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Âçàèìîäåéñòâèå ýôôåêòîâ íåéðîìåäèàòîðîâ ãëèöèíà è ÃÀÌÊ â ÖÍÑ

Â îáçîðå îáîáùåíû äàííûå î ñîâìåñòíîé ëîêàëèçàöèè äâóõ òîðìîçíûõ íåéðîìåäèàòîðîâ ãëèöèíà è
ãàììà-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû (ÃÀÌÊ). Ïðèâåäåíû ñâåäåíèÿ î ñòðîåíèè, ôóíêöèè è âîçìîæíîñòè ñî-
âìåñòíîé ëîêàëèçàöèè ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ è ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ. Ðàññìàòðèâàþòñÿ ðàçëè÷íûå ìå-
õàíèçìû âçàèìîäåéñòâèÿ ýôôåêòîâ, âûçûâàåìûõ äåéñòâèåì ãëèöèíà è ÃÀÌÊ íà íåéðîíû èëè êëåòêè,
ýêñïðåññèðóþùèå ãëèöèíîâûå è ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðû. Ðàññìàòðèâàþòñÿ ìåõàíèçìû ïðÿìîãî è êîñâåííî-
ãî ìåæðåöåïòîðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, à òàêæå ýôôåêòû íåñåëåêòèâíîé àêòèâàöèè ðåöåïòîðîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ÃÀÌÊ, ãëèöèí, ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðû, ãëèöèíîâûå ðåöåïòîðû.

Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî êàæäûé îòäåëüíûé íåé-
ðîí öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû (ÖÍÑ) âûñâîáîæäàåò
òîëüêî îäèí òèï íåéðîìåäèàòîðà èç âñåõ ñâîèõ ñèíàïòè-
÷åñêèõ îêîí÷àíèé. Äàííàÿ èäåÿ íîñèëà íàçâàíèå «ïðèí-
öèï Äåéëà». Ñ êîíöà 80-õ ãîäîâ ÕÕ â. ñòàëè ïîÿâëÿòüñÿ
ðàáîòû, îïðîâåðãàþùèå ýòîò ïðèíöèï è ïîêàçûâàþùèå
âîçìîæíîñòü ñîâìåñòíîé ëîêàëèçàöèÿ íåñêîëüêèõ êëàñ-
ñè÷åñêèõ íåéðîìåäèàòîðîâ â îäíîì ñèíàïñå. Íàïðèìåð,
áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ñîâìåñòíàÿ ëîêàëèçàöèÿ àöå-
òèëõîëèíà è ãàììà-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû (ÃÀÌÊ) (Jia
et al., 2003), ÃÀÌÊ è ñåðîòîíèíà (Barreiro-Iglesias et al.,
2009à), ÃÀÌÊ è ÀÒÔ (Jo, Schlichter, 1999), ãëóòàìàòà è
àöåòèëõîëèíà (Nishimaru et al., 2005), äîôàìèíà è ÃÀÌÊ
(Barreiro-Iglesias et al., 2009á), äîôàìèíà è ñåðîòîíèíà
(Zhou et al., 2005), ãëóòàìàòà è äîôàìèíà (Hnasko et al.,
2010), ãëóòàìàòà è ÃÀÌÊ (Seal, Edwards, 2006; Somogyi,
2006), à òàêæå ÃÀÌÊ è ãëèöèíà (Todd et al., 1996). Äàëü-
íåéøèå èññëåäîâàíèÿ ýòîé îñîáåííîñòè íåðâíûõ êëåòîê
ïîêàçàëè, ÷òî ïðè ñîâìåñòíîì âûñâîáîæäåíèè íåñêîëü-
êèõ ñèãíàëüíûõ âåùåñòâ ïðîöåññû, çàïóñêàåìûå èìè, ìî-
ãóò âëèÿòü äðóã íà äðóãà. Ýòî ñîçäàåò äîïîëíèòåëüíûé
ìåõàíèçì òîíêîé ðåãóëÿöèè âîçáóäèìîñòè íåéðîíà, òðå-
áóþùèé äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ.

Öåëü äàííîãî îáçîðà — ñèñòåìàòèçèðîâàòü ñóùåñòâó-
þùèå äàííûå î ñîâìåñòíîé ëîêàëèçàöèè íåéðîìåäèàòî-
ðîâ ãëèöèíà è ÃÀÌÊ è âçàèìîâëèÿíèè ïðîöåññîâ, çàïóñ-
êàåìûõ ïðè îäíîâðåìåííîé àêòèâàöèè ãëèöèíîâûõ è
ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ íà ìåìáðàíå íåéðîíà.

Íåéðîìåäèàòîðû ãëèöèí è ÃÀÌÊ

Ô è ç è î ë î ã è ÷ å ñ ê à ÿ ô ó í ê ö è ÿ è ë î ê à ë è ç à -
ö è ÿ ã ë è ö è í à è Ã À Ì Ê. ÃÀÌÊ — îñíîâíîé òîðìîç-
íîé íåéðîìåäèàòîð ÖÍÑ. Ó ìëåêîïèòàþùèõ ýòîò íåéðî-
ìåäèàòîð âñòðå÷àåòñÿ ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ îòäåëàõ ÖÍÑ,
íî â íàèáîëüøåì êîëè÷åñòâå â ñèíàïñàõ ãîëîâíîãî ìîçãà

(Jentsch et al., 2002). Ïîìèìî âûïîëíåíèÿ ìåäèàòîðíûõ
ôóíêöèé ÃÀÌÊ ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ðÿäå ïðîöåññîâ ðàç-
âèòèÿ íåðâíîé ñèñòåìû: ðåãóëèðóþòñÿ ìèãðàöèÿ êëåòîê,
èõ ðîñò è ôîðìèðîâàíèå ñèíàïñîâ (Ben-Ari et al., 2007).

Âòîðûì âàæíåéøèì íåéðîìåäèàòîðîì, îñóùåñòâëÿ-
þùèì òîðìîæåíèå â ÖÍÑ, ÿâëÿåòñÿ ãëèöèí. Â êà÷åñòâå
íåéðîìåäèàòîðà îí íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåí â ôèëîãåíå-
òè÷åñêè äðåâíèõ îáëàñòÿõ: ñèíàïñàõ ñòâîëà ãîëîâíîãî
ìîçãà, ïðîäîëãîâàòîãî è ñïèííîãî ìîçãà, õîòÿ ïðèñóòñò-
âèå ãëèöèíà ïîêàçàíî è â âûñøèõ îòäåëàõ, òàêèõ êàê òà-
ëàìóñ, êîðà ìîçæå÷êà, ãèïîòàëàìóñ, ñòðèàòóì, êîðà ãî-
ëîâíîãî ìîçãà (Ottersen et al., 1988; Van den Pol, Gorcs,
1988; Pourcho et al., 1992). Ñóùåñòâîâàíèå òîðìîçíûõ ðå-
öåïòîðîâ ãëèöèíà ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â íåéðîíàõ ãèïî-
òàëàìóñà, ãèïïîêàìïà, îáîíÿòåëüíîé ëóêîâèöû, êîðû ãî-
ëîâíîãî ìîçãà, ìîçæå÷êà, áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ, ÷åðíîé
ñóáñòàíöèè, âàðîëèåâà ìîñòà, ãèïïîêàìïà, ñòðèàòóìà,
áëåäíîãî øàðà, ìîçæå÷êà (Johnson, Ascher, 1987; Krishtal
et al., 1988; Akaike, Kaneda, 1989; Ito, Cherubini, 1991;
Trombley, Shepherd, 1994; Dieudonne, 1995; Danglot et al.,
2004; Waldvogel et al., 2007; Baer et al., 2009; Uusisaari,
Knopfel, 2010). Â ñïèííîì ìîçãå âñåõ ïîçâîíî÷íûõ — îò
ìëåêîïèòàþùèõ äî ðå÷íîé ìèíîãè — ãëèöèí èãðàåò ðîëü
îñíîâíîãî òîðìîçíîãî ìåäèàòîðà (Veselkin et al., 2000;
Jentsch et al., 2002).

Ñ î â ì å ñ ò í à ÿ ë î ê à ë è ç à ö è ÿ è â û ñ â î á î æ ä å -
í è å ã ë è ö è í à è Ã À Ì Ê. Ãëèöèí è ÃÀÌÊ èìåþò îá-
ùèé òðàíñïîðòåð VIAAT (vesicular inhibitory amino acid
transporter), çàïàñàþùèé ýòè âåùåñòâà â âåçèêóëû â ñè-
íàïòè÷åñêîé òåðìèíàëè, ÷òî äåëàåò âîçìîæíûì ñîçäàíèå
âåçèêóëû, ñîäåðæàùåé îáà íåéðîìåäèàòîðà (Dumoulin
et al., 1999; Rousseau et al., 2008).

Èììóíîöèòîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííûå
íà ìëåêîïèòàþùèõ, ïîêàçàëè, ÷òî â çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè
òîðìîçíûõ ñèíàïñîâ íà ìîòîíåéðîíàõ è ïåðâè÷íûõ àô-
ôåðåíòàõ ñïèííîãî ìîçãà (Ornung et al., 1994; Taal, Hol-
stege, 1994; Watson, Bazzaz, 2001; Somogyi, 2002; Suther-
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land et al., 2002), à òàêæå íåéðîíàõ ñòâîëà ìîçãà (Wentzel
et al., 1993; Lahjouji et al., 1996; Yang et al., 1997; Bae
et al., 1999, 2002) ÃÀÌÊ è ãëèöèí ëîêàëèçîâàíû â îäíîé
ñèíàïòè÷åñêîé òåðìèíàëè. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî
ÃÀÌÊ è ãëèöèí ñîâìåñòíî ëîêàëèçîâàíû âî ìíîãèõ ñè-
íàïñàõ ãîëîâíîãî ìîçãà (Lahjouji et al., 1996; Dumba et al.,
1998; Crook et al., 2006). Â áîëüøèíñòâå (70 %) òîðìîç-
íûõ ñèíàïñîâ íà ìîòîíåéðîíàõ è íà ïåðâè÷íûõ àôôåðåí-
òíûõ àêñîíàõ ñïèííîãî ìîçãà ëÿãóøêè ÃÀÌÊ è ãëèöèí
ëîêàëèçîâàíû ñîâìåñòíî (Àäàíèíà è äð., 2010).

Âîçìîæíîñòü ñîâìåñòíîãî âûñâîáîæäåíèÿ ÃÀÌÊ è
ãëèöèíà â îäíîì ñèíàïñå áûëà âïåðâûå ïðîäåìîíñòðèðî-
âàíà ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè íà íåéðîíàõ
âåíòðàëüíîãî ðîãà ñïèííîãî ìîçãà (Jonas et al., 1998).
Â äàëüíåéøåì äàííàÿ âîçìîæíîñòü áûëà ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàíà â äðóãèõ îòäåëàõ ÖÍÑ ìëåêîïèòàþùèõ (ìîòîíåé-
ðîíû ÿäðà ïîäúÿçû÷íîãî íåðâà (O’Brien, Berger, 1999;
Donato, Nistri, 2000), êëåòêè Ãîëüäæè ìîçæå÷êà (Dumou-
lin et al., 2001), ãëàçîäâèãàòåëüíûå ìîòîíåéðîíû ñòâîëà
ìîçãà (Russier et al., 2002), íåéðîíû òðàïåöèåâèäíîãî
òåëà ñòâîëà ìîçãà (Awatramani et al., 2005), êëåòêè Ðåí-
øîó è èíòåðíåéðîíû ñïèííîãî ìîçãà (Gonzalez-Forero,
Alvarez, 2005)). Òàêæå ýòî ÿâëåíèå îáíàðóæåíî â ñèíàï-
ñàõ íà ìîòîíåéðîíàõ ñïèííîãî ìîçãà ëÿãóøêè (Ïîëèíà
è äð., 2006).

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ñîâìåñòíîå âûñâîáîæäåíèå ãëè-
öèíà è ÃÀÌÊ íå âñåãäà ïðèâîäèò ê îäíîâðåìåííîé àêòè-
âàöèè ãëèöèíîâûõ è ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ. Òàê, íàïðèìåð,
îäíà è òà æå êëåòêà Ãîëüäæè ìîçæå÷êà, âûñâîáîæäàþùàÿ
â ñèíàïñàõ ãëèöèí è ÃÀÌÊ îäíîâðåìåííî, ìîæåò îñóùå-
ñòâëÿòü êàê îïîñðåäîâàííîå òîëüêî ãëèöèíîì òîðìîæå-
íèå óíèïîëÿðíûõ êèñòî÷êîâûõ êëåòîê ìîçæå÷êà, òàê è
îïîñðåäîâàííîå òîëüêî ÃÀÌÊ òîðìîæåíèå çåðíèñòûõ
êëåòîê, ïîñêîëüêó íà ýòèõ íåéðîíàõ ïðèñóòñòâóþò ðåöåï-
òîðû òîëüêî îäíîãî òèïà (Dugue et al., 2005).

Ãëèöèíîâûå è ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðû

Ô ó í ê ö è è è ñ â î é ñ ò â à ã ë è ö è í î â û õ è
Ã À Ì Ê À- ð å ö å ï ò î ð î â. Èîíîòðîïíûé ãëèöèíîâûé ðå-
öåïòîð ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì ðåöåïòîðîì íåéðîìåäèàòîðîâ,
êîòîðûé áûë âûäåëåí èç íåðâíûõ êëåòîê ìëåêîïèòàþ-
ùèõ (Pfeiffer et al., 1982). Ìóòàöèè ãåíîâ ñóáúåäèíèö ãëè-
öèíîâîãî ðåöåïòîðà ó ìûøåé è ÷åëîâåêà ïðèâîäÿò ê âîç-
íèêíîâåíèþ íàðóøåíèÿ ïîâåäåíèÿ è äâèãàòåëüíîé ôóíê-
öèè (ê ãèïåðåêñïëåêñèè, íàïðèìåð), ÷òî ïîä÷åðêèâàåò
áîëüøîå çíà÷åíèå ãëèöèíåðãè÷åñêîé ñèíàïòè÷åñêîé ñèã-
íàëèçàöèè (Li, Lester, 2001; Jentsch et al., 2002; Planells-
Cases, Jentsch, 2009).

ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîð, òàê æå êàê è ãëèöèíîâûé, ÿâëÿåòñÿ
èîíîòðîïíûì. Ìóòàöèè â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ ñóáúåäèíè-
öû ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ, ïðèâîäÿò ê âîçíèêíîâåíèþ ðàç-
ëè÷íûõ òèïîâ ýïèëåïñèè (Li, Lester, 2001; Jentsch et al.,
2002; Planells-Cases, Jentsch, 2009), à òàêæå ê ðàçâèòèþ
íåâðîëîãè÷åñêèõ è ïñèõè÷åñêèõ íàðóøåíèé, òàêèõ êàê
äåïðåññèè è àôôåêòèâíûå ðàññòðîéñòâà (Cascio, 2006).
Ïîìèìî ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ â ÖÍÑ ñóùåñòâóþò äâà äðó-
ãèõ òèïà ðåöåïòîðîâ ÃÀÌÊ — ìåòàáîòðîïíûå ÃÀÌÊÂ è
èîíîòðîïíûå ÃÀÌÊÑ.

Àêòèâàöèÿ ãëèöèíîâûõ è ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ ïðèâî-
äèò ê îòêðûòèþ êàíàëîâ, ïðîíèöàåìûõ äëÿ èîíîâ õëîðà,
÷òî ó âçðîñëûõ îñîáåé ïðèâîäèò ê âõîæäåíèþ ýòèõ èîíîâ
âíóòðü êëåòêè è ãèïåðïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû (Bormann
et al., 1987).

Ãëèöèíîâûå è ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðû ìîãóò áûòü ëîêàëè-
çîâàíû êàê ïîñòñèíàïòè÷åñêè, òàê è ïðåñèíàïòè÷åñêè.
Â ñëó÷àå ïðåñèíàïòè÷åñêîé ëîêàëèçàöèè îíè ó÷àñòâóþò
â ðåãóëÿöèè âûñâîáîæäåíèÿ íåéðîìåäèàòîðà. Òàê, íàï-
ðèìåð, ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî â ãèïïîêàìïå êðûñû àê-
òèâàöèÿ ïðåñèíàïòè÷åñêèõ ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ñïî-
ñîáñòâóåò âûáðîñó ãëóòàìàòà (Lee et al., 2009). ÃÀÌÊÀ-
ðåöåïòîðû, ëîêàëèçîâàííûå íà ïðåñèíàïòè÷åñêèõ òåðìè-
íàëÿõ â ñïèííîì ìîçãå êðûñû, ìîãóò ðåãóëèðîâàòü âûñâî-
áîæäåíèå ãëèöèíà (Jang et al., 2002).

