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Нейроэндокринный контроль, опосредованный глюкокортикоидами, важен для
поддержания нормального функционирования мозга и баланса между система-
ми возбуждения и торможения. Глюкокортикоиды регулируют состояние глута-
матергической системы мозга как непосредственно, через рецепторы на глутама-
тергических синапсах, так и опосредованными путями. Нарушение функциони-
рования гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси и ее неспособность
оптимально регулировать глутаматергическую синаптическую пластичность при-
водит к развитию нейропсихических заболеваний, в патогенезе которых ключевую
роль могут играть гиперглутаматергические состояния. Нарушение глюкокорти-
коидного контроля глутаматергических процессов лежит в основе когнитивных и
эмоциональных расстройств, эпилепсии и ряда других церебральных патологий,
являясь общим базовым механизмом развития многих болезней мозга и их комор-
бидностей. В связи с этим исследование механизмов взаимодействия гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси и глутаматергической системы мозга имеет
приоритетное трансляционное значение.
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ВВЕДЕНИЕ

Реакция гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси (ГГНО) является клю-
чевым событием нейроэндокринного ответа на любое значимое для организма со-
бытие (стресс). Основными компонентами этой каскадной реакции являются сек-
реция гипоталамического кортикотропин-рилизинг гормона, стимулирующего
высвобождение гипофизарного адренокортикотропного гормона (АКТГ), который
в свою очередь вызывает высвобождение глюкокортикоидных гормонов (ГК) из
коры надпочечников (кортикостерона у большинства грызунов; кортизола у чело-

ПРИНЯТЫЕ СОКРАЩЕНИЯ: АКТГ – адренокортикотропный гормон; AMPA-рецептор – рецептор
α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты; BDNF – мозговой нейротрофический
фактор; NMDA-рецептор – N-метил-D-аспартатный рецептор; БА – болезнь Альцгеймера; ГГНО – гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковая ось; ГК – глюкокортикоидный гормон (глюкокортикоиды);
ГР – глюкокортикоидный рецептор; МР – минералокортикоидный рецептор.
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века) [1]. Поступившие в кровь ГК, наряду с периферическим, реализуют цен-
тральное действие, взаимодействуя со специфическими рецепторами в мозге.
Многообразный спектр эффектов ГК на метаболизм тканей нервной системы был
отмечен достаточно давно и не вызывал удивления исследователей, учитывая боль-
шое биохимическое и морфологическое разнообразие различных типов клеток,
присутствующих в центральной и периферической нервной системах [2]. Обшир-
ные исследования, проведенные в течение последних десятилетий, предоставили
убедительные доказательства того, что ГК обладают способностью регулировать
развитие, выживание и гибель нейронов. При этом стали очевидными парадок-
сальные особенности ГК, которые могут быть критически вовлечены как в нейро-
дегенеративные, так и в нейропротекторные процессы [3].

ГЛЮКОКОРТИКОИДЫ – КЛЮЧЕВЫЕ НЕЙРОЭНДОКРИННЫЕ
РЕГУЛЯТОРЫ ПЛАСТИЧНОСТИ МОЗГА

Нормальная активность ГГНО, обеспечивающая ритмичное высвобождение
ГК, необходима для гомеостаза организма и преодоления неблагоприятных усло-
вий среды. Действуя через специфические внутриклеточные рецепторы в головном
мозге и на периферии, ГК регулируют поведение, а также метаболическую, сердеч-
но-сосудистую, иммунную и нейроэндокринную активности. В дополнение к ме-
таболическим эффектам, ведущим к выработке необходимого количества энергии,
ГК, помимо иммуносупрессивного действия, может стимулировать иммунную си-
стему при циркадианном повышении их уровня, обеспечивая острые защитные ре-
акции. Отрицательная обратная связь, реализуемая ГК, включает множество меха-
низмов, приводящих к ограничению активации ГГНО и предотвращению вредных
последствий чрезмерной выработки ГК. Циркадианное и вызванное умеренным
острым стрессом повышение уровня ГК необходимо для выживания нейронов, об-
легчения глутаматергической нейротрансмиссии и образования возбуждающих си-
напсов, а также индукции ранних генов [4].

В нервной системе ГК взаимодействуют с клеточными рецепторами, глюкокор-
тикоидными (ГР) и минералокортикоидными (МР), которые существуют в цито-
плазматической/ядерной и мембранной формах. Трансдукция сигнала через мем-
бранные рецепторы реализует быстрые негеномные эффекты ГК, в частности на
возбудимость и активность нейронов в гиппокампе, гипоталамусе, амигдале и пре-
фронтальной коре, и таким образом влияет на когнитивные функции, адаптивное
поведение и нейроэндокринную систему. Цитоплазматические/ядерные рецепто-
ры участвуют в более медленных и продолжительных изменениях, связанных с
экспрессией генов. Несмотря на то, что рецепторы ГК экспрессированы в каждой
клетке нервной системы, их состав и уровень экспрессии варьируется, в результате
чего различные типы клеток по-разному реагируют на активацию этих рецепторов.
ГК индуцируют структурную пластичность в нейронах, шванновских клетках,
микроглии, олигодендроцитах и астроцитах, а также влияют на нейротрансмис-
сию, в частности изменяя высвобождение и обратный захват глутамата.

