
Мультикластерные семейства
GPCR: свойства и значение
для фармакогенетики



Введение
Современные исследования в области молекулярной биологии и
генетики открывают новые горизонты понимания функционирования
живых организмов. Особое внимание уделяется изучению рецепторов,
связанных с G-белком (GPCR), которые играют ключевую роль в
передаче сигналов внутри клеток. Одним из перспективных направлений
является исследование мультикластерных семейств GPCR,
обладающих уникальными свойствами и значительным потенциалом
для разработки новых лекарственных препаратов.
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Классификация мультикластерных семейств. Основные
семейства:

• Эти рецепторы относятся к классу родопсиноподобных GPCR и играют ключевую роль в регуляции
сердечно-сосудистой системы, метаболизма и реакции организма на стресс. Они подразделяются на три
основных типа: β₁, β₂ и β₃, каждый из которых имеет специфическое распределение в тканях и
уникальные функциональные характеристики.

β-Адренергические рецепторы

• Серотониновые рецепторы также принадлежат к родопсиноподобному классу и регулируют широкий
спектр физиологических процессов, включая настроение, аппетит, сон и когнитивные функции.
Существует несколько подтипов серотониновых рецепторов, каждый из которых связывается с
различными сигнальными путями и оказывает различные эффекты на клетки-мишени.

Серотониновые рецепторы

• Допаминовые рецепторы являются частью семьи GPCR и важны для регулирования двигательной
активности, мотивации, вознаграждения и эмоционального состояния. Существуют пять известных типов
допаминовых рецепторов (D₁–D₅), которые различаются по своей структуре, локализации и
функциональным последствиям активации.

Допаминовые рецепторы
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β-адренергические рецепторы: введение

β-адренергические рецепторы (βARs) — это подгруппа рецепторов, связанных с G-
белком (GPCR), играющая важнейшую роль в регуляции множества
физиологических процессов. Они обеспечивают передачу сигналов между
нервными импульсами и внутриклеточными реакциями, влияющими на такие
важные функции, как сердечный ритм, метаболизм глюкозы и липидов,
артериальное давление и адаптация организма к стрессу.

Понимание механизмов работы β-адренергических рецепторов важно для
медицины, поскольку они служат мишенью для многих лекарственных препаратов,
используемых при лечении гипертонии, ишемической болезни сердца, астмы и
других состояний. В данном разделе мы подробно рассмотрим классификацию,
структуру и функции β-адренергических рецепторов, а также их значимость для
фармакологии и клинической практики.

ФГБОУ ВО Минздрава России



Подтипы β-АР

• Наиболее распространённый подтип, экспрессируется преимущественно в сердце, почках и жировой
ткани. Активирует аденилатциклазу через Gs-протеины, вызывая повышение уровня цАМФ и
последующую стимуляцию протеинкиназ A. Это приводит к увеличению частоты сердечных
сокращений, силы сокращения миокарда и стимулированию липолиза.

β₁-рецептор

• Широко представлен в лёгких, гладких мышцах сосудов, печени и поджелудочной железе. Обладает
способностью активировать оба пути — Gs и Gi/Go. Стимуляция β₂-рецептора вызывает
расслабление гладкой мускулатуры бронхов и сосудов, стимулирует гликогенез и
инсулиннезависимый захват глюкозы.

β₂-рецептор

• Преимущественно локализуется в жировой ткани и скелетных мышцах. Активация этого подтипа
связана с увеличением термогенеза и усилением липолиза, особенно в условиях холода или
голодания.

β₃-рецептор
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Сигнальный путь:

Активация β₁-АР запускает каскад реакций,
начинающийся с взаимодействия с Gs-
белком, что ведет к повышению
концентрации циклического АМФ (цАМФ) и
последующей активации протеинкиназы A
(PKA). Эта последовательность событий
усиливает силу и частоту сердечных
сокращений, улучшает проводимость
импульсов и повышает скорость
реполяризации кардиомиоцитов.

Физиологическое значение:

Кардиоваскулярные функции: Повышение
сократительной способности миокарда,
учащение пульса, увеличение коронарного
кровотока.

