
I. £ÄÇÆÇÐËÇ

¤ÎÖÕÂÏÂÕÇÓÅËÚÇÔÍÂâ ÏÇÆËÂÕÑÓÐÂâ ÔËÔÕÇÏÂ ì ÅÎÂÄÐÂâ ÄÑÊ-
ÃÖÉÆÂáÜÂâ ÏÇÆËÂÕÑÓÐÂâ ÔËÔÕÇÏÂ ÏÑÊÅÂ ÏÎÇÍÑÒËÕÂáÜËØ, Â
ÅÎÖÕÂÏÂÕÇÓÅËÚÇÔÍËÇ ÔËÐÂÒÔÞ ÔÑÔÕÂÄÎâáÕ ÂÃÔÑÎáÕÐÑÇ ÃÑÎß-
ÛËÐÔÕÄÑ ÔÓÇÆË ÄÔÇØ ÄÑÊÃÖÉÆÂáÜËØ ÔËÐÂÒÔÑÄ.1 ¤ÎÖÕÂÏÂÕÐÞÇ

ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ ÆÇÎâÕÔâ ÐÂ ÆÄÂ ÑÔÐÑÄÐÞØ ÍÎÂÔÔÂì ËÑÐÑÕÓÑÒÐÞÇ Ë
ÏÇÕÂÃÑÕÓÑÒÐÞÇ.2 ¡ÍÕËÄÂÙËâ ËÑÐÑÕÓÑÒÐÞØ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ
ÂÅÑÐËÔÕÑÏ ÄÞÊÞÄÂÇÕ ËØ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÑÇ ËÊÏÇÐÇÐËÇ Ë ÒÓË-
ÄÑÆËÕ Í ÑÕÍÓÞÄÂÐËá ËÑÐÐÑÅÑ ÍÂÐÂÎÂ. ¡ÍÕËÄÂÙËâ ÏÇÕÂÃÑ-
ÕÓÑÒÐÞØ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÔÄâÊÂÐÂ Ô ÂÍÕËÄÂÙËÇÌ G-ÃÇÎÍÂ Ë ÒÑÔÎÇ-
ÆÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÂÙËÇÌ ×ÑÔ×ÑÎËÒÂÊÞ C ËÎË ÕÑÓÏÑÉÇÐËÇÏ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÂÆÇÐËÎÂÕÙËÍÎÂÊÞ.3 ªÑÐÑÕÓÑÒÐÞÇ ÅÎÖÕÂÏÂÕÐÞÇ
ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ ÆÇÎâÕÔâ ÐÂ ÕÓË ÕËÒÂ ÒÑ ÐÂÊÄÂÐËá ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑÅÑ
ÂÅÑÐËÔÕÂ, ÍÑÕÑÓÞÏË âÄÎâáÕÔâ 2-ÂÏËÐÑ-3-(3-ÅËÆÓÑÍÔË-5-
ÏÇÕËÎËÊÑÍÔÂÊÑÎ-4-ËÎ)ÒÓÑÒËÑÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ (AMPA-ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÞ), N-ÏÇÕËÎ-D-ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ (NMDA-ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÞ) Ë ÍÂËÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ (ÍÂËÐÂÕÐÞÇ ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ).4

£ ÒÑÔÎÇÆÐÇÇ ÄÓÇÏâ ÄÇÜÇÔÕÄÂ (ÎËÅÂÐÆÞ), ÍÑÕÑÓÞÇ ÏÑÅÖÕ
ÔÄâÊÞÄÂÕßÔâ Ô AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË, ÒÓËÄÎÇÍÂáÕ ÄÐËÏÂÐËÇ
ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎÇÌ ÍÂÍ ÐÑÄÞÇ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞÇ ÔÓÇÆÔÕÄÂ ÆÎâ ÎÇÚÇ-
ÐËâ ÓâÆÂ ÐÇÌÓÑÆÇÅÇÐÇÓÂÕËÄÐÞØ Ë ÒÔËØÑÐÇÄÓÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ
ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ, ÕÂÍËØ ÍÂÍ ÃÑÎÇÊÐË ¡ÎßÙÅÇÌÏÇÓÂ, ±ÂÓÍËÐÔÑÐÂ,
ÛËÊÑ×ÓÇÐËâ, ÆÇÒÓÇÔÔËâ, àÒËÎÇÒÔËâ, ÃÑÍÑÄÑÌ ÂÏËÑÕÓÑ×ËÚÇ-
ÔÍËÌ ÔÍÎÇÓÑÊ, ÓÂÔÔÇâÐÐÞÌ ÔÍÎÇÓÑÊ, ÏâÅÍËÇ ÍÑÅÐËÕËÄÐÞÇ ÓÂÔ-
ÔÕÓÑÌÔÕÄÂ, ÄÑÊÓÂÔÕÐÞÇ ÐÂÓÖÛÇÐËâ ÍÑÅÐËÕËÄÐÞØ ×ÖÐÍÙËÌ Ë
ÒÂÏâÕË.5 ë 12 ³ÓÇÆË ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÕËÒÑÄ ÎËÅÂÐÆÑÄ AMPA-ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÑÄ Ä ÒÑÔÎÇÆÐËÇ ÅÑÆÞ ÑÔÑÃÞÌ ËÐÕÇÓÇÔ ÄÞÊÞÄÂáÕ ÕÂÍ
ÐÂÊÞÄÂÇÏÞÇ ÒÑÊËÕËÄÐÞÇ ÏÑÆÖÎâÕÑÓÞ (ËÎË ÒÑÕÇÐÙËÂÕÑÓÞ),
ÖÎÖÚÛÂáÜËÇ ÒÂÏâÕß Ë ÍÑÅÐËÕËÄÐÞÇ ×ÖÐÍÙËË ÚÇÎÑÄÇÍÂ Ë
ÉËÄÑÕÐÞØ.13 ¿ÕÑÌ ÅÓÖÒÒÇ ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÞØ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ ÒÓÇ-
ÒÂÓÂÕÑÄ ÖÆÇÎÇÐÑ ÑÔÐÑÄÐÑÇ ÄÐËÏÂÐËÇ Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÏ ÑÃÊÑÓÇ.

II. ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ
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ÑÕÆÇÎßÐÞÏË ÅÇÐÂÏË.14 ¯ÂÕËÄÐÞÇ ¡®²¡-ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ ÒÓÇÆ-
ÔÕÂÄÎâáÕ ÔÑÃÑÌ ÕÇÕÓÂÏÇÓÞ Ë ÑÃÞÚÐÑ ÔÑÔÕÑâÕ ËÊ ÍÑÏÃËÐÂÙËË
ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙ (ÓËÔ. 1).15, 16

¬ÂÉÆÂâ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÂ ËÑÐÑÕÓÑÒÐÞØ ÅÎÖÕÂÏÂÕÐÞØ ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÑÄ ÔÑÆÇÓÉËÕ ÕÓË ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞØ ÆÑÏÇÐÂìA, B ËC (ÒÑ
ÆÓÖÅÑÌ ÕÇÓÏËÐÑÎÑÅËË ì M1, M3 Ë M4). ´ÂÍÉÇ ËÏÇáÕÔâ
ÄÐÇÍÎÇÕÑÚÐÞÌ N-ÕÇÓÏËÐÂÎßÐÞÌ Ë ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÞÌ C-ÕÇÓ-
ÏËÐÂÎßÐÞÌ ÆÑÏÇÐÞ, ÏÇÉÆÖ ÍÑÕÑÓÞÏË ÐÂØÑÆËÕÔâ ÎËÅÂÐÆ-
ÔÄâÊÞÄÂáÜËÌ ÍÎÇÛÐÇÄËÆÐÞÌ ÆÑÏÇÐ, ÑÃÓÂÊÑÄÂÐÐÞÌ äÒÇÕ-
ÎâÏËã S1 Ë S2. ­ËÅÂÐÆ (ÅÎÖÕÂÏÂÕ) ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ
ÄÐÖÕÓË àÕËØ äÒÇÕÇÎßã.

¥ÑÏÇÐ ËÑÐÐÑÅÑ ÍÂÐÂÎÂ ÒÑÅÓÖÉÇÐ Ä ÏÇÏÃÓÂÐÖ ÔÑ ÔÕÑÓÑÐÞ
ÍÎÇÕÍË Ë ÑÃÓÂÊÖÇÕ ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ, ÒÑÆÑÃÐÖá ÛÒËÎßÍÇ (ÓËÔ. 2).17

¬ÂÐÂÎ ÒÓÑÐËÙÂÇÏ ÆÎâ ÑÆÐÑ- (Na+, K+) Ë ÆÄÖØÄÂÎÇÐÕÐÞØ
(Ca2+) ÍÂÕËÑÐÑÄ. £ÂÉÐÑÇ ÊÐÂÚÇÐËÇ ËÏÇÇÕ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÂ
GluR2, ÐÂÎËÚËÇ ÍÑÕÑÓÑÌ Ä ÓÇÙÇÒÕÑÓÇ ÒÓÇÆÑÕÄÓÂÜÂÇÕ ÄØÑÆ
ËÑÐÑÄ ÍÂÎßÙËâ Ä ÐÇÌÓÑÐ ÚÇÓÇÊ ÅÇÕÇÓÑÏÇÓÐÞÇ ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ.
AMPA-²ÇÙÇÒÕÑÓÞ, ÐÇ ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÖ GluR2, ÒÓÑ-
ÒÖÔÍÂáÕ ËÑÐÞ ÍÂÎßÙËâ.18, 19 ³ÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ
ÆÄÖØ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙ ÑÃÓÂÊÖáÕ ÆËÏÇÓ. ¯ÂÕËÄÐÞÇ AMPA-ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÞ ÔÑÔÕÑâÕ ËÊ ÆÄÖØ ÆËÏÇÓÑÄ.20

¶ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÂâ ÏÐÑÉÇÔÕÄÇÐÐÑÔÕß AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ
ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÕÔâ ÊÂ ÔÚÇÕ ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊÐÑÅÑ ÔÑÚÇÕÂÐËâ Ä ÐËØ
ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÄÔÇ ÚÇÕÞÓÇ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ
AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÄÔÕÓÇÚÂáÕÔâ Ä ÄËÆÇ ÆÄÖØ ÂÎßÕÇÓÐÂÕËÄÐÞØ
×ÑÓÏ ì êip Ë êop, ÍÑÕÑÓÞÇ ÍÑÆËÓÖáÕÔâ àÍÊÑÐÂÏË 14 Ë 15
(Ä ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÇ GluR2), ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÞÏË ÒÇÓÇÆ ÕÓÂÐÔÏÇÏ-
ÃÓÂÐÐÞÏ ÆÑÏÇÐÑÏ M4.21, 22 £ àÕËØ ×ÑÓÏÂØ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ
ÊÂÏÇÐÂ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ ÐÂ ÍÑÐÍÓÇÕÐÞØ ÖÚÂÔÕÍÂØ ÒÇÕÎË S2
(ÓËÔ. 3). £ÂÓËÂÐÕÞ êip ÒÓÇÑÃÎÂÆÂáÕ Ä ÒÓÇÐÂÕÂÎßÐÑÏ ÒÇÓËÑÆÇ
ÓÂÊÄËÕËâ ÑÓÅÂÐËÊÏÂ Ë ÒÓÑÆÑÎÉÂáÕ àÍÔÒÓÇÔÔËÓÑÄÂÕßÔâ ÄÑ
ÄÊÓÑÔÎÑÏ ÔÑÔÕÑâÐËË, ÕÑÅÆÂ ÍÂÍ ÄÂÓËÂÐÕÞ êop ÑÚÇÐß ÐÇÏÐÑÅÑ-
ÚËÔÎÇÐÐÞ Ä ÒÇÓÄÖá ÐÇÆÇÎá ÒÑÔÎÇ ÓÑÉÆÇÐËâ, ÐÑ ËØ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ
ÔÑ ÄÓÇÏÇÐÇÏ ÖÄÇÎËÚËÄÂÇÕÔâ, Ë ÄÑ ÄÊÓÑÔÎÑÏ ÔÑÔÕÑâÐËË ÑÃÂ
ÄÂÓËÂÐÕÂ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÞ ÒÑÓÑÄÐÖ.

