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Глюкокортикоиды, высвобождающиеся из коры надпочечников при действии
стрессорных факторов, являются важнейшими медиаторами интегративной регу-
ляции адаптивной пластичности мозга, осуществляемой нейрогуморальной гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой системой. Возбуждающие синапсы рас-
сматриваются как ключевые участники синаптической пластичности и поведенче-
ской адаптации. В обзоре представлены накопленные к настоящему времени
данные о механизмах глюкокортикоидной регуляции глутаматергического синап-
са, в первую очередь, на примерах гиппокампа и префронтальной коры. Глюко-
кортикоиды, запуская трансдукцию сигнала через минералокортикоидные и глю-
кокортикоидные рецепторы, локализованные на синаптических мембранах и в ци-
тозоле глутаматергических нейронов, регулируют пластичность синапса на уровне
пре- и постсинаптического компартментов. Глюкокортикоиды модулируют возбу-
димость синапса за счет изменений везикулярного транспорта и высвобождения
глутамата, опосредуют изменения экспрессии, состава и свойств ионотропных
NMDA- и AMPA- и других глутаматных рецепторов. Представлена подробная схе-
ма множественных регуляторных механизмов, реализуемых в глутаматергическом
синапсе при связывании глюкокортикоидов со специфическими рецепторами.
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ВВЕДЕНИЕ: ГЛЮКОКОРТИКОИДЫ – РЕГУЛЯТОРЫ
СТРЕСС-ЗАВИСИМОЙ НЕЙРОПЛАСТИЧНОСТИ

Stress is the spice of life.
Hans Selye

Эмоционально окрашенные переживания в стрессорных ситуациях запомина-
ются лучше, чем в ситуациях с менее выраженной эмоциональной компонентой, и
это адаптивный феномен, поскольку он способствует преодолению сопоставимых

Принятые сокращения: AMPA-рецептор – рецептор α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропио-
новой кислоты; BDNF – мозговой нейротрофический фактор; NMDA-рецептор – N-метил-D-аспар-
татный рецептор; TrkB – тропомиозин киназа В; ГГНО – гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая
ось; ГК – глюкокортикоидный гормон (глюкокортикоиды); ГР – глюкокортикоидный рецептор; КС –
кортикостерон; КРГ – кортикотропин-рилизинг гормон; МР – минералокортикоидный рецептор.
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ситуаций в будущем. Нейроэндокринный ответ на действие стрессорных факто-
ров, наряду с активацией вегетативной нервной системы, включает реакцию гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой оси (ГГНО): высвобождение гипоталами-
ческого кортикотропин-рилизинг гормона (КРГ), который стимулирует высво-
бождение адренокортикотропного гормона (АКТГ) из гипофиза и, наконец,
высвобождение глюкокортикоидных гормонов (ГК) из коры надпочечников (кор-
тикостерона у большинства грызунов; кортизола у человека) [1]. ГК поступают в
кровообращение, осуществляя как периферическое, так и центральное действие,
достигая однотипных рецепторов практически во всех органах и тканях, включая
мозг (ГК свободно проходят гемато-энцефалический барьер). Клеточные эффекты
КС опосредованы глюкокортикоидными рецепторами (ГР) и минералокортикоид-
ными рецепторами (МР), которые существуют в цитоплазматической/ядерной и
мембранной формах и отвечают соответственно за медленные геномные и быстрые
негеномные эффекты ГК. ГР экспрессируются в большинстве структур и регионов
мозга, в то время как МР экспрессированы, в основном, в тех регионах мозга, ко-
торые имеют решающее значение для формирования памяти и эмоций, таких как
гиппокамп, миндалина и префронтальная кора [2]. Высокоаффинные МР связаны
с ГК при низком уровне гормонов, а сродство ГР к кортикостерону (КС) на поря-
док ниже, поэтому активация этих рецепторов происходит главным образом при
повышении уровня ГК, в частности, при стрессорной реакции. Преимущественно
благодаря трансдукции сигнала через мембранные МР, ГК запускают быстрые не-
геномные эффекты на возбудимость и активацию нейронов в гиппокампе, гипота-
ламусе, амигдале и префронтальной коре, таким образом в течение минут оказы-
вая влияние на когнитивные функции, адаптивное поведение и нейроэндокрин-
ную систему. Трансдукция сигнала ГК через их рецепторы дает возможность всем
клеткам мозга, и в первую очередь, нейронам, адекватно отвечать на действие раз-
нообразных стрессорных факторов. Опосредованный ГК сигналинг регулирует и
интегрирует ответы различных систем (нейротрансмиттерных, нейротрофиновой,
цитокиновой и др.), обеспечивая их взаимодействие в процессе поддержания и на-
стройки нейропластичности. Это, в частности, обеспечивается сбалансированно-
стью работы системы “один гормон/два рецептора”, способной модулировать ши-
рокий спектр активностей ЦНС [1, 2]. В частности, это достигается за счет того,
что ГК могут регулировать синаптическую функцию с помощью геномных и неге-
номных эффектов как через активацию МР, так и ГР [3].

Стрессорные факторы оказывают существенное влияние на обучение и память,
в частности, через действие ГК на пластичность мозга на субклеточном, клеточном
и сетевом уровне [1, 4]. Исследования последних лет показали, что ГК вместе с ка-
техоламинами очень динамично регулируют синаптическую функцию и синапти-
ческую пластичность, лежащие в основе обучения и памяти [5]. ГК модулируют
формирование памяти и кодирование информации, в первую очередь через сиг-
нальные механизмы, опосредованные МР, и способствуют длительной консолида-
ции через активацию ГР. Дисфункция ГГНО и кортикостероидных рецепторов
приводит к неадекватной реакции организма на стрессорные факторы и развитие
как психопатологий, так и неврологических заболеваний [1].

