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Субъединичный состав ионотропных глутаматергических рецепторов играет важную роль в функ-
ционировании синапсов. НМДА рецепторы опосредуют быструю возбуждающую нейропередачу 
и способны конвертировать специфические паттерны нейрональной активности в долговременные 
изменения синаптической структуры и функций. Основные функциональные свойства (ионная про-
водимость, чувствительность к глутамату и агонистам, ионам магния, время деактивации), простран-
ственное расположение, закрепление на мембране, чувствительность к фармакологическим агентам 
определяются их субъединичной композицией. Исследование системы межбелковых взаимодействий 
в макрокомплексах субъединиц НМДА рецепторов является актуальной задачей. Ее решение позволит 
приблизиться к пониманию принципов и молекулярных механизмов реализации основных функций 
нейронов, механизмов развития патологических состояний, поиску фармакологических и терапевти-
ческих мишеней их коррекции. Целью работы явилось проанализировать и реконструировать белок-
белковые взаимодействия субъединиц НМДА рецепторов, которые обеспечивают их подвижность и 
закрепление на синаптической мембране, а также функциональную роль в процессах изменения и 
поддержания эффективности синаптической передачи в гиппокампе. Выделено три группы белков. 
Они обеспечивают формирование макрокомплексов НМДА рецепторов в глутаматергических синап-
сах гиппокампа. Белки разнесены на группы по их функции в комплексах на основании информации 
из различных баз данных, научных статей, в которых охарактеризованы структура гена и белка, 
экспрессия в мозге, их роль в процессах синаптической пластичности. Особое внимание уделялось 
белкам, для которых установлена связь с различными когнитивными нарушениями.
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ВВЕдЕНИЕ

Одним из структурно-функциональных эле-
ментов нейрона, опосредующих осуществле-
ние им основных информационных функций, 
являются межклеточные контакты – синапсы. 
Синаптические процессы наиболее изучены в 
гиппокампе, который вовлечен в процессы вос-
приятия информации, ее распознавания, анали-
за и запоминания (Kjelstrup et al., 2008; Hawley 
et al., 2012). Одним из основных медиаторов 
синапсов гиппокампа позвоночных является 
глутаминовая кислота (глутамат), обеспечива-
ющая быструю возбуждающую нейропередачу 
(Moloney, 2002), действие которой опосредуется 

через мембранные глутаматные рецепторы не-
скольких типов. Существуют ионотропные и 
метаботропные глутаматные рецепторы.

Метаботропные глутаматные рецепторы 
связаны с G-белковым комплексом, реализуют 
медленную реакцию на глутамат и модулируют 
уровень продукции вторичных мессенджеров 
(Lee et al., 2004).

Ионотропные глутаматные рецепторы фор-
мируют проницаемые для катионов ионные кана-
лы и подразделяются на три больших семейства 
по их чувствительности к действию различных 
агонистов. НМДА рецепторы чувствительны к 
N-метил-D-аспарагиновой (НМДАР) кислоте; 
АМПА рецепторы – к α-амино-3-гидрокси- 



1206 а.л. Проскура, с.о. Вечкапова, т.а. Запара, а.с. ратушняк

5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоте; 
каинатные рецепторы – к каинатной и квисква-
латной кислотам (Bochet, Rossier, 1993).

По современным данным, НМДА рецепторы 
опосредуют быструю возбуждающую нейро-
передачу, играя важную роль в функциониро-
вании центральной нервной системы (ЦНС) 
млекопитающих (Paoletti et al., 2013). Этот тип 
глутаматных рецепторов вносит существенный 
вклад в обеспечение пластичности мозга и спо-
собен конвертировать специфические паттерны 
нейрональной активности в долговременные 
изменения синаптической структуры и функ-
ций, что, как предполагают, лежит в основе 
высших когнитивных функций (Lau, Zukin, 
2007; Traynelis et al., 2010).

НМДА рецепторы собираются из гликопро-
теин-липидных субъединиц, которые форми-
руют несколько подтипов рецепторно-ионо-
форных комплексов с медленной динамикой 
запуска, так как для их активации необходимо 
совпадение химического сигнала (нейромедиа-
тор) с определенным потенциалом на мембране. 
Для активирования также необходим глицин. 
НМДА рецепторы проводят ионы кальция и 
натрия и блокируются ионами магния (Nowak 
et al., 1984; Сергеев и др., 1999).

