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ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ

С молекулярно-биологической точки зрения тер-
мин «рецептор» обозначает белковую структуру, ко-
торой присуща способность специфически распозна-
вать природный агонист, активироваться под его воз-
действием и вызывать передачу сигнала в клетку или
между внутриклеточными компартментами, при этом
рецепторы могут иметь следующую локализацию [8]:

1) плазматическая мембрана — рецепторы
нейротрансмиттеров, трофических и ростковых
факторов, цитокинов, сенсорных стимуляторов,
хемоаттрактантов и ряда гормонов;

2) мембрана органелл — например, рецеп-
торные структуры, опосредующие мобилизацию
Са2+ из клеточных депо;

3) в цитоплазме — после связывания лиган-
дов с данным типом рецепторов происходит миг-
рация комплекса «лиганд-рецептор» в ядро клет-
ки, где происходит регуляция транскрипции ге-
нов — например, рецепторы стероидных гормонов
и некоторых других жирорастворимых веществ.

Классификация и характеристика рецепторов
базируется как на структурных, так и функциональ-
ных особенностях, и в соответствии с ними выде-
ляют четыре основных рецепторных класса:

1) рецепторы — ионные каналы;
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2) G-протеин-сопряженные рецепторы (G-ПСР);
3) фермент-ассоциированные рецепторы;
4) рецепторы, регулирующие транскрипцию.
Каждый из классов подразделяется исходя из

особенностей первичной структуры (последователь-
ности аминокислотных остатков) и, что не менее важ-
но, функциональных характеристик, так как они не
всегда могут быть однозначно предсказаны на ос-
новании строения рецепторной молекулы, хотя в ряде
случаев это возможно. Например, различие лишь в
одну аминокислоту может приводить к весьма су-
щественным изменениям аффинитета к лигандам
(нейрокининовый NK1-рецептор кошки и человека) и,
напротив, значительные различия в аминокислотных
последовательностях практически никоим образом
не сказываются на способностях распознавания
лиганда и на рецепторных функциях (человеческие
серотониновые 5-НТ1В и 5-НТ1D рецепторы или сома-
тостатиновые sst1 и sst4 рецепторы) [8]. Следова-
тельно, для полной характеристики того или иного
рецептора необходимы данные не только о мере
сродства к тому или иному лиганду, получаемые,
как правило, при радиолигандных исследованиях и
выражаемые как равновесная константа диссоциа-
ции, но и корреспондирующие данные, полученные
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в функциональных исследованиях. Это необходимо,
так как специфические параметры, описывающие
агонизм и агониста, гораздо глубже, чем просто свя-
зывание и распознавание. В данном случае необхо-
димо дополнительно помнить об эффективности аго-
ниста, что подразумевает способность вызывать
активацию рецептора и передачу сигнала.

Первые три класса, а именно: ионотропные,
G-протеин-сопряженные и фермент-ассоциирован-
ные рецепторы относятся к мембранным, а четвер-
тый — рецепторы, регулирующие транскрипцию —
к цитозольным рецепторам.

Ионотропные рецепторы являются поли-
мерными трансмембранными протеинами.
Часть из них чувствительна к лигандам, посту-
пающим извне, а часть — активируется внут-
риклеточными факторами [14].

К подклассам (суперсемействам) класса ре-
цепторов — ионных каналов относят [8]:

1) суперсемейство Cys-петлевых рецепторов:
включает ионные каналы, открываемые гамма-
аминомасляной кислотой, глицином, серотонином,
ацетилхолином и глутаматом (анионные);

2) суперсемейство глутаматных катионных
каналов: включает NMDA и не-NMDA рецепторы;

3) суперсемейство родственных потенциал-за-
висимым катионным каналам: включает рецепторы
к циклическим нуклеотидам и инозитол-3-фосфату;

4) суперсемейство родственных эпителиальным
непептидным Na+ каналам: включает пуриновые Р2Х
и протон-чувствительные катионные каналы;

5) суперсемейство родственных эпителиаль-
ным пептидным Na+ каналам: включает FRMF (Phe-
Met-Arg-Phe-амидные) Na+ каналы;

6) суперсемейство родственных внутренним
выпрямительным К+ каналам: включает аденозин-
3-фосфат(АТФ)-активируемые и АТФ-блокируемые
К+ каналы;

7) суперсемейство родственных, сопряжен-
ным с АТФазой транспортерам: включает GFTR-
рецепторы (АТФ-активируемые анионные каналы);

8) суперсемейство родственных транспорте-
рам нейротрансмиттеров: включает глутамат-акти-
вируемые хлорные каналы и некоторые другие.

Из восьми представленных суперсемейств толь-
ко 1, 2 и 4-е содержат рецепторы, способные переда-
вать сигнал, поступающий извне, внутрь клетки [14].

Рецепторы первого суперсемейства — Сys-
петлевых или никотиноидных — образованы пя-
тью субъединицами, второго суперсемейства —
глутаматных катионных каналов — четырьмя, а пу-
риновые Р2Х-рецепторы, относящиеся к суперсе-
мейству родственных эпителиальным непептид-
ным Na+ каналам, состоят из 3 гомологичных
субъединиц. При этом рецепторные субъединицы
различных суперсемейств имеют разную 3D орга-
низацию и трансмембранную структуру [14].

Более подробную архитектуру ионотропных
рецепторов можно рассмотреть на примере наи-
более хорошо изученных пентамерных Cys-петле-
вых рецепторов. Они могут содержать гомологич-
ные субъединицы или быть гетеропентамерами, то
есть содержащими различные по строению моно-
меры. Все известные члены данного суперсемей-
ства имеют типичное строение субъединиц: ди-
сульфидные мостики между остатками цистеина,
-амино-терминальный лиганд-связывающий до-
мен и карбокси-терминальный трансмембранный
домен, состоящий из 4 трансмембранных спира-
лей. В 1-й спирали на месте изгиба обычно распо-
ложен аминокислотный остаток пролина или гли-
цина или серина, ответственный за подвижность
цепи при конформационных изменениях [21]. Вто-
рая трансмембранная спираль каждого мономера
формирует стенку ионной поры [20]. В середине
этой спирали расположен небольшой аминокислот-
ный остаток, в частности серина, который иниции-
рует изгиб спирали, что приводит к формированию
гидрофобного сужения и, соответственно, ворот
канала [16]. Каждый канал обладает ионной селек-
тивностью и может быть катионным или анионным.
Это свойство зависит от заряда на линкере между
1-й и 2-й трансмембранными спиралями [12]. Од-
ной из детерминант ионной селективности являет-
ся последовательность аминокислот от амино-тер-
минали до 2-й трансмембранной спирали на ци-
топлазматической стороне рецепторного комплек-
са. Катионные каналы обычно содержат мотив, со-
стоящий из аланина-[аргинина/лизина], участвую-
щего в анионной селекции [7]. Кроме того, после-
довательность полярных или заряженных амино-
кислотных остатков в карбоксильном окончании 2-й
трансмембранной спирали может играть роль в
тонкой настройке ионной селективности [3, 15, 16].

Данные, полученные при помощи электрон-
ной микроскопии и рентгеноструктурного анализа,
позволяют представить механизм функционирова-
ния данных рецепторов [16]. Две молекулы лиган-
да связываются с двумя субъединицами (как ис-
ключение с тремя) из пяти [4]. Связывание моле-
кул лиганда приводит к ротации одной из -струк-
тур домена, связывающего лиганд. Конформаци-
онные изменения передаются через петлю между
2-й и 3-й спиралями к гидрофобному сужению в
середине 2-й спирали, что приводит к расширению
данного участка и возникновению ионного тока [16].

Область связывания лиганда, получившая
название «ароматическая коробка» («aromatic
box»), формируется остатками ароматических ами-
нокислот. У различных представителей рецепторов
данного суперсемейства положительно заряжен-
ные группировки лигандов участвуют в катион-
взаимодействиях с -орбиталями ароматических
аминокислотных остатков в участке, связываю-
щимся с лигандом [1, 17]. Например, в Н-холино-
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рецепторе боковые цепи восьми аминокислотных
остатков полностью окружают лиганд и являются
принципиально необходимыми для формирования
«ароматической коробки», связывающей лиганд.

В дополнение к описанным выше аминокис-
лотным остаткам наиболее стабильной последова-
тельностью является мотив аРаD (где a — любой
ароматический остаток, Р — пролин, D — аспартат)
в середине региона, корреспондирующего с Cys-
петлей, который является облигатным для функци-
онально активных нативных рецепторов, несмотря
на то, что располагается далеко от региона, связы-
вающего лиганд [4]. Аспартат из аРаD-мотива и ами-
нокислотный остаток с основными свойствами мо-
гут формировать солевой мостик, стабилизирующий
внешнюю -структурную ленту, и регулировать пер-
воначальное движение -участка после связыва-
ния лиганда с рецептором [10, 11].

Рецепторы класса G-ПСР представляют со-
бой полипептидную цепь с N- и С-концевыми сво-
бодными доменами, экстра- и интрацеллюлярны-
ми петлями и семью трансмембранными домена-
ми [19]. Связывание G-ПСР с агонистом приводит
к ассоциации рецепторного протеина с гетеротри-
мерным  G-белком, гуанозиндифосфат-гуано-
зинтрифосфат (ГДФ-ГТФ) обмену в его -субъеди-
нице и диссоциации G-белка на-ГТФ и  комп-
лексы, которые могут активировать или угнетать
многие цитоплазматические эффекторные протеины,
такие как аденилатциклазы 1-9, фосфолипазы С 1-
4, тирозинкиназы, фосфолипазы, фосфоинозитид-3-
киназу, G-ПСР-киназы и ионные каналы [2]. Кроме
того, некоторые G-ПСР передают сигнал через так
называемые малые G-протеины, такие как Arf и
димерный Gh-протеин [13].

Человеческий геном содержит более 800 G-
ПСР. Клонирование и функциональные исследо-
вания показывают, что суперсемейство G-ПСР
содержит рецепторы к химически разнородным
лигандам [13], таким как:

1) эндогенные амины, пептиды, протеины (на-
пример секреторные протеины, активирующие Fzd
(«frizzled») рецепторы);

2) эндогенные молекулы адгезии клеточной
поверхности;

3) фотоны и экзогенные молекулы, например
одоранты.

В настоящее время выделяется несколько
суперсемейств (семейств) G-ПСР. Проблема опре-
деления принадлежности G-ПСР к тому или ино-
му суперсемейству связана с тем, что традицион-
ная классификация рецепторов базируется на типе
соответствующего ему лиганда, а не на гомоло-
гичности рецепторных протеинов, хотя известно,
что многие рецепторы имеют высокую степень го-
мологичности с представителями других семейств
и, напротив, рецепторы одного семейства мало
сходны между собой по структуре [9].

В данных, приведенных в базе UniProt-Swiss-
Prot Protein Knowledgebase Швейцарского инсти-
тута биоинформатики (SIB) (Женева, Швейцария),
Европейского института биоинформатики (EBI)
(Хинкстон, Великобритания) и Информационного
ресурса белков (PIR) (Вашингтон, США) от 20 ян-
варя 2009 года (релиз 56.7), приведена информа-
ция о 826 G-ПСР человека (http://www.expasy.org/
cgi-bin/lists?7tmrlist.txt). Согласно этой базе дан-
ных, G-ПСР подразделяются на:

1. Суперсемейство (семейство) 1 (А), включа-
ющее следующие рецепторы: ацетилхолиновые
(мускариновые), аденозиновые и аденин-нуклеотид-
ные, адренергические, адреномедуллиновые, ан-
гиотензиновые, апелиновые, арахидонил-глицино-
вые, желчных кислот, бомбезиновые, брадикинино-
вые, каннабиноидные, хемокиновые и хемотакси-
ческих факторов, холецистокининовые/гастриновые,
цистенил-лейкотриеновые, дофаминовые, эйкозано-
идные, эндотелиновые, свободных жирных кислот,
гликопротеиновые гормональные, гистаминовые,
кисспептиновые, интермедиатов цикла Кребса, ли-
золипидные, меланин-концентрирующего гормона,
меланокортиновые, мелатониновые, нейромедина
U, нейропептидов B/W, S и Y, нейротензиновые,
никотиновой кислоты, одорантные/обонятельные и
вкусовые, опиоидные, опсиновые, орексиновые,
феромоновые, тромбоцит-активирующего фактора,
прокинетициновые, простаноидные, активируемые
протеиназой, релаксиновые, рилизинг-гормонов,
серотониновые, соматостатиновые и уротензиновые,
тахикининовые, вазопрессиновые, а также 73 раз-
личных «орфановых» рецепторов.

2. Суперсемейство (семейство) 2 (В), включаю-
щее следующие рецепторы: кальцитонина, пептида
родственного гену кальцитонина, кортикотропин-рили-
зинг-фактора, желудочного ингибирующего пептида,
глюкагона, глукагоноподобного пептида, рилизинг-
фактора гормона роста, паратиреоидного гормона и
паратиреоидин-подобного пептида, гипофизарного по-
липептида активирующего аденилатциклазу, секрети-
новые, вазоактивного интестинального пептида, спе-
цифичного мозгового ингибитора ангиогенеза, CD97
антигена лейкоцитов, эпидермального росткового
фактора, латрофилина, муцин-подобного гормона.