Метаболизм: Усиление расщепления жира и
мобилизация энергии.

Иммунитет: Участие в регуляции
воспалительных процессов.

β1-АР
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Сигнальный путь

При активации β₂-АР связываются
с Gs-белком, что увеличивает
концентрацию циклического АМФ
(цАМФ) и стимулирует
протеинкиназу A (PKA). Это
приводит к релаксации гладкой
мускулатуры, расширению
бронхов и улучшению вентиляции
легких.

Физиологическая роль

Дыхательная система: Расслабляет гладкую
мускулатуру бронхов, снижает сопротивление
воздухоносных путей.

Кровеносная система: Расширяет сосуды,
снижая периферическое сопротивление и
улучшая кровоснабжение тканей.

Эндокринная система: Участвует в секреции
инсулина и повышении уровня глюкозы крови.

β2-АР
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Сигнальный путь

Активированный β₃-АР
соединяется с Gs-белком,
повышая уровень циклического
АМФ (цАМФ) и способствуя
дальнейшей активации
протеинкиназы A (PKA). Основной
конечной целью активации β₃-АР
является усиление процесса
липолиза (расщепления жиров) и
теплопродукции (термогенеза).

Физиологическое значение

Энергетический обмен: Способствует
расщеплению жировых запасов и
высвобождению жирных кислот.

Термогенез: Регулирует производство тепла
организмом, помогая поддерживать
нормальную температуру тела.

Регуляция массы тела: Играет важную роль
в контроле аппетита и потребления пищи.

β3-АР
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Фармакология β-АР: типы лекарственных средств

• Используются для активации β-АР и вызывают
расширение бронхов, улучшение дыхательной
функции и снижение сопротивления сосудов.

• Примеры: сальбутамол, формотерол, фенотерол.

Агонисты β-
АР

• Применяются для снижения возбудимости
симпатической нервной системы, уменьшения
нагрузки на сердце и контроля артериального
давления.

• Примеры: пропранолол, атенолол, бисопролол.

Антагонисты
β-АР

(блокаторы)
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Фармакогенетика (β-АР)

Генетическая вариабельность
β-АР оказывает значительное
влияние на реакцию
организма на лекарственные
препараты, используемые для
лечения сердечно-сосудистых
заболеваний, хронических
болезней органов дыхания и
метаболических расстройств.

Полиморфизмы в генах, кодирующих β-
АР, влияют на следующие аспекты:

Эффективность и безопасность лекарств,

Чувствительность к препаратам,

Индивидуальные различия в риске
осложнений.
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Важнейшие полиморфизмы β-АР

β₁-АР Polymorphisms

• Arg389 → Gly389:
Ассоциирован с
повышенной
чувствительностью к β-
блокаторам и лучшим
исходом при хроническом
заболевании сердца.

• Ser49 → Gly49: Связан с
повышенным риском
развития гипотонии и
брадикардии при приеме
антигипертензивных
препаратов.

β₂-АР Polymorphisms

• Arg16 → Gln16: Определён
как фактор риска
гиперреактивности бронхов
и непереносимости
ингаляционных β₂-
агонистов.

• Glu27 → Gln27: Влияет на
интенсивность и
продолжительность
эффекта бронхолитиков.

β₃-АР Polymorphisms

• Trp64 → Arg64: Показано
уменьшение скорости
липолиза и возможное
негативное воздействие на
терапию ожирения.
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Серотониновые рецепторы: классификация

• Медленно действующие, подавляют активность нейронов и связаны с чувством удовольствия, регуляцией сна и настроения.

5-HT₁ рецепторы:

• Быстро реагируют, вовлечены в психоэмоциональные расстройства, шизофрению и мигрень.

5-HT₂ рецепторы:

• Отвечают за тошноту и рвоту, работают как ионотропные каналы.

5-HT₃ рецепторы:

• Участвуют в моторике желудочно-кишечного тракта и защите слизистой оболочки желудка.

5-HT₄ рецепторы:

• Влияние изучено недостаточно, предположительно участвуют в развитии депрессий и тревожных расстройств.

5-HT₅ рецепторы:

• Экспрессируются главным образом в головном мозге, модулируя память и обучение.

