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Аннотация. Разработана кинетическая модель функционирования глутамат-
ного возбуждающего синапса с глутаматом и N-ацетиласпартилглутаматом в 
качестве нейромедиаторов в трехкомпонентной системе с учетом нейрогли-
альных астроцитарных клеток и фермента глутаматкарбоксипептидазы. Мо-
дель основана на структурно-химических данных и описывает динамическое 
поведение связанных между собой метаболитов N-ацетиласпарагиновой и 
N-ацетиласпартил глутаминовой кислот – наиболее концентрационно пред-
ставленных низкомолекулярных агентов в мозге человека. В рамках модели-
рования показан двухфазный характер процесса, обеспечивающего усиление 
сигнала возбуждения, представлена динамика усиления числа возбужденных 
клеток (основа BOLD (Blood-Oxygen-Level-Dependent) сигнала) и динамика 
импульсного уменьшения концентрации N-ацетиласпартата в зоне возбужде-
ния. Исследовано влияние интенсивности возбуждающего синапса и NAAG 
в усилении связности нейронов, а также на кинетической модели показана 
роль ингибирования GCPII как метода улучшения когнитивных функций.
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Функционирование мозга как молекулярно-
го биокомпьютера обеспечивается координи-
рованным взаимодействием большого числа 
макромолекулярных белковых структур, липид-
ных мембран, принципиально важных ионов и 
низкомолекулярных функциональных компо-
нентов. Следует подчеркнуть, что глутаматные 
синапсы составляют до 40% всех синаптиче-
ских контактов мозга человека и животных [1, 
2]. Глутаматные синапсы – основные возбуж-
дающие синапсы, они играют ключевую роль в 
нервной системе. Как нейромедиатор глутамат 
является исключительно важным компонентом 
в механизме памяти и чрезвычайно важен при 
развитии нейродегенеративных поражениях моз-
га [3–15]. Имеются все основания считать, что 
острые нервные патологии, такие как инсульт, 
шизофрения, черепно-мозговая травма, а также 
хронические нейродегенеративные заболевания, 
такие как болезнь Альцгеймера и болезнь Хан-
тингтона, связаны с чрезмерно высокой внекле-

точной концентрацией глутамата как возбуждаю-
щего нейротрансмиттера в головном мозге.

Глутаматергическая система обеспечивает 
функционирование возбуждения нейрональной 
системы в ответ на внешний сенсорно-рецеп-
торный или внутренний когнитивный сигнал 
(рис. 1). При этом в ответ на энергетический в 
высшей степени слабый сигнал рецептора (напри-
мер, зрительный) происходит мощное усиление с 
переходом в возбужденное состояние большого 
числа клеток. Это возбуждение в конечном итоге 
выражается в проявлении BOLD (Blood-oxygen-
level-dependent) сигнала, заключающегося в им-
пульсивном обогащении оксигенированной кро-
вью зоны возбуждения нейросети.

В класс низкомолекулярных в высшей степе-
ни значимых участников входят нейромедиаторы, 
нейропептиды, аминокислоты и их производные. 
При этом особо важную роль играют взаимос-
вязанные метаболиты – N-ацетиласпарагиновая 
кислота (NAA) и нейропептид N-ацетиласпартил 
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глутаминовая кислота (NAAG). Значимость NAA 
и NAAG определяется тем, что их концентрация 
в мозге человека и животных довольно велика 
[3–18]. В норме эти молекулярные соединения 
обнаруживаются в диапазоне 5–50 ммоль, при 
этом концентрация NAA, как правило, превыша-
ет концентрацию NAAG.

Принципиально важным является то, что в 
силу высокой концентрации эти метаболиты 
хорошо количественно детектируются мето-
дами ЯМР-спектроскопии, МРТ-томографии и 
функциональным вариантом МРТ–фМРТ. Это 
позволяет исследовать их динамическое пове-
дение неинвазивно непосредственно в мозге 
человека. Метаболически NAAG и NAA связа-
ны ферментативными реакциями синтеза и ги-
дролиза в механизме функционирования глута-
матного синапса.

