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Метаботропные глутаматные 
рецепторы первой группы (mGluR1/5) 

и нейродегенеративные 
заболевания 
Е.И. Солнцева, П.Д. Рогозин, В.Г. Скребицкий

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

В обзоре описано участие метаботропных глутаматных рецепторов группы mGluR1/5 в механизмах нейродегенеративных заболеваний и опыт 
их использования в качестве терапевтической мишени на животных моделях. mGluR1/5 локализованы преимущественно на постсинапти-
ческой мембране нервной клетки, где они контактируют с двумя белками — Gαq/11 и Homer, посредством которых запускается несколько 
биохимических каскадов. Каскад белка Gαq/11 включает выброс Са2+ из эндоплазматического ретикулума (ER) через рецепторы к инозитол-
1,4,5-трифосфату (IP3R) и активацию депо-управляемого входа Са2+. Каскад белка Gαq/11 включает также производство диацилглицерола с 
последующей активацией различных протеинкиназ и влиянием на геном. Белок Homer прямо контактирует с NMDA-рецепторами и опорными 
белками Shank, посредством которых он регулирует активность различных протеинкиназ, в том числе Akt и ERK1/2. Активация mGluR1/5 
приводит к индукции длительной депрессии глутаматергической передачи, механизмом которой служит эндоцитоз AMPA-рецепторов, 
вызванный изменением уровня фосфорилирования белков и активацией генома. 
Предполагается, что mGluR1/5 играют важную роль в патогенезе нейродегенеративных заболеваний. При болезни Альцгеймера mGluR1/5 вы-
ступают в качестве одной из мишеней для β-амилоидного пептида. Антагонисты mGluR1/5 вызывают нейропротекторный эффект на транс-
генных мышах с болезнью Альцгеймера. Патогенез болезни Альцгеймера включает повышенный выброс Са2+ из ER благодаря патологической 
активности mGluR1/5, а также влиянию мутированного пресенилин-белка на Са2+ гомеостаз в ER. При этом восстановление уровня Са2+ в ER 
нарушено из-за влияния пресенилин-белка на депо-управляемый вход Са2+. 
mGluR5 (но не mGluR1) рассматривают в качестве потенциальной терапевтической мишени для лечения болезни Паркинсона. Многочислен-
ные работы, выполненные на моделях болезни Паркинсона на грызунах и приматах, выявили выраженный антипаркинсональный эффект при 
применении антагонистов mGluR5. Механизмы нейропротекторного действия антагонистов mGluR5 связывают с ограничением повышения 
внутриклеточного Са2+ благодаря снижению активации IP3- и NMDA-рецепторов. Болезнь Гентингтона связывают с мутацией гена HTT и 
способностью мутированного белка mhht сенситизировать IP3- и NMDA-рецепторы, вызывая тем самым перегрузку Са2+ в нейронах. Нейро-
протекторный эффект на трансгенных мышах с болезнью Гентингтона был получен при применении положительных аллостерических моду-
ляторов mGluR5, которые способны избирательно включать каскад, связанный с белком Homer и вызывающий активацию Akt.
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This overview describes how group mGluR1/5 metabotropic glutamate receptors are involved in neurodegenerative diseases; it also touches upon their use as 
therapeutic targets in animal models. mGluR1/5 are primarily located on the neuronal postsynaptic membrane, where they communicate with two proteins, 
Gαq/11 and Homer, which, in turn, initiate several biochemical cascades. The Gαq/11 protein cascade includes Са2+ release from the endoplasmic reticulum (ER) 
through the inositol trisphosphate receptors (IP3R) and the activation of depot-controlled Са2+ entry. The Gαq/11 protein cascade also includes the production 
of diacylglycerol with subsequent activation of various protein kinases, which, in turn, provide influences on the genome. The Homer protein communicates 
directly with the NMDA receptors and Shank scaffold proteins, through which it regulates the activity of various protein kinases, including Akt and ERK1/2. The 
activation of mGluR1/5 triggers long-term depression of glutamatergic transmission through the endocytosis of AMPA receptors, caused by changes in the level of 
protein phosphorylation and genome activation.
It is thought that mGluR1/5 play an important role in the development of neurodegenerative diseases. In Alzheimer's disease, mGluR1/5 acts as a target for the 
β-amyloid peptide. mGluR1/5 antagonists have a neuroprotective effect in transgenic mice with Alzheimer's disease. The pathogenesis of Alzheimer's disease 
includes increased Са2+ release from the ER due to the pathological activity of mGluR1/5, as well as the influence of mutated presenilin on Са2+ homeostasis in 
the ER. At the same time, restoration of Са2+ levels in the ER is disrupted by the effect of presenilin on depot-activated Са2+ entry.
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являться причиной Са2+-перегрузки и нейродегенерации 
[7]. Белок Homer контактирует с NMDA-рецепторами в по-
верхностной мембране и способен регулировать вход Са2+ 
через них в цитоплазму. Кроме этого, Homer через опорные 
белки Shank запускает сигнальные пути, которые обеспе-
чивают нейропротекторные механизмы, а именно пути, 
включающие MEK/ERK1/2 и фосфоинозитид-3-киназу/
Akt [8]. Киназы Akt и ERK являются ключевыми фермента-
ми сигнальных путей, регулирующих пролиферацию, рост 
и выживание клеток [8]. Таким образом, в литературе ука-
зывается на двойственную функцию mGluR1/5, которая 
проявляется в их способности как осуществлять нейропро-
текцию, так и усиливать нейродегенерацию в зависимости 
от типа нейронов и способа активации [9].