¥ÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÑÇ ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊËÇ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÑ
ÒÑÔÕÔÍÓËÒÙËÑÐÐÞÏË ËÊÏÇÐÇÐËâÏËì ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËÇÏ Ë ÄÂÓËÂ-
ÃÇÎßÐÞÏ ÔËÐÕÇÊÑÏ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ.23, 24 °ÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞÇ ÄÂÓËÂÐ-
ÕÞ ÊÂÏÇÐÞ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ (Q ËÎË R, R ËÎË G) ÏÑÅÖÕ ÄÔÕÓÇ-
ÚÂÕßÔâ Ä ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÂØ, ËÊÏÇÐââ ËØ ÔÄÑÌÔÕÄÂ. ²ÂÊÎËÚÐÞÇ
C-ÍÑÐÙÇÄÞÇ ÄÂÓËÂÐÕÞ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÞ Ä ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÂØ GluR2 Ë

GluR4 (ÔÏ. ÓËÔ. 3).4 ³ ÖÚÇÕÑÏ ÔÍÂÊÂÐÐÑÅÑ ÄÞÛÇ ÔÕÂÐÑÄËÕÔâ
ÒÑÐâÕÐÞÏ ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊËÇ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ.

III. ¡ÅÑÐËÔÕÞ, ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÞ, ÐÇÅÂÕËÄÐÞÇ
ÏÑÆÖÎâÕÑÓÞ

1. ¡ÅÑÐËÔÕÞ

¡ÅÑÐËÔÕÞ Ä ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÑÕ ËØ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕË ÄÞÊÞÄÂÕß ÍÑÐ-
×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÞÇ ËÊÏÇÐÇÐËâ Ä ÎËÅÂÐÆ-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÏ ÆÑÏÇÐÇ ì
äÍÂÓÏÂÐÇã S1 ë S2 ì Ë ÔÑÒÖÕÔÕÄÖáÜËÇ ËÏ ËÊÏÇÐÇÐËâ ÔÕÇÒÇÐË
ÆÇÔÇÐÔËÕËÊÂÙËË AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ÒÑÎÐÞÏË ËÎË
ÚÂÔÕËÚÐÞÏË. ±ÑÎÐÞÏË ÂÅÑÐËÔÕÂÏË AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ âÄ-
ÎâáÕÔâ ÅÎÖÕÂÏËÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ (1), AMPA (2), ÍÄËÔÍÄÂÎÑÄÂâ
ÍËÔÎÑÕÂ Ë 2-ÂÏËÐÑ-3-(3-ÍÂÓÃÑÍÔË-5-ÏÇÕËÎËÊÑÍÔÂÊÑÎ-4-ËÎ)-
ÒÓÑÒËÑÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ (ACPA) (3). ¹ÂÔÕËÚÐÞÏ ÂÅÑÐËÔÕÑÏ
âÄÎâÇÕÔâ ÍÂËÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ (4).25 ±ÑÎÐÞÇ ÂÅÑÐËÔÕÞ ÄÞÊÞÄÂáÕ

CTD

M1
M2

M3

M4

S1
S2

H2N

NTD

Glu

GluR1
GluR2GluR3

GluR4

²ËÔ. 1. ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ.16

M1, M3 Ë M4 ì ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞÇ ÆÑÏÇÐÞ, M2 ì ÄÐÖÕÓËÏÇÏ-
ÃÓÂÐÐÞÌ ÆÑÏÇÐ ËÑÐÐÑÅÑ ÍÂÐÂÎÂ; NTDìN-ÕÇÓÏËÐÂÎßÐÞÌ ÆÑÏÇÐ,
S1 ë S2 ì äÍÂÓÏÂÐã, ÅÆÇ ÔÄâÊÞÄÂáÕÔâ ÂÅÑÐËÔÕÞ (ÅÎÖÕÂÏÂÕ);
CTD7C-ÕÇÓÏËÐÂÎßÐÞÌ ÆÑÏÇÐ.

Na+ Ca2+

A B C

S2 S1

NH2

CTD

NTD

ªÑÐÐÞÌ ÍÂÐÂÎ

²ËÔ. 2. ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ ÅÎÖÕÂÏÂÕÐÑÅÑ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ.17

´ÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞÇ ÖÚÂÔÕÍË ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÞ ÍÂÍ A, B Ë C; NTD ì
ÄÐÇÍÎÇÕÑÚÐÞÌN-ÕÇÓÏËÐÂÎßÐÞÌ ÆÑÏÇÐ; CTDìÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÞÌ
C-ÕÇÓÏËÐÂÎßÐÞÌ ÆÑÏÇÐ; S17S2 ì äÍÂÓÏÂÐã, Ä ÍÑÕÑÓÑÏ ÐÂØÑ-
ÆËÕÔâ ÏÇÔÕÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÅÎÖÕÂÏÂÕÂ Ë ÆÓÖÅËØ ÂÅÑÐËÔÕÑÄ.

*

flip/flop

Q/R
R/G

GluR1

GluR2
(ÍÑÓÑÕÍËÌ)
GluR2
(ÆÎËÐÐÞÌ)

GluR3

GluR4c

GluR4
M1 M2 M3 M4

²ËÔ. 3. £ÑÊÏÑÉÐÞÇ ÂÎßÕÇÓÐÂÕËÄÐÞÇ ÄÂÓËÂÐÕÞ ÔËÐÕÇÊÂ ÔÖÃÝÇÆË-
ÐËÙ AMPA ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ.4

³ØÇÏÂÕËÚÇÔÍË ÒÑÍÂÊÂÐÞ êip/êop Ë C-ÍÑÐÙÇÄÞÇ ÂÎßÕÇÓÐÂÕËÄÐÞÇ
ÄÂÓËÂÐÕÞ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ; ÖÚÂÔÕÍË ÔÖÃÝÇÆËÐËÙ,
ÐÂØÑÆâÜËÇÔâ Ä ÏÇÏÃÓÂÐÇ, ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÞ Ä ÄËÆÇ ÒÓâÏÑÖÅÑÎßÐËÍÑÄ
M1 ëM4; Q/R Ë R/G ì ÖÚÂÔÕÍË Ô ÄÑÊÏÑÉÐÑÌ ÓÂÊÎËÚÐÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑ-
ÄÂÕÇÎßÐÑÔÕßá ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ.
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ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÞÇ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÞÇ ËÊÏÇÐÇÐËâ (Ë ÍÂÍ ÔÎÇÆÔÕ-
ÄËÇ ì ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÑÇ ÑÕÍÓÞÕËÇ ËÑÐÐÑÅÑ ÍÂÐÂÎÂ) Ë ÏÂÍÔË-
ÏÂÎßÐÖá ÆÇÔÇÐÔËÕËÊÂÙËá ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ; ÚÂÔÕËÚÐÞÇ ÂÅÑÐËÔÕÞ
ÄÞÊÞÄÂáÕ ÐÇÒÑÎÐÑÇ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÑÇ ËÊÏÇÐÇÐËÇ Ë ÚÂÔÕËÚ-
ÐÖá ÆÇÔÇÐÔËÕËÊÂÙËá.25, 26

2. ¬ÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÇ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÞ

£ 1980-Ø ÅÑÆÂØ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÞØ Ë ÂÍÕËÄÐÞØ ÍÑÐÍÖ-
ÓÇÐÕÐÞØ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÃÞÎË ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÞ
7-ÐËÕÓÑ-6-ÙËÂÐÑØËÐÑÍÔÂÎËÐ-2,3-ÆËÑÐ (CNQX) (5) Ë
6,7-ÆËÐËÕÓÑ-ØËÐÑÍÔÂÎËÐ-2,3-ÆËÑÐ (DNQX) (6).27

¯Ñ àÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÑÍÂÊÂÎËÔß ÕÂÍÉÇ ÂÍÕËÄÐÞÏË Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË
ÅÎËÙËÐÑÄÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ NMDA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ Ë ÒÑàÕÑÏÖ ÐÇ ÑÃÎÂ-
ÆÂÎË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÞØ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ.28 °ÆÐÂÍÑ ÑÐË
ÒÑÔÎÖÉËÎË ÄÇÜÇÔÕÄÂÏË-ÒÓÑÕÑÕËÒÂÏË ÆÎâ ÔËÐÕÇÊÂ ÃÑÎÇÇ
ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÞØ Ë ÂÍÕËÄÐÞØ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ä ÓâÆÖ ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÞØ ØËÐÑÍÔÂÎËÐÂ, ÕÂÍËØ ÍÂÍ 6-ÐËÕÓÑ-7-ÔÖÎß×ÂÏÑËÎÃÇÐÊÑ[ f ]-
ØËÐÑÍÔÂÎËÐ-2,3-ÆËÑÐ (NBQX) (7);29 9-ÏÇÕËÎ-6-ÐËÕÓÑ-8,10-
ÆËÅËÆÓÑÒËÓËÆÑ[3,4-f ]ØËÐÑÍÔÂÎËÐ-2,3(7¯ )-ÆËÑÐ (PNQX) (8),
6-(1H-ËÏËÆÂÊÑÎ-1-ËÎ)-7-ÐËÕÓÑØËÐÑÍÔÂÎËÐ-2,3-ÆËÑÐ (YM-
90K);30 [7-(ËÏËÆÂÊÑÎ-1-ËÎ)-6-ÐËÕÓÑ-2,3-ÆËÑÍÔÑØËÐÑÍÔÂÎËÐ-1-
ËÎ]ÖÍÔÖÔÐÂâ ÍËÔÎÑÕÂ (9)31 Ë (7-ÏÑÓ×ÑÎËÐ-4-ËÎ)-2,3-ÆËÑÍÔÑ-6-
ÕÓË×ÕÑÓÏÇÕËÎØËÐÑÍÔÂÎËÐ-1-ËÎ)ÏÇÕËÎ×ÑÔ×ÑÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ
(10).32

³ÑÇÆËÐÇÐËâ 9 Ë 10 ÃÞÎË ÒÇÓÇÆÂÐÞ ÐÂ ÍÎËÐËÚÇÔÍËÇ ËÔÒÞ-
ÕÂÐËâ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÓÑÕËÄÑËÐÔÖÎßÕÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ.33

3. ¯ÇÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÇ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÞ

¯ÇÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÇ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÞ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÒÓÇÆÔÕÂÄ-
ÎÇÐÞ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËÏË ÐÇÅÂÕËÄÐÞÏË ÏÑÆÖÎâÕÑÓÂÏË. ¯ÇÍÑ-
ÕÑÓÞÇ ËÊ ÐËØ ÑÕÐÑÔâÕÔâ Í ÍÎÂÔÔÖ 2,3-ÃÇÐÊÑÆËÂÊÇÒËÐÑÄ. ¿ÕÑ
1-(4-ÂÏËÐÑ×ÇÐËÎ)-4-ÏÇÕËÎ-7,8-ÏÇÕËÎÇÐÆËÑÍÔË-5H-2,3-ÃÇÐÊÑ-
ÆËÂÊÇÒËÐ (11), ÆÂÐÐÑÇ ÄÇÜÇÔÕÄÑ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÑ ÒÇÓÄÞÏ Ä
ÖÍÂÊÂÐÐÑÏ ÍÎÂÔÔÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ;34 (R)-1-(4-ÂÏËÐÑ×ÇÐËÎ)-
4-ÏÇÕËÎ-7,8-ÏÇÕËÎÇÐÆËÑÍÔË-3-ÏÇÕËÎÍÂÓÃÂÏÑËÎ-4,5-ÆËÅËÆÓÑ-
2,3-ÃÇÐÊÑÆËÂÊÇÒËÐ (12) Ë (R)-1-(4-ÂÏËÐÑ×ÇÐËÎ)-3-ÂÙÇÕËÎ-4-
ÏÇÕËÎ-7,8-ÏÇÕËÎÇÐÆËÑÍÔË-4,5-ÆËÅËÆÓÑ-2,3-ÃÇÐÊÑÆËÂÊÇÒËÐ
(13).35

¿ÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÏÂÎÑ ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÞ Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÒÑÆÕËÒÑÄ
AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ, ÐÑ ÃÑÎÇÇ ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÞ Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË
AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÍÂËÐÂÕÐÞÏË Ë NMDA-
ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË.36, 35 °ÐË ÒÓÑÐËÍÂáÕ ÚÇÓÇÊ ÅÇÏÂÕÑàÐÙÇ×ÂÎËÚÇ-
ÔÍËÌ ÃÂÓßÇÓ, ÂÍÕËÄÐÞ ÒÓË ÔËÔÕÇÏÐÑÏ ÄÄÇÆÇÐËË.37 ³ÑÇÆËÐÇ-
ÐËÇ 13 (ÕÂÎÂÏÒÂÐÇÎß) ÃÞÎÑ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÑ ÆÎâ ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ
ËÔÒÞÕÂÐËÌ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÓÑÕËÄÑàÒËÎÇÒÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÔÓÇÆÔÕÄÂ.38, 39