Ключевым вопросом функционирования ней-
росистемы мозга является проблема усиления 
первичного сенсорного сигнала. Первичный 
сенсорный сигнал (зрительный, звуковой, тем-
пературный, когнитивный) реализуется очень 
ограниченным числом сенсорных рецепторов 
и нейронов. Этот сигнал в конечном итоге вы-
зывает мощный молекулярно-физиологический 
ответ, обеспечивающий возбуждение и иниции-
рование функционирования целой физиологиче-
ской зоны центральной нервной системы. Осо-
бенно наглядный пример – ответ нейрональной 
системы на зрительное возбуждение. Молеку-

лярные изменения в зрительном родопсине при 
возбуждении зрительной коры головного мозга 
вызывают включение в механизм ответа сигна-
ла большой зоны нейрон-астроцитарной систе-
мы (диаметр зоны возбуждения до 3 см) с по-
следующим усилением сигнала, приводящего к 
расширению микрососудов зоны возбуждения 
(BOLD-эффект) [19–25]. Характер ответа имеет 
двухфазную природу – первый ответ в милли-
секундном интервале времени и далее мощное 
усиление сигнала продолжается несколько се-
кунд. Нейроваскулярное сопряжение является 
неотъемлемой и принципиально важной состав-
ляющей функционирования мозга.

Кинетическая модель ацетилхолинового 
синапса рассмотрена нами в [26–29]. Пред-
ставляется в высшей степени целесообразным 
разработать кинетическую модель функциони-
рования глутаматергической системы с участи-
ем NAAG и описанием возможных механизмов 
амплификации возбуждения. Модель базирует-
ся на совокупности литературных данных вза-
имодействия глутаматных синапсов и астроци-
тарной системы.

В настоящее время существует много экс-
периментального материала, создающего пред-
ставление о функционировании глутаматных 
синапсов. Важным результатом исследований 
является демонстрация взаимодействия глута-
матных нейрональных синапсов с астроцитами 
[16, 17, 30–33].

Рис. 1. Схема функционирования глутаматергической системы
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Функционирование системы обеспечивается 
взаимодействием сигнал-проводящей ионной 
среды нейрона, пресинаптических и постси-
наптических мембран глутаматного синапса, 
«классических» рецепторных структур постси-
наптической мембраны AMPA, NMDA, метабо-
тропных рецепторов mGluR1/5, mGluR2/3, клю-
чевого фермента глутаматкарбоксипептидазы II 
(GCPII), локализованного на мембране астроци-
тов [34–37].

Принято считать, что глутамат и NAAG 
освобождаются в синаптическую щель в ре-
зультате электромеханического транспорта, 
инициированного возбуждением нейрона и 
слиянием синаптических везикул с пресинап-
тической мембраной в активной зоне синап-
са. Концентрация глутамата в синаптической 
щели составляет 0,6 мкмоль в состоянии покоя 
и может достигать до 10 ммоль во время пере-
дачи возбуждения при пресинаптической де-
поляризации нейронов. Освобождение синап-
тической щели от избытка нейротрансмиттера 
осуществляется его эффективным удалением 
и переносом в зону действия астроцитарной 
системы аминокислотными транспортерами 
глутамата (EAAT2). В астроцитах с помощью 
глутаминсинтетазы глутамат превращается в 
глутамин, который переносится в пресинапти-
ческий нейрон и участвует в синтезе глутамата.

Принципиальной особенностью возбуждаю-
щих глутаматных синапсов является одновре-
менная с глутаматом инжекция в синаптическую 
щель пептидного нейротрансмиттера NAAG. В 
рамках передачи возбуждения функция NAAG 
заключается в активации метаботропных ре-

цепторов mGluR, расположенных на пресинап-
тической, постсинаптической и астроцитарной 
мембранах. Например, активация рецепторов 
mCluR2/3 на пресинаптической мембране ин-
гибирует высвобождение глутамата в синапти-
ческую щель. Ключевую роль в динамике раз-
вития ответа играет фермент глутаматкарбок-
сипептидаза (GCPII), гидролизующий NAAG с 
образованием NAA и свободной глутаминовой 
кислоты. Уровень активности этого фермента 
определяет уровень концентрации глутамата в 
системе. Важно отметить, что GCPII является 
мишенью для разрабатываемых лекарственных 
препаратов, улучшающих когнитивные функции 
[38–40].

