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Глутаматергическая передача отвечает за большинство возбуждающих синапти-
ческих процессов ЦНС позвоночных. Глутаматергические синапсы участвуют в
подавляющем большинстве физиологических и патологических процессов, и их
модуляция оказывает непосредственное влияние практически на все функции
мозга. Неудивительно, что разработка и исследования действия препаратов, спо-
собных воздействовать на глутаматергический синапс, являлась и является од-
ной из приоритетных задач нейрофармакологии. Дать даже краткий обзор по
этой комплексной проблеме – задача, не решаемая в рамках одной статьи, по-
этому в обзоре представлены данные только по одной из тем, а именно по лиган-
дам ионотропных рецепторов глутамата, которые непосредственно блокируют
ионные поры этих каналов.
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СТРОЕНИЕ ИОННЫХ КАНАЛОВ ГЛУТАМАТНЫХ РЕЦЕПТОРОВ

Семейство ионотропных рецепторов глутамата делится на три основных подтипа
по названию избирательных агонистов, это NMDA-рецепторы, активируемые
N-метил-D-аспарагиновой кислотой, АМРА-рецепторы, активируемые α-ами-
но-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислотой и каинатные рецепторы,
активируемые каиновой кислотой [1]. Все эти типы глутаматных рецепторов пред-
ставляют из себя тетрамеры, состоящие из гомологичных субъединиц. Особенно-
стью NMDA-рецепторов является высокая проницаемость для кальция и блокада
поры канала магнием, что обуславливает особую роль NMDA-рецепторов в про-
цессах синаптической пластичности [2]. Каналообразующий домен функциональ-
ного тетрамера образован всеми четырьмя субъединицами, окружающими ионную
пору. Этот домен гомологичен и структурно подобен каналообразующим доменам
других каналов, относящихся к суперсемейству P-loop каналов (рис. 1a), в которое
входят также калиевые каналы, потенциал-управляемые натриевые и кальциевые
каналы, каналы TRP-рецепторов и каналы, управляемые циклическими нуклеоти-
дами [3].

Пространственная организация ионных каналов глутаматных рецепторов
(рис. 1b, c) интенсивно изучалась на протяжении трех последних десятилетий.
В 90-е годы 20-го века развитие представлений об их строении было связано с мо-
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Рис. 1. Принципиальное строение ионтропных рецепторов глутамата. (a) трансмембранная укладка
субъединиц потенциал-управляемых каналов (слева) и каналов глутаматных рецепторов (справа). Кон-
сервативный каналообразующий мотив спираль–петля–спираль показан серым цветом. (b) и (c) строе-
ние каналообразующего домена глутаматного рецептора. (b) вид в плоскости мембраны, (c) “боковая”
проекция, параллельная оси канала. Показано расположение трансмембранных спиралей, ворот кана-
ла, селективного фильтра и N/Q/R сайта.
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лекулярно-биологическими подходами. Была установлена тетрамерная организа-
ция, трансмембранная топология субъединиц, выявлены каналообразующие сег-
менты и конкретные остатки, формирующие селективный фильтр каналов, кото-
рый играет ключевую роль и в связывании каналоблокаторов [4–11]. К концу
десятилетия была окончательно верифицирована концепция структурной гомоло-
гии каналов глутаматных рецепторов и других членов семейства P-loop каналов [12].
Каналообразующая часть каждой субъединицы состоит из двух трансмембранных
альфа-спиралей (М1 и М3), между которыми расположена внутримембранная М2
петля (P-loop), N-концевая часть которой также имеет спиральное строение, а
С-концевая часть образует селективный фильтр. Наиболее важным является пози-
ция вблизи изгиба М2 сегмента (рис. 1c). Данную позицию называют “N/Q/R”
сайтом. Каналы NMDA-рецепторов имеют в этом сайте остаток аспарагина (N),
который и отвечает за высокую проницаемость для кальция и чувствительность к
магнию. Свойства АМРА и каинатных каналов зависят от субъединичного состава:
в части субъединиц остаток глутамина (Q) определяет умеренную проводимость и
кальциевую проницаемость, а присутствие субъединиц, содержащих остаток арги-
нина (R), резко уменьшает проводимость и кальциевую проницаемость [1].