ВОЗБУЖДАЮЩИЕ СИНАПСЫ ГИППОКАМПА КАК МИШЕНЬ
ГЛЮКОКОРТИКОИДНОЙ РЕГУЛЯЦИИ

В этой связи особое внимание привлекает гиппокамп, ключевая структура,
участвующая в переработке когнитивной и эмоциональной информации. Селек-
тивная чувствительность гиппокампа к действию различных стрессорных факто-
ров рассматривается как основа для развития вызванной стрессом поведенческой
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дисфункции [6, 7]. При этом результаты многочисленных работ свидетельствуют о
том, что хронический избыток ГК, в первую очередь при хроническом стрессе, вы-
зывает специфический синаптический дефицит в гиппокампе. Важнейшую роль в
этом играют возбуждающие синапсы, ключевые участники синаптической переда-
чи, синаптической пластичности и поведенческой адаптации [8, 9]. Настройка глу-
таматергической передачи является важным механизмом коммуникации между
нейронами. Накапливается все больше доказательств, что патофизиология нерв-
но-психических расстройств, включая расстройства настроения и памяти, связана
с нарушением функции и регуляции глутаматергической системы. Избыточные
глутаматергические токи в гиппокампе лежат в основе развития деменции, и их
нормализация в экспериментальных исследованиях позволяет предотвращать на-
рушения памяти [10]. В данном обзоре рассмотрены накопленные к настоящему
времени данные о механизмах глюкокортикоидной регуляции глутаматергическо-
го синапса, в первую очередь, на примере гиппокампа.

В 1988 г. Halpain и McEwen [11] показали, что КС снижает связывание 3Н-глута-
мата в гиппокампе (на срезах мозга крыс и в синаптических мембранах). Связыва-
ние 3Н-глутамата с областями дорсального гиппокампа было значительно снижено
у адреналэктомированных животных после введения КС, который однако не изменял
связывание 3Н-глутамата в других областях мозга. Эти результаты были первыми, ко-
торые показали, что КС может избирательно изменять сайты связывания возбужда-
ющих аминокислот в ткани гиппокампа. В 1990 г. группа Sapolsky показала, что по-
вреждающее действие КС на нейроны гиппокампа зависит от NMDA-рецептора [12].
ГК снижали способность нейронов гиппокампа выживать в патологических для
мозга ситуациях (включая гипоксию–ишемию и судорожную активность), опосре-
дованных избытком возбуждающих нейромедиаторов, в первую очередь, глутама-
та, активацией NMDA-рецепторов и избыточной мобилизацией цитозольного
кальция в постсинапсе. Авторы показали, что повреждающее действие ГК на ней-
роны гиппокампа опосредовано усилением глутаматергической трансмиссии
и/или повышением уязвимости нейронов к избытку глутамата. В качестве возмож-
ного объяснения была предложена гипотеза о том, что ГК ингибируют поглощение
глюкозы нейронами гиппокампа, а многочисленные этапы рецепторного каскада
NMDA усиливаются, когда запасы энергии нейронов уменьшаются. Действитель-
но, это группа далее показала, что ГК ингибируют транспорт глюкозы и захват глу-
тамата астроцитами гиппокампа, и этот феномен может быть одним из факторов
нейротоксичности ГК [13]. Позже Sandi [14], обсуждая роль и механизмы участия
ГК в хранении памяти, констатировал, что стероидные гормоны надпочечников
модулируют процессы обучения и памяти, взаимодействуя со специфическими ре-
цепторами ГК в различных областях мозга, и выдвинул гипотезу о роли ГК, дей-
ствующих через эти рецепторы, в механизмах консолидации памяти. Были рас-
смотрены возможные ассоциированные с действием ГК через глутаматергическую
передачу и молекулы клеточной адгезии молекулярные механизмы, которые могут
опосредовать влияние ГК на синаптическую пластичность, способствующую фор-
мированию долговременной памяти. За последние два десятилетия получены мно-
гочисленные подтверждения влияния ГК на глутаматергические синапсы и рас-
крыты некоторые механизмы эффектов ГК.

ГЛЮКОКОРТИКОИДНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ AMPA-РЕЦЕПТОРОВ
В ГИППОКАМПЕ

Показано, что стресс/ГК динамически модулируют синаптическую пластич-
ность на уровне глутаматергических синапсов взрослого мозга. Karst и Joëls иссле-
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довали влияние хронического стресса на синаптические ответы гранулярных ней-
ронов зубчатой извилины крыс на стимуляцию перфорантного пути в срезах гип-
покампа [15]. Стресс не влиял на базовые синаптические ответы, однако
синаптические ответы хронически стрессированных и контрольных крыс на акти-
вацию ГР кортикостероном in vitro различались. В среде без магния с добавлением
селективных антагонистов глутаматных рецепторов максимальный ответ на си-
наптическую активацию нейронов при потенциале –70 мВ был значительно уси-
лен после введения КС в срезах стрессированных, но не контрольных животных.
Соответственно амплитуда токов, опосредованных АМРА-, но не NMDA-рецепто-
рами, в присутствии КС была выше у стресссированных крыс во всем диапазоне
потенциалов. КС также уменьшал время достижения пика токов АМРА, но этот
эффект не зависел от предшествующего стрессорного воздействия. Усиленный под
действием ГК синаптический ток может способствовать усиленному возбуждению
проекционных областей зубчатой извилины, особенно области СА3 гиппокампа.
Принято считать, что в височно-гиппокампальном (temporoammonic) возбуждаю-
щем синапсе (TA-CA1) вызванное стрессом повышение уровня ГК запускает раз-
витие синаптической дисфункции. Хронически повышенные уровни КС у крыс
приводили к снижению возбуждения, опосредованного AMPA-рецепторами, в си-
напсах TA-CA1 и снижению экспрессии белка субъединицы 1 AMPA-рецепторов.
Эти изменения предотвращались аппликацией ингибитора синтеза КС метирапо-
на, который также предотвращал вызванные хроническим стрессом нарушения
консолидации пространственной памяти [16]. Авторы работы заключили, что КС
достаточен и необходим для развития глутаматергической дисфункции, лежащей в
основе стресс-индуцированных синаптических и поведенческих фенотипов.

