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В обзоре рассмотрены современные представления о молекулярном строении 
радренсргических рецепторов. Обсуждается роль отдельных аминокислотных ос
татков и участков первичной последовательности этих белков в их функционирова
нии: способности специфично связывать лиганды и передавать сигнал о взаимодей
ствии с агонистом на сопряженный G-белок. Приведены данные о мдлекуляриых. 
механизмах дссснсптизации рецепторов.

Эффекты, индуцируемые адреналином и норадреналином в нерв
ных клетках и клетках периферических тканей, опосредуются адре
нергическими рецепторами (АР). Еще в 1S48 г. Ahlquist, исходя из 
эффективности действия адреналина и норадреналина на различные 
ткани, разделил АР па 2 класса: а-адренергические, на которые но
радреналин действует эффективнее, чем адреналин, и 0-адренерги- 
ческне, эффективнее взаимодействующие с адреналином [1]. Позд
нее. более тщательный фармакологический анализ позволил разделить 
основные типы АР, по меньшей мере, на 2 подтипа: ai/a2 [2] и pi/Рз 
[3]. Некоторые лиганды обладают выраженной селективностью в от
ношении аг или аг-рецепторов. Например, сродство у агрецепторов- 
к празозину в 1000—10 000 раз выше, чем у аг-рецепторов [4], а 
йохимбин гораздо эффективнее блокирует локализованные в основном 
пресинаптически ai-рецепторы, чем постсинаптические аг-рецепторы 
[5]. Подтипы адренорецепторов р։ и 02 различаются по характеру 
сродства к агонистам в ряду: изопротеренол>норадреналин = адре- 
налин (для 0|-АР) и нзопротеренол>адреналин>1юрадреналии (для 
0J-AP) [3].

АР относятся к обширному семейству рецепторных молекул, ко
торые передают в клетку сигнал о взаимодействии с ними агониста 
через GTP-связывающие белки (G-белки). Процесс трансмембранной пе
редачи сигнала в этом случае имеет характерный сценарий, первым 
этапом которого является связывание агониста со специфическим 
рецептором, находящимся в плазматической мембране клетки. Акти
вированный агонистом рецептор взаимодействует с соответствующим 
G-белком и вызывает на нем обмен GDP на GTP в иуклеотидсвязы- 
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веющем центре, ОТР-связанная форма С-белка диссоциирует из 
комплекса с рецептором и активирует эффекторный белок, модули
руя тем самым внутриклеточный уровень «вторичного посланни
ка» [6].

Различные подтипы АР передают в клетки разные сигналы. Тах, 
01- и 02-АР взаимодействуют с Ок-белком, который передает активи
рующий сигнал на адеиилатциклазу. ао-АР ингибирует аденилатцнж- 
лазу через другой ОТР-связывающий О-белок (01). аг-АР может так
же стимулировать Ма+/Н+-канал [7]. однако О-белок, участвующий 
в этом процессе, точно неизвестен. ягАР активирует фосфолипазу С 
через пока еще плохо охарактеризованный 0-белок и, в конечном 
итоге, обеспечивает кальциевую регуляцию внутриклеточных процес
сов [8].

Таким образом, АР, как и любые другие рецепторные молекулы, 
выполняют 2 основные функции: дискриминирующую и транслирую
щую. Подтипы АР способны различать как лиганды—адреналин и 
норадреналин, так и О-белки. При взаимодействии с агонистом они 
транслируют сигнал об этом на О-белок. Сигнал передается н в об
ратную сторону: при связывании ОТР с О-белком, находящимся в 
комплексе с рецептором, сродство последнего к агонисту снижается 
[9]. Известны и другие механизмы регуляции активности рецепторов, 
главным из которых является десенситизация, то есть потеря чувст
вительности рецептора к взаимодействующему с ним агонисту.

Все эти функции детерминированы в структуре рецепторов. В 
последнее время, благодаря успехам в клонировании генов многочис
ленных сопряженных с О-белками рецепторов (а таких молекул на
считывается в настоящее время более 50), удалось выявить общие 
черты и отличия в их строении. Конструирование мутантных и химер
ных генов рецепторов, их экспрессия в культивируемых животных 
клетках позволила локализовать отдельные участки молекул АР, от
вечающие за выполнение ими перечисленных выше функций.

