
28

Том 1.  №4  2007 

Взаимосвязь нервной и иммунной систем

В
современном естествознании сложилось пред<
ставление о сложной взаимосвязи нервной и им<
мунной систем, совместную работу которых
можно рассматривать как единый механизм,
обеспечивающий адаптационные реакции орга<

низма. Известно, что органы иммунной системы иннерви<
руются нейротрансмиттерными и пептидергическими во<
локнами, а клетки иммунной системы вступают в непо<
средственный контакт с терминалями нервных волокон.
При этом иммунокомпетентные клетки обладают соответ<
ствующими рецепторами к различным нейрорегуляторным
факторам: ацетилхолину, дофамину, серотонину, норадре<
налину и адреналину, нейротрофическим факторам и т.д.
[2]. Таким образом, клетки иммунной системы обладают
способностью реагировать на сигналы, подаваемые нерв<
ной системой, что является структурной основой нейроим<
мунных взаимодействий. 

Влияние на иммунную систему глутаминовой кислоты,
представляющей собой основной возбуждающий нейрот<
рансмиттер в нервной системе позвоночных, подтвержда<
ется многочисленными клиническими и эксперименталь<
ными данными. Более того, работы последних лет показа<
ли экспрессию различных классов глутаматных рецепторов
в лимфоцитах человека.

Выяснение механизмов взаимодействия нервной и иммун<
ной систем на клеточном и молекулярном уровне, возмож<
но, позволит разработать новые подходы к лечению ряда
заболеваний. В первую очередь это относится к патологи<
ческим состояниям, характеризующимся воспалительны<
ми процессами в ЦНС, в частности, ишемии головного
мозга, рассеянному склерозу, болезни Альцгеймера и др.

Общей чертой в их развитии является повышение уровня
свободной глутаминовой кислоты, что приводит к повреж<
дению нейронов вследствие развития экзайтотоксических
механизмов. Феномен экзайтотоксичности является инте<
гральным фактором патогенеза нейродегенеративных за<
болеваний, реализуемым на поздней (необратимой) стадии
каскада развивающихся в нейронах патохимических реак<
ций [4]. В результате описываемых процессов повышается
уровень возбуждающих аминокислот (глутамата и аспарта<
та) не только в мозге, но и непосредственно в кровотоке, в
результате чего они могут оказывать заметное воздействие
на форменные элементы крови, в том числе и на иммуно<
компетентные клетки.  

С другой стороны, исследование механизмов влияния глу<
таминовой кислоты на лимфоциты и другие клетки иммун<
ной системы должно способствовать лучшему пониманию
патогенеза воспаления нервной ткани. Активированные
периферические лейкоциты, моноциты и макрофаги про<
ходят через гематоэнцефалический барьер и выделяют во
внеклеточное пространство ряд веществ, представляющих
опасность для нервной ткани: различные протеазы, сво<
бодные радикалы, окись азота, провоспалительные цито<
кины, эйкозаноиды и аутоантитела. Последние могут обла<
дать выраженным деструктивным действием на нейро<
нальные структуры, например, аутоантитела к белковым
субъединицам ионотропных глутаматных рецепторов игра<
ют негативную роль при эпилепсии и ишемии, вызывая
значительную активацию системы комплемента, что при<
водит к лизису нервных клеток [68]. Показано, что в норме
система комплемента способствует выживанию нейронов
и восстановлению ткани,  в то время как чрезмерная акти<
вация комплемента оказывает повреждающее воздействие
на ткани мозга [66].
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Одним из важнейших звеньев в развитии нейровоспали<
тельных заболеваний (рассеянного склероза и др.) являет<
ся проникновение энцефалитогенных Т<клеток в вещест<
во мозга [43]. Известно, что действие Т<клеток направлено
против специфичных антигенных детерминант, представ<
ляющих собой структурные элементы нервной ткани (та<
кие, как основной белок миелина – МВР), что сопровож<
дается повреждением миелиновой оболочки и олигоденд<
роцитов. Помимо этого активированные Т<клетки спо<
собны вызывать повреждение самих нейронов, причем,
этот процесс не зависит от способности Т<лимфоцитов уз<
навать аутоантигены [49]. В исследованиях на модели тон<
ких переживающих срезов, т.е. в условиях, максимально
приближенных к естественным (ex vivo), показано, что
стимуляция Т<клеток делает их способными индуцировать
нейрональную смерть посредством прямого межклеточно<
го контакта. При этом вне зависимости от того, каким ис<
ходным антигеном активированы Т<клетки, их цитоток<
сическое действие приводит к увеличению притока каль<
ция внутрь нейронов, последующей кальциевой дизрегу<
ляции и клеточной смерти. Интересно, что ингибирова<
ние нейрональных NMDA<рецепторов с помощью анта<
гонистов блокирует негативное воздействие Т<клеток
[49]. Таким образом, экзайтотоксичность усугубляет  по<
вреждающее действие Т<клеток на нейрональные струк<
туры. Более того, экспериментальные данные свидетель<
ствуют о том, что именно глутамат является медиатором,
вовлекающим Т<клетки в аутоиммунные процессы, про<
текающие в зоне повреждения нервной ткани [59].  

