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VBO]I

HobenoBa Harpana 3a xemujy' Hofe/beHa je aMepud-
kM Hayusmimma (Crvika 1.) Pobepry Jledxopuiry (Robert
Lefkowitz) n Bpajany Kobwku (Brian Kobilka) 3a otkpu-
ha, koja cy ce moronwia HajBMIITe TOKOM OCaMJIECTETHX TO-
[VHA TIPOLVIOT BeKa U M3Y3€THO JIONpPMHETIA Pa3yMeBarby
CTpYKTYpe U QYHKIMje pelenTopa CIperHyTux (ymape-
Hyx) ca G mporernma GPCR (og enr. G protein-coupled
receptors). FbuxoB pap je 06yXBaTuo, OpeL XeMIjCKUX,
OpojHe reHeTIuKe 1 OY0XeMMjCKe acTieKaTe OBUX PeLieNTo-
Pa M TVMe IIOCTaBMO OCHOBE 3a CXBaTatbe MOfiepHe (13No-
oruje — kaxo henyje y pasnauTumM feoBUMa opraHusma

pearyjy Apyradmje y OFHOCY Ha CIIO/bHY CTVIMYITYC.

Cnuka 1. Jo6utannyu Hobenose Harpage 3a xeMujy
2012. ropjuHe. Pobept Jledxosur n bpajan Kobunxka,
CAJL

Remyjcka criocobHOCT mporjecoama nHGpOpManja y
BYJIY Pa3/IMUTHX XeMUJCKVX (XOPMOHN, HEypOTPaHCMMU-
TepH, pakTOpY pacTa, ONOPAHTY) WIN (PUBNYKIX CUTHAIA
(cBetmoct) o6es6ehena je mocrojarbeM pelienTopa Ha He-
HOj noBpiuVHY. Behnna oBux curHama HuKaa AMPEKTHO
He ynasu y henyjy. OBu perienrropy, ogHocHo ¢yay hermj-

142 Xemujcku tipeineg

PEIHEIITOPHU CITIPETHYTU CA G
ITPOTEMHUMA - HOBEJIOBA HATPAJTIA 3A
XEMM]JY 2012.

CKVI CEH30pU, MHTEParyjy ca “6opu ce vy 6exu” XopMo-
HOM afpeHannHOM (aMepnyky envHedpuH), Kao u ca
cBerIoMIhYy, HOPAAPEHATNHOM, JOIIAMIHOM, CEPOTOHM-
HOM 1 TIOCPERYjy Y epeKTnMa OKO MO/IOBIHE JaHAC KO-
puiheHux MefuKaMeHaTa, yKbydyjyhn 6era 6mokarope,
AHTVXVICTAMVHVIKE VI PA3/IVIYUTE JIEKOBE Y IICUXVjaTPYjL.

IIpenycnos 3a ofp>Karbe XOMeOoCTase y )KMBOM Opra-
HU3MY IIpeficTaB/ba QVHO Pery/caHa KOMYHMKAIVja 13-
Meby pasmranyx hemmja. CrcteM mpeHoca 6pojHIX CIIo-
JbALIEbYX M YHYTPALIbUX CUTHATA peryamiie ¢usnosno-
TUjy OpraHy3Ma ¥ MHTETPHILIE je ca ToTpedama opraHusma.
"Remmjcku mpenoc curHaa o6yxBata cBe OGMOMOLIKe U O1-
oxeMujcKe (peHOMeHe Koju TT0Be3yjy hermjcky mepuermnjy
CUTHA/IA Ca a[IeKBaTHIM OfiroBOpoM. PasymeBarbe mpeHoca
BaHhe/jcKIX M yHyTaphe/IMjCKIX CUTHATIA je Of K/by4He
BKHOCTY 32 pa3yMeBatbe OMOMONIKIX Hpolieca ronyT he-
nujcke pudepeHnyjanyje, npomdepariyje 1 OnCTaHKa.
EdunkacHOCT 1 BEpOIOCTOJHOCT OBOT ITpolieca oMoryheHa
je IIoCTojarbeM PELENITOPa, ITIABHNUX ITOCPETHMKA Y KOMY-
HyiKauyju. BehHa excrpahenyjckyx curHamHux MomeKy-
7a, IOy T XOPMOHA ¥ HeypOTpaHCMUTepa MHTeparyje ca
TPOIPOTEMHCKIM TPAHCMEMOPAHCKIM CUTHATHUM CHCTe-
MOM KOjU Ce Cca cacToju off perenTopa, G mporenHa u
e¢exropa. OBe 1ojenyHAYHE KOMIIOHEHTE VIHTEParyjy Cek-
BEHLVjaJIHO ¥ peBep3ubmmHo. CUrHaamsalmja nocpesa-
Ha G IpOoTeNHNMA IPEfiCTaB/ba KOMIUIEKCHY MPEXXY CIT-
HA/IHVX ITyTeBa ca JYBEPTeHTHIM VI KOHBEPI€HTHIM KO-
paLiMa IPeHoCca Y CBAKOj Ta4YKY IVXOBOT CIIPe3arba.

Ha Xemmjckom daxynrery YHuBepsurera y beorpamy
0Ba 00/1aCT MCTpaXMBaba je MpeaMeT Kypca Perymannja
6uoxemujckux mporteca (1403B) Ha III roguay cTyamjcke
rpyne Junnomupanu buoxemmdap. Ilponec curnamne
TPaHCAYKIIMje KOji YK/by4dyje perenTope crpernyte ca G
IIPOTeNHIMA OIIVICAH je U Y INTepaTyp 3a Kypc” .

