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1. Структура ГліР 
Гліциновий рецептор - один з найбільш розповсюджених гальмівних рецепторів в центральній нервовій системі. Він може бути активований кількома простими амінокислотами, такими як власне гліцин, β-аланін та таурин, і може бути селективно блокований високоафінним антагоністом стрихніном. Стрихнін-чутливі гліцинові рецептори належать до родини лігандно-контрольованих іонних каналів. Рецептори цієї родини складаются з п'яти субодиниць, які формують центральну пору рецептора, при цьому кожна субодиниця складається з чотирьох α концентричних сеґментів. На поточний момент розрізняють чотири ізоформи альфа-субодиниць гліцинового рецептора (α1-4)які можуть самостійно зв'язувати ліганди цього рецептора, та єдиний різновид β-субодиниці. У дорослих гліциновий рецептор існує в формі гетеромерного α1β-рецептора, який, за різними даними, може складатись з трьох α1 та двох β-субодиниць, або з чотирьох α1 та однієї β-субодиниці. α1-субодниці можуть незалежно (без участі β) формувати повнофункціональний гомопентамерний гліциновий рецептор у гетерогенних експресуючих системах в ооцитах Xenopus laevis або в культурах клітин ссавців, і такі гомопентамерні рецептори дозволяють виконувати весь спектр досліджень фармакокінетичних та фармакодинамічних властивостей іонного каналу рецептора.

Гліцин - одна з 20 основних амінокислот - використовується в нервовій системі ссавців як гальмівний нейромедіатор . Його функція - активація чутливого до стрихнін гліцинового рецептора ( ГліР ), що знаходиться на постсинаптичній мембрані . ГліР входить в суперсімейство нікотинового ацетилхолінового рецептора. Усі рецептори даної групи - це іонні канали , що складаються зазвичай з 5 субодиниць . При зв'язуванні з лігандом крізь канал починають проходити іони , залежно від типу рецептора і градієнта мембрани , тим самим , змінюючи мембранний потенціал. Після зв'язування з гліцином ГліР підвищує рівень іонів хлору в клітині- мішені , тим самим гіперполярізуя мембрану. Зв'язуванню гліцину з ГліР перешкоджає стрихнін , що викликає судоми алкалоїд . Рівень гліцину в нервовій тканині , а , отже , і поширеність ГліР , найвище в довгастому мозку , вароліевом мосту і спинному мозку. Наприклад, за допомогою гліцину інтернейрони спинного мозку контролюють м'яз - розгинач при больовому рефлексі , змушуючи його розслаблятися. Також існують внесінаптіческого ГліР , що виконують ряд інших функцій.

Завдяки можливості міцного зв'язування зі стрихніном ГліР був першим білком - рецептором нейромедіатора , який був виділений з ЦНС ссавців. Це білок з четвертинної структурою , що складається з 5 субодиниць двох типів , α і β (спочатку було встановлено співвідношення 3α : 2β , але потім переглянуте як 2α : 3β ) . Вони гомологични ( схожі за послідовності амінокислот) один одному, і , меншою мірою , субодиницям інших іонотропних каналів . Субодиниці з'єднані один з одним за допомогою дисульфідних містків , утворюючи довгу молекулу , кілька разів проходить крізь мембрану клітини. Кожна субодиниця ГліР складається з досить великої глобулярного позаклітинного - знаходиться в синаптичної щілини - домену ( ВКД ), що є N- кінцем білка , 4 трансмембранних частин , внутрішньоклітинної петлі і короткого позаклітинного С- кінця. Між субодиницями ( всередині однієї з трансмембранних частин ) знаходиться іонний канал , який має виборчої проникністю по відношенню до анионам - іонам Cl ¯ , Br ¯ , I ¯ і іноді до бікарбонату (у клітці це , в основному , Cl ¯ )

1.1 Гени та їх експресія
До сьогоднішнього дня було виявлено 4 гена , що кодують різні α субодиниці . Додаткові відмінності в структурі виникають завдяки альтернативному сплайсингу екзонів , які кодують ділянки N- кінця і внутрішньоклітинної петлі. Більшість поліпептидних ланцюгів закодовані в декількох ділянках гена , так званих екзонах . Екзони можуть утворювати різні комбінації , що призводить до створення мРНК для множинних ізоформ субодиниць . Під час транскрипції визначається, які з частин мРНК будуть використані для трансляції. Частина екзонів вирізається, та частини, що залишилися мРНК з'єднуються . Також було зафіксовано випадок редагування мРНК однієї з субодиниць . Послідовність різних α субодиниць збігається більш ніж на 80 %. Вважається , що саме їх розрізняють частини відповідальні за зв'язування ГліР з гліцином і стрихніном . Поки що у ссавців знайдений всього 1 ген , що кодує β субодиниці . Їх функція - закріплення ГліР в мембрані завдяки своїй гидрофобной частини. Видозміна β субодиниць ( в межах норми ) не впливає на активацію ГліР і його відповідну реакцію. Механізми, що відповідають за закріплення рецептора в мембрані і його посттрансляційні модифікації , вивчені погано . Вважається , що приєднання вуглеводнів до N- кінця субодиниць необхідно для складання рецептора і його вбудовування в мембрану.