Важным компонентом биохимического каскада, запу-
скаемого активацией mGluR1/5, является система депо-
управляемого кальциевого входа (SOCE) плазматической 
мембраны [10]. Эта система включает три группы белков: 
STIM, Orai и TRPC. Белки STIM локализованы в мембране 
ER и являются Са2+-сенсорами. При активации mGluR1/5 
и выбросе Са2+ из ER уровень Са2+ в ER снижается, что 
приводит к активации белков STIM и их миграции из ER к 
плазматической мембране, где они взаимодействуют с бел-
ками Orai и TRPC (transient receptor potential channels). Эти 
две группы белков являются Са2+-каналами, которые акти-
вируются под действием STIM. Приток Са2+ в клетку через 
SOCE обеспечивает поддержание оптимального уровня 
Са2+ в ER и активность Са2+-кальмодулинзависимой про-
теинкиназы II [11]. Высокий уровень Са2+ в ER необходим 
для выполнения такой важной функции, как правильное 
сворачивание белков (фолдинг), т.е. придания им необхо-
димой трехмерной структуры. Нарушение Са2+-гомеостаза 
в ER может привести к накоплению и агрегации непра-
вильно свернутых белков и апоптозу. 

В электрофизиологических экспериментах показано, что 
активация mGluR1/5 с помощью специального протокола 
стимуляции, а также кратковременной аппликации спец-
ифического агониста дигидроксифенилглицина вызыва-
ет длительную депрессию глутаматергической передачи 
[12, 13]. Считается, что этот феномен mGluR1/5 участвует 
в поддержании нормальных когнитивных функций [14], 
благодаря способности удерживать оптимальный уровень 
возбуждения при высокой концентрации глутамата. Ос-
лабление синаптической передачи объясняют, во-первых, 
снижением количества АМPА-рецепторов в постсинапти-
ческой мембране вследствие их интернализации [12] и, во-
вторых, изменением «качества» этих рецепторов с заменой 
субъединицы GluA1 на субъединицу GluA2 с соответствую-

