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Amerièki lijeènici Robert Lefkowitz i Brian Kobilka, koji su posvetili
svoje znanstvene karijere biokemijskim, molekularno-biološkim i
strukturnim istraÞivanjima receptorskih proteina, dobitnici su ovo-
godišnje Nobelove nagrade za kemiju.

Ljudski genom kodira oko tisuæu receptorskih proteina1 koji pro-
laze kroz staniène membrane i omoguæuju provoðenje (trans-
dukciju) signala iz okoliša u stanice. Stanice imaju izraÞenu spo-
sobnost reagiranja na odreðene spojeve iz svoje okoline: kao od-
govor na njihovu prisutnost prilagoðavaju svoj metabolizam ili
mijenjaju obrazac ekspresije gena. Kod višestaniènih organizama
takvi kemijski signali imaju kljuènu ulogu u usklaðivanju fizioloških
odgovora. Razni hormoni (poput adrenalina, slika 1), neurotran-
smitori (primjerice serotonin), odoransi (tvari koje potièu osjet
mirisa), gustansi (tvari koje potièu osjet okusa), veÞu se na recep-
torske molekule, mijenjaju njihovu konformaciju, a time i inter-
akciju s unutarstaniènim proteinima, koji signal amplificiraju i tako
potièu niz biokemijskih procesa (slika 2). Lefkowitzu i Kobilki do-
dijeljeno je ovo veliko priznanje ponajprije za temeljna otkriæa
naèina djelovanja i graðe receptorskih proteina (tzv. adrenergiènih
receptora) i njihovih kompleksa s drugim proteinima koji sudjeluju
u adrenalinskoj signalizaciji. Ovoj je Nobelovoj nagradi prethodilo
pet Nobelovih nagrada iz fiziologije i medicine u sliènom po-
druèju istraÞivanja.

Provoðenje ili transdukcija signala zbiva se u nekoliko faza,2 od
kojih su neke prikazane na slici 2. PodraÞaj (poput ozljede, straha,
probavljenog obroka itd.) potièe otpuštanje signalne molekule za
koju je uobièajen naziv prvi glasnik. Prvi glasnik moÞe biti hormon,
primjerice adrenalin. Veæina signalnih molekula ne ulazi u stanice.
Umjesto toga veÞu se na specifiène proteine u staniènoj mem-
brani, receptore. Receptori premošæuju staniènu membranu i
sadrÞavaju izvanstaniène, membranske i unutarstaniène regije.
Vezna mjesta za signalne molekule (koje se još nazivaju ligandi ili
agonisti) na izvanstaniènom dijelu receptora analogna su aktivnim
mjestima enzima, no nisu katalitièki aktivna. Interakcija signalne
molekule s receptorom ponešto mijenja prostornu graðu recep-
torskoga proteina, ukljuèujuæi i njegove unutarstaniène dijelove.

Vezanjem signalne molekule i promjenom konformacije takav je
receptor aktiviran. Za daljnji prijenos poruke s kompleksa recep-

