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Появление нервной системы является одним из важнейших событий в эволюции жизни на Земле.
Детали этого события остаются малопонятными, в частности, объяснения требует большое разно-
образие известных веществ-нейротрансмиттеров. Мы анализируем гомологи нейрональных рецеп-
торов глутамата и гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) у Placozoa – животных без нервной си-
стемы, но обладающих подвижностью и поведением. Филогенетический анализ и сравнение ами-
нокислотных остатков, ответственных за лигандную специфичность, показали, что эти рецепторы
Placozoa неожиданно многочисленны, разнообразны и эволюционно динамичны и по всем этим
признакам напоминают скорее обонятельные рецепторы высших животных. Наши результаты ука-
зывают, что хеморецепторная система была важным источником разнообразных рецепторов для
возникающей нервной системы, а будущие аминокислоты-нейротрансмиттеры (глутамат, ГАМК,
глицин) были релевантными внешними сигналами для первых животных, еще не имевших нервной
системы.
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Происхождение нервной системы является
одним из сложнейших вопросов эволюционной
биологии (Szathmáry, Smith, 1995; Layden, 2019).
Его важной частью является происхождение ней-
ротрансмиттеров. Для передачи сигналов между
нейронами используются десятки разнообразных
веществ: аминокислоты (глутамат, глицин,
ГАМК), моноамины (серотонин, дофамин и др.),
многочисленные нейропептиды и даже низкомо-
лекулярные газы, например оксид азота NO. Сце-
нарии эволюционного происхождения нервной
системы должны включать в себя предположения
о происхождении этого разнообразия и критериях,
по которым те или иные вещества вошли в число
нейротрансмиттеров (Sakharov, 1974; Agnati et al.,
1995).

Для изучения происхождения нервной системы
необходимы данные по животным с примитив-
ными нервными системами (Cnidaria и Ctenophora)

и без нервной системы вовсе (Porifera и Placozoa).
Особое место занимают здесь Placozoa – подвиж-
ные животные, у которых есть поисковое, пище-
вое и социальное поведение при полном отсут-
ствии нервной системы (Окштейн, 1987; Сера-
вин, 1987; Ueda et al., 1999; Smith et al., 2015;
Mayorova et al., 2018; Fortunato, Aktipis, 2019; Romanova
et al., 2020). В геноме наиболее изученного вида
Placozoa, Trichoplax adhaerens, обнаружены ион-
ные каналы, которые участвуют в передаче нерв-
ных импульсов у животных, компоненты систем
биосинтеза нейротрансмиттеров и транспорта ве-
зикул, а также предполагаемый нейроэндокрино-
подобный секреторный аппарат (Srivastava et al.,
2008; Smith et al., 2014).

Для выполнения веществом функции транс-
миттера необходимо наличие систем как его син-
теза, так и рецепции. Чтобы возникновение этих
систем было поддержано естественным отбором,
они должны были выполнять какие-то функции
по отдельности. То есть эволюция веществ-
трансмиттеров с необходимостью должна вклю-
чать в себя смену функций. Можно предполо-
жить две группы путей возникновения трансмит-
теров. Во-первых, вещество-трансмиттер исходно

Сокращения: АТФ – аденозинтрифосфат; ГАМК – гамма-
аминомасляная кислота; iGluR – ионотропный глутамат-
ный рецептор; mGluR – метаботропный глутаматный ре-
цептор; ГАМКА – ионотропный рецептор гамма-амино-
масляной кислоты; ГАМКВ – метаботропный рецептор
гамма-аминомасляной кислоты.

УДК 575,592



164

ЖУРНАЛ ОБЩЕЙ БИОЛОГИИ  том 84  № 3  2023

НИКИТИН, БОРМАН

могло быть сигналом из внешней среды, и орга-
низм сначала приобретает систему его рецепции,
а потом сигнал интернализуется. Во-вторых, бу-
дущий трансмиттер исходно может иметь какие-
то не сигнальные функции, например защитные.
Тогда сначала возникает система его синтеза и
выделения, а потом, например для координации
защитной реакции, возникают рецепторы к этому
веществу, и оно становится трансмиттером.

Первый сценарий (трансмиттер из внешнего
сигнала) показан, например, для тироидных гор-
монов животных, происходящих от вторичных
метаболитов водорослей (Heyland, Moroz, 2005;
Heyland et al., 2005). Среди нейротрансмиттеров
первый сценарий наиболее вероятен для глутама-
та и АТФ. Эти два вещества содержатся в больших
количествах в цитоплазме почти всех клеток, их
присутствие во внешней среде сообщает о повре-
ждении и гибели клеток и может служить пище-
вым или болевым сигналом (Moroz et al., 2021b).
Второй сценарий более вероятен для нейропеп-
тидов и оксида азота. Нейропептиды используют
ту же систему посттрансляционного процессинга,
что и антимикробные пептиды, антимикробная
активность оксида азота также хорошо известна
(Moroz et al., 2020a, 2021b).

Имеющиеся экспериментальные данные по
Trichoplax показывают большую роль секретируе-
мых пептидов в регуляции и интеграции его пище-
вого поведения (Senatore et al., 2017; Varoqueaux
et al., 2018). В отношении аминокислот-нейро-
трансмиттеров данных меньше, известно только,
что Trichoplax содержит миллимолярные концен-
трации ГАМК, глицина, D-аспартата и L-глута-
мата, и что глицин является хемоаттрактантом
для этого животного (Romanova et al., 2020; Moroz
et al., 2020b).

Глутамат и ГАМК выполняют ряд функций,
кроме (нейро)трансмиттерной, как у позвоноч-
ных, так и у беспозвоночных животных. Описано
их участие в других регуляторных системах мле-
копитающих: иммунной и эндокринной. Так,
секреция ГАМК в бета-клетках поджелудочной
железы происходит совместно с секрецией инсу-
лина, что влияет на ингибирование секреции
глюкагона (Bansal et al., 2011). В эпителии дыха-
тельных путей была описана ГАМК-эргическая
система, которая активируется под воздействием
аллергенов и, предположительно, играет роль в
механизмах развития астмы. Кроме того, глута-
мат выполняет функцию пищевого сигнала. Воз-
действуя на вкусовые рецепторы человека, глута-
мат вызывает вкус “умами”. Впервые эту функ-
цию глутамата в 1908 г. описал профессор
Токийского университета Кикунаэ Икэда. Глута-
мат, ГАМК и другие нейротрансмиттеры являют-
ся важными сигнальными молекулами у зароды-
шей различных животных еще до появления у них

первых нейронов (Бузников, 1987; Levy et al.,
2021; Špirková et al., 2022).