5-HT₆ рецепторы:

• Играют роль в регуляции циркадных ритмов и вегетативных функций.

5-HT₇ рецепторы:
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Функции серотониновых рецепторов:

Настроение и
эмоции

Сон и
бодрствование

Память и
обучение

Восприятие
боли

Регуляция
температуры

тела
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5-HT1 рецепторы: подтипы

5-HT₁A
• Один из наиболее распространенных подтипов, расположенный в кортексе головного мозга, гиппокампе и
миндалевидном теле.

• Используется как мишень для антидепрессантов, анксиолитиков и седативных препаратов.

5-HT₁B
• Преобладают в стволе мозга и дорсальном ядре блуждающего нерва.
• Функция связана с контролем агрегации тромбоцитов и развитием зависимости от психоактивных веществ.

5-HT₁D
• Встречается в стенках артерий и мозговых оболочках.
• Важен для контроля сосудистой реактивности и профилактики приступов мигрени.
• Триптаны (лекарства для купирования мигрени) действуют путем активации 5-HT₁D рецепторов.

5-HT₁E/F
• Реже исследуемые подтипы, находятся в структурах ЦНС и желудочно-кишечном тракте.
• Предположительно участвуют в восприятии боли и висцеральной сенсибилизации.
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5-HT2 рецепторы: подтипы

5-HT₂A
• Обнаружены в большом количестве в коре головного мозга, таламусе и гиппокампе.
• Важны для восприятия визуальных образов, внимания и сознания.
• Стимуляция 5-HT₂A рецепторов лежит в основе психоделических эффектов наркотиков, таких как ЛСД и
псилоцин.

5-HT₂B
• Находятся в клетках сердечно-сосудистой системы, ЖКТ и эндокринных железах.
• Участвуют в регуляции аппетита, сердечно-сосудистой функции и пролиферации клеток.
• Связаны с патологиями, такими как пороки клапанов сердца и опухолевый рост.

5-HT₂C
• Выражены в стриатуме, гиппокампе и лобных долях коры.
• Контролируют пищевое поведение, сексуальность и управление эмоциями.
• Препараты, направленные на 5-HT₂C рецепторы, используют для лечения обсессивно-компульсивных
расстройств и зависимостей.

ФГБОУ ВО Минздрава России



Общая характеристика

5-HT₃ рецептор является представителем
третьего класса серотониновых
рецепторов и отличается от остальных
представителей своего семейства
механизмом действия. В отличие от
большинства других серотониновых
рецепторов, работающих посредством
вторичных мессенджеров, 5-HT₃ рецептор
функционирует как ионный канал,
позволяя пропускать ионы натрия и калия
внутрь клетки.

Локализация и экспрессия

Центральная нервная система (головной и
спинной мозг),

Автономная нервная система (желудочно-
кишечный тракт, сердце, лёгкие),

Эндокринные железы (надпочечники,
поджелудочная железа).

5-HT3 рецептор
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Фармакология серотониновых рецепторов
Основные категории препаратов:

• СИОЗС (селективные ингибиторы обратного захвата серотонина): флуоксетин, пароксетин.
• SSRA (серотониновые рецепторные агонисты): транилципромин, амфетамины.

Психостимуляторы и антидепрессанты

• Блокаторы 5-HT₃ рецепторов: ондансетрон, гранисетрон.
Противорвотные средства

• Агонисты 5-HT₁B/D рецепторов: суматриптан, золмитриптан.

Средства против головной боли

• Антагонисты 5-HT₂ рецепторов: хлорпромазин, клозапин.
Нейролептики и антиконвульсанты
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Фармакогенетика серотониновых рецепторов

Генетические варианты
серотониновых рецепторов
могут существенно изменять
характер воздействия
лекарств, предназначенных
для коррекции дисфункций
этих рецепторов.
Рассмотрим основные
полиморфизмы:

• Полиморфизм rs6295, связанный с
чувствительностью к антидепрессантам и риску
возникновения побочных эффектов.

5-HT₁A рецепторы

• Аллельный вариант HTR2A-C102T, ассоциируемый
с эффективностью лечения психозов и появлением
экстрапирамидных симптомов.

