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Ионотропные глутаматные рецепторы (iGluRs) опосредуют основную часть быстрой возбуждаю-
щей нейротрансмиссии. Они участвуют в развитии и функционировании нервной системы, при-
чем нарушение их функции связано с неврологическими и психиатрическими заболеваниями.
В этом обзоре представлены последние достижения структурных исследований iGluRs. Данные,
полученные с помощью методов кристаллографии и криоэлектронной микроскопии (крио-ЭМ),
помогают определить архитектурные принципы сборки и компоновки глутаматных рецепторов, а
также механизмы их активации, десенситизации и регуляции с помощью вспомогательных
субъединиц, положительных и отрицательных аллостерических модуляторов и блокаторов ионных
каналов. Исследования молекулярной структуры глутаматных рецепторов способствуют лучшему
пониманию их физиологической и патофизиологической роли в работе ЦНС, а также предоставля-
ют ценную информацию для создания новых лекарственных препаратов.
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ВВЕДЕНИЕ
Ионотропные глутаматные рецепторы (iGluRs)

являются лиганд-управляемыми ионными ка-
налами, опосредующими самую значительную
часть возбуждающей нейротрансмиссии в ЦНС
[1]. Поскольку глутаматные рецепторы вовлече-
ны практически во все процессы получения и об-
работки информации в мозге, нарушения их
функции связаны с хроническими нейродегене-
ративными заболеваниями и психиатрическими
расстройствами [1–4]. Существует четыре подви-
да iGluRs, включая AMPA-, каинатные, NMDA- и
дельта-рецепторы, которые различаются своими
аминокислотными последовательностями, а так-
же активацией специфическими молекулами аго-
нистов. Представителей семейства глутаматных
рецепторов можно встретить в различных живых
организмах от бактерий до насекомых и от расте-
ний до человека [5]. Во многих случаях функцио-
нальные роли представителей такого многообра-
зия глутаматных рецепторов неизвестны, однако
они не ограничиваются нейропередачей, поскольку
нервная система отсутствует как у бактерий, так и
у растений. Представители глутаматных рецепто-

ров могут принимать участие в других видах пере-
дачи информации, реализованными, например,
кальциевыми сигналами в растениях, передаю-
щихся с помощью специальных растительных
глутаматных рецепторов (GLRs), которые, в свою
очередь, вовлечены в процессы реагирования
растений на порезы, регуляции раскрытия устьи-
ца, прорастания семени, развития корневой си-
стемы и морфогенеза [6–12]. Свойства ионных
каналов значительно различаются среди предста-
вителей глутаматных рецепторов, поскольку в это
семейство входят как рецепторы, которые образу-
ют комплексы со вспомогательными субъедини-
цами, структурирующими или регуляторными
белками, влияющими на амплитуду и кинетику
ионных токов, так и рецепторы, которые активи-
руются с разной степенью специфичности ами-
нокислотами и небольшими молекулами, сход-
ными по размеру с аминокислотами [13–17].
В данной работе мы анализируем основные под-
виды глутаматных рецепторов и обсуждаем об-
щие принципы влияния структурной организа-
ции рецепторов на их функцию.
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ФУНКЦИЯ iGluR

Функция глутаматных рецепторов описана в
многочисленных публикациях, ссылки на кото-
рые даны в трех подробных обзорах, обобщаю-
щих результаты исследований iGluRs трех по-
следних десятилетий [1, 18, 19]. Существуют три
основных подвида глутаматных рецепторов:
AMPA-, каинатные и NMDA-рецепторы, кото-
рые активируются агонистом глутаматом, что
приводит к открыванию катион-селективного
ионного канала (рис. 1). В ответ на короткую
(~1 мс) аппликацию глутамата AMPA-подвид
глутаматных рецепторов проводит ток, который
быстро (<1 мс) возрастает до максимальной вели-
чины (Ipeak) в результате активации, а затем также
быстро (1–2 мс) снижается до нуля в ходе деакти-
вации (рис. 1а). В ответ на длительное примене-
ние глутамата ток через глутаматные рецепторы
начинает снижаться, несмотря на постоянное
присутствие агониста (рис. 1б). Это относительно
медленное (> 5 мс) снижение тока отражает про-
цесс десенситизации, который необходим нейро-
нам для защиты от токсического действия избы-
точного количества ионов кальция, входящего в
клетку через кальций-проницаемые каналы глу-
таматных рецепторов. В процессе десенситиза-
ции ток достигает стационарной величины (ISS).
Сравнительно небольшая величина ISS, характер-
ная для AMPA- и каинатных рецепторов, являет-
ся признаком выраженной десенситизации и
означает, что в условиях равновесия большин-
ство (95–99%) рецепторов оказываются в непро-
водящем десенситизированном состоянии. Ско-
рость и степень десенситизации различаются в
зависимости от подвида iGluRs, будучи самой
медленной и наименее выраженной у NMDA-ре-
цепторов. Десенситизация может быть блокиро-
вана фармакологически. Например, положитель-
ные аллостерические модуляторы, такие как
циклотиазид (CTZ), блокируют десенситизацию
AMPA-рецепторов и препятствуют снижению то-
ка во время продолжительной аппликации глута-
мата (рис. 1в). С другой стороны, можно добиться
уменьшения токов через каналы глутаматных ре-
цепторов в результате действия 1) конкурентных
антагонистов, которые связываются с теми же
участками на рецепторе, что и агонисты, 2) бло-
каторов, закупоривающих пору ионного канала,
или 3) отрицательных аллостерических модуля-
торов (или неконкурентных ингибиторов), свя-
зывающихся с другими участками на поверхности
iGluR (рис. 1г).

СТРУКТУРА iGluR

Несмотря на то, что разные представители
iGluRs различаются по своим кинетическим и

фармакологическим свойствам, структурный ди-
зайн у них общий (рис. 2). Каждая субъединица
состоит из нескольких частей (доменов) и вклю-
чает в себя 1) аминоконцевой домен (АКД), во-
влеченный в процессы транспортировки, регуля-
ции и сборки рецепторов; 2) лиганд-связывающий
домен (ЛСД), состоящий из двух полипептидных
участков S1 и S2, которые формируют двуствор-
чатую структуру с верхней D1- и нижней D2-до-
лями, и включающий связывающие участки для
агонистов, конкурентных антагонистов и поло-
жительных аллостерических модуляторов (рис. 1г);
3) трансмембранный домен (ТМД), состоящий из
элементов М1–М4 и образующий ионопроводя-
щий канал, а также 4) внутриклеточный карбок-
сильно-концевой домен (CTD), вовлеченный в
процессы доставки и распределения рецепторов в
постсинаптической мембране, структура которо-
го пока еще не была определена (рис. 2а, 2б). Че-
тыре субъединицы (A–D) вместе формируют
один тетрамерный рецептор, где две диагональ-
ные субъединицы находятся в прямых (A и C),
а две другие (B и D) – в изогнутых конформациях
(рис. 2в). В гомотетрамерных iGluRs эти две от-
личные друг от друга конформации химически
идентичных субъединиц возникают вследствие
различного расположения доменов относительно
друг друга. Несмотря на то, что каждый из доме-
нов принимает одинаковую конформацию в пря-
мых и изогнутых субъединицах, домены связаны
друг с другом посредством гибких линкеров, при-
нимающих различные конформации.

