çû (NOS) íè -
òðî-L-àð ãè íèí óñòðà íÿë çà ùèò íûé ýô ôåêò ÈÏ. Êðî -
ìå òî ãî, ýòè àâ òî ðû îá íà ðó æè ëè, ÷òî ïðå êîí äè öè î íè -
ðî âà íèè âåä¸ò ê àê òè âà öèè Ras. Àê òè âà öèÿ Ras íå
ïðî ÿâ ëÿ ëàñü â óñëî âè ÿõ áëî êà äû NMDA-ðå öåï òî ðîâ 
èëè èí ãè áè ðî âà íèÿ NO-ñèí òà çû, íî ñî õðà íÿ ëàñü ïî -
ñëå áëî êà äû ãó à íè ëàò öèê ëà çû èí ãè áè òî ðîì ODQ
[13]. Ýòîò ôàêò ãî âî ðèò î òîì, ÷òî öÃÌÔ íå ìî æåò
áûòü ìå äè à òî ðîì ÈÏ. Íåé ðîï ðî òåê òîð íûé ýô ôåêò
ÈÏ íå ïðî ÿâ ëÿë ñÿ ïî ñëå äî áàâ ëå íèÿ â ñðå äó èí êó áà -
öèè Ras-èí ãè áè òî ðà FPT Inh III. ×å ðåç 10 ìèí ïî ñëå 
ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ àâ òî ðû çà ôèê ñè ðî âà ëè óâå ëè -
÷å íèå óðîâ íÿ Ô-ERK1 è Ô-ERK2 [13]. Âíå ñå íèå â
ñðå äó èí êó áà öèè MK-801 èëè èí ãè áè òî ðà NO-ñèí -
òà çû L-NAME ïîë íî ñòüþ óñòðà íÿ ëî ÈÏ-èí äó öè ðî -
âàí íîå ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå ERK1/2. Òàê æå äåé ñò âî -
âàë FPT Inh III. Èí ãè áè òîð MEK1/2 PD 98059
ïîë íî ñòüþ óñòðà íÿë ïîäú¸ì óðîâ íÿ Ô-ERK1/2 ïî -
ñëå ÈÏ [13]. Êðî ìå òî ãî, èñ ñëå äî âà òå ëè ïî ëó ÷è ëè
êîñ âåí íûå äàí íûå îá ó÷à ñ òèè â ÈÏ Raf-êè íà çû, êè -
íà çû, êî òî ðàÿ áû ëà âïåð âûå îõà ðàê òå ðè çî âà íà â
1983 ã. [30], êàê ret ro vi rus an ti gen fac tor (Raf). Èç âå -

ñò íî, ÷òî íåé ðî íà ëü íàÿ NO-ñèí òà çà ÿâ ëÿ åò ñÿ
Ñà2+-çà âè ñè ìûì ôåð ìåí òîì [1], ïî ý òî ìó ìîæ íî
ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî ïî ñëå ÈÏ ðàç âè âà åò ñÿ ñëå äó þ ùàÿ 
öå ïî÷ êà ñî áû òèé: ãëó òà ìàò ® NMDA-ðå öåï òîð è
AM PA-ðå öåï òîð ® óâå ëè ÷å íèå [Ñà2+]i ® NOS ®
Ras ® Raf ® MEK1/2 ® Ô-ERK1/2. Åñòü ìíå -
íèå [33], ÷òî ñî áû òèÿ â êëåò êå ïî ñëå ÈÏ ðàç âè âà þò -
ñÿ ñëå äó þ ùèì îá ðà çîì: öè òî êè íû ® RTK ® Ras
® Raf ® MEK1/2 ® Ô-ERK1/2 ® MSKs ®
Bad ® MPT-ïî ðà, ãäå MSKs — mi to gen- and
stress-ac ti va ted ki na ses. Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî ó÷à ñ òèå 
ðå öåï òîð íûõ òè ðî çèí êè íàç â ÈÏ ïî êà íå äî êà çà íî.
Êðî ìå òî ãî, íå îá õî äè ìî îò ìå òèòü, ÷òî â âûøå ïðè âå -
äåí íûõ ðà áî òàõ ðå÷ü èä¸ò î ïîçä íåì ÈÏ. Íå ÿñ íî,
êàê ðàç âè âà þò ñÿ ñî áû òèÿ ïðè ðàí íåì ÈÏ ìîç ãà.

