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Ñåìè-òðàíñìåìáðàííûå ðåöåïòîðû èãðàþò ïåðâîñòåïåííóþ ðîëü â ìåæêëåòî÷íûõ
êîììóíèêàöèÿõ, àâòîêðèííûõ è ïàðàêðèííûõ ðåãóëÿöèÿõ êëåòî÷íûõ ôóíêöèé è äðó-
ãèõ êëþ÷åâûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ. Ïî ñîâðåìåííûì îöåíêàì, êàê ìèíèìóì ïî-
ëîâèíà èçâåñòíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþòñÿ ëèãàíäàìè ýòèõ áåëêîâ. Òåì íå
ìåíåå, â ñóùåñòâóþùèõ ïðåäñòàâëåíèÿõ îá àêòèâàöèè ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ âñå åùå
ìíîãî íåÿñíîãî. Çà ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò ìåòîäîì ðåíòãåí-êðèñòàëëîãðàôèè áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ïåðåõîä ðîäîïñèí-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ â àêòèâíîå ïîä-ñîñòîÿíèå ñâÿçàí
ñ êîíôîðìàöèîííûìè èçìåíåíèÿìè â èõ àëüôà-ñïèðàëüíîì ñåãìåíòå. Íàðÿäó ñ ýòèì,
îäíèì èç êëþ÷åâûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ ëèãàíä-àêòèâèðóåìûõ ðåöåïòîðîâ ÿâëÿ-
åòñÿ âîçìîæíîñòü èõ ñïîíòàííîé (ëèãàíä-íåçàâèñèìîé) àêòèâàöèè. ßâëåíèå ïîäîáíîé
êîíñòèòóòèâíîé àêòèâíîñòè ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñâÿçûâàíèå ïîëíûõ-àãîíèñòîâ
íå ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì, äëÿ àêòèâàöèè ðîäîïñèí-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ. Â
ýòîé ñâÿçè, íåîáõîäèìî ÿñíîå ïîíèìàíèå òîãî, êàêèå èìåííî êîíôîðìàöèè ðåöåïòîðà
ñîîòâåòñòâóþò åãî èñòèííî àêòèâíîìó ñîñòîÿíèþ, è êàêèì èìåííî ïóòåì â êîíôîðìà-
öèîíîì ïðîñòðàíñòâå äâèæåòñÿ ðåöåïòîð, äëÿ åãî äîñòèæåíèÿ.

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ñòðóêòóðíàÿ ïîäâèæíîñòü áåëêà îáðàçíî
ïðåäñòàâëÿåòñÿ êàê ïåðåáîð ìåæäó åãî ñòðóêòóðíî-áëèçêèìè ïîä-ñîñòîÿíèÿìè (êîí-
ôîðìåðàìè). Ïðè ýòîì, ëþáîå âíåøíåå âîçäåéñòâèå (íàïðèìåð, ñâÿçûâàíèå ëèãàíäîâ,
èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè ýëåêòðîëèòîâ, ëèáî æå ââåäåíèå ìóòàöèé) ñìåùàåò èñõîä-
íîå ðàâíîâåñèå, ñòàáèëèçèðóÿ îïðåäåëåííóþ êîíôîðìàöèþ áåëêà â íàòèâíîì àíñàìáëå
åãî ñòðóêòóð. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå, íà ïðèìåðå áåòà-2-àäðåíîðåöåïòîðà èññëåäîâàëîñü
âëèÿíèå ñâÿçûâàíèÿ ðàçëè÷íûõ ëèãàíäîâ, à òàê æå ââåäåíèÿ òî÷å÷íûõ ìóòàöèé, íà
îñîáåííîñòè àêòèâàöèè ýòîãî áåëêà. Ìåòîäàìè ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè è ñòðóêòóð-
íîé áèîèíôîðìàòèêè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà ðåöåïòîðà ñ ïîëíûìè
àãîíèñòàìè, ñìåùàåò åãî ôèçèêî-õèìè÷åñêîå ðàâíîâåñèå, ïî íàïðàâëåíèþ ê àêòèâíî-
ìó ïîä-ñîñòîÿíèþ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñâÿçûâàíèå îáðàòíûõ àãîíèñòîâ, íàïðîòèâ, ïðå-
èìóùåñòâåííî ñòàáèëèçèðóåò ðåöåïòîð â îáëàñòè íåàêòèâíûõ êîíôîðìàöèé, çíà÷èòåëü-
íî ñíèæàÿ ñòåïåíü åãî ñïîíòàííîé àêòèâíîñòè. Ñõîæèå çàêîíîìåðíîñòè íàáëþäàëèñü
òàê æå ïðè ââåäåíèè ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé â àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àïî-
ðåöåïòîðà. Íàêîíåö, ïðè àíàëèçå òðàåêòîðèé ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè áûëè âûÿâëåíû
êëþ÷åâûå ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè, îòâåòñòâåííûå çà ñòàáèëèçàöèþ ôóíêöèîíàëüíî-
çíà÷èìûõ êîíôîðìàöèé ðåöåïòîðà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîìèìî ôóíäàìåíòàëüíîé
çíà÷èìîñòè îáëàäàþò òàê æå ïðèêëàäíûì çíà÷åíèåì, â îáëàñòè ðàçðàáîòêè íîâûõ ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.
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