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Ìå òà áîò ðîï íûå ãëó òà ìàò íûå ðå öåï òî ðû I ãðóï ïû (Im G luRs) îò íî ñÿò ñÿ ê ñå ìåé ñò âó G-áå ëîê ñâÿ çàí íûõ 
ðå öåï òî ðîâ, êî òî ðûå àê òè âè ðó þò ìíî æå ñò âî ñèã íà ëü íûõ ïó òåé âàæ íûõ äëÿ ìî äó ëÿ öèè íåé ðî íà ëü íîé âîç áó -
äè ìî ñòè è ñè íàï òè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè, à òàê æå ñèã íà ëü íûõ ïó òåé ãè áå ëè è âû æè âà íèÿ íåé ðî íîâ, êî òî ðûå
èíè öè è ðó åò ãè ïîê ñèÿ. Îä íà êî ïðåä ñòàâ ëå íèÿ îá ýòèõ ôóí ê öè ÿõ ïî êà íå ïîë íû è èíî ãäà ïðî òè âî ðå ÷è âû. Â íà -
ñòî ÿ ùåé ðà áî òå ïðåä ñòàâ ëåí îá çîð ëè òå ðà òó ðû î âî âëå ÷å íèè Im G luRs â ìå õà íèç ìû êëå òî÷ íî ãî îò âå òà íà
ãè ïîê ñèþ. Ïðè âå äå íû òàê æå ñîá ñò âåí íûå äàí íûå, äå ìîí ñò ðè ðó þ ùèå èõ ó÷à ñ òèå â ôîð ìè ðî âà íèè êàê ïà òî ãåí -
íûõ, òàê è àäàï òî ãåí íûõ âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ïå ðå ñòðî åê, âîç íè êà þ ùèõ â òå ÷å íèå ñó òîê â êî ðå ìîç ãà êðûñ, ïîä -
âåð ã íó òûõ òÿ æå ëîé èëè óìå ðåí íîé ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè, ñî îò âåò ñò âåí íî. Äëÿ ýòèõ äâóõ ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ
ìî äå ëåé íà èí êó áè ðó å ìûõ ñðå çàõ êî ðû âû ÿâ ëå íà ñïå öè ôè êà Ñà2+ îò âå òîâ íà ñòè ìó ëÿ öèþ Im G luRs, à íà ãè ñ -
òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðå ïà ðà òàõ îïðå äå ëå íà ýê ñ ï ðåñ ñèÿ áåë êîâ ýòèõ ðå öåï òî ðîâ è êëþ ÷å âûõ ó÷à ñò íè êîâ èõ êà íî íè ÷å -
ñêî ãî ñèã íà ëèí ãà — IP3Rs è PLCb1.
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Group I of metabotropic glu ta mate re cep tors (ImGluRs) are a fam ily of G-protein-coupled re cep tors which ac ti vate a
mul ti tude of sig nal ing path ways im por tant for mod u lat ing neuronal ex cit abil ity and syn ap tic plas tic ity as well as anti- and 
prosurvival path ways ini ti ated by hypoxia. How ever these func tions are still not com plete and some times con tro ver sial.
The pres ent work is a re view of data con cern ing in volve ment of ImGluRs in mech a nisms of cell re sponse to hypoxia. We
also pres ent orig i nal data dem on strat ing their par tic i pa tion in form ing patho genic and adaptogenic intracellular events, ap -
pear ing in rat neo cor tex dur ing a day af ter se vere or mod er ate hypobaric hypoxia, re spec tively. Ñà2+ re sponses to ImGluRs
stim u la tion in sur vival cor ti cal slices and ex pres sion of ImGluRs, IP3Rs and PLCb1 in immunolabelled cor ti cal prep a ra -
tions were es ti mated for these two dif fer ent hypoxic mod els.
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Îä íèì èç ýô ôåê òîâ âðå ìåí íîé ãè ïîê ñèè ìîç ãà ÿâ -
ëÿ åò ñÿ àê òè âà öèÿ ãëó òà ìàò íûõ ðå öåï òî ðîâ, èç ìå íÿ þ -
ùàÿ áà ëàíñ âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé, ïðè -
ñó ùèõ íîð ìîê ñè ÷å ñêî ìó ñî ñòî ÿ íèþ è ó÷à ñò âó þ ùàÿ â
çà ïó ñ êå ðå àê öèé ïà òî ëî ãè ÷å ñêîé èëè àäàï òèâ íîé ìî -
äà ëü íî ñòè. Â ïî ñëåä íåå äå ñÿ òè ëå òèå îñî áî èí òåí ñèâ -
íî èñ ñëå äó åò ñÿ èìåí íî íåé ðîï ðî òåê òèâ íûé ýô ôåêò
óìå ðåí íûõ ôîðì ãè ïîê ñèè. Ôå íî ìåí «èí äó öè ðî âàí -
íîé ãè ïîê ñè ÷å ñêîé òî ëå ðàí ò íî ñòè» ìîç ãà çà êëþ ÷à åò ñÿ 
â òîì, ÷òî ïî ñëå óìå ðåí íî ãî ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî (èøå ìè -

÷å ñêî ãî) âîç äåé ñò âèÿ ïî âû øà åò ñÿ óñòîé ÷è âîñòü íåé -
ðî íîâ ê ïî ñëå äó þ ùèì âîç äåé ñò âè ÿì áî ëåå òÿ æå ëûõ
ôîðì ãè ïîê ñèè èëè èøå ìèè. Äî êà çà íî ñó ùå ñò âî âà íèå 
ðàí íå ãî è ïîçä íå ãî ìå õà íèç ìîâ èí äó öè ðî âàí íîé ãè -
ïîê ñè ÷å ñêîé òî ëå ðàí ò íî ñòè, êî òî ðûå ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò -
ñÿ, ñî îò âåò ñò âåí íî, â òå ÷å íèå äå ñÿò êîâ ìè íóò èëè äå -
ñÿò êîâ ÷à ñîâ ïî ñëå ïðå êîí äè öè î íè ðó þ ùå ãî ñòè ìó ëà
[4, 6, 37, 40, 42].

Êëþ ÷å âàÿ ðîëü ãëó òà ìà òåð ãè ÷å ñêîé ñè ñ òå ìû â ðàç -
âè òèè ãè ïîê ñè ÷å ñêîé è ïî ñòãè ïîê ñè ÷å ñêîé ïà òà ëî ãèè
ìîç ãà íå âû çû âà åò ñî ìíå íèÿ è ñî ñòàâ ëÿ åò îñíî âó
ïðåä ñòàâ ëå íèé îá ýê ñàé òî òîê ñè÷ íî ñòè òÿ æå ëîé ãè ïîê -
ñèè [24]. Âìå ñ òå ñ òåì ó÷à ñ òèå ýòîé ñè ñ òå ìû â ôîð -
ìè ðî âà íèè ãè ïîê ñè ÷å ñêîé òî ëå ðàí ò íî ñòè, âû çû âà å ìîé 
ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íè åì, ìà ëî èçó ÷å íî. Ãëó òà ìàò,
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ìåæ ê ëå òî÷ íàÿ êîí öåí ò ðà öèÿ êî òî ðî ãî ïî âû øà åò ñÿ â
ðå çó ëü òà òå ãè ïîê ñèè, âû ñòó ïà åò ëè ãàí äîì äëÿ íå -
ñêîëü êèõ òè ïîâ èîíî òðîï íûõ è ìå òà áîò ðîï íûõ ðå öåï -
òî ðîâ, â ðàç íîé ñòå ïå íè ïðåä ñòàâ ëåí íûõ â ðàç íûõ îá -
ëà ñ òÿõ ìîç ãà è â ðàç íûõ ó÷à ñò êàõ íåé ðî íîâ è ãëè àëü -
íûõ êëå òîê. Èîíî òðîï íûå ðå öåï òî ðû (NMDARs è
AM PARs) è èõ êà íà ëû èã ðà þò îñíîâ íóþ ðîëü â äå -
ïî ëÿ ðè çà öèè è èç áû òî÷ íîì ïðî íèê íî âå íèè â öè òî -
çîëü âíå êëå òî÷ íî ãî Ñà2+ è Na+ âî âðå ìÿ è ïî ñëå ãè -
ïîê ñèè. Íå ñêî ëü êî ãðóïï ìå òà áîò ðîï íûõ ãëó òà ìàò -
íûõ ðå öåï òî ðîâ (mGluRs) îáû÷ íî îò íî ñÿò ê êà òå ãî -
ðèè ìî äó ëÿ òî ðîâ àê òèâ íî ñòè èîíî òðîï íûõ ðå öåï òî -
ðîâ, äåé ñò âó þ ùèõ ÷å ðåç êà ñ êà äû âíóò ðè êëå òî÷ íûõ
ýí çè ìîâ. Â ñâÿ çè ñ ýòèì ëî ãè÷ íî ïðåä ïî ëî æèòü èõ
îñî áóþ ìî äó ëè ðó þ ùóþ ðîëü ïðè âû áî ðå íåé ðî íîì
ëè áî ïó òåé âû æè âà íèÿ è àäàï òî ãå íå çà, ëè áî ïà òî ãå íå -
çà è ãè áå ëè. Âû ÿñ íå íèå ðî ëè mGluRs â ïðî öåñ ñàõ èí -
äóê öèè è ýê ñ ï ðåñ ñèè ãè ïîê ñè ÷å ñêîé òî ëå ðàí ò íî ñòè
îñëîæ íÿ åò ñÿ áî ëü øèì ÷èñ ëîì èõ ïîä òè ïîâ, ñ ðàç ëè÷ -
íû ìè ñèã íà ëü íû ìè ïó òÿ ìè è ëî êà ëè çà öèåé â êëåò êå;
íà ëè ÷è åì îá ðàò íûõ ñâÿ çåé â ñèã íà ëü íûõ ïó òÿõ è â
ñïî ñî áàõ ìåæ ðå öåï òîð íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé; âîç ìîæ -
íî ñòüþ èõ òðàíñ ïîð òè ðîâ êè ìåæ äó ïëàç ìî ëåì ìîé è
öè òî çî ëåì; ñïî ñîá íî ñòüþ ôóí ê öè î íè ðî âàòü íå òî ëü êî 
íà ïëàç ìî ëåì ìå, íî è íà âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ìåì á ðà íàõ
è ìíî ãèì äðó ãèì. Íå ÿñ íî, â êà êîé ñòå ïå íè, è êà êè ìè
ìå õà íèç ìà ìè mGluRs, à èìåí íî mGluRs I ãðóï ïû
(Im G luRs), ïðå êîí äè öè î íè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ îáó -
ñëîâ ëè âà þò ãè ïîê ñè ÷å ñêóþ òî ëå ðàí ò íîñòü ìîç ãà íà
ðàí íèõ è ïîçä íèõ ýòà ïàõ åå ôîð ìè ðî âà íèÿ.

