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Избыток глутамата в центральной нервной системе 

вызывает эксайтотоксичность и гибель нейронов. 

Астроцитарный транспортер GLT-1 (EAAT2 у чело-

века) обеспечивает >90 % обратного захвата глута-

мата. Нарушение его экспрессии связывают с бипо-

лярным расстройством и суицидальным риском. 

Изучена экспрессия GLT-1/EAAT2 в префронталь-

ной коре при биполярном расстройстве (с учетом 

суицидального поведения) и экспериментально 

обоснован вклад дефицита транспортера в эксайто-

токсичность.  

Методы исследования: постмортальный анализ  

(n = 60), нокдаун GLT-1 у крыс (инфралимбическая 

кора) на фоне D-амфетамина, siRNA-подавление 

EAAT2 в клетках.  

Результаты. Снижение белка и мРНК EAAT2 в пе-

редней поясной коре (максимально у суицидентов) 

с накоплением глутамата, нейровоспалением и 

апоптозом. Дефицит GLT-1 в эксперименте усили-

вал депрессивно-подобное и агрессивное поведе-

ние. Гибель нейронов при подавлении EAAT2 опо-

средована гиперактивацией NMDA-рецепторов. 

Вывод. Дефицит GLT-1/EAAT2 – общее патогене-

тическое звено эксайтотоксичности при биполяр-

ном расстройстве и суицидальном поведении. 

A glutamate excess in the central nervous system 

triggers excitotoxicity leading to neuronal death. 

The astrocytic transporter GLT-1 (EAAT2 in hu-

mans) plays a key role in reverse removing gluta-

mate accounting for more than 90 % of reuptake. 

Impaired GLT-1 expression is associated with bipo-

lar disorder (BD) and suicide risk. The study inves-

tigated GLT-1/EAAT2 expression in the prefrontal 

cortex of BD patients as a function of suicidal be-

havior. The contribution of transporter deficiency to 

excitotoxicity was experimentally determined  

Methods of investigation. Postmortem analysis  

(n = 60), a model with GLT-1 knockdown in the rat 

infralimbic cortex under D-amphetamine admin-

istration, siRNA-mediated suppression of EAAT2 

in cells.  

Results. Reduction of EAAT2 protein and mRNA 

in the anterior cingulate cortex was revealed, (max-

imum level pronounced in suicide completers), ac-

companied by glutamate accumulation, neuron-in-

flammation, and apoptosis. GLT-1 deficiency ag-

gravated depressive-like and aggressive behavior 

Neuronal death upon EAAT2 suppression is medi-

ated by hyperactivation of NMDA receptors. 

Conclusion. GLT-1/EAAT2 deficiency is a com-

mon pathogenetic link of excitotoxicity in BD and 

suicidal behavior. 
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Введение 

Глутамат – главный возбуждающий нейромедиатор центральной нерв-

ной системы (ЦНС), участвующий в обучении, реализации памяти и эмоци-

ональной регуляции [1, 24, 25]. Поддержание его низкой внеклеточной кон-

центрации критически зависит от астроцитарных Na⁺-зависимых транспор-

теров, прежде всего GLT-1 (у грызунов) / EAAT2 (у человека), которые 

обеспечивают обратный захват более 90 % высвобождаемого глутамата и 

его безопасную рециркуляцию в глутамат-глутаминовом цикле [1, 2, 5]. 

Снижение экспрессии или функциональной активности транспортера при-

водит к накоплению глутамата, избыточной стимуляции NMDA-рецепто-

ров, входу ионов кальция Ca²⁺, оксидативному стрессу и эксайтотоксиче-

ской гибели нейронов [3, 4, 7, 8]. Биполярное аффективное расстройство 

(БАР) характеризуется чередованием маниакальных и депрессивных эпизо-

дов и сопровождается высоким риском суицида среди психических заболе-

ваний (завершенный суицид в 12–19 % случаев) [36, 39, 40]. Данные маг-

нитно-резонансной спектроскопии и постмортальных исследований указы-

вают на гиперглутаматергическое состояние и нарушение глутамат-глута-

минового цикла в префронтальной коре больных биполярным расстрой-

ством (БР) [22, 27, 28]. Выраженное снижение EAAT2 и числа астроцитов 

зафиксировано у лиц, совершивших суицид [9, 11, 14, 35].  

Однако степень и региональная специфичность изменений GLT-

1/EAAT2 в зависимости от суицидального статуса при БР, а также прямая 

связь между дефицитом транспортера и эксайтотоксическим повреждением 

нейронов недостаточно изучены [12, 15, 23, 33]. 