У позвоночных животных в глутаматной пере-
даче участвуют возбуждающие ионотропные глу-
таматные рецепторы (iGluR) и метаботропные
(связанные с G-белками) глутаматные рецепторы
(mGluR). Ионотропные рецепторы при связыва-
нии лиганда открывают в мембране клетки ион-
ный канал, проницаемый для определенных
ионов. Для ионотропных глутаматных рецепто-
ров это Na+ и Ca2+. В ГАМК-зависимой передаче
участвуют тормозные ионотропные ГАМКA-ре-
цепторы (GABA-A), открывающие каналы для
ионов Cl–, и метаботропные ГАМКB-рецепторы
(GABA-B). G-белок-связанные метаботропные
рецепторы в неактивном состоянии связаны с
комплексом субъединиц Gα, Gβ и Gγ. При свя-
зывании лиганда рецептор меняет конформацию,
субъединицы G-белка диссоциируют от рецептора
и связываются с другими внутриклеточными бел-
ками, запуская дальнейшие сигнальные каскады,
например аденилатциклазный. У ГАМКB-рецеп-
торов основные пути передачи сигнала G-белком –
это активация калиевых каналов внутреннего вы-
прямления, инактивация кальциевых каналов и
аденилатциклазы (Terunuma, 2018). Различные
типы метаботропных глутаматных рецепторов
могут активировать фосфолипазу С, протеинки-
назы MAPK, cdk5, Jun и MTOR/p70-S6, фосфати-
дилинозитолкиназу PI3, калиевые каналы, инак-
тивировать кальциевые каналы и аденилатциклазу
(Niswender, Conn, 2010). В восприятии глицина у
позвоночных основную роль играют тормозные
ионотропные глициновые рецепторы (GlyR).
Кроме того, глицин является коагонистом ионо-
тропных глутаматных рецепторов семейства
NMDA. Типичные NMDA-рецепторы – это гете-
ротетрамеры из двух субъединиц, связывающих
глутамат, и двух – глицин, и для активации они
нуждаются в одновременном связывании этих
двух трансмиттеров.

ГАМК, глутамат и другие аминокислоты
участвуют в передаче сигналов между клетками
уже у бактерий (Закатаева и др., 2006; Chevrot
et al., 2006; Quillin et al., 2021). У бактерий эти
аминокислоты участвуют в “чувстве кворума”,
регуляции образования биопленок, состояния
покоя, патогенности и множества других процес-
сов. У цианобактерии Synechocystis был выделен и
охарактеризован рецептор, сходный с ионотроп-
ными глутаматными рецепторами эукариот. Он
реагирует на широкий спектр аминокислот,
включая глутамат, серин, треонин, гомоцистеин
и аланин, но не реагирует на аспартат (Chen et al.,
1999).

Среди эукариот сигнальные функции глутама-
та, ГАМК и глицина лучше всего изучены у жи-
вотных, растений, инфузорий и миксомицетов.
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У высших растений глутамат регулирует реак-
цию на повреждение, рост пыльцевых трубок, от-
веты на стрессы и многие другие процессы. В ге-
номе Arabidopsis найдено 20 генов ионотропных
глутаматных рецепторов (iGluR), лиганд-связыва-
ющие домены некоторых из них похожи на тако-
вые домены рецепторов к гамма-аминомасляной
кислоте ГАМКВ. Показано, что агонисты и антаго-
нисты ГАМКВ-рецепторов влияют на транспорт
кальция и рост у ряски Lemna minor (Kinnersley,
Lin, 2000). Совместное действие глицина и глута-
мата в концентрации 0.01 мМ вызывает вход
кальция в клетки проростков Arabidopsis. Эти же
аминокислоты по отдельности вызывают анало-
гичный ответ лишь в намного более высокой кон-
центрации 1 мМ. Эффект глицина и глутамата ис-
чезает при добавлении DNQX – блокатора всех
семейств ионотропных глутаматных рецепторов
животных (Dubos et al., 2003).

У инфузории Paramecium ГАМК была обнару-
жена иммуногистохимическими методами, а ее
рецептор ГАМКА – гистохимически, флуорес-
центным производным бензодиазепина; показано,
что ГАМК регулирует конъюгацию этой инфузо-
рии (Delmonte Corrado et al., 2002). У нее же был
обнаружен ГАМКВ-рецептор, который участвует
в модуляции плаванья (Ramoino et al., 2003; Bucci
et al., 2005). Выделение ГАМК у этой инфузории
происходит по механизмам, близким к синапти-
ческим: кальций-зависимый экзоцитоз, запуска-
емый деполяризацией мембраны, при участии
мембранных белков VAMP, SNAP-25, синтаксина
и везикулярного ГАМК-транспортера (Ramoino
et al., 2010). Глутамат является хемоаттрактантом
для этой инфузории и вызывает гиперполяриза-
цию мембраны (Preston, Usherwood, 1988). Одно-
временное добавление глицина и N-метил-D-ас-
партата (NMDA) вызывает у нее переход к плава-
нию по кругу, тогда как оба эти вещества по
отдельности ответа не вызывают. Эта реакция ин-
фузорий на глицин + NMDA подавляется специ-
фическими блокаторами NMDA-семейства глу-
таматных рецепторов позвоночных: ифенпроди-
лом, D-AP5, DCKA, MK-801 и ионами цинка
(Ramoino et al., 2014).

У слизевика Dictyostelium (тип Mycetozoa)
ГАМК в наномолярной концентрации запускает
дифференциацию спор через ГАМКВ-рецептор
(Anjard, 2006). Глутамат оказался конкурентным
ингибитором ГАМК – 100 нм глутамата полно-
стью подавляют споруляцию на фоне 1 нм ГАМК.

Таким образом, глутамат, ГАМК и в какой-то
степени глицин являются сигнальными молеку-
лами в различных супергруппах эукариот – живот-
ные, растения, инфузории, слизевики. В геномах
растений обнаруживаются гены, явно сходные по
последовательности с генами ионотропных глу-
таматных рецепторов животных. Гены ионотроп-

ных глутаматных рецепторов обнаруживаются и в
других группах эукариот, таких как красные, зе-
леные, бурые и диатомовые водоросли, динофла-
гелляты, воротничковые жгутиконосцы, хищный
жгутиконосец Tunicaraptor (Opisthokonta) и амеба
Naegleria (представитель супергруппы Excavata),
что может указывать на присутствие подобных
рецепторов уже у предковых эукариот (Bortoli et al.,
2016; Tikhonenkov et al., 2020; Moroz et al., 2021a).

В геномах инфузорий и слизевиков поиск по
последовательности не находит известных типов
глутаматных и ГАМК-рецепторов, но рецепторы
глутамата и ГАМК в этих группах по фармаколо-
гическим свойствам похожи на рецепторы се-
мейств NMDA, ГАМКА и ГАМКВ животных.

