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Глутаматергическая сигнализация — один из основных типов возбуждающей синаптической передачи в головном мозге. Ее 
роль является ключевой для нормального функционирования мозга и выполнения когнитивных функций, в то время как нару-
шения приводят к развитию ряда патологий, вследствие чего глутаматергическая синаптическая передача представляет собой 
важную мишень для терапевтических интервенций. Опосредуется глутаматергическая синаптическая передача активацией набора 
ионотропных и метаботропных рецепторов глутамата, важной частью которых являются каинатные рецепторы. Эти рецепторы, 
обладая как ионотропным, так и метаботропным действием, вовлечены в синаптическую передачу и выполняют модуляторную 
роль в поддержании баланса возбуждения и торможения. Модуляторное действие каинатных рецепторов осуществляется через 
ряд механизмов, воздействующих на пресинаптические и постсинаптические окончания, ритмическую активность нейронной сети, 
функционирование астроглиальной сети и нейрон-глиальное взаимодействие. Таким образом, дисфункция каинатных рецепторов 
может приводить к нарушениям в балансе возбуждения и торможения и развитию патологической активности нейрональных сетей, 
включая проявление эпилептиформной активности. В обзоре рассматриваются основные механизмы, посредством которых ионо-
тропная и метаботропная активация каинатных рецепторов участвует в регуляции синаптической передачи, пластичности, а также 
в процессах обучения и памяти.
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Glutamatergic signaling is one of the main types of excitatory synaptic transmission in the brain. It plays a key role in the normal 
brain function and the cognitive performance. Glutamatergic signaling failure is associated with brain disorders; therefore this system is 
considered an essential target of therapeutic interventions. Glutamatergic synaptic transmission is mediated by a set of ionotropic and 
metabotropic glutamate receptors including the kainate receptors. These receptors (both ionotropic and metabotropic) are involved in the 
process of synaptic transmission by modulating the excitation/inhibition balance. The modulatory effect of kainate receptors is mediated 
by the mechanisms that involve the presynaptic and postsynaptic endings, the rhythmic activity of the neural network, the function of the 
astroglial network, and the neuron-glial interaction. Thus, a dysfunction of kainate receptors can lead to deviations in the balance between 
excitation and inhibition, disorders of the neuronal networks, and even epileptiform manifestations. The present report reviews the major 
mechanisms of ionotropic and metabotropic activation of kainate receptors involved in the regulation of synaptic transmission, plasticity, 
learning and memory.

Key words: kainate receptors; synaptic transmission; metabotropic effect; G-proteins; long-term potentiation; brain rhythms; cognitive 
functions; epilepsy.

На настоящий момент известно о существова-
нии трех основных типов ионотропных рецепторов 
глутамата, названных в честь селективных агони-
стов — NMDA (N-methyl-D-aspartate), AMPA (α-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid) и каинатные 
(kainate acid), — и трех групп метаботропных рецеп-
торов (mGluR), сопряженных с G-белками (семейство 
GTP-аз), отличных по структуре и механизму дейст-
вия.  Ионотропные рецепторы глутамата опосредуют 
большинство возбуждающей нейротрансмиссии в ЦНС 
и играют одну из главных ролей в регуляции синап-
тической пластичности. Так как глутаматергическая 
сигнализация является одним из важнейших типов си-
наптической передачи, необходимой для нормального 
функционирования головного мозга и выполнения ког-
нитивных функций, ее нарушения приводят к развитию 
ряда патологий. Изучение функционирования механиз-
мов, опосредованных рецепторами глутамата, являет-
ся одной из основных задач нейробиологии.

Каинатные рецепторы уникальны среди глутамат-
ных рецепторов, они представляют как канонические 
ионотропные, так и неканонические метаботропные 
функции. 

