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ГИППОКАМП НЕЙРОНДЫҚ ЖЕЛІСІНДЕГІ  
ҚОЗУДЫ БАҚЫЛАУДА КАЛЬЦИЙ-ӨТКІЗГІШ КАИНАТТЫ  

ЖӘНЕ АМРА-РЕЦЕПТОРЛАРЫНЫҢ РОЛІ

Орталық жүйке жүйесінің функционалдық тұрақтылығы және оның эпилептиформалық 
белсенділіктің дамуын қоса алғанда, патологиялық гиперқозуға төзімділігі тікелей тежелу 
механизміне сыни түрде тәуелді. Бұл механизмнің тиімді жұмыс істеуі үшін ГАМҚергиялық 
тежегіш интернейрондар негізгі глутаматергиялық нейрондардан бұрын белсендіріліп, 
медиаторды бөліп шығаруы керек, бұл ерекше молекулалық механизмді талап етеді. Ересек 
егеуқұйрықтардың пульстік культуралары мен гиппокамп кесінділерінде жүргізілген зерттеулер 
ГАМҚергиялық нейрондардың жылдам Ca2+-жауабын көрсететінін, ал глутаматергиялық 
нейрондардың кідіріспен жауап беретінін көрсетті. Жылдам жауап беретін нейрондар 
Ca2+-өткізгіш каинатты (СР-КА) және AMPA (СР-АМРА) рецепторларын экспрессиялайтын 
ГАМҚергиялық интернейрондар екені анықталды. GluA2 суббірлігін қамтымайтын бұл 
рецепторлар төмен шекті иондық каналдар ретінде қызмет етеді, бұл ГАМҚергиялық 
жасушаларға ең аз деполяризация кезінде қозуға және ГАМҚ-ны дереу бөліп шығару үшін 
қажетті Ca2+ сигналын генерациялауға мүмкіндік береді. ГАМҚ(А)-рецепторларын бұғаттау 
негізгі популяцияның қозу кідірісін толығымен алып тастады, бұл осы әсерді дәл ГАМҚ-
тәуелді тежелудің тудыратынын растады. Осылайша, СР-КА және СР-АМРА рецепторларының 
экспрессиясы нейрондық желінің қозуын бақылауды, кідіртуді және рассинхрондауды 
қамтамасыз ететін негізгі жасушалық механизм, бұл синапстық пластикалық және эпилептогенез 
механизмдерін түсіну үшін маңызды мәнге ие.

Түйін сөздер: медиатор, рассинхрондалу, нейрондар, гиппокамп, эпилептиформды 
белсенділік, әрекет потенциалы, деполяризация, тежелу, гомеостаз.
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The role of calcium-permeable kainate and ampa receptors  
in the control of excitation in the hippocampal neural network

Functional stability of the central nervous system and its resistance to pathological hyperexcitability, 
including the development of epileptiform activity, critically depend on the mechanism of direct inhibi-
tion. For this mechanism to work effectively, GABAergic inhibitory interneurons must be activated and 
release the mediator earlier than the principal glutamatergic neurons, which requires a specific molecular 
mechanism for this temporal advantage. A study conducted on oscillating cultures and acute slices of the 
adult rat hippocampus showed that GABAergic neurons exhibit a fast Ca2+ response, while glutamater-
gic neurons respond with a delay.

It was established that the fast-responding neurons are GABAergic interneurons that express Ca2+-
permeable Kainate (CP-KA) and AMPA (CP-AMPA) receptors. These receptors, which lack the GluA2 
subunit, function as low-threshold ion channels, allowing GABAergic cells to become excited even with 
minimal depolarization and generate the Ca2+ signal necessary for the immediate release of GABA. 
Pharmacological blockade of GABA(A) receptors completely abolished the delay in the excitation of the 
principal population, confirming that GABA-dependent inhibition is responsible for this effect. Thus, the 
expression of CP-KA and CP-AMPA receptors represents a key cellular mechanism ensuring the control, 
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ing the mechanisms of synaptic plasticity and epileptogenesis.
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Роль кальций-проницаемых каинатных и амра-рецепторов  
в контроле возбуждения в нейрональной сети гиппокампа