Ca xemmjcke Tadke rneguiuta GPCR npyxajy BpxyH-
CKU IIpMMep MOJIEKY/ICKe MalllVHe YMja CMO Haderna QpyH-
KIVIOHMCarba TEK MOYE/HN 1 pasyMeBaMOo IIpe CBEra 3axXBa-
7pyjyhm Kpyctanorpadckmm CTyamjaMa OBUX peLienTopa.
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O PELHEIITOPMMA CIIPETHYTUM CA G
ITPOTEMHNMA

GPCR-opu npeficTaB/bajy IMpOoKy dbaMnjy nHTe-
IpaJTHIX MeMOPAHCKIIX IPOTeVHA Koje KOfIYpa XyMaHM Te-
HOM, a ITPEITO3HATH CY Off CTPaHe OPOjHIX TUTaHajla, YK-
bydyjyhu memrupe, XopMoHe, /inugie ¥ Hykieorupe. OHu
CY MOJIEKYJICKY OKUJa4uyl, BOXKHU Y CKOPO CBUM (pusmo-
JIOLIKYM ¥ BEpPOBATHO NMaTO(PU3MONOUIKIM IIPOLIeCHMA.
ITpoBopne nabOpMaNjy KOOUjeHy O HEKOT Of, PasIudM-
THX CTUMY/Iyca (JIUraHfa, arOHNCTa) Y IPOMeHY KOJII4VHe
YHyTaphe/IMjcKor ceKyHTapHOT ITIACHUKA KOjU Ce TyMaun
Kao CMUCTIeH) CUTHAT Off cTpane henuje. OBaj mporiec no-
IpasyMeBa clipesarbe aronuct akrusypanor GPCR ca Ba-
pujeTeTnMa eeKTOPHOT CHUCTEMA a IIOCPELiCTBOM MHTe-
paKiyja ca XeTepoTpUMEPHUM IPOTeNHNMMA (TyaHIH [u-
¢ocar-ryanns tpudocdar Besyjyhum). G nporensu ce
cactoje of Ga, GP u Gy mopjenyHuIa KOji Y IIPELU3HOj
koM6uHatmju onpebyjy hemjckn ofroBop Ha pererrrop-
CKY aKTyBauyjy. JlomaTHM IPOTENHCKY epeKTOPHU MOJIe-
KY/IU ¥ HUBOY KOMIUTEKCHOCTY Vi Pa3/IYUTOCTH IIOCTOje Y
HVICXOTHVM epeKTVMa aKTUBAI[Mje HATVX PELleIITopa.

Jlyro BpemeHa Huje 61110 Moryhe M3yduTH ieTa/bHY
crpykrypy GPCR 360r BenMKux rnotemkoha y Besu mi-
xoBe Kpuctanusanyje. OHU Cy MeMOpaHCKH Be3aHM IIpo-
TEMHY KOjU IIponase Kpo3 MeMOpany hemja y Bupy cenam
anda xenmuKca Koju €y noBesanu nerbama (Civka 2), Tpu
Ha yHyTaphe/mjckoj u Tpu Ha Barhemjckoj crparn. Kako
cy GPCR, MeMOpaHCKM ITPOTENHY, CBaKY IOKYIIIA]j [ ce
U3BYKY 113 MeMOpaHe 3a Pe3y/ITaT ¥IMa YHUIITEHe HIX0-
Bor uHTerpureta. lllecTt nmeTsy cy mapuujaaHo crobomHe u
BEJIVKM j€ 113a30B JIOLVPATH UX, jep Ce UCTIOCTABIIO Jja CY
OHE Ba)KHe [IeTEPMMHAHTE Y MOJIEKY/ICKOM BesyBarby. OBu
penenTopy IocToje y ABa CTarba — AKTMBHOM Y HEAKTVB-
HOM, a KpUCTa/IM3alyja aKTMBHOT CTarba IIPECTaB/ba Te-
YKaK ITOTlyXBaT 300T HeroBe HeCTabVTHOCTIA.
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Cnuka 2. Penenntopu cnipernyTu ca I' nporennuma -
ceflaM TpaHCMeMOPaHCKMX CerMeHaTa

Jo cana nosHara GpyHKIMja peLienTopa CIIPErHy THX ca
G nporeyHMMa je Karam3oBame ocnodabhara YBpCTo Be-
3aHor GDP ca anda cybjenmuune G mporenHa. Besusare
ArOHJICTA 3a PELIENTOP Ha CIIOJbALIEHOj CTPAHYL JOBOLY [0
KOMIITIEKCHE Cepije OKpeTa XeMKCA LITO Pe3yTyje KOH-
¢bopMaoHOM IPOMEHOM pelienTopa Koja paBopusyje
crpesame ca G MpOTeNHOM 1 YOp3aBa U3MeHy I'YaHUH
HyK1eotya. HakoH Tora, akTyBMpaHe Cy6jenyHilLie I031-

TMBHO IV HETaTVHO PETY/IUIIY aKTUBHOCT e(heKTOPHUX
eH3VMa WM jJOHCKMX KaHaa>*. Kpajisu pesynrar je yecto
HOpOAYKIYja LMKINYHOT aleHO3MH MOHO ¢docdara
(cAMP) koju MOXXe [1a ce TPaHC/IOLVpa 1 1O HYK/Ieyca,
yTrayhy Tako 1 Ha HUBO eKcIIpecyje ofipel)eHor reHa a OH-
Ia u ipareher TpajHOT (PU3MOTIOLIKOT OATOBOpA.

AKTHBalVja aTOHMCTOM PE3Y/TYyje He CaMO y aKTUBa-
LMj¥ 3aBYICHO] of G IpoTenHa, Beh 11 y HU3y MOJIEKY/ICKIX
norabaja koju 06e36ehyjy:

1) IOBPATHY peryauujy

2) peLeNITOPCKY eHIOLUTO3Y

3) CUTH/IMHT' TIOCPEIOBaH IIPEHOCHVM ITyTeBIMa He-
sasucunMm ofi G porensa>®”