По сравнению с АМРА- и NMDA-рецепторами 
(AMPAR и NMDAR) роль каинатных рецепторов (KAR) 
изучена в литературе недостаточно. Причина такова: 
каинатные рецепторы помимо ионотропного обладают 
также и метаботропным действием, что не характерно 
для этого семейства рецепторов. Затруднения вызы-
вает и тот факт, что KAR и AMPAR проявляют некото-
рую перекрывающуюся чувствительность к большин-
ству конкурирующих антагонистов, таких как CNQX и 
NBQX, к тому же селективный агонист AMPA может 
активировать каинатные рецепторы. Несмотря на то, 
что в последнее время разрабатываются новые селек-
тивные агонисты к KAR, не все они работают с долж-
ной аффинностью. Это затрудняет изучение полного 
спектра их функций.

Известно, что долговременная потенциация (long-
term potentiation) требует активации NMDA-рецепторов 

и включает увеличение поверхностной экспрессии 
AMPA-рецепторов на постсинаптической мембране и/

или увеличение размера дендритного шипика. Однако 
существует и NMDA-рецептор как независимый меха-
низм, использующий метаботропные пути сигналин-
га, стимулирующий встраивание в мембрану AMPAR, 
активирующийся в ответ на аппликацию агониста 
KAR — каиновой кислоты.

Хорошим объектом для изучения пресинаптичес-
кой роли каинатных рецепторов служат синапсы не-
миелинизированных аксонов, называемых мшистыми 
волокнами, образованных гранулярными клетками 
зубчатой фасции гиппокампа, в которых наблюдает-
ся высокий уровень экспрессии субъединиц рецепто-
ра. Каинатные рецепторы участвуют в трансмиссии 
между клетками зубчатой фасции и пирамидальными 
нейронами области CA3 гиппокампа, проявляя поло-
жительную обратную связь на высвобождение ней-
ротрансмиттера из пресинаптической терминали, де-
поляризуя аксоны. Большая часть работ по изучению 
синапсов мшистых волокон в поле CA3 гиппокампа 
позвоночных посвящена пресинаптическим каинат-
ным рецепторам, однако постсинаптические механиз-
мы их функционирования менее изучены.

По типу распространения KAR наиболее широко 
представлены в определенных областях ЦНС, пре-
имущественно в нейрональных клетках. Однако и в 
глиальных клетках подтверждено наличие всех субъе-
диниц этого рецептора на уровне мРНК или белка, ча-
сто в коэкспрессии с субъединицами рецептора AMPA. 
В астроцитах субъединицы рецептора расположены по 
всему телу клетки, тогда как в олигодендроцитах они, в 
основном ограничены сомой. При этом индуцируемый 
глутаматом мембранный ток в олигодендроцитах пол-
ностью генерируется AMPA- и каинатными рецептора-
ми как в культуре, так и в срезах мозга.

Модуляторное действие каинатных рецепторов осу-
ществляется через ряд механизмов, воздействующих 
на пресинаптическое и постсинаптическое окончания, 
ритмическую активность нейронной сети, функцио-
нирование астроглиальной сети и нейрон-глиальные 
взаимодействия. Таким образом, дисфункция каи-
натных рецепторов может приводить к нарушениям в 
балансе возбуждения и торможения и развитию па-
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тологической активности в ЦНС, включая появление 
эпилептиформной активности.

Классификация и функционирование 
ионотропных рецепторов глутамата

Существует три основных типа ионотропных рецеп-
торов глутамата (iGluRs), названных в честь селектив-
ных агонистов: NMDA, AMPA и каинатных [1]. Эти ре-
цепторы опосредуют бóльшую часть возбуждающей 
нейротрансмиссии по всей  ЦНС и играют одну из 
главных ролей для синаптической пластичности. Еще 
один тип рецепторов — δ-рецепторы — также отнесе-
ны к iGluRs, так как обладают долей гомологичных по-
следовательностей с субъединицами NMDAR, AMPAR 
и KAR, хотя и не связывают глутамат, а эндогенные 
лиганды для них еще не идентифицированы [2].

