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Резюме 
В статье представлен обзор современного понимания 
функционального  значения  димерных  (гетеромерных) 
рецепторов  в  нейронах  центральной  нервной  систе-
мы  позвоночных  животных.  На  основе  оригинальных 
работ  и  анализа  публикаций,  касающихся  димерной 
(гетеромерной)  структуры  G-протеинсвязанных  ре-
цепторов  в  нейронах  центральной  нервной  системы 
позвоночных, показано, что функциональное значение 
образования  димерных  (гетеромерных)  рецепторов 
заключается в кодировании информации в виде двоич-
ного кода.

дИмеРнАя (ГетеРОмеРнАя) СтРуКтуРА 
g-ПРОтеИнСВязАнных РецеПтОРОВ 
В нейРОнАх центРАльнОй неРВнОй 
СИСтемы ПОзВОнОчных  
жИВОтных 

За последние годы взгляд на G-протеинсвязан-
ные рецепторы только как на мономерные про-
теины изменился из-за возросшего числа ис-
следований, которые наводят на мысль, что 
G-протеинсвязанные рецепторы экспрессируются 
на плазматической мембране нейронов централь-
ной нервной системы (ЦНС) позвоночных живот-
ных в качестве димерных структур [1–20]. В клас-
сической фармакологии интерпретация многих 
случаев применения фармакологических препа-
ратов базируется на основе мономерной концеп-
ции рецепторного вооружения клетки. Согласно 
этой концепции, применение фармакологических 
агентов приводит к определенному результату, 
а именно применение агонистов вызывает соот-
ветствующий физиологический эффект, который 
блокируется антагонистами. То есть, согласно этой 
концепции, антагонист является прямой противо-
положностью агониста. В этом заключается суть 
мономерной теории: один + один = 0.

Принцип димерной модели очень прост: 
один + один = 2. То есть, согласно димерной моде-
ли рецептора, применение агониста и антагониста 

приводит к усилению (потенцированию) эффекта 
агониста. В этом заключается суть действия фарма-
кологических препаратов при димерной модели для 
G-протеинсвязанного рецептора.

Известно, что мандатом фармакологиче-
ской характеристики лекарственных препара-
тов, трансмиттеров, модуляторов, гормонов 
и т. д., является их способность связываться 
с рецептором-мишенью. Для димерной модели 
G-протеинсвязанного рецептора характерно из-
менение целого набора функциональных свойств, 
в частности таких, как радиолигандная кривая свя-
зывания. Одним словом, снижение концентрации 
применяемого антагониста, а именно дофамино-
вого Д1-антагониста (+)-SCH-23390, как было по-
казано Касадо и соавторами в суспензии мембран 
нейронов стриатума овец [20], а также Франко 
и соавторами [21] в суспензии мембран нейро-
нов стриатума ягнят, до наномолярного уровня 
приводит к появлению дуалистичного действия 
антагониста, то есть антагонист начинает прояв-
лять свойства агониста. На рисунке 1 показано из-
менение свойств дофаминового Д1-антагониста 
(+)-SCH-23390 в свете димерной модели рецеп-
торного вооружения клетки [20].

В 1983 году Фукс и соавторы выдвинули гипоте-
зу об очевидности димерных структур для различ-
ных типов мембранных рецепторов [22]. В это же 
время Ависсар и соавторы [23] опубликовали пер-
вые данные о димерных и тетрамерных структурах 
для мускариновых рецепторов. Авторы этой статьи 
предположили, что мускариновые рецепторы могут 
конвертироваться из мономерных структур в ди-
мерные и тетрамерные структуры. Но только спу-
стя 10 лет было продемонстрировано образование 
димерных структур в результате рекомбинации 
рецепторов на мембранах нейронов мозга млеко-
питающих [24, 25]. Несколькими годами позже ди-
мерная структура рецепторов была продемонстри-
рована для дофаминовых D

1
 и D

2
, аденозиновых 

n Рисунок 1. Димерная модель рецептора. Радиолиганд-
ная  кривая  связывания  для  дофаминового  Д1-антагонис-
та (+)-SCH 23390 [20]
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мускариновых, ГАМК-ергических, глюта-

матных, опиоидных, адренергических, гистамино-
вых, серотониновых рецепторов на живых клетках 
[1, 7, 26–36].