Ïðî òå èí êè íà çà Ñ è öèê ëî îê ñè ãå íà çà-2

Îá ùå èç âå ñò íî, ÷òî â ÈÏ ñåð ä öà âàæ íóþ ðîëü èã -
ðà åò ïðî òå èí êè íà çà Ñ (ÏÊÑ) [3], ïî ý òî ìó èñ ñëå äî -
âà òå ëè ïî ïû òà ëèñü âû ÿñ íèòü, êà êî âà ðîëü ÏÊÑ â
ÈÏ ìîç ãà. Ïðè çíà êîì àê òè âà öèè ÏÊÑ ÿâ ëÿ åò ñÿ
òðàíñ ëî êà öèÿ â êëå òî÷ íûå ìåì á ðà íû [3]. Ïåð âàÿ ðà -
áî òà îá ó÷à ñ òèè ÏÊÑ â ÈÏ áû ëà îïóá ëè êî âà íà â
1999 ã. 33]. Èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âî äè ëè íà êó ëü òó ðå
íåé ðî íîâ êî ðû ìîç ãà. Ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå ìî äå -
ëè ðî âà ëè, óäà ëÿÿ èç ñðå äû èí êó áà öèè êèñ ëî ðîä è
ãëþ êî çó íà 90 ìèí çà 24 ÷ äî ëå òà ëü íîé àíîê ñèè, êî -
òî ðóþ âîñ ïðî èç âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ 3-÷à ñî âîé àíîê ñèè 
áåç ãëþ êî çû. Îêà çà ëîñü, ÷òî áëî êà äà ÏÊÑ ñ ïî ìî -
ùüþ õå ëå ðèò ðè íà èëè ñòà ó ðîñ ïî ðè íà íå âëèÿ åò íà öè -
òî ïðî òåê òîð íûé ýô ôåêò ÈÏ [35]. Ýòîò ôàêò ãî âî ðèò 
î òîì, ÷òî ÏÊÑ íå ó÷à ñò âó åò â ÈÏ íåé ðî íîâ. Ê èíî -
ìó çà êëþ ÷å íèþ ïðè øëè èñ ñëå äî âà òå ëè, êî òî ðûå âîñ -
ïðî èç âî äè ëè ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå ó êðûñ ñ ïî ìî -
ùüþ 2-ìè íóò íîé ãëî áà ëü íîé èøå ìèè ìîç ãà [20]. ×å -
ðåç 30 ìèí è 4 ÷ ïî ñëå èøå ìèè ïðî èñ õî äè ëà òðàíñ ëî -
êà öèÿ â êëå òî÷ íûå ìåì á ðà íû èçî ýí çè ìîâ ÏÊÑa è
ÏÊÑd, à óðî âåíü ñâÿ çàí íîé ñ ìåì á ðà íîé ÏÊÑe è
ÏÊÑz, íà ïðî òèâ, ñíè æàë ñÿ. Ê ñî æà ëå íèþ, àâ òî ðû
íå èñ ïî ëü çî âà ëè èí ãè áè òî ðû ÏÊÑ, ïî ý òî ìó îñòà ëîñü 
íå ÿñ íûì, ó÷à ñò âó þò èëè èçî ôîð ìû ÏÊÑ â ÈÏ.