tor–ligand (agonist) sluÞe male molekule, koje nazivamo drugim
glasnicima. Drugi su glasnici unutarstaniène molekule èija se kon-
centracija mijenja ovisno o okolišnim signalima. Neki od posebno
vaÞnih drugih glasnika jesu ciklièki AMP (cAMP), ciklièki GMP,
kalcijevi ioni, itd. Stvaranje drugih glasnika omoguæuje višestruko
pojaèanje signala. Naime, izravnim vezanjem signalnih molekula
moguæe je potaknuti samo manji broj receptorskih proteina, no
svaki aktivirani receptor potièe nastanak mnogih molekula drugo-
ga glasnika. Na taj naèin niska koncentracija signalne molekule u
okolišu, èak i jedna jedina molekula, moÞe izazvati snaÞan unutar-
stanièni signal i posljedièan odgovor. U adrenalinskoj signalizaciji
transmembranski receptor (tzv. adrenergièni receptor, slika 3)
stvara interakciju s adrenalinskim ligandom (agonistom), a potom s
heterotrimernim proteinima (sastavljenim od podjedinica �, � i �)
koji veÞu gvanilne nukleotide (pa se stoga zovu G-proteini).
Interakcija G-proteina s aktiviranim receptorom potièe izmjenu
vezanog gvanozin-difosfata (GDP) gvanozin-trifosfatom (GTP), po-
slije èega æe uslijediti disocijacija heterotrimera na podjedinice
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S l i k a 2 – Provoðenje signala: shema aktivacije transmembran-
skih receptorskih proteina i G-proteina. Vezanje hormona na izvan-
staniènoj strani receptora dovodi do konformacijske promjene na
citoplazmatskoj strani receptora. Promjena konformacije receptora
omoguæuje vezanje heterotrimernog G-proteina i potièe izmjenu
GDP-a vezanog u �-podjedinici G-proteina GTP-om. Aktivirani
G-protein disocira na �-podjedinicu u kompleksu s GTP-om i
G��-podkompleks. Receptor moÞe aktivirati nekoliko stotina mo-
lekula G-proteina prije nego što hormon s vanjske strane disocira.

S l i k a 1 – Adrenalin
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(slika 3B). Tim se dogaðajem zapravo prenosi u stanicu poruku o
vezanju izvanstaniènog liganda na receptor. VaÞno je i da jedan
kompleks hormon–receptor moÞe potaknuti zamjenu nukleotida
u velikom broju G-proteinskih heterotrimera, èime se odgovor
mnogostruko pojaèava. Aktivirana i odvojena od ��-dimera pod-
jedinica G� u kompleksu s GTP-om stvara interakcije s drugim
staniènim proteinima (primjerice s enzimom adenilat-ciklazom).
Djelovanjem tog ili drugih analognih enzima nastaju drugi glasnici
i signal æe se provoditi dalje. Konaèan uèinak signalnog puta jest
aktivacija izvršitelja koji izravno mijenjaju stanièni odgovor, od-
nosno poticanje (ili utišavanje) crpki, enzima i transkripcijskih
faktora koji izravno nadziru metabolièke putove, aktivaciju gena i
procese poput prijenosa Þivèanih podraÞaja. U adrenalinskoj
signalizaciji stvoreni drugi glasnik (cAMP) aktivirat æe protein-kina-
ze i tako potaknuti kaskadu fosforilacijskih reakcija. Neke æe od
njih djelovati stimulativno na biokemijske procese, a druge inhibi-
torno. Nakon svršetka staniènog odgovora signalni se proces mora
prekinuti kako bi stanica mogla odgovoriti na novi signal. Osim
toga, signalni proces koji nije završen kako valja moÞe izazvati
ozbiljne, neÞeljene posljedice. Primjerice, mnogi sluèajevi nastan-
ka raka vezani su uz procese provoðenja signala kod kojih je došlo
do nepravilnosti u gašenju signala. Signal potaknut adrenalinom
prekida se na sljedeæi naèin: G-proteini se spontano vraæaju u
neaktivno stanje hidrolizom GTP-a, jer podjedinice G� imaju
inherentnu GTP-aznu aktivnost (kojom se vezani GTP hidrolizira u
GDP i Pi). Ta je reakcija spora i treba nekoliko sekundi ili èak
minuta da se G� iz GTP-oblika, u kojem aktivira nizvodne sudio-
nike puta provoðenja signala, prevede u GDP-oblik i ponovno se
spoji s G�� u neaktivni heterotrimerni protein. U desenzitizaciji
recepora sudjeluju i novootkriveni proteini arestini.

