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               Глутамат.  

     Глутаматергическая  

     система. Эпилепсия. 

АМРА-рецептор  



Глутаминовая кислота (Glu, главный 

возбуждающий медиатор) и  
гамма-аминомасляная кислота  
(ГАМК, главный тормозный медиатор) – 

конкуренты и партнёры.  
 

При нарушении баланса Glu и ГАМК в ЦНС:    

синдром дефицита внимания и гиперактивности детей (СДВГ);  

повышенная нервозность и тревожность взрослых; 

нарушения сна, бессонница; 

эпилепсия (чаcто врожденная патология, у 0.5-1% населения). 

В клинических целях используют агонисты 

ГАМК и антагонисты Glu. 
 

Антагонисты ГАМК и агонисты Glu – яды,  

вызывающие судороги (конвульсанты; 

модели патологий на эксперим. животных). 

Глутаминовая к-та 

ГАМК 

2 
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Глутаминовая кислота. 
 

Пищевая аминокислота – входит в состав белков 

пищи и белков нашего тела; самая распростра- 

ненная: потребляем с едой 5-10 г в сутки. 
 

Стандартная структура; радикал  -СН2-СН2-СООН. 
 

В водных растворах существует в ионизированном 

виде, то есть в форме отрицательно заряженного 

остатка глутамата. 

R 

NH2 CH 

COOH 

Во всех тканях организма (в т.ч. в мозге) очень много 

Glu. В связи с этим долгое время не могли поверить, 

что столь распространенное вещество является 

медиатором ЦНС. 
 

Однако это именно так, причем пищевой глутамат 

почти не преодолевает ГЭБ, и для выполнения 

медиаторных функций  Glu  синтезируется 

непосредственно в пресинаптических окончаниях из 

глутамина; вклад вносит также образование Glu  из 

-кетоглутаровой кислоты (продукт цикла Кребса). NH2 
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После синтеза Glu 

загружается в везикулы 

(◄ ), выбрасывается в 

синаптическую щель при 

приходе ПД и влияет на 

постсинаптические 

рецепторы ( ↓↓↓ ), 

запуская ВПСП. 

◄ 

↓↓↓ 
Введение Glu в желудочки 

мозга вызывает  возбуж-

дение ЦНС и судороги. 

Сходные эффекты наблюдаются при 

отравлении агонистами Glu, часть из которых 

является токсинами растений.  
 

Пример: домоевая кислота; вырабатывается 

некоторыми одноклеточными водорослями. 

ВПСП и ПД 
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Рецепторы глутамата. 
 

В настоящее время выделяют три типа ионотропных и восемь типов 

метаботропных рецепторов к Glu. Все они 

запускают ВПСП, повышая проводимость Na+.  
  

Метаботропные рец. (mGluR1, mGluR2, …) действуют  

через цАМФ и ряд других вторичных посредников  10 тыс. 
 

Ионотропные рец. (тетрамеры) названы по агонистам: 
 

NMDA-рецепторы   (агонист N-метил-D-аспартат) 41 тыс. 

АМРА-рецепторы   (агонист амино-гидрокси-метил- 

 изоксазол-пропионовая кислота) 15 тыс. 

Каинатные рецепторы  (агонист каиновая кислота) 8 тыс. 

  

Рецепторы разных типов различаются по скорости развития ВПСП 

и способности пропускать не только ионы Na+, но также ионы Ca2+. 
 

Ca2+, в свою очередь, способен действовать как вторичный  

посредник, изменяя состояние близлежащей постсинаптической  

мембраны, а также постсинаптической клетки в целом  

(пластические перестройки синаптической передачи). 
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Рецепторы разных типов различаются по скорости развития ВПСП 

и способности пропускать не только ионы Na+, но также ионы Ca2+. 
 

Ca2+, в свою очередь, способен действовать как вторичный  

посредник, изменяя состояние близлежащей постсинаптической  

мембраны, а также постсинаптической клетки в целом  

(пластические перестройки синаптической передачи). 



Варианты пластич. пере-
строек Glu-синапсов:  

 

выбивание Mg2+-пробок  
NMDA-рецепторов; 

 

 «всплывание» и фосфори-
лир-е АМРА-рецепторов;  

 

влияние на ядерную ДНК  
(через вход Са2+ и CREB), 

ведущее к синтезу доп. 
белков-рецепторов. 

NMDA-рецепторы – 
кратковремен. память;  

АМРА-рецепторы – более 
долговремен. процессы. 

 
Зюзина Алена Борисовна, 
работы на виноградной 

улитке, постоянная 
«циркуляция» АМРА-рец. как 

механизм сохранения 
долговременной памяти. 



Эпилепсия: в коре больших полушарий, 

как правило, присутствует очаг 

постоянного возбуждения.  

Симптомы: скачки эмоций, мышления, 

нарушения поведения, мал. и большие 

припадки. 

Большой генерализованный припадок: 

падение, потеря сознания, тоническая и 

клоническая фазы. 

Малый генерализован. припадок (абсанс): 

замирание, сенсорные нарушения (звон, 

вспышки, запахи, галлюцинации), 

вегетативные нарушения (сердцебиение, 

потоотделение, расширение зрачков и др.). 