²âÆ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÆÓÖÅÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ ì ØËÐÂÊÑÎËÐÑÐÑÄ ì
ÕÂÍÉÇ âÄÎâáÕÔâ ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÞÏË ÐÇÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÏË ÂÐÕÂÅÑ-
ÐËÔÕÂÏË AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ. ³ÓÇÆË ÐËØ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞ
6-×ÕÑÓ-3-(2-ØÎÑÓ×ÇÐËÎ)-2-[(E )-2-(6-ÆËàÕËÎÂÏËÐÑÒËÓËÆËÐ-2-ËÎ)-
ÄËÐËÎ]ØËÐÂÊÑÎËÐ-4(3H )-ÑÐ (14) Ë 2-{(E )-2-[4-ÑÍÔÑ-6-×ÕÑÓ-3-
(2-ØÎÑÓ×ÇÐËÎ)-3,4-ÆËÅËÆÓÑØËÐÂÊÑÎËÐ-2-ËÎ]ÄËÐËÎ}ÐËÍÑÕËÐÑ-
ÐËÕÓËÎ (15).40, 41

£ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ ÒÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËá ÏÇÚÇÐÐÑÅÑ ÕÓËÕËÇÏ ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËâ 15 ÑÐÑ ÍÑÐÍÖÓËÓÑÄÂÎÑ Ô ÖÚÂÔÕÍÂÏË ÔÄâÊÞÄÂÐËâ 2,3-ÃÇÐ-
ÊÑÆËÂÊÇÒËÐÑÄ.42 ¥ÂÐÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÕÂÍÉÇ ÒÓÑÐËÍÂáÕ ÚÇÓÇÊ
ÅÇÏÂÕÑàÐÙÇ×ÂÎËÚÇÔÍËÌ ÃÂÓßÇÓ, ÑÐË ÂÍÕËÄÐÞ ÒÓË ÔËÔÕÇÏÐÑÏ
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ÄÄÇÆÇÐËË Ë ÕÂÍÉÇ ÐÇËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÞ Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÔÖÃÝÇÆËÐËÙ
AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ.43

IV. ³ÑÄÓÇÏÇÐÐÞÇ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐËâ
Ñ ÏÇØÂÐËÊÏÇ ÆÇÂÍÕËÄÂÙËË Ë ÆÇÔÇÐÔËÕËÊÂÙËË
AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ

±ÇÓÇØÑÆ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ Ä äÐÇÓÂÃÑÚÇÇã ÔÑÔÕÑâÐËÇ ÏÑÉÇÕ
ÒÓÑËÔØÑÆËÕß Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÆÄÖØ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ: ÆÇÂÍÕËÄÂÙËË Ë
ÆÇÔÇÐÔËÕËÊÂÙËË. ¥ÇÂÍÕËÄÂÙËâ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÄÔÎÇÆÔÕÄËÇ ÊÂÍÓÞ-
ÕËâ ËÑÐÐÑÅÑ ÍÂÐÂÎÂ ÒÓË ÖÆÂÎÇÐËË ÂÅÑÐËÔÕÂ. ¥ÇÔÇÐ-
ÔËÕËÊÂÙËâ ì àÕÑ ÐÇÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ ÒÑÄÕÑÓÐÑ ÒÇÓÇÌ-
ÕË Ä ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÑÇ (ÑÕÍÓÞÕÞÌ ËÑÐÐÞÌ ÍÂÐÂÎ) ÔÑÔÕÑâÐËÇ,
ÐÇÔÏÑÕÓâ ÐÂ ÒÓËÔÖÕÔÕÄËÇ ÂÅÑÐËÔÕÂ. ¥ÇÔÇÐÔËÕËÊÂÙËâ Ë ÆÇ-
ÂÍÕËÄÂÙËâ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÒÓÑËÔØÑÆâÕ ÑÚÇÐß ÃÞÔÕÓÑ;
àÕË ×ÂÍÕÑÓÞ ÏÑÅÖÕ ÄÎËâÕß ÐÂ ÄÇÎËÚËÐÖ Ë ÍËÐÇÕËÍÖ ÔËÐÂÒÕË-
ÚÇÔÍÑÅÑ ÕÑÍÂ, ÑÒÑÔÓÇÆÑÄÂÐÐÑÅÑ ÚÇÓÇÊ ÂÍÕËÄÂÙËá AMPA-
ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ.44

³ÍÑÓÑÔÕß ÆÇÔÇÐÔËÕËÊÂÙËË AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÊÂÄËÔËÕ ÑÕ
ÔÑÔÕÂÄÂ ËØ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙ Ë ÑÕ ËØ ÏÑÆË×ËÍÂÙËÌ (êip ËÎË êop).45

¤ÑÏÑÏÇÓÐÞÇ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ, ÔÑÔÕÑâÜËÇ ËÊ GluR3êop ËÎË
GluR4êop, ÆÇÔÇÐÔËÕËÊËÓÖáÕÔâ Ä 3 ë 5 ÓÂÊ ÃÞÔÕÓÇÇ, ÚÇÏ ÆÓÖÅËÇ
ÅÑÏÑÏÇÓÐÞÇ ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ; ÄÄÇÆÇÐËÇ GluR2êop ÖÔÍÑÓâÇÕ ÆÇÔÇÐ-
ÔËÕËÊÂÙËá êip-ÄÂÓËÂÐÕÑÄ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÂÎßÕÇÓÐÂÕËÄÐÞÌ ÔËÐ-
ÕÇÊ ÖÚÂÔÕÍÂ R/G, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÑÅÑ ÄÞÛÇ êip/êop-ÓÇÅËÑÐÂ, Ä
ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÑÕ ÔÑÔÕÂÄÂ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙ ÏÑÉÇÕ ÖÔÍÑÓâÕß (ÆÑ ÆÄÖØ
ÓÂÊ) ÒÓÑÙÇÔÔ ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËâ ÒÑÔÎÇ ÆÇÔÇÐÔËÕËÊÂÙËË.46 ¡ÎÎÑ-
ÔÕÇÓËÚÇÔÍËÇ ÒÇÓÇØÑÆÞ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÄÇÆÖÕ Í ÆÇÔÇÐÔËÕËÊÂÙËË, ÊÂÄË-
ÔâÕ, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÑÕ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÂÅÑÐËÔÕÂ, ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖá-
ÜÇÅÑ Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ. ¯ÂÒÓËÏÇÓ, AMPA ËÎË ÅÎÖÕÂÏÂÕ ÄÞÊÞ-
ÄÂáÕ ÐÂÏÐÑÅÑ ÃÑÎÇÇ ÃÞÔÕÓÖá Ë ÒÑÎÐÖá ÆÇÔÇÐÔËÕËÊÂÙËá
AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ, ÚÇÏ ÍÂËÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ.25

µÏÇÐßÛÇÐËÇ ÆÇÔÇÐÔËÕËÊÂÙËË AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÒÑÊË-
ÕËÄÐÞÏË ÏÑÆÖÎâÕÑÓÂÏË ËÅÓÂÇÕ ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß Ä ÖÎÖÚÛÇÐËË
ÑÃÖÚÇÐËâ Ë ÒÂÏâÕË, ÒÑàÕÑÏÖ ÃÞÎË ÒÓÑÄÇÆÇÐÞ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ
ÒÑ ËÊÖÚÇÐËá ÏÇØÂÐËÊÏÑÄ ÆÇÔÇÐÔËÕËÊÂÙËË Ë ÆÇÂÍÕËÄÂÙËË.47, 48

¯Â ÓËÔ. 4 ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÞ ÕÓÇØÏÇÓÐÞÇ ÏÑÆÇÎË AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑ-
ÓÑÄ, ÄÞÆÇÎÇÐÐÞØ ËÊ ÔËÐÂÒÔÑÄ ÒÑÎâ CA1 ÅËÒÒÑÍÂÏÒÂ.49

®ÑÆÇÎË ÔÑÊÆÂÐÞ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ àÎÇÍÕÓÑÐÐÑ-ÏËÍÓÑÔÍÑÒËÚÇÔÍËØ
×ÑÕÑÅÓÂ×ËÌ ÐÂÕËÄÐÞØ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ Ô ÐÂÐÇÔÇÐÐÞÏË ÐÂ

ÐËØ ÚÂÔÕËÙÂÏË ÔÇÓÇÃÓÂ. °ÕÚÇÕÎËÄÑ ÄËÆÐÞ N-ÕÇÓÏËÐÂÎßÐÞÇ
ÆÑÏÇÐÞ (NTD2) Ë ÎËÅÂÐÆ-ÔÄâÊÞÄÂáÜËÇ ÆÑÏÇÐÞ (LBD2),
ÑÃÝÇÆËÐÇÐÐÞÇ Ä ÆËÏÇÓÞ, Â ÕÂÍÉÇ ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞÇ ÆÑÏÇÐÞ
(TMD2), ÑÃÝÇÆËÐÇÐÐÞÇ Ä ÕÇÕÓÂÏÇÓÞ.AMPA-²ÇÙÇÒÕÑÓÞ ÃÞÎË
ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÞ Ä ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËâØ ÆÄÖØ ÕËÒÑÄ: ÕËÒ I ì ÆËÏÇÓÞ
NTD2 ÚÂÔÕËÚÐÑ ÒÇÓÇÍÓÖÚÇÐÞ; ÕËÒ II ì ÆËÏÇÓÞ NTD2 ÓÂÊÆÇ-
ÎÇÐÞ. £ äÔÑÔÕÑâÐËË ÒÑÍÑâã AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ ÕËÒÂ I
ÔÑÔÕÂÄÎâÎË*60%, Â ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ ÕËÒÂ II ì 40% ÑÕ ËØ ÑÃÜÇÅÑ
ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ. ¥ÑÃÂÄÎÇÐËÇ ÅÎÖÕÂÏÂÕÂ (1 ÏÏÑÎß . Î71) ÄÞÊÞÄÂÎÑ
ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÇ ËÊÏÇÐÇÐËÇ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËâ ÓÂÊÐÞØ ÕËÒÑÄ
AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ: ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÕËÒÂ I ÑÔÕÂÄÂÎÑÔß ÕÑÎßÍÑ
3%, Â 97% ÔÑÔÕÂÄÎâÎË ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ ÕËÒÂ II. ¦ÔÎË ÅÎÖÕÂÏÂÕ
ÆÑÃÂÄÎâÎË ÔÑÄÏÇÔÕÐÑ Ô 3-(ÃËÙËÍÎÑ[2.2.1]ÅÇÒÕ-2-ÇÐ-6-ËÎ)-1,1-
ÆËÑÍÔÑ-6-ØÎÑÓ-3,4-ÆËÅËÆÓÑ-2H-ÃÇÐÊÑ[e]-1,2,4-ÕËÂÆËÂÊËÐ-7-
ÔÖÎß×ÂÏËÆÑÏ (16) (ÙËÍÎÑÕËÂÊËÆÑÏ) ì ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ, ÃÎÑÍË-
ÓÖáÜËÏÆÇÔÇÐÔËÕËÊÂÙËáAMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ,ì ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ
ÏÇÐßÛÇÇ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÕËÒÂ I ÒÇÓÇØÑÆËÎÑ Ä ÍÑÐ-
×ÑÓÏÂÙËá ÕËÒÂ II: ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ Ä ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË ÕËÒÂ I ÑÔÕÂ-
ÄÂÎÑÔß 49%.

