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ÃÀÌÊc-ÐÅÖÅÏÒÎÐÛ: ÑÒÐÓÊÒÓÐÀ È ÔÓÍÊÖÈÈ

Â. Í. Ïåðôèëîâà, È. Í. Òþðåíêîâ1

Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû äàííûå ëîêàëèçàöèè, ñòðóêòóðå, ôèçèîëîãèè è ôàðìàêîëî-

ãèè ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ. Îíè îòíîñÿòñÿ ê öèñ-ïåòëåâûì ðåöåïòîðàì, ñîñòîÿò èç �1 – 3-

ñóáúåäèíèö, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïåíòàìåð, ïÿòü ñóáúåäèíèö ôîðìèðóþò õëîðíûé êà-

íàë, îáíàðóæåíû â ÖÍÑ è ïåðèôåðè÷åñêèõ îðãàíàõ. Ïåíòàìåð ìîæåò áûòü ãîìîìåð-

íûì è ñîñòîÿòü èç ïÿòè îäèíàêîâûõ ïðîòîìåðîâ (íàïðèìåð, �1) èëè ãåòåðîìåðíûì

(ïñåâäî-ãîìîìåðíûì), îáðàçîâàííûì ïðè ó÷àñòèè �1 è �2-ñóáúåäèíèö. Îò ñóáúåäè-

íè÷íîãî ñîñòàâà ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðà çàâèñèò è ôóíêöèÿ õëîðíîãî êàíàëà. Àêòèâàöèÿ

ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèåì ïðîíèöàåìîñòè ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåì-

áðàí äëÿ èîíîâ Cl–, ñëåäñòâèåì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ äåïîëÿðèçàöèÿ (ïðåñèíàïòè÷åñêîå òîð-

ìîæåíèå) èëè ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ (ïîñòñèíàïòè÷åñêîå òîðìîæåíèå). Ñóùåñòâóåò áîëü-

øîå êîëè÷åñòâî èõ àëëîñòåðè÷åñêèõ ìîäóëÿòîðîâ, àãîíèñòîâ è àíòàãîíèñòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðû, ñòðîåíèå, ôóíêöèè, àãîíèñòû, àíòàãîíèñòû

ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðû áûëè îáíàðóæåíû G. A. Joh-
nston â 1986 ãîäó [29]. Êàê è ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðû îíè
îòíîñÿòñÿ ê ïîäñåìåéñòâó íèêîòèíîèäíûõ ëèãàíä-çà-
âèñèìûõ èîííûõ êàíàëîâ ñåìåéñòâà Cys-ïåòëåâûõ ðå-
öåïòîðîâ [60].

Îäíàêî ìåæäó íèìè ñóùåñòâóþò è ðàçëè÷èÿ: ÃÀÌ-
ÊÀ-ðåöåïòîðû - ãåòåðîìåðíûå êîìïëåêñû, ñîñòîÿùèå
èç 5 òèïîâ ñóáúåäèíèö, ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðû ïðåäñòàâ-

ëåíû îãðàíè÷åííûì ÷èñëîì ñóáúåäèíèö �1 – 3 (÷àùå

�1 è �2). ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðû â 10 ðàç ÷óâñòâèòåëüíåå ê
ÃÀÌÊ (EC50 ÃÀÌÊ, ïðè êîòîðîì îíè àêòèâèðóþòñÿ ~
1ìêÌ), ìåíåå ðàñïðîñòðàíåíû, îòêðûâàþòñÿ è çàêðû-
âàþòñÿ ìåäëåííåå, ÷åì ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðû, îáåñïå÷è-
âàÿ áîëåå äëèòåëüíîå òîðìîæåíèå, ìåíåå ïîäâåðæåíû
äåñåíñèáèëèçàöèè, íå áëîêèðóþòñÿ áèêóêóëëèíîì, íå
ìîäóëèðóþòñÿ áàðáèòóðàòàìè è áåíçîäèàçåïèíàìè,
àêòèâèðóþòñÿ íåéðîñòåðîèäàìè â âûñîêèõ êîíöåíòðà-
öèÿõ [9, 18, 30, 42]. ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðû îòëè÷àþòñÿ îò
ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ ñòðîåíèåì õëîðíîãî êàíàëà è ðàç-
ëè÷íîé õðîìîñîìíîé ëîêàëèçàöèåé ãåíîâ, êîäèðóþ-

ùèõ ñóáúåäèíèöû ðåöåïòîðà. Ãåíû, êîäèðóþùèå �1 è

�2-ïðîòîìåðû íàéäåíû â 6 õðîìîñîìå, �3 – â òðåòüåé,
íàñëåäñòâåííàÿ èíôîðìàöèÿ î ñóáúåäèíèöàõ ÃÀÌ-
ÊÀ-ðåöåïòîðîâ – â 1,4,5,15 õðîìîñîìàõ [8].

