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УЧАСТИЕ Са2+-ПРОНИЦАЕМЫХ AMPA-РЕЦЕПТОРОВ 
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АМРА-рецепторы являются ключевыми молекулами синаптической передачи и участвуют в синап-
тической пластичности. При нарушении процессов, контролирующих сборку AMPA-рецепторов,
миграцию и синапс-специфическую экспрессию, снижаются такие когнитивные функции голов-
ного мозга, как восприятие, обработка и анализ сигналов, запоминание, хранение и обмен инфор-
мацией между нейронами. Содержание рецепторов в синапсе регулируется экзоцитозом, эндоцито-
зом и рециркуляцией. Несколько вспомогательных субъединиц и белков-партнеров участвуют в
этих процессах и модулируют активность AMPA-рецепторов. Несмотря на то, что Ca2+-проводящие
AMPA-рецепторы (CP-AMPARs), не содержащие субъединицу GluA2, экспрессированы далеко не
во всех нейронах, они участвуют в синаптической пластичности, включая долговременное потен-
цирование и депрессию, и обеспечивают баланс возбуждения и торможения в мозге. Активация
CP-AMPARs в нейронах, вызывает быстрый постсинаптический вход Ca2+, который индуцирует
синаптическую пластичность через взаимодействие с другими Са2+-зависимыми сигнальными си-
стемами. Цель данного обзора состоит в том, чтобы обратить внимание исследователей на послед-
ние достижения в области участия СР-АМРА-рецепторов в синаптической пластичности.

Ключевые слова: Ca2+-проницаемые AMPA-рецепторы, глутаматные рецепторы, интернейроны,
синапс, синаптическая пластичность, долговременная потенциация, вспомогательные белки, ней-
родегенерация, полиамины, полиаминовый блок
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ВВЕДЕНИЕ

Глутаматные АМРА-рецепторы классически
рассматриваются как рецепторы-каналы, депо-
ляризующие мембрану за счет проводимости по
Na+, что обеспечивает прохождение возбужда-
ющего сигнала через нейрональные синапсы,
активацию потенциал-зависимых кальциевых

каналов и снятие магниевого блока с NMDA-ре-
цепторов. Однако отдельные популяции АМРА-
рецепторов, лишенные субъединицы GluA2, об-
ладают кальциевой проводимостью, которая не
зависит от мембранного потенциала [1], что дает
возможность запускать процесс секреции нейро-
трансмиттеров без деполяризации и участия по-
тенциал-зависимых кальциевых и NMDA-кана-
лов. Са2+-проницаемость этих рецепторов имеет
решающее значение при некоторых формах си-
наптической пластичности [1, 2] и клеточной
гибели, происходящей при неврологических за-
болеваниях и расстройствах [3]. СP-АМРА-ре-
цепторы вовлечены во множество нормально
протекающих физиологических процессов, таких
как процессы памяти и забывания [4]. Значитель-
ные изменения экспрессии GluA2-субъединицы
происходят при различных патологических со-
стояниях. Список нейродегенеративных заболе-
ваний и нарушений развития мозга, в патогенезе

Сокращения: AMPARs – рецепторы α-амино-3-гидрокси-
5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты; TARP – транс-
мембранный АМРАR регулирующий белок (transmembrane
AMPA receptor regulatory proteins); CNIH – корнишон гомо-
лог (Cornichon homolog); GSG1L – трансмембранный
вспомогательный белок (Germline-specific gene 1-like);
CKAMP – цистеиновый узел содержащие АМРА-рецеп-
тор модулирующие белки (Cystine-knot AMPA receptor-
modulating proteins); AKAP – А-киназу заякоривающий
белок (A-kinase anchoring protein); PSD-95 – белок пост-
синаптического уплотнения (postsynaptic density); LTP –
долговременная потенциация; LTD – долговременная де-
прессия; CaMKII – Ca2+/кальмодулин-зависимая проте-
инкиназа II (Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II).
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которых СР-АМРА-рецепторы играют заметную
роль, постоянно расширяется [3, 5, 6]. К ним от-
носятся разные формы эпилепсии, болезни
Альцгеймера и Паркинсона, шизофрения, амио-
трофический боковой склероз, синдром аутизма,
инсульт, глиобластома, наркомания и др. В на-
стоящем обзоре представлены данные о роли
СР-АМРА глутаматных рецепторов в синаптиче-
ской функции и пластичности, гибели и выжива-
нии нейронов [5, 7].