Ñ ó á ú å ä è í è ÷ í û é ñ î ñ ò à â ã ë è ö è í î â û õ è
Ã À Ì Ê à- ð å ö å ï ò î ð î â. Ãëèöèíîâûå è ÃÀÌÊÀ-ðåöåï-
òîðû ïðèíàäëåæàò ê ñóïåðñåìåéñòâó ëèãàíäóïðàâëÿåìûõ
èîííûõ êàíàëîâ. Îíè èìåþò ñõîäíóþ ñòðóêòóðó: êàíàë
ôîðìèðóåòñÿ ïÿòüþ ñóáúåäèíèöàìè, êîòîðûå èìåþò ãî-
ìîëîãèþ èñõîäíûõ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòåé è ñòðóêòóðíóþ ãîìîëîãèþ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âñå
ñóáúåäèíèöû ïðîèçîøëè îò íåêîòîðîãî îáùåãî áåë-
êà-ïðåäøåñòâåííèêà (Jentsch et al., 2002; Darlison et al.,
2005). Êàæäàÿ ñóáúåäèíèöà ñîäåðæèò áîëüøîé (áîëåå
200 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ) ãëîáóëÿðíûé N-êîíöåâîé
âíåêëåòî÷íûé äîìåí, ÷åòûðå ãèäðîôîáíûõ òðàíñìåìá-
ðàííûõ äîìåíà M1—M4 è êîðîòêèé âíåêëåòî÷íûé
C-êîíöåâîé äîìåí. N-êîíåö ñîäåðæèò êîíñåðâàòèâíûé
ìîòèâ — öèñòåèíîâóþ ïåòëþ. Ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ëèãàíäîâ
îáðàçóåòñÿ íà ñòûêå äâóõ N-êîíöåâûõ âíåêëåòî÷íûõ äî-
ìåíîâ ñîñåäíèõ ñóáúåäèíèö (Brejc et al., 2001; Cascio,
2004). Ïÿòü a-ñïèðàëüíûõ òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíîâ M2
(ïî îäíîìó îò êàæäîé ñóáúåäèíèöû) îáðàçóþò èîí-ñåëåê-
òèâíóþ ïîðó (Jentsch et al., 2002; Cascio, 2004). Òðåòèé è
÷åòâåðòûé òðàíñìåìáðàííûå äîìåíû ñîåäèíåíû ïåòëåé,
íàõîäÿùåéñÿ íà öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ñòîðîíå. Äëèíà ïåò-
ëè ìîæåò ñîñòàâëÿòü îò 80 äî 265 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàò-
êîâ â çàâèñèìîñòè îò òèïà ðåöåïòîðà (Cascio, 2004). Íà
ýòîé ïåòëå íàõîäÿòñÿ ñòðóêòóðíûå ýëåìåíòû, îñóùåñòâ-
ëÿþùèå âçàèìîäåéñòâèå ñ ðàçëè÷íûìè öèòîïëàçìàòè-
÷åñêèìè áåëêàìè, ýëåìåíòàìè öèòîñêåëåòà èëè äðóãèìè
ðåöåïòîðàìè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âçàèìîäåéñòâèÿ, îñó-
ùåñòâëÿåìûå ñ äàííîé ïåòëåé, âëèÿþò íà ñáîðêó, äîñòàâ-
êó, êëàñòåðèçàöèþ, à òàêæå îáåñïå÷èâàþò ìîäóëÿöèþ àê-
òèâíîñòè ðåöåïòîðà. Ñðåäè àìèíîêèñëîò, âõîäÿùèõ â ñî-
ñòàâ öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ïåòëè, â áîëüøîì êîëè÷åñòâå
ïðèñóòñòâóþò ñåðèí, òðåîíèí è òèðîçèí — îñíîâíûå îáú-
åêòû äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ êèíàç è ôîñôàòàç (Cascio,
2004).

Ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ïîäòèïîâ ñóáúåäèíèö, îáðà-
çóþùèõ ãëèöèíîâûå è ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðû. Ðåöåïòîðû,
îáðàçîâàííûå ðàçëè÷íûìè ñî÷åòàíèÿìè ñóáúåäèíèö, ìî-
ãóò ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àòüñÿ ïî ñâîèì ñâîéñòâàì, òàêèì
êàê êèíåòèêà àêòèâàöèè è äåñåíñèòèçàöèè, óðîâåíü ïðî-
âîäèìîñòè, ëîêàëèçàöèÿ íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå,
÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àãîíèñòàì è ìîäóëÿòîðàì, âçàèìî-
äåéñòâèå ñ ðàçëè÷íûìè âíóòðèêëåòî÷íûìè ïîñðåäíèêà-
ìè (Jentsch et al., 2002; Cascio, 2004). Ñóáúåäèíè÷íûé ñî-
ñòàâ ðåöåïòîðîâ ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àåòñÿ â ðàçíûõ îòäå-
ëàõ íåðâíîé ñèñòåìû (Jentsch et al., 2002; Anderson et al.,
2009).

Íà äàííûé ìîìåíò ó ìëåêîïèòàþùèõ èçâåñòíî
19 ñóáúåäèíèö, êîìáèíàöèè êîòîðûõ îáðàçóþò ÃÀÌÊÀ-
ðåöåïòîð. Âñå îíè ñãðóïïèðîâàíû â íåñêîëüêî êëàññîâ:
a1—a6, b1—b3, g1—g3, d, e, p, q (Jentsch et al., 2002). Äëÿ
ðÿäà ñóáúåäèíèö ïðè ýêñïðåññèè âîçìîæåí àëüòåðíàòèâ-
íûé ñïëàéñèíã. Îäíèì èç íàèáîëåå èçó÷åííûõ ïðèìåðîâ
ðåàëèçàöèè àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà ÿâëÿåòñÿ âûðåçà-
íèå ýêçîíà ãåíà g2-ñóáúåäèíèöû, èìåþùåãî äëèíó 24 ïà-
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ðû îñíîâàíèé. Ýòîò ýêçîí êîäèðóåò äîïîëíèòåëüíûé ó÷à-
ñòîê âíóòðèêëåòî÷íîé ïåòëè ìåæäó äîìåíàìè Ì3 è Ì4
äëèíîé 8 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ñîäåðæàùèé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòü äëÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïðîòåèíêèíàçîé Ñ
(Whiting et al., 1990).

Áîëüøèíñòâî ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ èìååò ñëåäóþùóþ
ñòåõèîìåòðèþ: 2a + b + 2g èëè 2a + 2b + g (Jentsch et al.,
2002; Müller et al., 2008). Ñóùåñòâóþùåå ðàçíîîáðàçèå
ñóáúåäèíèö ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íûì, ÷òîáû îáðàçîâàòü
ñîòíè ðàçëè÷íûõ ðåöåïòîðîâ.

Ó ðåöåïòîðà ãëèöèíà íåò ñòîëü îáøèðíîãî ðàçíîîá-
ðàçèÿ èçîôîðì, êàê ó ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðà. Èäåíòèôèöèðî-
âàíû ÷åòûðå òèïà a-ñóáúåäèíèöû è îäíà b-ñóáúåäèíèöà
(Jentsch et al., 2002). Ýêñïðåññèðóåìàÿ â îîöèòàõ øïîðöå-
âîé ëÿãóøêè Xenopus leavis a1-ñóáúåäèíèöà ìîæåò ôîð-
ìèðîâàòü ïîëíîöåííûé ãîìîìåðíûé ðåöåïòîð, ñõîäíûé
ïî ñâîèì ñâîéñòâàì ñ ïðèðîäíûì ðåöåïòîðîì ãëèöèíà,
îáðàçîâàííûì ñóáúåäèíèöàìè ðàçíîãî òèïà (Schmieden
et al., 1989).

Ðàçíîîáðàçèå ñóáúåäèíèö ãëèöèíîâîãî ðåöåïòîðà
óñèëèâàåòñÿ åùå áîëüøå â ðåçóëüòàòå àëüòåðíàòèâíîãî
ñïëàéñèíãà a1, a2 è a3-ñóáúåäèíèö. Íàïðèìåð, ñóáúåäè-
íèöà a3K êîðî÷å ñóáúåäèíèöû a3L íà 15 àìèíîêèñëîò.
Îòáðàñûâàåìûé ó÷àñòîê ïðèõîäèòñÿ íà ïåòëþ ìåæäó
ÒÌ3 è ÒÌ4 è ñîäåðæèò ñàéò äëÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ êè-
íàçàìè (ñåðèí 370). Â ðåçóëüòàòå ðåöåïòîðû, ñîäåðæàùèå
a3L-ñóáúåäèíèöó, äåñåíñèòèçèðóþòñÿ ìåäëåííåå, ÷åì
ñîäåðæàùèå a3K-ñóáúåäèíèöó (Müller et al., 2008).

Î á ð à ç î â à í è å õ è ì å ð í û õ ð å ö å ï ò î ð î â. Íå-
äàâíî áûëà ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü îáðàçîâàíèÿ ðåöåïòî-
ðà, ïðåäñòàâëÿþùåãî ñîáîé êîìáèíàöèþ ñóáúåäèíèö ðå-
öåïòîðîâ ãëèöèíà è ÃÀÌÊÀ (Li, Slaughter, 2007). Åñëè
g2s-ñóáúåäèíèöû ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðà ýêñïðåññèðóþòñÿ ñî-
âìåñòíî ñ a-ñóáúåäèíèöàìè ðåöåïòîðà ãëèöèíà, òî ïîëó-
÷àþùèéñÿ õèìåðíûé ðåöåïòîð ÷óâñòâèòåëåí ê ãëèöèíó è
íå÷óâñòâèòåëåí ê ÃÀÌÊ. Ïðè ýòîì ïèêðîòîêñèíèí ÿâëÿ-
åòñÿ íåêîíêóðåíòûì àíòàãîíèñòîì äàííîãî õèìåðíîãî
ðåöåïòîðà. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
ñóáúåäèíèöû ðåöåïòîðîâ ÃÀÌÊ è ãëèöèíà ìîãóò êîìáè-
íèðîâàòüñÿ ñ îáðàçîâàíèåì ôóíêöèîíàëüíîãî ðåöåïòîðà.
Ïðåäïîëîæèòåëüíî ãèáðèäíûé ðåöåïòîð ýêñïðåññèðóåòñÿ
â íåéðîíàõ ñåò÷àòêè ãëàçà (Li, Slaughter, 2007).

Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå íà ðåöåïòîðàõ, ýêñïðåñ-
ñèðîâàííûõ â îîöèòàõ øïîðöåâîé ëÿãóøêè Xenopus lea-
vis, ïîêàçàëè, ÷òî ñóáúåäèíèöû r1 ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðà ìî-
ãóò îáúåäèíÿòüñÿ ñ ñóáúåäèíèöàìè ðåöåïòîðà ãëèöèíà,
÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ãèáðèäíîãî ðåöåïòîðà, ÷óâ-
ñòâèòåëüíîãî êàê ê ãëèöèíó, òàê è ê ÃÀÌÊ (Pan et al.,
2000). À ñî÷åòàíèå g2-ñóáúåäèíèö ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðà è
r-ñóáúåäèíèö ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðà ïðèâîäèò ê îáðàçîâà-
íèþ ðåöåïòîðà, ñõîäíîãî ïî ñâîèì áèîôèçè÷åñêèì è ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêèì ñâîéñòâàì ñ ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðîì (Qian,
Ripps, 1999).

Òàêæå áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âîçìîæíîñòü îáúå-
äèíåíèÿ ñóáúåäèíèö ÃÀÌÊÀ- è ÃÀÌÊB-ðåöåïòîðîâ
(Balasubramanian et al., 2004). Ñóáúåäèíèöà g2S ÃÀÌÊÀ-
ðåöåïòîðà ìîæåò âñòóïàòü âî âçàèìîäåéñòâèå êàê ñ
GABAbR1-ñóáúåäèíèöåé ÃÀÌÊB-ðåöåïòîðà, òàê è ñ ãå-
òåðîäèìåðîì GABAbR1/GABAbR2. Â ïîñëåäíåì ñëó-
÷àå ïðîèñõîäèò ñóùåñòâåííîå óñèëåíèå èíòåðíàëèçàöèè
ÃÀÌÊB-ðåöåïòîðà â îòâåò íà äåéñòâèå àãîíèñòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îáúåäèíå-
íèå ñóáúåäèíèö ðàçëè÷íûõ ðåöåïòîðîâ ìîæåò ïðîèñõî-
äèòü â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ è îêàçûâàòü ñóùåñòâåííîå
âëèÿíèå íà îñîáåííîñòè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è.

Â ç à è ì î ä å é ñ ò â è å ã ë è ö è í î â û õ è Ã À Ì -
Ê À- ð å ö å ï ò î ð î â ñ â í ó ò ð è ê ë å ò î ÷ í û ì è ñ ò ð ó ê -
ò ó ð í û ì è, ð å ã ó ë ÿ ò î ð í û ì è è ñ è ã í à ë ü í û ì è ì î -
ë å ê ó ë à ì è. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñîâåðøåííî î÷åâèäíî,
÷òî ëèãàíäóïðàâëÿåìûå èîííûå êàíàëû âçàèìîäåéñòâóþò
ñ ñàìûìè ðàçíîîáðàçíûìè âíóòðèêëåòî÷íûìè ñòðóê-
òóðíûìè, ðåãóëÿòîðíûìè è ñèãíàëüíûìè ìîëåêóëàìè.
Ýòè ìîëåêóëû ñâÿçûâàþò ðåöåïòîðû ñ ðàçëè÷íûìè ïóòÿ-
ìè ïåðåäà÷è õèìè÷åñêîãî ñèãíàëà âíóòðè êëåòêè, îáåñïå-
÷èâàþò ðåãóëÿöèþ àêòèâíîñòè ðåöåïòîðîâ, ñïîñîáñòâóþò
èõ ïðàâèëüíîé ëîêàëèçàöèè è êëàñòåðèçàöèè â ìåìáðàíå
(Alvarez et al., 1997; Essrich et al., 1998; Feng et al., 1998;
Wang et al., 1999; Sheng, Pak, 2000; Jentsch et al., 2002;
Kneussel, 2002; Legendre et al., 2002).

Îáùèå ñâåäåíèÿ
î ìåæðåöåïòîðíîì âçàèìîäåéñòâèè

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü âî ìíîãèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðî-
äåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî îäíîâðåìåííàÿ àêòèâàöèÿ ðàçëè÷-
íûõ ñîâìåñòíî ëîêàëèçîâàííûõ ðåöåïòîðîâ ìîæåò ïðèâî-
äèòü ê ïåðåêðåñòíîé ìîäóëÿöèè èõ àêòèâíîñòè. Äàííàÿ
ïåðåêðåñòíàÿ ìîäóëÿöèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áûñòðûé
àäàïòèâíûé ïðîöåññ, ó÷àñòâóþùèé â ðåãóëÿöèè ýôôåê-
òèâíîñòè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è. Ôàêò âçàèìîâëèÿíèÿ
îòâåòîâ íåéðîíîâ óñòàíîâëåí äëÿ áîëüøîãî ÷èñëà ñî÷åòà-
íèé ðåöåïòîðîâ. Ïåðåêðåñòíîå âçàèìîâëèÿíèå áûëî ïðî-
äåìîíñòðèðîâàíî äëÿ D1-äîïàìèíîâûõ è A1-àäåíîçèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ (Gines et al., 2000), D2-äîïàìèíîâûõ è
ÍÌÄÀ-ðåöåïòîðîâ (Lee et al., 2002), D2-äîïàìèíîâûõ è
ÀÌÏÀ-ðåöåïòîðîâ (Zou et al., 2005), D5-äîïàìèíîâûõ è
ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ (Liu et al., 2000), P2X2-ðåöåïòîðîâ
ÀÒÔ è 5HT3-ðåöåïòîðîâ ñåðîòîíèíà (Boue-Grabot et al.,
2003), P2X- è íèêîòèíîâûõ àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
(Barajas-Lopez et al., 1998; Searl, Silinsky, 1998; Khakh
et al., 2000), P2X2- è ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ (Sokolova et al.,
2001), êàïñàèöèíîâûõ è P2X-ðåöåïòîðîâ (Piper, Docherty,
2000), P2X3- è ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ (Toulme et al., 2007),
òàêæå äëÿ ÃÀÌÊÀ- è ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (Li, Xu,
2002; Russier et al., 2002; Li et al., 2003).

Âçàèìîâëèÿíèå îòâåòîâ íåéðîíà ìîæåò îñóùåñòâ-
ëÿòüñÿ ïóòåì ïðÿìîãî ìåæðåöåïòîðíîãî âçàèìîäåéñò-
âèÿ, êàê â ñëó÷àå âçàèìîäåéñòâèÿ ÃÀÌÊÀ- è äîïàìè-
íîâûõ D5-ðåöåïòîðîâ (Liu et al., 2000) èëè ïóðèíîðåöåï-
òîðîâ è ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ (Boue-Grabot et al., 2003).
Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî â îñíîâå âçàèìîäåéñòâèÿ
P2X2-ðåöåïòîðà ÀÒÔ è ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðà ëåæèò ïðÿìîå
âçàèìîäåéñòâèå Ñ-êîíöåâîãî äîìåíà ñóáúåäèíèöû ïóðè-
íîðåöåïòîðà è âíóòðèêëåòî÷íîé ïåòëè b3-ñóáúåäèíèöû
ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðà (Boue-Grabot et al., 2003). Â òî æå
âðåìÿ âçàèìíàÿ ìîäóëÿöèÿ ðåöåïòîðîâ ðàçëè÷íûõ òèïîâ
ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ ñ ó÷àñòèåì ðàçëè÷íûõ öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêèõ èëè ìåìáðàííûõ ïîñðåäíèêîâ. Òàê, íàïðè-
ìåð, âî âçàèìîäåéñòâèè P2X2-ðåöåïòîðîâ è íèêîòèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ ïðèíèìàåò ó÷àñòèå êàëüöèé-êàëüìîäóëèíçà-
âèñèìàÿ ïðîòåèíêèíàçà 2 (CaCMKII) (Diaz-Hernandez
et al., 2006).

