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Ðåöåïòîð ãëèöèíà ÿâëÿåòñÿ àíèîí-èçáèðàòåëüíûì êàíàëîì, îáåñïå÷èâàþùèì áûñòðóþ
ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå ïîçâîíî÷íûõ. Âìåñòå ñ àöåòèëõî-
ëèíîâûì, íèêîòèíîâûì, ÃÀÌÊÀ è ñåðîòîíèíîâûì (5-HT3R) îí ïðèíàäëåæèò ê ñåìåéñòâó
öèñ-ïåòåëüíûõ ïåíòàìåðíûõ ëèãàíä-÷óâñòâèòåëüíûõ ðåöåïòîðîâ. Èç ðàçíûõ âèäîâ ïîçâî-
íî÷íûõ êëîíèðîâàíî îäíà áåòà- è ÷åòûðå àëüôà-ñóáúåäèíèöû. Áëàãîäàðÿ èõ ñïåöèôè÷å-
ñêîìó ðàñïðåäåëåíèþ è ìîëåêóëÿðíî-ôóíêöèîíàëüíûì îñîáåííîñòÿì îáåñïå÷èâàåòñÿ âû-
ïîëíåíèå ðàçíîîáðàçíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé: îò êîíòðîëÿ ìîòîðíîé äåÿòåëüíîñòè,
ðåãóëÿöèè äèôôåðåíöèðîâêè íåéðîíîâ äî îáðàáîòêè ñåíñîðíîé èíôîðìàöèè è ìîäóëÿöèè
áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Çàäà÷à äàííîãî îáçîðà — îòîáðàçèòü îáùóþ êàðòèíó, ñôîðìè-
ðîâàííóþ ìíîãîëåòíèìè èññëåäîâàíèÿìè, ïîñâÿùåííûìè ãëèöèíîâîìó ðåöåïòîðó, êðàòêî
ïðåäñòàâèòü îñíîâíûå ôóíêöèè ýòèõ òðàíñìåìáðàííûõ áåëêîâ, èõ ðàñïðîñòðàíåíèå, à òàê-
æå ìîëåêóëÿðíóþ îðãàíèçàöèþ. Îñîáåííîå âíèìàíèå ñêîíöåíòðèðîâàíî íà ðåçóëüòàòàõ
ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèé ïî ìîëåêóëÿðíîé ôèçèîëîãèè ðåöåïòîðîâ, ïîçâîëèâøèõ âûÿñ-
íèòü, êàêèå àìèíîêèñëîòû è ìîëåêóëÿðíûå äîìåíû îòâåòñòâåííû çà ìîäóëÿöèþ ðåöåïòî-
ðîâ, à òàêæå íàðóøåíèå èõ ôóíêöèé, ïðèâîäÿùèõ ê ïàòîëîãè÷åñêèì ïîñëåäñòâèÿì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãëèöèí, ñèíàïòè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à, öèñ-ïåòåëüíûå ðåöåïòîðû, àíè-
îí-èçáèðàòåëüíûå êàíàëû, íåéðîïàòîëîãèè.
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Glycine receptor is the anion-selective channel, providing fast synaptic transmission in the
central nervous system of vertebrates. Together with the nicotinic acetylcholine, GABA and sero-
tonin (5-HT3R) receptors, it belongs to the superfamily of pentameric cys-loop receptors. It has
been cloned one beta and four alpha subunits of glycine receptor, which are specifically distribu-
ted in different areas of the nervous system. Due to their specific molecular properties and distri-
bution, different subunits ensure important physiological functions: from control of motor activi-
ty and regulation of neuronal differentiation to sensory information processing and modulation of
pain sensitivity. In this review we briefly describe main functions of these transmembrane prote-
ins, their distribution and molecular architecture. Special attention is paid to recent studies on the
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molecular physiology of these receptors, as well as on presenting of molecular domains respon-
sible for their modulation and dysfunction.

Key words: cys-loop receptors; anion-selective channels; hyperekplexia; inhibitory synaptic
transmission.
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Ãëèöèí — ñàìàÿ ïðîñòàÿ àìèíîêèñëîòà áèîëîãè÷åñêèõ îðãàíèçìîâ. Êðîìå
ñâîåé îñíîâíîé ðîëè — ñòðîèòåëüíîãî «êèðïè÷èêà» áåëêîâûõ ìàêðîìîëåêóë,
ãëèöèí âûïîëíÿåò åùå îäíó ÷ðåçâû÷àéíî âàæíóþ ôóíêöèþ, ÿâëÿÿñü íåéðî-
ïåðåäàò÷èêîì â ñèíàïñàõ íåðâíîé ñèñòåìû. Áëàãîäàðÿ èññëåäîâàíèÿì, âû-
ïîëíåííûì â 60—70-õ ãîäàõ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ, áûëî äîêàçàíî, ÷òî â íåð-
âíîé ñèñòåìå ïîçâîíî÷íûõ áûñòðàÿ òîðìîçÿùàÿ ñèíàïòè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à
îáåñïå÷èâàåòñÿ äâóìÿ îñíîâíûìè ñèñòåìàìè: ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé è ãëèöèí-
åðãè÷åñêîé. Â ïåðâîé — íåéðîïåðåäàò÷èêîì âûñòóïàåò ãàììà-àìèíîìàñëÿ-
íàÿ êèñëîòà (ÃÀÌÊ), âî âòîðîé — ãëèöèí. Èîíîòðîïíûå ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðû
íàõîäÿòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ñèíàïñàõ ãîëîâíîãî ìîçãà, â òî âðåìÿ êàê, ãëè-
öèíîâûå ïðåîáëàäàþò â ñïèííîì ìîçãå è ñòâîëå ìîçãà. Â íåêîòîðûõ ó÷àñòêàõ
íåðâíîé ñèñòåìû ýòè ðåöåïòîðû êîëîêàëèçîâàíû [14, 155, 162]. Áîëåå òîãî,
ÃÀÌÊ è ãëèöèí ìîãóò âõîäèòü â ñîñòàâ îäíîé ñèíàïòè÷åñêîé âåçèêóëû [162] è
îäíîâðåìåííî âûäåëÿòüñÿ èç ïðåñèíàïòè÷åñêîãî îêîí÷àíèÿ [79].

Ôèçèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè ãëèöèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû î÷åíü ðàçíîîáðàç-
íû: îò êîíòðîëÿ ìîòîðíîé äåÿòåëüíîñòè è ãåíåðàöèè ðèòìà äî îáðàáîòêè ñåí-
ñîðíîé èíôîðìàöèè. Îñíîâíîé ôóíêöèåé ÿâëÿåòñÿ ïåðåäà÷à òîðìîçÿùèõ èì-
ïóëüñîâ â ñïèííîì ìîçãå, îáåñïå÷èâàþùàÿ áûñòðóþ ðåãóëÿöèþ ìîòîðíîé äå-
ÿòåëüíîñòè [45]. Ôóíêöèîíèðîâàíèå ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ çàâèñèò îò ìåñòà
èõ ëîêàëèçàöèè â íåðâíîé ñèñòåìå, ñóáúåäèíè÷íîãî ñîñòàâà, ðåãóëÿöèè âòî-
ðè÷íûìè ïîñðåäíèêàìè (ïðîòåèíêèíàçû, ôîñôàòàçû, èîíû êàëüöèÿ), à òàêæå
îò êîíöåíòðàöèé èîíîâ âî âíóòðèêëåòî÷íîì è âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâàõ
[100, 106].

Â äàííîì îáçîðå áóäóò ðàññìîòðåíû ôèçèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè ñåìåéñòâà
ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, èõ ìîëåêóëÿðíàÿ îðãàíèçàöèÿ è íàðóøåíèÿ â ñòðóê-
òóðå ýòèõ ìàêðîìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ, ïðèâîäÿùèå ê ïàòîëîãè÷åñêèì
ïîñëåäñòâèÿì.

Ïåðâûå ñâèäåòåëüñòâà, óêàçûâàþùèå íà òî, ÷òî ãëèöèí ìîæåò èãðàòü ðîëü
òîðìîçíîãî íåéðîïåðåäàò÷èêà, áûëè ïîëó÷åíû â 60 ãã. ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ. Â
ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ îïûòàõ ñ èîíîôîðåòè÷åñêîé àïïëèêàöèåé ðàçëè÷-
íûõ ñîåäèíåíèé ê íåéðîíàì ñïèííîãî ìîçãà áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ãëèöèí
âûçûâàåò ñíèæåíèå èõ àêòèâíîñòè [34]. Áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçà-
ëè, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ãëèöèíà â òêàíè ñïèííîãî ìîçãà íàìíîãî âûøå, ÷åì â
äðóãèõ ÷àñòÿõ íåðâíîé ñèñòåìû [4, 5]. Ýòî äàëî âîçìîæíîñòü ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ãëèöèí âûïîëíÿåò ðîëü îñíîâíîãî òîðìîçíîãî íåéðîìåäèàòîðà â ñïèííîì
ìîçãå. Êðîìå òîãî, áûë îáíàðóæåí àíòàãîíèñò, ñòðèõíèí, êîòîðûé âûñîêîýô-
ôåêòèâíî è èçáèðàòåëüíî èíãèáèðîâàë äåéñòâèå ãëèöèíà â ñïèíàëüíûõ íåé-
ðîíàõ àíàñòåçèðîâàííûõ êîòîâ [33]. Íà ñëåäóþùåì ýòàïå èçó÷åíèÿ ãëèöèíà
êàê íåéðîìåäèàòîðà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãëèöèí ìîæåò ñèíòåçèðîâàòüñÿ íåé-
ðîíàìè [145]. Çàêëþ÷èòåëüíîå äîêàçàòåëüñòâî áûëî ïîëó÷åíî â ýêñïåðèìåíòàõ
íà ñðåçàõ ñïèííîãî ìîçãà êðûñ, èíêóáèðóåìûõ ñ ãëèöèíîì ìå÷åííûì ðàäèî-
àêòèâíûì óãëåðîäîì ([14C]ãëèöèí). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ ïðåñè-
íàïòè÷åñêèõ îêîí÷àíèé ïðèâîäèò ê âûäåëåíèþ ãëèöèíà, è ýôôåêò çíà÷èòåëü-
íî óìåíüøàåòñÿ â áåñêàëüöèåâîé íàðóæíîé ñðåäå [69, 70].

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè óáåäèòåëüíî äîêàçàòü, ÷òî ãëèöèí ÿâ-
ëÿåòñÿ ìåäèàòîðîì íåðâíîé ñèñòåìû ñ ïðåèìóùåñòâåííîé ëîêàëèçàöèåé â



ñïèííîì ìîçãå è ãèïåðïîëÿðèçóþùèì äåéñòâèåì íà ïîñòñèíàïòè÷åñêóþ êëåò-
êó. Îòêðûòèå ñïåöèôè÷åñêîãî àíòàãîíèñòà ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà, ñòðèõíè-
íà [33, 176], ñîçäàëî îñíîâó äëÿ áèîõèìè÷åñêîé èçîëÿöèè ðåöåïòîðà è ñòàëî îò-
ïðàâíûì ïóíêòîì àêòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ åãî ìîëåêóëÿðíûõ îñîáåííîñòåé, à
òàêæå ôèçèîëîãè÷åñêîé ðîëè ãëèöèíåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è. Áîëåå ïîäðîáíî
èñòîðèÿ ðàçâèòèÿ ïðåäñòàâëåíèé î ðîëè ãëèöèíà êàê íåéðîìåäèàòîðà èçëîæå-
íà â îáçîðå [16].

Ðàñïðåäåëåíèå è íåêîòîðûå ôóíêöèè ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
â íåðâíîé ñèñòåìå ìëåêîïèòàþùèõ

Äëèòåëüíîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî ãëèöèíîâûå ðåöåïòîðû ëîêàëèçîâàíû
ïðåèìóùåñòâåííî â ñïèííîì ìîçãå è ñòâîëå ìîçãà (brain stem), îäíàêî â òå÷å-
íèå ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé îíè áûëè îáíàðóæåíû âî ìíîãèõ äðóãèõ îáëàñ-
òÿõ íåðâíîé ñèñòåìû: â ñëóõîâîì è âåñòèáóëÿðíîì ÿäðàõ [46, 92], â ñåò÷àòêå
[163, 180 ], ãèïïîêàìïå [17, 35, 170], ïåðåäíåì ìîçãå [101], çóá÷àòîé ôàñöèè [26], ìèí-
äàëåâèäíîì òåëå [114, 115], ãèïîòàëàìóñå, ïðèëåæàùåì ÿäðå, ÷åðíîé ñóáñòàí-
öèè [111], êîðå ìîçæå÷êà è â äðóãèõ ÷àñòÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà [7, 35, 109 ] (ðèñ. 1).