На филогенетическом древе животных Placo-
zoa являются третьей ветвью после губок и греб-
невиков (Ryan et al., 2013; Moroz et al., 2014; Feuda
et al., 2017; Simion et al., 2017; Nielsen, 2019). Такая
топология древа совместима с двумя сценариями
происхождения нервной системы: 1) двукратное
независимое появление у Ctenophora и Cnidaria +
Bilateria и 2) однократное появление у общего
предка Metazoa и последующая вторичная утрата
у Placozoa и, возможно, еще у Porifera.

Возможность вторичного упрощения в эволю-
ции Placozoa широко обсуждалась (см. обзоры Sy-
ed, Schierwater, 2002; Алешин, Петров, 2002). Ос-
новными движущими силами глубокого вторич-
ного упрощения в эволюции животных являются
паразитизм и прикрепленный образ жизни. Ни
то, ни другое не относится к Placozoa – подвиж-
ным свободноживущим животным. И даже среди
паразитических животных полная утрата нервной
системы произошла лишь два раза – у дициемид
и миксоспоридий (Feng et al., 2014; Zverkov et al.,
2019). И те, и другие демонстрируют крайнюю
степень морфологической редукции, будучи
устроены намного проще, чем Placozoa. У чуть
менее редуцированных паразитов, таких как ор-
тонектиды или спороцисты сосальщиков, нейро-
ны сохраняются (Podvyaznaya, Galaktionov, 2012;
Slyusarev et al., 2019).

Геномные данные указывают на возможную
вторичную утрату симметрии и сегментации у
Placozoa в связи с миниатюризацией (гипотеза
“призрачного Hox-локуса”; Ferrier, 2016), но ми-
ниатюризованные животные не утрачивают
нервную систему полностью. Поэтому вторичная
утрата нервной системы Placozoa выглядит менее
вероятной, чем первичное ее отсутствие.

Независимо от первичности или вторичности
отсутствия нервной системы у Placozoa изучение
их набора рецепторов представляет большой ин-
терес. Если у Placozoa никогда не было нервной
системы, их рецепторы могут сохранять те исход-
ные функции, которые они выполняли у древних
животных до появления нервной системы, что
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может дать важную информацию о вхождении
глутамата, ГАМК и глицина в число нейротранс-
миттеров. Если нервная система у Placozoa была
потеряна вторично, у нас есть шанс изучить сме-
ну функций бывших компонентов нервной си-
стемы. Поэтому мы произвели поиск, аннотацию
и филогенетический анализ генов, кодирующих
рецепторы глутамата, глицина и ГАМК, в гено-
мах двух видов Placozoa: Trichoplax adhaerens и
Hoilungia hongkongensis.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для поиска и аннотации генов рецепторов

мы использовали последовательности геномов
животных из базы данных GenBank. Для Placozoa
использовали обновленную аннотацию генома
T. adhaerens (https://genomevolution.org/coge/
GenomeInfo.pl?gid=31909) и аннотацию генома
H. hongkongensis (https://bitbucket.org/molpalmuc/
hoilungia-genome/src/master/).

Поиск производили по гомологии последова-
тельностей с помощью программы BLASTP (Alt-
schul et al., 1997), используя в качестве исходного
запроса последовательности всех iGluR, mGluR и
ГАМКВ-рецепторов человека из базы данных
SwissProt/Uniprot (https://www.uniprot.org/). Най-
денные таким образом последовательности ре-
цепторов Placozoa были выравнены с последова-
тельностями других животных при помощи сервера
MAFFT Online (https://mafft.cbrc.jp/alignment/serv-
er/) (Katoh, Standley, 2013). Выравнивания были
проверены вручную. Неполные последователь-
ности, не содержащие одного из обязательных
для iGluR или mGluR доменов (PBP1, PBP2 и
TMD для ионотропных, PBP1 и 7tm для метабо-
тропных), были удалены.

Филогенетические деревья были построены с
помощью алгоритма Maximum Likelihood, реали-
зованного в программе IQTREE 1.6.12 (Nguyen
et al., 2015) с автоматическим выбором модели
аминокислотных замен, и с помощью Байесового
алгоритма в программе MrBayes 3.2.6 (Ronquist
et al., 2012). Статистическая достоверность Maxi-
mum Likelihood деревьев была проверена с помо-
щью 2000 реплик ультрабыстрого бутстрэпа (Ho-
ang et al., 2018).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Поиск и аннотация рецепторов в геномах Placozoa

Мы анализировали генные семейства, связан-
ные с передачей сигналов при помощи глутамата,
глицина и гамма-аминомасляной кислоты. У по-
звоночных животных в глутаматной передаче
участвуют возбуждающие ионотропные глута-
матные рецепторы (iGluR) и метаботропные глу-
таматные рецепторы (mGluR). В ГАМК-зависи-

мой передаче участвуют тормозные ионотропные
ГАМКA-рецепторы (GABA-A) и метаботропные
ГАМКB-рецепторы (GABA-B). В восприятии
глицина у позвоночных основную роль играют
тормозные ионотропные глициновые рецепторы
(GlyR). В геноме Trichoplax обнаружены гены для
большинства из этих семейств рецепторов, за ис-
ключением ГАМКA и глициновых.

Филогения и эволюция ионотропных
глутаматных рецепторов

Актуальный взгляд на классификацию и эво-
люцию ионотропных глутаматных рецепторов
представлен в обзорах (Ramos-Vicente et al., 2018,
2021; Moroz et al., 2021a). iGluR животных делятся
на семейства NMDA, Epsilon, Lambda и AKDF.
В свою очередь, семейство NMDA делят на клас-
сы NMDA1, NMDA2, NMDA3. В семействе
AKDF выделяют четыре класса (AMPA, каинат-
ные, Delta, Phi), соответствующих монофилети-
ческим кладам на дереве рецепторов. Кроме того,
часть рецепторов семейства AKDF, образующая
на дереве несколько ветвей в основании семей-
ства, не включается ни в один из этих классов. Да-
лее мы будем называть эту группу рецепторов
“неклассифицированные AKDF”. Эксперимен-
тально изучены в первую очередь представлен-
ные у человека и других позвоночных и важные
для медицины классы NMDA, AMPA и каинат-
ных рецепторов.

Все обнаруженные нами iGluR Trichoplax на
филогенетическом дереве попадают в семейство
Epsilon (присутствуют у базальных многоклеточ-
ных животных, головохордовых и немертин) и
группу неклассифицированных AKDF.

У Trichoplax имеется 14 генов ионотропных
глутаматных рецепторов (10 семейства Epsilon и 4
семейства AKDF). Рецепторы Trichoplax AKDF-
типа делятся на две клады, одна из которых явля-
ется сестринской по отношению к AKDF-рецеп-
тору губки Sycon. В то же время у представителя
другого рода пластинчатых, H. hongkongensis,
только пять iGluR – те же четыре AKDF и лишь
один рецептор Epsilon-семейства (рис. 1). Таким
образом, T. adhaerens и H. hongkongensis имеют
ионотропные глутаматные рецепторы и потенци-
ально могут реагировать на глутамат.