В 2000-е годы публикация рентгеновских структур калиевых каналов [13] откры-
ла возможность для широкого использования гомологического моделирования
всех каналов Р-loop семейства и, в частности, каналов глутаматных рецепторов
[14–17]. Использование этого подхода заключается не только в непосредственном
построении молекулярных моделей с использованием структур калиевых каналов
в качестве структурного шаблона, но, в более широком смысле, в интерпретации
разнообразных данных о каналах глутаматных рецепторов с точки зрения вероят-
ных сходств и различий с уже известными структурами. Активно обсуждался во-
прос о том, насколько велики различия в структурных деталях между калиевыми
каналами и каналами глутаматных рецепторов, несмотря на принципиальную
общность пространственной архитектуры. Наличие ряда консервативных остатков
в гомологичных положениях указывало на то, что каналы глутаматных рецепторов
должны быть весьма близки по строению к калиевым каналам. Однако ряд косвен-
ных данных указывал на значительные различия [18–21].

Первые структуры глутаматных рецепторов [22–25] свидетельствовали в пользу
предположения об их существенных структурных особенностях. Однако техниче-
ские трудности препятствовали высокому разрешению структур, особенно с области
М2 петли и входящего в нее селективного фильтра. Усовершенствование методик,
применение криоэлектронной микроскопии и исследования комплексов АМРА-кана-
лов со вспомогательными субъединицами (старгазин и др.) постепенно привели к
появлению более точных и надежных структур [26–28], которые оказались гораздо
ближе к калиевым каналам, чем предполагалось в более ранних работах. Так, в
первых структурах отклонения С-альфа атомов в М2- и М3-спиралях от гомоло-
гичных им атомов в калиевых каналах составляло 3–5 Å и достигало 10 Å в области
селективного фильтра. А для структур, полученных в последних работах, соответ-
ствующие значения лежат в пределах 1–3 Å [3]. Таким образом, в настоящее время
можно считать доказанным, что каналы глутаматных рецепторов по своей структу-
ре близки именно к калиевым каналам, несмотря на функциональные различия.

Детали структурных перестроек, связанных с активацией каналов, также крайне
важны для исследований действия блокаторов [29]. Открытие калиевых каналов
происходит за счет излома спиралей, гомологичных М3-сегментам глутаматных
рецепторов в области консервативного остатка глицина [30]. Хотя рецепторы глу-
тамата не имеют остатка глицина в гомологичном положении, многочисленные
работы с использованием точечных мутаций свидетельствовали, что перестройки в
М3-сегменте играют ключевую роль [31–34]. В то же время ряд данных указывал на
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роль селективного фильтра в активации каналов глутаматных рецепторов [35].
У других представителей семейства P-loop каналов селективный фильтр обычно
участвует в медленной инактивации [36, 37], однако есть и примеры “двойных во-
рот” [38]. Несмотря на то, что в ряде недавних структур [39, 40] были зафиксирова-
ны конформационные изменения в М3-сегменте и селективном фильтре [40], ас-
социированные с активаций каналов АМРА-рецепторов, вопрос о конкретных ме-
ханизмах остается открытым.

БЛОКАТОРЫ КАНАЛОВ NMDA-РЕЦЕПТОРОВ

В настоящее время известно множество блокаторов каналов NMDA-рецепто-
ров. Некоторые представители этого семейства представлены на рис. 2. Наиболее
известны МК-801, фенциклидин, кетамин и мемантин [41, 42]. Все эти соединения
имеют гидрофобное или ароматическое ядро и протонируемую аминогруппу.
Трехмерные структуры также весьма сходны, их можно представить как конус, в
вершине которого расположен положительный заряд аминогруппы (рис. 2). Дан-
ная общая структура активных NMDA-блокаторов подтверждается рядом струк-
турно-функциональных исследований [43, 44]. Множество других соединений
сходной структуры также являются активными блокаторами NMDA-каналов [45].
Такая общность подразумевает строение сайта связывания в виде гидрофобной во-
ронки, в узкой части которой находятся катионофильные полярные или заряжен-
ные группы [46]. Поликатионные соединения с вытянутой пространственной
структурой также блокируют NMDA-каналы [47–49], но их активность не превос-
ходит активность монокатионов.