1. ИОНОТРОПНЫЕ 
РЕЦЕПТОРЫ ГЛУТАМАТА

L-Глутамат является основным возбуждаю-
щим медиатором в синапсах центральной нерв-
ной системы позвоночных. Глутаматные ионо-
тропные рецепторы подразделяются на три
основных типа в соответствие с лигандом, селек-
тивно активирующим данный тип рецепторов:
рецепторы N-метил-D-аспартата (NMDA-ре-
цептор), α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изок-
сазолпропионовой кислоты (AMPA-рецептор) и
каиновой кислоты (KA-рецептор). NMDA-ре-
цепторы являются лиганд- и потенциал-управля-
емыми каналами, и их активация зависит не толь-
ко от связывания глутамата, но также от сопут-
ствующей деполяризации постсинаптической
мембраны, которая снимает блокирование этого
канала ионами магния. АMPA-рецепторы явля-
ются только лиганд-управляемыми ионными
каналами, участвующими в быстрой передаче
возбуждения. Семейство KA глутаматных рецеп-
торов отличается от других ионотропных глута-
матных рецепторов разнообразием субъединиц,
функций и локализацией, и поэтому представля-
ет значительный интерес для модуляции синап-
тической передачи [8, 9]. KA-рецепторы могут
быть тормозящими, поскольку часто локализова-
ны в пресинаптической мембране ГАМК-ерги-
чеcких нейронов [10, 11].

2. AMPA-РЕЦЕПТОРЫ
AMPARs представляют собой тетрамерные

ионные каналы, которые вместе с другими ионо-
тропными глутаматными рецепторами (NMDA-
и KA-рецепторами) опосредуют большую часть
возбуждающей нейротрансмиссии в центральной
нервной системе [12]. При связывании глутамата
канал АМРА-рецептора открывается, что приво-
дит к преимущественному входу натрия (или на-
трия и кальция), и вызывает деполяризацию
постсинаптического нейрона [13, 14]. AMPAR-за-
висимая быстрая деполяризация постсинаптиче-
ской мембраны необходима для открытия Na+ ка-
налов, а также для снятия Mg2+ блока с NMDA-
рецепторов [15]. AMPARs принимают участие в
процессах долговременной потенциации (LTP) и

долговременной депрессии (LTD) [14]. Когни-
тивные функции головного мозга, такие, как вос-
приятие, обработка и анализ сигналов, запомина-
ние, хранение и обмен информацией, снижаются
при нарушении процессов, контролирующих ак-
тивность AMPARs [16, 17]. Изменения активно-
сти AMPARs описаны при развитии многих забо-
леваний, таких как болезнь Альцгеймера, инсульт
и эпилепсия.

Постсинаптические AMPARs конститутивно
обновляются с большой скоростью [18]. Молеку-
лярные и клеточные механизмы, контролирую-
щие транспортировку АМРА-рецепторов в си-
напс, стабилизацию и время жизни в синапсе, яв-
ляются предметом интенсивного и широкого
исследования. АМРАRs транспортируются в си-
напс путем латеральной диффузии в плазматиче-
ской мембране или экзоцитозом [19]. Удаление
AMPARs из плазмалеммы осуществляется в резуль-
тате рецептор-зависимого эндоцитоза [20]. При
этом небольшие окаймленные структуры сливают-
ся между собой, образуя эндосомы. В ранних эндо-
сомах рецепторы сортируются по различным путям
транспортировки [21]: путь возвращения в плазма-
лемму, путь посттрансляционной модификации, и
путь лизосомальной деградации (рис. 1).

AMPARs функционируют как тетрамеры, по-
строенные из димерных комбинаций четырех
основных субъединиц, GluA1–4 [22]. Тетрамери-
зация субъединиц происходит в результате взаи-
модействия между лиганд-связывающими, транс-
мембранными и N-концевыми сегментами [23, 24].
Функциональные свойства каналов AMPARs в
значительной степени определяются составом
субъединиц и регулируются редактированием по-
сттранскрипционной РНК, посттрансляционной
модификацией и вспомогательными белками.
Процессы редактирования и посттрансляцион-
ной модификацией приводят к изменению числа
рецепторов и появлению в синапсе рецепторов с
другими свойствами.

При посттрансляционной модификации субъ-
единицы рецепторных белков могут быть моди-
фицированы путем ацетилирования, метилиро-
вания, фосфорилирования и др. Важную роль в
моделировании функций глутаматных рецепто-
ров играет фосфорилирование серина, треонина
и тирозина С-концевого внутриклеточного доме-
на субъединиц. Фосфорилирование/дефосфори-
лирование АМРА-рецептора может приводить к
синаптической пластичности в норме и при пато-
логии [25–28].

