
1257

DOI: 10 4311. /S08698139181100 81

ÐÎËÜ ERK1/2 Â ÍÈÃÐÎÑÒÐÈÀÐÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÅ
Â ÐÅÃÓËßÖÈÈ ÝÏÈËÅÏÒÈÔÎÐÌÍÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ÌÎÇÃÀ

© Í. À. Äîðîôååâà, Ì. Â. Ãëàçîâà, Å. Â. ×åðíèãîâñêàÿ

Èíñòèòóò ýâîëþöèîííîé ôèçèîëîãèè è áèîõèìèè èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà ÐÀÍ,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ
E-mail: chern755@mail.ru

Ïðè ñóäîðîæíîì ïðèïàäêå ìîäóëÿöèÿ âîçáóæäàþùèõ ýïèëåïòîãåííûõ ñèãíàëîâ, ïî-
ñòóïàþùèõ èç ñòâîëà è äðóãèõ îòäåëîâ ìîçãà, ïðîèñõîäèò â íèãðîñòðèàðíîé ñèñòåìå, ãäå
îïðåäåëÿåòñÿ õàðàêòåð ìîòîðíîãî îòâåòà. Îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí ïîâûøåííîé ñóäî-
ðîæíîé ãîòîâíîñòè æèâîòíûõ ÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ â ðàáîòå ÃÀÌÊ-, ãëóòàìàò- è äîôàìèí-
åðãè÷åñêèõ íåéðîíàëüíûõ ñèñòåì, à òàêæå íàðóøåíèå èõ âçàèìîäåéñòâèÿ, â òîì ÷èñëå â íè-
ãðîñòðèàðíîé ñèñòåìå. Ðåãóëÿöèÿ ýòèõ âçàèìîäåéñòâèé ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ íà óðîâíå
ñèíòåçà è ýêñïðåññèè íåéðîìåäèàòîðîâ, ðåöåïòîðíîãî ñâÿçûâàíèÿ è íà óðîâíå èõ âûâåäå-
íèÿ çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ â ïðîöåññàõ ýêçîöèòîçà. Âñå ýòè ïðîöåññû â òîé èëè èíîé ñòåïåíè
ìîãóò ðåãóëèðîâàòüñÿ ERK1/2. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íåîñïîðèìîé ñ÷èòàåòñÿ âàæíàÿ ðîëü
ýòèõ êèíàç â ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ, â òîì ÷èñëå ýïèëåïñèè, à íåêîòîðûå àâòîðû ðàññìàò-
ðèâàþò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ERK1/2 â êà÷åñòâå ìèøåíè äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî
âîçäåéñòâèÿ. Â ïðåäñòàâëåííîì îáçîðå ðàññìîòðåíû íåêîòîðûå ìåõàíèçìû ó÷àñòèÿ
ERK1/2 â ðàáîòå ÃÀÌÊ-, ãëóòàìàò- è äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàëüíûõ ñèñòåì, à òàêæå
íàðóøåíèÿ íåéðîìåäèàòîðíûõ âçàèìîäåéñòâèé â íèãðîñòèàðíîé ñèñòåìå ìîçãà ïðè ýïè-
ëåïòèôîðìíûõ ñîñòîÿíèÿõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ERK1/2, ÷åðíàÿ ñóáñòàíöèÿ, ñòðèàòóì, ýïèëåïñèÿ, ÃÀÌÊ, ãëóòàìàò,
äîôàìèí.
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During seizure expression, the formation of the motor response occurs in the nigrostriatal sys-
tem by modulating the excitation signals that come from the motor cortex and the midbrain. Imba-
lance in GABA-, glutamate- and dopamine ergic systems is the main factor of susceptibility
to the seizure expression. Regulation of the interaction between these systems is based on the syn-
thesis and expression of neurotransmitters, receptor binding as well as on the exocytosis ma-
chinery. All these processes can be regulated by ERK1/2. ERK1/2 kinases significantly contri-
bute in the pathogenesis of epilepsy, suggesting ERK1/2 as a potential target for therapy. In
the presented review, we discussed the mechanisms of disorders in the interactions of neurotrans-
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mitters in the nigrostriatal system, which are associated with changes in ERK1/2 activity in epi-
lepsy.
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Ýïèëåïòèôîðìíûå ñîñòîÿíèÿ ïðîÿâëÿþòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî ðàçíîîáðàçíî è
ìîãóò áûòü âûçâàíû ðàçëè÷íûìè ôàêòîðàìè [1]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîìèìî
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ýïèëåïñèè èñïîëüçóþòñÿ òàêæå ìîäåëüíûå îáúåê-
òû äëÿ èçó÷åíèÿ ïîòåíöèàëüíûõ ìåõàíèçìîâ âîçíèêíîâåíèÿ è ðàçâèòèÿ ýïè-
ëåïòèôîðìíûõ ñîñòîÿíèé. Â êà÷åñòâå ìîäåëåé èñïîëüçóþòñÿ æèâîòíûå ñ ãå-
íåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ñóäîðîãàì [2—4], ýêñïåðèìåíòû ñ ïðèìå-
íåíèåì ðàçëè÷íûõ õåìîêîíâóëüñàíòîâ [5, 6] è ýëåêòðîêîíâóëüñèâíîãî
âîçäåéñòâèÿ [2], òî÷å÷íûì âîçáóæäåíèåì îòäåëüíûõ ñòðóêòóð ìîçãà [7], ìîäå-
ëè ìíîãîêðàòíîãî ïðåäúÿâëåíèÿ ýïèëåïòîãåííîãî ñòèìóëà [8].

È â ñëó÷àå çàáîëåâàíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ñóäîðîæíûìè ïðèïàäêàìè, è
íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ ýïèëåïñèè ïîêàçàíî, ÷òî ýïèëåïòèôîðìíûå ñîñòîÿíèÿ
ñîïðîâîæäàþòñÿ íàðóøåíèåì ìåõàíèçìîâ, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò áàëàíñ
ìåæäó âîçáóæäàþùèìè è òîðìîçíûìè ñèñòåìàìè ìîçãà — ÃÀÌÊ-, ãëóòàìàò-
è äîôàìèíåðãè÷åñêîé [1, 9]. Ýòè íàðóøåíèÿ ìîãóò ïðîÿâëÿòüñÿ íå òîëüêî â ðà-
áîòå êîíêðåòíûõ íåéðîíàëüíûõ ñèñòåì, íî è â ðåçóëüòàòå îøèáîê èõ âçàèìî-
äåéñòâèÿ, â òîì ÷èñëå âðîæäåííûõ. Â íîðìå ñóùåñòâóåò ñòàáèëüíàÿ ñèñòåìà
êîíòðîëÿ, êîòîðàÿ ïðåäîòâðàùàåò âîçíèêíîâåíèå ÷ðåçìåðíîé àêòèâíîñòè
íåéðîíîâ, íî åñòü òàêæå ìåõàíèçìû, êîòîðûå îáëåã÷àþò èõ àêòèâàöèþ. Ïðè
ýïèëåïòèôîðìíûõ ñîñòîÿíèÿõ â ðåçóëüòàòå îñëàáëåíèÿ òîðìîæåíèÿ âîçáóæ-
äàþùèõ ñèãíàëîâ èëè óñèëåíèÿ âîçáóæäàþùèõ ñòèìóëîâ ìîæåò ïðîèçîéòè
ñóäîðîæíûé ïðèïàäîê [1, 3, 10]. Ãåíåðàöèÿ è ðàçâèòèå ñóäîðîæíîãî ïðèïàä-
êà — ìíîãîñòóïåí÷àòûé ïðîöåññ, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ ñëîæíûìè èåðàðõè÷å-
ñêèìè âçàèìîîòíîøåíèÿìè ìåæäó ñòðóêòóðàìè ìîçãà [11, 12]. Ïðè ýòîì çíà÷è-
òåëüíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, â òîì ÷èñëå ýïèëåïòè-
ôîðìíûõ ïðèïàäêîâ, èãðàåò êîìïëåêñ ñòðóêòóð áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ [3, 13—16].
È îñîáîå çíà÷åíèå èìåþò ñòðèàòóì è ÷åðíàÿ ñóáñòàíöèÿ, ôîðìèðóþùèå íè-
ãðîñòðèàðíóþ ñèñòåìó. Çäåñü ïðîèñõîäèò ñáîð è îáðàáîòêà ñèãíàëîâ îò äðó-
ãèõ îòäåëîâ ìîçãà, íàïðèìåð, êîðû, òàëàìóñà, ñòâîëîâûõ ñòðóêòóð, è äàëüíåé-
øàÿ ìîäóëÿöèè ïîëó÷åííîãî ñèãíàëà (ðèñ. 1) [3, 16—20].