С другой стороны, имеются данные о том, что активиро<
ванные энцефалитогенные Т<клетки, специфичные к
MBP, характеризуются усиленным синтезом различных ци<
токинов и нейротрофических факторов [48]. Вследствие
этого, проникая в зону повреждения, они могут оказывать
протекторное действие на нейроны благодаря секреции
нейротрофических факторов, которые препятствуют кле<
точной смерти и нейродегенерации.

Таким образом, в процессе нейровоспаления сложным об<
разом задействованы различные звенья иммунной систе<
мы, а их роль может быть как позитивной, так и деструк<
тивной – в зависимости от множества факторов.

Классификация и роль глутаматных рецепторов в ЦНС

Глутаматергические механизмы передачи представлены
примерно в 40% нейронов ЦНС. В реализации действия
глутамата участвуют различные классы глутаматных ре<
цепторов,  различающихся по своей структуре и функции.
В результате глутамат, в дополнение к классической ней<
ротрансмиттерной функции, выступает как регулятор
множества процессов, протекающих в нервной системе
на разных этапах ее развития, начиная с регуляции проли<
ферации эмбриональных клеток<предшественников и
процессов нейрональной дифференцировки вплоть до
формирования различных форм синаптической пластич<
ности, лежащих в основе когнитивных функций. В процес<
се развития ЦНС стимуляция глутаматных рецепторов мо<
дулирует процессы миграции нейронов, обеспечивает их
выживаемость и формирование нейрональных сетей [3]. 

Традиционно глутаматные рецепторы подразделяются на
ионотропные, связанные с ионными каналами, и метабот<
ропные, индуцирующие изменение метаболических про<

цессов в нейронах через систему вторичных мессенджеров
и сопряженные с G<белками. 

Ионотропные глутаматные рецепторы отвечают за быст<
рую синаптическую передачу.  В зависимости от того, с ка<
ким селективным агонистом (синтетическим аналогом
глутаминовой кислоты) взаимодействуют глутаматные ре<
цепторы, они подразделяются на NMDA<, AMPA< и каи<
натный подтипы. Характерной чертой ионотропных ре<
цепторов NMDA<класса является присущая им функция
регуляции проводимости ионных каналов для Ca2+. Благо<
даря этому NMDA<рецепторы играют важную роль в регу<
ляции длительности возбуждающего потенциала, тем са<
мым участвуя в осуществлении когнитивных функций [11].

Метаботропные глутаматные рецепторы относятся к се<
мейству G<связанных белков, семикратно пронизываю<
щих цитоплазматическую мембрану и участвующих в акти<
вации сигнальных путей клетки. На сегодняшний день из<
вестно 8 различных видов метаботропных рецепторов, под<
разделяемых на 3 группы на основании их структурной го<
мологии и фармакологических свойств. Благодаря измене<
нию метаболизма активируемого нейрона они опосредуют
множество процессов в мозге, таких как обучение и па<
мять, моторная координация и боль,  пролиферация и диф<
ференцировка нейронов в процессе эмбриогенеза. 

