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ВКЛАД ОДНОВАЛЕНТНЫХ (Na+ и K+) И ДВУХВАЛЕНТНЫХ (Ca2+) ИОНОВ 
В МЕХАНИЗМЫ СИНАПТИЧЕСКОЙ ПЛАСТИЧНОСТИ
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В обзоре представлены механизмы участия ионов (Na+, K+, Ca2+) в процессах синаптической пла-
стичности в постсинаптическом нейроне при длительной потенциации и длительной депрессии.
Предполагается, что основными участниками являются AMPA- и NMDA-рецепторы, потенциал-
зависимые Na+-, K+-, Ca2+-каналы, Ca2+- и Na+-активируемые K+-каналы, ATP-чувствительные
K+-каналы, Ca2+-каналы эндоплазматического ретикулума. В обзоре приводится их молекулярная
характеристика и обсуждается роль при длительной потенциации и длительной депрессии. Впервые
рассматривается значение изменения внутриклеточного соотношения [Na+]i/[K+]i и Са2+-зависи-
мый механизм от формирования сигнала до уровня экспрессии генов. Мы считаем, что необходимы
дополнительные исследования для идентификации подмножества нейрональных генов, дифферен-
циальная экспрессия которых способствует синаптической пластичности, реализуемой с участием
[Na+]i/[K+]i-чувствительного, Ca2+-независимого механизма сопряжения “возбуждение–тран-
скрипция”.
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ВВЕДЕНИЕ

Синаптическую пластичность можно опреде-
лить как способность к изменению силы взаимо-
действия между пре- и постсинаптическими ней-
ронами, которая усиливается или ослабевает в
течение времени в ответ на изменение их актив-
ности. Стимуляция синапсов, вызванная измене-
нием мембранного потенциала (МП), нейроме-

диаторами, модуляторами, цитокинами влечет за
собой клеточный ответ как в пресинаптическом,
так и постсинаптическом нейронах [1, 2]. Изме-
нение состояния синапсов может осуществляться
на короткие, средние и долгие периоды (кратко-
временная, среднесрочная и длительная пластич-
ность). Кратковременная пластичность длится
секунды и осуществляется с помощью пост-
трансляционной модификации белков [3–6],
среднесрочная пластичность происходит при
участии новосинтезированных белков и длится от
минут до нескольких часов, а длительная пла-
стичность занимает часы и больше и требует экс-
прессии генов [7]. Длительная пластичность
может выражаться в длительной депрессии (long-
term depression, LTD) или в длительной потенци-
ации (long-term potentiation, LTP) синапсов
(рис. 1а, [8]) [9]. Эффект LTP был впервые от-
крыт Тимоти Блиссом и Тери Ломом в 1973 году и
позволил прояснить механизмы длительной пла-
стичности (рис. 1б). Показано, что LTP иниции-
руется входом Ca2+ в постсинаптический нейрон
в ответ на сильную синаптическую активность
[10–12]. Изменение внутриклеточной концентра-
ции Ca2+ ([Ca2+]i) приводит к синапс-специфиче-

Спиcок cокpащений: МП – мембранный потенциал, НСА –
начальные сегменты аксона, ПД – потенциал действия,
ПП – потенциал покоя, ЭПР – эндоплазматический рети-
кулум, AMPAR – АМРА-рецепторы, APV – аминофосфо-
валериановая кислота, CaM – кальмодулин, CaV – потен-
циал-зависимые Ca2+-каналы, CIRC – индуцируемый
кальцием кальциевый выброс, CP-AMPAR – Ca2+-прони-
цаемые АМРА-рецепторы, CNQX – цианхиноксалин, ETC –
сопряжение “возбуждение–транскрипция”, IEG – гены
раннего ответа, InsP3R – инозитол-3-фосфатные рецепто-
ры, LTD – длительная депрессия, LTP – длительная по-
тенциация, KATP – ATP-чувствительные K+-каналы,
KCa – Ca2+-активируемые K+-каналы, KNa – Na+-активи-
руемые K+-каналы, KV – потенциал-зависимые K+-кана-
лы, NaV – потенциал-зависимые Na+-каналы, NCX –
Na+/Ca2+-обменник, NMDAR – NMDA-рецепторы,
PMCA – Ca2+-ATP-аза плазматической мембраны, RyR –
рианодиновые рецепторы, SERCA – Ca2+-ATP-аза эндо-
плазматического ретикулума.

УДК 577.352

ОБЗОРЫ



404

БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ  том 37  № 6  2020

СМОЛЬЯНИНОВА и др.

ским изменениям, включающим вставку и удале-
ние субъединиц глутаматных рецепторов из плаз-
матической мембраны, изменению функции
синаптических белков за счет пост-трансляцион-
ной модификации, стимуляции трансляции или
деградации белков, а также инициирует сигналь-
ные каскады, приводящие к активации генной
экспрессии [13–15]. Несмотря на то, что Ca2+ иг-
рает ключевую роль во внутриклеточной передаче
сигнала при LTP и LTD, показано, что увеличе-
нию [Ca2+]i предшествует изменение соотноше-
ния [Na+]i/[K+]i. Известно, что для генерации по-
тенциала действия (ПД) и проведения серии ПД
различной частоты ключевую роль играют потен-
циал-образующие ионы Na+ и K+. Установлено,
что в ряде клеток изменение соотношения
[Na+]i/[K+]i может влиять на экспрессию генов
Ca2+-независимым путем [16, 17]. В связи с этим в
данном обзоре представлен анализ участия по-
тенциал- и лиганд-зависимых каналов, транспор-
теров и ATP-аз в формировании комплексного
ответа нейронов при LTP и LTD. В обзоре пред-
ставлены общие характеристики ионных кана-

лов, транспортеров и ATP-аз в нейронах мозга,
механизмы участия одно- и двухвалентных ионов
в синаптической пластичности и описана роль
изменения соотношения [Na+]i/[K+]i в экспрес-
сии генов.

1. ВАЖНЕЙШИЕ ИОННЫЕ КАНАЛЫ 
И ТРАНСПОРТЕРЫ, ВОВЛЕЧЕННЫЕ 
В ТРАНСПОРТ ИОНОВ (Na+, K+, Ca2+) 

ПРИ LTP И LTD В НЕЙРОНАХ

AMPA-рецепторы

Установлено, что глутаматные ионотропные
AMPA-рецепторы (AMPAR) участвуют в индук-
ции и формировании LTP и LTD. (рис. 2). Пира-
мидальные нейроны коры и гиппокампа содер-
жат порядка 10000 синапсов, и в каждом синапсе
AMPAR независимо регулируют синаптическую
активность. Известно 4 гена (GRIA1–GRIA4), ко-
дирующие субъединицы AMPAR. Молекула ре-
цептора представляет собой гомо- или гетеромер-
ные комплексы субъединиц GluA1–GluA4. Субъ-
единицы состоят из доменов – ATD (участвует в

Рис. 1. а – Длительная депрессия (LTD) и длительная потенциация (LTP) в постсинаптическом нейроне. Слабая ак-
тивация пресинаптического нейрона приводит к слабой деполяризации постсинаптического нейрона и входу кальция
через NMDA-рецепторы. Это приводит к активации фосфатаз и дефосфорилированию AMPA-рецепторов, что вызы-
вает их эндоцитоз. Сильная активация вызывает сильную деполяризацию, что приводит к фосфорилированию АМ-
РА-рецепторов и их экзоцитозу. б – Схема синаптического пути в экспериментах Блисса и Ломо при открытии LTP
[8]. Stim – стимулирующий электрод; Rec – записывающий электрод. Впервые была использована предварительная
слабая стимуляция перфорантного пути перед сильной стимуляцией и измерена синаптическая активность в зубчатой
извилине. Повторная слабая стимуляция, по сравнению с первой слабой стимуляцией вызывала усиление синаптиче-
ской активности, получившей название длительная потенциация (LTP).
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сборке, доставке рецепторов), LBD (связывает
агонисты/антагонисты и активирует воротный
механизм), TMD (формирует ионный канал) и
CTD (регулирует, локализует рецепторы) [18].
В состав комплекса обычно включена GluA2
субъединица, которая выполняет важную роль в
процессе селективного и потенциал-зависимого
транспорта ионов через канал AMPAR. После
транскрипции эта субъединица подвергается ре-
дактированию РНК, в результате чего участок
РНК, кодирующий кодон для аминокислотного
остатка глутамина, локализованного в области
поры канала, заменяется на РНК кодон, кодиру-
ющий аминокислотный остаток аргинина. Нали-
чие аминокислотного остатка аргинина в области
поры канала ограничивает токи ионов Na+