АМРА-рецепторы играют критическую роль в зависимой от активности пла-
стичности и гиппокамп-зависимом обучении. Показано, что КС избирательно
увеличивает поверхностную экспрессию субъединицы GluR2 AMPA-рецепторов в
первичных культурах гиппокампа через активацию ГР и механизм, зависящий от
синтеза белка. КС также резко увеличивал долю экспрессируемой на поверхности
мембраны субъединицы GluR2, способной к латеральной диффузии [17]. При этом
КС способствовал зависимому от NMDA-рецепторов эндоцитозу как синаптиче-
ской, так и экстрасинаптической GluR2 в условиях, ослабляющих синаптическую
передачу. Индуцированное КС повышение мобильности АМРА-рецепторов, обес-
печивающее синаптический транспорт AMPA-рецепторов, содержащих GluR2,
может как способствовать рекрутированию этих рецепторов, так и, при соответ-
ствующих условиях, снижению плотности синаптических АМРА-рецепторов и
развитию длительной депрессии. Эти процессы могут лежать в основе как облегча-
ющего, так и подавляющего действия ГК на синаптическую пластичность, обуче-
ние и память. Groc и соавт. также показали, что КС через различные рецепторы ГК
вызывает зависимое от времени увеличение поверхностной подвижности субъедини-
цы GluR2 АМРА-рецепторов и содержания GluR2 на синаптической поверхности;
при этом важно, что КС также потенцирует увеличение содержания GluR2 на си-
наптической поверхности в условиях длительной потенциации, что указывает на
участие ГК в трафике АМРА-рецепторов [18]. В экспериментах с пространствен-
ным обучением мышей в условиях умеренного стресса показано облегчение обуче-
ния под действием стресса и ассоциация с усиленной синаптической экспрессией
субъединицы GluA2 АМРА в гиппокампе. Ингибитор синтеза ГК метирапон бло-
кировал как облегчение обучения, так и усиление трафика GluA2. Внутримозговое
введение пептида pep2m, который блокирует синаптический трафик GluA2, нару-
шало немедленное воспроизведение при обучении, а также долгосрочную память,
что свидетельствует о ключевой роли синаптического транспорта GluA2 в вызван-
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ном стрессом облегчении обучения и памяти [19]. В опытах in vivo и in vitro показа-
но, что опосредованное ГК сопряжение эндоплазматического ретикулума и мито-
хондрий снижает трафик AMPA-рецепторов и митохондрий в синапсы за счет де-
стабилизации микротрубочек, ассоциированных с митохондриальными ГР [20].

ГЛЮКОКОРТИКОИДНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ NMDA-РЕЦЕПТОРОВ
В ГИППОКАМПЕ

Модуляция синаптической пластичности ГК в гиппокампе связана с пласти-
ческими изменениями синаптических NMDA-рецепторов, которые, наряду с
AMPA-рецепторами, являются критическими для синаптической функции и не-
обходимы для индукции многих форм синаптической пластичности. Наряду с
влиянием на синаптическую пластичность путем изменения функциональных
свойств АМРА-рецепторов, включая изменения их подвижности в мембране и
функционирования, ГК регулируют синаптическую пластичность, динамически
модулируя функцию синаптических NMDA-рецепторов. Понимание того, как ГК
регулируют функцию NMDA-рецепторов, недостаточно, возможно, из-за принятого
мнения, что функция NMDA во взрослом мозге стабильна. Функционирование
NMDA-рецепторов во взрослом гиппокампе чувствительно даже к кратковремен-
ному воздействию ГК, а события, происходящие в раннем возрасте, могут ре-про-
граммировать развитие гиппокампа, повышая его чувствительность к модуляции
функции NMDA-рецептора ГК. Модуляция функции NMDA-рецепторов опосре-
дует динамическую регуляцию синаптической пластичности и адаптации при
стрессе, однако усиленная функция этих рецепторов может быть вовлечена в меха-
низмы связанных со стрессом психопатологий, включая депрессию [21].

КС через МР регулирует поверхностную динамику субъединицы GluN2B
NMDA-рецептора и состав синапса. Показано, что внеклеточный КС увеличивает
экспрессию GluN2B в синапсах, при этом функционально потенцирование содер-
жания АМРА-рецепторов в синапсах, вызванное КС, ассоциировано с изменения-
ми поверхностной динамики NMDA-рецепторов [22]. Эти данные, полученные
путем визуализации с высоким разрешением, показали, что в гиппокампальных
сетях ГК являются естественными, мощными, быстрыми и специфическими регу-
ляторами мембранного трафика GluN2B субъединицы NMDA-рецептора, модули-
рующими зависимые от NMDA-рецептора адаптации синапсов. В срезах гиппо-
кампа взрослых крыс КС потенцировал опосредованные NMDA-рецепторами
быстрые вызванные синаптические ответы, а затем происходило медленное увели-
чение синаптической экспрессии субъединицы GluN2A NMDA-рецепторов [23].
Параллельно с усилением функции NMDA-рецепторов при аппликации КС про-
исходило преходящее облегчение как длительной потенциации, так и длительной
депрессии, свидетельствующее о разнонаправленных изменениях пластичности и
прекращающееся, когда синаптическая экспрессия GluN2A повышалась. Опосре-
дованное ГК медленное увеличение GluN2A в синапсах гиппокампа может быть
гомеостатическим механизмом нормализации синаптической пластичности после
быстрой стресс-индуцированной фасилитации.