Функциональная стабильность центральной нервной системы и ее устойчивость к патологи-
ческому гипервозбуждению, включая развитие эпилептиформной активности, критически зави-
сит от механизма прямого торможения. Для эффективной работы этого механизма ГАМКергиче-
ские тормозные интернейроны должны активироваться и высвобождать медиатор раньше, чем 
основные глутаматергические нейроны, что требует особого молекулярного механизма для вре-
менного опережения. Исследование, проведенное на пульсирующих культурах и острых срезах 
гиппокампа взрослых крыс, показало, что ГАМКергические нейроны демонстрируют быстрый 
Ca2+-ответ, в то время как глутаматергические нейроны отвечают с задержкой. Установлено, 
что быстроотвечающие нейроны – это ГАМКергические интернейроны, которые экспрессиру-
ют Ca2+-проницаемые каинатные (СР-КА) и AMPA (СР-АМРА) рецепторы. Эти рецепторы, не со-
держащие субъединицу GluA2, функционируют как низкопороговые ионные каналы, позволяя 
ГАМКергическим клеткам возбуждаться при минимальной деполяризации и генерировать Ca2+ 
сигнал, необходимый для немедленного высвобождения ГАМК. Блокада ГАМК(А)-рецепторов 
полностью снимала задержку возбуждения основной популяции, подтверждая, что именно 
ГАМК-зависимое торможение обуславливает этот эффект. Таким образом, экспрессия СР-КА и 
СР-АМРА рецепторов представляет собой ключевой клеточный механизм, обеспечивающий кон-
троль, задержку и рассинхронизацию возбуждения нейронной сети, что имеет важное значение 
для понимания механизмов синаптической пластичности и эпилептогенеза.

Ключевые слова: медиатор, рассинхронизация, нейроны, гиппокамп, эпилептиформная ак-
тивность, потенциал действия, деполяризация, гомеостаз.

Кіріспе

Орталық жүйке жүйесінің функционалдық 
тұрақтылығы қозу мен тежеудің дәл тепе-тең-
дігіне сыни түрде тәуелді. Гомеостаздың бұзы-
луы, яғни нейрондық желілердің шамадан тыс 
қозуына және гиперсинхрондалуына әкелуі 
эпилептогенезді қоса алғанда, бірқатар ауыр 
неврологиялық бұзылыстардың негізінде жа-
тыр. Тұрақтылықты сақтау тек тежеудің бо-
луын ғана емес, сонымен қатар өсіп келе жатқан 
қозу сигналын жылдам тоқтата алатын оның 
уақтылы белсендірілуін талап етеді. Қозуды 
уақытша бақылауды қамтамасыз ететін негіз-
гі схема – бұл тікелей тежеу [1]. Бұл механизм 
қозушы кірістің тек басты нейронды ғана емес, 
сонымен қатар параллель тежегіш ГАМҚергия-
лық интернейронды да іске қосуына мүмкіндік 
береді, ол кейіннен басты нейронның белсенді-
лігін бәсеңдетеді. Осы схемаға қойылатын бас-
ты талап – интернейронның белсендірілуінің 
уақытша басымдығы: ГАМҚергиялық жасуша 

қозушы сигнал басты нейрондағы сыни шекке 
жеткенге дейін белсендіріліп, медиаторды шы-
ғаруы тиіс [2-4]. Тікелей тежеудің тиімділігін 
анықтайтын маңызды фактор – бұл ГАМҚер-
гиялық интернейрондардың ең аз қозушы кіріс 
кезінде белсендірілу қабілеті. Бұл қабілет глу-
тамат рецепторларының, атап айтқанда, Ca2+-

-өткізгіш AMPA және KA рецепторларының 
(CP-AMPA және CP-KA) спецификалық жиын-
тығымен қамтамасыз етіледі. Бұл рецепторлар-
дың ОЖЖ-дағы көптеген қозушы синапстардан 
негізгі айырмашылығы – олардың төрттік құ-
рылымында GluA2 суббірлігінің жоқтығында. 
Әдетте, GluA2 AMPA-рецепторына Ca2+ үшін 
іс жүзінде нөлдік өткізгіштік береді. GluA2-ге 
тәуелсіз рецепторлар жоғары өткізгіш каналдар 
ретінде қызмет етеді, тіпті әлсіз деполяризация 
кезінде де Ca2+ иондарының жылдам және қуат-
ты ағынын қамтамасыз етеді. Дәл осы жылдам 
Ca2+ сигналы ГАМҚ-ның дереу босатылуына 
түрткі болады, бұл қажетті уақытша озып кету-
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Гиппокамп нейрондық желісіндегі қозуды бақылауда кальций-өткізгіш каинатты және амра-рецепторларының ролі