(внутрь) и K+ (наружу) и блокирует вход двухва-
лентных ионов в клетку. Известно, что входящий
ток через AMPAR осуществляется при отрица-
тельных величинах, а выходящий ток – при поло-
жительном МП. Установлено, что при отрица-
тельном МП входящий ток обусловлен Na+ (Erm ~
~ EK ! ENa), в то время как при высокоамплитудной
деполяризации нейронов через AMPAR выходит
K+ (Eam ~ ENa @ EK) [19]. По сравнению с однова-
лентными катионами, у AMPAR многих нейро-
нов выявлена низкая Ca2+-проницаемость,
PCa/PNa = 3 в культивируемых эмбриональных
клетках мозжечка мышей [20]. Известно, что в го-
ловном мозге существуют AMPAR не имеющие в
составе комплексов GluA2 субъединицу. В поре
канала таких AMPAR вместо аминокислотного
остатка аргинина локализован аминокислотный
остаток глутамина, что увеличивает проницае-
мость для Na+ и даже для Ca2+ [21]. Эти каналы
получили название Ca2+-проницаемые AMPA-
рецепторы (CP-AMPAR). Доказано, что у рецеп-
торов с GluA2, вольт-амперная характеристика
линейна, а у рецепторов без субъединицы GluA2
нелинейна: при положительных значениях МП
CP-AMPAR с большей эффективностью перено-
сят ионы в клетку, чем из клетки [21–23]. Инте-
ресно, что на ранних стадиях эмбрионального
развития нейроны больше экспрессируют CP-
AMPAR, в то время как Ca2+-непроницаемые
AMPAR преобладают в зрелом мозге [24]. Liu и
Cull-Candy установили, что повторяемая высоко-
чаcтотная электростимуляция нервных клеток
вызывает быстрое снижение проницаемости Ca2+

через CP-AMPAR за счет активации AMPAR [25].

NMDA-рецепторы

Известно, что активность глутаматных ионо-
тропных NMDA-рецепторов (NMDAR) важна
для осуществления синаптической пластичности
при LTP и LTD (рис. 3). Установлено, что NMDAR
важны на стадии индукции LTP и LTD. NMDAR

представляют собой гетеротетрамерные комплек-
сы субъединиц GluN1, GluN2A-D и GluN3A-B.
Обычно комплексы состоят из пар GluN1 (1 из
8 видов) и GluN2 (1 из 4 подтипов, A–D) субъеди-
ниц, связывающих глицин или D-серин и глутамат,
соответственно. Субъединицы NMDAR включа-
ют несколько доменов – ATD (контролирует ве-
роятность открытия ионного канала и скорость
деактивации ионного канала, а также содержит
участки для связывания аллостерических модуля-
торов [26–28]), LBD (связывает агонисты/анта-
гонисты, контролирующие активацию ионного
канала), TMD (формирует ионный канал), CTD
(связывает постсинаптические белки, что обеспе-
чивает передачу внутриклеточных сигналов) и
NTD [29]. NMDAR обладают высокой селектив-
ностью к катионам и низкой к анионам. Прово-
димость NMDAR, как и у AMPAR, зависит от их
состава. Проницаемость для Ca2+ и Na+ составля-
ет PCa/PNa ~ 8–10 [30]. Вольт-амперные характе-
ристики NMDAR более сложные, чем у AMPAR:
при отрицательном МП, близком к потенциалу
покоя (ПП), ионы Mg2+ входят в пору NMDAR,
блокируя прохождение всех других ионов. При
деполяризации мембраны и увеличении положи-
тельного заряда на цитоплазматической поверх-
ности мембраны Mg2+ выталкивается из поры,
позволяя Na+ и Ca2+ проникать в клетку. При по-
ложительном МП NMDAR характеризуется мак-
симальной проницаемостью: в клетку входит Na+

и Са2+, а выходит K+. NMDAR имеют значительно
более медленную кинетику изменений мембран-
ного тока, чем AMPAR. В синапсах после экзоци-
тоза глутамата NMDAR активируются медлен-
нее, а максимальная проводимость наблюдается
значительно позже, чем для AMPAR. NMDAR
могут оставаться в активном состоянии в течение
сотен миллисекунд, а AMPAR – в течение всего
нескольких миллисекунд. Важно отметить, что
NMDAR активируются только при деполяриза-
ции мембраны, обусловленной активацией Na+-
каналов, AMPAR или/и потенциал-зависимых
Na+-каналов, и при условии, что Mg2+ не блоки-
рует прохождение ионов через канал NMDAR.

Потенциал-зависимые Na+-каналы

Потенциал-зависимые Na+-каналы (NaV) фор-
мируют входящий Na+-ток, который участвует в
генерации и проведении ПД в нейронах (рис. 2)
[31]. Известно, что NaV являются гетеромерами,
которые состоят из потенциал-чувствительной α-
субъединицы (~260 кДа), ассоциированной с од-
ной или несколькими регуляторными β-субъеди-
ницами (~35 кДа), кодируемые SCN1A–SCN11A и
SCN1B–SCN4B генами, соответственно. Извест-
но, что α-субъединица образует пору канала,
β-субъединица контролирует активность канала
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и его потенциал-зависимые характеристики.
Каждая α-субъединица состоит из гомологичных
доменов, включающих шесть трансмембранных
сегментов (S1–S6), из которых S1–S4 формируют
сенсор потенциала, а S5 и S6 и их связующая P-пет-
ля формируют пору канала. Сегмент S4 содержат
высокую концентрацию положительных зарядов
(за счет аминокислотного остатка аргинина) и
функционирует как сенсор потенциала, ответ-
ственный за активацию канала. Сегмент S6 фор-
мирует внутреннюю поверхность поры, а Р-петля
формирует узкий ион-селективный фильтр, ко-
торый контролирует ионную селективность кана-
ла и его проницаемость с внеклеточной стороны
поры [32–34]. В клетках млекопитающих выявле-
но 10 изоформ α-субъединицы Nav (NaV1.1–
NaV1.9 и NaX), из которых только 7 экспрессиру-
ются в нервной системе. В ЦНС взрослых живот-
ных преимущественно экспрессируются NaV1.1,
NaV1.2 и NaV1.6 [35]. Известно, что NaV образуют
кластеры высокой плотности в начальных сег-
ментах аксона (НСА) и перехватов Ранвье, NaV1.1
локализованы в проксимальной, а NaV1.6 в ди-
стальной частях НСА [36–38]. Экспрессия NaV

изменяется в зависимости от стадии развития,
показано, что Nav1.2 в НСА со временем заменя-
ется на Nav1.6 [39]. Было обнаружено, что спайки
в дистальных апикальных дендритах, происходя-
щие при участии NaV-каналов, необходимы для
формирования LTP в пирамидальных нейронах
гиппокампа [40].

Потенциал-зависимые K+-каналы

Потенциал-зависимые K+-каналы (KV) фор-
мируют выходящие K+-токи, которые участвуют
в реполяризации мембраны и восстановлении ее
потенциала до уровня ПП после деполяризации,
вызванной ПД (рис. 2). Известно, что KV-каналы –
тетрамеры, состоящие из четырех α-субъединиц,
формирующих ионную пору. Каждая α-субъеди-
ница состоит из шести α-спиральных трансмем-
бранных сегментов (S1–S6), Р-петли, повторно
входящей в мембрану между S5 и S6 сегментами,
и цитоплазматическими N- и C-концами белка.
Сегменты S1–S4 контролируют открывание и за-
крывание каналов, а S4 функционирует как сен-
сор потенциала. При изменении мембранного

Рис. 2. Ионные каналы и транспортеры, вовлеченные в регуляцию внутриклеточной концентрации одновалентных
ионов в постсинаптическом нейроне. NKA – Na+,K+-ATP-аза; AMPAR – глутаматные ионотропные AMPA-рецепто-
ры, проницаемые для одновалентных катионов; Nav и Kv – потенциал-зависимые Na+- и K+-каналы; KCa – Ca2+-ак-
тивируемые K+-каналы; KNa – Na+-активируемые К+-каналы; KATP – ATP-зависимые K+-каналы; Erm и Eam – по-
тенциал покоя и потенциал действия соответственно; ENa и EK – равновесный потенциал Нернста для Na+ и K+ со-
ответственно.
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потенциала происходит конформационная пере-
стройка в области S4 сегмента, вызывающая ак-
тивацию канала [41]. У млекопитающих выявлено
12 подсемейств KV-каналов (KV1–KV12), у кото-
рых полумаксимальная активация и инактивация
происходят при величинах мембранного потен-
циала от –30 до +20 мВ и от –25 до –90 мВ. Из-
вестно, что KV нейронов человека кодируют 40 ге-
нов, обеспечивая разнообразие формирования
возбудимости (ритмического ответа) нейронов.
Например, KV1.4 и KV4s активируются при низ-
ком потенциале, а KV3.4 – при высоком потенци-
але [42]. KV обнаружены в дендритных шипиках,
НСА, соме нейронов, перехватах Ранвье и преси-
наптических терминалях. В нейронах гиппокам-
па и стриатуме в СА1 регионе обнаружена высо-
кая экспрессия дополнительной субъединицы
KVb1. Показано, что у животных с нокаутом по ге-
ну Kvb1 синаптическая пластичность сохраняется,

но обнаруживаются нарушения при выполнении
некоторых тестов по исследованию памяти [43].

