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Keémiai Nobel-dij
a G-feherjchez kapcsolt receptorok
kutatasaert —2012

-ben a kémiai No-
bel-dijat Brian Kent
Kobilka (1955) és

Robert Joseph Lefkowitz (1943) nyerték
el a G-fehérjéhez kapcsolt receptorok ku-
tatdsa terén elért eredményeikért'. Ritka,
tudomanytorténeti szempontbol is érde-
kes esemény, hogy a dijat mester és ta-
nitvanya kapta, hiszen Brian K. Kobilka
a 80-es évek végén posztdoktori munka-
jat Robert J. Lefkowitz munkacsoportja-
ban végezte. Robert J. Lefkowitz a terii-
let kétségkivill vezetd személyisége, aki
az elmult csaknem fél évszazadban mun-
kassagaval meghatarozé szerepet jatszott
a G-fehérjéhez kapcsolt receptorok felfe-
dezésében, valamint mikodésik és sza-
balyozasi folyamataik megismerésében.
Szamos kivalé munkatarsa koziil nem vé-
letlen, hogy Brian K. Kobilka vehette at
vele 2012 decemberében a Nobel-dijat,
hiszen nem csupan a Lefkowitz-laborban
végzett posztdoktori munkaja jelentett
mérfoldkdvet a receptorok azonositasa
terén, hanem az elmult években Onalldan,
sajat munkacsoportjaval végzett kitartd
munkassaga is attorést jelentett e receptorok
szerkezetének megismerésében (1. abra).
Az €16 szervezetekben alapvetd jelen-
tosége van a sejtek Osszehangolt miiko-
désének, amely folyamat soran a sejtek
kémiai és idegi mechanizmusokkal egy-
masnak folyamatosan jeleket kiildenek,
melyeket a célsejtek receptorai ismernek
fel. A kiilso jel a célsejt belsejében jelat-
viteli folyamatokat indit el, amelyek meg-
valtoztatjak e sejtek mitkodését. A sejteket
koriilvevd membranban talalhatd recep-
torok legnagyobb csoportjat a G-fehér-
jéhez kapcsolt receptorok alkotjak, ame-
lyek szamos hormon és neurotranszmitter
hatasat kozvetitik, valamint a belsd je-
lek atadasa mellett fontos szerepet tolte-
nek be az érzékszervek mikddésében is.
Ilyen receptorok jatszanak példaul szere-
pet a fény, a szagok és egyes izek érzéke-
Iésében is. Ma mar azt is tudjuk, hogy az
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1. abra. Lynn Lefkowitz, Robert J. Lefkowitz, Tong Sun Kobilka és Brian K.
Kobilka (balrél jobbra) Lefkowitz professzor 60. sziiletésnapi iinnepségén (A
képet Brian K. Kobilka jutatta el a szerzéknek e kozlemény illusztralasa céljabol)

emberi genomban nagysagrendileg 1000
G-fehérjéhez kapcsolt receptor génje azo-
nosithatod, ami azt jelenti, hogy génjeink
kb. 4%-a e receptorcsalad valamely tagjat
kodolja. Koztik olyan kozismerten fon-
tosak azonosithatok, mint az adrenalin,
az acetil-kolin vagy az agyalapi mirigy
peptidhormonjainak receptorai, melyek a
szervezet csaknem minden fontos élet-
tani folyamatanak szabalyozasaban sze-
rephez jutnak. Ez a magyarazata annak
is, hogy — becslések szerint — ma a koz-
vetve vagy kozvetleniil hasznalt gyogy-
szerek 50%-a a G-fehérjéhez kapcsolt re-
ceptorok mitkddésére hatd kémiai szer. A
receptortedria megfogalmazasara eldszor
az 1900-as évek elején keriilt sor, azon-