В структуре iGluR домены организованы слоя-
ми (рис. 2г). AMPA-рецептор напоминает по фор-
ме букву Y, и ее самый верхний внеклеточный
слой состоит из доменов АКД. Домены ТМД фор-
мируют ионный канал внутри мембраны. Слой
ЛСД, зажатый между слоями АКД и ТМД, соеди-
нен с АКД-слоем четырьмя линкерами (АКД–
ЛСД), а со слоем ТМД тремя группами ЛСД–
ТМД линкеров, включая S1–M1, M3–S2 и S2–M4.
Поскольку относительные расположения доме-
нов в двух парах конформационно идентичных
субъединиц отличаются друг от друга (рис. 2в),
рецептор в целом обладает вращательной сим-
метрией второго порядка (рис. 2г, 2д). Слои АКД
и ЛСД представляют собой димеры димеров,
причем все димеры обладают локальной враща-
тельной симметрией второго порядка с осями,
ориентированными в пространстве отличным об-
разом от центральной оси симметрии рецептора.
Такое относительное расположение доменов
приводит к трансформации симметрии между
слоями АКД и ЛСД и, более того, между ЛСД и
ТМД, последний из которых обладает приблизи-
тельной вращательной симметрией четвертого
порядка. Кроме этого, такое расположение доме-
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Рис. 1. Функция и лиганды глутаматного рецептора. а–в – Примеры записей тока при мембранном потенциале –60 мВ от
клетки HEK 293, экспрессирующей GluA2-рецепторы AMPA-подвида, в ответ на 2 мс (черная кривая, а) или 1 с (синяя
кривая, б) аппликацию 3 мМ глутамата (Glu) или его аппликацию при непрерывном присутствии 30 мкМ циклотиазида
(CTZ, зеленая кривая, в). На вставке показаны нормализованные токи в ответ на 2 мс и 1 с применения Glu, нисходящая
фаза которых аппроксимирована экспоненциальными функциями (красные кривые) с постоянными времени деак-
тивации τdeact = 1.2 мс и десенситизации τdes = 5.7 мс. Записи были сделаны методом пэтч-кламп [132]. г – Химические
структуры агониста глутамата (Glu), конкурентного антагониста ZK200775, положительного аллостерического модулятора
циклотиазида (CTZ), неконкурентного ингибитора перампанела (PMP) и блокаторов ионных каналов полиамина, спер-
мина и синтетического аналога токсина паука Joro (1-нафтилацетилспермин, NASPM).

HO OH

O

NH2

O

Glu
N

H
N

N
O

F

F F
O

O

P
O

OH
HO

ZK200775

S
NH

H
N

O O

Cl

S
H2N

O O

CTZ

NO

N

N

PMP

N
H

O

N
H

Спермин

NASPM

H
N NH2

H2N N
H

H
N NH2

г

a

Деактивация

Glu

IPeak

300 мс

30
0 

пА

IP

�deact
�des

ISS

20 мс

30
0 

пА

б

Десенситизация

Glu

ISS

в

Активация

Glu
CTZ

IMax



254

БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ  том 39  № 4  2022

ЕЛШАНСКАЯ, СОБОЛЕВСКИЙ

нов обусловливает перехлест аминокислотных
цепей между слоями АКД и ЛСД, который приво-
дит к различной компоновке индивидуальных до-
менов в димеры (рис. 2д). Действительно, в то
время как димеры АКД образованы субъединица-
ми A и B, а также C и D, димеры ЛСД составлены
из субъединиц A и D, а также B и C. Перехлест
аминокислотных цепей также приводит к разно-
му расположению доменов в слоях АКД и ЛСД
относительно центральной оси симметрии ре-
цептора, согласно которому АКД домены в субъ-
единицах В и D располагаются близко к оси, а в
субъединицах А и С находятся на периферии, в то
время как ЛСД домены в субъединицах А и С на-
ходятся близко к оси, а в субъединицах В и D они
располагаются на периферии (рис. 2д).

Несмотря на то, что структура AMPA-рецепто-
ров (в особенности в слое АКД) похожа на струк-
туры других глутаматных рецепторов, между ни-
ми существуют различия, которые определяют
взаимодействия доменов и субъединиц, которые,
в свою очередь, наделяют представителей iGluR
уникальными функциональными свойствами (рис.
3). Например, ЛСД-слой в десенситизированных
каинатных рецепторах обладает вращательной

симметрией, которая близка к симметрии четвер-
того порядка, что свидетельствует о диссоциации
ЛСД-димеров на мономеры (рис. 3б) [20]. Инте-
ресно отметить, что существуют структуры, соот-
ветствующие закрытому состоянию каинатных
рецепторов, в которых доменная организация
очень похожа на структуры AMPA-рецепторов и в
которых ЛСД-слой представляет собой димер ди-
меров [20, 21]. Предстоит выяснить, существует
ли в физиологических условиях отмечаемая в
структуре каинатных рецепторов разница в сим-
метрии и насколько она может быть важна для
процессов активации и десенситизации рецепто-
ра. NMDA-рецепторы принимают особо ком-
пактную и округлую форму, что является резуль-
татом более плотного взаимодействия между сло-
ями АКД и ЛСД (рис. 3в) [22, 23]. Именно
плотная упаковка доменов делает возможной ал-
лостерическую регуляцию NMDA-рецепторов
молекулами, которые связываются с АКД [24–27].
В то же время в большинстве других глутаматных
рецепторов слой АКД относительно слабо кре-
пится к слою ЛСД и в основном участвует в про-
цессах сборки рецептора, а не в регуляции его
функции. Исключением являются GluD2 дельта-

Рис. 2. Структура и симметрия глутаматного рецептора. а – Линейная структура субъединицы iGluR с доменами, обо-
значенными различным цветом и подписанными стандартными аббревиатурами. б – Мембранная топология субъ-
единицы iGluR. в – Структуры субъединиц A и C (слева), а также B и D (справа) AMPA-рецептора с доменами, окра-
шенными так же, как в а и б: аминоконцевой домен (АКД, ATD) – голубым, лиганд-связывающий домен (ЛСД,
LBD) – фиолетовым, трансмембранный домен (ТМД, TMD) – зеленым, линкеры, связывающие АКД с ЛСД, а также
ЛСД с ТМД, – черным. Молекулы ZK (ZK200775) показаны в виде объемных моделей. Различные конформации хи-
мически идентичных субъединиц A (C) и B (D) подчеркнуты одинаковой ориентацией ЛСД-доменов и отличающи-
мися ориентациями доменов АКД и ТМД, для совмещения которых требуются повороты на 161° и 104° соответствен-
но. г – Структура тетрамера AMPA-рецептора (PDB ID: 3KG2) с четырьмя субъединицами, окрашенными в разные
цвета. Центральная и локальные оси симметрии второго порядка обозначены пунктирной и сплошными черными ли-
ниями соответственно. д – Слои структуры (вид сверху) параллельно центральной оси симметрии. Центральная и ло-
кальные оси симметрии второго порядка обозначены большими и маленькими овалами, в то время как ось симметрии
ТМД четвертого порядка обозначена черным квадратом.
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рецепторы, в которых перекрестное связывание
АКД-доменов или связывание их с внеклеточным
структурирующим белком церебелином-1 и пре-
синаптическим трансмембранным белком ней-
рексином-1β переводит этот “молчащий” рецептор
в рецептор, активируемый глицином или D-сери-
ном [13].