Óæå óïîìèíàâøàÿñÿ âîçìîæíîñòü ñîâìåñòíîé ëîêà-
ëèçàöèè ðåöåïòîðîâ ÃÀÌÊ è ãëèöèíà â ñèíàïñàõ è ñî-
âìåñòíîãî âûñâîáîæäåíèÿ ÃÀÌÊ è ãëèöèíà â îäíîì ñè-
íàïñå (Todd et al., 1996; Jonas et al., 1998; O’Brien, Berger,
1999; Russier et al., 2002; Ïîëèíà è äð., 2006) óêàçûâàåò íà
íàëè÷èå ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèé äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ
âçàèìîâëèÿíèé îòâåòîâ íåéðîíà íà ãëèöèí è ÃÀÌÊ.
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Îñîáåííîñòè âçàèìîâëèÿíèÿ ÃÀÌÊ-
è ãëèöèíîïîñðåäîâàííûõ îòâåòîâ

â ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ ÖÍÑ

Â ç à è ì î â ë è ÿ í è å î ò â å ò î â í à à ï ï ë è ê à ö è þ
í å é ð î ì å ä è à ò î ð î â. Â íåéðîíàõ ïîëÿ CA1 ãèïïîêàìïà
êðûñû âçàèìîâëèÿíèå îòâåòîâ íà àïïëèêàöèþ ãëèöèíà è
ÃÀÌÊ ïðîèñõîäèò íàèáîëåå òèïè÷íî. Ñîâìåñòíàÿ àïïëè-
êàöèÿ áîëüøèõ êîíöåíòðàöèé íåéðîìåäèàòîðîâ ïðèâîäèò
ê âîçíèêíîâåíèþ òîêà ãîðàçäî ìåíüøåãî ïî àìïëèòóäå
(îêîëî 50 %), ÷åì ïîëó÷åííîãî â ðåçóëüòàòå àðèôìåòè÷å-
ñêîé ñóììàöèè îòâåòîâ íà àïïëèêàöèþ äàííûõ íåéðîìå-
äèàòîðîâ ïî îòäåëüíîñòè (Li, Xu, 2002), ò. å. íàáëþäàëàñü
îêêëþçèÿ. Íåéðîíû ãèïïîêàìïà, ó êîòîðûõ îòñóòñòâîâàë
îòâåò íà àïïëèêàöèþ îäíîãî èç íåéðîìåäèàòîðîâ, ïðè ñî-
âìåñòíîé àïïëèêàöèè ÃÀÌÊ è ãëèöèíà äàþò îòâåò, ñîîò-
âåòñòâóþùèé îòâåòó íà àïïëèêàöèþ äðóãîãî íåéðîìåäè-
àòîðà. Ïðè ñîâìåñòíîé àïïëèêàöèè íåéðîìåäèàòîðîâ â
ïðèñóòñòâèè îäíîãî èç ñåëåêòèâíûõ àíòàãîíèñòîâ ãëèöè-
íîâûõ èëè ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ îòâåò íåéðîíà ñîîòâåòñò-
âîâàë îòâåòó, âûçâàííîìó àêòèâàöèåé íåçàáëîêèðîâàí-
íûõ ðåöåïòîðîâ (Li, Xu, 2002).

Âçàèìîâëèÿíèå ãëèöèíîâûõ è ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ
áûëî äåòàëüíî èññëåäîâàíî íà íåéðîíàõ äîðcàëüíîãî
ðîãà (Li et al., 2003). Âî-ïåðâûõ, àìïëèòóäà îòâåòà íåéðî-
íîâ íà ñîâìåñòíóþ àïïëèêàöèþ ãëèöèíà è ÃÀÌÊ áûëà
âñåãäà ìåíüøå àðèôìåòè÷åñêîé ñóììû èíäèâèäóàëüíûõ
îòâåòîâ. Ýôôåêò îêêëþçèè ÃÀÌÊ- è ãëèöèíîïîñðåäîâàí-
íûõ òîêîâ ìàêñèìàëåí ïðè èñïîëüçîâàíèè íàñûùàþùèõ
êîíöåíòðàöèé íåéðîìåäèàòîðîâ. Ïðè íèçêèõ (1 ìêÌ)
êîíöåíòðàöèÿõ îêêëþçèÿ îòñóòñòâóåò. Ïðè ýòîì ïðî-
äåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ýôôåêò îêêëþçèè íå îïîñðåäîâàí
íåñåëåêòèâíîé àêòèâàöèåé ðåöåïòîðîâ. Âî-âòîðûõ, ïî-
ñëåäîâàòåëüíàÿ àïïëèêàöèÿ äàííûõ íåéðîìåäèàòîðîâ ïî-
êàçàëà, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ àïïëèêàöèÿ ãëèöèíà â áîëü-
øåé ñòåïåíè ñíèæàåò ïîñëåäóþùèé ÃÀÌÊ-îïîñðåäîâàí-
íûé îòâåò, ÷åì ïðåäâàðèòåëüíàÿ àïïëèêàöèÿ ÃÀÌÊ
ñíèæàåò ãëèöèíîïîñðåäîâàííûé. Òàêæå ïðåäâàðèòåëü-
íàÿ àïïëèêàöèÿ óâåëè÷èâàåò ñêîðîñòü äåñåíñèòèçàöèè
ÃÀÌÊ-îïîñðåäîâàííîãî îòâåòà, íî íå èçìåíÿåò êèíåòèêó
ñïàäà ãëèöèíîïîñðåäîâàííîãî. Âîññòàíîâëåíèå ïîñëå ïå-
ðåêðåñòíîãî èíãèáèðîâàíèÿ ÃÀÌÊ-îòâåòîâ ïîñðåäñòâîì
ãëèöèíà ïðîèñõîäèò â 2 ðàçà ìåäëåííåå, ÷åì âîññòàíîâëå-
íèå ãëèöèíîïîñðåäîâàííûõ îòâåòîâ ïîñëå èíãèáèðîâà-
íèÿ ïîñðåäñòâîì ÃÀÌÊ. Â ïðèñóòñòâèè ñåëåêòèâíîãî àí-
òàãîíèñòà (ñòðèõíèíà èëè áèêóêóëëèíà), áëîêèðóþùåãî
îòâåò íà ïåðâóþ àïïëèêàöèþ, îòâåò íà ïîñëåäóþùóþ àï-
ïëèêàöèþ ñîîòâåòñòâóåò îòâåòó íà àïïëèêàöèþ â îáû÷-
íûõ óñëîâèÿõ.

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ, ïðîâåäåííûõ íà êóëüòè-
âèðîâàííûõ íåéðîíàõ îáîíÿòåëüíîé ëóêîâèöû êðûñû ñ
ïîñëåäîâàòåëüíîé àïïëèêàöèåé íåñêîëüêèõ íåéðîìåäèà-
òîðîâ, îòëè÷àþòñÿ îò îïèñàííûõ âûøå ðåçóëüòàòîâ, ïîëó-
÷åííûõ íà íåéðîíàõ ñïèííîãî ìîçãà. Â íåéðîíàõ îáîíÿ-
òåëüíîé ëóêîâèöû òàêæå íàáëþäàëèñü îêêëþçèÿ îòâåòîâ
ïðè ñîâìåñòíîé àïïëèêàöèè ãëèöèíà è ÃÀÌÊ è èõ ïåðå-
êðåñòíîå èíãèáèðîâàíèå. Íî ñíèæåíèå àìïëèòóäû âòîðî-
ãî îòâåòà ïîñëå ïðåäàïïëèêàöèè ïðèìåðíî îäèíàêîâî äëÿ
îáîèõ íåéðîìåäèàòîðîâ (Trombley et al., 1999). Òàêæå èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â îáîíÿòåëüíîé ëóêîâèöå ñóùå-
ñòâóåò íåáîëüøàÿ äîëÿ íåðâíûõ êëåòîê, â êîòîðûõ îïè-
ñàííûå ýôôåêòû îòñóòñòâóþò, è ñóììà òîêîâ, âûçâàííûõ
àïïëèêàöèåé ãëèöèíà è ÃÀÌÊ ïî îòäåëüíîñòè, ïðèáëè-
çèòåëüíî ðàâíà òîêó, âûçâàííîìó ñîâìåñòíîé àïïëèêà-
öèåé ýòèõ íåéðîìåäèàòîðîâ (Trombley et al., 1999).

Â íåéðîíàõ ñåò÷àòêè ðûá âçàèìîâëèÿíèå ÃÀÌÊ- è
ãëèöèíîïîñðåäîâàííûõ îòâåòîâ ìîæåò ïðîèñõîäèòü ñî-
âåðøåííî èíà÷å, ÷åì â îïèñàííûõ âûøå ïðèìåðàõ. Ñî-
âìåñòíàÿ àïïëèêàöèÿ ãëèöèíà è ÃÀÌÊ (10 ìêÌ) ïðèâî-
äèò ê âîçíèêíîâåíèþ îòâåòà, ïðåâîñõîäÿùåãî àðèôìåòè-
÷åñêóþ ñóììó èíäèâèäóàëüíûõ îòâåòîâ â íåñêîëüêî ðàç
(Li, Yang, 1998).

Í å ë è í å é í û å â ç à è ì î ä å é ñ ò â è ÿ ï î ñ ò ñ è í à ï -
ò è ÷ å ñ ê è õ ò î ê î â. Â ìîòîíåéðîíàõ ñòâîëà ìîçãà íàá-
ëþäàþòñÿ òðè òèïà ñïîíòàííûõ òîðìîçíûõ ïîñòñèíàïòè-
÷åñêèõ òîêîâ (ÒÏÑÒ): ãëèöèíîïîñðåäîâàííûå, ÃÀÌÊ-îïî-
ñðåäîâàííûå è îïîñðåäîâàííûå ñîâìåñòíûì âûñâîáîæäå-
íèåì ãëèöèíà è ÃÀÌÊ (Russier et al., 2002). Êèíåòèêà
ÒÏÑÒ ïîñëåäíåãî òèïà ìåíÿåòñÿ â çàâèñèìîñòè ñîîòíî-
øåíèÿ ÃÀÌÊ- è ãëèöèíîïîñðåäîâàííîãî êîìïîíåíòîâ.
Òàêæå â ìîòîíåéðîíàõ ñòâîëà ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû
èìååò ìåñòî îêêëþçèÿ ÒÏÑÒ: ñóììà ÒÏÑÒ, âûçâàííûõ
àêòèâàöèåé ðåöåïòîðîâ ÃÀÌÊ è ãëèöèíà ïî îòäåëüíîñòè,
ïðåâîñõîäèò ïî àìïëèòóäå è îòëè÷àåòñÿ ïî ôîðìå îò îò-
âåòîâ, ïîëó÷àåìûõ ïðè ñîâìåñòíîì îòêðûòèè êàíàëîâ
îáîèõ òèïîâ. Ýòî îòëè÷èå ñòàíîâèòñÿ áîëåå çíà÷èòåëü-
íûì ñ óâåëè÷åíèåì äîëè ãëèöèíîâîé ïðîâîäèìîñòè îò
ñóììàðíîé ìàêñèìàëüíîé ïðîâîäèìîñòè ìåìáðàíû ìîòî-
íåéðîíà (Russier et al., 2002).