Â ñåò÷àòêå ðàçíûå ïîäòèïû ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà ðàçìåùåíû â áèïîëÿð-
íûõ, àìàêðèíîâûõ è ãàíãëèîíàðíûõ êëåòêàõ, ôîðìèðóÿ äîâîëüíî ñëîæíóþ è
âûñîêîýôôåêòèâíóþ ôóíêöèîíàëüíóþ ñèñòåìó [61, 64, 163, 165, 166]. Î ñëîæíîñòè
êàñêàäà àêòèâàöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ãàíãëèîíàðíûõ êëåòîê ìîæíî ñóäèòü ïî
ïðåäñòàâëåííîé íà ðèñ. 2, À óïðîùåííîé ñõåìå ñèãíàëüíûõ ïóòåé ñåò÷àòêè,
êîòîðûå îòâå÷àþò çà âîñïðèÿòèå ñâåòà è òåìíîòû. Äåíäðèòû ãëèöèí-åðãè÷å-
ñêèõ êëåòîê îõâàòûâàþò íåçíà÷èòåëüíóþ òåððèòîðèþ è îáåñïå÷èâàþò ëîêà-
ëüíîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ðàçíûìè ñóáñëîÿìè âíóòðåííåãî ñåò÷àòîãî
(ïëåêñèôîðìíîãî) ñëîÿ (ìåæäó ON- è OFF-ñóáñëîÿìè) [72]. Íàèáîëüøàÿ êîí-
öåíòðàöèÿ êëàñòåðîâ a1-ñóáúåäèíèöû õàðàêòåðíà äëÿ ÎFF-ñóáñëîÿ âíóòðåí-
íåãî ïëåêñèôîðìíîãî ñëîÿ, ÷òî ñîîòâåòñòâóþò ñèíàïñàì ìåæäó ÀII àìàêðè-
íîâûìè êëåòêàìè è îêîí÷àíèÿìè àêñîíîâ OFF-áèïîëÿðíûõ êëåòîê [141]. Äëÿ
ñåò÷àòêè õàðàêòåðíà âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ è ðàâíîìåðíîå ðàñïðåäåëåíèå
a2-ñóáúåäèíèöû, êîòîðàÿ ýêñïðåññèðóåòñÿ â îñíîâíîì àìàêðèíîâûìè è ãàíã-
ëèîíàðíûìè êëåòêàìè [62]. Ñèíàïñû, â ìåìáðàíû êîòîðûõ âñòðîåíà a3-ñóáú-
äèíèöà ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà, ôîðìèðóþò ÷åòûðå ïîäñëîÿ âî âíóòðåííåì
ïëåêñèôîðìíîì ñëîå. a3-ãëèöèíîâûå ðåöåïòîðû âõîäÿò â ñîñòàâ ìåìáðàí
äåíäðèòîâ AII àìàêðèíîâûõ êëåòîê [61] è À òèïà ãàíãëèîíàðíûõ êëåòîê [108].
Ñèíàïñû, â ñîñòàâ êîòîðûõ âõîäèò a4-ñóáúåäèíèöà ôîðìèðóþò óçêóþ èììó-
íîðåàêòèâíóþ ïîëîñó âî âíóòðåííåì ïëåêñèôîðìíîì ñëîå [64] (ðèñ. 2, Â).

Òàêèì îáðàçîì, õàðàêòåðíîé ÷åðòîé ðàñïðåäåëåíèÿ ñóáúåäèíèö ãëèöèíî-
âîãî ðåöåïòîðà â ñåò÷àòêå ÿâëÿåòñÿ èõ âûñîêàÿ ñïåöèôè÷íîñòü ïî îòíîøåíèþ
ê òèïàì êëåòîê è ñëîÿì ñåò÷àòêè, ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ÷åòêîãî
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñëîæíîîðãàíèçîâàííîé íåéðîíàëüíîé ñèñòåìû ýòîãî ñåí-
ñîðíîãî îðãàíà.

Ãëèöèíîâûå ðåöåïòîðû â ðàçâèòèè íåðâíîé ñèñòåìû

Â ïåðèîä ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ ïðåîáëàäàþùèìè â íåðâíîé ñèñòåìå
ïîçâîíî÷íûõ ÿâëÿþòñÿ âíåñèíàïòè÷åñêèå ãëèöèíîâûå a2-ðåöåïòîðû [9, 109,

167]. Îñîáåííîñòè ãëèöèíåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è â ðàçâèâàþùåìñÿ ìîçãå îïðå-
äåëÿþòñÿ õàðàêòåðíîé äëÿ íåãî âûñîêîé âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèåé
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õëîðà, â ðåçóëüòàòå êîòîðîé ÃÀÌÊ è ãëèöèí îêàçûâàþò äåïîëÿðèçóþùåå
äåéñòâèå íà ìåìáðàíû íåéðîíîâ [169]. Ãëèöèí-èíäóöèðîâàííàÿ äåïîëÿðèçà-
öèÿ ýìáðèîíàëüíûõ íåéðîíîâ ìîæåò ïðèâîäèòü ê îòêðûòèþ ïîòåíöèàë-çàâè-
ñèìûõ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ è ïîâûøåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè êà-
ëüöèÿ [137], çàïóñêàþùåãî ðàçëè÷íûå êàñêàäû âíóòðèêëåòî÷íûõ ðåàêöèé, â

Ðèñ. 1. Ðàñïðîñòðàíåíèå ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ìîçãå âçðîñëîé êðûñû.

In situ ãèáðèäèçàöèÿ ìÐÍÊ-ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà â ãîðèçîíòàëüíûõ ñðåçàõ ìîçãà CA3 — çîíà ãèïïî-
êàìïà; Cb — ìîçæå÷îê; CG — öåíòðàëüíîå ñåðîå âåùåñòâî; ClC — öåíòðàëüíîå ÿäðî íèæíåãî äâóõîë-
ìèÿ, CPu — ñêîðëóïà Cx — êîðà; DG — çóá÷àòàÿ ôàñöèÿ; E — ýíòîðèíàëüíàÿ êîðà; Hi — ãèïïîêàìïà;
OB — îáîíÿòåëüíàÿ ëóêîâèöà; PF — ïàðàôàñöèêóëÿðíîå ÿäðî; S — íîñîâàÿ ïåðåãîðîäêà; Th — òàëà-
ìóñ; TT — ïîëîñêà ÒÅÑÒÀ (ñïèííîé ðóäèìåíò ãèïïîêàìïà), VI — øåñòîé ñëîé êîðû áîëüøèõ ïîëóøàðèé.



Ðèñ. 2. Ðàñïðîñòðàíåíèå ñóáúåäèíèö ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà â ñåò÷àòêå ìëåêîïèòàþùèõ.

À — ñèãíàëüíûå ïóòè ñåò÷àòêè. Ïàëî÷êè ñîåäèíÿþòñÿ ñ ON-ãàíãëèîíàðíûìè êëåòêàìè äâóìÿ ïóòÿìè
(ON 1, 2), à ñ OFF-ãàíãëèîíàðíûìè êëåòêàìè — òðåìÿ (OFF1—OFF3). ON-êëåòêè äåïîëÿðèçóþòñÿ â îò-
âåò íà ñâåò, à OFF-êëåòêè — â îòâåò íà òåìíîòó. Âî âñåõ ñèíàïñàõ äàííûõ ïóòåé îñíîâíûì íåéðîìåäèà-
òîðîì ÿâëÿåòñÿ ãëóòàìàò, êðîìå ñèíàïñîâ ìåæäó AII-àìàêðèíîâûìè êëåòêàìè, êîòîðûå âûäåëÿþò ãëè-
öèí è âûçûâàþò ãèïåðïîëÿðèçàöèþ OFF-êîëáî÷êîâûõ áèïîëÿðíûõ êëåòîê è OFF-ãàíãëèîíàðíûõ êëå-
òîê. r — ïàëî÷êè; c — êîëáî÷êè; rb — ïàëî÷êîâûå áèïîëÿðíûå êëåòêè; cb — êîëáî÷êîâûå áèïîëÿðíûå
êëåòêè; AII — àìàêðèíîâûå êëåòêè; gc — ãàíãëèîíàðíûå êëåòêè; PRL — ôîòîðåöåïòîðíûé ñëîé;
OPL — âíåøíèé ïëåêñèôîðìíûé ñëîé; INL — âíóòðåííèé ÿäåðíûé ñëîé; IPL — âíóòðåííèé ïëåêñè-
ôîðìíûé ñëîé; GCL — ñëîé ãàíãëèîíàðíûõ êëåòîê (èç [39]). Â — ðàñïðîñòðàíåíèå ïîäòèïîâ ãëèöèíî-
âîãî ðåöåïòîðà â ñåò÷àòêå ìûøåé: à — âûñîêàÿ èììóíîðåàêòèâíîñòü a1-ñóáúåäèíèöû â ïîâåðõíîñò-
íîì âíóòðåííåì ïëåêñèôîðìíîì ñëîå; b — èììóíîôëþîðåñöåíöèÿ a2-ñóáúåäèíèöû âî âíóòðåííåì
ïëåêñèôîðìíîì ñëîå; c — ýêñïðåññèÿ a3-ñóáúåäèíèöû âî âíóòðåííåì ïëåêñèôîðìíîì ñëîå; d — èì-

ìóíîðåàêòèâíîñòü a4-ñóáúåäèíèöû â ñåò÷àòêå (èç [165]).
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÷àñòíîñòè ñòèìóëÿöèè ñèíàïòîãåíåçà [86]. Ðàáîòû ïî èññëåäîâàíèþ ðîëè ãëè-
öèíîâîãî ðåöåïòîðà â ôîðìèðîâàíèè íåðâíîé ñèñòåìû ïîêàçàëè, ÷òî ëîêàëü-
íîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ â ïîñòñèíàïòè÷åñêîì îêîí÷àíèè ïðè-
âîäèò ê àêêóìóëÿöèè àðìàòóðíîãî áåëêà äæåôåðèíà ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêîé
ñòîðîíû ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû. Äæåôåðèí, îáëàäàþùèé ñàéòîì ñâÿçûâà-
íèÿ ñ áåòà-ñóáúåäèíèöåé ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà, çàõâàòûâàåò ëàòåðàëüíî
äèôôóíäèðóþùèå ãåòåðîìåðíûå ðåöåïòîðû, ñîäåðæàùèå áåòà ñóáúåäèíèöû,
ñïîñîáñòâóÿ, òàêèì îáðàçîì, èõ êëàñòåðèçàöèè è îáðàçîâàíèþ ôóíêöèîíàëü-
íûõ ãëèöèíåðãè÷åñêèõ ñèíàïñîâ [86].

Ìíîãèå íåéðîìåäèàòîðû èãðàþò ðîëü ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë, ðåãóëèðóþ-
ùèõ ïðîöåññû ìèãðàöèè íåéðîíîâ â ýìáðèîãåíåçå [66]. Ãëèöèí íå ÿâëÿåòñÿ
èñêëþ÷åíèåì. Â ýìáðèîíàëüíûõ êîðòèêàëüíûõ íåéðîíàõ àêòèâàöèÿ a2-ãëè-
öèíîâûõ ðåöåïòîðîâ âûçûâàåò ïîâûøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè
êàëüöèÿ. Â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò ìîäóëÿöèÿ ñîêðàòèìîñòè àêòî-ìèîçèíîâûõ
êîìïëåêñîâ, îáåñïå÷èâàÿ òàêèì îáðàçîì ìèãðàöèþ êîðòèêàëüíûõ èíòåðíåé-
ðîíîâ â ïðîöåññå ýìáðèîãåíåçà [6].