Перехлест аминокислотных цепей между сло-
ями АКД и ЛСД, существующий в AMPA-, каи-
натных и NMDA-рецепторах, не наблюдается в
известных структурах дельта-рецепторов (рис. 3г)
[28, 29] и GLR (рис. 3д) [16]. Несмотря на то, что
АКД и ЛСД-димеры компонуются из одних и тех
же субъединиц A и B или C и D, ближние и пери-
ферийные пары субъединиц остаются теми же по
отношению к центральной оси симметрии рецеп-
торов, как и в основных подтипах глутаматных
рецепторов. Действительно, АКД-домены в субъ-
единицах А и С остаются периферийными, а в
субъединицах В и D находятся близко к централь-
ной оси симметрии, в то время как ЛСД-домены
в субъединицах В и D становятся периферийным,
а в субъединицах А и С располагаются ближе к
оси (рис. 3г, 3д). Такое расположение субъединиц
в дельта-рецепторах и GLRs является следствием
поворота плоскости димера АКД на ~90° относи-
тельно плоскости димера ЛСД, что, в свою оче-
редь, приводит к обратному порядку следования
субъединиц вокруг центральной оси симметрии

второго порядка. Действительно, если смотреть с
внеклеточной стороны мембраны, субъединицы
A, B, C и D отсчитываются по часовой стрелке в
каждом доменном слое основных глутаматных
рецепторов, в то время как в дельта-рецепторах и
в GLRs они отсчитываются точно так же в слое
АКД, но против часовой стрелки в слоях ЛСД и
ТМД (рис. 3г, 3д).

ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЕ СУБЪЕДИНИЦЫ

Со времени обнаружения первой вспомога-
тельной субъединицы γ2 (старгазин) [30] стало
ясно, что большинство глутаматных рецепторов
вносят вклад в синаптическую передачу не как
одиночные рецепторы, а скорее как центральные
компоненты синаптических комплексов. В каче-
стве других компонентов синаптических ком-
плексов AMPA-рецепторов было обнаружено
большое разнообразие вспомогательных субъ-
единиц, включая трансмембранные регулятор-
ные субъединицы AMPA-рецепторов (TARPs)
[30–33]; корнишоны (cornichons, CNIHs) [34];
модулирующие AMPA-рецептор цистеиновые уз-
лы (CKAMPs) [35]; специфический для стволо-
вых клеток гомолог клаудина белок GSG1L [36, 37];
насыщенный пролинами трансмембранный бе-
лок PRRT1 (SynDIG4), кодируемый геном SynDIG1
и индуцируемым синаптической дифференци-

Рис. 3. Структуры представителей различных подвидов глутаматных рецепторов. В верхнем ряду изображены струк-
туры AMPA- (a, PDB ID: 3KG2), каинатного (б, PDB ID: 5KUF), NMDA- (в, PDB ID: 4PE5), дельта (г, PDB ID: 6KSS)
и GLR (д, PDB ID: 7LZH) рецепторов (вид сбоку параллельно мембране). Нижний ряд показывает ЛСД-слой в тех же
структурах (вид сверху параллельно центральной оси симметрии рецептора). Центральная и локальные оси симмет-
рии второго порядка обозначены большими и маленькими овалами, в то время как ось симметрии четвертого порядка
в каинатном рецепторе обозначена черным квадратом. Молекулы ZK (ZK200775), SYM (SYM2081), глутамата (Glu),
глицина (Gly), ифенпродила и глутатиона показаны в виде объемных моделей. Важно отметить перехлест субъединиц,
участвующих в формировании АКД- и ЛСД-димеров AMPA- и NMDA-рецепторов, отсутствие такого перехлеста в
дельта-рецепторах и GLR, а также полное отсутствие ЛСД-димеров в каинатных рецепторах.
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ровкой [38]; трансмембранный нейрональный
белок с насыщенными лейциновыми повторами
(LRRT4); представители семейства MAGUK;
большие дисковые гомологи (DLG1,3,4); белки
поркупин (PORCN) и C9orf4; ноэлины 1–3; бро-
рины и нейритин [36, 39–41]. Для многих из этих
белков известно, что они регулируют воротные
функции, доставку и распределение AMPA-ре-
цепторов в синапсах [39, 41, 42], в то время как
для некоторых из них функциональная роль и
структурные механизмы взаимодействия с AMPA-
рецепторами остаются неизвестными. Для каи-
натных рецепторов единственным типом до сих
пор обнаруженных вспомогательных белков яв-
ляются подобные нейрофилину и толлоиду белки
Neto [43, 44]. Для NMDA- и дельта-рецепторов
вспомогательных белков пока не обнаружено,
однако в работах по изучению GLRs высказано
предположение, что эти рецепторы образуют
комплексы с растительными мембранными бел-
ками CNIHs [45].

К настоящему времени с помощью структур-
ного анализа было охарактеризовано несколько
вспомогательных субъединиц AMPA-рецепторов
(рис. 4). Они включают TARPs, GSG1L и
CNIH2/3. В крио-ЭМ реконструкциях AMPA-ре-
цепторов из мышиного гиппокампа обнаружили
плотность кулоновского потенциала, возможно,
представляющую трансмембранную альфа-спи-
раль SynDIG4 [46], однако не было построено ни-
какой структурной модели из-за слишком плохо-
го качества полученных снимков.

Структуры TARPs, которые изначально были
названы γ-субъединицами в силу схожести по
аминокислотному составу с субъединицей каль-
циевого канала γ1 [47], разделяют на два типа на
основании функциональных свойств и амино-
кислотных последовательностей. Эти структуры
включают четыре γ-субъединицы, которые отно-
сятся к типу I (γ2, γ3, γ4 и γ8), и две γ-субъедини-
цы, которые относятся к типу II (γ5 и γ7) [30–33,
39, 48]. Оба типа γ-субъединиц увеличивают про-
водимость и ослабляют полиаминный блок про-
ницаемых для кальция AMPA-рецепторов [49, 50].
Как правило, TARP-белки первого типа способ-
ствуют активации, увеличивая поверхностную
экспрессию AMPA-рецепторов, замедляя кине-
тику десенситизации и деактивации, а также по-
вышая вероятность открывания канала и ампли-
туду стационарного тока [30–33, 48, 50–54]. В от-
личие от белков первого типа, TARP-белки
второго типа обычно приводят к уменьшению ак-
тивности AMPA-рецепторов. Например, субъ-
единица γ5 либо уменьшает, либо не изменяет по-
верхностную экспрессию AMPA-рецепторов, не
вызывает замедления скоростей десенситизации
и деактивации, однако понижает сродство к глу-

тамату, вероятность открывания канала и ампли-
туду стационарного тока [33, 48, 50].