Â äàí íîì îá çî ðå îá ñóæ äà åò ñÿ ðÿä óêà çàí íûõ âî -
ïðî ñîâ ñ ïðè âëå ÷å íè åì äàí íûõ ëè òå ðà òó ðû è ðå çó ëü -
òà òîâ ñîá ñò âåí íûõ èñ ñëå äî âà íèé.

Ãëó òà ìàò íûå ðå öåï òî ðû è Ñà2+

â ðå àê öèè íåé ðî íîâ íà ãè ïîê ñèþ

Âàæ íûì ôàê òî ðîì â ìå õà íèç ìàõ ãè áå ëè èëè âû -
æè âà íèÿ íåé ðî íîâ ïî ñëå ãè ïîê ñèè âû ñòó ïà åò íà êîï -
ëå íèå â öè òî ïëàç ìå èîíîâ Ñà2+. Ïî âû øå íèå êîí öåí -
ò ðà öèè ýòî ãî êëþ ÷å âî ãî âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ïî ñðåä íè êà 
ïðî èñ õî äèò çà ñ÷åò åãî ïî ñòóï ëå íèÿ èç âíå êëå òî÷ íîé
ñðå äû è/èëè âû ñâî áîæ äå íèÿ èç âíóò ðåí íèõ äå ïî, áà -
ëàíñ ýòèõ ïî òî êîâ â çíà ÷è òå ëü íîé ìå ðå îáó ñëîâ ëåí
ìî äè ôè êà öè ÿ ìè àê òèâ íî ñòè êàê èîíî òðîï íûõ, òàê è
ìå òà áîò ðîï íûõ ãëó òà ìàò íûõ ðå öåï òî ðîâ. Óñòà íîâ ëå -
íî, ÷òî ðàç âåð òû âà íèå ïðî ãðàì ìû ãè áå ëè èëè âû æè -
âà íèÿ íåé ðî íîâ ìîç ãà ïî ñëå ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà
îïðå äå ëÿ åò ñÿ ñòå ïå íüþ è äëè òå ëü íî ñòüþ ïî âû øå íèÿ
êîí öåí ò ðà öèè Ñà2+, êîí ê ðåò íû ìè êà íà ëà ìè åãî ïðî -
íèê íî âå íèÿ â öè òî çîëü, ñóá ê ëå òî÷ íîé ëî êà ëè çà öèåé
åãî «èç áûò êà» è äðó ãè ìè ïà ðà ìåò ðà ìè [15, 19, 49].
Íà ðàç ëè÷ íûõ ìî äå ëÿõ ãè ïîê ñèè íåð âíîé òêà íè, âû -
äå ëåí íîé èç ìîç ãà (ex vi vo) èçó ÷à þò îáû÷ íî áëè æàé -
øèå ïî ñëåä ñò âèÿ âðå ìåí íîé ãè ïîê ñèè, àíîê ñèè èëè

êèñ ëî ðîä íî-ãëþ êîç íîé äå ïðè âà öèè (OGD). Ñïå öè -
ôè êà îáú åê òà ïî çâî ëÿ åò íà áëþ äàòü êëå òî÷ íûé îò âåò
íà ãè ïîê ñèþ íå äî ëü øå íå ñêî ëü êèõ ÷à ñîâ. Âìå ñ òå ñ
òåì, èìåí íî íà ýòèõ ìî äå ëÿõ áû ëè ðàñ êðû òû îñíîâ -
íûå ñðî÷ íûå ãëó òà ìàò-çà âè ñè ìûå è Ñà2+-îïî ñðå äî -
âàí íûå ìå õà íèç ìû êàê ïà òî ëî ãè ÷å ñêîé, òàê è àäàï -
òèâ íîé íà ïðàâ ëåí íî ñòè [19, 33, 41].

Íà øè èñ ñëå äî âà íèÿ, âû ïîë íåí íûå áî ëåå äå ñÿ òè
ëåò íà çàä, ñ ïðåäú ÿâ ëå íè åì ïå ðå æè âà þ ùå ìó ñðå çó
êî ðû ìîç ãà êðû ñû 10 ìèí àíîê ñèè (òÿ æå ëàÿ ôîð ìà)
ïî êà çà ëè, ÷òî âî âðå ìÿ ñà ìîé àíîê ñèè âíóò ðè êëå òî÷ -
íàÿ êîí öåí ò ðà öèÿ Ñà2+ ñó ùå ñò âåí íî ïî âû øà åò ñÿ.
Ðå îê ñè ãå íà öèÿ áû ñò ðî íîð ìà ëè çó åò åå, íî íå íà äîë ãî.
Ðàç âè âà åò ñÿ âòî ðè÷ íûé ðîñò óðîâ íÿ âíóò ðè êëå òî÷ íî -
ãî Ñà2+, îò ðà æà þ ùèé õà ðàê òåð íóþ äëÿ íåé ðî äå ãå íå -
ðà òèâ íûõ ïî ñòãè ïîê ñè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé «êà ëü öè å âóþ
ïå ðå ãðóç êó». Ïðè ìå íå íèå àí òà ãî íè ñòîâ ãëó òà ìàò íûõ
ðå öåï òî ðîâ äî êà çà ëî, ÷òî îáå ôà çû íà ðó øå íèÿ îá ìå íà 
Ñà2+ îïðå äå ëÿ þò ñÿ àê òè âà öèåé ýòèõ ðå öåï òî ðîâ,
ïðåæ äå âñå ãî NMDA òè ïà [9], ÷òî ïîä òâåð æ äà åò
êîí öåï öèþ ýê ñàé òî òîê ñè÷ íî ñòè îñò ðîé ãè ïîê ñèè. Íà
ýòîì æå îáú åê òå 2-ìè íóò íàÿ àíîê ñèÿ (óìå ðåí íàå
ôîð ìà) ïðè âî äè ëà ê ñäâè ãàì óðîâ íÿ Ñà2+ òîé æå íà -
ïðàâ ëåí íî ñòè, íî ñó ùå ñò âåí íî ìå íü øåé àì ï ëè òó äû.
10 ìèí àíîê ñèè íà ôî íå òà êî ãî ñäâè ãà (÷å ðåç ÷àñ ïî -
ñëå ïðå êîí äè öè î íè ðó þ ùåé 2-ìè íóò íîé àíîê ñèè) íå
ñî ïðî âîæ äà ëîñü êà ëü öè å âîé ïå ðå ãðóç êîé. Òà êèì îá -
ðà çîì, óæå â òå ÷å íèå 1 ÷à ñà ïî ñëå ïðå êîí äè öè î íè ðó -
þ ùå ãî ñòè ìó ëà ñðå çû êî ðû îá ðå òà þò ãè ïîê ñè ÷å ñêóþ
òî ëå ðàí ò íîñòü, ÷òî ñîâ ïà äà åò ñ óìå ðåí íûì ïî âû øå -
íè åì óðîâ íÿ Ñà2+. Âàæ íî îò ìå òèòü, ÷òî è ýòî ïî âû -
øå íèå îáåñ ïå ÷è âà ëîñü àê òèâ íî ñòüþ ãëó òà ìàò íûõ ðå -
öåï òî ðîâ, òàê êàê ïðåä âà ðè òå ëü íàÿ àï ïëè êà öèÿ ñî îò -
âåò ñò âó þ ùèõ àí òà ãî íè ñòîâ ïðåä îò âðà ùà ëà åãî è ñíè -
ìà ëî ñàì íåé ðîï ðî òåê òèâ íûé ýô ôåêò ïðå êîí äè öè î íè -
ðî âà íèÿ [9, 42].