Топография адренергическх рецепторов

Первичная последовательность 02-АР была определена в 1986 г. 
на основе расшифрованной в лаборатории Р. Лефковица структуры 
гена этого рецептора, выделенного из геномного банка хомяка [10]. 
При анализе профиля гидрофильности-гидрофобности молекулы было 
предсказано, что полипептидная цепь рецептора имеет 7 участков 
длиной 20—25 аминокислотных остатков, которые, вероятно, обра
зуют трансмембранные а-спирали. Предполагаемые трансмембранные 
домены разделяются 8-ыо гидрофильными последовательностями 
к которым относятся локализованные по разные стороны мембраны 
М-концевой и С-концевой фрагменты, а также 6 петель, 3 из которых 
расположены по одну, а 3—по другую сторону мембраны. Модель 
укладки 0О-АР в мембране оказалась аналогичной модели укладки 
бактериородопсина [11], а также зрительного родопсина [12]. Волее 
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того, выявилась значительная гомология между молекулами р2-АР и. 
родопсина, а также наличие р2-АР консенсусной для гликозилирова
ния последовательности вблизи от М-конца молекулы. На основании 
всех этих данных было высказано предположение, что М-жонец р2-АР 
экспонирован на внеклеточной стороне мембраны, а Оконец обращен 
в цитоплазму. Схема организации р2-АР в мембране представлена 
на рисунке.

Позднее были получены экспериментальные доказательства та
кой модели укладки р2-АР. ОоЫтап и соавт.[13], используя ограни
ченный протеолиз р2-АР из легких хомяка, находящегося в искусст-

Рис. Схема организации [52-адрспергического рецептора человека. Циф
рами отмечены аминокислотные остатки, участвующие в связывании ли
ганда. Участки третьей цитоплазматической петли, ответственные за взаи
модействие с С-белком заключены в прямоугольники. ПК-А—протеиики- 
паза А. АР-К-киназа р-адренергического рецептора. Стрелками указаны 
места локализаций фосфорилируемых остатков. 341—ппльмитоилироваг.иь'й 

остаток Суз-341

венной и естественной мембранах, подтвердили, что р2-АР имеет ха
рактерную «родопсиноподобную» структуру, включая расположение 
пронизывающих мембрану районов, а также области гликозилирова
ния м»՛ внеклеточном М-концевом домене. Как известно, р2-АР яв
ляются субстратами различных протеинкиназ, и фосфорилирование 
рецепторов играет важную роль в их функционировании (см. ниже). 
Было показано, что фосфопептиды р2-АР локализованы также 
на участках рецептора, обращенных в цитоплазму [13]. Предска
занная укладка р2-АР в мембранах была независимо подтверждена и 
с использованием специфических кроличьих антител к II синтетиче
ским пептидам для каждой из гидрофильных последовательностей 
р2-АР хомяка [14].

Доступность нуклеотидной последовательности к Д11К Рг-АР 
хомяка открыла широкие возможности для молекулярного клониро
вания других адренорецепторов. За 1—2 года были определены пер
вичные структуры а։-АР, а2-АР, р,-АР и р2-АР из других объектов
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([15—17], М[—:М4-муска ри новых холинергических рецепторов [18— 
21], серотониновых рецепторов 5-НТ—1а и 5-НТ—1с [22, ~23], рецеп
тора субстанции К [24], продукта гена таз, который, как выяснилось 
позднее, является ангиотензииовым рецептором [25, 26].

Стало очевидным, что ₽2-АР являются членами большого семей
ства рецепторных белков, осуществляющих свои функция через 
О-белки [27]. Эксперименты по перекрестной гибридизации с уже 
клонированными генами рецепторов или их фрагментами во многих 
случаях выявляют существование неизвестных ранее подтипов ре
цепторов. Например, обнаружены по крайней мере 4 новых подтипа 
мускариновых рецепторов и 3 подтипа «2-АР, трудно отличимых фар
макологически от известных белков [21, 28].