Молекулярные структуры были определены
для двух TARP-белков первого типа (старгазин γ2
и γ8), а также для одного TARP-белка второго ти-
па (γ5) [55–60]. Каждый из этих белков имеет
структурную укладку, похожую на таковую белка
клаудина, которая состоит из связки четырех
трансмембранных альфа-спиралей (TM1–TM4) и
внеклеточного домена, собранного из полипеп-
тидов, соединяющих TM1-TM2 и TM3-TM4, а
также включает пятицепочечный β-лист, распо-
ложенный над связкой из этих четырех альфа-
спиралей (рис. 4а, 4б). В этой структуре также
имеется внеклеточная альфа-спираль (extracellu-
lar helix, ECH), которая предшествует TM2 и от-
личает TARP-белки первого и второго типа.
В TARPs первого типа ECH располагается прак-
тически параллельно мембране, в то время как в
TARP второго типа (γ5) она располагается пер-
пендикулярно мембране и является естественным
продолжением TM2. Пространственная ориента-
ция ECH определяет форму внеклеточного доме-
на и тип его взаимодействия с AMPA-рецепто-
ром. Например, петля β4–TM2, которая предше-
ствует горизонтально ориентированной в γ2 и γ8
спирали ECH, заметно выпячивается в сторону
лиганд-связывающих доменов ЛСД. Эта петля
содержит несколько консервативных отрица-
тельно заряженных аминокислотных остатков,
которые предположительно взаимодействуют с
положительно заряженными остатками в ЛСД-
мотиве “KGK”, и таким образом модулирует
функцию AMPA-рецептора [61, 62]. Подобные
отрицательно заряженные аминокислотные остат-
ки отсутствуют в TARPs второго типа, где удли-
ненный внеклеточный домен γ5 с вертикально
ориентированной спиралью ECH взаимодейству-
ет только с одним из двух ближайших доменов
ЛСД, в то время как внеклеточный домен в TARPs
первого типа взаимодействует с обоими доменами.

Подобно TARPs, белок GSG1L отличается
структурной укладкой, типичной для белка кла-
удина (рис. 4в). Этот белок участвует в долговре-
менной синаптической потенциации, формиро-
вании синапсов и синаптической пластичности, а
также в процессах, связанных с развитием болез-
ни Хантингтона [42, 63, 64]. Кроме того, GSG1L
вызывает умеренное замедление кинетики деак-
тивации и десенситизации AMPA-рецепторов,
подобное наблюдаемому для TARPs первого типа
[36, 37]. В то же время GSG1L значительно замед-
ляет кинетику выхода из десенситизации и спо-
собствует переходу в десенситизированное состо-
яние [36, 37], что более характерно для TARPs
второго типа. Действительно, структура GSG1L
(рис. 4в) гораздо больше похожа на структуру
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TARP второго типа γ5 (рис. 4б), нежели на струк-
туры TARP первого типа γ2 и γ8 (рис. 4а). Так,
внеклеточная спираль ECH, которая отсутствует
в GSG1L, заменена в этой субъединице более
длинной трансмембранной спиралью TM2, кото-
рая выходит во внеклеточное пространство и
придает внеклеточному домену GSG1L форму,
похожую на γ5. Длинная петля β1–β2 из GSG1L
достигает одного из двух соседних слоев ЛСД и
модулирует функцию AMPA-рецептора через об-
разовавшийся контакт. Интересно, что субъеди-
ница γ5 также использует петлю β1–β2 для замед-

ления скорости выхода AMPA-рецептора из де-
сенситизации, но гораздо больший размер этой
петли в GSG1L объясняет ее значительно более
выраженное действие на скорость выхода из де-
сенситизации.

Субъединицы CNIH2 и CNIH3, которые кон-
тролируют сборку AMPA-рецепторов в эндоплаз-
матическом ретикулуме, замедляют кинетику де-
активации и десенситизации рецептора, ослабляют
полиаминный блок и увеличивают проводимость
одиночного канала [34, 39, 65–68], включают в
себя связку четырех альфа-спиралей подобно

Рис. 4. Вспомогательные субъединицы AMPA-рецепторов. а–г – Мембранная топология с элементами вторичной
структуры, изображенных цилиндрами (α-спирали) и стрелками (β-полоски), а также молекулярные структуры вспо-
могательных субъединиц TARP первого типа γ2 (а, голубая структура, PDB ID: 5WEO), TARP второго типа γ5 (б, зеле-
ная структура, PDB ID: 7RZ8), GSG1L (в, фиолетовая структура, PDB ID: 7RYZ) и CNIH3 (г, красная структура,
PDB ID: 6PEQ). д–з – Структуры AMPA-рецепторов в комплексе с вспомогательными субъединицами, в которых
субъединицы AMPA-рецепторов показаны желтым (A и C) и светло-голубым (B и D), а вспомогательные субъединицы
теми же цветами, что в а–г. АКД-домены не показаны. Обращает на себя внимание максимальная стехиометрия че-
тырех вспомогательных субъединиц, приходящихся на один AMPA-тетрамер для γ2 и CNIH3, а также стехиометрия
двух вспомогательных субъединиц, приходящихся на один AMPA-тетрамер для γ5 и GSG1L.
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TARPs и GSG1L (рис. 4г). Более того, все три вида
вспомогательных субъединиц связываются с те-
ми же самыми участками на поверхности ТМД
AMPA-рецептора, образованными сегментом M1
из одной субъединицы и сегментом M4 из сосед-
ней субъединицы (рис. 4д–4з). В противополож-
ность TARPs и GSG1L, у которых амино- и
карбокси-концы находятся во внутриклеточном
пространстве, оба полипептидных конца в связы-
вающих белках CNIHs смотрят во внеклеточное
пространство. Существенно, что у CNIHs полно-
стью отсутствуют внеклеточные петли, но зато
присутствуют длинные внутриклеточные петли,
которые пока не удалось четко выявить в соответ-
ствующих структурах, но которые, по-видимому,
играют важную роль в транспортировке AMPA-
рецепторов.