I'mukosunariyja u rpahene aucynunte Bese nsmedy
eKCTpaLe/Ty/IapHIX [eT/bY PeLeNTopa €1 1 €2 MOry 6utu
BaKHa 0COOMHA 3a ofroBapajyhy nokanujy y MeMOpaHuL.
BpojHe Bapujaiije 0Be OCHOBHE CTPYKTYype YTBpheHe cy
KOJ, Pasiu4IMUTHX TUraHfa (peTuoHana, MOHOAMIHA, IBO-
BAIEHTHMX KaTjOHa, MUPUCA, IENTUAIIPOTEA3a U ITINKO-
IIPOTEMHCKIX XOPMOHA) KOju Ce Be3Yjy 3a OBY K/Iacy pe-
nenropa. Te pasyke Takohe oppebyjy n Bpcry G mporen-
Ha 3a Kojy he ce oppehenu penerrrop kymwioBaru. N-tep-
MIHATHM [Ie0 OBYX pelleNITopa MoKasyje 3HaTHe pasfnKe y
IY>KVHM M CaMO KOJ, HajIy>KIX IIOCTOjJ CUTHA/IHA CeKBEH-
11a. PematyBHa BemmayHa C-TepMMHAHOT fIefIa 1 i3 TieT/be
taxobe mokasyje uspasute pasymike. [Toctoje u pasivike y
Opojy ¥ TaYHMM MecTyMa IIMKo3WwIanuje. MecTa BesyBa-
Iha arOHNCTA M MeCTa KYIUIOBama ca G MpoTeMHMMa KOf
OBe BPCTe peLienTopa He MOTY Ce IIPELV3HO YTBPAUTH 6e3
onpebuBarma TpOIMMEH3MOHAHE CTPYKTYpe peLlenTopa.
Mebyrtum, Kag je y mUTamy Be3VBarbe arOHVCTA Kao MITO
Cy MOHOAMVHY, aHA/IM3e TOOUTHNKA Harpajie yKasyjy fia je
MECTO Be3VBama y Iiely Koju GopMupajy TpaHcMeMOpaH-
cku xenukcu. VInTpauenynaphe nerbe u C TepMUHAIHI
Teo Cy KpUTIYHA MeCTa 32 MHTepaKIujy ca G mpoTenHmnma
aJIy PeIATVBHA BAXKHOCT IOjENHIIX PErMOHa Kao IITO je i3
y oppebyBamy criermdraHocTH cipesama 3a G IpoTenH
BapMpa YHyTap OBe K/Iace pellenTopa.

XeteporpumepHy G IIpOTeHN TIOCPERY]y eeKTe pas-
TMYUTUX OMONONIKMX CUTHAIA ¥ OPOJHMUX MEFUIIHCKM
BaXHIUX (papMaliey TCKUX jemyberba. MHory G mporen-
HUMa [OCPeOBaHM CUTHA/IHY ITyTeBU TIOCTAjy HEOCeT-
TbUBY TIOCTIE TIPORY>KeHe cTuMynanyje. OnMcaHo je HeKo-
JIVKO MOJIEKY/IapHUX MeXaHM3aMa KOjJi MHXUOUPajy CUT-
Ha/l TpaHCAYKUMjy npeko G mporenna. Kunase mory crie-
ubraHO GocopIIICcaTy IMTaHL Be3aHe, ca G poren-
HMMa CIIPETHYTe peLienTope, J03Bo/baBajyhu mporenHuMa
13 TpyIIe apecTrHa KaHama™ fia ce Besyjy 3a dochopmwm-
caHe peljeniTope crpedaBajyhm ux fa aktvsupajy G mpore-
une. OBaj Tn ocopmatmje perenTopa u3rnena aa je
OffOBOpAH 32 6P3y MHAKTVBALIN]Y IPEHOCA CUTHATIA.

IIYVT KOJUM JE YTBPBEHA CTPYKTYPA U
OYHKIMJA OBUX PEIEIITOPA

Kaxo je Beh criomeHyTO, M3yyaBarmbe MeMOPaHCUKMX
HPOTENHA, OCOOMTO Y KPUCTAIM30BAHOM CTalbY IIPEefICTaB-
7ba BeZVKM TTofyxBat. OffyBeK Cy IIpeficTaB/bai IIPOK/IET-
crBo Kpucraorpada a GPCR je 610 HapounTo Herocy-
mas. CrpykrypHa aHammsza GPCR 61w1a je oTeXxaHa mixo-
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BOM MIOM IIPUPOHOM 3aCTYIUbeHOIINY, MHXePEHTHOM
CTPYKTYpHOM (priekcubyHonhy Kao 1 HecTabywiHowhy y
pacTBopyMa fierepreHara. [1oueTKoM HeBenieceTX, HU3
1poboja OMOryhno je HIUXOBY HeTa/bHY KapaKTepysaLujy u
06a oporomuuma Hobenosa nayperara, fjaa Cy K/by4HH
JIOTIPYHOC.

ManupameM XyMaHOT T€éHOMa OTKPUBEHO je CKOpPO
Xwbapy rena koju kogupajy 3a GPCR. Ckopo nonosuna
OBJIX peLeNTOpa OCET/bUBY Cy Ha MUPYICE U [0 Cy o/1dak-
TOpHOT cucreMa. TpehmHa cy penienTopy 3a XOpMOHe 1
CUTHAJTHE CYTICTAHIIe HOMYT JJOaMIHA, CEPOTOHMHA, TIPO-
CTaIJIaHfIMHA, TTTyKaroHa 1 XxucramuHa. Heku penjenrropn
BXKHI CY Y IIPOLECY BIAIA, PYTY CY JIOLIVPAHY Ha je3VIKY I
B)KHJ Cy 3a Hallle 4yrio yKyca. [Ipeko cToTyHy pererrropa
Cy U [ia/be M3a30B 3a HayKy, Oymyhu fa m1xoBa CBpXa joLI
yBek Huje nedymucana. [lopen orkpuha MHOrMX Bapuja-
1yja perenropa, Jledxosur u Kobuixa otkpmm cy mu-
XOBY MYITU(QYHKIVOHATIHOCT - jeflaH PeLelITOp MOXe fia
TPero3Ha HEKO/MKO Pa3IIUTIIX XOPMOHA Y CIIO/bAIIIEb0-
cTi. Y yHyTpaltboCTy, OHM He pearyjy camo ca G mmporen-
HMMa, Beh 1 IpoTeyHNMa HasBaHNM apecTuHn. OBY 1Ipo-
60ju He caMo fla Cy OTKPWWIM JieTa/baH MeXaHu3aM QyH-
KIVOHNCatba perterrTopa Beh ¢y OTBOpWIN ITyT AM3ajHy fe-
KOBa. Y MOCTIeIbIX JBAHAECT TONMHA BUIIIE CTPYKTYpa
GPCR je pemeno — gonamuacku petenrop, CHCR4 xe-
MOKMHCKI peLienTop 3a Kora ce cMarpa fia je yK/by4eH y
HIV udexiimjy, ameHo3mHCKM A2 pelienrop Koji Besyje Ka-
(erH V1 HeaBHY OIMjyMCKe peLleNiTope KOji Y4eCTBYjy ¥
BesyBamwy Mopdujyma. Y cTBapy, BehHa OBMX CTpYKTypa
je pellieHa TaKo ILTO Cy HeKM JIEKOBY BE3aHM 3a IbUIX I1a 3a-
TO IIPENCTaB/bajy MO/Ia3He TauKe Off HEIIPOLIehIBe BPef-
HOCTY 32 [IVI3ajH BIIlle IOTeHTHMX JIeKOBa ca 607buM 6e3-
6emocHuM npodmmma.

