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В настоящем обзоре обсуждается олигомеризация рецепторов, сопряженных с  G-
белком (GPCRs), позволяющая существенно расширить спектр функциональных 
возможностей клеток живых организмов путем модулирования внутриклеточных ка-
скадов. Это обеспечивает разнообразие физиологических эффектов как в норме, так 
и при патологии. Рассмотрена структура и локализация в головном мозге одного из 
наиболее изученных гетеродимеров, комплекса D1-D2-рецепторов, и его сигнальные 
каскады, коррелирующие с развитием депрессивных расстройств. Проанализированы 
половые различия в функционировании данного гетеродимера, обсуждается вопрос 
о селективности бивалентных синтетических лигандов в отношении запуска опре-
деленных внутриклеточных каскадов, что делает их перспективной терапевтической 
мишенью для адресной терапии депрессивных расстройств. Заключительная часть 
обзора посвящена разнообразию гетеродимеров дофаминовых рецепторов с другими 
представителями семейства GPCR и их месту в патофизиологии депрессии.
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ВВЕДЕНИЕ

Дофамин, как один из ключевых нейромедиаторов, играет существенную роль 
в  регуляции мотивационно-эмоциональной сферы человека. Этот моноамин регули-
рует множество функций головного мозга, включая контроль и запуск произвольных 
движений, чувство удовлетворения и  вознаграждения, циркадные ритмы, сознание 
и когнитивные способности. Открытие возможности образования гомо- и гетеромер-
ных дофаминовых рецепторных комплексов позволило переосмыслить представления 
об особенностях передачи дофаминовых сигналов и функционировании дофаминовой 
системы в  целом. Такая олигомеризация не только модифицирует работу канониче-
ских мономерных рецепторов, но и влияет на перераспределение активации связанных 
с ними внутриклеточных сигнальных каскадов. Тканеспецифическая экспрессия дан-
ных комплексов позволяет им выступать в качестве новых терапевтических мишеней 
для разработки более селективных и эффективных бивалентных лекарственных препа-
ратов, обладающих ограниченным спектром побочных эффектов [1–3].
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Основной гипотезой патофизиологии депрессивных расстройств, в  частности, 
большого депрессивного расстройства, является моноаминовая гипотеза. Она пред-
полагает, что депрессия вызвана изменением в  головном мозге уровня моноаминов, 
включая серотонин, норадреналин и дофамин. Депрессия часто характеризуется ан-
гедонией, то есть потерей чувства удовольствия и интереса от повседневных занятий 
и снижением мотивации, что выражается в дисфункции дофаминергической передачи, 
особенно в  мезолимбической системе. Антидепрессанты с  селективным действием 
к дофаминергическим транспортерам, такие как бупропион, увеличивают внеклеточ-
ное содержание дофамина в мозге, что поддерживает гипотезу о важности дофамина 
в  терапии данного аффективного расстройства. Довольно часто депрессия сопрово-
ждает болезнь Паркинсона, также характеризующуюся нарушениями в дофаминерги-
ческой передаче. Во всем мире примерно 35–42% пациентов с болезнью Паркинсона 
испытывают депрессивные симптомы, из которых 17–25% соответствуют критериям 
большого депрессивного расстройства, что значительно выше, чем 13.5% в общей по-
пуляции. Вместе с тем депрессия может предшествовать диагностированию болезни 
Паркинсона, что затрудняет ее распознавание из-за перекрытия симптомов, таких как 
уплощение эмоциональной реакции, нарушение сна, усталость, снижение аппетита 
и психомоторная заторможенность [4–6].

На этом фоне особый интерес представляет терапевтическая роль димеров в ле-
чении депрессии. Димерные комплексы дофаминовых рецепторов открывают новые 
возможности для направленного воздействия на дофаминергическую систему. Иссле-
дования в этой области могут привести к разработке новых стратегий терапии и пред-
ставляют перспективные способы для создания эффективных и  безопасных антиде-
прессантов [3].

ОЛИГОМЕРИЗАЦИЯ РЕЦЕПТОРОВ, СОПРЯЖЕННЫХ С G-БЕЛКАМИ

Рецепторы, сопряженные с G-белками (GPCRs), являются крупнейшим семейством 
трансмембранных рецепторов, которые активируются разнообразным набором лиган-
дов для передачи сигналов через ряд внутриклеточных каскадов. Согласно классиче-
скому представлению, мономерные формы GPCRs, связывая отдельные лиганды, мо-
гут активировать родственные им G-белки и функционально задействовать один или 
несколько эффекторных путей. Однако за последние два десятилетия накопилось боль-
шое количество доказательств, которые ставят под сомнение универсальность этого 
классического взгляда на взаимодействие “гормон – рецептор”. В настоящее время ши-
роко признано, что GPCRs могут существовать в виде гомодимеров или даже гомооли-
гомеров более высокого порядка. Более того, они также способны взаимодействовать 
с отдаленно родственными подтипами рецепторов с образованием гетероолигомеров. 
Обнаружение гетеромерных рецепторных комплексов открыло возможности для из-
учения новых механизмов генерации разнообразных сигнальных каскадов и функций 
GPCRs, которые ранее не были предсказаны [7, 8].

Олигомеризация GPCRs определяется как процесс образования макромолекуляр-
ных комплексов из нескольких функциональных единиц рецепторов (протомеров), 
обладающих биохимическими свойствами, отличными от свойств их индивидуальных 
компонентов. Это позволяет расширить и разнообразить диапазон функций, опосредо-
ванных отдельными клетками [9, 10]. 