АМРА-рецепторы представляют собой тетрамер-
ные ионные каналы, которые в основном проводят 
ионы Na+ и K+, хотя в зависимости от состава субъе-
диниц они также могут быть проницаемыми для Ca2+ 
[3]. NMDA-рецепторы являются тетрамерными ком-
плексами, каждый их которых представляет собой 
одновременно потенциалзависимый и лигандзависи-
мый ионный канал [4]. Каинатные рецепторы форми-
руются из комбинации пяти субъединиц GluK1–5 [5] 
в тетрамерные ионные каналы, которые в основном 
проницаемы для Na+ и K+ [6]. Проницаемость KAR для 
Ca2+ обычно очень незначительна и зависит от субъ-
единичного состава индивидуального рецепторного 
комплекса, который определяет различные свойства 
KAR [7]. Субъединицы KAR сходны с субъединицами 
AMPAR и NMDAR [8], но имеют более ограниченное 
распределение в ЦНС. Проводимость канала KAR 
аналогична проводимости канала AMPAR, составля-
ющего около 20 пс, однако время нарастания и зату-
хания постсинаптических потенциалов, генерируемых 
KAR, медленнее, чем для AMPAR [9].

Для активации KAR [10–12] используются каиновая 
и домоевая кислоты — сильные и высокоаффинные 
агонисты, которые также являются агонистами для 
AMPAR [13]. Высокие концентрации каината вызы-
вают рецидивирующие прогрессивные лимбические 
судороги у грызунов, которые по своему проявлению 
напоминают эпилепсию височной доли человека [14], 
поведенческие изменения, митохондриальную дис-
функцию, дегенерацию отдельных популяций ней-
ронов и могут привести к летальному исходу [11, 15]. 
Такое действие каиновой кислоты, являющейся не-
разлагающимся аналогом глутамата и в 30 раз превы-
шающей его по уровню нейротоксичности, называется 
эксайтотоксичностью [15].

Применение каиновой кислоты вызывает деполя-
ризацию практически всех типов нейронов в мозге 
млекопитающих за счет активации каинатных рецеп-
торов и AMPAR, выраженной в зависимости от кон-
центрации. Токи, вызванные высокими концентрация-
ми каиновой кислоты (>100 мкмоль), будут возникать 

в основном через AMPAR, поскольку эти рецепторы 
имеют тенденцию присутствовать в большей плотно-
сти на нейронных мембранах по сравнению с рецеп-
торами каината [10]. Также KAR и AMPAR проявляют 
некоторую перекрывающуюся чувствительность и к 
большинству конкурирующих антагонистов, таких как 
CNQX и NBQX [16]. Кроме того, агонист AMPAR — 
AMPA — может активировать различные KAR [8]. 
Отсутствие специфических антител к различным 
субъединицам KAR долгое время затрудняло изуче-
ние распределения этих рецепторов. Специфические 
антисыворотки против субъединиц KAR — GluK2,  3 
и GluK5 — доступны с недавнего времени, хотя и не 
все из них проявляют достаточную селективность [8]. 
Низкоаффинные субъединицы GluK1–3, имеющие 
более низкое сродство к каиновой кислоте, могут со-
бираться в функциональные гомомерные рецепторы, 
тогда как высокоаффинные субъединицы GluK4,  5 
должны сочетаться с GluK1–3 с образованием функ-
циональных гетеромерных рецепторов [16–18]. 
Субъединица GluK1 в основном экспрессируется в 
гиппокампальных и корковых интернейронах, а субъ-
единица GluK2 — в основном в пирамидальных клет-
ках гиппокампа, мозжечка и корковых пирамидальных 
клетках [19]. Субъединицы GluK1 и GluK2 подверга-
ются редактированию на уровне мРНК. Наиболее ча-
сто встречающийся характер замены — глутамина на 
аргинин — ведет к почти полной утрате способности 
рецептора, содержащего одну из таких субъединиц, 
пропускать ионы Ca2+  [20]. GluK3 представлена реже, 
появляется в IV слое неокортекса и в зубчатой извили-
не гиппокампа [21]. GluK4 в основном экспрессируется 
в пирамидальных нейронах области CA3 гиппокампа, 
зубчатой извилине, неокортексе и клетках Пуркинье, 
тогда как GluK5 экспрессируется по всему мозгу в из-
бытке [22].