1.2 З'єднання з гліцином
Так як послідовності субодиниць рецепторів гомологічниі у всіх рецепторів , що належать до 1 групи лігандзалежних іонних каналів , то , мабуть , вони мають спільну структурну організацію . На основі цього можна встановити, що гліцин приєднується до ВКД рецептора , між ( + ) і ( - ) межами сусідніх субодиниць , і зв'язується з ділянками на обох . Недавні дослідження показали , що в поєднанні з гліцином грають роль і α , і β субодиниці , причому ділянки на їх (-) кінцях зв'язуються з карбоксигруп гліцину , а на (+) кінцями - з аминогруппою . У гетеромерного (що складаються і з α , і з β субодиниць ) рецепторів існує кілька видів кордонів ( інтерфейсів ) - βα , αβ і ββ , і у них різна здатність зв'язування з гліцином і стрихніном . Так як у алкалоїду схожий , але не ідентичний спосіб зв'язування з ГліР , він вважає за краще βα інтерфейси , тоді як гліцин пов'язується і з αβ інтерфейсом. Про ββ інтерфейс немає достовірних відомостей.

1.3 Взаємозв'язок між зв'язуванням з лігандом і відкриттям іонного каналу ГліР

Так як відстань між ділянками зв'язування ГліР з лігандом і тією його частиною , де знаходиться іонний канал , невелика, то зміни конформації білка при з'єднанні з гліцином повинні впливати на відкриття каналу. Точний механізм цього невідомий, незважаючи на те , що ВКД гомологічних рецепторів вивчений добре. Однак існують припущення , що зміни конформації молекули ведуть до взаємодії інтерфейсів ВКД і петель , що з'єднують трансмембранні ділянки , завдяки чому і відкривається канал. Після цього іони Cl ¯ проникають у клітину , мембрана гіперполяризується , і потрібно більшу кількість сигналів від збудливого нейрона , щоб в нейроні виник імпульс.

2. Кількість ГліР в мембрані

Зміни ефективності синапсу залежно від активності клітини відіграють величезну роль у вищої нервової діяльності. Наприклад , після серії частих сигналів від пресинаптичної клітини зростає рівень Ca 2 + в клітині- мішені і , мабуть , через це збільшується число що знаходяться в мембрані ГліР . Це дозволяє підсилити гальмування клітини. Кількість ГліР в мембрані залежить від їх екзоцитозу - вбудовування в мембрану , заякоріванню там за допомогою білка гіферіна і ендоцитозу в ендосоми . За це відповідальні частини білка , що знаходяться в цитоплазмі. Рецептори на постсинаптичній мембрані НЕ нерухомі, але знаходяться в деякому динамічній рівновазі , що дозволяє їм легше повертатися в цитоплазму.

3. Функції різних типів ГліР
3.1 Експресія генів в різних клітинах
Експресія генів α субодиниць ГліР залежить від місця розташування нейрона , а також розрізняється в різні періоди розвитку . Наприклад , мРНК і білок α1 зустрічається у дорослих у спинному і головному мозку , а також у клітинах - паличках , тоді як рівень α2 максимальний при народженні , а у дорослих α2 зустрічається лише в невеликих кількостях в гіпокампі , мозковій корі і таламусі . Β субодиниці широко поширені в ЦНС ссавців і до, і після народження. Гліцин в ЦНС дорослих - це , в основному , гальмівний нейромедіатор , тоді як у ембріонів він є збудливим. Це можливо завдяки тому , що у зародків концентрація Cl ¯ в клітці вище , ніж у зовнішньому середовищі , тому ГліР при відкритті каналу викликає деполяризацію мембрани. Ця збудлива функція ГліР важлива для генезису синапсів. На перших стадіях після народження завдяки роботі K + / Cl ¯ транспортера концентрація Cl ¯ в клітці падає , і ГліР виконує вже гіперполяризуючий функцію.