Îäíîé èç ïðè÷èí âîçíèêíîâåíèÿ ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè ÿâëÿþòñÿ èçìå-
íåíèÿ â ðàáîòå èîííûõ êàíàëîâ íà ìåìáðàíå íåéðîíîâ ðàçëè÷íîé ýðãè÷íîñòè.
Îäíàêî ýòè èçìåíåíèÿ ñâÿçàíû ñ ìíîãîñòóïåí÷àòîé ðåãóëÿöèåé âíóòðèêëå-
òî÷íûìè êàñêàäàìè [1]. Ðàññìàòðèâàÿ ñòðóêòóðíóþ îðãàíèçàöèþ ïðî- è ïðî-
òèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè ìîçãà, íåîáõîäèìî âûäåëèòü êëþ÷åâûå ìîìåíòû
êîíòðîëÿ ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå. Îäíèì èç ïóòåé
ðåãóëÿöèè èîííûõ êàíàëîâ ÿâëÿåòñÿ ERK1/2 (Extracellular signal-regulated ki-
nases 1 and 2) ñèãíàëüíûé êàñêàä [21]. Ïðè ýòîì âàæíåéøèì êîìïîíåíòîì
ïóòåé, ÷åðåç êîòîðûå ñèãíàëû, ïîëó÷àåìûå îò ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ, ïðå-
îáðàçóþòñÿ â èçìåíåíèÿ ôóíêöèé áåëêîâ è ýêñïðåññèè ãåíîâ, ÿâëÿþòñÿ òàêæå
ERK1/2 êèíàçû [22—24]. ERK1/2 ìîãóò íåïîñðåäñòâåííî âëèÿòü íà ýêñïðåññèþ
ãåíîâ çà ñ÷åò ôîñôîðèëèðîâàíèÿ òàêèõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, êàê Ets,
Elk1, Myc, CREB, à òàêæå îïîñðåäîâàííî, çà ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ äðóãèõ ñóá-
ñòðàòîâ, òàêèõ êàê ñåìåéñòâî êèíàç p90-RSK, êîòîðûå ìîãóò ìîäèôèöèðî-
âàòü òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû è ãèñòîíû [25]. Êàñêàä êèíàç, ðåãóëèðóå-
ìûõ ERK1/2, êîíòðîëèðóåò òàêæå ðîñò è äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê, à òàêæå
çàäåéñòâîâàí â ïðîöåññû âîñïàëåíèÿ è àïîïòîçà [24, 26, 27]. Â ñîñòàâå
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TrkB—ERK1/2—CREB/Elk-1 ñèãíàëüíîãî ïóòè îíè ìîãóò ïðèíèìàòü ó÷àñòèå
â ïîñòòðàâìàòè÷åñêîé ðåîðãàíèçàöèè è âîññòàíîâëåíèè òêàíè, ÷òî ïîêàçàíî
íà ìîäåëè âèñî÷íîé ýïèëåïñèè [28]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáè-
ðîâàíèå íåéðîòðîôèíîâîãî ðåöåïòîðà TrkB ïðèâîäèò ê òîðìîæåíèþ çàïóñêà
ERK1/2-CREB ñèãíàëüíîãî ïóòè è òàêèì îáðàçîì îêàçûâàåò ïðîòèâîýïèëåï-
òîãåííîå äåéñòâèå, ÷òî óêàçûâàåò íà âêëàä ERK1/2 â ýïèëåïòîãåíåç [29—31].
Ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ, ãäå áûë ïðîâåäåí àíàëèç àêòèâíîñòè
ERK1/2, ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìû
ERK1/2 â ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ ìîçãà ïðè ýêñïåðèìåíòàõ íà ìîäåëÿõ ñóäîðîæ-
íîé àêòèâíîñòè [2, 6, 7, 32—36]. Îäíàêî îäíîçíà÷íîãî ìíåíèÿ î ïðè÷èíàõ è ôóíê-
öèÿõ ýòîãî ÿâëåíèÿ íå ñóùåñòâóåò. Ïðè ýòîì íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ ýïèëåï-
ñèè ïîêàçàíî, ÷òî ïóë íåôîñôîðèëèðîâàííûõ ERK1/2 ÿâëÿåòñÿ ñòàáèëüíûì
ïîêàçàòåëåì, íåñìîòðÿ íà èçìåíÿåìûå óñëîâèÿ ýêñïåðèìåíòîâ [21, 29, 31, 34—36].
Çàêîíîìåðíîñòè ìåõàíèçìîâ ó÷àñòèÿ ERK12 â ðåãóëÿöèè íåéðîíîâ ðàçëè÷-
íîé ýðãè÷íîñòè õàðàêòåðíû, âåðîÿòíî, è äëÿ âñåõ îòäåëîâ ìîçãà — êîðû, ãèï-
ïîêàìïà, ñòâîëîâûõ ñòðóêòóð, îäíàêî â íàøåì îáçîðå ìû îñòàíîâèìñÿ íà íè-
ãðîñòðèàðíîé ñèñòåìå, ãäå ïðîèñõîäèò ìîäóëÿöèÿ ñèãíàëîâ, ïîñòóïàþùèõ èç
äðóãèõ îòäåëîâ ìîçãà.

Ðèñ. 1. Ñõåìà íåéðîíàëüíûõ âçàèìîäåéñòâèé âíóòðè ñèñòåìû áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ è âçàè-
ìîäåéñòâóþùèõ ñ íèìè ñòðóêòóð ìîçãà, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè ýïèëåïòèôîðìíîé àêòèâ-

íîñòè.

ê×Ñ — êîìïàêòíàÿ ÷àñòü ÷åðíîé ñóáñòàíöèè, ð×Ñ — ðåòèêóëÿðíàÿ ÷àñòü ÷åðíîé ñóáñòàíöèè, ÑÒÿ —
ñóáòàëàìè÷åñêîå ÿäðî, íÁØ — íàðóæíûé ñåãìåíò áëåäíîãî øàðà, âÁØ — âíóòðåííèé ñåãìåíò áëåä-

íîãî øàðà.