Потенциал-зависимые Ca2+-каналы

В настоящее время в нейрональных клетках
выявлены три подтипа потенциал-зависимых
Ca2+-каналов (VDCC или CaV): L-тип (CaV1.1–1.4),
T-тип (CaV3.1–3.3) и N-тип (CaV2.1–2.3) (рис. 3).
Каналы Т-типа получили свое название в связи с
малой амплитудой проводимости и ее быстрой
инактивацией, тогда как каналы L-типа характе-
ризуются высокой амплитудой проводимости
(5–9 пСм) и медленной кинетикой инактивации.
Эти каналы блокируются производными 1,4-ди-
гидропиридина. Каналы N-типа впервые были
обнаружены в нейрональных клетках и нечув-
ствительны к производным 1,4-дигидропириди-
на. Каналы N-типа разделяют на подтипы по их
чувствительности к пептидным токсинам, выде-

Рис. 3. Ионные каналы и транспортеры, вовлеченные в регуляцию внутриклеточной концентрации кальция в постси-
наптическом нейроне. NMDAR – глутаматные ионотропные NMDA-рецепторы, проницаемые для одно- и двухва-
лентных катионов; CP-AMPAR – Ca2+-проницаемые AMPA-рецепторы; CaV – потенциал-зависимые Ca2+-каналы;
NCХ – Na+/Ca2+-обменник; PMCA – Ca2+-ATP-аза плазматической мембраны; SERCA – Ca2+-ATP-аза эндоплазма-
тического ретикулума; RyR и InsP3R – Ca2+-проницаемые рианодиновые и инозитол-3-фосфатные рецепторы соот-
ветственно; Erm и Eam – потенциал покоя и потенциал действия соответственно; ECa – равновесный потенциал Нерн-
ста для Ca2+.
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ленным из беспозвоночных. Каналы N-типа чув-
ствительны к ω-конотоксину GVIA, P/Q-типа
чувствительны к ω-Aga токсину IVA, R-типа не-
чувствительны к этим токсинам. Каналы CaV яв-
ляются олигомерами и состоят из α1-субъедини-
цы, образующую пору, через которую Ca2+ прохо-
дит в клетку, внутриклеточной β-субъединицы,
трансмембранной γ-субъединицы и α2δ-ком-
плекса, образованного за счет дисульфидной свя-
зи внеклеточной α2-субъединицы и трансмем-
бранной δ-субъединицы. Обнаружено 10 генов
для α1-субъединиц, четыре гена для β-субъеди-
ниц, четыре гена для α2δ-комплекса и восемь ге-
нов для γ-субъединицы [44]. α1-Субъединица со-
стоит из четырех гомологичных доменов, вклю-
чающих шесть α-спиральных трансмембранных
сегментов (S1–S6), из которых S1–S4 являются
сенсором потенциала, а S5–S6 образуют пору.
Внутриклеточные петли связывающие домены
регулируются Ca2+ и Ca2+-связывающими белка-
ми. Активация CaV Т-типа происходит при поло-
жительных значениях МП (до –70 мВ), для L-ти-
па и N-типа при положительных значениях МП
(до –20 мВ). Известно, что изменения трансмем-
бранного потенциала, а также вход Ca2+ в клетку
переводит CaV L-типа, N-типа, P/Q-типа в инак-
тивированное состояние [45]. В нейронах CaV
L-типа обеспечивают до ~80% транспорта ионов,
опосредованных CaV. Многочисленные исследо-
вания показали, что наряду со входом Ca2+ в клет-
ку CaV L-типа служат в качестве сенсоров напря-
жения, которые могут вызывать изменения МП
для регуляции внутриклеточных процессов,
включая выход Ca2+ из эндоплазматического ре-
тикулума (ЭПР). Среди четырех изоформ CaV
L-типа (Cav1.1–1.4) в возбудимых нейронах экс-
прессируются Cav1.2 и Cav1.3 [46]. Эти каналы
участвуют в Ca2+-зависимых процессах, вовле-
ченных в контроль экспрессии генов, а также
процесс сопряжения “возбуждение–транскрип-
ция” [47]. Известно, что CaV1.2 и CaV1.3 в постси-
наптическом нейроне обнаруживаются в денд-
ритных шипиках и соме нейронов [48, 49]. Пока-
зано, что преимущественно CaV1.2, а не CaV1.3
участвуют в LTP и в процессе формирования про-
странственной памяти генетически модифици-
рованных мышей [50–53].

Ca2+-активируемые K+-каналы

В нейронах обнаружены три типа Ca2+-акти-
вируемых K+-каналов (KCa): каналы с высокой
проводимостью (ВК-каналы, KCa1.1), низкой
проводимостью (SK-каналы, KCa2.1–2.3) и сред-
ней проводимостью (IK-каналы, KCa3.1) (рис. 2).
BK-каналы активируются при деполяризации
мембраны и (или) изменении [Ca2+]i, их проводи-

мость составляет 200–400 пСм. При увеличении
[Ca2+]i через ВК-каналы К+ выходит из клетки,
что приводит к быстрой реполяризации мембра-
ны, которая блокирует вход Ca2+ через CaV. Из-
вестно, что BK-каналы могут быть открыты в от-
сутствие Ca2+, что указывает на то, что влияние
Ca2+ и деполяризации на вероятность открытия
каналов являются практически независимыми
процессами, и их действие на ВК кооперативно
[54]. Полумаксимальная эффективная концен-
трация Ca2+, необходимая для активации ВК-ка-
налов, при 30 мВ составляет >10 мкM [55], что
значительно выше, чем [Ca2+]i в покое и при воз-
буждении. Установлено, что ВК-каналы образу-
ют макромолекулярный комплекс с CaV1.2, CaV2.1
и CaV2.2 и активируются Ca2+, проникающим че-
рез эти каналы [56, 57]. Инактивация ВК-кана-
лов, локализованных в пресинаптических терми-
налях, приводит к продолжительному выбросу
нейротрансмиттера в синаптическую щель [58].
В постсинаптическом нейроне возможны меж-
белковые взаимодействия между ВК-каналами и
NMDAR [59]. ВК-каналы представляют собой го-
мотетрамеры, состоящие из четырех идентичных
α-субъединиц (BKα, кодируемая KCNMA1), об-
разующих пору, либо α-субъединица образует
комплекс с регуляторными β- или γ-субъедини-
цами [60]. ВК-каналы могут быть расположены
не только в плазматической мембране, но и в
ядерной оболочке, что, вероятно, свидетельству-
ет об их прямом влиянии на транскрипцию генов
[61]. Установлено, что активность BK-каналов
снижается при LTP [62]. В отличие от BK-кана-
лов, активация SK- и IK-каналов зависит только
от [Ca2+]i. SK- и IK-каналы обладают большой
аффинностью к Ca2+ EC50 ∼ 0.3–0.5 мкM [63].
Проводимость SK-каналов составляет ~10 пСм
[64, 65], а для IK-каналов 33–42 пСм [66, 67] при
эквивалентной концентрации К+ (свыше 100 мМ)
по обе стороны мембраны. SK- и IK-каналы
структурно сходны с KV. В структуре SK- и IK-ка-
налов в С-концевой области присутствует каль-
модулин-связывающий домен, с которым посто-
янно связан кальмодулин (СаМ). Кальций, свя-
зываясь в СаМ, вызывает конформационные
перестройки в структуре SK- и IK-каналов и от-
крывает К+-проницаемую пору [68]. Активация
данных каналов влияет на процесс генерации ПД,
а также на пороговую величину для ритмического
возбуждения. В CA1 нейронах гиппокампа SK- и
IK-каналы участвуют в следовой гиперполяриза-
ции и влияют на возбудимость нейронов [69]. Вы-
ход К+ после активации данных каналов спосо-
бен снижать постсинаптический потенциал [70].
Для SK-каналов была обнаружена функциональ-
ная связь с CaV L-типа и NMDAR в СА1 нейронах
гиппокампа [71, 72]. Реполяризация постсинап-
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тической мембраны способствует Mg2+-зависи-
мому блоку NMDAR, что ограничивает вход Са2+

в клетку. Таким образом, SK-каналы могут яв-
ляться компонентом/элементом отрицательной
обратной связи для ослабления синаптической
передачи [72]. Установлено, что блокирование
SK-каналов проводит к усилению LTP в гиппо-
кампе, а повышенная экспрессия SK-каналов
снижает пространственную память и условно-ре-
флекторное замирание [73]. Роль IK-каналов в
LTP/LTD пока не установлена.