Относительно структуры олигомеров GPCRs в последние годы был достигнут зна-
чительный прогресс в  связи с развитием кристаллографических методов исследова-
ния. Полагают, что рецепторное взаимодействие, приводящее к олигомеризации, мо-
жет происходить через несколько механизмов. Во-первых, протомеры могут напрямую 
взаимодействовать друг с другом через свои трансмембранные (ТМ) домены. Суще-
ствует две модели такой олигомеризации: модель контактной димеризации, обуслов-
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ленная формированием связей через участки на внешних поверхностях ТМ-доменов 
протомеров, и модель обмена доменами, при которой происходит перераспределение 
TM-доменов с потерей целостности отдельных протомеров. Однако последняя модель 
считается менее энергетически выгодной, поэтому предполагается, что димеры, по-
лученные при перераспределении доменов, могут собираться в олигомеры более вы-
сокого порядка только посредством контактной димеризации. Во-вторых, они могут 
образовываться путем взаимодействия внеклеточных петель с образованием дисуль-
фидных связей между остатками цистеина и, наконец, за счет внутриклеточных петель 
или С-конца посредством образования ионных связей [11, 12].

Известно, что существуют как конститутивные олигомеры, формирующиеся в про-
цессе биогенеза рецепторов в эндоплазматическом ретикулуме, так и временно инду-
цированные комплексы, олигомеризация которых происходит на  различных стадиях 
жизненного цикла рецепторов. Ряд GPCRs, такие как М-холиновый рецептор 1, фор-
милпептидный рецептор, β1- и  β2-адренергические рецепторы, проявляют динами-
ческое равновесие на  клеточной мембране [11]. Причем баланс между мономерной 
и  олигомерной формами может быть смещен посредством воздействия различных 
факторов. Например, присутствие лиганда может индуцировать, усилить или ослабить 
димеризацию. Так, при наличии агонистов образование комплексов опиоидных дель-
та-рецепторов уменьшается, а антагонисты 5-HT2CR дестабилизируют димеры этого 
рецептора, но индуцируют образование олигомеров. В некоторых случаях связывание 
лигандов с комплексом изменяло период полураспада взаимодействия между протоме-
рами [13]. Более того, на примере рецептора нейротензина 1-го типа было продемон-
стрировано, что липидное окружение рецепторного комплекса также способно сме-
щать равновесие. Неблагоприятное гидрофобное окружение приводит к чрезмерной 
димеризации, тогда как присутствие полиненасыщенных жирных кислот в мембране, 
наоборот, способствует снижению представленности димеров за счет более низких эн-
тропийных затрат, требующихся для осуществления белок-липидного взаимодействия, 
по сравнению с насыщенными кислотами [14].

Также олигомерные комплексы GPCRs могут включать в свой состав ионные ка-
налы, рецепторные тирозинкиназы, белки, модифицирующие активность рецепторов 
(RAMPs), или транспортеры медиаторов. Их аллостерические взаимодействия также 
обеспечивают динамическое равновесие данных комплексов, что имеет важное значе-
ние в обучении и формировании кратковременной и долговременной памяти [11, 15].

В последующих разделах данного обзора мы сконцентрируем внимание на вари-
антах олигомеризации дофаминовых рецепторов и возможных сигнальных каскадах, 
вовлеченных в механизмы развития депрессивных расстройств. 

МЕТОДЫ ТЕСТИРОВАНИЯ ОЛИГОМЕРИЗАЦИИ РЕЦЕПТОРОВ, 
СОПРЯЖЕННЫХ С G-БЕЛКАМИ

Несмотря на общую поддержку концепции олигомеризации, она по-прежнему вы-
зывает споры в научных кругах. По этой причине для обеспечения достоверности по-
лученных результатов необходимо использовать ряд методов для подтверждения не 
только физического образования олигомеров, но и изучения особенностей динамики 
молекулярных взаимодействий между отдельными протомерами [16].

Например, одними из наиболее распространенных биофизических методов явля-
ются резонансный перенос энергии флуоресценции (FRET) и  резонансный перенос 
энергии биолюминесценции (BRET). Оба метода основаны на явлении передачи энер-
гии между донорно-акцепторной парой фотоактивных молекул, которые различаются 
по своей природе в зависимости от применяемого подхода. Преимуществами этих ме-
тодов являются возможность обнаружения димеризации в живых клетках, наблюдение 
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за динамикой взаимодействий белков в реальном времени, а также высокая чувстви-
тельность и специфичность обнаружения этих взаимодействий. Однако они зависят от 
правильного подбора донорно-акцепторных пар, которые потенциально могут влиять 
на функциональные свойства белков и ограничены по разрешению (до 10 нм), что мо-
жет затруднять интерпретацию данных по изучению более слабых и дальних взаимо-
действий. Кроме того, с использованием феномена BRET стало возможным изучение 
сигнальных каскадов олигомерных комплексов, отличных от таковых у  протомер-
ных рецепторов. Так, в основе метода Receptor-HIT (Receptor-Heteromer Investigation 
Technology) лежит связывание фотоактивного донора с  одним из рецепторов, а  ак-
цептора – с  внутриклеточным белком (например, с β-аррестином), предположитель-
но способным взаимодействовать только с олигомером. В ответ на сближение донора 
с акцептором происходит перенос энергии, сопровождающийся излучением светового 
сигнала. Этот сигнал указывает не только на близость двух рецепторов друг к другу, 
но и на вовлечение других белков в опосредованные олигомером сигнальные каскады 
в клетке [16–18].

