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Эпилепсия характеризуется повторяющимися, возникающими внезапно эпи-
лептическими приступами. При эпилепсии почти в 30% случаев наблюдается
фармакорезистентность, в результате чего болезнь может прогрессировать и
приводить к ухудшению когнитивных способностей и возникновению сопут-
ствующих психоневрологических заболеваний. Раннее терапевтическое вме-
шательство способно снизить тяжесть протекания заболевания, а подавление
эпилептогенеза считается наиболее перспективной стратегией предотвраще-
ния развития эпилепсии после провоцирующих это заболевание событий.
NMDA-рецепторы рассматриваются как одна из перспективных мишеней для
подавления эпилептогенеза. Нарушение функций NMDA-рецепторов фиксиру-
ется на всех этапах развития эпилепсии. Изменения в их экспрессии наблюдают-
ся уже в первые часы после острых судорог, а сами NMDA-рецепторы активно
вовлечены в генерацию эпилептической активности. Кроме того, антагонисты
NMDA-рецепторов эффективно подавляют эпилептиформную активность в раз-
личных моделях судорожных состояний и эпилептического статуса. В этом обзо-
ре мы рассматриваем имеющиеся данные о том, какую роль NMDA-рецепторы
играют в развитии эпилепсии, как меняется их экспрессия в разные периоды
эпилептогенеза, а также обсуждаем перспективы применения антагонистов и
модуляторов NMDA-рецепторов для предотвращения эпилептогенеза.
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Эпилепсия – распространенное неврологическое заболевание, характеризую-
щееся повторяющимися неспровоцированными приступами. По оценкам ВОЗ по-
чти 1% населения страдает от эпилепсии. Несмотря на успехи в создании новых
противоэпилептических препаратов, полного избавления от судорожных припад-
ков не удается достичь почти у трети больных. Хотя эпилепсия может носить на-
следственный характер, что часто является следствием генетических аномалий, в
большинстве случаев эпилепсия представляет собой приобретенное заболевание.
Этиология приобретенной эпилепсии разнообразна, в качестве возможных тригге-
ров могут выступать: эпилептический статус, инсульт, черепно-мозговая травма,
пренатальные или перинатальные травмы, инфекции, фебрильные судороги, ауто-
иммунные заболевания, опухоли головного мозга [1–4]. После воздействия про-
эпилептических факторов наблюдается так называемый латентный период, пред-
шествующий появлению спонтанной рецидивирующей эпилептической активно-
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сти. В течение латентного периода наблюдается как гибель нейронов, так и
нейрогенез, разрастание аксонов и реорганизация связей между нейронами, изме-
нение баланса возбуждающей и тормозной синаптической передачи, нейровоспа-
лительные процессы и глиоз, нарушения проницаемости гематоэнцефалического
барьера [5]. Являясь прогрессирующим заболеванием, эпилепсия сопровождается
снижением когнитивных способностей, возникновением сопутствующих психо-
неврологических нарушений и развитием фармакорезистентности. Раннее тера-
певтическое вмешательство способно снизить тяжесть протекания заболевания, но
именно предотвращение эпилептогенеза считается наиболее перспективной стра-
тегией [6, 7]. К сожалению, до настоящего времени эффективной терапии, предот-
вращающей развитие эпилепсии, не разработано.

NMDA-рецепторы, ответственные за длительную фазу глутаматергической пе-
редачи, рассматриваются в качестве возможной терапевтической мишени для по-
давления судорожных состояний и эпилептогенеза. Изменения экспрессии этих
рецепторов неоднократно показаны в тканях мозга пациентов с эпилепсией [8, 9],
а антагонисты NMDA-рецепторов эффективно подавляют эпилептиформную ак-
тивность в ряде экспериментальных моделей эпилепсии [10, 11]. Однако наличие вы-
раженных побочных эффектов при длительном применении позволяет использовать
известные на сегодняшний день антагонисты NMDA-рецепторов исключительно в
качестве экстренного средства, например, для лечения эпилептического статуса,
устойчивого к терапии первой линии. Тем не менее, продолжается активный поиск
фармакологических агентов, способных регулировать работу NMDA-рецепторов с
минимальными побочными эффектами. В этом обзоре мы анализируем новые экс-
периментальные данные об изменениях экспрессии NMDA-рецепторов в различных
моделях эпилепсии, их участии в эпилептогенезе, а также рассматриваем перспекти-
вы воздействия на NMDA-рецепторы при терапии эпилептогенеза.

ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ ОБ NMDA-РЕЦЕПТОРАХ

NMDA-рецептор – один из трех типов ионотропных глутаматных рецепторов.
Ионотропные глутаматные рецепторы представляют собой интегральные мем-
бранные белки, состоящие из четырех крупных субъединиц (более 900 аминокис-
лотных остатков), которые образуют центральную пору ионного канала [12–14].
Функциональные рецепторы образуются исключительно путем сборки субъединиц
в пределах одного функционального класса рецепторов [15]. К настоящему моменту
известны различные субъединицы NMDA-рецепторов (GluN1, GluN2A-D, GluN3A
и GluN3B), отличающихся по своим физиологическим и фармакологическим
свойствам [16]. Для сборки функционального NMDA-рецептора требуются две
GluN1-субъединицы, являющиеся облигатными, а также присутствие двух других
субъединиц – это могут быть две GluN2-субъединицы или же комбинация субъ-
единиц GluN2 и GluN3 [17, 18]. Гомозиготные мутантные мыши, лишенные
GluN1-субъединицы, погибают спустя несколько часов после рождения [19].

Субъединицы NMDA-рецепторов имеют идентичную мембранную топологию
(рис. 1А). Все субъединицы содержат большой внеклеточный N-концевой домен,
три трансмембранных домена (M1, M3, M4), порообразующий (M2) и внутрикле-
точный С-концевой домены. Функционально у субъединиц можно выделить ами-
но-концевой (ATD), лиганд-связывающий (LBD), трансмембранный (TMD) и ци-
тозольный домены (CTD) [20]. Показано, что ATD участвует в регуляции открытия
канала и его инактивации, а также отвечает за аллостерическую регуляцию актив-
ности ионного канала путем связывания с модуляторными соединениями. Роль
регуляции через ATD для NMDA-рецепторов выражена сильнее, чем для других
ионотропных рецепторов глутамата [21]. LBD тремя короткими линкерами связан
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с TMD. Трансмембранные спирали M1, M3 и M4 от каждой из четырех субъединиц
способствуют формированию ионного канала [20]. CTD является наиболее вариа-
бельным доменом и имеет важное значение при регуляции работы канала. Цито-
зольные домены содержат различные сайты фосфорилирования и сайты связыва-
ния внутриклеточных белков, что определяет их роль в регуляции функции рецеп-
тора [20]. В частности, CTD GluN1-субъединицы участвует в инактивации
рецептора. Цитозольные домены GluN2 необходимы для нормального функцио-
нирования NMDA-рецептора, что было продемонстрировано в экспериментах по
их удалению или укорочению [22, 23].