Как уже отмечалось ранее, аминокислотные последовательности 
рг-АР и родопсина имеют значительные области гомологии. Однако 
примеры консерватизма отдельных участков структуры характерны 
для всего семейства белков, сопряженных с О-белками. При сравне
нии аминокислотных последовательностей различных рецепторов 
выяснилось, что при среднем уровне гомологии 45—50% сходство 
первичных структур мембранных участков у адренергических и род
ственных им рецепторов достигает 70—85%. Из гидрофильных петель 
наиболее консервативны первая и вторая цитоплазматические петли. 
Внеклеточные домены, третья цитоплазматическая петля и С-конце- 
вая область являются наиболее вариабельными участками рецепто
ров [29].

Интересные корреляции обнаружены между размерами третьей 
цитоплазматической петли н С-копцевой области с функциями рецеп
торов. Все ,6-АР (напомним, что они взаимодействуют с О.ч-белками) 
имеют достаточно короткую третью петлю (54—57 аминокислотных 
остатка) и длинную С-концевую область (84—137 аминокислотных 
остатка). В то же время все рецепторы, взаимодействующие с О,-по
добными белками, имеют длинную третью петлю (151 —181 аминокис
лотных остатка) и короткую С-концевую область (21—39 аминокис
лотных остатка). Возможно, что эти особенности могут помочь при 
определении природы клонированных неизвестных рецепторов и под
сказать вероятный механизм их действия [27].

Участки связывания лигандов

Лиганды АР—гидрофильные молекулы, поэтому можно было 
предположить, что лигандсвязывающий центр рецептора локализован 
во внеклеточном домене рецептора. Однако протеолитическое удале
ние впемембранных участков рецептора не препятствует связыванию 
лигандов [30, 31]. В то же время направленные точечные мутации 
аминокислотных остатков в трансмембранных областях существенно 
влияют на лигапдевязывающие свойства рецепторов.

Адренергические лиганды содержат протонированную аминогруп
пу. Было логично предположить, что центр связывания лигандов ре
цептора должен содержать кислые аминокислотные остатки, необ- 
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холимые для взаимодействия с аминогруппой лиганда. Действительно, 
было показано, что замена Asp-113 па Asn приводит практически 
к полной потере рецепторами способности связывать как агонисты, 
так п антагонисты [32]. С другой стороны, мутации по остаткам 
Asp-79 и Asn-318 приводят к резкому ухудшению сродства 02-АР к 
агонистам без изменения сродства к антагонистам [33]. При этом 
было также показано, что ни одна из этих замен не влияла па ха
рактер встраивания белка в плазматическую мембрану и на способ
ность рецептора гликозилироваться. Замена Asp-ПЗ на остаток Glu 
незначительно меняет геометрию лигандсвязывагощего «кармана», од
нако приводит к тому, что классические антагонисты Рз-АР, альпре- 
полол и пропанолол, начинают частично активировать рецептор. При 
этом сродство мутантного рецептора к агонистам снижается на 2—4 
порядка [32]. Интересно отметить, что остаток Asp-ПЗ консервати
вен и у других рецепторов биогенных аминов: а-АР, мускариновых, 
дофаминовых и серотониновых рецепторов, но отсутствует у сходных 
с ними рецепторов вещества К и ангиотензина [34].

Анализируя структуры известных адренергических лигандов, 
Main и соавт. предположили, что в лигандсвязывающих центрах ад
ренергических рецепторов должны присутствовать аминокислотные 
остатки, способные стабилизировать ароматическое кольцо катехола
минов [35]. На эту роль были выбраны несколько консервативных 
для сопряженных с G-белками рецепторов остатков Ser и Thr, гидрок
сильные группы которых могут образовывать водородные связи с 
гидроксильными группами катехоламинов. Было показано, что за
мены Ser-204 и Ser-207 в пятой трансмембранной спирали и Ser-319 
в седьмой трансмембранной спирали влияют на связывание агони
стов. Параметры их связывания при этом не изменяются [36]. Эф
фекты замены остатков Ser-204 и Ser-207 па связывание агонистов 
воспроизводились, если анализировали связывание с рецепторами ди
кого типа лигандов с удаленными гидроксильными группами в п- и 
^-положениях соответственно. Эти данные свидетельствуют о том, что 
указанные остатки Ser участвуют в образовании водородных связей 
с гидроксильными группами катехола. Выяснилось также, что особая 
роль во взаимодействии с ароматическими кольцами лигандов при
надлежит остаткам гидрофобных аминокислот 'Phe-289, Phe-290 в 
шестой спирали и .уг-326 в седьмой трансмембранной спирали. Их 
мутации значительно снижают способность рецепторов связывать 
агонисты. Кроме того, с использованием фотоактивируемого антаго
ниста Ра-АР п-(бромацетатамидо)бензил-1-[|251]-йодокаразолола было 
показано, что и вторая трансмембранная спираль приближена к 
карману, в который погружается лиганд. При засвечивании препа
рата фотоактивируемый антагонист ковалентно взаимодействует с 
остатком His-93 рз-АР [13, 27].

