
6 | ActA nAturAe |  ТОМ 4  № 4 (15)  2012

ФОРУМ

Долгий путь к трехмерной структуре 
и механизмам действия

Нобелевская премия по химии 2012 года присуждена профессору Медицинского центра Дюк-
ского университета роберту Лефковицу и профессору Медицинской школы Стэнфордского 
университета Брайану Кобилке «за исследования G-белоксопряженных рецепторов». Именно 
«за исследования», а не за открытие, установление или расшифровку чего-либо. Такая фор-
мулировка объясняется тем, что эти исследования продолжаются почти 40 лет, практически – 
от нулевого уровня до тех вершин, которые были покорены за последние несколько лет.

Начало 80-х годов прошлого 
века: как и для мембран-
ных рецепторов других 

классов, еще только предстояло 
получить G-белоксопряженныe 
рецепторы (GPcr) в виде ин-
дивидуальных белкoв, а затем 
и клонировать. Здесь следует 
отдать должное Р. Лефковицу, 
который для очистки и выделе-
ния адренергических рецепто-
ров использовал синтез новых 
лигандов, аффинные модифи-
кации и другие методы. В 1987 
году в лаборатории Р. Лефко-
вица при активном участии его 
тогдашнего молодого сотрудни-
ка Б. Кобилки были получены 
клоны и проведена экспрессия 
β-адренергического рецептора 
человека. С тех пор Р. Лефко-
виц лидер в детальном изучении 
функционирования адренерги-
ческих рецепторов и в выясне-
нии общих принципов клеточной 
сигнализации с участием GPcr. 
Так, например, им открыта ки-
наза β-адренергического рецеп-
тора, выяснены многообразные 
функции β-аррестина, детально 
охарактеризованы процессы фос-
форилирования и десенситизации 
GPcr. Эти функциональные ис-
следования Р. Лефковица всегда 
были тесно связаны с медициной, 
учитывая многообразие физио-
логических функций адренерги-

ческих рецепторов, в частности, 
регуляцию сердечной деятель-
ности.

Деятельность Б. Кобилки за по-
следние 20 лет была четко сфоку-
сирована на установлении про-
странственной структуры GPcr. 
Не следует забывать, что все 
GPcr являются мембранными 
белками, кристаллизация кото-
рых, как и любых других мем-
бранных белков, все еще считает-
ся чрезвычайно сложной задачей. 
Первые представления о про-
странственной структуре GPcr 
(«семь столбов») дала электрон-
ная микроскопия бактериородоп-
сина (Henderson, unwin, 1975). 
Хотя этот белок представляет со-
бой светоактивируемый протон-
ный насос, а не GPcr, наличие 
связанного ретиналя и гомология 
первичных структур позволяли 
предположить наличие такой же 
структуры и в истинном GPcr – 
родопсине. В конце прошлого – 
начале этого века была получена 
электронно-микроскопическая 
структура бактериородопсина 
высокого разрешения (Henderson, 
1998), а также установлена кри-
сталлическая структура родоп-
сина (Palczewski, 2000). Здесь 
уместно отметить, что первичные 
структуры бактериородопсина 
и родопсина были установлены 
в нашей стране школой акаде-

мика Ю.А. Овчинникова (1982), 
что потребовало разработки ме-
тодов выделения и анализа мем-
бранных белков. До установле-
ния кристаллической структуры 
родопсина в качестве модели 
для анализа пространственной 
организации GPcr использовали 
бактериородопсин, затем тем же 
целям служил родопсин, хотя 
вполне очевидны ограниченность 
такого подхода и необходимость 
знания детальной пространствен-
ной организации индивидуальных 
GPcr. Именно ради этой цели 
Б. Кобилка с сотрудниками на-
стойчиво совершенствовали весь 
арсенал методов солюбилизации, 
стабилизации и кристаллизации 
мембранных белков, включая 
синтез новых детергентов, ана-
лиз комплексов GPcr с антите-
лами или химеризацию с хорошо 
кристаллизующимися чужерод-
ными белками, которые однако 
не нарушают функцию GPcr. 
Итог – в 2007 году они публику-
ют кристаллическую структуру 
β2-адренергического рецептора 
с высоким разрешением. Затем 
появляются структуры комплек-
сов этого рецептора с различ-
ными лигандами, что открывает 
возможности для конструирова-
ния новых лекарственных пре-
паратов. При этом был накоплен 
громадный опыт и разработана 
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общая методология, посколь-
ку за последние несколько лет 
Б. Кобилка и сотрудники устано-
вили кристаллические структуры 
двух индивидуальных подтипов 
мускариновых ацетилхолиновых 
рецепторов и μ-опиатного ре-
цептора, при этом практически 
одновременно пространственные 
структуры еще трех подтипов 
опиатных рецепторов были уста-
новлены в других американских 
лабораториях. Во всех случаях 
это не только структуры свобод-
ных GPcr-рецепторов, но и их 
комплексов с фармакологически 
важными лигандами, что откры-
вает путь к выяснению фармако-
логических различий для рецеп-
торов одного и того же семейства. 

Б. Кобилка и сотрудники уста-
новили и структуру комплекса 
β2-адренергического рецептора 
с G-белком. Таким образом, рас-
шифрованные кристаллические 
структуры не только облегчают 
создание новых лекарственных 
препаратов, но и открывают путь 
к детальному выяснению моле-
кулярных механизмов процессов 
клеточной сигнализации с уча-
стием этих рецепторов.

GPcr – самый распростра-
ненный класс мембранных ре-
цепторов, и именно они являют-
ся мишенями более чем для 30% 
имеющихся на рынке лекарств. 
Но не следует думать, что другие 
классы мембранных рецепторов 
не заслуживают внимания или их 

пространственные структуры 
представляют меньший интерес. 
Хочется напомнить, что в 2003 
году Нобелевская премия по хи-
мии была присуждена Р. Агре 
и Р. МакКиннону, по сути, за уста-
новление пространственных 
структур аквапорина и потенциал-
зависимого К+-канала. В послед-
ние несколько лет установлены 
кристаллические структуры ряда 
лиганд-управляемых каналов, во-
влеченных в формирование па-
мяти, передачу болевых сигналов 
и участвующих в других важней-
ших физиологических процес-
сах. 

В.И. Цетлин,
член-корреспондент РАН

Лауреаты Нобелевской премии по химии 2012 года роберт Лефковиц и Брайан Кобилка 
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