2.1. Редактирование субъединицы GluA2 
на уровне мРНК

Субъединица GluA2, содержание которой
определяет проводимость рецептора, проходит
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редактирование на уровне мРНК. Группа Хайне-
мана была первой, кто показал, что отсутствие ре-
дактированной субъединицы GluA2 определяет
Ca2+-проводимость AMPA-рецепторов [29, 30].
Процесс редактирования мРНК гена данной
субъединицы состоит в том, что перед началом
трансляции мРНК взаимодействует с белком
ADAR (аденозиндезаминаза РНК), который заме-
няет триплет CAG на CIG (аденозин заменяется на
инозин). Соответствующие изменения происходит
и в структуре белка – глутамин в 607-й позиции
заменяется на аргинин. Также в 764 позиции ар-
гинин заменяется на глицин [31]. Изменение за-
ряда в поре канала приводит к потере кальциевой

проницаемости, сильно снижает проводимость
одиночного канала рецептора и предотвращает
блокирование канала внутриклеточными поли-
аминами [32]. Высокая проводимость для Са2+-
рецепторов, не содержащих субъединицу GluA2,
предполагает их значительную роль в индукции
синаптической LTP, как в норме, так и при повре-
ждении нейронов в патологических условиях.

2.2. Вспомогательные белки AMPA-рецепторов
Функции AMPARs в синапсе зависят не только

от субъединичного состава (GluA1–4) [33], но
также от взаимодействия рецептора с вспомога-

Рис. 1. Участие TARP в транспорте АМРАRs. Увеличение концентрации Са2+ в постсинапсе вызывает диссоциацию
С-конца вспомогательного белка ТАRP ( ) от цитоплазматической мембраны (1), инициирует взаимодействие TARP
с AMPAR ( ) и активирует протеинкиназу CAMKII. Фосфорилирование CAMKII киназой С-концевых участков бел-
ка TARP (старгазин) (2) ускоряет движение AMPAR к постсинаптическому уплотнению PSD, (3) вызывает связыва-
ние TARP со скаффолд-белком PSD-95 и способствует удерживанию AMPAR в PSD (3). Дефосфорилирование этих же
остатков фосфатазой (PP1) нарушает взаимодействие TARP-PSD-95 и освобождает AMPAR из постсинаптического уплот-
нения (4). Удаление AMPAR из плазмалеммы происходит в результате рецептор-зависимого эндоцитоза. Небольшие
окаймленные структуры сливаются между собой и образуют ранние эндосомы (EV). В более зрелых, сортирующих эндосо-
мах (SE), рецепторы распределяются по различным путям: путь возвращения в плазмалемму или рециклирование (R), путь
посттрансляционной модификации через аппарат Гольджи (G/ER), путь лизосомальной (L) деградации.
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тельными белками [34, 35]. Участие различных
вспомогательных белков в транспорте AMPA-ре-
цепторов к синапсу интенсивно исследуется в по-
следнее время [36]. Большинство субъединиц
AMPAR находятся в комплексе с вспомогатель-
ными субъединицами, которые участвуют в экс-
прессии рецепторов, рециркуляции, пластично-
сти, а также определяют их биофизические свой-
ства [37]. В настоящее время известны такие
вспомогательные белки AMPARs, как TARP,
CNIH, GSG1L и CKAMP [38–40].

2.2.1. Вспомогательные трансмембранные регу-
ляторные белки семейства TARP. Трансмембран-
ные регуляторные белки (TARP) [41] направляют
AMPARs в синапсы, участвуют в удержа-
нии/стабилизации AMPA-рецепторов в синапсе
и модулируют активность рецептора, регулируя
воротный механизм канала [42, 43]. На рис. 1, 2
показаны схемы взаимодействия субъединицы
АМРА-рецептора и белка TARP при транспорте
АМРА-рецепторов к синапсу.

Семейство TARP включает шесть изоформ,
которые по-разному изменяют свойства AMPA-ре-
цепторов. TARP γ2, γ5, и γ7 участвуют в регуляции
биофизических свойств Са2+-проводящих рецепто-
ров (CP-AMPARs). TARP γ2, γ5 уменьшают чувстви-
тельность этих рецепторов к полиаминам [44, 45], а
TARP γ7 избирательно усиливает синаптическую
экспрессию CP-AMPAR и подавляет экспрессию
кальций-непроницаемых AMPARs [46].