Ðåçóëüòàòû ôèëîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ÄÍÊ óêàçû-
âàþò íà òî, ÷òî ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðû äèâåðãèðîâàëè îò
ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ, ïðè÷åì ýâîëþöèîííî ðàíüøå

ïîÿâèëàñü �3-ñóáúåäèíèöà, à çàòåì �1 è �2 [60].
Ñòðîåíèå ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ. ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðû

ñîñòîÿò èç �1 – 3- ñóáúåäèíèö [58], îíè ïðåäñòàâëÿþò
ñîáîé ïåíòàìåð, 5 ñóáúåäèíèö ôîðìèðóþò õëîðíûé

êàíàë. Ïåíòàìåð ìîæåò áûòü ãîìîìåðíûì è ñîñòîÿòü

èç ïÿòè îäèíàêîâûõ ïðîòîìåðîâ (íàïðèìåð, �1) èëè ãå-
òåðîìåðíûì (ïñåâäî-ãîìîìåðíûì), îáðàçîâàííûì ïðè

ó÷àñòèè �1 è �2-ñóáúåäèíèö [17].
Èç ñåò÷àòêè áåëîãî îêóíÿ êëîíèðîâàíû ïÿòü ñóáúå-

äèíèö ÃÀÌÊñ-ðåöåïòîðîâ, ÷åòûðå èç êîòîðûõ ìîãóò
ôîðìèðîâàòü ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûå ãîìîîëèãîìå-
ðû, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþòñÿ â îîöèòàõ Xenopus. Èõ

êëàññèôèöèðóþò êàê ïîäòèïû �-ñóáúåäèíèö (�1A,

�1B, �2A, è �2B), îíè ðàçëè÷àþòñÿ ïî àìèíîêèñëîòíîìó
ñîñòàâó è ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ñâîéñòâàì [45] (ðèñ. 1).

Êàæäàÿ ñóáúåäèíèöà ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðà ñîñòîèò èç
äëèííîãî âíåêëåòî÷íîãî N-êîíöåâîãî, ÷åòûðåõ òðàíñ-
ìåìáðàííûõ è êîðîòêîãî Ñ-êîíöåâîãî, òàêæå âíåêëå-
òî÷íîãî, äîìåíîâ. Èíòðàöåëëþëÿðíî ìåæäó 3 è 4
òðàíñìåìáðàííûìè äîìåíàìè (ÒÌ3-ÒÌ4) îáðàçóåòñÿ
âàðèàáåëüíàÿ ïåòëÿ, èìåþùàÿ ó÷àñòêè ñâÿçûâàíèÿ ñ
ðàçëè÷íûìè âíóòðèêëåòî÷íûìè áåëêàìè. ÒÌ2 êàæäîé
ñóáúåäèíèöû ôîðìèðóåò ñòåíêó õëîðíîãî êàíàëà
(ðèñ. 2). Ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ ëèãàíäîâ è äðóãèõ ìîäóëÿ-
òîðîâ àêòèâíîñòè ðåöåïòîðà ðàñïîëîæåíû íà N-òåðìè-
íàëüíîì äîìåíå è îáðàçîâàíû àðîìàòè÷åñêèìè àìèíî-
êèñëîòàìè (Tyr102, Arg104, Tyr106, Phe138, Val140,
Arg158, Tyr198, Phe240, Thr244 è Tyr247)
[3, 40, 41, 61]. Ñâÿçü ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðà ñ ëèãàíäîì
îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì êàòèîí-ïè âçàèìîäåéñò-
âèÿ ñ òèðîçèíîì â 198 ïîëîæåíèè N-êîíöåâîãî äîìå-
íà. Ìîëåêóëÿðíîå ìîäåëèðîâàíèå ÃÀÌÊ-ñâÿçûâàþùå-
ãî ó÷àñòêà ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ÃÀÌÊ àìèä-
íîé ãðóïïîé ñâÿçûâàåòñÿ ñ Y198 ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðà, à
êàðáîêñèëüíîé – ñ R104 [26, 27].

Ñòðóêòóðíîå ìîäåëèðîâàíèå è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ
ïðîâåðêà ïîêàçàëè, ÷òî ìóòàöèè â R111, T151, è E55
íàðóøàþò ôîëäèíã, àññîöèàöèþ è ôóíêöèè
ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðà. Çàìåíà ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííîé
àìèíîêèñëîòû àðãèíèíà (R158) íà îòðèöàòåëüíî çàðÿ-
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æåííûé àñïàðòàò ñïîñîáñòâóåò äåãðàäàöèè ðåöåïòîðà.
Òî÷å÷íûå ìóòàöèè R158D-D204R ïðåäîòâðàùàþò ïðî-
òåîëèç, íî ïðèâîäÿò ê èíàêòèâàöèè ðåöåïòîðà. Çàìåíû
R158A, D204R, è D204A ñîêðàùàþò âðåìÿ îòêðûòèÿ
õëîðíîãî êàíàëà ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðà, èç ÷åãî ÿâñòâóåò,
÷òî âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó àìèíîêèñëîòàìè
R158-D204 ñòàáèëèçèðóåò åãî îòêðûòîå ñîñòîÿíèå [1].

Âíåêëåòî÷íûé äîìåí ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðà èìååò äâà
ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷íûõ ó÷àñòêà ñâÿçûâàíèÿ ñ êà-
òèîíàìè: àêòèâàòîðàìè - Ñà2+, Ba2+ è Sr2+ è èíãèáèòî-
ðàìè - Zn2+>Ni2+>Cd2+>Ñî2+ [24, 32].