Â íåéðîíàõ II ïëàñòèíêè ñïèííîãî ìîçãà ñðåäíÿÿ àì-
ïëèòóäà ìèíèàòþðíûõ ÒÏÑÒ, îïîñðåäîâàííûõ ñîâìåñò-
íûì âûñâîáîæäåíèåì ãëèöèíà è ÃÀÌÊ, ëèøü íåçíà÷è-
òåëüíî âûøå àìïëèòóäû ãëèöèíîïîñðåäîâàííûõ ìèíèà-
òþðíûõ ÒÏÑÒ (Mitchell et al., 2007), òî åñòü íàáëþäàåòñÿ
ïðàêòè÷åñêè ïîëíàÿ îêêëþçèÿ îòâåòîâ.

Ìåõàíèçìû âçàèìîâëèÿíèÿ ÃÀÌÊ-
è ãëèöèíîïîñðåäîâàííûõ îòâåòîâ

Ã î ì î ð å ö å ï ò î ð í à ÿ è ã å ò å ð î ð å ö å ï ò î ð í à ÿ
ã è ï î ò å ç û. Èäåÿ ôóíêöèîíàëüíûõ âçàèìîäåéñòâèé ìåæ-
äó ðåöåïòîðàìè ãëèöèíà è ÃÀÌÊ áûëà ïðåäëîæåíà áîëåå
30 ëåò íàçàä (Barker, McBurney, 1979). Â êóëüòèâèðóåìûõ
íåéðîíàõ ñïèííîãî ìîçãà ïîñëåäîâàòåëüíàÿ àïïëèêàöèÿ
ãëèöèíà è ÃÀÌÊ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ îòâåòà, ñëåäóþ-
ùåãî âòîðûì, ÷òî äàâàëî âîçìîæíîñòü èññëåäîâàòåëÿì
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ðåöåïòîðû ãëèöèíà è ÃÀÌÊ ìîãóò
èìåòü îáùèé ïðîâîäÿùèé êàíàë. Âïîñëåäñòâèè äàííàÿ
ãèïîòåçà áûëà îòáðîøåíà, ïîñêîëüêó ñóáúåäèíèöû ãëè-
öèíîâîãî è ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ áûëè êëîíèðîâàíû, è òåì
ñàìûì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðåöåïòîðû ãëèöèíà è ÃÀÌÊ
ÿâëÿþòñÿ îòäåëüíûìè îáðàçîâàíèÿìè. Ðåçóëüòàòû ðàí-
íèõ èññëåäîâàíèé ïðîíèöàåìîñòè ðåöåïòîðîâ ãëèöèíà è
ÃÀÌÊ äëÿ ðàçëè÷íûõ èîíîâ ïîçâîëèëè àâòîðàì ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî ýòè èîííûå êàíàëû îáðàçîâàíû îáùèìè
ñóáúåäèíèöàìè, à îòëè÷íûìè ÿâëÿþòñÿ òîëüêî ñóáúåäè-
íèöû, íåñóùèå ñàéò ñâÿçûâàíèÿ íåéðîìåäèàòîðà (Bor-
mann et al., 1987). Â íà÷àëå 1990-õ ãîäîâ áûëî ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàíî, ÷òî ïåðåêðåñòíîå âëèÿíèå ðåöåïòîðîâ ãëèöè-
íà è ÃÀÌÊ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî èçìåíåíèÿìè â
äâèæóùåé ñèëå äëÿ èîíîâ õëîðà (Grassi, 1992).

Â 1999 ã. áûëè îïóáëèêîâàíû èññëåäîâàíèÿ, ïîêàçû-
âàþùèå, ÷òî ïåðåêðåñòíûå ýôôåêòû àêòèâàöèè ðåöåïòî-
ðîâ ãëèöèíà è ÃÀÌÊ íå ìîãóò áûòü îáúÿñíåíû òîëüêî
ëèøü âîçìóùåíèÿìè ãðàäèåíòà èîíîâ õëîðà: ñíèæåíèå
ÃÀÌÊ-îïîñðåäîâàííîãî îòâåòà â ðåçóëüòàòå ïðåäâàðè-
òåëüíîé àïïëèêàöèè ãëèöèíà â íåéðîíàõ îáîíÿòåëüíîé
ëóêàâèöû íå çàâèñèò îò ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà è íå
ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì ïîòåíöèàëà ðåâåðñèè äëÿ èîíîâ
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õëîðà (Trombley et al., 1999). Ïîñêîëüêó â ýòîì èññëåäî-
âàíèè èñïîëüçîâàëèñü îòíîñèòåëüíî âûñîêèå êîíöåíòðà-
öèè ãëèöèíà è ÃÀÌÊ (îêîëî 1 ìÌ), àâòîðû ðàáîòû ïðåä-
ïîëîæèëè, ÷òî â îñíîâå íåëèíåéíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ îò-
âåòîâ ëåæèò àêòèâàöèÿ ðåöåïòîðîâ, ñïîñîáíûõ ñâÿçûâàòü
êàê ãëèöèí, òàê è ÃÀÌÊ. Ê àíàëîãè÷íûì âûâîäàì ïðèâå-
ëè èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííûå íà èçîëèðîâàííûõ íåéðî-
íàõ ñïèííîãî ìîçãà ìèíîãè (Baev et al., 1992). Àâòîðû
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ðàçíèöà ìåæäó ÷óâñòâèòåëü-
íîñòüþ ê ãëèöèíó è ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ÃÀÌÊ â íåéðî-
íàõ ìèíîãè íåçíà÷èòåëüíà è ÷òî òîêè, âûçâàííûå äåéñò-
âèåì ýòèõ íåéðîìåäèàòîðîâ, áëîêèðóþòñÿ àíòàãîíèñòàìè
êàê ÃÀÌÊÀ-, òàê è ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Òåì íå ìåíåå
ñóùåñòâîâàíèå ðåöåïòîðîâ, àêòèâèðóåìûõ îáîèìè íåéðî-
ìåäèàòîðàìè, ñ÷èòàåòñÿ íåäîêàçàííûì.

Â î ç ì î æ í î ñ ò ü í å ñ å ë å ê ò è â í î é à ê ò è â à ö è è
ã ë è ö è í î â û õ ð å ö å ï ò î ð î â ï î ñ ð å ä ñ ò â î ì Ã À Ì Ê.
Ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íàáëþäàåìûå ôåíîìåíû îê-
êëþçèè èëè ïåðåêðåñòíîãî èíãèáèðîâàíèÿ â êàêîé-òî
ìåðå îáúÿñíÿþòñÿ íåñåëåêòèâíîé àêòèâàöèåé ãëèöèíî-
âûõ èëè ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ íå ñâîèì íåéðîìåäèàòîðîì.
Â ðÿäå ðàáîò àíàëèçèðîâàëàñü ýòà âîçìîæíîñòü. Ýêñïðåñ-
ñèðîâàííûå â êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ ãëèöèíîâûå è ÃÀÌÊÀ-
ðåöåïòîðû äåìîíñòðèðóþò âûñîêóþ àôôèííîñòü è ñïå-
öèôè÷íîñòü ïî îòíîøåíèþ ê ñâîèì àãîíèñòàì — ãëèöè-
íó è ÃÀÌÊ ñîîòâåòñòâåííî. Ãîìîìåðíûå ðåöåïòîðû a1
èëè a2 ãëèöèíà íåéðîíîâ ÷åëîâåêà, ýêñïðåññèðîâàííûå â
îîöèòàõ ëÿãóøêè è êëåòêàõ ëèíèè HEK-293, ìîãóò áûòü
àêòèâèðîâàíû ïîñðåäñòâîì ÃÀÌÊ, íî äëÿ ýòîãî íåîáõî-
äèìû çíà÷èòåëüíûå êîíöåíòðàöèè íåéðîìåäèàòîðà. ×óâ-
ñòâèòåëüíîñòü ðåöåïòîðîâ ãëèöèíà ê ÃÀÌÊ íèæå, ÷åì ê
ãëèöèíó, â 500—800 ðàç (De Saint Jan et al., 2001). Àíàëî-
ãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû íà êëîíèðîâàííûõ
ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðàõ ðûáû. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî
ãîìîìåðíûé a1-ðåöåïòîð ãëèöèíà Danio rerio (zebra fish),
ýêñïðåññèðîâàííûé â îîöèòàõ øïîðöåâîé ëÿãóøêè èëè
ëèíèè êëåòîê BOSC 23, ÷óâñòâèòåëåí ê îáîèì íåéðîìå-
äèàòîðàì, íî ïðè ýòîì êîíöåíòðàöèÿ ïîëîâèííîãî ýôôåê-
òà ÃÀÌÊ íà ðåöåïòîðû ãëèöèíà âûøå íà 2—3 ïîðÿäêà,
÷åì êîíöåíòðàöèÿ ïîëîâèííîãî ýôôåêòà ãëèöèíà (Fucile
et al., 1999). ×óâñòâèòåëüíîñòü êëîíèðîâàííûõ ãëèöèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ ÷åëîâåêà è ðûáû ê ÃÀÌÊ âàðüèðîâàëà â
î÷åíü øèðîêèõ ïðåäåëàõ (EC50 ïðèíèìàëî çíà÷åíèÿ
8—120 ìÌ äëÿ ðûáû è ïðèìåðíî 25—541 ìÌ äëÿ ÷åëî-
âåêà â çàâèñèìîñòè îò òèïà ñóáúåäèíèö, âèäà ýêñïðåññè-
ðóþùèõ ýòè ðåöåïòîðû êëåòîê è èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê
ãëèöèíó) (Fucile et al., 1999; De Saint Jan et al., 2001). Òà-
êèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â îòäåëüíûõ ñëó-
÷àÿõ ó íèçøèõ ïîçâîíî÷íûõ ÃÀÌÊ ìîæåò àêòèâèðîâàòü
ðåöåïòîðû ãëèöèíà in vivo è òåì ñàìûì â íåêîòîðîé ìåðå
îáóñëîâëèâàòü íàáëþäàåìûå ýôôåêòû îêêëþçèè è ïåðå-
êðåñòíîãî èíãèáèðîâàíèÿ.