ban nagyon sokdig csak homalyos elkép-
zeléseink voltak a receptorok tényleges
mibenlétér6l. A receptorok megismerése
terén az els6 mérfoldkdvet a hozzajuk ko-
t8do jelzett ligandumok azonositasa jelen-
tette, melyek segitségével szovetprepara-
tumokon jellemezni lehetett a receptorok
kotési tulajdonsagait. E vizsgalatok kap-
csan vették észre, hogy szamos receptor
kotési tulajdonsagait a GTP (egy guanin
nukleotid) jelenléte befolyasolja, és ennek
kapcsan irtak le, hogy ezek a receptorok
GTP-koté fehérjek kozvetitésével fejtik
ki hatasaikat. Ennek felfedezéséért, illet-
ve a G-fehérjék azonositasaért itélték oda
1994-ben Martin Rodbell (1925-1998) és
Alfred Goodman Gilman (1941-) ameri-
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kai kutatoknak az élettani és orvosi No-
bel-dijat>?. Kiilonos modon a G-fehérjé-
hez kapcsolt receptorokhoz kapcsolodo
jelatviteli itvonalak molekularis részleteit
hamarabb sikeriilt azonositani, mint ma-
gat a folyamatot beinditd transzmembran
(TM) receptort. A bonyolult intracellularis
folyamatban azonositott hirvivé molekula,
a ciklikus AMP (cAMP) szerepének leira-
saért, valamint a cAMP szintézisét végzo
adenilat-cikldaz enzim meghatarozasaért
kapta Earl W. Sutherland Jr. (1915-1974)
amerikai orvos 1971-ben az ¢élettani és or-
vosi Nobel-dijat*.

Az 1943-ban sziiletett, s 1966-ban a
Columbia Egyetemen orvosként diplomat
szerzett Robert Joseph Lefkowitz ame-
rikai kutatd az elsék kozott volt, aki ra-
dioaktiv jeloléssel ellatott, a G-fehérjéhez
kapcsolt recepor adrenerg receptor tipu-
sara specifikus agonista molekulak segit-
ségével észlelni tudta, mintegy kihalaszta
a receptort. Munkéjanak koszonhetden a
kiilonb6z6 (o és ) adrenerg receptorokra
specifikus ligandumokat lehetett tervez-
ni’. A specifikus jelolés nyujtotta szelek-
tivitast kihasznalva sor keriilhetett a G-fe-
hérjéhez kapcsolt recepormolekulak izola-
lasara, majd késébb aminosav-sorrendjiik
meghatarozasra. Ennek alapjan ma mar
tudjuk a jelatviteli egység molekularis fel-
¢épiilésének mikéntjét. Az extracellularis
térbdl a jelet indukald kisméretli szerves-,
vagy fehérjemolekula, jelen funkcidjara
nézve ligandum, a receptor extracellularis
vagy transzmembran részéhez kapcsolod-
va ,viszi at” a jelet a sejtmembranon
at, stimulalva az intracellularis G-fehér-
je komplexet. Ennek alapjan a jelatvitel
egy allosztérikus mechanizmusként jelle-
mezhet6®.

Ahhoz, hogy a receptor miikodésé-
nek pontosabb szerkezeti mechaniz-
musat fel lehessen deriteni, el6bb a
receptormolekulat izolalni (kdrnyezetétol
elkiiloniteni), majd tisztitani kellett. A re-
ceptorok tisztitdsa nagyon nehéz feladat
volt, mert a molekulak a sejtekben rend-
kiviil kis mennyiségben vannak jelen. Fel-
oldasuk vizes kozegben szinte lehetetlen
feladat, hiszen lipid- (hidrofob, zsirszerti)
membranokban el6forduld, zsiroldékony
makromolekuldkrél van sz6. Az adrenalin
¢és noradrenalin hatasat kozvetit6 adrenerg
receptorok tisztitasa soran az jelentette az
attorést, hogy Lefkowitz és munkatarsai
specifikus ligandumok segitségével meg-
oldottdk a receptor Un. affinitasi kroma-
tografids modszerekkel torténd tisztita-
sat. Ezt kovetden sikeriilt meghatarozni a
megtisztitott receptorok egyes fragmentu-
mainak aminosav-sorrendjét, és ez jelen-
tette a kiindulési pontot a receptort kodo-
16 mRNS (hirvivé RNS) azonositasdhoz,
majd a teljes fehérje aminosav-sorrendjé-
nek maghatarozasahoz. Mint a sejtekben
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2. abra. A G-fehérjéhez kapcsolt
recepor membranba agyazott
receptor-fehérje sematikus rajza.
A membranokban szigetként iszo
transzmembran hélix-koteget szines
hengerek abrazoljak®