Одним из первых биохимических подходов, предоставивших доказательство не 
просто колокализации GPCR, а их непосредственного взаимодействия, был метод сов-
местной иммунопреципитации (co-IP), основанный на  очистке белкового комплекса 
с помощью специфических антител против одного из протомеров. Олигомерный ком-
плекс затем может быть визуализирован с помощью денатурирующего электрофореза 
с последующей идентификацией второго рецептора при проведении вестерн-блоттин-
га. В отличие от предыдущих методов, несомненным преимуществом данного подхода 
является прямое подтверждение физического взаимодействия белков. Однако в насто-
ящее время метод критикуется за вероятность искажения реального наличия белок-
белковых взаимодействий. Так как данный метод требует механической и химической 
обработки образцов, недостаточно прочные взаимодействия протомеров могут быть 
нарушены, что приведет к ложноотрицательному результату. Поэтому результаты, по-
лученные с его помощью, не всегда могут точно отражать условия, характерные для 
живых клеток. Вместе с  тем другой биохимический метод, нативный электрофорез 
в  полиакриламидном геле (BN-PAGE), позволил разделить целевые белковые ком-
плексы в условиях сохранения их нативной структуры благодаря применению слабых 
детергентов, что позволило исследовать их олигомерные состояния в условиях, уже 
близких к физиологическим [16, 19].

Еще одним методом для выявления взаимодействия между протомерами является 
анализ белковой комплементации (PCA). В основе данного подхода лежит разработка 
репортерных систем, состоящих их двух неактивных комплементарных фрагментов, 
соединенных с  двумя рецепторами, предположительно обладающими сродством для 
образования гетеромерного комплекса. Сближение протомеров сопровождается взаи-
модействием репортеров и, как следствие, восстановлением функциональной актив-
ности исходного фермента, что может проявляться в  изменении флуоресценции или 
его ферментативной активности в зависимости от выбранных систем. Преимуществом 
PCA является возможность изучения взаимодействий в живых клетках. Однако сущест-
венным недостатком является зависимость от используемого субстрата, который ввиду 
своего размера может существенно изменять пространственную конфигурацию иссле-
дуемых мишеней и вызывать потенциальные артефакты из-за рефолдинга белков [16].

Метод близкого лигирования in situ (PLA) также основан на распознавании целево-
го белкового комплекса с помощью разделенной репортерной системы, состоящей из 
пары антител, конъюгированных с короткими олигонуклеотидными последовательно-
стями. Когда целевые протомеры находятся в непосредственной близости друг от дру-
га (20–30 нм), введение соединительных олигонуклеотидов приводит к образованию 
кольцевой ДНК-матрицы. Эта матрица затем амплифицируется ДНК-полимеразой 
и  гибридизуется с  мечеными олигонуклеотидами, комплементарными ампликонам. 
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Полученные сигналы визуализируются и количественно оцениваются в виде дискрет-
ных пятен на флуоресцентном микроскопе. Несмотря на высокую чувствительность, 
связанную с возможностью использования вторичных конъюгатов, данный метод не 
может быть использован на живых клетках, так как требуется фиксация образцов. Кро-
ме того, при изучении гетеромерных комплексов метод не может точно указать на пря-
мое белок-белковое взаимодействие, поскольку рецепторы также могут взаимодейст-
вовать друг с другом косвенно через адапторные белки [20].

Кроме того, существует ряд микроскопических методов исследования, таких как 
флуоресцентная микроскопия полного внутреннего отражения (TIRF) и  анализ про-
странственной интенсивности (SpIDA). TIRF позволяет наблюдать за отдельными 
мечеными молекулами, расположенными на  поверхности или непосредственно под 
клеточной мембраной, и процессами, происходящими с ними, в то время как SpIDA 
направлен на  измерение плотности молекул и  их олигомерных состояний. По срав-
нению с  традиционными биохимическими методами данные подходы не только по-
зволяют провести оценку таргетных белков в нативных образцах, но также способны 
предоставить информацию о динамике молекулярного взаимодействия и сигналинга 
в клетке [21].

Каждый из методов обнаружения гетеромерных рецепторных комплексов имеет 
свои уникальные преимущества и ограничения. В связи с этим для наиболее точного 
и надежного изучения олигомеризации рецепторов рекомендуется использовать ком-
бинацию нескольких подходов, что позволяет минимизировать недостатки каждого от-
дельного метода и получить более достоверные результаты. В дополнение к вышеска-
занному, благодаря методам компьютерного молекулярного моделирования, таким как 
молекулярная динамика и белок-белковый докинг, появилась возможность предсказать 
возможные трехмерные структуры исследуемых комплексов, что позволило использо-
вать данные методы в качестве вспомогательного инструмента в экспериментальных 
исследованиях в изучении олигомеризации GPCR [21]. 

МОНОМЕРНЫЕ ДОФАМИНОВЫЕ РЕЦЕПТОРЫ

Одними из представителей семейства GPCRs являются дофаминовые рецепторы, 
которые активируются путем связывания со своим лигандом (дофамином) и переда-
ют сигнал для инициации внутриклеточных сигнальных путей за счет рекрутирования 
различных α-субъединиц G-белков, таких как Gs, Gi, Gq и G12/13. Физиологические 
эффекты дофамина обусловлены его влиянием на два подтипа рецепторов: семейства 
D1 (D1R и D5R) и семейства D2 (D2R, D3R и D4R), которые различаются по своему 
распределению в организме, аффинности и характеру передачи сигналов внутри кле-
ток [3, 22, 23].

D1-подобные рецепторы сопряжены с Gαs/olf-белками, связывание которых с аде-
нилатциклазой (AC) опосредует усиление каскадного ответа cAMP/PKA (циклический 
аденозинмонофосфат/протеинкиназа А). Однако имеются данные о возможном связыва-
нии рецепторов семейства D1 с Gαq/11-белками, способствующими повышению уров-
ня внутриклеточного кальция, опосредованному активацией фосфолипазы С (PLC). По-
мимо этого, стимуляция D1-подобных рецепторов приводит к трансактивации многих 
рецепторных тирозинкиназ путем каскадов, приводящих к их фосфорилированию или 
увеличению поверхностной экспрессии за счет притока кальция [3, 24, 25].

