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Долговременные изменения уровня активности нейронной сети приводят к изменениям в активности возбуждающих и тормоз-
ных синапсов, противодействующим изменению средней частоты генерации спайков и способствующим поддержанию сетевого го-
меостаза. В обзоре описаны проявления гомеостатической синаптической пластичности in vivo и in vitro. Наиболее изученной формой 
гомеостатической синаптической пластичности, или «синаптического скейлинга», является изменение силы синапсов между возбуж-
дающими нейронами, кратное исходной силе синапса и обратно пропорциональное изменению частоты спайков в постсинаптических 
нейронах. Сила тормозных синапсов на возбуждающих нейронах, так же как и сила возбуждающих синапсов на тормозных нейро-
нах, однако, меняются прямо пропорционально изменению частоты спайков. Рассмотрен центральный постсинаптический механизм, 
участвующий в возникновении и дальнейшей регуляции гомеостатической пластичности возбуждающих синапсов, — изменение пула 
рецепторов α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты (AMPA-рецепторов). Охарактеризованы пресинаптические 
молекулярные механизмы и рассмотрена роль изменения концентрации внутриклеточного кальция, молекул клеточной адгезии и сек-
реции сигнальных молекул в постсинаптической регуляции гомеостатической пластичности.
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Long-term changes of neuronal network activity level result in the activity of excitatory and inhibitory synapses counteracting the change 
of the mean frequency of spike generation and contributing to network homeostasis maintenance. The review describes the manifestations 
of homeostatic synaptic plasticity in vivo and in vitro. The best investigated form of homeostatic synaptic plasticity, or “synaptic scaling” is 
the change of synapse intensity between excitatory neurons, multiple of initial synapse intensity and inversely proportional to the change of 
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the frequency of spikes in postsynaptic neurons. However, the intensity of inhibitory synapses on excitatory neurons, as well as the intensity 
of excitatory synapses on inhibitory neurons, change directly proportionally to the change of spike frequency. There has been considered the 
central postsynaptic mechanism participating in the occurrence and further regulation of homeostatic plasticity of excitatory synapses — the 
alteration of the pool of α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxasolpropionic acid receptors (AMPA-receptors). There have been characterized 
presynaptic molecular mechanisms and considered the role of concentration changes of intracellular calcium, molecules of cytoadherence, and 
the secretion of signal molecules in postsynaptic regulation of homeostatic plasticity.

Key words: synaptic plasticity; scaling; homeostasis; synapse.

Первичная функция нейронов — получать, интегри-
ровать и передавать информацию другим нейронам 
мозга. В ответ на внешние воздействия нейроны могут 
менять и адаптировать силу синапсов. Наиболее ши-
роко изученная форма такой адаптации синаптичес-
кой силы в зависимости от уровня активности — это 
Хэббовская пластичность, включающая в себя долго-
временную потенциацию (long-term potentiation, LTP) и 
ее противоположность — долговременную депрессию 
(long-term depression, LTD).

Многое из того, что известно на сегодняшний день о 
регуляции глютаматергической передачи в зависимос-
ти от уровня активности, было открыто при изучении 
Хэббовских форм пластичности, которые считаются кле-
точной основой памяти и создания структуры нейронных 
сетей в процессе онтогенетического развития. Однако 
сетевые модели LTP и LTD требуют участия неких меха-
низмов для стабилизации общей активности нейронной 
сети, иначе естественные механизмы положительной 
обратной связи дестабилизировали бы сетевую актив-
ность [1–4]. Хронические изменения электрической ак-
тивности нейронной сети вызывают компенсаторные 
изменения в синаптической силе нейронов, что в свою 
очередь влияет на частоту генерации спайков, поддер-
живая ее в оптимальном диапазоне. Подобные измене-
ния были названы гомеостатической пластичностью, или 
синаптическим скейлингом [5]. Для запуска механизмов 
гомеостатической пластичности изменения активнос-
ти нейрона должны носить долговременный характер, 
т.е. должно пройти гораздо больше времени, чем для 
Хеббовских форм пластичности, которые могут иници-
ироваться синхронными изменениями активности пре- и 
постсинаптических нейронов в течение  секунд [6].