Â 2003 ã. áû ëè ïî ëó ÷å íû äàí íûå â ïî ëü çó ó÷à ñ òèÿ
ÏÊÑe â ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèè [31]. Ýê ñ ïå ðè ìåí òû
îíè ïðî âî äè ëè in vit ro íà ñðå çàõ ãèï ïî êàì ïà. Ïðå êîí -
äè öè î íè ðî âà íèå îíè èí äó öè ðî âà ëè, óäà ëÿÿ èç ñðå äû
èí êó áà öèè êèñ ëî ðîä è ãëþ êî çó íà 15 ìèí, à ëå òà ëü -
íóþ àíîê ñèþ âîñ ïðî èç âî äè ëè, óäà ëÿÿ ýòè ñóá ñò ðà òû
íà 45 ìèí. Ïî ñëå ÈÏ ñðå çû èí êó áè ðî âà ëè â òå ÷å íèå
48 ÷ ïðè íîð ìà ëü íîì ñî äåð æà íèè ãëþ êî çû è êèñ ëî -
ðî äà. Êðî ìå òî ãî, ÈÏ èìè òè ðî âà ëè, äî áàâ ëÿÿ â ñðå -
äó èí êó áà öèè NMDA íà 1 ÷ çà 48 ÷ äî ëå òà ëü íîé
àíîê ñèè. Áëî êà äà NMDA-ðå öåï òî ðîâ âî âðåìÿ ïðå -
êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ óñòðà íÿ ëà íåé ðîï ðî òåê òîð íûé
ýô ôåêò ÈÏ [31]. Ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå è NMDA
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èí äó öè ðî âà ëè òðàíñ ëî êà öèþ ÏÊÑe â êëå òî÷ íûå
ìåì á ðà íû. Õå ëà òîð èîíîâ Ñà2+ EGTA óñòðà íÿë
íåé ðîï ðî òåê òîð íûé ýô ôåêò ÈÏ è NMDA, òàê æå
äåé ñò âî âàë èí ãè áè òîð ÏÊÑ õå ëå ðèò ðèí. Àê òè âà òîð
âñåõ èçî ôîðì ÏÊÑ ôîð áîë-ìè ðè ñòàò àöå òàò íå ïî -
âû øàë óñòîé ÷è âîñòü êëå òîê ê àíîê ñèè. Ýòîò ôàêò ãî -
âî ðèò î òîì, ÷òî ðîëü èçî ôîðì ÏÊÑ â ðå ãó ëÿ öèè òî -
ëå ðàí ò íî ñòè êëå òîê ê àíîê ñèè ìî æåò áûòü ïðÿ ìî ïðî -
òè âî ïî ëîæ íîé. Òàê, ïî ëà ãà þò, ÷òî àê òè âà öèÿ ÏÊÑe
ñïî ñîá ñò âó åò ïî âû øå íèþ ðå çè ñòåí ò íî ñòè íåé ðî íîâ ê
ãè ïîê ñèè, à ñòè ìó ëÿ öèÿ ÏÊÑd ñïî ñîá ñò âó åò ãè áå ëè
êëå òîê â óñëî âè ÿõ íå õâàò êè êèñ ëî ðî äà [28]. Âìå ñ òå ñ
òåì, àíà ëîã äèà öèë ã ëè öå ðî ëà (ÄÀÃ) îëå è ëà öå òèë ã ëè -
öå ðîë èìè òè ðî âàë íåé ðîï ðî òåê òîð íûé ýô ôåêò ÈÏ.
Àâ òî ðû ïî ëà ãà þò, ÷òî ñèã íà ëü íûé ìå õà íèçì ÈÏ
ïðåä ñòàâ ëåí ñëå äó þ ùèì îá ðà çîì: ÈÏ ® ãëó òà ìàò
® NMDA-ðå öåï òîð ® [Ca2+]i ® ÔËÑ ® ÄÀÃ
® ÏÊÑe® íåé ðîï ðî òåê öèÿ [31]. Áî ëåå íà ãëÿä íûå
äàí íûå áû ëè ïî ëó ÷å íû èñ ñëå äî âà òå ëÿ ìè èç Êà ëè ôîð -
íèè, êî òî ðûå ÈÏ âîñ ïðî èç âî äè ëè in vit ro íà ñðå çàõ
ãèï ïî êàì ïà, óäà ëÿÿ íà 15 ìèí èç ñðå äû èí êó áà öèè
ãëþ êî çó è Î2, à ëå òà ëü íóþ àíîê ñèþ èí äó öè ðî âà ëè,
óäà ëÿÿ êèñ ëî ðîä èç ñðå äû èí êó áà öèè íà 40 ìèí, à ÷å -
ðåç 24 ÷ ðå ïåð ôó çèè îöå íè âà ëè ãè áåëü íåé ðî íîâ [21]. 