Äîêàçàòåëüñòâî ïîäîáíîé âîçìîæíîñòè áûëî ïîëó÷å-
íî íà íåéðîíàõ ñòâîëà ìîçãà (Lu et al., 2008). Ìèíèàòþð-
íûå òîêè ñèìóëèðîâàëèñü ñ ïîìîùüþ àïïëèêàöèé áîëü-
øèõ êîíöåíòðàöèé ãëèöèíà è ÃÀÌÊ â òå÷åíèå 1 ìñ ïðè
áëîêèðîâàííûõ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðàõ (20 ìêÌ SR-95531).
Ñîâìåñòíàÿ àïïëèêàöèÿ ãëèöèíà è ÃÀÌÊ â îòëè÷èå îò
àïïëèêàöèè îäíîãî òîëüêî ãëèöèíà ïðèâîäèëà ê âîçíèê-
íîâåíèþ òîêîâ, òî÷íî ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåàëüíî íàáëþ-
äàåìûì ìèíèàòþðíûì òîêàì â íåéðîíàõ ñëóõîâûõ ÿäåð
ñòâîëà ìîçãà â óñëîâèÿõ áëîêàäû ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ (Lu
et al., 2008). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî â ñëóõîâûõ
ÿäðàõ ñòâîëà ìîçãà ïðè ñîâìåñòíîì âûñâîáîæäåíèè ãëè-
öèíà è ÃÀÌÊ ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ðåöåïòîðîâ ãëèöèíà

îáîèìè âåùåñòâàìè, ïðèâîäÿùàÿ ê óñêîðåíèþ êèíåòèêè
îòâåòà. Ýòî èçìåíåíèå êèíåòèêè ñóùåñòâåííî âëèÿåò íà
âîçáóäèìîñòü ìîòîíåéðîíà, óìåíüøàÿ âðåìåííîé ïðîìå-
æóòîê, â êîòîðîì îñóùåñòâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíîå òîðìîæå-
íèå. Ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ îòíîøåíèÿ ÃÀÌÊ/ãëèöèí â àï-
ïëèöèðóåìîé ñìåñè ñêîðîñòü ñïàäà îòâåòà óâåëè÷èâàåòñÿ,
÷òî óêàçûâàåò íà âîçìîæíîñòü ñâåðõòî÷íîé ðåãóëÿöèè
âîçáóäèìîñòè íåéðîíà çà ñ÷åò ïîäáîðà íóæíîãî ñî÷åòà-
íèÿ íåéðîìåäèàòîðà â âåçèêóëå. (Lu et al., 2008)

Â íåéðîíàõ ñïèííîãî ìîçãà ëÿãóøêè òàêæå áûëà ïðî-
äåìîíñòðèðîâàíà âîçìîæíîñòü íåñåëåêòèâíîé àêòèâàöèè
ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ïîñðåäñòâîì ÃÀÌÊ (Àìàõèí,
Âåñåëêèí, 2009, 2011). Êîíöåíòðàöèÿ ïîëîâèííîãî ýô-
ôåêòà ÃÀÌÊ ïðè åãî äåéñòâèè íà ðåöåïòîðû ãëèöèíà ñî-
ñòàâëÿåò îêîëî 1.2 ìÌ, ÷òî â 40—150 ðàç áîëüøå êîíöåí-
òðàöèè ïîëîâèííîãî ýôôåêòà ãëèöèíà. Ýòî äàåò âîçìîæ-
íîñòü ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íåñåëåêòèâíàÿ àêòèâàöèÿ
ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ïîñðåäñòâîì ÃÀÌÊ ìîæåò ïðî-
ÿâëÿòüñÿ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ â ïðîöåññå òîðìîç-
íîé ïåðåäà÷è â ñïèííîì ìîçãå ëÿãóøêè. Îïèñàííûå ðå-
çóëüòàòû ñõîæè ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè íà ðåöåï-
òîðàõ íåéðîíîâ ñïèííîãî ìîçãà ìèíîãè (Baev et al., 1992),
íî ñóùåñòâåííî îòëè÷àþòñÿ îò ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ
íà ðåöåïòîðàõ ìëåêîïèòàþùèõ (O’Brien, Berger, 1999; De
Saint Jan et al., 2001; Lu et al., 2008), ñîãëàñíî êîòîðûì
êîíöåíòðàöèÿ ïîëîâèííîãî ýôôåêòà ÃÀÌÊ ïðè åãî äåé-
ñòâèè íà ðåöåïòîðû ãëèöèíà çíà÷èòåëüíî (íà 1—2 ïîðÿä-
êà) âûøå. Ýòî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñóùåñòâîâàíèè
ýâîëþöèîííîé òåíäåíöèè, ñîãëàñíî êîòîðîé ðàçâèòèå
òîðìîçíîé ðåöåïöèè ïîçâîíî÷íûõ ïðîõîäèëî â íàïðàâëå-
íèè óâåëè÷åíèÿ ñåëåêòèâíîñòè äåéñòâèÿ òîðìîçíûõ íåé-
ðîìåäèàòîðîâ íà ñâîè ðåöåïòîðû.

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî â èçîëèðîâàííûõ íåéðîíàõ ñïèí-
íîãî ìîçãà ëÿãóøêè è ìèíîãè óñòàíîâèâøàÿñÿ êîíöåíòðà-
öèÿ ïîëîâèííîãî ýôôåêòà ÃÀÌÊ ïðè åãî äåéñòâèè íà ðå-
öåïòîðû ãëèöèíà ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì êîíöåíòðà-
öèÿ ïîëîâèííîãî ýôôåêòà ÃÀÌÊ ïðè åãî äåéñòâèè íà
ãëèöèíîâûå ðåöåïòîðû ðûáû, ýêñïðåññèðîâàííûå â êóëü-
òèâèðóåìûõ êëåòêàõ (Baev et al., 1992; Fucile et al., 1999;
Àìàõèí, Âåñåëêèí, 2009, 2011). Ïðè÷èíû ñòîëü çíà÷èòå-
ëüíîãî ðàñõîæäåíèÿ ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ íà èçîëè-
ðîâàííûõ íåéðîíàõ, è ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ íà êóëü-
òèâèðóåìûõ êëåòêàõ, íåÿñíû è òðåáóþò äàëüíåéøåãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ. Âîçìîæíî, ÷óâñòâèòåëüíîñòü ãëèöèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ ê ÃÀÌÊ ìîæåò ðåãóëèðîâàòüñÿ âíóòðè êëåòîê
ïóòÿìè, ðàçëè÷àþùèìèñÿ ó êëåòîê ðàçíûõ òèïîâ. Äðóãèì
âîçìîæíûì îáúÿñíåíèåì ìîæåò áûòü îáðàçîâàíèå â íåé-
ðîíàõ íèçøèõ ïîçâîíî÷íûõ õèìåðíûõ ðåöåïòîðîâ, ñîñòî-
ÿùèõ èç ñóáúåäèíèö ãëèöèíîâûõ è ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ è
èìåþùèõ ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ äëÿ îáîèõ íåéðîìåäèàòîðîâ.
Ïîòåíöèàëüíàÿ âîçìîæíîñòü îáðàçîâàíèÿ ôóíêöèîíàëü-
íûõ ðåöåïòîðîâ ñ ãèáðèäíûìè ñâîéñòâàìè â ðåçóëüòàòå
ñìåøåíèÿ ñóáúåäèíèö ãëèöèíîâûõ è ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ
áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà â ñåò÷àòêå ãëàçà àìôèáèé (ñà-
ëàìàíäð) (Li, Slaughter, 2007).