Na+-активируемые K+-каналы

Na+-активируемые K+-каналы (KNa) характе-
ризуются высокой проводимостью и активируют-
ся при связывании Na+ в области цитоплазмати-
ческих доменов канала (рис. 2) [74]. Впервые их
обнаружили в кардиомиоцитах и отнесли к ново-
му типу ВК-каналов, для активации которых тре-
бовалось не менее 20 мМ Na+, но не требовался
Ca2+ или ATP [75]. Важно, что для активации KNa
необходима внутриклеточная концентрация Na+

([Na]i), значительно превышающая ту, которая
обычно имеется в цитоплазме. Предположено,
что KNa играют важную роль в регуляции возбуж-
дения в нейронах и активируются в условиях су-
щественного повышения [Na]i при гипоксии и
ишемии [76–78]. Отметим, что в норме у некото-
рых нейронов KNa обеспечивают выход K+ в зави-
симости от входа Na+, но не от [Na+]i [79]. KNa об-
наружены во всех нейронах мозга и кодируются
генами Slack (Slo2.2, KCNT1) и Slick (Slo2.1,
KCNT2). Термин Slack происходит от названия
“sequence like A calcium-activated K channel”, по-
скольку часть сегментов поры и последующий S6
сегмент идентичны на 7% каналу ВК (Slo1). Полу-
максимальная активация канала (проводимость
~180 пСм) осуществляется при ~40 мМ [Na+]i.
Активность Slack-канала может зависеть от
протеинкиназ С и А, а также от эндогенных мо-
дуляторов (NAD+, эстрадиол и фосфатидилино-
зитол-4,5-бисфосфат) [80]. Установлено, что
Slack-каналы непосредственно взаимодействуют
с белком FMRP, который регулирует их актив-
ность. При отсутствии взаимодействия FMRP со
Slack-каналами развивается Fragile X синдром,
распространенная форма наследственной дис-
функции интеллекта и аутизма у человека [81].
Таким образом, в настоящее время постулируется
важная роль KNa в синаптической пластичности и
интеллектуальной функции.

ATP-чувствительные К+-каналы

ATP-чувствительные K+-каналы (KATP) осу-
ществляют выход K+, который ингибируется

внутриклеточной концентрацией ATP, который
является лигандом этих каналов. В связи с тем,
что KATP регулируются нуклеотидами, считается,
что они связывают энергетический статус клетки
с электрической активность плазматической мем-
браны (рис. 2) [82–84]. Повышение ADP/ATP ак-
тивирует KATP-каналы, что приводит к выходу К+

из клетки и гиперполяризации, а уменьшение
соотношения ADP/ATP наоборот закрывает
KATP-каналы. Установлено, что проводимость
KATP составляет 44 пСм при концентрации K+

100 мМ по обе стороны аксолеммы. Отметим, что
вероятность активации данного канала возраста-
ет после серии ПД [85]. Таким образом, актива-
ция KATP влияет на кинетику развития ПД и
процессы восстановления после проведения рит-
мического возбуждения. KATP формируют гетеро-
октамерные комплексы, состоящие из четырех
идентичных Kir6.1- либо Kir6.2-субъединиц,
формирующих пору канала, и четырех идентич-
ных SUR-субъединиц (одной из SUR1, SUR2A
или SUR2B). Субъединицы Kir состоят из двух
трансмембранных регионов, М1 и М2, соединен-
ных внеклеточным регионом, содержащим K+ се-
лективный мотив (глицин-тирозин-глицин). Ре-
гуляторные субъединицы SUR принадлежат к
классу АВС-транспортеров и содержат два внут-
риклеточных домена для связывания ATP и дру-
гих нуклеотидов. Комбинация разных Kir- и
SUR-субъединиц формирует KATP-каналы с раз-
личной чувствительностью к нуклеотидам. В ней-
ронах экспрессируются обе субъединицы Kir6.1 и
Kir6.2, с доминирующей экспрессией Kir6.2. На-
пример, в пирамидальных нейронах гиппокампа
обнаружены KATP в такой комбинации субъеди-
ниц: SUR1-Kir6.1, SUR1-Kir6.2 и SUR2-Kir6.2 [86].
Установлено, что у мышей с нокаутом только по
гену Kir6.2, но не Kir6.1 наблюдаются нарушения
пространственной памяти и LTP [87, 88].

Кальциевые каналы ЭПР

Известно, что повышение [Ca2+]i может быть
усилено за счет выхода Ca2+ из ЭПР и других ор-
ганелл (митохондрии, лизосомы). Этот процесс
получил название индуцируемый кальцием каль-
циевый выброс (CICR). При работе Ca2+-ATP-азы
ЭПР (SERCA) концентрация Ca2+ внутри ЭПР
составляет 10–3 М [89]. Выход Ca2+ из ЭПР проис-
ходит при участии двух основных рецепторов –
рианодиновых (RyR) и инозитол-3-фосфатных
(InsP3R) рецепторов (рис. 3) [90–92].

RyR – внутриклеточные Ca2+-каналы ЭПР,
которые контролируют выход Ca2+ из ЭПР в ци-
топлазму. RyR состоят из четырех идентичных
протомеров (~565 кДа), которые формируют цен-
тральную трансмембранную пору и большой ци-
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топлазматический ансамбль, который участвует в
образовании открытого и закрытого состояния
канала за счет конформационных переходов [93,
94]. Ионный канал RyR обладает высокой прово-
димостью (100–500 пСм) для одновалентных и
двухвалентных ионов (PCa/PK = 6–7) и быстрой
кинетикой активации. RyR регулируются Ca2+,
Mg2+, ATP, СаМ, сAMP, NAADP, протеинкиназами,
фосфатазами и активными формами кислорода
[95–97]. Изоформы RyR (RyR1–3) экспрессиру-
ются в нейронах разных отделов мозга (мозжечок,
гиппокамп, обонятельный регион, базальные
ганглии, кора больших полушарий), причем до-
минирует экспрессия RyR2-изоформы. Извест-
но, что RyR включаются в CIRC при входе Ca2+

через NMDAR, а также через CaV L-типа в пост-
синаптических нейронах [98]. Отметим, что фор-
мирование LTP снижается при отсутствии выхода
Ca2+ из ЭПР через RyR [99–101]. В CA1 нейронах
гиппокампа при нокауте RyR3-изоформы после
сильной тетанической стимуляции (3 серии по
100 Гц, 100 пульсов) инициация LTP не нарушается,
но нарушается при слабой стимуляции (100 Гц,
21 пульс), сопровождаемой снижением простран-
ственной памяти в водном тесте Морриса [102].

InsP3R имеют структурную гомологию с RyR
(около 40%) и состоят из N-концевого инозитол-
3-фосфат-связывающего домена, С-концевого
домена, образующего Ca2+-канал, и связывающе-
го домена, содержащего большинство регулятор-
ных сайтов [103]. InsP3R, как и RyR, являются
Ca2+-каналами, проницаемыми для одновалент-
ных и двухвалентных ионов (PCa/PK = 4–5)
[104–107]. Активность InsP3R регулируется Ca2+,
инозитол-3-фосфатом, протеинкиназами, адени-
новыми нуклеотидами, рН. Известны три гена,
кодирующие изоформы InsP3R1–InsP3R3. Экс-
прессия изоформ тканеспецифична, в ЦНС экс-
прессия InsP3R1 изоформы является доминиру-
ющей. Важно, что InsP3R также участвуют в ини-
циации LTP, чаще всего при четырех, а не восьми
сериях тета-взрыва (100 Гц, 5 пульсов с 200 мс ин-
тервалом), что соответствует более слабой стиму-
ляции [100, 101]. У животных с нокаутом InsP3R1
наблюдается усиление индукции LTP, вызванной
тетанической стимуляцией (100 Гц, 100 пульсов)
[108]. До сих пор остается неясным, при каких
условиях выход Ca2+ из ЭПР, опосредованный
InsP3R, будет тормозить или стимулировать ин-
дукцию LTP.