Катионные блокаторы, связывающиеся внутри поры канала, находятся под воз-
действием мембранного поля. При входе в пору с наружной стороны, связывание
катионных блокаторов усиливается за счет воздействия поля, чем глубже в поле
сайт связывания, тем выше потенциалозависимость связывания, которую принято
выражать величиной δ, безразмерной долей мембранного поля, которую пересекает
заряд блокатора между наружной поверхностью и сайтом связывания [50]. Особо
сильную потенциалозависимость имеет блокада ионами магния в силу их удвоен-
ного заряда. В результате вольт-амперная характеристика NMDA-активируемых
токов в присутствии физиологических концентраций магния имеет участок “отри-
цательного сопротивления”, то есть при потенциалах –30 мВ и ниже ток ослабля-
ется при гиперполяризации за счет блокады ионами магния [51, 52]. Именно этот
эффект определяет специфическую роль NMDA-рецепторов в процессах синапти-
ческой передачи и синаптической пластичности. Поскольку органические блока-
торы связываются в канале с тем же сайтом, они конкурируют за связывание с маг-
нием. Это приводит к тому, что активность и потенциалозависимость действия
блокаторов, измеренные в безмагниевой среде, не соответствуют тому, что наблю-
дается в физиологических условиях [53–55].

Еще одна сложность, выявляющаяся при изучении действия блокаторов
NMDA-каналов, состоит в их неоднозначном взаимодействии с воротным меха-
низмом канала. Поскольку сайт связывания находится в глубине канала в области
селективного фильтра (N/Q/R сайт), доступ с наружной стороны возможен только
в состоянии, когда канал открыт. Внутренняя полость между селективным филь-
тром и воротами достаточно велика, чтобы канал мог закрыться, когда блокатор
находится внутри. Молекула блокатора, таким образом, оказывается в “ловушке”
(trapping) и не может покинуть канал, пока он не откроется снова. Действительно,
ряд блокаторов, таких как МК-801, кетамин и фенциклидин, действуют по меха-
низму “ловушки” [41]. Однако и для блокаторов этого типа наблюдается влияние
на воротный механизм [56]. Есть совершенно другой тип взаимодействия, при ко-
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тором связывание блокатора препятствует закрытию ворот. Такой механизм полу-
чил название “foot-in-the-door”. К таким “неловушковым” блокаторам относятся
тетраалкиламмониевые соединения больших размеров [57], которые просто стери-
чески не помещаются в полость закрытого канала. Длинные дикатионные блока-
торы, терминальные группы которых не могут пройти внутрь селективного филь-
тра, также препятствуют закрытию ворот [58]. Наиболее интересным представля-

Рис. 2. Пространственные структуры типичных блокаторов NMDA-каналов. Для каждой молекулы да-
ны две проекции. Стрелками показан поворот структур. Мемантин, МК-801 и фенциклидин в одной из
проекций имеют конусообразную форму с аминогруппой в вершине. У 9-аминоакридина плоская
структура за счет сопряженных ароматических колец.