Биохимические процессы при активации mGluR1/5

Глутамат считается наиболее важным возбуждающим ней-
ротрансмиттером в центральной нервной системе млеко-
питающих, он принимает участие в формировании памяти, 
синаптической пластичности и нейронального онтогенеза. 
Вместе с тем избыточная глутаматная стимуляция может 
запускать механизмы нейродегенерации [1]. Существуют 
два основных типа глутаматных рецепторов: ионотроп-
ные и метаботропные. Ионотропные глутаматные рецеп-
торы включают NMDA-, AMPA- и каинатные рецепторы. 
Все они являются лиганд-управляемыми катионными ка-
налами, которые осуществляют быструю возбуждающую 
нейротрансмиссию. Метаботропные глутаматные рецеп-
торы модулируют нейрональную активность путем запуска 
биохимических каскадов, вызывающих изменение уровня 
фосфорилирования и активации генома [1].

Семейство метаботропных глутаматных рецепторов 
(mGluRs) насчитывает восемь типов этих рецепторов, ко-
торые делят на три группы: 1-я группа (mGluR 1-го и 5-го 
типов), 2-я группа (mGluR 2-го и 3-го типов) и 3-я (mGluR 
4-го, 6-го, 7-го и 8-го типов). Такое деление основано на 
гомологии последовательности аминокислот в белковых 
молекулах рецепторов, сходстве сигнальной трансдукции 
и фармакологическом профиле [2, 3]. Первая группа ре-
цепторов (mGluR1/5) локализована преимущественно на 
постсинаптической мембране, где они регулируют воз-
будимость нейрона посредством множественных постси-
наптических механизмов, в то время как 2-я и 3-я группы 
mGluRs локализованы преимущественно на пресинапти-
ческой мембране и регулируют выброс медиатора из пре-
синапса [4]. В настоящем обзоре рассматривается потен-
циальная роль лигандов 1-й группы mGluRs (mGluR1/5) 
в терапии нейродегенеративных заболеваний. Описание 
роли лигандов 2-й и 3-й групп mGluRs в терапии нейроде-
генеративных заболеваний можно найти в обзорах [1, 4, 5].

Присутствующие в поверхностной мембране нейронов 
mGluR1/5 связаны с двумя независимыми мембранными 
белками — Gαq/11 и Homer, которые включают различные 
биохимические каскады (рисунок) [1, 6]. При активации 
Gαq/11 стимулируется фосфолипаза С с последующей про-
дукцией инозитол-1,4,5-трифосфата (IP3) и диацилглице-
рола. IP3 способствует выбросу Са2+ из ER посредством ак-
тивации IP3-рецепторов (IP3R). Диацилглицерол совместно 
с Са2 активирует протеинкиназу С, которая способна 
усиливать активность нескольких других протеинкиназ 
и модулировать работу ионных каналов. При определен-
ных условиях выброс Са2+ в цитоплазму через IP3R может 

mGluR5 (but not mGluR1) is being studied as a potential therapeutic target in Parkinson's disease. Numerous studies on rodent and primate models of Parkinson's 
disease have demonstrated a significant antiparkinsonian effect when mGluR5 antagonists were used. It is thought that the neuroprotective mechanisms 
of action of mGluR5 antagonists involve limiting the increase in intracellular Са2+ by reducing IP3 and NMDA receptor activation. Huntington’s disease is related 
to a mutation in the HTT gene and the ability of the mutant huntingtin protein to sensitise IP3 and NMDA receptors, thus triggering Са2+ overload in the neurons. 
A neuroprotective effect in transgenic mice with Huntington’s disease was achieved by using positive allosteric modulators of mGluR5, capable of selectively 
activating cascades associated with the Homer protein and triggering Akt activation.