ÐÅÃÓËßÖÈß ÝÏÈËÅÏÒÈÔÎÐÌÍÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ
ÑÒÐÓÊÒÓÐÀÌÈ ÁÀÇÀËÜÍÛÕ ÃÀÍÃËÈÅÂ

Çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, â òîì ÷èñëå
ýïèëåïòèôîðìíûõ ïðèïàäêîâ, èãðàåò êîìïëåêñ ñòðóêòóð áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ
[14]. Öåíòðàëüíûì çâåíîì ñèñòåìû áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ ÿâëÿåòñÿ ñòðèàòóì,
â êîòîðîì ïðîèñõîäèò ñáîð è àíàëèç èíôîðìàöèè, ïðèõîäÿùåé èç äðóãèõ
îòäåëîâ ìîçãà: êîðû, ãèïïîêàìïà, ÷åðíîé ñóáñòàíöèè, òàëàìóñà [20, 37, 38].
Áîëüøèíñòâî êëåòîê ñòðèàòóìà ÿâëÿþòñÿ äëèííîàêñîííûìè óìåðåííî-øèïè-
êîâûìè ÃÀÌÊåðãè÷åñêèìè íåéðîíàìè (MSNs — medium spiny neurons). Â
íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèíÿòî ðàçëè÷àòü äâå ñóáïîïóëÿöèè ýòèõ íåéðîíîâ, ðàçëè-
÷àþùèõñÿ ïî íàïðàâëåíèþ ýôôåðåíòíûõ ïðîåêöèé è ïðåîáëàäàíèþ ðåöåïòî-
ðîâ äîôàìèíà ðàçëè÷íûõ òèïîâ. Ïåðâàÿ ñóáïîïóëÿöèÿ íåéðîíîâ, êîòîðàÿ èí-
íåðâèðóåò ðåòèêóëÿðíóþ ÷àñòü ÷åðíîé ñóáñòàíöèè è õàðàêòåðèçóåòñÿ ýêñï-
ðåññèåé ðåöåïòîðà äîôàìèíà ïåðâîãî òèïà (D1), è äàåò íà÷àëî ïðÿìîìó
«ïðîñóäîðîæíîìó» íèãðîñòðèàòíîìó ïóòè áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ, êîòîðûé çà
ñ÷åò òîðìîæåíèÿ ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ÷åðíîé ñóáñòàíöèè îñóùåñòâ-
ëÿåò ðàñòîðìàæèâàíèå ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ âåíòðîëàòåðàëüíîãî òà-
ëàìóñà [39, 40]. Â òî æå âðåìÿ âòîðàÿ ñóáïîïóëÿöèÿ íåéðîíîâ ñòðèàòóìà ýêñï-
ðåññèðóåò â îñíîâíîì ðåöåïòîð äîôàìèíà âòîðîãî òèïà (D2) è íàïðàâëÿåò àê-
ñîíû ê íàðóæíîìó ñåãìåíòó áëåäíîãî øàðà, îáðàçóÿ «ïðîòèâîñóäîðîæíûé»
ñòðèîïàëëèäàðíûé ïóòü áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ [39, 40]. Ñíèæåíèå ïëîòíîñòè
D2-ðåöåïòîðîâ àêòèâèðóåò ÃÀÌÊåðãè÷åñêèå íåéðîíû íàðóæíîãî ñåãìåíòà
áëåäíîãî øàðà, âõîäÿùèå â ñîñòàâ íåïðÿìîãî ïóòè è ïðèâîäèò ê òîðìîæåíèþ
ìîòîðíûõ îòäåëîâ òàëàìóñà. Áàëàíñ ýòèõ äâóõ ïóòåé îáåñïå÷èâàåò íîðìàëü-
íóþ ðàáîòó ìîòîðíûõ öåíòðîâ ãîëîâíîãî ìîçãà [39, 41].

Òàêèì îáðàçîì, ïðÿìûå è íåïðÿìûå ïðîåêöèè ñòðèàòóìà îñóùåñòâëÿþò
òîíêóþ íàñòðîéêó ðàáîòû ÷åðíîé ñóáñòàíöèè. Íå ìåíåå âàæíîå çíà÷åíèå â
îñóùåñòâëåíèè ðåãóëÿöèè ýïèëåïòèôîðìíîé àêòèâíîñòè èãðàåò è âñòðå÷íîå
íàïðàâëåíèå ïðîåêöèé — èç ÷åðíîé ñóáñòàíöèè â ñòðèàòóì. Òàê, àêòèâíîñòü
äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ êîìïàêòíîé ÷àñòè ÷åðíîé ñóáñòàíöèè, èííåð-
âèðóþùèõ ñòðèàòóì, íåïîñðåäñòâåííî âëèÿåò íà óðîâåíü D1- è D2-ðåöåï-
òîðîâ äîôàìèíà â ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ ñòðèàòóìà è ÿâëÿåòñÿ, òà-
êèì îáðàçîì, îäíèì èç êëþ÷åâûõ ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ õàðàêòåð ìîòîð-
íîé àêòèâíîñòè [3, 17, 42]. Òàêæå íàðóøåíèå àôôåðåíòíûõ è ýôôåðåíòíûõ
âçàèìîäåéñòâèé ñòðèàòóìà ìîæåò ïðèâåñòè ê òàêèì çàáîëåâàíèÿì, êàê áîëåç-
íè Ïàðêèíñîíà è Ãåíòèíãòîíà [43, 44], ê ïñèõè÷åñêèì, òèïà øèçîôðåíèè, è ýïè-
ëåïòèôîðìíûì ñîñòîÿíèÿì [14, 16, 45]. Ïîêàçàíî, ÷òî äåôèöèò äîôàìèíà â ñòðè-
àòóìå ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó òîðìîæåíèþ áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ òàëà-
ìîêîðòèêàëüíîé ñèñòåìû è ñòâîëà ìîçãà, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ñíèæàåò
ïîäâèæíîñòü [16]. Íàîáîðîò, âûñîêèé óðîâåíü äîôàìèíà â ñòðèàòóìå ïðèâî-
äèò ê ñíèæåíèþ èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ è ñîîòâåòñò-
âåííî ðàñòîðìàæèâàíèþ òàëàìóñà è êàê ñëåäñòâèå ê îáëåã÷åíèþ ïîäâèæíîñ-
òè [16, 46, 47].