Â äàí íîì ñëó ÷àå ðå÷ü èä¸ò îá îò ñðî ÷åí íîì ÈÏ, ïî -
ñêî ëü êó ëå òà ëü íóþ àíîê ñèþ ìî äå ëè ðî âà ëè ÷å ðåç 24 ÷
ïî ñëå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ. Îêà çà ëîñü, ÷òî ñå ëåê -
òèâ íàÿ áëî êà äà ÏÊÑe ñ ïî ìî ùüþ ïåï òè äà eV1-2
óñòðà íÿ åò íåé ðîï ðî òåê òîð íûé ýô ôåêò ÈÏ [21], òàê -
æå äåé ñò âî âàë èí ãè áè òîð ôîñ ôî ëè ïà çû Ñ (ÔËÑ)
U-73122. Ñå ëåê òèâ íûé ïåï òèä íûé ÏÊÑe-àê òè âà òîð 
yeRACK èìè òè ðî âàë öè òî ïðî òåê òîð íûé ýô ôåêò
ÈÏ. Áëî êà äà àäå íî çè íî âûõ À1 ðå öåï òî ðîâ ïðè âî äè -
ëà ê èñ ÷åç íî âå íèþ öè òî ïðî òåê òîð íî ãî ýô ôåê òà ÈÏ.
Öè òî ïðî òåê òîð íûé ýô ôåêò ÈÏ èìè òè ðî âàë àãî íèñò
À1 ðå öåï òî ðîâ. Èí ãè áè òîð MEK1/2 PD-98059
óñòðà íÿë çà ùèò íûé ýô ôåêò ÈÏ [21]. Ýòè ôàê òû ãî -
âî ðÿò î òîì, ÷òî â îò ñðî ÷åí íîì ÈÏ ó÷à ñò âó åò ñëå äó -
þ ùàÿ öå ïî÷ êà ñî áû òèé: ÈÏ ® àäå íî çèí ® À1 ðå -
öåï òîð ® ÔËÑ ® ÄÀÃ ® ÏÊÑe ® MEK1/2 ®
ERK1/2 ® ïî âû øå íèå òî ëå ðàí ò íî ñòè ê èøå ìèè-ðå -
ïåð ôó çèè [28]. Íå êî òî ðûå àâ òî ðû ïî ëà ãà þò [28],
÷òî ñî áû òèÿ ìî ãóò ðàç âè âà òü ñÿ è ïî äðó ãî ìó ñöå íà -
ðèþ: ÈÏ ® ãëó òà ìàò ® NMDA-ðå öåï òîð ®
[Ca2+]i ® ÔËÑ ® ÄÀÃ ® ÏÊÑe ® MEK1/2 ®
ERK1/2 ® íåé ðîï ðî òåê öèÿ èëè ÈÏ ® ãëó òà ìàò ®
NMDA-ðå öåï òîð ® [Ca2+]i ® ìè òî õîí ä ðèè ®
ÀÔÊ ® ÏÊÑe ® MEK1/2 ® ERK1/2 ® íåé -
ðîï ðî òåê öèÿ, ãäå ÀÔÊ — àê òèâ íûå ôîð ìû êèñ ëî ðî -
äà. Âàæ íàÿ ðîëü ÏÊÑ â ÈÏ áû ëà ïîä òâåð æ äå íà â
ðà áî òå êè òàé ñêèõ ôè çèî ëî ãîâ [14], êî òî ðûå ïðî âî äè -
ëè ýê ñ ïå ðè ìåí òû íà ñðå çàõ ãèï ïî êàì ïà. Ïðå êîí äè öè -
î íè ðî âà íèå ìî äå ëè ðî âà ëè, óäà ëÿÿ èç ñðå äû èí êó áà -

öèè êèñ ëî ðîä è ãëþ êî çó, à ïî ñëå 30 ìèí ðå îê ñè ãå íà -
öèè âîñ ïðî èç âî äè ëè ëå òà ëü íîå ïî âðåæ äå íèå, óäà ëÿÿ
êèñ ëî ðîä è ãëþ êî çó íà 45 ìèí. Ñëå äî âà òå ëü íî, â äàí -
íîì ñëó ÷àå ðå÷ü èä¸ò î ðàí íåì ÈÏ. Ïðå êîí äè öè î íè -
ðî âà íèå èìè òè ðî âà ëè, äî áàâ ëÿÿ â ñðå äó èí êó áà öèè íà 
30 ìèí NMDA, ñ ïî ñëå äó þ ùå¸ «îò ìûâ êîé» êëå òîê
çà 30 ìèí äî ëå òà ëü íîé àíîê ñèè [14]. Ïðå êîí äè öè î -
íè ðî âà íèå è NMDA èí äó öè ðî âà ëè òðàíñ ëî êà öèþ