Krugers и соавт. [24] исследовали in vitro синаптическое потенцирование в области
СА1 срезов гиппокампа мышей с низким базальным уровнем КС. Они показали, что
ГК быстро настраивают синаптические NMDA-рецепторы за счет мембранной ди-
намики и сигналинга через МР. Введение КС способствовало синаптическому по-
тенцированию, зависимому от активации потенциал-зависимых кальциевых каналов,
одновременно ухудшая синаптическую пластичность, опосредованную активаци-
ей NMDA-рецептора. Антагонист ГР RU 38486 блокировал оба эти эффекта КС.
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По-видимому, окончательный эффект ГР на синаптическую пластичность опреде-
ляется балансом между различными типами потенцирования, который может быть
регион-специфичным и зависит от условий эксперимента. Можно предположить,
что эти различные эффекты на синаптическую эффективность участвуют в проти-
воположно направленной модуляции когнитивных функций кортикостероидными
гормонами. КС быстро снижал активность NMDA-рецепторов в культивируемых
нейронах гиппокампа, а при введении в мозг подавлял длительную потенциацию в
области СА1 гиппокампа [25]. При этом ГК действовали на рецептор, зависимый
от G белка, активируя несколько сигнальных путей в нейронах гиппокампа. Быст-
рое подавление активности NMDA-рецепторов ГК зависело от фосфолипазы C и
соответствующего пути трансдукции сигнала. В срезах гиппокампа взрослых крыс
КС, даже в низких концентрациях, индуцирует быстрое увеличение плотности ши-
пиков пирамидных нейронов СА1 гиппокампа. Аппликация RU486, антагониста ГР,
препятствовала действию КС. Блокирование любой из киназ – MAPK, PKA, PKC
или PI3K, или NMDA-рецепторов подавляло индуцированное КС усиление обра-
зования шипиков [26]. Таким образом, стресс/ГК модулируют обновление шипи-
ков через синаптические ГР и множественные киназные пути.

ГЛЮКОКОРТИКОИДНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ ДРУГИХ ТИПОВ
ГЛУТАМАТНЫХ РЕЦЕПТОРОВ В ГИППОКАМПЕ

Наряду с АМРА- и NMDA-рецепторами, функция других глутаматных рецепто-
ров также регулируется ГК, хотя такая регуляция остается недостаточно изучен-
ной. Острый стресс/КС путем стимуляции ГР облегчал долговременную депрес-
сию, вызванную агонистом метаботропного глутаматного рецептора (mGluR)
группы 1 (R,S)-3,5-дигидроксифенилглицина (DHPG) в нейронах CA1 гиппо-
кампа [27]. Поскольку считается, что в основе обучения и хранения памяти лежат
процессы, аналогичные долговременной потенциации и долговременной депрес-
сии синаптической эффективности, двум основным формам синаптической пла-
стичности, это указывает на потенциальную вовлеченность mGluR в глюкокорти-
коидную регуляцию обучения и памяти. Каинатные рецепторы – класс ионотроп-
ных глутаматных рецепторов, которые играют важную роль в модуляции
высвобождения глутамата и синаптической пластичности в гиппокампе крыс. Ад-
реналэктомия приводила к увеличению экспрессии в гиппокампе мРНК субъеди-
ниц KA1, GluR6 и GluR7, и этот эффект блокировался КС в случае KA1 и GluR7 и
альдостероном в случае GluR6. Хронический иммобилизационный стресс повы-
шал экспрессию субъединицы KA1, но не оказывал влияния на экспрессию других
субъединиц, а хроническое введение умеренных доз КС также увеличивало экс-
прессию мРНК KA1 в зубчатой извилине, тогда как высокая доза не оказывала эф-
фекта [28]. Таким образом, ГК влияют на состав каинатных рецепторов гиппокампа
и селективно модулируют субъединицу KA1 в зубчатой извилине и CA3, принимая
тем самым участие в вызванной стрессом адаптивной структурной пластичности.

ГК высвобождаются не только в результате действия стрессорных факторов, но
и в ходе ультрадианных и циркадианных импульсов и ассоциированы с ритмиче-
скими гипофизарно-надпочечниковыми взаимодействиями. Ритмическая актив-
ность появления ГК в крови, контролируемая супрахиазматическим ядром гипота-
ламуса, связана с специфическими для клеточного типа структурными и функцио-
нальными изменениями, которые происходят с циркадианной ритмичностью в
нейронах и астроцитах в области CA1 гиппокампа. В пирамидных нейронах изме-
няется поверхностная экспрессия NMDA-рецепторов, изменяется расстояние аст-
роцитов до синапсов, вместе эти события изменяют клиренс глутамата, активацию
рецепторов и интеграцию временно кластеризованных возбуждающих синаптиче-
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ских входов, в конечном счете модифицируя гиппокамп-зависимое обучение in vivo
[29]. При этом уровень ГК является ключевым фактором изменения синаптиче-
ской силы. Эффекты повторных импульсов КС на характеристики глутаматергиче-
ской трансмиссии в нейронах гиппокампа зависят от предистории поступления
КС [30, 31]. Например, первый импульс вызывает преходящее увеличение частоты
миниатюрных возбуждающих постсинаптических потенциалов, трафика АМРА-
рецепторов и синаптической пластичности, в то время как базальные вызванные
полевые потенциалы остаются неизменными. При последующих аппликациях КС
реакции становятся более вариабельными, ослабевают или даже меняют знак с те-
чением времени, в зависимости от времени после аппликации.

ГЛЮКОКОРТИКОИДНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ ГЛУТАМАТНЫХ
РЕЦЕПТОРОВ В ДРУГИХ СТРУКТУРАХ МОЗГА

Эффекты ГК/стресса на синаптическую пластичность продемонстрированы не
только в гиппокампе, но и в других структурах мозга, ключевых для когнитивной
функции и эмоционального состояния. Ряд исследований влияния ГК/стресса на
пластичность глутаматергических синапсов касается префронтальной коры. Это
ключевая область мозга, вовлеченная в реализацию обучения и эмоций, чрезвы-
чайно чувствительна к стрессорным воздействиям. В то время как хронический
стресс часто оказывает пагубное воздействие, острый стресс может стимулировать
обучение и память, и эти эффекты опосредованы эффектами ГК на глутаматерги-
ческие синапсы префронтальной коры. Было обнаружено, что поведенческие
стрессоры in vivo вызывают длительное опосредованное ГР потенцирование синап-
тических токов через NMDA- и AMPA-рецепторы избирательно в пирамидных
нейронах префронтальной коры. Этот эффект сопровождался повышенной экс-
прессией субъединиц NMDA- и AMPA-рецепторов в острой фазе стресса [32].
Кроме того, поведенческие тесты показали, что рабочая память, ключевая функ-
ция, основанная на рекуррентном возбуждении в сетях нейронов префронтальной
коры, усиливается при остром стрессе за счет ГР-зависимых механизмов. Иными
словами, была выявлена форма ГР-зависимого долговременного потенцирования
синаптической передачи в префронтальной коре, индуцированной естественными
стимулами in vivo. Исследования последнего десятилетия подтвердили, что стресс,
в первую очередь, за счет изменения секреции ГК и ГК-зависимого сигналинга,
вызывает сложные изменения в трансдукции глутаматергического сигнала в пре-
фронтальной коре, модулируя когнитивные процессы [33]. Модификации глута-
матергической системы, вызванные стрессом, в префронтальной коре, по-видимому,
являются двухфазными: в то время как быстрая реакция на стресс предполагает
увеличение числа возбуждающих синапсов, синаптической передачи и рабочей па-
мяти, долгосрочные адаптационные изменения, в том числе связанные с хрониче-
ским стрессом, вызывают противоположные эффекты. Считают, что действие
стресса/ГК на глутаматергическую трансмиссию имеет “U-образную форму” в за-
висимости от продолжительности и тяжести действия стрессора, при этом двух-
фазная реакция в условиях острого и хронического стресса отражает адаптивные и
дезадаптивные реакции на стрессорные стимулы. Как и в гиппокампе, стресс-инду-
цированная модуляция возбуждающей синаптической передачи включает измене-
ния в пресинаптическом высвобождении глутамата, постсинаптическом трафике и
деградации мембранных глутаматных рецепторов, структуре шипиков и сети ци-
тоскелета, а также эпигенетическом контроле экспрессии генов. В префронталь-
ной и лобной коре острый стресс индуцирует усиление высвобождения глутамата и
глутаматной нейротрансмиссии, зависящие от активации рецепторов ГК, причем
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увеличение легко высвобождаемого пула глутаматных везикул опосредовано си-
наптическим, негеномным действим ГК, в первую очередь, через МР [34]. Более
медленные, частично геномные механизмы задействованы в усилении глутамат-
ной нейротрансмиссии, вызванной стрессом. Изменения в высвобождении глута-
мата и нейротрансмиссии опосредуют ремоделирование дендритов и другие стресс-
зависимые морфологические изменения.

Bonini и соавт. [35] обнаружили, что острый неизбегаемый электроболевой
стресс (footshock), хотя и не индуцирует никаких транскрипционных изменений
субъединиц AMPA- и NMDA-ионотропных рецепторов, оказывает быстрые прехо-
дящие эффекты на экспрессию их белков, фосфорилирование (увеличение для
Ser(845) GluA1 и Ser(880) GluA2) и локализацию в постсинаптических шипиках
префронтальной и лобной коры. В постсинаптических шипиках стресс индуциро-
вал быстрое снижение экспрессии GluA2 вместе с увеличением его фосфорилиро-
вания по Ser(880), что свидетельствует об интернализации GluA2-содержащих
АМРА-рецепторов. Экспрессия субъединиц NMDA-рецепторов GluN1 и GluN2A
была повышена в постсинаптических шипиках. Эти результаты свидетельствуют о
раннем и преходящем усилении опосредованных АМРА-рецепторами токов с по-
следующей преходящей активацией NMDA-рецепторов [36]. Острый неизбегаемый
электроболевой стресс стимулирует вызванное деполяризацией высвобождение глу-
тамата в префронтальной и лобной коре на фоне повышения циркулирующих
уровней КС, который, связываясь с мембранными рецепторами ГК, индуцирует
быстрое повышение уровня глутамата в синаптической щели за счет усиления тра-
фика везикул и увеличения пула высвобождаемого глутамата в перфорированных
синапсах, плотность которых в префронтальной коре увеличивается [37]. Индуциро-
ванный стрессом ex novo синаптогенез асимметричных синапсов обнаруживается
уже через 40 мин после начала стрессорного воздействия, а через 1–14 дней наблюда-
ется значительная атрофия и ремоделирование апикальных дендритов. Таким обра-
зом, острый стресс может вызвать быстрые структурные/функциональные измене-
ния в глутаматных синапсах префронтальной коры. Интересно, что стресс в ран-
нем возрасте нарушает гомеостаз глутаматергических синапсов при взрослении.
На модели раннего стресса материнской депривации у мышей показаны повыше-
ние базального уровня КС, концентрации глутамата и нейронной активности в со-
матосенсорной коре. В отличие от контрольных животных, дополнительная стрес-
сорная нагрузка у депривированных в раннем возрасте крыс, не вызывая нормаль-
ного дополнительного повышения уровня КС, тем не менее, повышала уровень
глутамата, а также вызывала отличные от контрольных изменения экспрессии
АМРА- и NMDA-рецепторов [38].