ERK1/2 ÊÈÍÀÇÛ È ÈÕ ÐÎËÜ Â ÝÏÈËÅÏÒÎÃÅÍÅÇÅ

Îäíà èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ è õîðîøî èçó÷åííûõ ôîðì ýïèëåï-
ñèè — âèñî÷íàÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå ïèëîêàðïèíà èëè êàèíàòà âûçûâàåò
ëèìáè÷åñêèå ñóäîðîãè è â çàâèñèìîñòè îò äîçû ìîæåò ïðèâîäèòü ê ôîðìèðî-
âàíèþ ýïèëåïòè÷åñêîãî ñòàòóñà, êîòîðûé ìîæåò äëèòüñÿ äî íåñêîëüêèõ ÷àñîâ
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[48, 49]. Ïîäîáíàÿ ñóäîðîæíàÿ àêòèâíîñòü ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà÷èòåëüíûì ïî-
âûøåíèåì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ERK1/2 â êîðå è ãèïïîêàìïå [33, 48]. Àíàëîãè÷-
íàÿ àêòèâàöèÿ ERK1/2 âûÿâëåíà â ãèïïîêàìïå ïðè ñóäîðîãàõ, âûçâàííûõ
ýëåêòðè÷åñêèì òîêîì [2] èëè àíòàãîíèñòîì GABAA-ðåöåïòîðîâ — áèêóêóë-
ëèíîì (bicuculline) [6], à òàêæå ïðè ñòèìóëÿöèè ñòðóêòóð ãèïïîêàìïà [7]. Ñó-
ùåñòâóþò ðàçëè÷íûå ìíåíèÿ íàñ÷åò ôóíêöèîíàëüíîãî çíà÷åíèÿ ýòîãî ÿâëå-
íèÿ. Íàïðèìåð, â çóá÷àòîé èçâèëèíå ïîêàçàíà êîëîêàëèçàöèÿ ERK1/2 ñ ìàð-
êåðàìè êëåòîê ðàäèàëüíîé ãëèè. Ïðè ýòîì îêîëî 30 % ìå÷åíûõ êëåòîê áûëè
àññîöèèðîâàíû ñ ìàðêåðîì êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè Mcm2. Ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî â äàííîì ñëó÷àå àêòèâàöèÿ ERK1/2 â ðåçóëüòàòå ñóäîðîæíîãî ïðèïàäêà
ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ àêòèâàöèåé ïðîëèôåðàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê [30]. Èí-
òåðåñíî, ÷òî àêòèâíîñòü ERK1/2 â ãèïïîêàìïå ìûøåé ïðè âîçäåéñòâèè ïèëî-
êàðïèíîì çàìåòíî ïàäàåò â ëàòåíòíûé ïåðèîä, è íàáëþäàåòñÿ ñòðåìèòåëüíîå
óñèëåíèå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ñðàçó ïîñëå ïðèñòóïà [29]. Îäíàêî J. L. Berkeley
è ñîàâò. [5] ïîêàçàëè, ÷òî èíàêòèâàöèÿ MEK (êèíàçà ÌÀÐ-êèíàç) ñ ïîìîùüþ
ñåëåêòèâíîãî áëîêàòîðà SL327 ïðåïÿòñòâóåò ïèëîêàðïèí-çàâèñèìîé àêòèâà-
öèè ERK1/2, íî ïðè ýòîì íå îñòàíàâëèâàåò çàïóñê ñóäîðîæíîãî ïðèïàäêà è
ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàåò ñìåðòíîñòü æèâîòíûõ âî âðåìÿ ïðèïàäêà. Àâòîðû
ïðåäïîëàãàþò, ÷òî â ñëó÷àå ïèëîêàðïèíîâîé ìîäåëè ýïèëåïñèè ERK1/2 âû-
ïîëíÿþò çàùèòíóþ ôóíêöèþ.

Ïî íàøåìó ìíåíèþ, ERK1/2 òàêæå ìîæåò ó÷àñòâîâàòü íåïîñðåäñòâåííî
â çàïóñêå ýïèëåïòè÷åñêîãî ïðèïàäêà. Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ïðèìåíåíèåì
SL327 — ñåëåêòèâíîãî áëîêàòîðà MEK è ñîîòâåòñòâåííî àêòèâíîñòè ERK1/2
êèíàç, ïîêàçàíî, ÷òî èíàêòèâàöèÿ ERK1/2 âûçûâàåò äîçîçàâèñèìóþ îòìåíó
è/èëè ñíèæåíèå òÿæåñòè àóäèîãåííîãî ñóäîðîæíîãî ïðèïàäêà ó êðûñ ëè-
íèè Êðóøèíñêîãî—Ìîëîäêèíîé (ÊÌ) [4, 50]. Ýòè æèâîòíûå õàðàêòåðèçóþòñÿ
êëîíèêî-òîíè÷åñêèì ïðèïàäêîì, êîòîðûé âîçíèêàåò ó íèõ â îòâåò íà ãðîì-
êèé çâóê âûñîêîé ÷àñòîòû [51, 52]. Àíàëèç ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ãèïïî-
êàìïà, êîðû è íèãðîñòðèàðíîé ñèñòåìû ïîçâîëèë ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìåõà-
íèçì áëîêèðîâàíèÿ ñóäîðîã â ðåçóëüòàòå ïðèìåíåíèÿ SL-327 ïðîèñõîäèò â
òîì ÷èñëå çà ñ÷åò íàðóøåíèé â ïðîöåññàõ ýêçîöèòîçà ãëóòàìàòà, à èìåííî
ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè ERK-çàâèñèìîãî áåëêà synapsin I [4]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
ñíèæåíèå óðîâíÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ERK1/2 ïðèâîäèò òàêæå ê ñíèæåíèþ àê-
òèâíîñòè äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû íèãðîñòðèàðíîãî êîìïëåêñà, ÷òî âû-
ðàæàåòñÿ è â ñíèæåíèè ñîäåðæàíèÿ îáùåé òèðîçèíãèäðîêñèëàçû, è â ñíèæå-
íèè óðîâíÿ åå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Ïðè ýòîì, ñóäÿ ïî âñåìó, â óñëîâèÿõ äåôè-
öèòà äîôàìèíà ïðîèñõîäèò èíàêòèâàöèÿ D1-çàâèñèìîãî è àêòèâàöèè
D2-çàâèñèìîãî ïóòåé áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ, ÷òî âûçûâàåò ñíèæåíèå òÿæåñòè
èëè ïîëíóþ îòìåíó àóäèîãåííîãî ñóäîðîæíîãî ïðèïàäêà ó êðûñ ëèíèè ÊÌ
[50]. Äðóãèìè àâòîðàìè âûÿâëåíî, ÷òî ââåäåíèå SL327 íîêàóòíûì ïî ãåíó
Fmr1 ìûøàì, îòëè÷àþùèìèñÿ ïîâûøåííîé àêòèâíîñòüþ MEK1/2 è ERK1/2 â
êîðå è ãèïïîêàìïå, òàêæå ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ àóäèîãåííîé ñóäîðîæíîé ãî-
òîâíîñòè [53].

Òàêèì îáðàçîì, âàæíàÿ ðîëü ERK1/2 â ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ, â òîì ÷èñ-
ëå â ðàçâèòèè ýïèëåïòèôîðìíûõ ñîñòîÿíèé [4, 21, 27, 54], ñ÷èòàåòñÿ íåîñïîðè-
ìîé. Îäíàêî ìåõàíèçìû ó÷àñòèÿ ERK1/2 â ðåãóëÿöèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè íåéðîíîâ ðàçëè÷íîé ýðãè÷íîñòè íèãðîñòðèàðíîé ñèñòåìû äî ñèõ ïîð
èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî.



ERK1/2 ÊÈÍÀÇÛ
Â ÃËÓÒÀÌÀÒÅÐÃÈ×ÅÑÊÈÕ ÍÅÉÐÎÍÀÕ

ÍÈÃÐÎÑÒÐÈÀÐÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ

Íàðóøåíèå ôóíêöèé ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé ñèñòåìû óæå äàâíî ðàññìàòðèâà-
þòñÿ êàê âåðîÿòíàÿ ïðè÷èíà âîçíèêíîâåíèÿ ýïèëåïòèôîðìíîé àêòèâíîñòè
êàê ó ÷åëîâåêà, òàê è ó æèâîòíûõ [55—60]. Îñîáîå çíà÷åíèå èìåþò ïðîåêöèè
ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ, ïðèõîäÿùèå èç ìîòîðíîé êîðû â äîðñîëàòåðà-
ëüíûé ñòðèàòóì, ãäå îíè îáðàçóþò êîíòàêòû ñ ÃÀÌÊ- è äîôàìèíåðãè÷åñêè-
ìè íåéðîíàìè [37, 61, 62]. Ýòà ñëîæíàÿ ìíîãîñòóïåí÷àòàÿ ñèñòåìà âçàèìîäåéñò-
âèé îáåñïå÷èâàåò áàëàíñ òîðìîçíûõ è âîçáóæäàþùèõ ñèãíàëîâ ïîñòóïàþùèõ
èç êîðû è ïðåîáðàçóþùèõñÿ â ñòðèàòóìå, ÷òî â èòîãå îáåñïå÷èâàåò íîðìàëü-
íóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü. Îäíàêî ñíèæåíèå àêòèâíîñòè òîðìîçíîé è ïî-
âûøåíèå ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé òðàíñìèññèè ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ â ïîâûøåíèè
ñóäîðîæíîé ãîòîâíîñòè.