Существуют как дигетеромерные, так и тригетеромерные NMDA-рецепто-
ры. В переднем мозге грызунов специфические антитела к GluN2A эффектив-
но иммунопреципитируют к GluN2B и наоборот, что указывает на образова-
ние GluN1/GluN2A/GluN2B-тригетеромеров [24]. GluN1/GluN2A/GluN2D- и
GluN1/GluN2B/GluN2D-тригетеромеры были обнаружены в таламусе и среднем мозге
крысы [25]. Согласно данным иммуноблотного анализа, GluN1/GluN2A/GluN2B-три-
гетеромеры могут составлять от 10 до 50% и более от общего числа NMDA-рецеп-
торов [26]. Данные последних электрофизиологических исследований указывают
на значительный вклад GluN1/GluN2A/GluN2B-тригетеромеров в NMDA-рецеп-

Рис. 1. A – схематическое изображение мембранной топологии субъединицы NMDA-рецептора. ATD –
амино-концевой домен, LBD – лиганд-связывающий домен, TMD – трансмембранный домен, CTD –
цитозольный домен, Glu – глутамат. B – схематическое изображение регуляторных сайтов NMDA-ре-
цептора. Gly, Glu – сайты специфического связывания медиатора (глутамат) и коагониста (глицин).
Модуляторные сайты: 1 – полиаминовый сайт, 2 – сайт связывания неконкурентных антагонистов, 3 –
сайт связывания двухвалентных катионов, 4 – сайт связывания нейростероидов. На схеме также пока-
зан транспорт ионов Na+, K+ и Ca2+ через ионный канал NMDA-рецептора, в покое пора рецептора за-
блокирована ионом Mg2+. Воспроизведено с модификациями по [20, 61].

Fig. 1. A – schematic illustration of the NMDA receptor subunit topology. ATD – amino-terminal domain, LBD – li-
gand binding domain, TMD – transmembrane domain, CTD – carboxyl-terminal domain, Glu – glutamate.
B – schematic illustration of the NMDA receptor regulatory sites. Gly, Glu – a mediator (glutamate) and a coag-
onist (glycine) specific binding sites. Modulatory sites: 1 – polyamine site, 2 – non-competitive antagonist bind-
ing site, 3 – bivalent cation binding site, 4 – neurosteroid binding site. The figure also shows the transport of
Na+, K+ and Ca2+ through the NMDA receptor ion channel; at rest, the receptor pore is blocked by the Mg2+.
Reproduced with modifications from [20, 61].
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тор-опосредованную активность в СА3-СА1 синапсах гиппокампа взрослых жи-
вотных [27, 28]. Для активации NMDA-рецепторов необходимо одновременное
связывание с ними глутамата и глицина, что отличает их от других типов глутамат-
ных рецепторов [29]. Сайты связывания глицина расположены на GluN1- и
GluN3-субъединицах [30, 31], в то время как GluN2-субъединицы выступают в ка-
честве сайтов связывания глутамата [30]. Помимо глицина, D- и L-изомеры серина
и аланина также служат агонистами субъединицы GluN1 [32, 33]. По сравнению с
L-серином, D-серин мощнее и может выступать в качестве основного лиганда к
GluN1 в таких областях, как супраоптическое ядро [34]. D-серин синтезируется из
L-серина серин-рацемазой в астроцитах [35] и нейронах [36, 37]. К эндогенным аго-
нистам GluN2-субъединицы, помимо глутамата, относятся D- и L-аспартат [38, 39],
гомоцистеин и цистеин сульфинат [40, 41].

Четыре глутамат-связывающих GluN2A-D-субъединицы ответственны за био-
физические свойства NMDA-рецепторов, а их преобладание зависит от области
мозга и периода развития [42–45]. GluN2-субъединицы влияют на эффективность
действия глутамата. Например, полумаксимальная эффективная концентрация (ЕС50)
для NMDA-рецепторов, содержащих две субъединицы GluN1 и две субъединицы
GluN2D, в пять раз ниже, чем для рецепторов, содержащих GluN1/2A, тогда как
рецепторы GluN1/2B и GluN1/2C имеют промежуточные значения EC50 [46–48].
Скорость деактивации после отсоединения глутамата, влияющая на продолжи-
тельность ВПСТ [49], варьирует более чем в 100 раз между различными GluN2-
субъединицами [50]. GluN1/2A- и GluN1/2B-содержащие NMDA-рецепторы име-
ют более высокую проводимость одиночных каналов, чем GluN1/2C и GluN1/2D
[51–53].

Канал NMDA-рецептора проницаем для ионов Ca2+, Na+ и K+. Разные подтипы
NMDA-рецепторов демонстрируют сходную проницаемость для ионов Na+ и K+

(PK/PNa = 1.14), при этом они более проницаемы для ионов Ca2+ по сравнению с
одновалентными ионами (PCa/PX = 1.8–4.5). Степень проницаемости для Ca2+ за-
висит от типа GluN2-субъединицы [54, 55]. GluN1/2A и GluN1/2B обладают более
высокой проницаемостью для Ca2+ и более чувствительны к Mg2+-блоку, чем
GluN1/2C и GluN1/2D [42, 56]. Важной функциональной особенностью NMDA-ре-
цепторов является Mg2+-блок, который сильно зависит от мембранного потенциа-
ла и возрастает при его сдвиге к негативным значениям. Величина IC50 (концен-
трации, обеспечивающей половину от максимально возможного блока) составляет
2, 2, 14 и 10 мкМ для GluN1/2A, GluN1/2B, GluN1/2C и GluN1/2D соответственно
при потенциале фиксации равном –100 мВ [57]. Эффективность Mg2+-блока субъ-
единицы GluN2 зависит от множества структурных особенностей, но главным
критерием, по-видимому, является единственный аминокислотный остаток в сай-
те S/L, расположенном в трансмембранной петле M3 [56]. Эти биофизические раз-
личия важны тем, что чувствительность к потенциал-зависимому Mg2+-блоку мо-
жет влиять на временное окно для выработки пластичности, зависящей от времени
спайков (spike-timing-dependent plasticity) [58–60].

ФАРМАКОЛОГИЯ NMDA-РЕЦЕПТОРОВ

NMDA-рецепторный комплекс имеет несколько сайтов регуляции: сайты спе-
цифического связывания медиатора и коагониста, модуляторные сайты: полиами-
новый, сайты связывания двухвалентных катионов и протонов, участки связыва-
ния неконкурентных модуляторов [61] (рис. 1B). Функционирование NMDA-ре-
цепторов модулируется рядом эндогенных и экзогенных соединений, которые
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могут оказывать противоположный эффект, зависящий от природы лиганда. Со-
единения, которые взаимодействуют с сайтами связывания основного медиатора
или коагониста и блокируют работу NMDA-рецептора, являются конкурентными
антагонистами. В то же время существует ряд соединений, которые наряду с глута-
матом и глицином являются агонистами данного рецептора. К неконкурентным
модуляторам относится широкий спектр лигандов, способных аллостерически вза-
имодействовать с NMDA-рецептором. Важной особенностью данного типа глута-
матных рецепторов является различная чувствительность к неконкурентным анта-
гонистам, которая зависит от субъединичного состава рецептора. Кроме того, су-
ществует ряд соединений, блокирующих пору канала NMDA-рецептора [16, 20].

