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Тормозные	  синапсы:	  молекулярная	  
организация	  рецепторов	  и	  патологии	  	  
•  Семейства	  синаптических	  рецептор-‐управляемых	  
каналов	  

•  Основные	  домены	  каналов	  
•  ГАМК	  –	  основной	  тормозной	  нейромедиатов	  в	  ЦНС	  

– Cтруктурная	  организация	  ГАМК	  рецепторов	  
– Как	  активация	  ГАМК	  рецепторов	  вызывает	  
торможение	  

– Фармакология	  ГАМКА	  рецепторов	  
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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	  
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Цис-петельные рецепторы: 
Нейромедиатор действует на границе субъединиц 



Основные	  нейромедиаторы	  в	  ЦНС	  
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AMPA/Kainate NMDA receptors 

Glutamate 

GABA 
or/and 
Glycine 

Excitatory	


Inhibitory	


GABA receptors	
 glycine receptors	




	  GABАергический	  
пресинаптический	  
нейрон	  	  

Глутаматергичесий	  
пресинаптический	  

нейрон	  

Постсинаптический	  
нейрон	  

inhibitory	  

Тормозной	  нейромедиатор	  ингибирует	  
возбуждение	  постсинаптического	  нейрона	  

ГАМК	  –	  основной	  тормозной	  нейромедиатор	  в	  ЦНС	  



Ингибиторная	  синаптическая	  
передача	  





Whereas	  glutamate	  is	  the	  principal	  excitatory	  neurotransmirer,	  GABA	  is	  the	  principal	  
inhibitory	  neurotransmirer	  in	  the	  brain	  

A	  typical	  GABA	  presynap^c	  
terminal	  



GABA	  release,	  reuptake	  

Vesicular	  release	  is	  the	  major	  mechanism	  

Uptake	  is	  mediated	  by	  plasma	  membrane	  transporters	  
	  GAT-‐1,	  GAT-‐2,	  GAT-‐3,	  BGT-‐1	  
	  GAT1-‐3	  in	  brain,	  BGT-‐1	  in	  kidney	  but	  may	  also	  be	  in	  brain	  
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1	  Cl-‐	   GAT	  

out	   in	  





Cтруктурная организация ГАМК рецепторов 



Cтруктурная организация ГАМК рецепторов 





Как	  ГАМК	  вызывает	  торможение	  

ПП	   ECl	  

1.	  Гиперполяризация	  клетки	  
2.	  Уменьшение	  сопротивления	  клетки	  (шунтирование)	  



Фармакология	  ГАМКА	  рецепторов	  	  



Бикуккулин	  –	  антагонист	  ГАМК	  
рецепторов	  
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Действие	  конкурентного	  антагониста	  
и	  бензодиазепинового	  модулятора	  

Бикуккулин	  

	  ГАМК	   +	  Диазепам	   	  ГАМК	  

Диазепам,	  мкМ	  



GABAA	  receptor	  pharmacology	  

Antagonists:	  
Bicucculine 	   	   	  compe^^ve	  
SR95531	  (gabazine)	   	  compe^^ve	  
Picrotoxin 	   	   	  mixed	  compe^^ve,	  non-‐compe^^ve	  
	  
Penicillin	  G 	   	   	  open	  channel	  block	  
Pentelenetetrazole	  (PTZ) 	   	  open	  channel	  block	  
Pregnenolone	  sulfate 	   	  non-‐compe^^ve	  
	  
Agonist:	  
Muscimol	  
Barbiturates,	  neurosteroids	  (high	  concentra^ons)	  
	  
Enhancers:	  
Benzodiazepines	  
Barbiturates,	  neurosteroids	  (low	  concentra^ons)	  

GABAA	  receptor	  antagonists	  are	  important	  research	  tools,	  but	  not	  clinically	  useful.	  	  GABAA	  
receptor	  enhancement,	  but	  not	  direct	  agonism,	  is	  useful	  therapeu^cally	  in	  neurology.	  



ГАМК	  рецепторы	  и	  болезни	  

•  ГАМК	  рецептор	  –	  основная	  мишень	  для	  
терапии:	  
– боли	  
– эпилепсии	  
– беспокойства	  
– депрессии	  
– нарушений	  сна	  



	  
Разные	  субъединицы	  обладают	  разными	  функциональными	  свойствами.	  	  
	  
Это	  позволяет	  им	  высокоэффективно	  выполнять	  разные	  функции	  	  
	  	  

α1β2γ2	  

EC50=13	  µM,	  fast	  
desensi^za^on	  

G	   G	   G	  G	  

α6β2δ	  

EC50=0.27	  µM,	  no	  
desensi^za^on	  

GABA	  
terminal	  

Postsynap^c	  
membrane	  

Низкая	  чувствительность	  и	  быстрая	  десенситизация	  α1β2γ2	  	  подходят	  для	  передачи	  
сигналов	  в	  синапсах,	  где	  ГАМК	  в	  высокой	  концентрации.	  	  Высокая	  
чувствительность	  к	  ГАМК	  и	  отсутствие	  десенситизации	  позволяют	  	  	  α6β2δ	  
детектировать	  низкие	  концентрации	  ГАМК	  	  вне	  активной	  зоны	  синапса	  	  

К	  важности	  разнообразия	  рецепторов	  



ГАМК	  рецепторы	  –	  на	  память	  

•  Анион-‐	  избирательные	  каналы	  
•  Вызывают	  торможение	  пре-‐	  и	  
постсинаптических	  областей	  	  

•  Важные	  терапевтические	  мишени	  
•  Мутации	  генов	  могут	  приводить	  к	  
патологиям	  (эпилепсии)	  	  