Все подтипы НМДА рецепторов представ-
ляют комплексы двух копий (гомомеров) субъ-
единиц GluN1 (NR1), GluN2 (NR2A, NR2B, 
NR2C, NR2D), GluN3 (NR3A, NR3B), каждая 
из которых кодируется отдельным геном (Grin1 
(субъединица zeta), Grin2a-2d (субъединицы 
epsilon 1-4), Grin3a-3b) (Nagasawa et al., 1996). 
Субъединичный состав варьирует в различных 
отделах мозга и регулируется в процессе разви-
тия (Paoletti et al., 2013). 

В ЦНС находится порядка 106 глутаматер-
гических нейронов (Erecińska, Silver, 1990). 
В центральных отделах ЦНС, в частности в 
коре и гиппокампе, они часто формируют так 
называемые шипиковые синапсы, в которых 
постсинаптическая часть представлена неболь-
шими выростами на поверхности дендрита –  
дендритными шипиками (Harris, Stevens, 1989; 
Smrt, Zhao, 2010).

Дендритный шипик имеет упорядоченную 
организацию на горизонтальном (мембрана ши-
пика – синаптическая (собственно постсинапс в 
синаптическом контакте), перисинаптическая, 

экстрасинаптическая) и вертикальном (межбел-
ковые сети сигнальных и структурных белков, 
постсинаптическое уплотнение (ПСУ)) уровнях 
(Chen et al., 2008; Newpher, Ehlers, 2008). 

Глутаматные рецепторы закрепляются на си-
наптической мембране дендритных шипиков за 
счет взаимодействия со структурными белками 
(скаффолд-белки), которые формируют ПСУ 
наподобие ортогональной решетки (Chen et al., 
2008). Отличительной особенностью скаффол-
дов является присутствие в их молекулах PDZ 
доменов, которые обеспечивают специфическое 
одновременное объединение разнообразных 
белков-партнеров, например заякоривание 
трансмембранных рецепторов к элементам 
цитоскелета, а также поддержание целостности 
функциональных белковых макрокомплексов 
(Gerek et al., 2009). В ПСУ обнаружено около 
620 белков, более 450 объединяется с НМДА  
рецепторами (Collins et al., 2006). Имеются 
данные о том, что молекулярная масса таких 
макрокомплексов может доходить до 2 000 кДа 
(Husi, Grant, 2001).

В субъединицах НМДА рецепторов вы-
деляют несколько доменов. Внеклеточный 
модуль доменов отвечает за их объединение, 
связывание с агонистами. Трансмембранный 
домен обеспечивает ионную селективность. 
Внутриклеточный (цитоплазматический) домен 
вовлечен в транспортировку рецепторов, их 
закрепление на мембране, связь с сигнальными 
молекулами (Paoletti et al., 2013).

На синаптической мембране дендритных 
шипиков комплексы НМДА рецепторов варьи-
руют в диапазоне 1–5, являются обязательным 
составляющим элементом глутаматного си-
напса (в отличие от присутствия в нем АМПА 
рецепторов; Takumi et al., 1999; Racca et al., 
2000) и объединяются в центре синаптической 
мембраны (Chen et al., 2008), что, как предпо-
лагают, обеспечивает строгую локализацию в 
пространстве входящего через них потока ионов 
кальция в течение синаптической активности 
(Raghuram et al., 2012). В нейронах гиппокампа 
в макрокомплексах НМДА рецепторов синап-
сов находятся метаботропные глутаматные 
рецепторы (mGluR1α/5), локализованные на 
перисинаптической мембране шипиков (Luján 
et al., 1997), и рецепторы, расположенные на 
мембране эндоплазматического ретикулума, 
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ответственные за выброс ионов кальция из 
внутриклеточного депо (Cai et al., 2004). Таким 
образом, в дендритных шипиках обеспечивает-
ся функциональная организация mGluR1α/5-
InsP3R-Ca2+ сигнального пути (Tu et al., 1999, 
2004; Shiraishi-Yamaguchi et al., 2009). Через 
скаффолды также происходит физическое объ-
единение макрокомплексов НМДА рецепторов 
с белками эндоцитозных зон, расположенных 
в экстрасинаптической мембране дендритных 
шипиков (Lu et al., 2007; Jaskolski et al., 2007).