Ðåöåïòîð-àêòèâèðóåìûå èîííûå êàíàëû òàêæå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðàç-
âèòèè äðóãèõ çîí íåðâíîé ñèñòåìû. Òàóðèí, êîíöåíòðàöèÿ êîòîðîãî â ìîçãå
âî âðåìÿ ýìáðèîãåíåçà äîâîëüíî âûñîêà, àêòèâèðóåò ïðîäóêöèþ ïàëî÷êîâûõ
ôîòîðåöåïòîðîâ. Àêòèâàöèÿ ìîæåò áûòü çàáëîêèðîâàíà ñòðèõíèíîì è áèêó-
êóëèíîì, àíòàãîíèñòàìè ãëèöèíîâûõ è ÃÀÌÊ ðåöåïòîðîâ. Áîëåå òîãî, ïðè
íîêàóòå a2-ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà êîëè÷åñòâî ôîòîðåöåïòîðîâ ðåçêî ñíèæà-
åòñÿ è óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî äðóãèõ òèïîâ êëåòîê ñåò÷àòêè [177]. Ýòè äàí-
íûå óêàçûâàþò íà âàæíóþ ðîëü a2-ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ïðîöåññå ôîð-
ìèðîâàíèÿ ñåò÷àòêè ïîçâîíî÷íûõ.

Ãëèöèíîâûå ðåöåïòîðû ìîãóò òàêæå ðàñïîëàãàòüñÿ ïðåñèíàïòè÷åñêè,
îáåñïå÷èâàÿ ðåãóëÿöèþ ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è. Ïðè àêòèâàöèè ïðåñè-
íàïòè÷åñêèõ ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ñòâîëà ìîçãà è ïîñëåäóþùåé äåïîëÿðè-
çàöèè ìåìáðàíû íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå ÷àñòîòû âûäåëåíèÿ ãëóòàìàòà èç
ïðåñèíàïòè÷åñêîãî îêîí÷àíèÿ [156]. Òàêæå ãëèöèíîâûå ðåöåïòîðû ëîêàëèçó-
þòñÿ â ïðåñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ ìøèñòûõ âîëîêîí ãèïïîêàìïà, ãäå,
ïðåäïîëîæèòåëüíî, îòâå÷àþò çà ðåãóëÿöèþ âûäåëåíèÿ ãëóòàìàòà â ïðîöåññå
ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ äàííîãî òèïà âîëîêîí [91].

Ãëèöèíîâûå ðåöåïòîðû â ðåãóëÿöèè áîëè

Èíòåíñèâíîñòü ñèãíàëîâ, êîòîðûå ïåðåäàþòñÿ ñïèííûì ìîçãîì â öåíòð
áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ãîëîâíîãî ìîçãà, çàâèñèò íå òîëüêî îò èíòåíñèâíî-
ñòè ïåðèôåðè÷åñêîãî ñèãíàëà, çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà íèõ èìååò ëîêàëüíàÿ
íåéðîíàëüíàÿ ñåòü âîçáóæäàþùèõ è òîðìîçÿùèõ èíòåðíåéðîíîâ. Ãëèöèíî-
âûå a3-ðåöåïòîðû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â êîíòðîëå áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè, öåíòð ôîðìèðîâàíèÿ êîòîðîé íàõîäèòñÿ â äîðñàëüíûõ ðîãàõ ñïèííîãî
ìîçãà.

Ïðîñòàãëàíäèí Å2 (PGE2), ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ. Îí
âûäåëÿåòñÿ ïðè ïîâðåæäåíèè òêàíåé è ïîñëåäóþùåì âîñïàëèòåëüíîì ïðî-
öåññå, ïðèâîäèò ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ ãëèöèíîâûõ a3-ðåöåïòîðîâ è èõ äåàê-
òèâàöèè [178]. Â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò îñâîáîæäåíèå íåéðîíîâ äîðñàëüíûõ
ðîãîâ îò èíãèáèðóåùåãî äåéñòâèÿ ãëèöèíà è âîçðàñòàíèå áîëåâîé ÷óâñòâèòå-
ëüíîñòè. Ïðè èíàêòèâàöèÿ ãåíà, êîäèðóþùåãî a3-ðåöåïòîð (Glra3 ), íå íà-
áëþäàåòñÿ íè èíãèáèðîâàíèÿ ãëèöèíîâûõ òîêîâ â äîðñàëüíûõ ðîãàõ ñïèííî-
ãî ìîçãà, íè óñèëåíèÿ áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïîä äåéñòâèåì PGE2 [57].



Òàêèì îáðàçîì, ðîëü ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà â íåðâíîé ñèñòåìå äàëåêî íå
îãðàíè÷èâàåòñÿ êîíòðîëåì ìîòîðíîé äåÿòåëüíîñòè. Áëàãîäàðÿ ñïåöèôè÷åñêî-
ìó ðàñïðåäåëåíèþ ðàçíûõ ñóáúåäèíèö ãëèöèíîâûå ðåöåïòîðû ïðèíèìàþò
ó÷àñòèå â çðèòåëüíîì âîñïðèÿòèè, ìîäóëÿöèè áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè,
ìèãðàöèè êîðòèêàëüíûõ íåéðîíîâ è ðåãóëÿöèè âîçáóäèìîñòè íåéðîíàëüíûõ
ñåòåé ðàçëè÷íûõ îòäåëîâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû.

Ñóáúåäèíèöû

Âïåðâûå ãëèöèíîâûé ðåöåïòîð áûë âûäåëåí èç ñïèííîãî ìîçãà êðûñû ñ
èñïîëüçîâàíèåì àôôèííîé õðîìàòîãðàôèè è âûñîêîèçáèðàòåëüíîãî àíòàãî-
íèñòà ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà — ñòðèõíèíà [130]. Áûëî îáíàðóæåíî òðè áåëêà
ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 49, 58 è 93 êÄ. Ïåðâûå äâà áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû
êàê a1 è b-ñóáúåäèíèöû ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà. Â ïîñëåäóþùèõ ýêñïåðè-
ìåíòàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî áåëîê âåñîì 93 êÄ ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàåòñÿ ñ
b-ñóáúåäèíèöåé è òóáóëèíîì, èãðàÿ òàêèì îáðàçîì ãëàâíóþ ðîëü â êëàñòåðè-
çàöèè ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ [87]. Åãî íàçâàëè äæåôåðèí.

Èç ìîçãà ìëåêîïèòàþùèõ âûäåëåíî è êëîíèðîâàíî ÷åòûðå ïîäòèïà
a-ñóáúåäèíèöû ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà (a1, a2, a3, a4), êîòîðûå íà 90 %
ãîìîëîãè÷íû ìåæäó ñîáîé [9, 54], è b-ñóáúåäèíèöó, êîòîðàÿ èìååò 47 % ãîìî-
ëîãèè ñ a1 [53]. Àíàëîãè÷íûé íàáîð ñóáúåäèíèö õàðàêòåðåí äëÿ íåðâíîé ñèñ-
òåìû ðûáêè-çåáðû Danio rerio [37, 41, 75, 76]. Ñóáúåäèíèöû ãëèöèíîâîãî ðåöåï-
òîðà áûëè îáíàðóæåíû âî âñåõ îáëàñòÿõ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû ðûá-
êè-çåáðû, è èõ ðàñïðåäåëåíèå â îáùåì ñõîäíî ñ ïîëó÷åííûì íà
ìëåêîïèòàþùèõ [74].

a1-, a2- è a3-ñóáúåäèíèöû ìîãóò ôîðìèðîâàòü ôóíêöèîíàëüíûå ãîìîìåð-
íûå è ãåòåðîìåðíûå (â êîìáèíàöèè ñ b-ñóáúåäèíèöåé) ðåöåïòîðû, â òî âðåìÿ
êàê b-ñóáúåäèíèöà íå îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ôîðìèðîâàòü ôóíêöèîíàëüíûå
ãîìîìåðíûå ðåöåïòîðû [15, 52]. Âàæíûì ñâîéñòâîì b-ñóáúåäèíèöû ÿâëÿåòñÿ
íàëè÷èå â öèòîïëàçìàòè÷åñêîì äîìåíå ó÷àñòêà ñâÿçûâàíèÿ ñ äæåôåðèíîì —
àðìàòóðíûì áåëêîì, ó÷àñòâóþùèì â ôîðìèðîâàíèè ñèíàïòè÷åñêèõ êëàñòå-
ðîâ [85, 88, 89, 116].

Ñâîéñòâà ãîìîìåðíûõ è ãåòåðîìåðíûõ ðåöåïòîðîâ íåñêîëüêî îòëè÷àþòñÿ
ìåæäó ñîáîé. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîâîäèìîñòü ãîìîìåðíûõ ðåöåïòîðîâ
ïðèáëèçèòåëüíî â 2 ðàçà áîëüøå (80—100 ïÑ), ÷åì ãåòåðîìåðíûõ (40—50 ïÑ)
[15]. Áîëåå òîãî, ãîìîìåðíûå ðåöåïòîðû âûñîêî÷óâñòâèòåëüíû ê áëîêèðóþ-
ùåìó äåéñòâèþ ïèêðîòîêñèíà (ýôôåêòèâíàÿ äîçà 10 ìêÌ), â òî âðåìÿ êàê
÷óâñòâèòåëüíîñòü ãåòåðîìåðíûõ a-, b-ðåöåïòîðîâ ê äàííîìó áëîêàòîðó â
100—500 ðàç ìåíüøå [105, 133]. Ýòî îáóñëîâëåíî îòëè÷èÿìè àìèíîêèñëîòíîãî
ñîñòàâà äîìåíîâ, ôîðìèðóþùèõ èîíîïðîâîäÿùèé êàíàë [172, 179].

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ãîìîìåðíûå ãëèöèíîâûå ðåöåïòîðû, îáðàçî-
âàííûå ðàçíûìè ñóáúåäèíèöàìè, èìåþò îòëè÷èÿ â êèíåòèêå: âðåìÿ îòêðûòî-
ãî ñîñòîÿíèÿ èîííûõ êàíàëîâ, ñôîðìèðîâàííûõ a1-ñóáúåäèíèöåé çíà÷èòåëü-
íî ìåíüøå, ÷åì êàíàëîâ, ñôîðìèðîâàííûõ a2-ñóáúåäèíèöåé (ðèñ. 2, À) [152].
Ýòî ñâîéñòâî èìååò âàæíîå ôèçèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå, ïîñêîëüêó èçìåíåíèå
óðîâíåé ýêñïðåññèè ýòèõ ñóáúåäèíèö â ïðîöåññå ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ
(ñíèæåíèå äëÿ a2 è ïîâûøåíèå äëÿ a1) (ðèñ. 3, D) âëèÿåò íà êèíåòèêó ãëèöè-
íåðãè÷åñêèõ ñèíàïòè÷åñêèõ òîêîâ (ðèñ. 3, Â, Ñ).

Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà in situ ãèáðèäèçàöèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ êàæäîé èç
ñóáúåäèíèö õàðàêòåðíî ñïåöèôè÷åñêîå ìåñòî ëîêàëèçàöèè â ñïèííîì ìîçãå,
ñòâîëå ìîçãà è îïðåäåëåííûõ çîíàõ ãîëîâíîãî ìîçãà [109]. Â öåíòðàëüíîé íåð-
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âîíîé ñèñòåìå âçðîñëûõ ìëåêîïèòàþùèõ ïðåîáëàäàåò a1-ñóáúåäèíèöà. Óðî-
âåíü åå ýêñïðåññèè âûñîê â ÿäðàõ ñòâîëà ìîçãà, ñïèííîì ìîçãå, òàëàìóñå è
ãèïîòàëàìóñå. Ïðåèìóùåñòâåííàÿ ñèíàïòè÷åñêàÿ ëîêàëèçàöèÿ a1 ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î ôîðìèðîâàíèè ãåòåðîìåðíîãî a-, b-ðåöåïòîðà, ïîñêîëüêó èìåííî
b-ñóáúåäèíèöà îòâå÷àåò çà ñèíàïòè÷åñêîå çàÿêîðèâàíèå ãëèöèíîâîãî ðåöåï-
òîðà [10, 83, 116].