Áîëüøèíñòâî äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî �
ñóáúåäèíèöû ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ íå îáðàçóþò àíñàìá-
ëåé ñ ñóáúåäèíèöàìè ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ [23]. Íî â

íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî �-ñóáúåäèíè-

öû îáúåäèíÿþòñÿ ñ � è 	2-ïðîòîìåðàìè ÃÀÌÊÀ-ðå-
öåïòîðîâ. Òàêèå ìîëåêóëÿðíûå êîìïëåêñû îáëàäàþò
ñâîéñòâàìè ÃÀÌÊÀ- è ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ [46, 47, 49].

ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðû, îáðàçîâàííûå �1-ñóáúåäèíèöà-
ìè, îáëàäàþò áîëåå âûñîêîé ïðîâîäèìîñòüþ (0,2 ïñ),

÷åì ñîñòîÿùèå èç �2-ïðîòîìåðîâ (3,2 ïñ). Ðàçíèöà
ïðîâîäèìîñòè îáóñëîâëåíà îòëè÷èåì àìèíîêèñëîòíî-
ãî ñîñòàâà ñóáúåäèíèö â îáëàñòè ÒÌ2, â ÷àñòíîñòè, ó

�1 âìåñòî ñåðèíà èìååòñÿ ïðîëèí [13, 63].

Ëîêàëèçàöèÿ ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ. ÃÀÌÊÑ-ðåöåï-
òîðû ëîêàëèçóþòñÿ â ñóáêîðòèêàëüíîé çðèòåëüíîé
ñèñòåìå, õâîñòàòîì ÿäðå, ìîçîëèñòîì òåëå, âåðõíåì
õîëìèêå, â âàðîëèåâîì ìîñòó, ãèïîòàëàìóñå, ãèïîôèçå,
ãèïïîêàìïå, â ãëóáèííûõ ñëîÿ ñåò÷àòêè, superficiale
griseum, ãäå êî-ýêñïðåññèðóþòñÿ ñ êàëüöèé-ñâÿçûâàþ-
ùèì áåëêîì êàëáèíäèíîì, â ñïèííîì ìîçãå, ñåðäöå,
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå, ñïåðìàòîçîèäàõ [2, 8, 20,
30, 36, 44, 51, 54]. Ñóáúåäèíè÷íûé ñîñòàâ ÃÀÌÊÑ-ðå-
öåïòîðîâ ðàçëè÷íûõ îáëàñòåé ìîçãà íåîäèíàêîâ:
ð1-ñóáúåäèíèöà ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðà íàéäåíà ïðåèìó-
ùåñòâåííî â ñåò÷àòêå è ñïèíàëüíûõ ãàíãëèÿõ, â ìåíü-
øåé ñòåïåíè â âåðõíèõ áóãðàõ ÷åòâåðîõîëìèÿ, ãèïïî-
êàìïå, ñòâîëå ìîçãà, òàëàìóñå, çðèòåëüíûõ ïóòÿõ.
Ð2–ïðîòîìåð ðàñïîëîæåí â îñíîâíîì â áóãðàõ ÷åòâå-
ðîõîëìèÿ, ãèïîòàëàìóñå, â ñïèííîì áîêîâîì êîëåí÷à-
òîì ÿäðå. Ìåíüøàÿ ïëîòíîñòü èõ îáíàðóæåíà â 6-îì

ñëîå çðèòåëüíîé êîðû è â ïèðàìèäíûõ êëåòêàõ CA1
îáëàñòè ãèïïîêàìïà. Â ìîçæå÷êå ð1 è ð2 –ïðîòîìåðû
îáíàðóæåíû â êîðçèí÷àòûõ êëåòêàõ è êëåòêàõ Ïóðêè-
íüå. Â ãèïïîêàìïå îíè ðàñïîëàãàþòñÿ, â îñíîâíîì, íà

èíòåðíåéðîíàõ. Ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ �3-ïðîòîìåðà íàè-
áîëåå âûðàæåíà â ãèïïîêàìïå è çíà÷èòåëüíî íèæå â
ñåò÷àòêå, ñïèíàëüíûõ ãàíãëèÿõ. Â êèøå÷íèêå îáíàðó-
æåíû âñå ïðîòîìåðû ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ [21, 52]. Ðå-
òèíàëüíûå ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðû ñâÿçàíû ñ ÌÀÐ-1Â áåë-
êîì, ó÷àñòâóþùèì â îðãàíèçàöèè èõ ñèíàïòè÷åñêîãî
ïóëà [25, 48]. Â ãîðèçîíòàëüíûõ êëåòêàõ ñåò÷àòêè ëÿ-
ãóøêè íàéäåíû ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðû, ïðîÿâëÿþùèå ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà, îòëè÷íûå îò ÃÀÌÊÀ- è
ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ, â ÷àñòíîñòè, îòêðûòèå õëîðíîãî êà-
íàëà â ýòèõ ðåöåïòîðàõ ïîòåíöèðîâàëîñü áèêóêóëëèíîì.

Îò ñóáúåäèíè÷íîãî ñîñòàâà ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðà çàâè-
ñèò ôóíêöèÿ õëîðíîãî êàíàëà. Íàïðèìåð, â ñåò÷àòêå

�1-íîêàóòíûõ ìûøåé â îòâåò íà ýëåêòðè÷åñêóþ ñòèìó-
ëÿöèþ ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðîâ îáíàðóæåíî óìåíüøåíèå ïî
ïðîäîëæèòåëüíîñòè èíãèáèðóþùåé è óâåëè÷åíèå àê-
òèâèðóþùåé êîìïîíåíò ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ òîêîâ, â
âåðõíåì õîëìèêå – èçìåíåíèå ìàêñèìàëüíîé àìïëèòó-
äû [53].