Следовательно, цитоплазматические домены 
выступают в качестве остова головки шипика, 
вокруг которого происходит высокодинамичное 
функциональное объединение протеинов шипи-
ка, что регулируется ионами кальция в период 
синаптической активности. 

По современным представлениям, считает-
ся, что четыре субъединицы NR2 определяют 
функциональную гетерогенность НМДА ре-
цепторов. Для них характерен значительный 
разброс в профиле пространственно-временной 
экспрессии (Akazawa et al., 1994; Monyer et al., 
1994; Sheng et al., 1994). В мозге новорожденных 
экспрессируются субъединицы NR2B и NR2D. 
По мере взросления данные субъединицы встре-
чаются главным образом в каудальных отделах 
мозга (Schito et al., 1997; Paoletti et al., 2013). В 
период активного созревания синапсов и уста-
новления межсинаптических контактов проис-
ходят активирование экспрессии гена Grin2a и 
активное включение в НМДА рецепторы субъ-
единиц NR2A (Dumas, 2005). В мозге взрослых 
млекопитающих ди-гетеромерные комплексы 
NR1/NR2A являются доминирующими, хотя и 
остается популяция NR2B-содержащих рецеп-
торов, имеющая главным образом несинаптиче-
ское расположение (Paoletti et al., 2013).

Замена субъединичного состава меняет ос-
новные свойства НМДА рецепторов. NR1/NR2A  
характеризуются быстрой кинетикой и высокой 
ионной проводимостью, но низкой чувстви-
тельностью к глутамату. NR2B-содержащие 
рецепторы медленнее деактивируются, веро-
ятность их срабатывания гораздо ниже, но при 
этом их чувствительность к глутамату выше по 
сравнению с NR2A. Рецепторы с субъединица-
ми NR2C и NR2D характеризуются наиболее 
медленной кинетикой и низкой чувствитель-
ностью к ионам магния (Hedegaard et al., 2012). 

Следовательно, по мере взросления на синапсах 
появляются НМДА рецепторы с более высокой 
вероятностью открытия, лучшей проводимо-
стью для ионов кальция, коротким интервалом 
деактивирования и пониженной аффинностью 
к глутамату. Также NR2A- и NR2B-содержащие 
рецепторы по-разному взаимодействуют со 
своими эндогенными коагонистами (d-серином, 
глицином) (Papouin et al., 2012). Цитоплазма-
тические домены субъединиц отличаются по 
набору сайтов связывания с различными струк-
турными и сигнальными белками дендрит-
ных шипиков (Cousins et al., 2009а; Papouin, 
Oliet, 2014). Межбелковые взаимодействия в 
постсинапсе (дендритных шипиках) вслед за 
активированием НМДА рецепторов приводят 
к изменению эффективности синаптической 
передачи (Проскура и др., 2013; Fan et al., 2014). 
Субъединичный состав синаптических рецеп-
торов, следовательно, играет важную роль в 
функционировании синапсов. Так, нарушение 
баланса NR1/NR2A, NR1/NR2B лежит, по край-
ней мере отчасти, в основе эксайтотоксичности 
(значительное поступление в нейроны ионов 
кальция через НМДА рецепторы в результате 
их гиперактивации), что может приводить к 
гибели нейрона и, как следствие, к нарушениям 
в различных структурах мозга (Lau, Zukin, 2007;Lau, Zukin, 2007;, Zukin, 2007;Zukin, 2007;, 2007; 
Paoletti, 2011; Fan, 2011; Fan et al., 2014).

Таким образом, исследование системы 
межбелковых взаимодействий в макрокомп-
лексах субъединиц НМДА рецепторов является 
актуальной задачей, решение которой позво-
лит приблизиться к пониманию принципов и 
молекулярных механизмов реализации основ-
ных функций нейронов, механизмов развития 
патологических состояний; поиску фармако-
логических и терапевтических мишеней их 
коррекции.