Конкурентные антагонисты
Конкурентными антагонистами NMDA-рецепторов являются производные

фосфоновой кислоты, 2-амино-5-фосфо-валериановая кислота (AP5) и 2-амино-
7-фосфо-гептановая кислота (AP7). Вскоре после того, как AP7 и AP5 были иден-
тифицированы в качестве сильных селективных антагонистов, был продемонстри-
рован противосудорожный эффект этих соединений при внутрибрюшинном и
внутрижелудочковом введении мышам, тонико-клонические судороги у которых
вызывались введением пороговых доз пентилентетразола (PTZ) [62]. Конкурентные
антагонисты NMDA-рецепторов показали высокую эффективность в рамках моделей
рефлекторной эпилепсии. Например, одна пероральная доза D(-)E-4-(3-фосфоно-
проп-2-енил)-пиперазин-2-карбоновой кислоты (D-CPPene) предотвращает воз-
никновение фотоиндуцированной эпилептической реакции в течение 24–48 ч у
светочувствительного бабуина Papio papio без каких-либо заметных моторных или
седативных побочных эффектов [63].

Неконкурентные модуляторы
Аллостерические модуляторы. Поскольку биофизические свойства NMDA-ре-

цепторов сильно зависят от входящих в их состав GluN2-субъединиц, поиск фар-
макологических агентов, способных контролировать отдельные подтипы этих ре-
цепторов, был сосредоточен на молекулах, избирательно действующих на отдель-
ные GluN2-субъединицы [64, 65].

Кристаллографические исследования продемонстрировали, что GluN2B-селектив-
ные негативные аллостерические модуляторы, такие как ифенпродил и Ro 25–6981,
связываются с модуляторным сайтом, расположенным между ATD-доменами
GluN1- и GluN2B-субъединиц [66–68]. Только один аминокислотный остаток в
этом модулирующем сайте отличается у GluN2A- и GluN2B-субъединиц, однако, пре-
образования этого или других остатков GluN2A в остатки GluN2B недостаточны для
изменения чувствительности рецептора к ифенпродилу [66, 69]. Это объясняется
особенностями взаимного расположения ATD-доменов, в частности, “карман”,
формируемый GluN1/2B-субъединицами, имеет идеальный размер для аналогов
ифенпродила, тогда как субъединицы смещены на ~10° в случае GluN1/2A [70].

Каналоблокаторы. Пора ионного канала NMDA-рецептора может быть потенци-
ал-зависимо заблокирована широким спектром органических катионов с разнооб-
разной химической структурой [71]. Подобные соединения, как правило, блокиру-
ют открытые каналы активированных рецепторов и являются положительно заря-
женными соединениями при физиологических значениях pH, такой механизм
блока канала рецептора является проявлением неконкурентного антагонизма.
В целом, блокаторы открытых каналов можно разделить на три категории в зави-
симости от способа их взаимодействия с каналом: (1) поэтапные блокаторы (на-
пример, производные аминоакридина и тетрапентиламмоний) могут связываться
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только с открытым каналом, после чего предотвращают его закрытие [72–74]; (2) ча-
стичные блокаторы ловушечного типа (например, амантадин и мемантин), входя в
канал, препятствуют закрытию каналов, но не могут полностью предотвратить его
[75–77]; и (3) полные блокаторы ловушечного типа (например, Mg2+, кетамин, фен-
циклидин и MK-801), оставаясь внутри поры канала после его закрытия, не препят-
ствуют диссоциации молекул агонистов от сайтов связывания на рецепторе [78, 79].
Было также показано, что некоторые каналоблокаторы способствуют закрытию ка-
нала, предположительно воздействуя на воротный механизм [77]. Считается, что
часть каналоблокаторов обладает бифункциональностью – например, производные
нитромемантина, которые связываются с порой канала и тем самым облегчают взаи-
модействие нитрогруппы с окислительно-восстановительным регуляторным сайтом
рецептора [80].

NMDA-РЕЦЕПТОРЫ И ФЕНОМЕН ЭКСАЙТОТОКСИЧНОСТИ

При эпилептогенезе одним из патогенетических механизмов, приводящих к ги-
бели нейронов, является эксайтотоксичность. Чрезмерная концентрация внекле-
точного глутамата может активировать избыточное число постсинаптических
NMDA-рецепторов, как синаптических, так и экстрасинаптических, что ведет к
поступлению в нейроны большого числа ионов и вызывает их гибель. Кроме того,
причиной избыточного накопления глутамата в межклеточном пространстве, по-
мимо высвобождения из пресинаптических терминалей, может быть увеличенный
выход глутамата из астроцитов [81, 82]. Определено шесть возможных путей этого
процесса: (1) нарушение поглощения глутамата, (2) открытие анионных каналов
на астроцитах под воздействием гипотонической среды, (3) Са2+-зависимый экзо-
цитоз, (4) выход глутамата через цистин-глутаматный антитранспортер, (5) высво-
бождение глутамата, опосредованное ионотропными пуринергическими рецептора-
ми и (6) через функциональные непарные коннексоны на поверхности клетки [83].
Тем не менее, остается неясным, какой вклад вносит каждый из этих путей. Экспе-
риментальные данные подтверждают роль астроцитов в повышении внеклеточных
концентраций глутамата – например, при чрезмерной деполяризации нейронов в ходе
эпилептической активности, приводящей к повышению внеклеточной концентрации
K+, наблюдалось нарушение поглощения глутамата астроцитами [84]. В норме одна
молекула глутамата транспортируется в астроциты и пресинаптические окончания
вместе с тремя катионами Na+, при этом один катион K+ удаляется [85]. Повышение
внеклеточной концентрации K+ приводит к обратному течению этого процесса –
K+ поглощается астроцитами и пресинаптическими окончаниями, а глутамат и
Na+ начинают высвобождаться [85].