Существуют различные формы гомеостатической 
регуляции нейронального ответа, которые варьируют от 
усиления возбуждающих или тормозных синаптических 
ответов [7–14], изменения внутренней возбудимости 
[15–19] до изменений на уровне механизмов индукции 
LTP и LTD [2, 3, 17, 18]. Все эти формы пластичности 
позволяют нейронам поддерживать гомеостаз, несмот-
ря на происходящие изменения во входном сигнале си-
напсов и синаптические перестройки. Недавние иссле-
дования [20–22] показали, что синаптический скейлинг 
сосуществует с другими формами синаптической плас-
тичности. Более того, с помощью компьютерного моде-
лирования нейронных сетей доказано, что совместное 
действие синаптического скейлинга и ингибирования 
по принципу прямой связи (feedforward inhibition) созда-
ет оптимальные условия для обучения [23].

Считается, что механизмы гомеостатической плас-

тичности особенно важны в процессе развития, ког-
да происходит множество перестроек нейрональных 
связей и синапсов в зависимости от уровня активнос-
ти нейронной сети, и во время периодов повышенной 
пластичности, например во время регенерации и вос-
становления после травм.

Экспериментальные модели для изучения 
гомеостатической синаптической пластичности

В большей части работ по исследованию синаптичес-
кого скейлинга в качестве модельных систем применяют 
первичные культуры нейронов. Преимуществом таких 
моделей in vitro является простота изменения общего 
уровня активности нейронной сети с помощью фарма-
кологических манипуляций, а также легкость измерения 
синаптической силы с помощью электрофизиологичес-
ких или иммуноцитохимических методов [7, 8, 24].

В свою очередь, модели in vivo отличаются более 
сложной пространственно-структурной организацией, 
имеют более плотную упаковку нейронов и синапсов. 
Также, как и при изменении активности с помощью 
фармакологических манипуляций in vitro, введение 
тетродотоксина (ТТХ) в область СА1 гиппокампа при-
водило к повышению возбудимости нейронов, что 
коррелировало с увеличением частоты или частоты и 
амплитуды миниатюрных возбуждающих постсинапти-
ческих токов (мВПСТ), опосредованных рецепторами 
α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой 
кислоты (AMPA-рецепторами), в зависимости от стадии 
развития животного [25, 26].

При изучении гомеостатической пластичности на жи-
вых объектах для блокады активности нейронной сети 
с целью стимуляции гомеостатических изменений ней-
ронов часто используют деафферентацию сенсорных 
входов [27, 28]. В частности, устранение зрительных 
стимулов вызывало положительный скейлинг синапсов 
возбуждающих нейронов зрительной коры [15, 29–34]. 
Кроме того, при определенных условиях сенсорной де-
привации гомеостатической регуляции общего числа 
синаптических AMPA-рецепторов сопутствует измене-
ние числа синаптических кальций-проницаемых AMPA-
рецепторов [30, 31, 35].

Органотипические культуры соединяют в себе плю-
сы обеих моделей: in vitro и in vivo. Это легкость изме-
нения активности сети с помощью фармакологических 
агентов при проведении исследований и сохранение 
большей части нативных связей. В статье K. Pozo and 
Y. Goda [36] подробно рассмотрены плюсы и минусы 
всех вышеперечисленных экспериментальных моделей.
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гомеостатическая пластичность связей  
между возбуждающими нейронами

Согласно модели синаптического скейлинга, актив-
ность постсинаптического нейрона гомеостатически 
изменяется посредством модификаций синаптичес-
ких входов [5, 7, 37]. Синаптический скейлинг возбуж-
дающей передачи был первоначально обнаружен на 
культурах коры больших полушарий и спинного мозга 
при фармакологическом воздействии на нейрональ-
ную активность [21, 38].  Основным открытием было 
то, что сила синаптической передачи, обусловленная 
AMPA-рецепторами, увеличивалась при снижении и 
после полного подавления нейрональной активнос-
ти. Фундаментальной особенностью синаптического 
скейлинга является способствование поддержанию 
нейронами их среднего уровня активности в пределах 
динамического диапазона для эффективной передачи 
информации [1, 21]. Изменения синаптического входа 
могут влиять на интегративные свойства синапсов и по-
тенциально модулировать порог индукции LTP и LTD.