Межбелковые взаимодействия  
в макркомплексах НМдА рецепторов

Проанализированы и реконструированы 
белок-белковые взаимодействия субъединиц 
ионотропных глутаматных НМДА рецепторов, 
которые обеспечивают их подвижность и за-
крепление на синаптической мембране, а также 
функциональную роль в процессах изменения 
и поддержания эффективности синаптической 
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передачи в гиппокампе. Нами выделено три 
группы белков, которые обеспечивают форми-
рование макрокомплексов НМДА рецепторов 
в глутаматергических синапсах, в частности 
нейронов СА1 поля гиппокампа. Белки разне-
сены на группы по их функции в комплексах на 
основании информации из баз данных (главным 
образом Swiss-Prot, String, Kegg, GeneCards) на-
учных статей (включая как экспериментальные, 
так и обзорные публикации), в которых охарак-
теризована структура гена и белка, экспрессия в 
мозге, в особенности на возбуждающих синап-
сах гиппокампа, роль в процессах синаптиче-
ской пластичности. Особое внимание уделялось 
белкам, для которых установлена связь с различ-
ными когнитивными нарушениями.

Первую группу представляют мембранные 
мультидоменные белки, обеспечивающие сцеп-
ление пре- и постсинаптической мембраны 
синапса, формирование кластеров рецепто-
ров, объединение различных синаптических 
трансмембранных рецепторов в функциональ-
ные комплексы (белки LRFN, PRR7, MPDZ, 
NETO1, INADL и пр.).

Вторая – скаффолд-белки ПСУ. Ключевым 
в данной категории выступает белок PSD95, 
член семейства MAGUK, который часто рас-
сматривается как маркер ПСУ (Chen et al alal., 
2008). Семейство Sapap (Dlgap 1, 2, 3, 4 (Disks 
large-associated protein)) объединяет скаффолды 
семейства MAGUK между собой. Белки Begain 
(Brain-enriched guanylate kinase-associated protein) 
формируют троичный комплекс между белками 
PSD95 и Dlgap1, выступая в роли каркасной ре-
шетки ПСУ (Deguchi et al., 1998). Основная роль 
данной группы белков – закрепление рецепторов 
через взаимодействие с их цитоплазматически-
ми доменами. Скаффолды являются наиболее 
представленной группой. Масс-спектрометрия 
и другие методы дают оценку примерно 60–400 
главных молекул скаффолд-белков ПСУ (Peng 
et al alal., 2004; Chen et al alal., 2005; ChengCheng et al alal., 2006). 
Часть скаффолдов можно рассматривать как сло-
ты для посадки трансмембранных рецепторов 
синапса, их пространственного закрепления в 
пределах синапса, например, за счет взаимо-
действия с интегринами. Причем некоторые 
скаффолды объединяются с рецепторами еще 
в эндоплазматическом ретикулуме и контроли-
руют, таким образом, их доставку к синапсам и 

закрепление на ПСУ. Известно, что скаффолд 
Sap102 (Dlg3) играет ключевую роль именно в 
доставке NR2B-содержащих НМДА рецепторов, 
а PSD95 – в их закреплении на синаптической 
мембране в центре ПСУ (ChungChung et al alal., 2004).

