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Ïîñòîÿííàÿ èëè õðîíè÷åñêàÿ áîëü, êîòîðàÿ
ìîæåò  áûòü  ðåçóëüò àòîì âî ñïàëåíèÿ ,
èíôåêöèè, ïîâðåæäåíèÿ òêàíè èëè íåðâà, �
îäíà èç ãëàâíûõ ïðîáëåì çäðàâîîõðàíåíèÿ
âî âñåì ìèðå. Óñïåõ ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîé
áîëè îãðàíè÷åí íàøèì íåïîëíûì ïîíè-
ìàíèåì ìîëåêóëÿðíûõ è êëåòî÷íûõ ìåõà-
íèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå åå ðàçâèòèÿ è
ïîääåðæàíèÿ. Îáùåèçâåñòíî, ÷òî óñèëåí-
íàÿ àêòèâàöèÿ ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ â
íåéðîíàõ ñïèííîãî ìîçãà âî âðåìÿ áîëåâûõ
ñèíäðîìîâ ñïîñîáñòâóåò  öåíòðàëüíîé
ñåíñèòèçàöèèè, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ ìåõà-
íèçìîì ðàçâèòèÿ è ïîääåðæàíèÿ õðîíè-
÷åñêîé áîëè [1]. Îäíàêî ìîëåêóëÿðíûå
ìåõàíèçìû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ è ðåãóëè-
ðîâàíèÿ ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ ïðè
õðîíè÷åñêîé áîëè äî ñèõ ïîð íåÿñíû.
Óãëóáëåíèå ïîíèìàíèÿ ýòèõ ìåõàíèçìîâ
ìîæåò ïîñëóæèòü îñíîâîé äëÿ ðàçðàáîòêè
íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ëå÷åíèÿ
õðîíè÷åñêîé áîëè.

Ãëóò àìàòíûå  ðåöåïòîðû,  íàèáîëåå
èçìåíÿþùèå ñâîè ôóíêöèè ïðè ðîçâèòèè
ïåðåôåðè÷åñêèõ áîëåâûõ ñèíäðîìîâ, òàê
íàçûâàåìûå ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðû, ÿâëÿþòñÿ
òåòðàìåðàìè, ñîñòîÿùèìè èç êîìáèíàöèè
÷åòûðåõ ñóáúåäèíèö GluR1-4. Êëþ÷åâàÿ
ñóáúåäèíèöà GluR2 îïðåäåëÿåò ñâîéñòâà
AMPA-ðåöåïòîðà, â ÷àñòíîñòè, åãî ïðîíè-
öàåìîñòü äëÿ èîíîâ êàëüöèÿ è ïðîâîäè-
ìîñòü îäèíî÷íîãî êàíàëà. Åñëè ñóáúåäè-
íèöà GluR2 ïðèñóòñòâóåò â òåòðàìåðå, òî
êàíàë íå ïðîíèöàåì äëÿ èîíîâ êàëüöèÿ, åñëè
åå íåò, òî êàíàë ñòàíîâèòñÿ êàëüöèéïðîâî-
äÿùèì. Ñïèíàëüíûå íåéðîíû äîðñàëüíîãî

ðîãà (ÄÐ) ýêñïðåññèðóþò êàê êàëüöèé-
ïðîíèöàåìûå (áåç GluR2), òàê è êàëüöèé-
íåïðîíèöàåìûå (ïðè íàëè÷èè GluR2) AMPA-
ðåöåïòîðû.  Ãåíåòè÷åñêèé íîêàóò ãåíà
ñóáúåäèíèöû GluR2 íå òîëüêî ïðèâîäèò ê
ðîñòó ÷èñëà  ñïèíàëüíûõ êàëüöèéïðî-
íèöàåìûõ AMPA-ðåöåïòîðîâ, íî è ñïîñîá-
ñòâóåò ñïèíàëüíîé íîöèöåïòèâíîé ïëàñ-
òè÷íîñòè [2]. Ýòîò ôàêò óêàçûâàåò íà òî,
÷òî èçìåíåíèÿ â ñâîéñòâàõ AMPA-ðåöåï-
òîðîâ, â ÷àñòíîñòè óâåëè÷åíèå èõ êàëü-
öèåâîé ïðîíèöàåìîñòè ïðè ïîòåðå ñóáúå-
äèíèöû GluR2 íà ñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå
íåéðîíàìè ÄÐ, èãðàþò êðèòè÷åñêóþ ðîëü â
öåíòðàëüíîé ñåíñèòèçàöèè, ëåæàùåé â
îñíîâå õðîíè÷åñêîé áîëè.  Óâåëè÷åíèå
êàëüöèåâîé ïðîâîäèìîñòè ÀÌÐÀ-ðåöåï-
òîðîâ  ïðèâîäèò  ê  ãèïåðâîçáóäèìî ñòè
íåéðîíà, ïðîöåñó ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè è
êëåòî÷íîé ñìåðòè. Äàííûé ïðîöåññ ñîïðî-
âîæäàåò òàêèå ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû â
ãîëîâíîì ìîçãó,  êàê èíñóëüò,  èíôàðêò,
ïîâðåæäåíèå íåðâà, õðîíè÷åñêîå âîñïà-
ëåíèå [3].