Гипотеза исследования: снижение экспрессии и/или активности GLT-

1/EAAT2 в передней поясной коре и связанных лимбических структурах яв-

ляется ключевым звеном глутамат-индуцированной эксайтотоксичности, 

нейровоспаления и нейродегенерации. Выраженность этого дефицита 
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прямо коррелирует с формированием суицидального поведения пациентов 

с БР [10, 11, 19, 26]. 

Цель работы: комплексно охарактеризовать экспрессию и функциональ-

ное состояние GLT-1/EAAT2 в дорсолатеральной префронтальной и передней 

поясной областях коры головного мозга у пациентов с БР, дифференцирован-

ных по суицидальному анамнезу, а также экспериментально установить вклад 

дефицита GLT-1 в эксайтотоксичность и поведенческие нарушения [16, 17, 

30, 34]. 

Методика исследования включает три блока: 

1. Постмортальный анализ: образцы префронтальной коры – 60 лиц (20 – 

БР с насильственным суицидом (БР + С), 20 – БР без суицида (БР – С), 20 – 

психически здоровый контроль). Критерии исключения: нейроинфекции, че-

репно-мозговая травма (ЧМТ) с повреждением исследуемых зон, постмор-

тальный интервал >36 ч, pH ткани 6,2. Определяли уровни белка и мРНК 

EAAT2 (Вестерн-блоттинг, кПЦР) [13, 14], концентрации глутамата и глу-

тамина (высокоэффективная жидкостная хроматография (ВЭЖХ)) [9, 10], 

маркеры нейровоспаления (IL-1β, IL-6, TNF-α) и апоптоза (расщепленная 

каспаза-3, Fluoro-Jade C) [12, 15, 37].  

2. Экспериментальная модель: крысам стереотаксически вводили 

AAV9-shGLT1 в инфралимбическую кору (ИЛК) с последующим 14-днев-

ным добавлением D-амфетамина (2 мг/кг/сут) и 5-дневной отменой [16, 17, 

20]. Оценивали поведение (тест вынужденного плавания, приподнятый кре-

стообразный лабиринт, тест резидент – интрудер) и нейрохимические пока-

затели (микродиализ глутамата, вестерн-блоттинг GLT-1, цитокины, 

Caspase-3) [18, 19, 30, 31].  

3. Клеточные модели: в первичных культурах астроцитов и астроцит-

нейрональных сокультурах с помощью siRNA подавляли EAAT2; измеряли 
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Na⁺-зависимый захват [³H]-глутамата и гибель нейронов (ЛДГ-тест, пропи-

диум иодид/кальцеин) [3, 5]. Использовали антагонист NMDA-рецепторов 

мемантин для верификации механизма токсичности [4, 8, 29]. 

Основная часть 

Результаты постмортального анализа позволили выявить значимое 

снижение белка EAAT2 в передней поясной коре (пПК) в группе БР + С до 

(58 ± 5) % от контроля (p  0,001) и до (76 ± 6) % в группе БР – С (p = 0,003) 

[9, 11]. В дорсолатеральной префронтальной коре (длПФК) уровень EAAT2 

снижался только у суицидентов (82 ± 6) %, p = 0,024) [10]. Снижение мРНК 

SLC1A2 полностью соответствовало профилю белка [34]. В психолого-пе-

дагогическом консилиуме (пПК) суицидентов отмечено компенсаторное по-

вышение EAAT1 на 31 % (p = 0,007) и уменьшение глутаминсинтетазы на 

28 % (p = 0,004) [5, 12]. Концентрация глутамата в пПК БР + С возрастала на 

37 % (p  0,001), а соотношение глутамат/глутамин – в 1,6 раза (p  0,001) [9, 

27]. Уровень IL-1β в этой группе превышал контроль в 2,1 раза, IL-6 – в 1,8 

раза, TNF-α – в 1,9 раза (p  0,001) [14, 15]. Содержание расщепленной кас-

пазы-3 повышалось в 2,4 раза (p  0,001), плотность Fluoro-Jade C⁺-нейронов 

составила (16 ± 3) клеток на 1 мм² против (4 ± 1) клеток на 1 мм² в контроле 

(p  0,001) [33, 34]. Корреляционный анализ подтвердил сильные отрица-

тельные связи между уровнем EAAT2 и концентрацией глутамата (r = –0,68; 

p  0,0001) и между EAAT2 и Caspase-3 (r = –0,59; p  0,0001) [11, 32]. 