Â ïåðèîä ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ a2-ñóáúåäèíèöà ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå
ðàñïðîñòðàíåííîé ñóáúåäèíèöåé ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà â öåíòðàëüíîé íåð-
âíîé ñèñòåìå [9, 109, 167] (ðèñ. 3, D). Âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü áîëüøèíñòâà
ýìáðèîíàëüíûõ a2-ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ê ïèêðîòîêñèíó [92, 110, 164] è èõ
âûñîêàÿ ïðîâîäèìîñòü [110, 152] ñâèäåòåëüñòâóþò îá èõ ïðåèìóùåñòâåííîé ãî-
ìîìåðíîñòè. Ðàçìåùàÿñü âíå ñèíàïñîâ, îíè, âåðîÿòíî, îáåñïå÷èâàþò òîíè÷å-
ñêóþ ïåðåäà÷ó, ïðîâîöèðóåìóþ íåâåçèêóëÿðíûì âûäåëåíèåì ãëèöèíà [45].
Îäíàêî ÷åðåç òðè íåäåëè ïîñëå ðîæäåíèÿ óðîâåíü ýêñïðåññèè a2-ñóáúåäèíè-
öû ðåçêî ñíèæàåòñÿ, à åå ðàñïðåäåëåíèå ïðèîáðåòàåò ñèíàïòè÷åñêèé õàðàêòåð
(ðèñ. 3, D). Âî âçðîñëîì îðãàíèçìå áîëüøèíñòâî ãëèöèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòî-
ðîâ ñôîðìèðîâàíû a1-ñóáúåäèíèöàìè, a2- áûëà îáíàðóæåíà òîëüêî â ñåò÷àò-
êå [161], ÿäðå îáîíÿòåëüíîãî àíàëèçàòîðà è íåêîòîðûõ çîíàõ ãîëîâíîãî ìîçãà
[109]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äàííûé ðåöåïòîð íå ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷íî íåîáõîäè-
ìûì äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ïî-
ñêîëüêó íîêàóò ãåíà a2-ñóáúåäèíèöû ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà íå ïðèâîäèò ê
èçìåíåíèÿì ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé ôåíîòèïà [107].

Äëÿ a3- è a1-ñóáúåäèíèö õàðàêòåðíà ïîäîáíàÿ äèíàìèêà óðîâíåé ýêñïðåñ-
ñèè, îäíàêî êîíöåíòðàöèÿ a3-ñóáúåäèíèöû íàìíîãî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ
a1- [109]. Ëîêàëèçàöèÿ a3-ñóáúåäèíèöû áûëà ïîäòâåðæäåíà â íåñêîëüêèõ ðå-
ãèîíàõ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, îäíàêî íàèáîëåå äåòàëüíî åå ðàñïðî-
ñòðàíåíèå áûëî èçó÷åíî â ñåò÷àòêå [61] è íîöåöåïòèâíûõ íåéðîíàõ I è II ñëîåâ
çàäíèõ ðîãîâ ñïèííîãî ìîçãà (êîëîêàëèçàöèÿ ñ äæåôåðèíîì ãîâîðèò î ñèíàï-
òè÷åñêîì ðàçìåùåíèè) [57].

Ñóáúåäèíèöà a4-ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà ïîêà ìàëî èçó÷åíà. Áûëà ïîêàçà-
íà åå ëîêàëèçàöèÿ â ñïèííîì ìîçãå, äîðñàëüíûõ ãàíãëèÿõ, ñèìïàòè÷åñêèõ
ãàíãëèÿõ öûïëÿò [58] è ñåò÷àòêå ìûøåé [64].

Ïðè óñëîâèè êîýêñïðåññèè a- è b-ñóáúåäèíèö ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâàíèå
ãåòåðîìåðíûõ ãëèöèí-àêòèâèðóåìûõ ðåöåïòîðîâ. Ñòåõèîìåòðèÿ äàííîãî ðå-
öåïòîðà äîëãî îñòàâàëàñü ñïîðíîé è äî ñèõ ïîð óáåäèòåëüíî íå îïðåäåëåíà.
Íåêîòîðîå âðåìÿ îáùåïðèíÿòîé äëÿ ãåòåðîìåðíîãî ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà
áûëà êîìáèíàöèÿ 3a : 2b [24, 94, 95]. Áîëåå ïîçäíèìè èññëåäîâàíèÿìè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ìóòàíòíûõ è ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûõ a- è b-ñóáúåäèíèö áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî ñî÷åòàíèå 2a : 3b ÿâëÿåòñÿ áîëåå âåðîÿòíûì [55]. Â ïîëüçó ñî÷åòà-
íèÿ 2a : 3b òàêæå óêàçûâàþò îïûòû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñêàíèðóþùåé àòîì-
íî-ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè, äàþùèå âîçìîæíîñòü ïðîàíàëèçèðîâàòü ÷èñëî
ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë, ñâÿçàâøèõñÿ ñ ãëèöèíîâûìè ðåöåïòîðàìè [173]. Îä-
íàêî â äðóãîé íåäàâíî îïóáëèêîâàííîé ðàáîòå ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ òî-
ìîãðàôèè îäèíî÷íûõ ìîëåêóë è ñòóïåí÷àòîãî ôîòîîáåñöâå÷èâàíèÿ ïðåäïî-
ëàãàåòñÿ ñî÷åòàíèå 3a : 2b [44]. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ýòà ðàáîòà ïðåäñòàâëÿåòñÿ
íàèáîëåå óáåäèòåëüíîé, äëÿ ñòðîãîãî äîêàçàòåëüñòâà ñòåõèîìåòðèè ãåòåðî-
ìåðíûõ ðåöåïòîðîâ ãëèöèíà íåîáõîäèìû äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ.

Êàê îòìå÷àëîñü ðàíåå, îäíèì èç êëþ÷åâûõ ñâîéñòâ b-ñóáúåäèíèöû ÿâëÿåò-
ñÿ åå ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàòüñÿ ñ áåëêîì äæåôåðèíîì, êîòîðûé îòâå÷àåò çà
ôîðìèðîâàíèå êëàñòåðîâ ãëèöèíîâûõ è íåêîòîðûõ ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðîâ â ñè-
íàïòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ [90]. Ýòî ñëóæèò åùå îäíèì ïîäòâåðæäåíèåì òîãî,
÷òî ñèíàïòè÷åñêèå ãëèöèíîâûå ðåöåïòîðû ãåòåðîìåðíû. Êðîìå òîãî, b-ñóáúå-

282



283

äèíèöà, à òî÷íåå åå Ì2-ñåãìåíò, ÿâëÿåòñÿ äåòåðìèíàíòîì ñòîéêîñòè ê ïèêðî-
òîêñèíó [133, 179].

Òàêèì îáðàçîì, ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè óñòàíîâëåíî ñóùåñòâîâàíèå
5 ñóáúåäèíèö ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà: 4a è 1b, ôîðìèðóþùèõ êàê ãîìîìåð-
íûå, òàê è ãåòåðîìåðíûå ðåöåïòîðû. Òàêîå ðàçíîîáðàçèå ñóáúåäèíè÷íîãî ñî-
ñòàâà ïîçâîëÿåò ãëèöèíîâûì ðåöåïòîðàì ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â øèðîêîì ñïåê-
òðå ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ â íåðâíîé ñèñòåìå ïîçâîíî÷íûõ. Ïîñêîëüêó
ðàçíûå ïîäòèïû ðåöåïòîðîâ îòëè÷àþòñÿ ôèçèîëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêà-
ìè, ðàçëè÷èÿìè â ìåñòàõ ëîêàëèçàöèè, à òàêæå îòëè÷èÿìè â óðîâíå ýêñïðåñ-
ñèè â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ, îíè ìîãóò îáåñïå÷èâàòü âûñîêîýôôåêòèâíîå ôóíê-
öèîíèðîâàíèå ýòîé ñïåöèôè÷åñêîé ñèñòåìû êîíòðîëÿ íåéðîíàëüíûõ ñåòåé
îðãàíèçìîâ.

Ñòðóêòóðà

Ãëèöèíîâûé ðåöåïòîð âõîäèò â ñóïåðñåìåéñòâî öèñ-ïåòåëüíûõ èîíîòðîï-
íûõ ðåöåïòîðîâ [119]. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîñëåäíèõ ëåò ñâèäåòåëüñòâó-
þò î òîì, ÷òî öèñ-ïåòåëüíûå ðåöåïòîðû øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû ñðåäè áèî-
ëîãè÷åñêèõ îðãàíèçìîâ — îò îäíîêëåòî÷íûõ, ìîëëþñêîâ, íàñåêîìûõ è äî
ìëåêîïèòàþùèõ [82, 154]. Â íåðâíîé ñèñòåìå ïîçâîíî÷íûõ ê ñóïåð-ñåìåéñòâó
öèñ-ïåòåëüíûõ ðåöåïòîðîâ îòíîñÿòñÿ íèêîòèíîâûé, àöåòèëõîëèíîâûé, ñåðî-
òîíèíîâûé (5-HT3), ãëèöèíîâûé è ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðû. Èîíîòðîïíûå êàíàëû
ýòèõ ðåöåïòîðîâ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãîìî- è ãåòåðîìåðíûå àíñàìáëè èç
5 áåëêîâûõ ñóáúåäèíèö, ôîðìèðóþùèõ öåíòðàëüíóþ ïîðó êàíàëà [80, 157, 158].
Âñå îíè èìåþò îáùèå ÷åðòû ñòðîåíèÿ: áîëüøîé âíåêëåòî÷íûé N-òåðìèíàëü-
íûé äîìåí, ñîñòîÿùèé áîëåå ÷åì èç 200 àìèíîêèñëîò, ÷åòûðå òðàíñìåìáðàííûõ
äîìåíà (ÒÌ1-ÒÌ4), ñîåäèíåííûå ïåòëÿìè ðàçíîé äëèíû (öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêàÿ ïåòëÿ, ñîåäèíÿþùàÿ ÒÌ3 è ÒÌ4 äîìåíû ñîñòîèò ïî÷òè èç ñòà àìèíîêèñ-
ëîòíûõ îñòàòêîâ), è êîðîòêèé âíåêëåòî÷íûé Ñ-êîíåö (ðèñ. 4, À). N-òåðìèíà-
ëüíûé äîìåí êàæäîé ñóáúåäèíèöû èìååò êîíñåðâàòèâíûé ó÷àñòîê èç 13 àìè-
íîêèñëîò, îãðàíè÷åííûé öèñòåèíàìè. Ñîåäèíÿÿñü êîâàëåíòíî, öèñòåèíû
ôîðìèðóþò öèñ-ïåòëþ (ñys-loop), íàõîäÿùóþñÿ ìåæäó ëèãàíä-ñâÿçûâàþùèì
è òðàíñìåìáðàííûì äîìåíàìè áåëêîâîé ñóáúåäèíèöû.

Ïîíèìàíèå ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû öèñ-ïåòåëüíûõ êàíàëîâ çíà÷èòåëüíî
ðàñøèðèëîñü, áëàãîäàðÿ íåñêîëüêèì âàæíûì ðåçóëüòàòàì, ïîëó÷åííûì â ïî-
ñëåäíèå ãîäû. Âî-ïåðâûõ, îòêðûòèå àöåòèëõîëèí-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà (ÀÕÑÁ)
èç ïðåñíîâîäíîãî ìîëëþñêà Lymnaea stagnalis è îïðåäåëåíèå åãî êðèñòàëëè-
÷åñêîé ñòðóêòóðû ñ ðàçðåøåíèåì 2.7 àíãñòðåì (Å) [21]. Õîòÿ äàííûé áåëîê íå
àññîöèèðîâàí ñ èîííûì êàíàëîì, îí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïåíòàìåð, ñõîäíûé
ïî ñâîåìó ñòðîåíèþ ñ âíåêëåòî÷íûì ìàêðîìîëåêóëÿðíûì êëàñòåðîì, îáðàçó-
åìûì N-êîíöàìè íÀÕÐ è ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðîâ. Ýòî ïîçâîëèëî èñïîëüçî-
âàòü ñòðóêòóðó ÀÕÑÁ äëÿ ãîìîëîãè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ðåöåïòîðíûõ öåí-
òðîâ âñåãî ñåìåéñòâà öèñ-ïåòåëüíûõ êàíàëîâ. Âî-âòîðûõ, îïðåäåëåíèå ñòðóê-
òóðû ïîëíîãî àöåòèëõîëèíîâîãî êàíàëà èç Torpedo ñ ðàçðåøåíèåì 4 Å [158].
Ýòî ïîçâîëèëî óòî÷íèòü òîïîëîãèþ öèñ-ïåòåëüíûõ êàíàëîâ è ëîêàëèçîâàòü
ïîëîæåíèå ìíîãèõ àòîìîâ è áîêîâûõ öåïåé. Â-òðåòüèõ, îïðåäåëåíèå ñ âûñî-
êèì ðàçðåøåíèåì (1.94 Å) êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû ýêñòðàêëåòî÷íîãî äî-
ìåíà a1-ñóáúåäèíèöû íÀÕÐ ìûøè, ñâÿçàííîãî ñ àëüôà-áóíãàðîòîêñèíîì [38].
Ýòî ïîçâîëèëî óòî÷íèòü ìíîãèå äåòàëè ìîëåêóëÿðíîé îðãàíèçàöèè ýòîãî ó÷à-
ñòêà ÀÕÐ. È â-÷åòâåðòûõ, ïîëó÷åíèå êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû äâóõ ïðîêà-
ðèîòè÷åñêèõ êàíàëîâ, èìåþùèõ ãîìîëîãè÷åñêîå ñðîäñòâî ñ öèñ-ïåòåëüíûìè
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Ðèñ. 4. Ñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ ëèãàíä-àêòèâèðóåìûõ cys-loop-êàíàëîâ íà ïðèìåðå ãëèöè-
íîâîãî ðåöåïòîðà.

