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Молекулярная организация нервной системы 
Лекция 3-1(17):	  Метаботропные	  рецепторы.	  

G-белки общие представления 



Метаботропные	  рецепторы	  

•  Что	  такое	  метаботропные	  рецепторы?	  
•  Что	  такое	  	  G-‐белковые	  рецепторы?	  
•  Типы	  G-‐белковых	  субъединиц	  
• Основные	  принципы	  действия	  
• Патологии	  
	  



Рецептор	  Рецептор	  

Метаботропные	  
рецепторы	  

Ионотропные	  
рецепторы	  

Агонист	  Рецептор	  

Агонист	  



Out	  

In	  

G	  

7-‐ТМ	  рецептор	  

2-‐й	  посредник	  

NH2	  

COOH	  



Ионотропные	  и	  метаботропные	  рецепторы	  

•  Рецептор	  соединен	  с	  каналом	  
•  Нейромедиатор	  открывает	  

ионные	  каналы	  
•  Место	  действия	  медиатора	  –	  

снаружи	  
•  Быстрая	  кинетика	  	  

•  Рецептор	  соединен	  с	  	  G-‐белком	  
•  Медиатор	  активирует	  

эффекторные	  белки	  (ферменты)	  
•  Вторичные	  посредники	  

активируют	  канал	  изнутри	  
•  Медленная	  кинетика	  

Ионотропные:	   Метаботропные:	  

	  
	  

Рецептор	  

Канал	  



Glutamate 
Class1 ClassII ClassIII GABAB Dopamine Acetycholine 

(muscarininc) 5-HT histamine 

mGluR1 mGluR2 mGluR4 GABABR1 D1A M1 5-HT1 H1 
mGluR5 mGluR3 mGluR6 GABABR2 D1B M2 5-HT2 H2 

  mGluR7  D2 M3 5-HT3 H3 
  mGluR8  D3 M4 5-HT4  
    D4 M5 5-HT5  
      5-HT6  
      5-HT7  

 

Глутамат	   ГАМК	   Дофамин	  
Ацетилхолин	  
(Мускарин)	   5-‐HT	   Гистамин	  

Основные	  типы	  метаботропных	  рецепторов	  	  



Нобелевские	  премиии	  за	  исследование	  	  
механизмов	  G-‐белковой	  сигнализации	  	  

Earl	  Sutherland	  	  
Исследование	  цАМФ	  
и	  аденилатциклазы	  
(Премия	  1971	  г)	  

Algred	  Gilman	  	  	  Marrn	  Rodbell	  
Исследование	  роли	  G-‐белков	  в	  трансмембранной	  

и	  внутриклеточной	  сигнализации	  
(Премия	  1994	  г)	  



Нобелевская	  премия	  за	  исследование	  	  
G-‐белок-‐связанных	  рецепторов	  (2012	  г)	  

Брайан	  Коби́лка	  Роберт	  Лефковиц	  



Общая	  схема	  передачи	  сигнала	  	  
G-‐белок	  связанными	  рецепторами	  
1-‐й	  мессенджер	  

(Лиганд)	  

Аденилатциклаза	  (АЦ)	  

АЦ	  

2-‐й	  
мессенджер	  

Цитоплазма	  

Рецептор	  

Актив.	  
АЦ	  

	  
	  

Лиганд	  связался	  
с	  рецептором	  	  

Наружная	  часть	  

•  Рецептор	  
•  G-‐белок	  
•  Эффектор	  

Гетеро-‐тримерный	  
G-‐белок	  

ГДФ	  

G-‐белок	  -‐	  от	  Guanosine	  

Эффекторный	  белок	  :	  
Аденилатциклаза	  (АЦ)	  

ГДФ	  

ГТФ	  



	  G-‐белок	  сопряженные	  7-‐ТМ	  рецепторы	  	  

•  Общая	  организация:	  
–  N-‐терминальный	  сегмент	  
–  7-‐ТМ	  (20-‐27	  аминокислот)	  
–  Три	  наружных	  петли	  
–  Три	  внутренних	  петли	  
–  С-‐терминальный	  сегмент	  

•  Вариации	  рецепторов:	  
–  N-‐сегмент	  (7-‐595	  а.к.)	  
–  Петли	  (5-‐230	  а.к.)	  
–  С-‐сегмент	  (12-‐359	  а.к.)	  