В свою очередь, D2-подобные рецепторы сопряжены с Gαi/o-субъединицами, во-
влеченными в инактивацию AC, приводящую к снижению цитозольного уровня cAMP. 
Могут образовываться D2-подобные рецепторы различной длины – D2SR (D2-корот-
кий) и D2LR (D2-длинный). Данные изоформы формируются в результате альтерна-
тивного сплайсинга 6-го экзона длиной 87 п.  н. В  результате D2L форма рецептора 
отличается от D2S дополнительной последовательностью из 29 аминокислотных 
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остатков в составе 3-й цитозольной петли (рис. 1). Каждый из вариантов D2Rs имеет 
свои различные физиологические свойства. D2SR экспрессируется пресинаптически 
как ауторецептор и регулирует фосфорилирование ключевого фермента синтеза дофа-
мина – тирозингидроксилазы, тогда как D2LR расположен постсинаптически и вклю-
чен в регуляцию фосфорилирования дофамин- и сАМР-регулируемого фосфопротеина 
(DARPP-32) [22, 24, 26].

Рис.  1. Схематическое изображение изоформ D2Rs, получаемых вследствие альтернативного сплайсинга 
6-го экзона на 3-й цитозольной петле, и сопряженных с ними внутриклеточных сигнальных каскадов (созда-
но с помощью BioRender.com, по Juza et al., 2023 [26] с изменениями).

Более того, D2-подобные рецепторы могут передавать сигналы через Gβy-
субъединицы, регулируя активность калиевых каналов внутреннего выпрямления 
GIRK, а также кальциевых каналов L- и N-типа. В дополнение к регуляции внутрикле-
точного каскада через регуляцию уровня cAMP D2Rs также способны активировать 
более медленно начинающийся и обладающий более длительным действием независи-
мый от G-белка сигнальный механизм, способствуя образованию сигнального комплек-
са, состоящего из протеинкиназы B (Akt), протеинфосфатазы-2A (PP2A) и β-аррестина 
2. Образование этого комплекса приводит к инактивации Akt после дефосфорилиро-
вания ее остатка треонина 308 (Thr-308) с помощью PP2A. Инактивация Akt в ответ 
на DA приводит к активации киназы гликогенсинтазы-3 (GSK-3), которая, в свою оче-
редь, опосредует проявление депрессивно-подобного поведения [27]. Данный путь бу-
дет важен для дальнейшего понимания механизма развития депрессивных расстройств 
на  молекулярно-клеточном уровне. К  тому же рекрутирование β-аррестина к  D2R 
приводит к клатрин-опосредованной интернализации рецептора, что сопровождается 
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его деградацией через эндосомально-лизосомальную систему либо рециклированием 
на поверхность клетки [26]. 

Активность DA-рецепторов чрезвычайно сложна и  регулируется множеством 
факторов в различных областях мозга, включая вентральную тегментальную область 
(VTA), прилежащее ядро, черную субстанцию, префронтальную кору (PFC), гиппо-
камп, миндалевидное тело, полосатое тело и латеральное хабенулярное ядро [28]. 

ГЕТЕРОМЕРНЫЙ КОМПЛЕКС D1-D2-РЕЦЕПТОРОВ

Как и в случае всех олигомерных рецепторных комплексов, для демонстрации фи-
зических взаимодействий в гетеродимерах дофаминовых рецепторов также применя-
ются различные методы, такие как FRET, BRET и  co-IP, принципы работы которых 
были упомянуты ранее [29]. Было показано, что образование гетеромерного комплекса 
D1-D2 происходит за счет электростатического взаимодействия между двумя аргини-
новыми остатками третьей цитоплазматической петли D2-рецептора и противополож-
но заряженной парой остатков глутаминовых кислот, расположенных в карбоксильном 
хвосте рецептора D1, представленного на его обеих изоформах. Примечательно, что 
в случае наличия замещений хотя бы в одном из остатков этих двух пар гетеродимер не 
образуется. В свою очередь, доказательств участия трансмембранных участков в обра-
зовании гетеромерного комплекса не было выявлено [30]. 

Методы co-IP и FRET позволили выявить образование гетеромерных комплексов 
D1-D2 в базальных ядрах мозга взрослой крысы (прилежащем ядре стриатума, скорлу-
пе), а также в области дендритных шипиков на нейронах стриато-нигральных и стри-
ато-паллидарных путей. Позднее группой тех же авторов с использованием PLA и на 
уровне мРНК для измерения коэкспрессии мРНК D1R и D2R была задокументирована 
экспрессия гетеродимера в различных субрегионах коры, в частности в грушевидной 
и орбитофронтальной коре, а также в подкорковых структурах, таких как миндалевид-
ное тело, и в латеральном поводке [23, 31, 32].

ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЕ КАСКАДЫ, АКТИВИРУЕМЫЕ КОМПЛЕКСОМ D1-D2-
РЕЦЕПТОРОВ И ИХ СВЯЗЬ С ДЕПРЕССИЕЙ

Как было описано ранее, мономерные формы D1Rs и  D2Rs не вовлечены непо-
средственным образом в  регуляцию Ca2+-зависимых внутриклеточных сигнальных 
каскадов. В то же время активация гетеромерного комплекса D1-D2 индуцирует выс-
вобождение кальция через Gαq-зависимый путь. Данный каскад приводит к внутри-
клеточному высвобождению кальция из запасов эндоплазматического ретикулума, 
чувствительных к  активации рецепторов инозитолтрифосфата (IP3R), что приводит 
к  активации и  последующему аутофосфорилированию кальций/кальмодулинкиназы 
IIα (СаМКIIα) [22]. Hasbi с соавт. показали, что увеличенная активность как цитозоль-
ной, так и ядерной CAMKIIα сопровождается увеличением продукции нейротрофиче-
ского фактора мозга (BDNF), участвующего в синаптической функции и пластичности, 
активации синтеза белков, ответственных за созревание, дифференцировку и выжива-
ние нейронов [31, 33]. 

