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 HUNYADY LÁSZLÓ – PERCZEL ANDRÁS

Kémiai Nobel-díj 
a G-fehérjéhez kapcsolt receptorok 

kutatásáért –2012

2012 -ben a kémiai No-
bel-díjat Brian Kent 
Kobilka (1955) és 

Robert Joseph Lefkowitz (1943) nyerték 
el a G-fehérjéhez kapcsolt receptorok ku-
tatása terén elért eredményeikért1. Ritka, 
tudománytörténeti szempontból is érde-
kes esemény, hogy a díjat mester és ta-
nítványa kapta, hiszen Brian K. Kobilka 
a 80-es évek végén posztdoktori munká-
ját Robert J. Lefkowitz munkacsoportjá-
ban végezte. Robert J. Lefkowitz a terü-
let kétségkívül vezetĘ személyisége, aki 
az elmúlt csaknem fél évszázadban mun-
kásságával meghatározó szerepet játszott 
a G-fehérjéhez kapcsolt receptorok felfe-
dezésében, valamint mĦködésük és sza-
bályozási folyamataik megismerésében. 
Számos kiváló munkatársa közül nem vé-
letlen, hogy Brian K. Kobilka vehette át 
vele 2012 decemberében a Nobel-díjat, 
hiszen nem csupán a Lefkowitz-laborban 
végzett posztdoktori munkája jelentett 
mérföldkövet a receptorok azonosítása 
terén, hanem az elmúlt években önállóan, 
saját munkacsoportjával végzett kitartó 
munkássága is áttörést jelentett e receptorok 
szerkezetének megismerésében (1. ábra). 

Az élĘ szervezetekben alapvetĘ jelen-
tĘsége van a sejtek összehangolt mĦkö-
désének, amely folyamat során a sejtek 
kémiai és idegi mechanizmusokkal egy-
másnak folyamatosan jeleket küldenek, 
melyeket a célsejtek receptorai ismernek 
fel. A külsĘ jel a célsejt belsejében jelát-
viteli folyamatokat indít el, amelyek meg-
változtatják e sejtek mĦködését. A sejteket 
körülvevĘ membránban található recep-
torok legnagyobb csoportját a G-fehér-
jéhez kapcsolt receptorok alkotják, ame-
lyek számos hormon és neurotranszmitter 
hatását közvetítik, valamint a belsĘ je-
lek átadása mellett fontos szerepet tölte-
nek be az érzékszervek mĦködésében is. 
Ilyen receptorok játszanak például szere-
pet a fény, a szagok és egyes ízek érzéke-
lésében is. Ma már azt is tudjuk, hogy az 

emberi genomban nagyságrendileg 1000 
G-fehérjéhez kapcsolt receptor génje azo-
nosítható, ami azt jelenti, hogy génjeink 
kb. 4%-a e receptorcsalád valamely tagját 
kódolja. Köztük olyan közismerten fon-
tosak azonosíthatók, mint az adrenalin, 
az acetil-kolin vagy az agyalapi mirigy 
peptidhormonjainak receptorai, melyek a 
szervezet csaknem minden fontos élet-
tani folyamatának szabályozásában sze-
rephez jutnak. Ez a magyarázata annak 
is, hogy – becslések szerint – ma a köz-
vetve vagy közvetlenül használt gyógy-
szerek 50%-a a G-fehérjéhez kapcsolt re-
ceptorok mĦködésére ható kémiai szer. A 
receptorteória megfogalmazására elĘször 
az 1900-as évek elején került sor, azon-

ban nagyon sokáig csak homályos elkép-
zeléseink voltak a receptorok tényleges 
mibenlétérĘl. A receptorok megismerése 
terén az elsĘ mérföldkövet a hozzájuk kö-
tĘdĘ jelzett ligandumok azonosítása jelen-
tette, melyek segítségével szövetprepará-
tumokon jellemezni lehetett a receptorok 
kötési tulajdonságait. E vizsgálatok kap-
csán vették észre, hogy számos receptor 
kötési tulajdonságait a GTP (egy guanin 
nukleotid) jelenléte befolyásolja, és ennek 
kapcsán írták le, hogy ezek a receptorok 
GTP-kötĘ fehérjék közvetítésével fejtik 
ki hatásaikat. Ennek felfedezéséért, illet-
ve a G-fehérjék azonosításáért ítélték oda 
1994-ben Martin Rodbell (1925–1998) és 
Alfred Goodman Gilman (1941–) ameri-