Äëÿ îöåí êè ðàç ëè÷ íûõ áî ëåå îò äà ëåí íûõ ïî ñòãè -
ïîê ñè ÷å ñêèõ ìî äè ôè êà öèé êà ëü öè å âûõ ñèã íà ëîâ, ñâÿ -
çàí íûõ ñ ãëó òà ìà òåð ãè ÷å ñêîé òðàíñ äóê öèåé, ïðè ìå íÿ -
ëèñü äâà ðå æè ìà ãè ïî áà ðè ÷å ñêî ãî âîç äåé ñò âèÿ íà
êðûñ in vi vo, èñ ïî ëü çó å ìî ãî â íà øåé ëà áî ðà òî ðèè.
Óìå ðåí íàÿ è òÿ æå ëàÿ ãè ïî áà ðè ÷å ñêèå ãè ïîê ñèè (ÓÃÃ
è ÒÃÃ ñî îò âåò ñò âåí íî), ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé âîç äåé -
ñò âèÿ ðàç ëè÷ íîé ìî äà ëü íî ñòè. Åñ ëè ÒÃÃ èìå åò íåé -
ðî äå ãå íå ðà òèâ íûå ïî ñëåä ñò âèÿ, òî ÓÃÃ (òî÷ íåå, ñå -
ðèÿ èç 3 ÓÃÃ) ðàç âè âà åò â òå ÷å íèå ïî ñëå äó þ ùèõ ñó -
òîê ãè ïîê ñè ÷å ñêóþ òî ëå ðàí ò íîñòü ìîç ãà. Â îò íî øå -
íèè ãëó òà ìàò-îïî ñðå äî âàí íûõ Ñà2+ ñèã íà ëîâ ýòî äî -
êà çû âà åò ñÿ òåì, ÷òî ÒÃÃ, ïðåäú ÿâ ëåí íàÿ ïî ñëå ÓÃÃ,
íå âû çû âà åò õà ðàê òåð íûõ íà ðó øå íèé ãëó òà ìàò íîé ðå -
öåï öèè [2, 43], à 10-ìè íóò íàÿ àíîê ñèÿ, ïðåäú ÿâ ëåí -
íàÿ ñðå çó ìîç ãà ÓÃÃ-ïðå êîí äè öè î íè ðî âàí íî ãî æè -
âîò íî ãî, íå ïðè âî äè ëà êà ëü öè å âîé ïå ðå ãðóç êè [10].
Â ñðå çàõ ìîç ãà, ïî ëó ÷åí íûõ â òå ÷å íèå ïåð âûõ 6 ÷ ïî -
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ñëå ÒÃÃ, êà ëü öè å âûå îò âå òû íà ñòè ìó ëÿ öèþ ãëó òà -
ìàò íûõ ðå öåï òî ðîâ ïîë íî ñòüþ ïî äàâ ëåí íû, îä íà êî,
÷å ðåç 24 ÷ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü ðå öåï òî ðîâ ê ãëó òà ìà òó
íå òî ëü êî âîñ ñòà íàâ ëè âà åò ñÿ, íî è ñó ùå ñò âåí íî ïî âû -
øà åò ñÿ, à ê 72 ÷ îò ìå ÷à åò ñÿ ïî âòîð íàÿ âîë íà èõ äå -
ïðåñ ñèè [2]. Âìå ñ òå ñ òåì, ïî ñòãè ïîê ñè ÷å ñêàÿ àê òè âà -
öèÿ ãëó òà ìà òåð ãè ÷å ñêîé Ñà2+-îïî ñðå äî âàí íîé ñèã íà -
ëè çà öèè âîç íè êà åò íå òî ëü êî ïî ñëå ÒÃÃ, íî è ÷å ðåç
ñóò êè ïî ñëå ÓÃÃ. Îä íà êî ñòå ïåíü ýòî ãî óñè ëå íèÿ è
åãî âðå ìåí íîé ïàò òåðí ñïå öè ôè ÷å íû äëÿ êàæ äî ãî èç
ðå öåï òîð íûõ òè ïîâ (NMDARs, AM PARs è Im G -
luRs) è îò ëè÷ íû îò òà êî âûõ, âû ÿâ ëåí íûõ ïî ñëå ÒÃÃ.
Ïðè ýòîì íà ìè áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî íàè áî ëü øåå
ðàç ëè ÷èå äå ìîí ñò ðè ðó þò ïàò òåð íû Ñà2+-îò âå òîâ íà
ñòè ìó ëÿ öèþ Im G luRs. Äàí íîå îá ñòî ÿ òå ëü ñò âî âû çâà -
ëî îñî áûé èí òå ðåñ ê âû ÿñ íå íèþ ðî ëè ýòîé ãðóï ïû ðå -
öåï òî ðîâ â àäàï òèâ íûõ è ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñàõ,
èí äó öè ðó å ìûõ ãè ïîê ñèåé.

Ñèã íà ëü íûå ïó òè Im G luRs è èõ âî âëå ÷å íèå â
ïà òî ãåí íûå è àäàï òî ãåí íûå ýô ôåê òû ãè ïîê ñèè

Im G luRs îò íî ñÿò ñÿ ê ñå ìåé ñò âó ðå öåï òî ðîâ, ñî -
ïðÿ æå íûõ ñ G-áåë êà ìè, à èìåí íî ñ áåë êîì Gaq/11,
êî òî ðûé â îò âåò íà ïðè ñî å äè íå íèå ãëó òà ìà òà ê ëè ãàí -
ä ÷óâ ñò âè òå ëü íîé ñóáú å äè íè öå Im G luR àê òè âè ðóþ åò
ôîñ ôî ëè ïà çó Ñb (PLCb),  ãèä ðî ëè çó þ ùóþ îäèí èç
ìåì á ðàí íûõ äè ôîñ ôî è íî çè òè äîâ — ôîñ ôî è íî çè -
òîë(4,5)äè ôîñ ôàò (PIP2) ñ îá ðà çî âà íè åì äâóõ âòî -
ðè÷ íûõ ïî ñðåä íè êîâ: äèà öèë ã ëè öå ðî ëà (DAG) è
èíî çè òîë-3-ôîñ ôà òà (IP3). DAG îá ëåã ÷à åò Ñà2+-çà -
âè ñè ìóþ àê òè âà öèþ ïðî òå èí êè íà çû-Ñ (PKC), îáåñ -
ïå ÷è âà åò åå òðàíñ ëî êà öèþ îò öè òî çî ëÿ ê ïëàç ìî ëåì ìå 
è ïðî ëîí ãè ðó åò åå àê òèâ íîå ñî ñòî ÿ íèå. Àê òè âè ðî âàí -
íàÿ PKC, â ñâîþ î÷å ðåäü, çà ïó ñ êà åò êà ñ êàä ôîñ ôî -
ðè ëè ðî âà íèÿ ìíî ãèõ ìåì á ðàí íûõ áåë êîâ, â òîì ÷èñ ëå
ïî òåí öè à ëóï ðàâ ëÿ å ìûõ è ëè ãàí äóï ðàâ ëÿ å ìûõ
Ñà2+-êà íà ëîâ. Â ñâîþ î÷å ðåäü IP3 âçàè ìî äåé ñò âó åò ñ 
ðå öåï òî ðà ìè (IP3Rs) âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ìåì á ðàí è
âû çû âà åò âû ñâî áîæ äå íèå Ñà2+ èç âíóò ðåí íèõ äå ïî â
öè òî çîëü. Â êî íå÷ íîì èòî ãå îáà êà ñ êà äà, õî òÿ ñ ðàç -
íîé äè íà ìè êîé è ðàç íû ìè ïó òÿ ìè, ñïî ñîá ñò âó þò ïî -
âû øå íèþ óðîâ íÿ Ñà2+ â öè òî çî ëå è Ñà2+-îïî ñðå äî -
âàí íîé àê òè âà öèè ìíî ãèõ ðå ãó ëÿ òîð íûõ áåë êîâ [27].

Ïðè íè ìàÿ âî âíè ìà íèå ïðåä ñòàâ ëå íèÿ î òîì, ÷òî
çà ïóñê àäàï òî ãåí íûõ èëè ïà òî ãåí íûõ ïî ñòãè ïîê ñè ÷å -
ñêèõ ïðî öåñ ñîâ çà âè ñèò îò óìå ðåí íî ãî èëè ÷ðåç ìåð íî -
ãî ïî âû øå íèÿ óðîâ íÿ âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî Ñà2+, ñî îò -
âåò ñò âåí íî, ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî è òà è äðó ãàÿ åãî
ñòå ïåíü ìîã ëà áû îáåñ ïå ÷è âà òü ñÿ òî ëü êî ëèøü óêà -
çàí íû ìè PLC-çà âè ñè ìû ìè ïó òÿ ìè. Ýòî âîç ìîæ íî
áëà ãî äà ðÿ ñëîæ íî ñòè è ïëà ñ òè÷ íî ñòè êàæ äî ãî èç ïëå÷ 
ýòî ãî ñèã íà ëèí ãà (DAG è IP3-çà âè ñè ìî ãî). Â ÷à ñò -
íî ñòè, ýô ôåê òèâ íîñòü ïå ðå äà ÷è ñèã íà ëà îò Im G luRs ê 
IP3Rs ñ ïî ìî ùüþ ïî ñðåä íè êà IP3 çà âè ñèò îò áåë êî -

âîé êîí ôîð ìà öèè öè òî çî ëÿ ìåæ äó íè ìè, êî òî ðàÿ
îáåñ ïå ÷è âà åò ñÿ ëà áè ëü íûì ñå ìåé ñò âîì áåë êîâ Ho mer
[23]. Îíè æå, âçàè ìî äåé ñò âóÿ ñ «àí êåð íû ìè» áåë êà -
ìè äðó ãèõ ðå öåï òî ðîâ, ìî ãóò ìå íÿòü ýô ôåê òèâ íîñòü
ìî äó ëÿ öè îí íîé ñâÿ çè Im G luRs ñ NMDARs è ÀÌ -
ÐÀRs, òà êèì îá ðà çîì, îñëàá ëÿòü èëè óñè ëè âàòü ïî -
òîê âíå êëå òî÷ íî ãî Ñà2+ [28]. Â çà âè ñè ìî ñòè îò òî ãî,
êà êîé èç ïîä òè ïîâ Im G luRs (1 èëè 5) âëèÿ åò íà
IP3Rs, è â çà âè ñè ìî ñòè îò ñî ñòî ÿ íèÿ ïî ñëåä íèõ, â
öè òî çî ëå âîç íè êà þò îñöèë ëÿ öèè êîí öåí ò ðà öèè
Ñà2+-ðàç ëè÷ íûõ ïàò òåð íîâ. [18]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ,
÷òî èìåí íî ýòî ÿâ ëå íèå ñïî ñîá ñò âó åò çà ïó ñ êó ëè áî
àäàï òèâ íûõ, ëè áî ïà òî ãåí íûõ Ñà2+-çà âè ñè ìûõ ðå ãó -
ëÿ òîð íûõ êà ñ êà äîâ. Îá íà ðó æå íî, ÷òî â íå êî òî ðûõ
îò äå ëàõ ìîç ãà, â ÷à ñò íî ñòè â êî ðå, mGluR1 ïðåä ïî÷ -
òè òå ëü íî ðå à ëè çó þò PKC, à íå IP3 ñèã íà ëèíã [29],
òà êèõ ñâîéñòâ äëÿ mGluR5 íå îò ìå ÷å íî.