Несмотря на это, концепция димерной (гетеро-
мерной) модели для нейротрансмиттерных рецеп-
торов, уже занимающая свое положение в научном 
мире, встречает изначальное сопротивление на-
учного сообщества вследствие того, что данная 
концепция полностью меняет классическое пред-
ставление о нейротрансмиссии. Тот факт, что ней-
ротрансмиттерные рецепторы не могут рассматри-
ваться как единый функциональный вход, а должны 
рассматриваться как часть мультимолекулярного 
комплекса, локализованного на внешней поверх-
ности плазматической мембраны, приводит к кон-
цепции горизонтального (интрамембранного) 
рецепторного взаимодействия [7, 8, 37, 34]. Ста-
ло очевидно, что G-протеинсвязанные рецепторы 
экспрессируются на плазматической мембране как 
димерные или более высокоорганизованные струк-
туры [21].

Предпосылками для формирования концеп-
ции о гетеромерной структуре рецепторов по-
служили полученные методом радиолигандного 
связывания в 1970-е годы данные о негативном 
кооперативном соединении на связывающем сай-
те β-адренергического и инсулинового рецепто-
ров [38, 39]. Однако полученные результаты были ин-
терпретированы в пользу того, что радиолигандное 
связывание происходит с двумя различными клас-
сами, т. е. с рецепторами связанными с G-белком, 
которые обладают высокой аффинностью, и c ре-
цепторами не связанными с G-белком, обладающи-
ми низкой аффинностью.

В настоящее время для определения связывания 
агонистов или антагонистов с G-протеинсвязанными 
рецепторами мономерной или димерной структуры 
используется рецептор-димер-кооперативный ин-
декс, который вычисляется по формуле: 

D
CA

 = log (4 K
DA1

 / K
DA2

) [40, 41].

Согласно данному уравнению, если рецептор-
димер кооперативный индекс равен «0», то имеет 
место некооперативное связывание [40]. Если же, 
K

DA1
/K

DA2 
эквивалентно 4, то две субъединицы рецеп-

торов связываются в димерную структуру [40].
Для димерной модели рецепторного вооружения 

клетки используется следующая формула:
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A + A2), где 

А — радиолигандная концентрация агониста или 
антагониста;

K
DA1

 — равновесная константа диссоциации для 
связывания первой лигандной молекулы (агони-
ста/или антагониста/или инвертированного агони-
ста) с димерным рецептором;

K
DA2

 — равновесная константа для связывания 
второй лигандной молекулы (агониста/или антаго-
ниста/или инвертированного агониста) с димерным 
рецептором;

P
T
 – B

max
 / 2, где B

max
 — максимальное значение 

[41].
Димерная структура G-протеинсвязанных ре-

цепторов была подтверждена на живых клетках раз-
ными методами, в частности, методом иммунной 
хроматографии, методом фотоаффинной подвиж-
ности, флюоресцентными и биолюминесцентными 
методами, методами трансмиссионной электрон-
ной и атомной микроскопии [1, 3, 5, 42–48].

В 1980-х годах было показано, что димерные ре-
цепторные структуры могут образовываться не толь-
ко между рецепторами одного вида, но и между ре-
цепторами различных классов G-протеинсвязанных 
рецепторов в мозге. Впервые это было продемон-
стрировано, когда нейропептидная субстанция Р 
связалась с серотониновым связывающим сайтом 
в препарате спинного мозга [49]. Затем в 1990-х 
годах было показано, что стимуляция аденозино-
вого А2-рецептора вызывает уменьшение связы-
вающей способности дофаминового Д2-рецептора 
на мембранах стриатума крыс [50]. Позднее пря-
мое рецептор-рецепторное взаимодействие между 
различными типами рецепторов было показано для 
аденозиновых и дофаминовых рецепторов [51–58], 
нейротензиновых и дофаминовых рецепторов [59], 
ГАМК

А
-ергических и дофаминовых рецепторов 

[60, 61], АМРА и дофаминовых рецепторов [62], 
глютаматных и дофаминовых рецепторов [61, 63], 
NMDA и дофаминовых рецепторов [64–69]. Следу-
ющим этапом было показано, что при взаимодей-
ствии между различными нейротрансмиттерными 
рецепторами, известном как интрамембранное 
рецептор-рецепторное взаимодействие, проис-
ходит изменение связывающих характеристик для 
эндогенных или экзогенных лигандов другого ре-
цептора [70, 71].

Идентификация димерных G-протеинсвязанных 
рецепторов в ЦНС заставляет по-новому взглянуть 
на действие нейротрансмиттеров и нейромодулято-
ров и открывает новые возможности для создания 
новых лекарственных препаратов [20, 41].