Одним из изменений в постсинаптическом нейроне, 
вызванным синаптическим скейлингом, является пе-
рестройка передачи, опосредованной AMPA-рецепто-
рами, в частности изменение амплитуды мВПСТ, опос-
редованных AMPA-рецепторами [7]. Эти изменения 
часто сопровождаются регуляцией состава синапти-
ческих AMPA-рецепторов [24, 38–40]. Инкубирование 
нейрональных культур в присутствии ТТХ или анта-
гонистов AMPA-рецепторов в течение периода от ча-
сов до дней для блокады электрической активности 
нейронов вызывает аккумуляцию AMPA-рецепторов в 
синапсе, что коррелирует с увеличением амплитуды 
опосредованных AMPA-рецепторами мВПСТ. С другой 
стороны, инкубация нейронов с антагонистами рецеп-
торов гамма-аминомасляной кислоты А-типа (ГАМКА) 
приводит к уменьшению синаптического пула AMPA-
рецепторов и уменьшению амплитуды AMPA-зави-
симых мВПСТ. Также происходит изменение частоты 
мВПСТ [39, 41], которое может быть ограничено в от-
дельных синапсах [41] или может зависеть от стадии 
развития нейрона [42]. Изменение частоты AMPA-за-
висимых мВПСТ чаще всего объясняется изменения-
ми количества функциональных синапсов, функцией 
пресинаптического нейрона либо постсинаптическим 
затиханием/возобновлением работы синапса. Вне 
зависимости от того, происходит ли при синаптичес-
ком скейлинге изменение частоты или же амплитуды 
AMPA-опосредованных мВПСТ, он сопровождается 
изменением количества кальций-проницаемых AMPA-
рецепторов [1, 39, 43–47].

гомеостатическая пластичность  
возбуждающих связей с тормозными  
нейронами и тормозных связей  
с возбуждающими нейронами

На сегодняшний день большее количество исследо-
ваний, посвященных гомеостатической пластичности, 
проводится на возбуждающих нейронах. Однако в нор-

мально функционирующем мозге регуляция синапти-
ческой силы тормозных нейронов играет колоссальную 
роль, особенно во время так называемых критических 
периодов развития [48, 49], в синхронизации нейро-
нальной активности [50–52], а также в процессе обуче-
ния и формирования памяти [53, 54]. Пластичность тор-
мозной системы также вовлекается и в патологические 
процессы, такие как эпилептогенез и возникновение 
наркотической зависимости [55, 56].

Поддержание нормального уровня сетевой актив-
ности возможно, если увеличение активности будет вы-
зывать усиление глютаматергических входов ГАМК-ер-
гических нейронов и их ослабление будет происходить 
во время общей блокады активности. В исследованиях 
на культурах гиппокампа было обнаружено увеличение 
амплитуды мВПСТ, регистрируемых в парвальбумин-
экспрессирующих тормозных нейронах после длитель-
ного увеличения уровня активности, и снижение ампли-
туды мВПСТ после блокады активности [9]. Изменения 
амплитуды мВПСТ были вызваны изменением количес-
тва GluR4-субъединиц AMPA-рецепторов вследствие их 
коаггрегации с секретируемым белком внеклеточного 
матрикса — пентраксином, регулируемым изменени-
ем нейрональной активности (neuronal activity-regulated 
pentraxin, NARP или NP2).

постсинаптические механизмы  
гомеостатической синаптической пластичности

Динамическая регуляция постсинаптических AMPA-
рецепторов является критическим механизмом, лежа-
щим в основе множества форм синаптической плас-
тичности во многих зонах мозга. AMPA-рецепторы 
являются основными возбуждающими постсинаптичес-
кими глутаматными рецепторами центральной нервной 
системы. Они образуются из четырех разновидностей 
субъединиц (GluR1–GluR4 — на сегодняшний день на-
иболее часто используемое название этих субъеди-
ниц, хотя в литературе также встречается и название 
GluA1–GluA4), которые собираются в тетрамерные 
функциональные лиганд-зависимые ионные каналы 
[57]. Сборка AMPA-рецепторов происходит через диме-
ры таким образом, что в большинстве областей мозга 
преобладают гетеротетрамерные AMPA-рецепторы, со-
стоящие из GluR1- и GluR2-димеров, т.е. GluR1/GluR2-
гетеромеры [57]. Большинство AMPA-рецепторов мле-
копитающих содержат GluR2-субъединицы, которые 
претерпевают замену глутамина 607 в поровой петле 
на аргинин на уровне РНК [58, 59]. Особенностями 
структуры GluR2-содержащих рецепторов (например, 
положительный заряд при физиологических значениях 
pH) обусловлены их характерные свойства, такие как 
непроницаемость для Ca2+, чувствительность к поли-
аминам и внутреннее выпрямление токов [60–62]. Хотя 
первоначально предполагалось, что AMPA-рецепторы 
без GluR2-субъединиц встречаются только в интерней-
ронах [63–67], недавние исследования [68, 69] показа-
ли, что они присутствуют в синапсах пирамидальных 
нейронов при специфических условиях. Выявлено, что 
популяция постсинаптических кальций-проницаемых 
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AMPA-рецепторов строго регулируется и зависит от ак-
тивности нейронов [68, 69].