1. ábra. Lynn Lefkowitz, Robert J. Lefkowitz, Tong Sun Kobilka és Brian K. 
Kobilka (balról jobbra) Lefkowitz professzor 60. születésnapi ünnepségén (A 

képet Brian K. Kobilka jutatta el a szerzĘknek e közlemény illusztrálása céljából)
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kai kutatóknak az élettani és orvosi No-
bel-díjat2,3. Különös módon a G-fehérjé-
hez kapcsolt receptorokhoz kapcsolódó 
jelátviteli útvonalak molekuláris részleteit 
hamarabb sikerült azonosítani, mint ma-
gát a folyamatot beindító transzmembrán 
(TM) receptort. A bonyolult intracelluláris 
folyamatban azonosított hírvivĘ molekula, 
a ciklikus AMP (cAMP) szerepének leírá-
sáért, valamint a cAMP szintézisét végzĘ 
adenilát-cikláz enzim meghatározásáért 
kapta Earl W. Sutherland Jr. (1915–1974) 
amerikai orvos 1971-ben az élettani és or-
vosi Nobel-díjat4. 

Az 1943-ban született, s 1966-ban a 
Columbia Egyetemen orvosként diplomát 
szerzett Robert Joseph Lefkowitz ame-
rikai kutató az elsĘk között volt, aki ra-
dioaktív jelöléssel ellátott, a G-fehérjéhez 
kapcsolt recepor adrenerg receptor típu-
sára specifikus agonista molekulák segít-
ségével észlelni tudta, mintegy kihalászta 
a receptort. Munkájának köszönhetĘen a 
különbözĘ (Į és ȕ) adrenerg receptorokra 
specifikus ligandumokat lehetett tervez-
ni5. A specifikus jelölés nyújtotta szelek-
tivitást kihasználva sor kerülhetett a G-fe-
hérjéhez kapcsolt recepormolekulák izolá-
lására, majd késĘbb aminosav-sorrendjük 
meghatározásra. Ennek alapján ma már 
tudjuk a jelátviteli egység molekuláris fel-
épülésének mikéntjét. Az extracelluláris 
térbĘl a jelet indukáló kisméretĦ szerves-, 
vagy fehérjemolekula, jelen funkciójára 
nézve ligandum, a receptor extracelluláris 
vagy transzmembrán részéhez kapcsolód-
va „viszi át” a jelet a sejtmembránon 
át, stimulálva az intracelluláris G-fehér-
je komplexet. Ennek alapján a jelátvitel 
egy allosztérikus mechanizmusként jelle-
mezhetĘ6.

Ahhoz, hogy a receptor mĦködésé-
nek pontosabb szerkezeti mechaniz-
musát fel lehessen deríteni, elĘbb a 
receptormolekulát izolálni (környezetétĘl 
elkülöníteni), majd tisztítani kellett. A re-
ceptorok tisztítása nagyon nehéz feladat 
volt, mert a molekulák a sejtekben rend-
kívül kis mennyiségben vannak jelen. Fel-
oldásuk vizes közegben szinte lehetetlen 
feladat, hiszen lipid- (hidrofób, zsírszerĦ) 
membránokban elĘforduló, zsíroldékony 
makromolekulákról van szó. Az adrenalin 
és noradrenalin hatását közvetítĘ adrenerg 
receptorok tisztítása során az jelentette az 
áttörést, hogy Lefkowitz és munkatársai 
specifikus ligandumok segítségével meg-
oldották a receptor ún. affinitási kroma-
tográfiás módszerekkel történĘ tisztítá-
sát. Ezt követĘen sikerült meghatározni a 
megtisztított receptorok egyes fragmentu-
mainak aminosav-sorrendjét, és ez jelen-
tette a kiindulási pontot a receptort kódo-
ló mRNS (hírvivĘ RNS) azonosításához, 
majd a teljes fehérje aminosav-sorrendjé-
nek maghatározásához. Mint a sejtekben 

található fehérjéket általában, a G-fehérjé-
hez kapcsolt recepormolekulát is valamely 
kromoszóma DNS-szegmense(i) kódolja. 
Megindultak a molekuláris biológiai kuta-
tások, amelyeknek köszönhetĘen Dixon és 
Strader munkacsoportjának a Lefkowitz 
munkacsoporttal együttmĦködve sikerült 
megtalálnia az elsĘ G-fehérjéhez kapcsolt 
ligandkötĘ receptor, a béta