В 2002 г. Hardingham с соавт. показали, что эксайтотоксическая гибель нейронов
связана с активностью экстрасинаптических NMDA-рецепторов, в то время как
синаптические NMDA-рецепторы выполняют нейропротекторную функцию [86].
На наличие связи между экстрасинаптическими рецепторами и эксайтотоксично-
стью указывает и тот факт, что в случае ишемии экстрасинаптические NMDA-ре-
цепторы взаимодействуют с апоптотической киназой DAPK1 [87]. В то же время,
некоторые исследования противоречат гипотезе о четком разделении роли синаптиче-
ских и экстрасинаптических рецепторов в эксайтотоксичности. Так, эксайтотоксиче-
ская гибель нейронов была опосредована именно синаптическими NMDA-рецепто-
рами в культуре нейронов гиппокампа [88]. Кроме того, подавление экспрессии
скэффолд-белка постсинаптической плотности PSD-95, ассоциированного с
NMDA-рецепторами, избирательно ослабляет эксайтотоксичность в культуре ней-
ронов коры [89].
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ИЗМЕНЕНИЯ ЭКСПРЕССИИ СУБЪЕДИНИЦ NMDA-РЕЦЕПТОРОВ
ВО ВРЕМЯ ЭПИЛЕПТОГЕНЕЗА

При эпилепсии часто выявляется нарушение свойств NMDA-рецепторов, обу-
словленное изменением их субъединичного состава, числа NMDA-рецепторов или
их локализации [90]. Эти изменения со стороны NMDA-рецепторов могут возникать
в результате гиперактивности в ЦНС, наблюдаемой при судорожных состояниях, и
также могут поддерживать патологическую гиперактивность. Роль NMDA-рецепто-
ров в эпилептогенезе в настоящее время довольно активно исследуется. Ряд экспе-
риментальных работ посвящен изучению изменений экспрессии генов субъединиц
NMDA-рецепторов после судорожных состояний (табл. 1) [91–94]. Анализ измене-
ний субъединичного состава NMDA-рецепторов на ранних сроках после первого
судорожного приступа позволяет выявить потенциальный вклад данных рецепто-
ров в эпилептогенез.

Ранние изменения после судорожных состояний
При различных моделях судорожных состояний были выявлены быстрые измене-

ния экспрессии субъединиц NMDA-рецепторов после эпилептической активности.
Так, кратковременная гиперэкспрессия GluN1- и GluN2B-субъединиц наблюдается
in vitro и in vivo при пилокарпиновой модели [95, 97]. Di Maio с соавт. предположи-
ли, что такая гиперэкспрессия является результатом активации двух независимых
сигнальных путей: кальций-зависимого НАДФ-оксидазного пути и пути, запуска-
емого фосфорилированием киназ ERK1/2 [95, 96]. Работая с культурой нейронов
гиппокампа, они показали, что кратковременное воздействие пилокарпина вызыва-
ет быструю гиперэкспрессию GluN2B-субъединицы, наблюдаемую через 24 ч после
воздействия [95], и впоследствии приводит к усилению экспрессии GluN2A-субъ-
единицы [96]. Аналогичные данные были получены в острую фазу пилокарпиновой
модели: было выявлено повышение экспрессии как GluN2A-, так и GluN2B-субъеди-
ниц [97]. Ранняя активация продукции GluN2B-субъединицы была выявлена в
гиппокампе после судорог, вызванных пентилентетразолом [99], и в модели пенти-
лентетразол-индуцированного киндлинга [102]. В то же время в модели киндлинга
с использованием 3-меркаптопропионата различными исследователями выявлено
снижение продукции GluN2B-субъединицы в гиппокампе и мозжечке [105, 106].
Данное противоречие, возможно, связано с тем, что был использован другой кон-
вульсант. Также в гиппокампе взрослых крыс на следующий день после последнего
введения 3-меркаптопропионовой кислоты, которую вводили 1 раз в течение 4 дней
в дозе 45 мг/кг, было показано повышение экспрессии гена, кодирующего
GluN2A-субъединицу [104]. При использовании модели острого эпилептического
статуса через 1 ч после индукции также обнаруживается увеличение экспрессии ге-
на GluN2A-субъединицы в гиппокампальной области мышей [91]. Противоречия в
полученных результатах могут быть обусловлены тем, что были использованы раз-
личные экспериментальные модели, модельные животные и подходы к анализу
экспрессии.

Латентный период эпилептогенеза
Большой интерес вызывают функциональные изменения в работе NMDA-ре-

цепторов во время эпилептогенеза, так как эти изменения могут быть одним из па-
тофизиологических механизмов эпилепсии. Для изучения таких изменений часто
используют эпилептические модели на животных. В этих моделях после первично-
го воздействия, вызвавшего судороги, наблюдается латентный период, после кото-
рого формируются спонтанные рецидивирующие судорожные приступы. В част-
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ности, такими моделями являются литий-пилокарпиновая [111] и каинатная [112].
Считается, что латентный период сопровождается патофизиологическими измене-
ниями, которые приводят к эпилептизации мозга и развитию спонтанных судорог
[113, 114]. В связи с этим особое внимание уделяется изучению изменений, проис-
ходящих с NMDA-рецепторами, именно в этот период.

Снижение экспрессии облигатной GluN1-субъединицы обнаруживается в раз-
личных областях коры в латентную фазу литий-пилокарпиновой модели [93, 115].
Данное изменение может свидетельствовать об уменьшении общего числа
NMDA-рецепторов. Однако в более ранние сроки в гиппокампе, напротив, наблю-
дается повышение продукции мРНК данной субъединицы [95], это может свиде-
тельствовать о том, что наблюдаемые изменения экспрессии GluN1-субъединицы
являются регион-специфичными. Кроме того, показано, что во время латентного
периода литий-пилокарпиновой модели эпилепсии наблюдается повышенная им-
мунореактивность к pGluN1-Ser896-фосфорилированному в положении Ser896
участку С-концевого хвоста GluN1-субъединицы NMDA-рецептора. Фосфорили-

Таблица 1. Изменения экспрессии NMDA-рецепторов в различных моделях судорожных со-
стояний и эпилепсии
Table 1. Changes in the expression of NMDA receptors in various seizure models and models of epilepsy

Модель
Model

Срок анализа
Measurement time

Область мозга
Brain region

Изменения
экспрессии

Changes
in the expression

Ссылки
Links

Пилокарпиновая
(in vitro)
Pilocarpine (in vitro)

24 ч
24 h

Культура гиппокампа GluN1↑
GluN2A↑

 [95], [96]

Hippocampal culture GluN2B↑
Пилокарпиновая (in vivo)
Pilocarpine (in vivo)

24 ч
24 h

Гиппокамп
Hippocampus

GluN2A↑
GluN2B↑

 [97]
 [98]

4–10 недель
4–10 weeks

Гиппокамп
Hippocampus

GluN2B↑

Пентилентетразоловая
Pentylenetetrazole

24 ч
24 h

Гиппокамп
Hippocampus

GluN2B↑
GluN1↓
GluN1↓

[99]
[100]
[101]

Киндлинг
Конвульсанты:
Kindling
Convulsants:

 

Пентилентетразол
Pentylenetetrazole

24 ч
24 h

Гиппокамп
Hippocampus

GluN2B↑
GluN1↓

[102]
[103]

3-меркаптопропионат
3-mercaptopropionate

24 ч
24 h

Гиппокамп
Hippocampus

GluN2A↑ [104]

Мозжечок
Cerebellum

GluN2B↓ [105]

Гиппокамп
Hippocampus

GluN2B↓ [106]

Пентилентетразол
Pentylenetetrazole

3 дня
3 days

Кора, гиппокамп
Cortex, hippocampus

GluN1↑
GluN2A↑

[107]

Литий-пилокарпиновая
Lithium-Pilocarpine

7 дней
7 days
21 день
21 days

кора
cortex
гиппокамп
hippocampus

GluN1↓
GluN2A↓
GluN1↑
GluN2B↑

[94]
[108]