Обсуждение результатов

Кинетическая модель функционирования 
глутаматного синапса

Кинетика процесса передачи возбуждающе-
го сигнала определяется скоростями функцио-
нирования ключевых ферментов. Переменны-
ми параметами в процессе функционирования 
глутамат-астроцитарной системы являют-
ся Glu – концентрация глутаминовой кислоты, 
NAAG – концентрация нейротрансмиттера NAAG, 
NAA – концентрация N-ацетиласпарагиновой 
кислоты, D – концентрация продуктов функ-
ционирования метаботропных рецепторов 
mGluR, N – число возбужденных (проводящих 
сигнал) нейронов. Минимальная система уравне-
ний представлена в (1)–(5). 

 Первый член уравнения (1) описывает дина-
мику инжекции глутамата в синаптическую щель 

1
1 0 1( ) .t m

m

V NAAGdGlu a Glu e Glu D N
dt K NAAG

 
          

2
2 0( ) .t m

m

V NAAGdNAAG a NAAG e NAAG Glu NAA
dt K NAAG

        


2
1

2

.R NAAGdD D
dt K NAAG

    


2 .dN Glu N
dt

   

3

4 *

( ) (1 ).
( ) /

tm ma

m ma

V NAAG V NAAdNAA NAA Glu NAA e
dt K NAAG K NAA K

 
           

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)
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(аналогичный подход применен нами  при мо-
делировании кинетических закономерностей 
функционирования холинергической системы 
[26–29]). Второй член уравнения описывает 
динамику рассеивания и поглощения глутама-
та в синаптической щели, в том числе перенос 
нейромедиатора в систему действия астроцита 
аминокислотными транспортерами. Третий и 
четвертый члены уравнения отражают фермен-
тативное накопление нейромедиатора за счет 
гидролитической системы GCPII и функциони-
рования метаботропных рецепторов. Кинети-
ческие параметры (Vm, Km) реакции гидролиза 
NAAG ферментом GCPII взяты из [41]. Пере-
менная N отражает динамическое участие груп-
пы нейронов при возбуждении. Аналогичный 
смысл имеют члены в уравнении (2). Динамика 
изменения концентрации продуктов активации 
метаботропных рецепторов описывается урав-
нением (3)

Следует учесть, что число нейронов, нахо-
дящихся в зоне возбуждения пропорционально 
концентрации возбуждающего нейромедиатора 
(4), (5). Уравнение (5) для скорости изменения 
концентрации NAA включает дополнительный 
множитель (1 – e–κ.t). Это связано с тем, что 
динамика изменения NAA имеет отложенный 
характер, что определяется относительно мед-
ленной скоростью переноса NAAG из синапти-
ческой щели в зону действия ферментов и ре-
сурсов астроцита. Второй член в (5) описывает 
процесс гидролиза NAA под действием фермен-
та аспартоацилазы. Третий и четвертый члены 
(ρ.NAA и –ω.Glu.NAA) описывают поступление 
и участие в синтезе NAAG в пресинаптическом 
нейроне. Кинетическиепараметры (Vma, Kma, 
K*) реакции гидролиза NAA подробно изучены 
в [11] и приняты в расчетах системы (1)–(5). 
Интегрирование системы уравнений (1)–(5), 
параметрический анализ и подбор параметров, 
описывающих экспериментальные данные про-
ведены на основе численного (m,k)-метода ре-
шения жестких систем, программно реализо-
ванного в среде Delphi Community Edition.