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÑÇ ÔÑÔÕÑâÐËÇ AMPA-
ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÑÃÖÔÎÑÄÎËÄÂÇÕ ËØ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑÇ ÔÑÔÕÑâÐËÇ:
ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËâ ÕËÒÂ I ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÓÇÙÇÒÕÑÓ Ä ÐÇÆÇÔÇÐÔËÕËÊË-
ÓÑÄÂÐÐÑÏ ÔÑÔÕÑâÐËË, Â ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËâ ÕËÒÂ II ì Ä ÆÇÔÇÐÔËÕË-
ÊËÓÑÄÂÐÐÑÏ. ±ÑÕÇÐÙËÂÕÑÓ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÕËÒÂ ÙËÍÎÑ-
ÕËÂÊËÆÂ ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÖÇÕ ÔÕÂÃËÎËÊÂÙËË ÆËÏÇÓÑÄ AMPA-ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÂ Ä ÒÇÓÇÍÓÖÚÇÐÐÑÏ ÎËÅÂÐÆ-ÔÄâÊÂÐÐÑÏ ÔÑÔÕÑâÐËË, ÒÓË
ÍÑÕÑÓÑÏ ËÑÐÐÞÌ ÍÂÐÂÎ ÑÕÍÓÞÕ.

£ ÓÂÃÑÕÇ ¥ÉËÐ Ë ÔÑÂÄÕ.50 ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ ÓÂÊÎËÚËÇ Ä ÏÇØÂ-
ÐËÊÏÂØ ÆÇÌÔÕÄËâ ÄÇÜÇÔÕÄ ÕËÒÂ ÙËÍÎÑÕËÂÊËÆÂ, ÔÐËÉÂáÜËØ
ÆÇÔÇÐÔËÕËÊÂÙËá, Ë 1-(4-ÏÇÕÑÍÔËÃÇÐÊÑËÎ)-2-ÒËÓÓÑÎËÆÑÐÂ (17)
(ÂÐËÓÂÙÇÕÂÏÂ) Ë ÇÅÑ ÂÐÂÎÑÅÑÄ ì 6-(ÒËÒÇÓËÆËÐ-1-ËÎÍÂÓÃÑ-
ÐËÎ)ØËÐÑÍÔÂÎËÐÂ (18), 6-(ÒËÒÇÓËÆËÐ-1-ËÎÍÂÓÃÑÐËÎ)-2,3-ÆË-
ÅËÆÓÑ-1,4-ÃÇÐÊÑÆËÑÍÔËÐÂ (19), 2H,5aH-ÒËÓÓÑÎËÆËÐÑ[2,1-
30,20]-1,3-ÑÍÔÂÊËÐÑ[60,50-5,4]ÃÇÐÊÑ[d ]-1,3-ÆËÑÍÔÑÎÂÐ-9-ÑÐÂ (20),
2H,3H,6aH-ÒËÓÓÑÎËÆËÐÑ[2,1-30,20]-1,3-ÑÍÔÂÊËÐÑ[60,50-5,4]ÃÇÐ-
ÊÑ[e]-1,4-ÆËÑÍÔÂÐ-10-ÑÐÂ (21), ÊÂÏÇÆÎâáÜËØ ÆÇÂÍÕËÄÂÙËá.

®ÇØÂÐËÊÏ ÆÇÌÔÕÄËâ ÒÑÔÎÇÆÐËØ ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ Ä ÕÑÏ, ÚÕÑ ÑÆÐÂ
ÏÑÎÇÍÖÎÂ, ÐÂÒÓËÏÇÓ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 21, ÄÔÕÓÂËÄÂÇÕÔâ Ä ÒÓÑÔÕÓÂÐ-
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²ËÔ. 4. ´ÓÇØÏÇÓÐÂâ ÏÑÆÇÎß AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ, ÔÑÊÆÂÐÐÂâ ÐÂ
ÑÔÐÑÄÇ àÎÇÍÕÓÑÐÐÑ-ÏËÍÓÑÔÍÑÒËÚÇÔÍËØ ×ÑÕÑÅÓÂ×ËÌ ÐÂÕËÄÐÞØ
AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ, ÑÍÓÂÛÇÐÐÞØ ÚÂÔÕËÙÂÏË ÔÇÓÇÃÓÂ.49

a ì AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ Ä ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË ÕËÒÂ I, ÍÑÕÑÓÂâ ÔÑÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÖÇÕ ÐÇÆÇÔÇÐÔËÕËÊËÓÑÄÂÐÐÑÏÖ ÔÑÔÕÑâÐËá ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ: ÆËÏÇÓÞ
NTD2 ÐÂØÑÆâÕÔâ Ä ÒÇÓÇÍÓÖÚÇÐÐÑÏ ÔÑÔÕÑâÐËË; b ì AMPA-ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÞ Ä ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË ÕËÒÂ II, ÍÑÕÑÓÂâ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖÇÕ ÆÇÔÇÐÔËÕË-
ÊËÓÑÄÂÐÐÑÏÖ ÔÑÔÕÑâÐËá ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ: ÆËÏÇÓÞ NTD2 ÓÂÊÆÇÎÇÐÞ.
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ÔÕÄÑ (äÍÂÓÏÂÐã) ÏÇÉÆÖ ÒÇÕÎâÏË S1 Ë S2 ÎËÅÂÐÆ-ÔÄâÊÞÄÂá-
ÜÇÅÑ ÆÑÏÇÐÂ Ë ×ËÍÔËÓÖÇÕ ÇÅÑ Ä ÊÂÍÓÞÕÑÏ (äÓÂÃÑÚÇÏã) ÔÑÔÕÑâ-
ÐËË. £ÇÜÇÔÕÄÂ, ÖÏÇÐßÛÂáÜËÇ ÆÇÔÇÐÔËÕËÊÂÙËá,
ÄÔÕÓÂËÄÂáÕÔâ Ä ÜÇÎß ÏÇÉÆÖ ÆÄÖÏâ äÍÂÓÏÂÐÂÏËã S17S2 Ä
ÍÑÎËÚÇÔÕÄÇ ÖÉÇ ÆÄÖØ ÏÑÎÇÍÖÎ Ë ÍÂÍ ÃÞ ×ËÍÔËÓÖáÕ ÏÇÉÜÇÎÇ-
ÄÑÇ ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÑ, ÐÇ ÒÑÊÄÑÎââ ÆËÏÇÓÖ ÏÇÐâÕß ÔÄÑÇ ÒÑÎÑÉÇ-
ÐËÇ. £ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÆÇÔÇÐÔËÕËÊÂÙËâ ÖÏÇÐßÛÂÇÕÔâ (ÓËÔ. 5).50

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÐÇÍÑÕÑÓÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ (ÐÂÒÓËÏÇÓ,
19 ë 21) ÔÒÑÔÑÃÐÞ ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ ÄÎËâÕß ÍÂÍ ÐÂ ÆÇÂÍÕËÄÂÙËá,
ÕÂÍ Ë ÐÂ ÆÇÔÇÐÔËÕËÊÂÙËá, ÐÇÔÏÑÕÓâ ÐÂ ÓÂÊÎËÚËÇ àÕËØ ÒÓÑ-
ÙÇÔÔÑÄ.50 ë 52 ¥ÇÂÍÕËÄÂÙËâ Ë ÆÇÔÇÐÔËÕËÊÂÙËâ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑ-
ÓÑÄ ËÅÓÂáÕ ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß Ä ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËË ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑÅÑ
ÔÑÔÕÑâÐËâ ÒÑÔÎÇÆÐËØ Ë, ÍÂÍ ÔÎÇÆÔÕÄËÇ, Ä ØÂÓÂÍÕÇÓÇ ÔËÐÂÒÕËÚÇ-
ÔÍÑÌ ÒÇÓÇÆÂÚË, ÔËÎÞ Ë ÔÄÑÌÔÕÄ ÔËÐÂÒÕËÚÇÔÍÑÌ ÒÎÂÔÕËÚÐÑÔÕË,
ÍÑÕÑÓÞÇ âÄÎâáÕÔâ ÏÂÕÇÓËÂÎßÐÑÌ ÑÔÐÑÄÑÌ ÒÂÏâÕË Ë ÍÑÅÐË-
ÕËÄÐÞØ ×ÖÐÍÙËÌ. ±ÑàÕÑÏÖ Ä ÒÑÔÎÇÆÐÇÇ ÄÓÇÏâ ÃÑÎßÛÑÇ ÄÐË-
ÏÂÐËÇ ÖÆÇÎâÇÕÔâ ÒÑËÔÍÖ ÐÑÄÞØ ÒÑÕÇÐÙËÂÕÑÓÑÄ AMPA-
ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ì ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ ÔÓÇÆÔÕÄ Ë ÍÑÅÐËÕËÄÐÞØ ÔÕËÏÖ-
ÎâÕÑÓÑÄ.

V. ±ÑÊËÕËÄÐÞÇ ÏÑÆÖÎâÕÑÓÞ
AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ: ØËÏËÚÇÔÍËÇ ÍÎÂÔÔÞ,
ÏÇØÂÐËÊÏÞ ÆÇÌÔÕÄËâ

±ÑÊËÕËÄÐÞÇ ÏÑÆÖÎâÕÑÓÞ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÖÄÇÎËÚËÄÂáÕ
ÔËÐÂÒÕËÚÇÔÍËÌ ÕÑÍ Ë ÆÑÎÅÑÄÓÇÏÇÐÐÖá ÒÑÕÇÐÙËÂÙËá ÔËÐÂÒÕË-
ÚÇÔÍÑÌ ÒÇÓÇÆÂÚË Ë ÄÔÎÇÆÔÕÄËÇ àÕÑÅÑ ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÄÎËâáÕ ÐÂ
ÒÂÏâÕß Ë ÍÑÅÐËÕËÄÐÞÇ ×ÖÐÍÙËË.13, 53 ë 55 ±ÑÊËÕËÄÐÞÇ ÏÑÆÖÎâ-
ÕÑÓÞ (ËÎË ÒÑÕÇÐÙËÂÕÑÓÞ) AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÃÞÎË ÑÕÍÓÞÕÞ
ÔÎÖÚÂÌÐÑ ÒÓË ËÊÖÚÇÐËË ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÆÇÌÔÕÄËâ ÐÑÑÕÓÑÒÑÄ: ÃÞÎÂ
ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÂ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÑÆÐÑÅÑ ËÊ ÐËØ ì ÂÐËÓÂÙÇÕÂ-
ÏÂ (17) ì ÖÔËÎËÄÂÕß ÑÕÄÇÕÞ (ÕÑÍË) AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ.56

©ÂÕÇÏ ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÔÑÄÇÓÛÇÐÐÑ ÆÓÖÅÑÅÑ
ØËÏËÚÇÔÍÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ ì ÃÇÐÊÑÕËÂÆËÂÊËÐÑÄ, ÕÂÍËÇ ÍÂÍ 3-ÏÇÕËÎ-
7-ØÎÑÓ-4H-1,2,4-ÃÇÐÊÑÕËÂÆËÂÊËÐ-1,1-ÆËÑÍÔËÆ (ÆËÂÊÑÍÔËÆ) (22)
Ë ÙËÍÎÑÕËÂÊËÆ (16) ÕÂÍÉÇ ÒÑÕÇÐÙËÓÖáÕ ÑÕÄÇÕÞ AMPA-ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÞ.57, 58
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²ËÔ. 5. µÚÂÔÕÍË ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÂÐËÓÂÙÇÕÂÏÂ Ë ÙËÍÎÑÕËÂÊËÆÂ.50

aìÄËÆ ÐÂ ÆËÏÇÓ ÔÄÇÓØÖ. ³ËÐËÏ ÙÄÇÕÑÏ ÄÞÆÇÎÇÐ äÍÂÓÏÂÐã S17S2 ÑÆÐÑÌ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ, ÊÇÎÇÐÞÏ ÙÄÇÕÑÏì ÆÓÖÅÑÌ; ÍÓÂÔÐÞÏË Ë ÔËÐËÏË
ÛÂÓËÍÂÏË ÒÑÍÂÊÂÐÂ ÏÑÎÇÍÖÎÂ ÂÅÑÐËÔÕÂ ì 5-×ÕÑÓÄËÎÎÂÓÆËËÐÂ (FW). £ ÜÇÎß ÆËÏÇÓÂ ÄÔÕÓÑÇÐÞ ÏÑÎÇÍÖÎÂ ÂÐËÓÂÙÇÕÂÏÂ (Ani) ËÎË ÆÄÇ
ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÙËÍÎÑÕËÂÊËÆÂ (CTZ) (ÐÂÎÑÉÇÐËÇ); b ì ÄËÆ ÐÂ ÆËÏÇÓ ÒÓË ÒÑÄÑÓÑÕÇ ÐÂ 908; c ì ÒÓË ÆÇÂÍÕËÄÂÙËË ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÒÑÄÑÓÑÕ
ÔÖÃÝÇÆËÐËÙ ÆÓÖÅ ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÆÓÖÅÂ; d ì ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 17 äÔÕÂÃËÎËÊËÓÖÇÕã ÆËÏÇÓ Ä ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÑÏ ÔÑÔÕÑâÐËË, Â ÙËÍÎÑÕËÂÊËÆ
ÒÓÇÆÑÕÄÓÂÜÂÇÕ äÓÂÊÄÑÓÑÕã ÆÑÏÇÐÑÄ ÆÓÖÅ ÑÕ ÆÓÖÅÂ.