Äîë ãîå âðå ìÿ îïè ñàí íûå ñèã íà ëü íûå ìå õà íèç ìû
ñ÷è òà ëè îñíîâ íû ìè (êà íî íè ÷å ñêè ìè). Îò íî ñè òå ëü íî
íå äàâ íî áû ëî îá íà ðó æå íî, ÷òî ôåð ìåíò ôîñ ôà òè äè -
ëè íî çè òîë-3 êè íà çà (PI3K) ñïî ñî áåí ïðî èç âî äèòü
äà ëü íåé øåå è ïðå äå ëü íî âîç ìîæ íîå ôîñ ôî ðè ëè ðî âà -
íèå PIP2 ñ îá ðà çî âà íè åì ôîñ ôî-òè äè ëè íî çè -
òîë(3,4,5) òðè ôîñ ôà òà (PIP3). Ýòîò ôîñ ôî è íî çè òèä
àê òè âè ðó åò ïðî òå èí êè íà çó-Â (Akt), èç âå ñò íûé êëþ -
÷å âîé ôåð ìåíò ìíî æå ñò âà àíà áî ëè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ
àäàï òèâ íîé íà ïðàâ ëåí íî ñòè, ïðåä îò âðà ùà þ ùèõ àïîï -
òîç [35]. Îä íèì èç ñòè ìó ëîâ àê òè âà öèè PI3K, êàê è
PLC, ÿâ ëÿ åò ñÿ âîç áóæ äå íèå Im G luRs [51]. Ñâÿçü
Im G luRs ñ ñèã íà ëü íûì êà ñ êà äîì PI3K/Akt íå âïîë -
íå ðàñ êðû òà, íî èí òåí ñèâ íî èçó ÷à åò ñÿ. Óñòà íîâ ëå íî,
â ÷à ñò íî ñòè, ÷òî óìå ðåí íàÿ àê òè âà öèÿ Im G luRs â òå -
÷å íèå 30 ìèí çà ìåò íî óâå ëè ÷è âà åò ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå 
Akt [39] è ñíè æà åò àïîï òî òè ÷å ñêóþ ãè áåëü êëå òîê îò
ïî ñëå äó þ ùåé «èøå ìèè» ex vi vo (ìî äåëü OGD).

Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî îáå ñî ñòàâ ëÿ þ ùèå Im G luRs 
ñèã íà ëè çà öèè: êà íî íè ÷å ñêèå êà ñ êà äû
PIP2/PLC/DAG,IP3 è PLC-íå çà âè ñè ìûé êà ñ êàä
PIP2/PI3K/PIP3/Akt, âçàè ìî ñâÿ çà íû. Ñ îä íîé
ñòî ðî íû, èç âå ñò íû Ñà2+-çà âè ñè ìûå ìå õà íèç ìû àê òè -
âà öèè PI3K ñ ïî ìî ùüþ Ñà2+/CaMKK [50], ñ äðó -
ãîé ñòî ðî íû, îò ìå ÷à åò ñÿ Akt-îïî ñðå äî âàí íîå îãðà íè -
÷å íèå ÷ðåç ìåð íî ãî âû ñâî áîæ äå íèÿ Ñà2+ èç ýí äîï -
ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà [46].

Íå êî òî ðûå àâ òî ðû ñ÷è òà þò, ÷òî Im G luRs âêëþ ÷å -
íû â ðÿä ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ îò âå òîâ, â ÷à ñò íî ñòè, â ãå íå -
ðà öèþ èøå ìè ÷å ñêî ãî è ïî ñòè øå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå -
íèÿ [25, 32]. Òà êèå ïðåä ñòàâ ëå íèÿ îñíî âû âà þò ñÿ íà
ñïî ñîá íî ñòè îñó ùå ñò â ëÿòü IP3-çà âè ñè ìîå ïî âû øå íèå 
êîí öåí ò ðà öèè âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî Ñà2+ è PKC-çà âè -
ñè ìóþ àê òè âà öèþ Ñà2+ êà íà ëîâ ïëàç ìî ëåì ìû, â òîì
÷èñ ëå àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ NMDARs [14, 44]. Îä íèì 
èç ñëåä ñò âèé âû ñòó ïà åò àê òè âà öèÿ ðè à íî äè íî âûõ ðå -
öåï òî ðîâ ýí äî-ïëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà è äî áà -
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âî÷ íîå âû ñâî áîæ äå íèå Ñà2+ èç äå ïî. ×àñòü ýòèõ
ïðåä ñòàâ ëå íèé ïîä òâåð æ äà þò ñÿ â ìî äå ëü íûõ ýê ñ ïå -
ðè ìåí òàõ. Ïî êà çà íî, ÷òî DHPG, àãî íèñò Im G luRs,
ïî òåí öè è ðó åò âõîä Ñà2+, îïî ñðå äî âàí íûé âîç áóæ äå -
íè åì NMDARs â êó ëü òó ðå êîð êî âûõ íåé ðî íîâ, ïîä -
âåð ã íó òûõ OGD [13]. Äðó ãèì ãè áå ëü íûì äëÿ êëåò êè
ñëåä ñò âè åì ÷ðåç ìåð íî ãî óñè ëå íèÿ IP3 ñèã íà ëèí ãà âû -
ñòó ïà åò òàê íà çû âà å ìûé «ñòðåñ ñîð íûé îò âåò ýí -
äîïëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà». Â ðå çó ëü òà òå îáåä -
íå íèÿ ðå òè êó ëó ìà êà ëü öè åì íà ðó øà þò ñÿ ìå õà íèç ìû
òðàíñ ëÿ öèè è ôîë äèí ãà àäàï òèâ íûõ áåë êîâ è íà êîï ëå -
íèå áåë êîâ, àê òè âè ðó þ ùèõ àïîï òîç [47].

Âìå ñ òå ñ òåì, ìíî æå ñò âî ðà áîò ñâè äå òå ëü ñò âó þò î
íåé ðîï ðî òåê òèâ íîé ðî ëè Im G luR. Â ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü -
íûõ ìî äå ëÿõ ex vi vo èõ àê òè âà öèÿ çà ùè ùà ëà êëåò êè
ìîç ãà îò ïî âðåæ äà þ ùå ãî âîç äåé ñò âèÿ NMDA [16,
20], àíîê ñèè [48] è OGD [30]. Ïðè ÷åì, è ýòè ýô -
ôåê òû ñâÿ çû âà þò ñÿ ñ PLC-çà âè ñè ìû ìè ñèã íà ëèí ãîì
è, î÷å âèä íî, õà ðàê òåð íû äëÿ ìå õà íèç ìîâ áû ñò ðîé ýê -
ñ ï ðåñ ñèè íåé ðî íà ëü íîé òî ëå ðàí ò íî ñòè. Äðó ãîé áû ñò -
ðûé íåé ðîï ðî òåê òèâ íûé ìå õà íèçì, îá íà ðó æåí íûé íà
êó ëü òó ðå è ñðå çàõ ãèï ïî êàì ïà — èí òåð íà ëè çà öèÿ
èîíî òðîï íûõ ðå öåï òî ðîâ, âû çâàí íàÿ Im G luR-çà âè ñè -
ìîé ñòè ìó ëÿ öèåé áåë êîâ, óïðàâ ëÿ þ ùèõ ýí äî öè òî çîì
[17, 45]. Äà ëü íåé øèå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî
ïðî òåê öèÿ ìî æåò ðå à ëè çî âà òü ñÿ íà ìíî æå ñò âå áî ëåå
ñëîæ íûõ è, ïî òî ìó, áî ëåå ìåä ëåí íûõ ñèã íà ëü íûõ ïó -
òÿõ. Íà ïðè ìåð, àê òè âà öèÿ mGluR ïðå ïÿò ñò âó åò äå -
ãðà äà öèè ÄÍÊ ÷å ðåç Akt — îïî ñðå äî âàí íóþ àí òè -
àïîï òî òè ÷å ñêóþ ñè ñ òå ìó [16, 21]. Âå ðî ÿò íî, òà êèå íå
ïðÿ ìûå è ñëîæ íûå âåò âè mGluR ñèã íà ëèí ãà ìî ãóò
âêëþ ÷à òü ñÿ â ìå õà íèç ìû äîë ãî ñðî÷ íîé ñòîé êîé ýê ñ ï -
ðåñ ñèè ãè ïîê ñè ÷å ñêîé òî ëå ðàí ò íî ñòè.

Èñ òî÷ íè êîì ïðî òè âî ðå ÷èé â îöåí êå ðî ëè Im G luRs 
â ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ è ïî ñòãè ïîê ñè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñàõ â
ìîç ãå âû ñòó ïà åò ñà ìà ïðè ðî äà ýòî ãî òè ïà ðå öåï òî ðîâ, 
ãëàâ íîå íà çíà ÷å íèå êî òî ðûõ — òîí êàÿ ìî äó ëÿ öèÿ è
êî îð äè íà öèÿ èñê ëþ ÷è òå ëü íî ãî ìíî æå ñò âà âíóò ðè êëå -
òî÷ íûõ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé. Ïðè ýòîì íà ïðàâ ëåí íîñòü
òà êîé ìî äó ëÿ öèè äîë æíà çà âè ñåòü îò ôóí ê öè î íà ëü íî -
ãî ñî ñòî ÿ íèÿ êëåò êè, åå ãå íå òè ÷å ñêî ãî ïðåä íàç íà ÷å -
íèÿ, ïàò òåð íà ìåæ ê ëå òî÷ íûõ îò íî øå íèé, îð ãà íèç ìåí -
íûõ ôàê òî ðîâ îò âå òà íà ãè ïîê ñèþ, ðà çó ìå åò ñÿ, îò ñà -
ìîé ñòå ïå íè «ãè ïîê ñè ÷å ñêîé óã ðî çû» è äðó ãèõ ôàê òî -
ðîâ. Âñå ýòî, î÷å âèä íî, è îïðå äå ëÿ åò êî íå÷ íóþ ðîëü
Im G luRs ïðè âû áî ðå íåé ðî íîì ñâîåé «ïî ñòãè ïîê ñè -
÷å ñêîé ñó äü áû». Äëÿ ðàñ êðû òèÿ ýòîé ðî ëè íå îá õî äè -
ìî âû ÿ âèòü ðàç ëè ÷èÿ â ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè,
ñèí òå çå, òðàíñ ëî êà öèè è ïðî ÷èõ õà ðàê òå ðè ñòè êàõ ñà -
ìèõ ðå öåï òî ðîâ è êëþ ÷å âûõ ó÷à ñò íè êîâ èõ ñèã íà ëü -
íûõ ïó òåé â ìîç ãå æè âîò íûõ, ïå ðå æèâ øèõ ãè ïîê ñè ÷å -
ñêèå âîç äåé ñò âèÿ ïðî òè âî ïî ëîæ íûõ ìî äà ëü íî ñòåé.
Â ïðàê òè ÷å ñêîì àñ ïåê òå îñî áóþ âàæ íîñòü ïðåä ñòàâ -
ëÿ åò èñ ñëå äî âà íèå äîë ãî ñðî÷ íûõ ôîðì ãè ïîê ñè ÷å ñêîé