2
 adrenerg re-

ceptor cDNS-ét7. Ebben a munkában már 
meghatározó szerepet vállalt a Lefkowitz 
kutatócsoporthoz 1984-ben csatlakozó 
Brian Kent Kobilka. Nagy szerencséjükre, 
ez a gén nem tartalmazott intronokat, így a 
teljes szekvencia viszonylag könnyen vált 
azonosíthatóvá. Munkájuk során egyértel-
mĦvé vált, hogy a receptor transzmemb-
rán része 7 darab Į-helikális szerkezeti 
elemet tartalmaz (2. ábra). Óriási megle-
petésre kiderült, hogy a fényérzékelésért 
felelĘs rhodopszin és az adrenerg recepto-
rok szerkezetei között jelentĘs homológia 
figyelhetĘ meg; mindkettĘ a fehérjék azo-
nos családjához, a G-fehérjéhez kötött re-
ceptorok családjába – sĘt késĘbb kiderült, 
hogy ezen belül is egy osztályba – tar-gy ezen belül is egy osztályba – tar-
toznak. Ez megmagyarázza azt a korábbi 
megfigyelést is, mely szerint a rhodopszin 
és a béta receptor számos detergens közül 
végül azonos detergenssel volt feloldható 
és izolálható.

A 90-es évektĘl egyre fókuszáltabb ku-
tatások indultak meg a receptorfunkciót 
betöltĘ fehérje térszerkezet-meghatározá-
sára. Nagy nehézséget jelentett azonban 
az, hogy a G-fehérjéhez kapcsolt recepo-
rok transzmembrán jellegük miatt csak 
nagyon nehezen kristályosítható, elsĘsor-
ban lipidekben oldható makromolekulák. 
Krio-elektronmikroszkopiás felvételek 
alapján a rhodopszinról kerültek napvilág-

ra (Schertler és Henderson) az elsĘ szerke-
zeti információk9, s ha alacsony felbontás 
mellett is, de ezek már világossá tették a 
transzmembránfehérje molekuláris téral-
katának bizonyos tulajdonságait. 

A receptorok atomi felbontást eredménye-
zĘ molekuláris képének meghatározásához 
meg kellett oldani a tisztított receptorok 
kristályos formában történĘ elĘállítását 
(3. ábra). Az áttörést az jelentette, hogy 
Palczewski és munkatársai meghatározták 
az elsĘ három-dimenziós térszerkezetet a 
nem-aktivált rhodopszinmolekuláról. Ez 

tekinthetĘ az elsĘ nagy felbontású G-fe-
hérjéhez kapcsolt receptorszerkezetnek11. 
Krisztallográfiai szempontból az agonista 
hiánya azonban számos technikai prob-
lémát okoz, mivel ebben a – ligandumot 
nem kötĘ – formában a receptor sok-
kal mozgékonyabb, a fehérje belsĘ di-
namikája fokozott. E probléma megol-
dásán kezdett Brian Kobilka Gebhard 
Schertlerrel és Raymond Stevenssel dol-
gozni. Ezt követĘen számos új G-fehér-
jéhez kapcsolt receporszerkezet határoz-
ták meg (Klaus P. Hofmann és Oliver P. 
Ernst – opsin12,13; Kobilka – nem aktivált 
ȕAR14). A végsĘ áttörést azonban Kobilka 
teljes ȕAR receptorról készült háromdi-ȕAR receptorról készült háromdi- receptorról készült háromdi-
menziós röntgenszerkezete hozta15, mely-
ben már a teljes molekula hármas komp-
lexe, a ligandum, a receptor és a G-fehér-
jék is jelen voltak (4. ábra). E komplex 
kristályszerkezetének megoldása azonban 
rengeteg módszertani lépés kifejleszté-
sét igényelte. Szükség volt a GDP-kö-
tött G-fehérje apirázos kezelésére, meg-
felelĘ detergens közeg optimalizálására 
a komplex stabilitásának érdekében, a 
Gȕ alegység konformációs stabilizálására 
megfelelĘ ellenanyag alkalmazásával, T4-
lizozim kapcsolására a TM5 és TM6 kö-
zötti hurok régióhoz, a mobilitásuk csök-
kentésére és a kristályosítás elĘsegítésére.