Ìåòîäîì êîíôîêàëüíîé ìèêðîñêîïèè ïîêàçàíî, ÷òî çíà÷èòåëüíîå êîëè÷å-
ñòâî ôîñôî-ERK1/2 â ñòðèàòóìå âûÿâëåíî èìåííî â ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ íåé-
ðîíàõ, ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå VGLUT2 (âåçèêóëÿðíûé òðàíñïîðòåð ãëóòàìàòà)
â ñòðèàòóìå êðûñ ëèíèè ÊÌ ïîâûøåíî [34]. Â òî æå âðåìÿ óðîâåíü ôîñôîðè-
ëèðîâàíèÿ ERK1/2 â ñòðèàòóìå è â ÷åðíîé ñóáñòàíöèè êðûñ ëèíèè ÊÌ, ïðåä-
ðàñïîëîæåííûõ ê àóäèîãåííûì ñóäîðîæíûì ïðèïàäêàì, âûøå, ÷åì ó êðûñ
ëèíèè Âèñòàð, ïðè îäèíàêîâîì ñîäåðæàíèè îáùåãî ERK1/2 [34]. Ïîâûøåííîå
ñîäåðæàíèå ERK1/2 ó êðûñ ëèíèè ÊÌ ïîêàçàíî è â äðóãèõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà,
íàïðèìåð â êîðå è ãèïïîêàìïå [32, 36]. Ýòè äàííûå ïîäòâåðæäàþò, ÷òî èçìåíå-
íèå àêòèâíîñòè ERK1/2 êîððåëèðóåò ñ ôîðìèðîâàíèåì ñóäîðîæíîé ãîòîâíî-
ñòè, è èõ ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü ìîæåò áûòü ñâÿçàíà â òîì ÷èñëå ñ íàðóøå-
íèÿìè â ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé ñèñòåìå.

Âûâåäåíèå ãëóòàìàòà èç òåðìèíàëåé â ñòðèàòóìå â áîëüøîé ìåðå ðåãóëè-
ðóåòñÿ ñ ïîìîùüþ áåëêà synapsin I [63]. Îñíîâíûì ìåõàíèçìîì àêòèâàöèè sy-
napsin I ÿâëÿåòñÿ åãî ôîñôîðèëèðîâàíèå ERK1/2 êèíàçàìè [64]. Ôîñôîðèëèðî-
âàíèå synapsin I â ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ ïðèâîäèò ê áîëåå àêòèâ-
íîìó îòñîåäèíåíèþ ñèíàïòè÷åñêèõ ïóçûðüêîâ îò àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà
è óñèëåíèþ ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé íåéðîòðàíñìèññèè [63—66]. Òàêèì îáðà-
çîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî àêòèâàöèÿ ERK1/2 ìîæåò ïîâûøàòü ñóäîðîæ-
íóþ ãîòîâíîñòü çà ñ÷åò ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè áåëêîâ ýêçîöèòîçà. Ìíîãèå àâ-
òîðû ðàññìàòðèâàþò èìåííî synapsin êàê îäèí èç âàæíåéøèõ ýëåìåíòîâ ôîð-
ìèðîâàíèÿ ýïèëåïòèôîðìíîé àêòèâíîñòè [67]. C. C. Garcia è ñîàâò. [68]
îòìå÷àþò, ÷òî â îáñëåäîâàííîé èìè ñåìüå, â êîòîðîé ïðåäñòàâèòåëè êàê ìè-
íèìóì ÷åòûðåõ ïîêîëåíèé ïîäâåðæåíû ýïèëåïñèè èëè ýïèëåïòèôîðìíûì ñî-
ñòîÿíèÿì, âñå ÿâëÿþòñÿ íîñèòåëÿìè íîíñåíñ-ìóòàöèè ïî ãåíó SYN1, êîäèðó-
þùåìó synapsin I, ÷òî, âåðîÿòíî, è ñëóæèò ïðè÷èíîé çàáîëåâàíèé â ñåìüå.
Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî îòñóòñòâèå synapsin I ó íîêàóòíûõ ìûøåé ïðèâî-
äèò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ îñíîâíûõ íåéðîìåäèàòîðîâ — ãëóòàìàòà è ÃÀÌÊ â
ñòðèàòóìå, à òàêæå èõ âåçèêóëÿðíûõ òðàíñïîðòåðîâ, ïðè ýòîì óðîâåíü ñèíòå-
çà ýòèõ íåéðîòðàíñìèòòåðîâ íå ìåíÿåòñÿ [69—72]. Ìûøè-íîêàóòû ïî ãåíàì
áåëêîâ synapsin I è synapsin II ïðîÿâëÿþò ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ñóäîðîæ-
íûì ïðèïàäêàì, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîíèæåííûì óðîâíåì ñèíàïòè÷åñêèõ
âåçèêóë â ãèïïîêàìïå è èõ äèñôóíêöèåé [72, 73]. Íî â òî æå âðåìÿ íàäî îòìå-
òèòü, ÷òî îòñóòñòâèå synapsin I íå îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà óðî-
âåíü âåçèêóëÿðíîãî òðàíñïîðòåðà ìîíîàìèíîâ-2 è åãî ñïîñîáíîñòü ê çàõâàòó
äîôàìèíà [9, 69].
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Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ, ïðîâåäåííûõ íà êðûñàõ ëèíèè ÊÌ ñ ïîâûøåííîé
ñóäîðîæíîé ãîòîâíîñòüþ, òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî ôîíîâûé óðîâåíü ôîñôî-sy-
napsin I â ñòðèàòóìå çàìåòíî íèæå, ÷åì ó êðûñ ëèíèè Âèñòàð (ðèñ. 2), íåñìîò-
ðÿ íà ïîâûøåííóþ àêòèâíîñòü ERK1/2 êèíàç. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî ïîíèæåííûé
óðîâåíü ôîñôîðèëèðîâàíèÿ synapsin I ïðèâîäèò ê òîðìîæåíèþ âûáðîñà ãëó-
òàìàòà è êàê ñëåäñòâèå íàáëþäàåìîìó íàìè íàêîïëåíèþ VGLUT2 â òåðìèíà-
ëÿõ íåéðîíîâ. Óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè ãëóòàìàòà ìîæåò áûòü îäíîé èç ïðè÷èí
ïîâûøåííîé ñóäîðîæíîé ãîòîâíîñòè. Ïðè ýòîì òîðìîæåíèå âûâåäåíèÿ ãëó-
òàìàòà â ñòðèàòóìå, âîçìîæíî, ÿâëÿåòñÿ êîìïåíñàòîðíûì ìåõàíèçìîì, îáåñ-
ïå÷èâàþùèì îòñóòñòâèå ýïèëåïòèôîðìíîé àêòèâíîñòè ó êðûñ ëèíèè ÊÌ â
îòñóòñòâèå ñïåöèôè÷åñêîãî ðàçäðàæèòåëÿ, è îñóùåñòâëÿåòñÿ ìåõàíèçìîì, çà-
âèñèìûì íå òîëüêî îò àêòèâíîñòè ERK1/2. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ERK1/2 ôîñ-
ôîðèëèðóåò synapsin I ïî ñàéòàì Ser-62, Ser-67 è Ser-549, â íåêîòîðûõ ðàáî-
òàõ íà ìîäåëÿõ ýïèëåïñèè, âûçâàííîé ýëåêòðîêîíâóëüñèâíûì âîçäåéñòâèåì,
è íà êàèíàòíîé ìîäåëè, îòìå÷åíû ðàçíîíàïðàâëåííûå èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè
ERK1/2 è synapsina I [74, 75]. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ïîäîáíîå ðàñõîæäåíèå âû-
çâàíî äèñáàëàíñîì êèíàç è ôîñôàòàç, äåôîñôîðèëèðóþùèõ synapsin I â ðåçó-
ëüòàòå ñóäîðîæíûõ ïðèïàäêîâ [75].