Представители двух самых базальных ветвей
животных, губки и гребневики, тоже имеют
ионотропные глутаматные рецепторы. Гребневи-
ки имеют многочисленные рецепторы семейства
Epsilon, обыкновенная губка Ircinia – один Epsi-
lon-рецептор, у известковой губки Sycon и го-
москлеритной Oscarella есть рецепторы AKDF-типа.
У модельных видов обыкновенных губок Amphim-
edon queenslandica и Spongilla lacustris ионотропные
глутаматные рецепторы полностью отсутствуют.
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Рис. 1. Байесово филогенетическое древо 117 ионотропных глутаматных рецепторов животных. Ветви рецепторов Pla-
cozoa выделены серым фоном. Байесовы постериорные вероятности ветвей обозначены цифрами около узлов дерева.
Анализ продолжался 1.42 млн поколений до конвергенции марковских цепей, определенной с помощью программы
Tracer. Выравнивание состояло из 2472 позиций, 1348 из них информативных.
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Это указывает на то, что дивергенция семейств
ионотропных глутаматных рецепторов произо-
шла до дивергенции современных типов много-
клеточных животных и до появления нервных си-
стем. Распределение типов рецепторов по пред-
ставителям классов губок указывает, что в эволюции
губок происходила потеря генов глутаматных рецеп-
торов.

Особо стоит обсудить происхождение рецеп-
торов семейства NMDA. Эти рецепторы, с одной
стороны, отсутствуют у всех вошедших в анализ
губок, гребневиков и Placozoa, с другой стороны,
их ветвь отходит от самой базальной части дерева,
что указывает на глубокую древность разделения
рецепторов на NMDA и все остальные – до ди-
вергенции базальных типов Metazoa. Это можно
интерпретировать либо как полную вторичную
потерю NMDA-рецепторов у губок, гребневиков
и Placozoa, либо как искажение их положения на
дереве, например, в результате эффекта притяже-
ния длинных ветвей.

Лигандная специфичность ионотропных 
глутаматных рецепторов

Несмотря на название “глутаматные”, многие
рецепторы этого семейства имеют другие физио-
логические лиганды. Лигандная специфичность
экспериментально изучена в основном для се-
мейства NMDA и классов AMPA, каинатных и
Delta, так как они играют важную роль в нервной
системе млекопитающих и человека. AMPA и ка-
инатные рецепторы высоко специфичны к глута-
мату. Семейства NMDA1, NMDA3 и Delta реаги-
руют на глицин и D-серин, но не на глутамат.
NMDA2 реагируют на глутамат и аспартат.

Семейство Epsilon отсутствует у позвоночных
и модельных групп беспозвоночных, таких как
насекомые и моллюски. Поэтому лигандная спе-
цифичность известна лишь для пяти рецепторов
этого семейства – двух из ланцетника и трех из
гребневиков (Alberstein et al., 2015; Ramos-Vicente
et al., 2018). Три из пяти этих рецепторов специ-
фичны к глицину, один (GluE13_Mle) – к глута-
мату, и, наконец, рецептор GluE7_Bla ланцетни-
ка не реагирует ни на какие проверенные амино-
кислоты. Изучение кристаллической структуры
GluE7_Bla показало, что его лиганд-связываю-
щий карман перекрыт объемной боковой цепью
тирозина-653 (Ramos-Vicente et al., 2018), и, веро-
ятно, этот белок больше не является ионотроп-
ным рецептором аминокислот и выполняет дру-
гие функции.

Аминокислотные остатки рецепторов, участ-
вующие в связывании лигандов, хорошо изучены
(Armstrong, Gouaux, 2000; Furukawa et al., 2005;
Naur et al., 2007; Yao et al., 2008; Mayer, 2021). Ти-
розин или фенилаланин в позиции 450 участвует

в Ван-дер-Ваальсовом взаимодействии с альфа-
углеродным атомом лиганда, консервативный ар-
гинин в позиции 485 образует ионную связь с
карбоксильной группой, аспартат или глутамат в
позиции 705 – ионную связь с аминогруппой ли-
ганда (нумерация соответствует зрелой последо-
вательности рецептора GluA2 крысы). Кроме того,
водородную связь с карбоксилом образует
NH-группа 654 остатка (обычно серин или ала-
нин), а водородные связи с аминогруппой лиган-
да – остатки 478 (пролин, аланин или аспартат) и
480 (серин или треонин).

Лигандная специфичность зависит главным
образом от аминокислотных остатков 653, 655 и
704, контактирующих с боковой цепью амино-
кислоты-лиганда. У глутамат-специфичных
AMPA и каинатных рецепторов в этих позициях
находятся остатки G/S, T, V/I/M соответственно.
Глутамат-специфичный рецептор GluE13_Mle
имеет в этих позициях серин, треонин и глутамат.
Рецепторы NMDA2, связывающие глутамат и ас-
партат, имеют в этих позициях глицин, треонин и
тирозин (табл. 1).

У глицин-связывающих рецепторов лиганд-
связывающие сайты более разнообразны.
У NMDA1, NMDA3 и Delta (лиганды – глицин и
D-серин) в этих позициях серин, гидрофобная
аминокислота и триптофан. У глицин-связываю-
щих рецепторов семейства Epsilon наблюдается
большее разнообразие. GluE1_Bba ланцетника
имеет там остатки S, P, W, что похоже на
NMDA1/3, тогда как у GluE7_Mle и GluE3_Pba
гребневиков присутствуют более полярные остат-
ки: аргинин в 653 и глутамат в 704, между их боко-
выми цепями есть ионная связь, в 655 позиции
пролин (табл. 1).

Посмотрим теперь на соответствующие ами-
нокислотные остатки рецепторов Trichoplax. Сре-
ди его рецепторов Epsilon-семейства выделяются
пять белков (GluE5, GluE7, GluE8, GluE9,
GluE10) с небольшими аминокислотами (Gly,
Ala, Ser) в 704 позиции. 704 остаток контролирует
размер лиганд-связывающего кармана, у глици-
новых рецепторов там обычно триптофан, у глу-
таматных – алифатические аминокислоты или
тирозин. Небольшие аминокислоты в этой пози-
ции указывают на вероятность связывания моле-
кул лигандов более крупных, чем глутамат. Более
того, у белка GluE7 Trichoplax консервативный
аргинин-485 заменен на неполярный лейцин, что
должно нарушать связывание карбоксильных
групп аминокислот, и, вероятно, его лиганды во-
обще не относятся к аминокислотам. Замены в
этой позиции, помимо Placozoa, нами были най-
дены только у губок, все 63 проанализированных
рецептора Bilateria имеют там аргинин. Один ре-
цептор (GluE1) имеет мотив SAW в этих позици-
ях, как у NMDA3-рецепторов млекопитающих
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(лиганды – глицин и D-серин). Два рецептора,

GluE3 и GluE6, имеют мотивы SYW и SIY, более

сходные с NMDA1 млекопитающих, и тоже, ве-

роятно, могут связывать глицин и D-серин. На-

конец, GluE4 имеет мотив TTW, сочетающий

черты глицин-связывающх (W704) и глутамат-

связывающих (T655) рецепторов, и его специ-

фичность мы предположить не можем (табл. 1).