Для осуществления контроля функции мозга посредством ГГНО принципиаль-
но важна дифференциальная локализация различных рецепторов ГК в мозге. ГР
экспрессируются в большинстве структур и регионов мозга, а МР экспрессирова-
ны в основном в тех регионах мозга, которые имеют решающее значение для фор-
мирования памяти и эмоций, в первую очередь в структурах лимбической систе-
мы, гиппокампе, миндалине и префронтальной коре [5]. МР обладают высокой
аффинностью и поэтому связаны с ГК при низком уровне гормонов, а сродство ГР
к ГК на порядок ниже, поэтому активация этих рецепторов происходит при высо-
ком уровне ГК. Быстрые эффекты ГК реализуются преимущественно через сигнал,



1079НЕЙРОЭНДОКРИННЫЙ КОНТРОЛЬ
проводимый мембранными МР, а медленные структурно-функциональные пере-
стройки клеток мозга регулируются в основном геномными эффектами через ГР.
Таким образом, благодаря трансдукция сигнала ГК через МР и ГР клетки мозга
способны адекватно отвечать на значимые события и реализовать быстрые и про-
должительные пластические изменения. Это дает возможность всем клеткам моз-
га, и в первую очередь нейронам, адекватно отвечать на действие разнообразных
стрессорных факторов.

Сигнальная трансдукция, осуществляемая через рецепторы ГК, играет ключе-
вую роль в интеграции ответа и взаимодействия ключевых систем (в т.ч. нейроме-
диаторных, метаболических, нейроиммунной, нейротрофиновой и др.) при под-
держании и настройке нейропластичности. В итоге дифференцированная рецеп-
ция ГК в разных структурах и клетках мозга контролирует практически все
активности нервной системы, включая обучение и память, регулируя их на субкле-
точном, клеточном и сетевом уровнях [1, 6, 7]. В последние годы расшифрованы
многие механизмы влияния ГК на синаптическую функцию и синаптическую пла-
стичность, лежащие в основе когнитивных функций и эмоций [8]. Если предста-
вить эффекты ГК максимально упрощенно, можно констатировать, что ГК моду-
лируют кодирование информации в мозге через сигнальные механизмы, опосредо-
ванные МР, а консолидацию и процессинг информации через ГР. ГК изменяют
динамику активности нейронов, приводя к изменениям, зависящим от контекста,
включая как возбуждение, так и торможение, и в норме эти эффекты обеспечива-
ют и поддерживают реакции организма, связанные с решаемой задачей. ГК обес-
печивают диверсификацию доступных источников энергии, которые могут ис-
пользоваться для поддержания активности мозга, однако чрезмерные концентра-
ции ГК ухудшают выработку энергии (АТФ) и окисление в митохондриях. Таким
образом, в соответствии с концепцией аллостатической нагрузки и перегрузки, ГК
оказывают как адаптивное, так и дезадаптивное действие [9]. В связи с этим дис-
функция ГГНО и рецепторов ГК нарушает адекватную реакцию организма на зна-
чимые факторы, и это лежит в основе развития неврологических и психических за-
болеваний.

За последние 30 лет появляется все больше свидетельств того, что ключевыми
мишенями ГК в мозге являются лимбические структуры, в первую очередь гиппо-
камп, структура с максимальной плотностью рецепторов ГК. Считается, что куму-
лятивное воздействия ГК определяет скорость потери нейронов в стареющем гип-
покампе, поэтому стресс может ускорить дегенерацию гиппокампа при старении.
Более того, при обстоятельствах, когда воздействие ГК недостаточно для поврежде-
ния нейронов, ГК снижают способность нейронов выживать при экстремальных
воздействиях, таких как гипоксия–ишемия, судороги или гипогликемия [10]. В свя-
зи с тем, что именно гиппокамп является ключевой структурой, опосредующей реа-
лизацию обучения и памяти, а также эмоций, и с учетом регуляции ГГНО гиппо-
кампом, вызванное ГК повреждение гиппокампа, в т.ч. его атрофия, может играть
важную роль в патогенезе целого ряда нервно-психических расстройств [11, 12].

ГЛУТАМАТЕРГИЧЕСКАЯ СИСТЕМА МОЗГА:
РЕГУЛЯЦИЯ ГЛЮКОКОРТИКОИДАМИ

Универсальный межнейронный интерфейс, синапс, является ключевым элементом
пластичности мозга. Глутамат – наиболее распространенный нейромедиатор в ЦНС,
рецепторы которого присутствуют на более чем 90% нейронов и 40% синапсов [13].
В настоящее время в ЦНС идентифицировано более 20 рецепторов глутамата
(ионотропных, представляющим собой ионный канал, и метаботропных, транс-
дукция сигнала через которые опосредована вторичными посредниками), причем
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каждый отдельный рецептор имеет несколько подтипов. Функциональными эле-
ментами, обеспечивающими глутаматную нейротрансмиссию, являются пре- и
постсинаптические нейроны вместе с глиальными клетками, которые образуют
так называемый “трехсторонний синапс” (tripartite synapse) [14]. Трехсторонний
синапс функционирует как через метаботропные, так и через ионотропные рецеп-
торы (эти рецепторы и их функции подробно описаны в статье [15]). Глутамат син-
тезируется из глутамина глутаминазой в пресинаптических нейронах, и затем
транспортируется к синаптическим окончаниям. В пресинапсе глутамат накапли-
вается в везикулах везикулярными транспортерами глутамата (VGLUT) 1–3 и вы-
свобождается при деполяризации. При этом передача сигналов осуществляется че-
рез ионотропные и метаботропные глутаматные рецепторы, расположенные в раз-
ных компартментах трехстороннего синапса. Передача сигнала прекращается
путем захвата глутамата из синаптической щели высокоэффективными транспор-
терами возбуждающих аминокислот (EAAT), которые преимущественно располо-
жены на астроцитах. В астроците глутаминсинтетаза превращает глутамат в глута-
мин, который может затем попадать во внеклеточное пространство и пресинапс в
процессе, называемом циклом глутамат/глутамин. Глутаматные рецепторы и
транспортеры вместе действуют как критические регуляторы глутаматергической
системы за счет модуляции силы сигнала и внеклеточных концентраций глутамата.
Именно тщательная регуляция внеклеточного глутамата имеет решающее значе-
ние для предотвращения постоянной активации рецепторов, которая может при-
вести к эксайтотоксичности и гибели нейронов.