5-HT₂A рецепторы

• Различия в генотипе HTR3A влияют на вероятность
появления рвоты и её тяжесть при приёме
химиотерапевтических препаратов.

5-HT₃ рецепторы
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Допаминовые рецепторы: классификация

D₁-подобные
рецепторы

Включают D₁ и D₅ рецепторы.

Связаны с Gs белком, повышают уровень
цАМФ.

Распределены в полосатом теле,
префронтальной коре и других участках мозга.

D₂-подобные
рецепторы

Включают D₂, D₃ и D₄ рецепторы.

Связаны с Gi/o белком, снижают уровень
цАМФ.

Особенно распространены в базальных
ганглиях, мезолимбическом пути и черной
субстанции.
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Роли и функции допаминовых рецепторов:

• Определяют чувство удовлетворения и желание повторять приятное поведение.

Система поощрения и мотивации

• Нарушение функций D₂-подобных рецепторов связано с двигательными нарушениями, такими
как болезнь Паркинсона.

Управление движением

• Активация D₁-подобных рецепторов важна для формирования долговременной памяти.

Память и обучение

• Изменения в работе допаминовых рецепторов способствуют возникновению депрессии и
других психических расстройств.

Настроение и эмоциональное благополучие
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Фармакология D-рецепторов

Препараты,
предназначенные для
изменения
активности D-
рецепторов, можно
разделить на две
большие категории:

• Прямо стимулируют рецепторы,
имитируя действие естественного
нейромедиатора допамина.

• Примеры: апоморфин, леводопа,
прамиксантин.

Агoнисты

• Предотвращают связь допамина с
рецепторами, блокируя его действие.

• Примеры: галоперидол, рисперидон,
тиоридазин.

Антaгонисты
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Фармакогенетика D-рецепторов

Различные полиморфизмы в
генах, кодирующих D-
рецепторы, определяют
индивидуальную
восприимчивость к
лекарствам и
предрасположенность к ряду
заболеваний. Вот основные
генетические факторы,
заслуживающие особого
внимания:

• Аллельные варианты гена DRD1 могут влиять на
чувствительность к стимуляторам D₁ рецепторов,
используемым в лечении болезни Паркинсона.

DRD1 polymorphism

• Частота полиморфизма TaqIA была установлена
как значимая предиктор эффективности
антипсихотических препаратов, таких как
рисперидон и галоперидол.

DRD2 polymorphism

• Наличие определённых аллелей гена DRD3
связано с резистентностью к антипсихотическим
средствам и возможностью развития негативных
побочных эффектов.

DRD3 polymorphism
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Мультикластерность семейства GPCR: значение

Мультикластерность GPCR позволяет клеткам реализовывать следующие преимущества:
• Увеличенная точность обработки внешних сигналов,
• Возможность дифференциального ответа на однотипные стимулы,
• Улучшенная устойчивость к повреждениям и неблагоприятным факторам внешней
среды.

Это явление объясняет, почему одни и те же химические вещества могут вызывать
совершенно разные реакции в зависимости от контекста и условий.
Феномен мультикластерности привлекает особое внимание исследователей и
клиницистов, так как открывает новые перспективы для лечения сложных заболеваний,
таких как рак, аутоиммунные заболевания и нейродегенеративные расстройства.
Понимание механизмов формирования и функционирования мультикластеров поможет
создавать инновационные методики диагностики и терапии.
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Заключение

Рецепторы, сопряжённые с G-белком (GPCR), играют ключевую роль в регуляции
важнейших физиологических процессов организма.

Уникальная способность формироваться в мультикластеры обеспечивает высокую
адаптацию и эффективность реагирования клеток на различные стимулы.

Около трети всех лекарств воздействуют через GPCR, подчёркивая важность данного
класса рецепторов в современной медицине.

Учёт мультикластерности важен для разработки персонализированной и эффективной
лекарственной терапии.

Изучение GPCR открывает перспективы улучшения диагностики и лечения болезней,
повышения безопасности и эффективности медицинских препаратов.
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Спасибо за внимание!
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