Memantine MK-801

Phencyclidine 9-aminacridine
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ется “неловушковый” механизм действия 9-аминоакридина, такрина и ряда их
производных [59–62]. Их стерический размер не превосходит размеров классиче-
ских ловушковых блокаторов, но они имеют плоскую структуру из сопряженных
ароматических колец. Возможно, такие молекулы связываются с каналом в виде
димеров, образуемых за счет стекинг взаимодействия. Описаны и промежуточные
случаи “частичной ловушки”, когда связывание блокатора затрудняет закрытие
канала, но не препятствует ему полностью [63]. Классическим представителем
этой группы является мемантин [64]. Блокаторы “foot-in-the-door” имеют важную
особенность действия. За счет того, что блокированный канал не может перейти в
закрытое состояние, равновесие между закрытыми и открытыми каналами в реак-
ции активации смещается в сторону открытых каналов. Этот эффект снижает дей-
ствие блокаторов, определяемое по уменьшению ионных токов. Данный компен-
саторный эффект тем меньше, чем больше каналов уже открыто, то есть ингибиро-
вание токов усиливается при увеличении концентрации агониста.

Таким образом, действие блокаторов NMDA каналов определяется не только их
сродством, но и рядом тонких характеристик механизма действия, которые по-раз-
ному проявляются в экспериментах разных типов, а также в физиологических и
патологических условиях.

БЛОКАТОРЫ КАНАЛОВ АМРА- И КАИНАТНЫХ РЕЦЕПТОРОВ

Ионные каналы рецепторов АМРА- и каинатного типов резко отличаются от
NMDA-каналов по чувствительности к каналоблокаторам. Кальций-непроницае-
мые каналы, в состав которых входят субъединицы, имеющие остаток аргинина в
селективном фильтре, практически не блокируются органическими катионами.
Известные блокаторы этих каналов электронейтральны, как, например, пентобар-
битал [65, 66]. Это неудивительно, поскольку боковая цепь аргинина заряжена по-
ложительно и отталкивает катионные частицы. Однако и каналы, в селективном
фильтре которых содержатся остатки глутамина, также не блокируются большин-
ством активных блокаторов NMDA-каналов. Это относится прежде всего к соеди-
нениям, имеющим компактное пространственное строение. Напротив, соедине-
ния с удлиненной пространственной структурой (рис. 3), такие как полиамины,
полиамин-содержащие токсины и дикатионные аналоги блокаторов NMDA-кана-
лов являются эффективными АМРА-блокаторами [45–47, 67, 68]. Очевидно, что
сайт связывания блокаторов в каналах АМРА-рецепторов отличается от аналогич-
ного сайта в каналах NMDA-рецепторов. Гидрофобный и катион-связывающий
компоненты пространственно разнесены [46]. Поэтому наиболее эффективны те
соединения, у которых гидрофобная “голова” и терминальная аминогруппы рас-
положены на определенном расстоянии.

Блокаторы каналов АМРА- и каинатных рецепторов действуют по механизму
“ловушки”, то есть остаются в полости после закрытия. Однако у них есть своя
особенность. Просвет канала в АМРА- и каинатных рецепторах существенно ши-
ре, чем в каналах NMDA-рецепторов. Поэтому многие блокаторы могут проходить
канал насквозь, то есть после связывания они могут диссоциировать как наружу,
так и вовнутрь клетки [69–71]. Такое проваливание приводит к ряду интересных
феноменов. Во-первых, потенциалозависимость блокирующего действия стано-
вится немонотонной. При потенциале покоя и при гиперполяризации электриче-
ское поле мембраны проталкивает молекулу блокатора внутрь, тем самым ослабляя
связывание. Эффект проваливания сказывается и на механизме ловушки. При за-
крытии каналов выход блокатора наружу становится невозможным, но блокатор
может покинуть сайт связывания за счет проникновения внутрь клетки. В резуль-
тате, доля каналов, остающихся блокированными после и закрытия, уменьшается
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со временем. Тот же самый эффект может приводить к зависимости блокирующего
действия от концентрации агониста. За счет того, что доступ блокатора из наруж-
ной среды к сайту связывания возможен только в открытом состоянии, а диссоци-
ация внутрь клетки сохраняется и в закрытом состоянии, блокирующее действие
может усиливаться при полном открытии каналов высокими концентрациями аго-
ниста [72]. Конкретные величины эффектов сильно зависят от структур блокато-
ров. Очевидно, что сравнительно компактные молекулы проходят сквозь канал
легче, и для них эффекты проваливания более выражены, чем для соединений с
крупными гидрофобными группами.