Na+/Ca2+-обменник

Na+/Ca2+-обменник (NCX) – низкоаффин-
ный антипортер, осуществляющий перенос трех
ионов Na+ в клетку в обмен на один ион Ca2+ из
клетки против его градиента (рис. 3). Работа NCX
полностью обратима, т.е. движение транспорти-

руемых ионов зависит от электрохимического
градиента Na+ и Ca2+ и количества ионов, связан-
ных с NCX. Структура NCX включает трансмем-
бранный домен, образованный α-спиралями, и
большую цитоплазматическую петлю [109, 110].
На участке цитоплазматической петли между
аминокислотными остатками 371–509 располо-
жен первый Ca2+-связывающий домен (CBD1),
обладающий более высокой аффиностью к Ca2+

(Kd = 140–400 нМ), чем второй Ca2+-связываю-
щий домен (CBD2). CBD2 расположен на участке
между аминокислотными остатками 501–650 и
связывает до трех ионов Ca2+ с аффинностью в 5–
50 раз ниже, чем CBD1 [111]. Известно, что цито-
плазматические Na+ и Сa2+ могут регулировать
активность NCX. Сa2+, связываясь с цитоплазма-
тической петлей, активирует NCX, в то время как
Na+ деактивирует NCX [89]. В нейронах млекопи-
тающих обнаружено три гена из семейства SLC8,
кодирующих изоформы NCX1–NCX3 [112, 113].
Для генов NCX1 и NCX3 обнаружено 17 и 3 сплай-
синг-вариантов белков, NCX2 не подвергается
альтернативному сплайсингу [114]. Известно, что
регуляцию изоформ осуществляют не только
внутриклеточные ионы Na+ и Са2+, но и ионы H+,
фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат, протеин-
киназы [115]. NCX наряду с Ca2+-АТР-азой плаз-
матической мембраны (PMCA) участвует в под-
держании Ca2+-гомеостаза клеток в условиях
повышения [Ca2+]i при формировании ритмиче-
ского ответа нейронов, синаптической передаче и
везикулярном транспорте. NCX имеет более низ-
кую аффинность к Ca2+ (Kd = 1000 нМ), чем высо-
коаффинный РМСА (Kd = 100 нМ), но высокую
скорость переноса Ca2+ (2000–5000 с–1 против
30–250 с–1), что позволяет быстрее переносить
ионы Ca2+ [116]. При высокой концентрации
[Ca2+]i активность РМСА снижается за счет быст-
рого насыщения Са2+, и в таких условиях выход
Са2+ из клетки осуществляется за счет NCX.
В нейронах мышей с дефицитом изоформы NCX2
при деполяризации восстановление [Ca2+]i про-
исходит медленнее [117]. При нокауте NCX3 в
нейронах наблюдается повышенный уровень
[Ca2+]i в покое и задержка в снижении [Ca2+]i по-
сле деполяризации, а также снижение простран-
ственной памяти при обучении в лабиринте
Барнс и формирование памяти при анализе кон-
текстно-зависимого состояния страха [118].

Na+,K+-ATP-аза

В нейронах низкая 5–10 мМ [Na+]i и высокая
140 мM [К+]i поддерживается в результате работы
Na+,K+-ATP-азы (рис. 2). Na+,K+-ATP-аза осу-
ществляет перенос трех ионов Na+ из клетки в об-



БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ  том 37  № 6  2020

ВКЛАД ОДНОВАЛЕНТНЫХ (Na+ и K+) И ДВУХВАЛЕНТНЫХ (Ca2+) ИОНОВ 411

мен на два иона K+ против их электрохимических
градиентов за счет гидролиза ATP. Na+,K+-ATP-
аза представляет собой олигомер и состоит из ка-
талитической α-субъединицы и регуляторных β-
и γ-субъединиц. Гидролиз ATP приводит к фос-
форилированию α-субъединицы Na+,K+-ATP-
азы по аминокислотному остатку Asp369, что
сопровождается конформационным переходом
E1–E2 белка, связанным с электрогенным транс-
портом ионов, со скоростью 60–80 циклов фос-
форилирования–дефосфорилирования в секун-
ду. β-Субъединица необходима для доставки
αβ-комплекса к плазматической мембране, а
γ-субъединица изменяет чувствительность к
ионам Na+, К+ и ATP при ассоциации с αβ-ком-
плексом [119, 120]. α1-Субъединица Na+,K+-ATP-
азы обнаружена во всех типах клеток, а другие
α2–α4-субъединицы экспрессируются тканеспе-
цифично. В отличие от большинства других кле-
ток, пирамидальные и зубчатые нейроны коры
больших полушарий и гиппокампа [121, 122], а
также гранулярные клетки мозжечка крыс [123,
124] экспрессируют α3-субъединицу Na+,K+-
ATP-азы. Показано, что α1- и α2-субъединицы
обладают аффинностью к Na+ на 2–3 порядка вы-
ше, чем α3-субъединицы [125, 126]. В связи с этим
считается, что α1-субъединица Na+,K+-ATP-азы
играет ключевую роль в поддержании низкого со-
отношения [Na+]i/[K+]i в покое, в то время как
α3-субъединица Na+,K+-ATP-азы вовлечена в
снижение избытка [Na+]i при поддерживаемом
возбуждении в нейронах [127–129]. Доказано, что
α3-субъединица Na+,K+-ATP-азы выполняет
ключевую роль в развитии пост-тетанической
гиперполяризации, таким образом, регулируя ге-
нерацию ПД и формирование ритмического от-
вета отдельной клетки (“краткосрочная память”)
[130]. Активность Na+,K+-ATP-азы уменьшается
в нейронах в первые 15 мин после LTP и увели-
чивается спустя 30 мин [131]. Ингибирование
Na+,K+-ATP-азы дигидроуабаином ассоциирова-
но с новой формой LTD [132].

Ca2+-ATP-азы

Ca2+-АТР-аза плазматической мембраны
(PMCA) представляет собой ATP-зависимый
ионный насос, который осуществляет перенос
одного иона Ca2+ из цитоплазмы клетки за счет
гидролиза одной молекулы ATP (рис. 3). РМСА
осуществляет восстановление концентрации
[Ca2+]i (≈100–200 нM) после его повышения при
функционировании нейронов. Известно, что
транспорт Ca2+ связан с поглощением H+, но су-
щественно не зависит от концентраций K+ и Na+

и МП [133, 134]. Структурно РМСА состоит из од-
ной полипептидной цепи, включающей 10 транс-

мембранных сегментов и двух цитоплазматиче-
ских петель, образующих четыре домена: А, P, N
и СаМ-связывающий домены [135]. В состоянии
покоя нейрона PMCA находится в автоингиби-
торном состоянии, которое реализуется за счет
блокирования ATP-связывающего сайта на цито-
плазматической петле (между 4 и 5 трансмем-
бранными сегментами) С-концевым участком
белка, где располагается СаМ-связывающий
сайт. При повышении [Ca2+]i и связывании с
CaM, С-концевой участок белка экранируется
СаМ и открывается сайт для связывания ATP.
Выявлены четыре гена, кодирующих изоформы
РМСА1–PMCA4. Распределение изоформ неод-
нородно в разных тканях: PMCA1 и PMCA4 экс-
прессируются во всех тканях, PMCA2 и PMCA3
преимущественно в мышцах и нервной системе
[136, 137]. В нейронах мозга выявлены все четыре
изоформы РМСА [138]. Исследования кинетики
активации изоформ РМСА доказали значитель-
ные различия в их способности отвечать на уве-
личение [Ca2+]i. Например, PMCA2 характеризу-
ется максимальной аффинностью к Ca2+ и отве-
чает на увеличение его концентрации даже в
отсутствие СаМ [139]. Известно, что изоформы
РМСА взаимодействуют с различными регуля-
торными белками в клетках, что определяет их
специфическую роль в регуляции Ca2+ в нервной
клетке [140]. PMCA взаимодействует с Cav L-ти-
па, NMDAR, nNOS и цитохром-b5-редуктазой,
что обеспечивает регуляцию Ca2+-гомеостаза и
сигнализацию [141]. В мозжечке крыс PMCA2 и
PMCA3 изоформы обычно располагаются в пост-
и пресинаптических терминалях, в соме и денд-
ритах клеток Пуркинье, и, вероятнее всего, уро-
вень их экспрессии коррелирует с созреванием
нейронов и формированием синапсов [142–144].