Каинатная
Kainate

24 и 72 ч
24 and 72 hours

гиппокамп
hippocampus

GluN1↓  [109]

Гипоксическая
Hypoxic

2–4 дня
2–4 days

гиппокамп
hippocampus

GluN2A↑
GluN3A↑

 [110]
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рование этого сайта регулирует экспрессию NMDA-рецепторов и их кластериза-
цию [116–119], а также предотвращает кальмодулин-опосредованную инактивацию
NMDA-рецепторов [120, 121]. Наибольшая pGluN1-Ser896-иммунореактивность на-
блюдалась в пирамидных нейронах области CA1 гиппокампа и гранулярных клет-
ках зубчатой извилины на третьи сутки после эпилептического статуса. Спустя не-
делю после эпилептического статуса, pGluN1-Ser896-иммунореактивность в нейронах
областей CA2–СА3 гиппокампа и гранулярных клетках зубчатой извилины снижа-
лась, хотя и оставалась выше, чем у контрольных животных. В пирамидных клет-
ках области CA1 pGluN1-Ser896-иммунореактивность спустя неделю оказалась
выше, чем на третьи сутки после эпилептического статуса [122].

В латентный период происходят изменения экспрессии GluN2A- и GluN2B-субъеди-
ниц аналогичные изменениям, обнаруженным на ранних сроках анализа. Гипо-
ксические судороги у молодых крыс значительно повышали экспрессию субъеди-
ниц GluN2A и GluN3A в гиппокампе через 2–4 дня после судорог [110]. Пилокар-
пин-индуцированные судороги вызывают значительное увеличение плотности
NMDA-рецепторов в гранулярных клетках зубчатой извилины и пирамидных ней-
ронах поля CA3 гиппокампа. Фармакологические эксперименты показали, что
GluN2B-субъединица была ответственна за увеличение возбуждающей активности
у этих животных [123]. В модели эпилептогенеза, в которой крысы подвергаются
периоду гипертермии и претерпевают дисгенез (холодовое повреждение коры), в
латентный период (16–20-е постнатальные дни) наблюдалось усиление NMDA-ре-
цептор-опосредованных вызванных ВПСТ в области СА1 гиппокампа. В двух экс-
периментальных группах – у крыс, перенесших и дисгенез, и гипертермию, а также у
крыс, перенесших только дисгенез, в гиппокампе наблюдалось увеличение экс-
прессии GluN2B-субъединицы [124].

Несмотря на то, что в различных исследованиях обнаруживается повышение доли
GluN2B-содержащих NMDA-рецепторов после эпилептического статуса, для эпи-
лептизации мозга необходима именно GluN2A-субъединица. Селективная блокада
GluN2A-содержащих NMDA-рецепторов нарушала эпилептогенез и разрастание
мшистых волокон в пилокарпиновой- и киндлинг-модели лимбической эпилеп-
сии [125]. Снижение экспрессии GluN2A-субъединицы, выявленное в различных
областях коры и гиппокампе через неделю после пилокарпин-индуцированных су-
дорог [115], вероятно, является компенсаторным механизмом, направленным на
предотвращение эпилептогенеза.

Кроме того, Eyo с соавт., используя двухфотонную визуализацию с высоким раз-
решением, исследовали NMDA-рецептор-опосредованную регуляцию физических
взаимодействий микроглии и нейронов, которые формируются при повышенной
глутаматергической нейротрансмиссии. Было обнаружено, что селективный инги-
битор GluN2A NVPAAM007, но не ингибитор GluN2B ифенпродил, блокировал
возникновение этих взаимодействий. Согласно этим данным, именно GluN2A-
субъединица ответственна за обеспечение физических взаимодействий микроглии
и нейронов, причем дифференциальная экспрессия данной субъединицы в раз-
личных областях мозга обуславливает возможность формирования этих взаимо-
действий только в определенных структурах мозга. Авторами предполагается, что
такие взаимодействия могут иметь важное значение при различных заболеваниях,
в частности, при эпилепсии [126].

Таким образом, GluN2A- и GluN2B-содержащие NMDA-рецепторы вносят
вклад в патофизиологические изменения, наблюдаемые при эпилептизации мозга.
Повышение доли NMDA-рецепторов, включающих GluN2B-субъединицу, может
приводить к большему притоку ионов Ca2+ в нейроны по сравнению с рецептора-
ми, содержащими GluN2A. За счет этого данный подтип NMDA-рецепторов, веро-
ятно, играет важную роль в запуске гипервозбудимости нейронов [96] и эксайто-
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токсичности [127]. В то же время для эпилептогенеза необходима GluN2A-субъед-
ница [125]. Использование различных экспериментальных моделей эпилепсии при
анализе роли NMDA-рецепторов в развитии эпилепсии и получение противоречи-
вых результатов различными исследователями затрудняет понимание механизма
эпилептогенеза. Однако не вызывает сомнений, что модуляция функционирова-
ния NMDA-рецепторов на этапе эпилептизации мозга является перспективным
направлением в лечении эпилепсии.

ПРИМЕНЕНИЕ БЛОКАТОРОВ NMDA-РЕЦЕПТОРОВ ДЛЯ КОНТРОЛЯ
ЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ ПРИСТУПОВ

И ПРЕДОТВРАЩЕНИЯ ЭПИЛЕПТОГЕНЕЗА

Блокаторы NMDA-рецепторов рассматривались в качестве перспективного на-
правления терапии эпилептических приступов [128, 129], однако, из-за сильных
побочных эффектов [130–132] их применение в клинике, как правило, ограничено
экстренными случаями [133], например, когда пациент демонстрирует фармакоре-
зистентность к препаратам первой линии терапии. Тем не менее, продолжается по-
иск фармакологических агентов, обладающих меньшими побочными эффектами,
равно как и изучаются конкретные механизмы и процессы, запускаемые ранним
применением блокаторов NMDA-рецепторов для ослабления или предотвращения
эпилептогенеза.

Противосудорожное действие антагонистов NMDA-рецепторов
В настоящее время накоплена большая база экспериментальных исследований,

в которых показана высокая противосудорожная эффективность антагонистов
NMDA-рецепторов на животных (табл. 2).