ÏÊÑe â ìåì á ðà íû êëå òîê. Ñå ëåê òèâ íûé èí ãè áè òîð
íà çâàí íîé êè íà çû eV1-2 è ñå ëåê òèâ íûé
MEK1/2-èí ãè áè òîð PD-98059 óñòðà íÿ ëè íåé ðîï -
ðî òåê òîð íûé ýô ôåêò ÈÏ è NMDA. Àí òà ãî íèñò
NMDA-ðå öåï òî ðîâ MK-801 áëî êè ðî âàë ÈÏ-èí äó -
öè ðî âàí íóþ òðàíñ ëî êà öèþ ÏÊÑe [14]. Ñëå äî âà òå ëü -
íî, ñî áû òèÿ ðàç âè âà þò ñÿ â ñëå äó þ ùåì ïî ðÿä êå: ÈÏ
® ãëó òà ìàò ® NMDA-ðå öåï òîð ® ÏÊÑe ®
MEK1/2 ® ERK1/2 ® íåé ðîï ðî òåê öèÿ, ÷òî ñî ãëà -
ñó åò ñÿ ñ âû øå ïðè âå äåí íû ìè äàí íû ìè. Ó÷à ñ òèå
ÏÊÑe â îò ñðî ÷åí íîì ÈÏ ïîä òâåð äè ëè ôè çèî ëî ãè èç 
Ìàé à ìè [16], êî òî ðûå ýê ñ ïå ðè ìåí òû in vit ro ïðî âî -
äè ëè íà êó ëü òó ðå íåé ðî íîâ è àñò ðî öè òîâ, à òàê æå íà
ñðå çàõ ãèï ïî êàì ïà. Ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå èí äó öè -
ðî âà ëè, óäà ëÿÿ èç ñðå äû èí êó áà öèè êèñ ëî ðîä è ãëþ -
êî çó íà 1 ÷ â îïû òàõ ñ êëåò êà ìè è íà 15 ìèí â ýê ñ ïå -
ðè ìåí òàõ ñî ñðå çà ìè. ×å ðåç 48 ÷ âîñ ïðî èç âî äè ëè ëå -
òà ëü íóþ àíîê ñèþ. Ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå îáåñ ïå ÷è -
âà ëî óñè ëå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè COX-2 (cyc lo o xy ge na -
se-2), êî òî ðîå äî ñòè ãà ëî ìàê ñè ìó ìà ÷å ðåç 24 ÷ ïî ñëå
ÈÏ. Èí ãè áè òîð COX-2 NS-398 óñòðà íÿë öè òî ïðî -
òåê òîð íûé ýô ôåêò ÈÏ íà îáå èõ in vit ro ìî äå ëÿõ. Ñå -
ëåê òèâ íûå èí ãè áè òî ðû ÏÊÑe èëè MEK1/2 óñòðà íÿ -
ëè íåé ðîï ðî òåê òîð íûé ýô ôåêò ÈÏ. Àê òè âà òîð
ÏÊÑe yeRACK èìè òè ðî âàë çà ùèò íûé ýô ôåêò ÈÏ
êàê in vit ro [16], òàê è in vi vo [11]. Ýòè äàí íûå áû ëè
ïîä òâåð æ äå íû â áî ëåå ïîçä íåé ðà áî òå òî ãî æå àâ òîð -
ñêî ãî êîë ëåê òè âà èç Ìàé à ìè [17]. Îíè îá íà ðó æè ëè,
÷òî ÈÏ âåä¸ò ê òðàíñ ëî êà öèè â ÿä ðî êëåò êè ð65- è
ð53-ñóáú å äè íèö òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà NFkB
(nuc le ar fac tor kB). Èí ãè áè òîð NFkB äè òè î êàð áà ìàò 
óñòðà íÿë íåé ðîï ðî òåê öèþ, èí äó öè ðî âàí íóþ ÈÏ èëè
yeRACK. Èí ãè áè ðî âà íèå NFkB óñòðà íÿ ëî
ÈÏ-èí äó öè ðî âàí íîå óñè ëå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè COX-2.