TARP γ2, γ3, γ4 и γ8 удерживают синаптические
AMPARs посредством связывания со скаффолд-
белком постсинаптического уплотнения PSD-95,

и эта стабилизация весьма важна для развития
LTP [34]. Образованный комплекс TARP-PSD-95
уменьшает латеральную подвижность AMPARs в
синапсе, а нарушение этого взаимодействия поз-
воляет AMPARs в комплексе с TARP мигрировать
из синапса [42]. Комплекс TARP-PSD-95 регу-
лируется фосфорилированием ряда сериновых
остатков во внутриклеточном С-концевом доме-
не TARP. Фосфорилирование С-концевого доме-
на TARP кальций/кальмодулин-зависимой про-
теинкиназой CaMKII ингибирует его связывание
с отрицательно заряженными фосфолипидами в
липидном бислое и способствует связыванию с
PSD-95 и удержанию рецептора в синапсе [47].
Дефосфорилирование этих же остатков фосфата-
зой PP1 [34], способствует ассоциации внутри-
клеточного домена TARP с фосфолипидами,
нарушая взаимодействие TARP-PSD-95, и,
следовательно, освобождает AMPARs из постси-
наптического уплотнения [47]. Интернализация
субъединиц GluA1 и GluA2 инициируется раз-
личными фосфатазами. Интернализация субъ-
единицы GluA2 селективно блокируется ингиби-
торами PP2A (окадаевая кислота и фостриецин),
тогда как интернализация GluA1 предотвращается
ингибиторами фосфатаз PP2A, PP1 и PP2B [48].

При высокочастотной стимуляции связыва-
ние глутамата с AMPARs уменьшает взаимодей-
ствие с TARP γ2 [49], инициируя удаление рецеп-
торов из синапсов [50, 51], чтобы позже, для раз-
вития LTP, пополнить синапс новыми или
модифицированными рецепторами из внесинап-
тических компартментов. TARP γ2 (старгазин)

Рис. 2. Взаимодействие субъединицы АМРА-рецептора и белка TARP. Две экстраклеточные петли EX1 и EX2 белка
TARP (серый овал) взаимодействуют с лиганд-связывающим доменом LBD – (серый овал) субъединицы AMPA-ре-
цептора, управляя воротным механизмом канала. Проксимальная область С-концевого участка TARP взаимодейству-
ет с участком поры AMPA-рецептора (остаток Q/R, желтый круг), оказывая влияние на проводимость канала и поли-
аминный блок. Красные круги – участки фосфорилирования. Синий квадрат – PDZ –связывающие домены GluAR
и TARP, обеспечивающие взаимодействие с PSD-95. Glu – глутамат.
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функционирует как положительный аллостери-
ческий модулятор AMPARs: замедляет деактива-
цию рецептора, уменьшает десенситизацию,
ускоряет восстановление после десенситизации,
увеличивает сродство к агонистам, проницае-
мость для кальция и проводимость одиночного
канала и уменьшает блокирование канала внут-
риклеточными полиаминами [41, 44, 52]. Про-
должительность процесса удержания старгази-
ном AMPARs в синапсе увеличивается при
длительном потенцировании за счет CaMKII-за-
висимого фосфорилирования остатков серина в
C-концевом домене старгазина [35, 46]. Таким
образом, взаимодействие между старгазином и
PSD-95 регулирует обмен AMPARs между экстра-
синаптическим и синаптическим компартментами.

2.2.2. Вспомогательные трансмембранные регу-
ляторные белки семейства CKAMP. Белки, содер-
жащие цистиновый узел и модулирующие AMPARs
(Cystine-knot AMPA receptor-modulating proteins
CKAMPs), представляют собой семейство, состо-
ящее из четырех белков, которые влияют на
транспорт, субклеточную локализацию и функ-
цию AMPARs. Наиболее изученными членами
CKAMP семейства являются белки CKAMP39,
CKAMP44, CKAMP52 и CKAMP59. Все члены
семейства CKAMP являются рецепторными
трансмембранными белками типа 1. Внеклеточ-
ные домены этих белков обогащены цистеином.
Дисульфидные связи между цистеинами способ-
ствуют стабилизации глобулярной структуры, ко-
торая важна для взаимодействия с AMPARs и мо-
дуляции их активности. CKAMP44 и CKAMP52
были обнаружены в AMPA-рецепторных ком-
плексах, которые также содержали TARP [54], что
свидетельствовало о связывании CKAMP и TARP
с различными областями субъединиц AMPARs.
Показано, что белки TARP γ8 и CKAMP44, кото-
рые высоко экспрессированы в гранулярных
клетках зубчатой фасции гиппокампа, снижают
скорость деактивации рецептора. Для эффектив-
ного транспорта AMPARs в определенную об-
ласть на клеточной мембране необходима коэкс-
прессия обеих этих вспомогательных субъединиц
[54]. Следует отметить, что все четыре члена се-
мейства CKAMP различаются по профилю экс-
прессии и модулирующему влиянию на функцию
AMPARs [55]. Последние исследования о роли се-
мейства CKAMP белков приведены в обзоре [56].