Ионы магния являются естественными каналоблокаторами NMDA-рецепторов.
Клинические наблюдения и экспериментальные исследования на животных пока-
зали, что истощение запасов Mg2+ ведет к гипервозбудимости нервной системы,
что, в конечном итоге, приводит к появлению эпилептической активности или по-
вышенной восприимчивости к эпилептогенным стимулам [142–144]. Изучение ме-
таболизма Mg2+ при эпилепсии позволило установить, что концентрация Mg2+ в
сыворотке и спинномозговой жидкости пациентов с тонико-клоническими судо-
рогами были значительно ниже, чем в контрольной группе [145, 146]. Концентра-
ция Mg2+ в сыворотке и спинномозговой жидкости зависела от продолжительно-
сти и частоты эпилептической активности. Искусственное повышение концентра-
ции Mg2+ долгое время рассматривалось как эффективное направление терапии.
Системное введение Mg2+ оказывало противосудорожное действие в моделях эпи-
лептического статуса [147] в случае аудиогенной и пентилентетразол-индуциро-
ванной [148–150], а также NMDA-индуцированной активности [151] у грызунов.
Недавно было оценено влияние MgSO4 на судороги, вызванные асфиксией у недо-
ношенных плодов овцы. MgSO4 вводился внутривенно в течение 48 ч на сроке ге-
стации 104 дня (полный срок – 147 дней). Применение MgSO4 не предотвращало
судороги, но значительно снижало общее число судорог, их тяжесть и пиковую ам-
плитуду эпилептической активности [152]. Дальнейшие исследования необходи-
мы, чтобы установить оптимальную терапевтическую дозу магния для предотвра-
щения судорог, а также чтобы оценить целесообразность его использования в ка-
честве инструмента для подавления эпилептической активности.

Каналоблокаторы являются перспективным инструментом для подавления су-
дорог, поскольку они снижают чрезмерную активность NMDA-рецепторов, не на-
рушая их нормальной активности. Подобный эффект объясняется тем, что блока-
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торы этого типа предпочтительно воздействуют на чрезмерно открытые ионные
каналы, а значит будут эффективнее блокировать патологически активированные
рецепторы в отличие от нормально работающих рецепторов. Более того, каналоб-
локаторы почти не нарушают нормальную синаптической передачу благодаря то-
му, что скорость их выхода из канала относительно высока [153].

ADCI – селективный низкоафинный каналоблокатор NMDA-рецепторов, сов-
мещающий в себе свойства карбамазепина и MK-801 [154]. Sun и Lin [155] сообщи-
ли, что ADCI может также блокировать потенциал-управляемые натриевые кана-
лы в нейронах верхнего шейного ганглия и гиппокампа крыс, а также в культиви-
руемых нейронах NT2 человека. В отличие от других каналоблокаторов, ADCI
менее токсичен, это может быть связано с тем, что он сильнее блокирует
GluN1A/GluN2B-субъединицы (IC50 = 6.6 мкМ), чем GluN1A/GluN2A-субъеди-
ницы (IC50 = 14.3 мкМ) [154]. ADCI не вызывает гиперлокомоции или стереотип-
ных движений у крыс; при дозах, в 10 раз превышающих ED50 в тесте максималь-
ного электрошока, ADCI не вызывал нарушений поведения в тесте пассивного из-
бегания и в водном лабиринте Морриса, что указывает на отсутствие нарушений
памяти. Препарат также не вызывает вакуолизацию нейронов, наблюдаемую при
использовании многих других антагонистов NMDA-рецепторов. ADCI демонстри-
ровал противосудорожный эффект в тесте максимального электрошока [156], а
также в отношении эпилептической активности, вызванной 4-аминопиридином,
NMDA, пентилентетразолом и кокаином [156–158]; клонических судорог, вызван-
ных дендротоксинами [159]; эпилептической активности, наблюдаемой после от-
мены этанола у мышей [160].

Низкоаффинный блокатор NMDA-рецепторов кетамин показал свою эффек-
тивность в качестве противосудорожного препарата в различных моделях эпилеп-
сии – кетамин влияет на эпилептоподобную активность, вызванную NMDA, гуа-
нидиносукцинатом, п-толуидино-3-пропиламино-2-пропанолом, меркаптопро-
пионатом, N-(3,5-диметокси-4-пропоксифенилэтил)-азиридином, лидокаином,
пикротоксином, бикукуллином, стрихнином и пентилентетразолом у грызунов [11,
134, 161–165]. В киндлинговой модели эпилепсии кетамин дозозависимо замедлял
наступление 3-й и 4-й стадии по шкале Racine y 15-дневных крыс. Кетамин в дозе
20 мг/кг полностью устранял судорожную активность и почти полностью устранял
следовые разряды у ювенильных крыс, подвергшихся киндлингу, что намного эф-
фективнее действия более высоких доз кетамина на взрослых крысах. Эти данные
подтверждают гипотезу о том, что NMDA-рецепторы играют важную роль в повы-
шенной склонности незрелой нервной системы к эпилептической активности [166].
Кетамин способен действовать синергетически с такими антиэпилептическими
препаратами, как вальпроат и карбамазепин, ослабляя MES-индуцированные су-
дороги у мышей [167]. Другие исследования продемонстрировали синергетическое
действие диазепама и кетамина на эпилептическую активность, вызванную литий-
пилокарпином [168] и каинатом [136]. Субанестезирующие дозы кетамина (10 мг/кг)
остановили судороги и предотвратили гибель животных, отравленных зоманом;
более того, кетамин ослабил повреждающее действие зоман-индуцированной эпи-
лептической активности на ткани мозга и способствовал выживанию [137].

Мемантин и МК-801 успешно предотвращали клонические и тонические судо-
роги, вызванные пентилентетразолом у мышей [135]. В экспериментах на крысах
линии Крушинского–Молодкиной оценивался эффект мемантина и ИЭМ-1921,
селективных блокаторов NMDA-рецепторов, на аудиогенные судороги. Блокаторы
NMDA-рецепторов вводились до подачи звуковых раздражителей. Спустя 30 мин
после введения ИЭМ-1921 (5 мг/кг) у 33% крыс обнаружилось полное отсутствие
судорог в ответ на звук, а у 59% животных наблюдалось только двигательное воз-
буждение, не сопровождавшееся генерализированными клонико-тоническими су-
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дорогами. Мемантин (5 мг/кг) не полностью подавлял судороги, но у 50% крыс че-
рез 1 ч и у 70% крыс через 2 ч после введения наблюдалось ослабление аудиогенных
судорог до уровня двигательного возбуждения [169].

Конкурентный антагонист NMDA-рецепторов AP5 (50 мкM) снижал количе-
ство эпилептиформных событий как в зубчатой извилине, так и в области CA1 гип-
покампа в переживающих срезах, помещенных в безмагниевый раствор с повы-
шенной концентрацией калия [10]. Эксперименты на изолированном стриатуме,
полученном от крысят линии Sprague–Dawley на 7–15-й дни жизни, показали, что
стриатум также способен генерировать эпилептиформную активность in vitro без
участия коры головного мозга и таламуса. AP5 полностью блокировал иктальные
разряды и соответствующие им деполяризационные сдвиги, наблюдаемые при ре-
гистрации активности срединных шипиковых нейронов стриатума, в то время как
агонист AMPA-рецепторов CNQX не влиял ни на амплитуду, ни на длительность
эпилептиформной активности, что указывало на NMDA-рецептор-зависимую
природу наблюдаемой активности [141]. Антагонист TCN 201 (3 мкМ), специфиче-
ски блокирующий GluN2A, и аллостерический антагонист Ro 25-6981 (3 мкМ),
блокирующий GluN2B, значительно снижали количество эпилептиформных со-
бытий при их использовании в концентрациях гораздо более низких, чем концен-
трация AP5, что дает надежду на клиническое применение антагонистов, специ-
фичных в отношении субъединичного состава рецептора [10]. Антагонист ифен-
продил, блокирующий GluN2B, продемонстрировал широкое терапевтическое
временное окно (3 дня), снижая восприимчивость к судорогам в тесте максималь-
ного электрошока у крыс, перенесших длительные фебрильные судороги [170].