Третью группу представляют адаптерные, 
или вспомогательные, белки. Эти белки, по 
сути, являются функциональными элементами, 
благодаря которым происходит объединение 
структурно-функциональных сигнальных, 
эффекторных молекул в головке дендритного 
шипика в процессе НМДАР-зависимой индук-
ции синаптической пластичности. В литературе 
нет четкого разделения между скаффолдами и 
адаптерами. Адаптеры, согласно нашему мне-
нию, выступают, скорее, в роли динамичных 
площадок для временного или постоянного 
закрепления киназ, фосфатаз, малых ГТФаз, ре-
гуляторов их активности, молекул сигнальных 
путей, играя при этом ключевую роль в форми-
ровании функциональных комплексов разнооб-
разных белков, межбелковые взаимодействия 
между которыми обеспечивают изменение и 
поддержание синаптической эффективности. 
Основными представителями данной группы в 
глутаматергических синапсах выступают белки 
семейств Homer (Homer protein homolog 1),Homer (Homer protein homolog 1), (Homer protein homolog 1),Homer protein homolog 1), protein homolog 1),protein homolog 1), homolog 1),homolog 1), 1),  
Baiap (Brain-speci��c angiogenesis inhi�itor 1-as- (Brain-speci��c angiogenesis inhi�itor 1-as-Brain-speci��c angiogenesis inhi�itor 1-as--speci��c angiogenesis inhi�itor 1-as-speci��c angiogenesis inhi�itor 1-as- angiogenesis inhi�itor 1-as-angiogenesis inhi�itor 1-as- inhi�itor 1-as-inhi�itor 1-as- 1-as-as-
sociated protein), GIT (G protein-coupled receptor protein), GIT (G protein-coupled receptorprotein), GIT (G protein-coupled receptor), GIT (G protein-coupled receptorGIT (G protein-coupled receptor (G protein-coupled receptorG protein-coupled receptor protein-coupled receptorprotein-coupled receptor-coupled receptorcoupled receptor receptorreceptor 
kinase-interactor 1). Мультимеризуясь, эти белки-interactor 1). Мультимеризуясь, эти белкиinteractor 1). Мультимеризуясь, эти белки 1). Мультимеризуясь, эти белки 
могут быстро перестраивать набор макрокомп-
лекса, временно объединять белки различных 
сигнальных каскадов для определенных про-
цессов. То есть если во второй группе белки 
формируют устойчивые связи с определенным 
набором белков, играя главным образом кар-
касную роль в ПСУ, то адаптеры, объединяясь с 
предыдущей группой, предоставляют площадки 
для динамичного закрепления молекул, обес-
печивающих функциональную и структурную 
(основанную на актиновом цитоскелете) плас-
тичность синапса.

NR1 субъединицы являются облигаторными1 субъединицы являются облигаторными 
и объединяются с двумя NR2 (NR1/NR2) либоNR2 (NR1/NR2) либо2 (NR1/NR2) либоNR1/NR2) либо1/NR2) либоNR2) либо2) либо 
NR3 (NR1/NR3) субъединицами (дигетеромер-3 (NR1/NR3) субъединицами (дигетеромер-NR1/NR3) субъединицами (дигетеромер-1/NR3) субъединицами (дигетеромер-NR3) субъединицами (дигетеромер-3) субъединицами (дигетеромер-
ные комплексы НМДА рецепторов). Сущест-
вуют варианты тригетеромерных комплексов 
НМДА рецепторов (NR1/NR2/NR3) (TraynelisNR1/NR2/NR3) (Traynelis1/NR2/NR3) (TraynelisNR2/NR3) (Traynelis2/NR3) (TraynelisNR3) (Traynelis3) (TraynelisTraynelis 
et al alal., 2010; PaolettiPaoletti et al alal., 2013). Спорадические 
мутации в гене Grin11 опосредуют, как считается, 
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несиндромные интеллектуальные нарушения. 
При этом наблюдаются значительное снижение 
интеллектуального уровня и нарушение адап-
тивного поведения (HamdanHamdan et al alal., 2011).

Дигетеромерные комплексы NR1/NR2A до-NR1/NR2A до-1/NR2A до-NR2A до-2A до-A до- до-
минируют в мозге взрослых млекопитающих, 
популяция NR2B-содержащих рецепторов имеетNR2B-содержащих рецепторов имеет2B-содержащих рецепторов имеетB-содержащих рецепторов имеет-содержащих рецепторов имеет 
главным образом несинаптическое расположе-
ние (PaolettiPaoletti et al alal., 2013; Paрouin, Oliet, 2014).Paрouin, Oliet, 2014).). 

Нами проанализирован набор белков из ука-
занных трех групп для субъединиц NR1, NR2ANR1, NR2A1, NR2ANR2A2AA 
и NR2B НМДА рецепторов (табл.).NR2B НМДА рецепторов (табл.).2B НМДА рецепторов (табл.).B НМДА рецепторов (табл.). НМДА рецепторов (табл.).

NR1 субъединица объединяется с белками, 
которые отвечают за адгезию синаптической 
щели и взаимодействие с ключевыми скаффолд 
белками ПСУ.

Белки SALM3 и SALM5 (семейство LRFN), 
как считается, участвуют в индукции преси-
наптической дифференцировки у контактиру-
ющих с дендритами аксонов (Nam et al., 2011). 
Взаимодействие SALM1 через С-терминальный 
PDZ мотив с белком ПСУ PSD95 важно для рек-
рутирования и кластеризации на синаптической 
мембране НМДА рецепторов (KoKo et al alal., 2006). 
LRFN1 (SALM2) также способен взаимодей-
ствовать с GluR1 субъединицей АМПА рецеп-
торов, чем способствует объединению НМДА и 
АМПА рецепторов в единый функциональный 
комплекс на синаптической мембране (Nam et 
al., 2011). Таким образом, SALM1 обеспечива-
ет раннее формирование синапсов, а SALM2 
обеспечивает созревание уже существующих 
дендритных шипиков через сокластеризацию 
АМПА и НМДА рецепторов. Хромосомная 
транслокация t(14;21)(q21.1;p11.2) приводит 
к нарушению экспрессии гена, кодирующего 
LRFN5, что связано с аутизмом (de Bruijn et 
al., 2010).

Интересно отметить роль предшественни-
ка амилоида АРР695 для экспрессии НМДА 
рецепторов на синаптической мембране. Счи-
тается, что АРР695 взаимодействует с NR1 
субъединицей (Cousins et al., 2009�), но при 
этом играет существенную роль в доставке 
во взрослые синапсы NR1/NR2A рецепторов, 
вероятно, через взаимодействие с трансмем-
бранными белками NETO, которые взаимо-
действуют с NR2A субъединицами (Cousins 
et al., 2013; Molnár, 2013). У нокаутных поMolnár, 2013). У нокаутных поár, 2013). У нокаутных поr, 2013). У нокаутных по, 2013). У нокаутных по 
гену Neto1 мышей наблюдается нарушение 

долговременной потенциации и связанного с 
работой НМДА рецепторов пространственного 
обучения и запоминания (Ng et al., 2009).

Таким образом, можно сделать вывод, что 
NR1 субъединицы взаимодействуют главным 
образом с скаффолд-белками, которые мы ус-
ловно относим к первой группе, обеспечивая 
пространственное позиционирование НМДА 
рецепторных комплексов на синаптической 
мембране при образовании и/или созревании 
синапсов. Вовлеченность в данные взаимодейст-
вия белка предшественника амилоида АРР695 
делает перспективным изучение механизмов 
закрепления НМДА рецепторов определенного 
субъединичного состава (а именно NR1/NR2A) 
на глутаматергических синапсах гиппокампа 
в исследовании когнитивных нарушений при 
развитии болезни Альцгеймера.

Субъединицы NR2A и NR2B непосредст-
венно взаимодействуют с ключевым белком  
ПСУ – PSD95. При этом участки цитоплаз-
матических доменов, отвечающие за данные 
взаимодействия, различаются у субъединиц 
(Cousins et al., 2009а).

Цитоплазматические домены NR2B и NR2A 
взаимодействуют с различным, но пересека-
ющимся набором дендритных белков (табл.). 

Трансмембранные белки INADL (InaD-like  
protein, Channel-interacting PDZ domain-con-
taining protein) выступают каркасом, объединя-выступают каркасом, объединя-
ющим структурно разные, но связанные функ-
ционально белки на синаптической мембране: 
субъединицы НМДА рецепторов (NR2A, NR2B, 
NR2C, NR2D), калиевые каналы, немедиатор-
ные рецепторы, белки клеточной адгезии. Адап-
терный белок KIBRA взаимодействует с INADL 
и вовлечен в процессы нейропластичности, 
апоптоза и регулирования цитоскелета (Lauriat 
et al., 2006) (рис. 1). В гиппокампальных нейро-
нах эти белки распределены в соматодендрит-
ных компартментах в виде гомодимеров, а 
также хорошо представлены в ПСУ дендритных 
шипиков, объединяя сигнальные молекулы с 
элементами цитоскелета (Johannsen et al., 2008). 
Имеются данные, что KIBRA прямо связывается 
с PICK1 (protein interacting with C-kinase 1) и 
формирует комплексы с АМПА рецепторами 
(Makuch et al., 2011). Показана взаимосвязь 
генетической вариабельности KIBRA с риском 
возникновения болезни Альцгеймера с возра-
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Рис. 1. Межбелковые взаимодействия белков дендритных шипиков с цитоплазматическим доменом субъ-
единицы NR2В НМДА рецепторов. 
Стрелками показаны функциональные взаимодействия в течение синаптической активности.

Fig. 1. Protein-protein interactions of dendritic spines with cytoplasmic domains of the NR2B su�unit of NMDA 
receptors. 
Arrows indicate functional interactions during the synaptic activity.