Еще одной особенностью кальций-проницаемых АМРА- и каинатных каналов
является блокада внутриклеточными полиаминами [73], в частности, эндогенным
спермином, потенциалозависимое действие которого определяет эффект входного
выпрямления. Вытянутые и тонкие молекулы полиаминов при действии изнутри
клетки также могут проходить через канал.

В целом, как и в случае блокады NMDA-каналов, действие блокаторов на АМРА- и
каинатные каналы зависят от деталей механизма действия и по-разному проявля-
ются в разных условиях. Это создает значительные трудности при попытках пред-
сказать действие блокаторов в сложных физиологических и патологических усло-
виях in vivo, опираясь на результаты экспериментов in vitro. Необходимо учитывать, как
активность зависит от мембранного потенциала и от паттерна активации канала.

СТРОЕНИЕ САЙТОВ СВЯЗЫВАНИЯ КАНАЛОБЛОКАТОРОВ

Существенные различия в действии блокаторов на подтипы глутаматных рецепто-
ров порождают вопрос о соответствующих различиях в строении сайта связывания
вблизи селективного фильтра. При общности архитектуры каналов эти различия по-
рождаются, главным образом, остатками N/Q/R сайта, что было неоднократно под-
тверждено исследованиями с использованием точечных мутаций. На связывание
блокаторов также влияют остатки в М3 спирали и ряд остатков в М2 петле. Однако

Рис. 3. Пространственные структуры типичных блокаторов АМРА- и каинатных каналов. Все они име-
ют вытянутую форму, что позволяет им входить в селективный фильтр и взаимодействовать с простран-
ственно разнесенными гидрофобной и катионсвязывающей частями.

IEM-1460 Philanthotoxin Spermine
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только для остатков N/Q/R сайта замены аминокислот приводят к изменениям в
чувствительности, которые полностью или частично воспроизводят свойства кана-
лов, для которых эти аминокислоты являются природными [74–76]. Почему присут-
ствие остатка аспарагина обеспечивает чувствительность к компактным монокати-
онным блокаторам, а при замене на глутамин (который всего на одну метиленовую
группу длиннее) эта чувствительность утрачивается? Почему более длинным остат-
кам глутамина соответствует более широкий просвет канала? Почему при более ши-
роком просвете канала в случае глутамина кальциевая проницаемость ниже?

Для решения этих парадоксов была предложена модель циклических водород-
ных связей в N/Q/R сайте [14, 15, 77]. Согласно этой модели, терминальные ами-
ногруппы боковых цепей в N/Q/R сайте образуют водородные связи со свободными
карбонильными группами в соседней субъединице (рис. 4a). В этом случае более
длинные боковые цепи остатков глутамина формируют цикл с большим диамет-
ром, чем короткие остатки аспарагина. Ориентация карбонильных групп боковых

Рис. 4. Строение N/Q/R сайта и связывание каналоблокаторов. (a) и (b), остатки N/Q/R сайта в модели
АМРА-канала и в криоэлектронной структуре (PDB код 6qkc). (c), гомологичные N/Q/R сайту остатки
в кальциевом канале (PDB код 6kzp). Вид в плоскости мембраны. Во всех структурах наличествует цик-
лическая организация водородных связей. d и e, сравнение связывания МК-801 в канале NMDA-рецеп-
тора (d) и IEM-1460 в канале АМРА-рецептора (e) в модели (серый цвет) и в современных эксперимен-
тальных структурах (черный цвет) их комплексов с каналами (PDB коды 5un1 и 6dm0). Вид параллель-
ный оси канала (сбоку).