Àãîíèñòû è àíòàãîíèñòû ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ.
Ñóùåñòâóþò ñïåöèôè÷åñêèå àãîíèñòû è àíòàãîíèñòû
ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ. Ê àãîíèñòàì ðåöåïòîðîâ îòíîñÿò-
ñÿ ÑÀÑÀ -öèñ-àìèíîêðîòîíîâàÿ êèñëîòà (cis-4-amino-
crotonic acid), TAMP (+/-)-òðàíñ-2-(àìèíîìåòèë) öèê-
ëîïðîïàíîâàÿ êèñëîòà ((+/-)-trans-2-(aminomethyl)
cyclopropanoic acid ((+/-)-TAMP) è èìèäàçîë-4-àöåòè-
ëîâàÿ êèñëîòà (imidazole-4-acetic acid-I4AA). Òî÷å÷íûå
ìóòàöèè ðåêîìáèíàíòíûõ ðåöåïòîðîâ, ñîïðîâîæäàþ-
ùèåñÿ åäèíè÷íûìè çàìåíàìè àìèíîêèñëîò â ïîëèïåï-
òèäíûõ öåïÿõ ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðà, îêàçûâàþò çíà÷è-
òåëüíîå âëèÿíèå íà ôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû àãîíè-

ñòîâ. Çàìåíà ïðîëèíà â 2
-ïîëîæåíèè �1-ñóáúåäèíèöû
íà àëàíèí, ôåíèëàëàíèí è ñåðèí ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî
àãîíèñòû ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ TAMP è I4AA ïðîÿâëÿ-
þò ñâîéñòâà àíòàãîíèñòîâ, â òî âðåìÿ êàê íà ýôôåêòàõ
TPMPA è THIP ýòè çàìåíû íèêàê íå îòðàæàþòñÿ [7]. Â
èññëåäîâàíèè Z. Yang è ñîàâò. (2003) ïîêàçàíî, ÷òî âîç-
áóæäåíèå ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ àãîíèñòîì ÑÀÑÀ çàùè-
ùàåò ãèïïîêàìïàëüíûå ïèðàìèäíûå íåéðîíû îò âû-
çâàííîãî àììèàêîì àïîïòîçà.

Èçâåñòíûì ñåëåêòèâíûì àíòàãîíèñòîì ÿâëÿåòñÿ
TPMPA – òåòðàãèäðîïèðèä -4-èë ìåòèëôîñôèíîâàÿ
êèñëîòà (1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl) methyl-phosphinic
acid), êîòîðàÿ óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü áîäðñò-
âîâàíèÿ êðûñ, èíãèáèðóåò àïîïòîç íåéðîíîâ ãèïïî-
êàìïà, èíäóöèðîâàííûé àììèàêîì, è ðåãóëèðóåò âû-
áðîñ ãîðìîíîâ â òîëñòîì êèøå÷íèêå. Êðîìå ýòîãî,
TPMPA ïîäàâëÿåò ÃÀÌÊ-âûçâàííûå îòâåòû â

ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðàõ, ñîñòîÿùèõ èç �1A è �2A ñóáúåäè-
íèö, ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿÿ òàêîâûå â ðåöåïòîðàõ,

îáðàçîâàííûõ �1Â è �2Â – ïðîòîìåðàìè. Òàóðèí, ãëè-
öèí è áåòà-àëàíèí àêòèâèðóþò p1 Â è p2Â ÃÀÌÊÑ-ðå-

öåïòîðîâ è íå îêàçûâàþò çàìåòíîãî âëèÿíèÿ íà �1A è

�2A [45].

46 Â. Í. Ïåðôèëîâà è È. Í. Òþðåíêîâ

Extracellular

Intracellular

Modulation Sites

GABA

GABA receptorC

Picrotoxin

Ðèñ. 1. ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîð ñîñòîèò èç ïÿòè ñóáúåäèíèö, êîòîðûå
ôîðìèðóþò âíóòðè ñåáÿ èîííûé êàíàë. Íà âíåêëåòî÷íûõ äîìå-
íàõ ðåöåïòîðà èìåþòñÿ ó÷àñòêè ñâÿçûâàíèÿ ñ ÃÀÌÊ è ðàçëè÷-
íûìè ìîäóëÿòîðàìè [4].



Â áîëåå ïîçäíèõ èññëåäîâàíèÿõ L. D. Ochoa-de la

Paz è ñîàâò. (2008) ïîêàçàíî, ÷òî ìîäóëÿöèÿ òàóðèíîì

ÃÀÌÊC �1-ðåöåïòîðîâ, ýêñïðåññèðîâàííûõ â îîöèòàõ

Xenopus, íîñèò äâóõôàçíûé õàðàêòåð: â êîíöåíòðàöèè

0,3 – 30 ìêÌ òàóðèí óñèëèâàåò ÃÀÌÊ-òîêè, 0,3 – 30

ìÌ –îñëàáëÿåò, ãëèöèí óñèëèâàåò äåéñòâèå ÃÀÌÊ âî

âñåõ êîíöåíòðàöèÿõ. TPMPA áëîêèðóåò ýôôåêòû ãëè-

öèíà è òàóðèíà.