Несмотря на то, что все вспомогательные
субъединицы, содержащие связку четырех альфа-
спиралей, связываются с теми же (указанными
выше) участками на поверхности AMPA-рецеп-
тора, для них характерна различная стехиометрия
(рис. 4д–4з). В зависимости от белковой кон-
струкции и типа реагентов, заменяющих клеточ-
ную мембрану во время очистки белка, структуры
гомотетрамерных рецепторов, собранных из
GluA2-субъединиц в комплексе с вспомогатель-
ными субъединицами γ2, выявили различную
стехиометрию, включая четыре, две, одну, а так-
же ни одной γ2-субъединицы на тетрамер AMPA-
рецептора [55–59]. Максимальная стехиометрия
с четырьмя вспомогательными субъединицами на
тетрамер AMPA-рецептора наблюдалась также у
CNIH3 [69]. Для остальных вспомогательных
субъединиц, включающих в себя связку четырех
альфа-спиралей, γ5, γ8 и GSG1L, максимальная
стехиометрия предполагает связывание только
двух вспомогательных субъединиц на один тетра-
мер AMPA-рецептора [46, 60, 70–72], что вероят-
нее всего определяется размером внеклеточного
домена вспомогательной субъединицы [72]. Дей-
ствительно, субъединицы γ5, γ8 и GSG1L облада-
ют большими внеклеточными доменами и длин-
ными петлями β1–β2 по сравнению с γ2, в то вре-
мя как в CNIHs внеклеточный домен отсутствует.

Поскольку вспомогательные субъединицы,
включающие в себя связку четырех альфа-спира-
лей, часто изменяют функцию AMPA-рецепто-
ров, они активно используются для того, чтобы
зафиксировать рецептор в определенных функ-
циональных конформациях. Кроме того, ТМД, у
которого образующий проводящую пору домен
M2 в изолированных рецепторных структурах
дезорганизован, приобретает надлежащую кон-
фигурацию в различных комплексах рецептора со
вспомогательными субъединицами, что позво-
ляет детально изучать ионную проводимость,

канальный блок и структурную динамику, свя-
занную с воротными функциями канала. ТМД
был относительно хорошо выявлен и в структу-
рах гомотетрамерного каинатного рецептора
GluK2 в комплексе с вспомогательной субъеди-
ницей Neto2 [73]. Весьма вероятно, что субъеди-
ница Neto2, у которой имеется только одна
трансмембранная спираль, регулирует воротную
функцию каинатного рецептора посредством
связывания нижних долей доменов АКД и ЛСД,
используя свои внеклеточные структурные моти-
вы CUB.

ВОРОТНЫЙ МЕХАНИЗМ АКТИВАЦИИ
Изучение структуры воротного механизма ак-

тивации (активационного гейтинга) началось с
выявления структур изолированного ЛСД-доме-
на AMPA-рецепторов [74]. Более глубокое пони-
мание механизма гейтинга пришло с получением
первых структур полноразмерного AMPA-рецеп-
тора в комплексе со вспомогательными TARP-
субъединицами первого типа γ2 [56, 59]. Установ-
лено, что активация iGluR вызывается связыва-
нием молекулы агониста с участком внутри дву-
створчатой структуры индивидуального ЛСД.
В ответ на связывание агониста двустворчатая
структура ЛСД закрывается, создавая движущую
силу для всего процесса активации рецептора [56,
59, 74]. Для перехода от закрывания ЛСД-доме-
нов к открыванию канала, индивидуальные ЛСД
организованы в димеры, каждый из которых при-
нимает конфигурацию “спина-к-спине”. Во вре-
мя активации закрывание димеров (“створок ра-
ковины”) индивидуальных ЛСД, удерживаемых
посредством интерфейса D1–D1 между верхни-
ми долями, приводит к разведению нижних долей
D2 (рис. 5а). В свою очередь, разведение нижних
долей D2, связанных с ТМД посредством линке-
ров S1–M1, M3–S2 и S2–M4, приводит к откры-
ванию ионного канала. Учитывая димер-димер-
ную организацию слоя ЛСД, при рассмотрении
структуры рецептора со стороны ионного канала
разведение D2-долей выглядит как расширение
ЛСД-тетрамера (рис. 5б) [56, 59]. Структурные
изменения, которые предопределены геометрией
димер-димерной организации ЛСД-слоя и свя-
зью ЛСД и ТМД посредством двенадцати линке-
ров, выявляют асимметричный вклад двух пар
диагональных субъединиц в активацию iGluR
(рис. 5в, 5г). Действительно, закрывание дву-
створчатых ЛСД субъединиц A и C прилагает вер-
тикально направленную силу, которая тянет лин-
керы M3–S2 вверх и приводит к расплетению
одного витка альфа-спиралей M3 (рис. 5в). На-
против, закрывание двустворчатых ЛСД-субъ-
единиц B и D прилагает горизонтально направ-
ленную силу, которая разводит линкеры M3–S2
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в стороны, изгибает альфа-спирали M3 по гей-
тинговому шарниру, находящемуся в районе ала-
нина A618, и отодвигает в стороны те части M3,
которые формируют гидрофобные ворота в за-
крытом состоянии канала (рис. 5г). В результате
скоординированных конформационных измене-
ний, происходящих во время активации, пора
ионного канала, которая большую часть времени
гидрофобно закупорена для пропускания ионов и
воды связкой спиралей M3 (рис. 5д), открывается
для проводимости ионов и воды (рис. 5е) [56, 59,
75]. Таким образом, открывание канала является
кульминацией и представляет собой завершаю-
щий момент механизма активации глутаматного
рецептора (рис. 5ж).

НЕКОНКУРЕНТНОЕ ИНГИБИРОВАНИЕ

В противоположность конкурентным ингиби-
торам, которые связываются с тем же участком
внутри ЛСД, что и агонисты, и работают как рас-
порки, препятствующие закрыванию его дву-
створчатой структуры [74, 76], неконкурентные
ингибиторы связываются с другими участками на
поверхности iGluR и взаимодействуют с механиз-
мом активации рецептора аллостерически. Не-
конкурентные ингибиторы AMPA-рецепторов,
которые включают в себя прототипы антагони-
стов, такие как GYKI 52466 [77, 78], высокоэф-
фективные селективные молекулы, такие как 2,3-
бензодиазепины GYKI 53655 [79, 80] и CP 465022
[79, 81, 82], а также новый противоэпилептиче-
ский препарат перампанел (perampanel, PMP,
рис. 1г) [83–85], взаимодействуют с рецептором
без лиганда более эффективно, чем с лиганд-ак-
тивированным рецептором. Действительно, в от-
вет на совместное применение с глутаматом PMP
вызывает постепенное снижение тока, проводи-
мого каналами AMPA-рецепторов, от изначаль-
ной максимальной величины, IMax, до некоторого
стационарного значения, IPMP (рис. 6а). Если же
PMP постоянно находится в растворе без глута-
мата, то последующее применение глутамата вы-
зывает ток небольшой начальной величины IIni,
который постепенно увеличивается и асимптоти-
чески достигает того же стационарного уровня
IPMP (рис. 6а). Меньшая по сравнению с IPMP ве-
личина IIni показывает, что PMP связывается с ре-
цептором в неактивированном состоянии более
эффективно, чем в активированном состоянии.