talalhato fehérjéket altalaban, a G-fehérjé-
hez kapcsolt recepormolekulat is valamely
kromoszoma DNS-szegmense(i) kodolja.
Megindultak a molekularis bioldgiai kuta-
tasok, amelyeknek koszonhetéen Dixon és
Strader munkacsoportjanak a Lefkowitz
munkacsoporttal egyiittmiikodve sikertilt
megtalalnia az els6 G-fehérjéhez kapcsolt
ligandkotd receptor, a béta, adrenerg re-
ceptor cDNS-ét7. Ebben a munkaban mar
meghataroz6 szerepet vallalt a Lefkowitz
kutatécsoporthoz 1984-ben csatlakozo
Brian Kent Kobilka. Nagy szerencséjiikre,
ez a gén nem tartalmazott intronokat, igy a
teljes szekvencia viszonylag kdnnyen valt
azonosithatova. Munkajuk soran egyértel-
miivé valt, hogy a receptor transzmemb-
ran része 7 darab o-helikalis szerkezeti
elemet tartalmaz (2. abra). Oriasi megle-
petésre kidertilt, hogy a fényérzékelésért
felel6s rhodopszin €s az adrenerg recepto-
rok szerkezetei kozott jelentés homologia
figyelheté meg; mindkettd a fehérjék azo-
nos csaladjahoz, a G-fehérjéhez kotott re-
ceptorok csaladjaba — s6t késobb kideriilt,
hogy ezen belill is egy osztalyba — tar-
toznak. Ez megmagyarazza azt a korabbi
megfigyelést is, mely szerint a rhodopszin
¢és a béta receptor szamos detergens koziil
végiil azonos detergenssel volt feloldhatod
¢és izolalhato.

A 90-es évektdl egyre fokuszaltabb ku-
tatdsok indultak meg a receptorfunkciot
betoltd fehérje térszerkezet-meghataroza-
sara. Nagy nehézséget jelentett azonban
az, hogy a G-fehérjéhez kapcsolt recepo-
rok transzmembran jellegiik miatt csak
nagyon nehezen kristalyosithato, elsdsor-
ban lipidekben oldhaté makromolekulak.
Krio-elektronmikroszkopids felvételek
alapjan a rhodopszinrol kertiltek napvilag-

ra (Schertler és Henderson) az elsd szerke-
zeti informacidk®, s ha alacsony felbontas
mellett is, de ezek mar vilagossa tették a
transzmembranfehérje molekularis téral-
katanak bizonyos tulajdonsagait.
Areceptorok atomi felbontast eredménye-
z6 molekularis képének meghatarozasahoz
meg kellett oldani a tisztitott receptorok
kristalyos formaban torténd eldallitasat
(3. abra). Az attorést az jelentette, hogy
Palczewski és munkatarsai meghataroztak
az elsé harom-dimenzios térszerkezetet a
nem-aktivalt rhodopszinmolekularél. Ez

3. abra. Marharhodopszinbol
novesztett egykristalyok!’

tekinthetd az elsé nagy felbontasu G-fe-
hérjéhez kapcsolt receptorszerkezetnek!!.
Krisztallografiai szempontbdl az agonista
hianya azonban szamos technikai prob-
Iémat okoz, mivel ebben a — ligandumot
nem koté — formaban a receptor sok-
kal mozgékonyabb, a fehérje belsdé di-
namikdja fokozott. E probléma megol-
dasan kezdett Brian Kobilka Gebhard
Schertlerrel és Raymond Stevenssel dol-
gozni. Ezt koveten szamos uj G-fehér-
jéhez kapcsolt receporszerkezet hataroz-
tak meg (Klaus P. Hofmann és Oliver P.
Ernst — opsin'>!3; Kobilka — nem aktivalt
BAR™M). A végs6 attorést azonban Kobilka
teljes BAR receptorrdl késziilt haromdi-
menzids rontgenszerkezete hozta's, mely-
ben mar a teljes molekula harmas komp-
lexe, a ligandum, a receptor és a G-fehér-
jék is jelen voltak (4. abra). E komplex
kristalyszerkezetének megoldasa azonban
rengeteg modszertani 1épés kifejleszteé-
sét igényelte. Sziikség volt a GDP-ko-
tott G-fehérje apirazos kezelésére, meg-
feleld detergens kozeg optimalizalasara
a komplex stabilitasanak érdekében, a
Gp alegység konformacids stabilizalasara
megfeleld ellenanyag alkalmazasaval, T4-
lizozim kapcsolasara a TM5 és TM6 ko-
z6tti hurok régidhoz, a mobilitasuk csok-
kentésére ¢€s a kristalyositds eldsegitésére.