стом (Almeida et al., 2008; Rodríguez-Rodríguez 
et al., 2009; Corneveaux et al., 2010; Burgess et 
al., 2011), депрессией (Galecki et al., 2010). У 
мышей с нарушением экспрессии данного белка 
наблюдаются серьезные нарушения обучения и 
памяти (Makuch et al., 2011).

NR2A-специфическими белками выступают 
NETO1 и S-SCAM (рис. 2). NETO1 хорошо пред-
ставлен в дендритных шипиках возбуждающих 
синапсов, в частности в поле СА1 гиппокампа,  
является крайне важным для поддержания 
NR2A-содержащих НМДА рецепторов на сина-
птической мембране и вовлечен в процессы обу-
чения и формирования памяти (Ng et al., 2009). 
В литературе обсуждаются его роль в качестве 
вспомогательной субъединицы НМДА рецеп-
торов и взаимодействие с предшественником 
амилоидного белка (Molnár, 2013). Установлено, 
что NETO1 взаимодействует с NR2A через их 
внутриклеточный цитоплазматический домен. 
Вероятно, что NETO1 важен для закрепления 
NR2A-содержащих рецепторов на синапсах и 
в данное взаимодействие непрямо вовлечен бе-
лок АРР695 (Cousins et al., 2013). Поиск белка, 
выступающего молекулярным мостиком между 
АРР695, NR2A и NETO1, может быть интерес-

ным для понимания развития патологии. Так, 
показана взаимосвязь между нарушениями 
синаптических контактов нейронов поля СА1 
гиппокампа и когнитивными нарушениями в 
ранней фазе болезни Альцгеймера (CountsCounts et 
al., 2014).

Наш анализ наборов белков субъединиц 
позволяет рассматривать S-SCAM как ключе-
вой белок, опосредующий различную функ-
циональную вовлеченность NR2В- и NR2A 
НМДА рецепторов в процессы синаптической 
пластичности. S-SCAM – крупный мультидо-
менный белок, объединяющий в макрокомплек-
сах ключевые белки ПСУ, прежде всего семейст-
ва Dlg и Dlgap. Наиболее известными из них 
являются белки PSD95, Gkap, Shank, дендрин, 
атрофин, Kiddins220, белки клеточной адгезии 
(Hirao et al., 1998; Gout et al., 2000; Iglesias et al., 
2000; Park et al., 2003; Iida et al., 2004; Deng et 
al., 2006; Kawata et al., 2006; Shiraishi-Yamaguchi 
et al., 2009). Таким образом, данный белок, от-
носясь к структурным белкам ПСУ, выступает 
площадкой для разнообразных адаптерных 
белков, которые, в свою очередь, выступают 
молекулярными мостиками для белков, обес-
печивающих структурно-функциональные из-
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менения, вызванные входящими через НМДА 
рецепторы ионами кальция (Проскура и др., 
2013; Fan et al., 2014).

На рис. 2 реконструирована схема межмоле-
кулярных взаимодействий, которые происходят 
в постсинапсе после активирования NR2A-
НМДА рецепторов и обеспечивают связь между 
ионотропными рецепторами, расположенными 
на синаптической мембране, и рецепторами 
нейротрофических факторов, расположенны-
ми преимущественно в околосинаптической 
зоне (рис. 2, показано в виде стрелок). Клю-
чевым при этом выступает белок Kiddins220.  
Kiddins220 (синоним ARMS) является интег-
ральным мембранным белком, экспрессируется 
в мозге и выступает субстратом для серин-тре-
ониновой киназы D (PKD) (Iglesias et al., 2000). 
ARMS взаимодействует c Trk и p75 рецепторами 
нейротрофинов через формирование тройнич-
ного комплекса, в котором экстраклеточные 
домены TrkA и p75 рецепторов важны для ас-
социации рецепторов, а подмембранный район 
р75 отвечает за взаимодействие с Kidins220/
ARMS. ARMS может быть фосфорилирован по 