Одним из основных постсинаптических механизмов, 
участвующих в проявлении синаптического скейлинга, 
является регуляция пула AMPA-рецепторов на пост-
синаптической мембране. Отсутствие активности или 
сниженное сенсорное возбуждение нейронов в течение 
длительных промежутков времени (от часов до дней) 
вызывает накопление субъединиц AMPA-рецепторов 
[31, 39, 40, 42, 43, 46]. Большая часть исследователей 
сходятся во мнении, что происходит накопление GluR1-
субъединиц, но также выдвигаются предположения и о 
накоплении GluR2-субъединиц. Увеличение количества 
GluR1-субъединиц требует трансляции мРНК GluR1 в 
дендритах [19, 43, 44] и регулируется посредством ре-
тиноевой кислоты [19, 44, 46].

Существуют данные, свидетельствующие о том, 
что блокирование нейрональной активности диссоци-
ированных культур нейронов с помощью фармаколо-
гических агентов вызывает увеличение содержания 
как GluR1-, так и GluR2-субъединиц в синапсе [24, 40, 
70], что обусловлено GluR2-регуляторным механиз-
мом [70, 71]. Было высказано предположение, что бло-
кирование нейрональной активности может запускать 
глобальный синаптический скейлинг, регулирующий 
содержание как GluR1-, так и GluR2-субъединиц, в 
то время как блокирование N-метил-D-аспартатных 
(NMDA-рецепторов) совместно с блокадой активности 
может специфически влиять на определенные синап-
сы и увеличивать количество кальций-проницаемых 
рецепторов [5]. В исследованиях, где была показана  
совместная регуляция GluR1 и GluR2, были исполь-
зованы или ТТХ, или CNQX — специфический анта-
гонист AMPA-рецепторов для блокады активности [24, 
40, 70, 71]. При совместном же использовании с ан-
тагонистом NMDA-рецепторов (2R)-амино-5-фосфо-
новалериановой кислоты (APV) ТТХ вызывает регу-
ляцию GluR1, практически не влияя на синаптический 
уровень GluR2 [19, 43, 44, 46].

Недавно было доказано наличие регуляции метабот-
ропных глутаматных рецепторов астроцитов, подобной 
гомеостатической регуляции [72]. Физиологическое 
значение этой формы пластичности до конца не ясно.

пресинаптические механизмы гомеостатической 
синаптической пластичности

Хроническая блокада активности вызывает акти-
вацию функций пресинаптической терминали, о чем 
можно судить по увеличению объема пресинаптичес-
ких терминалей, увеличению частоты квантового отве-
та, усилению оборота синаптических везикул, а также 
увеличению вероятности выброса нейромедиатора, ко-
торое происходит параллельно с увеличением кванто-
вого объема нейромедиатора [73–76]. Хотя гомеостати-
ческие изменения квантового объема нейромедиатора 
в основном приписываются постсинаптической компо-
ненте, была описана также и дополнительная пресина-
птическая компонента, относящаяся к постактивацион-
ной модуляции экспрессии везикулярного глутаматного 

транспортера [76]. В действительности, пресинаптичес-
кий механизм, лежащий в основе гомеостатического 
изменения вероятности выброса нейромедиатора, до 
конца не изучен. Учитывая зависимость выброса ней-
ротрансмиттера от концентрации Ca2+, можно предпо-
ложить, что какие-то из Ca2+-зависимых сигнальных 
путей также вовлечены в этот процесс. Это подтверж-
дается исследованиями на нервно-мышечных контак-
тах дрозофилы: изменения во входе кальция через 
кальциевые каналы P/Q-типа приводят, по крайней 
мере частично, к постактивационным компенсаторным 
изменениям пресинаптической силы [77–79]. Похоже, 
что в синапсах центральной нервной системы позво-
ночных гомеостатические процессы в пресинапсе про-
исходят в результате изменения количества кальция, 
входящего в терминаль, в ответ на возникающий по-
тенциал действия (ПД) [80]. Последние исследования 
показали, что кальциевый сенсор синаптотагмин, а 
также белок синаптических везикул SV2B участвуют в 
повышении вероятности выброса нейромедиатора [81], 
кроме того, кальциевые каналы P/Q-типа становятся 
обогащенными порообразующей Cav2.1-субъединицей 
вследствие блокады активности нейрона [82]. Эти от-
крытия позволяют предположить, что возможность вы-
броса нейромедиатора гомеостатически регулируется 
посредством контроля количества потенциал-зависи-
мых кальциевых каналов, которые обусловливают вход 
кальция в пресинаптическую терминаль.