Keywords: metabotropic glutamate receptors, Alzheimer's disease, Parkinson's disease, Huntington’s disease.
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фатазы, так и активацию генома и процессов трансляции 
[16, 17]. В наших экспериментах было показано, что вы-
званная дигидроксифенилглицином длительная депрессия 
глутаматергической передачи в гиппокампе крысы зависит 
от активности таких белков-шаперонов, как σ

1
-рецепторы 

[18]. Кратковременная обработка среза гиппокампа аго-
нистом σ

1
-рецепторов PRE-084 приводила к усилению де-

прессии.

mGluRs и болезнь Альцгеймера 

Болезнь Альцгеймера (БА) является распространенным 
нейродегенеративным заболеванием, вызывающим тяже-
лую форму деменции. Патологические признаки этого за-
болевания характеризуются присутствием в мозге внекле-
точных агрегатов β-амилоидного пепетида (β-АП) [19] и 
внутриклеточных сплетений микротрубочек, содержащих 
гиперфосфорилированный τ-белок [20]. Наследственные 
формы БА вызываются мутациями в генах, кодирующих 
белок-предшественник β-амилоида, пресенилин-1 и пре-
сенилин-2 [21]. Два последних белка выполняют функцию 
каталитической субъединицы γ-секретазы, катализирую-
щей белок-предшественник β-амилоида с образованием 
β-амилоида. 

Наиболее распространенным объяснением патогенеза БА 
является нейротоксичность β-АП [22]. β-АП может осу-
ществлять нейротоксический эффект различным образом: 
нарушая функции митохондрий [23], изменяя кальциевый 
гомеостаз [24, 25], вызывая деполяризацию мембраны [26], 
активируя микроглию с экспрессией провоспалительных 
генов [27] а также повышая продукцию активных форм 
кислорода [28], что в конечном итоге приводит к наруше-
нию синаптической пластичности [29]. 

Вовлеченность mGluR1/5 в патогенез БА является сегодня 
предметом обсуждения [1, 30, 31]. В некоторых работах, 
проведенных на культуре нейронов [31] и на БА-модели 
мышей [32], указывается на способность mGluR1/5 регу-
лировать токсичность β-АП. Показано участие mGluR1/5 
в механизмах деполяризации мембраны нейронов, вы-
званной β-АП [26]. Особый интерес представляет исследо-
вание роли mGluR1/5 в нарушении пластических свойств 
синапсов, а именно в нарушении длительной потенциации 
глутаматергической передачи и длительной депрессии глу-
таматергической передачи. Эксперименты на генетических 
БА-моделях и контрольных грызунах с применением экзо-
генного β-АП показали, что под действием β-АП ослабля-
ется длительная потенциация и усиливается длительная 
депрессия глутаматергической передачи [33]. При этом 
обнаружено, что усиление депрессии под влиянием β-АП 
происходит с вовлечением mGluR1/5, протеинкиназы 
p38MAPK, фосфатазы STEP и каспазы-3 [32]. Предполага-
ется, что mGluR5 играет роль ко-рецептора для прионового 
белка PrPc и β-АП-олигомеров [34]. Взаимодействие β-АП 
с mGluR1/5 вызывает нарушение латеральной диффузии 
и образование кластеров последних, следствием чего яв-
ляется повышение уровня внутриклеточного Са2+ с после- 
дующим возможным повреждением синапса [31]. Пока-
зано, что антагонист mGluR1/5 SIB1757 и их негативные 
аллостерические модуляторы препятствуют нейродегене-
рации, вызванной β-АП, как и генетический нокаут самого 
mGluR5 у БА-мышей [31, 35, 36]. 

Другая гипотеза патогенеза БА, так называемая «кальцие- 
вая гипотеза», основана на нарушениях кальциевой сиг-