Из-за важной роли, которую играют как дофамин, так и BDNF в аспектах синапти-
ческой пластичности и выживания нейронов, любое нарушение равновесия в описан-
ном внутриклеточном пути активации D1-D2 может иметь драматические последствия, 
приводящие к изменениям способности контролировать содержимое рабочей памяти, 
потенциально приводя к риску развития нервно-психических расстройств, в том числе 
и депрессии. Действительно, было высказано предположение, что правильное функци-
онирование рабочей памяти основано на ингибирующем механизме, устраняющем не-
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гативную информацию, которая больше не актуальна. В случае же отсутствия тормо-
жения, обрабатывающего различные навязчивые мысли, запускается “порочный круг” 
обдумывания пережитых событий, усиливающий состояние печали [34].

С помощью метода FRET было установлено, что с возрастом количество гетеро-
димерного комплекса в стриатуме возрастает при сохранении относительного уровня 
экспрессии генов, кодирующих D1Rs и D2Rs, что позволяет предположить смещение 
равновесия в  сторону образования гетеромеров по сравнению с  мономерными ре-
цепторами у  взрослых крыс. Во взрослом мозге сигнальный путь, опосредованный 
данным комплексом, регионально-специфичен и сильно ограничен. Неравномерность 
распределения наблюдалась уже на уровне самого полосатого тела, причем большее 
количество нейронов, экспрессирующих гетеромер D1-D2, наблюдалось в  прилежа-
щем ядре, чем в дорсальном полосатом теле, что связано с различием в функциональ-
ной активности данных отделов [33]. 

Прилежащее ядро получает глутаматергические проекции от медиальной и лате-
ральной PFC, гиппокампа и миндалевидного тела, ингибирующий ГАМКергический 
сигнал от вентрального бледного шара, а также дофаминергическую иннервацию от 
VTA. Оно является основным посредником между лимбической и мезолимбической 
дофаминергической системами головного мозга [35]. Роль последней в  патогенезе 
депрессии становится все более очевидной. Ангедония и потеря мотивации, характе-
ризующиеся неспособностью воспринимать естественные вознаграждения, являются 
основными симптомами депрессии у людей, поэтому неудивительно, что нарушение 
регуляции мезолимбической системы связано с патофизиологией депрессивных рас-
стройств. Проекционные шипиковые нейроны составляют около 95% всех клеток при-
лежащего ядра. Было показано, что часть этих нейронов, демонстрирующих комбини-
рованный ГАМКергический/глутаматергический фенотип, способны экспрессировать 
гетеродимерные комплексы D1-D2-рецепторов. Отсюда следует, что их активация 
способна изменять экспрессию белков, участвующих в ГАМКергической и  глутама-
тергической передаче [22, 36, 37]. В самом деле, второй мишенью CAMKIIα являются 
субъединицы глутаматного AMPA-рецептора – GluA1 и GluN2B. Данные рецепторы 
принимают участие в процессах долговременной потенциации и депрессии, а наруше-
ние процессов посттрансляционной модификации их субъединиц, в том числе и фос-
форилирования/дефосфорилирования, контролирующих активность AMPARs, связы-
вают с развитием множества аффективных расстройств. Было показано, что у мышей, 
нокаутированных по субъединице GluA1, наблюдается ангедония, у грызунов прояв-
ляющаяся в снижении потребления раствора сахарозы [38]. Накопление GluA1 в пост-
синапсе в результате ее фосфорилирования приводит к встраиванию Ca2+-проводящих 
AMPA-рецепторов (CP-AMPARs) в мембрану, что приводит к активации альтернатив-
ного NMDA-зависимого пути повышения Са2+ в клетках и также играющего важную 
роль в поддержании синаптической передачи и нейрональной пластичности [22, 39].

Наряду с этим было обнаружено, что и ГАМКергическая нейрональная передача 
значительно усиливается в прилежащем ядре при активации гетеродимера D1-D2, что 
связано с повышением экспрессии одной из изоформ фермента, катализирующего пре-
образование глутамата в ГАМК – глутаматдекарбоксилазы 67 (GAD67). Впоследствии 
повышенная ГАМКергическая передача вызывает ингибирование передачи сигналов 
дофамина, что приводит к ангедонии и другим симптомам депрессивно-подобного по-
ведения (рис. 2) [2, 40]. 

В зависимости от исследуемой области мозга активация гетеродимерного ком-
плекса и опосредованного им сигнального пути может оказывать различные воздей-
ствия на  депрессивно- и  тревожно-подобное поведение. Например, введение BDNF 
в мезолимбические области (VTA и прилежащее ядро) коррелировало с депрессивно-
подобным поведением в  тесте “Принудительное плавание”, что проявлялось в  виде 
снижения латентного периода до  иммобилизации, в  отличие от антидепрессивного 
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эффекта BDNF в PFC и гиппокампе [41]. В культивируемых нейронах прилежащего 
ядра крыс-самцов активация гетеродимера D1-D2 приводила к увеличению продукции 
BDNF, что коррелировало с развитием депрессивных и анксиогенных эффектов в ряде 
поведенческих тестов [32]. 

Рис. 2. Представление сигнального пути гетеродимерного комплекса D1-D2-рецепторов. Активация гетеро-
димера приводит к мобилизации внутриклеточного кальция посредством сигнального каскада, включающе-
го транслокацию Gq-белка на плазматическую мембрану и активацию PLC. Кальций выступает в качестве 
активатора СаМКIIα, которая способна запускать экспрессию множества генов (например, BDNF), а также 
фосфорилировать другие мишени (субъединицы AMPARs, GAD67) (создано с помощью BioRender.com, по 
Hasbi с соавт., 2009, [33], с изменениями).