Каинатные рецепторы ответственны за тонкую на-
стройку баланса между возбуждением и торможением 
в ЦНС [12]. Они участвуют в синаптической передаче 
как на пресинаптических [23, 24], так и на постсинап-
тических сайтах [25, 26], модулируя возбуждающую и 
тормозную синаптическую передачу [27–29]. Несмотря 
на широкий спектр регулирования функций нейронов, 
ингибирование каинатных рецепторов (или генетиче-
ская абляция одной либо нескольких субъединиц) не 
оказывает критического влияния на активность мозга, 
наблюдаемого при ингибировании рецепторов AMPA 
[30–32].

Роль пресинаптических каинатных рецепторов 
в синаптической передаче

Пресинаптические KAR играют решающую роль в 
качестве регуляторов высвобождения нейротрансмит-
тера [33–34]. Экзогенные агонисты KAR регулируют 
высвобождение нейропередатчика как в возбужда-
ющем, так и в ингибирующем синапсах в бифазном 
режиме, в зависимости от типа синапса и концент-
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рации агониста [35–37]. Они модулируют передачу 
между гранулярными клетками зубчатой фасции и 
пирамидальными нейронами области CA3 гиппокам-
па. Гранулярные нейроны зубчатой фасции получают 
информацию из неокортекса и передают ее в гиппо-
камп через свои аксоны — мшистые волокна. Пучки 
этих немиелинизированных аксонов следуют вдоль 
слоя апикальных дендритов пирамидных нейронов 
поля СА3 и образуют на них синаптические комплексы 
[38]. Данные синаптические комплексы регулируются 
посредством KAR с высоким сродством, которые акти-
вируются высвобождением глутамата из аксонов, так 
что эти пресинаптические рецепторы могут сами де-
поляризовать пресинаптические бутоны или аксоны, 
проявляя положительную обратную связь на высво-
бождение нейротрансмиттера [39–42]. Подобный эф-
фект может быть вызван высокочастотной стимуля-
цией (25–100 Гц) мшистых волокон. Такой механизм 
положительной обратной связи, который приводит 
к усиленной активации KAR и высвобождению глу-
тамата, индуцируется без необходимости активации 
NMDA-рецептора [43]. Установлено, что пресинап-
тические КАR на мшистых волокнах являются про-
ницаемыми для Ca2+ и что именно приток Ca2+ через 
эти рецепторы облегчает высвобождение глутамата 
из пресинаптической терминали, включая выделе-
ние Са2+ из внутренних кальциевых запасников [44]. 
Выделившийся глутамат связывается с глутаматны-
ми рецепторами на постсинаптической мембране, 
инициируя высвобождение ионов Mg2+, блокирующих 
NMDA-рецепторы. Приток Са2+ через каналы NMDAR 
инициирует цепочку событий, которые могут приве-
сти к долговременной потенциации [45]. Однако про-
ницаемость пресинаптических KAR для Ca2+ не была 
подтверждена, и к тому же, если при низкой концен-
трации Ca2+ синаптическая передача восприимчива к 
блокаде антагонистами KAR, то в условиях высоких 
концентраций Ca2+ блок этих процессов преодолева-
ется, что указывает на наличие альтернативного пути 
для поступления Ca2+ в пресинаптический бутон [43]. 
Аналогичная Ca2+-зависимость наблюдается при опос-
редованной каинатом рецепторной регуляции ингиби-
рующей синаптической передачи в медиальной пре-
фронтальной коре [46].