Таблица 1. Выравнивание фрагментов ионотропных глутаматных рецепторов, участвующих в связывании лигандов

Примечание. Лигандная специфичность приведенных в таблице рецепторов Chordata, Arthropoda и Ctenophora установлена
экспериментально. Специфичность рецепторов Placozoa предсказана нами путем сравнения последовательностей с экспери-
ментально охарактеризованными рецепторами. Аминокислоты, связывающие аминогруппу, карбоксильную группу и альфа-
углерод лиганда, выделены светло-серым фоном. Аминокислоты, связывающие боковую цепь лиганда, выделены жирным
шрифтом на светло-сером фоне. Аминокислоты, резко отличающиеся от гомологичных у других рецепторов, показаны бе-
лым шрифтом на черном фоне. Аминокислота в позиции 450 взаимодействует с альфа-углеродом лиганда, в позициях 478,
480 и 705 – связывают аминогруппу, 485 и 654 – альфа-карбоксильную группу. Аминокислотные позиции 653, 655 и 704 кон-
тактируют с боковой цепью лиганда и определяют специфичность рецептора. Специфичность “неизвестный промежуточ-
ный” указана для рецепторов, лиганд-связывающие мотивы которых сочетают признаки глутаматных и глициновых рецеп-
торов. Они потенциально могут связывать бета-аланин, таурин и ГАМК. Специфичность “неизвестный крупный” – для ре-
цепторов, у которых в 704 позиции объемные аминокислоты (Trp, Tyr, Leu, Ile, Met) заменены на компактные (Gly, Ala, Ser),
и, соответственно, лиганд-связывающий карман больше, чем у типичных глутаматных рецепторов.

 
Тип Рецептор Семей- Лиганд Аминокислотные позиции

450 478 480 485 653 655 704

Placozoa GluE1_Hhon Epsilon

Placozoa GluE1_Triad Epsilon глицин/D-серин

Placozoa GluE2_Triad Epsilon

Placozoa GluE3_Triad Epsilon глицин/D-серин

Placozoa GluE4_Triad Epsilon

Placozoa GluE5_Triad Epsilon

Placozoa GluE6_Triad Epsilon глицин/D-серин

Placozoa GluE7_Triad Epsilon

Placozoa GluE8_Triad Epsilon

Placozoa GluE9_Triad Epsilon

Placozoa GluE10_Triad Epsilon

Placozoa GluAkdf1_Hhon AKDF

Placozoa GluAkdf1_Triad AKDF глицин/D-серин

Placozoa GluAkdf2_Hhon AKDF

Placozoa GluAkdf2_Triad AKDF

Placozoa GluAkdf3_Hhon AKDF

Placozoa GluAkdf3_Triad AKDF

Placozoa GluAkdf4_Hhon AKDF

Placozoa GluAkdf4_Triad AKDF

Chordata GluA2_Hsa AMPA L-глутамат

Arthropoda GluA1-4_Ame AMPA L-глутамат

Chordata GluK2_Hsa Kainate L-глутамат

Arthropoda GluK1-5alpha_

Ame

Kainate L-глутамат

Ctenophora GluE13_Mle Epsilon L-глутамат

Ctenophora GluE3_Pba Epsilon глицин

Ctenophora GluE7_Mle Epsilon глицин

Chordata GluE1_Bla Epsilon глицин

Chordata GluE7_Bla Epsilon нет

Chordata GluN1_Hsa NMDA глицин/D-серин

Chordata GluN3A_Hsa NMDA глицин/D-серин

Chordata GluD2_Hsa Delta глицин/D-серин

Chordata GluN2_Hsa NMDA Л-Глу/L-Асп

неизвестный 

промежуточный

неизвестный 

промежуточный

неизвестный 

промежуточный

неизвестный 

крупный

неизвестный 

крупный

неизвестный 

крупный

неизвестный 

крупный

неизвестный 

крупный

неизвестный 

промежуточный

неизвестный 

промежуточный

неизвестный 

промежуточный

неизвестный 

промежуточный

неизвестный 

промежуточный

неизвестный 

промежуточный

животных ство
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Из четырех AKDF-рецепторов Trichoplax один
(GluAkdf1) имеет мотив SVW, как NMDA1 млеко-
питающих, и, вероятно, связывает глицин и D-
серин. Три других имеют мотивы TLL, SVI, GTW,
сочетающие черты глицин-связывающих и глута-
мат-связывающих белков, и их лигандная специ-
фичность остается под вопросом.

Таким образом, из 14 ионотропных глутамат-
ных рецепторов Trichoplax 4, предположительно,
специфичны к глицину и D-серину, 5, вероятно,
реагируют на какие-то лиганды большей молеку-
лярной массы, чем глутамат, возможно даже не
аминокислоты, и у 5 рецепторов лиганд-связыва-
ющие сайты имеют промежуточное строение
между типичными глутаматными и глициновы-
ми. Ни один из рецепторов Trichoplax не соответ-
ствует типичным глутаматным, ближе всего к
ним рецептор GluAkdf2 с мотивом GTW.

Филогения и эволюция метаботропных 
глутаматных и ГАМКВ-рецепторов

Метаботропные рецепторы глутамата и ГАМК
относятся к G-белок-связанным рецепторам
(GPCR) класса C, характеризующимся гетеро-
или гомодимерной структурой. Этот класс рецеп-
торов также включает внеклеточные кальциевые,
вомероназальные, вкусовые рецепторы сладкого
и умами, рецепторы стероидов GPRC6A и не-
сколько рецепторов с неизвестными лигандами
(orphan).

Из-за значительной дивергенции последова-
тельностей GPCR класса С мы аннотировали и
анализировали ГАМКв отдельно от mGluR и род-

ственных им рецепторов. При построении фило-
генетических деревьев рецепторов ГАМКв после-

довательности mGluR использовали в качестве
внешней группы, и наоборот.

В геноме Trichoplax нами обнаружено 34 гена
mGluR-подобных рецепторов, что намного больше,
чем у человека (8 mGluR и 4 mGluR-подобных ре-
цепторов) и Aplysia (2 mGluR и 8 mGluR-подоб-
ных). Большое разнообразие mGluR-подобных
рецепторов также найдено у коралла Stylophora
(35 генов) и известковой губки Sycon (29 генов).