Összefoglalva tehát, egy hosszan tar- tar-
tó és sok leleményességet igénylĘ azo-
nosítást, tisztítást és elĘállítást köve-
tĘ kristályosítás, majd térszerkezet-meg-
határozásnak köszönhetĘen ma már tud-
juk, hogy egy G-fehérje kapcsolt receptor 
egy extracelluláris doménbĘl (ECD), 7 

2. ábra. A G-fehérjéhez kapcsolt 
recepor membránba ágyazott 

receptor-fehérje sematikus rajza. 
A membránokban szigetként úszó 

transzmembrán hélix-köteget színes 
hengerek ábrázolják8

3. ábra. Marharhodopszinból 
növesztett egykristályok10
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transzmembrán Į-hélixbĘl (7TM), és 
az ezeket intra- (IL-1-3) és extracelluláris 
(EL-1 és -3) loopokal összekötĘ kanya-
rokból, valamint a C-terminálison elhe-
lyezkedĘ intracelluláris doménbĘl áll. Az 
extracelluláris domén ligandumot nem kötĘ 
formája alapvetĘen rendezetlennek mond-
ható, az több konformációs-állapot együt-
teseként van jelen. Ez az extracelluláris 
rész felelĘs elsĘsorban a rendkívül speci-
fikus ligandumkötésért, amely folyamat fi-
nomhangolásában az extracelluláris loopok 
(fĘképp az EL-2) is részt vesznek. A 7 
transzmembrán Į-hélix egy felülrĘl lyukas 
„hordóként” jellemezhetĘ, ám elsĘre talán 
különös módon ezen a lyukon át nem jut-
nak be a sejtekbe a jelátviteli út kiváltásá-
ért felelĘs molekulák. (A G-fehérjéhez kap-
csolt receporfehérje jelátvivĘ és nem mole-
kulát-importáló csatornaként funkciónál az 
élĘ szervezetben.) A ligandum kötĘdése az 
ECD-hez és az EL-2-höz egy konformáci-
ós kaszkádot indít el (5. ábra), amelynek 
következménye az intracelluláris hurkok-
hoz kapcsolódó G-fehérjéhez kötött GDP 
kicserélĘdése GTP-re. 

E sorok egyik szerzĘje (P. A.) munka-
társaival az ELTE-MTA Szerkezeti Ké-
mia és Biológia Laboratóriumában, va-
lamint FehérjemodellezĘ Kutatócsoport-
jában jelenleg a GLP-1 G-fehérjéhez 
kapcsolt recepor szerkezetvizsgálatán dol-
gozik. Szeretnénk megérteni a B családba 
tartozó G-fehérjéhez kapcsolt receporok 
ligandkötési mechanizmusát, amely kü-
lönösen érdekes és nehéz kihívás, mivel 
e receptor extracelluláris doménje nagy-
fokú belsĘ rendezetlenséget mutat. Ku-
tatásunkkal remélhetĘleg közelebb jut-
hatunk a 2-es típusú cukorbetegség gyó-
gyításához is, hiszen a ma igen korszerĦ 
terápiás jellemzĘkkel rendelkezĘ exenatid 

molekula is éppen ezen a 
G-fehérjéhez kapcsolt re-
ceporon keresztül fejti ki 
jótékony hatását. Évek 
óta a receptor megfelelĘ 

részének elĘállításán (az extracelluláris 
domén expresszióján) és tisztításán dol-
gozunk, valamint a TÁMOP pályázat so-
rán elnyert 700 MHz-es NMR készülék-
kel a ligandumkötés molekuláris részleteit 
térképezzük fel egy jövĘbeni racioná- egy jövĘbeni racioná-
lis gyógyszeroptimálás céljából. A mun-
kánk során elĘállított agonistákat a Sem-
melweis Egyetem I. Gyermekklinikáján 
(Jermendy Ágnessel közösen) beállított 
élĘ sejtvonalas teszteken vizsgáljuk, re-
mélve, hogy a ma ismert hatóanyagnál 
kedvezĘbb farmakokinetikai tulajdonságú 
vegyülettel tudunk majd elĘrukkolni.

