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Известно, что гипервозбуждение нейронов возникает при эпилепсии, начальной 

стадии инсульта, и при других нейродегенеративных заболеваниях. Также известно, 

что длительное гипервозбуждение приводит к гибели нейронов. В настоящее вре-

мя существует множество моделей, позволяющих понять механизмы эпилептоге-

неза, а также исследовать эффективность различных противоэпилептических пре-

паратов. Синхронную эпилептиформную активность можно индуцировать in vitro 

с помощью различных ингибиторов, таких как 4-аминопиридин (блокатор K+-кана-

лов), бикукуллин или пикротоксин (антагонисты ГАМК(А) рецепторов). Кроме того, 

эпилептиформная активность может быть индуцирована увеличением внеклеточ-

ной концентрации K+ или уменьшением/удалением Mg2+ из внеклеточной среды. 

В культурах клеток гиппокампа удаление Mg2+ из внеклеточной среды индуцирует 

синхронизированные колебания цитозольной концентрации Ca2+ нейронов в сети. 

Чрезмерное возбуждение в этих условиях может привести к глутамат-опосредо-

ванной эксайтотоксичности, которая считается ведущей причиной гибели нейро-

нов при эпилепсии. Для подавления гипервозбуждения эффективней использовать 

эндогенные механизмы адаптации, которые можно предварительно активировать 

различными экзогенными соединениями. Одним из механизмов подавления гипер-

возбуждения связан с использованием селективных активаторов особой субпопу-

ляции тормозных нейронов, содержащих кальцицй-проводящие каинатные рецеп-

торы (KARs), быстро реагирующие на гипервозбуждение секрецией ГАМК.

В экспериментах использовались 12-14 дневные клеточные со-культуры нейронов 

гиппокампа и астроцитов in vitro, выделенные из мозга новорожденных крыс ли-

нии Sprague-Dawley. Гипервозбуждение нейронов в сети вызывали снятием ГАМ-

К(А) рецептор-зависимого торможения бикукуллином. Степень возбуждения ней-

ронов контролировали по частоте и амплитуде синхронной кальциевой активности. 

ГАМКергические нейроны, содержащие кальций-проводящие KARs, активировали 

аппликацией агонистов KАRs домоевой кислотой, SYM2081 и АТРА. Поскольку до-

моевая кислота не является селективным агонистом KAR, в дальнейшем, для разра-

ботки метода подавления гипервозбуждения, использовали селективные агонисты 

кальций-проводящих KAR ГАМК-ергических нейронов ATPA и SYM2081. В экспери-

менте использовали культуру со спонтанной синхронной активностью нейронов. 
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В результате серии экспериментов доказано, что селективный агонист KAR SYM2081 

(10мкМ) подавляет синхронную кальциевую активность. При этом, SYM2081, как и до-

моевая кислота, вызывает повышение концентрации Са2+ в минорной популяции 

нейронов. Агонист GluK1-субъединицы KAR ATPA также значительно повышает 

уровень Са2+ в отдельных ГАМК-ергических нейронах и полностью ингибирует 

осцилляции [Ca2 +]i, а также понижает базальный уровень [Ca2 +]i до минимума 

в большой популяции принципиальных нейронов. Эти данные подтверждают наше 

предположение о возможности подавления гипервозбуждения нейрональной сети 

селективными агонистами кальций-проводящих KARs ГАМК-ергических нейронов. 

На основании наших исследований свойств кальций-проводящих KARs нами раз-

работана методика подавления гипервозбуждения нейрональной сети селекти-

ными агонистами кальций-проводящих каинатных рецепторов, локализованных 

в ГАМК-ергических нейронах. Исходя из этого, можно сделать вывод о перспектив-

ности применения селективных агонистов кальций-проводящих KARs, содержащих 

GluK1 субъединицу, для подавления гипервозбуждения нейрональной сети.

Также показано, что при культивировании нейроглиальной культуры гиппокам-

па нейроны самоорганизуются в нейрональную сеть, в которой устанавливаются 

определенные взаимодействия между популяциями нейронов. Полученные резуль-

таты свидетельствуют, что для торможения гипервозбуждения в нейрональную 

сеть может включаться отрицательная обратная связь, обусловленная усилением 

активности ГАМК-ергических нейронов, содержащих кальций-проводящие KARs. 

В отличие от кальций-непроницаемых KARs, регулирующих мембранный потенциал, 

функция кальций-проводящих KARs, по-видимому, состоит в регуляции базального 

уровня [Ca2+]i. Усиление секреции ГАМК под действием быстрого входа ионов Са2+ 

через кальций-проводящие KARs обуславливает торможение большой популяции 

глутаматергических нейронов. Высокая начальная скорость Са2+-ответа нейронов, 

содержащих кальций-проводящие KARs, может определяться более легкой воз-

будимостью этих нейронов и отсутствием ГАМК(А)-рецепторов на пресинаптиче-

ской мембране. Такой механизм снятия торможения с ГАМК-ергических нейронов 

может обеспечить быструю секрецию ГАМК этими нейронами. Высокая амплитуда 

Са2+-сигнала и отсутствие десенситизации кальций-проводящих KARs также мо-

гут быть факторами, способствующими усилению секреции ГАМК. Таким образом, 

можно утверждать, что основная функция ГАМК-ергических нейронов, содержащих 

кальций-проводящие KARs, не допустить гипервозбуждения остальных нейронов 

в сети.
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