щим снижением проводимости AMPA-канала [15]. Ука-
занные изменения в работе AMPA-рецепторов, по мнению 
разных авторов, протекают с вовлечением множественных 
механизмов, включающих как изменение уровня фосфори-
лирования с помощью, в частности, протеин-тирозинфос-
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mGluR1/5-зависимые биохимические каскады.  
mGluR1/5 контактирует с белками Gαq/11 и Homer. Gαq/11 стиму-
лирует фосфолипазу С (PLC) с образованием инозитол-1,4,5-
трифосфата (IP3) и диацилглицерола (DAG). IP3 взаимодействует 
с рецепторами (IP3R) на мембране ER и вызывает выброс Са2+ из 
ER в цитоплазму. DAG совместно с Са2+ активирует протеинкина-
зу С (PKC), которая стимулирует фосфолипазы A (PLA) и D (PLD) 
и киназу MEK. МEК усиливает активность киназы, регулируемой 
экстраклеточным сигналом (ERK1/2), которая способна влиять 
на экспрессию генов. Выброс Са2+ из ER через IP3R или риано-
диновые рецепторы (RyR) понижает уровень Са2+ в ER, что при-
водит к активации белков стромальной взаимодействующей, их 
миграции к поверхностной мембране и взаимодействию с депо- 
управляемыми Са2+-каналами Orai и TRPC. Активация Orai и 
TRPC вызывает вход Са2+ в клетку извне и пополнение ER этими 
ионами. Каскад, запускаемый Gαq/11, включает также активацию 
протеин-тирозинфосфатазы (PTP) с последующим дефосфори-
лированием и эндоцитозом АМРА-рецепторов (AMPAR). Дру-
гой каскад mGluR1/5 связан с активацией белка Homer. Белок 
Homer контактирует с NМDА-рецепторами (NMDAR) и регули-
рует вход Са2+ через них в цитоплазму. Кроме этого, Homer через 
опорные белки Shank влияет на активность α-серин/треонино-
вой протеинкиназы (Akt) посредством механизма, включающего 
фосфоинозитид-3-киназу (PI3K) и белок — усилитель этой кина-
зы (PIKE). Через активацию киназы ERK1/2 белок Homer спосо-
бен влиять на экспрессию генома

mGluR1/5-dependent biochemical cascades.
mGluR1/5 communicates with Gαq/11 and Homer proteins. Gαq/11 
stimulates phospholipase C (PLC), forming inositol triphosphate (IP3) 
and diacylglycerol (DAG). IP3 interacts with its receptors (IP3R) on 
the ER membrane and triggers the release of Са2+ from the ER into the 
cytoplasm. Together with Са2+, DAG activates protein kinase С (PKC), 
which stimulates phospholipase A (PLA) and D (PLD), and MEK 
kinase. MEK increases kinase activity regulated by extracellular signals 
(ERK1/2), which can influence gene expression. The release of Са2+ 
from the ER through IP3R or the ryanodine receptors (RyR) lowers the 
level of Са2+ in the ER, leading to the activation of stromal interaction 
molecule proteins, their migration to the surface membrane and 
interaction with the depot-activated Са2+ channels, Orai and TRPC. Orai 
and TRPC activation triggers Са2+ entry into the cell and the ER being 
replenished with these ions. The cascade launched by Gαq/11 also includes 
the activation of protein tyrosine phosphatase (PTP) with subsequent 
dephosphorylation and endocytosis of AMPA receptors (AMPAR). 
Another mGluR1/5 cascade is associated with Homer activation. The 
Homer protein communicates with NМDА receptors (NМDАR) and 
uses them to control Са2+ entry into the cytoplasm. Furthermore, Homer 
affects the activity of α-serine/threonine-protein kinase (Akt) through 
the scaffold proteins, using a mechanism that includes phosphoinositide 
3-kinase (PI3K) and its enhancer protein (PIKE). The Homer protein 
can affect gene expression through the activation of ERK1/2 kinase
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вестного как L-DOPA-дискинезия [65] и предположитель-
но связанного с нарушением баланса между допаминовой 
и глутаматной сигнализацией [66]. Доклинические иссле-
дования показали, что антагонисты ионотропных глута-
матных рецепторов снижают симптоматику БП, но из-за 
выраженных побочных эффектов их применение в клини-
ке вряд ли возможно [67]. В качестве альтернативной ми-
шени для снижения чрезмерного возбуждения в базальных 
ганглиях предлагаются mGluR1/5, которые широко пред-
ставлены в этих структурах [68–70]. Однако эксперименты 
на трансгенных животных — моделях БП с применением 
негативных аллостерических модуляторов mGluR1 пока-
зали, что этот тип рецепторов не подходит в качестве ми-
шени для лечения симптомов БП и L-DOPA-дискинезии 
[71]. Другой вывод был сделан в отношении mGluR5, для 
которых была показана их значимость как для моторного 
дефицита при БП, так и для L-DOPA-дискинезии в экспе-
риментах на грызунах и приматах [72–75]. В эксперимен-
тах с использованием таких негативных аллостерических 
модуляторов mGluR5, как MPEP, MTEP, мавоглурант, 
дипраглурант и фенобам, получен достоверный поведен-
ческий и биохимический антипаркинсональный эффект 
[76–84]. Показано, что длительное применение МРЕР 
или МТЕР снижает гибель допаминовых нейронов и оста- 
навливает активацию микроглии в компактной черной 
субстанции, вызванную у крыс 6-гидроксидопамином 
или 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридином [85–87]. 
По-лученные результаты указывают на то, что с помощью 
негативной модуляции mGluR5 можно снизить чрезмер-
ную глутаматную трансмиссию и ослабить моторный де-
фицит и L-DOPA-дискинезию у пациентов с БП. Пред-
положительные механизмы нейропротекторного действия 
антагонистов mGluR5 связаны с ограничением повышения 
внутриклеточного Са2+ благодаря снижению активации IP3- 
и NMDA-рецепторов [1, 3, 88, 89].