Как было отмечено выше, в гиппокампе высокие уровни ГК, в том числе в ре-
зультате стресс-реакции, быстро и обратимо усиливают глутаматергическую пе-
редачу через негеномные эффекты, зависимые от МР. Затем ГК медленно норма-
лизуют функцию клеток гиппокампа за счет сигнализации через ядерные/цито-
плазматические ГР. Метапластические ответы базолатеральной миндалины на
КС существенно отличаются от эффектов ГК в гиппокампе. Вначале происходит
быстрое МР-зависимое усиление глутаматергической передачи в нейронах. В от-
личие от гиппокампа это быстрое усиление является длительным, потенциально
позволяя расширить окно для кодирования эмоциональных реакций во время
стрессорных событий [39]. Важно отметить, что длительное изменение состояния
нейронов миндалевидного тела значительно модифицирует ответную реакцию на
последующие повышения уровня КС, вызывая быстрое подавление глутаматерги-
ческой передачи, опосредованное ГР. Таким образом, реакция нейронов базолате-
ральной миндалины на ГК зависит от предшествующих стрессорных событий. Де-
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леция ГР у мышей специфически в глутаматергических, но не в ГАМКергических
нейронах индуцировала гиперактивность ГГНО и снижала проявления поведения,
связанного со страхом и тревогой. Это сопровождалось снижением ГР-зависимых
электрофизиологических реакций в базолатеральной миндалине [40]. Полученная
при помощи вирусной конструкции делеция ГР дополнительно показала, что
именно реакция страха, но не тревоги, регулируется ГР в глутаматергических ней-
ронах базолатеральной миндалины. По-видимому, патологическая тревожность
является результатом измененной передачи сигналов ГР в глутаматергических це-
пях нескольких областей переднего мозга, в то время как модуляция поведения,
связанного со страхом, в значительной степени может быть опосредована переда-
чей сигналов ГР в глутаматергических нейронах базолатеральной миндалины. Та-
ким образом, при регуляции поведения страха и тревожности вклад ГР значителен
в ключевую возбуждающую, но не тормозную нейромедиаторную систему мозга, и
этот факт принципиально важен для нашего понимания молекулярных механиз-
мов, лежащих в основе тревожных расстройств.

Глюкокортикоиды, секретируемые в ответ на стрессорную активацию ГГНО,
попадают и в гипоталамус, где обеспечивают быстрое подавление нейроэндокрин-
ной активации, включая секрецию окситоцина и вазопрессина. Хронический
стресс стимулирует экспрессирующие КРГ нейроны в гипоталамусе и приводит к
гиперактивности ГГНО. Хронический непредсказуемый стресс у крыс повышал
экспрессию субъединицы GluN1 NМDA-рецепторов в паравентрикулярном ядре
гипоталамуса и усиливал синаптическую активность NMDA-рецепторов, способ-
ствуя гиперактивности экспрессирующих КРГ нейронов паравентрикулярного яд-
ра и активации ГГНО [41].

Как уже упоминалось, стресс вызывает различные, иногда противоположные
изменения в глутаматергической системе в разных областях мозга, в том числе в
структурах лимбической системы, а именно в префронтальной коре, гиппокампе и
миндалевидном теле. АМРА-рецепторы – ионотропные глутаматные рецепторы,
опосредующие быструю синаптическую передачу, фосфорилирование специфиче-
ских сериновых остатков на субъединицах которых (GluA1 и GluA2) считаются
критическими посттрансляционными модификациями, регулирующими актив-
ность и субклеточный трафик AMPA-рецепторов. Caudal и соавт. [42] исследовали
динамику фосфорилирования трех остатков серина субъединиц АМРА-рецепторов
(Ser831-GluA1, Ser845-GluA1 и Ser880-GluA2) в четырех областях мозга крысы (мин-
далевидное тело, медиальная префронтальная кора, дорсальный гиппокамп и вен-
тральный гиппокамп) в течение часа после поведенческого стресса. Оба остатка се-
рина субъединицы GluA1 демонстрировали повышенное фосфорилирование после
стресса, однако введение антагонистов кортикостероидных рецепторов снижало
этот эффект только для Ser831-GluA1. Напротив, Ser880-GluA2 проявлял зависи-
мую от времени тенденцию к раннему снижению фосфорилирования (которое из-
бирательно усиливалось обработкой антагонистом ГР мифепристоном в миндале-
видном теле и медиальной префронтальной коре стрессированных животных) с
последующим повышением фосфорилирования. В другой работе на модели остро-
го неизбегаемого стресса у крыс обнаружили противоположные эффекты на фос-
форилирование рецепторов AMPA в медиальной префронтальной коре и дорсаль-
ном гиппокампе по сравнению с миндалиной и вентральным гиппокампом. После
стресса фосфорилирование Ser831-GluA1 было заметно снижено в первых двух об-
ластях, тогда как фосфорилирование Ser845-GluA1 было увеличено в миндалевид-
ном теле и вентральном гиппокампе [43]. Стресс вызывал снижение фосфорилиро-
вания остатков Tyr876-GluA2 и Ser880-GluA2 в миндалевидном теле и увеличение
фосфорилирования Ser880-GluA2 в медиальной фронтальной коре. Эти результаты
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показывают, что острый стресс вызывает специфические в отношении субъединиц и
регион-специфичные изменения глутаматергической трансмиссии, которые, ве-
роятно, приводят к снижению синаптической эффективности в медиальной фрон-
тальной коре и дорсальном гиппокампе и к увеличению активности в миндалевидном
теле и вентральном гиппокампе. Модификации фосфорилирования глутаматных
рецепторов могут опосредовать патологическое действие стресса на когнитивные
функции, а также противоположные эффекты, которые стресс оказывает на си-
наптическую пластичность в этих областях. Ранний стресс, вызванный выращива-
нием потомства мышей с ограниченным гнездовым и подстилочным материалом,
вызывал нарушения решения гиппокамп-зависимых задач, сопровождающийся
снижением соотношения опосредованных NMDA- и AMPA-рецепторами возбуж-
дающих постсинаптических токов и вероятности высвобождения глутамата в ней-
ронах CA1 гиппокампа, но не в базолатеральной миндалине [44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: ОПОСРЕДОВАННЫЕ РЕЦЕПТОРАМИ
ГЛЮКОКОРТИКОИДОВ ПУТИ РЕГУЛЯЦИИ ГЛУТАМАТНОГО СИНАПСА