Второй важный вопрос — как происходит гомеоста-
тическая регуляция циркуляции синаптических везикул 
при усилении выброса нейромедиатора. Исследования 
М. M�ller с соавт. [83] на нервно-мышечных контактах 
дрозофилы показали участие белка Rab3-GAP (Rab3-
ГТФаза-активирующий белок) в гомеостатической сиг-
нальной системе, что связано с участием Rab3-GAP в 
выбросе везикул с нейромедиатором из пресинапти-
ческих терминалей. D.K. Dickman с соавт. с помощью 
метода генетического скрининга на нервно-мышеч-
ных контактах дрозофилы показали, что ген снапин, 
взаимодействующий с дисбиндином и SNAP25, ком-
понентом комплекса SNARE, вовлечен в формирова-
ние пресинаптического механизма гомеостатической 
пластичности [84]. Исследователи доказали, что вы-
ключение гена снапина блокирует гомеостатическую 
модуляцию выброса везикул с нейромедиатором из 
пресинапса, стимулированную ингибированием пост-
синаптических глутаматных рецепторов.

Ещe одно доказательство изменения функций пре-
синаптического нейрона в результате возникновения 
гомеостатической синаптической пластичности было 
получено Z. Wang с соавт. [85] на модели экспери-
ментальной аутоиммунной автономной ганглиопатии 
(ААГ). Мышам вводились антитела к ацетилхолиновым 
рецепторам от больных ААГ, при этом наблюдалось 
быстрое восстановление синаптической передачи. 
Значительное увеличение частоты спонтанных мВПСТ 
может быть следствием увеличения количества вези-
кул, выбрасываемых из пресинаптической терминали 
во время каждого возникающего в ней ПД. Этими же 
причинами, по-видимому, можно объяснить случаи час-
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тичной ремиссии ААГ у пациентов с высоким уровнем 
антител к ацетилхолиновым рецепторам в клинике.

роль сигнальных молекул в формировании 
гомеостатической пластичности

Кальций. Недавние исследования показали, что од-
ним из сигналов, запускающих гомеостатическую сина-
птическую пластичность, является кальций — ион, кон-
центрация которого строго регулируется в нейронах. 
Он играет первостепенную роль во многих клеточных 
процессах. К. Ibata с соавт. [6] в своем исследовании 
показали, что блокирование соматического транспорта 
кальция оказывает такое же влияние на синаптичес-
кую силу, как и импульсная активность. Более того, они 
выявили, что депривация активности вызывает сниже-
ние экспрессии ядерной Ca2+-кальмодулин-зависимой 
киназы (CaMKIV) и что, скорее всего, это происходит 
через изменение транскрипции белка. Это может оз-
начать, что нейрон каким-то образом воспринимает 
внутриклеточную концентрацию кальция как маркер 
активности, регулируя экспрессию генов в теле клетки, 
что сказывается на синапсе. Также ученые установили, 
что снижение активности в течение длительного пери-
ода времени приводит к увеличению количества каль-
ция, поступающего в пресинаптическую терминаль в 
результате возникновения ПД, и это влияет на вероят-
ность высвобождения везикул нейротрансмиттера из 
пресинаптической терминали, которая пропорциональ-
на кубической функции входа кальция в клетку [86].

TNFα. Достаточно неожиданными были результаты, 
полученные D. Stellwagen and R.С. Malenka [87], когда 
они показали, что растворимый секретируемый фак-
тор некроза опухоли альфа (TNFα, tumor necrosis fac-
tor alpha) принимал участие в положительном синапти-
ческом скейлинге при блокаде активности. Удивление 
вызывает тот факт, что TNFα секретируется в основ-
ном глиальными клетками, а не нейронами. С другой 
стороны, открытие имеет смысл: глиальные клетки 
распространены в центральной нервной системе, тесно 
связаны с нейронами и обладают способностью оце-
нивать уровень активности нейронов [88]. Глиальное 
происхождение TNFα, контролирующего синаптичес-
кий скейлинг, было подтверждено следующими наблю-
дениями. Во-первых, нейроны мышей дикого типа не 
были способны к синаптическому скейлингу при культи-
вировании совместно с глиальными клетками от TNFα-
нокаутных мышей. Во-вторых, в то время как нейроны 
от TNFα-нокаутных мышей не проявляли способности к 
синаптическому скейлингу при культивировании с гли-
ей от тех же мышей, культивирование с глией от мы-
шей дикого типа было достаточно для восстановления 
синаптического скейлинга в TNFα-нокаутных нейронах 
[36].