KPATAK UCTOPUJCKU ITPETJIE]] PA3BOJA
NCTPAKNBAIbA KOJA CY HATPABEHA
HOBE/TIOBOM HATPAJIOM

KpajeM 19. Beka 11o4em €y eKCIIepUMEHTH ca U3yda-
BameM eeKaTa ajpeHa/IIHA, OTKPYBEHO je Ia JOBOIM 10
noBeharsa KPBHOT IIPUTICKA M CpYaHOT papa. To je ykasu-
BJIO JIa CY HEpBM OATOBOPHU 3a oBe edekre. Kako mapa-
JIM30BaHY HEPBHMU CUCTEM KO, eKCITePUMEHTATHIX YKVBO-
THHbA, HUje OIOKMPao edeKTe anpeHaTNHa, OWIO je OUmr-
JIeIHO IIOCTOjarbe HeKe BPCTe pelienTopa Koju 06e36ehyjy
hemmju oce/pMBOCT Ha XeMujcke cyncranue. Kiacirdna te-
opuja o peLienTopMMa pasByjeHa je Ha 6asy 3aKOHa O fiej-
CTBY Maca J [I03HO 3aBMCHUM KPUBVIM, JOOMjeHVIM TeXHM-
KOM M30JI0BaHUX opraHa. Tparare 3a OBUM pelienTopuMa
610 je merieHnjaMa 6e3yCIIeHO. APeHATNH IPUMEbeH
Ha CIIOJBAILHOCT henuje JOBOAYO je 10 Mep/bUBUX ITpOMe-
Ha y MeTabo/mvaMy yHyTap hemyje.

HameTnyna cy ce ocHoBHa nnTama: Kako je curaan
IIPOILIA0 Kpo3 MMIuaHK Boc/oj? Kako To oBa Ba cBeTa
KOMYHULIMPAjy?

Pejmong Anxsuct (Paymond Ahlquist) je gerppece-
TMX TOIVHA IIPOLJIOT BeKa YCIIeo Jja OKapakTepuiie eek-
Te CYICTaHIM CTPYKTYPHUX aHaJIOra afipeHa/IHa Ha pas-
JIVMUTYIM OpTaHMMa U 3aK/bydyo cefiehe: MOpajy IocToja-
TI JiBa TUIIA PeLleNTopa 32 apeHAIVH — jefJHY Cy BaXKHM 32
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KOHTpaxoBabe IMaTkyx Muiimha, a Apyru MHOACTIIY paj,
cpuja. HasBao ux je anda u 6eta. Yopso, motom, pasBujeHn
cy bera 610KaToOpy, JaHAC ZOOPO MO3HATY JIEKOBM 3a CpUa-
Ha obo/perba. [Ipempia cy pasBujaHy JIEKOBM, KOjU CY UCIIO-
JbaBaIU epeKTe IIPEKO HEKOT PELIeNITOpa WV TPYIIe Peliel-
TOpa, O CAMIM peLleNITOpyMa Huje 6110 nofaraka. Capa
3HaMO 3aILTO MX je OWIO TaKo TellKo IpoHahy - penaTus-
Ha MTOOPOJHOCT M 3aTBOpEHOCT yHyTap 3upa henuje, wu-
XOBe Cy KapakTepucTuke. HakoH HEKOMIKO jenenuja u
caM AJIKBICT, TOCTaje 36ymeH cBojoM TeopujoM. [Incao
je: “3a MeHe OHM Cy aICTPaKTaH KOHIENT 3aMUIIUbEH Jia
o6jacHM youeHe peakiiyje TKVBa Kao OfifOBOP Ha JiaTe CyII-
crasue’.

Hexe o curnanHux xomnoHeHTy y henuju 6wre cy
JleTa/bHO OKapaKTepyCcaHe IIpe caMuX perjenrropa. To cy
curHamHy rmacHuk cCAMP, ensum agenmiaT nuxiasa (Ho-
OeroBa Harpajia 3a GU3VONIOINjy ¥ MEAMLIVHY 1971), CAMP
3aBJICHA ITPOTENH KMHa3a 1 XeTepoTpyueMepun G mporen-
Hi (HobemoBa Harpayia 3a Gpy3WIOTHjy ¥ MEIVILIVIHY 1994).

KpajeM 1mesneceTyix rofgyHa Ipouior Beka, Pobept
JledxoBu je yirao y ucropujy perjeniropa. Mapm ussp-
CHM CTYJIEHT, JK€JIeO je Jla MocTaHe Kapauonor. Iberoso
IUITIOMMparbe 6110 je y BpeMe BujeTHaMcKor para, 1a je
OH BOjHM POK C/IyXuo y HaloHanHOM MHCTUTYTY 3a
3mpasbe. Ty My je IpencTaB/beH 3afarak: mpoHahu perjen-
top! Hberos MeHTOp je Beh nMao wiax. [Tpemioxmo je Be-
3MBarbe PAIIOAKTVBHOT jofla 32 XOPMOHe. XeMMjCKa CUH-
Te3a PafIMOaKTMBHO OOEIOKEHOT aroHNCTa ocTahe MeTo-
Ia 1360pa y IOKasyBamby II0CTOjalba PELIeNITOpa, IberoBe
leTeKLvje 11 BU3yenm3atyje y mwiasma Mmemopanu. I1peno-
YeHO My je J1a Tpeba Jja IIoKaxke 1 je PeLienTOpPCKO KyIUIo-
Bambe 3a IOBpIIMHY henyje okmyay 3a mporjec Koju ce je-
11aBa y 1beHOj yHyTpalmbocTu. ITodeo je pan ca agpeno-
KOPTUKOTPOIIHMM XOPMOHOM, KOjJ CTUMYJIMIIE ITPOIYK-
IMjy afpeHannHa y >knesny Hagbybpera. Hakon oBor
ycrexa, pOKyCHpao ce Ha afjpeHa/IVH.