Приведем пример на димерных структурах  
опиоидных рецепторов. В семействе опиоидных ре-
цепторов δ-опиоидные рецепторы взаимодейству-
ют in vitro с κ- и µ-опиоидными рецепторами в форме 
димеров, что приводит к изменению фармакологиче-
ских свойств [72–74]. Гомес и соавторы на примере 
опиоидной димеризации показали, что потенциация 
действия агониста антагонистом приводит к увели-
чению морфиновой анальгезии [75]. Принятие кон-
цепции о димерной структуре G-протеинсвязанных 
рецепторов открывает возможности в создании 
новых классов лекарственных препаратов [76]. 
В частности, в настоящее время уже показаны но-
вые эргопептиды, которые являются связывающи-
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ми лигандами для аденозинового и дофаминового, 
и дофаминовыми Д1- и Д2-рецепторами [77, 78]. 
Валдор и соавторы [79], в частности, показали, 
что опиоидный агонист 6'-гианидиноналтриндол 
(6'- GNTI) обладает уникальным свойством селектив-
но связываться только с опиоидным рецепторным 
димером, но не с мономером. Важно, что 6'-GNTI, 
действуя как аналгетик, связывается с опиоидным 
рецепторным димером in vivo. Однако проведе-
ние 6'-GNTI аналгезии только на уровне спинного, 
но не головного мозга наводит на мысль, что орга-
низация димерных рецепторных структур является 
сугубо тканеспецифичной. Эти исследования про-
демонстрировали, что определение существования 
тканеспецифичных лекарственных препаратов ба-
зируется на основе принципа о G-протеинсвязанных 
димерных рецепторах [80, 81].

Опираясь на факты о прямом рецептор-
рецепторном взаимодействии между NMDA- 
и Д1-рецепторами выведена новая стратегия 
к подходу лечения шизофрении, так как данное за-
болевание обусловлено гипофункцией этих рецеп-
торных систем в коре головного мозга [82].

Франко и соавторы в своем последнем обзо-
ре о гетеромерных G-протеинсвязанных рецепто-
рах после анализа данных различных лабораторий 
во всем мире пришли к выводу, что функциональная 
роль димерных (гетеромерных) рецепторов отлича-
ется от функциональной роли мономерных рецепто-
ров [41].

Таким образом, принятие концепции о димер-
ной (гетеромерной) структуре G-протеинсвязанных 
рецепторов изменяет классическое представление 
о действии нейротрансмиттеров, нейромодулято-
ров, гормонов и лекарственных веществ, которое 
важно не только для физиологии, но и для развития 
медицины и фармакологии [41].

Новый подход к лечению наркологических и пси-
хических расстройств на основе принятия концеп-
ции прямого рецептор-рецепторного взаимодей-
ствия [83, 84] определил необходимость создания 
мономерно-димерной модели дофаминовых рецеп-
торов для фармакологических исследований [85].

мОнОмеРнО-дИмеРнАя мОдель 
дОфАмИнОВых РецеПтОРОВ 
нА мембРАнАх нейРОнОВ цнС 
ПОзВОнОчных 

Мономерно-димерная модель дофаминовых ре-
цепторов была определена на изолированных муль-
типолярных нейронах (рис. 2) спинного мозга ли-
чинки миноги Lampetra planeri (рис. 3) [85].

На изолированных мультиполярных нейронах 
(мотонейроны и интернейроны) спинного мозга пе-
скоройки (личинки миноги Lampetra planeri), ЦНС 
которых имеет в основных чертах тот же принцип 
организации, что и у высших позвоночных живот-
ных [86], методом пэтч-кламп в модификации «це-
лая клетка» было исследовано действие антагониста 
D

2
-рецепторов дофамина (–)-сульпирида на эффек-

ты дофамина на пиковую амплитуду потенциалакти-
вируемых Na+-токов. Исследование проводили при 
командном потенциале –50 мВ.

Аппликация дофамина 1 мМ уменьшала амплиту-
ду Na+-тока на 31,2 ± 5,1 % на 11 нейронах (p < 0,001) 
и увеличивала на 38,0 ± 16,1 % на 6 нейронах 
(p < 0,008). Восстановление амплитуды Na+-тока по-
сле отмыва дофамина составило 92,4 ± 5,7 % в слу-
чае уменьшения амплитуды Na+-тока, и 99,6 ± 3,1 % — 
в случае ее увеличения.

(–)-Сульпирид был обозначен в качестве марке-
ра для выявления димерных структур рецепторов 
на мембранах нейронов ЦНС позвоночных [87].