В эксперименте на животных нокдаун GLT-1 в контексте интерстици-

альной лазерной коагуляции (ИЛК) в сочетании с отменой усугублял де-

прессивно-подобное поведение: латентный период иммобилизации сокра-

тился до (77 ± 10) при p  0,001, общая иммобилизация возросла до (143 ± 

13) при p  0,001 [16, 17]. В приподнятом крестообразном лабиринте время 

в открытых рукавах сократилось на 41 % (p = 0,002) [18]. В тесте резидент – 

интрудер латентный период первой атаки уменьшился на 37 % (p = 0,005), 
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число атак возросло на 53 % (p = 0,003) [30, 31]. Микродиализ позволил вы-

явить повышение базального внеклеточного глутамата в 2,3 раза (p  0,001) 

и замедление его клиренса на 49 % (p  0,001) [7, 19]. В ткани после ИЛК 

снизился уровень глутамина, повысились IL-1β и TNF-α, а активация кас-

пазы-3 возросла в 2,0 раза (p = 0,001) [26, 30]. Изолированный нокдаун GLT-1 

без D-амфетамина вызывал только умеренные сдвиги, а полномасштабная эк-

сайтотоксичность развивалась при сочетании факторов [16, 20, 21]. 

В клеточных моделях siRNA-EAAT2 снижала уровень белка-транспор-

тера на (72 ± 4) % (p  0,001) и уменьшала Vmax захвата глутамата на (67 ± 

5) % (p  0,001) [5, 8]. В астроцит-нейрональных сокультурах это приводило 

к гибели нейронов, которая возрастала на (84 ± 12) % (p меньше 0,001) после 

глутаматной нагрузки [3, 4]. Добавление мемантина (10 мкМ) предотвра-

щало гибель, снижая ее до уровня, близкого к контролю, что прямо доказы-

вает NMDA-опосредованный механизм эксайтотоксичности [29, 35]. Фар-

макологическая блокада GLT-1 дигидрокаинатом полностью воспроизво-

дила эффекты siRNA, исключая неспецифическое влияние [18, 19]. 

Заключение 

Совокупность полученных результатов подтверждает гипотезу о том, 

что дефицит астроцитарного транспортера глутамата GLT-1/EAAT2 в лим-

бических отделах префронтальной коры является ключевым молекулярным 

механизмом, запускающим каскад эксайтотоксичности: накопление внекле-

точного глутамата, нейровоспаление, каспазо-зависимый апоптоз нейронов 

и, как следствие, формирование поведенческого фенотипа с высоким суи-

цидальным риском при биполярном расстройстве [6, 9, 11, 22, 35].  

Впервые показано, что степень снижения EAAT2 в передней поясной 

коре градуально связана с суицидальным статусом, что открывает перспек-

тиву для использования этого показателя в качестве биомаркёра риска [23]. 
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Экспериментально доказывают причинно-следственный характер выявлен-

ных ассоциаций и роль NMDA-рецепторов в реализации нейротоксичности 

[4, 8, 16, 19]. 

Выводы 

1. У пациентов с биполярным расстройством наблюдается регион-

специфичное снижение экспрессии EAAT2/GLT-1, в наибольшей степени 

выраженное в передней поясной коре и усугубленное у лиц с завершенным 

суицидом [9, 11, 34]. 

2. Снижение уровня EAAT2 сопровождается нарушением глута-

мат-глутаминового цикла, накоплением глутамата, активацией нейровоспа-

ления и апоптотической гибелью нейронов [5, 10, 14, 15, 35]. 

3. Экспериментальный нокдаун GLT-1 в инфралимбической коре 

крыс воспроизводит ключевые нейрохимические и поведенческие признаки 

суицидального риска: усиление депрессивно-подобного состояния и им-

пульсивной агрессии [16, 17, 30, 31]. 

4. Гибель нейронов при дефиците EAAT2 опосредована избыточ-

ной стимуляцией NMDA-рецепторов, что эффективно блокируется меман-

тином [4, 8, 29]. 

5. Восстановление функции GLT-1/EAAT2 или блокада нижерас-

положенных звеньев эксайтотоксического каскада представляет патогене-

тически обоснованную стратегию снижения суицидального риска при БР [3, 

6, 21, 34]. 

Ожидаемый эффект 

Результаты обосновывают разработку таргетных вмешательств (фар-

макологическая стимуляция экспрессии EAAT2, антагонисты NMDA-ре-

цепторов) для профилактики суицидального поведения у больных биполяр-

ным расстройством [3, 29, 35]. 
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