"henmja pearyje Ha afpeHaTH IOCPEICTBOM afipeHep-
TMYKMX PELENTOPa KOjMX MMa HajMarbe JieBeT. Pasmanra
TKVMBA ¥ OPTaHy Ha JPyradljyi HA4MH Pearyjy Ha IIOBUIIEHE
KOHIIeHTpalyje afjpeHamnHa. Vcymerme Tajalimber I/1aB-
HOT LJ/ba JOLIO je ca IIPOHAIACKOM CIIeLVIIHIIX PaIy-
OAKTMBHO OOeTIeKEeHNX MUraHata. Pagyanuranmm cy Tako-
bHe Hawm cBOjy npyMeHy Y KBaHTV(VKOBaY U Topehersy
edekara afjpeHeprIIKIX jelMbelba Ha AKTUBHOCT afpe-
HEPrUYKIX PELENTOopa 1 afleHwIar nynase. [Ipoydasarme
TepMOJIVHAMMIYKOT CIIpe3arba usMeDy ymvranpa u G mpote-
Ha 06e30eIUIM CY YBUJT Y CaM CUTHA/THY MEXaHM3aM.

JlepxoBuIl U capagHULIM Cy OCaMAIeCeTX FOfUHA,
HPEVIOKIIN TeHepaIaH MeXaHM3aM aKTVBal[Vje PeLielTo-
Pa, MO3HAT Kao TepHAPHY KOMIUIEKC — ekcTpahenyjckor
nuraHpa, TpaHcMeM6panckor GPCR u maTpahemmjckix G
IIPOTENHA KOjU j€ aKTMBALMOHA JENVHNILIA Y CUTHA/THO] Ka-
ckagy (Cnmka 3).

PelienTopcKy CUTHIMHT IIOYMBa Ha aJIOCTEPHOM Me-
XaHM3MY, a AJIOCTEPHO CIIpe3arbe je 000CTPaHo 1 y CKIIAmy
Ce ca TePMOJIMHAMMKOM OBOT IIPOLIECA - BE3UBAKbE arOHM-
cra noehasa adyuureT 3a G IporenH yHyrap henje, a
BesyBame G rmporeyHa nopehasa aguHNUTET perienTopa 3a
Be3VBarbe IMTaHyIa.



Cimmka 3. Mogpen TepHapHOT KOMIUIEKCa

VIsy3eTaH HONpPUHOC pasyMeBalby pelienTopa IoNpy-
HEJIO je KJIOHMPAtbe 1 CeKBEHIIPar:e IIPBOT PellenTopa 3a
afipeHa/IVH [ agpeHepridkor perenropa'®. Vicrpaxusad-
KOM TVMY Ce IIPUAPY>KIO M/Iafiy JOKTOP, IOCTAOK, bpajan
Kobwka. Fberoa dacuyHanmja apeHeprnuKuM perier-
TOpMMa HACTATIA je jOILI JOK je pamyo y GOTHIYKO] MHTEH-
3MBHO]j He3n. AfipeHauH ofpebyyje pasmky msmeby >KuBo-
ta u cMpri. Kobmika je 610 jako 3amHTepecoBaH jja M3ydn
Moh afipeHa/IHa Ha MOJIEKY/ICKOM HUBOY ¥ PEIINO fia
Tparame 3all0YHe aHAMM30M reHoMa. MebyTum, TokoM
OCaMJIeCeTIIX, IIOTpara 3a HOjeAVHAYHIM [eHOM Y OTPOM-
HOM I'eHOMY, TEXHIYKM je 611a Be/IVKM 13a30B. 3aXBa/by-
jyhu menrernjckoM Tpyny rpyie JledkoBuiia, KOju €y ycTa-
HOBWWIV METOROTIOTYjy 3a u3onoBame BAP, 6w1o je Moryhe
M30JI0BaTH JOBO/bHE KOJIMYMHE OBOT MaJIO 3aCTYIUbEHOT
MeMOPaHCKOT IIpoTelHa 3a N — TepMUHa/IHO aMIHOKVICe-
JIMHCKO cekBeHIpame. Ha ocHOBY oBe nHdpopmanyje,
KOHCTPYVMCaHU Cy O/IMTOHYKICOTHUV KOjI CY YIIOTpebbe-
HM 32 Ja/be KIoHupame. Ca Benukom nocsehenonthy
UCTPaKMBAYKM TVM Ha 4ery ca Kobnikom je modeo ma
aHamM3Mpa Koy reHa. Kobika je yCIenHo KOHCTpyNcao
renoMcky JJTHA 6mbmorexy. CpehoM, reH Huje MMao UH-
TpPOHe U 1IeTTy CeKBeHIly je 6mio Moryhe foburn. YcraHo-
BIIY CY Jia PeLienTop MMa CefiaM JYTUX XUAPOPOoOHMX
CIVIPIHVIX CeTMeHaTa — XeIMKCA , IITO je MMIULIMPATIO A
OH CelaM ITyTa Ipoyasy kpo3 hermjcky Mem6pany. Cemam,
IITO je McTy 6poj Kao 1 6poj yTBpheH Kop, pas/MunTyX pe-
LeNITopa Koji1 €y Hal)eHN y OpraHusmy : CBETIOCHU POJIOII-
crH y petyHM 0Ka. OBaj MCKOpPaK OTKPMO je BETMKO U3He-
Habeme — IPUCYCTBO cenaM TPaHCMEeMOPAHCKIIX Xe/VKCa
3ajefiHO ca XOMOJIOIVjOM POIOIICHHCKE CEKBEHIIe VIMIUIN-
IMpa Jia ,OBM PELeNITOPY MOTY OUTY Ha HeKV HauMH I10-
Be3aHM 11 aKO YIMajy HOTIIYHO Apyraunje ¢pyHkimje“. OBa
KpYLMja/iHa OIcepBalija eTabmpaia je TpaHCMeMOpaH-
cky ctpykrypy GPCR. Pobeprt Jledkosuts je oBo kacHuje
OKapaKTepucao Kao ,,IIpaBI eypeka MOMeHaT". 3Hao je ia
aIpeHeprUYKM PeleITOpPU U POfOIICHH MHTeparyjy ca G
HpoTerHNMa y yHyTpanmocti hermje. Cxarno je Takobe
7ia 30 IPYTUX pernenTopa GyHKIMOHMIIE TocpenicTBoM G

