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Нейромедиаторная передача с участием возбуждающих аминокислот (глу-
таматэргическая передача) представляет собой одну из наиболее важных нейроме-
диаторных систем в центральной нервной системе млекопитающих. Глутаматные 
рецепторы подразделяются на ионотропные (iGlu), посредством которых осуществ-
ляется регуляция тока ионов через трансмембранные каналы и метаботропные 
(mGlu), являющиеся G-белок сопряженными. Ионотропные рецепторы, в свою оче-
редь, подразделяются на AMPA, NMDA и каинатные. Общим для этих рецепторов 
является то, что эндогенным агонистом для них является глутаминовая кислота.  

Целью работы является проведение сравнительного анализа строения глута-
матсвязывающих центров различных подтипов рецепторов и изучение особеннос-
тей связывания их лигандов (например, квискваловая кислота является достаточно 
селективным агонистом mGlu рецепторов I группы. Однако ввиду действия 
квискваловой кислоты также и на ионотропные глутаматные рецепторы, ее приме-
нение в качестве фармакологического инструмента существенно ограниченно). 

Так, одним из главных различий является характер связывания лигандов – в iGlu 
рецепторах лиганды (и агонисты, и антагонисты) располагаются перпендикулярно 
границе раздела между двумя комплементарными долями, в то время как в mGlu 
рецепторах – параллельно ей. Это приводит к необходимости модификации разных 
областей лигандов для увеличения их афинности; к благоприятному связыванию 
лигандов с D-конфигурацией заместителей у α атома углерода в случае iGlu рецеп-
торов. 

Другой особенностью iGlu рецепторов является связывание ими молекулы 
глутаминовой кислоты, находящейся в полускрученной конформации, тогда как для 
связывания с mGlu рецепторами необходима вытянутая конформация глутамата. 

Область пространства рецептора, участвующая в связывании лигандов в случае 
mGlu рецепторов существенно больше по сравнению c iGlu рецепторами и имеет 
отличную от нее форму. 

Также проведено изучение структурных особенностей лигандов (как агонистов, 
так и антагонистов) разных типов глутаматных рецепторов и их взаимосвязи с 
вызываемой ими активностями. 
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