528 £.£.¤ÓËÅÑÓßÇÄ, ¡.¯.±ÓÑÛËÐ, ¡.³.¬ËÐÊËÓÔÍËÌ, ³.°.¢ÂÚÖÓËÐ



±ÓË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËË AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÂÐËÓÂÙÇÕÂÏ Ë ÙËÍÎÑ-
ÕËÂÊËÆ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÏÑÆÇÎßÐÞØ ÒÑÊËÕËÄÐÞØ
ÏÑÆÖÎâÕÑÓÑÄ, ÐÑ ÑÐË ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÐÇ ËÏÇÎË ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍÑÅÑ
ÒÓËÏÇÐÇÐËâ ËÊ-ÊÂ ÑÚÇÐß ÃÞÔÕÓÑÌ ÏÇÕÂÃÑÎËÚÇÔÍÑÌ ÆÇÅÓÂÆÂÙËË
ÂÐËÓÂÙÇÕÂÏÂ Ë ÐËÊÍÑÌ ÒÓÑÐËÙÂÇÏÑÔÕË ÙËÍÎÑÕËÂÊËÆÂ ÚÇÓÇÊ
ÅÇÏÂÕÑàÐÙÇ×ÂÎËÚÇÔÍËÌ ÃÂÓßÇÓ.59

£ 1990-Ø ÅÑÆÂØ ÔÑÕÓÖÆÐËÍÂÏË ×ËÓÏÞ äCortex Pharmaceu-
ticsã ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ ÃËÑËÊÑÔÕÇÓÐÞÇ ÂÐÂÎÑÅË ÂÐËÓÂÙÇ-
ÕÂÏÂ, ÐÂÊÄÂÐÐÞÇ ¡®±¡ÍËÐÂÏË´®. ¯ÂËÃÑÎßÛÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
ÔÓÇÆË ÐËØ ÒÓÑâÄËÎË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 18 ë 21.51, 52, 60 ë 62

£ ÔÄÑá ÑÚÇÓÇÆß, ÔËÐÕÇÊ ÐÑÄÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÓâÆÂ
ÃÇÐÊÑÕËÂÆËÂÊËÐÑÄ ÒÑÊÄÑÎËÎ ÑÃÐÂÓÖÉËÕß ÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÇ ÔÑ-
ÇÆËÐÇÐËâ: 3-ÏÇÕËÎ-7-ØÎÑÓ-3,4-ÆËÅËÆÓÑ-2H-1,2,4-ÃÇÐÊÑÕËÂÆË-
ÂÊËÐ-1,1-ÆËÑÍÔËÆ (23);63, 64 3-ÏÇÕËÎ-7-ØÎÑÓ-5-àÕËÎ-3,4-ÆË-
ÅËÆÓÑ-2H-1,2,4-ÃÇÐÊÑÕËÂÆËÂÊËÐ-1,1-ÆËÑÍÔËÆ (24) (ÔÏ.65) Ë
(S )-3a-ÏÇÕËÎ-2,3,3a,4-ÕÇÕÓÂÅËÆÓÑ-1H-ÃÇÐÊÑ[e]ÒËÓÓÑÎÑ[2,1-Ô]-
1,2,4-ÕËÂÆËÂÊËÐ-5,5-ÆËÑÍÔËÆ (25).66

±ÑÊÉÇ ÃÞÎ ÐÂÌÆÇÐ ÐÑÄÞÌ ÍÎÂÔÔ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÔÒÑÔÑÃÐÞØ
ÑÍÂÊÞÄÂÕß ÒÑÊËÕËÄÐÖá ÏÑÆÖÎâÙËá AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ, ì
ÃËÂÓËÎÒÓÑÒËÎÔÖÎß×ÂÏËÆÞ 67, 68 Ë ËØ ÂÐÂÎÑÅË.

¯ÂËÃÑÎÇÇ ËÊÄÇÔÕÐÞÇ ÒÑÕÇÐÙËÂÕÑÓÞ ¡®²¡-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ Ä
ÓâÆÖ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÃËÂÓËÎÒÓÑÒËÎÔÖÎß×ÂÏËÆÂ:N-{2-[4-(3-ÕËÇ-
ÐËÎ)×ÇÐËÎ]ÒÓÑÒËÎ}ÒÓÑÒÂÐ-2-ÔÖÎß×ÂÏËÆ (26), N-[2-(40-ÙËÂÐÑ-
ÃË×ÇÐËÎ-4-ËÎ)ÒÓÑÒËÎ]ÒÓÑÒÂÐ-2-ÔÖÎß×ÂÏËÆ (27), 40-{(1R)-1-
×ÕÑÓ-1-ÏÇÕËÎ-2-[(ÒÓÑÒÂÐ-2-ËÎÔÖÎß×ÑÐËÎ)ÂÏËÐÑ]àÕËÎ}-N-ÏÇ-
ÕËÎÃË×ÇÐËÎ-4-ÍÂÓÃÑÍÔÂÏËÆ (28),7,69ë 71 {(3S,4R)-4-[30-(N-ÏÇÕËÎ-
ÔÖÎß×ÑÐËÎ-N-ÏÇÕËÎÂÏËÐÑ)ÃË×ÇÐËÎ-4-ËÎ]-1-ÏÇÕËÎ-3-(ÒÓÑÒÂÐ-2-
ÔÖÎß×ÂÏËÆÑ)ÒËÓÓÑÎËÆËÐ (29), N-{(1S,2R)-2-[4-(6-×ÕÑÓ-3-
ÒËÓËÆËÎ)×ÇÐËÎ]ÙËÍÎÑÒÓÑÒËÎ}ÒÓÑÒÂÐ-2-ÔÖÎß×ÂÏËÆ (30).16

£ 2006 Å. ×ËÓÏÑÌ äGlaxo Ltd.ã Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÑÕÇÐÙËÂÕÑÓÑÄ
AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÞ ÐÑÄÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÔÖÎß×-
ÂÏËÆÑÄ: N-{5-[3-(3-àÕËÎÖÓÇËÆÑ)×ÇÐËÎ]ËÐÆÂÐ-2-ËÎ}ÒÓÑÒÂÐ-2-
ÔÖÎß×ÂÏËÆ (31) Ë N-[5-(2-×ÕÑÓ-3-ÒËÓËÆËÎ)ËÐÆÂÐ-2-ËÎ]ÒÓÑ-
ÒÂÐ-2-ÔÖÎß×ÂÏËÆ (32).16

³ÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÒÑÕÇÐÙËÓÑÄÂÕß AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ ÕÂÍÉÇ
ÒÓÑâÄËÎË ÒÓÇÆÔÕÂÄËÕÇÎË ÆÓÖÅËØ ÍÎÂÔÔÑÄ: 2-ÂÏËÐÑ-7,7-ÆË-
ÏÇÕËÎ-5-ÑÍÔÑ-4-(4-ÒËÓËÆËÎ)-5,6,7,8-ÕÇÕÓÂÅËÆÓÑ-4H-ØÓÑÏÇÐ-3-
ÍÂÓÃÑÐËÕÓËÎ (33);16 3-(4-ÕÓÇÕ-ÃÖÕËÎ×ÇÐËÎ)-5-ÏÇÕËÎÕËÑ-4-
ÙËÂÐÑÕËÑ×ÇÐ-2-ÍÂÓÃÑÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ (34) Ë 3-(ÃË×ÇÐËÎ-4-ËÎ)-
1-ÏÇÕËÎ-5-ÏÇÕËÎÕËÑ-4-ÙËÂÐÑÒËÓÓÑÎ-2-ÍÂÓÃÑÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ
(35), ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÔÑÕÓÖÆÐËÍÂÏË ×ËÓÏÞ äEli Lillyã.72, 73
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±ÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ (N-àÕËÎ)×ÇÐËÎÔÖÎß×ÂÏËÆÂì 2-[4-(3-×ÇÐËÎ-
ÔÖÎß×ÑÐËÎÂÏËÐÑÒÓÑÒËÎ)-2,6-ÆË×ÕÑÓ×ÇÐÑÍÔË]ÂÙÇÕÂÏËÆ (PEPA)
(36) ÕÂÍÉÇ ÒÑÕÇÐÙËÓÖÇÕAMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ Ë ÖÎÖÚÛÂÇÕ ÒÂÏâÕß
ÉËÄÑÕÐÞØ, ÚÕÑ ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÐÑ Ä ÒÑÄÇÆÇÐÚÇÔÍËØ àÍÔÒÇ-
ÓËÏÇÐÕÂØ.74 ë 76

ªÊÖÚÇÐÑ ÆÇÌÔÕÄËÇ ÒÑÊËÕËÄÐÞØ ÏÑÆÖÎâÕÑÓÑÄ ÐÂ ÔËÐÂÒÕË-
ÚÇÔÍÖá ÒÇÓÇÆÂÚÖ Ë ÍËÐÇÕËÍÖ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ. µÔÕÂÐÑÄ-
ÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÒÑÕÇÐÙËÓÖáÜÇÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ àÕËØ ÄÇÜÇÔÕÄ ÓÇÂÎËÊÖÇÕÔâ
ÒÑÔÓÇÆÔÕÄÑÏ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÏÇØÂÐËÊÏÑÄ. AMPAÍËÐÞ ÏÑÅÖÕ
ÄÎËâÕß ÐÂ ÒÓÑÙÇÔÔÞ ÂÍÕËÄÂÙËË/ÆÇÂÍÕËÄÂÙËË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ Ë
ÆÇÔÇÐÔËÕËÊÂÙËË. ´ÂÍËÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÍÂÍ 19 ë 21 ÊÂÏÇÆÎâáÕ
ÒÓÑÙÇÔÔ ÊÂÍÓÞÄÂÐËâ ËÑÐÐÞØ ÍÂÐÂÎÑÄ, Õ.Ç. ÊÂÏÇÆÎâáÕ ÆÇÂÍÕË-
ÄÂÙËá AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ.51, 52, 65 ±Ñ-ÄËÆËÏÑÏÖ, ÏÇØÂÐËÊÏ
ÆÇÌÔÕÄËâ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 18, ÒÓËÄÑÆâÜËÌ Í ÒÑÕÇÐÙËÂÙËË ÕÑÍÑÄ
AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ, ÑÕÎËÚÂÇÕÔâ ÑÕ ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÆÇÌÔÕÄËâ ÂÐË-
ÓÂÙÇÕÂÏÂ Ë ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 21. £ ÑÒÞÕÂØ ÒÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËá ÏÇÚÇÐ-
ÐÞØ ÕÓËÕËÇÏ AMPA Ë 5-×ÕÑÓÄËÎÎÂÓÆËËÐÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 18 ÐÇ
ÖÄÇÎËÚËÄÂÎÑ ËØ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ, Â ÕÂÍÉÇ ÐÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÎÑ Ô
ÏÇÔÕÂÏË ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÆÓÖÅËØ ÒÑÕÇÐÙËÂÕÑÓÑÄ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑ-
ÓÑÄ, ÕÂÍËØ ÍÂÍ 1 Ë 19.77 ¯Â ÑÔÐÑÄÂÐËË ÓÇÊÖÎßÕÂÕÑÄ àÍÔÒÇÓË-
ÏÇÐÕÑÄ ÒÑ ÍÑÏÒßáÕÇÓÐÑÏÖ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËá ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇ-
ÔÍÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 18 ÐÂ ÒÂÓÂÏÇÕÓÞ ÕÑÍÑÄ AMPA-
ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÂÄÕÑÓÂÏË ÓÂÃÑÕÞ 65 ÃÞÎ ÔÆÇÎÂÐ ÄÞÄÑÆ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ
ÆÂÐÐÑÇ ÄÇÜÇÔÕÄÑ ÒÑÕÇÐÙËÓÖÇÕ ÕÑÍË ÄÇÓÑâÕÐÇÇ ÄÔÇÅÑ ÊÂ ÔÚÇÕ
ÖÔÍÑÓÇÐËâ ÑÕÍÓÞÄÂÐËâ ËÑÐÐÞØ ÍÂÐÂÎÑÄ, Â ÐÇ ÊÂ ÔÚÇÕ ÊÂÏÇÆÎÇ-
ÐËâ ÆÇÂÍÕËÄÂÙËË.