IpoTenHa. 3aK/by4aK ce€ HaMeTHYoO: ,Mopa nocrojaru
KOMIUTeTHa (paMmInja peLierrropa Koju uarnenajy u gpyH-
KIMOHMIY Ha mcTy HaunH . OBo okTpuhe yrapwio je Te-
Mejbe JaHanmsuM casHamyma o GPCR, o Tome kako ¢yH-
KIMOHMIITY ¥ KaKO Cy Pery/IicaHy Ha MOJIEKY/ICKOM HMBOY.
Jledxopu n Kobyka cy 6w Ha dey 0BOT Hay4HOT Iy~
TOBaIba, & 2011. Cy MyO/IMKOBA/IV HOBe pe3y/rare'’ Koju
IpeCTaB/bajy KPYHY HBUXOBOT paja. Y HeroBoj rpynmu
yBpCTIWIE CY ce OpOjHe TeXHMKe 3a pyKoBambe OeTa afipe-
HepriyKyM perientopoM. JledhKoBuieB TUM je 6110 IpBU
KOjJ je UIeHTU(IKOBAO apecTIHE KOj) Cy CIIOCOOHY 3a
GPCR peperynanmyjy u KoHTopomy. OH ce 3aTo MOXe CMa-
Tpary oLieM MofiepHOT ucrpaxusama GPCR.

HaxoH nsonosarma rexa, bpajan Kobmxa ce mpece-
nmo Ha JlemapTMan 3a MenuiyHy, CtaHdopy YHuBep3u-
teTa y Kamdopuuju. Kobwka je modeo ca pagom Koju je
PEe3y/ITOBAO Ca CEpUjOM Pe3ynTaTa Koju Cy Jan AeTa/bHY
CJLVIKY YHYTpaIllibe CTPYKTYpe PELielITopa U IIXOBOT (yH-
KLMOHKCama. IIpyya o cTpyKTypu mouerna je fa ce ofgsuja
kacHux pesenecetux. Kpucrod ITamiescku (Krysztof Pal-
cewski) je 6110 pBM KOjU je TO6MO KpHCTaTe POIOIICHHA .
OBO IIpefCTB/ba BE/VKY AOMPYHOC A/l je CTPYKTypa 6mwia
PeaTUBHO HICKE Pe3oyLiyje U Hije MOIIa HaM OTKPUTH
netabe cTpykType GPCR. OBo je mocTao sajarak ucTpa-
uBadkor Tuma Kobwke. Ycnerm cy fa fajy mpesicraBy o
periernTopy, IITO je 3a BehuHy Hay4uHe jaBHOCTY 6110 Hefo-
CTIDKaH IWJb, a 32 Kobmiky je npenicras/pao myr myT. Jo-
OVTY CTIVIKY TIPOTENHA je IIPOLiec KOjU IOApasyMeBa MHOTO
KOMIUIMKOBaHMX Kopaka. IIporennu cy npesuiie Mamu, fia
6u ce pasnIuMKoBaIM MUKpOCKomoM. Meropa usbopa je
Kkpucraorpaduja X 3paruma, 3a Kojy je HeOIXOJHO IIpo-
IyKOBaTU KPUCTAJL, y KOMe Cy IpOoTeyHY pacropeheHn Ha
CMMETPUYaH Ha4MH, IOy T MOJIEKY/Ia BOJIE Y KPUCTaTy Jie-
A WM YITbeHMKa Y IMjaMaHTy. VI ok cy BOfopacTBOPHN
IPOTEMHM MaKM 3a KPUCTANNU3ALMN]Y, CAMO HEKOTMKO
MCTPKMBAYA je YCIIeNo JOOUTH C/VIKe IPOTENHA JOLVpa-
HUX y MeMOpaHama henmja. MeMOpaHCKM IPOTENHM ce Y
BOAy cmabo pacTBapajy u popMupajy MacHe arperare. Pe-
IIerrTopy KyIUIoBaHy ca G IIpoTerHMMa Cy BeoMa MOOWII-
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HJ 110 Ipypopy (OHM IpeHOCe CUTHATI 3axBabyjyhu com-
CTeBHO] (PIEKCUOMTHOCTM), /Y YHYTap KPUCTAIA MOPajy
OCTAaTH CKOPO KOMIUIETHO MVPHN. [IoOUTY VX Yy KpUCTaI-
HOM OOJIMKY je BeOMa 3aXTeBaH IIOAyXBarT. 3a pellerbe
oBX mpobrema Kobuku je 6110 norpe6Ho Biiiie Of fiBe
TeLieHuje.