2.2.3. Трансмембранный вспомогательный белок
GSG1L. GSG1L (Germline-specific gene 1-like)
был идентифицирован как вспомогательная
субъединица AMPARs и имеет некоторое струк-
турное сходство с TARPs [39]. Этот трансмем-
бранный вспомогательный белок, в отличие от
старгазина, снижает проводимость одиночного
канала и кальциевую проницаемость рекомби-
нантных CP-AMPARs, тем самым расширяет
функциональные свойства этих рецепторов [57].

2.2.4. Трансмембранный вспомогательный белок
CNIH. Белки CNIH (Cornichon homolog protein)
были идентифицированы протеомным анализом
как белки, взаимодействующие с AMPARs [38].
Изменение уровня CNIH-2 в гиппокампе изме-
няло кинетику синаптических AMPARs, что ука-
зывало на регулирующую роль CNIH-2 в переда-
че, опосредованной AMPARs [58]. Совместная
экспрессия рекомбинантных AMPARs с белками
CNIH увеличивала экспрессию этих рецепторов
и замедляла их деактивацию и десенситизацию
[59, 60]. В нейронах гиппокампа и мозжечка
CNIH-2 оказывал влияние на взаимодействие
AMPARs и белков TARP (γ7), регулируя количе-
ство TARPs в AMPA-рецепторном комплексе и
изменяя параметры воротного механизма рецеп-
тора [61]. Нокаут CNIH-2/3 у мышей уменьшал
количество AMPARs, содержащих субъединицу
GluA1 в синапсе, что приводило к снижению, как
AMPAR-опосредованной передачи, так и LTP [62].

Таким образом, взаимодействие АМРА-ре-
цепторов с различными вспомогательными бел-
ками усиливает синаптическую экспрессию
CP-AMPARs, рециркуляцию, пластичность, а
также определяет биофизические свойства
CP-AMPARs, уменьшает чувствительность этих
рецепторов к полиаминам, меняет проводимость
одиночного канала и кальциевую проницаемость
рецептора. Необходимо заметить, что регуляция
активности AMPARs вспомогательными белками
усложняется тем, что влияние каждой из вспомо-
гательных субъединиц зависит от состава субъ-
единиц рецептора и модулируется другими вспо-
могательными субъединицами [54].

3. СИНАПТИЧЕСКАЯ ПЛАСТИЧНОСТЬ
Синаптическая пластичность представляет со-

бой способность синапсов менять силу передачи в
зависимости от нейронной активности в ответ на
внешние раздражители. Термин “синаптическая
пластичность” для описания усиления синаптиче-
ской передачи в 1948 году ввел Конорский [63]. Си-
наптическую пластичность также можно опреде-
лить как структурную и функциональную адапта-
цию нейронных сетей к изменениям, связанным с
обучением и памятью, влиянием окружающей сре-
ды и повреждением головного мозга [64].

Феномен увеличения силы синапса между дву-
мя нейронами при передаче информации в голов-
ном мозге может сохраняться длительное время и
известен как LTP. LTP является хорошо охаракте-
ризованным видом синаптической пластично-
сти, которая коррелирует с обучением и памятью
[65]. Во многих работах показано, что LTP, вызы-
ваемая даже короткой высокочастотной стимуля-
цией, сохраняется в течение нескольких дней или
даже недель in vivo. В зависимости от продолжи-
тельности эффекта синаптическая пластичность
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разделена на несколько видов: (1) – кратковре-
менная пластичность, когда изменения происхо-
дят в диапазоне от миллисекунд до минут и поз-
воляют синапсам выполнять кратковременные
вычислительные функции в нейронных цепях [66],
(2) – долговременная пластичность, при которой
изменения могут длиться от нескольких часов до
дней, недель или даже месяцев [67, 68], (3) – го-
меостатическая пластичность, которая может
происходить как в синапсах, так и в нейронах, и
позволяет стабилизировать уровни возбудимости
и межнейронные связи, несмотря на изменения в
окружающей среде, вызванные метаболизмом и
пластичностью [69]. В LTP также можно выделить
“раннюю фазу”, которая длится приблизительно
60 мин, требует активации NMDA-рецепторов,
последующего входа Са2+ и активации CaMKII
[70, 71]. В это время также происходит транспорт
новых AMPARs. И “позднюю” фазу LTP, которая
продолжается дни и недели и требует экспрессии
генов и синтеза белка [72, 73].