AMPAÍËÐÞ (ÍÓÑÏÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 18) ÏÑÅÖÕ ÕÂÍÉÇ ÄÎËâÕß ÐÂ
ÒÓÑÙÇÔÔ ÆÇÔÇÐÔËÕËÊÂÙËË, ÊÂÏÇÆÎââ ÇÅÑ Ô ÓÂÊÐÑÌ ÔÕÇÒÇÐßá
à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË. ¸ËÍÎÑÕËÂÊËÆ ÄÎËâÇÕ ÕÑÎßÍÑ ÐÂ ÆÇÔÇÐÔËÕËÊÂ-
ÙËá, ÑÆÐÂÍÑ ÕÂÍ, ÚÕÑ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÄÞÊÞÄÂÇÕ ÇÇ ÒÑÎÐÖá ÃÎÑ-
ÍÂÆÖ.78 ë 80 ±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÃËÂÓËÎÒÓÑÒËÎÔÖÎß×ÂÏËÆÑÄ ÕÑÉÇ
ÄÎËâáÕ ÐÂ ÆÇÔÇÐÔËÕËÊÂÙËá, ÐÑ ÄÑÒÓÑÔ Ñ ÕÑÏ, ÆÇÌÔÕÄÖáÕ ÎË
ÑÐË ÐÂ ÆÇÂÍÕËÄÂÙËá, ÒÑÍÂ ÑÔÕÂÇÕÔâ ÑÕÍÓÞÕÞÏ.81

±ÑÕÇÐÙËÂÕÑÓÞ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÖÔËÎËÄÂáÕ ÔËÐÂÒÕËÚÇ-
ÔÍÖá ÒÇÓÇÆÂÚÖ, Â ËÏÇÐÐÑ, ÖÄÇÎËÚËÄÂáÕ ÂÏÒÎËÕÖÆÖ Ë ÆÎË-
ÕÇÎßÐÑÔÕß ÄÑÊÃÖÉÆÂáÜËØ ÒÑÔÕÔËÐÂÒÕËÚÇÔÍËØ ÒÑÕÇÐÙËÂÎÑÄ
ËÎË ÕÑÍÑÄ.82 °ÔÑÃÞÌ ËÐÕÇÓÇÔ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ËØ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß
ÖÔËÎËÄÂÕß ÆÑÎÅÑÄÓÇÏÇÐÐÖá ÒÑÕÇÐÙËÂÙËá. ¿××ÇÍÕ ÆÑÎÅÑÄÓÇ-
ÏÇÐÐÑÌ ÒÑÕÇÐÙËÂÙËË ÔËÐÂÒÕËÚÇÔÍËØ ÑÕÄÇÕÑÄ, ÄÑÊÐËÍÂáÜËÌ
ÒÓË ÄÞÔÑÍÑÚÂÔÕÑÕÐÑÌ ÔÕËÏÖÎâÙËË ÒÓÇÔËÐÂÒÕËÚÇÔÍËØ ÄÑÎÑ-
ÍÑÐ, ÔÑØÓÂÐâÇÕÔâ Ä ÕÇÚÇÐËÇ ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÆÇÔâÕÍÑÄ ÏËÐÖÕ Ë
ÔÚËÕÂÇÕÔâ ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏ àÍÄËÄÂÎÇÐÕÑÏ ÒÂÏâÕË.83, 84

®ÑÆÖÎâÕÑÓÞ ÖÔËÎËÄÂáÕ àÕÑÕ à××ÇÍÕ Ë ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÖáÕ ÇÅÑ
×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËá, ÆÂÉÇ ÇÔÎË ÚÂÔÕÑÕÂ Ë ÚËÔÎÑ ÄÞÊÞÄÂáÜËØ ÇÅÑ
ÔÕËÏÖÎÑÄ ÃÞÎË ÏÇÐßÛÇ, ÚÇÏ ÆÑÎÉÐÑ ÃÞÕß Ä ÐÑÓÏÇ.53, 85

£ÂÉÐÂâ ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕß ÆÇÌÔÕÄËâ ÏÑÆÖÎâÕÑÓÑÄ ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ
Ä ÕÑÏ, ÚÕÑ ÒÑÚÕË ÄÔÇ ÑÐË äÒÓÑâÄÎâáÕã ÒÓÇÆÒÑÚÕÇÐËÇ ÑÕÐÑÔË-
ÕÇÎßÐÑ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞØ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ Ë ËØ
êip/êop-ÄÂÓËÂÐÕÑÄ. ´ÂÍ, ÙËÍÎÑÕËÂÊËÆ 16 Ä 10 ÓÂÊ ÃÑÎÇÇ ÂÍÕË-
ÄÇÐ Ä ÔÎÖÚÂÇ êip-ÄÂÓËÂÐÕÑÄ, ÚÇÏ Ä ÔÎÖÚÂÇ êop-ÄÂÓËÂÐÕÑÄ,78 Â
ÂÐËÓÂÙÇÕÂÏ (17), ÐÂÑÃÑÓÑÕ, ÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÇÐ Ä ÔÎÖÚÂÇ êop-
ÄÂÓËÂÐÕÑÄ, ÚÇÏ Ä ÔÎÖÚÂÇ êip-ÄÂÓËÂÐÕÑÄ;80 ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 21 ËÏÇÇÕ
ÔÓÑÆÔÕÄÑ 20 ë 70 ÏÍÏÑÎß . Î71 ÆÎâ êop- Ë Ä 1.5 ë 3.0 ÓÂÊÂ ÏÇÐÇÇ
ÂÍÕËÄÐÑ ÆÎâ êip-ÄÂÓËÂÐÕÑÄ;51 ÕÇÔÕÞ ÒÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËá ÒÑÍÂÊÂÎË,
ÚÕÑ ÔÓÑÆÔÕÄÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 19 ÄÞÛÇ ÆÎâ êip-ÄÂÓËÂÐÕÂ GluR3,
ÚÇÏ ÆÎâ êop-ÄÂÓËÂÐÕÂ,86 Ë Ä ÕÓË ÓÂÊÂ ÄÞÛÇ ÆÎâ êop-ÄÂÓËÂÐÕÂ
GluR2 ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô êop-ÄÂÓËÂÐÕÂÏË ÆÓÖÅËØ ÕÓÇØ ÔÖÃÝÇÆË-
ÐËÙ (ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ Ä àÎÇÍÕÓÑ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ Ô
ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÐÞÏË AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË Ä ÑÑÙËÕÂØ Xenopus
laevis).87 ±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÃËÂÓËÎÒÓÑÒËÎÔÖÎß×ÂÏËÆÑÄ 26 Ë 27
ÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÑ ÒÑÕÇÐÙËÓÖáÕ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ Ô ÅÑÏÑ-
ÏÇÓÐÞÏË ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÂÏË GluR2 Ë GluR4, ÚÇÏ Ô ÔÖÃÝÇÆËÐË-
ÙÂÏË GluR1 Ë GluR3, Ë êip-ÄÂÓËÂÐÕÞ, ÚÇÏ êop-ÄÂÓËÂÐÕÞ.88

¯Â ÑÔÐÑÄÇ ÆÂÐÐÞØ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ Í ÐÂÔÕÑâÜÇÏÖ ÄÓÇÏÇÐË,
ÏÑÉÐÑ ÅÑÄÑÓËÕß Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ ËÊÄÇÔÕÐÞÇ ÒÑÊËÕËÄÐÞÇ ÏÑÆÖÎâ-
ÕÑÓÞ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÒÓÑâÄÎâáÕ ÄÞÔÑÍÖá ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß
Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË àÕËØ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ. ¬ ÒÓËÏÇÓÖ, ÂÐËÓÂÙÇÕÂÏ ÐÇ
ÒÑÕÇÐÙËÓÖÇÕ ÍÂËÐÂÕÐÞÇ ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ.89, 90 £ ÕÇÔÕÂØ ÒÑ ÔÄâ-
ÊÞÄÂÐËá ÏÇÚÇÐÐÑÅÑ ÕÓËÕËÇÏ ÍÂËÐÂÕÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 21, 19
(Ä ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâØ 1 ÏÏÑÎß . Î71) Ë 18 (Ä ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË
5 ÏÏÑÎß . Î71) ÐÇ ÄÎËâÎË ÐÂ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ.65 ¡ÐËÓÂÙÇÕÂÏ ÐÇ
ÄÎËâÎ ÐÂ ÕÑÍË ÐÂÕËÄÐÞØ NMDA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ;56, 91 ÐÂ ÕÑÍË
ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÐÞØ NMDA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÐÇ ÄÎËâÎË ÐË ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËÇ 19 (400 ÏÍÏÑÎß . Î71), ÐË ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 18 (1 ÏÏÑÎß . Î71).85

CÑÇÆËÐÇÐËÇ 18 Ä ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË 2 ÏÏÑÎß . Î71 ÕÑÎßÍÑ ÐÇÊÐÂÚË-
ÕÇÎßÐÑ ÄÎËâÎÑ ÐÂ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ Ô NMDA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË Ë ÐÇ
ÄÎËâÎÑ ÐÂ ÄØÑÉÆÇÐËÇ ÅÎÖÕÂÏÂÕÂ Ä ÔËÐÂÒÕÑÐÇÌÓÑÔÑÏÞ;65 Ä
ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË 1 ÏÏÑÎß . Î71 ÑÐÑ ÐÇ ËÊÏÇÐâÎÑ ÏÑÐÑÔËÐÂÒÕËÚÇ-
ÔÍËÇ ÕÑÓÏÑÊÐÞÇ ÒÑÔÕÔËÐÂÒÕËÚÇÔÍËÇ ÕÑÍË Ë ÕÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ÐÇ
ÄÎËâÎÑ ÐÂ ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ g-ÂÏËÐÑÏÂÔÎâÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ (¤¡®¬).60

³ÑÑÃÜÂÎÑÔß,92 ÚÕÑ ÂÐËÓÂÙÇÕÂÏ ÆÇÌÔÕÄÖÇÕ ÐÂ ÏÇÕÂÃÑÕÓÑÒÐÞÇ
ÅÎÖÕÂÏÂÕÐÞÇ ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ Ä ÏËÍÓÑÏÑÎâÓÐÞØ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâØ,
ÐÑ Ä ÃÑÎÇÇ ÒÑÊÆÐËØ ÓÂÃÑÕÂØ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ àÕÑ ÆÇÌÔÕÄËÇ,
ÔÍÑÓÇÇ ÄÔÇÅÑ, ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÑ ÄÎËâÐËÇÏ ÇÅÑ ÏÇÕÂÃÑÎËÕÂ ì
N-ÂÐËÊÑËÎ-¤¡®¬.93 £ÎËâÐËÇ ÆÓÖÅËØ ÒÑÊËÕËÄÐÞØ ÏÑÆÖÎâÕÑ-
ÓÑÄ ÐÂ ÏÇÕÂÃÑÕÓÑÒÐÞÇ ÅÎÖÕÂÏÂÕÐÞÇ ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ ÐÇ ËÔÔÎÇÆÑ-
ÄÂÎÑÔß.