Ðèñ. 2. À — èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå âûÿâëåíèå ôîñôî-synapsin I â ñòðèàòóìå êðûñ ëèíèé
Âèñòàð è ÊÌ; Á, Â — ñîäåðæàíèå ôîñôî-synapsin I â ñòðèàòóìå êðûñ ëèíèé Âèñòàð è ÊÌ,
îöåíåííîå Âåñòåðí-áëîò àíàëèçîì. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàí îáùèé óðîâåíü áåë-
êà synapsin I (íèæíèé ðÿä). Íà ãðàôèêàõ ïðåäñòàâëåíà ñðåäíÿÿ îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü,
âûðàæåííàÿ â óñëîâíûõ åäèíèöàõ � ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå. * ð < 0.05 ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì.



ÂÇÀÈÌÎÄÅÉÑÒÂÈÅ ERK1/2 È NMDA-ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ
ÃËÓÒÀÌÀÒÀ Â ÃÀÌÊÅÐÃÈ×ÅÑÊÈÕ ÍÅÉÐÎÍÀÕ

ÍÈÃÐÎÑÒÐÈÀÐÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ

Ïîìèìî ïðåñèíàïòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé íåéðîòðàíñ-
ìèññèè ERK1/2 â ëèòåðàòóðå åñòü äàííûå î âçàèìîäåéñòâèè ýòèõ êèíàç ñ ðå-
öåïòîðàìè ãëóòàìàòà íà ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå. Â êëåòêàõ ñòðèàòóìà
êðûñ ãëóòàìàò îïîñðåäîâàííî ÷åðåç âñå òðè òèïà ðåöåïòîðîâ (NMDA, êàèíàò-
íûå, AMPA) ìîæåò îêàçûâàòü àêòèâèðóþùåå äåéñòâèå íà ERK1/2 êèíàçû
[76—78]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èçâåñòíî, ÷òî ERK1/2 ìîæåò çàïóñêàòü öåïî÷êó
âçàèìîäåéñòâèé, çàâåðøàþùèõñÿ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà NR2B ñóáúåäèíè-
öû NMDA-ðåöåïòîðà ãëóòàìàòà [21], êîòîðàÿ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè
ýïèëåïñèè è ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå ìèøåíè ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêîé òå-
ðàïèè [79—81]. Ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ òîëüêî áåëêà NR2B
ïðè íåèçìåííîì óðîâíå ýêñïðåññèè åãî ìÐÍÊ, ò. å. èçìåíåíèÿ ïðîèñõîäÿò
óæå íà ïîñòòðàíñêðèïöèîííîì óðîâíå è ïðè ýòîì íå çàòðàãèâàþò äðóãèå
ñóáúåäèíèöû NMDA-ðåöåïòîðà [21]. Êîððåëÿöèÿ èçìåíåíèÿ óðîâíåé NR2B
ñóáúåäèíèöû NMDA-ðåöåïòîðà è ERK1/2 áûëà ïîêàçàíà ïðè ïðèìåíåíèè
ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî èíãèáèòîðà NR2B èôåíïðîäèëà, êîòîðûé áëîêèðóåò
ERK — èíäóöèðîâàííûå ñóäîðîãè [21]. Àíòàãîíèñòû NMDA-ðåöåïòîðîâ óæå
äàâíî ðàññìàòðèâàþòñÿ â êà÷åñòâå àíòèêîíâóëüñàíòîâ íà ñàìûõ ðàçëè÷íûõ
ìîäåëÿõ ýïèëåïñèè [8, 82, 83]. Â òî æå âðåìÿ ñòèìóëÿöèÿ NMDA-ðåöåïòîðîâ
ïðèâîäèò ê âõîäó íàòðèÿ è êàëüöèÿ â öèòîçîëü è äåïîëÿðèçàöèè, ýòî ìîæåò
ñëóæèòü ïðè÷èíîé ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè, ÷òî â ñëó÷àå ñòèìóëÿöèè è ïðè-
âîäèò ê ãèáåëè íåéðîíîâ [55, 84].

Â ãèïïîêàìïå è ñòðèàòóìå ïîêàçàíî, ÷òî äîôàìèí ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿ-
íèå íà ôîñôîðèëèðîâàíèå NR2B ñóáúåäèíèöû NMDA-ðåöåïòîðà ÷åðåç
D1-ðåöåïòîð è, áîëåå òîãî, íåîáõîäèì äëÿ ýòîãî [85, 86]. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ
D1-çàâèñèìîé àêòèâàöèè NR2B êîððåëèðóåò ñ óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ ôîñ-
ôî-ERK1/2. Ïðè ýòîì íà ìûøàõ ñ íåôóíêöèîíàëüíîé çàìåíîé ñàéòà ôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ NR2B ïîêàçàíî, ÷òî ïî îòäåëüíîñòè íè ïðèìåíåíèå àãîíèñòîâ ê
D1-ðåöåïòîðàì, íè èñïîëüçîâàíèå ñàìîãî äîôàìèíà êàê âíóòðèáðþøèííî,
òàê è íà ñðåçàõ ìîçãà íå ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîé àêòèâàöèè ERK1/2 [85].
Ôóíêöèè NMDA-ðåöåïòîðà ãëóòàìàòà ìîãóò ðåãóëèðîâàòüñÿ D1-ïîäîáíûìè
ðåöåïòîðàìè, ñâÿçàííûìè ñ G-áåëêàìè ÷åðåç àêòèâàöèþ PKA/PKC èëè PI-3
çàâèñèìûõ ïóòåé, à òàêæå íàïðÿìóþ áåëîê-áåëêîâûì âçàèìîäåéñòâèåì, ïðè
êîòîðîì äâà Ñ-êîíöà D1-ðåöåïòîðà ôèçè÷åñêè âçàèìîäåéñòâóþò ñ ñóáúåäèíè-
öàìè NMDA-ðåöåïòîðà [87, 88]. Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü ERK1/2
â êà÷åñòâå êëþ÷åâîãî ïîñðåäíèêà, êîîðäèíèðóþùåãî âçàèìîäåéñòâèå äîôà-
ìèíåðãè÷åñêîé è ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé ñèñòåì ÷åðåç ðåöåïòîðû ýòèõ íåéðî-
òðàíñìèòòåðîâ â ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ ñòðèàòóìà [86, 89—92].