Кинетическая модель взаимодействия глу-
таматного синапса с астроцитарной системой 
(1)–(5) описывает динамику процесса в двух ре-
жимах: быстром (в миллисекундах)  и медлен-
ном (в секундах). Вариация параметров модели 
(Glu0, Vm, δ…) позволяет найти наиболее зна-
чимые параметры, которые могут существенно 
влиять на характер процесса. Расчеты проведе-
ны при следующем наборе значений параметров: 

α1 = 4.103; β = 8.107 с–1; Vm = 4,5.10–5 моль.с–1; 
Km = 0,13.10–6 моль; χ1 = 800 с–1; α2 = 1,2; δ = 
0,9 с–1; ω = 50 с–1; ξ = 5.105 с–1; K2 = 2 ммоль; 
R2 = 0,8 моль.с–1; λ = χ2 = ξ2 = 1 с–1; ϕ = 2 с–1, 
Vma = 0,248 моль.с–1; Kma = 1,8.10–13 моль3; 
K*  = 4,1.10–4 моль; ρ = 0,4557 с–1, κ = 0,0112; 
a1 = 9,5.106 с–1; Glu0 = 9 ммоль, a2 = 0,03 с–1; 
NAAG0 = 0,2 ммоль. 

Взаимодействие синаптической переда-
чи возбуждения и ферментативного процес-
са трансформации NAAG определяет явление 
двухфазного кинетического ответа, усиления 
ответа на импульсное возбуждение, распро-
странение возбуждения с захватом большей об-
ласти нейрональной системы и создания зоны 
возбуждения, наблюдаемой экспериментально 
по BOLD-эффекту. Явление амплификации сиг-
нала заключается в переходе от возбуждения от-
носительно небольшой группы нейронов за счет 
сенсорного сигнала к созданию макроскопиче-
ской зоны возбуждения (которая в конечном 
итоге реализуется в BOLD-эффекте) – импульс-
ному инициированному нейросигналом расши-
рению микрокапилляров в зоне возбуждения. 
Экспериментально наблюдаемые кинетические 
эффекты BOLD-сигнала изложены в [21–24]. 
На рис. 2 представлены результаты интегриро-
вания системы уравнений (1)–(5), демонстриру-
ющие двухфазный характер функционирования 
глутаматергической нейронально-астроцитар-
ной системы. Быстрый синаптический «разряд» 
реализуется в диапазоне 1 мс [42, 43], а мощный 
ответ нейросистемы имеет максимум ответа в 
диапазоне 1–3 с.

Развитие техники магнитно-резонансной 
спектроскопии in vivo позволило идентифици-
ровать основные метаболиты, определяющие 
химические процессы в зоне возбуждения. По-
вышение разрешающей способности метода 
при переходе на спектроскопию в полях 7 Тес-
ла дало возможность определить 19 химиче-
ских агентов в зоне возбуждения, ограничен-
ной BOLD-эффектом. Показано, что зрительное 
возбуждение в границах BOLD-сигнала с уве-
личением концентрации кислорода уменьшает 
концентрацию глюкозы как основного компо-
нента, обеспечивающего энергетику процесса. 
Возбуждение реализуется ростом глутамино-
вой кислоты – основного возбуждающего ней-
ротрансмиттера. Соответственно, элиминиро-
вание светового сигнала ведет к возвращению 
концентрации глутамата на исходный уровень. На 
рис. 3 представлены экспериментальные данные 
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[44] и математическое описание наблюдаемых 
эффектов. Период возбуждения состоял из 5 мин 
зрительного воздействия и 5 мин покоя. В каче-
стве базы для моделирования экспериментальных 
данных использовали систему уравнений (1)–(5) 
при модификации, представленной в уравнении 
(6), где n – число циклов инжекции; ∆t – время 
между синаптическими «разрядами».

Приведенные экспериментальные данные од-
нозначно иллюстрируют рост концентрации глу-
таминовой кислоты в зоне возбуждения и дают 
возможности оценить динамику процесса.