Osszefoglalva tehat, egy hosszan tar-
to és sok leleményességet igényld azo-
nositast, tisztitast és eldallitast kove-
té kristalyositas, majd térszerkezet-meg-
hatarozasnak kdszonhetéen ma mar tud-
juk, hogy egy G-fehérje kapcsolt receptor
egy extracellularis doménbdl (ECD), 7
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4. abra. A G-fehérjéhez kapcsolt recepor komplex
jelatviteli ciklusa. A G-fehérjéhez kapcsolt receptorhoz
(kék szimbo6lum) agonista (sarga hatszog) kotodik,
mely a receptor konformacidjanak megvaltozasat és
harom alegységhbol all6 G-fehérjéhez (piros, hirom

miikodésének sematikus

a sejtmembranba agyazv
bel

részre osztott kor) kapcsolodasat eredményezi. Ennek

a komplexnek a kristilyszerkezetét mutatja az abra
jobb oldali része (3sn6). A komplex ezt kovetéen
szétesik, majd a receptor és a G-fehérje ismét inaktiv

allapotba Keriil!

transzmembran a-hélixbél (7TM), és
az ezeket intra- (IL-1-3) és extracellularis
(EL-1 és -3) loopokal osszekoté kanya-
rokbdl, valamint a C-terminalison elhe-
lyezked6 intracellularis doménbdl all. Az
extracellularis domén ligandumot nem két6
formaja alapvetéen rendezetlennek mond-
hato, az tobb konformacids-allapot egyiit-
teseként van jelen. Ez az extracellularis
rész felelds elsésorban a rendkiviil speci-
fikus ligandumkotésért, amely folyamat fi-
nomhangolasaban az extracellularis loopok
(féképp az EL-2) is részt vesznek. A 7
transzmembran o-hélix egy feliilrél lyukas
hordoként” jellemezhetd, am elsbre talan
kiilonds modon ezen a lyukon at nem jut-
nak be a sejtekbe a jelatviteli ut kivaltasa-
ért felelds molekulak. (A G-fehérjéhez kap-
csolt receporfehérje jelatvivé ¢s nem mole-
kulat-importalé csatornaként funkcional az
€16 szervezetben.) A ligandum kotédése az
ECD-hez és az EL-2-h6z egy konformaci-
0s kaszkadot indit el (5. abra), amelynek
kovetkezménye az intracellularis hurkok-
hoz kapcsolodo G-fehérjéhez kotdtt GDP
kicserélddése GTP-re.

E sorok egyik szerzdje (P. A.) munka-
tarsaival az ELTE-MTA Szerkezeti Ké-
mia ¢és Bioldgia Laboratériumaban, va-
lamint Fehérjemodellezé Kutatocsoport-
jaban jelenleg a GLP-1 G-fehérjéhez
kapcsolt recepor szerkezetvizsgélatan dol-
gozik. Szeretnénk megérteni a B csaladba
tartoz6 G-fehérjéhez kapcsolt receporok
ligandkotési mechanizmusat, amely kii-
16n6sen érdekes és nehéz kihivas, mivel
e receptor extracellularis doménje nagy-
foku bels6 rendezetlenséget mutat. Ku-
tatasunkkal remélhetéleg kozelebb jut-
hatunk a 2-es tipusu cukorbetegség gyo-
gyitasahoz is, hiszen a ma igen korszerti
terapias jellemzokkel rendelkez6 exenatid
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molekula is éppen ezen a
G-fehérjéhez kapcsolt re-
ceporon keresztiil fejti ki
jotékony hatasat. Evek
ota a receptor megfeleld
részének eldallitasan (az extracellularis
domén expresszidjan) €s tisztitdsan dol-
gozunk, valamint a TAMOP palyazat so-
ran elnyert 700 MHz-es NMR késziilék-
kel a ligandumkdtés molekularis részleteit
térképezziik fel egy jovObeni raciona-
lis gyogyszeroptimalas c€ljabol. A mun-
kank soran eldallitott agonistakat a Sem-
melweis Egyetem 1. Gyermekklinikajan
(Jermendy Agnessel kozosen) beallitott
¢l6 sejtvonalas teszteken vizsgaljuk, re-
mélve, hogy a ma ismert hatéanyagnal
kedvezébb farmakokinetikai tulajdonsag
vegyiilettel tudunk majd elérukkolni.
Amint a fentiekbdl is kitlinik, a G-fe-
hérjéhez kapcsolt receptorok gyakorlati
jelentOségét a terapidban jatszott kiemel-
kedd szerepiik adja. Azok a szerek, me-
lyek serkentik (agonistak), illetve gatoljak
e receptorok miikddését, a szervezet sza-
bélyozasi folyamataiba beavatkozva sza-
jatszanak. A farmakologiai tankonyvek je-
lent6s részét teszik ki a kiilonbozo recep-
torokon haté agonista, illetve antagonista
hatésu vegyiiletek. (A szamos példa koziil
itt meg kell emliteni, hogy 1988-ban Sir
James W. Black két G-fehérjéhez kapcsolt
receptor, a béta adrenerg receptor és a H,
hisztaminreceptor terapias szempontbol
kiemelked6 jelentéségili antagonistainak
fejlesztéséért nyerte el az élettani és or-
vosi Nobel-dijat.) R. J. Lefkowitz mun-
kéassaganak tovabbi fontos kovetkezmé-
nye a jelatvitel szelektiv agonizmusnak
fordithato ,.bias agonism” koncepcid ki-
alakulasa'®. E koncepcidé a szelektivitas
Uj dimenzidjat jelenti, mert ennek értel-
mében az agonistdk nem csupan abban
a tekintetben lehetnek szelektivek, hogy
melyik receptort aktivaljak, hanem egy
receptor kiilonb6z6 miikddéseinek sze-