Ионотропные рецепторы, NMDA (N-метил D-аспартат) и AMPA (α-амино-3-
гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовая кислота) типов колокализованы на
постсинаптической мембране, функционально зависят друг от друга во время де-
поляризации мембраны, но взаимодействуют с глутаматом независимо. Высокая
плотность NMDA-рецепторов, экспрессируемых на нейронах и астроцитах во всем
мозге и особенно в гиппокампе, способствует обучению, памяти и синаптической
пластичности [16, 17], но гиперактивация рецепторов приводит к нейродегенера-
ции. Считают, что такая двойственность обусловлена субклеточной локализацией
NMDA-рецепторов: их синаптическая активация вызывает кальций-опосредован-
ные благоприятные изменения транскрипции, в то время как экстрасинаптическая
активация запускает сигнальные пути, которые снижают устойчивость к стрессу и
стимулируют нейродегенерацию [18]. Предполагается, что AMPA-рецепторы игра-
ют важную роль в синаптической пластичности, обеспечивая необходимый уро-
вень деполяризации для деблокирования NMDA-рецепторов от магниевого блока,
и косвенно увеличивают поступления кальция в нейрон. Ионотропные глутамат-
ные рецепторы опосредуют быстрые нейронные коммуникации, в то время как в
результате трансдукции сигнала через метаботропные рецепторы реализуются бо-
лее медленные процессы. Метаботропные рецепторы разных типов, экспрессиру-
ющиеся как пресинаптически, так и постсинаптически, по-разному модулируют
глутаматергическую трансмиссию, принимая участие в реализации феноменов си-
наптической пластичности, ассоциированных с эмоциональным поведением и ко-
гнитивными функциями [18].

Настройка глутаматергической трансмиссии является важным механизмом
коммуникации между нейронами, поскольку глутаматергическая система играет
решающую роль в синаптической стабильности и пластичности. В этой связи осо-
бое внимание привлекает глутаматергическая система гиппокампа, ключевой
структуры, участвующей в переработке когнитивной и эмоциональной информации
и селективно чувствительной к действию различных стрессорных факторов [1]. Ре-
шающее значение как ГК, так и глутамата, для жизнеспособности клеток гиппо-
кампа было отмечено в 90-е годы, когда было показано, что экспрессия в гиппо-
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кампе генов, контролируемых рецепторами ГК, необходима в основном для взаи-
модействия с другими факторами транскрипции (например, CREB, AP-1), хотя не
исключалось связывание с чувствительными к гормонам элементами ГК-специ-
фичных генов [19].

В последние годы показано, что хронический избыток ГК вызывает специфиче-
ский синаптический дефицит в гиппокампе. Важнейшую роль в этом играют воз-
буждающие глутаматергические синапсы, ключевые участники синаптической пе-
редачи, синаптической пластичности и поведенческой адаптации [20, 21]. Физио-
логический стресс активирует глутаматергические нейроны в гиппокампе, а
хронический стресс вызывает дисгомеостаз внеклеточного глутамата. Этот дисго-
меостаз усиливается под действием избытка ГК, приводя к изменениям когнитив-
ного и эмоционального поведения. При этом эффекты ГК на глутаматергический
синапс зависят от типа и продолжительности воздействия, определяющего уровни
и динамику ГК, регион-специфичны, зависят от возраста и пола [21].

В обзоре [22] мы представили общую схему известных в настоящее время меха-
низмов синаптических эффектов ГК, опосредованных МР и ГР, в глутаматергиче-
ском синапсе на основе результатов опубликованных ранее исследований [1, 6, 21,
23–26]. Схема предполагает, что в основе высокой пластичности глутаматергиче-
ских синапсов лежит большое число мишеней прямого или опосредованного влия-
ния ГК, наличие которых и формирует множественность механизмов, вовлечен-
ных в реакцию глутаматергической трансмиссии на ГК. Это дает возможность
адекватной реакции организма в каждой конкретной ситуации. Большое число по-
тенциальных механизмов сигнальной трансдукции определяется наличием как
мембранных, так и цитоплазматических форм рецепторов ГК с разным сродством
(МР и ГР) в глутаматергическом синапсе. Они обеспечивают широкий репертуар
путей регуляции синаптической пластичности, реализуемых как немедленно неге-
номными механизмами, осуществляющими деполяризацию синаптических мем-
бран, так и отложенно за счет включения геномных механизмов.