Tikhonov, 2007

Tikhonov, 2007 vs Song et al., 2018

Herguedas et al., 2019 Zhao et al., 2019

Tikhonov, 2007 vs Twomey et al., 2018

(a) (b) (c)

(d) (e)
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цепей при этом оказывается различной. В случае остатков аспарагина они обраще-
ны в просвет канала и образуют катион-связывающее кольцо, обеспечивающее
высокую кальциевую проницаемость и эффективное связывание аминогрупп бло-
каторов. А у остатков глутамина карбонильные группы боковых цепей ориентиро-
ваны во вне поры и катион-связывающего кольца не образуют. Для эффективной
блокады этих каналов необходимы более длинные молекулы с аминогруппой на
конце. Эти аминогруппы проникают через достаточно широкий селективный
фильтр и достигают более глубоких колец, которые, как и в калиевых каналах, об-
разованы карбонильными группами главной цепи последующих остатков. На ос-
новании этих моделей были объяснены многие закономерности структурно-функ-
циональных отношений в рядах каналоблокаторов [45, 78–80].

Проверка данной гипотезы могла бы быть осуществлена за счет структур высо-
кого разрешения, получаемых методами ренгеноструктурного анализа и криоэлек-
тронной микроскопии. К сожалению, как уже упоминалось выше, даже современ-
ные структуры не дают точного ответа на вопрос о деталях строения N/Q/R сайта
глутаматных рецепторов. Специфические водородные связи остатков в данном по-
ложении действительно обнаруживаются (рис. 4b, c) и в глутаматных каналах [27] и
в других представителях семейства P-loop [81], но их точный характер продолжает
оставаться предметом дискуссий и дальнейших структурных исследований. Что
касается общих черт связывания каналоблокаторв, то в современных эксперимен-
тальных структурах [26, 82] они соответствуют более ранним предсказаниям, сде-
ланным на основании анализа экспериментов с использованием точечных мута-
ций, структурно-функциональных отношений и их анализа при помощи компью-
терного моделирования (рис. 4d, e).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современная фармакология располагает достаточно большим набором блокато-
ров ионных каналов ионотропных рецепторов глутамата, характеристики действия
которых надежно изучены. Тем не менее, большинство каналоблокаторов не на-
шли практического применения в медицине. Основная причина в том, что блокада
глутаматных рецепторов, осуществляющих основную возбуждающую передачу в
ЦНС, сильно влияет на нормальные нейрофизиологические процессы и, следова-
тельно, вызывают неприемлемые побочные эффекты. Классический пример –
диссоциативные анестетики, являющиеся активными блокаторами NMDA-кана-
лов. Одним из исключений является мемантин, который не вызывает серьезных
побочных эффектов и используется для улучшения когнитивных способностей
при болезни Альцгеймера и других нарушений [83]. Кетамин был первоначально
разработан и использовался как анестетик, однако в последнее время считается
перспективным как быстрый антидепрессант [84].

Несмотря на большое количество исследований остается неизвестным, какие
особенности определяют специфику действия разных каналоблокаторов. Простой
перенос данных, получаемых в экспериментах in vitro, на сложные переменные
условия, в которых каналы глутаматных рецепторов работают in vivo в норме и па-
тологии, не представляется возможным. Поэтому в последнее время значительное
внимание исследователей уделяется изучению действия блокаторов каналов и
иных лигандов в моделях различных состояний и процессов [53, 85–87], в том чис-
ле патологических. Данные исследования помогают выявить особенности дей-
ствия фармакологических модуляторов глутаматергической передачи, которые мо-
гут обеспечить клиническую толерантность и эффективность.
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Channel Blockers of Ionotropic Glutamate Receptors
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*e-mail: denistikhonov2002@yahoo.com

Glutamatergic transmission is responsible for the majority of excitatory synaptic pro-
cesses in the central nervous system of vertebrates. Glutamatergic synapses are involved
in the vast majority of physiological and pathological processes, and their modulation
has a direct impact on almost all brain functions. It is not surprising that the develop-
ment and research of drugs that can affect the glutamatergic synapses has been and is
one of the priorities of neuropharmacology. To give even a brief overview of this complex
problem is not a task that can be solved in a single article, so the review presents data on
only one of the topics, namely, the ligands, which directly block the ion pores of gluta-
mate-activated channels.

Keywords: synaptic transmission, ionotropic receptors, channel block, ligand-receptor
interactions
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