Кристаллические структуры рецепторов, свя-
занных с неконкурентными ингибиторами, про-
ливают свет на зависимость ингибирования от
состояния рецептора [86]. Подобно другим не-
конкурентным ингибиторам, PMP связывается с
гидрофобными карманами, находящимися непо-
средственно за короткими горизонтальными

спиралями пре-M1-сегментов в так называемом
внеклеточном “воротнике”, окружающем канал
(рис. 6б). В закрытом состоянии эти гидрофобные
карманы открыты для связывания с малыми гид-
рофобными молекулами неконкурентных инги-
биторов. При открывании канала M3-спирали
субъединиц B и D сгибаются по воротному шар-
ниру, находящемуся в районе аланина A618, так
что их верхние части попадают в гидрофобные
карманы, тем самым препятствуя связыванию
неконкурентных ингибиторов. Напротив, если
неконкурентные ингибиторы связаны с закры-
тым каналом, то они препятствуют сгибанию
M3-спиралей. Соответственно, неконкурентные
ингибиторы действуют как клинья, которые
удерживают канал в закрытом состоянии и пре-
пятствуют его открыванию [86]. Внеклеточный “во-
ротник” канала представляет собой центр,
в котором сосредоточены участки связывания
для множества положительных и отрицательных
аллостерических модуляторов, а также место в
iGluRs, где чаще всего возникают мутации, свя-
занные с неврологическими болезнями [87],
многие из которых, по-видимому, нарушают рав-
новесие между закрытыми и открытыми состо-
яниями рецептора вследствие механизмов, по-
добных механизму неконкурентного ингибиро-
вания AMPA-рецепторов.

БЛОКАТОРЫ ИОННЫХ КАНАЛОВ

Блок ионных каналов представляет собой еще
один вид взаимодействия глутаматных рецепто-
ров с небольшими молекулами, приводящий к
ингибированию функции iGluRs и позволяющий
глубже изучить их воротные системы [88]. Блока-
торы ионных каналов NMDA-рецепторов вклю-
чают в себя огромное разнообразие химически
отличных друг от друга небольших молекул, кото-
рые можно разделить на две большие группы в
зависимости от их взаимодействия с воротным
механизмом канала: последовательные (“нога-в-
двери”, “foot-in-the-door”) и “захватываемые-в-
ловушку” (trapping). Блокаторы “нога-в-двери”,
такие как 1,2,3,4-тетрагидро-9-аминоакридин,
9-аминоакридин и тетрапентиламмоний, закупо-
ривают ионный канал в открытом состоянии и
препятствуют его закрыванию; канал может за-
крыться снова только после того, как блокатор
покинет канальную пору [89–94]. Напротив, за-
хватываемые блокаторы, включающие в себя ио-
ны Mg2+, тетраэтиламмоний, мемантин, кетамин,
фенциклидин и MK-801, не взаимодействуют с
воротами канала, но могут быть заперты внутри
канала при его закрывании [92, 93, 95–102]. Не-
давно полученные структуры NMDA-рецепто-
ров, связанных с молекулами захватываемых бло-
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Рис. 5. Механизм активации. а – Суперпозиция ЛСД-димеров из структуры GluA2–GSG1L-комплекса, связанного с
ZK, в закрытом состоянии (голубой димер, PDB ID: 5WEK) и из структуры GluA2–STZ-комплекса, связанного с Glu
и CTZ, в открытом состоянии (розовый димер, PDB ID: 5WEO). Молекулы глутамата (Glu) показаны в виде палочко-
вых моделей. Движение нижних долей D2 во время открывания канала показано розовыми стрелками. Cα-атомы
остатков S635 и S741 показаны шариками соответствующего цвета с обозначенными между ними расстояниями. б –
Суперпозиция ЛСД-тетрамеров из тех же структур, если смотреть на них со стороны ТМД, параллельно центральной
оси симметрии рецептора (большой черный овал в середине). Cα-атомы остатков S635 соединены сплошными лини-
ями соответствующего цвета. Расширение ЛСД-слоя, сопровождающее открывание канала, обозначено розовыми
стрелками. в, г – Суперпозиция доменов M2 и M3, выстилающих пору, M3–S2 линкеров и ЛСД из субъединиц A и C (в), а
также B и D (г), где остатки, образующие ворота (T617, A621, T625 и M629), Q586 и аланин воротного шарнира A618
показаны в виде палочковых моделей. Расстояния между Cα-атомами остатков S635 обозначены стрелками. Обращает
на себя внимание сопровождающее открывание канала расплетение одного витка спирали M3 в субъединицах A и C, а так-
же изгиб M3 по воротному шарниру (зеленые стрелки) в субъединицах B и D. д, е – Вид сверху на ионный канал с по-
лупрозрачной поверхностью в закрытом (д) и открытом (е) состояниях. Обращает на себя внимание увеличение раз-
мера поры, сопровождающее открывание канала. ж – Иллюстрация механизма активации iGluR. Показаны только
две из четырех субъединиц iGluR. Оранжевая стрелка иллюстрирует ионный ток через открытый канал.
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каторов кетамина и MK-801, выявили место свя-
зывания этих блокаторов в центральной полости
канальной поры [103, 104], как и было изначаль-
но предсказано [88, 105]. Остаются еще не рас-
шифрованными структуры открытых NMDA-ре-
цепторов в комплексе с последовательными
блокаторами.

Блокаторы ионных каналов AMPA- и каинат-
ных рецепторов обладают более консервативной
химической структурой по сравнению с таковы-
ми NMDA-рецепторов и включают в себя поли-
амины, а также полиамин- и ацилполиамин-содер-
жащие токсины и их натуральные и синтетиче-
ские аналоги (рис. 1г) [106–113]. Положительный
заряд этих блокаторов делает их эффективными
только по отношению к кальций-проницаемым
каналам, которые не содержат положительно за-
ряженный аргинин в редактируемом Q/R-сайте
на вершине M2-петли. Известно, что полиамины

спермин, спермидин и путресцин присутствуют
внутри живых клеток и блокируют выходящие то-
ки при положительных мембранных потенциа-
лах, протекающие через поры кальций-проница-
емых AMPA- и каинатных рецепторов, приводя
тем самым к выпрямлению входящих ионных то-
ков (“inward rectification”, рис. 7а). С другой сто-
роны, токсины и подобные им молекулы, приме-
няемые внеклеточно, ингибируют входящие токи
при отрицательных мембранных потенциалах и
соответственно вызывают выпрямление ионных
токов, направленных в противоположную сторо-
ну (“outward rectification”).