По-видимому, вызываемый TNFα положительный 
скейлинг можно объяснить его участием в транспор-
тировке GluR1-субъединиц AMPA-рецепторов к поверх-
ности мембраны. Так, введение TNFα крысам, подверг-
шимся хирургическому вмешательству, приводило к 
увеличению периода выздоровления животных и раз-

витию токсичности вследствие увеличения количества 
кальций-проницаемых AMPA-рецепторов [89].

С.С. Steinmetz and G.G. Turrigano [90] в своем иссле-
довании обнаружили, что эффект, вызываемый TNFα, 
зависит от состояния культуры: в контрольных синапсах 
он вызывал увеличение квантовой амплитуды AMPA-
рецепторов, в синапсах, уже подвергшихся скейлингу, 
квантовая амплитуда снижалась в результате действия 
TNFα.

Интересным является также открытие, сделанное на 
моделях in vivo E.D. St�ck с соавт.: эффект, оказывае-
мый TNFα, зависит и от его концентрации в конкретном 
эксперименте. Так, при использовании средней кон-
центрации TNFα (0,1 ммоль) наблюдались эффекты, 
противоположные полученным в экспериментах с ис-
пользованием его максимальной и минимальной кон-
центраций [91].

BDNF. Нейротрофический фактор мозга (brain-de-
rived neurotrophic factor, BDNF) — одна из первых моле-
кул, роль которых в формировании гомеостатической 
синаптической пластичности была доказана. Участие 
BDNF в сигнальных путях гомеостатической пластич-
ности было выявлено как в ГАМК-ергических, так и в 
глутаматергических системах [92]. Предшественник 
нейротрофического фактора мозга, про-BDNF, синте-
зируется возбуждающими и тормозными нейронами, 
процессируется и накапливается в клетке как BDNF 
[93] или превращается в BDNF вне клетки с помощью 
плазмина [94]. В нейронах гиппокампа BDNF выбрасы-
вается посредством Ca2+-опосредованного механизма, 
особенно эффективно после пачечной электрической 
стимуляции [95], и его выброс может регулировать-
ся синаптотагмином-IV [96]. Однажды выброшенный, 
BDNF связывается с TrkB-рецепторами и инициирует 
сигнальные каскады, важные для регуляции синапти-
ческой пластичности [97, 98].

В культурах коры, обработанных ТТХ, добавление 
BDNF извне по-разному меняет амплитуду возбудимых 
синапсов пирамидных нейронов и интернейронов: си-
наптический скейлинг токов AMPA, индуцированных 
ТТХ, был предотвращен в синапсах между двумя пи-
рамидными нейронами, но имел место в синапсах меж-
ду пирамидными нейронами и интернейронами [12]. 
Кроме того, введение BDNF увеличивало количество 
ПД, возникавших в интернейронах, но не влияло на пи-
рамидные нейроны, в то время как введение одновре-
менно BDNF и ТТХ ослабляло увеличение количества 
ПД, наблюдаемое после введения ТТХ и в пирамидных, 
и во вставочных нейронах [12, 99]. К тому же при ис-
следовании ГАМК-ергических синапсов в культивируе-
мых нейронах гиппокампа совместное введение BDNF 
и ТТХ блокировало снижение амплитуды миниатюрных 
тормозных постсинаптических токов, которое наблюда-
лось при введении одного ТТХ [100].

Эти открытия позволяют предположить, что BDNF 
может снижать возбудимость дендритов посредством 
избирательного активирования ингибиторной сина-
птической активности. К тому же BDNF может также 
влиять на синаптическую силу, изменяющуюся пос-
редством регуляции синтеза белков в дендритах, и сам 
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BDNF может местно синтезироваться в зависимости от 
активности [95, 101, 102]. Дальнейшие работы должны 
помочь изучить его многогранное действие в гомео-
статической синаптической пластичности, в частнос-
ти пространственно-временную регуляцию синтеза и 
экспрессии BDNF [97] и механизмы, посредством чего 
BDNF-TrkB сигнализация оказывает специфическое 
действие (в зависимости от типа клетки) на изменение 
синаптической силы.

