
Практикум 1

Файл с выбранным для данного практикума PDB_ID 2xxt содержит комплекс
LBD-домена каинатного рецептора и каиновой кислоты. Каинатные рецепторы
(GluK) - это подтип ионотропных глутаматных рецепторов, агонистом действия
которых является каиновая кислота.

Рис.1. Структура каиновой кислоты.

Каинатные рецепторы изучены в меньшей степени, чем другие типы глутаматных
рецепторов, в частности, из-за их меньшей распространенности в нервной
системе. Тем не менее, на данный момент изучена их роль в передаче информации
в обонятельной луковице1, а также в пластичности синапсов в некоторых
структурах мозга, в частности, в гиппокампе2.

Каиновая кислота является агонистом GluK, “мимикрируя” под глутамат, эта
молекула активирует рецепторы, соответственно при отравлении каинатом
происходит гиперстимуляция нейронов, приводящая к судорогам и последующей
смерти. Из-за такого эффекта каинат используют при моделировании эпилепсии3

4 .

Весьма актуальным вопросом, касающихся GluK-рецепторов, является их
димеризация. Дело в том, что для предотвращения гиперстимуляции нейронов и
вообще всего мозга после активации у глутаматных рецепторов (AMPA-типа и
каинатных) наступает фаза десенситизации6, во время которой лиганд остаётся
связанным с рецептором, однако тока ионов не наблюдается. На данный момент
известно, что фаза десенситизации тесно связана с дестабилизацией димера GluK 7,
соответственно, стабилизируя данный димер, можно добиться большей
стимуляции нейронов. Формирование димера происходит при помощи LBD
(ligand-binding domain), и по большей части в PDB хранится структура только
LBD-домена GluK-рецепторов.

Изучив структуру каината, можно прийти к выводу, что взаимодействие каината с
рецептором с большой вероятностью будет таким же, как взаимодействие
глутамата с последним. Все функциональные группы каината идентичны группам
глутамата -  две карбоксильные группы и азот. Более того, они и в пространстве
примерно так же расположены, поэтому с точки зрения функциональных групп
эти молекулы почти одинаковы.

https://paperpile.com/c/orQ8v9/EeG5
https://paperpile.com/c/orQ8v9/Zfac
https://paperpile.com/c/orQ8v9/RWFU
https://paperpile.com/c/orQ8v9/6Q7I
https://paperpile.com/c/orQ8v9/qi3e
https://paperpile.com/c/orQ8v9/0knT


Единственное различие, которое можно выделить заключается с взаимодействием
молекулы каината с аминокислотными остатками PRO’516 и GLU’738 - у каината
на атоме азота один водород, и, в то время как глутамат может взаимодействовать
с обоими аминокислотными остатками, каинат такой возможности лишён. Мне
кажется, здесь могут иметь место два альтернативных состояния, потому что я не
знаю, как выбрать, с каким же именно аминокислотным остатком будет
образовываться водородная связь (Рис 2a и 2b).

Рис.2a. Взаимодействие каиновой кислоты с каинатным рецептором (вариант 1). Солевой
мостик между -COOH-группой каината и аминокислотным остатком аргинина показан
фиолетовым цветом, водородные связи показаны жёлтым.

Рис.2b. Взаимодействие каиновой кислоты с каинатным рецептором (вариант 2). Солевой
мостик между -COOH-группой каината и аминокислотным остатком аргинина показан
фиолетовым цветом, водородные связи показаны жёлтым.

Для сравнения и удовлетворения своего любопытства посмотрим на
взаимодействие каинатного рецептора с глутаматом.



Рис.3. Взаимодействие  глутамата с каинатным рецептором. Солевой мостик между
-COOH-группой каината и аминокислотным остатком аргинина показан фиолетовым
цветом, водородные связи показаны жёлтым.

В статье, в которой анализировалась структура 2xxt (вместе с другими
структурами), представлены взаимодействия глутамата с рецептором, и они вроде
как сходятся с представленными картинками.

Рис.4. Взаимодействие  глутамата с каинатным рецептором, согласно литературным
данным5.

https://paperpile.com/c/orQ8v9/5CXc


Дополнительная часть - ионы натрия

Как уже было обозначено ранее, формирование димера GluK происходит при
помощи LBD (ligand-binding domain). В статье, из которой была получена
выбранная структура, среди прочих проверялась гипотеза влияния мутации D776K
в LBD-домене на стабильность структуры GluK.

С WT-GluK в области LBD связываются ионы натрия (две штуки - по одной на
каждую субъединицу). Ион натрия удерживается в рецепторе с помощью
отрицательно заряженных карбоксильных групп соседствующих аминокислотных
остатков.

Рис.5. Стабилизация иона натрия в WT-GluK. Жёлтым выделены контакты иона с
аминокислотными остатками.

При замене Asp776 на Lys776 происходит ситуация, показанная на рисунке 6.

Рис.6. Положение дел в мутантном GluK-D776K. Фиолетовым показаны солевые мостики.

Длинный боковой радикал лизина не даёт иону натрия зайти в область, в которой
он обычно сидит. Более того, между боковым радикалом лизина и карбоксильными



группами аминокислот, которые раньше удерживали натрий, формируются
солевые мостики. Таким образом, получаем укрепление димера. Забавно.

Приложение

Файл сессии, в которой визуализировались связи каината, можно скачать здесь

Файл сессии, в которой визуализировались связи глутамата, можно скачать здесь
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