Филогенетическое древо mGluR и родствен-
ных рецепторов (рис. 2) показывает большое раз-
нообразие этих рецепторов у Placozoa. В это древо
также включены рецепторы внеклеточного каль-
ция, вкусовые (сладкого и умами) и мембранный
рецептор андрогенов GPRC6A, поскольку они
более сходны с mGluR, чем с GABA-B. Рецепто-
ры Bilateria на этом древе образуют две ветви. Од-
на составлена метаботропными глутаматными
рецепторами (mGluR), другая – рецепторами
внеклеточного кальция, вкусовыми и GPRC6A.
Рецепторы Trichoplax образуют четыре ветви на
древе. Два рецептора Trichoplax образуют сест-

ринскую ветвь к mGLuR моллюсков (Tria-
dITZ_005103, 005104). Три других белка Trichoplax
составляют две ветви, близкие к ветви кальций-чув-
ствительных, вкусовых рецепторов и рецепторов
GPRC6 позвоночных (TriadITZ_006745, 006746,
009440). 29 iGluR-подобных рецепторов Trichop-
lax образуют свою собственную кладу, более отда-
ленно связанную с кальций-чувствительными,
вкусовыми и GPRC6 рецепторами Bilateria.

Также у Trichoplax и ряда других видов обнару-
жено большое количество рецепторов ГАМКВ.

У Trichoplax их 37, у Stylophora (Anthozoa) – 18,
Amphimedon (Porifera) – 21, Saccoglossus (He-
michordata) – 28. Это резко отличает их от позво-
ночных, моллюсков и членистоногих, которые
имеют не более четырех рецепторов этого семей-
ства. На филогенетическом древе рецепторов
ГАМКВ (рис. 3) рецепторы Trichoplax, Porifera и

Cnidaria образуют множество ветвей, перемешан-
ных друг с другом и с рецепторами полухордового
Saccoglossus.

Примечательно, что клада рецепторов Placo-
zoa и Cnidaria является сестринской к рецепторам
ГАМКВ Bilateria. Общая топология древа с не-

сколькими кладами рецепторов Placozoa и Cni-
daria предполагает, что диверсификация семей-
ства рецепторов ГАМКВ началась на самых ранних

стадиях эволюции животных, и Bilateria (кроме
Saccoglossus) потеряли большую часть этого древ-
него разнообразия.

Микроэволюция глутаматных
и ГАМКВ-рецепторов у Placozoa

Мы провели филогенетический анализ ионо-
тропных и метаботропных рецепторов, используя
последовательности двух относительно близких
видов Placozoa – Trichoplax adhaerens и Hoilungia
hongkongensis. Это позволило нам выявить собы-
тия дупликаций и делеций генов, произошедшие
после расхождения этих видов.

H. hongkongensis отличается от T. adhaerens
меньшим количеством генов ионотропных глута-
матных рецепторов (5 вместо 14) и большим – ме-
таботропных глутаматных и ГАМКВ-рецепторов

(43 и 49 вместо 34 и 37 соответственно). Среди
ионотропных рецепторов отличия касаются толь-
ко семейства Epsilon. Trichoplax имеет 10 этих ре-
цепторов, Hoilungia – лишь один. На древе Epsi-
lon-рецептор Hoilungia является сестринским к
белку Trichoplax GluE1, дивергенция остальных
Epsilon-рецепторов Trichoplax произошла ближе к
корню древа. Это означает потерю Hoilungia раз-
нообразия рецепторов, которое было у ее общего
предка с Trichoplax. Набор AKDF-рецепторов
Hoilungia и Trichoplax идентичен, оба вида имеют
по четыре рецептора, которые на древе объединя-
ются в пары ортологов.
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На филогенетических деревьях метаботроп-

ных рецепторов (рис. 2 и 3) видно 24 пары ортоло-

гичных рецепторов mGluR Trichoplax и Hoilungia и

29 пар GABA-B рецепторов. Соответственно,

чтобы объяснить количество этих рецепторов у

современных Placozoa, после расхождения

Trichoplax и Hoilungia должны были произойти не

менее 19 дупликаций и делеций генов mGluR и не
менее 28 – генов GABA-B рецепторов.

Таким образом, во всех трех семействах рецеп-
торов у Placozoa происходят многочисленные ду-
пликации и/или делеции генов, причем в эволю-
ции р. Hoilungia преобладала потеря ионотропных
и дупликация метаботропных рецепторов.

Рис. 2. Филогенетическое древо 189 метаботропных глутаматных рецепторов (mGluRs) животных. Древо построено
методом максимального правдоподобия (Maximum Likelihood). Ветви рецепторов Placozoa выделены серым фоном.
Ветви многочисленных рецепторов одного и того же организма схлопнуты в треугольники. Схлопнутые ветви рецеп-
торов Placozoa показаны в развернутом виде в правой части рисунка. Выравнивание состояло из 4306 позиций, 1574
из них информативных.

100

Homo sapiens ГАМКв1-рецептор

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 6

Mnemiopsis mGlu-подобный рецептор 1

Mnemiopsis CaSR-подобный рецептор 5

Mnemiopsis mGlu-подобный рецептор 3

ГАМКв-рецепторы

Sycon mGlu-подобные

100

100

100

100

98

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100 100

100

100

100

100

100

73

100

100

100

100

100

100

100

100

100

71

100

100

100

100

100

Масштаб: 1

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

99

99

91

68

71

69 72

97
72

87

64

51

58

86

59

88

92

75

65

87

71

99

98

98

73

56

62

76

92

89

99

96

99

96
81

79

95

90

82

98

98

99

99

99

92

88

96

Homo sapiens ГАМКв2-рецептор (внешняя группа)

Pleurobrachia mGlu-подобный рецептор

рецепторы (7)
Sycon mGlu-подобные

Placozoa CaSR-подобные

Stylophora CaSR-подобные рецепторы (4)

Stylophora CaSR-подобные рецепторы (19)

C
a

S
R

-п
о

д
о

б
н

ы
е

Stylophora CaSR-подобный рецепторы (1)

Stylophora CaSR-подобный рецепторы (2)

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 3

рецепторы (19)

р
е
ц

е
п

т
о

р
ы

В
к

у
с
о

в
ы

е
, 

к
а

л
ь

ц
и

е
в

ы
е

рецепторы (29+38)

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 3

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 1

Octopus CaSR-подобный рецептор

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 1

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 2

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 2

Stylophora CaSR-подобный рецепторы 1

Stylophora CaSR-подобный рецепторы 3

Homo sapiens рецептор внеклеточного кальция

Homo sapiens мембранный рецептор андрогенов GPRC6A

Homo sapiens вкусовой корецептор TAS1R3

Homo sapiens рецептор сладкого вкуса TAS1R2

Mus musculus вомероназальный рецептор Vmn2r26

Mus musculus вомероназальный рецептор Vmn2r116

Homo sapiens рецептор вкуса умами TAS1R1

Oscarella mGlu-подобный рецептор

Amphimedon mGlu-подобные

рецепторы (7)