5. abra. A jelatvitel tobbségét biztosité G-fehérjéhez kapcsolt recepor

rajza: a nem-aktivalt BAR (2bar.pdb)

és az aktivalt (3sn6.pdb) receptor térszerkezetének valtozasa. Feliil

a (szalagdiagram), alul ugyanez a sejt
seje felol nézve!

lektiv aktivalasara, illetve gatlasara is ké-
pesek lehetnek. Ezt az teszi lehetdveé,
hogy a G-fehérjéhez kapcsolt receptorok
nem csupan G-fehérjék aktivalasaval fej-
tik ki a hatasukat, hanem létezik olyan
jelatviteli folyamat is, melyet az akti-
valt receptorhoz kapcsolddo béta-arresztin
molekulak inditanak el. A béta-arresztin
fliggd jelatviteli folyamatot a Lefkowitz-
munkacsoport fedezte fel'’. Annak bizo-
nyitasa, hogy ez a jelatvitel G-fehérje ak-
tivalastol fliggetleniil jon létre, e sorok
egyik szerzéjével (H. L.) egylittmiko-
désben tortént's. Korabbi munkank soran
olyan angiotenzin-receptorokat azonosi-
tottunk, melyek nem képesek G-fehérje
aktivalasra, de képesek voltak a receptor
egyes mitkodéseit (a receptoroknak a sej-
tek belsejébe agonista hatasara torténd fel-
vételét, a receptorok n. internalizacidjat)
aktivalni. E receptorok egyike a béta-
arresztin fiiggd jelatvitelt annak ellenére
serkentette, hogy G-fehérjét nem volt
képes aktivalni. Egyidejiileg olyan
jelatvitel-szelektiv ligandumot is sikertilt
talalni, mely nem aktivalta a G-fehérjé-
tol fiiggd jelatvitelt, de a béta-arresztin
fliggd jelatvitelt serkentette. A jelatvitel-
szelektiv agonistak jelentdségét az adja,
hogy bizonyos esetekben az egyik jelat-
viteli folyamat a gyogyszer hatasat, mig a
masik a mellékhatasat kozvetiti. Tobb re-
ceptor esetében leirtdk mar, hogy a recep-
torok jelatviteli mechanizmusainak sze-
lektiv aktivalasa farmakologiai szempont-
bol eldnyds hatast. Tovabbi vizsgalatok
fogjak majd tisztazni, hogy a G-fehérjéhez
kapcsolt receptorok tobb szaz receptort je-
lenté nagy csaladjaban melyek azok, ahol
terapias jelentdsége van a G-fehérje altal
kozvetitett, illetve a G-fehérjétol fligget-
len mechanizmusok szelektiv aktivalasa-
nak. Munkacsoportunk (H. L.) egyik f6 té-
maja e mechanizmusok azonositasa a ben-
niik rejlo terapias lehetdségek kiaknazasa
céljabol. A szelektiv ligandok lehetdséget
teremtenek arra, hogy ugy hozzuk 1étre az
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agonista antagonista jelatvitel

szelektiv agonista
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G,fehérje  B-arresztin G -fehérje  B-arresztin G-fehérje  B-arresztin