ÐÎËÜ ERK1/2 ÊÈÍÀÇ
Â ÐÅÃÓËßÖÈß ÁÈÎÑÈÍÒÅÇÀ ÄÎÔÀÌÈÍÀ

Ìíîãèå âèäû äâèãàòåëüíûõ íàðóøåíèé, íàáëþäàåìûå ïðè ýêñïåðèìåí-
òàëüíîì âîçäåéñòâèè íà ñòðèàòóì, ñâÿçûâàþò ñ èçìåíåíèåì â íåì ìåäèàòîð-
íîãî áàëàíñà â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ ðàáîòû äîôàìèíåðãè÷åñêîé íèãðîñòðè-
àðíîé ñèñòåìû [19, 93]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîñòîâåðíî ïîêàçàíî, ÷òî íàðóøå-
íèå ðàáîòû äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû â ñòðèàòóìå è äðóãèõ îòäåëàõ ìîçãà
ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ è ðàçâèòèþ ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå
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ýïèëåïñèè è ýïèëåïòèôîðìíûõ ïðèïàäêîâ [3, 52, 94—99]. Òàê, íà êðûñàõ ëèíèè
GEPR ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå Ro 4-1284 (benzoquinolizine) èëè alpha-MPT
(L-alpha-methyl-p-tyrosine), êîòîðûå ñíèæàþò óðîâíè äîôàìèíà è íîðàäðåíà-
ëèíà â ìîçãå, ïðèâîäèò ê çàìåòíîìó óñèëåíèþ àóäèîãåííîãî ñóäîðîæíîãî
ïðèïàäêà, è áîëåå âàæíàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò ïðè ýòîì íîðàäðåíàëèíó [95].
Îäíàêî óæå ìíîãèå ãîäû àãîíèñòû äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ èñïîëüçóþò â
êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà ïðè ëå÷åíèè ýïèëåïñèè, â òî âðåìÿ êàê
áëîêàäà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîâ ïðè ïðèìåíåíèè íåéðîëåïòèêîâ â ïñèõèàòðè-
÷åñêîé ïðàêòèêå ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ ýïèëåïòèôîðìíûõ ïðèñòóïîâ
êàê ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé [98].

Êëþ÷åâûì ñêîðîñòü-ëèìèòèðóþùèì ôåðìåíòîì, îïðåäåëÿþùèì óðîâåíü
áèîñèíòåçà äîôàìèíà, êàê è äðóãèõ êàòåõîëàìèíîâ, ÿâëÿåòñÿ òèðîçèíãèäðîê-
ñèëàçà (ÒÃ) [100—104]. Ôîñôîðèëèðîâàíèå òèðîçèíãèäðîêñèëàçû ïðîèñõîäèò ïî
òðåì ñïåöèôè÷íûì ñåðèíîâûì ñàéòàì ñâÿçûâàíèÿ, à èìåííî Ser-19, -31 è -40.
Çà ôîñôîðèëèðîâàíèå êàæäîãî èç ýòèõ òðåõ ñàéòîâ îòâå÷àþò ðàçëè÷íûå ïðî-
òåèíêèíàçû, íî ïðè ýòîì ïîêàçàíî, ÷òî ôîñôîðèëèðîâàíèå ïî ñåðèíó-31 îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ ERK1/2 [100—102, 104]. ERK1/2 ìîãóò ðåãóëèðîâàòü íå òîëüêî èíòåí-
ñèâíîñòü ôîñôîðèëèðîâàíèÿ òèðîçèíãèäðîêñèëàçû, íî è âëèÿòü íà ýêñïðåñ-
ñèþ ãåíà òèðîçèíãèäðîêñèëàçû ÷åðåç öAMÔ-çàâèñèìûé ñèãíàëüíûé êàñêàä
è òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð CREB [100, 103, 105]. Ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèÿ ERK1/2 è CREB ïðè èíàêòèâàöèè MEK ñïåöèôè÷åñêèì èí-
ãèáèòîðîì U0126 ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ìÐÍÊ òèðîçèíãèäðîêñèëà-
çû [106].

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó èíòàêòíûõ êðûñ ëèíèè ÊÌ, ãåíåòè÷åñêè ïðåä-
ðàñïîëîæåííûõ ê àóäèîãåííûì ýïèëåïòèôîðìíûì ïðèïàäêàì, óðîâåíü äîôà-
ìèíà è ïðîäóêòîâ åãî êàòàáîëèçìà â ñòðèàòóìå ñóùåñòâåííî ïîâûøåí ïî
ñðàâíåíèþ ñ êðûñàìè ëèíèè Âèñòàð [99, 107—109]. Ñ. À. Äîëèíà è ñîàâò. [99] âû-
ÿâèëè ïîíèæåííûé óðîâåíü ÒÃ â ñòðèàòóìå è ãèïîòàëàìóñå êðûñ ÊÌ, ÷òî áû-
ëî îáúÿñíåíî ãèïåðïðîäóêöèåé äîôàìèíà â ýòèõ ñòðóêòóðàõ. Íàìè ïîêàçàíî,
÷òî â ÷åðíîé ñóáñòàíöèè êðûñ ÊÌ àêòèâíîñòü ERK1/2 áûëà ïîâûøåíà èìåí-
íî â äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ, ÷òî ïîêàçàíî ñ ïîìîùüþ äâîéíîãî ôëóî-
ðåñöåíòíîãî èììóíîìå÷åíèÿ [34]. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ãîâîðèòü î âûñîêîé
àêòèâíîñòè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ íèãðîñòðèàðíîé ñèñòåìû êðûñ,
ñêëîííûõ ê ýïèëåïòèôîðìíûì ïðèïàäêàì, êîòîðàÿ ñâÿçàíà ñ ïîâûøåííîé àê-
òèâíîñòüþ ERK1/2 â íåéðîíàõ ýòîé ñèñòåìû.

ÂÇÀÈÌÎÄÅÉÑÒÂÈÅ ERK1/2 È ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ ÄÎÔÀÌÈÍÀ
D1 È D2 ÒÈÏÎÂ Â ÃÀÌÊÅÐÃÈ×ÅÑÊÈÕ ÍÅÉÐÎÍÀÕ

ÍÈÃÐÎÑÒÐÈÀÐÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ

Ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå â ýïèëåïòîãåíåçå èìååò áàëàíñ àêòèâíîñòè ÃÀÌÊ-
åðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ñòðèàòóìà ñ ïðåîáëàäàíèåì ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ äî-
ôàìèíà òèïà D1 èëè D2, ôîðìèðóþùèõ òàê íàçûâàåìûå D1- è D2-çàâèñèìûé
ïóòè [13, 15] (ðèñ. 3). Îáà ýòè ïóòè îêàçûâàþò ðàçíîíàïðàâëåííîå âëèÿíèå íà
ðåòèêóëÿðíóþ ÷àñòü ÷åðíîé ñóáñòàíöèè, àêòèâèðóÿ èëè òîðìîçÿ äåéñòâèå
äâèãàòåëüíûõ öåíòðîâ òàëàìóñà è ñîîòâåòñòâåííî ìîòîðíîé êîðû [13, 40,

110—112].
Èçâåñòíî, ÷òî àêòèâàöèÿ D1-ðåöåïòîðîâ äîôàìèíà, â òîì ÷èñëå â ÃÀÌÊ-

åðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ ñòðèàòóìà, ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ôîñôîðèëèðî-
âàíèÿ ERK1/2 â D1-ïîçèòèâíûõ íåéðîíîâ, íàïðàâëÿþùèõ ñâîè ïðîåêöèè ê
ðåòèêóëÿðíîé ÷àñòè ÷åðíîé ñóáñòàíöèè [86, 89, 113, 114]. Îäíàêî â D2-ïîçèòèâíûõ