В области CA1 гиппокампа пресинаптические КАR, 
которые активируются внешним глутаматом или глута-
матом, высвобожденным из коллатералей Шаффера, 
способствуют выделению тормозного медиато-
ра ЦНС — гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК). 
Эндогенный глутамат оказывает только стимулирую-
щее действие на тормозные постсинаптические токи 
(ТПСТ), тогда как экзогенные агонисты могут либо об-
легчать, либо подавлять передачу в зависимости от их 
концентрации [32, 47]. Установлено, что при деполя-
ризации интернейронов аппликацией каиновой кисло-
ты пресинаптические KAR могут повышать внеклеточ-
ную концентрацию ГАМК. Это уже вторично приводит 
к снижению эффективности ГАМКергического тормо-

жения пирамидальных клеток путем отрицательной 
обратной связи [48–52]. 

Было изучено влияние эффектов активации пре-
синаптических рецепторов на глутаматергические 
возбуждающие постсинаптические токи (ВПСТ), выз-
ванные стимуляцией мшистых волокон [29, 53, 54]. 
Применение высоких концентраций каиновой кис-
лоты вызывает депрессию синаптической передачи 
[55–57]. Низкие концентрации, напротив, усиливают 
синаптическую передачу как AMPAR, так и NMDAR 
[58]. Данный эффект был заблокирован применени-
ем антагонистов KAR, что указывает на их участие 
в таком двунаправленном механизме [59]. По неко-
торым данным, применение аппликаций каиновой 
кислоты увеличивает частоту спонтанных ТПСТ в пи-
рамидальных клетках гиппокампа [35, 50–52, 60–61], 
что объясняется деполяризацией интернейронов 
[35, 50, 51]  или повышенной аксональной возбуди-
мостью [61]. Некоторые исследования, напротив, по-
казывают снижение амплитуды вызванных ТПСТ в 
пирамидальных нейронах гиппокампа [28, 61], одна-
ко оспариваются другими исследователями [61, 62], 
которые не наблюдали снижения уровня вызванных 
ТПСТ [38].

Таким образом, исследования взаимодействий кле-
ток синаптически связанных пар (интернейрон–интер-
нейрон и интернейрон–пирамидальный нейрон/клет-
ка зубчатой фасции) в областях СА1, СА3 и зубчатой 
извилине гиппокампа показали, что степень влияния 
эффекта активации KAR на тормозную синаптическую 
передачу в гиппокампе зависит от типа пред- и пост-
синаптических клеток, концентрации агониста, типа 
синапса, экспрессии субъединиц и механизма дейст-
вия рецептора [38].

Неклассическая метаботропная активация 
каинатных рецепторов

Известно, что долговременная потенциация требу-
ет активации NMDA-рецепторов [63] и может включать 
как зависимое от рециркуляции увеличение поверх-
ностной экспрессии AMPAR на постсинаптической 
мембране, так и увеличение размера дендритного ши-
пика [64]. Однако существует и NMDAR-независимый 
механизм, который стимулирует встраивание рецеп-
торов AMPA [65, 66] в мембрану и опосредован ме-
таботропным действием КАR в ответ на аппликацию 
каиновой кислоты. Эта особенность KAR сигнализи-
ровать через G-белки, в частности через семейство 
Go и другие вторичные мессенджеры, выделяет KAR 
из семейства глутаматнаправленных ионных каналов 
[67]. Механизм этой сигнализации недостаточно из-
учен, так как KAR имеют типичную топологию лиганд-
зависимых ионных каналов, не содержащих обычных 
мотивов на С-концевых доменах, которые бы поддер-
живали прямое связывание с G-белками. Это указыва-
ет на существование дополнительных промежуточных 
белков-посредников, которые действуют как преобра-
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зователи в комплексе сигнализации рецептор–G-бе-
лок [9]. Такой неклассический путь включает в себя 
активацию протеинкиназы С и фосфолипазы С, инду-
цируя NMDAR-независимую гиппокампальную долго-
временную потенциацию, вызывая структурные изме-
нения в шипиках нейронов области CA1 гиппокампа, 
такие как увеличение размера и изменение формы 
[65]. Также существует опосредованная KAR NMDAR-
независимая долговременная депрессия, которая мо-
жет быть вызвана длительной низкочастотной стиму-
ляцией или постсинаптической деполяризацией [66]. 
Такой вид синаптической пластичности, не зависи-
мой от активации NMDAR, существует и в других об-
ластях ЦНС, что свидетельствует о значимости такой 
неклассической сигнализации. Эта способность де-
монстрирует, что KAR имеют множество механизмов 
для точной настройки активности нейронов, поэтому 
исследование физиологической роли этой метабо-
тропной сигнализации KAR необходимо для полного 
понимания их роли в ЦНС [67–69].