	  G-‐белок	  субъединицы	  	  
•  Общая	  организация:	  
–  α субъединица:	  

•  размер	  350	  –	  400	  а.к.	  
•  мол.вес	  40-‐45	  кДа	  
•  4	  класса (17	  типов)	  

–  β субъединица:	  37	  кДа	

–   	  γ субъединица:	  8	  кДа 	  	  	  

α	  

β	  

γ	  
β	  



G-‐белок	  сопряженный	  
рецептор	  

	  
	  

γ	


β	

α	


αs	   αi	  

ГДФ	  

ГТФ	   ГТФ	  

αq	  

ГТФ	  
Торможение	  
синтеза	  цАМФ	  
Ионные	  каналы	  

Торможение	  
синтеза	  цАМФ	  
Ионные	  каналы	  

Синтез	  цАМФ	   	  Образование	  
ДАГ	  и	  IP3	  

АТФ	   цАМФ	  

αt	  

	  цГМФ	  	  

Основные	  альфа	  субъединицы	  
G-‐белка	  

α	  

β	  
γ	  



	  Пути	  регуляции	  Gα-‐белками	  	  

αs	   Аденилатциклаза	  ↑	  	   Протеин	  киназа	  A	  ↑	  цАМФ	  ↑	  

αi	   Аденилатциклаза	  ↓	  	   Протеин	  киназа	  A	  ↓	  цАМФ	  ↓	  

Ионные	  каналы	  управляемые	  
циклическими	  нуклеотидами	  	  	  	  ↓	  

αt	   цГМФ	  фосфодиэстераза	  ↑	  	   цГМФ	  ↓	  

Эффектор	   2-‐й	  посредник	   Мишень	  

αq	   Фосфолипаза	  C	  ↑	   Протеин	  киназа	  C	  ↑	  IP3	  	  +	  	  DAG	  	  

PIP2	   IP3	  	  	  	  	  

Ca++	  

ER	  

	  	  	  	  	  	  	  
Протеин	  киназа	  C	  ↑	  

	  	  	  	  

Фосфорилирование	  
многих	  белков	  	  

DAG	  	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

P

s	  –	  sqmulaqon	  
i	  –	  inhibiqon	  
q	  -‐	  cleavage	  
t	  -‐	  transducin	  

Gα-‐белок	  



1-‐й	  мессенджер	  
(Лиганд)	  

АЦ	  

2-‐й	  
мессенджер	  
(цАМФ)	  

Цитоплазма	  

Рецептор	  

Актив.	  
АЦ	  

Эффектор:	  
(АЦ)	  

	  
	  

Лиганд	  связался	  
с	  рецептором	  	  

Гетеро-‐тримерный	  
G-‐белок	  

АЦ	  –	  Аденилатциклаза	  

Общая	  схема	  передачи	  сигнала	  G-‐белок	  
сопряженными	  рецепторами	  

Эффектор	  
(	  АЦ)	  

Активиров.	  
эффектор	  
(	  АЦ)	  

Наружная	  часть	  

ГТФ	  ГДФ	  

Протеин	  
киназа	  А	  

АТФ	   цАМФ	  

АЦ	  



Ре
гу
ля

то
рн

ы
е	  
су
бъ

ед
ин

иц
ы
	  

Ка
та
ли

ти
че
ск
ие

	  с
уб
ъе

ди
ни

цы
	  

Форсколин	  
Контроль	  

INa	  

МП	  

ПКА	  

2	  регуляторных	  субъединицы	  
2	  каталитических	  субъединицы	  

Протеин	  киназа	  А	  (ПКА):	  	  
фосфорилирование	  белков	  



	  	  