Совместная аппликация (–)-сульпирида 1 мМ 
и дофамина 1 мМ вызывала уменьшение амплиту-
ды Na+-токов на 16,0 ± 5,5 % на 8 нейронах (p<0,01) 
и увеличение — на 12,4 ± 4,9 % на 6 нейронах 
(p < 0,01). Восстановление амплитуды Na+-тока по-
сле отмыва дофамина и (–)-сульпирида составило 
96,7 ± 6,7 % в случае уменьшения амплитуды Na+-
тока, и 94,6 ± 4,6 % — в случае ее увеличения. Та-
ким образом, эффект дофамина 1 мМ был забло-
кирован сульпиридом 1 мМ на 49,5 ± 9,3 % в случае 
уменьшения амплитуды Na+-токов и на 67,5 ± 0,6 % — 
в случае ее увеличения.

Нормированные кривые зависимости доза–
эффект дофамина 1, 10, 50 мкМ и 0,1, 1 мМ на ам-

n Рисунок 2. Изолированный мультиполярный нейрон спин-
ного мозга личинки миноги Lampetra planeri [85]

n Рисунок 3. Личинка миноги Lampetra planeri [85]



НAУчНЫЕ ОБЗОРЫ

28 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ ТОМ 13/2015/1

плитуду потенциалактивируемых Na+-токов вышли 
на плато. Дофамин 1 мкМ не оказывал действия 
на амплитуду потенциалактивируемых Na+-токов.

Аппликация дофамина 10 мкМ уменьшала ампли-
туду Na+-тока на 13,5 ± 2,2 % на 24 нейронах (p < 0,001) 
и увеличивала на 8,6 ± 6,1 % на 5 нейронах (p < 0,05) 
[88]. Восстановление амплитуды Na+-тока после 
отмыва дофамина составило 98,1 ± 3,5 % в случае 
уменьшения амплитуды Na+-тока, и 97,3 ± 4,9 % — 
в случае увеличения. В контрольных тестах, когда 
вместо дофамина подавали физиологический рас-
твор, подобные эффекты не наблюдали: уменьше-
ние амплитуды Na+-тока составило 0,17 ± 0,06 % 
на 9 нейронах (р = 0,04), а увеличение — 0,42 ± 0,14 % 
на 6 нейронах (р = 0,02). Простое взвешенное откло-
нение или размах вариации при действии дофамина 
на амплитуду потенциалактивируемых Na+-токов со-
ставил 9,9 ± 2,5 %, а в контроле — 0,2 ± 0,5 %.

Совместная аппликация (-)-сульпирида 10 мкМ 
и дофамина 10 мкМ вызывала уменьшение ам-
плитуды Na+-токов на 18,0 ± 10,8 % на 8 нейронах 
(p < 0,01) и увеличение — на 17,8 ± 8,6 % на 8 нейро-
нах (p < 0,003). Восстановление амплитуды Na+- тока 
после отмыва дофамина и (–)-сульпирида составило 
87,1 ± 5,4 % в случае уменьшения амплитуды Na+-тока, 
и 100,5 ± 2,2 % в случае ее увеличения. В контроле 
было показано, что (–)-сульпирид 10 мкМ не оказы-
вает действия на амплитуду потенциалактивируемых 
Na+-токов (n = 11, p > 0,05). Эффект, вызванный агони-
стом D

1
-рецепторов (+)-SKF-28393 10 мкМ полностью 

блокировался (–)-сульпиридом 10 мкМ (n = 6, p > 0,05). 
И эффекты, вызванные агонистом D

2
-рецепторов 

(–)-квинпиролом 10 мкМ, полностью блокиро-
вались (–)-сульпиридом 10 мкМ (n = 5, p > 0,05).

Эти данные дали основание считать, что на мем-
бранах нейронов спинного мозга пескоройки дофа-
миновые рецепторы представлены в виде мономер-
ных и димерных протеинов [85].

На тех же исследованных нейронах было изуче-
но действие физиологических концентраций ан-
тагониста D

2
-рецепторов (–)-сульпирида (10 мкМ) 

на эффекты агонистов дофаминовых рецепторов 
на амплитуду потенциалактивируемых К+-токов. Ис-
следование на амплитуду потенциалактивируемых К+-
токов проводили при командном потенциале +40 мВ.