3. Суперсемейство (семейство) 3 (С), вклю-
чающее следующие рецепторы: метаботропные
глутаматные, экстрацеллюлярные кальций-чув-
ствительные, ГАМКВ, вкусовые, протеина, индуци-
руемого ретиноевой кислотой.

4. Суперсемейство (семейство) 4 — грибко-
вые рецепторы (у человека не обнаружены).

5. Суперсемейство (семейство) 5 — рецеп-
торы цАМФ миксомицетов (у человека не обна-
ружены).

6. Суперсемейство (семейство) T2R рецеп-
торов (вкусовых), включающее 26 типов вкусовых
рецепторов 2-го типа.
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7. Суперсемейство (семейство) «frizzled/
smoothened» рецепторов, включающее 11 типов
рецепторов к секреторным протеинам.

8. Суперсемейство (семейство) OA (Ocular
albinism) рецепторов с единственным представите-
лем — протеином окулярного альбинизма 1-го типа.

Несмотря на то, что изучение G-ПСР является
крайне важным и необходимым для понимания осо-
бенностей физиологии человека и патофизиологичес-
ких механизмов болезненных состояний, их третич-
ная структура еще недостаточно хорошо изучена. Это
обусловлено тем, что они плохо поддаются кристал-
лизации и с трудом растворяются в обычных раство-
рителях, что делает невозможным получение их ра-
створов с высокими концентрациями, необходимыми
для ядерно-магнито-резонансной спектроскопии [9].

Все G-ПСР обладают неизменными стержне-
выми аминокислотными остатками, которые могут
быть ответственны за конформационные изменения
при связывании с агонистами и, следовательно, ас-
социацией и диссоциацией рецептора с G-белком.

Типичным для G-ПСР является последова-
тельность аминокислот, известная как «DRY-мо-
тив» — аспартат-аргинин-тирозин, присутствующая
в цитоплазматическом отрезке 3-го трансмембран-
ного домена, и пролин в специфических позициях
5, 6 и 7-й трансмембранных спиралей [5].

Трехмерные модели рецепторов катионных ней-
ротрансмиттеров (5-НТ2, D2, M2, 2 и 2), а также их
первичная структура указывают на то, что сайт свя-
зывания агониста локализован поблизости от экст-
рацеллюлярной части рецептора и состоит из отри-
цательно заряженного аспартата, локализованного
в середине трансмембранной спирали 3, и гидро-
фобного кармана, содержащего стабильные арома-
тические остатки спиралей 4, 5, 6 и 7. Данные ами-
нокислотные остатки ответственны за аффинитет,
селективность и стереоспецифичность к дофамину,
норадреналину, адреналину, серотонину и ацетил-
холину. Взаимодействие лигандов с рецептором про-
исходит за счет водородных связей и специфичес-
ких гидрофобных ароматических взаимодействий.

И, наконец, класс фермент-ассоциированных
рецепторов с одинарным трансмембранным доме-
ном объединяет [8]:

1. Суперсемейство рецепторов с внутренней
тирозинкиназной активностью (ТКР): включает ре-
цепторы с экстрацеллюлярным Ig-доменом, без
Ig-домена, мультимерные ТКР и ТКР для нейро-
трофических факторов.

2. Суперсемейство рецепторов, не содержа-
щих фрагмента с ферментативной активностью,
ассоциированные с внешней тирозинкиназой:
включает рецепторы, сопряженные с JAK-киназа-
ми и другими типами тирозинкиназ.

3. Суперсемейство рецепторов серин/трео-
нинкиназной активностью: включает рецепторы для
трансформирующего фактора роста .

4. Суперсемейство внутренних циклазных
рецепторов: включает рецепторы с гуанилат-цик-
лазной активностью.

Тирозинкиназные рецепторы формируют наи-
более многочисленное суперсемейство данного
класса, общим в строении которых являются транс-
мембранные протеины, обладающие тирозинкиназ-
ной активностью, которая индуцируется при связы-
вании с лигандом. ТКР структурно состоят из экст-
рацеллюлярного домена, связывающегося с лиган-
дом, трансмембранного гидрофобного домена и
внутриклеточного домена с ферментативной актив-
ностью [6]. Экстрацеллюлярный домен имеет раз-
личную величину и субдоменную композицию.
Внутриклеточный домен обязательно содержит
часть с киназной активностью, иногда разделенную
надвое (ТК1 и ТК2) короткой аминокислотной пос-
ледовательностью (киназная вставка) [18].
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