Роль постсинаптических каинатных рецепторов 
в синаптической передаче

Постсинаптические каинатные рецепторы были 
обнаружены в ряде областей ЦНС, включая гиппо-
камп [27, 70], спинной мозг [71], соматосенсорную 
кору [72], мозжечок [73] и медиальную энториналь-
ную кору [74]. 

Исследования на диссоциированных культурах 
нейронов демонстрируют, что активация постсинап-
тичеcких рецепторов каината вызывает увеличение 
поверхностной экспрессии рецепторов, содержащих 
субъединицу GluK2 [74], и это стимулирует развитие 
филоподий, аксональный и дендритный рост [75–77]. 
Это происходит в том числе с помощью метаботроп-
ной сигнализации, которая способствует рецирку-
ляции KAR в шипиках с помощью Rab11-зависимого 
высвобождения рециркулирующих эндосом к голо-
ве шипика. Эти эндосомы представляют собой свя-
занные с микротрубочками трубчатые мембранные 
структуры, которые опосредуют рециркуляцию в ден-
дритных шипиках [78, 79], а их мембрана определяет-
ся наличием небольшого белка Rab11 из семейства 
GTP-аз [80, 81]. Этот неканонический метаботропный 
путь опосредует систему положительной обратной 
связи, которая приводит к увеличению уровней по-
верхностно-выраженных постсинаптических GluK2-
содержащих KAR, что представляет собой ранее 
не подозреваемый ауторегуляторный путь. Данный 
путь обеспечивает дополнительную гибкость синап-
тическому регулированию и, вероятно, будет иметь 
важные физиологические и патофизиологические 
последствия для контроля возбудимости нейронов 
и синаптической передачи. Небольшая аппликация 
каиновой кислоты вызывает экстернализацию KAR, 
тогда как более продолжительная стимуляция при 
более высоких уровнях аппликации — эндоцитоз и 

деградацию рецепторов [75, 82]. Таким образом, эта 
двунаправленная система обратной связи представ-
ляет собой элегантный механизм масштабирования 
для увеличения KAR на слабоактивных синапсах 
и уменьшения — при высокоактивных. Низкая или 
умеренная активация каината увеличивает эндосом-
ную рециркуляцию в шипике через метаботропный 
путь, который требует активации протеинкиназы C, 
G-белка и Rab11 [74].

Метаботропное действие постсинаптических KAR 
также индуцирует NMDA-независимую долговремен-
ную потенциацию. Это может происходить через уси-
ление активности потенциалзависимых кальциевых 
каналов, приток внеклеточного Ca2+, что, в свою оче-
редь, вызывает повышение уровня выделения каль-
ция из кальциевого депо [83, 84]. Также известно, что 
метаботропный эффект постсинаптических KAR по-
вышает возбудимость нейронов, ингибируя гиперпо-
ляризацию, вызванную током калия в пирамидальных 
клетках области CA1 гиппокампа [85].