Аппликация (+)-SKF-38393 10 мкМ уменьшала 
амплитуду К+-тока на 14,3 ± 4,3 % (n = 6, p < 0,01). 
Восстановление амплитуды К+-тока после отмыва 
(+)-SKF-38393 составило 100,0 ± 1,0 %. Апплика-
ция (–)-квинпирола 10 мкМ уменьшала амплитуду 
К+- тока на 5,5 ± 2,5 % на 11 нейронах (p < 0,01) и уве-
личивала на 13,2 ± 3,0 % на 6 нейронах (p < 0,01). 
Восстановление амплитуды К+-тока после отмыва 
составило 100,0 ± 1,5 % в случае уменьшения ампли-
туды К+-тока, и 100,0 ± 1,0 % — в случае ее увеличе-
ния. В контрольных тестах, когда вместо (–)-квинпи-
рола подавали физиологический раствор, подобные 
эффекты не наблюдали: уменьшение амплитуды 
К+-тока составило 0,49 ± 0,07 % (n = 15, р = 0,003), 

а увеличение — 0,65 ± 0,19 % (n = 7, р = 0,01). Про-
стое взвешенное отклонение или размах вариа-
ции при действии (–)-квинпирола на амплиту-
ду потенциал-активируемых К+-токов составил 
8,4 ± 1,0 %, а в контроле — 0,1 ± 0,1 %.

Эффект, вызванный агонистом D
1
-рецепторов 

(+)-SKF-28393 10 мкМ, полностью блокировался 
(–)-сульпиридом 10 мкМ (n = 5; p = 0,2). Эффект, вы-
званный агонистом D

2
-рецепторов (–)-квинпиролом 

10 мкМ, полностью блокировался (–)-сульпиридом 
10 мкМ (n = 5; p > 0,05). Эффект, вызванный дофами-
ном 10 мкМ, полностью блокировался (–)-сульпиридом 
10 мкМ (n = 6; p > 0,05). В контроле было показано, что 
(–)-сульпирид 10 мкМ не оказывает действия на ампли-
туду потенциалактивируемых К+- токов (n = 16; р > 0,05).

Таким образом, был выявлен новый маркер для 
выявления димерных рецепторов в нейронах ЦНС 
позвоночных [89].

При изучении кинетических характеристик потен-
циалактивируемых Na+- и К+-токов было показано, 
что зависимость времени до пика Na+-тока при ко-
мандном потенциале –50 мВ (t

p
) составляет 1,5 мс. 

Зависимость времени до пика К+-тока при команд-
ном потенциале +40 мВ (t

p
) составляет 5 мс.

На основе вышеуказанных данных можно сделать 
вывод, что образование димерного (гетеромерного) 
комплекса из дофаминовых рецепторов на мембра-
нах нейронов центральной нервной системы позво-
ночных происходит в период 1,5 мс.

Как было показано, димерные (гетеромерные) 
структуры образуются из всех типов рецепторов, 
представленных в центральной нервной системе 
позвоночных животных [90, 91, 92].

На основе вышеизложенного было высказано 
предположение, что если вместо искусственного ан-
тагониста, который использовали мы, с первым ре-
цептором димерного комплекса свяжется физиологи-
ческий нейромедиатор/нейромодулятор, a cо вторым 
рецептором вместо дофамина любой нейромедиа-
тор — физиологическая роль образования димерного 
(гетеромерного) комплекса в ЦНС позвоночных живот-
ных и, в том числе человека, будет заключаться в ко-
дировании информации в виде двоичного кода [93].

В других научных работах было показано, что с до-
фаминовыми рецепторами человека связываются 
не только дофамин, но и другие катехоламины [94].

Таким образом, на основе оригинальных работ 
и анализа публикаций, касающихся димерной (ге-
теромерной) структуры G-протеинсвязанных рецеп-
торов в нейронах ЦНС позвоночных, показано, что 
функциональное значение образования димерных 
(гетеромерных) рецепторов заключается в кодиро-
вании информации в виде двоичного кода [95].
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funCtionAL roLE of dimEr (hEtEromEr)  
rECEPtors in thE Cns of mAmmALiAns 

A. A. Bukinich,  P. D. Shabanov 

A review of modern look at functional role   sSuumar:�
of dimer (heteromer) receptors in the CNS of mammalians 
is presented in the article. According to original papers and 
publications analysis concerning dimer (heteromer) struc-
ture of G-coupled receptors in the CNS of mammalians was 
shown that functional role of dimer (heteromer) receptors 
formation is dual-code of information coding.

dimer (heteromer) receptor structures;    Kr  ward:  �
G- coupled receptors; CNS; dual-code.
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