AMPAÍËÐÞ âÄÎâáÕÔâ ËÔÕËÐÐÞÏË ÏÑÆÖÎâÕÑÓÂÏË, ÐÑ ÐÇ
ÂÅÑÐËÔÕÂÏË, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ÔÂÏË (Ä ÎáÃÞØ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâØ) ÐÇ
ÄÞÊÞÄÂáÕ ÕÑÍÑÄ.94 ¢ËÂÓËÎÒÓÑÒËÎÔÖÎß×ÂÏËÆÞ ÕÂÍÉÇ ÐÇ
ÄÎËâáÕ ÐÂ ÆÓÖÅËÇ ÐÇÌÓÑÓÇÙÇÒÕÑÓÞ; Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÃÞÎÑ ÒÑÍÂ-
ÊÂÐÑ ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ ËØ ÄÎËâÐËâ ÐÂ ¤¡®¬, ÍÂËÐÂÕÐÞÇ Ë NMDA-
ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ.81

±ÑÊËÕËÄÐÞÇ ÏÑÆÖÎâÕÑÓÞ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÂÍÕËÄÐÑ
ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÒÓË ËÊÖÚÇÐËË ÓÑÎË ÒÑÔÎÇÆÐËØ Ä ÏÇØÂÐËÊÏÂØ
ÒÂÏâÕË Ë ÍÑÅÐËÕËÄÐÞØ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ. ´ÂÍËÇ ÏÑÆÖÎâÕÑÓÞ ÖÔËÎË-
ÄÂáÕ ÑÕÄÇÕ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÊÂ ÔÚÇÕ ÖÏÇÐßÛÇÐËâ ËØ
ÆÇÔÇÐÔËÕËÊÂÙËË Ë/ËÎË ÆÇÂÍÕËÄÂÙËË. £ÔÎÇÆÔÕÄËÇ àÕÑÅÑ ÖÎÖÚ-
ÛÂáÕÔâ ÑÃÖÚÂÇÏÑÔÕß Ë ÒÂÏâÕß, ÚÕÑ ÒÑÍÂÊÂÎË ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ
ÓâÆÂ ÒÑÄÇÆÇÐÚÇÔÍËØ ÕÇÔÕÑÄ ÐÂ ÉËÄÑÕÐÞØ ÓÂÊÐÞØ ÄËÆÑÄ.
³ ÒÑÏÑÜßá ÒÑÊËÕËÄÐÞØ ÏÑÆÖÎâÕÑÓÑÄ ÖÆÂÎÑÔß ÖÎÖÚÛËÕß
ÑÃÖÚÂÇÏÑÔÕß ÍÓÞÔ Ä ÄÑÆÐÑÏ 95 Ë ÓÂÆËÂÎßÐÑÏ ÎÂÃËÓËÐÕÂØ,96, 97

Ä ÕÇÔÕÂØ ÒÑ ÓÂÊÎËÚÇÐËá ÊÂÒÂØÑÄ 98, 99 Ë ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ËÊÃÇÅÂ-
ÐËâ,100 Â ÕÂÍÉÇ Ä ÃÑÎÇÇ ÔÎÑÉÐÞØ ÕÇÔÕÂØ ÒÑ ÄÞÓÂÃÑÕÍÇ ÖÔÎÑÄ-
ÐÞØ ÓÇ×ÎÇÍÔÑÄ.101, 102

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÒÑÆ ÄÎËâÐËÇÏ ÒÑÊËÕËÄÐÞØ ÏÑÆÖÎâÕÑÓÑÄ
AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÖÎÖÚÛÂáÕÔâ ÑÃÖÚÂÇÏÑÔÕß Ë ÏÐÑÅËÇ ÄËÆÞ
ÒÂÏâÕË. ´ÂÍËÇ ÏÑÆÖÎâÕÑÓÞ ÐÇ ÖÎÖÚÛÂáÕ ÄÇÓÃÂÎßÐÖá ÒÂÏâÕß
Ö ÎáÆÇÌ, ÐÑ ÑÐË ÒÑÍÂÊÂÎË ÔÄÑá à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÄÑ ÏÐÑÅËØ
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ÑÃÖÚÂáÜËØ ÊÂÆÂÚÂØ.103 ¿ÕËÏ ÂÔÒÇÍÕÂÏ ÆÇÌÔÕÄËâ ÏÑÆÖÎâÕÑ-
ÓÑÄ ÒÑÔÄâÜÇÐÞ ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÐÇÆÂÄÐÑ ÑÒÖÃÎËÍÑÄÂÐÐÞØ ÑÃÊÑÓÑÄ
(ÔÏ.8, 55, 94, 104).

®ÑÆÖÎâÕÑÓÞ ÑÃÎÂÆÂáÕ ÓâÆÑÏ ÒÑÎÇÊÐÞØ Ë ÄÂÉÐÞØ
ÔÄÑÌÔÕÄ, ÍÑÕÑÓÞÇ, ÍÂÍ ÒÓÂÄËÎÑ, ÒÓÑâÄÎâáÕÔâ ÐÇÊÂÄËÔËÏÑ ÑÕ
ÍÑÐÍÓÇÕÐÑÅÑ ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÆÇÌÔÕÄËâ ÏÑÆÖÎâÕÑÓÂ. °ÒÓÇÆÇÎâá-
ÜËÏ âÄÎâÇÕÔâ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÄÇÜÇÔÕÄÂ ÒÑÕÇÐÙËÓÑÄÂÕß ÑÕÄÇÕÞ
AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ, ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÇÐÐÂâ Ä ÓâÆÇ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÑÄ.

¯ÂÒÓËÏÇÓ, ÒÑÊËÕËÄÐÞÇ ÏÑÆÖÎâÕÑÓÞ ÖÔËÎËÄÂáÕ ÔËÐÕÇÊ
ÐÇÌÓÑÕÓÑ×ËÚÇÔÍÑÅÑ ×ÂÍÕÑÓÂ (Brain-Derived Neurotrophic
Factor (BDNF)) Ä ÏÑÊÅÇ. ±ÑÍÂÊÂÐÑ,105 ÚÕÑ ÚÇÕÞÓÇ ÒÑÊËÕËÄÐÞØ
ÏÑÆÖÎâÕÑÓÂ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ì ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 16, 21, 25 Ë
27 ì Ô ÓÂÊÐÞÏË ÏÇØÂÐËÊÏÂÏË ÆÇÌÔÕÄËâ ÐÂ ÍËÐÇÕËÍÖ AMPA-
ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÒÓÑâÄÎâÎË ÐÇÌÓÑÒÓÑÕÇÍÕÑÓÐÞÌ à××ÇÍÕ ÒÓË
ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËâØ ÅÑÎÑÄÐÑÅÑ ÏÑÊÅÂ Ö ÒâÕËÆÐÇÄÐÞØ ÏÞÛÇÌ,
ÄÞÊÄÂÐÐÞØ ËÃÑÕÇÐÂÕÑÏ ì ÂÅÑÐËÔÕÑÏ NMDA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ.
¥ÇÌÔÕÄËÇ ÎáÃÑÅÑ ËÊ ÏÑÆÖÎâÕÑÓÑÄ ÔÑÒÓÑÄÑÉÆÂÎÑÔß ÒÑÄÞÛÇ-
ÐËÇÏ ÔËÐÕÇÊÂ BDNF Ä ÅËÒÒÑÍÂÏÒÇ Ë ÍÑÓÇ. ¿ÕÑÕ ÐÇÌÓÑÒÓÑ-
ÕÇÍÕÑÓÐÞÌ à××ÇÍÕ ÓÇÂÎËÊÑÄÞÄÂÎÔâ ÚÇÓÇÊ ÏËÕÑÅÇÐ-
ÂÍÕËÄËÓÖÇÏÖá ÒÓÑÕÇËÐÍËÐÂÊÖ (Mitogen-Activated Protein
Kinase (MAPK)), ÕÂÍ ÍÂÍ ÒÓË ÔÑÄÏÇÔÕÐÑÌ ËÐÝÇÍÙËË ÒÑÊËÕËÄ-
ÐÑÅÑ ÏÑÆÖÎâÕÑÓÂ Ë MEK-ËÐÅËÃËÕÑÓÂ PD-98059 (MEK ì
ÂÍÕËÄÂÕÑÓ MAPK), ÃÞÎ ÃÎÑÍËÓÑÄÂÐ ÐÇÌÓÑÒÓÑÕÇÍÕÑÓÐÞÌ
à××ÇÍÕ (ÓËÔ. 6).12, 106 ´ÇÏ ÔÂÏÞÏ ÃÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ
ÒÑÏËÏÑ ÄÎËâÐËâ ÐÂ ËÑÐÑÕÓÑÒÐÞÇ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ, ÒÓËÄÑ-
ÆâÜÇÅÑ Í ÖÄÇÎËÚÇÐËá ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÑÅÑ ÕÑÍÂ, ÒÑÊËÕËÄÐÞÇ
ÏÑÆÖÎâÕÑÓÞ ÊÂÒÖÔÍÂáÕ ÓâÆ ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÔËÅÐÂÎßÐÞØ
ÔËÔÕÇÏ Ë MAPK.107, 108 ®ËÕÑÅÇÐ-ÂÍÕËÄËÓÖÇÏÂâ ÒÓÑÕÇËÐÍË-
ÐÂÊÂ ËÅÓÂÇÕ ÄÂÉÐÇÌÛÖá ÓÑÎß Ä ÏÇØÂÐËÊÏÂØ ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÑÌ
ÊÂÜËÕÞ ÐÇÌÓÑÐÑÄ ÑÕ ÄÐÇÛÐËØ ÒÑÄÓÇÉÆÂáÜËØ ×ÂÍÕÑÓÑÄ.109

¬ÓÑÏÇ ÂÍÕËÄÂÙËË ®¦¬ ÄÑÊÏÑÉÇÐ Ë ÆÓÖÅÑÌ ÒÖÕß ÖÄÇÎËÚÇ-
ÐËâ ÐÇÌÓÑÕÓÑ×ËÚÇÔÍËØ ×ÂÍÕÑÓÑÄ ÒÓË ÆÇÌÔÕÄËË ÒÑÊËÕËÄÐÞØ

ÏÑÆÖÎâÕÑÓÑÄ ¡®²¡-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ. °Ð ÔÄâÊÂÐ Ô ÖÄÇÎËÚÇÐÐÞÏ
ÄØÑÆÑÏ Ä ÐÇÌÓÑÐ ËÑÐÑÄ ÍÂÎßÙËâ ÍÂÍ ÚÇÓÇÊ ËÑÐÐÞÇ ÍÂÐÂÎÞ
AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ (ÍÑÕÑÓÞÇ ÐÇ ÔÑÆÇÓÉÂÕ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙ
GluR2), ÕÂÍ Ë ÚÇÓÇÊ ÒÑÕÇÐÙËÂÎ-ÂÍÕËÄËÓÖÇÏÞÇ ÍÂÎßÙËÇÄÞÇ
ÍÂÐÂÎÞ. ³ ÖÄÇÎËÚÇÐËÇÏ ÔÑÆÇÓÉÂÐËâ ÍÂÎßÙËâ ÄÐÖÕÓË ÍÎÇÕÍË
ÂÍÕËÄËÓÖÇÕÔâ ÍÂÎßÙËÌ-ÊÂÄËÔËÏÞÌ ÖÚÂÔÕÑÍ ÐÂ ÒÓÑÏÑÕÑÓÇ ÅÇÐÂ
BDNF, ÍÑÕÑÓÞÌ Ë ÊÂÒÖÔÍÂÇÕ ÂÎßÕÇÓÐÂÕËÄÐÞÌ ÒÖÕß ÔËÐÕÇÊÂ
BDNF.110 ¥ÑÍÂÊÂÕÇÎßÔÕÄÑÏ àÕÑÅÑ ÔÎÖÉËÕ, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÔÎÇ-
ÆÖáÜËÌ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕ: AMPAÍËÐ 21 ÆÑÊÑÊÂÄËÔËÏÑ ÖÄÇÎËÚË-
ÄÂÎ ÖÓÑÄÇÐß ÏÂÕÓËÚÐÑÌ ²¯¬ BDNF. ±ÑÄÞÛÇÐËÇ àÕÑÅÑ
ÖÓÑÄÐâ ÃÎÑÍËÓÑÄÂÎÑÔß ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÂÏË AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ Ë
ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÂÏË ÍÂÎßÙËÇÄÞØ ÍÂÐÂÎÑÄ L-ÕËÒÂ. ¬ÓÑÏÇ ÖÄÇÎËÚÇ-
ÐËâ ÖÓÑÄÐâ BDNF ÕÂÍÉÇ ÒÓÑËÔØÑÆËÎÑ ÍÓÂÕÍÑÄÓÇÏÇÐÐÑÇ ÖÄÇ-
ÎËÚÇÐËÇ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ ÏÂÕÓËÚÐÑÌ ²¯¬ ×ÂÍÕÑÓÂ ÓÑÔÕÂ ÐÇÓÄÑÄ
(Nerve Growth Factor (NGF)), ÍÑÕÑÓÞÌ ÕÂÍÉÇ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕ
ÏÑÜÐÑÇ ÐÇÌÓÑÒÓÑÕÇÍÕÑÓÐÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ.105

¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÒÑÕÇÐÙËÂÕÑÓÞAMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ 27 Ë 28 ÒÓË
ÒÑÆÍÑÉÐÑÏ ÄÄÇÆÇÐËË ÔÒÑÔÑÃÐÞ ÆÑÊÑÊÂÄËÔËÏÑ ÒÑÄÞÛÂÕß ÖÓÑ-
ÄÇÐß ÙËÍÎËÚÇÔÍÑÅÑ ÅÖÂÐÑÊËÐÏÑÐÑ×ÑÔ×ÂÕÂ (Ù¤®¶) Ä ÏÑÊ-
ÉÇÚÍÇ ÍÓÞÔ. ¿ÕÑ ÒÑÄÞÛÇÐËÇ ÃÞÎÑ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑ, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ
ÒÑÎÐÑÔÕßá ÃÎÑÍËÓÑÄÂÎÑÔß ÐÇÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÏ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÏ
AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ GYKI-53655. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÑÐÑ ÃÎÑÍËÓÑ-
ÄÂÎÑÔß ÐÇÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÏ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÏ ËÑÐÐÑÅÑ ÍÂÐÂÎÂ
NMDA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ®¬-801 Ä ÆÑÊÂØ 0.3 Ë 1.0 ÏÅ . ÍÅ71 (ÄÐÖÕ-
ÓËÃÓáÛËÐÐÑ), ÒÑàÕÑÏÖ ÒÓÇÆÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ, ÚÕÑ ÒÑÄÞÛÇÐËÇ
ÖÓÑÄÐâ Ù¤®¶ ÊÂÄËÔËÕ ÑÕ ÂÍÕËÄÂÙËË NMDA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ.
¿ÕË ÆÂÐÐÞÇ ÒÑÊÄÑÎâáÕ ÅÑÄÑÓËÕß Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ ÒÑÄÞÛÇÐËÇ
Ù¤®¶ ÕÂÍÉÇ ÏÑÉÇÕ ËÅÓÂÕß ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß Ä ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇ-
ÔÍÑÏ ÆÇÌÔÕÄËË ÒÑÕÇÐÙËÂÕÑÓÑÄ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ.111

³ËÐÕÇÊ ÐÇÌÓÑÕÓÑ×ËÚÇÔÍËØ ×ÂÍÕÑÓÑÄ BDNF Ë NGF, Â
ÕÂÍÉÇ ÄÎËâÐËÇ ËÐÞØ ×ÂÍÕÑÓÑÄ ÐÂ ÏÇÕÂÃÑÎËÊÏ ÐÇÌÓÑÐÑÄ
ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÖÔËÎËÄÂáÕ ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËÌ ÒÑÕÇÐÙËÂÎ ÒÑÊË-
ÕËÄÐÞØ ÏÑÆÖÎâÕÑÓÑÄ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ. £ ÒÑÔÎÇÆÐÇÇ ÄÓÇÏâ
ËØ ÂÍÕËÄÐÑ ËÔÔÎÇÆÖáÕ ÐÂ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÏÑÆÇÎâØ ÓâÆÂ ÐÇÌÓÑÆÇ-
ÅÇÐÇÓÂÕËÄÐÞØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ Ô ÙÇÎßá ÆÂÎßÐÇÌÛÇÅÑ ËÔÒÑÎßÊÑ-
ÄÂÐËâ ÆÎâ ÒÓÑ×ËÎÂÍÕËÍË Ë ÎÇÚÇÐËâ ÃÑÎÇÊÐÇÌ ¡ÎßÙÅÇÌÏÇÓÂ Ë
±ÂÓÍËÐÔÑÐÂ, Â ÕÂÍÉÇ ÆÇÒÓÇÔÔËË, ÆÎâ ÍÑÕÑÓÞØ ØÂÓÂÍÕÇÓÐÑ
ÔÐËÉÇÐËÇ ÒÓÑÆÖÙËÓÑÄÂÐËâ ÐÑÄÞØ ÐÇÌÓÑÐÑÄ.6, 9 ë 12

³ ÖÚÇÕÑÏ ÐÇÌÓÑÒÓÑÕÇÍÕÑÓÐÞØ ÔÄÑÌÔÕÄ ÒÑÊËÕËÄÐÞØ ÏÑÆÖ-
ÎâÕÑÓÑÄ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÏÑÉÐÑ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÕß ÐÂÎËÚËÇ Ö
ÐËØ ÅÇÓÑÐÕÑÒÓÑÕÇÍÕÑÓÐÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ. ¿ÕÑ Ë ÃÞÎÑ ÒÑÆÕÄÇÓÉ-
ÆÇÐÑ Ä ØÓÑÐËÚÇÔÍËØ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ in vivo ÔÑ ÔÕÂÓÞÏË ÉËÄÑÕ-
ÐÞÏË.112 ´ÂÍÉÇ ÃÞÎÂ ÒÑÍÂÊÂÐÂ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑÊËÕËÄÐÞØ
ÏÑÆÖÎâÕÑÓÑÄ Ä ÒÓÇÆÖÒÓÇÉÆÇÐËË ÅËÃÇÎË ÐÇÌÓÑÐÑÄ Ö ÔÕÂÓÞØ
ÉËÄÑÕÐÞØ Ä àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ in vitro.113

±ÓÇÆÍÎËÐËÚÇÔÍËÇ Ë ÒËÎÑÕÐÞÇ ÍÎËÐËÚÇÔÍËÇ ËÔÒÞÕÂÐËâ
ÓâÆÂ ÒÑÕÇÐÙËÂÕÑÓÑÄ AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ, ÕÂÍËØ ÍÂÍ 18, 26 Ë
27, ÒÑÍÂÊÂÎË ËØ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÖÎÖÚÛÇÐËË ÍÑÅÐËÕËÄÐÞØ
×ÖÐÍÙËÌ Ë ÒÂÏâÕË Ä ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÒÑÄÇÆÇÐÚÇÔÍËØ ÕÇÔÕÂØ Ë ÒÓË
ÎÇÚÇÐËË ÓâÆÂ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ.5, 7, 8, 96

£ ªÐÔÕËÕÖÕÇ ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÞØ ÄÇÜÇÔÕÄ ²¡¯
ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ 114 ë 118 ÐÑÄÞÌ ÍÎÂÔÔ ÒÑÊËÕËÄÐÞØ ÏÑÆÖÎâÕÑÓÑÄ
AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÂÙËÍÎËÚÇÔÍËØ
ËÊÑÕËÑÏÑÚÇÄËÐ Ô ÑÃÜÇÌ ×ÑÓÏÖÎÑÌ
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²ËÔ. 6. ®ÇÕÂÃÑÎËÚÇÔÍËÇ ÒÖÕË, ÄÇÆÖÜËÇ Í ÔËÐÕÇÊÖ ÐÇÌÓÑÕÓÑ-
×ËÚÇÔÍËØ ×ÂÍÕÑÓÑÄ (BDNF) Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÒÑÊËÕËÄÐÑÌ ÂÎÎÑÔÕÇÓË-
ÚÇÔÍÑÌ ÏÑÆÖÎâÙËË AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ.11

±ÑÍÂÊÂÐÞ ÆÄÂ ÄÑÊÏÑÉÐÞØ ÒÖÕË: Lyn-ÍËÐÂÊÂ-ÊÂÄËÔËÏÞÌ, ÑÔÖ-
ÜÇÔÕÄÎâÇÏÞÌ ÚÇÓÇÊ ÔËÔÕÇÏÖ MAPK, Ë ÒÖÕß, ÔÄâÊÂÐÐÞÌ Ô ÖÄÇÎËÚÇ-
ÐËÇÏ ÕÑÍÂ ËÑÐÑÄ ÍÂÎßÙËâ ÚÇÓÇÊ ÒÑÕÇÐÙËÂÎ-ÂÍÕËÄËÓÖÇÏÞÇ
ÍÂÎßÙËÇÄÞÇ ÍÂÐÂÎÞ Ë AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÞ.
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¯ÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ àÕÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ ì ÅËÆÓÑËÑÆËÆ
3-ÂÎÎËÎ-1,1-ÆËÃÇÐÊËÎ-2-àÕËÎËÊÑÕËÑÏÑÚÇÄËÐÞ (37) Ë ÅËÆÓÑ-
ËÑÆËÆ 1,1-ÆËÃÇÐÊËÎ-3-ÙËÍÎÑÒÓÑÒËÎ-2-àÕËÎËÊÑÕËÑÏÑÚÇÄË-
ÐÞ (38). ±ÓË ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 30 ÏÍÏÑÎß . Î71

ÑÐË ÒÑÕÇÐÙËÓÑÄÂÎË ÕÑÍË AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÆÑ 1000% ÑÕ
ÖÓÑÄÐâ ÍÑÐÕÓÑÎßÐÞØ ÊÐÂÚÇÐËÌ.

±ÑÔÎÇÆÖáÜËÇ ÓÂÔÛËÓÇÐÐÞÇ ËÔÒÞÕÂÐËâ ÐÂ ÉËÄÑÕÐÞØ
ÒÑÆÕÄÇÓÆËÎË ÏÐÑÅÑÑÃÇÜÂáÜËÌ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËÌ ÒÓÑ-
×ËÎß àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÚÕÑ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÕß ËØ Ä
ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ ÃÑÎÇÊÐË
¡ÎßÙÅÇÌÏÇÓÂ Ë ÔÕËÏÖÎâÕÑÓÑÄ ÍÑÅÐËÕËÄÐÞØ ×ÖÐÍÙËÌ.119 ë 121

¡ÐÂÎËÊ ÒÓËÄÇÆÇÐÐÞØ Ä ÑÃÊÑÓÇ ÆÂÐÐÞØ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÑÃÑÔÐÑ-
ÄÂÐÐÑ ÐÂÆÇâÕßÔâ, ÚÕÑ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÆÂÎßÐÇÌÛÇÌ ÓÂÃÑÕÞ ÒÑ
ÔËÐÕÇÊÖ Ë ÑÒÕËÏËÊÂÙËË ÔÕÓÖÍÕÖÓ ÒÑÊËÕËÄÐÞØ ÏÑÆÖÎâÕÑÓÑÄ
AMPA-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ Ä ÃÎËÉÂÌÛÇÏ ÃÖÆÖÜÇÏ ÒÑâÄâÕÔâ ÕÇÓÂÒÇÄ-
ÕËÚÇÔÍËÇ ÔÓÇÆÔÕÄÂ ÐÑÄÑÅÑ ÒÑÍÑÎÇÐËâ ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ ÛËÓÑÍÑÅÑ
ÍÓÖÅÂ ÐÇÌÓÑÆÇÅÇÐÇÓÂÕËÄÐÞØ Ë ÒÔËØÑÐÇÄÓÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÊÂÃÑÎÇ-
ÄÂÐËÌ, Â ÕÂÍÉÇ ÑÓËÅËÐÂÎßÐÞÇ ÔÕËÏÖÎâÕÑÓÞ ÒÂÏâÕË Ë ÍÑÅÐË-
ÕËÄÐÞØ ×ÖÐÍÙËÌ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ àÕÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍË
ÂÍÕËÄÐÞØ ÄÇÜÇÔÕÄ.

¡ÄÕÑÓÞ ÄÞÓÂÉÂáÕ ÅÎÖÃÑÍÖá ÃÎÂÅÑÆÂÓÐÑÔÕß ¢.£.­ÇÆÐÇÄÖ
ÊÂ ÖÚÂÔÕËÇ Ä ÒÑÆÅÑÕÑÄÍÇ ÆÂÐÐÑÅÑ ÑÃÊÑÓÂ Í ÒÇÚÂÕË.
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MODERN APPROACHES TO THE DESIGN OF MEMORY AND COGNITIVE FUNCTION
STIMULANTS BASED ON AMPA RECEPTOR LIGANDS
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Data on the structure and properties of compounds acting on AMPA receptors, the key subtype of
ionotropic glutamate receptors of the mammalian central nervous system, are analyzed. Data on the role
of these receptors in provision ofmemory and cognitive function formation and impairment processes are
presented. The attention is focused on the modern views on the mechanisms of AMPA receptor
desensitization and deactivation and action of substances affecting these processes. The structures of
key positivemodulators ofAMPA receptors are given. The problems of application of these substances as
therapeutic means for preventing and treating neurodegenerative and psychoneurological diseases are
discussed.
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