A — ñóáúåäèíèöà ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà, ñîñòîèò èç äëèííîãî íàðóæíîãî N-êîíöåâîãî äîìåíà, ÷åòû-
ðåõ òðàíñìåìáðàííûõ ñåãìåíòîâ (TM1—TM4), äëèííîé âíóòðèêëåòî÷íîé ïåòëè è âíåêëåòî÷íîãî
C-êîíöà; B — ñõåìà îðãàíèçàöèè èîííîãî êàíàëà, ôîðìèðóåìîãî TM2-äîìåíàìè; C — ãëèöèíîâûé ðå-
öåïòîð, ÿâëÿåòñÿ ïåíòàìåðîì, ñîñòîÿùèì èç a- è b-ñóáúåäèíèö (èç [123] ñ èçìåíåíèÿìè); D — ñòðóêòóðà
ãîìîìåðíîãî a1- è ãåòåðîìåðíîãî a1-/b-ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà (èç [45]), îäíàêî ñòåõèîìåòðèÿ òðåáóåò

óòî÷íåíèÿ (ñì. [44]).
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ðåöåïòîðàìè. Îäèí êàíàë èç áàêòåðèè Erwinia chrysanthemi, ñîêðàùåííî íà-
çâàííûé ELIC, áûë êðèñòàëëèçîâàí â çàêðûòîì ñîñòîÿíèè, ÷òî ïîçâîëèëî âû-
ÿñíèòü åãî ñòðóêòóðó ñ ðàçðåøåíèåì 3.3 Å [67]. Êðèñòàëëè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà
äðóãîãî êàíàëà (GLIC) èç áàêòåðèè Gleobacter violaceus áûëà îïðåäåëåíà â
îòêðûòîì ñîñòîÿíèè ñ ðàçðåøåíèåì â 2.9 Å [13]. Ýòî ïîçâîëèëî ñðàâíèòü äâà
ñîñòîÿíèÿ êàíàëîâ è âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèÿ î ìîëåêóëÿðíûõ äåòàëÿõ èç-
ìåíåíèé êîíôîðìàöèè, ïðèâîäÿùèõ ê îòêðûòèþ èîííûõ ïîð. Îñòàíîâèìñÿ
íåñêîëüêî ïîäðîáíåå íà àðõèòåêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè ýòèõ
áåëêîâ.

Êîíåö N-òåðìèíàëüíîãî äîìåíà êàæäîé ñóáúåäèíèöû ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
a-ñïèðàëü, çà êîòîðîé ñëåäóåò ñåðèÿ èç 10 b-ñêëàä÷àòûõ ñòðóêòóð (b-ëèñòîâ).
b-ëèñòû ôîðìèðóþò äâå ãèäðîôîáíûå çîíû, îáðàçóþùèå ñàéò ñâÿçûâàíèÿ
àãîíèñòà. Êîíñåðâàòèâíàÿ öèñ-ïåòëÿ, êîòîðàÿ âõîäèò â ñîñòàâ äàííîãî äîìåíà
è ïåòëÿ, ÷òî ñâÿçûâàåò b-ëèñòû 2 è 3 âûäàþòñÿ â ñòîðîíó òðàíñìåìáðàííûõ
äîìåíîâ è, âåðîÿòíî, îòâå÷àþò çà ïåðåäà÷ó èíôîðìàöèè îò ëèãàíä-ñâÿçûâàþ-
ùåãî ñàéòà ê êàíàë-àêòèâèðóþùèì âîðîòàì, íàõîäÿùèìñÿ â ïîðå [21, 31, 168]. Â
ôîðìèðîâàíèè ëèãàíä ñâÿçûâàþùåãî ñàéòà ïðèíèìàþò ó÷àñòèå öåíòðàëüíûå
ó÷àñòêè N-òåðìèíàëüíûõ äîìåíîâ äâóõ ñîñåäíèõ ñóáúåäèíèö, à èìåííî À—Ñ
ïåòëè «ãëàâíîé» (èëè «+») ñóáúåäèíèöû è D—F ïåòëè êîìïëåìåíòàðíîé (èëè
«-») ñóáúåäèíèöû [32]. Äàííûå ïåòëè ÿâëÿþòñÿ ëèíêåðíûìè ó÷àñòêàìè, ñîå-
äèíÿþùèìè b-ñêëàä÷àòûå ñòðóêòóðû ìåæäó ñîáîé. Â ìîìåíò ñâÿçûâàíèÿ àãî-
íèñòà ñ ðåöåïòîðîì ïðîèñõîäèò âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó àìèíîãðóïïîé ëèãàí-
äà è îñòàòêîì ôåíèëàëàíèíà 159 Â-ïåòëè (òðèïòîôàí 149 â ñëó÷àå íÀÕ ðå-
öåïòîðà), èìåíóåìîå êàòèîí-p-âçàèìîäåéñòâèåì [132]. Ýòî ïðèâîäèò ê
ôèêñèðîâàíèþ àãîíèñòà â ìåñòå åãî ñâÿçûâàíèÿ, òàêæå ïåðåìåùåíèþ
öèñ-ïåòëè è ïåòëè, êîòîðàÿ ñîåäèíÿåò b-ñêëàä÷àòûå ñòðóêòóðû 1 è 2 â íàïðàâ-
ëåíèè òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíîâ, è èõ âçàèìîäåéñòâèþ ñ ÒÌ2-ÒÌ3 ëèíêå-
ðîì [21, 120]. Òàêîå ïåðåìåùåíèå ñïîñîáíî âûçûâàòü êîíôîðìàöèîííûå èçìå-
íåíèÿ äðóãèõ äîìåíîâ ðåöåïòîðà, è â ÷àñòíîñòè ÒÌ2 äîìåíà, êîòîðûé ôîð-
ìèðóåò èîííûé êàíàë.

×åòûðå òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíà ñóáúåäèíèö ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà
ïðåäñòàâëåíû a-ñïèðàëÿìè, ïðîíèçûâàþùèìè áèëèïèäíóþ ìåìáðàíó. Ïÿòü
ñóáúåäèíèö, èç êîòîðûõ ñîñòîèò ðåöåïòîð, ñîðèåíòèðîâàííû òàêèì îáðàçîì,
÷òî èõ ÒÌ2-äîìåíû îáðàçóþò èîíñåëåêòèâíûé êàíàë, à ÒÌ1-, ÒÌ3- è ÒÌ4-
äîìåíû åãî îêðóæàþò è âçàèìîäåéñòâóþò ñ ëèïèäàìè öèòîïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû [120]. Â öåíòðå êàæäîãî ÒÌ2-äîìåíà a-ñïèðàëü èçãèáàåòñÿ, ñëåäî-
âàòåëüíî, êàíàë èìååò ðàçíóþ øèðèíó íà ðàçíûõ ñâîèõ ó÷àñòêàõ. Â çîíå èçãè-
áà ðàçìåùåíû äâà ãèäðîôîáíûõ êîëüöà, îáðàçîâàííûõ 9�-ëåéöèíàìè è 13�-âàëè-
íàìè, êîòîðûå, âåðîÿòíî, ôîðìèðóþò ãëàâíûå êàíàëüíûå âîðîòà [120]. Ñîãëàñ-
íî ìîäåëè Óíâèíà, îòêðûòèå èîííîãî êàíàëà âêëþ÷àåò ïîâîðîò ÒÌ2-äîìå-
íîâ, âûçûâàÿ äåñòàáèëèçàöèþ ãèäðîôîáíûõ âçàèìîäåéñòâèé â êàíàëüíûõ âî-
ðîòàõ. Ýòà ìîäåëü îñíîâàíà íà ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîì àíàëèçå
ôîòîãðàôèé íÀÕ èç ýëåêòðè÷åñêîãî îðãàíà ìîðñêîãî ñêàòà Torpedo, ïîçâî-
ëèâøåãî ïîëó÷èòü ñòðóêòóðó ðåöåïòîðîâ ñ ðàçðåøåíèåì â 4 Å [157, 158]. Îñíî-
âûâàÿñü íà ðåçóëüòàòàõ àíàëèçà êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû ïðîêàðèîòè÷å-
ñêèõ èîííûõ êàíàëîâ (àíàëîãè÷íûõ öèñ-ïåòåëüíûì êàíàëàì ýóêàðèîò) GLIC
[13] è ELIC [67, 68], ïðåäëîæåíà äðóãàÿ ìîäåëü, ïðåäïîëàãàþùàÿ, ÷òî âî âðåìÿ
àêòèâàöèè ðåöåïòîðà ÒÌ2-ÒÌ3 ïåòëÿ ñìåùàåòñÿ íàðóæó è òÿíåò çà ñîáîé
ÒÌ2-äîìåí. Ýòî ïðèâîäèò ê ñîãëàñîâàííîìó äâèæåíèþ äîìåíîâ ÒÌ3 è ÒÌ2,
ñîïðîâîæäàþùåìóñÿ èçìåíåíèåì èõ íàêëîíà è óâåëè÷åíèåì äèàìåòðà ïîðû
îò 2 äî 12 Å [31]. Ïðè ýòîì êèñëîðîäíûå îñòàòêè íèæíåãî êîëüöà ãëóòàìàòîâ
ÒÌ2-äîìåíà ïîÿâëÿþòñÿ âíóòðè êàíàëà, äèíàìè÷åñêè ôîðìèðóÿ åãî êàòèîí-



íóþ èçáèðàòåëüíîñòü. Îäíàêî ýòà ìîäåëü îñíîâàíà íà ñðàâíåíèè ñòðóêòóð
ðàçíûõ êàíàëîâ: ELIC — â çàêðûòîì, GLIC — â îòêðûòîì ñîñòîÿíèè è òðåáó-
åò äàëüíåéøåãî óòî÷íåíèÿ. Áîëåå ïîäðîáíî àðõèòåêòóðà è ìîëåêóëÿðíûå ìî-
äåëè îòêðûòèÿ öèñ-ïåòåëüíûõ êàíàëîâ ïðåäñòàâëåíû â îáçîðàõ [20, 31, 168].

Ìîëåêóëÿðíàÿ ôàðìàêîëîãèÿ ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ

Àãîíèñòû

Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå àãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ ãëèöèíà — îòíî-
ñèòåëüíî íåáîëüøîå. Îñíîâíûìè àãîíèñòàìè ÿâëÿþòñÿ àìèíîêèñëîòû, îáëà-
äàþùèå ðàçíîé ýôôåêòèâíîñòüþ ñ îáùèì ñîîòíîøåíèåì ãëèöèí > áåòà-àëà-
íèí > òàóðèí [143]. Ýòî ñîîòíîøåíèå ñïðàâåäëèâî äëÿ âñåõ ñóáúåäèíèö ãëèöèíî-
âîãî ðåöåïòîðà. Íà êóëüòóðàõ îðãàíîòèïè÷åñêèõ ñðåçîâ ãèïïîêàìïà ïîêàçàíî,
÷òî ìîäóëÿöèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ òðàíñïîðòåðîâ áåòà-àëàíèíà è òàóðèíà ïðèâî-
äèò ê èçìåíåíèþ òîíè÷åñêîé àêòèâíîñòè ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ïðåäïîëà-
ãàÿ èíãèáèðóþùóþ ðîëü ýòèõ àìèíîêèñëîò â ôóíêöèîíèðîâàíèè ãèïïîêàìïà
[121]. Î÷åíü ñëàáûì àãîíèñòîì ÿâëÿåòñÿ òàêæå ÃÀÌÊ [37, 48]. Ïîñêîëüêó ÃÀÌÊ
è ãëèöèí ìîãóò áûòü êîëîêàëèçîâàíû â âåçèêóëàõ ïðåñèíàïòè÷åñêèõ îêîí÷à-
íèé ãëèöèíåðãè÷åñêèõ ñèíàïñîâ [162], âîçìîæíî, ÃÀÌÊ èãðàåò îïðåäåëåííóþ
ðîëü â ðåãóëÿöèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ýòèõ ñèíàïñîâ.