Ca2+-АТР-аза эндоплазматического ретикулу-
ма (SERCA) представляет собой ATP-зависимый
ионный насос, который осуществляет перенос
двух ионов Ca2+ из цитоплазмы клетки в ЭПР за
счет гидролиза одной молекулы ATP (рис. 3). Ос-
новная роль SERCA – поддержание Ca2+-гомео-
стаза. Фермент включает три домена (A, N и P),
одну петлю, расположенную в области люмен
ЭПР, и 10 трансмембранных α-спиралей (М1–
М10). Связывание Ca2+ происходит в области
А-домена, связывание ATP – на N-домене, а
фосфорилированный интермедиат формируется
в области Р-домена. Трансмембранные α-спира-
ли M2, M5, M6 и M8 формируют Ca2+-канал,
M4–M6 повышают эффективность переноса Ca2+

через мембрану ЭПР. SERCA экспрессируется в
виде 12 изоформ, кодируемых тремя генами
SERCA1–SERCA3. Все изоформы SERCA инги-
бируются тапсигаргином и циклопиазоновой
кислотой [145]. Известно, что изоформы SERCA
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различаются по сродству к Ca2+, например,
SERCA2b имеет в 2 раза большую чувствитель-
ность к Ca2+, чем SERCA2a [146]. Белок SERCA2b
был обнаружен в большинстве нейронов, глав-
ным образом в клетках Пуркинье и пирамидаль-
ных нейронах гиппокампа. Известно, что SERCA
вовлечена в механизм переноса Ca2+ из цитоплаз-
мы в ЭПР при генерации ПД в постсинаптиче-
ских дендритных шипиках [147, 148].

2. МЕХАНИЗМЫ УЧАСТИЯ 
ОДНОВАЛЕНТНЫХ И ДВУХВАЛЕНТНЫХ 

ИОНОВ В СИНАПТИЧЕСКОЙ 
ПЛАСТИЧНОСТИ

Установлено, что для индукции LTP в CA1 пи-
рамидальных нейронах гиппокампа требуется по-
вышение [Ca2+]i. При исследовании синаптиче-
ской пластичности Линч и коллеги обнаружили,
что в нейронах гиппокампа крыс внутриклеточ-
ный Ca2+-хелатор EGTA блокировал развитие
LTP [10]. Как отмечалось выше вход Ca2+ в нейро-
ны происходит при участии NMDAR, CaV и
CP-AMPAR. Известно, что действие селективно-
го антагониста NMDAR аминофосфовалериано-
вой кислоты (APV) до тетанической стимуляции
нейронов приводит к блокированию LTP, в то
время как после тетанической стимуляции APV
не вызывает аналогичного эффекта [149]. Вероят-
но, NMDAR выполняют важную роль при индук-
ции LTP, а активация AMPAR важна как для
индукции, так и для формирования LTP. Дей-
ствительно, присутствие антагониста AMPAR
цианхиноксалина (CNQX), блокировало как ин-
дукцию, так и формирование LTP [150, 151]. Уста-
новлено также, что ингибитор SERCA и антаго-
нисты InsP3R и RyR приводят к снижению LTP и
LTD [150, 152]. Доказано, что за счет высокого
электрохимического градиента Ca2+ активация
Ca2+-каналов и транспортеров приводит к быст-
рому увеличению [Ca2+]i от ~0.1 до 1 мкM. С по-
мощью фотоактивного Ca2+-буфера, diazo-4, вы-
явлен интервал времени, в течение которого
после ритмического раздражения нейрона кон-
центрация Ca2+ возрастает и формируется LTP.
Известно, что сродство diazo-4 к Ca2+ возрастает в
1600 раз при импульсном фотолизе, что позволяет
в эксперименте нивелировать повышение [Ca2+]i
и доказать, что повышение постсинаптического
[Ca2+]i в течение 2–2.5 с после ритмического раз-
дражения нейрона достаточно для индукции LTP,
а снижение или увеличение длительности воз-
буждения приводит к краткосрочной потенциа-
ции [153]. При увеличении [Ca2+]i происходит
взаимодействие Ca2+ с CaM и кальциневрином,
которые, в свою очередь, влияют на сопряжение
“возбуждение–транскрипция” (excitation-transcrip-

tion coupling, ETC) [16, 154, 155], в том числе экс-
прессию генов раннего ответа c-Fos, c-Jun и Egr1
(immediate early genes, IEG) [14, 156, 157]. Cole и
коллеги обнаружили, что в нейронах гиппокампа
крыс частота и амплитуда электростимуляции,
необходимые для повышения уровня мРНК Egr1
аналогичны тем, что необходимы для индуциро-
вания LTP в постсинаптическом нейроне. Кроме
того, как и при LTP, экспрессия Egr1 не наблюда-
лась в присутствии антагонистов NMDAR [158].
В экспериментах Fleischmann и коллеги исполь-
зовали нейроны мышей с нокаутом c-Fos и на-
блюдали нормальное общее и эмоциональное по-
ведение животных, хотя были выявлены наруше-
ния при выполнении задач пространственного и
ассоциативного обучения, зависящих от гиппо-
кампа. Эти эффекты коррелировали со снижени-
ем LTP в синапсах CA3–CA1 гиппокампа, свиде-
тельствуя об участии экспрессии IEG в формиро-
вании молекулярных механизмов обучения и
памяти [159, 160]. Greenberg и коллеги, используя
модель (клеточную линию феохромацитомы PC12),
обнаружили, что экспрессия c-Fos, вызванная
K+-деполяризацией клеток, не происходит в при-
сутствии 3 мМ EGTA, что может быть связано с
повышением Ca2+ или, возможно, с неспецифи-
ческим повышением Na+ и K+ [161]. В наших экс-
периментах показано, что добавление EGTA при-
водило к увеличению проницаемости плазмати-
ческой мембраны для одновалентных катионов и
повышению отношения [Na+]i/[K+]i в сосудистых
клетках гладких мышц [162, 163].

Важно, что экспрессия генов, запускаемая при
возбуждении нейронов, в основном блокируется
ингибиторами CaV L-типа, нежели антагониста-
ми ионотропных глутаматных рецепторов [47].
Установлено, что LTP сопровождается трансло-
кацией CaM в ядро [164, 165], а введение в клетку
кальмидозолия, ингибитора CaM-зависимого сиг-
налинга, блокируют LTP [166]. Отметим, что из-
менение [Ca2+]i влияет на транскрипцию за счет
следующих процессов:

1) повышение [Ca2+]i способствует перемеще-
нию из цитозоля в ядро фактора транскрипции
NF-kB. Этот процесс связан с активацией Ca2+/
кальмодулин-чувствительной протеинкиназы
(CaMKI, II или III), которая запускает фосфори-
лирование ингибитора kВ (IkB) фосфорилиро-
ванной IkB-киназой. Фосфорилированный IkB
отсоединяется от NF-kB, далее NF-kB перемеща-
ется в ядро;

2) повышение [Ca2+]i способствует транспорту
из цитозоля в ядро NFAT, в результате дефосфори-
лирования NFAT кальциневрином, (Ca2+/кальмо-
дулин)-зависимой фосфатазой [167];

3) повышение [Ca2+]i в цитоплазме и ядре
приводит к фосфорилированию CREB Ca2+/каль-
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модулин-чувствительными протеинкиназами –
CaMKII и CaMKIV, соответственно. Фосфорили-
рованный CREB и его коактиватор CREB-связы-
вающий белок регулируют транскрипцию за счет
связывания с CRE-последовательностями ДНК
[14, 168] (рис. 4).

Tsien и коллеги доказали, что фосфорилирова-
ние CREB зависит от активации CaV при деполя-
ризации мембраны нейрона [16]. Помимо регуля-
ции транскрипции, которая, вероятно, участвует
в формировании долгосрочной памяти посред-
ством дифференциальной экспрессии генов, сти-
мулирующей рост дендритов и развитие синапса,
Ca2+-зависимые белки влияют на быстрые изме-
нения в синапсах вместе с включением или удале-
нием субъединиц глутаматных рецепторов из
плазматической мембраны и изменения функций
синаптических белков посредством их пост-
трансляционных модификаций (фосфорилиро-
вание) [14, 24, 169]. Так, на проводимость AMPAR
влияют CaMKII и Ca2+-активируемая протеин-
киназа A (РКА) [170, 171]. В нейронах гиппокампа
мышей CaMKII фосфорилирует GluA1-субъеди-
ницу AMPAR по аминокислотному остатку
Ser831, что способствует входу Ca2+ и Na+ и при-

водит к временнóму увеличению концентрации
этих ионов. Фосфорилирование PKA GluA1 в по-
ложении Ser845 увеличивает вероятность актива-
ции GluA1 канала в 1.5 раза [172, 173]. РКА фос-
форилирует не только АМРАR, но и NMDAR, ре-
гулируя таким образом проницаемость мембраны
нейрона для Ca2+ [174–176]. В отличие от CaM-
KII, роль которой важна на стадии индукции LTP,
активация протеинкиназы С (РКС) необходима
для формирования LTP. Последнее подтвержда-
ется экспериментами с применением ингибито-
ров РКС полимиксина В, Н-7, сфингозина и
К-252b [166, 177–180]. Доказано, что ингибиро-
вание пептидами или нокаут CaMKII предотвра-
щали поддержание LTP.