Aplysia mGlu-подобные

m
G

lu
-п

о
д

о
б

н
ы

е
 р

е
ц

е
п

т
о

р
ы

 B
il

a
te

ri
a

m
G

lu
-п

о
д

о
б

н
ы

е
 р

е
ц

е
п

т
о

р
ы

Amphimedon mGlu-подобный рецептор 3

Sycon mGlu-подобный рецептор 24

Sycon mGlu-подобный рецептор 20

Hoilungia mGlu-подобныи рецептор 2

Hoilungia mGlu-подобныи рецептор 1

Stylophora mGlu-подобный рецептор 7

Stylophora mGlu-подобный рецептор 6

Stylophora mGlu-подобный рецептор 5

Stylophora mGlu-подобный рецептор 1

Stylophora mGlu-подобный рецептор 2

Stylophora mGlu-подобный рецептор 4

Stylophora mGlu-подобный рецептор 3

Octopus mGlu-рецептор 1

Octopus mGlu-рецептор 1

Octopus mGlu-рецептор 3

Drosophila mGlu-рецептор

Octopus mGlu-рецептор 8

Sycon mGlu-подобный рецептор 9

рецепторы (7)

Trichoplax mGlu-подобный рецептор 2

Trichoplax mGlu-подобный рецептор 1

Aplysia mGlu-рецептор 1

Aplysia mGlu-рецептор 1

Aplysia mGlu-рецептор 8

Homo sapiens mGlu-рецептор 5

Homo sapiens mGlu-рецептор 1

Homo sapiens mGlu-рецептор 2

Homo sapiens mGlu-рецептор 3

Homo sapiens mGlu-рецептор 7

Homo sapiens mGlu-рецептор 8

Homo sapiens mGlu-рецептор 6

Homo sapiens mGlu-рецептор 4

и
 в

о
м

е
р

о
н

а
з
а
л

ь
н

ы
е

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 14

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 7

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 8

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 9

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 29

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 1

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 13

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 32

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 12

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 11

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 10

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 27

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 6

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 2

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 3

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 28

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 26

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 25

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 27

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 14

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 10

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 4

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 5

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 12

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 11

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 13

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 22

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 21

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 24

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 23

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 20

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 17

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 15

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 16

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 18

Trichoplax CaSR-подобный рецептор 19

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 5

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 4

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 26

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 25

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 24

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 18

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 17

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 2

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 19

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 16

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 15

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 3

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 1

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 20

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 21

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 7

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 9

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 23

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 22

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 28

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 8

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 33

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 34

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 31

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 35

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 36

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 29

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 37

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 38

Hoilungia CaSR-подобный рецептор 30



172

ЖУРНАЛ ОБЩЕЙ БИОЛОГИИ  том 84  № 3  2023

НИКИТИН, БОРМАН

Рис. 3. Филогенетическое древо 190 метаботропных ГАМКВ-рецепторов животных. Дерево построено методом макси-
мального правдоподобия (Maximum Likelihood). Ветви рецепторов Placozoa выделены серым фоном. Ветви многочислен-
ных рецепторов одного и того же организма схлопнуты в треугольники. Схлопнутые ветви рецепторов Placozoa показаны в
развернутом виде в правой части рисунка. Выравнивание состояло из 6303 позиций, 1700 из них информативных.
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Метаботропные
Saccoglossus mGlu-рецептор

Amphimedon ГАМK
в
-

Placozoa ГАМК
В

-подобные рецепторы (3+6)

Placozoa ГАМК
в
-подобные рецепторы (3+4)

Placozoa ГАМК
в
-подобные рецепторы (19+24)

Amphimedon ГАМК
в
-подобный рецептор 19

Amphimedon ГАМК
в
-подобный рецептор 21

Amphimedon ГАМК
в
-подобный рецептор 20

Oscarella ГАМК
в
-подобный рецептор

подобные рецепторы (19)

глутаматные

рецепторы

(внешняя группа)

Homo sapiens mGlu-рецептор 4

Homo sapiens mGlu-рецептор 2 

Homo sapiens mGlu-рецептор 1

Hoilungia ГАМК
в
-подобный рецептор 13

Trichoplax ГАМК
в
-подобный рецептор 36

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 35

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 37

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 36

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 30

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 16

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 17

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 14

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 25

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 40

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 31

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 39

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 32

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 41

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 33

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 43

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 42

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 46

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 45

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 2

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 1

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 47

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 48

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 38

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 28

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 29

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 26

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 27

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 10

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 9

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 8

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 7

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 44

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 18

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 11

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 12

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 21

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 20

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 24

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 3

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 4

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 6

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 5

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 23

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 15

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 36

Hoilungia ГАМК
В

-подобный рецептор 34

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 15

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 17

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 16

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 8

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 10

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 9

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 19

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 18

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 13

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 14

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 30

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 35

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 34

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 33

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 32

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 31

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 12

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 22

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 24

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 23

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 6

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 25

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 26

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 27

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 28

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 29

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 11

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 20

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 4

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 3

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 1

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 2

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 7

Trichoplax ГАМК
В

-подобный рецептор 21

Mnemiopsis ГАМК
в
-подобный рецептор

Hoilungia ГАМК
в
-подобный рецептор 22

Saccoglossus ГАМК
В4D

 рецептор

Trichoplax ГАМК
в
-подобный рецептор 5

Branchiostoma ГАМК
В4

 рецептор

Saccoglossus ГАМК
В4B

 рецептор

Saccoglossus ГАМК
В4C

 рецептор

Saccoglossus ГАМК
В4A

 рецептор

Saccoglossus ГАМК
В

-подобный рецептор 11

Saccoglossus ГАМК
В

-подобный рецептор 5

Saccoglossus ГАМК
В3С

 рецептор

Saccoglossus ГАМК
В
-подобные рецептор (8)

Stylophora ГАМК
В4А

 рецептор

Stylophora ГАМК
В4В

 рецептор

Nematostella ГАМК
В4А

 рецептор

Placozoa ГАМК
В
-подобные рецепторы (10+14)

Cnidaria ГАМК
В
-подобные рецепторы (9)

Cnidaria ГАМК
в4

рецепторы (7)

