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Молекулярная организация нервной системы 
Лекция 3-2(18): 	  Метаботропные	  

глутаматные	  рецепторы	  



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	  	  



Метаботропные	  глутаматные	  
рецепторы	  

•  8	  типов	  мГлутаматных	  р-‐ров	  
•  Способный	  к	  активации	  мГлуР	  –	  димер	  



Метаботропный	  глутаматный	  
рецептор	  -‐	  димер	  

	  Домен	  богатый	  
цистеинами	  

	  Домен	  
связывания	  
глутамата	  

7	  TM	  домен	  	  

Рецептор	  1	   Рецептор	  2	  

Гомодимеры	  :	  mGlu	  R1	  +	  mGlu	  R1	  
Гетеродимеры:	  mGlu	  R1	  +	  mGlu	  R5	  
	  



Функциональный	  мГлуР	  -‐	  димер	  

Верхняя	  доля	  

Нижняя	  доля	  

Домен	  богатый	  цистеинами	  



При	  взаимодействии	  с	  глутаматом	  
субъединицы	  7-‐ТМ	  рецептора	  сближаются	  

Активация	  G-‐белка	  

50	  мсек	  



Семейство	  мГлу	  рецепторов	  	  
На основании гомологии аминокислотных последовательностей , 
механизмов G-белковой передачи сигналов и фармакологии 
делится на 3 группы 

Ингибирование	  
аденилатциклазы	  

(-‐АС)	  	  

мГлу1	  
мГлу5	   Группа	  I	  

Группа	  II	  

Группа	  III	  

Стимуляция	  
фосфолипазы	  С	  

(+	  ФЛС)	  
мГлу2	  
мГлу3	  

мГлу7	  
мГлу4	  
мГлу8	  
мГлу6	  

Ингибирование	  
аденилатциклазы	  

(-‐АС)	  	  	  

Механизм	  
трансдукции	  	  	  

G-‐белок	  	  	  Подтип	  и	  группа	  	  	  

%	  гомологии	  последовательностпей	  

αq	  

αi	  

αi	  



Механизмы	  М-‐ГлуР	  сигнализации	  
Группа	  I	  	   Группа	  II	  и	  III	  

АС	  ФЛС	  

Gi	  Gq	  

цАМФ	  

ПКС	   Ca2++	  

Другие	  пути	  сигнализации:	  
	  
мГлуР6	  стимулирует	  цГМФ	  
фосфодиэстеразу	  (ФДЭ).	  Это	  	  
приводит	  к	  снижению	  цГМФ	  и	  
гиперполяризации.	  	  

ФДЭ	  



Группа	  I	  
Группа	  	  II	  
Группа	  	  III	  

Локализация	  М-‐ГлуР	  	  



 Физиологическая роль мГлу рецепторов  

•  Синаптическая	  передача	  в	  мозге	  (группа	  I)	  
•  Синаптическая	  передача	  в	  сетчатке	  (ГлуР6)	  	  
•  Модуляция	  выброса	  нейромедиаторов	  
•  Синаптическая	  пластичность,	  память	  
•  Неврологические	  расстройства	  –	  	  боль,	  
тревога,	  эпилепсия,	  шизофрения	  	  



Стимуляция	  эндоканабиноидов:	  
регуляция	  выброса	  нейромедиаторов	  



Синапсы	  на	  дендритах	  и	  
организация	  шипиков	  

Sheng	  and	  	  Hoogenraad,	  2007	  



Распределение	  мГлу5	  рецепторов	  в	  синапсе	  

AMPAR 
NMDAR 
mGluR5 

Перисинаптическая область 



Synapses on dendrite & spine 
organization 

мГлуР5&

DG липаза&

Перисинаптическая	  
мембрана	  



15 

Схема закрепления белков на 
постсинаптической плотности	




Образование	  2-AG 

2-арахидоноил-глицерол  (2-AG)&

Фосфолипаза	  C	  (PLC)	  
Фосфатидилинозитол  (PIP2)&

Диацилглицерол липаза (DAG)&

диацилглицерол  (DAG)&



Katona & Freund, 2008"

Низкая активность&

Активация мГлуР5 в 
перисинаптической зоне"

Presynapse&Postsynapse&

Высокая активность&





Патологии	  глутаматных	  рецепторов	  
•  Энцефалит	  Расмуссена:	  mGluR3	  или/и	  NMDAR	  
•  Болезнь	  Паркинсона:	  	  

–  Избирательный	  антагонист	  мГлу5	  или	  агонист	  мГлу4	  	  
•  Болезнь	  Альцгеймера	  
•  Тревожное	  расстройство	  личности	  
•  Аутизм	  	  



На	  память	  М-‐ГлуР	  



•  Группа	  I	  (Gq):	  активация	  фосфолипазы	  :	  
– М-‐ГлутР1:	  	  Повышение	  Са++	  в	  цитоплазме	  
– М-‐ГлутР5:	  	  Активация	  К+	  каналов	  

•  Группа	  II	  (Gi):	  Торможение	  аденилатциклазы:	  
– М-‐ГлутР2	  и	  М-‐ГлутР3:	  	  

•  	  	  снижение	  цАМФ	  –	  снижение	  Са++	  в	  пресинапсе	  

•  Группа	  III	  (Gi	  и	  Gt):	  
– М-‐ГлутР4,7,8	  (Gi):	  	  Торможение	  аденилатциклазы:	  

•  снижение	  цАМФ	  
– М-‐ГлутР6	  (Gt):	  Снижение	  цГМФ:	  

•  	  	  гиперполяризация	  (фоторецепторы)	  

На	  память:	  типы	  и	  функции	  М-‐ГлутР	  	  