Большинство блокаторов ионных каналов не-
NMDA-рецепторов действуют в соответствии с
механизмом захватываемых в ловушку блокато-
ров. К настоящему времени получены структуры
комплексов AMPA-рецепторов с вспомогательной
субъединицей γ2 [57], связанные с 1) блокатором



БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ  том 39  № 4  2022

CТРУКТУРНЫЕ ОСНОВЫ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ 261

IEM-1460, который облегчает эпилептические
эпизоды, снижает висцеральную боль и ингибиру-
ет активность рецепторов, относящуюся к шизо-
френии [114–119]; 2) синтетическим аналогом ток-
сина из паука Joro (1-нафтилацетилспермин,
NASPM), уменьшающего окислительный стресс и

защищающего нейроны от ишемии [120–123];
и 3) нейропротекторным токсином AgTx-636 из
паука-кругопряда Argiope lobata [124–128]. Все
три блокатора имеют консервативную химиче-
скую структуру, которая включает длинный и уз-
кий полиаминный хвост и большую гидрофоб-

Рис. 6. Неконкурентное ингибирование. а – Примеры записей тока при мембранном потенциале –60 мВ от клетки HEK 293,
экспрессирующей GluA2-рецепторы AMPA-подвида, в ответ на 1-с аппликацию 3 мМ глутамата (Glu), его одновременного
применения с 2 мкМ перампанела (PMP) и применения глутамата на фоне PMP. Во время этого эксперимента циклотиазид
(CTZ, 30 мкМ) присутствовал во всех растворах для того, чтобы заблокировать десенситизацию. Существенно, что начальная
амплитуда тока в ответ на применение Glu на фоне PMP (IIni) гораздо меньше, чем стационарный уровень тока в ответ на сов-
местное применение Glu и PMP, IPMP; это указывает на то, что PMP связывается с закрытым каналом лучше, чем с открытым
каналом. Записи сделаны методом пэтч-кламп [86]. б – Центральный срез поверхности канала, покрашенный в соответствии
с электростатическим потенциалом, где синий цвет обозначает положительный заряд, красный цвет – отрицательный заряд,
а белый цвет – нейтральные участки в закрытом (PDB ID: 7RZ5), связанном с PMP (PDB ID: 5L1F) и открытом (PDB ID:
5WEO) состояниях. Молекулы PMP изображены в виде объемных моделей. Изгибание M3-спиралей в субъединицах B и D,
сопровождающее открывание канала, блокирует участки связывания с PMP. Соответственно, PMP не может связаться с ка-
налом в открытом состоянии и наоборот, закрытый канал со связанным с ним PMP не может открыться, потому что PMP пре-
пятствует сгибанию M3-спиралей (красный крест).
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ную голову. Все они входят в канал как ключ в

замок: их положительно заряженный хвост поме-

щается в узкий отрицательно заряженный селек-

тивный фильтр канала, образованный расплетен-

ными участками петель M2, в то время как их гид-

рофобные головы помещаются в гидрофобном

окружении центральной полости канальной по-

ры (рис. 7б). Несмотря на то, что все структуры,

связанные с блокаторами, были получены для от-

крытой конформации канала, многочисленные

структуры канала, полученные в закрытом состо-

янии без блокаторов, позволяют предсказать

структуру рецептора с блокатором, захваченным

внутри закрытого канала (рис. 7б). Представляет-

ся очевидным, что закрывание ворот, осуществ-

ляемое посредством смыкания M3-спиралей в

плотный пучок, не приводит к существенным из-

менениям центральной полости канала и его се-

лективного фильтра, в результате чего блокатор

остается захваченным внутри канала и запертым

с одной стороны воротами, которые не позволя-

ют ему выйти во внеклеточное пространство, а с

другой стороны – селективным фильтром, кото-

рый является слишком узким для того, чтобы гид-

рофобная голова блокатора могла с легкостью

протиснуться во внутриклеточное пространство.

Тем не менее, медленный выход блокаторов

вследствие просачивания в цитоплазму был за-

мечен для двухкатионных производных адаман-

тана, дифенила и фенилциклогексила [129]. В

целом, однако, структурный механизм актива-

ции и идентифицированные места связывания

блокаторов дают весьма правдоподобное объяс-

нение феномена захватываемых в ловушку бло-

каторов iGluR-каналов.

Несмотря на то, что структуры AMPA-рецеп-

торов в комплексе с полиаминами не были получе-

ны экспериментально, расположение полиамин-

ных хвостов канальных блокаторов позволяет пред-

положить характер связывания полиаминов в

ионной поре (рис. 7в) [57]. Отсутствие у полиами-

нов большой гидрофобной “головы” объясняет

их низкое сродство к каналу по сравнению с ток-

синами и подобными токсинам молекулами. При

высоких положительных потенциалах на мембра-

не электрохимическая движущая сила может пре-

одолеть низкоаффинное связывание полиаминов

и позволить им пройти через канальную пору, тем

самым увеличивая величину ионного тока (рис. 7а).

ДЕСЕНСИТИЗАЦИЯ

Десенситизация выражается спадом тока в

присутствии агониста (рис. 1б) и представляет со-

бой воротный процесс, во время которого рецеп-

тор, связанный с агонистом, переходит в состоя-

ние с непроводящим ионным каналом. На уровне

индивидуальных ЛСД, конформации двустворча-

тых структур десенситизированного состояния от-

личаются от полностью открытых конформаций

непроводящего (закрытого) состояния (рис. 8а),

однако они идентичны полностью закрытым дву-

створчатым структурам активированного (откры-

того) состояния (рис. 8б). Энергия закрывания

двустворчатой структуры, которая во время акти-

вации используется для разведения нижних

D2-долей организованного “спина-к-спине” ди-

мера (рис. 5а, 8а, 8б), во время десенситизации

используется для разрыва D1–D1-интерфейса

(рис. 8в, 8г) [59, 70, 72, 130, 131]. Это приводит к

изменению относительного расположения инди-

видуальных двустворчатых структур в ЛСД диме-

Рис. 7. Блок ионного канала. а – Зависимость нормализованных токов, записанных от клеток HEK 293, экспрессиру-
ющих проницаемые для кальция AMPA-рецепторы (GluA2Q), от мембранного потенциала. Записи сделаны методом
пэтч-кламп в ответ на 1-с аппликацию 3 мМ глутамата (Glu) в отсутствие (черная кривая) или в присутствии (красная
кривая) 4.8 мкМ NASPM и при разных мембранных потенциалах [57]. Во время этого эксперимента циклотиазид
(CTZ, 30 мкМ) присутствовал во всех растворах для блокирования десенситизации. б, в – Центральный срез поверх-
ности канала, окрашенный в соответствии с электростатическим потенциалом, где синий цвет обозначает положи-
тельный заряд, красный цвет обозначает отрицательный заряд, а белый цвет обозначает нейтральные участки в откры-
том (PDB ID: 6DM1) и закрытом (PDB ID: 7RZ5) состояниях, связанных с NASPM (б) или спермином (в). Молекулы
NASPM и спермина изображены в виде объемных моделей.