Amint a fentiekbĘl is kitĦnik, a G-fe-
hérjéhez kapcsolt receptorok gyakorlati 
jelentĘségét a terápiában játszott kiemel-
kedĘ szerepük adja. Azok a szerek, me-
lyek serkentik (agonisták), illetve gátolják 
e receptorok mĦködését, a szervezet sza-
bályozási folyamataiba beavatkozva szá-
mos betegség terápiájában kulcsszerepet 
játszanak. A farmakológiai tankönyvek je-
lentĘs részét teszik ki a különbözĘ recep-
torokon ható agonista, illetve antagonista 
hatású vegyületek. (A számos példa közül 
itt meg kell említeni, hogy 1988-ban Sir 
James W. Black két G-fehérjéhez kapcsolt 
receptor, a béta adrenerg receptor és a H

2
 

hisztaminreceptor terápiás szempontból 
kiemelkedĘ jelentĘségĦ antagonistáinak 
fejlesztéséért nyerte el az élettani és or-
vosi Nobel-díjat.) R. J. Lefkowitz mun-
kásságának további fontos következmé-
nye a jelátvitel szelektív agonizmusnak 
fordítható „bias agonism” koncepció ki-
alakulása16. E koncepció a szelektivitás 
új dimenzióját jelenti, mert ennek értel-
mében az agonisták nem csupán abban 
a tekintetben lehetnek szelektívek, hogy 
melyik receptort aktiválják, hanem egy 
receptor különbözĘ mĦködéseinek sze-

lektív aktiválására, illetve gátlására is ké-
pesek lehetnek. Ezt az teszi lehetĘvé, 
hogy a G-fehérjéhez kapcsolt receptorok 
nem csupán G-fehérjék aktiválásával fej-
tik ki a hatásukat, hanem létezik olyan 
jelátviteli folyamat is, melyet az akti-
vált receptorhoz kapcsolódó béta-arresztin 
molekulák indítanak el. A béta-arresztin 
függĘ jelátviteli folyamatot a Lefkowitz-
munkacsoport fedezte fel17. Annak bizo-
nyítása, hogy ez a jelátvitel G-fehérje ak-
tiválástól függetlenül jön létre, e sorok 
egyik szerzĘjével (H. L.) együttmĦkö-
désben történt18. Korábbi munkánk során 
olyan angiotenzin-receptorokat azonosí-
tottunk, melyek nem képesek G-fehérje 
aktiválásra, de képesek voltak a receptor 
egyes mĦködéseit (a receptoroknak a sej-
tek belsejébe agonista hatására történĘ fel-
vételét, a receptorok ún. internalizációját) 
aktiválni. E receptorok egyike a béta-
arresztin függĘ jelátvitelt annak ellenére 
serkentette, hogy G-fehérjét nem volt 
képes aktiválni. EgyidejĦleg olyan 
jelátvitel-szelektív ligandumot is sikerült 
találni, mely nem aktiválta a G-fehérjé-
tĘl függĘ jelátvitelt, de a béta-arresztin 
függĘ jelátvitelt serkentette. A jelátvitel-
szelektív agonisták jelentĘségét az adja, 
hogy bizonyos esetekben az egyik jelát-
viteli folyamat a gyógyszer hatását, míg a 
másik a mellékhatását közvetíti. Több re-
ceptor esetében leírták már, hogy a recep-
torok jelátviteli mechanizmusainak sze-
lektív aktiválása farmakológiai szempont-
ból elĘnyös hatású. További vizsgálatok 
fogják majd tisztázni, hogy a G-fehérjéhez 
kapcsolt receptorok több száz receptort je-
lentĘ nagy családjában melyek azok, ahol 
terápiás jelentĘsége van a G-fehérje által 
közvetített, illetve a G-fehérjétĘl függet-
len mechanizmusok szelektív aktiválásá-
nak. Munkacsoportunk (H. L.) egyik fĘ té-
mája e mechanizmusok azonosítása a ben-
nük rejlĘ terápiás lehetĘségek kiaknázása 
céljából. A szelektív ligandok lehetĘséget 
teremtenek arra, hogy úgy hozzuk létre az 
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4. ábra. A G-fehérjéhez kapcsolt recepor komplex 
jelátviteli ciklusa. A G-fehérjéhez kapcsolt receptorhoz 