Роль Glu-возбуждающей синаптической 
системы и NAAG в когнитивной функции. 
Механизмы управления когнитивностью

Известно, что уменьшение уровня NAAG ве-
дет к уменьшению стимулирования рецептора 
mGluR3 и к снижению функции распознавания и 
обучения (когнитивной функции) [38–40]. С дру-
гой стороны, ингибирование GCPII приводит к 
увеличению концентрации NAAG. При этом фи-
зиологический ответ заключается в улучшении 
рабочей памяти. Известно также, что увеличе-
ние экспрессии гена фермента GCPII у человека 
приводит к ухудшению когнитивной функции 
[40]. В рамках развиваемой модели активация 
mGluR3 рецептора связана с накоплением мета-
болита D. Таким образом, мы имеем несколько 
путей влияния на систему:

Ингибирование GCPII (уменьшение Vm) – рост 
концентрации NAAG, как следствие, рост мета-
болита D.

Увеличение каталитической активности мета-
ботропного рецептора (увеличение параметра ξ).

Увеличение экспрессии гена метаботропного 
рецептора (увеличение параметра Vm), что приво-
дит к ослаблению когнитивной функции.

Имеющиеся экспериментальные данные по 
влиянию уровня NAAG на когнитивные функции 
в рамках развиваемой модели позволяют иден-
тифицировать точки и механизмы управления на 
уровне возбуждающей глутаматергической си-
стемы. Далее рассмотрим некоторые из них.

Вариация интенсивности (когнитивно-
го) сигнала. Импульсный разряд глутаматного 
синапса определяется параметрами a1(Glu0), 
a2(NAAG0) и кинетическими параметром α1, α2. 
В первую очередь, это детерминировано коли-
чеством нейромедиаторов Glu и NAAG в преси-
наптической зоне синапса, а также параметрами 
α1 и α2, определяющими эффективность «туше-
ния» синаптического разряда. Например, при 
вариации параметров a1(Glu0) и a2(NAAG0) мож-
но показать влияние силы импульсного разряда 
и амплифицированного возбуждающего ответа 
(вторая волна) на динамику процесса функциони-
рования глутаматного синапса (рис. 4). Соответ-
ственно, «разряд» и амплификация возбужде-
ния вызывают ответ в изменении концентраций 
Glu, NAAG, метаболита D, числа возбужденных 
нейронов N.

Ингибирование GCPII как метод улучшения 
когнитивной функции. Экзогенное влияние на 
поведение системы может быть осуществлено 
путем ингибирования пептидазы, отщепляющей 

Рис. 2. Динамика изменения концентрации Glu в синаптической щели после высвобож-
дения из пресинаптической мембраны по времени t: а – в логарифмическом масштабе; 
б – в масштабе реального времени, где 1 – синаптический «разряд», 2 – усиление сиг-

нала в зоне возбуждения

(6)1 ( )
1 0 1(1 ) ,t n t m

m

V NAAGdGlu a Glu e Glu D N
dt K NAAG

   
           
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Рис. 3. Кинетические изменения концентрации глутаминовой кислоты 
зоны зрительного возбуждения при постоянном световом воздействии 
(кора головного мозга) (точки – оцифрованные экспериментальные данные 
[44]; кривая – математическое описание процесса (2)–(6) (изменение кон-

центрации Glu, мкмоль/г) 

Рис. 4. Зависимости концентраций Glu (а) и NAAG (б) при варьировании интенсивно-
сти сигнала: 1 – a1(Glu0) = 13,3.107 ммоль с–1; a2(NAAG0) = 0,01 ммоль с–1; 2 – a1(Glu0) =                      

8,6.107 ммоль с–1; a2(NAAG0) = 0,006 ммоль с–1; 3 – a1(Glu0)  = 6,7.107 ммоль с–1; 
a2(NAAG0) = 0,002 ммоль с–1 (значения остальных параметров даны в тексте)

глутаматную кислоту от NAAG. В настоящее 
время активно разрабатываются лекарственные 
препараты – ингибиторы этого фермента [6]. По-
казано, что ингибирование GCPII положительно 
влияет на когнитивные функции мозга.

В рамках развиваемой модели ингибирование 
фермента (или уменьшение уровня его экспрес-
сии) отражается уменьшением параметра Vm. На 
рис. 5 представлены расчетные данные изменения 
переменных Glu и NAAG при вариации макси-
мальной скорости (Vm) гидролиза NAAG под дей-
ствием GCPII, который может быть реализован 
за счет ингибирования фермента или уровня его 
экспрессии. Следует отметить, что существенное 
уменьшение активности фермента может приве-
сти к блокировке синаптического ответа.