б вa

Open blocked
by NASPM

Open blocked
Spermine

Gate

by Spermine

Closed with
NASPM trapped

Closed with
Spermine trapped

NASPM

ext

cyt

ext

cyt

Central cavity

Selectivity
filter

0

0.4

0.2

0.6

0.4

0.6

0.8

0.2

1.0

40 6020

–40–60–80–100 –20

NASPM
block

Spermine
permeation

Spermine

R
e
la

ti
v
e
 c

u
rr

e
n

t

block

Vh, мВ

Glu

Glu + NASPM



БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ  том 39  № 4  2022

CТРУКТУРНЫЕ ОСНОВЫ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ 263

Рис. 8. Механизм десенситизации. а–г – Димеры ЛСД в закрытом (а – GluA2–γ5ZK, PDB ID: 7RZ5, синий димер), от-
крытом (б – GluA2–γ2Glu-CTZ, PDB ID: 5WEO, розовый димер) и десенситизированном (в – GluA2–γ5Glu, PDB ID:
7RZ5, зеленый димер; г – GluA2–GSG1LQuis, PDB ID: 7RZ5, светло-зеленый димер) состояниях, если смотреть на них
сбоку (первый ряд) или снизу (второй ряд). Молекулы лигандов показаны в виде палочковых моделей. Cα-атомы
остатков S635 и S741 показаны в виде шариков, с указанием расстояний между ними. Черные овалы обозначают ло-
кальные оси симметрии второго порядка. Красная стрелка обозначает щель между GluA2–GSG1LQuis-протомерами,
свидетельствующую о потере ЛСД-димером вращательной симметрии второго порядка. д – Суперпозиция ЛСД-тет-
рамеров из структур открытого (GluA2–γ2Glu-CTZ, PDB ID: 5WEO, розовый тетрамер) и десенситизированного
(GluA2–γ5Glu, PDB ID: 7RZ5, зеленый тетрамер) состояний, если смотреть на них со стороны ТМД, параллельно цен-
тральной оси симметрии рецептора (большой черный овал в середине). Cα-атомы остатков S635 соединены сплош-
ными линиями соответствующего цвета. Сужение ЛСД-слоя, сопровождающее десенситизацию, обозначено зелены-
ми стрелками. е, ж – Вид сверху на ионный канал с полупрозрачной поверхностью в открытом (е, GluA2–γ2Glu-CTZ,
PDB ID: 5WEO, розовый канал) и десенситизированном (ж, GluA2–γ5Glu, PDB ID: 7RZ5, зеленый канал) состояниях.
Обратите внимание на полное закрывание канальной поры в десенситизированном состоянии. з – Схема, иллюстри-
рующая механизм десенситизации iGluR. Показаны только две из четырех iGluR-субъединиц, две другие для просто-
ты не показаны. Оранжевая стрелка иллюстрирует ионный ток через открытый канал. Зеленая стрелка указывает на
воротный шарнир. Розовые стрелки показывают движение ЛСД-мономеров, входящих в состав ЛСД-димера, сопро-
вождающее разрыв D1–D1-интерфейса во время десенситизации.
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рах, в результате чего D2-доли возвращаются

приблизительно на те же позиции, что и в непро-

водящем закрытом состоянии канала. Таким об-

разом, несмотря на то, что все индивидуальные

двустворчатые ЛСД-структуры остаются в аго-

нист-связанном активированном состоянии, ди-
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мер-димерная организация D2-долей, претерпе-

вающая значительное расширение при переходе

в открытое состояние, возвращается в схлоп-

нутую конфигурацию при переходе в десенситизи-

рованное состояние (рис. 8д). Соответственно,

пора канала, которая проводит ионы и воду в от-

крытом состоянии (рис. 8е), в десенситизирован-

ном состоянии принимает конформацию, подоб-

ную конформации закрытого неактивированного

канала (рис. 8ж). Эта трансформация завершает

механизм десенситизации, который начинается с

разрыва D1–D1-интерфейса в ЛСД-димере (рис. 8з).

Интересно, что в ранних кристаллографиче-

ских исследованиях изолированных ЛСД обнару-

жено, что разрыв D1–D1-интерфейса сопровож-

дался потерей димером ЛСД вращательной сим-

метрии второго порядка [131]. Такой же тип

разрыва интерфейса D1–D1 был позже обнару-

жен в структурах десенситизированного состоя-

ния полноразмерного рецептора GluA2 в ком-

плексе с GSG1L [70, 72]. Потеря вращательной

симметрии второго порядка димерами ЛСД в

этих структурах сопровождается появлением бо-

ковой щели в каждом ЛСД-димере (рис. 8г). Оче-

видно, что такой тип разрыва D1–D1-интер-

фейса в ЛСД-димерах не является единственно

возможным. Например, в структурах полнораз-

мерного рецептора GluA2 в десенситизирован-

ном состоянии в комплексе с вспомогательными

TARP субъединицами γ2 и γ5 разрыв интерфейса

D1–D1 происходит с сохранением димерами

ЛСД вращательной симметрии второго порядка

(рис. 8в) [59, 72].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Структурные исследования последних лет

позволили сделать гигантские шаги вперед на пу-

ти достижения прогресса в изучении структуры и

функции глутаматных рецепторов. Однако такой

прогресс был бы невозможен, если бы анализ мо-

лекулярной структуры не сопровождался иссле-

дованиями с использованием других подходов,

включая электрофизиологию, биохимию белка,

протеомику, фармакологию, кинетическое и мо-

лекулярное моделирование. Параллельная работа

многих лабораторий по всему миру сделала воз-

можным более глубокое понимание молекуляр-

ных принципов сборки глутаматных рецепторов,

их активации, десенситизации и регуляции не-

большими молекулами и вспомогательными

субъединицами. Тем не менее, многие вопросы

пока остаются без ответов. До сих пор непонятно,

что лежит в основе 1) сходства и различия между

воротными и регуляторными механизмами раз-

личных подвидов глутаматных рецепторов, 2) мо-

лекулярных составов и принципов сборки синап-

тических комплексов iGluR в различных областях

мозга, а также в нейронах разного типа и возрас-

та, 3) вклада индивидуальных субъединиц iGluR в

воротные и регуляторные функции тетрамерных

сборок и 4) зависимости функции iGluR от окру-

жающей среды, включая липиды мембраны, бел-

ки внутриклеточного и внеклеточного матрикса,

а также участки белка, такие как карбокси-терми-

нали и внутриклеточные петли, структура кото-

рых до сих пор неизвестна. Можно надеяться, что

эти и другие вопросы привлекут внимание буду-

щих исследователей, которым ответы на эти во-

просы будут снова и снова приносить радость от-

крытия.
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Structural Insights into Function of Ionotropic Glutamate Receptors
M. V. Yelshanskaya1, A. I. Sobolevsky1, *

1Department of Biochemistry and Molecular Biophysics, Columbia University, New York, NY 10032, USA
*e-mail: as4005@cumc.columbia.edu

Ionotropic glutamate receptors (iGluRs) mediate fast excitatory neurotransmission. They are implicated in
nervous system development and function, while their dysfunction is associated with neurological and psy-
chiatric disorders. In this review, we describe recent progress in structural studies of iGluRs and how crystal
and cryo-EM structures helped determining the principles of iGluR architecture and assembly, and the
mechanisms of activation, desensitization and regulation by auxiliary subunits, positive and negative al-
losteric modulators, and ion channel blockers. The new structural insights facilitate better understanding of
iGluR physiological and pathophysiological roles in functioning of the central nervous system and provide
valuable information for structure-based drug design.

Keywords: iGluR, AMPA receptor, NMDA receptor, kainate receptor, delta receptor, GLR, auxiliary sub-
unit, gating, desensitization, channel blocker, inhibitor, cryo-EM, X-ray crystallography
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