Àíòàãîíèñòû THIP è CGP36742 îáëàäàþò ìåíüøåé

ñåëåêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðàì.

Ó THIP âûÿâëåíà íàèáîëåå âûðàæåííàÿ àíòàãîíèñòè-

÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòî-

ðàì, ñôîðìèðîâàííûì �3-ñóáúåäèíèöåé. Âîçäåéñòâèå

CGP36742 ñíèæàåò âîçðàñòíîé äåôèöèò ïàìÿòè ó

êðûñ è óñèëèâàåò êîãíèòèâíûå ñïîñîáíîñòè ïðèìàòîâ.

Â íàñòîÿùèé ìîìåíò èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î ñóùåñòâî-

âàíèè ÷åòûðåõ íîâûõ àíòàãîíèñòîâ. Òðè èç íèõ – ïðî-

èçâîäíûå èçîíèïåêîòîâîé êèñëîòû (àãîíèñò ÃÀÌÊÀ

–ðåöåïòîðîâ) ïèïåðèäèí-4-èë ôîñôîíîâàÿ êèñëîòà

(piperidin-4-ylphosphînic acid), ïèïåðèäèí-4-èë ôîñ-

ôèíîâàÿ êèñëîòà (piperidin-4-ylphosphinic acid) è ïèïå-

ðèäèí-4-èë ñåëåíèíîâàÿ êèñëîòà (piperidin-4-ylseleni-

nic acid). Ïðè÷åì òðåòüÿ îêàçàëàñü ñàìûì “ìîùíûì”

ñåëåêòèâíûì àíòàãîíèñòîì, äåéñòâèå ïèïåðèäèí-4-èë

ôîñôèíîâîé êèñëîòû ñîïîñòàâèìî ñ ÒPÌPÀ, ïèïåðè-

äèí-4-èë ôîñôîíîâàÿ óñòóïàåò ïî ýôôåêòó ïèïåðè-

äèí- 4-èë ôîñôèíîâîé êèñëîòå [15, 33]. ×åòâåðòûì àí-

òàãîíèñòîì ÃÀÌÊC -ðåöåïòîðîâ ÿâëÿåòñÿ (�)-öèñ-3-è

(�)-òðàíñ-3-(àìèíîöèêëîïåíòèë) ìåòèëôîñôèíîâàÿ

êèñëîòà ((�)- è öèñ-(�)-òðàíñ-3-ACPMPA), êîòîðàÿ îá-

ëàäàåò àêòèâíîñòüþ, ñîïîñòàâèìîé ñ òàêîâîé ÒPÌPÀ,

ïî îòíîøåíèþ ê ðåöåïòîðàì ÷åëîâåêà, ñîñòîÿùèì èç

�1-ñóáúåäèíèö, è êðûñû, ñôîðìèðîâàííûì �3-ïðîòî-

ìåðàìè, íî èìåþùàÿ â 15 ðàç áîëüøåå ñðîäñòâî ê ðå-

öåïòîðàì, ñîñòîÿùèì èç �2-ñóáúåäèíèö [14].

Ðàíåå ñ÷èòàëîñü, ÷òî ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðû, â îòëè÷èå

îò ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ, íå÷óâñòâèòåëüíû ê íåéðîñòå-

ðîèäàì, îäíàêî ïîçäíåå áûëî âûÿâëåíî, ÷òî íåéðîñòå-

ðîèäû ìîäóëèðóþò è ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðû, òîëüêî â áîëåå

âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (äëÿ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ – nM,

äëÿ ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ -�Ì). Àêòèâàòîðàìè ÃÀÌÊÀ-

ðåöåïòîðîâ ÿâëÿþòñÿ 5�-ñòåðîèäû (3�5�17�P, ïðåãíà-

íîëîí) è 5�-ñòåðîèäû (3�5�17�P, àëëîïðåãíàíîëîí),

â òî âðåìÿ êàê äëÿ ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ, ñîñòîÿùèõ èç

�1-ñóáúåäèíèö, ïðåãíàíîëîí ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì, à

àëëîïðåãíàíîëîí – àêòèâàòîðîì. Èõ ñóëüôàòèðîâàí-

íûå ïðîèçâîäíûå 3�SO45�17�P è 3�SO45�17�P èí-

ãèáèðóþò, à 3�SO45�17�P è 3�SO45�17�P íå èçìåíÿ-

þò àêòèâíîñòè ðåöåïòîðîâ. Â ðàáîòå W. Li è ñîàâò.