Другими важными мишенями для терапии БП могут слу-
жить элементы SOCE [90]. Считается, что нарушение 
Са2+-гомеостаза в ER является одним из механизмов из-
бирательной гибели допаминовых нейронов в компакт-
ной черной субстанции [91, 92]. Особенностью допамино-
вых нейронов в компактной черной субстанции является 
ритмическая пульсация с участием потенциалзависимых 
Са2+-каналов L-типа (Cav1.3). В этих нейронах каналы 
Cav1.3 находятся под тормозным влиянием других каналь-
ных белков, а именно TRPC1-STIM1 каналов, которые 
входят в систему SOCЕ. В нормальных условиях TRPC1-
STIM1-каналы снижают вход Са2+ по каналам Cav1.3 и 
тем самым предотвращают Са2+-перегрузку. При БП экс-
прессия TRPC1 нарушена, и поэтому активность Cav1.3 
является чрезмерной, что обусловливает Са2+-перегрузку 
и апоптоз допаминовых нейронов [93–95]. В пользу этой 
гипотезы служат экспериментальные данные, получен-
ные на мышах с БП с нарушением экспрессии TRPC1, где 
гибель допаминовых нейронов удавалось предотвратить, 
используя антагонист Cav1.3 израдипин [96]. Показано 
также, что снижение экспрессии TRPC1 и нарушение 
пополнения ER кальцием по SOCЕ вызывает нарушение 
сворачивания белков и стресс ER, что может приводить 
к апоптозу [95].

Таким образом, информация о функционировании метабо-
тропных глутаматных рецепторов при БП может оказаться 
полезной для разработки лучших способов нормализации 
состояния пациентов с БП и минимизации негативных эф-
фектов хронического применения L-DOPA.