Длительная депрессия (LTD), это ослабление
синаптической передачи в результате определенно-
го режима высокочастотной активности синапсов.
Известно, что эффект LTP или LTD зависит от того,
какова частота стимуляции путей к пресинаптиче-
скому нейрону и каков уровень поляризации мем-
браны постсинаптического нейрона. Основной ме-
ханизм долговременной синаптической потенциа-
ции или депрессии обусловлен увеличением или
уменьшением количества AMPA-рецепторов в си-
напсе [16, 74]. AMPA-рецепторы собираются в эн-
доплазматическом ретикулуме и затем транспорти-
руются к плазматической мембране. Их содержание
в синапсе находится в динамическом равновесии
между увеличением посредством экзоцитоза и уда-
лением посредством эндоцитоза [75].

4. УЧАСТИЕ CP-AMPARs 
В СИНАПТИЧЕСКОЙ ПЕРЕДАЧЕ 

И В ЕЕ ПЛАСТИЧНОСТИ
CP-AMPARs осуществляют альтернативный

NMDA-рецептор-зависимому путь повышения
Са2+ в клетках и играют важную роль в синапти-
ческой передаче и в синаптической пластично-
сти, вызывая LTP [2, 76–78]. CP-AMPARs имеют
большую проводимость одиночного канала 7–8 pS,
тогда как канал с GluA2 имеет проводимость око-
ло 300 fS [79]. Последние исследования дают убе-
дительные доказательства участия CP-AMPARs в
синаптической передаче и в ее пластичности [1, 3,
5, 80–82] как при нормальном функционирова-
нии мозга в процессах запоминания и обучении
[2, 83], так и при патогенезе нервных заболеваний
[84]. Также как NMDA-рецепторы, CP-AMPARs
могут вызывать Ca2+-зависимую эксайтотоксиче-
скую гибель клеток при различных патологиях
[5, 7]. При ишемии происходит увеличение

CP-AMPARs в синапсе, что способствуют гибе-
ли нейронов [85]. А селективные блокаторы
CP-AMPARs обладают нейропротекторным дей-
ствием и препятствуют гибели нейронов при
ишемии [86]. Повышенная экспрессия СР-AMPARs
у мышей приводит к судорогам и преждевремен-
ной смерти в возрасте нескольких недель [87]. Кро-
ме того, оказалось, что содержание CP-AMPARs
увеличивается в вентральной области покрышки
мозга мышей после однократной инъекции кокаина,
что, как полагают, способствует пластичности,
вызванной этим соединением [88].

При развитии LTP транспорт CP-AMPARs в
синаптическую мембрану и удаление из нее уси-
ливается. При этом CP-AMPARs транспортиру-
ются в синапсы гиппокампа из внесинаптических
и/или внутриклеточных источников. Встраива-
ние и удаление CP-AMPARs в синапс регулируется
процессами фосфорилирования и дефосфорили-
рования C-концевого остатка S845 субъединицы
GluA1 cAMP-зависимой протеинкиназой (PKA)
и Ca2+-кальмодулин-зависимой протеинфосфа-
тазой 2B (PP2B фосфатаза), соответственно. В си-
напсах области CA1 гиппокампа показано, что
для индукции LTP необходима CP-AMPARs-за-
висимая активация PKA-зависимого синтеза бел-
ка [89]. Фосфорилирование приводит к накопле-
нию GluA1 в постсинапсе, тогда как убиквитини-
рование субъединицы GluA1 E3-лигазой Nedd4-1
ведет к деградации AMPARs. Дефосфорилирование
C-концевого домена GluA1 по серину 845 фосфа-
тазой PP2B инициирует удаление CP-AMPARs из
зоны постсинаптического уплотнения. Оптими-
зация этих процессов обеспечивается белком
AKAP 150 (A-kinase anchoring protein), который
заякоривает киназу и фосфатазу. Транспортиров-
ка самого белка AKAP150 активируется пальми-
тоилированием двух цистеиновых остатков.