Áëî êà äà ÏÊÑe èëè èí ãè áè ðî âà íèå MEK1/2 ïðå äó -
ïðåæ äà ëè ïî ÿâ ëå íèå â ÿä ðå êëåò êè ð65 è ð53 ñóáú å -
äè íèö. Àâ òî ðû ïî ëà ãà þò [17], ÷òî ÈÏ «âêëþ ÷à åò»
ñëå äó þ ùèé ñèã íà ëü íûé ìå õà íèçì: ÈÏ ® ÏÊÑe ®
MEK1/2 ® ERK1/2 ® NFkB ® COX-2 ® íåé -
ðîï ðî òåê öèÿ.

Îä íèì èç íàè áî ëåå èí ò ðè ãó þ ùèõ âî ïðî ñîâ, ñâÿ -
çàí íûõ ñ ÈÏ, ÿâ ëÿ åò ñÿ âî ïðîñ î ïðè ðî äå êî íå÷ íî ãî
ýô ôåê òî ðà ÈÏ. Ìû ïðåä ïî ëà ãà åì, ÷òî êî íå÷ íûì ýô -
ôåê òî ðîì ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ ìî æåò áûòü
ÀÒÔ-÷óâ ñò âè òå ëü íûé Ê+-êà íàë (ÊÀÒÔ-êà íàë) [2],
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ïî ý òî ìó ðà áî òà àâ òî ðîâ, êî òî ðûå ïî ïû òà ëèñü îöå íèòü 
âçàè ìî äåé ñò âèå ÏÊÑe è ÊÀÒÔ-êà íà ëîâ â ìå õà íèç ìå 
ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ, ïî êà çà ëàñü íàì îñî áî èí òå -
ðåñ íîé [32]. Äëÿ èí äóê öèè ÈÏ ñðå çû ãèï ïî êàì ïà
ïîä âåð ãà ëè âîç äåé ñò âèþ 15-ìè íóò íîé àíîê ñèè áåç
ãëþ êî çû, à ÷å ðåç 48 âîñ ïðî èç âî äè ëè ëå òà ëü íóþ àíîê -
ñèþ, óäà ëÿÿ èç ñðå äû èí êó áà öèè êèñ ëî ðîä è ãëþ êî çó
íà 40 ìèí. Â ãðóï ïå êîí ò ðî ëÿ áû ëè ñðå çû, êî òî ðûå
ïîä âåð ãà ëè äåé ñò âèþ ëå òà ëü íîé àíîê ñèè áåç ïðå êîí -
äè öè î íè ðî âà íèÿ. Áëî êà äà ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ
ÊÀÒÔ-êà íà ëîâ (ìèòÊÀÒÔ-êà íà ëîâ) ñ ïî ìî ùüþ
5-ãèä ðî êñè äå êà íî à òà óñòðà íÿ ëà öè òî ïðî òåê òîð íûé
ýô ôåêò ÈÏ. Òàê æå äåé ñò âî âàë ñå ëåê òèâ íûé
ÏÊÑe-èí ãè áè òîð eV1-2. Àê òè âà òîð ÏÊÑe

yeRACK ïî âû øàë òî ëå ðàí ò íîñòü êëå òîê ê àíîê ñèè,
òà êîé æå ýô ôåêò îêà çû âàë «îò êðû âà òåëü»
ìèòÊÀÒÔ-êà íà ëîâ äèà çîê ñèä. Áëî êà äà ìèòÊÀÒÔ-êà -
íà ëîâ óñòðà íÿ ëà íåé ðîï ðî òåê òîð íûé ýô ôåêò
yeRACK. Ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå è yeRACK âû -
çû âà ëè ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå Kir6.2-ñóáú å äè íè öû
ÊÀÒÔ-êà íà ëîâ â ìè òî õîí ä ðè ÿõ. ÏÊÑe-èí ãè áè òîð
eV1-2 óñòðà íÿë ÈÏ-èí äó öè ðî âàí íîå ôîñ ôî ðè ëè ðî -
âà íèå Kir6.2. Ýòè àâ òî ðû ïî ëà ãà þò, ÷òî
ìèòÊÀÒÔ-êà íà ëû ÿâ ëÿ þò ñÿ ìè øå íüþ äëÿ ÏÊÑe, à
ñî áû òèÿ â êëåò êå ðàç âè âà þò ñÿ ñëå äó þ ùèì îá ðà çîì:
ÈÏ ® ÏÊÑe ® ìèòÊÀÒÔ-êà íàë ® íåé ðîï ðî òåê -
öèÿ [32]. Âàæ íóþ ðîëü ìè òî õîí ä ðèé â êà ÷å ñò âå ìè -
øå íè äëÿ ÏÊÑe âî âðå ìÿ ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ
ïîä òâåð æ äà þò è äðó ãèå àâ òî ðû [10]. Ïðå êîí äè öè î -
íè ðî âà íèå îíè èí äó öè ðî âà ëè ñ ïî ìî ùüþ 2-ìè íóò íîé
îê êëþ çèè ñîí íûõ àð òå ðèé íà ôî íå ãè ïî òåí çèè. ×å ðåç
48 ÷ ïî ñëå ÈÏ âû äå ëÿ ëè ñè íàï òî ñî ìû è ïðî âî äè ëè
èñ ñëå äî âà íèÿ. Îêà çà ëîñü, ÷òî ÈÏ îáåñ ïå ÷è âà åò óâå -
ëè ÷å íèå áåë êà è ìÐÍÊ ÏÊÑe. Ïðè ìå íå íèå
ÏÊÑe-àê òè âà òî ðà yeRACK îáåñ ïå ÷è âà ëî óñè ëå íèå
äû õà íèÿ ñíàï òî ñî ìà ëü íûõ ìè òî õîí ä ðèé è èí äó öè ðî -
âà ëî ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå áåë êîâ äû õà òå ëü íîé öå ïè.
Ýòè ýô ôåê òû áû ëè çà ôèê ñè ðî âà íû òî ëü êî â ýê ñ ïå ðè -
ìåí òàõ ñ ñè íàï òî ñî ìà ìè, âû äå ëåí íû ìè èç ìîç ãà ïðå -
êîí äè öè î íè ðî âàí íûõ îñî áåé. Àâ òî ðû çà êëþ ÷è ëè, ÷òî 
ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå äû õà òå ëü íîé öå ïè ÏÊÑe ìî æåò
èìåòü ïðÿ ìîå îò íî øå íèå ê íåé ðîï ðî òåê òîð íî ìó ýô -
ôåê òó ÈÏ [10].

Òà êèì îá ðà çîì, ïðåä ñòàâ ëåí íûå äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò -
âó þò î òîì, ÷òî ÏÊÑe è COX-2 èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü â 
ÈÏ ìîç ãà, à ìèòÊÀÒÔ-êà íàë ìî æåò áûòü êî íå÷ íûì ýô -
ôåê òî ðîì îò ñðî ÷åí íî ãî ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ.

Êè íà çà CaMK

Êè íà çà CaMK — Ca2+/calmodu lin-de pen dent
pro te in kina se. Êàê èç âå ñò íî, èøå ìèÿ âåä¸ò ê óâå ëè ÷å -
íèþ êîí öåí ò ðà öèè âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî êà ëü öèÿ
[Ca2+]i, êî òî ðûé èã ðà åò ðîëü âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ìåñ -

ñåí ä æå ðà [39]. Â ÷à ñò íî ñòè Ñà2+ àê òè âè ðó åò CaMK
[39]. Â 2000 ã. T.J. Blanck è ñî àâò. [8] îá íà ðó æè ëè,
÷òî èçîô ëó ðàí èìè òè ðó åò ôå íî ìåí ÈÏ. Íåé ðîï ðî -
òåê òîð íûé ýô ôåêò èçîô ëó ðà íà çà âè ñåë îò àê òè âà öèè
CaM KII [8]. Â 2003 ã. êà íàä ñêèå ôè çèî ëî ãè [36]
ïî ëó ÷è ëè äàí íûå â ïî ëü çó ó÷à ñ òèÿ CaMK â ÈÏ. Ýê -
ñ ïå ðè ìåí òû îíè ïðî âî äè ëè íà êó ëü òó ðå êîð òè êà ëü íûõ 