нальной системы, которые обусловливают дефект в работе 
синапсов и лежат в основе нарушений памяти на ранней 
стадии заболевания [37, 38]. Показано, что мутирован-
ные PSEN-белки способны вызывать нарушение Са2+-
гомеостаза и нейрональную дисфункцию прежде, чем ста-
новятся заметными изменения в уровнях β-АП и τ-белка 
[39–41]. Кальциевая гипотеза предлагает новую стратегию 
терапии БА, основанную на восстановлении нарушенного 
Са2+-гомеостаза в нейронах. На экспериментальных моде-
лях БА и на клетках больных БА было показано увеличе-
ние выброса ионов Са2+ в цитоплазму из внутриклеточных 
кальциевых депо, таких как ЕR [42]. Это увеличение объ-
ясняют патологическим влиянием мутированных PSEN-
белков на различные компоненты системы Са2+-гомеостаза 
в ER: пассивную утечку Са2+ из ЕR [43], Са2+-АТФазу [44], 
IP3R [45, 46] и рианодиновые рецепторы [47, 48]. Показа-
но, что приступы депрессии на ранних пресимптоматиче-
ских стадиях БА коррелируют с повышенной утечкой Са2+ 
из ЕR через рианодиновые рецепторы и вызванным этим 
нарушением работы синапсов [38, 49, 50]. На различных 
БА-моделях мышей показано, что ингибитор рианоди-
новых рецепторов дантролен стабилизирует Са2+-сигнал, 
снижает когнитивные расстройства и накопление β-АП 
[50–52]. Другой возможной мишенью для терапии БА, ко-
торая рассматривается в рамках кальциевой гипотезы БА, 
является система SOCE плазматической мембраны. Эта 
система включает в себя три группы белков: Са2+-сенсор 
STIM и Са2+-каналы, Orai и TRPC [10]. На БА-модельных 
мышах показано, что мутация PSEN-генов влечет за собой 
нарушение работы белка STIM2 и, как следствие, умень-
шение притока Са2+ через SOCЕ, деформацию грибообраз-
ных шипиков [53] и расстройство обучения и памяти [54]. 
Усиление входа Са2+ через SOCE с помощью позитивного 
модулятора NSN21778 либо путем увеличения экспрессии 
STIM2 может рассматриваться как возможный способ ле-
чения нарушения памяти при БА, а также при старении 
[6, 11, 53, 55].

Сочетание двух гипотез БА — амилоидной и кальциевой 
позволяет составить более полную картину патогенеза БА. 
Взаимодействие β-АП с mGluR1/5 приводит к патологиче-
ской активации последних, чрезмерной продукции IP3 и 
выбросу Са2+ из ER. Действие мутированных PSEN-белков 
на различные компоненты системы Са2+-гомеостаза в ER 
усиливают опустошение ER, а нарушение работы SOCE не 
позволяет компенсировать утрату Са2+ в ER, что вызывает 
стресс в ER с последующим апоптозом.

mGluRs и болезнь Паркинсона

Болезнь Паркинсона (БП) является вторым по распро-
страненности после БА нейродегенеративным заболева-
нием в мире, которое характеризуется допаминергической 
нейродегенерацией в области компактной части черной 
субстанции среднего мозга и соответствующим снижени-
ем уровня допамина в стриатуме [56, 57]. Классическими 
симптомами заболевания являются тремор, постуральная 
неустойчивость и гипокинез [57–60]. Дегенерация допа-
миновых нейронов в компактной черной субстанции яв-
ляется причиной возрастания активности глутаматергиче-
ских нейронов в субталамических ядрах, что вносит свой 
вклад в нарушение моторики при БП [61]. Классическая 
терапия БП состоит в применении 3,4-дигидроксифени-
лаланина (L-DOPA) с целью восстановления уровня допа-
мина в стриатуме [62–64]. Однако длительное применение 
L-DOPA приводит к проявлению побочного эффекта, из-
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уровня Са2+ в нейронах, но при этом способствовали акти-
вации Akt и снижению апоптоза в стриатуме [108, 112–115]. 
Очевидно, что препараты, способные избирательно акти-
вировать Homer-каскад, являются предпочтительными при 
лечении БГ. Дополнительным положительным свойством 
препарата CDPPB является его способность повышать уро-
вень нейтрофического фактора BDNF в мозге [115–117], 
полезного для выживаемости нейронов. 