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî íåñåëåêòèâ-
íàÿ àêòèâàöèÿ ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ïîñðåäñòâîì
ÃÀÌÊ âëèÿåò íà òîðìîçíóþ ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó ïî-
ñðåäñòâîì ýòèõ âåùåñòâ. ×òî êàñàåòñÿ íåñåëåêòèâíîé àê-
òèâàöèè ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ ïîñðåäñòîâîì ãëèöèíà, òî
ñâèäåòåëüñòâ â ïîëüçó äàííîé âîçìîæíîñòè íà ñåãîäíÿø-
íèé äåíü íå îáíàðóæåíî.

Ó ÷ à ñ ò è å ð à ç ë è ÷ í û õ â í ó ò ð è ê ë å ò î ÷ í û õ ï î -
ñ ð å ä í è ê î â â Ã À Ì Ê - ã ë è ö è í î â î ì â ç à è ì î ä å é -
ñ ò â è è. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â îñíîâå íåëèíåéíîãî âçàè-
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ìîäåéñòâèÿ îòâåòîâ ëåæàò êàêèå-ëèáî âíóòðèêëåòî÷íûå
ñèãíàëüíûå ïóòè è (èëè) ïðÿìîå ìåæðåöåïòîðíîå âçàèìî-
äåéñòâèå.

Àäåíîçèí-5R-O-3-òèîòðèôîñôàò (ATPgS) ÿâëÿåòñÿ
àíàëîãîì ÀÒÔ, êîòîðûé â ðåàêöèè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ
îòäàåò òèîôîñôàòíóþ ãðóïïó, ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâà-
íèþ ïðîäóêòà ðåàêöèè, áîëåå óñòîé÷èâîãî ê ãèäðîëèçó. Â
íåéðîíàõ äîðcàëüíîãî ðîãà êðûñû äîáàâëåíèå â ïýò÷-ïè-
ïåòêó ATPgS ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ èíãèáèðîâà-
íèÿ îòâåòà íà ÃÀÌÊ ïðåäâàðèòåëüíîé àïïëèêàöèåé ãëè-
öèíà. Ñî âðåìåíåì ýôôåêò óñèëèâàåòñÿ, è ñïóñòÿ 15 ìèí
ïîñëå îáðàçîâàíèÿ ïëîòíîãî êîíòàêòà ïðîèñõîäèò ïîëíîå
ñíÿòèå èíãèáèðîâàíèÿ (Li et al., 2003).

Â ýòîé æå ðàáîòå (Li et al., 2003) ïðîäåìîíñòðèðîâà-
íî, ÷òî â îñíîâå îïîñðåäîâàííîãî ãëèöèíîì òîðìîæåíèÿ
îòâåòà íåéðîíîâ äîðcàëüíîãî ðîãà ñïèííîãî ìîçãà íà
ÃÀÌÊ, îïèñàííîãî âûøå, ëåæèò äåôîñôîðèëèðîâàíèå
ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ ïîñðåäñòâîì ôîñôàòàçû 2Â (êàëüöè-
íåéðèíà), ïîñêîëüêó èíãèáèòîð äàííîãî ôåðìåíòà öèêëî-
ñïîðèí À ïîëíîñòüþ áëîêèðîâàë âçàèìîâëèÿíèå îòâåòîâ.
Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ
àïïëèêàöèÿ ãëèöèíà ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ôîñôàòàçû
2B, äåôîñôîðèëèðîâàíèþ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ è èíãèáè-
ðîâàíþ ÃÀÌÊ-îïîñðåäîâàííîãî îòâåòà (Li et al., 2003).
Îñòàåòñÿ íåÿñíûì, êàêèì îáðàçîì àêòèâàöèÿ ãëèöèíîâî-
ãî ðåöåïòîðà ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ àêòèâíîñòè ôîñôà-
òàçû. Àâòîðàìè äàííîé ðàáîòû âûäâèãàåòñÿ ðÿä ïðåäïî-
ëîæåíèé î òîì, êàê ýòî ìîæåò ïðîèñõîäèòü. Âî-ïåðâûõ,
ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ íåïîñðåäñòâåííîå âçàèìîäåéñòâèå
ðåöåïòîðà ãëèöèíà è ôîñôàòàçû 2B. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
íåò ñâèäåòåëüñòâ, ïîäòâåðæäàþùèõ ýòî ïðåäïîëîæåíèå.
Âî-âòîðûõ, ìîæåò èìåòü ìåñòî êàêîé-ëèáî êàëüöèéçàâè-
ñèìûé ìåõàíèçì, ïîñêîëüêó ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî àê-
òèâàöèÿ ðåöåïòîðîâ ãëèöèíà ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ
âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ (Kulik et al.,
2000). Â-òðåòüèõ, âîçìîæíî, ðåöåïòîð ãëèöèíà íàïðÿìóþ
âçàèìîäåéñòâóåò ñ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîì è èçìåíÿåò åãî
êîíôîðìàöèþ, ÷òî ïðèâîäèò ê ýêñïîíèðîâàíèþ ñàéòîâ
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ äëÿ äåéñòâèÿ êàëüöèíåéðèíà (èëè
äðóãèõ ôîñôàòàç) è (èëè) çàòðóäíÿåò äîñòóï ê ñàéòàì
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ äëÿ ïðîòåèíêèíàç. Êàëüöèíåéðèí, êàê
ïðàâèëî, àññîöèèðîâàí ñ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé
(Yakel, 1997) è ìîæåò ðåãóëèðîâàòü àêòèâíîñòü ÃÀÌÊÀ-
ðåöåïòîðîâ (Jones, Westbrook, 1997), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò
â ïîëüçó ïîñëåäíåãî ïðåäïîëîæåíèÿ.

×òî êàñàåòñÿ îáðàòíîé ñèòóàöèè — èíãèáèðîâàíèÿ
íåéðîíàëüíîãî îòâåòà íà ãëèöèí ïîñðåäñòâîì ïðåäàïïëè-
êàöèè ÃÀÌÊ, òî ýòîò ýôôåêò íå ðåãóëèðóåòñÿ ôîñôîðè-
ëèðîâàíèåì. Ïðåäïîëîæèòåëüíî èìååò ìåñòî ìåæðåöåï-
òîðíîå âçàèìîäåéñòâèå, îñóùåñòâëÿåìîå íàïðÿìóþ èëè ñ
ïîìîùüþ êàêîãî-ëèáî áåëêà-ïîñðåäíèêà (Li et al., 2003).

Çàêëþ÷åíèå

Ñóììèðóÿ âñå âûøåñêàçàííîå, ìîæíî çàêëþ÷èòü,
÷òî ñîâìåñòíîå âûñâîáîæäåíèå ãëèöèíà è ÃÀÌÊ â îäíîì
ñèíàïñå è ñîâìåñòíàÿ àêòèâàöèÿ ãëèöèíîâûõ è ÃÀÌÊÀ-
ðåöåïòîðîâ — äîâîëüíî ðàñïðîñòðàíåííûå ìåõàíèçìû
òîðìîæåíèÿ àêòèâíîñòè íåéðîíîâ â ñàìûõ ðàçëè÷íûõ îò-
äåëàõ íåðâíîé ñèñòåìû. Ýôôåêòû îäíîâðåìåííîé àêòèâà-
öèè ðåöåïòîðîâ äâóõ òîðìîçíûõ íåéðîìåäèàòîðîâ îêàçû-
âàþò âëèÿíèå äðóã íà äðóãà. Ýòî âëèÿíèå ìîæåò ïðîÿâ-
ëÿòüñÿ â âèäå âçàèìíîãî èíãèáèðîâàíèÿ èëè óñèëåíèÿ
îòâåòîâ, èçìåíåíèÿ èõ âðåìåíí*îãî òå÷åíèÿ.

Ïîìèìî âçàèìîäåéñòâèÿ ðåöåïòîðîâ äðóãèì âîçìîæ-
íûì ìåõàíèçìîì, îáóñëîâëèâàþùèì ýôôåêòû âçàèìî-
äåéñòâèÿ ÃÀÌÊ- è ãëèöèíîïîñðåäîâàííûõ îòâåòîâ, ÿâëÿ-
åòñÿ âîçìîæíîñòü íåñåëåêòèâíîé àêòèâàöèè ãëèöèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ ïîñðåäñòâîì ÃÀÌÊ. Íà äàííûé ìîìåíò ðàñ-
ïðîñòðàíåííîñòü è ìåðà ýôôåêòèâíîñòè ýòîãî ìåõàíèçìà
íåÿñíû.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 11-04-00868) è ïðîãðàììû ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëå-
äîâàíèé ÎÁÍ ÐÀÍ «Ìåõàíèçìû ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíê-
öèé: îò ìîëåêóëû äî ïîâåäåíèÿ».
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Today it is well accepted that GABA can be co-localized and co-released with glycine in the same synapse.
This article provides an overview of GABA and glycine co-localization and the effects of simultaneous activati-
on of GABAA and glycine receptors. The review deals with mechanisms of direct and indirect receptor interac-
tion, as well as with the effect of non-selective activation of glycine receptors by GABA.
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