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中国科学家首次解析了人源NMDA受体
2020年03月05日 版面：A3

作者：耿挺

  《细胞报告》日前在线发表由中国科学院神经科学研究所、脑科学与智能技术卓越创新中心
竺淑佳研究组，浙江大学冷冻电镜中心张兴研究组及中国科学院药物研究所罗成研究组合作完成

的一项研究论文。该研究首次解析了人源NMDA受体GluN1/GluN2A亚型近原子分辨率的冷冻电
镜三维结构，并探究了其质子敏感性的分子机制和结构基础。

  作为兴奋性离子型谷氨酸受体家族的核心成员之一，NMDA受体在神经发育及形成、学习与
记忆的可塑性中发挥着重要的作用。NMDA受体功能障碍与诸多神经系统疾病密切相关，如脑缺
血、抑郁症、中风、精神分裂症、帕金森病及阿尔兹海默症等。因此，NMDA受体一直是神经药
理学领域的研究热点及药物靶点。在拓扑学结构上，NMDA受体形成异源四聚体离子通道蛋白。
两个GluN1是必须亚基，另外两个GluN2亚基的组成决定离子通道的生物物理学特性。GluN2A与
GluN2B主要表达在与学习/记忆密切相关的皮层及海马区域。GluN2B在动物出生前脑内占主导性
表达，出生后逐渐减少，并分布于突触外区域；GluN2A表达随年龄逐渐增多，主要分布于突触
后膜上。

  在兴奋性突触信号的传递过程中，突触前膜在释放谷氨酸的同时也会释放氢离子，这些氢离
子对NMDA受体的通道活性起抑制作用。但到目前为止，氢离子抑制NMDA受体活性的作用机制
尚不明确。竺淑佳组的研究实习员张金宝通过多个突变体的筛选，纯化并得到了稳定表达的人源

GluN1/GluN2A NMDA受体，并与浙江大学电镜平台工程师常胜海一起通过单颗粒冷冻电镜技术
解析了不同pH条件下人源GluN1/GluN2A亚型NMDA受体的三维构象。通过比较高/低pH条件下
的构象差异，研究人员不仅证明了质子传感器主要存在GluN2A亚基的N-末端结构域，还解析了
质子传感器对离子通道的变构调节机制。在高PH条件下，GluN2A亚基的N-末端结构域保持开放
且扭转的构象；在质子化过程中，N-末端结构域向关闭及去扭转构象转变。该研究丰富了NMDA
受体的结构生物学和神经药理学研究，为药物设计、筛选及新药研发提供重要的理论依据。
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