Saccoglossus ГАМК
В3F

 рецептор

Saccoglossus ГАМК
В3E

 рецептор

Saccoglossus ГАМК
В3D

 рецептор

Saccoglossus ГАМК
В3C

 рецептор

Saccoglossus ГАМК
В3B

 рецептор

Saccoglossus ГАМК
В3A

 рецептор

Drosophila ГАМК
В3

 рецептор

Stylophora ГАМК
В3

 рецептор

Nematostella ГАМК
В3

 рецептор

Branchiostoma ГАМК
В3

 рецептор

Capitella ГАМК
В3

 рецептор

Octopus ГАМК
В3

 рецептор

Mizuhopecten ГАМК
В3

 рецептор

Aplysia ГАМК
В3

 рецептор

Hoilungia ГАМК
В1

-подобный рецептор

Trichoplax ГАМК
В1

-подобный рецептор

Saccoglossus ГАМК
В1

 рецептор

Saccoglossus ГАМК
В1A

 рецептор

Caenorhabditis ГАМК
В1

 рецептор

Stylophora ГАМК
В1

 рецептор

Nematostella ГАМК
В1

 рецептор

Homo sapiens ГАМК
В1

 рецептор

Branchiostoma ГАМК
В1

 рецептор

Drosophila ГАМК
В1

 рецептор

Octopus ГАМК
В1

 рецептор

Aplysia ГАМК
В1

 рецептор

Biomphalaria ГАМК
В1

 рецептор

Stylophora ГАМК
В2B

 рецептор

Stylophora ГАМК
В2A

 рецептор

Stylophora ГАМК
В2C

 рецептор

Saccoglossus ГАМК
В2

 рецептор

Saccoglossus ГАМК
В2

 рецепторы (5)
Масштаб: 1

Nematostella ГАМК
В2A

 рецептор

Drosophila ГАМК
В2

 рецептор
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Octopus ГАМК
В2

 рецептор

Branchiostoma ГАМК
В2

 рецептор

Homo sapiens ГАМК
В2

 рецептор

Caenorhabditis ГАМК
В2

 рецептор

Mizuhopecten ГАМК
В2

 рецептор
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Мы обнаружили у Placozoa большое разнооб-
разие рецепторов iGluR, mGluR и GABA-B. Ко-
личество iGluR Trichoplax (14) сопоставимо с та-
ковым у животных с нервной системой (17 у чело-
века), а количество метаботропных рецепторов
mGluR и GABA-B даже выше, чем у большинства
Bilateria.

Сравнение аминокислот, участвующих в свя-
зывании лигандов, указывает на большое разно-
образие лигандной специфичности iGluR
Trichoplax. Среди них пять рецепторов имеют де-
терминанты лигандной специфичности, проме-
жуточные между типичными глутаматными и
глициновыми, а еще пять, предположительно,
связывают более крупные молекулы, чем глута-
мат. Следовательно, функции iGluR Placozoa не
могут ограничиваться глутаматной и глициновой
передачей, они также участвуют в восприятии
других веществ, причем скорее из внешней сре-
ды. На это указывает и почти полная (9 из 10) по-
теря Epsilon iGluR у Hoilungia. Из нашего опыта
культивирования этого рода известно, что у
Hoilungia есть те же основные формы поискового,
пищевого и социального поведения, что и у
Trichoplax, следовательно, потерянные iGluR не
играли важной роли в этих программах поведе-
ния.

Какие молекулы потенциально могут связы-
вать iGluR с “промежуточными” лиганд-связы-
вающими сайтами? Это могут быть, например,
аминокислоты, промежуточные по строению
между глицином и глутаматом: ГАМК, бета-ала-
нин и таурин. Трансмиттерные функции ГАМК у
различных животных хорошо известны. Бета-
аланин связывается с ГАМКА, NMDA и ионо-

тропными глициновыми рецепторами млекопи-
тающих и играет роль нейромодулятора (Tiedje
et al., 2010). Таурин у млекопитающих тоже свя-
зывается с ГАМКА и глициновыми рецепторами

и работает нейромодулятором, нейропротектором
и регулятором развития нейронов (Wu, Prentice,
2010). У кишечнополостных таурин и бета-аланин
накапливаются в синаптических пузырьках, выде-
ляются нейронами в ответ на электрическую сти-
муляцию и вызывают потенциалы действия пост-
синаптических мембран, т.е. являются настоящими
нейротрансмиттерами (Anderson, Trapido-Rosen-
thal, 2009). Поэтому вероятно, что рецепторы бета-
аланина и таурина могут присутствовать и у без-
нервных животных, таких как Placozoa.

Гены рецепторов iGluR, mGluR и ГАМКВ Pla-

cozoa неожиданно склонны к дупликациям и де-
лециям. Со времени расхождения Trichoplax и
Hoilungia произошло около 0.6 делеций и/или ду-
пликаций на ген. Время расхождения Trichoplax и
Hoilungia оценивается в 20–50 млн лет назад (Eitel
et al., 2018). Для сравнения, человек и мышь име-

ют идентичные наборы генов глутаматных рецеп-
торов, несмотря на 100 млн лет независимой эво-
люции. Drosophila melanogaster, D. pseudoobscura и
D. virilis тоже имеют одни и те же глутаматные ре-
цепторы, хотя разошлись около 50 млн лет назад
(Nozawa, Nei, 2007). Рецепторы Placozoa по эво-
люционной динамичности сходны с обонятель-
ными рецепторами Bilateria. Так, у далеких видов
Drosophila за 50 млн лет произошло 0.2 дуплика-
ций и делеций на ген обонятельных рецепторов, у
различных отрядов млекопитающих – 0.5–0.7 ду-
пликаций и делеций на ген за 100 млн лет (Noza-
wa, Nei, 2007; Niimura et al., 2014). Эволюционная
динамичность характерна для генных семейств,
участвующих во взаимодействии с переменными
факторами внешней среды – обонятельных ре-
цепторов, белков иммунной системы, ферментов
детоксикации и белков, участвующих во взаимо-
действии сперматозоида и яйцеклетки (Aagaard
et al., 2006; Konorov et al., 2017; Vicens et al., 2017).
Поэтому можно ожидать, что большинство
mGluR-подобных и ГАМКВ-подобных рецепто-

ров Placozoa участвуют в хеморецепции внешних
стимулов. Даже у млекопитающих часть GPCR
класса С сохраняют эту функцию как вкусовые
(TASR) и вомероназальные рецепторы. Однако у
Placozoa есть ортологи ГАМКВ-рецепторов по-

звоночных и mGluR Aplysia, которые являются
первыми кандидатами на восприятие эндогенных
ГАМК и глутамата.
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Glutamate and GABA receptors in non-neural animals (Placozoa): 
Preadaptation to neural transmission
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Origins of neural system is one of the major transitions in planetary evolution. Many details of these transi-

tions are still unknown. In particular, high diversity of neurotransmitters lacks convincing explanation so far.

We analyze homologues of neuronal glutamate and gamma-aminobutyric acid (GABA) receptors of Placo-

zoa – animal phyla lacking neurons but displaying motility and complex behaviour. Phylogenetic analysis and

comparison of amino acids in ligand-binding pockets show that glutamate and GABA-like receptors of Pla-

cozoa are surprisingly numerous, diverse and fast-evolving. All these traits are characteristic of odorant rather

than neurotransmitter receptors of higher animals. We argue that chemoreception system was an important

source of diverse receptors for emerging nervous system to recruit, and that amino acid neurotransmitters

(glutamate, GABA, glycine) were relevant external stimuli for early animals before the emergence of nervous

system.
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