òî ëå ðàí ò íî ñòè, âû çû âà å ìîé ãè ïîê ñèåé in vi vo. Â ïî -
ñëåä íèå ãî äû íà ìè óäå ëÿ åò ñÿ îñî áîå âíè ìà íèå ñî îò -
âåò ñò âó þ ùèì ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûì ìî äå ëÿì. Ìî äåëü
ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè âå ñü ìà óäîá íà â èñ ïîë íå íèè 
è äî çè ðîâ êå, à òàê æå ñî îò âåò ñò âó åò ýêî ëî ãè ÷å ñêè åñ -
òå ñò âåí íûì ýê ñò ðå ìà ëü íûì ñè òó à öè ÿì, ñ êî òî ðû ìè
ñòàë êè âà þò ñÿ ëþ äè îïðå äå ëåí íûõ ïðî ôåñ ñèé (êðàò -
êî ñðî÷ íîå ïðå áû âà íèå â «âû ñî êî ãî ðüå» ñ ïðè ìå íå íè -
åì ëåã êèõ ëå òà òå ëü íûõ àï ïà ðà òîâ èëè â õî äå ãîð íî -
ëûæ íûõ òðå íè ðî âîê, ïî âðåæ äå íèÿ ãåð ìå òè÷ íûõ ëå òà -
òå ëü íûõ àï ïà ðà òîâ è ïð.). Àäàï òèâ íûé (íåé ðîï ðî -
òåê òèâ íûé) ýô ôåêò äî çè ðî âàí íîé ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè -
ïîê ñèè ïî êà çàí â ìíî ãî ëåò íèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ íà øåé
ëà áî ðà òî ðèè íà ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ. Ñ èñ -
ïî ëü çî âà íè åì ýòîé ìî äå ëè ïðî âî äÿò ñÿ èñ ñëå äî âà íèÿ
ðàç ëè÷ íûõ îò äå ëîâ ìîç ãà êðûñ in vit ro íà ðàç ëè÷ íûõ
ñðî êàõ ðå îê ñè ãå íà öèè ïî ñëå ïðåäú ÿâ ëå íèÿ æè âîò íûì
in vi vo ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè îáå èõ ìî äà ëü íî ñòåé. 
Òà êèå ïîä õî äû ïî çâî ëÿ þò ñó äèòü, âî-ïåð âûõ, î âëè ÿ -
íèè íà êëåò êè ìîç ãà ãè ïîê ñèè öå ëî ãî îð ãà íèç ìà, â îò -
ëè ÷èå îò ãè ïîê ñèè îáú åê òà ex vi vo, âî-âòî ðûõ, ðàñ -
êðû âà þò êè íå òè êó ôîð ìè ðî âà íèÿ ïî ñòãè ïîê ñè ÷å ñêîé
ïà òî ëî ãèè ìîç ãà èëè, íà ïðî òèâ, ðàç âè òèÿ åãî äîë ãî -
ñðî÷ íîé ãè ïîê ñè ÷å ñêîé òî ëå ðàí ò íî ñòè.

Ìî äå ëè ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè

Òÿ æå ëàÿ (ïà òî ãåí íàÿ) ãè ïî áà ðè ÷å ñêàÿ ãè ïîê ñèÿ
(ÒÃÃ) ñî çäà åò ñÿ æè âîò íûì â ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé êà ìå ðå
ïðî òî÷ íî ãî òè ïà îä íî êðàò íî â òå ÷å íèå 3 ÷ ïó òåì ðàç -
ðå æå íèÿ âîç äó õà äî 180 ìì Hg, ÷òî ñî îò âåò ñò âó åò
ïîäú å ìó íà 10000—11000 ì íàä óðîâ íåì ìî ðÿ. Ýòî
âîç äåé ñò âèå îáû÷ íî âû äåð æè âà þò ëèøü 50% æè âîò -
íûõ. Âû æèâ øèå èñ ïî ëü çó þò ñÿ äëÿ èçó ÷å íèÿ ïà òî ëî -
ãè ÷å ñêèõ ïî ñëåä ñò âèé â òå ÷å íèå 1—7 ñó òîê. ÒÃÃ
ïðè ìå íÿ åò ñÿ è êàê òå ñ òè ðó þ ùåå âîç äåé ñò âèå íà ïðå -
êîí äè öè î íè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ. Óìå ðåí íàÿ (àäàï òî -
ãåí íàÿ) ãè ïî áà ðè ÷å ñêàÿ ãè ïîê ñèÿ (ÓÃÃ) ñî çäà åò ñÿ
ðàç â ñóò êè â òå ÷å íèå 2 ÷ ïó òåì ðàç ðå æå íèÿ âîç äó õà
äî 360 ìì Hg («ïîäú åì» íà 5000 ì íàä óðîâ íåì ìî -
ðÿ. Âû æè âà å ìîñòü êðûñ ïî ñëå òà êî ãî âîç äåé ñò âèÿ â
åãî ýô ôåê òèâ íîé äî çè ðîâ êå (3-êðàò íîå) ñî ñòàâ ëÿ åò
íå ìå íåå 85%. ÓÃÃ ïðè ìå íÿ åò ñÿ äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ
äè íà ìè êè ôîð ìè ðî âà íèÿ ñòîé êèõ àäàï òèâ íûõ ïðî öåñ -
ñîâ è äëÿ èçó ÷å íèÿ ìå õà íèç ìîâ íåé ðîï ðî òåê öèè, êàê
ïðå êîí äè öè î íè ðó þ ùàÿ ìå ðà çà ñóò êè äî ïðåäú ÿâ ëå -
íèÿ ÒÃÃ èëè òÿ æå ëûõ ñòðåñ ñîð íûõ âîç äåé ñò âèé.

Ðà íåå â íà øåé ëà áî ðà òî ðèè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ó
êðûñ, âû æèâ øèõ ïî ñëå ÒÃÃ, ðàç âè âà þò ñÿ ñòðóê òóð -
íûå ïî âðåæ äå íèÿ íåé ðî íîâ íåî êîð òåê ñà è ãèï ïî êàì ïà 
[3, 36, 37], íà ðó øà åò ñÿ îáó ÷å íèå è ïà ìÿòü [1, 36],
èç ìå íÿ åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ðàí íèõ ãå íîâ è òðàíñ êðèï öè -
îí íûõ ôàê òî ðîâ [5, 36], àê òè âè ðó þò ñÿ ïðî à ïîï òî òè -
÷å ñêèå ôàê òî ðû [8, 37]. Ïðåä øå ñò âó þ ùàÿ ÓÃÃ â
çíà ÷è òå ëü íîé ñòå ïå íè ïðåä îò âðà ùà åò ñòðóê òóð -
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íî-ôóí ê öè î íà ëü íûå ïî âðåæ äå íèÿ [1, 3, 5, 10, 36, 37,
43] è èí äó öè ðó åò ïî âû øå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè òðàíñ êðèï -
öè îí íûõ ôàê òî ðîâ c-Fos, NGFI-A, pCREB, NFkap -
paB, àê òè âè ðó þ ùèõ ïðî à äàï òèâ íûå ãå íû è èõ ïðî -
äóê òû [3, 36, 38], ïåï òèä íûõ àí òè îê ñè äàí òîâ [12], à
òàê æå àí òè àïîï òî òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ [7, 8, 37].

Îöåí êà êà ëü öè å âûõ îò âå òîâ
íà ñòè ìó ëÿ öèþ ãëó òà ìàò íûõ ðå öåï òî ðîâ
 â ïå ðå æè âà þ ùèõ ñðå çàõ êî ðû ìîç ãà

 ïî ñëå ÓÃÃ è ÒÃÃ

Çà äà ÷åé äàí íî ãî ôðàã ìåí òà íà øèõ èñ ñëå äî âà íèé
áû ëî ñðàâ íå íèå äè íà ìè ÷å ñêèõ õà ðàê òå ðè ñòèê êà ëü öè -
å âûõ îò âå òîâ íà ñòè ìó ëÿ öèþ ðàç ëè÷ íûõ òè ïîâ ãëó òà -
ìàò íûõ ðå öåï òî ðîâ èõ àãî íè ñòà ìè â èí êó áè ðó å ìûõ
ñðå çàõ êî ðû ìîç ãà êðûñ, ïå ðå æèâ øèõ âîç äåé ñò âèå
ÒÃÃ èëè ÓÃÃ, à òàê æå ñî ïî ñòà âèòü èõ ñ êà ëü öè å âû ìè 
îò âå òà ìè ñðå çîâ êî ðû èí òàê ò íûõ æè âîò íûõ.