Iz impozantnog znanstvenog opusa ovogodišnjih laureata vjerojat-
no bi se sljedeæi rezultati mogli izdvojiti kao najvaÞniji: 1) Mode-
lom trojnog kompleksa, koji formiraju ekstracelularni ligand (tj.
agonist ili prvi glasnik), transmembranski receptorski protein i
intracelularni G-protein,3,4 Lefkowitz i suradnici objašnjavaju opæi
mehanizam aktivacije receptora. Postaje jasno da su transmem-
branski proteinski receptori (najèešæe!) spregnuti s G-proteinima,
pa stoga dobivaju naziv GPCR (GPCR, engl. G-protein-coupled
receptors). Tijekom svojih ranih istraÞivanja Lefkowitz je pokazao
da radioaktivno obiljeÞen ligand ne ulazi u stanicu, nego veza-
njem izaziva konformacijsku promjenu u receptoru, pa on stoga
bolje interagira s G-proteinom, koji æe pak dalje prenositi signal na
druge unutarstaniène proteine. Uoèio je takoðer da je taj proces
ovisan o GTP-u i da interakcija G-proteina s receptorom potièe
izmjenu gvanilnih nukleotida. Stvaranju klasiène receptorske teo-
rije pomogle su ranije studije nastanka cAMP-a5 (Nobelova nagra-
da Earlu W. Sutherlandu 1971. godine) i istraÞivanja strukture i
funkcije heterotrimernih G-proteina6,7,8 (za koja su poslije, 1994.
godine, Martin Rodbell i Alfred G. Gillman takoðer podijelili No-
belovu nagradu). 2) Sredinom osamdesetih godina postdoktorand
Brian Kobilka uspijeva u Lefkowitzevu laboratoriju na Sveuèilištu
Duke klonirati i sekvencionirati gen za �2-adrenergièni receptor,
koristeæi se pri tome teško dostupnim i stoga mukotrpno izolira-
nim receptorskim proteinom9. Najfascinantniji rezultat tog gole-
mog posla je informacija da primarna i predviðena sekundarna
struktura nalikuje ranije sekvencioniranom transmembranskom
receptoru rodopsinu, a upeèatljivo svojstvo tih proteina je da
njihov polipeptidni lanac sedam puta vijuga kroz staniènu mem-
branu, tvoreæi sedam transmembranskih zavojnica. Kasnije æe se
pokazati da mnogi drugi receptori takoðer pripadaju širokoj poro-
dici 7TM-receptora10 (engl. seven-transmembrane-helix-receptors,
7TM receptors; 3) Lefkowitzeva grupa otkriva da �-adrenergièni
receptori mogu stvarati interakcije s �-arestinima, te da je
transdukcija signala moguæa i putem G-proteina i preko �-are-
stina,11,12 4) Nakon dvadeset godina kristalografskih napora,
Kobilkin tim na Sveuèilištu Stanford uspijeva 2007. godine
rendgenskom strukturnom analizom odrediti prostornu strukturu
�2-adrenergiènog receptora,13,14,15 a potom 2011. godine i njegova
trojnog kompleksa s agonistom i G-proteinom16 (slika 3). U po-
sljednjih godinu dana riješeno je još nekoliko 3D-struktura ostalih
receptora – neke su proizašle i iz Kobilkina laboratorija.