íåé ðî íîâ êðû ñû. Ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå èí äó öè ðî -
âà ëè, óäà ëÿÿ èç ñðå äû èí êó áà öèè êèñ ëî ðîä è ãëþ êî çó 
íà 60 ìèí, ÷å ðåç 24 ÷ èí äó öè ðî âà ëè ëå òà ëü íóþ àíîê -
ñèþ, óäà ëÿÿ ãëþ êî çó è Î2 íà 90 ìèí. Êðî ìå òî ãî, ÷å -
ðåç 24 ÷ îöå íè âà ëè íåé ðî òîê ñè ÷å ñêèé ýô ôåêò
NMDA. Èñ ñëå äî âà òå ëè ïî êà çà ëè [36], ÷òî íåé ðîï -
ðî òåê òîð íûé ýô ôåêò ÈÏ íå ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ â óñëî âè ÿõ
ñå ëåê òèâ íîé áëî êà äû CaM KII ñ ïî ìî ùüþ èí ãè áè òî -
ðà KN-62. Êè òàé ñêèå èñ ñëå äî âà òå ëè [23] ÈÏ ìî äå -
ëè ðî âà ëè ñ ïî ìî ùüþ 3-ìè íóò íîé ãëî áà ëü íîé èøå ìèè
ìîç ãà. ×å ðåç 3 äíÿ âîñ ïðî èç âî äè ëè 6-ìè íóò íóþ èøå -
ìèþ ìîç ãà, êî òî ðàÿ âû çû âà ëà ãè áåëü ÑÀ1-íåé ðî íîâ
ãèï ïî êàì ïà. Îêà çà ëîñü, ÷òî öè òî ïðî òåê òîð íûé ÈÏ
íå ïðî ÿâ ëÿë ñÿ, åñ ëè êðû ñàì èí ò ðà öå ðåá ðî âåí ò ðè êó -
ëÿð íî ââî äè ëè KN-62. Ñëå äî âà òå ëü íî, ìîæ íî óòâåð -
æ äàòü, ÷òî CaM KII èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â îò ñðî ÷åí -
íîì ÈÏ. Ïî ëà ãà þò [../si tes/en t rez39], ÷òî ïî ñëå
ÈÏ ôîð ìè ðó åò ñÿ ñëå äó þ ùèé ñèã íà ëü íûé êà ñ êàä:
ÈÏ ® ãëó òà ìàò ® NMDA-ðå öåï òîð ® óâå ëè ÷å íèå 
[Ca2+]i ® CaM KII ® Akt ® Bad ® íåé ðîï ðî òåê -
öèÿ.

Çà êëþ ÷å íèå

Àíà ëèç îïóá ëè êî âàí íûõ äàí íûõ ñâè äå òå ëü ñò âó åò
î òîì, ÷òî â ñèã íà ëü íîì ìå õà íèç ìå îò ñðî ÷åí íî ãî èøå -
ìè ÷å ñêî ãî ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ âàæ íóþ ðîëü èã ðà -
þò áå ëîê Ras è ñëå äó þ ùèå êè íà çû: PI3K, Akt,
MEK1/2, ERK1/2, ÏÊÑ, CaM KII. Êðî ìå òî ãî, â
ïîçä íåì ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèè ïðè íè ìà þò ó÷à ñ òèå
öèê ëî îê ñè ãå íà çà-2, NO-ñèí òà çà, ìèòÊÀÒÔ-êà íàë.
Ñèã íà ëü íûé ìå õà íèçì ðàí íå ãî èøå ìè ÷å ñêî ãî ïðå êîí -
äè öè î íè ðî âà íèÿ îñòà¸òñÿ íå è çó ÷åí íûì.

Àâ òîð âû ðà æà þò ïðè çíà òå ëü íîñòü çà òåõ íè -
÷å ñêóþ ïî ìîùü â ïîä ãî òîâ êå ñòà òüè Äà íè ëü ÷åí -
êî Í.À., Áàä çè ó íà ñó Ã., Êëþ ÷àð¸âó Â., Õîõ ëî -
âîé È.Ñ., Òî ìà øåâ ñêî ìó À. è Ñè äî ðî âó Ð.À.
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