ді тудырады [5].
Зерттеудің мақсаты қозуға тікелей Ca2+-

реакцияны көрсететін нейрондар популяциясын 
идентификациялау және функционалдық сипат-
тамасын беру, сондай-ақ Ca2+-өткізгіш каинатты 
(СР-КА) және AMPA (СР-АМРА) рецепторла-
рының гиппокамптың нейрондық желілерінде 
тікелей ГАМҚергиялық тежеуді қамтамасыз 
ететін молекулалық механизм ретіндегі рөлін 
анықтау.

Зерттеу материалдары мен әдістері

Зерттеу екі негізгі объектпен жүргізілді: 
in vitro (DIV) жағдайындағы 14-ші тәуліктегі 
пульстік нейрондық культураларда және ересек 
екі айлық егеуқұйрықтардың гиппокамп кесінді-
лері. Бұл әдіс жеңілдетілген және неғұрлым фи-
зиологиялық модельдерде алынған нәтижелерді 
салыстыруға мүмкіндік берді. 

Негізгі эксперименттік әдіс – жасушаішілік 
Ca2+ иондары концентрациясының ([Ca2+]) өз-
герістерін тіркейтін оптикалық әдіс болды. Бұл 
ретте, гиппокамп кесінділеріндегі жасушаларды 
бояу үшін Fura-2 флуоресцентті бояуы қолда-
нылды. Жауаптардың уақытша сипаттамаларын 
талдау үшін сондай-ақ уақыт шкаласы бойын-
ша кеңейтілген тіркеу әдісі де пайдаланылды. 
Қозушы стимулдар және деполяризациялаушы 
агенттер ретінде домоин қышқылы (DoA) әртүр-
лі концентрацияда (100 нМ, 5 мкМ, 500 нМ), бұл 
КА және АМРА рецепторларының агонисті бо-
лып табылады; KCl (мМ) жалпы күшті деполя-
ризация үшін; NH4Cl (8мМ) K+-каналдарға әсер 
ету арқылы орташа деполяризация (10-12 мВ) 
үшін; сондай-ақ Форсколин 70 мкМ), ол цАМФ-
тың жоғарылауымен байланысты қозуды бел-
сендіреді. Рецепторларды дифференциациялау 
және блокадалау үшін келесі ингибиторлар мен 
селективті агонистер қолданылды: бикукуллин 
(10мк) – ГАМК(А) рецепторларының ингибито-
ры; NBQX (2 мкМ) – AMPA рецепторларының 
ингибиторы; АТРА (50 нМ, 200 нМ) – СР-КА ре-
цепторларының (GluK1-құрамды KARs) селек-
тивті агонисті; сондай-ақ NASPM – СР-АМРА 
рецепторларының спецификалық антагонисті.

Электрофизиологиялық әдістер. Зерттеудегі 
барлық whole-cell конфигурациясындағы элект-
рофизиологиялық жазбалар Деректер Axopatch 
200B күшейткішін қолдана отырып Axon 
DigiData 1440A мәліметтерді жинақтау жүйе-
сі мен pСlamp 10 бағдарламалық жасақтамасы 
(Molecular Devices, San Jose, CA, АҚШ) көмегі-

мен тіркелді.
Статистика және деректерді талдау. Гра-

фиктерді құру және оларды талдау үшін Origin 
Pro 2016 бағдарламасы (OriginLab) қолданыл-
ды. Деректер жиынтығымен әдеттегі есептеу-
лер Microsoft Excel (Microsoft корпорациясы) 
бағдарламасының көмегімен жүргізілді. Ca2+ 
жауаптарының электрофизиологиялық пара-
метрлері мен деректері (төмендеу/жоғарылау уа-
қыты, амплитудасы) рClampFit 10 бағдарламасы 
(Molecular Devices) арқылы талданды. Таймлапс 
сериялары мен конфокальды бейнелер ImageJ 
(NIH) бағдарламалық жасақтамасымен талдан-
ды. 

Зерттеу нәтижелері және оларды талдау

Нейрондық желілердің қозуын реттеу және 
қозу мен тежеу арасындағы тепе-теңдікті сақтау 
мәселесі қазіргі ғылымда орталық мәселе бо-
лып қала береді. Осы тепе-теңдікті қамтамасыз 
ететін іргелі механизм – тікелей тежеу, мұнда 
ГАМҚергиялық тежегіш интернейрондар ортақ 
қозушы кіріс арқылы белсендіріледі және негізгі 
глутаматергиялық нейрондармен салыстырған-
да уақытша тікелей жағдайда (гамма-аминмай 
қышқылы) ГАМҚ медиаторын бөледі. Кейбір 
зерттеушілердің пікірінше, осы уақытша басым-
дықтың молекулалық кілті ГАМҚергиялық ин-
тернейрондардың бетіндегі Ca2+-өткізгіш глута-
мат рецепторларының (CP-KA және CP-AMPA) 
спецификалық экспрессиясында жатыр [6]. Бұл 
рецепторлар, (α-Амино-3-гидрокси-5-метил-4-и-
зоксазолпропион қышқылы) AMPA-рецепторла-
рының көпшілігінен айырмашылығы, (глутамат-
тық рецептор, ионотропты, AMPA типті, 2-ші 
суббірлік ) GluA2 суббірлігін қамтымайды, бұл 
оларды Ca2+ үшін жоғары өткізгіш етеді. Мұндай 
құрастыру ГАМҚергиялық жасушаларға төмен 
шекті қозу сенсорлары ретінде қызмет етуге, қа-
жетті Ca2+-сигналын генерациялауға және тіпті 
ең аз деполяризация кезінде де белсендірілуге 
мүмкіндік береді, бұл GluA2-құрамды глутама-
тергиялық нейрондар қозатын уақыттан әлде-
қайда ерте. Нейрондық культуралардағы және 
гиппокамп кесінділеріндегі эксперименттік мо-
дельдерде домоин қышқылы (DoA) сияқты глу-
таматтық рецепторлардың агонистерін қолдану 
екі фазалы Ca2+-жауабын тудырады: минорлы 
ГАМҚергиялық популяциядағы жедел реакция 
және негізгі нейрон массасындағы баяу жауап 
[7-9]. Бұл жағдайға ГАМҚ-тәуелді механизмнің 
қатысуының маңызды дәлелі – бикукуллин сияқ-
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ты ГАМҚ(А} рецепторларының ингибиторла-
рының қозуды толығымен немесе айтарлықтай 
дәрежеде тоқтатады, бұл бүкіл нейрондық по-
пуляцияның синхронды белсендірілуіне әкеледі. 
Сонымен қатар, ГАМҚ-тәуелді қозудың ампли-
тудасын бақылау функциясын ғана емес, соны-
мен қатар нейрондық жауаптың рассинхрондалу 
функциясын да орындайды, бұл постсинапстық 
нейрондардағы Cl- градиенттерінің гетероген-
ділігімен байланысты. Осылайша, ГАМҚер-
гиялық нейрондардың бірегей молекулалық ре-
цепторлық құрамымен делдал болатын тікелей 
реакциясы гиперсинхрондалуды болдырмаудың 
және нейрондық желінің тұрақтылығын сақтау-
дың негізгі механизмі болып табылады [11-13].

1А суретте пульстік культурадағы (14 DIV) 
нейрондардағы [Ca2+]i өзгерісі КА және АМРА 
рецепторларының агонисті – DoA-ны, ГАМҚ(А) 
рецепторының ингибиторы – бикукуллинді және 
оның аясындағы DoA-ны кезең-кезеңімен қосуға 
жауап ретінде көрсетілген. Көрсетілгендей, DoA 
минорлы нейрон популяциясында (қызыл қи-
сықтар) Ca2+-тың жылдам жоғарылауын (орташа 
есеппен нейрондардың 14% ± 5%) және қалған 
нейрондарда кідірілген жауапты тудырады. Бұ-
рын көрсетілгендей DoA-ға жылдам жауап бер-

ген нейрондар ГАМҚергиялық болып табылады 
және (Ca2+- өткізгіш Каинаттық рецепторлар) 
СР-КА және (Ca2+-өткізгіш AMPA Рецепторла-
ры) СР-АМРА рецепторларын экспрессиялай-
тын нейрондар популяциясынан тұрады. ГАМҚ-
(А) рецепторларының ингибиторы – бикукуллин 
қалған нейрондардың қозу кідірісін айтарлықтай 
дәрежеде алып тастайды, бұл кідіріске ГАМҚ-
тың қатысатындығын көрсетеді. Бикукуллин со-
нымен қатар постсинапстың Cl--каналдарының 
жабылуынан болатын деполяризация есебінен 
(синхронды синапстық ағымдар) ССА импульс-
терінің амплитудасын арттырады [14-18]. 

Уақыт шкаласы бойынша кеңейтілген 1А су-
рет қалған нейрондардың кідірілген жауабының 
синхронды емес екенін және ГАМҚ(А) каналда-
рының ашылуынан туындайтын потенциал ығы-
суының шамасын анықтайтын әр нейрондағы 
Cl--иондарының градиентіне байланысты екенін 
көрсетеді. Бұрын культурадағы нейрондардың 
осы параметр бойынша гетерогенді екендігі көр-
сетілген болатын. Осылайша, ГАМҚ-тәуелді кі-
дірістің қосымша функциясы гиперқозуға жауап 
ретінде нейрондардың жауабын рассинхрондау-
да болып табылады [19-21].

А Ә

1-сурет – ГАМҚ-тәуелді қозудың уақыттық динамикасын бақылау: Гиппокамп нейрондарының DoA-ға ГАМҚ-арқылы 
кідіріспен және рассинхрондалумен (А) екі фазалы Ca2+-жауабы және оның бикукуллинмен жойылуы (Ә)
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                                                А                                                                                                        Ә

2-сурет – ГАМҚ-тәуелді тежелуде СР-КА рецепторларының рөлі:  
AMPA рецепторларының блокадасы жағдайындағы гиппокамп нейрондарының DoA-ға Ca2+-жауабы (А)  

және ГАМҚ-арқылы кідірістің бикукуллинмен жойылуы (Ә)

                                                А                                                                                                        Ә

3-сурет – ГАМҚ-арқылы қозу кідірісінің DoA концентрациясына тәуелділігі:  
DoA концентрациясын арттырған кезде глутаматтық нейрондардың жауап кідірісінің азаюы (А)  

және жоғары қозу жағдайында кідірістің бикукуллинмен толық жойылуы (Ә)

Бұған дейін AMPA рецепторларының ин-
гибиторы – NBQX-тің аясындағы DoA тек КА 
рецепторларын ғана белсендіретіні көрсетілген 
болатын. 2А суреттен көрініп тұрғандай, NBQX 
қатысуымен 100 нМ концентрациядағы DoA СР-
КА рецепторларын қамтитын ГАМҚергиялық 
нейрондарда тікелей сигналды индукциялайды 
(қызыл қисықтар) және глутаматтық нейрондар-
дың жауабындағы кідірісті одан да ұзаққа соза-
ды (80 с) (сұр-көк-жасыл қисықтар). СР-AMPAR 

бар нейрондардың үлесі кері – олар СР-КА ней-
рондарын иннервациялау арқылы кідіріс уақы-
тын қысқартады. DoA концентрациясын 500 
нМ-ға дейін арттыру кідіріс уақытының қысқа-
руына және қалған жасушалардың ертерек қо-
зуына әкеледі, бұл агонист концентрациясының 
артуы кезінде баяу деполяризациялаушы токтың 
ұлғаюын көрсетеді (3А сурет). Бикукуллин қа-
тысуымен агонисттің төмен концентрациясында 
кідіріс әлі де байқалады (2Ә сурет), ал DoA-ның 
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жоғары концентрациясында ол мүлде жоқ бола-
ды (3Ә сурет).

Осылайша, ГАМҚергиялық нейрондардың 
екі популяциясы да DoA-ға тікелей жауап бе-

реді. Бірақ қалған нейрондарға тежегіш әсері 
негізінен СР-КА рецепторларымен және сәйке-
сінше, оларды қамтитын ГАМҚ-нейрондарымен 
шартталған.

А Ә
4-сурет – AMPA-блокадасы жағдайындағы ГАМҚергиялық нейрондардың DoA-ға Ca2+-жауабы,  

СР-КА рецепторымен делдал болатын 80 с кідірісті көрсететін (А), және ГАМҚ(А)  
рецепторларының ингибиторымен ГАМҚ-тәуелді кідірістің жойылуы (Ә).

А Ә
5-сурет – ГАМҚ-арқылы қозу кідірісінің агонист концентрациясына тәуелділігі: DoA концентрацияс 

ын арттырған кезде глутаматтық нейрондардың жауап кідірісінің 80 с-тан 20 с-қа дейін азаюы (А)  
және DoA-ның жоғары концентрациясы жағдайында ГАМҚ(А)  

рецепторларының ингибиторымен кідірістің толық жойылуы (Ә).



110

Гиппокамп нейрондық желісіндегі қозуды бақылауда кальций-өткізгіш каинатты және амра-рецепторларының ролі

Бұған дейін AMPA рецепторларының ин-
гибиторы – NBQX-тің аясындағы DoA тек КА 
рецепторларын ғана белсендіретіні көрсетілген 
болатын. 4А суреттен көрініп тұрғандай, NBQX 
қатысуымен 100 нМ концентрациядағы DoA СР-
КА рецепторларын қамтитын ГАМҚергиялық 
нейрондарда тікелей сигналды индукциялайды 
(қызыл қисықтар) және глутаматтық нейрондар-
дың жауабындағы кідірісті одан да ұзаққа соза-
ды (80 с) (сұр-көк-жасыл қисықтар). СР-AMPAR 
бар нейрондардың үлесі кері – олар СР-КА ней-
рондарын иннервациялау арқылы кідіріс уақы-
тын қысқартады. DoA концентрациясын 500 
нМ-ға дейін арттыру кідіріс уақытының қысқа-
руына және қалған жасушалардың ертерек қо-
зуына әкеледі, бұл агонист концентрациясының 
артуы кезінде баяу деполяризациялаушы токтың 
ұлғаюын көрсетеді (5А сурет). Бикукуллин қа-
тысуымен агонисттің төмен концентрациясында 
кідіріс әлі де байқалады (4Ә сурет), ал DoA-ның 
жоғары концентрациясында ол мүлде жоқ бола-
ды (5Ә сурет). Осылайша, ГАМҚергиялық ней-
рондардың екі популяциясы да DoA-ға тікелей 
жауап береді [22-24]. Алайда, қалған нейрондар-
ға тежегіш әсері негізінен СР-КА рецепторлары-
мен және сәйкесінше, оларды қамтитын ГАМҚ-
нейрондарымен шартталған. ГАМҚергиялық 
нейрондардың тікелей реакциясының табиғаты, 
шамасы, олардың жоғары қозушылығында және 
СР-AMPA және СР-КА рецепторларының глу-
таматтың төмен дозаларымен белсендірілу қабі-
летінде болып отыр. Кідірістің негізгі механиз-
мі постсинапстық ГАМҚ(А) рецепторларының 
белсендірілуінен туындаған гиперполяризация-
ға негізделген, өйткені бұл кідіріс ГАМҚ(А) ре-
цепторларының ингибиторы – бикукуллинмен 
айтарлықтай дәрежеде жойылады (1А, 2Ә, 3Ә 
суреттер). 1А суретте кідіріс ұзақтығының әр-
түрлі нейрондарда әр түрлі екендігі көрсетілген. 
ГАМҚ(А) R-тәуелді нысана жасушаларының ги-
перполяризациясы Cl--иондарының градиентіне 
байланысты. Бұған дейін нейрондардың ГАМҚ 
(А) рецепторларының тежелуіне жауап ретіндегі 
деполяризация дәрежесі бойынша ерекшеленеті-
ні көрсетілген болатын, бұл әртүрлі нейрондар-
дағы Cl--градиентінің әртүрлі екенін көрсетеді 
және жеке нейрондардағы кідірістің гетероген-
ділігін түсіндіруі мүмкін (1А сурет), сонымен 
қатар нейрондардың рассинхрондалуына әке-
луі мүмкін. Сонымен қатар СР-АМРА рецеп-
торларын экспрессиялайтын ГАМҚергиялық 
нейрондардың СР-КА рецепторларын экспрес-

сиялайтын ГАМҚергиялық нейрондарды иннер-
вациялайтынын ескере отырып, NBQX арқылы 
АМРА рецепторларын бәсеңдету, шамасы, СР-
КА-ны қамтитын ГАМҚергиялық нейрондарды 
босатады, олардың ГАМҚ секрециясын артты-
рады және глутаматергиялық нейрондардың 
қозу кідірісін ұзартады (2А сурет). Осылайша, 
ГАМҚергиялық нейрондардың екі тұқымдасы 
да DoA қозуына озық жауап бергенімен, глута-
маттық нейрондардың жауап кідірісі негізінен 
СР-КАR-ды экспрессиялайтын ГАМҚергиялық 
нейрондармен анықталады [25-27].

Кідіріс ұзақтығы ГАМҚ-ның әсер ету ұзақ-
тығымен анықталады, өйткені ол бикукуллинмен 
жойылады. Кідіріс сонымен қатар ГАМҚ-ты кері 
қармау жүйелері арқылы тазалау уақытына, әр 
нейрондағы Cl- иондарының жеке градиенттері-
не және деполяризациялаушы токқа байланысты. 
DoA ГАМҚ-тан туындаған гиперполяризацияны 
ғана емес, сонымен қатар баяу деполяризация-
ны да тудырады (шамасы, кальций-өткізбейтін 
AMPA рецепторларының белсендірілуіне байла-
нысты) [28-30]. Нәтижесінде, деполяризациялау-
шы каналдардың (Na+ және Ca2+) ашылу потен-
циалына жеткенде, барлық нейрондар қозады. 
Осылайша, кідіріс уақыты бөлінетін ГАМҚ-ның 
мөлшеріне ғана емес, сонымен қатар агонист кон-
центрациясына пропорционалды баяу деполяри-
зациялаушы токтың шамасына да байланысты 
(2Ә сурет). Бұл тәжірибеде байқалатын кідіріс 
ұзақтығының агонист концентрациясына кері 
тәуелділігін түсіндіреді (3А, Ә суреттер). Белсен-
діргіштердің үлкен концентрациялары әсер еткен 
кезде кідірістің азаюы байқалады. 

Осылайша, СР-КА және СР-АМРА рецеп-
торларын экспрессиялайтын нейрондар DoA-ға 
ғана емес, сонымен қатар қозудың басқа түрле-
ріне де тікелей жауап береді.

Қорытынды

Жүргізілген зерттеу нейрондық желіні ті-
келей тежеу механизмінде Ca2+-өткізгіш глута-
маттық рецепторлардың (СР-АМРАR және СР-
КАR) негізгі рөлін анықтауға мүмкіндік берді. 
СР-АМРАR және СР-КАR экспрессиялайтын 
нейрондардың қозуға тікелей жауап береті-
ні анықталды. Алайда, функционалдық бөліну 
көрсетілді: тек СР-КАR бар нейрондар ғана қо-
зуға глутаматергиялық нейрондардың жауабын 
тиімді кешіктіреді, негізгі тежегіш функцияны 
орындайды.
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Сонымен қатар СР-АМРАR бар нейрондар 
СР-КАR-ды қамтитын ГАМҚ-нейрондарының 
тежегіш әсерін әлсіретеді, бұл тежелудің күр-
делі желіішілік реттелуін көрсетеді. СР-АМ-
РАR және СР-КАR-дың жалпы функциясы по-
тенциалға тәуелді Ca2+ каналдарының (VDCC) 
және NMDA-рецепторларының (NMDARs) қа-
тысуынсыз жасушаішілік Ca2+-концентрациясын 
([Ca2+]) арттыру болып табылады. Бұл әрекет 
потенциалдарының шоғырларын генерация-
лауды талап етпей, қозудың шекті деңгейінен 
төмен ГАМҚ секрециясының белсендірілуін 
қамтамасыз етеді. Осылайша, осы рецепторлар 
арқылы делдал болатын ГАМҚ-тәуелді қозу кі-
дірісі гиперқозуға жауап ретінде нейрондардың 

жауабын рассинхрондаудың қосымша маңызды 
функциясын орындайды, бұл нейрондық желі-
нің функционалдық тұрақтылығын сақтау және 
оның гиперсинхрондалуын болдырмау үшін қа-
жетті шарт.
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