На нейрональной мембране одновременно представлены
разные типы глутаматных рецепторов, взаимодействую<
щие между собой, что приводит к возможности вариа<
бельного ответа клетки на данный медиатор. Метаботроп<
ные рецепторы, благодаря изменению метаболического
статуса клеток, оказывают влияние на ионотропные  глу<
таматные рецепторы и связанные с ними каналы. Так, из<
менение активности ионотропных глутаматных рецепто<
ров под влиянием метаботропных рецепторов лежит в ос<
нове модуляции активности глутаматергических синап<
сов в гиппокампе [24].

Ионотропные рецепторы различных классов также под<
вергаются сложному взаимному влиянию. Быстрый си<
наптический ответ, опосредуемый каинатными или
AMPA<рецепторами, приводит к изменению мембранно<
го потенциала (деполяризации), снятию так называемого
"магниевого блока" с NMDA<рецепторов и их активации
[11]. Вследствие этого увеличивается проницаемость кле<
точной мембраны для ионов Ca2+, что приводит к запуску
различных Ca2+<зависимых сигнальных механизмов, в ча<
стности, активации ряда протеинкиназ, что, в свою оче<
редь, оказывает влияние на  другие классы ионотропных
глутаматных рецепторов. 

Глутаматные рецепторы NMDA<класса играют основную
роль в запуске экзайтотоксических процессов. Их чрезмер<
ная активация сопровождается резким увеличением транс<
мембранного кальциевого тока внутрь клетки, последую<
щим высвобождением ионов Ca2+ из внутриклеточных де<
по, деполяризацией митохондриальной мембраны и, как
следствие, длительным увеличением уровня ионизирован<
ного кальция в цитоплазме (кальциевой дизрегуляции)
[35]. Это инициирует множество необратимых деструктив<
ных реакций, приводящих в конечном итоге к увеличению
внутриклеточного уровня свободнорадикальных соедине<
ний и гибели нейронов. Следует отметить, что работа
NMDA<рецепторов модулируется большим количеством
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молекул, от ионов до ферментов, участвующих в механиз<
мах передачи сигнала [10]. К числу таких регуляторных ме<
ханизмов в нейронах относятся различные посттрансля<
ционные модификации, изменение состояния фосфори<
лирования, осуществляемое различными внутриклеточ<
ными киназами и фосфатазами, модуляция процессов
формирования функционально активных рецепторов и
встраивания рецепторных субъединиц в плазматическую
мембрану нейрональной клетки (регуляция плотности ре<
цепторов в синапсе). Все эти динамичные процессы в ко<
нечном счете  лежат в основе различных форм синаптиче<
ской пластичности [9]. 

Помимо этого модуляция работы ионотропных глутамат<
ных рецепторов совершенно необходима для защиты ней<
ронов от токсического эффекта высоких концентраций
возбуждающих аминокислот. Одним из примеров такой ре<
гуляции является десенсибилизация NMDA<рецепторов.
Известно, что в случае длительного воздействия глутамата
ответ, опосредованный NMDA<рецепторами, снижается с
течением времени [10, 11]. Также имеет место так называе<
мая "протонная" десенсибилизация: при физиологических
значениях рН до 50% NMDA<рецепторов находится в
инактивированном состоянии за счет ингибирования про<
тонами, а снижение рН во внутриклеточном пространстве
приводит к еще большему подавлению ионных токов через
каналы [40]. Поскольку при ишемии головного мозга име<
ет место увеличение внеклеточного уровня глутамата и
снижение рН, десенсибилизация играет важную роль в по<
давлении явлений экзайтотоксичности. Таким образом, в
нейрональных клетках работают механизмы эндогенной
защиты от длительной нейротоксической активации глута<
матных рецепторов, в то же время не ограничивающие
кратковременную активацию, необходимую для осуществ<
ления нормальной нейротрансмиссии.

Глутаматные рецепторы в неQнейрональных тканях

С момента открытия сигнальной роли глутамата в ЦНС ог<
ромное число исследований было посвящено этой пробле<
ме, и лишь сравнительно недавно стало понятно, что глута<
мат также обладает сигнальной функцией в периферичес<
кой нервной системе и в не<нейрональных тканях. На сего<
дняшний день имеются убедительные доказательства пря<
мого участия L<глутаминовой кислоты и рецепторов к ней
в функционировании эндокринной и иммунной систем,
что позволяет рассматривать глутамат не только как нейро<
трансмиттер, но и как распространенный цитокин, спо<
собный воздействовать на клеточную активность в различ<
ных типах тканей [8].  

