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Молекулярная организация нервной системы 
6: Синапсы и ионные каналы-2 



	
  Ионотропные	
  и	
  метаботропные	
  
рецепторы	
  

Рецептор управляемые Ж-белок управляемые 
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Основные домены каналов	



Экстраклеточный домен:	


  -рецептор (участок 
связывания с лигандом)	



Трансмембранный домен:	


  -ионная избирательность;	


  -время открытого состояния	



Внутриклеточный домен:	


  -фосфорилирование;	


 -белок-белковое взамодействие	



Main	
  domains	
  of	
  ion	
  channels	
  Рецептор ацетилхолина 



Pentameric Cys-loop 
receptors 

Tetrameric glutamate 
receptors 

Trimeric nucleotide 
receptors 

NR1 
NR2 

NR1 

NR2 
NR2 

NR1 

Семейства синаптических рецептор-управляемых каналов 
Пентамеры:	
  	
  

Цис-­‐петельные	
  р-­‐ры	
  

Пентамеры	
  

Тетрамеры:	
  	
  
Глутаматные	
  р-­‐ры	
  

Тримеры:	
  	
  
АТФ	
  р-­‐ры	
  



6 Домены для взаимодействия с внутриклеточными белками	



NR1 
NR1 

NR2 

NR2 

NR1 
NR1 

NR1 

Глутаматный	
  рецептор	
  
тетрамер	
  

АТФ	
  рецептор	
  
тример	
  

Глицин	
  

Глутамат	
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Катион-избирательные	


Ацетилхолин	



Серотонин (5-HT)	



α	


β	

 α	

β	



GlyR α subunit	


α	



α	



α	



β	



β	



Glycine Receptor	



Пентамерные (цис-петельные) рецепторы 

Анион-избирательные	


GABA	



Glycine	



Возбуждение 

Торможение 

Na+	
  

K+	
  

Cl-­‐	
  

Cl-­‐	
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Some key events in  
cys-loop receptors life  

1993 -   structure of AChR from T.Californica  (9A)     S. Unwin 

9	
  A	
  

2001 -  crystal structure of ACh-binding protein from 
            Lymnaea Stagnalis (2.7A)           G. Smit, T. Sixma & co-authors 

2.7	
  A	
  

1999 -   structure of AChR from T.Californica  (4.6A)  S. Unwin & co 

4.6	
  A	
  



Цис-петельные рецепторы: 
Нейромедиатор действует на границе субъединиц 



Acetylcholine	
  Receptor	
  Ацетилходиновые	
  рецепторы	
  (АХР)	
  



Cтруктурная организация ГАМК рецепторов 



12 

Семейство глутаматных рецепторов 



АМПА	
  И	
  NMDA	
  рецепторы	
  в	
  
глутаматергическом	
  синапсе	
  	
  

Глутамат	
  связывается	
  с	
  
АМПА	
  рецепторами	
  и	
  
открывает	
  катионные	
  
каналы,	
  вызывая	
  
деполяризацию	
  	
  
Глутамат	
  связывается	
  с	
  
NMDA	
  рецепторами	
  и	
  и	
  
не	
  может	
  открыть	
  канал,	
  
т.к.	
  он	
  заблогирован	
  
ионами	
  магния	
  	
  





Глутаматергический	
  синапс	
  –	
  модуль	
  
возбуждения	
  и	
  пластичности	
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Кристаллическая структкра AMPA рецептора 

Sobolevsky,	
  Rosconi	
  &	
  Gouaux,	
  Nature,	
  2009	
  



Ионная избирательность форимируется 
аминокислотными остатками 



Фильм - канал 



Семейства	
  ионных	
  каналов	
  нервной	
  
системы	
  

Пропорция типов каналов в семействе 



Как	
  работают	
  ионные	
  каналы?	
  



A reference electrode is an electrode which has a stable and well-known 
electrode potential. 

Vm 

Vcom 

 x10-100 
Vc 

Vc 
cell 

Vm 3M KCl 

Very high 
resistance input 

Внутриклеточная	
  регистрация	
  



Пэтч-­‐кламп	
  регистрация	
  ионных	
  
каналов	
  



Patch-­‐clamp	
  recording	
  

! Positive pressure to the pipette!!! 



24	
  

How to see the activity of single 
channels? 

Or	
  or 

What is the kinetics of ionic channels? 

What is the single channel conductance? 



How	
  to	
  see	
  single	
  channel	
  currents?	
  
Patch-­‐clamp!!!	
  	
  

E. Neher B. Sakmann 

Nobel Prize-1991 
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Four main configurations of patch clamp 

Cell-
attached 

Whole-
cell 

Outside
-Out 



Single channel kinetics 

Popen = topen/topen+tclosed 

I	
  =	
  NxPo	
  x	
  i	
  

500 pA 

glycine 

Popen=	
  f(C)	
  
0	
  <	
  Po<	
  1	
  

Fucile et al., 1999 

Opened 
Closed 

Opened 1 

Closed 

Opened 2 
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How to resolve the problem of exponential 
decay of synaptic currents ?	


Or	
  

Synaptic current 

Single channel current 



30	
  



31	
   Paris, Pasteur Institute, 2000   
E. Neher P. Bregestovski 



32	
  Rome	
  2007	
  Bert Sakmann Nick Spitzer 



На	
  память	
  
•  Ионные	
  каналы:	
  

– принцип	
  управления:	
  
•  потенциал-­‐управляемые	
  
•  рецептор-­‐управляемые	
  
•  механо-­‐чувствительные	
  

– принцип	
  действия:	
  
•  возбуждающие	
  и	
  ингибиторные:	
  

– ионная	
  избирательность	
  
•  катион-­‐	
  и	
  анион-­‐избирательные	
  



•  Архитектура	
  ионных	
  каналов	
  определяет	
  их	
  
функциональные	
  свойства	
  

•  Функциональные	
  ионные	
  каналы	
  имеют	
  
субъединичную	
  организацию:	
  

•  димеры,	
  тримеры,	
  тетрамеры,	
  пентамеры	
  

•  Ионные	
  каналы	
  имеют	
  модульную	
  
организацию,	
  обеспечивающую	
  их:	
  	
  

•  активацию	
  
•  ионную	
  избирательность	
  
•  временные	
  и	
  амплитудные	
  свойства	
  одиночных	
  
каналов	
  

На	
  память	
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