Àíòàãîíèñòû

Íàèáîëåå èçó÷åííûìè è øèðîêî ïðèìåíÿåìûìè àíòàãîíèñòàìè ãëèöèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ ÿâëÿþòñÿ ñòðèõíèí è ïèêðîòîêñèí.

Ñòðèõíèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êëàññè÷åñêèé êîíêóðåíòíûé èíãèáèòîð
ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ íåçàâèñèìî îò èõ ñóáúåäèíè÷íîãî ñîñòàâà. Ïðè âîç-
äåéñòâèè íà æèâûå îðãàíèçìû ñòðèõíèí âûçûâàåò íàðóøåíèÿ ìîòîðíûõ ôóí-
êöèé, ïîâûøåíèå òîíóñà ìûøö, à òàêæå ãèïåðàêòèâèðîâàííîñòü ñåíñîðíîãî,
âèçóàëüíîãî è àêóñòè÷åñêîãî âîñïðèÿòèÿ. Â áîëüøèõ äîçàõ ñòðèõíèí ïðèâî-
äèò ê êîíâóëüñèÿì è ñìåðòè [53, 176]. Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàíèé ãîâîðÿò â ïî-
ëüçó òîãî, ÷òî ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ñòðèõíèíà ñîâïàäàåò ñ ñàéòîì ñâÿçûâàíèÿ ãëè-
öèíà èëè î÷åíü ñèëüíî ïåðåêðûâàåò åãî. Ìóòàöèè â Â-, Ñ-, D-, E-ïåòëÿõ
âíåøíåêëåòî÷íîãî äîìåíà, ôîðìèðóþùèõ ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ãëèöèíà (G160E,
Y161A, K200A, Y202A, F63A, R131A), ñíèæàþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ñòðèõíè-
íó [55].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÿâëÿÿñü êîíêóðåíòíûì àíòàãîíèñòîì ãëèöèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ, áëîêèðóþùèì èõ àêòèâíîñòü â íàíîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ,
ñòðèõíèí òàêæå óãíåòàåò àêòèâíîñòü äðóãèõ èîíîòðîïíûõ öèñ-ïåòåëüíûõ ðå-
öåïòîðîâ. Â ìèêðîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ îí íåêîíêóðåíòíî áëîêèðóåò
òàêæå àöåòèëõîëèíîâûå ðåöåïòîðû â íåðâíîìûøå÷íûõ ñèíàïñàõ [49, 93] è ÿâ-
ëÿåòñÿ âûñîêîýôôåêòèâíûì êîíêóðåíòíûì àíòàãîíèñòîì íåéðîíàëüíûõ ãî-
ìîìåðíûõ íèêîòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (àëüôà-7 è àëüôà-9/10) [8, 113].

Ïèêðîòîêñèí — àëêàëîèä, â ñîñòàâ êîòîðîãî âõîäÿò äâà àêòèâíûõ âåùåñò-
âà: ïèêðîòîêñèíèí è ïèêðîòèí, êîòîðûå èçâåñòíû ñâîåé ñïîñîáíîñòüþ èíãè-
áèðîâàòü ÃÀÌÊ è ãëèöèíîâûå ðåöåïòîðû. Äîëãîå âðåìÿ âåëàñü äèñêóññèÿ î
ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ïèêðîòîêñèíà — àëëîñòåðè÷åñêèé àíòàãîíèñò èëè áëîêà-
òîð êàíàëà? Ïîñêîëüêó ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïèêðîòîêñèíó îïðåäåëÿåòñÿ àìè-
íîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè, ëîêàëèçîâàííûìè â ÒÌ2 [133], áëîêèðîâàíèå êàíàëà
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ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà ïðåäñòàâëÿëîñü íàèáîëåå âåðîÿòíûì. Îäíàêî èññëåäî-
âàíèÿ ñ ïðèìåíåíèåì ìóòàíòíûõ è õèìåðíûõ ðåöåïòîðîâ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè,
÷òî ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ïèêðîòîêñèíà áîëåå ñëîæåí, ÷åì êëàññè÷åñêîå áëîêè-
ðîâàíèå èîííîãî êàíàëà è ïðåäïîëàãàåò ìåñòà àëëîñòåðè÷åñîãî âçàèìîäåéñò-
âèÿ [63, 105, 127]. Ñ ïîìîùüþ òåîðåòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ïèêðîòèíà è ïèêðîòîêñèíèíà ñôîðìèðîâàí àìèíîêèñ-
ëîòíûìè îñòàòêàìè, íàõîäÿùèìèñÿ â 2�- è 6�-ïîçèöèÿõ ÒÌ2 a-ñóáúåäèíèö
ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà [17]. Ýêñïåðèìåíòû íà ðåöåïòîðàõ ñ òî÷å÷íûìè ìóòà-
öèÿìè àìèíîêèñëîòíîãî ñîñòàâà ïîäòâåðäèëè ýòó ãèïîòåçó. Áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ïèêðîòèí è ïèêðîòîêñèíèí îáðàçîâûâàþò âîäîðîäíûå ìîñòèêè ñ òðåîíè-
íîì, íàõîäÿùèìñÿ â 6�-ïîçèöèè. Â 2�-ïîçèöèè õèìè÷åñêàÿ ñâÿçü ìåæäó àìè-
íîêèñëîòîé è ïèêðîòîêñèíîì íå èãðàåò ðåøàþùóþ ðîëü, êîîðäèíàöèÿ ìîäó-
ëÿòîðà çàâèñèò îò ðàçìåðîâ àìèíîêèñëîòû. Ïîýòîìó a1-ãîìîìåðíûé ãëèöè-
íîâûé ðåöåïòîð, â 2�-ëîêóñå êîòîðîãî íàõîäèòñÿ ãëèöèí, áîëåå ÷óâñòâèòåëåí
ê ïèêðîòîêñèíó, ÷åì a2- è a 3-ãîìîìåðíûå ðåöåïòîðû, èìåþùèå â 2�-ïîçè-
öèè àìèíîêèñëîòû áîëüøåãî ðàçìåðà [63, 172].

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ïèêðîòîêñèí áëîêèðóåò ãëèöè-
íîâûå ðåöåïòîðû, äåéñòâóÿ è êàê áëîêàòîð èîíîïðîâîäÿùåãî ïóòè è êàê àëëî-
ñòåðè÷åñêèé àíòàãîíèñò. Áîëåå ïîäðîáíàÿ èíôîðìàöèÿ î äåéñòâèè àíòàãîíè-
ñòîâ èçëîæåíà â îáçîðàõ [99, 107, 168].

Ìîäóëÿöèÿ ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ

Àêòèâíîñòü ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ìîæåò ðåãóëèðîâàòüñÿ ïðè âçàèìî-
äåéñòâèè ìîäóëÿòîðîâ ñ ðàçíûìè êàê âíå-, òàê è âíóòðèêëåòî÷íûìè ìîëåêóëÿð-
íûìè äîìåíàìè. Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå ìîäóëÿòîðîâ ãëèöèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ äîñòàòî÷íî âåëèêî, îò èîíîâ äî ñëîæíûõ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíå-
íèé. Îíè âêëþ÷àþò äâóõâàëåíòíûå êàòèîíû, Ca2+ and Zn2+, àëëîñòåðè÷åñêèå
ìîäóëÿòîðû, òàêèå êàê àíåñòåòèêè, ñïèðòû è ýíäîêàííàáèíîèäû. Ôóíêöèè
ðåöåïòîðîâ ãëèöèíà òàêæå ìîäóëèðóþòñÿ ôîñôîðèëèðîâàíèåì, ðåäàêòèðî-
âàíèåì ÐÍÊ è, âîçìîæíî, G-áåëêàìè. Ìû êðàòêî îñòàíîâèìñÿ òîëüêî íà íå-
êîòîðûõ ôàêòàõ, à áîëåå ïîäðîáíàÿ èíôîðìàöèÿ èçëîæåíà â îáçîðàõ [19, 42, 170,

174, 181].
Öèíê. Èçâåñòíî, ÷òî öèíê (Zn2+) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíûõ èîíîâ íåðâíîé

ñèñòåìû ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ. Êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíîãî Zn2+ âàðüè-
ðóþò îò 100—200 íÌ â öåðåáðîñïèíàëüíîé æèäêîñòè äî áîëåå 200 ìÌ â ñïå-
öèôè÷åñêèõ ñèíàïòè÷åñêèõ ó÷àñòêàõ [28].

Êàòèîíû Zn2+ êîëîêàëèçîâàíû ñ ãëèöèíîì â ñèíàïòè÷åñêèõ âåçèêóëàõ [11,

36, 129] è âûäåëÿþòñÿ èç ïðåñèíàïòè÷åñêèõ îêîí÷àíèé ïî êàëüöèé-çàâèñèìîìó
ìåõàíèçìó [71]. Ýôôåêò Zn2+ íà àêòèâíîñòü ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ äâóõôàç-
íûé: â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (äî 10 íÌ) îí ïîòåíöèðóåò ãëèöèíåðãè÷åñêèå
òîêè, à â áîëåå âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ âûçûâàåò èõ èíãèáèðîâàíèå [12, 41, 59, 98].

Âûÿñíåíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äâóõôàçíîãî äåéñòâèÿ Zn2+ èìååò
âàæíîå ôèçèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå, ïîñêîëüêó âûñîêèå åãî êîíöåíòðàöèè ìî-
ãóò âíîñèòü çíà÷èòåëüíûé âêëàä â óñèëåíèå ýïèëåïòîãåííîé àêòèâíîñòè, íåé-
ðîíàëüíóþ ñìåðòü ïðè èøåìèè, à òàêæå â ðàçâèòèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ
ïðîöåññîâ [28, 43], â òî âðåìÿ êàê íèçêèå êîíöåíòðàöèè, óñèëèâàþùèå èíãèáè-
ðóþùåå äåéñòâèå ãëèöèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ìîãóò çàùèùàòü íåéðîíû îò
ïåðåâîçáóæäåíèÿ è ãëóòàìàò-èíäóöèðîâàííîé êëåòî÷íîé ñìåðòè [25, 27 ].

Ìóòàöèîííûé àíàëèç ïîçâîëèë óñòàíîâèòü ôóíêöèîíàëüíûå ìåñòà ñâÿçû-
âàíèÿ Zn2+ ñ ãëèöèíîâûì ðåöåïòîðîì è îïðåäåëèòü àìèíîêèñëîòû, îòâåòñò-
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âåííûå çà Zn2+-èíäóöèðóåìóþ ïîòåíöèàöèþ èëè èíãèáèðîâàíèå. Áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî íàõîäÿùèåñÿ â N-òåðìèíàëè a1-ñóáúåäèíèöû àìèíîêèñëîòû D80 è
D194 (ðèñ. 5), ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè äåòåðìèíàíòàìè ïîòåíöèðóþùåãî äåéñò-
âèÿ öèíêà. Êðîìå òîãî, âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè Zn2+-çàâèñèìîé ïîòåíöèà-
öèè èãðàþò îñòàòêè Å192 è Í215, à òàêæå Ò151, íàõîäÿùèéñÿ â öèñ-ïåòëå [99]
(ðèñ. 5). Èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå Zn2+, ïî âèäèìîìó, ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòà-
òå âçàèìîäåéñòâèÿ èîíîâ ñ Í107, Í109 è Ò133 îñòàòêàìè N òåðìèíàëüíîãî
äîìåíà a1-ñóáúåäèíèöû (ðèñ. 5), N114 a2 è N107 a3-ñóáúåäèíèö. Ïðè ýòîì
îáðàçóþòñÿ èîííûå ìîñòèêè ìåæäó äâóìÿ ñóáúåäèíèöàìè ðåöåïòîðà, êîòî-
ðûå ïðåïÿòñòâóþò èçìåíåíèþ êîíôîðìàöèè ñóáúåäèíèö è îòêðûâàíèþ êàíà-
ëà [59, 97, 104, 118].