В недавнем исследованнии также рассматривается роль гетеродимера D1-D2 в раз-
витии послеродовой депрессии. Noori с соавт. показали, что в модели депрессии, выз-
ванной разлучением матери с потомством, наблюдается развитие депрессивно-подоб-
ного поведения у самок. Несмотря на то, что разлучение не вызывало значительных 
изменений в уровне гетеродимера D1-D2 в прилежащем ядре, была отмечена слабая 
корреляция между выраженностью депрессивно-подобного поведения и уровнем гете-
родимера. Более того, полученные результаты указывают на то, что возрастание уров-
ня гетеродимерного комплекса может быть связано с  адаптивными поведенческими 
реакциями на стресс, вызванный разлучением, такими как усиление ухода за потом-
ством [42].

Таким образом, можно предположить, что повышенная экспрессия гетеродимеров 
D1-D2 коррелирует с вероятностью развития депрессии, поэтому их разобщение с по-
мощью дизруптивных пептидов может положительно сказаться на психическом состо-
янии человека. Так, в случае блокирования этого комплекса при внутрижелудочковом 
введении интерферирующего пептида Tat-D2LIL3-29-2 значительно сокращалось сум-
марное время иммобилизации в тесте “Принудительное плавание” и возрастала часто-
та избегания раздражителя в тесте “Выученная беспомощность” у крыс. Это значит, 
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что гетеродимерные рецепторы D1-D2 действительно могут выступать в качестве но-
вой фармакологической мишени для лечения депрессии и тревожных расстройств [43]. 

Однако стоит отметить, что для изучения внутриклеточных каскадов данного гете-
родимера в качестве специфического агониста комплекса часто выступает SKF83595. 
Он критикуется многими исследовательскими группами, поскольку была продемон-
стрирована его значительная перекрестная реактивность в отношении других рецепто-
ров [44]. Данный лиганд, наряду с SKF83959 и SKF83822, рассматривается как битопи-
ческий, то есть способный связываться как с орто-, так и с аллостерическими сайтами 
на обоих протомерах димерного комплекса. Несмотря на высокую селективность в от-
ношении димерного комплекса, было показано, что при связывании данные лиганды 
вызывают специфические конформационные изменения в  комплексе, что способст-
вует преобладанию определенного внутриклеточного сигнального пути над другими. 
В то же время такая избирательность в активации открывает новые возможности для 
разработки специфических терапевтических агентов [45, 46].

Помимо данных, полученных с использованием лиганда SKF83595, которые при-
нимаются не всеми, было продемонстрировано увеличение количества гетеродимеров 
рецепторов D1-D2 в головном мозге пациентов, страдающих депрессией, а также у жи-
вотных в ответ на повторное введение тетрагидроканнабинола (ТГК). В отсутствие ин-
траназального введения дизруптивного пептида TAT-D1 этот эффект сохранялся после 
прекращения приема ТГК, что еще раз подтверждает специфичность его разобщающе-
го эффекта на гетеромер D1-D2. Повышение экспрессии гетеромера D1-D2 сопрово-
ждается увеличением сигнальной активности BDNF/TrkB, приводящей к увеличению 
экспрессии динорфина и активации каппа-опиоидных рецепторов [47].

Важность используемого лиганда в изучении физиологических свойств рецептор-
ных димеров подтверждается в  недавнем исследовании белок-белкового взаимодей-
ствия с помощью биолюминесцентной системы с расщепленной нанолюциферазой in 
vivo. В работе было продемонстрировано, что по крайней мере два из шести исследо-
ванных антагонистов (спиперон и галоперидол) могут существенно снижать уровень 
гомодимера D2R, в то же время в отношении комплекса рецепторов A2A–D2L спипе-
рон не оказал влияния на уровень димеризации этого гетеродимера [48].

ПОЛОВЫЕ РАЗЛИЧИЯ В ФУНКЦИОНИРОВАНИИ КОМПЛЕКСОВ  
D1-D2-РЕЦЕПТОРОВ

Несмотря на  существование огромного количества информации о  роли дофами-
новой системы в  головном мозге, данные о  половых различиях в функции дофами-
на, показывающие врожденное существование полового диморфизма в  экспрессии 
и функционировании дофаминовых рецепторов, ограничены, а исследования половых 
различий в экспрессии и функции гетеромерного комплекса рецепторов D1-D2 практи-
чески полностью отсутствуют [49]. 

Однако есть исследования, демонстрирующие, что у  самок нечеловекообразных 
приматов в хвостатом ядре и у крыс в полосатом теле наблюдается более высокая плот-
ность гетеродимеров и выявляется большее количество нейронов, экспрессирующих 
эти комплексы. Хотя экспрессия D1R у самок ниже, чем у самцов, в случае экспрес-
сии D2R различий между двумя полами не наблюдалось. Результаты также показали, 
что самки крыс были больше склонны к депрессивно- и тревожно-подобному поведе-
нию в тесте “Принудительное плавание” и “Приподнятый крестообразный лабиринт” 
после активации комплексов низкими дозами SKF83959. Данный эффект был нивели-
рован разрушением гетеродимера пептидом TAT-D1. Эти результаты позволяют пред-
положить, что более высокий уровень гетеродимера D1-D2 и более низкая экспрессия 
D1R могут свидетельствовать об общем снижении внутреннего подкрепления, способ-
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ствующем увеличению предрасположенности к  депрессивно-подобному поведению 
у самок [32, 50].