[Mocnenra mexana Imovena je ca MpBUM KPUCTATIOM
2007" Kajja je ucrtpaxusauka rpyma Kobuike o6esbemmia
sanawyjyhu ysup y nerave GPCR crpyxkrype. Jobwiu cy
6eTa ajipeHeprITIKI PELeNITOp Y HeaKTMBHOM CTamby. OBaj
1po60j je 610 Moryh 3axBabyjyhu geta/bHOj MaHUITyIIa-
1Mju1, pacyhuBarby U rpelkama 1 MICTMHCKOM YIIopHomihy
(ocobuna Kojy fene MHOrM Kpuictanorpadu). Kprucrarno-
rpaduja je jolr yBeK MHOTO BUILIe YMETHOCT HETO paLiyo-
HaJIHU [Ty T Y ofipehuBamy cTpykType ofpebeHor mporen-
Ha. FberoB ucTpaxmBadky TMM npo6ao je ca 6e36poj Kom-
OVHaIVja, BApUjaHTU aMIHOKICETMHCKIX CEeKBEHIIV IIPO-
TENHA, Ca MAIVM JeTIe[VjaMa, 33jeJHO Ca HEKOJIMKO JeTep-
TeHaTa, Crabwmsyjyhy Majie MOJIeKysie 1 IIpoTeyHe. YIIo-
Tpeba aHTUTeNIa Koje je CTabuIM30BaIo peLenTop je Omia
nobenHIYKa KoMOuHatmja. [Ipyra cTpykrypa je crabwim-
30BaHa BesVBameM Oakreprodara. Kaga cy oBu Tpykosu
KOHA4HO YCTAaHOB/bEHM, TO j€ OJIAKIIATIO Ja/b) Paj. ol je-
aH Ipo60j [I0IIA0 je ca CTPYKTYPOM PeLieITopa y aKTUB-
HOM CTalby, Y CTakby 3a KOje Ce CMaTpaIo Ja je HeCTabMITHO
3a uzonopame. OBo nopebemwe nsMehy cTpykrypa akrus-
HOT U HeaKTVBHOT CTarba IPY>KIWIa Cy MHpOpManyje o ax-
TUBALMOHOM ITIPOLIECY, YK/bYUyjyhu UeHTUTET Crieu-
¢brHMIX Xemkca Koju ce kpehy 1 yTidy Ha BesyBamwe G
nporenHa. 3axBabyjyhu cBojoj mocseheHocTn, Kpearns-
HOCTU U IIPaKTIYHOM 3Halby MOJIEKy/IapHe O1oJIoruje ¢y
KOHA4HO 2011. my6ykoBam cTpykrypy GPCR BesaHor 3a
G nporenH. OBa cTpyKTypa je npecenan, Oynyhu ga npu-
Kasyje pasyMeBame QyHKIIje pelienTopa Ha aTOMCKOM
HMBOY YK/by4yjyhy IOKpeTe KpYLMjaTHIX XeIMKca 1 [eT-
mun. Pap rpyne npodecopa Kobuike je npahen monup-
ckmM pagoM rpyme Pejmonsia Crusenca (Raymond Ste-
vens) KOju Cy pasBWI IToceOHe TeXHIMKe 3a KPYCTA/IN3a-
1wjy GPCR. CBM OBM IIPOjeKTY Cy TEXHWIKM four de forces,
noppasyMeBajyhu TecTvpare Xuwbany yc/IoBa, OrpoOMaH
6poj caTy py4HOT paja M Ie/MKATHO PYKOBakbe ca IIpUpo-
mom nporenta. OBe JiBe 1aboparopuje 3ajeHO IpeCcTaB-
Jbajy BPX JAHAILBIX CBETCKYX IECTUHALIN]jA 33 KPYCTAIO-

rpacpujy.

GPCR - BAJKHII ®PAPMAKOJIOIIKHA
TAPTETU

MHoru Manu MOJIEKYY CTyXe Kao arOHUCTY, UH-
Bep3HM arOHVICTY V1 QHTArOHMCTH KOju MOynmpajy hemnuj-
CKy aKTMBHOCT BesuBarbeM 3a GPCR Ha pasmmanT HaumH.
BesuBameM aroHmucra ce crabumsyje KoHdopmanuja pe-
nenropa a G IpoTenH ce aKTUBUpa. VIHBep3HU aHTaro-
HICT Ce Be3yje 3a HeaKTUBHY (OPMY, JOK Ce aHTarOHUCT
VIV IHXMOUTOPY Be3yjy 3a Be3yjyhe MecTo aroHmcTa 1 Io-
crepuyHO O6710KMpajy muMa nsaspane epekre. GPCR
IpeJCcTaB/ba MOTY/IATOPHI CHCTEM, Y KOMe VICTU PeLIeITop
MOXe Jla CUTHA/M3Mpa Kpo3 pasinunte nHTpahenmjcke
IyTeBe 3aBJCHO Off Be3aHor nuranaa. OBo je Moryhe 3ax-
Ba/byjyhu penatuBHOj Gr1eKCMOMITHOCTY pelienTopa y
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MeMOpaHu, Koju 06e36ehyje crabmnmsanmjy akruBHe Wi
HeakTUBHe (popMe pas/MunTIIM arOHMCTVMA OJHOCHO VH-
BeP3HMM aroHycTMa. JIekoBIIL V1 capaiHVIIM IPOHAIL-
mu cy G IpOTeNH He3aBUCHE ITyTeBe Y KOjyMa CelaMTpaH-
CMeMOpPaHCKM IIPOTENHM IIpeHoce CUrHatle y hennjy mo-
CPEICTBOM JPYIUX NPOTeNHA YKbydyjyhu apectune'.
Crora ,,;TM® Bumte nero ,, GPCR® nocraje afekBataujn
Ha3uB 3a OBY KJIacy petenrropa. CurHaHu Iy T O1Ba ce-
JIEKTOBaH Ha 0asyl MJIeHTHUTeTa IMraHza, a ucty 7TM Moke
6yt ywbydeH y G mpoTerHuMa ocpenoBaHe ofHOCHO G
IPOTEeNH He3aBJCHe ITyTeBe CUTHIMHTA. [leTa/bHO Ipoy-
JaBarbe OBOT (PeHOMEHA 11 ’erOBe OCHOBAHOCTU Ha CTPYK-
TYPHOM HMBOY yMHOroMe he folpuHeT! pasBojy 1ekoBa
3a TapreToBabe JaTUX peLienTopa. TepHapHU KOMIUIEKC I
IIVPOK OIICET Pas/IMINUTIX CTPYKTYPa, 06e30ehyjy 6asy 3a
PasBoj hapMaKOJIOIIKIX JIEKOBa Ca BYICOKOM CIeLpId-
Houthy, eprkacHomhy ¥ MayM copefHUM eeKTUMA.
Buoxemujcka cTpareryja Kojy je passuo Kobuika, omory-
hwna je kpucranusoBame 1 apyrux perernropa. OBe Tex-
HIKe ¢y Beh ycBojeHe y LiWby IPOfIyKOBamba KpUCTAIA Be-
JIVKe pe3onyLpje 3a 6pojHe papMaKOIOLIKY BasKHE PeLiell-
Tope. BaxkaocT oBora cBakako notsphyje, Hobemosa Ha-
rpazia 3a GUBMOIOIHjy U MEIVIIMHY 1988, 3a oTKpuhe mpo-
IPaHOJIONA M LMMeTHAMHA, MHKMoUTOpa PAP X2 xucra-
MMHCKOT peLienTopa.