(2007) ïðåäñòàâëåíû ïîäðîáíûå ðåçóëüòàòû ìîäóëè-

ðóþùåãî äåéñòâèÿ áîëüøîãî ÷èñëà ïðîèçâîäíûõ ýñò-

ðàäèîëîâ íà ÃÀÌÊC-ðåöåïòîðû. Ïîêàçàíî, ÷òî äàííûå

ñòåðîèäû ÿâëÿþòñÿ ãîðàçäî áîëåå ýôôåêòèâíûìè èí-

ãèáèòîðàìè �1 ÃÀÌÊC-ðåöåïòîðîâ, ÷åì ÃÀÌÊÀ, äëÿ

ïðîÿâëåíèÿ àêòèâíîñòè îáÿçàòåëüíîé ÿâëÿåòñÿ 3� êîí-

ôèãóðàöèÿ. Âåðîÿòíî, íà �1-ñóáúåäèíèöàõ ÃÀÌÊÑ- ðå-

öåïòîðîâ èìååòñÿ íåñêîëüêî ó÷àñòêîâ ñâÿçûâàíèÿ ñî

ñòåðîèäàìè. Ìóòàöèè â îáëàñòè TM2 �1-ñóáúåäèíèöû

(íàïðèìåð, T298F) èçìåíÿþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ðåöåï-

òîðà ê ñòåðîèäàì [7, 22, 35, 37, 38].

Ïîçèòèâíûì àëëîñòåðè÷åñêèì ýôôåêòîðîì

ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàò äëÿ íàðêîçà

àëüôàêñàëîí. ×òî êàñàåòñÿ áàðáèòóðàòîâ è áåíçîäèàçå-

ïèíîâ, ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðû äèêîãî òèïà (wild) íå ÷óâñò-

âèòåëüíû ê íèì. Îäíàêî ìóòàöèÿ â ÒM2 (çàìåíà ëåé-

öèíà â ïîçèöèè 307 íà ñåðèí, àìèíîêèñëîòó, ãîìîëî-

ãè÷íóþ òàêîâîé �1 – 6, �1 è 	1 – 3-ïðîòîìåðîâ ÃÀÌ-

ÊÀ-ðåöåïòîðîâ) è â ÒÌ3 (çàìåíà òðèïòîôàíà â ïîëîæå-

íèè 328) îáëàñòÿõ �1 ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðà ïðèâîäèò ê

òîìó, ÷òî ðåöåïòîð ìîæåò àêòèâèðîâàòüñÿ áàðáèòóðàòà-

ìè [5].

Ïîçèòèâíûìè ìîäóëÿòîðàìè ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ

ÿâëÿþòñÿ òàêæå èîíû Ñà2+ è ëàíòàíèäíûå êàòèîíû

LU3+, Eu3+, Tb3 +, Gd3 +, Er3 +, Nd3 +, La3 +, Ñå3 + [12].

Íåãàòèâíûìè àëëîñòåðè÷åñêèìè ýôôåêòîðàìè ð1

ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ ÿâëÿþòñÿ ïèêðîòîêñèí è ëîðåêëå-

çîë. Ìóòàöèÿ, ïðèâîäÿùàÿ ê çàìåíå òðåîíèíà íà ìå-

òèîíèí â Ì2 îáëàñòè ð1-ïðîòîìåðà ó êðûñ, äåëàåò èõ

ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðû íå÷óâñòâèòåëüíûìè ê ïèêðîòîêñè-

íó [59]. Îáíàðóæåíî, ÷òî öèêëîòèàçèä èíãèáèðóåò

ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðû, ñîñòîÿùèå èç �2-ñóáúåäèíèö è íå

âëèÿåò íà �1. Ðàçëè÷èå â ýôôåêòàõ ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì

àìèíîêèñëîòû ñåðèíà â îáëàñòè ÒÌ2 �2-ñóáúåäèíè-

öû, çàìåíà åå íà ïðîëèí ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ðåöåïòîðà ê öèêëîòèàçèäó. Îòñóòñòâèå

âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïðåïàðàòîì �1-ïðîòîìåðà îáúÿñíÿ-

åòñÿ, òåì, ÷òî â åãî ÒÌ2-äîìåíå âìåñòî ñåðèíà ïðèñóò-

ñòâóåò ïðîëèí [55].

Ôèçèîëîãèÿ è ôàðìàêîëîãèÿ ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòî-
ðîâ. Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü è ôàðìàêîëîãèÿ ÃÀÌÊÑ-

ðåöåïòîðîâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìàëî èçó÷åíû. Îäíàêî,

îäíî íåñîìíåííî - îíè èìåþò îòëè÷íûé îò ÃÀÌÊÀ-ðå-

ÃÀÌÊc-ðåöåïòîðû: ñòðóêòóðà è ôóíêöèè 47

GABAc receptor
subunit

Extracellular

Intracellular

ionic channel

Ðèñ. 2. Ñòðîåíèå �-ñóáúåäèíèöû ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðà (îáúÿñíå-
íèÿ â òåêñòå) [19].



öåïòîðîâ ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ïðîôèëü (ïîñêîëüêó îí

çàâèñèò îò ñóáúåäèíè÷íîãî ñîñòàâà ðåöåïòîðà).