Следовательно, для связывания лиганда существенны аминокис
лотные остатки, входящие во второй, третий, пятый, шестой и седьмой 
трансмембранные домены. Вероятно, для формирования лнгандсвязы-
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вающего «кармана» они должен быть характерным образом сбли
жены друг с другом. Однако для связывания лигандов необходимы 
не только аминокислотные остатки, локализованные в'трансмембрап- 
ных сегментах рецептора. При замене одного из двух рядом располо
женных во второй внеклеточной петле остатка Cys-190 и Cys-191 на 
остаток Ser резко снижается сродство ₽2-АР к агонистам и антагони
стам, а при замене обоих остатков р2-АР теряет способность свя
зывать лиганд [37]. Недавно с использованием другого подхода эти 
данные были не только подтверждены, но и дополнены. Оказалось, 
что дитиотреитол выступает в роли «конкурентного» ингибитора свя
зывания агонистов с J32-AP [38]. Это может свидетельствовать о том, 
что дисульфидные связи принимают участие в формировании связы
вающего центра рецептора. Поскольку эффект дитиотрептола носил 
двухфазный характер, сделан вывод, что для связывания лиганда 
требуется целостность двух дисульфидных связей. Помимо S-S-mo- 
стика между Cys-190 и Cys-191 в р2-АР имеется дисульфидный мостик 
между Cys-Юб (С-копец первой внеклеточной петли) и Cys-184 (сере
дина второй внеклеточной петли) [39]. Интересно отметить, что все 
эти остатки Cys высоко консервативны у очень многих сопряженных 
с G-белками рецепторов.

Как уже отмечалось, фармакологические различия между р։-АР 
и р2-АР сводятся к тому, что р2-АР более эффективно взаимодействует с 
адреналином, чем с норадреналином. При фармакологическом анализе 
химерных рецепторов, у которых часть полипептидной цепи отвечала 
структуре pi-AP, а часть—р2-АР, было установлено, что химерная 
молекула, в которой Pi-АР принадлежали только трансмембранные 
спирали 4 и 5, обладала специфичностью Pi-AP. Менее существенные 
замены трансмембранных спиральных участков и отдельные амино
кислотные замены у р2-АР не меняли его фармакологической специ
фичности [39], из чего можно заключить, что фармакологическая спе
цифичность р-АР определяется не отдельными аминокислотными ос
татками, а общей конформацией рецептора, на которую влияют ами
нокислотные последовательности, входящие в состав 4- и 5-й тран
смембранных спиралей.

Участки взаимодействия с G-белками

Поскольку G-белки не являются интегральными трансмембранны
ми белками и относительно гидрофильны [6], с ними, вероятнее 
всего, контактируют обращенные в цитоплазму участки рецепторов. 
Из экспериментов по реконструкции очищенных рецепторов с G-бел
ками, известно, что многие, если не все рецепторы, способны взаимо
действовать не с одним, а с несколькими видами G-белков, хотя и 
с разной эффективностью [40, 41]. Очевидно, специфичность взаимо
действия определяется не консервативными, а вариабельными участ
ками рецепторов. Наиболее консервативными участками цитоплазма
тических областей структуры рецепторов, как, впрочем и других ре-

240



менторов этого семейства, являются первые две цитоплазматические 
петли, а наиболее вариабельна третья цитоплазматическая петля.

Действительно, Dixon в соавт. путем создания делеций в третьей 
цитоплазматической петле ₽2-АР хомяка обнаружили, что мутантные 
Рз-АР с делениями остатков 222—229 и 258—270 не способны активи
ровать адепилатциклазу [31, 42], то есть взаимодействовать с Gs-бел- 
камн. Интересно, то мутант с делецней фрагмента 230—257 не теряет 
своей активности.