Каинатные рецепторы имеют широкий функциональ-
ный спектр постсинаптической генерации возбуждаю-
щих внутренних токов [86] в гиппокампе. Показано, что 
кратковременная высокочастотная стимуляция мшис-
тых волокон вызывает медленные ВПСТ, опосредуе-
мые постсинаптическими высокоаффинными каинат-
ными рецепторами в нейронах области CA3 [87, 88]. 
Некоторые исследователи предполагают, что субъеди-
ница GluK1 лежит в основе модуляции данных ВПСТ, 
так как применение антагониста GluK1 уменьшало ам-
плитуды этих ВПСТ. Подобно ВПСТ, связанным с пре-
синаптическими KAR, увеличенные концентрации каи-
новой кислоты здесь также приводили к уменьшению 
амплитуды ВПСТ [85]. ВПСТ, опосредуемые постсинап-
тическими KAR, были обнаружены в пирамидальных 
и быстроспецифичес ких клетках во втором, третьем 
и пятом слоях моторной коры крыс [89], таламокорти-
кальных синапсах и в пирамидальных нейронах пятого 
слоя неокортекса [90, 91].

Влияние каинатных рецепторов  
на функционирование астроглии

Иммуногистохимические исследования свиде-
тельствуют о наличии всех субъединиц каинатного 
рецептора в глиальных клетках на уровне мРНК или 
белка и их коэкспрессии с субъединицами рецеп-
тора AMPA [92–94]. Субъединицы GluK1-3 и GluK5 
присутствуют в 50% астроцитов и 40% олигоден-
дроцитов. В астроцитах субъединицы расположены 
по всему телу клетки, тогда как в олигодендроцитах 
они в основном ограничены сомой. Сообщалось, что 
индуцируемый глутаматом мембранный ток в олиго-
дендроцитах полностью генерируется AMPA и каи-
натными рецепторами, как в культуре [95, 96, 38], так 
и в срезах мозга [97, 98]. К тому же идентифициро-
ванные в олигодендроцитах каинатные рецепторы 
могут опосредовать эксайтотоксичность глутамата 
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[99, 100]. Рецепторы каината с субъединицей GluK1 
важны для передачи сигналов астроглия–нейрон в 
гиппокампе, где глутамат, высвобожденный из ас-
троглии, подает сигнал на ингибирующие нейроны 
именно за счет активации нейрональных рецепторов 
каината [101, 102]. Такое дополнение глутаматных 
сенсоров, экспрессируемых в глиальных клеточных 
мембранах, позволяет глии расшифровывать актив-
ность нейронов, синхронизировать и интегрировать 
нейрональные, нейрон-глиальные и глиа-глиальные 
взаимодействия [103–105].

Влияние каинатных рецепторов  
на ритмическую активность  
нейрональных сетей

Установлено, что КАR способствуют синхронной 
ритмической электрической активности. Примером 
таковой в здоровом мозге являются гамма-колебания 
(20–80 Гц) в гиппокампальных и неокортикальных 
сетях, которые играют важную роль в обучении и па-
мяти. При патологиях мозга могут наблюдаться эпи-
лептиформные электрографические судороги, пред-

Схема семейства ионотропных рецепторов глутамата с субъединицами (вверху); ме-
ханизмы действия каинатных рецепторов (внизу):
Приток Ca2+ через KAR на пресинаптической терминали стимулирует выделение глутамата 
в синаптическую щель, где он связывается с глутаматными рецепторами на постсинаптиче-
ской мембране, инициируя высвобождение ионов Mg2+, блокирующих NMDA-рецепторы, и 
вызывая деполяризацию; приток Са2+ через каналы NMDAR инициирует цепочку событий, 
которые могут привести к долговременной потенциации [45]
Здесь: РКС — протеинкиназа С; PLC — фосфолипаза С; VDCC — потенциал-зависимый 
кальциевый канал
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ставляющие собой периодические высокочастотные 
высокоамплитудные осцилляции. Индукция ритми-
ческой активности путем химической активации каи-
натных рецепторов приводит к генерации устойчивых 
гамма-колебаний [106, 107], не зависящих от NMDAR, 
mGluRs или AMPAR [108], а инъекции каината, инду-
цирующие эпилептогенные всплески, используются в 
качестве устойчивой модели для эпилептогенеза жи-
вотных [109].