треонину Trk киназой после присоединения к 
Trk рецептору нейротрофинов. ARMS выступа-
ет, таким образом, посадочной площадкой для 
белков (CrkL-C3G complex (ArévaloArévalo et al alal., 2004, 
2006)), которые далее включают ERK киназный 
сигнальный путь (Rap1-зависимое включение) 
(рис. 2). Вероятно, данный механизм может 
реализоваться и для такого важного для разви-
тия мозга и синаптической пластичности ней-
ротрофического фактора, как BDNF. У мышейBDNF. У мышей. У мышей 
ARMS/Kidins220(+/-) наблюдается упрощение 
ветвления дендритов, снижение плотности ден-
дритных шипиков, нестабильность шипиков 
(WuWu et al alal., 2009). Выключение экспрессии гена 
Kidins220 приводило к ухудшению базовой 
активности нейронов и гибели нейронов в усло-
виях эксайтотоксичности (Lуpez-MenéndezLуpez-Menéndezуpez-Menéndezpez-Menéndez-MenéndezMenéndezéndezndez et 
al., 2009).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенная работа позволила структури-
ровать разнообразный материал о межбелковых 
взаимодействиях в макрокомплексах субъеди-

Рис. 2. Межбелковые взаимодействия дендритных шипиков с цитоплазматическим доменом субъединицы 
NR2А НМДА рецепторов.
Стрелками показаны функциональные взаимодействия в течение синаптической активности.

Fig. 2. Protein-protein interactions of dendritic spines with cytoplasmic domains of the NR2A su�unit of NMDA 
receptors.
Arrows indicate functional interactions during the synaptic activity.
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ниц НМДА рецепторов на синапсах нейронов 
поля СА1 гиппокампа. Выделены ключевые 
белки, обеспечивающие пространственное 
взаимодействие протеинов партнеров, обеспе-
чивающих изменение синаптической эффектив-
ности после активирования НМДА рецепторов 
и входа в постсинапс ионов кальция.

NR2A- и NR2B-содержащие НМДА рецеп-
торы отличаются по своим основным характе-
ристикам: ионной проводимости, чувствитель-
ности к глутамату и агонистам, ионам магния, 
времени деактивации. В своей работе мы на-
глядно демонстрируем, что помимо этого субъ-
единичный состав определяет включенность 
рецептора в постсинаптические процессы, 
запускаемые интенсивной активацией синапса 
(например в результате индукции долговре-
менной потенциации). Белковый набор NR2А 
взаимодействий более обширен, обеспечивает 
возможности формирования функциональных 
взаимодействий с немедиаторными рецептора-
ми синапсов. Наиболее представлены в данных 
макрокомплексах регуляторы ремоделирования 
цитоскелета, что в очередной раз демонстриру-
ет тесную связь функциональной (изменение 
силы синапса) и структурной пластичности 
(изменение формы, размера ПСУ и постсинапса 
в целом) глутаматергических синапсов гиппо-
кампа взрослых животных.
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Summary

The su�unit composition of ionotropic glutamate receptors plays a significant role in synapse functioning. 
NMDA receptors mediate fast excitatory neurotransmission. They can convert specific patterns of neuronal 
activity to long-term changes of the synaptic structure and functions. The main functional properties (ionic 
conductivity, sensitivity to glutamate and agonists, sensitivity to magnesium ions, and deactivation time), spatial 
location, anchoring on the mem�rane, and sensitivity to pharmacological agents are defined �y their su�unit 
composition. The investigation of the protein-protein interaction system in macrocomplexes of NMDA receptor 
su�units is an urgent task. Its solution will shed light on the principles and molecular mechanisms that implement 
the main functions of a neuron and on mechanisms of disorder development. It will �e helpful in the search 
for pharmacological and therapeutic targets for their corrections. The aim of this investigation is to analyze 
and reconstruct the protein-protein interactions of NMDA receptor su�units that support their mo�ility and 
anchoring on the synaptic mem�rane, as well as their role in the processes of modulation and support of synaptic 
transmission efficiency in the hippocampus. Three groups of proteins have �een recognized. They support the 
formation of macrocomplexes of NMDA receptors in the glutamatergic synapses of the hippocampus. Proteins 
are divided into groups according to their functions in complexes. The division is �ased on information from 
different data�ases and scientific articles where the structures of genes and proteins, expression in the �rain, 
and roles in the processes of synaptic plasticity are descri�ed. Special attention is focused on proteins for which 
associations with various cognitive disorders have �een esta�lished.
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