Для подавления эпилептиформной активности также могут быть использованы ан-
тагонисты глицин-связывающего сайта NMDA-рецептора, демонстрирующие более
благоприятный профиль переносимости по сравнению с антагонистами сайта связы-
вания глутамата [171]. Хотя субхроническое введение антагониста глицин-связываю-
щего сайта L-701,324 не приводило к противосудорожным или модифицирующим
эффектам в отношении судорог у киндлированных мышей, L-701,324 улучшил реак-
цию на фенобарбитал, что выражалось в повышении порога генерации судорог [138].

Основная проблема применения NMDA-антагонистов заключается в том, что
именно высокие дозировки, требуемые для эффективного подавления эпилепти-
ческой активности, приводят к тяжелым побочным эффектам [172, 173]. Примене-
ние антагонистов NMDA-рецепторов снижает NMDA-рецептор-опосредованную
синаптическую активность, что, даже в случае использования относительно низ-
ких доз антагонистов, может приводить к нарушениям памяти и обучаемости. Бо-
лее тяжелая гипофункция NMDA-рецепторов может быть причиной психоза [130],
характеризующегося галлюцинациями, параноидальным бредом, замешатель-
ством, снижением концентрации внимания, изменениями настроения, возбужде-
нием, кошмарами, кататонией, атаксией и потерей чувствительности [131, 132].
Применение антагонистов NMDA-рецепторов может запускать нейродегенератив-
ные процессы в цингулярной и ретросплениальной коре головного мозга [174].

Наконец, немаловажной клинической значимостью обладают данные о преиму-
ществе комбинированной терапии (включающей как блокаторы ГАМКа, так и
NMDA-рецепторов) над монотерапией в случае бензодеазепам-резистентной эпи-
лептической активности [175]. Применение комбинации блокаторов ГАМКа и
NMDA-рецепторов позволило прекратить эпилептическую активность, устойчи-
вую к монотерапии бензодиазепинами или кетамином. Кроме того, одновремен-
ное введение мидазолама и кетамина оказалось эффективнее их последовательно-
го применения в той же дозе, это согласуется с представлениями о том, что фарма-
корезистентность усиливается с течением времени. Комбинированная терапия
блокаторами ГАМКа и NMDA-рецепторов была эффективной спустя 40 мин после
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начала эпилептической активности как в случае зоман-индуцированной активно-
сти, так и в литий-пилокарпиновой модели эпилепсии. Также комбинированная
терапия повлияла на долгосрочные последствия эпилептической активности, сни-
зив гибель нейронов и ослабив нарушения пространственной памяти [175].

АНТИЭПИЛЕПТОГЕННОЕ ДЕЙСТВИЕ АНТАГОНИСТОВ
NMDA-РЕЦЕПТОРОВ

Эффект D-AP5 на процессы эпилептогенеза был показан in vitro и in vivo. В пере-
живающих срезах предварительное добавление 1 мкМ D-AP5 отсрочило начало
эпилептиформной активности и снизило частоту иктальной активности, вызван-
ных пикротоксином и пониженной концентрацией Mg2+. В экспериментах in vivo
D-AP5 вводился интрацеребровентрикулярно при помощи осмотического мини-
насоса спустя 5 дней после индукции эпилептического статуса на протяжении
2 нед., регистрация ЭЭГ продолжалась в течение 2 мес. D-AP5 значительно отсро-
чил наступление первых спонтанных судорог, вызванных пилокарпином, снизил
их частоту, уменьшил число судорог, соответствующих стадиям 3–4. В то же время
длительность отдельно взятых периодов спонтанной эпилептической активности
не изменилась [140].

Антагонисты NMDA-рецепторов не во всех экспериментах действовали одно-
значно. Антагонист GluN2B-содержащих NMDA-рецепторов CI-1041 (10 мг/кг),
CP-101,606 – антагонист NMDA-рецепторов, обладающий высокой селективно-
стью в отношении дигетеромеров GluN1/GluN2B (10 мг/кг), а также кетамин были
использованы для воздействия на этап индукции эпилептического статуса и после-
дующую нейродегенерацию в пилокарпиновой модели эпилепсии. Растворы анта-
гонистов вводились внутрибрюшинно через 15 мин после введения пилокарпина.
Кетамин снижал интенсивность устойчивого орофасциального автоматизма, жева-
ния и клонуса передних конечностей, но не восстанавливал выпрямительный ре-
флекс. Однако применение CI-1041 или CP-101,606 не повлияло на поведенческий
паттерн эпилептического статуса. Введение CP-101,606 также не повлияло на ин-
тенсивность нейродегенерации в области СА1 гиппокампа, в зубчатой извилине и
амигдале на 7-е сутки после введения пилокарпина. В то же время CI-1041 и кета-
мин снижали нейродегенерацию, наблюдаемую в гиппокампе и миндалине, что
указывает на нейропротекторный эффект CI-1041 при отсутствии эффекта на су-
дорожную активность [139]. NBQX, антагонист AMPA-рецепторов, и антагонист
NMDA-рецепторов ифенпродил были использованы для предотвращения эпилеп-
тогенеза у мышей [176]. Комбинация двух антагонистов вводилась в течение 5 сут,
спустя 6 ч после внутригиппокампальной инъекции каината. Через две недели по-
сле введения каината у мышей, получающих терапию, наблюдалось меньшее число
спонтанных судорог по сравнению с контрольной группой, однако, этот эффект
был утрачен в последующие недели. Применение NBQX и ифенпродила временно
предотвращало рассеивание гранулярных клеток и сопровождалось гибелью мень-
шего числа нейронов в зубчатой извилине. Также сообщалось, что введение MK-
801 предотвращало повреждение мозговых структур вне зависимости от его проти-
восудорожного действия. Однократное введение низкой дозы MK-801 после того,
как эпилептический статус, индуцированный каинатом, уже был остановлен вве-
дением диазепама, позволило предотвратить большую часть повреждений голов-
ного мозга. Наиболее выраженный нейропротекторный эффект МК-801 наблю-
дался в передней части дорсального гиппокампа, а областями, на которые МК-801
не оказал нейропротекторного воздействия, были ворота зубчатой извилины и сет-
чатая часть черной субстанции. Несмотря на это, однократное введение MK-801 не
препятствовало развитию спонтанных судорог [177]. Отчасти нейропротекторный
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эффект MK-801 может объясняться тем, что MK-801 способен блокировать пере-
кисное окисление липидов, индуцированное хинолиновой кислотой в крысином
стриатуме. Поскольку основной механизм нейротоксического действия хиноли-
новой кислоты связан с чрезмерной активацией NMDA-рецепторов, нейропро-
текторный эффект МК-801 в этом случае, скорее всего, опосредован NMDA-ре-
цепторами [178]. Более длительное применение антагонистов требуется, чтобы
уточнить взаимосвязь между дегенеративными изменениями и развитием спонтан-
ных судорог.