íåéðîíàõ, èííåðâèðóþùèõ íàðóæíûé ñåãìåíò áëåäíîãî øàðà, àêòèâàöèþ
ERK1/2 âûçûâàþò àíòàãîíèñòû D2 ðåöåïòîðîâ [113]. Àêòèâàöèÿ D2-ðåöåïòî-
ðîâ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ óðîâíÿ àäåíèëàòöèêëàçû è öAMÔ [115]. Òàêèì
îáðàçîì, ñïîñîáíîñòü àíòàãîíèñòîâ D2-ðåöåïòîðîâ ïîâûøàòü ôîñôîðèëèðî-
âàíèå ERK1/2, ñêîðåå âñåãî, îáúÿñíÿåòñÿ óñòðàíåíèåì èíãèáèðîâàíèÿ, îêàçû-
âàåìîãî äîôàìèíîâûìè D2-ðåöåïòîðàìè íà ïðîòåèíêèíàçó A [107, 116].
Ó êðûñ ëèíèè ÊÌ â ñòðèàòóìå ïëîòíîñòü ðåöåïòîðîâ äîôàìèíà D2 ìåíüøå,
÷åì ó êðûñ Âèñòàð [34, 117]. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìåíüøåå êîëè÷åñòâî
D2-ðåöåïòîðîâ äîôàìèíà ó êðûñ ëèíèè ÊÌ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé àêòèâàöèè
ERK1/2 ñèãíàëüíûõ ïóòåé â ñòðèàòîïàëëèäàðíûõ ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ íåéðî-
íàõ, ÷òî ìîæåò ñëóæèòü îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ïðåäóïðåæäåíèÿ ñóäîðîæíîãî
ïðèïàäêà [6, 34].

Ïîâûøåííàÿ ïëîòíîñòü ðåöåïòîðà D1 è ñíèæåíèå D2, ïîêàçàííûå ó êðûñ
ëèíèè ÊÌ, ïîäòâåðæäàþò âàæíóþ ðîëü âçàèìîäåéñòâèÿ ERK1/2 è ðåöåïòî-
ðîâ äîôàìèíà â íåéðîíàõ ñòðèàòóìà â ôîðìèðîâàíèè ïîâûøåííîé ñóäîðîæ-
íîé ãîòîâíîñòè [34]. Èçìåíåíèÿ ïëîòíîñòè ðåöåïòîðîâ äîôàìèíà, âûÿâëåííûå
ó êðûñ ÊÌ, óêàçûâàþò íà âûñîêóþ àêòèâíîñòü îáîèõ òèïîâ ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ
íåéðîíîâ ñòðèàòóìà, íàïðàâëÿþùèõ ñâîè îòðîñòêè êàê ïî «ïðîñóäîðîæíîìó»
ïóòè áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ, òàê è «ïðîòèâîñóäîðîæíîìó». Ýòîò äèñáàëàíñ ïðî-
ÿâëÿåòñÿ è â ïîíèæåííîì ñîäåðæàíèè ôåðìåíòà ñèíòåçà ÃÀÌÊ GAD67
(ðèñ. 4) â ÷åðíîé ñóáñòàíöèè. Ýòî îñëàáëÿåò òîðìîçíîå äåéñòâèå ÃÀÌÊåðãè-
÷åñêèõ íåéðîíîâ ðåòèêóëÿðíîé ÷àñòè ÷åðíîé ñóáñòàíöèè íà ãëóòàìàòåðãè÷å-
ñêèå íåéðîíû òàëàìóñà. Òàêèì îáðàçîì, àêòèâíîå ñîñòîÿíèå D1-çàâèñèìîãî
ïóòè, ñóäÿ ïî âñåìó, ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí ïîâûøåííîé ñóäîðîæíîé ãî-
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Ðèñ. 3. Ñõåìà âçàèìîäåéñòâèÿ ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ìîòîðíîé êîðû è äîôàìèíåð-
ãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ê×Ñ â ðåãóëÿöèè ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ñòðèàòóìà, à òàêæå ìîäåëü

íèãðîñòðèàòíîãî/ñòðèàòîïàëëèäàðíîãî è êîðòèêîñòðèàòíîãî ãåòåðîñèíàïñà (ïî: [61, 118]).
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òîâíîñòè êðûñ ëèíèè ÊÌ. Â òî æå âðåìÿ àêòèâíîñòü D2-çàâèñèìîãî ïóòè ìî-
æåò ñëóæèòü êîìïåíñàòîðíûì ìåõàíèçìîì, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò îòñóòñòâèå
ñóäîðîæíîãî ïðèïàäêà áåç ïðåäúÿâëåíèÿ çâóêîâîãî ñòèìóëà.

Äàííûå àíàëèçà ëèòåðàòóðû â ñîâîêóïíîñòè ñ ïîëó÷åííûìè íàìè ðåçóëü-
òàòàìè ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü ERK1/2 â êà÷åñòâå êëþ÷åâîãî ïîñðåäíèêà â
îñóùåñòâëåíèè êîîðäèíàöèè äîôàìèíåðãè÷åñêîãî è ãëóòàìàòåðãè÷åñêîãî
âëèÿíèÿ íà ÃÀÌÊåðãè÷åñêèå íåéðîíû ñòðèàòóìà [86]. Íàðóøåíèÿ â ðàáîòå
êàæäîé îòäåëüíî íåéðîìåäèàòîðíîé ñèñòåìû ñòðèàòóìà è èõ âçàèìîäåéñòâèé
âëåêóò çà ñîáîé íåèçáåæíûå èçìåíåíèÿ ðàáîòû âñåé ñòðóêòóðû áàçàëüíûõ
ãàíãëèåâ, ÷òî â èòîãå ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ïîâûøåííîé ñóäîðîæíîé ãîòîâíî-
ñòè èëè èíîìó ïðîÿâëåíèþ ýïèëåïòèôîðìíîé àêòèâíîñòè. Òàêèì îáðàçîì,
ïîêàçàíî, ÷òî ERK1/2 è ñâÿçàííûå ñ íèìè âíóòðèêëåòî÷íûå ìåõàíèçìû èãðà-
þò âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññàõ ýïèëåïòîãåíåçà è ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê àê-
òóàëüíûé êàíäèäàò â ìèøåíè äëÿ ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ ýïèëåïòèôîðì-
íûõ ñîñòîÿíèé [4, 50].

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ ïî òåìå
¹ ÀÀÀÀ-À18-118012290371-3.

Ðèñ. 4. À — èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå âûÿâëåíèå GAD67 â ÷åðíîé ñóáñòàíöèè êðûñ ëèíèé
Âèñòàð è ÊÌ; Á, Â — ñîäåðæàíèå GAD67 â ×Ñ êðûñ ëèíèé Âèñòàð è ÊÌ, îöåíåííîå Âåñ-
òåðí-áëîò àíàëèçîì. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàí áåëîê àêòèí (íèæíèé ðÿä). Íà ãðàôè-
êàõ ïðåäñòàâëåíà ñðåäíÿÿ îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü, âûðàæåííàÿ â óñëîâíûõ åäèíèöàõ � ñòàí-

äàðòíîå îòêëîíåíèå. * ð < 0.05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.
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