Модуляция	  	  

Инактивация	  	  

Ca�eral,	  2004	  

Канал	  	  

Натриевый	  канал	  -‐	  топология	  

Сенсор	  
потенциала	  

S1-‐S4	  segments	  serve	  as	  the	  voltage-‐
sensing	  module	  while	  the	  S5	  and	  S6	  
segments	  serve	  as	  the	  pore-‐forming	  
module	  
	  



Основные	  пути	  сигнализации	  
G-‐белками	  

•  Активация	  ионных	  каналов	  
•  Регуляция	  вторичных	  (2-‐х)	  посредников:	  
– Регуляция	  аденилатциклазы	  
– Регуляция	  фосфодиэстеразы	  
– Регуляция	  фосфолипазы	  



Индуцируемая	  G-‐белками	  активация	  каналов	  	  	  

	  Канал	  регулируется	  непосредственно	  G-‐белком	  	  ГАМК	  



Активация	  ионных	  каналов	  
индуцируемая	  G-‐белками	  	  	  

	  Канал	  регулируется	  непосредственно	  G-‐белком	  	  ГАМК	  

	  Ионный	  канал	  регулируется	  2-‐м	  посредником	  	  

	  	  2-‐й	  посредник	  	  

Адреналин	  

цГМФ	  



Некоторые	  типы	  ионных	  каналов	  
активируемых	  	  G-‐белками	  

7-‐TM	  рецептор	  Рецепторы	   α	   β γ	


αs	   αi	   αq	  

АЦ+	   АЦ-‐	   ФЛС+	  

CaV	  каналы	  (+)	  
NaV	  1.7	  каналы	  

KV	  каналы	  (+)	  
CaV1	  каналы	  (-‐)	  
CaV	  2	  каналы	  (-‐)	  

KV7	  каналы	  (+)	  
KCNC	  каналы	  (+)	  

АЦ+/-‐	  

ФЛС+	  
G-‐белки	  

Мишени	   	  IR	  К	  каналы	  
P/Q	  Ca	  каналы	  
Ca	  каналы	  N	  типа	  	  



αs	  
Регуляция	  аденилатциклазы	  



	  	  

	  	  

I3-‐петля	   Gs-‐белок	  













1)	  ß-‐адренорецептор	  -‐	  7-‐ТМ	  
белок.	  Отрицательно	  заряженный	  
Аспартат	  в	  3-‐м	  трансмембранном	  
домене	  окончания	  позволяет	  	  
норадреналину	  НА	  связаться	  с	  
гидрофобным	  участком	  
рецептора.	  	  

	  	  

2)	  Связывание	  норадреналина	  
вызывает	  конформацию	  3-‐й	  
внутриклеточной	  петли	  (i3)	  
рецептора	  и	  связывание	  	  с	  αs	  
субъединицей	  	  Gs	  белка.	  

	  

	  

	  

	  

	  

3)	  Связывание	  i3	  петли	  с	  	  αs	  
субъединицей	  Gs	  белка	  
вызывает	  конформацию	  	  αs,	  ,	  
Это	  приводит	  к	  диссоциации	  
GDP	  и	  связыванию	  GTP.	  

	  

	  

	  

	  

4)	  После	  связывания	  с	  ГТФ,	  	  αs	  
субъединица	  	  диссоциирует	  от	  β	  
субъединицы,	  а	  также	  от	  	  
адренорецептора	  и	  связывается	  с	  
аденилатциклазой	  (АС).	  	  
Норадреналин	  может	  
диссоциировать	  от	  рецептора,	  но	  	  αs	  
субъединица	  будет	  оставаться	  
активной	  в	  течении	  многих	  секунд	  

	  

	  

	  

	  

5)	  Активированная	  аденилатциклкза	  
производит	  много	  молекул	  цАМФ	  из	  
АТФ	  

	  	  

	  

	  

	  

6)	  После	  гидролиза	  ГТФ	  в	  ГДФ,	  αs	  
субъединица	  возвращается	  в	  
исходную	  конформацию,	  
диссоциирует	  от	  АЦ	  (которая	  
становится	  неактивной)	  и	  формирует	  
снова	  тримерный	  Gs	  комплекс.	  	  