В ряде работ показано, что после периода по-
вышенной активности количество CP-AMPARs в
синапсе возрастает [90, 91]. Последние исследо-
вания показали, что соотношение транспортиру-
емых Са2+-проводящих и Са2+-непроводящих
AMPA-рецепторов зависит от активности синапса.
При слабой стимуляции в синапсе активируется
транспорт CP-AMPARs, а при сильной стимуля-
ции активируется транспорт AMPARs, содержа-
щих GluA2 [92]. Показано, что для потенциации
LTP при слабой стимуляции, которая направляет
CP-AMPARs в синапсы, необходимо пальмитои-
лирование AKAP150, но при сильной стимуля-
ции, которая рекрутирует AMPARs, содержащие
GluA2, этого не происходит. Таким образом,
пальмитоилирование AKAP150 регулирует субъ-
единичный состав AMPARs в зависимости от сте-
пени активности синапса [92].

При развитии LTP CP-AMPARs включаются в
состав синапса на определенное время (<25 мин),
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а затем заменяются AMPARs, содержащими
GluA2 [90, 93, 94]. Эксперименты с использова-
нием филантотоксина-433, избирательно блоки-
рующего CP-AMPARs [95], показали, что его ап-
пликация во время и сразу после индукции LTP
предотвращает LTP, но после полного развития
LTP филантотоксин был уже не эффективен [90,
93], что также говорит о быстром удалении CP-AM-
PARs из синапса в этот период.

5. РОЛЬ ПОЛИАМИН-ЗАВИСИМОЙ 
РЕГУЛЯЦИИ СP-AMPARs 

В ПЛАСТИЧНОСТИ
В закрытом состоянии СР-АМРАRs блокиру-

ются потенциал-зависимо полиаминами [96, 97],
такими как спермин и спермидин. Однако по-
вторные активации постепенно приводят к сня-
тию этого блока и усилению потока ионов через
канал, что может быть причиной кратковремен-
ной пластичности синапсов, экспрессирующих
СP-AMPARs [97, 98]. Известно, что блокирова-
ние ионных каналов цитоплазматическими поли-
аминами в зависимости от потенциала является ре-
гуляторным механизмом для многих семейств ка-
тионных каналов [99]. Вспомогательный белок
старгазин ослабляет полиаминовый блок и уси-
ливает активность CP-AMPARs, увеличивая про-
водимость одиночного канала и проницаемость
для кальция. Принимая во внимание тот факт,
что экспрессия СР-АМРА-рецепторов меняется
при сетевой активности и увеличивается в мозге
при развитии [100] и при различных заболеваниях
[101, 102], полиамин-зависимая регуляция
СP-AMPARs является важным, постсинаптиче-
ским механизмом регуляции усиления синапти-
ческой передачи [98].

6. ИЗМЕНЕНИЯ ЭКСПРЕССИИ 
CP-AMPARs ПРИ ПАТОЛОГИИ

Изменения экспрессии CP-AMPARs или их
активности наблюдаются при ряде серьезных
неврологических заболеваниях, включая ин-
сульт, эпилепсию, черепно-мозговые травмы и
нейродегенеративные нарушения [101–104].
В работе [98] показано, что в нейронах гиппокам-
па области СА1 постишемическая пластичность
АМРАR проявляется в увеличении содержания
CP-AMPARs и связана с возникающим при
ишемии ацидозом. Нарушение транспорта
CP-AMPARs отмечено при болезни Альцгейме-
ра. Амилоидные β-олигомеры индуцируют де-
фосфорилирование GluA1 по Ser-845 и подавля-
ют механизм вовлечения и доставки CP-AMPARs
в синапсы на ранних стадиях заболевания [105,
106], что приводит к удалению AMPARs из плаз-
матической мембраны, потере дендритных ши-
пиков и синаптической депрессии [107].

7. УЧАСТИЕ CP-AMPARs 
В ПЛАСТИЧНОСТИ ИНТЕРНЕЙРОНОВ
ГАМК-еpгичеcкие тормозные интернейроны