Äëÿ âè çó à ëè çà öèè Ñà2+, ñâÿ çàí íî ãî ñ ìåì á ðà íà ìè 
è áåë êà ìè (Ñà-ñ), èñ ïî ëü çî âà ëè ôëó î ðåñ öåí ò íûé
çîíä õëîð òåò ðà öèê ëèí (Ex400/Em520). Äëÿ îöåí êè
Ñà2+ îò âå òà îò ìàê ðî ó ÷à ñò êîâ ïðè ìå íÿ ëàñü ëà áî ðà -
òîð íàÿ óñòà íîâ êà íà áà çå êîí òàê ò íî ãî ìèê ðî ñêî ïà
ËÞÌÀÌ-Ê è ñïåê òðî ìåò ðà AvaS pec 2048. Äëÿ
âû ÷ëå íå íèÿ ðî ëè ðàç ëè÷ íûõ òè ïîâ ãëó òà ìàò íûõ ðå -
öåï òî ðîâ ïðè ìå íÿ ëè àï ïëè êà öèþ íà ñðå çû èõ àãî íè -
ñòîâ: L-ãëó òà ìàò (L-Glu) — íå ñå ëåê òèâ íûé àãî íèñò
GluRs (50 ìêÌ, 2 ìèí), àëü ôà-àìè íî-3-ãèä ðî êñè-
5-ìå òèë-4-èçîê ñà çîë- ïðî ïè î íàò (AMPA) — ñå ëåê -
òèâ íûé àãî íèñò ÀÌ ÐÀRs (40 ìêÌ, 2 ìèí),
S(3-5)-äè ãèä ðîê ñè-ôå íèë ã ëè öèí (DHPG) — ñå ëåê -
òèâ íûé àãî íèñò Im G luRs (100 ìêÌ, 2 ìèí) è N-ìå -
òèë-D-àñ ïàð òàò (NMDA) — ñå ëåê òèâ íûé àãî íèñò
NMDARs (100 ìêÌ, 15 ìèí). Áî ëåå ïî äðîá íî ýòà
ìå òî äè êà è ðå çó ëü òà òû îïè ñà íû ðà íåå [11, 43].

Íà ñðå çàõ êî ðû ìîç ãà êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ
Ñà2+ îò âå òû íà àï ïëè êà öèþ L-Glu, NMDA èëè
AMPA âû ðà æà ëèñü ñòîé êè ìè ïî çè òèâ íû ìè ñìå ùå -
íè ÿ ìè óðîâ íÿ Ñà-ñ, à àï ïëè êà öèÿ DHPG ñî çäà âà ëà
êðàò êî âðå ìåí íîå íå ãà òèâ íîå ñìå ùå íèå ýòî ãî ïî êà çà -
òå ëÿ (ðèñ. 1À). Ïî çè òèâ íûå ñìå ùå íèÿ Ñà-ñ îò ðà æà -
þò ÿâ ëå íèå âõî äà âíå êëå òî÷ íî ãî Ñà2+ è åãî ïî ñëå äó -
þ ùåå ñâÿ çû âà íèå ðàç ëè÷ íû ìè âíóò ðè êëå òî÷ íû ìè äå -
ïî è áó ôåð íû ìè ñè ñ òå ìà ìè. Ñíè æå íèå îò âå òà íà
DHPG äå ìîí ñò ðè ðó åò ïðå îá ëà äà íèå âû ñâî áîæ äå íèÿ
Ñà2+ èç âíóò ðè êëå òî÷ íûõ äå ïî, âû çâàí íî ãî IP3-îïî -
ñðå äî âàí íûì ñèã íà ëîì. Ýòè îáú ÿñ íå íèÿ ïðåä ñòàâ ëÿ -
þò ñÿ ïðà âî ìåð íû ìè, òàê êàê â îò äå ëü íûõ îïû òàõ ïðè
òåõ æå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ óñëî âè ÿõ ìû îïðå äå ëÿ ëè
Ñà2+-îò âå òû, èñ ïî ëü çóÿ ôëó î ðåñ öåí ò íûé èí äè êà òîð
ñâî áîä íî ãî Ñà2+ — fu ra-2, è ñî ïî ñòàâ ëÿ ëè èõ äè íà -
ìè êó ñ îò âå òà ìè ïó ëà ñâÿ çàí íî ãî Ñà2+ [43].

Äëÿ îöåí êè âû ðà æåí íî ñòè Ñà2+-îò âå òà áûë ïðî -
âå äåí ðàñ ÷åò èí òåã ðà ëà ñìå ùå íèÿ óðîâ íÿ Ñà-ñ â ïðå -

äå ëàõ îò 0 äî 30 ìèí äëÿ êàæ äî ãî àãî íè ñòà. Èí òåã ðà -
ëü íûå êà ëü öè å âûå îò âå òû áû ëè ðàñ ñ÷è òà íû êàê äëÿ
êîí ò ðî ëü íûõ ñðå çîâ, òàê è äëÿ ñðå çîâ æè âîò íûõ ïå -
ðå æèâ øèõ ÓÃÃ èëè ÒÃÃ. Â ðå çó ëü òà òå ðàç âè òèÿ
àäàï òèâ íî ãî ïðî öåñ ñà ÷å ðåç ñóò êè ïîñ ëå ÓÃÃ èí òåã ðà -
ëü íûé Ñà2+-îò âåò íà L-Glu âîç ðà ñ òàë ïî÷ òè íà òðåòü. 
Â ìå íü øåé ñòå ïå íè âîç ðà ñ òàë îò âåò íà NMDA, è íå
ìå íÿë ñÿ îò âåò íà AMPA. Îò âåò íà DHPG, ñî õðà íÿÿ 
ñâîþ íå ãà òèâ íóþ íà ïðàâ ëåí íîñòü, áûë óñè ëåí â íå -
ñêî ëü êî ðàç ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì. ×å ðåç ñóò êè
ïî ñëå ÒÃÃ, òàê æå êàê è ïî ñëå ÓÃÃ, îò ìå ÷å íî óñè ëå -
íèå îò âå òîâ íà àï ïëè êà öèè L-Glu. Îä íà êî îò âå òû íà
ÀÌÐÀ è NMDA áû ëè íå ñêî ëü êî îñëàá ëå íû ïî
ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì. Îò âåò æå íà DHPG ïðè îá -
ðå òàë ïî çè òèâ íóþ íà ïðàâ ëåí íîñòü è ìíî ãî êðàò íî âîç -
ðà ñ òàë ïî àá ñî ëþò íîé âå ëè ÷è íå (ðèñ. 1Á).

Ñî ïî ñòàâ ëå íèå ðå çó ëü òà òîâ äâóõ ñå ðèé îïû òîâ âû -
ÿâ ëÿ åò ñïî ñîá íîñòü ñðå çîâ ïî âû øàòü óðî âåíü âíóò ðè -
êëå òî÷ íî ãî Ñà2+ â îò âåò íà íå ñå ëåê òèâ íóþ ñòè ìó ëÿ -
öèþ âñåõ ïîä òè ïîâ GluRs ýê çî ãåí íûì L-ãëó òà ìà òîì
÷å ðåç ñóò êè ïî ñëå ÒÃÃ è îñî áåí íî ïî ñëå ÓÃÃ. Ñå ëåê -
òèâ íàÿ ñòè ìó ëÿ öèÿ îò äå ëü íûõ ïîä òè ïîâ GluRs âû ÿâ -
ëÿ åò èõ âêëàä â îá ùóþ êàð òè íó. Ìîæ íî ñäå ëàòü çà -
êëþ ÷å íèå, ÷òî óñè ëå íèå Ñà2+-îò âå òîâ íà ãëó òà ìàò ïî -
ñëå ÓÃÃ îïðå äå ëÿ åò ñÿ îò ÷à ñ òè ñåí ñè òè çà öèåé
NMDARs, íî, â áî ëü øåé ñòå ïå íè, ðåç êèì óñè ëå íè åì 
ñïî ñîá íî ñòè Im G luRs âû ñâî áîæ äàòü Ñà2+ èç äå ïî.
Óñè ëå íèå æå îò âå òà íà ãëó òà ìàò ïî ñëå ÒÃÃ íåëü çÿ
îáú ÿñ íèòü âêëà äîì èîíî òðîï íûõ ðå öåï òî ðîâ, òàê êàê
èõ îò âå òû áû ëè ñíè æå íû. Â ñî ñòî ÿ íèè æå ñèã íà ëü íîé 
ñè ñ òå ìû Im G luRs, âå ðî ÿò íî, ïðî èñ õî äèò ñìå ùå íèå
àê öåí òà îò IP3 îïî ñðå äî âàí íî ãî âû ñâî áîæ äå íèÿ
Ñà2+ ê ïî çè òèâ íîé ìî äó ëÿ öèè ìå õà íèç ìîâ Ñà2+-âõî -
äà. Íà ðÿ äó ñ ýòèì ñëå äó åò ó÷è òû âàòü è âîç ìîæ íîñòü
ðàç ëè÷ íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè è/èëè òðàíñ ëî êà öèè áåë êîâ
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Ðèñ. 1. Êà ëü öè å âûå îò âå òû íà ñòè ìó ëÿ öèþ ðàç ëè÷ íûõ òè ïîâ ãëó òà ìàò -
íûõ ðå öåï òî ðîâ èõ àãî íè ñòà ìè:
À — äè íà ìè êà êà ëü öè å âûõ îò âå òîâ íà ñòè ìó ëÿ öèþ ðàç ëè÷ íûõ òè ïîâ ãëó -
òà ìàò íûõ ðå öåï òî ðîâ â ñðå çàõ êî ðû êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ. Ïî îñè àá ñ -
öèññ âðåìÿ â ìè íó òàõ îò íà ÷à ëà àï ïëè êà öèè. Îò ðåç êè âíè çó: «2 ìèí» —
äëè òå ëü íîñòü àï ïëè êà öèè L-Glu, AMPA è DHPG, «15 ìèí» — äëè òå ëü -
íîñòü àï ïëè êà öèè NMDA;
Á — èí òåã ðà ëü íûå êà ëü öè å âûå îò âå òû çà èí òåð âàë âðå ìå íè 30 ìèí íà
ïðè ìå íå íèå àãî íè ñòîâ ðàç ëè÷ íûõ òè ïîâ ãëó òà ìàò íûõ ðå öåï òî ðîâ â ñðå -
çàõ æè âîò íûõ êîí ò ðî ëü íûõ è ïîä âåð ã íó òûõ ÓÃÃ èëè ÒÃÃ. Çâåç äî÷ êà ìè
îò ìå ÷å íû äî ñòî âåð íûå îò ëè ÷èÿ (ð<0,05) îò ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ êîí ò ðî -



Im G luRs è êëþ ÷å âûõ ýëå ìåí òîâ èõ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé
âñëåä çà ÓÃÃ èëè ÒÃÃ. Ýòè èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëè ïðî -
âå äå íû íà ìè è îïè ñû âà þò ñÿ â ñëå äó þ ùèõ ïî äðàç äå -
ëàõ.