Èçâåñòíî,  ÷òî  C-òåðìèíàëü  ñóáúå-
äèíèöû GluR2 ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ, ñâÿçû-
âàÿñü ñ äâóìÿ ñèíàïòè÷åñêèìè îïîðíûìè
áåëêàìè, GRIP è PICK1, ìîæåò ó÷àñòâî-
âàòü â ñèíàïòè÷åñêîì ïåðåìåùåíèè ýòèõ
ðåöåïòîðîâ. Â íàøèõ ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî áåëîê GRIP óäåðæèâàåò
ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðû,  ñîäåðæàùèå ñóáúå-
äèíèöó GluR2, â ñèíàïñàõ ÄÐ-íåéðîíîâ. Â
òî æå âðåìÿ áåëîê PICK1 îòâå÷àåò çà âçàè-
ìîäåéñòâèå âàæíîãî äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ
õðîíè÷åñêîé áîëè ýíçèìà, ïðîòåèíêèíàçû
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Ca (PKCa), ñ ñèíàïòè÷åñêèìè ñóáúåäèíè-
öàìè GluR2. Íàìè áûëî ïðîäåìîíñòðèðî-
âàíî, ÷òî ñïèíàëüíàÿ PKCa, àêòèâèðóåòñÿ
âî âðåìÿ ïåðèôåðè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ [4].
Àêòèâàöèÿ PKCa ïðèâîäèò ê ôîñôîðè-
ëèðîâàíèþ ñóáúåäèíèöû GluR2, ÷òî íàðó-
øàåò âçàèìîäåéñòâèå GluR2 ñ ñèíàïòè-
÷åñêèì àíêîðíûì áåëêîì GRIP ñ ïîñëå-
äóþùåé èíòåðíàëèçàöèåé (ïåðåõîäîì èç
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû âî âíóòðèêëå-
òî÷íóþ ñðåäó) ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ, ñîäåð-
æàùèõ GluR2 ñóáúåäèíèöó [4]. Ìû ïîêà-
çàëè, ÷òî ôîñôîðèëèðîâàíèå ñóáúåäèíèöû
GluR2 è å¸ ïîñëåäóþùàÿ èíòåðíàëèçàöèÿ
çàâèñÿò îò àêòèâàöèè ñèãíàëüíîãî êàñêàäà
NMDA-ðåöåïòîð � PKCa.

Ïîñêîëüêó GluR2 îïðåäåëÿåò ñâîéñòâà
AMPA-ðåöåïòîðîâ,  òî èíòåðíàëèçàöèÿ
ñóáúåäèíèöû GluR2 ïðè ïåðèôåðè÷åñêîì
âîñïàëåíèè ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà
êàëüöèéïðîíèöàåìûõ AMPA-ðåöåïòîðîâ,
÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ïîòåíöèèðóåò ðàçëè÷-
íûå êàëüöèéçàâèñèìûå âíóòðèêëåòî÷íûå
êàñêàäû, ïðèíèìàþùèå ó÷àñòèå â ðàçâèòèè
è ïîääåðæàíèè õðîíè÷åñêîé áîëè.

Íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îïèñàííûå
âûøå èçìåíåíèÿ â ñîñòàâå ñèíàïòè÷åñêèõ
ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ ÿâëÿþòñÿ íåîáõîäè-
ìûìè äëÿ ïîääåðæàíèÿ õðîíè÷åñêîé áîëè

è ÷òî áëîêàäà PKCa ïðèâîäèò ê äîñòîâåð-
íîìó óìåíüøåíèþ õðîíè÷åñêîé èíôëàìà-
òîðíîé áîëè ó ïîäîïûòíûõ êðûñ [4]. Íàìè
òàêæå áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî,  ÷òî
óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà êàëüöèéïðîíè-
öàåìûõ âíåñèíàïòè÷åñêèõ ÀÌÐÀ-ðåöåï-
òîðîâ òàêæå ìîæåò âíîñèòü ñóùåñòâåííûé
âêëàä â ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîé áîëè [5].
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