играют решающую роль в развитии и созревании
нейронных сетей мозга, регуляции синаптиче-
ской пластичности и в ритмогенезе [53, 108, 109].
Ослабление ГАМК-еpгичеcкой пеpедачи вызыва-
ет гипеpвозбуждение и гипеpcинxpонизацию
нейpонов в cети [110]. Наpушение pаботы тормоз-
ных нейpонов пpиводит к pазвитию нейpодеге-
неpативныx заболеваний, таких как cиндpом
Туpетта, болезнь Паpкинcона, шизофpения, эпи-
лепcия и аутизм [111–114]. Тормозные нейроны
не являются однородной популяцией и различают-
ся по морфологическим, электрофизиологиче-
ским характеристикам и набору экспрессируемых
белков [115]. Несколько подтипов ГАМК-еpги-
чеcкиx нейpонов, cодеpжат Ca2+-связывающие
белки в буфеpных концентрациях, что может
ослаблять кратковременную пластичность и за-
держивать освобождение трансмиттера [116]. По-
следние исследования показали, что CP-AMPARs
коэкспрессированы с некоторыми Ca2+-связыва-
ющими белками в нейронах определенного под-
типа. Показано, что быстроразряжающиеся (fast
spiking) интернейроны неокортекса [117, 118],
гиппокампа [119, 120] и мозжечка [121], содержа-
щие парвальбумин, также содержат CP-AMPARs.
При этом во время базальной синаптической
активности CP-AMPARs взаимодействуют с
парвальбумином и Na+/Ca2+-обменником плаз-
малеммы [117, 121]. Таким образом, активация
CP-AMPARs в быстроразряжающихся интерней-
ронах, содержащих парвальбумин, обеспечивает
быстрый постсинаптический вход Ca2+, который
индуцирует процесс синаптической пластично-
сти [120–124].

Учитывая тот факт, что в мозге взрослых осо-
бей CP-AMPARs локализованы в основном в
ГАМК-ергических нейронах, возбуждающее дей-
ствие агонистов этих рецепторов и нейропротек-
торное действие антагонистов можно объяснить
иннервацией этими нейронами других тормозных
нейронов, контролирующих возбуждающие нейро-
ны. Недавно было показано [125], что в гиппокампе
крысы определенная субпопуляция ГАМК-ергиче-
ских нейронов, содержащих CP-AMPARs, может
иннервировать ГАМК-ергические нейроны, содер-
жащие кальций-проводящие каинатные рецепторы.

В заключение можно сказать, что CP-AMPARs,
наряду с NMDA-рецепторами, благодаря высо-
кой кальциевой проводимости, являются актив-
ными участниками процессов синаптической
пластичности в норме и в патологических услови-
ях. Повышая базальный уровень Са2+ в клетках по
NMDA-рецептор-независимому пути, CP-AMPARs
играют важную роль в синаптической пластично-
сти, вызывая LTP. Активация CP-AMPARs, лока-
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лизованных в ГАМК-ергических нейронах, мо-
жет усиливать Са2+-зависимую секрецию ГАМК
и, таким образом, участвовать в подавлении воз-
буждения иннервируемых нейронов [126, 127].
В отличие от NMDA-рецепторов, вклад которых
в синаптические процессы изменяется в основ-
ном за счет кальций-зависимой десенситизации
[128], активность СР-АМРАRs меняется за счет
быстрого транспорта рецепторов в синапс после
PKA-зависимого фосфорилирования и удаления
из синапса после РР2В-зависимого дефосфори-
лирования. Также как NMDA-рецепторы, AMPARs
могут вызывать Ca2+-зависимую эксайтотоксиче-
скую гибель клеток при различных патологиях.
Экспрессия СР-AMPA-рецепторов зависит от се-
тевой активности и увеличивается при ишемии,
эпилепсии. При этом селективные ингибиторы
CP-AMPARs обладают нейропротекторным дей-
ствием. Таким образом, изученные свойства, лока-
лизация и функции CP-AMPARs позволяют рас-
сматривать их в качестве потенциальной мишени
селективного фармакологического воздействия.
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Participation of Ca2+-Permeable AMPA Receptors in Synaptic Plasticity
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AMPA receptors are key molecules of excitatory and inhibitory synapses and are involved in synaptic plasticity.
Cognitive functions of the brain, such as signal perception, processing and analysis of information, memori-
zation, storage and exchange of information are reduced when the processes controlling the assembly of
AMPA receptors, membrane trafficking and synapse-specific expression are impaired. The content of the re-
ceptors in synapses is regulated by exocytosis, endocytosis, and receptor recycling. Auxiliary subunits and
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partners modulate the function of AMPA receptors. Ca2+-permeable AMPA receptors (CP-AMPAR) that do not
contain the GluA2 subunit are involved in multiple forms of the synaptic plasticity, including long-term potentia-
tion and depression, and play an important role in maintaining a right balance between excitation and inhibition
in the brain. Activation of CP-AMPAR in neurons provides a fast postsynaptic Ca2+ entry, which triggers the pro-
cesses modifying the synapses’ functioning through the interaction with other Ca2+-transporting systems. The
purpose of this review is to draw the attention of researchers to recent advances in the participation of CP-AMPA
receptors in synaptic plasticity.

Keywords: Ca2+-permeable AMPA receptors, glutamate receptors, interneurons, synapse, synaptic plasticity,
long-term potentiation, auxiliary subunits, neurodegeneration, polyamines, polyamine block
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