Парциальные приступы: моторные, 

сенсорные, вегетативные, аффективные и 

др.; как с нарушением сознания, так и без. 
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Провоцируют припадок: 

сильные эмоции, сильные сенсорные сигналы 

(громкий звук, вспышки света),  

спазм сосудов, недостаток кислорода, 

возбуждающие вещества (кофеин, глутамат в 

больших количествах), общее изменение 

состояния (сон, менструации).  

Но есть и самопроизвольные припадки. 

Большой генерализованный припадок: 

падение, потеря сознания, тоническая и 

клоническая фазы. 

Малый генерализован. припадок (абсанс): 

замирание, сенсорные нарушения (звон, 

вспышки, запахи, галлюцинации), 

вегетативные нарушения (сердцебиение, 

потоотделение, расширение зрачков и др.). 

Парциальные приступы: моторные, 

сенсорные, вегетативные, аффективные и 

др.; как с нарушением сознания, так и без. 
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Припадки опасны сами по себе (потеря сознания, падение, перегрузка 

сердца), а также тем, что в это время нейроны чрезвычайно 

перевозбуждаются и могут погибнуть (Ca2+ и NMDA-рецепторы; 

«нейротоксическое действие глутамата»). 

Кроме того, каждый очередной припадок делает наступление 

следующего припадка более вероятным («патологическое обучение»). 

В связи с этим очень важно не допускать новых припадков. 
 

В качестве лекарств используются вещества, увеличивающие 

активность ГАМК-синапсов (депакин, бензонал,  

финлепсин), и вещества, снижающие активность  

глутаматных синапсов (в т.ч. перампанел). 
10 

Провоцируют припадок: 

сильные эмоции, сильные сенсорные сигналы 

(громкий звук, вспышки света),  

спазм сосудов, недостаток кислорода, 

возбуждающие вещества (кофеин, глутамат в 

больших количествах), общее изменение 

состояния (сон, менструации).  

Но есть и самопроизвольные припадки. 
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История противосудо-

рожных препаратов: 
 

конец 19 в.- нач. 20 в.: бромиды 

(бром замещает хлор при 

работе ГАМКА-рецепторов) 

1912: фенобарбитал; позже  

появились и другие барбитураты-

антиконвульсанты; много недостатков 

(побочные эффекты, привыкание и др.); 

50-е годы: бензодиазепины (диазепам, 

клоназепам); 

60-е и 70-е годы: карбамазепин (блокада  

Na+-каналов) + вальпроаты; 

80-е и 90-е годы: габапентин (рост синтеза 

ГАМК) + тиагабин (подавление обр. захвата 

ГАМК) + ламотриджин (блокада Na+-каналов). 
 

Сейчас: использование путей воздействия на 

Glu-систему, а также блокада Na+-каналов и 

Са2+-каналов, активация К+-каналов. 
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Антагонисты Glu-рецепторов. 
 
 

В настоящее время более известны антагонисты  

NMDA-рецепторов (мемантин, кетамин), хотя встре- 

чаемость АМРА-рецепторов выше. 

Мемантин: блокирует канал рецептора в его верхней  

части; при травмах и деменции; снижает тревожность  

и проявления СДВГ (3 тыс. ссылок с 1975 года) 

Кетамин (калипсол): блокирует канал рецептора в его 

нижней части. Вызывает кратковременный, но глубокий  

наркоз (используется в ветеринарии). На выходе из наркоза  

возникают галлюцинации (наркотик-диссоциатив + 

фенциклидин, ибогаин)   (16 тыс. ссылок с 1965 года) 

Перампанел: АМРА-антагонист  

(«Файкомпа»; 260 ссылок с 2008 года, 

60 – на экспериментальных животных);  

неконкурентный антагонист, перекрывает  

канал, но не «соревнуется» с Glu, и  

потому не вытесняется Glu с рецепторов. 

http://www.biochemsoctrans.org/bst/028/0297/bst0280297f07.htm?resolution=HIGH
http://www.biochemsoctrans.org/bst/028/0297/bst0280297f07.htm?resolution=HIGH


Эпилептиформная 
активность в фоне,  
 
после блокады 
NMDA-рецепторов, 
 
после блокады 
NMDA и АМРА-рец. 

Traub et al. J Physiol. 1993;461:525-47 
(гиппокамп морской свинки) 

АМРА: 4 типа субъединиц 
(«димер димеров», чаще всего – тип 2) 
хромосомы 4, 5, 11, Х 



Перампанел (1,5 мг/кг)  
или 

перампанел (0,75 мг/кг) + 

ламотриджин (20 мг/кг), 
вальпроат (200 мг/кг) и др. 



Перампанел – 0,25-3 мг/кг; хроническое введение 2-5 месяцы 
жизни; снижение эпилептических и депрессивных проявлений. 



Обзор 2016; обсуждаются достоинства 
перампанела, а также его побочные 
эффекты. Всего – 73 обзора. 



Обзор 2016; дается экспертное заключение о 
перспективности применения перампанела в 
случае пациентов 12-17 лет. 



Эсликарбазепин 
(«Эксалиеф») 
Зонисамид 
(«Зонегран») 
 *

*

New drug 
classes for the 
treatment of 
partial onset 

epilepsy: focus 
on perampanel.  

Shih JJ et al. 
Ther Clin Risk 
Manag (2013)  
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