Êàëüöèé. Äâóõâàëåíòíûå èîíû êàëüöèÿ (Ca2+) òàêæå ìîäóëèðóþò ðàáîòó
ãëèöèí-àêòèâèðóåìûõ êàíàëîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîâûøåíèå [Ca2+]i ïðèâîäèò ê
óâåëè÷åíèþ äëèòåëüíîñòè èõ ðàáîòû, è, êàê ñëåäñòâèå, âîçðàñòàíèþ àìïëèòó-
äû èíòåãðàëüíûõ îòâåòîâ íà àïïëèêàöèþ àãîíèñòà [47, 124]. Ca2+-çàâèñèìàÿ ïî-
òåíöèàöèÿ îïèñàíà â ýêñïåðèìåíòàõ íà íåéðîíàõ ñïèííîãî ìîçãà [18, 47], áèïî-
ëÿðíûõ êëåòêàõ ñðåçîâ ñåò÷àòêè è íà ìîòîíåéðîíàõ ÿäðà ïîäúÿçû÷íîãî íåðâà
â ñðåçàõ ñòâîëà ìîçãà [124]. ßâëåíèå îáëàäàåò òðåìÿ âàæíûìè ñâîéñòâàìè:
à) ýôôåêò ðàçâèâàåòñÿ áûñòðî, ìåíåå ÷åì çà 100 ìñ; á) âîçðàñòàíèå âíóòðè-
êëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Ca2+ ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ýôôåêòèâíîñòè äåéñò-
âèÿ ãëèöèíà; â) Ñà2+ ìîäóëèðóåò ðàáîòó êàíàëîâ íå ïðÿìî, à ÷åðåç öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêèé ïîñðåäíèê, âîçìîæíî Ñà2+-ñâÿçûâàþùèé áåëîê [23].

Ýíäîêàííàáèíîèäû — ýòî ñåìåéñòâî ýíäîãåííî ïðîäóöèðóåìûõ ëèïèäíûõ
ïîñðåäíèêîâ, ïðîèçâîäíûõ àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, ìîäóëèðóþùèõ ìíîãèå
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Ðèñ. 5. Àìèíîêèñëîòû, îòâåòñòâåííûå çà àëëîñòåðè÷åñêóþ ìîäóëÿöèþ ãëèöèíîâîãî ðåöåï-
òîðà.

Ïðåäñòàâëåíû ìóòàöèè äëÿ a1-ñóáúåäèíèöû. Ïóíêòèðîì óêàçàíû ãðàíèöû ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû.
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ôèçèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè îðãàíèçìîâ [81, 131]. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûìè
â íåðâíîé ñèñòåìå ïîçâîíî÷íûõ ÿâëÿþòñÿ àìèä àðàõèäîíîâîé êèñëîòû ñ ýòà-
íîëàìèíîì (àíàíäàìèä) [40] è 2-àðàõèäîíîèëãëèöåðèí (2-AÃ) [151]. Ïîêàçàíî,
÷òî ýíäîêàííàáèíîèäû îáëàäàþò ïðÿìûì è ðåòðîãðàäíûì äåéñòâèåì íà ãëè-
öèíåðãè÷åñêèå ñèíàïñû. Ïåðâîíà÷àëüíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýíäîêàííàáèíîèäû,
âûäåëÿþùèåñÿ ïî Ca2+-çàâèñèìîìó ìåõàíèçìó èç ïðåñèíàïòè÷åñêèõ îêîí÷à-
íèé, èíãèáèðóþò ãëèöèíåðãè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó ðåòðîãðàäíî, à èìåííî, äèô-
ôóíäèðóþò ê ïðåñèíàïòè÷åñêèì îêîí÷àíèÿì è âçàèìîäåéñòâóþò ñ ðàñïîëî-
æåííûìè â ìåìáðàíå êàííàáèíîèäíûìè ðåöåïòîðàìè (ÑÂ1) ïðåñèíàïòè÷å-
ñêèõ îêîí÷àíèé. Â ðåçóëüòàòå G-áåëîê-èíäóöèðóåìîãî óìåíüøåíèÿ âõîäà
êàëüöèÿ â ïðåñèíàïòè÷åñêèå îêîí÷àíèÿ óìåíüøàþòñÿ âûáðîñ ãëèöèí-ñîäåð-
æàùèõ âåçèêóë è àìïëèòóäà ãëèöèíåðãè÷åñêèõ ñèíàïòè÷åñêèõ òîêîâ [42, 124].
Áûëî òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî ýíäîêàííàáèíîèäû ìîãóò è íàïðÿìóþ âçàèìî-
äåéñòâîâàòü ñ ãëèöèíîâûìè ðåöåïòîðàìè, âûçûâàÿ ïîòåíöèàöèþ [65] èëè èí-
ãèáèðîâàíèå èõ àêòèâíîñòè è óñêîðåíèå äåñåíñèòèçàöèè [102, 103]. Áîëüøèíñò-
âî àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, èäåíòèôèöèðîâàííûõ êàê äåòåðìèíèðóþùèå
ñâÿçûâàíèå ýíäîêàííàáèíîèäîâ ñ ãëèöèíîâûìè ðåöåïòîðàìè, ðàçìåùåíû âî
âòîðîé âíåøíåêëåòî÷îé ïåòëå, ÒÌ2 è ìåæäó âíóòðèêëåòî÷íîé ïåòëåé è
ÒÌ4 (ðèñ. 5) [174].

Ñïèðòû ÿâëÿþòñÿ ïîçèòèâíûìè ìîäóëÿòîðàìè ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî a1- è 2-ñóáúåäèíèöû ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà ñîäåðæàò
ó÷àñòêè ñâÿçûâàíèÿ ñ n-ñïèðòàìè, ïðîïîôîëîì, ïåíòîáàðáèòîíîì è ëåòó÷èìè
àíåñòåòèêàìè, ïîòåíöèðóþùèìè èõ àêòèâíîñòü [112]. Ïðè ýòîì íàèáîëåå ÿðêî
âûðàæåííûé ïîòåíöèðóþùèé ýôôåêò èìåþò ìîëåêóëû, ñîñòîÿùèå èç 10—
12 óãëåðîäîâ. Òàêèå ÷åòêèå ãðàíèöû ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóùåñòâîâàíèè ñïå-
öèôè÷íîãî îãðàíè÷åííîãî ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ. Ñàéò-íàïðàâëåííûé ìóòàãåíåç
a1-ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà ïîçâîëèë îïðåäåëèòü äâà àìèíîêèñëîòíûõ îñòàò-
êà, êîòîðûå ìîãóò áûòü îòâåòñòâåííû çà âçàèìîäåéñòâèå ñî ñïèðòàìè — S267
â ÒÌ2 è À288 â ÒÌ3 (ðèñ. 5) [117]. Îäíàêî Àãóàéî è êîëëåãè ïðåäëîæèëè äðó-
ãîé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ñïèðòîâ, ñîãëàñíî êîòîðîìó ïîòåíöèàöèÿ ãëèöèíîâî-
ãî ðåöåïòîðà âûçâàíà èçìåíåíèåì ñïîñîáíîñòè ïðîòåèíêèíàç èëè G-áåëêîâ
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ áîëüøîé âíóòðèêëåòî÷íîé ïåòëåé ðåöåïòîðà [140, 175].

Ôîñôîðèëèðîâàíèå ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ìîäóëÿ-
öèè ðàáîòû ãëèöèíåðãè÷åñêèõ ñèíàïñîâ. Âíóòðèêëåòî÷íûå ó÷àñòêè ñóáúåäè-
íèö ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, â îñîáåííîñòè áîëüøàÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ
ïåòëÿ, ñîåäèíÿþùàÿ ÒÌ3- è ÒÌ4-äîìåíû, èìååò â ñâîåì ñîñòàâå ñàéòû, êîòî-
ðûå ìîãóò ñïåöèôè÷åñêè âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ïðîòåèíêèíàçàìè è äåôîñôî-
ðèëèðîâàòüñÿ ôîñôàòàçàìè [138, 148]. Â íåñêîëüêèõ ðàáîòàõ íàáëþäàëè ñíèæå-
íèå ãëèöèí-àêòèâèðóåìûõ òîêîâ ïðè àêòèâàöèè ïðîòåèíêèíàçû Ñ [2, 153, 159].
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðîòåèíêèíàçà Ñ (ÏÊÑ) ôîñôîðèëèðóåò S391 àìèíîêèñ-
ëîòíûé îñòàòîê a1-ñóáúåäèíèöû ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà (ðèñ. 5) è ñïåöèôè-
÷åñêè âçàèìîäåéñòâóåò ñ îêðóæàþùèìè åãî àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè
[138]. Áîëåå òîãî, âíóòðèêëåòî÷íàÿ ïåðôóçèÿ íåéðîíîâ èíãèáèòîðîì ôîñôàòà-
çû âûçûâàëà ïîòåíöèàöèþ îòâåòîâ íà ãëèöèí [153]. Îäíàêî â äðóãèõ ðàáîòàõ
áûë îáíàðóæåí ïðîòèâîïîëîæíûé ýôôåêò: àêòèâàöèÿ ÏÊÑ âûçûâàëà óâåëè-
÷åíèå àìïëèòóäû ãëèöèíîâûõ òîêîâ [126, 144, 171]. Ýòè ðàçëè÷èÿ ìîãóò áûòü ñâÿ-
çàíû ñ àíàëèçîì ðàçíûõ ïîäòèïîâ ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ýêñïðåññèðóþ-
ùèõñÿ â ðàçíûõ ó÷àñòêàõ ìîçãà, è èñïîëüçîâàíèåì ðàçíûõ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ ìîäåëåé.

Òàêèå æå ïðîòèâîðå÷èâûå äàííûå ïîëó÷åíû è äëÿ ïðîòåèíêèíàçû À
(ÏÊÀ), àêòèâàöèÿ êîòîðîé â íåéðîíàõ ñïèííîãî ìîçãà óâåëè÷èâàëà àìïëèòó-
äó ãëèöèíîâûõ òîêîâ [149, 153, 159], óâåëè÷èâàÿ ïðè ýòîì âåðîÿòíîñòü îòêðûòîãî



ñîñòîÿíèÿ îäèíî÷íûõ ãëèöèí-àêòèâèðóåìûõ êàíàëîâ [149]. Áîëåå òîãî, ïîêàçà-
íî, ÷òî ïîòåíöèðóþùåå äåéñòâèå ÏÊÑ è ÏÊÀ ÿâëÿåòñÿ âçàèìîäîïîëíÿþùèì
[56]. Îäíàêî àêòèâàöèÿ ÏÊÀ óìåíüøàëà àìïëèòóäó ãëèöèí-àêòèâèðóåìûõ òî-
êîâ â íåéðîíàõ ÷åðíîé ñóáñòàíöèè [77] è áûñòðî äåñåíñèòèçèðóþùèõ òîêîâ â
âåíòðîìåäèàëüíûõ íåéðîíàõ ãèïîòàëàìóñà [1]. Â ïîñëåäíåé ðàáîòå íàáëþäà-
ëîñü òàêæå ÏÊÀ-èíäóöèðóåìîå ñíèæåíèå âåðîÿòíîñòè àêòèâàöèè ãëèöèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ, ÷òî ñâÿçàíî, âîçìîæíî, ñ óñêîðåíèåì äåñåíñèòèçàöèè.

Ôîñôîðèëèðîâàíèå ìîæåò òàêæå ïðèâîäèòü ê èçìåíåíèþ ëîêàëèçàöèè
ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Òàê, íàïðèìåð, â ñåò÷àòêå ïðè àêòèâàöèè ÏÊÀ è
ÏÊÑ íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå àìïëèòóäû ãëèöèíîâûõ òîêîâ, êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ
ñëåäñòâèåì èíòåðíàëèçàöèè ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ [160]. Êðîìå òîãî, â öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêîì äîìåíå b-ñóáúåäèíèöû áûë èäåíòèôèöèðîâàí îñòàòîê S403,
ôîñôîðèëèðîâàíèå êîòîðîãî ÏÊÑ ñíèæàåò ñðîäñòâî ðåöåïòîðà ê äæåôåðèíó.
Ïîñêîëüêó äæåôåðèí îòâå÷àåò çà óäåðæèâàíèå ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ñè-
íàïñå, âîçìîæíî, ïàäåíèå àôèííîñòè ìåæäó íèìè ñòàíîâèòñÿ ïðè÷èíîé ëàòå-
ðàëüíîé ìèãðàöèè ðåöåïòîðîâ è ñíèæåíèÿ èõ êîëè÷åñòâà â ñèíàïñàõ [150]. Áî-
ëåå òùàòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ íåîáõîäèìû äëÿ âûÿñíåíèÿ ðîëè ôîñôîðèëè-
ðîâàíèÿ â ôóíêöèîíèðîâàíèè ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ è ãëèöèíåðãè÷åñêîé
ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è.