Таким образом, когнитивная функция мозга 
в определенной степени зависит от функцио-
нирования глутамат-астроцитарной системы, 
в которой фермент GCPII играет важную роль. 
В общем случае возникновение зоны возбуж-
дения и амплификации глутаматного сигнала 
приводит к передаче возбуждения на систему 
записи и хранения информации, реализующей 
механизм нейрологической памяти. В рамках 
гипотезы записи информации по протонному 
механизму функционирования холинергиче-
ской синаптической системы [29] возбужде-
ние при амплификацированном расширении 
зоны возбуждения пересекается с холинерги-
ческой системой и инициирует процесс актива-
ции памяти.
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Рис. 6. Динамика изменения числа возбужденных клеток (1) и изменения 
концентрации N-ацетиласпарагиновой кислоты (2) при импульсном воз-
буждении. Данные нормированы при значениях t = 0. Пунктир – базовая 
линия, точки – экспериментальные данные [22], сплошные линии – расчет-

ные кривые, полученные решением системы уравнений (1)–(5)

BOLD-сигнал и N-ацетиласпартат. Один 
из ключевых этапов функционирования ней-
росетей – интенсификация снабжения активи-
рованных областей нейросети кислородом (ге-
модинамический ответ). BOLD-сигнал служит 
основой, обеспечивающей возможность ис-
пользования МРТ в визуализации зон возбуж-
дения. N-ацетиласпартат является значимым 
биомаркером нейронов мозга и хорошо обнару-
живается ЯМР-спектроскопией in vivo [22, 23]. 
Экспериментальное исследование динамики 
изменения концентрации N-ацетиласпартата 
обнаруживает временное уменьшение его кон-

Рис. 5. Влияние активности GCPII на динамические ответы глутаматергической 
системы при варьировании максимальной скорости (Vm): 1 – Vm = 4,5.10–5 моль.с–1; 
2 – Vm =  4,5.10–4 моль.с–1; 3 – Vm = 2.10–3 моль.с–1 (значения остальных параметров 

даны в тексте)

центрации с выходом на исходный уровень при 
внешнем воздействии [3].

Кинетическая модель, представленная систе-
мой (1)–(5), описывает динамику двухстадийного 
импульса концентрации глутаминовой кислоты, а 
также очень важный феномен возбуждения кла-
стера нейронов N и временного уменьшения кон-
центрации N-ацетиласпарагиновой кислоты. Ре-
зультаты интегрирования уравнений (1)–(5) пред-
ставлены на рис. 6. Динамика изменения числа 
возбужденных нейронов (N) коррелирует с дина-
микой BOLD-сигнала [21–24], динамика измене-
ния концентрации NAA – с экспериментальными 
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данными («антипик»). В рамках рассмотрения 
модели динамическое уменьшение концентрации 
NAA в зоне возбуждения определяется гидроли-
зом NAA под действием аспартоацилазы [11–15] 
и поглощением этого реагента за счет взаимодей-
ствия с глутаминовой кислотой.

Таким образом, предложенная кинетическая 
модель основана на биохимических данных вза-
имодействия компонентов процесса и описывает 
ряд фундаментальных характеристик глутама-
тергического возбуждающего синаптического 
процесса, а именно: двухфазный характер изме-

нения концентрации глутамата и механизм уси-
ления сенсорно-рецепторного сигнала, динамику 
изменения уровня глутамата при периодическом 
зрительном возбуждении, роль интенсивности 
возбуждающего синапса и NAAG в усилении 
связности нейронов и реализации когнитивной 
функции, роль ингибирования GCPII как метода 
улучшения когнитивных функций, динамику уве-
личения концентрации возбужденных нейронов 
(это коррелирует с динамикой BOLD-сигнала) и 
динамику импульсного временного уменьшения 
концентрации NAA в зоне возбуждения.
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