Ðàíüøå äðóãèõ îáíàðóæåíû è íàèáîëåå èçó÷åíû ðå-

òèíàëüíûå ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðû. Îíè ðàñïîëîæåíû â

ñâåòî÷óâñòâèòåëüíûõ êëåòêàõ (ãîðèçîíòàëüíûõ, áèïî-

ëÿðíûõ è äð.), îáðàçóþùèõ ìåæäó ñîáîé òîðìîçíûå

ñèíàïòè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ, ìåäèàòîðîì â êîòîðûõ

ñëóæèò ÃÀÌÊ. Äåïîëÿðèçàöèÿ ôîòîðåöåïòîðîâ â òåì-

íîòå ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñåêðåöèè ÃÀÌÊ â ñèíàï-

ñàõ ìåæäó ôîòîðåöåïòîðîì è ãîðèçîíòàëüíîé êëåòêîé

è èõ òîðìîçíîìó âëèÿíèþ. Ãèïåðïîëÿðèçàöèè ôîòîðå-

öåïòîðîâ ðàññåÿííûì ñâåòîì ïðîòèâîñòîèò ñîîòâåòñò-

âóþùåå óìåíüøåíèå ñåêðåöèè ÃÀÌÊ â ñèíàïñàõ ìåæ-

äó ôîòîðåöåïòîðîì è ãîðèçîíòàëüíîé êëåòêîé. Òàêèì

îáðàçîì, ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðû îòâå÷àþò çà ïîâûøåíèå

÷¸òêîñòè ãðàíèö çðèòåëüíîãî îáðàçà [57]. ÃÀÌÊÑ-ðå-

öåïòîðû (�2-ñóáúåäèíèöû) ðàñïîëîæåíû òàêæå â èí-

òåðïëåêñèôîðìíûõ êëåòêàõ ñåò÷àòêè, ñ ïîìîùüþ êî-

òîðûõ àìàêðèíîâûå êëåòêè ìîãóò ìîäóëèðîâàòü àêòèâ-

íîñòü ãîðèçîíòàëüíûõ êëåòîê âîçâðàòíûìè ñâÿçÿìè.

Ðåçóëüòàòîì ýòîé ñèñòåìû ñâÿçåé ÿâëÿåòñÿ îðãàíèçà-

öèÿ ñëîæíûõ ðåöåïòîðíûõ âçàèìîäåéñòâèé, ãäå îäèí è

òîò æå íåéðîí îòâå÷àåò ïðîòèâîïîëîæíûìè ýëåêòðè-

÷åñêèìè ðåàêöèÿìè íà ñâåòîâóþ ñòèìóëÿöèþ öåíòðà è

ïåðèôåðèè åãî ðåöåïòîðíûõ ïîëåé [28].

Êðîìå òîãî, â ñåò÷àòêå ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðû ðåãóëè-

ðóþò òðàíñäóêöèþ ñèãíàëîâ NO è öÃÌÔ [58].

ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðû ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè

ñóòî÷íîãî öèêëà ñîí-áîäðñòâîâàíèå, î ÷åì ñâèäåòåëü-

ñòâóåò ñîêðàùåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè ìåäëåííîé è

ïàðàäîêñàëüíîé ôàç ñíà ó êðûñ ïîñëå ââåäåíèÿ àíòàãî-

íèñòà ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ TPMPA â äîçàõ 25, 50 è 100

ìêã â ÷åòâåðòûé æåëóäî÷åê ìîçãà (íàèáîëåå âûðàæåí-

íûé ýôôåêò â äîçå 50 ìêã) [6]. Â áîëåå ïîçäíèõ èññëå-

äîâàíèÿõ èçó÷àëîñü âëèÿíèå CGP 36742 (àíòàãîíèñò

ÃÀÌÊÂ- è ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ) ïðè âíóòðèáðþøèí-

íîì ââåäåíèè â äîçàõ îò 1 äî 500 ìã/êã íà ïåðèîä

ñíà-áîäðñòâîâàíèÿ. Îòìå÷åíî, ÷òî òîëüêî â äîçå 500

ìã/êã ñîêðàùàëàñü ïðîäîëæèòåëüíîñòü ìåäëåííîé

ôàçû ñíà áåç âëèÿíèÿ íà ïàðàäîêñàëüíóþ ôàçó [16].

Îäíàêî ïðàêòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ýòîãî ýôôåêòà ïîêà

îöåíèòü òðóäíî. Ïîñêîëüêó ÷óâñòâèòåëüíîñòü ó

ÃÀÌÊÑ- ðåöåïòîðîâ ê ÃÀÌÊ ãîðàçäî âûøå, ÷åì ó

ÃÀÌÊÀ- è ÃÀÌÊÂ- ðåöåïòîðîâ, ìîäóëÿòîðû ÃÀÌÊÑ-

ðåöåïòîðîâ, âåðîÿòíî, ìîãóò áûòü ïîòåíöèàëüíûìè

ñíîòâîðíûìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, äåéñòâóþ-

ùèìè â ìàëûõ äîçàõ ñ ìåíüøèì êîëè÷åñòâîì ïîáî÷-

íûõ ýôôåêòîâ.

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà îîöèòàõ Xenopus âûÿâëåíû ðå-

äîêñ-çàâèñèìûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè

ÃÀÌÊñ-ðåöåïòîðîâ, ñôîðìèðîâàííûõ p1-ïðîòîìåðà-

ìè. Ïîä âëèÿíèåì âîññòàíîâëåííûõ äèòèîòðåèòîëà (2

ìÌ) è ãëóòàòèîíà (5ìÌ), à òàêæå N-àöåòèë-L-öèñòåè-

íà (1 ìÌ) óâåëè÷èâàåòñÿ àìïëèòóäà ÃÀÌÊ-àêòèâèðóå-

ìûõ õëîðíûõ òîêîâ â èçîëèðîâàííûõ êëåòêàõ îîöèòîâ

Xenopus, â òî âðåìÿ êàê 5-5
-äèòèîáèñ-2-íèòðîáåíçîé-

íàÿ êèñëîòà (500 ìÌ) è îêèñëåííûå äèòèîòðåèòîë (2

ìÌ) è ãëóòàòèîí (3ìÌ) - ñíèæàþò. Âîññòàíîâèòåëè

ñäâèãàþò âëåâî êðèâóþ äîçà-îòâåò äëÿ ÃÀÌÊ, îêèñëè-

òåëè – âïðàâî [11].