Обзор имеющихся данных показывает, что влияние ГК на глутаматергический
синапс зависит от типа и продолжительности стресса (а следовательно, уровня и
динамики ГК), оно в определенной степени регион-специфично и зависит от воз-
раста. Высокая пластичность глутаматергических синапсов определятся большим
числом точек приложения прямого или опосредованного влияния ГР и в связи с
этим множественностью механизмов, вовлеченных в реакцию на ГК в каждой кон-
кретной ситуации. Наличие как мембранных, так и цитоплазматических форм ре-
цепторов ГК (МР и ГР) в глутаматергическом синапсе существенно увеличивает
число возможных путей регуляции синаптической пластичности. Такая множе-
ственность, несомненно, лежащая в основе экстраординарных пластических
свойств глутаматергического синапса, тем не менее, создает существенные трудно-
сти для исследования и формирования полноценного представления об этих про-
цессах. На рис. 1 схематически представлены доказанные экспериментальными
исследованиями множественные пути регуляции глутаматергического синапса,
опосредованные рецепторами ГК, с подробным объяснением и перечислением
этих путей. Одной из ключевых систем, вовлеченных в регуляцию синаптической
пластичности и тесно связанной различными механизмами с ГГНО, ГК и их ре-
цепторами, является нейротрофиновая система, в первую очередь, связанная с
мозговым нейротрофическим фактором (BDNF) [1]. Нейропластичность требует
тонко настроенного взаимодействия сосуществующих в ЦНС систем BDNF и ГК
на всех уровнях, включая синаптический. Недавно мы проанализировали множе-
ственные взаимодействия между системами BDNF и глутамата [48], показав, как
ГК изменяют экспрессию и сигнальную трансдукцию BDNF. На приведенной схе-
ме (рис. 1) дополнительно представлены основные пути ГК-зависимой координа-
ции функционирования BDNF/TrkB в глутаматных синапсах.

Гиппокамп, ассоциированный как с когнитивной функцией, так и с эмоциями,
является ярким примером высокопластичного региона мозга. Процессы пластич-
ности на молекулярном, синаптическом, клеточном и сетевом уровнях образуют
сложную пирамиду взаимосвязанных как вертикально, так и горизонтально меха-
низмов [1]. Связи и координацию этих уровней осуществляют ГК через сигнализа-
цию, опосредованную МР и ГР, при этом ГК одновременно обеспечивают инте-
гративный нейрогуморальный контроль нейропластичности со стороны ГГНО.
Высокая адаптивная пластичность отделов мозга, ответственных за его интегра-
тивную функцию, в том числе обучение и память (в частности, гиппокампа), в зна-