Согласно предложенной схеме, негеномные механизмы опосредованы мем-
бранными рецепторами ГК. В пресинапсе ГК связываются с высокоаффинными
МР, регулируя через них возбудимость и высвобождение везикул с глутаматом. Ча-
стота высвобождения глутамата контролируется опосредованным G-белком сиг-
нальным путем ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinase 1/2). Связывание ГК с
локализованными в постсинапсе мембранными МР подавляет активацию калие-
вых каналов, а с мембранными постсинаптическими ГР – ингибирует кальциевые
каналы L- и N-типа, а также протеинкиназу С, снижая приток кальция в клетку.
Связывание ГК с мембранными постсинаптическими ГР опосредованно (через
протеинкиназу А), ингибирует ионотропные NMDA-рецепторы и усиливает ги-
перполяризацию, регулируя расположенные в постсинаптической области ионо-
тропные рецепторы гамма-аминомасляной кислоты ГАМКA. Считается, что ге-
номные механизмы действия ГК на глутаматергическую трансмиссию реализуются
главным образом в постсинапсе и в основном трансдукцией сигнала через цито-
плазматические ГР, хотя имеются сведения и об участии постсинаптических цито-
плазматических МР в реализации длительных эффектов ГК. Свободно диффунди-
руя через клеточную мембрану, ГК связываются в цитоплазме с МР и ГР, вызывая
димеризацию рецепторов при участии белков теплового шока. Гомодимер ГР или
МР транслоцируется в ядро, где связывается со специфическими участками ДНК
glucocorticoid response elements (GRE). С областью GRE, с которой связан гомоди-
мер рецептора ГК, связываются кофакторы и гистон-модифицирующие элементы
(histone-modifying elements), в результате чего, в зависимости от природы факто-
ров, связавшихся с этим участком, происходит изменение (инициация или инги-
бирование) транскрипции, экспрессии генов и синтеза белка. Описаны, хотя и



1082 ГУЛЯЕВА
расцениваются как некоторое исключение, геномные эффект ГК через мембран-
ный ГР, который в определенных условиях может транслоцироваться в ядро и вы-
зывать трансрепрессию или запускать ERK1/2-зависимую транскрипцию генов.
Наиболее важные для глутаматергической трансмиссии индуцированные ГК геномные
эффекты включают модуляцию экспрессии субъединиц NMDA- и AMPA-рецепторов,
а также метаболизма и транспорта глюкозы за счет изменения активности ее мем-
бранных транспортеров [22].

Наряду с ионотропными АМРА- и NMDA-рецепторами, функция других глута-
матных рецепторов (mGluR1, KA1, GluR6 и GluR7) также регулируется ГК [22].
Эффекты ГК на пластичность, опосредованную глутаматергическими синапсами,
продемонстрированы не только в гиппокампе, но и в других структурах мозга,
ключевых для когнитивной функции и эмоционального состояния, в первую оче-
редь лимбической системы. Такие данные получены для префронтальной и лобной
коры, миндалины и гипоталамуса. Важно, что в различных регионах мозга и даже
ядрах и областях одной структуры регуляция глутаматергической трансмиссии ГК
может различаться по дозовой и временной зависимости и иметь противополож-
ные эффекты. При этом регион-специфичные эффекты могут касаться различных
субъединиц глутаматных рецепторов [22].

Еще один потенциальный механизм контроля ГК функционирования глутама-
тергического синапса является влияние этих гормонов на физиологию и функцио-
нирование астроцитов. В первую очередь это влияние включает ингибирование
транспорта глюкозы, снижение синтеза гликогена и снижение поглощения глута-
мата [27]. Кроме того, возможны косвенные эффекты кортикостероидов на астро-
циты. ГК снижают уровень серотонина в нейронах, что влияет на функционирова-
ние астроцитов, изменяя активность цитокинов и транспорт ГАМК.

Нейротрофический фактор головного мозга (BDNF) представляет собой нейро-
трофин, в изобилии экспрессируемый в центральной нервной системе. Он способ-
ствует длительному усилению синаптической эффективности, ассоциированной
со специфическими процессами обучения и памяти. Одна из ключевых молекул,
модулирующих пластичность мозга, BDNF по различным механизмам модулирует
глутаматергическую трансмиссию, изменяя экспрессию и активность как ионо-
тропных, так и метаботропных глутаматных рецепторов, а также транспортеров
(см. обзор [28]). В ряде исследований продемонстрированы корреляции между
экспрессией/функцией BDNF и гормонами надпочечников (главным образом ГК
и дегидроэпиандростероном [29]), что может указывать на BDNF-опосредованные
механизмы регуляции глутаматергической трансмиссии ГК, которые до настояще-
го времени остаются недостаточно изученными.