Такие же выводы были сделаны на основании экспериментов с 
химерными АР, часть полипептндпой цепи которых принадлежала 
взаимодействующему с Gs-белком Рг-АР, а часть—взаимодействую
щему с Gi-белком аг-АР [43]. Химера, у которой третья цитоплазма
тическая петля и шестой трансмембранный домен принадлежали Рг-АР, 
а остальная структура—аг-АР, связывала агонисты аг-АР, но акти
вировала адепилатциклазу, то есть взаимодействовала не с G, >, а а 
Св-бслком. Если третья цитоплазматическая петля играет важную 
роль в обеспечении специфичности, то прочность связывания, как 
было показано О’ Doud и соавт., определяется второй цитоплазмати
ческой петлей и консервативным остатком Cys-341 [44]. Позже выяс
нилось, что Cys-341 молекулы р2-АР модифицирован остатком пальми
тиновой кислоты, который дополнительно закрепляет С-концевой до
мен рецептора в мембране. Направленная замена Cys-341 на оста
ток Gly или А’а нарушает способность рецептора активировать аде- 
нилатциклазу [45].

Подробности молекулярного механизма активации рецептором 
G-бслка остаются пока неясными. Появление новых подходов к ре
шению этой проблемы вызвало открытие уникального действия на 
клетки мастопарапа 14-членного пептида из яда осы, который спо
собе։^ подобно рецепторам, активировать некоторые G-белки. При 
этом гомологии мастопарапа с известными рецепторами обнаружено 
не было [46, 47]. Было показано, что мастопаран особенно эффек
тивно взаимодействует с G-белками, встроенными в фосфолипидные 
везикулы. Он не только увеличивает связывание G-белком негидро- 
лпзуемого аналога GTP, гуанозин-5-(у-тио) трифосфата, гидролиз 
GTP, ускоряет GTP-GDP обмен, но и препятствует ADP-рибозили- 
рованию Go-белка коклюшным токсином [48]. На поверхности раз
дела липид-вода мастопаран сворачивается в амфипатическую спи
раль. Интересно, что N- и С-концевые участки третьей цитоплазма
тической петли адренорецепторов, согласно расчетам, также имеют 
а-спиральную структуру с аналогичным (но не идентичным) располо
жением заряженных аминокислотных остатков [39].

Способность мастопарапа стимулировать G-белки .показывает, 
во-нервых, что центр, участвующий в активации G-белка, может быть 
ограничен участком, состоящим из 15—20 аминокислотных остатков, 
и, во-вторых, что в принципе для активации G-белка важна ояреде- 
леоная пространственная конформация, а аминокислотный состав при 
этом является вторичным фактором и может значительно варьиро
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вать. Однако совсем недавно было показано, что точечные консерва
тивные замены в одном из этих важных для активации G-белка уча
стков рецептора оказывают существенное влияние на эффективность 
стимуляции рецептором G-белка. Так, консервативные замены А1а-293 
на Leu и Lys-290 на His в С-концевом фрагменте 3-й цитоплазмати
ческой петли арАР приводит к увеличению потентности норадрена
лина в стимуляции фосфолипазы С на 2 порядка [48]. Дополнитель
ные сведения о роли этого участка во взаимодействии G-белка с ре
цепторами были получены при изучении свойств мутанта 02-АР с де
ленной в нем 7 аминокислотных остатков (267—273) [49]. Этот му
тантный рецептор значительно слабее активировал аденилатциклазу, 
чем нативный, но не отличался от нативного по прочности взаимодей
ствия с G-белком. Это выражалось в способности рецептора образо
вывать высокоаффинный тройной комплекс агонист-рецептор-С-белок. 
Следовательно, для физического сопряжения рецептора с G-белком и 
для его активации рецептором требуются различные молекулярные 
детерминанты рецептора.