Подтверждением такой точки зрения является доказатель<
ство сигнальной функции глутамата в клетках костной тка<
ни. Различными методами в остеобластах и остеокластах
была показана экспрессия функционально активных
NMDA< [27], АМРА< и каинатных [19] рецепторов, а также
метаботропных глутаматных рецепторов [26]. На основа<
нии накопленных экспериментальных данных можно с
уверенностью утверждать, что в остеобластах и остеоклас<
тах млекопитающих глутамат является эндогенным регуля<
тором, вовлеченным во взаимодействие клеток костной
ткани [19, 28].

Различные виды глутаматных рецепторов обнаружены и во
многих других органах – сердце [22, 23, 69], печени [21, 63],

легких [58], почках и селезенке [21], семенниках [64]. Ин<
тересен факт обнаружения функционально активных
NMDA<рецепторов в тромбоцитах [16, 20] и доказательст<
во их участия в мегакариоцитопоэзе [29]. 

Таким образом, глутамат играет важную роль в поддержа<
нии клеточного гомеостаза многих тканей организма. Тем
не менее, функция глутаматных рецепторов в некоторых
тканях и видах клеток остается неясной. 

Как известно, в процессе развития нервной системы глута<
мат регулирует процессы пролиферации, миграции и вы<
живания нейронов [36]. Однако многие характеристики
эмбриональных клеток свойственны и другим клеткам ор<
ганизма, включая опухолевые. Исследования последних
лет показали экспрессию глутаматных рецепторов и транс<
портеров в опухолевых клетках различного происхожде<
ния, из чего можно сделать вывод о том, что глутаматная
система сигнализации также вовлечена и в процессы опу<
холевого роста [32].

Глутаматные рецепторы в иммунной системе

Предпосылками для изучения роли глутаминовой кислоты
в иммунной системе явились многочисленные клиничес<
кие наблюдения, свидетельствующие о действии повы<
шенных концентраций данного медиатора на иммунные
функции. Сравнительный анализ здоровых доноров и
больных СПИДом или опухолевыми заболеваниями пока<
зывает, что высокая концентрация глутамата в плазме,
имеющая место у пациентов с указанными патологиями,
коррелирует со снижением общей реактивности лимфоци<
тов и сокращением их числа [12–14]. Это подтверждается
экспериментами in vitro, согласно которым длительная ин<
кубация лимфоцитов в присутствии глутамата приводит к
ослаблению пролиферации клеток: в культуре митоген<
стимулированных лимфоцитов наблюдается концентраци<
оннозависимое снижение включения [3H]<тимидина в
клетки под действием возрастающих концентраций глута<
миновой кислоты [13]. 

С другой стороны, в литературе имеются данные об имму<
носупрессивном эффекте, наблюдаемом при кратковре<
менном применении неконкурентных антагонистов
NMDA<рецепторов, таких как кетамин [65], фенциклидин
[15, 34], амантадин [42], оказывающих ингибирующий эф<
фект на пролиферацию Т<клеток. Более того, есть данные
о том, что глутамат играет важную роль в поддержании го<
меостаза  лимфоцита. Известно, что в среде, лишенной
глутамата или глутамина, лимфоциты полностью теряют
способность к пролиферации [39]. Учитывая, что нормаль<
ная концентрация глутаминовой кислоты в плазме здоро<
вых доноров составляет 10–50 мкМ, а при различных пато<
логических состояниях возрастает в несколько раз, регуля<
ция функций лимфоцитов под действием этой аминокис<
лоты может иметь  определенное значение.

Первые экспериментальные данные о связывании глута<
миновой кислоты с лимфоцитами были опубликованы в
1997 году отечественными исследователями [1], которые
показали, что Т<лимфоциты человека имеют на своей мем<
бране участки, обладающие высоким сродством к глутама<
ту и его синтетическому аналогу квисквалату. Позднее бы<
ли проведены эксперименты, демонстрирующие способ<
ность глутамата модулировать функциональное состояние
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лимфоцитов посредством рецепторных механизмов [39].
Дальнейшие исследования подтвердили наличие различ<
ных типов глутаматных рецепторов на лимфоцитарной
мембране. Так, было показано, что в Т<лимфоцитах чело<
века экспрессируются функционально активные ионот<
ропные глутаматные рецепторы АМРА<класса, активация
которых запускает такие процессы, как интегрин<опосре<
дованная адгезия к ламинину и фибронектину и хемо<
такcическая миграция [17].  