3AK/bYYAK

HajsaxHuje, Kao ¥y CBUM JIPYTVIM BeIUKUM OTKPU-
hmma, pag Kobuke u JledhkoBuIja OCTABYO je MHOTO I~
Taba LIITO yKa3yje Ha y30yyblBe, HSYICTPOKEeHE TePUTOPY-
je. HajsHauajHuje oTkpuhe y 0BOM KOHTEKCTY je fia fiBa
CTIMYHA MOJIEKy/Ia — IBa arOHMCTA — MOTY aKTVBUPATH
IpoTeyHe Ha Ipyrauujy HauuH, foBoxehn 1o moriyHo
PasmMUTVX (PU3UOIOIIKIX OfI’OBOPA, TAaKO3BAHOT (peHo-
MeHa: “(YHKIVIOHa/HA CeNleKTUBHOCT . OBO IIPOVICTIYE U3
nudepentjanne nnrepakiyje GPCR ca G nporenanma,
apecTMHVMA ¥ JPYyruM nporeyHuma y hermju. VisysetHo,
YHKIMOHATHA CeEKTUBHOCT MOXKe TOBECTH O MICTOT
MOJIEKY/ICKOT forabaja , 3aBUCHO Off, pU3MOTIOLIKOT OffTO-
BOpa KOjJ je ITOCpeioBaH IpoTeyHMUMa. 3aTo je PpyHKImo-
Hucatbe GPCR momryt baxose cumdonuje Ilpupore, Buriie
CeT He3aBMCHMX HOTa IJje KOMOMHALIMja IHTepaKIuja pa-
IMje HEero BesuBarbe IO0jefHAYHOT OAr0OBOpa pe3yTYyje
KOMIIIEKCHVM (pM3UOJIOIIKYM OAroBopoM. Pax oBoro-
muumsyx Hobeosalia, 0TBOpHO je BpaTa pasyMeBamby Ka-
KO ce 0Ba c1M(OHMja CIIPOBOIIL.

Y ucropuju gonepuBarma Hobenose Harpafe o caza
cy 3abenexxeHu 6pojuu crry4dajesy ga cy HobenoBy Harpamy
3a MEALIMHY JOOWIN XeMIUdapl, OBO je IO HallleM CasHa-
by IIPBY I T Aa €y Jiekapu o6y Hobenosy Harpany 3a
xemujy. CTpyKTypa e/ieMeHara pery/naiyje MeTabomisma i
CII03Haja WyxoBe PYHKIMje ja O ce YCKIayo XXUBOTHM
IVK/IYC OpraHM3Ma ca IPOMeHaMa Y CIIO/bHOj CPEIVHY CY
VICXOJIMIIITE XeMuje, BaKaH Ln/b OVoxeMuje U YBOZ, Y J/bI
PasBoj PUMEEeHNX AVCLIMIVIMHE Ka0 IITO CY MeRULVHA,
BeTepyHa, II0/bOpYBpea U ¢papManyja. Y 0BOM CIIy4ajy
3Hauaj pasmduTyX eeKara Koje afipeHa/IH MMa y TKUBU-
Ma MHUIVIPAO je MHTepec jIeKapa 3a CTPYKTYPY IIOCpeIHM-
Ka y IIpeHoCy curHajIa. To Cy yCIelHo peryi pyMeHOM



K/IACHYHVIX XeMUJCKUX U OVIOXeMIUCKIX MeTofa (KpucTa-
norpayja) 1 y Cripesu ca pe3y/raryiMa MojeKy/IapHe 610-
oruje (XyMaHV I'eHOM) IITO NOTBPhyje HeOIXOIHOCT MH-
TePAVCUVIVIHAPHIX UCTPOKIBAIbA.
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Abstract

THE NOBEL PRIZE IN CHEMISTRY 2011. FOR STUDI-
ES OF G - PROTEIN COUPLED RECEPTORS

Ana MIJUSKOVIC, Mihajlo B. SPASIC

Institute for Biological Research “SiniSa Stankovi¢”, Uni-
versity of Belgrade.

Two American scientists Robert J. Lefkowitz and Brian
K. Kobilka won the 2012 Nobel Prize in Chemistry. They
were awarded "for groundbreaking discoveries that reveal
the inner workings of an important family of such recep-
tors: G-protein-coupled receptors,” said the academy in a
statement, adding that the studies by Lefkowitz and Kobilka
are crucial for understanding how G-protein-coupled re-
ceptors function. Fine-tuned communication between indi-
vidual cells is a prerequisite for maintaining homeostasis
within a living organism. Cells have the ability to process
amounts of information conveyed to them by extracellular
About a thousand genes code for such receptors, for exam-
ple, for light, flavor, odor, adrenalin, dopamine and seroto-
nin and about half of all medications achieve their effect
through GPCRs. Unfortunately for a long time, it wasn’t
possible to study the detailed structure of GPCRs because of
the great difficulties in crystallizing them. This Nobel Prize
continues the proud tradition of recognizing crystallograp-
hers who are among the most persistent and fearless of all
scientists.
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YJIOTA REJIMJCKOT CTAPEILA Y PA3BOJY U
TEPAIINJU MAJINTHNUX OBOJ/bEIHLA

ga ce genu ce loKasao ycilewiHum y nedervy Hekux muiosa
wiymopa.

YBO]I

Crapeme (ceHecreHIuja) ce geduHmIIE KO CKYII
CBUX IPOMeEHa 1 IIpoljeca Y HOCIeb0j $asy SKUBOTHOT
LUIK/TyCa ¥ CMaTpa Ce jeIHIM Off, HajBXKHIjUX MEXaHM3aMa
KOjU CIIpevaBajy HeKOHTposcany geoby (mponmdepa-
uyjy) henuja. ITpumapHo cTaperse je YCIOB/bEHO TeHeT-
CKIM, HEIIPOMEeH/bMBUM (haKTOpMMa KOju 3aBUCe Off caMe
BPCTe, IOK je CeKYH[JAPHO CTapebe pe3y/nTaHra OpojHMX
(bakTOpa OKONIHE CpenyHe.

hemmjcko cTapeme je IPBM YT OMICAHO KAO CTabe
npectaHka pacta ¢pubpobnacta® y Kyrrypu, KacHuje u

Dubpobmacty cy HajsacTyIbenyje hemije BesnBHOT TKVBa Koje CHHTETHILY BaHNe/MjCKy MAaTPUKC M KOJIAreH, OCHOBHE IIOTIIOPHE CTPYKTYpe
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