3.2 Роль в ембріогенезі
Крім гліцину , гальмівну роль по відношенню до нейронів відіграє також амінокислота таурин . Вона виділяється внесінаптіческого клітинами кори під час ембріогенезу і , як з'ясувалося , впливає на її розвиток завдяки внесінаптіческого ГліР , що містить α2 субодиниці . Виявилося , що з їх допомогою таурин регулює число паличок в розвивається сітківці. Хоча в основному нервові клітини взаємодіють один з одним за допомогою синапсів , існують , як в даному випадку , внесінаптіческого рецептори. Мабуть, їх мета - сприйняття відносно слабкого , чи не націленого сигналу в ситуації , коли медіатор вивільняється НЕ везикулярно та / або при дифузії нейромедіатора з сусідніх синапсів. Так що, можливо , наявність ГліР , що складаються з α2 субодиниць , в таламусі і гіпокампі може бути потрібно для слабкого ( тонічного ) гальмування нейронів таурином .

3.3 Сітківка ссавців
Хоча в цілому відмінності між ізоформами ГліР невеликі, вони грають різну роль в організмі ссавців , як показали дослідження сітківки. Гліціновие синапси відіграють важливу роль у сприйнятті світла сітківкою. У різних клітинах сітківки присутні ГліР з різних α субодиниць ( α1 , α2 , α3 ) , і хоча вони можуть зустрічатися в одному шарі , доведено , що ймовірність їх знаходження в одному і тому ж синапсе менше 10%. Так що в одному синапсі присутній 1 тип ГліР , і, мабуть , вони виконують різні функції в сітківці.

3.4 Сприйняття болю
Фізіологічні симптоми отруєння стрихніном - постійне порушення мотонейронів , сенсорних нейронів , а також загальне відчуття болю. У дорзальном розі спинного мозку сенсорні нейрони утворюють синапси з інтернейронамі - первинним центром обробки больової інформації , де мережа гальмівних нейронів регулює передачу сигналу далі , в головний мозок. Так що стрихнін , блокуючи ГліР , багаторазово підсилює больові відчуття. Стимуляція ГліР може послабити біль , і це тема для подальших досліджень у галузі знеболення та анестезії.

4. Інші речовини , що впливають на ГліР

4.1 Антагоністи

Незважаючи на те , що різні ГліР є частинами різних систем і виконують різні функції , поки що складно встановити фізіологічні наслідки різних схем їх розподілу через нестачу специфічних антагоністів ( речовин, що блокують рецептор ) . Деякі впливають сильніше на один підтип , ніж на іншій , проте їх зовсім не можна назвати специфічними.

4.2 Каннабіноїди 
Нещодавно було виявлено , що існують збіги між певними ділянками субодиниць ГліР і взаємодіючими з лігандом ділянками канабіноїдних рецепторів. Дійсно , деякі типи канабіноїдів гальмують синаптичні струми , що викликаються гліцином при його високій концентрації. Що цікаво , при низькій концентрації гліцину каннабіноїди , навпаки , посилюють струм. Можливо, надалі каннабіноїди будуть використовуватися як анестетик (зараз вони використовуються у зв'язку з КАНАБІНОЇДНА рецепторами ) .

4.3Інші шляхи анестезування
Можливість анестезії завдяки посиленню струмів , створюваних ГліР - важлива мета сучасної медицини. Існує кілька анестетиків , що впливають на цей рецептор , і хоча точний механізм їх дії неясний , існує гіпотеза , що вони приєднуються до двох сусідніх трансмембраним частинах. Можливо , на них може впливати і алкоголь.

5. Посилення реакції ГліР 
Відкриті в останні роки риси будови і функціонування ГліР дозволили значно просунутися в лікуванні пов'язаних з ним хвороб. Наприклад , проводився експеримент на мишах , несучих мутацію гена однієї з субодиниць ГліР , що викликає гіперекплексію . Симптоми цієї хвороби - постійна тремтіння тіла і посилений рефлекторний відповідь на зовнішні подразники (звук , дотик та ін.) Вони можуть бути прибрані при лікуванні невеликою дозою позитивного модулятора пропофолу , який, мабуть , може використовуватися і для лікування хворих на туберкульоз гіперекплексіей людей.

Можливість посилення відповідної реакції ГліР ще більше посилилася після вивчення впливу на нього катіона Zn2 + . Невеликі його концентрації викликають посилення струму Cl ¯ , тоді як великі концентрації створюють конкурентне інгібування . Так як Zn2 + вже використовується в деяких синапсах як підсилювач сигналу , що виділяється разом з медіатором , важливо дослідити можливість його застосування в медицині. Цікаво , що з усієї цієї сім'ї іонотропних рецепторів ГліР єдиний , хто не має метаботропнимі аналога. Також можна відзначити , що незважаючи на відсутність зв'язку ГліР і G- білка , рецептор може бути модулювати за допомогою βγ субодиниці G- білка. При цьому збільшиться сила струму іонів через цей канал і час , поки іонний канал відкритий. Цей факт надалі також може бути використаний для посилення реакції ГліР на сигнал.