При повторных инъекциях агониста гетеромерного комплекса SKF83959 увеличи-
валась экспрессия BDNF и активность TrkB у самок в большей степени, нежели у сам-
цов. Эти наблюдения указывают на то, что базальная сигнальная активность BDNF/
TrkB более выражена в прилежащем ядре самок крыс по сравнению с самцами, и акти-
вация у них гетеродимера приводит к более усиленной внутриклеточной сигнализации 
по сравнению с самцами [32].

Важной нисходящей мишенью передачи сигналов BDNF/TrkB является Akt/GSK3-
путь. Известно, что активация Akt критически зависит от фосфорилирования ее по 
остаткам Ser473 и Thr308. Было показано, что у самок крыс фосфорилирование фер-
мента по данным остаткам существенно снижено. В связи с меньшей активностью Akt 
наблюдалось снижение фосфорилирования GSK3, поэтому последний фермент обла-
дал повышенной активностью у самок по сравнению с самцами крыс. Однако наличие 
прямой связи между активированным гетеромерным комплексом D1-D2 и его влияни-
ем на GSK3 еще не было установлено. Данный факт подкрепляется тем, что при вве-
дении SKF83959 активность Akt у самок крыс возрастала и в то же время снижалось 
количество фосфорилированной GSK3. Это позволяет предположить, что влияние 
SKF 83959 на GSK3 может быть опосредовано его влиянием на сигнальные каскады, 
отличные от пути с Akt [32].

​​В связи с более высокой плотностью гетеродимера D1-D2 и низкой экспрессией 
D1R в прилежащем ядре самок преобладающее воздействие на модуляцию активности 
Akt/GSK3 будет осуществляться через D2R посредством активации βarr2/Akt/PP2A-
пути, описанного ранее. Напротив, у самцов крыс активность Akt/GSK3 регулирует-
ся через D1R посредством трансактивации рецепторной тирозинкиназы, приводящей 
к усилению передачи сигналов PI3K и последующему ингибированию GSK3 [25, 49].

Одной из основных мишеней GSK3 является β-катенин. Вместе они способны 
образовывать комплекс с рядом других белков, что в конечном счете ведет к фосфори-
лированию β-катенина и его дальнейшей деградации. Свободный β-катенин способен 
перемещаться в ядро и влиять на экспрессию множества генов, вовлеченных в патоге-
нез депрессии. Половые различия в модуляции активности GSK3 сопровождаются из-
менениями в накоплении β-катенина. Поскольку активация гетеромера D1-D2 у самок 
крыс связана с активацией GSK3, то это приводит к снижению количества свободного 
β-катенина. И действительно, как у грызунов, так и у людей с депрессией была задоку-
ментирована сниженная активность β-катенина в нейронах прилежащего ядра (рис. 3) 
[24, 32]. 

Таким образом, можно полагать, что повышенная активность GSK3, обусловленная 
более высокой плотностью гетеродимера D1-D2 и низкой экспрессией D1R, приводит 
к снижению количества свободного β-катенина у самок крыс, что ведет к большей под-
верженности к  депрессивно-подобному поведению у  самок крыс. У  самцов данный 
эффект нивелируется повышенным фосфорилированием GSK3 по PI3K/Akt-пути. 

ВАРИАНТЫ ДИМЕРИЗАЦИИ ДОФАМИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ  
С ДРУГИМИ РЕЦЕПТОРАМИ

После признания концепции рецепторных гетеромеров ученые начали уделять се-
рьезное внимание изучению их функций в контексте патогенеза различных болезней. 
Дофаминовые рецепторы способны образовывать гетеромерные комплексы и  с дру-
гими представителями GPCR. Была продемонстрирована гетеродимеризация для всех 
подтипов дофаминовых рецепторов [7].
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Рис. 3. Представление нисходящих мишеней передачи сигналов BDNF/TrkB в зависимости от пола (создано 
с помощью BioRender.com).
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Например, была показана гетеродимеризация как D1R, так и D2R с рецепторами 
серотонина 5-HT1АR и  5-HT2АR, чья ассоциация вовлечена в  развитие различных 
психических расстройств. Было продемонстрировано, что образование гетеромерно-
го комплекса D1-5-HT2А повышается в  различных моделях стресс-индуцированной 
депрессии [51]. 

Гетеродимеры рецепторов D2-5-HT1A активируют внутриклеточные сигнальные 
каскады, включая продукцию инозитолфосфатов и активацию внеклеточной сигнал-ре-
гулируемой киназы (ERK). Эти процессы могут быть связаны с изменениями в функци-
онировании нейронов и передачей сигналов в мозге, что, в свою очередь, может влиять 
на развитие депрессивных симптомов. Исследования подтвердили наличие гетеродиме-
ров D2-5-HT1A в префронтальной коре мышей. При обработке нейронов с колокализо-
ванными D2Rs и 5-HT1ARs низкой дозой клозапина и агонистом 5-HT1AR, 8-OH-DPAT 
наблюдалось значительное снижение продукции cAMP по сравнению с воздействием 
этой комбинации препаратов на клетки, экспрессирующие только один из этих рецеп-
торов. Повышение продукции инозитолфосфатов и  активация ERK после обработки 
данными препаратами контрансфецированных гетеродимерами D2-5-HT1A клеток 
указывает на активацию специфических сигнальных путей, отличных от таковых для 
одиночных рецепторов. Кроме того, различные антипсихотические препараты могут 
дифференциально регулировать уровень этих гетеродимеров, что подчеркивает их роль 
в механизмах действия данных препаратов при лечении депрессии [51, 52].