Регуляци։։ активности адренергических рецепторов

Адренергические рецепторы, служащие регуляторами клеточной 
активности, сами подвергаются регуляции со стороны клетки. Систе
ма трансмембранной передачи сигнала является каталитической с гро
мадным коэффициентом усиления. В роли катализатора выступают 
все ее компоненты: при взаимодействии одной молекулы гормона с 
молекулой рецептора последний способен активировать до 20 моле
кул G-белков, каждая а-субъеднпнца G-белка способна существенно 
увеличить активность аденилатциклазы, которая активно продуцирует 
сАМР до тех пор, пока GTP не будет гидролизовав а-субъединицей 
до GDP [6]. В некоторых клетках уровень сАМР после нескольких 
секунд воздействия гормона возрастает до 400 раз по сравнению с 
исходным [50]. Клетка не может в течение длительного времсая вы
держать такого «давления» регуляторного сигнала, и в процессе 
эволюции появилось несколько механизмов, позволяющих ей отклю
чаться от воздействия внешнего биорегулятора. Потеря клеткой спо
собности реагировать на гормональные сигналы называется «десеп- 
ентизацией» или «десенсибилизацией» [51].

Различают две формы десенсибилизации: гомологичную и гете
рологичную. Гомологичная,.или агонист-снецифичная, десенсибилизация՝ 
проявляется в уменьшении клеточного ответа только на десенсибили
зирующий гормон, тогда как другие гормоны сохраняют способность 
действовать на клетку [52]. При гетерологичной, или агонпст-несне- 
цифнчной, десенсибилизации клетка теряет чувствительность к це
лому ряду агонистов, взаимодействующих с разными рецепторами [53]. 
У многих клеток процесс десенсибилизации является двуэтапным. 
Например, через 5—30 мин после начала инкубации клеток астроци
томы с изопротеренолом чувствительность аденилатциклазы к агони
стам 02-АР в их мембранах снижается на 50—60%. Количество ре- 
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цепторов на поверхности клетки при этом не меняется. Этот этап; 
обратим: через 20 мин после удаления агониста из среды все свой
ства аденилатциклазной системы восстанавливаются. После 2—6 ч 
инкубации клеток с изопротеренолом содержание рецепторов на кле
точной мембране снижается на 80%, и в такой же степени падает 
чувствительность аденилатциклазы к стимуляции. В этом случае свой
ства аденилатциклазной системы восстанавливаются лишь в резуль
тате синтеза и включения в мембрану новых молекул рецепторов [54].

Одной из основных молекулярных мишеней десеиситизации яв
ляются рецепторы гормонов и нейромедиаторов. Рецепторы, выделен
ные из десенснтизированных клеток, при реконструкции с G-белками, 
нс активировали их при добавлении агониста [55]. Было обнаружено, 
что эти рецепторы, в отличие от нативных, обладающих биологиче
ской активностью, фосфорилированы. АР являются субстратами раз
личных протеинкииаз. В серии работ, выполненных в лаборатории Р. 
Лефковица, было убедительно показано, что основной причиной гете
рологичной десеиситизации 02-АР является их фосфорилирование 
сАМР-зависимой протеинкиназой (протеинкиназой А) [56—-58]. Эти 
результаты были получены, в основном, на клетках эритроцитов птиц. 
При активации аденилатцнклазы в этих клетках различными гормо
нами или .негормональным путем—за счет действия па клетки фор- 
сколина или проникающих аналогов сАМР происходило фосфорили
рование их 0-АР по остаткам серина и треонина (2—3 моля фосфата
на 1 'моль рецептора), и рецепторы теряли способность взаимодей
ствовать с G-белками.

Участки фосфорилирования 02-АР протеинкиназой А локализо
ваны в С-коицевой области 3-й цитоплазматической петли и в прок
симальной части С-копцевого «хвоста» рецептора, где содержатся 
консенсусные последовательности для фосфорилирования протеинки
назой A: Arg-Arg-Ser-Ser [59]. Как было указано выше, оба места 
атаки протеинкиназой А локализованы вблизи места взаимодействия 
02-АР с Gs-белком. Мутантный 02-АР, у которых в консенсусном уча
стке остатки Ser были заменены на Ala, не фосфорилировались при 
увеличении в клетках уровня сАМР и десенситизировались медлен
нее и менее полно, чем нативный [60]. Однако эти мутации не пре
пятствовали быстрой интернализации 02-АР.

Протеинкиназа С также фосфорилирует 02-АР in vitro, хотя и 
в меньшей степени, чем протеинкиназа А [61]. Обработка интактных 
клеток форболовымн эфирами, которые активируют протеин киназу С. 
вызывает фосфорилирование и десенсибилизацию 02-АР [62, 63]. Это 
свидетельствует о том, что протеинкиназа С, которая активируется в 
клетке диацилглицерином и Са2+, также может участвовать в фосфо
рилировании и гетерологичной десенсибилизации 02-АР.