Очевидно, что прямое взаимодействие ГК и глутаматергического синапса че-
рез рецепторы ГК не исчерпывает возможные механизмы взаимодействия глута-
матергической трансмиссии и ГГНО. Установлено участие возбуждающих ами-
нокислот в контроле высвобождения АКТГ [30]. Активация ионотропных глута-
матных рецепторов оказывает стимулирующее действие на высвобождение
АКТГ, в то время как роль метаботропных рецепторов еще детально не изучена.
Глутаматергическая регуляция высвобождения АКТГ имеет очевидное значение
для реакции на стресс. Интересно, что некоторые антидепрессанты, такие как
тианептин, которые модулируют высвобождение АКТГ, влияют и на глутаматер-
гическую систему мозга.
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ГИПЕРГЛУТАМАТЕРГИЧЕСКИЕ СОСТОЯНИЯ
ПРИ ПАТОЛОГИЯХ МОЗГА И ГЛЮКОКОРТИКОИДЫ

В оптимально функционирующем мозге возбуждающие и тормозные сигналы
регулируются и сбалансированы. Нарушение баланса возбуждения и торможения
нарушает передачу сигналов и, как следствие, приводит к патологическим измене-
ниям поведения, когнитивных и двигательных функций. Дисбаланс между основны-
ми возбуждающим и тормозным медиаторами соответственно глутаматом и γ-амино-
масляной кислотой (ГАМК) приводит к нарушениям на уровне синапсов и в итоге
к нейродегенерации.

Клеточный гомеостаз глутамата имеет первостепенное значение для нормально-
го функционирования мозга и зависит от сложного метаболического взаимодей-
ствия между нейронами и астроцитами [31]. Глиальные клетки, и прежде всего аст-
роциты как компонент глутаматергического синапса, играют важную роль в поддер-
жании этого баланса в норме и нарушениях его в патологических ситуациях [32].
Накапливается все больше доказательств, что патофизиология нервно-психиче-
ских расстройств, включая расстройства настроения и памяти, связана с наруше-
нием функции и регуляции глутаматергической системы, поэтому гомеостаз глута-
мата имеет решающее значение для снижения риска различных неврологических и
психических заболеваний. Нарушение регуляции глутамата показано как в докли-
нических моделях неврологических и психических расстройств, так и в клинике
[33, 34]. За последние десятилетия получено достаточно фактов о том, что стрес-
сорные события, действуя через ГК и их рецепторы, вызывают целый комплекс из-
менений глутаматергического сигналинга в лимбической системе мозга, в первую
очередь гиппокампе и фронтальной коре, влияющих на когнитивные и эмоцио-
нальные процессы [35]. Эти изменения затрагивают пресинаптическое высвобож-
дение глутамата, мембранный трафик и деградацию постсинаптических глутамат-
ных рецепторов, структуру шипиков и сети цитоскелета, а также эпигенетический
контроль экспрессии генов. Модификации подвергается и область постсинаптиче-
ской плотности, сложного субклеточного домена, важного при постсинаптической
трансдукции сигналов для точной передачи информации от нейрона к нейрону и
реализации синаптической пластичности. Глутаматергическая синаптическая дис-
функция, влияющая на морфологию постсинаптической плотности и сигнальные
события, была описана при многих нейродегенеративных расстройствах [36]. 

Эксайтотоксичность – это термин, который описывает токсическое действие
возбуждающих нейротрансмиттеров, в первую очередь глутамата. Усиленная или
длительная активация глутаматных рецепторов в гиперглутаматергических состоя-
ниях (т.е. в ситуациях, сопровождающихся избыточной глутаматергической транс-
миссией) запускает каскад, который приводит к развитию нейротоксичности, а в
итоге – к потере функции нейронов и гибели клеток. Считается, что опосредован-
ная NMDA-рецепторами эксайтотоксичность является центральным звеном в па-
тогенезе многих заболеваний мозга как неврологических, так и психических, в ос-
нове которых лежат нейродегенеративные процессы. Граница между нормальной
физиологической функцией и эксайтотоксичностью в значительной степени кон-
тролируется астроцитами, поскольку они могут модулировать уровни глутамата в
синаптической щели, выводя глутамат и обеспечивая его последующую рецирку-
ляцию через глутамат – глутаминовый цикл [37]. Молекулярный механизм, кото-
рый вызывает эксайтотоксичность, включает изменения в метаболизме глутамата
и кальция, дисфункцию переносчиков глутамата и нарушение работы рецепторов
глутамата, в частности NMDA-рецепторов. Эксайтотоксичность можно также рас-
сматривать как следствие или причину других клеточных явлений, в т.ч. митохон-
дриальной дисфункции и окислительного стресса. Поступление кальция через
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экстрасинаптические NMDA-рецепторы связано с перегрузкой кальцием мито-
хондрий нейронов. Митохондрии, помимо своей роли в производстве АТФ в клет-
ке, участвуют в гомеостазе кальция, действуя как буферная органелла, поэтому на-
рушение митохондриального кальциевого гомеостаза ассоциировано с гибелью
нейронов либо в результате запуска апоптоза, либо в результате открытия мито-
хондриальной поры [38].

Учитывая ключевую роль глутаматергической трансмиссии в нормальном функ-
ционировании мозга, неудивительно, что практически во всех случаях, когда ис-
следования осуществлялись на экспериментальном (модели заболеваний мозга)
или клиническом материале от пациентов, были показаны нарушения глутаматер-
гической системы. Эти нарушения имеют свою специфику в зависимости от кон-
кретного патологического состояния, но, как правило, ассоциированы с измене-
ниями в ГГНО, которая, как показано выше, осуществляет контроль глутаматерги-
ческой трансмиссии. Интересно, что связанные изменения глутаматергической
системы мозга и активности ГГНО наблюдаются и при метаболических изменени-
ях в целом организме. Например, диета с высоким содержанием жира в экспери-
менте на грызунах выявила повышение уровня кортикостерона, аспартата и глута-
мата на фоне изменений пластичности, опосредованной NMDA-рецепторами, т.е.
гиперглутаматергическая активность в гиппокампе была ассоциирована с дис-
функцией ГГНО [39].

Экстраординарные возможности синаптической пластичности в гиппокампе
определяют его ключевую роль в обучении и памяти, а также регуляции эмоцио-
нального состояния, однако оборотной стороной такой пластичности является се-
лективная чувствительность к повреждениям, опосредованным ГК (в частности,
из-за высокой плотности кортикостероидных рецепторов). Принято считать, что
именно эта особенность гиппокампа лежит в основе возникновения и развития ко-
гнитивных и эмоциональных расстройств при старении и нейродегенеративных
заболеваниях, а прогрессирующее повреждение нейронов гиппокампа за счет ги-
перглутаматергической трансмиссии, в свою очередь, может быть причиной не-
прерывной активации ГГНО и повышенной экспрессии вазопрессина и кортико-
тропин-рилизинг-гормона в гипоталамусе [41–43]. Избыток ГК вызывает также
увеличение количества и изменение фенотипа микроглии, способствующие нару-
шению глутаматергической трансмиссии и потенциально усугубляющие наруше-
ния синаптической пластичности и памяти [44], а нарушение функционирования
астроцитов вносит вклад в развитие глутаматной эксайтотоксичности за счет избы-
точного тока глутамата через мембранные ионотропные и метаботропные рецепто-
ры [45].

Особый интерес представляет взаимодействие глутаматергической системы и
ГК в патогенезе болезни Альцгеймера (БА), наиболее распространенной и активно
изучаемой формы деменции. Подавляющее большинство случаев БА не имеют из-
вестной генетической причины, что делает жизненно важным выявление факторов
окружающей среды, участвующих в возникновении и прогрессировании заболева-
ния. Стресс может быть решающим фактором, способствующим развитию БА, что
подтверждается огромным числом исследований, хотя механизмы, лежащие в ос-
нове этой связи, остаются не до конца ясными [46, 47]. Хронический психосоци-
альный стресс все чаще признается фактором риска развития спорадической БА.
При БА отмечены нарушения функционирования ГГНО, а экспериментальные и
клинические данные указывают на то, что при старении и БА гиперсекреция ГК
ассоциирована с дисфункцией гиппокампа [48]. Нарушение регуляции ГГНО и
повышенный базальный уровень кортизола, которые обнаруживаются у пациентов
с БА, вносят значительный вклад в патогенез заболевания [49, 50]. Наблюдаемая
гиперсекреция ГК механистически согласуется с предсказанным теоретически
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ухудшением состояния гиппокампа при БА и последующим снижением способно-
сти ГК ингибировать ГГНО. Показано, что умеренная гиперкортизолемия, кото-
рая проявляется уже на ранних стадиях БА, связана с гиперчувствительностью над-
почечников к адренокортикотропному гормону [51]. Интересно, что депрессия яв-
ляется продромальной и составной частью БА, она также может быть триггером
для начинающейся БА. Общими механизмами БА и депрессии, которые обеспечи-
вают также коморбидность этих заболеваний, являются нарушение секреции ГК,
изменения в глутаматергической трансмиссии, в первую очередь в лимбических
структурах, а также развитие нейровоспалительных процессов [1, 52].

Клинические исследования показали, что гиперактивность неокортекса и гип-
покампа характерна для пациентов на ранних стадиях заболевания БА, прогресси-
руя до гипоактивности на более поздних стадиях нейродегенерации. Факторы,
способствующие аберрантной возбудимости нейронов, включают аномальные
уровни внутриклеточного Ca2+ и глутамата. Интересно, что гипервозбудимость
может быть прогностическим маркером когнитивной дисфункции [53].

На мышах линии APP/PS1, имеющих мутации, характерные для БА, получены
важные данные о гиперглутаматергическом сигналинге в гиппокампе в связи с БА-по-
добными симптомами. Животные изначально когнитивно нормальны, но имеют
повышенное высвобождение глутамата в гиппокампе в возрасте 2–4 мес. Показа-
но, что гиперглутаматергическое состояние в гиппокампе этих животных форми-
руется до накопления амилоидных бляшек. В возрасте 6–8 мес. начинают прояв-
ляться когнитивные нарушения и накопление амилоидных бляшек в мозге, а оче-
видная невропатология БА и когнитивные нарушения проявляются в возрасте 10–
12 мес. Введение антиглутаматергического препарата рилузола (бензотиазольный
антиконвульсант, ингибирующий избыточную глутаматергическую трансмиссию в си-
напсах за счет блокирования натриевых каналов) в возрасте 2–6 мес., предотвращает
снижение когнитивных способностей и восстанавливает нормальный уровень глу-
таматергической нейротрансмиссии [54]. Это одно из наиболее убедительных до-
клинических доказательств, подтверждающих непосредственную ассоциацию
симптоматики БА с гиперглутаматергическим состоянием [55].

Нарушение синаптической пластичности в связи с изменением функциониро-
вания ионотропных и метаботропных глутаматных рецепторов и потеря дендритов
происходят на ранних этапах БА [56]. Синаптопатия, сопровождающая БА, ассо-
циирована с индуцируемым бета-амилоидным пептидом дисбалансом между си-
наптическими и экстрасинаптическими NMDA-рецепторами и сниженным чис-
лом поверхностных AMPA-рецепторов [57].

Сопоставление данных, полученных от пациентов с БА, с функциональными
исследованиями на животных моделях заболевания показывает, что на ранних ста-
диях заболевания накопление токсичных агрегатов бета-амилоида, особенно ди-
меров и низкомолекулярных олигомеров, нарушает обратный захват глутамата,
что приводит к его внеклеточному накоплению, вызывающему деполяризацию
нейронов. Это вызывает гиперактивацию нейронов и может способствовать их по-
вреждению и дегенерации нейронов из-за нейротоксичности глутамата [58, 59].
Метаболизм глутамата в митохондриях тесно связан с БА. Нарушение баланса ме-
таболизма глутамата в мозге ассоциировано не только с изменением захвата глута-
мата, его циркуляции, но и с внутриклеточным митохондриальным транспортом и
митохондриальным метаболизмом глутамата [60]. Интересно, что изменения уров-
ня глюкозы и глутамата в мозге, которые могут быть следствием дисфункции ГГ-
НО, предшествуют появлению амилоидных бляшек [61].

Высокий уровень кортизола может оказывать нейротоксическое воздействие на
гиппокамп, способствуя окислительному стрессу и токсичности бета-амилоидного
пептида. Нейроны гиппокампа являются одними из первых нейрональных клеток,
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которые дегенерируют в головном мозге пациентов, страдающих БА. Эти нейро-
ны уязвимы к окислительному стрессу, важному звену патогенеза БА. ГК усили-
вают окислительную гибель клеток, индуцируемую бета-амилоидным пептидом
и глутаматом [62, 63], тем самым реализуя пагубное воздействие на когнитивные
способности и дальнейшее развитие патологии БА в результате повышенного
уровня кортизола.

Установлено, что стресс и его нейрохимические и эндокринные медиаторы вы-
зывают изменения в глутаматных синапсах и сетях, а это, в свою очередь, изменяет
психические состояния. Многочисленные данные, полученных на животных мо-
делях депрессии, показали, что секреция ГК при различных типах стресса усилива-
ет высвобождение и трансмиссию сигнала глутамата в лимбических и кортикаль-
ных областях мозга и оказывает мощные структурные эффекты, вызывая ремоде-
лирование дендритов, сокращение числа синапсов и сокращение объема структур
мозга, подобные тем, которые наблюдаются у пациентов с депрессией [64]. Докли-
нические исследования на моделях депрессии показали, что ГК оказывают решаю-
щее влияние на возбудимость и функцию нейронов, особенно в кортикальных и
лимбических областях. Это влияние осуществляется через глутаматергические си-
напсы как за счет негеномных, так и более медленных, геномных механизмов, за-
пускаемых ГК. Устойчивые изменения глутаматной трансмиссии могут играть
ключевую роль в долгосрочных структурных/функциональных изменениях, свя-
занных с расстройствами настроения у пациентов [65]. Иными словами, в настоя-
щее время признается, что глутаматергическая система является основным медиа-
тором психической патологии, и это отражает сдвиг парадигмы от моноаминовой
гипотезы депрессии к гипотезе глутамат-зависимой нейропластичности. Гипотеза
нейропластичности предполагает, что объемные изменения, постоянно обнаружи-
ваемые в лимбических и кортикальных областях у пациентов с депрессией, в зна-
чительной степени обусловлены ремоделированием дендритов и потерей шипиков,
вызванным ГК, и что гиперглутаматергические состояния играют ключевую роль в
индукции неадаптивных клеточных эффектов, в свою очередь ответственных за не-
благоприятные структурные изменения. Косвенным подтверждением гипотезы яв-
ляется тот факт, что препараты, используемые для терапии расстройств настрое-
ния/тревоги (антидепрессанты), предотвращают усиленное высвобождения глута-
мата [66].

Опосредованная глутаматными рецепторами усиленная возбуждающая нейро-
трансмиссия обычно ассоциируется с эпилепсией мезиальной височной доли со
склерозом гиппокампа [67]. Гиперглутаматергическая активность в гиппокампе
таких пациентов происходит на фоне повышенного уровня ГК (кортизола) и пред-
полагает как непосредственное, так и опосредованное влияние ГК на глутаматер-
гический синапс. Например, при эпилепсии височной доли изменение трипто-
фан-кинуренинового пути в гиппокампе пациентов способствует формированию с
гиперглутаматергического состояния [68], при этом активность этого пути нахо-
дится под контролем ГК [69]. Важно отметить, что дисфункция глутаматергиче-
ской системы в лимбических областях мозга, в первую очередь в гиппокампе, ассо-
циированная с нарушениями функционирования ГГНО, является ключевым зве-
ном коморбидности эпилепсии и депрессии (пациенты с депрессией подвергаются
большему риску развития эпилепсии и наоборот) [70, 71].

Еще одним примером заболевания мозга, в патогенезе которого прослеживается
дисфункция взаимодействия ГГНО и глутаматергической системы, является ши-
зофрения. Характерная особенность шизофрении – нарушение регуляции ГГНО и
системы воспалительного ответа [72]. Полагают, что эти нарушения связаны с из-
менениями в развитии нервной системы в некоторых областях мозга, таких как
гиппокамп, и это может затрагивать главным образом глутаматергические пути, в
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т.ч. за счет дисфункции NMDA-рецепторов. Одним из подтверждений участия глу-
таматергической дисрегуляция в патофизиологии шизофрении является способ-
ность антагонистов NMDA-рецептора, таких как кетамин, индуцировать шизо-
френоподобное поведение. Это может быть связано с их предполагаемым нейропа-
тологическим действием на ГАМКергические интернейроны, которое может
привести к гиперглутаматергическому состоянию. Предполагается, что при шизо-
френии, наряду с NMDA-рецепторами в ряде регионов мозга нарушено функцио-
нирование метаботропных глутаматных рецепторов группы II  [73, 74]. Показано,
что таламо-кортикальная гиперглутаматергическая трансмиссия при рефрактер-
ной шизофрении связана с нарушениями NMDA-рецепторов и метаботропных
глутаматных рецепторов группы III [75]. Окислительный стресс, который играет
ключевую роль в патофизиологии шизофрении, ассоциирован с избытком свобод-
ных радикалов в результате гиперглутаматергического состояния [76].

Состояния, связанные с патологиями мозга в результате потребления алкоголя
или наркотических соединений (как формирование зависимости, так и абстинен-
ция), также ассоциированы с изменениями глутаматергической системы и функ-
ции ГГНО. Например, тяжесть синдрома отмены алкоголя, сопровождающегося
гиперглутаматергическим состоянием [77], а также повреждение мозга и когнитив-
ные нарушения связаны со степенью нарушения гомеостаза глутамата в мозге [78].
ГК играют важную роль в формировании зависимости от этанола, в частности в
повышении пластичности глутаматергических синапсов, связанном с его потреб-
лением, путем влияния на экспрессию эндогенных полиаминов и полиамин-чув-
ствительных субъединиц NMDA-рецепторов [79]. При этом взаимодействия между
ГК, полиаминами и NMDA-рецепторами важны как для развития зависимости от
этанола, так и для возникновения поведенческих и невропатологических послед-
ствий, связанных с синдромом отмены. В формировании гиперглутаматергическо-
го состояния при хроническом потреблении алкоголя принимают участие и мета-
ботропные глутаматные рецепторы mGluR1 и mGluR5 [80]. Показано ключевое
участие ГГНО в формировании кокаиновой зависимости [81], при которой также
отмечаются нарушения регуляции глутаматергической сигнализации. Например,
самовведение кокаина и его отмена у крыс вызывает изменения структурной пла-
стичности в прелимбической коре, соответствующие раннему гипоглутаматерги-
ческому состоянию, которое затем сменяется гиперглутаматергическим состояни-
ем. Интересно, что мемантин, который временно блокирует NMDA-рецепторы и
защищает нейроны от чрезмерной стимуляции избыточным синаптическим глута-
матом, способен ослаблять наркотическую зависимость [82].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нейроэндокринный контроль, осуществляемый ГГНО, в т.ч. за счет секреции
ГК, принципиально важен для поддержания нормального функционирования
мозга и баланса между системами возбуждения и торможения. ГК регулируют со-
стояние глутаматергической системы мозга как непосредственно через рецепторы
на глутаматергических синапсах, так и опосредованными путями. Неспособность
ГГНО адекватно регулировать глутаматергическую синаптическую пластичность
приводит к развитию нейропсихических заболеваний, в патогенезе которых клю-
чевую роль могут играть гиперглутаматергические состояния, вызывающие эксай-
тотоксичность (рис. 1).

Как показано на примерах, приведенных в предыдущей главе, нарушение опо-
средованного ГР контроля глутаматергических процессов лежит в основе когни-
тивных и эмоциональных расстройств, эпилепсии и многих других церебральных
патологий, т.е. представляет общий базовый механизм для многих болезней мозга
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Рис. 1. Общая схема ассоциации ГК с гиперглутаматергическими состояниями при патологиях мозга
(пояснения в тексте).
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и их коморбидностей. Исследование механизмов взаимодействия ГГНО и глутама-
тергической системы мозга имеет приоритетное трансляционное значение, по-
скольку знание этих механизмов может послужить основой эффективного предот-
вращения и терапии как неврологических (в т.ч. нейродегенеративных), так и пси-
хических заболеваний.
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Neuroendocrine control mediated by glucocorticoids is important for maintaining the

normal functioning of the brain and the balance between the excitation and inhibition

systems. Glucocorticoids regulate the state of the glutamatergic system of the brain both

directly, through receptors on glutamatergic synapses, and indirectly. Impaired func-

tioning of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and its inability to optimally regulate

glutamatergic synaptic plasticity leads to the development of neuropsychic diseases, and

hyperglutamatergic conditions can play a key role in their pathogenesis. Diusturbances

in glucocorticoid control of glutamatergic processes underlies cognitive and emotional

disorders, epilepsy and a number of other cerebral pathologies, being a common mecha-

nism for the development of many brain diseases and their comorbidities. In this regard,

the study of the mechanisms of interaction between the hypothalamic-pituitary-adrenal

axis and the glutamatergic system of the brain has priority translational significance.

Keywords: hypothalamic–pituitary–adrenal axis, glucocorticoids, glutamatergic syn-

apse, hyperglutamatergic states, hippocampus, brain diseases, neurodegeneration
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