Âûÿâëåíî, ÷òî â ãèïîôèçå ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðû ìîãóò

ðåãóëèðîâàòü ñåêðåöèþ ÒÒÃ [10]. Ó ìûøåé â òåñòå von

Frey óñòàíîâëåíî, ÷òî �1-cóáúåäèíèöû ÃÀÌÊÑ-ðåöåï-

òîðîâ ñïèííîãî ìîçãà ó÷àñòâóþò â ðåàëèçàöèè àíòèíî-

öèöåïòèâíîãî ýôôåêòà, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ñíèæå-

íèå ïîðîãà áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ó æèâîòíûõ

[50, 62].

Îáíàðóæåíî, ÷òî ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðû íàõîäÿòñÿ â

ñïåðìàòîçîèäàõ, ãäå, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ÃÀÌÊ, îíè ìî-

äóëèðóþò àêðîñîìàëüíóþ ðåàêöèþ - ïðîöåññ ñëèÿíèÿ

àêðîñîìàëüíîé ìåìáðàíû ñïåðìàòîçîèäà ñ íàðóæíîé

ìåìáðàíîé åãî ãîëîâêè è ôîðìèðîâàíèÿ â îáåèõ ìåì-

áðàíàõ ïîð, ÷åðåç êîòîðûå èç ñïåðìàòîçîèäà âûõîäÿò

àêðîñîìàëüíûå ýíçèìû, ðàçðóøàþùèå êîíòàêòû ìåæ-

äó ãðàíóëåçíûìè êëåòêàìè õîëìèêà, âíóòðè êîòîðîãî

íàõîäèòñÿ îîöèò, ôîðìèðóÿ ïóòü ïðîíèêíîâåíèÿ ê

íåìó ñïåðìàòîçîèäà ÷åðåç òîëñòóþ ïðîçðà÷íóþ îáî-

ëî÷êó. N (4)-õëîðîàöåòèëöèòîçèí àðàáèíîçèä – àãî-

íèñò ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ ñòèìóëèðóåò àêðîñîìàëüíóþ

ðåàêöèþ, 1,2,5,6–òåòðàãèäðîïèðèäèí-4-èë ìåòèëôîñ-

ôèíîâîé êèñëîòû – àíòàãîíèñò ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ -

èíãèáèðóåò [36].

Íà îîöèòàõ Xenopus ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâàöèÿ ïðîòå-

èíêèíàçû C (PKC) PMA (4â-ôîðáîë-12-ìèðèñòàò

13-àöåòàò) ïðèâîäèò ê èíòåðíàëèçàöèè p1 ÃÀÌÊÑ- ðå-

öåïòîðîâ â îîöèòàõ [33].

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î òîì, ÷òî ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðû íå òàê øèðîêî

ðàñïðîñòðàíåíû â ÖÍÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÃÀÌÊÀ-ðå-

öåïòîðàìè, ìàëî èçó÷åíû ýôôåêòû, ñâÿçàííûå ñ èõ àê-

òèâàöèåé, òàêæå êàê è ó÷àñòèå â ðàçâèòèè îïðåäåëåí-

íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Ïîýòîìó íå ÿñíà öåëå-

ñîîáðàçíîñòü ïîèñêà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñðåäè

ëèãàíäîâ ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, îãðà-

íè÷åííîå ðàñïðîñòðàíåíèå ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîâ â ÖÍÑ

è äðóãèõ îðãàíàõ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî òàêèå

ïðåïàðàòû áóäóò îáëàäàòü âûñîêîñåëåêòèâíûì âëèÿ-

íèåì íà êëåòêè-ìèøåíè è îïðåäåëåííûå ôóíêöèè ãî-

ëîâíîãî ìîçãà [31].
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GABAÑ RECEPTORS: STRUCTURE AND FUNCTIONS

V. N. Perfilova and I. N. Tyurenkov

Pharmacology Rersearch Institute, Volgograd State Medical University, ul. Pavshikh Bortsov 1a, Volgograd, 400131,

Russia

Data on the structure, localization, physiology and pharmacology of GABAC receptors are reviewed. Thece receptors belong to cys-loop receptors and consist
of �1 – 3 subunits representing pentamers with five subunits that form a chloride channel. They are found in both central nervous system and peripheral organs.
The pentamer can be homomeric, consisting of five similar protomers (e.g., �1), or heteromeric (pseudo-homomeric), consisting of �1 and �2 subunits. Chlori-
de channel function also depends on the GABAC receptor subunit composition. The activation of GABAC receptors is accompanied by a change in the permea-
bility of plasmatic membranes for Cl ions, which is followed by depolarization (presynaptic inhibition) or hyperpolarization (postsynaptic inhibition). There are
a great number of the allosteric modulators, agonists and antagonists of GABAC receptors.

Key words: GABAC receptors, structure, functions, agonists, antagonists
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