Известно, что субъединицы KAR GluK1 и GluK2 
играют важную роль в генерации гамма-колебаний и 
эпилептиформных всплесков и что небольшие изме-
нения общей активности в области CA3 гиппокампа 
могут изменять баланс между возбуждением и тор-
можением, заставляя нейронную сеть переключаться 
с гамма-колебаний на эпилептиформную активность 
[108, 110]. В экспериментах с отсутствием субъединиц 
GluK1 или GluK2 продемонстрированы отчетливые 
фенотипы гамма-осцилляций: повышенная воспри-
имчивость к эпилептиформным всплескам в отсутст-
вие GluK1, тогда как при абляции GluK2 не индуци-
ровались ни гамма-колебания, ни эпилептиформные 
всплески. Эти фенотипы предполагают, что субъеди-
ницы GluK1 и GluK2 играют дифференциальную роль 
в индуцированной каинатом ритмической активности 
(см. рисунок) [110–113]. 

Заключение

Каинатные рецепторы выделяются среди глу-
таматных рецепторов, поскольку обладают как ио-
нотропным, так и метаботропным действием. Они 
выполняют ряд важных функций, таких как опосре-
дование и модуляция синаптической передачи через 
поддержание баланса возбуждения и торможения. 
Модуляторное действие каинатных рецепторов осу-
ществляется благодаря ряду механизмов, направ-
ленных на нейрональную активность и на функцио-
нирование глиальных клеток. Каинатные рецепторы 
широко представлены в ЦНС, преимущественно в 
нейронах, а также и в глиальных клетках. Каинатные 
рецепторы воздействуют на пресинаптические и 
постсинаптические окончания нейронов, регулируя 
возбуждающую и тормозную синаптическую переда-
чу и функционирование глии. 

Пресинаптические каинатные рецепторы участву-
ют в регуляции высвобождения тормозных и возбу-
ждающих нейротрансмиттеров в бифазном режиме 
в зависимости от концентрации, представляя собой 
гомеостатический механизм. Они имеют множество 
механизмов для тонкой настройки активности нейро-
нов, в том числе неклассическое метаботропное воз-
действие на синаптическую передачу через через 
G-белки, индуцируя NMDAR-независимую долговре-
менную потенциацию. Также каинатные рецепторы 
способствуют морфологической пластичности и сти-
муляции экспрессии в дендритных шипиках рецеп-
торов, содержащих GluK2-субъединицу. Kаинатные 

рецепторы глиальных клеток чувствительны к глу-
тамату и могут служить сенсорами его избыточных 
концентраций, запуская в ответ высвобождение 
нейроактивных веществ для интеграции активности 
нейронов и опосредования глиа-глиальных взаимо-
действий. На сетевом уровне активация каинатных 
рецепторов способна синхронизировать нейроны, 
вызывая гамма-осцилляции и/или эпилептиформную 
активность. Дисфункция каинатных рецепторов мо-
жет приводить к нарушениям в балансе возбуждения 
и торможения и развитию патологической активно-
сти нейронных сетей. Таким образом, каинатные ре-
цепторы участвуют в модуляции ритмической актив-
ности нейронных сетей, а также в нейрон-глиальном 
взаимодействии. 

Однако по сравнению с другими рецепторами глу-
тамата, такими как АМРА и NMDA, роль каинатных 
рецепторов изучена в литературе недостаточно и 
требует дальнейшего исследования. Поскольку не-
классическая метаботропная сигнализация каинатных 
рецепторов участвует в регуляции синаптической пе-
редачи, пластичности, а также в процессах обучения 
и памяти, особенно важно исследовать структурно-
функциональные отношения и физиологическую роль 
для более полного понимания их значения в ЦНС в 
норме и при патологиях. Это позволит перейти к ис-
следованию нового класса фармакологических мише-
ней для лечения таких патологических состояний, как 
эпилепсия, и других. Поэтому изучение механизмов, 
опосредованных каинатными рецепторами глутамата, 
является одной из основных задач нейробиологии на 
сегодняшний день.

Финансирование исследования. Исследование 
выполнено за счет гранта Российского научного фон-
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