1 омологичпая десенсибилизация 02-АР также связана с их фос
форилированием [64]. Однако этот процесс катализируется не про
теинкиназой А. В частности, в мутантных линиях клеток лимфомы 
S49 штамма сус~, дефектных по Очбелку, или штамма kin՜, дефект- 
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гном по протеинкиназе А, агонист индуцирует фосфорилирование ре
цептора [65]. Это свидетельствовало о присутствии в клетках особой 
4>ормы протеинкиназы, фосфорилирующей р2-АР. Такой фермент, наз
ванный киназой р-АР (р-АРК), был выделен из клеток S49 kin՜ [66]. 
Он фосфорилирует только оккупированный агонистом рецептор. Сво
бодный от лигандов р2-АР или рецептор, связавший антагонист, не 
являются субстратами р-АРК. р-АРК в отличие от других известных 
киназ, таких как сАМР-, cGMP-, Са2+-кальмодулнн- и Са2+-фосфолп- 
пидзависимых протеинкиназ, и не фосфорилирует такие «классиче
ские» субстраты киназ, как казеин и гистоны. В нестимулироваппых 
клетках р-АРК локализована в цитоплазме, но транспонируется к 
занятому агонистом рецептору и фосфорилирует его [67]. Оккупиро
ванные агонистами мускариновые холинергические рецепторы и а2-АР 
также являются субстратами р-АРК [68, 69]. Для действия р-АРК 
не требуется присутствия Gs-белка [70].

Многочисленные данные свидетельствуют, что остатки Ser и Thr, 
по которым р-АРК. фосфорилирует р-АР, локализованы в богатыми 
этими остатками С-жонце р-АР. Так, удаление предполагаемых уча
стков фосфорилирования р2-АР в С-концевой области с помощью 
направленного мутагенеза в значительной степени снижает эффект 
гомологичной десенсибилизации [70]. >С другой стороны, если р-АР 
реконструировать в фосфолипидные пузырьки, а затем фосфорилиро
вать р-АРК в присутствии агониста, то карбоксипептидаза А, после
довательно отщепляющая аминокислоты с С-конца молекулы, посте
пенно снижает содержание в рецепторе радиоактивного фосфата [71].

Однако оказалось, что лишь фосфорилирования р-АР специфич
ной киназой недостаточно для утраты им способности передавать 
сигнал на Gs-белок [72], а необходим еще н растворимый белок, 
взаимодействующий с фосфорилированным р-АРК рецептором. Ген 
этого белка был выделен из библиотеки кДНК мозга быка и секвенсн- 
рован [73]. Белок, кодируемый этим геном, на 59% гомологичен ар- 
рестину из сетчатки, который выполняет аналогичную функцию (ра
нее было показано, что зрительный родопсин десеиситизируется в ре
зультате фосфорилирования родопсин-киназой и последующего связыва
ния с ним белка аррестина [74], а аррестин способен, хотя и с низ
ким сродством, взаимодействовать с фосфорилированным р-АРК р-ад- 
рснергическпм рецептором и препятствовать его взаимодействию с 
Gs-белком [72]). Более того, клонированный белок, названный р-ар- 
рестином, имеет участки гомологии с а-субъединицамн Gs, G„ и 
<312-белков.

Недавно Lohse и соавт. удалось оценить вклад всех трех меха
низмов десенситизации р-АР в клетках эпидермоидной карциномы 
А431—гетерологичной десенситизации, индуцируемой протеипкина- 
зой А, гомологичной десенситизации, индуцируемой р-АРК и интер
нализации р-АР с клеточной поверхности—в суммарный процесс по
тери клетками чувствительности к агонистам [75]. Опи попользовали 
специфические ингибиторы обеих протеинкиназ. Было показано, что 
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ингибирование каждой из протеинкиназ снижает степень десенсити- 
зации на 40—50%, а интернализация рецепторов обеспечивает 20— 
30% десенснтнзации. Изопротеренол в диапазоне наномольных кон
центраций активировал толкко обеспечиваемый протеинкиназой А ме
ханизм десенснтнзации. Десенситизация, связанная с фосфорилиро
ванием рецепторов 0-АРК, проявлялась только при микромолярной 
концентрации агониста. Было высказано предположение, что десенси
тизация по механизму, связанному с протеинкиназой А, затрагивает 
in vivo периферические рецепторы, реагирующие на вано-молярные 
концентрации адреналина, а десенситизация рецепторов 0-АРК, имеет 
место в синапсах, где концентрация катехоламинов может достигать 
высоких величин [76].