Òàêèì îáðàçîì, äåéñòâèå àãîíèñòîâ, àíòàãîíèñòîâ è ìîäóëÿòîðîâ íà ãëè-
öèíîâûå ðåöåïòîðû çàâèñèò âî ìíîãîì îò èõ ñóáúåäèíè÷íîãî ñîñòàâà. Ïîñêî-
ëüêó äëÿ ðåöåïòîðîâ, ñôîðìèðîâàííûõ ðàçíûìè ñóáúåäèíèöàìè, õàðàêòåðíû
ðàçëè÷íûå ôóíêöèè è ëîêàëèçàöèÿ â ÖÍÑ, ïîèñê ñïåöèôè÷íûõ ìîäóëèðóþ-
ùèõ àãåíòîâ ïðåäñòàâëÿåò îñîáûé èíòåðåñ. Ïðåæäå âñåãî, ýòî îòêðûëî áû
âîçìîæíîñòè äëÿ áîëåå äåòàëüíîãî èõ èçó÷åíèÿ, à òàêæå ëå÷åíèÿ çàáîëåâà-
íèé, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèé îïðåäåëåííûõ ïîäòèïîâ ãëèöèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ.

Ãèïåðïëåêñèÿ — ïàòîëîãèÿ,
îáóñëîâëåííàÿ íàðóøåíèÿìè ôóíêöèé ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ

Ãèïåðïëåêñèÿ — çàáîëåâàíèå, ïðè êîòîðîì íåîæèäàííûé çâóêîâîé èëè
ñâåòîâîé ðàçäðàæèòåëü âûçûâàåò ó áîëüíîãî ñóäîðîæíûå ãðèìàñû, ðåçêèå ïî-
äåðãèâàíèÿ ïëå÷àìè, âûáðàñûâàíèÿ ðóê, ïîäïðûãèâàíèÿ è äðóãèå íåêîíòðîëè-
ðóåìûå äâèæåíèÿ. Ýòè íåîáû÷íûå ïàòîëîãè÷åñêèå «ðåàêöèè èñïóãà» âïåðâûå
îïèñàë â 1878 ã. àìåðèêàíñêèé íåâðîëîã Äæîðæ Áåðä (1839—1883), íàáëþäàÿ
ïàöèåíòà èç ñîîáùåñòâà ôðàíêî-êàíàäñêèõ ëåñîðóáîâ. Îí íàçâàë åãî «ïðûãóí-
ñòâî èëè ïðûãàþùèé ôðàíöóç» («Jumpers, or jumping Frenchmen») [96]. Áîëåå
ïîçäíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ãèïåðïëåêñèÿ — íàñëåäñòâåííîå çàáîëå-
âàíèå, ôåíîòèïè÷åñêè ïðîÿâëÿþùååñÿ â âèäå ñèëüíî ïðåóâåëè÷åííûõ ðåàê-
öèé íà íåîæèäàííûå àêóñòè÷åñêèå è òàêòèëüíûå ñòèìóëû [3]. Ê ñèìïòîìàì
ãèïåðïëåêñèè îòíîñÿòñÿ ãèïåðòîíèÿ è ìûøå÷íàÿ ðèãèäíîñòü, êîòîðàÿ ìîæåò
ïðèâåñòè ê íåêîíòðîëèðóåìîìó ïàäåíèþ. Èçâåñòíû òàêæå ñëó÷àè ñìåðòè,
ïðè÷èíîé êîòîðûõ ÿâëÿëñÿ êîëëàïñ äûõàòåëüíîé ñèñòåìû, ñâÿçàííûé ñ ãè-
ïåðïëåêñèåé [22, 122, 128]. Çàáîëåâàíèÿ ñ àíàëîãè÷íûìè ñèìïòîìàìè áûëè îáíàðó-
æåíû òàêæå ó íåñêîëüêèõ âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ: ìûøåé, êðûñ è êîðîâ [60].

Ïðè÷èíû ýòîãî ðåäêîãî íàñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ íå áûëè èçâåñòíû
äî 1993 ã., êîãäà áûëà îïèñàíà ìóòàöèÿ â a1-ñóáúåäèíèöå ãëèöèíîâîãî ðå-
öåïòîðà, âûçûâàþùàÿ òàêîãî ðîäà ïàòîëîãèþ [147]. Ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâà-
íèÿ ïîêàçàëè, ÷òî äëÿ áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ãèïåðïëåêñèåé, õàðàêòåðíû ìó-
òàöèè ãåíà a1-ñóáúåäèíèöû (GLRA1), ëîêàëèçîâàííîãî â 5q33.1-õðîìîñîìå,
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ïðèâîäÿùèå ê çàìåíå àðãèíèíà R271 íà L èëè Q [146, 147]. Â ïîñëåäóþùèå ãîäû
áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû è äðóãèå ìóòàöèè GLRA1, çàïóñêàþùèå ðàçâèòèå
ãèïåðïëåêñèè: àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûå, íàïðèìåð, Y279C, K276E, Q266H,
P250T [60, 142], ãëàâíûì ñëåäñòâèåì êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè ðåöåïòîðà ê àãîíèñòó â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ îòêðûâàíèÿ êàíàëà; è
àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûå ìóòàöèè, íàïðèìåð I244N [134] è S231R [73], êîòî-
ðûå îñëîæíÿþò ïðîöåññ òðàíñêðèïöèè/òðàíñëÿöèè è âñòðàèâàíèÿ ðåöåïòîðà â
êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó [29, 30] (ðèñ. 6).

Íàðóøåíèå ãëèöèíåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è, ïîâûøàþùåå îáùèé óðîâåíü
âîçáóäèìîñòè ìîòîíåéðîíîâ ñïèííîãî ìîçãà, ìîæåò íîñèòü êàê ïðåñèíàïòè-
÷åñêèé, òàê è ïîñòñèíàïòè÷åñêèé õàðàêòåð [60, 106]. Ìóòàöèè íåñêîëüêèõ áåë-
êîâ, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â ïðîöåññå ãëèöèíåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è, ìîãóò
ñòàòü ïðè÷èíîé ôîðìèðîâàíèÿ ãèïåðïëåêñè÷åñêîãî ôåíîòèïà. b-ñóáúåäèíèöà
ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà [136] è ãëèöèíîâûé òðàíñïîðòåð GlyT2, ëîêàëèçîâàí-
íûé â ïðåñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå [51], — äâà áåëêà, ÷üè ìóòàöèè èìåþò íàè-
áîëüøåå çíà÷åíèå (êðîìå a1-ñóáúåäèíèöû) ïðè ðàçâèòèè ãèïåðïëåêñèè. Äëÿ
ãåíà SLC6A5, êîäèðóþùåãî GlyT2, õàðàêòåðíû ìóòàöèè, âûçûâàþùèå íàðó-
øåíèå åãî ñóáêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè è, êàê ñëåäñòâèå, ñíèæåíèå àêòèâíîñòè
òðàíñïîðòà ãëèöèíà èç ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè íàçàä â ïðåñèíàïòè÷åñêîå îêîí-
÷àíèå [135]. Ïîâûøåííûé óðîâåíü âîçáóäèìîñòè òàêæå ìîæåò áûòü ðåçóëüòà-
òîì èçìåíåíèÿ àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè òðàíñïîðòíîãî áåëêà
VIAAT, îòâå÷àþùåãî çà çàêà÷èâàíèå ãëèöèíà è ÃÀÌÊ â ïðåñèíàïòè÷åñêèå
âåçèêóëû [50, 139].

Ìóòàöèè b-ñóáúåäèíèöû çàíèìàþò òðåòüå ìåñòî ñðåäè ïðè÷èí ãèïåðïëåê-
ñèè. Îáíàðóæåíî, ÷òî ó ìûøåé ñ ýòèì çàáîëåâàíèåì, ðåöåññèâíàÿ ìóòàöèÿ,
îáóñëàâëèâàþùàÿ èíòðîííîå âñòðàèâàíèå ðåòðîòðàñïîçîíà LINE-1, âûçûâàåò
ñèëüíîå óìåíüøåíèå ýêñïðåññèè b-ñóáúåäèíèöû â íåéðîíàõ [84, 125]. Íåäàâíî
ïîêàçàíî, ÷òî â b-ñóáúåäèíèöå ìóòàöèÿ W310C íàðóøàåò âíóòðèìåìáðàííóþ
óïàêîâêó a-ñïèðàëåé, ÷òî ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíûì îñëîæíåíèÿì âñòðàèâà-

Ðèñ. 6. Ìóòàöèè ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà, âûçûâàþùèå ãèïåðïëåêñèþ.

A — a1-ñóáúåäèíèöà ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà; B — b-ñóáúåäèíèöà ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà.



íèÿ ãåòåðîìåðíûõ ðåöåïòîðîâ â ïîñòñèíàïòè÷åñêóþ ìåìáðàíó [78]. Êðîìå òî-
ãî, ìóòàöèè îñòàòêîâ G229D è M177R, êîòîðûå íàõîäÿòñÿ â íåïîñðåäñòâåí-
íîé áëèçîñòè ê ñàéòó ñâÿçûâàíèÿ àãîíèñòà, ïðèâîäÿò ê ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòå-
ëüíîñòè ðåöåïòîðà ê ãëèöèíó è, êàê ñëåäñòâèå, ñíèæåíèþ ýôôåêòèâíîñòè
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãëèöèíåðãè÷åñêèõ ñèíàïñîâ [78].

Òàêèì îáðàçîì, òðè îñíîâíûõ òèïà ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé ãëèöèíåðãè-
÷åñêîé ïåðåäà÷è ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé ãèïåðïëåêñèè ó ÷åëîâåêà è ïîäîáíûõ çà-
áîëåâàíèé ó æèâîòíûõ. Âî-ïåðâûõ, ìóòàöèè a- è b-ñóáúåäèíèö, ïðèâîäÿùèå
ê óìåíüøåíèþ ïðîâîäèìîñòè îäèíî÷íûõ êàíàëîâ è ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè ê ãëèöèíó; âî-âòîðûõ, ìóòàöèè, ïðèâîäÿùèå ê ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè
ãëèöèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ â ìåìáðàíå è ëîêàëèçàöèè èõ â ñèíàïòè÷åñêèõ
çîíàõ; â-òðåòüèõ, ìóòàöèè òðàíñïîðòåðîâ íåéðîìåäèàòîðîâ, ïðèâîäÿùèå ê
ñíèæåíèþ íàêîïëåíèÿ ãëèöèíà â ïðåñèíàïòè÷åñêèõ âåçèêóëàõ [60].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ãëèöèíîâûé ðåöåïòîð, îòíîñÿùèéñÿ ê ñåìåéñòâó öèñ-ïåòåëüíûõ èîíî-
òðîïíûõ ðåöåïòîðîâ, ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ýëåìåíòîì ñèñòåìû èíãèáèòîðíîãî
êîíòðîëÿ ìîòîðíûõ íåéðîíîâ, ïîçâîëÿþùåé âûïîëíÿòü ñëàæåííûå è òðåáóþ-
ùèå òî÷íîñòè äâèæåíèÿ. Îäíàêî, áëàãîäàðÿ ðàçíîîáðàçèþ ñóáúåäèíè÷íîãî
ñîñòàâà è øèðîêîìó ðàñïðîñòðàíåíèþ â íåðâíîé ñèñòåìå, ãëèöèíîâûå ðåöåï-
òîðû òàêæå èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðàáîòå äðóãèõ ñèñòåì îðãàíèçìà: ôîðìè-
ðîâàíèè çðèòåëüíûõ îáðàçîâ, áîëåâûõ îùóùåíèé è íåéðîãåíåçå. Ãëèöèíîâûå
ðåöåïòîðû ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíûìè ìèøåíÿìè äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, âêëþ÷àÿ ìûøå÷íûå ðåëàêñàíòû, àíàëüãåòèêè è
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ïðåïàðàòû. Âñå ýòî äåëàåò èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé èõ
ìîëåêóëÿðíîãî ñòðîåíèÿ, ôóíêöèîíèðîâàíèÿ è âîçìîæíîñòåé ìîäóëÿöèè çà-
ñëóæèâàþùèì îñîáîãî èíòåðåñà íàïðàâëåíèåì ñîâðåìåííîé íåéðîáèîëîãèè.
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