Недавнее исследование также раскрыло роль комплекса D1-5-HT1A в патофизио-
логии депрессии. Было продемонстрировано, что при коэкспрессии D1R и 5-HT2AR 
уровень фосфорилированного cAMP-элемент-связывающего белка (CREB) снижался, 
в то же время наблюдалось усиление активности ERK и снижение активности PI3K/
Akt, что коррелировало с развитием депрессивно-подобного поведения у мышей. Кро-
ме того, исследователи показали, что ингибитор гистондеацетилазы 3-го типа, MS-275, 
способен обратить антидепрессивное действие дизруптивного пептида на данный ге-
теродимер в ряде поведенческих тестов [53].

Основными функционально значимыми гетеромерами аденозиновых (ARs) и до-
фаминовых рецепторов являются комплексы рецепторов A2A-D2 и A1-D1, хотя также 
имеются данные о других возможных комбинациях, например, A2A-D3- и A2A-D4-ре-
цепторов. Гетеромеризация приводит к образованию гетеротетрамеров, включающих 
по два А2А- и D2-рецептора. В реализации внутриклеточного каскада данного ком-
плекса важную роль играет характер взаимодействия данных рецепторов, определя-
емый конформацией и своим окружением. В дополнение к этому существенную роль 
играет уровень внутриклеточного кальция, определяющий связывание двух различных 
нейрональных Ca2+-связывающих белков, NCS-1 и CALN1, с гетеромером A2A-D2-ре-
цепторов при низких и высоких концентрациях Ca2+ соответственно. Это, в свою оче-
редь, будет как способствовать, так и противодействовать активации MAPK в зависи-
мости от уровня внутриклеточного Ca2+ [54]. 

Анатомически комплексы рецепторов А2А-D2 в  основном находятся в  базаль-
ных ганглиях, особенно в стриатопаллидарных ГАМКергических нейронах дорсаль-
ного стриатума, формирующих кортико-стриатальный путь, гипоактивация которого 
наблюдается при депрессии. Хотя для подтверждения участия данных комплексов 
в  патофизиологии депрессивных расстройств требуются дальнейшие исследования, 
на  сегодняшний день существует ряд убедительных доказательств этой связи. Так, 
применение галоперидола, классического антипсихотика с антагонистическим дейст-
вием на D2Rs, способствовало предотвращению антидепрессант-подобной активности 
агониста A2AR в тесте “Принудительное плавание” [54, 55].

К тому же в стриатуме, а также в гиппокампе и префронтальной коре было показа-
но взаимодействие локальной ренин-ангиотензиновой системы и дофаминергической 
системы мозга на уровне образования гетеродимера AT1-D2. Образование гетеродиме-
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ров этих рецепторов приводит к изменению их функциональных свойств и внутрикле-
точной сигнализации, что оказывает значительное влияние на нейрофизиологические 
процессы, связанные в том числе и с депрессией [56].

Рядом других авторов было продемонстрировано существование и других гетеро-
димерных комплексов, активация которых сопровождалась смещением сигнальных 
каскадов. Например, с использованием синтетических бивалентных лигандов in vitro 
было продемонстрировано существование комплекса D2R и рецептора нейротензина 
1-го типа (NTS1R), способных вызывать преимущественную активацию β-аррестина-2 
в коэкспрессирующих оба типа рецепторов клетках [45].

В дополнение к комплексам, локализованным на нейронах, были обнаружены гли-
альные гетеромеры рецепторов D2-OXT и  D2-A2A. Оба типа рецепторов колокали-
зованы на астроцитах стриатума и играют важную роль в регуляции высвобождения 
глутамата. Исследования показали, что в присутствии окситоцина агонист D2-рецепто-
ров, квинпирол, который сам по себе неэффективен при исследуемых концентрациях, 
ингибировал высвобождение глутамата. Это происходит потому, что окситоцин, свя-
зываясь с OXTR, повышает аффинность D2-рецепторов, позволяя им активироваться 
при низких концентрациях своих агонистов. Этот механизм особенно важен в услови-
ях дефицита дофамина, характерного для депрессии. Активация рецепторов A2A-D2, 
помимо участия в регуляции глутаматергической передачи, может модулировать вос-
палительные процессы в головном мозге через высвобождение цитокинов, что также 
связано с риском развития депрессии [57, 58].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании вышеизложенного можно заключить, что олигомеризация дофамино-
вых рецепторов как внутри своего семейства, так и с другими представителями GPCRs 
приводит к модулированию внутриклеточных каскадов и связана с появлением разноо-
бразных физиологических эффектов, лежащих в основе патогенеза множества заболе-
ваний, в том числе и депрессивных расстройств. Дальнейшая разработка синтетических 
бивалентных лигандов гетеродимерных комплексов рецепторов дофамина представля-
ет потенциальный интерес для адресной и избирательной терапии депрессивных рас-
стройств. Она также дает возможность снизить нежелательные побочные эффекты, ко-
торые часто сопровождают традиционные антидепрессанты. Учитывая преимущества 
выбора олигомеров дофаминовых рецепторов в качестве терапевтической мишени, не-
обходимо проведение дальнейших исследований для оценки безопасности и эффектив-
ности влияния бивалентных лигандов этих олигомеров на организм человека в целом.
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This abstract discusses the oligomerization of G protein-coupled receptors (GPCRs), 
which significantly expands the functional capabilities of cells in living organisms by 
modulating intracellular signaling pathways. This provides a variety of physiological 
effects in both normal and pathological states. The structure and localization in the brain 
of one of the most studied heterodimers, the D1-D2 receptor complex, and its signaling 
cascades, which correlate with the development of depressive disorders, are examined. 
Sexual differences in the functioning of this heterodimer are analyzed, and the issue of 
the selectivity of bivalent synthetic ligands in activating specific intracellular pathways 
is discussed, highlighting their potential as therapeutic targets for the targeted treatment 
of depressive disorders. The concluding part of the abstract addresses the diversity of 
dopamine receptor heterodimers with other members of the GPCR family and their role in 
the pathophysiology of depression.
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