6. Патології в роботі ГліР

Як вже було сказано , стрихнін в дозі , меншій ніж летальну, викликає проблеми з рухом , тремтіння м'язів , стимуляцію органів почуттів , у тому числі і больових рецепторів , зорові і слухові галюцинації , у великих дозах - сильні судоми. Мутації в генах поліпептидних ланцюгів також ведуть до порушення моторики і занадто сильної реакції на новий сигнал ( гіперокплексія ) . Крім того , з порушенням функціонування ГліР можуть бути пов'язані такі патології , як аутизм , що викликається вірусами слабоумство ( dementia ) , епілепсія.

7. Електростатична модель іонного каналу 
Тут запропоновано математичну модель іонного каналу , яка дозволяє кількісно описувати іонні струми. Показано , що наявність кільця з позитивно заряджених амінокислотних залишків є не тільки визначальним фактором іоноселективного каналу, а й істотно збільшує трансмембранний струм. Гліціновий рецептор належить до великого LGIC - сімейству ( lig - and - gated ion channel ) , в яке крім нього входять ацетілхоліновий , ГАМК і 5- гідроксітріптамінових рецептори. Структурно рецептори цього класу представляють собою пентамер , в яких 5 субодиниць розташовуються навколо центральної пори. Відкриття каналу ініціюється приєднанням агоніста до внемембранному сайту білка , в результаті чого відбувається конформациона зміна внутрішньо мембранної частини рецептора, причому у випадку гліцинового рецептора взаємодія гліцину відбувається не з однією , а з кількома сайтами. На даний момент існує кілька принципових гіпотез про взаємодію агоніста і сайтів зв'язування , що відрізняються як кількістю самих сайтів , так і наявністю , або відсутністю взаємодії між утримуючими їх субодиницями. Після зв'язування гліцину з гліціновим рецептором , відкривається канал для іонів хлору , причому за іоноселективність відповідають залишки аргініну у трансмембранному сегменті М2 . При заміні залишків аргініну на глутамат , гліціновий рецептор стає катіоноселективним. Була розроблена модель іонного каналу гліцинового рецептора на основі електростатичного взаємодії між іонами . Спрощено система може бути представлена ​​у вигляді двох компартментів і з’єднуючого їх циліндричного каналу. В результаті нерівності концентрацій в компартментах виникає трансмембранний іонний струм направлений на вирівнювання електрохімічного потенціалу. Для розрахунку руху іонів використовується наближення , в якому розраховується поле, що діє на іон з боку інших іонів. Після цього якийсь малий проміжок часу (у розрахунках використовується (  = 1 ( 10–12 с) іон рухається під дією постійного поля.
Рівняння руху:
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де m – маса йона,  q – заряд йона,  
[image: image4.wmf]h

 – в'язкість розчину,  R – радіус йона.

Рівняння має рішення в елементарних функціях:
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У разі відсутності селективного фільтра абсолютні значення катіонного і аніонного струмів рівні. При концентраціях Cin = 5 ммоль / л , Cout = 120 ммоль / л вони становлять відповідно I+ = (1.84 ( 0.16) ( 10–12 А; I- = (1.88 ( 0.17) ( 10–12 А. При розгляді системи з урахуванням зарядово-селективного фільтра, у вигляді 2 кілець з 5 залишків аргініну разташовані на торцях циліндричного каналу, абсолютне значення катіонного струму при згаданому градієнті концентрацій зменшуються в два рази: I+ = (0.8 ( 0.1) ( 10–12 А. Слід зазначити , що значення аніонного струму збільшується на порядок (I- = (12 ( 2) ( 10–12 А). Таким чином , наявність кільця з позитивно заряджених амінокислотних залишків є не тільки визначальним фактором іоноселективного каналу, а й істотно збільшує трансмембранний струм.
8. Висновки і перспективи
ГліР - важливий рецептор , задіяний у різних частинах ЦНС ссавців , що володіє багатьма особливостями групи іонотропних рецепторів , до якої належить, і одночасно своїми специфічними відмінностями у структурі та функціях. Незважаючи на те , що його ізоформи не так різноманітні, як у інших гальмівних рецепторів , відмінності в структурі і положенні його підтипів дозволяють їм виконувати різні функції. Вони не тільки передають сигнал від сенсорних нейронів до моторних , а й беруть участь у сприйнятті болю , передачі фотосігналов і розвитку нервової системи. Загалом до справжнього моменту він достатньою мірою досліджений , однак багато чого залишається невивченим . Дослідження властивостей ГліР дуже важливо для фізіології ссавців і медицини. Вже простежуються методи , за допомогою яких можна встановити різні функції в ЦНС изоформ ГліР та механізми регуляції його активності.
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