: ] a

a vérnyomas a szivmikodés
csokken romlik

a vérnyomas a szivmikdodés
csokken javul

a vérnyomas a szivmikodés
emelkedik javul

6. abra. Jelatvitel szelektiv agonista hatisa. Az abra a vérnyomasemeld és
szivmiikodést javité hatasu angiotenzin II hormon (agonista) példajan mutatja
be a jelatvitel szelektiv agonistak terapias jelentdségét. Az angiotenzin II
receptoranak antagonistait gyakran alkalmazzik a vérnyomascsokkentés
terapiajaban. Az antagonista csokkenti a vérnyomast, és ezaltal kifejti a vart
terapias hatast, de gatolja az angiotenzin Il béta-arresztin altal kozvetitett
szivmiikodést fokozo hatasat is, ami elénytelen mellékhatast eredményez egyes
szivelégtelenségben szenvedé betegeknél. Ha a jelatvitel szelektiv agonista, csak
a G-fehérje altal kozvetitett vérnyomasemel6 hatast gatolja, a terapias hatas
mellékhatas nélkiil johet létre. (A szerzok koszonetet mondanak Jézan Jolannak
az abra elkészitésében nyujtott segitségéért.)

egyik jelatviteli folyamat altal kozvetitett
hatast, hogy egyidejlileg nem hozzuk létre
a masik jelatviteli folyamat kovetkeztében
1étrejové mellékhatést (6. abra).
Osszefoglalva, a G-fehérjéhez kapcsolt
receptoroknak fontos szerepiik van a kiil-
vilagbol érkezd jelek, illetve a szervezet
sejtjeinek Osszehangolt miikodését biztosi-

séget teremt a jelenleginél jobb gyodgyszer-
ként hasznalhato ligandumok fejlesztésére,
mig a Lefkowitz-munkacsoport felismeré-
se, hogy a receptorok egymastol fliggetle-
niil befolyasolhato jelpalyakat inditanak el,
az eddiginél jobb hatasspektrumu (kevesebb
mellékhatassal rendelkez6) szerek fejleszté-
sének a lehet6ségét teremti meg. o

HIVATKOZASOK:

[1] http://www.nobelprize.org/nobel prizes/
chemistry/laureates/2012/

Rodbell M, Birmbaumer L, Posh SL,
Krans HM (1971) The glucagon-sensitive
adenylyl-cyclase system in plasma
membranes of rat liver. V. An obligatory
role of guanyl-nucleotides in glucagon
action. J Biol Chem 246, 1877-1882.
Gilman AG (1987) G proteins: transducers
of receptor-generated signals. Annu Rev
Biochem 56, 615-649.

Rall TW, Sutherland EW (1958) Formation
of a cyclic adenine ribonucleotide by tissue
particles. J Biol Chem 232, 1065-1076.
Lefkowitz RJ, Roth J, Pastan I (1970)
Radioreceptor assay for adrenocorticotropic
hormone: new approach to assay of polypeptide
hormones in plasma. Science 170, 633-635.
De Lean A, Stadel JM, Lefkowitz RL (1980)
A ternary complex model explains the
agonist-specific binding properties and the
adenylate cyclase-coupled beta-adrenergic
receptor. J Biol Chem 255, 7108-7117.
Dixon RA, Kobilka BK, Strader DJ, Benovic

kislexikon: izotop jelzett ligandum,
(ant)agonista, GTP, G-fehérjéhez kap-
csolt receptor, adrenerg, allosztérikus,
cDNS, intron, apirazos, béta-arresztin, [2]
angiotenzin 11

roviditések: BAR: [ adrenerg receptor;
cAMP: ciklikus AMP; ECD: extracellularis
domén; EL: extracellularis loop (hurok),
IL: inracelluléris loop (hurok); TM: transz-
membran (membranon atér6) [3]