В лимфоцитах человека и грызунов была показана экс<
прессия NMDA<рецепторов, которые также участвуют в
процессах клеточной активации [7, 47]. При стимуляции
Т<клеток митогенами наблюдается усиление экспрессии
рецепторного белка на внешней мембране, а прединку<
бация с антагонистами NMDA<рецепторов приводит к
подавлению активации лимфоцитов [47]. Помимо этого
показано, что в T< и NK<клетках (натуральных киллерах)
инкубация с NMDA блокирует продукцию интерферона<γ,
индуцированную  интерлейкином<2, что свидетельствует
об изменении метаболизма этих клеток вследствие акти<
вации NMDA<рецепторов [44]. На лимфоцитарной мем<
бране также представлены различные виды метаботроп<
ных глутаматных рецепторов [46, 50, 53, 54, 62] и показа<
но их участие в регуляции функционального состояния
лимфоцитов.

Возможно наличие корреляции между экспрессией опре<
деленных видов глутаматных рецепторов в форменных эле<
ментах крови и клетках мозга, что имело бы большое зна<
чение для диагностики некоторых неврологических забо<
леваний. Например, согласно экспериментальным данным
[53], уровень экспресии мРНК метаботропных глутамат<
ных рецепторов 2<го типа в Т<лимфоцитах больных боко<
вым амиотрофическим склерозом снижен по сравнению с
нормой, в связи с чем предполагается возможность ис<
пользования оценки уровня экспрессии данного гена в ка<
честве периферического маркера глутаматергической дис<
функции, присущей данному заболеванию. 

Согласно имеющимся на сегодняшний день данным, раз<
личные типы глутаматных рецепторов по<разному участву<
ют в процессах активации лимфоцитов. В частности, пока<
зано, что при активации Т<клеточного рецептора происхо<
дит протеолитическое отщепление субъединицы GluR3
АМРА<рецептора с внешней мембраны лимфоцитов, при<
водящее к резкому сокращению числа рецепторов, однако
через 48 часов с момента начала активации плотность ре<
цепторов на мембране восстанавливается [18]. Совершен<
но другую кинетику имеет зависимость плотности NMDA<
рецепторов на лимфоцитарной мембране от времени, про<
шедшего с начала активации: изначально только 5% натив<
ных лимфоцитов экспрессируют NMDA<рецепторы, но в
процессе активации процент клеток, экспрессирующих
NMDA<рецепторы, возрастает до 30% и 50% через 24 и 72
часа соответственно [47]. Судя по всему, изменение экс<
прессии определенных классов рецепторов на различных
стадиях активации лимфоцита отражает  их роль в этом
процессе.

Таким образом, есть все основания предполагать, что, как
и в нейронах, в лимфоцитах имеет место сложное взаимное
влияние глутаматных рецепторов различных классов, уча<
ствующих в регуляции функционального состояния этих
клеток. 

Глутаматные рецепторы и механизмы внутриклеточной
сигнализации

Роль глутаматной сигнализации, и в частности, функции
разных классов глутаматных рецепторов в нормальных фи<
зиологических условиях, представляют на сегодняшний
день чрезвычайный интерес. Тот факт, что активация
NMDA<рецепторов может оказывать не только поврежда<
ющее, но и протекторное действие на нейрональные клет<
ки, в последнее время обращает на себя особое внимание
исследователей. 