Èì ìó íî öè òî õè ìè ÷å ñêàÿ îöåí êà ìî äè ôè êà öèè
Im G luRs  è êîì ïî íåí òîâ èõ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé

ïî ñëå ÓÃÃ è ÒÃÃ

Èì ìó íî öè òî õè ìè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå ïðî âî äè -
ëîñü íà ïà ðà ôè íî âûõ ñðå çàõ ìîç ãà êðûñ, êîí ò ðî ëü -
íûõ è ïå ðå íåñ øèõ ÓÃÃ èëè ÒÃÃ. Äëÿ àíà ëè çà ýê ñ ï -
ðåñ ñèè áåë êîâ mGluR1 è mGluR5 èñ ïî ëü çî âà ëè ïåð -
âè÷ íûå àí òè òå ëà ôèð ìû Ab Cam (1:100 è 1:50 ñî îò -
âåò ñò âåí íî); PLCb1 è IP3Rs — ôèð ìû San ta-Cruz
(1:100); âòî ðè÷ íûå àí òè òå ëà ïî ëó ÷å íû îò ôèð ìû
Vec tor Labs (1:200). Âè çó à ëè çà öèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè ïðî -
âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ äèà ìè íî áåí çè äè íà. Ïðå ïà ðà òû
àíà ëè çè ðî âà ëè ïîä ñâå òî âûì ìèê ðî ñêî ïîì Je na val ñ
ïî ñëå äó þ ùèì îá ñ÷å òîì èçîá ðà æå íèé â ïðî ãðàì ìå
Ima geJ.

1. Èì ìó íî ðå àê òèâ íîñòü mGluR1 è mGluR5 
â êî ðå ìîç ãà ïî ñëå ÓÃÃ è ÒÃÃ

Âû ÿâ ëå íî, ÷òî â êî ðå ìîç ãà êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò -
íûõ mGluR1 è mGluR5 íå êî ëî êà ëè çî âà íû â ñâîåì
ðàñ ïðå äå ëå íèè. Ýòî îò ìå ÷à ëè íå òî ëü êî â êî ðå, íî è â 
ãèï ïî êàì ïå, ìîç æå÷ êå, òà ëà ìó ñå è äðó ãèõ îò äå ëàõ
[27]. Â êî ðå mGluR1 ïðå è ìó ùå ñò âåí íî âû ÿâ ëÿ þò ñÿ â 
òå ëàõ èí òåð íåé ðî íîâ [26, 31]. mGluR5 ðàâ íî ìåð íî
ðàñ ïðå äå ëå íû â íåé ðî ïè ëå âñåõ ñëî åâ êî ðû [31], èíî -
ãäà îò ìå ÷à þò èõ ïî âû øåí íóþ èì ìó íî ðå àê òèâ íîñòü â
êðóï íûõ äåí ä ðèò íûõ ñòâî ëàõ [34]. Ìû ïðî âî äè ëè
îöåí êó èì ìó íî ðå àê òèâ íî ñòè ýòèõ ïîä òè ïîâ è â òåõ
ó÷à ñò êàõ íåî êîð òåê ñà, ãäå îíè áû ëè íàè áî ëåå ñïå öè -
ôè÷ íî ïðåä ñòàâ ëå íû, à èìåí íî, mGluR1 — â êëå òî÷ -
íûõ òå ëàõ, à mGluR5 â äåí ä ðèò íûõ ñòâî ëàõ êðóï íûõ
ïè ðà ìèä è îêðó æà þ ùèõ ó÷à ñò êàõ íåé ðî ïè ëÿ. Íà íå -
êî òî ðûõ ïðå ïà ðà òàõ êî ðû «ïî ñòãè ïîê ñè ÷å ñêèõ», íî íå 
êîí ò ðî ëü íûõ, æè âîò íûõ íà ìè íà áëþ äà ëàñü ïî âû øåí -
íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ mGluR5 òàê æå è â òå ëàõ ïè ðà ìèä íûõ
íåé ðî íîâ, â ÷à ñò íî ñòè â ïå ðè êà ðè î íå. Ïðè êî ëè ÷å ñò -
âåí íîé îöåí êå ýê ñ ï ðåñ ñèè mGluR5 â ñòâî ëàõ àïè -
êàëü íûõ äåí ä ðè òîâ êðóï íûõ ïè ðà ìèä ãðóïï ÓÃÃ è
ÒÃÃ â ñðàâ íå íèè ñ ñî îò âåò ñò âó þ ùè ìè êîí ò ðî ëü íû ìè
ãðóï ïà ìè áû ëî ïî êà çà íî íå áî ëü øîå, íî äî ñòî âåð íîå
ñíè æå íèå óðîâ íÿ èì ìó íî ðå àê òèâ íî ñòè mGluR5 (íà
0,31+/-0,16 è 0,26+/-0,15 îò íî ñè òå ëü íûõ åäè íèö
ñî îò âåò ñò âåí íî). Îöåí êà èì ìó íî ðå àê òèâ íî ñòè
ImGluRs â ó÷à ñò êàõ íåé ðî ïè ëÿ, íå âêëþ ÷à þ ùèõ ñòâî -
ëû àïè êà ëü íûõ äåí ä ðè òîâ, à òàê æå mGluR1 â òå ëàõ
íåé ðî íîâ V ñëîÿ íå âû ÿ âè ëà ñó ùå ñò âåí íî ãî âëè ÿ íèÿ
ÓÃÃ èëè ÒÃÃ íà èõ ýê ñ ï ðåñ ñèþ.

2. Îöåí êà èì ìó íî ðå àê òèâ íî ñòè IP3Rs â êî ðå ìîç ãà 
ïî ñëå ÓÃÃ è ÒÃÃ

IP3Rs ðàñ ïî ëî æå íû íà âíóò ðåí íèõ ìåì á ðà íàõ
êëåò êè è îá íà ðó æè âà þò ñÿ âî âñåõ ñëî ÿõ êî ðû ïðå è ìó -
ùå ñò âåí íî â ïè ðà ìèä íûõ êëåò êàõ [29]. Ó÷à ñò êè ðå -
ïðå çåí òà òèâ íûõ ïðå ïà ðà òîâ ñ èì ìó íî ðå àê òèâ íî ñòüþ
ïî IP3Rs ïðî èë ëþ ñò ðè ðî âà íû íà ðèñ. 2À. Äëÿ êî ëè -
÷å ñò âåí íî ãî àíà ëè çà íà ìè áûë âû áðàí V ñëîé, õî òÿ
êà ÷å ñò âåí íûå èç ìå íå íèÿ áû ëè îá íà ðó æå íû òàê æå è â
äðó ãèõ ñëî ÿõ êî ðû. Îïðå äå ëÿë ñÿ óðî âåíü èì ìó íî ðå -
àê òèâ íî ñòè êðóï íûõ ïè ðà ìèä, ïî ñëå ÷å ãî îíè áû ëè
ðàç äå ëå íû íà 3 êëàñ ñà ïî èí òåí ñèâ íî ñòè îêðà ñ êè êàê
«ñëà áûå», «óìå ðåí íûå» è «èí òåí ñèâ íûå» (1, 2 è 3
ñî îò âåò ñò âåí íî). Íà ãè ñ òîã ðàì ìàõ (ðèñ. 2Á) ïðåä -
ñòàâ ëå íû êî ëè ÷å ñò âà êëå òîê êàæ äî ãî êëàñ ñà â ïðî -
öåí òàõ îò îá ùå ãî ÷èñ ëà ó÷ òåí íûõ êëå òîê â êîí ò ðî ëü -
íûõ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ãðóï ïàõ. Ãè ñ òîã ðàì ìû èë -
ëþ ñò ðè ðó þò ñíè æå íèå ÷èñ ëà êëå òîê ñ âû ñî êîé ïëîò -
íî ñòüþ IP3Rs ïî ñëå ÓÃÃ. Ïî ñëå ÒÃÃ îò ìå ÷å íà òà
æå, íî íå äî ñòî âåð íàÿ òåí äåí öèÿ.