to belso jelek érzékelésében. E receptorok — [4]
kiemelt gyakorlati jelentdsége az, hogy a
ma terdpiasan hasznalt gyogyszerek kb. fe-
le kozvetve vagy kozvetleniil e receptorok  [5]
mikddésére hatva fejti ki a hatasat. Mu-
kodésiik megismerésében, valamint a ben-
niik rejlo terapias lehet6ségek feltarasaban
uttord szerepe volt Robert J. Lefkowitznak — [6]
¢s Brian K. Kobilkdnak. Bar munkéssaguk
alapvetéen elméleti jellegi felfedezé ku-
tatas, eredményeik oriasi lehetdségeket te-
remtenek a gyogyszeripar szamara, hiszen a
Kobilka altal leirt receptorszerkezet lehetd- 7

Természettudomanyi Kozlony 144. évf. 3. fiizet

JL, Dohlman HG, Frielle T, Bolanowski MA,
Bennet CD, Rands E, Diehl RE, Mumford
RA, Slater EE, Sigal IS, Caron MG,
Letkowitz RJ, Strader CD (1986) Cloning
of the gene and cDNA for mammalian beta-
adrenergic receptor: primary structure and
membrane topology. Nature 321, 75-79.
Wald G (1933) Vitamin A in the retina.
Nature 132, 316.

Schertler GF, Villa C, Hendersson R
(1993) Projection structure of rhodopsin.
Nature 362, 770-772.

[10]Okada T, Le T, Fox BA, Behnke CA,

Stenkamp RE, Palczewski K (2000) X-Ray
diffraction analysis of three-dimensional
crystals of bovine rhodopsin obtained from
mixed micelles. J Struct Biol 130, 73-80.

[11]Palczewski K, Kumasaka T, Hori T,

Behnke CA, Motoshima H, Fox BA, Le
Trong I, Teller DC, Okada T, Stenkamp
RE, Yamamoto M, Miyano M (2000)
Crystal structure of rhodopsin: A G-protein
coupled receptor. Science 289, 739-745.

[12]Park J, Scheerer P, Hofmann KP, Choe

HW, Ernst OP (2008) Crystal structure of
the ligand-free G-protein-coupled receptor
opsin. Nature 454, 183-187.

[13]Scheerer P, Park JH, Hildebrand PW, Kim

YJ, Krauss N, Choe HW, Hofmann KP,
Ernst OP (2008) Crystal structure of opsin
in its G-protein-interacting conformation.
Nature 455, 497-502.

[14]Rasmussen SG, Choi HJ, Fung JJ, Pardon

EP, Casarosa P, Chae PS, Devree BT,
Rosenbaum DM, Thian FS, Kobilka TS,
Schnapp A, Konetzki I, Sunahara RK,
Gellman SH, Pautsch A, Steyaert J, Weis
WI, Kobilka BK (2011) Structure of a
nanobody-stabilized active state of the
B(2) adrenoreceptor. Nature 469, 175-180.

[15]Rasmussen SG, DeVree BT, Zou Y, Kruse

AC, Chung KY, Kobilka TS, Thian FS,
Chae PS, Pardon E, Calinski D, Mathiesen
JM, Shah ST, Lyons JA, Caffrey M,
Gellman SH, Steyaert J, Skiniotis G, Weis
WI, Sunahara RK, Kobilka BK (2011)
Crystal structure of the human beta2
adrenergic receptor-Gs protein complex.
Nature 477, 549-555.

[16] Violin JD, Lefkowitz RJ (2007) Beta-arrestin-

biased ligands at seven-transmembrane
receptors. Trends Pharmacol Sci 28, 416-422.

[17]Luttrell LM, Ferguson SS, Daaka Y, Mil-

ler WE, Maudsley S, Della Rocca GJ,
Lin F, Kawakatsu H, Owada K, Luttrell
DK, Caron MG, Lefkowitz RJ (1999)
Beta-arrestin-dependent formation of b2
adrenergic receptor-Src protein kinase
complexes. Science 283, 655-661.

[18]Wei H, Ahn S, Shenoy SK, Karnik SS,

Hunyady L, Luttrell LM, Lefkowitz
RJ (2003) Independent beta-arrestin 2
and G-protein mediated pathways for
angiotensin II activation of extracellular
signal-regulated kinases 1 and 2. Proc Natl
Acad Sci USA 100, 10782-10787.

101