Важно отметить, что при БГ система SOCE играет роль 
фактора, усугубляющего патологию, в отличие от БА и БП, 
при которых роль SOCE является положительной, благо-
даря способности поддержания оптимального уровня Са2+ 
в ER. Дело в том, что у БГ-трансгенных мышей наблюдает-
ся повышение экспрессии STIM1 и STIM2, что вызывает 
устойчивый синаптотоксический SOCE и вызванную этим 
утрату синапсов [7, 118–120]. Фармакологическое инги-
бирование SOCE препаратом EVP4593 устраняло апоптоз 
на этих моделях [119, 121]. Положительный эффект также 
описан для агонистов σ1-рецепторов — белков-шаперонов, 
локализованных на ER-мембране [122].

В заключение следует отметить, что данные литературы, по-
свящённые изучению mGluR1/5 в норме и при патологии, 
указывают на перспективность этой мишени для терапии 
таких распространенных нейродегенеративных заболева-
ний, как БА, БП и БГ. Для БА важным моментом является 
способность β-АП взаимодействовать с mGluR1/5 и вызы-
вать гиперактивацию последних. На мышах с БА получен 
положительный эффект при применении антагонистов 
и негативных аллостерических модуляторов mGluR1/5. 
Такой же положительный эффект этих препаратов получен 
на животных с БП, в том числе при хроническом примене-
нии L-DOPA. Вместе с тем, на мышах с БГ положительный 
эффект выявлен для другого класса препаратов — позитив-
ных аллостерических модуляторов mGluR1/5, способных 
избирательно активировать Homer-каскад. 
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mGluRs и болезнь Гентингтона 

Болезнь Гентингтона (БГ) — генетическое заболевание 
нервной системы, характеризующееся сочетанием про-
грессирующего хореического гиперкинеза и психических 
расстройств. Заболевание вызывается мутацией гена htt с 
соответствующим нарушением структуры белка htt [97]. 
Нейроморфологическая картина характеризуется атрофией 
стриатумa, а на поздней стадии — также атрофией коры го-
ловного мозга [98, 99]. Обсуждаются множественные меха-
низмы нейродегенерации при БГ [100, 101]. Считается, что 
главной причиной гибели нейронов при БГ является Са2+-
перегрузка, вызванная активацией ионотропных и метабо-
тропных глутаматных рецепторов [90, 102–105]. Мутиро-
ванный белок htt (mhht) сенситизирует NMDA-рецепторы 
и усиливает тем самым вход Са2+ в клетку извне [102, 106]. 
В то же время mhtt сенситизирует также IP3-рецептор и уси-
ливает выброс Са2+ в цитоплазму из внутриклеточных депо 
[7, 107]. При использовании в экспериментах на трансген-
ных мышах с БГ агонистов и антагонистов mGluR1/5 по-
лучены неоднозначные результаты, указывающие на спо-
собность этих препаратов вызывать нейропротекцию или 
апоптоз при разных условиях эксперимента [7, 9, 108]. Эта 
неоднозначность связана, по-видимому, со способностью 
mGluR1/5 взаимодействовать с двумя независимыми мем-
бранными белками — Gαq/11 и Homer, которые включают 
различные биохимические каскады. Через Gαq/11 и последу-
ющую продукцию IP3 осуществляется выброс Са2+ из вну-
триклеточных депо, что при определенных условиях может 
являться причиной Са2+-перегрузки и нейродегенерации 
[7]. При активации белка Homer запускаются сигнальные 
пути, которые обеспечивают нейропротекторные меха-
низмы, а именно пути, включающие MEK/ERK1/2, PI3 
K/Akt и mTOR [1, 8, 109]. Активность Akt-киназы особенно 
важна при БГ, поскольку эта киназа фосфорилирует белок 
htt, что препятствует его агрегации и проявлению нейро-
токсических свойств [110, 111]. Однозначные результаты на 
трансгенных мышах с БГ были получены при применении 
положительных аллостерических модуляторов mGluR5  
(DFB, VU1545 и CDPPB), которые не вызывали повышения 
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