3. Îöåí êà èì ìó íî ðå àê òèâ íî ñòè PLC â êî ðå ìîç ãà
ïî ñëå ÓÃÃ è ÒÃÃ

Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ PLCb1 îïðå äå ëÿ ëàñü â V ñëîå êî ðû ó 
òðåõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ãðóïï æè âîò íûõ. Íà
ðèñ. 3À ïðåä ñòàâ ëå íû ìà òå ðè à ëû, õà ðàê òå ðè çó þ ùèå
êà ÷å ñò âåí íûå ðàç ëè ÷èÿ èì ìó íî ðå àê òèâ íî ñòè PLCb1
â òå ëàõ ïè ðà ìèä íûõ íåé ðî íîâ. Äëÿ êî ëè ÷å ñò âåí íîé
îöåí êè êëåò êè òàê æå áû ëè ðàç äå ëå íû íà êëàñ ñû ïî
èí òåí ñèâ íî ñòè îêðà ñ êè. Îá íà ðó æå íî, ÷òî ïî ñëå ÒÃÃ
äî ëÿ ñëà áî ðå àê òèâ íûõ êëå òîê äî ñòî âåð íî ñíè æà åò ñÿ,
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Ðèñ. 2. Èì ìó íî ðå àê òèâ íîñòü IP3Rs â ïðå ïà ðà òàõ êî ðû ìîç ãà:
À — ðå ïðå çåí òà òèâ íûå ôî òî ãðà ôèè ðàñ ïðå äå ëå íèÿ èì ìó íî ðå àê -
òèâ íî ñòè IP3Rs â êî ðå êîí ò ðî ëü íûõ è ïîä âåð ã íó òûõ ÓÃÃ è ÒÃÃ æè âîò -
íûõ. Ìàñ ø òàá: 100 ìêì;
Á — äèà ãðàì ìà ïðåä ñòàâ ëåí íî ñòè òðåõ êëàñ ñîâ èì ìó íî ðå àê òèâ íûõ
ïî IP3Rs íåé ðî íîâ â êî ðå êîí ò ðî ëü íûõ è ïîä âåð ã íó òûõ ÓÃÃ è ÒÃÃ æè -
âîò íûõ. Çâåç äî÷ êà ìè îò ìå ÷å íû äî ñòî âåð íûå îò ëè ÷èÿ (ð<0,05) îò
ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ êîí ò ðî ëåé



à êëå òîê 2 è 3 òè ïà — óâå ëè ÷è âà åò ñÿ, ò.å. ýê ñ ï ðåñ ñèÿ
PLCb1 âîç ðà ñ òà åò. Ñõîä íûå, íî íå äî ñòî âåð íûå
ñäâè ãè îò ìå ÷å íû è ïî ñëå ÓÃÃ (ðèñ. 3Á).

Ñî ïî ñòàâ ëå íèå ïî ëó ÷åí íûõ íà ìè ôàê òîâ è ïðè âëå -
÷å íèå äàí íûõ ëè òå ðà òó ðû îá ó÷à ñ òèè Im G luRs â
àäàï òèâ íûõ è ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ðå àê öè ÿõ êî ðû ìîç ãà íà 
ãè ïîê ñèþ ïî çâî ëÿ þò ñäå ëàòü ñëå äó þ ùèå ïðåä âà ðè òå -
ëü íûå çà êëþ ÷å íèÿ. Ôóí ê öè î íà ëü íûå ñî ñòî ÿ íèÿ Im G -
luR — ñèã íà ëü íûõ ñè ñ òåì ïî ñëå ÒÃÃ è ÓÃÃ ðàç ëè ÷à -
þò ñÿ ìåæ äó ñî áîé è îò ëè ÷à þò ñÿ îò íîð ìà ëü íî ãî ñòà -
òó ñà ïî íå ñêî ëü êèì õà ðàê òå ðè ñòè êàì. Â îò íî øå íèè èõ 
ó÷à ñ òèÿ âî âíóò ðè êëå òî÷ íîì áà ëàí ñå Ñà2+, îá íà ðó -
æå íî, ÷òî, åñ ëè ÷å ðåç ñóò êè ïî ñëå ÓÃÃ àê òè âè ðó å ìûå
Im G luRs îáåñ ïå ÷è âà þò ïðå è ìó ùå ñò âåí íî ìå õà íèç ìû
óìå ðåí íî ãî âû ñâî áîæ äå íèÿ Ñà2+ èç âíóò ðè êëå òî÷ -
íûõ äå ïî, òî ïî ñëå ÒÃÃ ïðå îá ëà äà åò ýô ôåêò ïî òåí -
öè à öèè âõî äà ýê ñò ðàê ëå òî÷ íî ãî Ñà2+. Îá íà ðó æåí -
íûé ïàò òåðí Ñà2+-îò âå òà â êî ðå æè âîò íûõ, ïå ðå æèâ -
øèõ ÓÃÃ, î÷å âèä íî, íå ëü çÿ îáú ÿñ íèòü íè óâå ëè ÷å íè -
åì êî ëè ÷å ñò âà Im G luRs íè ïî âû øåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèåé
IP3Rs, òàê êàê íà øè äàí íûå ïî êà çû âà þò ïðî òè âî ïî -
ëîæ íûå èç ìå íå íèÿ èì ìó íî ðå àê òèâ íî ñòè ýòèõ áåë êîâ.
ÓÃÃ ñòè ìó ëè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ PLCb è, âîç ìîæ íî,
ñíè æå íèå ñèí òå çà IP3Rs íà ýòîì ôî íå ÿâ ëÿ åò ñÿ îä -
íèì èç êîì ïåí ñà òîð íûõ ìå õà íèç ìîâ, êî òî ðûé îãðà íè -
÷è âà åò ðèñê ÷ðåç ìåð íî ãî âû õî äà Ñà2+ èç âíóò ðè êëå -
òî÷ íûõ äå ïî, âå äó ùå ãî ê êà ëü öè å âîé ïå ðå ãðóç êå
è/èëè îä íî ìó èç âà ðè àí òîâ ñòðåñ ñîð íî ãî îò âå òà ýí -
äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà, ïðè êî òî ðîì ìàñ ñèâ -
íîå âû ñâî áîæ äå íèå Ñà2+ ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ÷å ðå äîé
íå ñêî ëü êèõ ãè áå ëü íûõ äëÿ êëåò êè ïðî öåñ ñîâ. Âîç -
ìîæ íî, ïî ñòãè ïîê ñè ÷å ñêîå ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè
mGluR5 àê òè âà öèÿ êî òî ðûõ, ïðåä ïî ëî æè òå ëü íî, èã -
ðà åò âå äó ùóþ ðîëü â IP3 ñèã íà ëèí ãå òàê æå íà ïðàâ ëå -
íî íà ïðåä îò âðà ùå íèå ÷ðåç ìåð íî ãî âû ñâî áîæ äå íèå

Ñà2+. Ñëå äî âà òå ëü íî, íà áëþ äà å ìîå ïî ñëå ÓÃÃ ïî âû -
øå íèå Ñà2+-âû ñâî áîæ äà þ ùå ãî ýô ôåê òà ñòè ìó ëÿ öèè
Im G luRs äîë æíî îáú ÿñ íÿ òü ñÿ äðó ãè ìè ïðè ÷è íà ìè.
Â èõ ðÿ äó ñëå äó åò îò ìå òèòü âîç ìîæ íóþ àï ðå ãó ëÿ öèþ
ëè ãàí ä íî ãî äî ìå íà ñà ìî ãî IP3R [22] è ïî çè òèâ íóþ
ìî äó ëÿ öèþ ñî ïðÿ æåí íî ñòè Im G luR è IP3R ÷å ðåç ñè -
ñ òå ìó Ho mer-áåë êîâ [23]. Êðî ìå òî ãî, âàæ íóþ ðîëü
ìî æåò èã ðàòü íå ñòî ëü êî èç ìå íå íèå ÷èñ ëà Im G luRs,
ñêî ëü êî ìî äè ôè êà öèè ïàò òåð íîâ èõ òðàíñ ëî êà öèè
ìåæ äó îò ðî ñò êà ìè è ñî ìîé, ïëàç ìî ëåì ìîé è öè òî çî -
ëåì, öè òî çî ëåì è íóê ëå î ëåì ìîé. Íà íå êî òî ðûõ ïðå -
ïà ðà òàõ âû ÿâ ëå íà òðàíñ ëî êà öèÿ ðå öåï òî ðîâ ïî ñëå ãè -
ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè. Ýòî ÿâ ëå íèå ìî æåò îáú ÿñ -
íÿòü ñÿ ñî êðà ùå íè åì ÷ðåç ìåð íî áî ãà òî ãî ïó ëà ïëàç ìî -
ëåì ìíûõ ðå öåï òî ðîâ ïó òåì èõ èí òåð íà ëè çà öèè. Âìå ñ -
òå ñ òåì, òðàíñ ëî êà öèÿ Im G luRs ê ÿä ðó è îá ëåã ÷å íèå
èõ âîç äåé ñò âèÿ íà IP3Rs ÿäåð íîé ìåì á ðà íû ìî æåò
èã ðàòü ðîëü â êà ëü öè å âîì îáåñ ïå ÷å íèè òðàíñ êðèï öè -
îí íîé àê òèâ íî ñòè ãå íîâ. Ýòè è äðó ãèå âîç ìîæ íûå ìå -
õà íèç ìû ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðåä ìå òîì äî ïîë íè òå ëü íûõ èñ ñëå -
äî âà íèé. Â îò âåò íà ÒÃÃ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ PLCb ñó ùå ñò -
âåí íî âîç ðà ñ òà åò, ÷òî ïðåä ïî ëà ãà åò ïî òåí öè à ëü íî âû -
ñî êèé óðî âåíü îá ðà çî âà íèÿ IP3 è DAG. Ïðè ýòîì
ýô ôåêò ñó ïðåñ ñèè ñèí òå çà IP3Rs âû ðà æåí ñëà áåå,
÷åì ïî ñëå ÓÃÃ. Ýòè îá ñòî ÿ òå ëü ñò âà äîë æíû ñî çäà -
âàòü ñè òó à öèþ ñòîé êî ãî ïî âû øå íèÿ êîí öåí ò ðà öèè
âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî Ñà2+, õà ðàê òåð íóþ äëÿ ïà òî ãåí íûõ 
ïî ñëåä ñò âèé òÿ æå ëîé ãè ïîê ñèè.

Çà êëþ ÷àÿ, ñëå äó åò çà ìå òèòü, ÷òî íà ìè ïðàê òè ÷å -
ñêè íå ðàñ ñìàò ðè âà åò ñÿ âàæ íàÿ ðîëü ñè ñ òå ìû Akt â
Im G luR-çà âè ñè ìûõ ìå õà íèç ìàõ ôîð ìè ðî âà íèÿ äîë ãî -
âðå ìåí íîé òî ëå ðàí ò íî ñòè ìîç ãà, èí äó öè ðó å ìîé ÓÃÃ.
Èçó ÷å íèå ýòèõ âî ïðî ñà ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðåä ìå òîì äà ëü íåé -
øèõ èñ ñëå äî âà íèé.

Ðà áî òà ïîä äåð æà íà ãðàí òà ìè ÐÔÔÈ
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