Показано, что сигнальные механизмы, индуцируемые уве<
личением концентрации ионов Са2+, играют критическую
роль в трофическом эффекте глутаминовой кислоты. При
этом наиболее сильный эффект вызывается при стимуля<
ции рецепторов NMDA<класса [3]. Многочисленные дан<
ные свидетельствуют о том, что NMDA<рецепторы участ<
вуют в поддержании жизнеспособности незрелых нейро<
нов in vitro, причем в основе такого действия NMDA лежит
усиление экспрессии ряда нейротрофических факторов,
ингибирующих апоптоз [5, 30]. Считается, что трофичес<
кий эффект глутамата и NMDA на культуры нервных кле<
ток in vitro в значительной степени отражает феномен пре<
кондиционирования ишемии головного мозга, когда пред<
варительное краткосрочное сублетальное ишемическое
воздействие обеспечивает формирование резистентности к
последующему ишемическому инсульту [31]. В частности,
в экспериментах in vivo показано, что для реализации про<
текторного эффекта прекондиционирования необходимы
активация NMDA<рецепторов [33], ERK (extracellular sig�
nal�regulated kinase) [60] и транскрипционного фактора NF<
kB (nuclear factor kappa B) [6, 55]. Считается, что ERK явля<
ется важнейшим эффектором в сигнальных каскадах, акти<
вирующихся в ответ на митогенную стимуляцию и ведущих
преимущественно к подавлению апоптоза в различных ти<
пах клеток. В нейронах активация ERK, наблюдающаяся
вследствие активации NMDA<рецепторов, обусловливает
протекторное действие физиологических концентраций
глутаминовой кислоты [41, 71].

Важным сигнальным путем, обеспечивающим протектор<
ный эффект NMDA, является PIР3К<путь [25]. PIР3<кина<
за (phosphatidylinositol 3'�OH kinase) представляет собой
один из ключевых регуляторных белков и участвует в раз<
личных путях передачи сигнала. При этом наиболее харак<
терным результатом активации  PIР3К<зависимого пути в
различных типах клеток является ингибирование апоптоза. 

Конечным результатом описываемых процессов является
активация различных транскрипционных факторов и по<
следующая экспрессия генов, способствующих выжива<
нию клетки. Например, активация под действием NMDA
ядерных факторов CREB (cAMP�responsive element binding
protein) и NF<kB в нейронах приводит к экспрессии генов,
продукты которых важны для подавления апоптоза: супер<
оксид<дисмутазы, белков<ингибиторов апоптоза, нейрот<
рофических факторов и цитокинов [45, 56].

Можно заключить, что в определенных условиях актива<
ция NMDA<рецепторов запускает Ca2+<зависимые сигналь<
ные пути, ответственные за выживание клетки и предот<
вращающие нейрональную гибель, что показано в различ<
ных экспериментальных моделях. Вполне вероятно, что и в
других типах клеток глутамат и NMDA могут запускать
аналогичные защитные процессы. Подтверждением этой
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точки зрения является обнаружение глутаматных рецепто<
ров в клетках опухолевых линий различного происхожде<
ния [32]. В ряде работ показано, что антагонисты глутама<
та ингибируют пролиферацию опухолевых клеток [57, 61,
70]. В частности, антагонисты ионотропных глутаматных
рецепторов оказывают концентрационнозависимый анти<
пролиферативный эффект на клетки опухолевых линий
различного (в том числе, не<нейронального) происхожде<
ния, ингибируют процессы пролиферации и миграции, а
также усиливают противоопухолевое действие цитостати<
ков [57]. При этом антагонист NMDA<рецепторов МК<801
ингибирует ERK<киназный каскад, фосфорилирование
транскрипционного фактора CREB и последующую экс<
прессию антиапоптотических белков. 

Трофический эффект глутаминовой кислоты реализуется
также через активацию различных видов метаботропных
рецепторов. Показано, что активация метаботропных ре<
цепторов в нейронах приводит к запуску MAP<киназных
каскадов, хотя механизмы этих процессов отличаются от
механизмов, задействованных при активации NMDA<ре<
цепторов [67]. Это может объяснять участие некоторых ти<
пов метаботропных глутаматных рецепторов в процессах
онкогенеза, поскольку их экспрессия обнаружена в клет<
ках различных опухолевых линий, причем уровень экс<
прессии коррелирует с развитием опухоли и образованием
метастазов [52, 70].