В процессе LTP происходит синтез новых AM-
PAR и доставка их к поверхности плазматической
мембраны нейрона. Этот процесс связан с реор-
ганизацией актинового цитоскелета. Многочис-
ленные исследования продемонстрировали, что
активация GTP-связывающих белков (Rho GTP-аз),
способствующих полимеризации актина, являет-
ся обязательным элементом как структурной, так
и функциональной регуляции LTP [181, 182].
Murakoshi с коллегами показали, что ингибирова-

Рис. 4. Механизмы вовлечения кальция в регуляцию транскрипции в нейронах. NMDAR – глутаматные ионотропные
NMDA-рецепторы; CaV – потенциал-зависимые Ca2+-каналы.
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ние NMDAR APV инактивирует Rho GTP-азы
(RhoA и Cdc42) и повышает плотность шипиков в
CA1 гиппокампа. Ингибитор CaMKII частично
блокировал активацию RhoA и Cdc42 в процессе
временных и постоянных фаз LTP [183]. Показа-
но, что высокочастотная стимуляция нейронов,
используемая для индукции LTP, приводит к ак-
тивации кальпаинов, деградации спектринов и
тем самым к разборке актина и облегчению до-
ставки новых AMPAR к поверхности мембраны
[184]. Amini с коллегами показал, что при удале-
нии кальпаина-1 и -2 только из ЦНС происходит
снижение ответа LTP на 30–40% [185].

Как отмечалось выше, активация Na+-прони-
цаемых АМРАR приводит к деполяризации пост-
синаптической мембраны, в результате чего про-
исходит удаление Mg2+-блока с NMDAR и их
активация [13]. Эти данные позволили предполо-
жить, что деполяризация представляет собой
единственный и достаточный механизм вовлече-
ния потоков Na+ в индукцию и пролонгацию си-
наптической пластичности [182]. Однако, учи-
тывая, что активация AMPAR важна как для ин-
дукции LTP, так и для ее развития, можно
предположить, что возбуждение нейронов связа-
но с высокой концентрацией Na+ или повышени-
ем соотношения [Na+]i/[K+]i. На рис. 5 представ-
лена кинетика изменений [Na+]i и [Ca2+]i при
электростимуляции нейронов гиппокампа [186].
Изменения Ca2+ являются быстрыми, в то время
как изменения [Na+]i длятся несколько минут.
Очевидно, что при активации синаптической пе-
редачи транспорт Na+ и K+ осуществляется не
только AMPAR, но и NMDAR, что регулирует
[Na+]i/[K+]i. Действительно, на первичных куль-
турах гранулярных клеток мозжечка крыс с при-
менением Na+-чувствительного флуоресцентно-
го красителя SBFI было показано, что активация
NMDAR повышает [Na+]i от 5 до 60 мМ [187].
В CA1 пирамидальных клетках мышей при элек-
трической стимуляции было обнаружено ~10-крат-
ное повышение [Na+]i в присутствии ингибитора
Nav тетродотоксина и антагониста AMPAR CNQX
[188]. На тонких срезах ткани мозжечка мышей с
флуоресцентным Na+-красителем обнаружено,
что при действии глутамата в дендритах нейронов
Пуркинье [Na+]i обратимо повышается на 5–
10 мМ [91]. Установлено, что длительное возбуж-
дение нейронов сопровождается уменьшением
[K+]/[Na+] в цереброспинальной жидкости [17,
189–191], что также свидетельствуют о том, что
наряду с повышением [Ca2+]i возбуждение приво-
дит к изменению трансмембранных градиентов
одновалентных катионов и повышению внутри-
клеточного соотношения [Na+]i/[K+]i. Linden с
коллегами, используя культуру тканей с моделью

LTD, установили, что при замене экстраклеточ-
ного Na+ на N-метил-D-глюкамин, а также на Li+

или Cs+ LTD не возникает. Все это свидетельству-
ет о том, что постсинаптический поток Na+ и по-
вышение [Na+]i необходимы для индукции LTD
и что LTD запускается не только за счет входа
Ca2+ [19].

В связи с этим важно отметить, что входу Ca2+

в дендриты предшествует генерация Na+-зависи-
мых ПД [90]. Callaway и коллеги обнаружили, что
при стимуляции нейронов повышение [Na+]i ча-
стично блокируется ингибиторами NaV [192]. По-
казано, что активация NaV вератридином меняет
процесс индукции LTD [19]. Исследований о свя-
зи AMPAR и NMDAR с повышением [Na+]i в ней-
ронах в настоящее время явно не достаточно.
В дендритных шипиках Miyazaki и Ross, исполь-
зуя методику одновременной визуализации изме-
нений содержания Na+ и Ca2+, обнаружили, что в
одном дендритном шипике пирамидальных ней-
ронов гиппокампа крыс после электрической
стимуляции основное количество Na+ входит че-
рез AMPAR и малое количество через NMDAR и
NaV [193]. Кроме того, блокирование Ca2+-транс-
порта и Ca2+-опосредованного сигналинга при-
водили к частичному, а не полному подавлению
LTP и LTD. Так, Behnisch и Reymann установили,
что в CA1 нейронах гиппокампа крыс блокирова-
ние SERCA тапсигаргином снижает индукцию
LTP только при слабой стимуляции, но не при те-
таническом возбуждении [194]. Установлено, что
у животных с нокаутом всех изоформ CREB
(Ca2+-чувствительного интермедиата ETC) не
было обнаружено изменений в формировании
LTP и LTD в нейронах гиппокампа и выявлено
нормальное условно-рефлекторное замирание
[195]. Вероятно, это свидетельствует о Ca2+-неза-
висимом механизме сопряжения “возбуждение–
транскрипция”.

Итак, мы считаем, что наряду с Ca2+-опосре-
дованной синаптической пластичностью и долго-
срочной памятью, связанной с транскриптомными
изменениями, в организме может реализовывать-
ся Ca2+-независимый процесс, опосредованный
изменениями внутриклеточной концентрации
одновалентных ионов [196].

3. РОЛЬ ОДНОВАЛЕНТНЫХ КАТИОНОВ 
В ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ, ВОВЛЕЧЕННЫХ 

В СИНАПТИЧЕСКУЮ ПЛАСТИЧНОСТЬ

Известно, что повышение экспрессии IEG, а
именно c-Fos, происходит спустя 30 мин после
индукции LTP в CA1 нейронах гиппокампа [197].
Уабаин, вызывающий повышение соотношения
[Na+]i/[K+]i, также приводит к резко повышенной
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экспрессии IEG c-Fos и c-Jun в клетках VSMC и
HeLa [198, 199]. Увеличение c-Fos обнаруживает-
ся через 30 мин, когда [Na+]i увеличена в ~5 раз, а
[K+]i снижена на 10–15%. Установлено, что повы-
шение экспрессии c-Fos, вызванной уабаином,
сохраняется в среде, свободной от Ca2+, и в при-
сутствии внеклеточных (EGTA) и внутриклеточ-
ных (BAPTA) Ca2+-хелаторов. Очевидно, что уве-
личение [Na+]i, а не снижение [K+]i генерирует
сигнал, который приводит к экспрессии c-Fos в
данных типах клеток. Вероятно, что изменение
экспрессии c-Fos вызвано повышением соотно-
шения [Na+]i/[K+]i [200]. Уабаин и бескалиевая
среда, вызывающие повышение соотношения
[Na+]i/[K+]i, изменяли экспрессию 80 одинако-
вых [Na+]i/[K+]i-чувствительных генов независи-
мо от присутствия Ca2+-хелаторов в трех типах
клеток HUVEC, HeLa, RVSMC [196]. Почти по-
ловина [Na+]i/[K+]i-чувствительных генов были
генами раннего ответа, участвующими в регуля-
ции транскрипции, среди которых также были
обнаружены Fos, Jun, увеличение экспрессии ко-
торых является маркером долговременной памяти.