528 ГУЛЯЕВА
чительной степени обеспечивается динамичностью и гибкостью регуляции глута-
матергического синапса. Однако ценой высокой пластичности является селектив-
ная чувствительность таких структур мозга к развитию патологических процессов
[50], и это также в полной мере относится к глутаматергическому синапсу, дис-
Рис. 1. Механизмы синаптических эффектов глюкокортикоидов, опосредованные минералокортикоид-
ными и глюкокортикоидными рецепторами, в глутаматергическом синапсе [1, 3, 9, 45–49].
Взаимодействие ГК (Cortisol, Corticosterone) с минералокортикоидными рецепторами (MR) и глюко-
кортикоидными рецепторами (GR) лежит в основе координации и взаимодействия гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой оси (HPAA) со всеми основными системами, важными для синаптической
пластичности. ГК связываются с разным сродством с MR и GR, которые существуют в мембраносвя-
занной и цитоплазматической/ядерной формах и опосредуют соответственно быстрые и отложенные
эффекты ГК. Негеномные механизмы опосредованы мембранными рецепторами ГК. Выброс ГК при
активации ГГНО в результате действия стрессорного фактора или циркадианного повышения уровня
ГК (1) за счет связывания с высокоаффинными MR в пресинапсе регулирует возбудимость и высвобож-
дение везикул (2), а частота высвобождения глутамата (Glu) регулируется опосредованным G-белком
(GPr) сигнальным путем ERK1/2 (внеклеточные киназы, регулируемые сигналом, 1/2; extracellular signal-
regulated kinase 1/2) (3). В постсинапсе мембранные MR ингибируют активацию калиевых каналов KCh
(IA) (4). Мембранные постсинаптические GR, связанные с GPr, ингибируют кальциевые каналы (CaCh)
L-типа (5) и N-типа (6), а также ингибируют протеинкиназу С (РКС), снижая приток кальция в клетку (7).
Мембранные постсинаптические GR непрямым образом, через протеинкиназу А (РКА), ингибируют
ионотропные N-метил-D-аспартатные рецепторы (NMDAR) (8), а также повышают гиперполяриза-
цию, регулируя ионотропные рецепторы гамма-аминомасляной кислоты (GABA A) (9). Геномные ме-
ханизмы действия ГК реализуются главным образом в постсинаптическом компартменте и опосредова-
ны, как правило, цитоплазматическими GR и реже MR. ГК, диффундируя через клеточную мембрану,
связываются в цитоплазме с MR и GR, которые димеризуются при участии белков теплового шока
(HSPs) (10). После диссоциации HSPs гомодимер рецептора транслоцируется в ядро и связывается со
специфическими участками ДНК glucocorticoid response elements (GREs) (11, 12). Затем с областью
GREs, с которой связан гомодимер рецептора, могут ассоциироваться кофакторы и гистон-модифици-
рующие элементы (histone-modifying elements), инициируя транскрипцию и синтез белка. В случае свя-
зывания с таким участком факторов IRF-3, NF-κB и AP1 транскрипция и экспрессия генов ингибиру-
ются. Исключениями, когда геномный эффект ГК осуществляется через мембранный рецептор, явля-
ются пути, в которых мембранный GR в комплексе с GPr и RACK1 транслоцируется в ядро и
вызывает трансрепрессию (13), а также запускаемая мембранным GR ERK1/2-зависимая транскрип-
ция генов, требующая PKC и cRaf1 (14). Индуцированные ГК геномные эффекты включают модуля-
цию экспрессии субъединиц NMDAR и ионотропных рецепторов α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-
изоксазолпропионовой кислоты (AMPAR) (15), а также метаболизма и транспорта глюкозы за счет из-
менения активности ее мембранных транспортеров (на схеме не указано). Важно, что ГК регулируют так-
же синтез, процессинг, трафик, секрецию и сигналинг мозгового нейротрофического фактора (BDNF),
одного из основных регуляторов состояния глутаматергического синапса [45]. Глюкокортикоидная ре-
гуляция синтеза и функционирования BDNF происходит на разных уровнях, от регуляции транскрип-
ции определенных экзон-специфичных транскриптов Bdnf до сигнальной трансдукции в постсинапти-
ческом нейроне. Транскрипция Bdnf модулируется GR либо через описанный выше путь связывания с
GREs на промотерных областях (16), либо за счет подавления действия других факторов, участвующих в
транскрипции Bdnf, например, комплекса AP1 и фактора CREB (cAMP response element binding protein).
ГК могут влиять на трансляцию гена Bdnf, модулируя активность трансляционного аппарата. BDNF син-
тезируется в виде проформы (proBDNF), которая в результате протеолиза превращается в зрелый белок
BDNF (mBDNF), и это важное превращение опосредовано многими внутри- и внеклеточными протеаза-
ми, модуляция которых глюкокортикоидами в конце концов регулирует уровни доступного mBDNF (17).
Геномные эффекты ГК связаны также с регуляцией экспрессии рецептора BDNF тропомиозин киназы
В (TrkB) (18). Взаимодействие BDNF с TrkB запускает несколько сигнальных путей, стимулирующих вы-
живание, рост и дифференцировку нейронов, с участием митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK),
фосфолипазы (PLC) и фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3К), результатом которых является функцио-
нальная модуляция молекул-мишеней, участвующих в синаптической пластичности, выживании нейрона
и клеточной возбудимости. Например, активация пути PLC приводит к изменению транскрипции генов за
счет опосредованного Ca2+/кальмодулин-зависимой киназой II (CAMKII) фосфорилирования CREB (19).
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функция которого приводит к гиперглутаматергической трансдукции сигнала и
развитию патологических изменений мозга [10].
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Glucocorticoid Regulation of the Glutamatergic Synapse:
Mechanisms of Stress-Dependent Neuroplasticity
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Glucocorticoids released from the adrenal cortex under the influence of stress factors are
the most important messengers in the integrative regulation of adaptive plasticity of the
brain, executed by the neurohumoral hypothalamic-pituitary-adrenal system. Excitatory
synapses are considered as key participants in synaptic plasticity and behavioral adaptation.
The review presents the accumulated data on the mechanisms of glucocorticoid regulation
of the glutamatergic synapse, primarily on the examples of the hippocampus and prefron-
tal cortex. Glucocorticoids, by triggering signal transduction through mineralocorticoid
and glucocorticoid receptors located on synaptic membranes and in the cytosol of gluta-
matergic neurons, regulate synapse plasticity at the level of pre – and postsynaptic com-
partments. Glucocorticoids modulate synapse excitability through changes in vesicular
transport and glutamate release, and mediate changes in the expression, composition, and
properties of ionotropic NMDA and AMPA receptors as well as other glutamate receptors.
A detailed scheme of multiple regulatory mechanisms implemented in the glutamatergic
synapse during the binding of glucocorticoids to specific receptors is presented.

Keywords: cortisol, corticosterone, glutamate receptors, glucocorticoid receptors, stress,
mineralocorticoid receptors, glucocorticoid receptors, AMPA receptors, NMDA receptors
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