Ретиноевая кислота. Ретиноевая кислота, или ви-
тамин А, недавно была добавлена к списку способных 
к диффузии молекул, вовлеченных в гомеостатичес-
кую синаптическую пластичность. Также ретиноевая 
кислота, изначально известная участием в регуляции 
экспрессии генов в процессе развития, играет важную 
роль в мозге взрослых животных, в частности в процес-
сах долговременной потенциации и депрессии [103].

В недавних исследованиях на диссоциированных и 
органотипических культурах гиппокампа [46] показа-
но, что синаптический скейлинг, вызванный блокадой 
активности посредством ТТХ и APV, введенных сов-
местно, но не отдельно, сопровождается увеличением 
концентрации ретиноевой кислоты [46]. Заметим, что 
применение ретиноевой кислоты само по себе при-
водит к быстрому увеличению распространенности 
AMPA-рецепторов, и это предотвращает синаптичес-
кий скейлинг, вызванный ТТХ и APV. Такая форма си-
наптического скейлинга стимулирует локальный синтез 
GluR1 через сигнализацию посредством рецепторов к 
ретиноевой кислоте, RARα, которые располагаются в 
дендритах [19, 46]. Требование одновременного бло-
кирования NMDA-рецепторов при введении ТТХ для 
увеличения концентрации GluR1 соответствует ранее 
спрогнозированной роли базальных синаптических 
NMDA-рецепторов в подавлении местной трансляции 
GluR1 [44]. Более того, это открытие демонстрирует 
роль сигнализации через ретиноевую кислоту в регуля-
ции местного синтеза GluR1.

Сигнальные пути ретиноевой кислоты вовлекаются 
в различные формы синаптической пластичности, и, 
таким образом, различные члены семейств рецепто-
ров к ней могут влиять на конкретные формы синапти-
ческой пластичности, как, например, RARα участвуют 
в синаптическом скейлинге [19, 46] и RXRγ — в дол-
говременной депрессии [95]. Более того, регуляция 
множества нейронных генов посредством сигнальных 
путей ретиноевой кислоты предполагает, что она мо-
жет влиять на синаптическую пластичность разными 
способами [103, 104].

Молекулы клеточной адгезии. Данные молекулы 
стабилизируют синапсы и регулируют сигнальные пути 
от клетки к клетке и между клетками и внеклеточным 
матриксом. В дополнение к своей структурной функ-
ции, которая особо важна в формировании синапса, 
недавние исследования показали  важную роль мо-
лекул клеточной адгезии в модулировании синапти-
ческой эффективности, включая гомеостатические 
адаптации. Интегрины могут связывать изменения во 
внеклеточном матриксе, которые происходят в резуль-
тате постактивационной секреции сигнальных белков, 

внутриклеточные сигнальные пути и изменения акти-
нового цитоскелета в дендритных шипиках, которые в 
свою очередь определяют изменения синаптической 
силы. Гомофильные или гетерофильные белки адге-
зии, которые связывают пре- и постсинаптическую 
стороны синапса, могут координировать изменения 
выброса нейротрансмиттера и количества постсинап-
тических рецепторов во время гомеостатических адап-
таций. В отличие от секретируемых молекул, которые 
перемещаются в синаптическом пространстве, сина-
птические белки адгезии заякореваются в мембране 
для регулирования местных изменений в отдельно 
взятом синапсе. Заметим, однако, что регулируемый 
транспорт белков адгезии, например активность-зави-
симый эндоцитоз N-кадгерина [105, 106], может также 
изменять чувствительность отдельно взятого синапса к 
адаптивному ответу, зависимому от белка синаптичес-
кой адгезии.

N-кадгерин — Ca2+-зависимый гомофильный белок 
клеточной адгезии с установленной ролью в регуляции 
формирования синапса и морфологии шипиков [107, 
108]. Он связывается с актином цитоскелета через α- 
и β-катенины, также может связываться с синаптичес-
кими скелетными белками через PDZ-связывающий 
домен β-катенинов для модулирования пре- и пост-
синаптических функций [109–113]. Также N-кадгерин 
способен взаимодействовать с субъединицами AMPA-
рецепторов напрямую через их внеклеточные домены 
[114, 115] для модифицирования синаптической актив-
ности. Недавние исследования позволили предполо-
жить, что N-кадгерин/β-катениновый комплекс играет 
роль в двунаправленной регуляции синаптических 
AMPA-рецепторов во время гомеостатического сина-
птического масштабирования [112]. В культурах ней-
ронов гиппокампа подавление экспрессии β-катенина 
после синаптогенеза предотвращало как увеличение, 
так и снижение амплитуды мВПСТ, вызванное посто-
янным введением ТТХ и бикукулина соответственно. 
Механизм, посредством которого N-кадгерин/β-катени-
новый комплекс регулирует синаптический скейлинг, 
до сих пор не изучен.