В нейронах мозжечка установлено, что уабаин,
увеличивающий соотношение [Na+]i/[K+]i, при-
водит к повышению экспрессии таких регулято-
ров транскрипции, как Fosb, Junb, а также Ptgs2,
Rgs2, Rnd3, Vgf [201], для которых показано уча-
стие в синаптической пластичности. Известно,

что при активации NMDAR происходит выброс
арахидоновой кислоты из культивируемых ней-
ронов [150]. PTGS (простагландин-эндоперок-
сидсинтаза или циклооксигеназа, СОХ) – это
фермент, лимитирующий скорость превращения
арахидоновой кислоты в простагландины. У мле-
копитающих были идентифицированы два изо-
фермента СОХ: COX-1 и COX-2, участвующие в
заживлении ран и воспалительной реакции.
COX-2 обнаруживается в дискретных популяциях
нейронов и в большом количестве в коре, гиппо-
кампе, в областях мозга, играющих ключевую
роль в обучении и хранении памяти [202, 203].
Известно, что COX-2 участвует в синаптической
передаче. Yamagata с коллегами показали, что
COX-2 локализован в дендритных шипиках ней-
ронов и его экспрессия вызывается NMDAR при
высокочастотной стимуляции нейронов, связан-
ной с индукцией LTP [203]. Показано, что пред-
варительная обработка селективным ингибито-
ром COX-2 NS398 значительно уменьшала LTP в
перфорантном пути в срезах гиппокампа [204].
Участие COX-2 в синаптической пластичности
гиппокампа было подтверждено исследования-
ми, демонстрирующими, что ингибирование
COX-2 подавляет как LTP, так и LTD и экспери-
ментами in vivo, в которых введение ингибиторов
COX-2 препятствует запоминанию и консолида-
ции памяти. Воздействие COX-2 проявляется в
усилении выработки простагландина E2 (PGE2) в
постсинаптических терминалях. Далее PGE2 вза-

Рис. 5. Изменения внутриклеточной концентрации Na+ и Ca2+ в нейронах гиппокампа при действии электрической
стимуляции [186].
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имодействует с EP2 рецепторами в пресинапти-
ческих терминалях, что, в свою очередь, приво-
дит к активации аденилатциклазы, повышению
сAMP, PKA-опосредованной активации CaV L-ти-
па, входу Ca2+ и усилению выброса нейротранс-
миттеров [202, 205, 206]. Механизмы, приводящие к
увеличению активности COX-2 в постсинаптиче-
ских терминалях во время их возбуждения, оста-
ются плохо изученными. Мы предполагаем, что
это явление может быть вызвано усиленной
экспрессией COX-2, вызванной диссипацией
трансмембранных градиентов одновалентных
ионов. Действительно, повышение соотноше-
ния [Na+]i/[K+]i в нейронах мозжечка после дей-
ствия уабаина сопровождалось повышением со-
держания мРНК Ptgs2 в ~18 раз [201]. Воздействие
высоких доз уабаина на нейроны мозжечка при-
водит к повышению содержания мРНК Rgs2. Бе-
лок RGS2 принадлежит к большому семейству
белков, активирующих GTP-азы, которые инги-
бируют сигнальные каскады с участием G-белков
[207]. Ingi и коллеги показали, что RGS2 быстро
увеличивается в нейронах гиппокампа, коры и
стриатума в ответ на стимулы, которые влияют на

синаптическую пластичность [208]. Известно,
что RGS2 влияет на краткосрочную пластичность
путем понижения Gi-опосредованной пресинап-
тической сигнализации, что приводит к увеличе-
нию концентрации Ca2+ и повышению вероятно-
сти высвобождения нейротрансмиттера. Мутант-
ные мыши, не имеющие Rgs2, демонстрируют
нормальное поведение при выполнении задач
обучения и памяти, однако их CA1 пирамидаль-
ные нейроны гиппокампа проявляют более сла-
бую связь, измеряемую как уменьшенные коли-
чества шипиков [209]. Помимо Ptgs2 и Rgs2
уабаин повышает экспрессию Rnd3. Белок
RND3 из Rho семейства Ras суперсемейства
GTP-аз, регулирует организацию актинового
цитоскелета в ответ на внеклеточные стимулы.
Исследования продемонстрировали вовлечение
актинового цитоскелета в синаптическую пла-
стичность в дендритах [210] и экспрессию Nav в
НСА [211]. Данные, полученные как в бескле-
точных экспериментах [212], так и с использова-
нием клеток, после воздействия на них ингиби-
торов Na+,K+-ATP-азы [213–215], убедительно
свидетельствуют о том, что на организацию ак-

Рис. 6. Механизмы вовлечения одновалентных катионов и Ca2+ в регуляцию экспрессии генов в не-нейрональных
клетках. NKA – Na+,K+-ATP-аза; CaV – потенциал-зависимые Ca2+-каналы; NCХ – Na+/Ca2+-обменник; NaREB –
неидентифицированный сенсор изменения [Na+]i, активирующий NaRE; NaRE – Na+-чувствительный элемент, ре-
гулирующий транскрипцию генов Egr1, Atf3. Остальные сокращения приведены в тексте.
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тинового цитоскелета влияет изменение соот-
ношения [Na+]i/[K+]i. Увеличение соотноше-
ния [Na+]i/[K+]i, индуцированное уабаином, со-
провождалось также повышением экспрессии
Vgf. Ранее было показано, что VGF регулирует си-
наптическую пластичность гиппокампа [216] и
его экспрессия увеличивается в ~2.5 раза в гиппо-
кампе после острых электроконвульсивных при-
падков [217].

Важно отметить, что удаление внеклеточного
и внутриклеточного Ca2+ с помощью Ca2+-хела-
торов увеличивало, а не уменьшало число
[Na+]i/[K+]i-чувствительных генов. Повышение
числа [Na+]i/[K+]i-чувствительных генов при ис-
пользовании внеклеточного хелатора Ca2+ (EGTA)
может быть связано c его возможностью увеличи-
вать проницаемость плазматической мембраны
для одновалентных катионов и приводить к по-
вышению отношения [Na+]i/[K+]i [162, 163].
В связи с этим требуется использовать другие
подходы для оценки механизма регуляции экс-
прессии [Na+]i/[K+]i-чувствительных генов, на-
пример, ингибиторы Са2+-регулируемых белков.
В экспериментах, выполненных на клетках
RVSMC, применение антагонистов CaV L-типа
(никардипина) и кальмодулина (A-7 и W-7) сов-
местно с уабаином снижало экспрессию Ptgs2 и
Nr4a1, но не влияло на экспрессию Egr1 и Atf3
[218] (рис.6). Экспрессия Ptgs2 также не зависела
от присутствия антагониста CaV L-типа в клетках
C2C12 [219].

Итак, -независимые механизмы сопряже-
ния “возбуждение–транскрипция” способствуют
экспрессии генов за счет увеличения соотноше-
ния [Na+]i/[K+]i. Однако необходимо отметить,

что воздействие -опосредованного и -
независимого сигналинга в общие транскрип-
томные изменения, по-видимому, является спе-
цифическим для разного типа клеток. Таким
образом, роль -опосредованного и -не-
зависимого сигналинга в регуляции механизмов
экспрессии [Na+]i/[K+]i-чувствительных генов,
вовлеченных в синаптическую пластичность ней-
ронов, требует дальнейших исследований.
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Contribution of Monovalent (Na+ and K+) and Divalent (Ca2+) Ions 
to the Mechanisms of Synaptic Plasticity

L. V. Smolyaninova1, *, A. A. Shiyan1, G. V. Maksimov1, S. N. Orlov1

1Faculty of Biology, Moscow Lomonosov State University, Moscow, 119992 Russia
*e-mail: smolyaninovalarisa1@gmail.com

The review surveys the involvement of ions (Na+, K+, and Ca2+) in the synaptic plasticity processes during
long-term potentiation (LTP) and long-term depression (LTD) in a postsynaptic neuron. It is suggested that
the main participants are AMPA and NMMDA receptors; voltage-dependent Na+, K+, and Ca2+ channels;
Ca2+- and Na+-activated K+ channels; ATP-sensitive K+ channels, and Ca2+ channels of the endoplasmic
reticulum. Their molecular characteristics and the role in LTP and LTD are reviewed. The role of changes in
the intracellular [Na+]i/[K+]i ratio and Ca2+-dependent mechanisms in signal generation up to the level of
gene expression is considered for the first time. We think that additional research is needed to identify the sub-
set of neuronal genes, whose differential expression contributes to synaptic plasticity via the [Na+]i/[K+]i-
sensitive, Ca2+-independent excitation–transcription coupling mechanism.

Keywords: sodium, potassium, calcium, synaptic plasticity, long-term potentiation, long-term depression,
gene expression
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