Судьба фосфорилированного рецептора в клетке может быть раз
лична. В любом случае в фосфорилированном виде рецептор «исче
зает» с клеточной поверхности (интернализуется), попадая в замк
нутые внутриклеточные пузырьки. В дальнейшем он может либо 
подвергнуться дефосфорилированию, и, рано или поздно, рецирку
лировать в плазматическую мембрану [77], либо окончательно дегра
дировать [78, 79]. Этот процесс называется «отрицательная регуляция»

Сведения о наличии у 02-АР какой-либо другой активности, по
мимо способности передавать сигнал на аденилатциклазу, в настоя
щее время отсутствуют. Однако нельзя исключить, что они проявляют 
и другие виды биологической активности. Например, общепринято, 
что рецепторы фактора роста эпидермиса передают сигнал в клетку 
за счет того, что являются тирозпнкиназами [80]. Но появились дан
ные, что они обладают и нуклеазной активностью [81].

Нами было обнаружено интересное свойство 02-АР мозжечка 
быка—их чувствительность к специфическим ингибиторам сериновых 
протеаз—динзопропилфторфосфату (ДФФ) и фенилметансульфонил- 
фториду, модифицирующим остаток серина, и М-а-тозпл-Б-лизинхлор- 
мстилкстопу, модифицирующему остаток гистидина в активном центре 
протеаз [82]. Ингибиторы снижали связывание как агониста, так н 
антагониста 02-АР в мембранах мозжечка и в мембранах эритроцитов 
лягушки, а также очищенного 02-АР, реконструированного в липо
сомы. Ингибиторы в большей мере снижали сродство рецепторов для 
агонистов, чем для антагонистов. Поскольку ингибиторы протеаз не 
действовали на 02-АР в интактных эритроцитах лягушки, сделан вы
вод, что модифицируемый участок локализован в цитоплазматическом 
домене 02-АР. Кроме того, было обнаружено, что [3И]ДФФ стехио- 
метрически включается в очищенный 102-АР, причем агонист 
полностью, а антагонист лишь частично блокирует мечение рецеп
торов ингибитором протеазы.

При сравнении первичных структур 02-АР и химотрипсина было 
обнаружено три гомологичных участка, два из которых прилегают к 
остаткам Asp-102 и His-57, а третий включает в себя активный 
Ser-195 химотрипсина, гомологичный Ser-401 02-АР. Известно, что 
Asp-102, His-57 и Ser-195 химотрипсина формируют его активный 
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протеолитический центр. В молекуле химотрипсина ДФФ ковалентно 
включается в остаток Ser-195 благодаря особым свойствам этого 
остатка. Относительно протяженные гомологичные участки локализо
ваны во второй цитоплазматической петле р2-АР и в его С-концевой 
части, причем Ser-401 находится в районе, фосфорилируемом р2-АРК. 
Роль особого остатка Ser в молекуле р2-АР остается неясной, однако 
нельзя исключить, что он входит в состав центра, выполняющего не
известную пока ферментативную функцию.

Таким образом, расшифровка первичной структуры АР не только 
•существенно облегчила понимание механизмов преобразования ими 
химических сигналов, но и позволила поставить вопрос о том, не вы
полняет ли эта молекулярная машина и другие, ранее неизвестные 
функции.

-STRUCTURE AND FUNCTION OF P-ADRENERGIC RECEPTORS

VOYE1KOV V. 1..
M. V. Lomonosov Moskow Slafe University. IZoskow

The modern Ideas about p-adrenerglc receptors structure are con- 
•sidered in the review. The role of separate amino acid residues and the 
sites of primary sequences of these proteins in their functioning, 1. e. 
the ability to bind ligat ds specifically and transmitt the signal about 
■the interaction with agonist on the coupled G-protein are. dlsscussed. 
The data about the molecular mechanisms receptors desensitization are 
brought.
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