Интегрины — гетерогенные трансмембранные 
рецепторы к внеклеточному матриксу и контррецеп-
торы к прилегающим клеткам, которые регулируют 
разнообразные сигнальные пути [116]. Их роль в го-
меостатической синаптической пластичности была 
выявлена недавно (подробно рассмотрено в обзоре 
А.В. McGeachie с соавт. [117]). Несколько подтипов ин-
тегринов экспрессируются в нервной системе, где они 
регулируют созревание синапса и его функциониро-
вание [118–120].

Последние исследования нейронов гиппокампа по-
казали необходимость присутствия β3-интегринов для 
увеличения концентрации синаптических AMPA-ре-
цепторов, вызванного подавлением активности [121, 
122]. При базальных условиях β3-интегрины действу-
ют, стабилизируя синаптические AMPA-рецепторы 
посредством ингибирования механизмов, запускаю-
щих интернализацию GluA2-рецепторов. Важно, что 
подавление экспресии β3-интегринов специфически 
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предотвращает гомеостатическое увеличение мВПСТ 
под действием ТТХ.

Как же β3-интегрины могут детектировать изменения 
в сетевой активности для того, чтобы регулировать си-
наптические AMPA-рецепторы? Как уже отмечалось, по-
давление пресинаптической активности под действием 
ТТХ приводит к усилению освобождения TNFα астроци-
тами. Это вызывает усиление экспресии β3-интегринов 
в постсинаптических нейронах, что в свою очередь уси-
ливает подавление интернализации GluA2-рецепторов 
и вызывает их накопление в синапсах [122].

заключение. Гомеостатическая пластичность — это 
несколько видов пластичности, направленных на под-
держание стабильности нейронной сети, среднего 
уровня ее активности. Постсинаптические механизмы 
связаны с изменением экспрессии и компонентного 
состава AMPA-рецепторов. Пресинаптические меха-
низмы вовлекают изменения в организации активных 
зон. Доказано существование феномена гомеоста-
тической пластичности как в условиях in vitro, так и в 
живом организме. Список молекул, ионов и веществ, 
вовлеченных в механизмы формирования и регуляции 
гомеостатической пластичности, крайне широк. Среди 
них выделяют факторы экспрессии генов, секреторные 
молекулы, молекулы клеточной адгезии и многое дру-
гое. На сегодняшний день механизмы, вовлеченные в 
формирование этого комплексного и сложного явле-
ния, изучены не до конца.

В последнее время открывается множество ранее 
неизвестных свойств синаптического скейлинга, вы-
является все больше путей и каскадов, участвующих в 
формировании этого процесса. Недавно было выдвину-
то предположение, что гомеостатическая пластичность 
влияет не только на силу синапсов, но и определяет 
рисунок связей между компонентами нейронной сети 
[123]. Была продемонстрирована возможность поддер-
жания оптимального уровня активности нейрона через 
изменение длины дендритов [124]. S.K. Jakawich с со-
авт. [125] выявили роль убиквитиновой протеасомаль-
ной системы в изменении силы синапса вследствие 
хронических флюктуаций уровня активности. Важную 
роль в формировании гомеостатической пластичнос-
ти играет изменение уровня локального синтеза белка 
[126] и так называемое сумоилирование (SUMOilation, 
от названия белка — Small Ubiquitin-like Modifier protein 
[127]). Доказано, что сила синапсов и число дендрит-
ных шипиков контролируются по принципу гомеостати-
ческой синаптической пластичности и на генетическом 
уровне [128].

С развитием вычислительной техники исследование 
гомеостатической пластичности все чаще проводится 
с помощью компьютерного моделирования [21, 27, 34, 
37, 129, 130].

Нарушение механизмов синаптического скейлинга 
может приводить к возникновению некоторых патоло-
гических состояний. К примеру, выявлены нарушения 
в регуляции ГАМК-ергического торможения при раз-
витии наркотической зависимости, есть данные о вов-
лечении механизмов гомеостатической пластичности 
при действии факторов ишемии, а также болезней 

развития [131–135]. Поэтому изучение гомеостатичес-
кой пластичности является одной из самых актуальных 
проблем современной нейробиологии.
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