Исследования эпилептогенеза на животных позволили выявить новые мишени
для терапии, связанные с активностью NMDA-рецепторов. Нокдаун белка Nwd1
оказывает противосудорожное действие, аналогичное действию противоэпилепти-
ческих препаратов. Подавление Nwd1 in vitro с помощью аденоассоциированных
вирусов ведет к ослаблению возбуждающих постсинаптических токов, опосредо-
ванных GluN2B-содержащими NMDA-рецепторами, в переживающих срезах гип-
покампа. Подавление Nwd1 снижает гипервозбудимость нейронов и уменьшает ве-
роятность возникновения эпилептической активности в ходе каинат-индуциро-
ванного эпилептического статуса. Более того, повышенный уровень экспрессии
Nwd1 в тканях мозга наблюдался не только у мышей с каинат-индуцированными
судорогами, но и у пациентов с эпилепсией височной доли [179].

Регулировать работу NMDA-рецепторов способен также белок σ1R. Кальций-
зависимое связывание σ1-рецептора с GluN1-субъединицей NMDA-рецепторов,
несущей цитозольный сегмент C1, защищает активность NMDA-рецепторов, а
именно вход кальция, от ингибирующего действия кальций-активированного
кальмодулина. В то время как агонисты σ1-рецептора способствуют его связыва-
нию с субъединицей GluN1, его антагонисты разрушают эти комплексы, способ-
ствуя ингибированию работы NMDA-рецепторов. Каннабидиол, являющийся ан-
тагонистом σ1-рецептора, снижал частоту эпилептической активности, вызванной
интрацеребровентрикулярным введением NMDA [180]. Также введение каннаби-
диола приводило к тому, что меньшее количество мышей демонстрировало гипер-
мобильность и клонические судороги. Тонические судороги наблюдались только у
20% мышей, и ни одна мышь не погибла. В присутствии PPCC, агониста σ1-рецеп-
тора, каннабидиол прекращал оказывать модулирующее действие на NMDA-инду-
цированную активность, что свидетельствует о существовании фунциональных
связей между σ1-рецепторами и NMDA-рецепторами [180].

Недавно было обнаружено, что у пациентов с эпилепсией и у животных, у кото-
рых эпилептическая активность вызывалась экспериментально, повышена экс-
прессия рецептора GPR40, принадлежащего к семейству рецепторов, сопряжен-
ных с G-белком. С использованием двух моделей эпилепсии удалось установить,
что активация GPR40 облегчает судороги, вызванные каинатом, а в отношении
животных, получавших инъекции пентилентетразола в ходе киндлинга, активация
GPR40 снижала подверженность животных к судорогам. Регистрация синаптиче-
ской активности методом пэтч-кламп показала, что GPR40 влияет на NMDA-ре-
цептор-опосредованную синаптическую передачу. Амплитуда NMDA-рецептор-
опосредованных ВПСТ снижалась в присутствии GW9508, селективного агониста
GPR40, и увеличивалась в присутствии GW1100 – селективного антагониста GPR40.
Напротив, AMPA-рецептор-опосредованные ВПСТ не изменились в присутствии
GW9508 и GW1100. Кроме того, GPR40 регулировал поверхностную экспрессию
GluN2A и GluN2B [181]. Таким образом, GPR40 способен модулировать эпилепти-
ческую активность и является потенциальной мишенью для терапевтического вме-
шательства.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эпилепсия зачастую сопровождается дисрегуляцией NMDA-рецепторов, что де-
лает эти рецепторы перспективной терапевтической мишенью. Несмотря на кажу-
щуюся привлекательность применения антагонистов NMDA-рецепторов для по-
давления судорог, результаты проведенных исследований на животных оказались
противоречивыми. Применение антагонистов NMDA-рецепторов сопровождалось
рядом побочных эффектов, таких как: нейродегенеративные изменения в цингу-
лярной и ретросплениальной коре [174], психотомиметические эффекты [182],
ухудшение обучаемости [183]. Минимум побочных эффектов вызывало примене-
ние антагонистов глицинового сайта и конкурентных антагонистов, в то время как
использование высокоаффинных антагонистов открытого состояния канала при-
водило к обширному спектру нарушений.

Снизить смертность и вероятность развития эпилепсии можно, обеспечив более
эффективное лечение эпилептического статуса. Уточнение рекомендаций по тера-
пии эпилептического статуса, основанное на накопленных данных о наблюдаемых
в ходе эпилептического статуса изменениях синаптической передачи, сокращение
временного промежутка между манифестацией заболевания и началом терапевти-
ческого вмешательства, а также раннее использование политерапии потенциально
могут быть использованы для предотвращения эпилептогегеза и являются пер-
спективными направлениями лечения эпилепсии.
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Role of NMDA Receptors in Epileptogenesis

J. L. Erginaa, A. A. Kovalenkoa, and A. V. Zaitseva, *
aSechenov Institute of Evolutionary Biochemistry and Physiology, St. Peterburg, Russia
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Epilepsy is characterized by the occurrence of recurrent, spontaneous seizures. Pharma-
coresistance is observed in almost 30% of cases, in which instance, the disease can wors-
en and lead to cognitive impairments and the development of comorbid neuropsychiat-
ric disorders. Early therapeutic intervention can reduce the severity of the disease. At the
same time, suppression of epileptogenesis is considered the most promising strategy for
preventing epilepsy development after epileptogenic traumatic events. NMDA receptors
are regarded as one of the most promising targets for suppressing epileptogenesis.
NMDA receptor functions were shown to be impaired at all stages of epilepsy develop-
ment. Changes in their expression are observed as early as the first hours after acute sei-
zures, and NMDA receptors are actively involved in the generation of epileptic activity.
Moreover, antagonists of NMDA receptors efficiently suppress epileptiform activity in
various seizures models and models of status epilepticus. In this review, we consider the
available data on the role of NMDA receptors in the development of epilepsy, changes in
their expression at different periods of epileptogenesis, and the potential of antagonists
and modulators of NMDA receptors in the prevention of epileptogenesis.

Keywords: NMDA receptor, NMDA receptor antagonist, NMDA receptor subunit, epi-
leptogenesis, epilepsy model

ЦИТИРОВАТЬ:
Ергина Ю.Л., Коваленко А.А., Зайцев А.В. Роль NMDA-рецепторов в эпилептогенезе.

Рос. физиол. журн. им. И.М. Сеченова. 106(12): 1455–1478.
DOI: 10.31857/S0869813920120031

TO CITE THIS ARTICLE:
Ergina J.L., Kovalenko A.A., Zaitsev A.V. Role of NMDA Receptors in Epileptogenesis. Russian

Journal of Physiology. 106(12): 1455–1478.
DOI: 10.31857/S0869813920120031



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 290
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.01667
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 290
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 2.03333
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 800
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 2400
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /RUS ()
    /ENU <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice




