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Гормон лептин, который продуцируется адипоцитами – клетками белой жировой ткани, проникает
через гематоэнцефалический барьер, а его рецепторы представлены в отделах мозга, участвующих в
реализации высших когнитивных функций. Лептин влияет на рециркуляцию глутаматных рецепто-
ров (на синапсах СА3 → CA1), что сопровождается повышением уровня фосфатидилинозитол-
3,4,5-трифосфатов, контролируемого фосфоинозитид-3-киназой. Считается, что в этом задейство-
ван участок сигнального пути другого гормона, инсулина. Однако эффекты этих гормонов различаются
как на клеточном, так и на поведенческом уровне, а зачастую и противоположны. Нами проведен ана-
лиз доменной организации синаптических белков нейронов поля СА1. Предложен молекулярный меха-
низм реализации эффектов лептина в гиппокампе через пересечение регуляторных путей его рецепто-
ров и глутаматных рецепторов типа NMDA. Нерецепторные тирозиновые протеинкиназы подсемей-
ства Src, в частности Fyn, входят в макрокомплексы глутаматных рецепторов и вовлечены в регуляшию
эффективности синаптической передачи. Киназа Fyn, как мы предполагаем, через свой SH2-домен мо-
жет взаимодействовать прямо или через другие белки с рецепторами лептина и таким образом способ-
ствовать реализации его эффектов через сигнальный путь фосфоинозитид-3-киназы. Наша гипотеза
объясняет наблюдаемые в экспериментах процессы и позволяет, по крайней мере отчасти, пролить свет
на тонкую настройку гормональной модуляции синаптических процессов в гиппокампе.
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ВВЕДЕНИЕ
Ионотропные глутаматные рецепторы (рецеп-

торы N-метил-D-аспартата, NMDA, и α-амино-
3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кис-
лоты, AMPA) – ключевые компоненты возбуж-
дающих синапсов в мозге. Они формируют
макрокомплексы, которые обеспечивают регуля-
цию белок-белковых сетей в протеоме постсинап-
тической части синапсов (дендритные шипики)
пирамидных нейронов поля СА1 гиппокампа. В
настоящее время установлено, что синапс СА3 →
→ CA1 (коллатерали шафера поля СА3 → пира-
мидные нейроны поля СА1) способен восприни-

мать широкий спектр сигналов помимо класси-
ческих нейротрансмиттеров. На постсинаптиче-
ской части синапсов гиппокампа располагается
множество рецепторов различной природы, в том
числе и ряда гормонов. Протеом дендритных ши-
пиков гиппокампа представляет собой мульти-
функциональную и многоуровневую систему
контроля глутаматергической нейротрансмиссии
[1]. Это объясняет вовлеченность гиппокампа в
реализацию как высших когнитивных функций,
так и в модуляцию широкого спектра физиологи-
ческих процессов в организме [2].

Сокращения: NMDA – N-метил-D-аспартат; AMPA – α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовая кислота;
NMDAR – рецептор NMDA; AMPAR – рецептор AMPA; ДВП – долговременная потенциация; GluR1-, GluR2/3 – субъ-
единицы АМPAR; ДВП – долговременная потенциация; IRS – cубстрат рецептора инсулина (Insulin receptor substrate);
РI3K – фосфоинозитид-3-киназа; PKВ – протеинкиназа В; РКС – протеинкиназа С; PI5К – фосфоинозитид-5-киназа;
PI3К – фосфоинозитид-3-киназа; р85 и р110 – регуляторная и каталитическая субъединицы PI3К соответственно; Fyn –
нерецепторная тирозиновая протеинкиназа Fyn подсемейства Src; SH3 и SH2 – домены Src-like homology 3 и 2 соответ-
ственно; PI4P – фосфатидилинозитол-4-фосфат; PI(3,4,5)P3 – фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфат; PI(4,5)P2 – фосфа-
тидилинозитол-4,5-дифосфат; Jak2 – Янус-киназа 2; CK2 – казеинкиназа 2; SHP2 –тирозинфосфатаза с доменом SH2;
STAT3 и STAT5 – преобразователи сигнала и активаторы транскрипции 3 и 5 соответственно.
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Гормон лептин (OB, или LEP, кодируется ге-
ном LEP у человека и Lep у мыши) – белок 16 кДа,
который продуцируется адипоцитами белой жи-
ровой ткани и вызывает различные биологиче-
ские эффекты. Лептин проникает через гемато-
энцефалический барьер и, действуя через свои
рецепторы в гипоталамусе, участвует в регуляции
энергетического обмена организма и массы тела.
Очевидно, что центральная активность лептина
распространяется и на другие области мозга. Счи-
тается, что этот гормон оказывает прокогнитив-
ное и антидепрессивное действие на централь-
ную нервную систему. Лептин влияет на регуля-
цию синаптической пластичности, синаптогенез
и взрослый нейрогенез, а резистентность к нему
сопровождается нарушением зависимого от гип-
покампа поведения и депрессивно-подобным со-
стоянием. Прямая инъекция лептина в головной
мозг мышей усиливает долговременную потен-
циацию (ДВП) и способствует формированию у
них пространственной памяти [3–6].

Считается, что лептин может действовать че-
рез некоторые компоненты сигнального каскада
инсулина, в частности, через сигнальный каскад
белка IRS (субстрат рецептора инсулина (Insulin
receptor substrate)): IRS/фосфоинозитид-3-кина-
за/протеинкиназа В (IRS/РI3K/PKВ) [7–9]. Од-
нако это предположение не представляется доста-
точно экспериментально обоснованным, по край-
ней мере для возбуждающих синапсов гиппокампа,
и требует дополнительных исследований.

Цель нашей работы состояла в том, чтобы вы-
яснить возможный молекулярный механизм реа-
лизации модулирующих эффектов лептина на из-
менение и поддержание эффективности синап-
тической передачи в поле СА1 гиппокампа после
индукции ДВП, зависимой от NMDAR. Чтобы
уточнить механизмы, с помощью которых лептин
может способствовать накоплению фосфатиди-
линозитол-3,4,5-трифосфатов (PIP3), нами про-
веден поиск вероятного белка, обеспечивающего
ассоциацию между рецептором лептина и сиг-
нальным путем PI3K в интерактоме синаптиче-
ских белков, представленных в базе GeneNet.
Анализ опубликованных данных позволил прове-
сти реконструкцию перекрестных белок-белко-
вых взаимодействий между сигнальными путями
рецепторов глутамата и лептина.

ВТОРИЧНЫЕ ПОСРЕДНИКИ
В РЕГУЛЯТОРНЫХ СЕТЯХ

СИНАПСОВ ГИППОКАМПА
ДВП – общепринятая клеточная модель си-

наптической пластичности in vitro, проявляется
усилением синаптической эффективности на
протяжении длительного времени. Считается,
что ДВП отражает процессы, протекающие в моз-
ге при обучении и запоминании [10]. В базе дан-

ных GeneNet (РОСПАТЕНТ № 990006 от
15/02/1999) [11, 12] представлена информация об
основных белках, участвующих в процессах изме-
нения и поддержания эффективности синапти-
ческой передачи при ДВП в поле СА1 гиппокампа,
на основании которой реконструированы диаграм-
мы синаптических процессов во взрослом гиппо-
кампе (http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/gnw/genen-
et/viewer) [13–15].

Вторичные посредники появляются в ответ на
внеклеточные сигнальные агенты, например гор-
моны. Фосфоинозитиды (РI) выполняют в клетке
не структурную, а регуляторную функцию. При-
мерно 5% PI фосфорилируется только в положе-
нии 4 (фосфатидилинозитол-4-фосфат (PI(4)P))
и в положениях 4 и 5 (фосфатидилинозитол-4,5-
дифосфат (PI(4,5)P2, или PIP2)) и менее 0.25% –
в положении 3 (фосфатидилинозитол-3-фосфат
(PI(3)P); фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфат
(PI(3,4,5)P3, или PIP3)) [16].

Генерация пула вторичных посредников на
плазматической мембране – это ключевое со-
бытие после индукции ДВП на возбуждающих
синапсах гиппокампа, которое контролируется
PI-специфичными киназами и фосфатазами:
переход PI(4)P → PI(4,5)P2 контролирует фосфо-
инозитид-5-киназа (PI5К), которая активируется
после индукции ДВП [17–19]; PI(4,5)P2 →
→ PI(3,4,5)P3 – PI3К. PIP2 запускает процесс кла-
тринзависимого эндоцитоза, перемещение вези-
кул, а PIP3 инициирует локальный синтез белка, а
также перестройку цитоскелета [13, 14, 19–23].

Показано, что лептин способствует накопле-
нию PIP3, что сопряжено с активацией NMDAR.
При этом блокаторы PIP3К класса I, в отличие от
блокаторов МАРК-киназ, приводили к ингиби-
рованию этих эффектов лептина [5, 8]. Предын-
кубация с лептином способствует увеличению
плотности АМPАR, в состав которых входит
субъединица GluR1 [24]. После индукции ДВП
эти рецепторы замещают конститутивно присут-
ствующие на синапсах АМPAR, содержащие
субъединицы GluR2/GluR3 (GluR2/3-АМPAR),
которые определяют базовую нейротрансмис-
сию, а также индукцию ДВП [20]. При этом про-
исходит дезактивация конститутивно активного
антагониста PI3К – фосфатазы PTEN (the phos-
phatase and tensin homolog deleted on chromosome
10) [24], которая обеспечивает низкий уровень
PIP3 [25]. Дезактивация PTEN обусловлена ко-
оперативным фосфорилированием ее цитоплаз-
матического домена по Ser370, Ser385 казеинки-
назой 2 (CK2) и Thr366 киназой гликогенсинтазы
3β (GSK3β, Glycogen synthase kinase 3β) [26].
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Рецептор лептина (продукт гена LEPR челове-
ка и Lepr мыши) относится к рецепторам цитоки-
нов класса I. Рецептор лептина не обладает соб-
ственной тирозинкиназной активностью в отличие
от рецептора инсулина. После взаимодействия с
лептином его рецептор связывается с Янус-киназой
(Jak2, Janus kinases) и димеризуется. Далее Jak2
фосфорилирует остатки тирозина, расположен-
ные на цитоплазматических участках рецептора
лептина – Tyr985, Tyr1077 и Tyr1138, которые да-
лее служат площадками для закрепления опреде-
ленных белков – SHP2 (SH2 (Src-like homology 2)
domain-containing protein tyrosine phosphatase),
STAT5 и STAT3 – преобразователей сигнала и ак-
тиваторов транскрипции 5 и 3 (signal transducer
and activator of transcription 5 and 3) соответствен-
но. Взаимодействие с белками обеспечивают
SH2-домены, которые закрепляются на фосфо-
рилированных остатках тирозина. Белки STAT
фосфорилируются Jak2, после чего отсоединяют-
ся от рецептора лептина, димеризуются и транс-
лоцируются в ядро, где обеспечивают активацию
транскрипции, в частности, ранних генов. Jak2
фосфорилирует также определенный остаток ти-
розина в SHP2, что обеспечивает закрепление
адаптерного белка Grb2 (growth factor receptor
binding-2), который инициирует передачу сигна-
ла от рецептора лептина в ядро через сигнальный
каскад: рецептор лептина → SHP2 → Grb2 →
→ Ras/Raf/MAPK [9] (рис. 1).

Белок IRS хорошо представлен на постсинап-
тических мембранах гиппокампа, где он фосфо-
рилируется активным рецептором инсулина и
участвует в реализации его эффектов [27]. Пред-
полагается, что IRS вовлечен в активацию РI3K в
сигнальном пути рецептора лептина [9]. Взаимо-
действие регуляторной субъединицы p85 с ката-
литической субъединицей p110 приводит к акти-
вации PI3K [28]. Это может происходить после
закрепления р85 через собственный SH2-домен на
определенных цитоплазматических участках мем-
бранных рецепторов с фосфорилированным остат-
ком тирозина на коротких мотивах – рYXXM [29].

Действительно, большинство эффектов инсу-
лина связано с активацией PI3K, что позволяет
считать это точкой пересечения сигнальных пу-
тей инсулина и лептина. Так, например, показа-
но, что в гипоталамусе, а также в жировой ткани,
поджелудочной железе и печени лептин индуци-
рует сигнальный путь, включающий PI3K. Кроме
того, косвенные доказательства участия каскада
IRS / PI3K в реализации эффектов лептина полу-
чены на мышах с нуль-мутацией IRS2 с гиперфа-
гией и гипометаболическим состоянием, что так-
же сопровождается ожирением и гиперлептине-
мией, но не столь выраженными, как у животных

db/db (см. обзор [9]). Однако мы задали вопрос:
могут ли существовать другие точки пересечения
сигнальных путей лептина и сети контроля глута-
матергической нейротрансмиссии в протеоме
дендритных шипиков? С этой целью проанализи-
рована доменная организация представленных в
базе данных GeneNet синаптических белков, ги-
потетически способных обеспечивать запускае-
мое лептином накопление PIP3 и увеличение
плотности синаптических GluR1-АМPАR.

ТОЧКИ ПЕРЕСЕЧЕНИЯ СИГНАЛЬНЫХ 
ПУТЕЙ ГЛУТАМАТНЫХ

И ЛЕПТИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ

Нами предложена гипотеза, согласно которой
в синаптическом интерактоме после зависимой
от NMDAR индукции ДВП и в присутствии леп-
тина (в эксперименте – предынкубация с лепти-
ном до индукции ДВП) фосфорилированный
остаток тирозина, локализованный в цитоплаз-
матическом участке рецептора лептина, взаимо-
действует с SH2-доменом/ми белка, который че-
рез свой SH3-домен способен закрепить на ре-
цепторе лептина регуляторную субъединицу р85
PI3K.

Домен белка представляет собой достаточно
стабильную и независимую субструктуру, свора-
чивание которой происходит независимо от других
частей молекулы и опосредует специфические
функции, определяя место белка в сигнальных кас-
кадах. Структурно сходные домены обнаружены не
только в родственных белках, но и в белках, выпол-
няющих совершенно разные функции [29].

Домены SH2 и SH3 (Src homology) опосредуют
белок-белковые взаимодействия в путях сигналь-
ной трансдукции. Домены SH2 закрепляются на
коротких мотивах – YXXM, в которых первый
остаток тирозина (Tyr = Y) должен быть фосфори-
лирован (pYXXM). Взаимодействие pYXXM-SH2
запускает передачу сигнала от рецептора внутрь
клетки. Домены SH3 взаимодействуют с участка-
ми, обогащенными остатками пролина (Prolin
rich domain, PRD), и опосредуют пространствен-
ную стыковку в макрокомплексах белков [29].

Согласно данным базы Swiss-Prot (https://
www.uniprot.org/) (P26450 (P85A_MOUSE)) содер-
жит два SH2- и один SH3-домен, а также участок,
богатый пролином (84-PPTPKPRPP-92). SH2-
домены регуляторной субъединицы р85 закреп-
ляются на каноническом YXXM мотиве, который
представлен в молекуле рецептора инсулина:
1351-YTHM-1354 (P15208 (INSR_MOUSE)). IRS
обладает множеством таких участков: 9 мотивов у
IRS1 (P35569 (IRS1_MOUSE)): 460-YICM-463;
546-YTEM-549; 608-YMPM-611; 628-YMPM-631;
658-YMMM-661; 727-YMNM-730; 935-YMNM-938;
983-YMTM-986; 1006-YADM-1009; в молекуле IRS2
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(P81122 (IRS2_MOUSE)) семь классических моти-
вов связывания с доменами SH2: 536-YGYM-539;
594-YTLM-597; 649-YMPM-652; 671-YMPM-674;
734-YMRM-737; 814-YVLM-817; 1061-YTEM-1064.

Рецептор лептина не содержит классических
мотивов YXXM, на которых может закрепиться
регуляторная субъединица р85. Однако показано
его взаимодействие с SH2-доменами некоторых
белков через остатки тирозина, фосфорилируе-
мые Jak2 (рис. 1).

Ряд синаптических белков, депонированных в
базу данных GeneNet, имеют домены обоих типов –
SH2 и SH3. Особый интерес представляют нере-
цепторные тирозиновые протеинкиназы подсе-
мейства Src – Abl, Src, Fyn, Lyn, Yes. Протеинки-
назы этого класса вовлечены в различные пути
регуляции синаптической пластичности [30]. Fyn
экспрессируется в зрелых синапсах и отсутствует
в раннем развитии. Показано, что мутации Fyn
ослабляют синаптическую передачу у взрослых
мышей и нарушают пространственное зависимое
от гиппокампа обучение, хотя мутации других не-
рецепторных тирозинкиназ (Src, Yes и Abl) не
приводят ни к нарушению индукции ДВП, ни к
проблемам в ее поддержании [31]. Более того, Fyn
совместно с рецептором лептина включена в мак-
рокомплексы NMDAR, в состав которых входит
субъединица NR2B [32, 33]. Fyn закрепляется на
белках постсинаптического уплотнения и прямо

участвует в процессах пальмитоилирования и ре-
гуляции закрепления АМPАR на синапсах [34].

Все это позволяет нам сосредоточиться на
изучении вероятности взаимодействия SH2-до-
мена Fyn с неклассическими мотивами в цито-
плазматическом участке рецептора лептина, не-
сущими остатки тирозина, которые фосфори-
лируются Jak2. С этой целью мы решили
оценить уровень сходства аминокислотных по-
следовательностей SH2-доменов Fyn и белков,
взаимодействие которых с фосфорилированны-
ми остатками тирозина (pY) в цитоплазматиче-
ском участке рецептора лептина показано до-
стоверно. К таким белкам относятся SHP2,
STAT3, STAT5, а также белок Grb2. Grb2 служит
посредником между SHP2 и сигнальным каска-
дом МАРК. Имеются данные, что индуцируе-
мое лептином накопление PIP3 блокируется
ингибиторами PI3К и не чувствительно к инги-
биторам МАРК-киназного пути [6, 7]. Кроме
того, в выборку включили Jak2, цитоплазмати-
ческий домен которой содержит неканониче-
ский SH2-мотив.

В работе использовали алгоритм Смита–Уотер-
мана (http://www.ebi.ac.uk/Tools/psa/emboss_water/).
Аминокислотные последовательности белков по-
лучены из базы данных Swiss-Prot.

Согласно данным Swiss-Prot сформирована вы-
борка доменов SH2:

Mouse FYN (P39688 (FYN_MOUSE)) 149–246 SH2
WYFGKLGRKDAERQLLSFGNPRGTFLIRESETTKGAYSLSIRDWDDMKGDHVKHYKIRKLDNGGYYITTRA-
QFETLQQLVQHYSERAAGLCCRLVVPC

Рис. 1. Схема сигнальных путей рецептора лептина. ЛР – рецептор лептина; Jak2 – Янус-киназа 2; STAT3 и STAT5 –
преобразователи сигнала и активаторы транскрипции 3 и 5 соответственно; SHP2 –тирозинфосфатаза с доменом SH2;
Grb2 – белок 2, связывающий рецептор фактора роста (growth factor receptor binding-2); Ras – малая GТPаза Ras; Raf – се-
рин-треониновая протеинкиназа Raf; MAPK – митоген-активируемые протеинкиназы. Ⓟ остаток фосфорной кисло-
ты, присоединяемый протеинкиназой Jak2 к определенным остаткам тирозина в молекуле рецептора лептина.
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Для количественного определения сходства
двух биологических последовательностей ис-
пользуется парное выравнивание. Показателем
сходства служит параметр score, или счет вырав-
нивания. Чем больше позиций, содержащих оди-
наковые или похожие остатки, и чем меньше по-
зиций, содержащих разные остатки или разрывы,
тем выше будет значение этого параметра. Таким
образом, его можно считать мерой сходства по-
следовательностей.

Проведенное нами парное выравнивание вы-
явило высокую меру сходства, а также значитель-
ный процент идентичных и сходных по амино-
кислотному составу участков в последовательно-
стях Fyn и Grb2. Домены SHP2 также показали
высокий уровень сходства (табл. 1).

Таким образом, мы можем предположить, что
Fyn с определенной долей вероятности может кон-
курировать за взаимодействие с pY-985 либо непо-
средственно, либо пристыковываясь к pY-SHP2.
Как уже упоминалось ранее, зависимое от лепти-

на накопление PIP3 не чувствительно к блокато-
рам МАРК-киназ [6, 7].

Сравнили также меры сходства SH2-доменов у
некоторых представителей подсемейства нере-
цепторных тирозинкиназ Src (Src, Yes и Abl) (со-
гласно [31]) (табл. 2).

Высокая мера сходства с SH2-доменами Grb2
и SHP2 выявлена и у других представителей под-
семейства Src. Однако с учетом данных [31] мы
предполагаем, что именно Fyn может рассматри-
ваться как точка пересечения сигнальных путей
лептина и NMDAR в зрелых синапсах. Данные,
представленные в табл. 2, косвенно подтвержда-
ют, что лептин может вовлекаться в регуляцию
синаптической пластичности через сигнальный
путь PI3К на ранних стадиях развития или в тече-
ние нейрогенеза.

На основании анализа данных PubMed мы ре-
конструировали белок-белковые взаимодействия
между сигнальными путями рецепторов лептина
и NMDAR после индукции ДВП для синапсов
поля СА1 гиппокампа.

mouse STAT3 (P42227 (STAT3_MOUSE)) 580–670 SH2
WNEGYIMGFISKERERAILSTKPPGTFLLRFSESSKEGGVTFTWVEKDISGKTQIQSVEPYTKQQLNNMSFAEI-
IMGYKIMDATNILVSPL
Mouse STA5 (P42230 (STA5A_MOUSE)) 589–686 SH2
WNDGAILGFVNKQQAHDLLINKPDGTFLLRFSDSEIGGITIAWKFDSPDRNLWNLKPFTTRDFSIRSLADRL-
GDLNYLIYVFPDRPKDEVFAKYYTPV
Mouse Jak2 (Q62120 (JAK2_MOUSE)) 401–482 SH2; atypical
HGPISMDFAISKLKKAGNQTGLYVLRCSPKDFNKYFLTFAVERENVIEYKHCLITKNENGEYNLSGTKRNFSN-
LKDLLNCYQ
Mouse SHP2 (P35235 (PTN11_MOUSE)) 6–102 SH2 (6–102)
WFHPNITGVEAENLLLTRGVDGSFLARPSKSNPGDFTLSVRRNGAVTHIKIQNTGDYYDLYGGEKFATLAELV-
QYYMEHHGQLKEKNGDVIELKYPL
Mouse SHP2 (P35235 (PTN11_MOUSE)) 112–216 SH2 (112–216)
WFHGHLSGKEAEKLLTEKGKHGSFLVRESQSHPGDFVLSVRTGDDKGESNDGKSKVTHVMIRCQELKYDVG-
GGERFDSLTDLVEHYKKNPMVETLGTVLQLKQPL
Mouse GRB2 (Q60631 (GRB2_MOUSE)) 60–152 SH2
WFFGKIPRAKAEEMLSKQRHDGAFLIRESESAPGDFSLSVKFGNDVQHFKVLRDGAGKYFLWVVKFNSLNEL-
VDYHRSTSVSRNQQIFLRDIE

Таблица 1. Результаты парного выравнивания SH2-доменов

Белок, связывающийся с рецептором 
лептина посредством SH2-домена

Fyn,
идентичность/сходство, % Мера сходства

Stat3 36.1/55.7 64.0
Stat5 24.2/ 47.0 48.5
Jak2 27.4/ 46.4 65.5
SH2 (6–102) SHP2 34.9/54.7 106.5
SH2 (112–216) SHP2 37.9/53.7 135.0
Grb2 38.6/60.2 141.0
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Moult и соавт. показали (на срезах взрослого
гиппокампа), что лептин повышает экспрессию си-
наптических GluR1-АМРAR, что сопровождалось
накоплением PIP3, а также инактивацией фосфата-
зы PTEN за счет ее кооперативного фосфорилиро-
вания протеинкиназами СК2 и GSK3b [24].

Негативная регуляция конститутивно активной
GSK3β осуществляется преимущественно посред-
ством фосфорилирования Ser9 (pS9), главным об-
разом РКВ: рецептор → p85 → p85/p110 → PIP3 →
→ присоединение и активация РКB → рS9-GSK3β.
При этом наблюдается не полное, а скорее конку-
рентное ингибирование GSK3β. Полная актива-
ция GSK3β достигается за счет фосфорилирова-
ния Y216 в ее активационной петле, возможно,
протеинкиназой Fyn [35]. Стоит также отметить,
что GSK3β ингибирует Rab5, которая иницииру-
ет процесс сортировки AMPAR в покрытые кла-
трином везикулы при эндоцитозе [36].

После индукции NMDAR-опосредованной
ДВП запускается целый каскад процессов, обес-
печивающих повышение эффективности синап-
тической передачи вследствие увеличения плот-
ности синаптических AMPAR и ее дальнейшее
поддержание. Ключевым событием является вы-
ведение из синапсов GluR2-AMPAR и введение
GluR1-AMPAR, что, в итоге, и формирует новую
плотность AMPAR, поддерживаемую далее кон-
ститутивным кругооборотом (балансирование
процессов эндоцитоза рецепторов ↔ возврата ре-
цепторов на плазматическую мембрану) GluR2-
AMPAR [20].

Эти процессы контролируются протеинкина-
зами и фосфатазами, которые активируются по-
сле индукции ДВП. Одна из ключевых протеин-
киназ – РКС, фосфорилирует остатки серина в
AMPAR – S880 в GluR2-АМPAR, что необходимо
для их отсоединения от белков синапса и выведе-
ния во внесинаптическую зону, где они будут
подвергаться сортировке и поступать в эндосомы
для эндоцитоза. GluR1, для их корректной фик-
сации и активации, также фосфорилируются
РКС по остатку S818 [13], а для активации РКС
необходима активность NMDAR и диацилглице-
рина – продукта распада PI(4,5)P2.

На основании анализа опубликованных дан-
ных мы предлагаем вероятный молекулярный ме-
ханизм пересечения сигнальных путей глутамат-
ных и лептиновых рецепторов после индукции
NMDAR-опосредованной ДВП:

Лептин/рецептор лептина → Jak2 → pY-SHP2 →
→ Fyn → Fyn/p85A → p85/p100-PI3K → [PIP2 →
→ PIP3].

Лептин/рецептор лептина → Jak2 → pY-SHP2 →
→ Fyn → pY216-GSK3b → pThr366-PTEN.

Таким образом, лептин может запускать сиг-
нальный путь PI3К через протеинкиназу Fyn. Fyn,
с одной стороны, может напрямую взаимодейство-
вать с обогащенным остатками пролина участком
р85 и запускать сигнальный путь PI3К, с другой,
непосредственно активировать GSК3β. GSК3β в
кооперации с СК2 ингибирует активность PTEN.
Это будет способствовать накоплению PIP3. PIP3
через РКВ также может способствовать индукции
локального синтеза белка в дендритах – форми-
рованию пула белков, готовых к отправке к ак-
тивным синапсам, в том числе AMPAR.

GSK3β, ингибируя Rab5, способствует также за-
медлению процесса эндоцитоза, обеспечивая до-
полнительно повышение плотности рецепторов.
GluR1-AMPAR в зоне синаптического контакта
фиксируются в том числе с помощью нитей акти-
на [13]. PIP3 способствует активации белка PREX
(Phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate-dependent
Rac exchanger 2 protein), который запускает их по-
лимеризацию [37].

Таким образом, эффекты лептина, который
вводили до индукции ДВП (предынкубация), бу-
дут сводиться к формированию пула новых ре-
цепторов на уровне дендритов. Синапс приходит в
состояние, предподготовленное для перехода на
новый уровень нейротранcмиссии. Однако PI3К
запускает также процесс обратной негативной регу-
ляции через GSK3β (РКВ ингибирует GSK3β). Это
обеспечивает сбалансированное состояние систе-
мы и защищает от излишнего повышения плотно-
сти синаптических AMPAR (рис. 2).

Таким образом, в протеоме дендритного шипи-
ка гормон лептин будет способствовать перегруп-
пировке синаптических белков с формированием

Таблица 2. Результаты парного выравнивания SH2-доменов Src-киназ и белков сигнального пути лептина

Мера сходства SH2-доменов

Белок подсемейства 
тирозинкиназ Src Grb2 Stat3 Stat5 Jak2 SHP2

(6–102)
SHP2

(112–216)

Src 151.5 59.0 65.5 52.0 104.5 121.5
Yes 387.0 47 45 77.5 116.5 137
c-Abl 159.0 53.5 51 42.5 146.5 128
Fyn 141.0 64.0 48.5 65.5 106.5 135.0
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временных комплексов белков, что может лежать в
основе пропотенцирующего эффекта этого гормо-
на на ДВП в гиппокампе. Появление комплексов с
новыми свойствами может быть общим механиз-
мом гормонального контроля синаптической пла-
стичности.

Предложенная нами гипотеза о вкладе нере-
цепторной протеинкиназы Fyn в пересечение
сигнальных путей глутаматных и лептиновых ре-
цепторов на синапсах СА3 → СА1 гиппокампа
объясняет наблюдаемые в экспериментах эффек-
ты лептина после индукции ДВП без привлече-
ния сигнального пути другого гормона, а именно
инсулина, – рецептор инсулина/IRS. Непродол-
жительное воздействие инсулина в эксперименте
способствовало развитию депрессии в поле СА1
гиппокампа вследствие эндоцитоза GluR2-АМPAR,
что не было связано с активностью ионотропных
глутаматных рецепторов, в частности NMDAR
[38]. Лептин способствует увеличению плотности
AMPAR при ДВП, запускаемой NMDAR, что со-
провождалось накоплением PIP3 [24]. Таким об-
разом, полученные нами данные способствуют
лучшему пониманию тонкой настройки модуля-
ции синаптических процессов в гиппокампе дву-
мя гормонами с привлечением схожих компонен-
тов их сигнальных каскадов.

В работе использованы материалы, получен-
ные при выполнении базового проекта фунда-
ментальных исследований РАН (VI.35.2.6).

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований, выполненных с использованием био-
логических материалов.

Авторы сообщают об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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CROSS-TALK OF GLUTAMATE AND LEPTIN RECEPTORS PATHWAYS
A. L. Proskura1, *, M. Yu. Islamova1, and S. O. Vechkapova1

1Federal Research Center for Information and Computational Technologies, Siberian Branch,
Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, 630090 Russia

*e-mail: annleop@mail.ru

After its release by adipocytes, the hormone leptin crosses the blood-brain barrier. Leptin receptors are pres-
ent in many parts of the brain, and are involved in the higher cognitive functions. In particular, leptin directly
influences the glutamate receptors trafficking on CA3 → CA1 synapses. This traffic is controlled by phos-
phoinositide 3-kinases and is associated with elevation of phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphates levels.
It is well recognized that glutamate receptors trafficking involves at least some components of another hor-
mone signaling cascade, one of insulin. However, the effects of the leptin and the insulin hormones differ at
cellular and organismal levels, and often oppose each other. Here we analyze the CA1 field neurons synaptic
protein domain organization and propose a molecular mechanism underpinning the leptin effects in the hip-
pocampus, which involve the cross-talk of the molecular pathways of leptin receptors and NMDA type glu-
tamate receptors. Non-receptor protein kinases of the Src subfamily, in particular, kinase Fyn, are part of the
glutamate receptor macro-complexes and are involved in the regulation of synaptic transmission efficiency.
It seems that Fyn may associate with leptin receptors and contribute to its signaling through the phosphoinos-
itide 3-kinases signaling pathway. Our hypothesis explains fine tuning of hippocampal synaptic processes by
hormonal modulation.

Keywords: excitatory synapses, hippocampus, leptin, dendrite spine, glutamate receptors
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