	  

	  

	  

	  

GDP	  GTP	  

TM1	  

TM5	  

TM4	  
TM3	  

TM2	  
Asp	  -‐	  	  

NE	  +	  

N

C

β-‐адренорецептор	  

TM7	   TM6	  

Gs	  белок	   GDP	  

αs	  
i3	  
петля	  

TM1	  

TM5	  

TM4	  
TM3	  

TM2	  

N

TM7	   TM6	  

Asp	  -‐	  	  

β	  
γ	  

ATP	  

cAMP	  

GDP	  
αs	  

β	  
γ	  

cAMP	  
cAMP	  

cAMP	  

Цитоплазма	  

Экстраклеточное	  
пространство	  



αq	  
Активация	  фосфолипазы	  



Фосфолипаза	  С	  

GTP-‐αq	  

Инозитол-‐3-‐фосфат	  

Диацилглицерол	  (ДАГ)	  

Ф
ос
ф
ат
ид

ил
-‐и
но

зи
то
л	  
(P
IP

2)
	  

Активация	  фосфолипазы	  





Некоторые	  функции	  G-‐белков	  

7-‐TM	  рецептор	  Рецепторы	   α	   β γ	


αs	   αi	   αq	  

АЦ+	   АЦ-‐	   ФЛС+	  

-‐мембранный	  потенциал	  
-‐потенциалы	  действия	  
-‐ионный	  гомеостаз	  
-‐напряжение/расслабление	  гладких	  мышц	  
-‐расщепления	  гликогена	  до	  глюкозы	  	  
-‐расщепления	  жиров	  на	  жирные	  кислоты	  	  
(липолиз)	  

	  

напряжение/расслабл.	  
гладких	  мышц	  
секреция	  желез	  

G-‐белки	  

Функции	  

зрение	  
вкус	  
обоняние	  	  

αt	  



Патологии	  связанные	  с	  
нарушением	  G-‐белков	  

•  Шизофрения	  	  
•  Депрессия	  	  
•  Наркотическая	  зависимость	  
•  Психические	  нарушения	  
•  Эпилепсия	  	  
•  Болезнь	  Паркинсона	  
•  Аутизм	  	  	  



Метаботропные	  рецепторы 

•  Наиболее распространенное и высоко 
консервативное семейство рецепторов 

•  Одна субъединица – 7 трансмембранных 
доменов 

•  Связывание лиганда активирует G-белки, 
которые активируют разные эффекторы 

•  Некоторые эффекторы являются ионными 
каналами 



На	  память	  	  
•  Наиболее	  распространенное	  и	  высоко	  
консервативное	  семейство	  рецепторов	  

•  Связывание	  лиганда	  активирует	  G-‐белки,	  
которые	  активируют	  разные	  эффекторы	  

•  Общая	  схема	  передачи	  сигнала:	  
	  	  	  	  	  	  7-‐ТМ	  рецептор	  è	  G-‐белок	  è	  Эффектор	  

•  G-‐белок	  –	  тример,	  из	  α,	  β	  и	  γ	  субъединиц	  
•  Регулируют	  активность:	  
– аденилатциклазы	  
– фосфолипазы	  
– ионных	  каналов	  



На	  память:	  	  
Эффекты	  опосредуемые	  G-‐белками	  
•  Передача	  сенсорных	  сигналов,	  нейротрансмиссия	  
•  Активация	  и	  регуляция	  ионных	  каналов:	  

•  мембранный	  потенциал	  
•  потенциалы	  действия	  
•  ионный	  гомеостаз	  

•  Эффекты	  опосредуемые	  цАМФ:	  
•  активация	  Са	  каналов	  
•  напряжение/расслабление	  гладких	  мышц	  
•  расщепления	  гликогена	  до	  глюкозы	  (гликогенолиз)	  
•  (липолиз)	  расщепления	  жиров	  на	  жирные	  кислоты	  	  

•  Эффекты	  опосредуемые	  фосфолипазой:	  
•  напряжение/расслабление	  гладких	  мышц	  
•  секреция	  желез	  
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