Что касается функции глутаматных рецепторов в лимфо<
цитах, то этот вопрос крайне мало изучен. Необходимым
условием активации лимфоцитов является наличие ионов
кальция во внешней среде. Разнообразие кальциевых сиг<
налов, от редких всплесков до частых осцилляций, зависит
от взаимодействия различных путей проникновения каль<
ция в цитоплазму лимфоцитарной клетки и его последую<
щей утилизации, что приводит к разным клеточным отве<
там [37]. Например, для продукции цитокинов Т<клеткам
требуется длительный кальциевый стимул, в то время как
кратковременной кальциевой стимуляции достаточно для
реорганизации цитоскелета и запуска процессов адгезии и
миграции. Однако не только длительность, но и кинетиче<
ские характеристики Ca2+<сигнала регулируют процесс ак<
тивации лимфоцитов. Это имеет определенный физиоло<
гический смысл: такая частотная кодировка позволяет, с
одной стороны, отсекать сигналы ниже порога чувстви<
тельности (случайные, низкочастотные осцилляции), а с
другой – повышать чувствительность передачи сигнала за
счет предотвращения десенситизации. Оказывается, что
частота кальциевых осцилляций в значительной степени
регулирует эффективность и специфичность процессов ак<
тивации генов [38]. 

Все сказанное показывает, что разнообразие Ca2+<сигналов
несет большую информационную нагрузку, помогая лим<
фоцитам выбирать между различными путями ответа на
антигенную стимуляцию. В связи с вышесказанным, изме<
нение проницаемости лимфоцитарной мембраны для ио<
нов Ca2+ при активации ионотропных глутаматных рецеп<
торов может играть важную регуляторную роль. С одной
стороны, оно может способствовать инициации клеточной
активации или усилению клеточного ответа на имеющийся
стимул, с другой – изменять  метаболический статус клет<
ки, переключая ее на синтез других генов. 

Активация метаботропных рецепторов, в свою очередь,
также меняет функциональное состояние лимфоцитарной
клетки. Так, показано, что стимуляция метаботропных глу<
таматных рецепторов I группы (mGluR 1,5) в Т<клетках
приводит к активации сигнальных каскадов, вызывающих
экспрессию генов раннего реагирования (c<jun и c<fos)
[46],  причем, данный аппарат вовлечен в регуляцию про<
цессов пролиферации и синтеза цитокинов [50, 51].

Таким образом, лимфоцитарная клетка обладает молеку<
лярным аппаратом, позволяющим ей реагировать на глута<
миновую кислоту, причем, наличие на мембране разных
типов глутаматных рецепторов свидетельствует о сложнос<
ти и неоднозначности этого процесса. Поскольку лимфо<
циты постоянно подвергаются действию глутамата в кро<
вотоке и различных периферических органах, регуляция их
функций под действием этого медиатора имеет большое
значение.

Несмотря на пристальное внимание к исследованиям ме<
ханизмов сигнализации, вызываемой глутаминовой кисло<
той в нервной системе, этот вопрос еще требует длительно<
го изучения, а наши представления о действии глутамата на
клетки не<нейронального происхождения и вовсе далеки
от полного понимания. Вероятно, универсальность глута<
мата как сигнальной молекулы является примером того,
как природа использует одни и те же пути и механизмы пе<
редачи сигнала в различных клетках и тканях для достиже<
ния разных целей. В связи с этим ясно, что исследование
участия глутаминовой кислоты в регуляции функций раз<
ных органов и систем должно иметь фундаментальное зна<
чение для понимания многих процессов как в норме, так и
при развитии определенных форм патологии.

Работа поддержана грантом РФФИ № 06�04�49675 и кон�
трактом Федерального агентства РФ по науке и инновациям
05.512.11.2056.  
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The role of glutamatergic system in synaptic transmission and
excitotoxicity is well established. Moreover, expression of gluta<
mate receptors in a number of non<neuronal cells, where they
may perform specific, as yet unknown functions, becomes evi<
dent. While the role of glutamic acid in the non<neuronal cells is
not totally understood, this compound can be considered as a
specific regulatory molecule not only for the central nervous sys<
tem. Actually, recent publications demonstrate that glutamate

receptors expressed in lymphocytes take part in the processes of
their activation. Therefore, within the framework of the well<
known paradigm of interaction between nervous and immune
systems, glutamate can be regarded as neuroimmune modulator.
Glutamate action on the immune cells may play an important
role in the pathogenesis of different diseases, especially those
accompanied by inflammatory reactions and/or increased levels
of glutamate in brain and peripheral blood stream.
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