(kék szimbólum) agonista (sárga hatszög) kötĘdik, 
mely a receptor konformációjának megváltozását és 
három alegységbĘl álló G-fehérjéhez (piros, három 

részre osztott kör) kapcsolódását eredményezi. Ennek 
a komplexnek a kristályszerkezetét mutatja az ábra 

jobb oldali része (3sn6). A komplex ezt követĘen 
szétesik, majd a receptor és a G-fehérje ismét inaktív 

állapotba kerül1    

5. ábra. A jelátvitel többségét biztosító G-fehérjéhez kapcsolt recepor 
mĦködésének sematikus rajza: a nem-aktivált ȕAR (2bar.pdb) 

és az aktivált (3sn6.pdb) receptor térszerkezetének változása. Felül 
a sejtmembránba ágyazva (szalagdiagram), alul ugyanez a sejt 

belseje felöl nézve1 

inaktív                       aktív

a sejtbĘl

90°                          90°
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egyik jelátviteli folyamat által közvetített 
hatást, hogy egyidejĦleg nem hozzuk létre 
a másik jelátviteli folyamat következtében 
létrejövĘ mellékhatást (6. ábra). 

Összefoglalva, a G-fehérjéhez kapcsolt 
receptoroknak fontos szerepük van a kül-
világból érkezĘ jelek, illetve a szervezet 
sejtjeinek összehangolt mĦködését biztosí-

tó belsĘ jelek érzékelésében. E receptorok 
kiemelt gyakorlati jelentĘsége az, hogy a 
ma terápiásan használt gyógyszerek kb. fe-
le közvetve vagy közvetlenül e receptorok 
mĦködésére hatva fejti ki a hatását. MĦ-
ködésük megismerésében, valamint a ben-
nük rejlĘ terápiás lehetĘségek feltárásában 
úttörĘ szerepe volt Robert J. Lefkowitznak 
és Brian K. Kobilkának. Bár munkásságuk 
alapvetĘen elméleti jellegĦ felfedezĘ ku-
tatás, eredményeik óriási lehetĘségeket te-
remtenek a gyógyszeripar számára, hiszen a 
Kobilka által leírt receptorszerkezet lehetĘ-

séget teremt a jelenleginél jobb gyógyszer-
ként használható ligandumok fejlesztésére, 
míg a Lefkowitz-munkacsoport felismeré-
se, hogy a receptorok egymástól függetle-
nül befolyásolható jelpályákat indítanak el, 
az eddiginél jobb hatásspektrumú (kevesebb 
mellékhatással rendelkezĘ) szerek fejleszté-
sének a lehetĘségét teremti meg.            
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6. ábra. Jelátvitel szelektív agonista hatása. Az ábra a vérnyomásemelĘ és 
szívmĦködést javító hatású angiotenzin II hormon (agonista) példáján mutatja 

be a jelátvitel szelektív agonisták terápiás jelentĘségét. Az angiotenzin II 
receptorának antagonistáit gyakran alkalmazzák a vérnyomáscsökkentés 

terápiájában. Az antagonista csökkenti a vérnyomást, és ezáltal kifejti a várt 
terápiás hatást, de gátolja az angiotenzin II béta-arresztin által közvetített 

szívmĦködést fokozó hatását is, ami elĘnytelen mellékhatást eredményez egyes 
szívelégtelenségben szenvedĘ betegeknél.  Ha a jelátvitel szelektív agonista, csak 

a G-fehérje által közvetített vérnyomásemelĘ hatást gátolja, a terápiás hatás 
mellékhatás nélkül jöhet létre. (A szerzĘk köszönetet mondanak Józan Jolánnak 

az ábra elkészítésében nyújtott segítségéért.) 

kislexikon:  izotóp jelzett ligandum, 
(ant)agonista, GTP, G-fehérjéhez kap-
csolt receptor, adrenerg, allosztérikus, 
cDNS, intron, apirázos, béta-arresztin, 
angiotenzin II

rövidítések: ȕAR: ȕ adrenerg receptor; 
cAMP: ciklikus AMP; ECD: extracelluláris 
domén; EL: extracelluláris loop (hurok), 
IL: inracelluláris loop (hurok); TM: transz-
membrán (membránon átérĘ)
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