Zahvaljujuæi Lefkowitzu i Kobilki i mnogim drugim istraÞivaèima,
meðu kojima su i dobitnici još pet ranije dodijeljenih Nobelovih
nagrada za fiziologiju i medicinu, naše današnje poimanje
transmembranske signalizacije je u pravom smislu strukturno-
-funkcionalno. Mnogi hormoni i neurotransmitori mogu aktivirati
više od jednog receptora. Npr. postoji 9 adrenergiènih receptora
koji odgovaraju na vezanje adrenalina ili noradrenalina, 13 seroto-
ninskih... itd. Receptori su prilièno fleksibilni proteini, što i jest
glavni uzrok njihova oteÞanog strukturnog istraÞivanja. Vezanje
agonista stabilizira konformaciju receptora koja veÞe i aktivira pro-
tein G ili druge signalne makromolekule poput arestina. Lefkowitz
i Kobilka veæ najavljuju novi, ovaj put zajednièki (iako nisu izravno
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S l i k a 3 – (A) Kristali �2-adrenergiènog receptora, u kompleksu s
heterotrimernim G-proteinom, nano-antitijelom Nb35 i analogom
adrenalina. Kristalizacija receptora u kompleksu s G-proteinom re-
zultat je višegodišnjeg mukotrpnog truda, te primjene novih i
raznovrsnih metoda za poticanje kristalizacije membranskih protei-
na: receptor je proteinskim inÞenjeringom modificiran radi lakšeg
proèišæavanja, dodatno mutiran i fuzioniran s T4-lizozimom radi
lakše kristalizacije, kompleks s G-proteinom prireðen je u nedavno
razvijenom detergentu koji dodatno stabilizira kompleks, a fleksi-
bilnost G-proteina smanjena je vezanjem posebno dizajniranog na-
no-antitijela Nb35. Kompleks je tretiran apirazom radi enzimske
razgradnje GDP-a osloboðenog prilikom nastajanja kompleksa i
kristaliziran je iz lipidne kubiène mezofaze. Nakon ispitivanja kvali-
tete difrakcije stotina kristala, konaèni podaci za rješavanje struktu-
re prikupljeni su difrakcijom na 20 kristala koji su najsnaÞnije
difraktirali rendgenske zrake. Preuzeto iz S. G. F. Rasmussen et al.,
Nature 477 (2011) 549–555.
(B) Kristalna struktura �2-adrenergiènog receptora, u kompleksu s
G-proteinom i analogom adrenalina na izvanstaniènoj strani recep-
tora. Hormon je prikazan u kalotnom obliku, tamnijom nijansom
sive boje. G-protein je heterotrimer sastavljen od �-, �- i �- pod-
jedinice. �-Podjedinica koja pokazuje GTP-aznu aktivnost i koja je
u direktnom kontaktu s receptorom istaknuta je tamnijom nijan-
som sive boje. PDB kôd: 3sn6; S. G. F. Rasmussen et al., Nature
477 (2011) 549–555.



suraðivali posljednjih 25 godina) projekt kristalizacije i odreðiva-
nja prostorne strukture adrenergiènog receptora u kompleksu s
arestinom.

Zanimljivo je da su GPC-receptori, kakvih je danas opisano neko-
liko tisuæa, ciljne molekule gotovo polovice svih postojeæih lijeko-
va, a neki od njih, poput popularnog beta-blokatora propranolola,
koji smiruje srce pri adrenalinskom stresu, poèeli su se upotreblja-
vati prije pola stoljeæa, dakle svakako prije dostupnih strukturnih
informacija o njihovim receptorima (Nobelova nagrada Jamesu
W. Blacku, 1988. godine).

Jasno je da je istraÞivanje provoðenja signala od velike vaÞnosti za
razumijevanje funkcije organizma i za dizajniranje lijekova. Kom-

plicirano je i intrigantno. Privuklo je do sada niz najboljih istra-
Þivaèkih grupa i okrunjeno je s nekoliko Nobelovih nagrada – ovo
je prva za kemiju, jer glavni je rezultat razumijevanje funkcije
sloÞenog makromolekulskog kompleksa, èije postojanje je najprije
trebalo biokemijski dokazati, uoèiti da je dinamièan, gibljiv, da
prenosi signal alosterièkim mehanizmom. Vrhunac svega je odgo-
netavanje naèina interakcija molekula u trojnom kompleksu, i to
do atomskih detalja, na temelju rendgenske strukturne analize. I
za kloniranje i sekvencioniranje gena adrenergiènog receptora,
koje je raðeno desetak godina prije masovnih sekvencioniranja
genoma, i za kristalizaciju i strukturnu analizu receptorskog protei-
na i njegovih kompleksa, primijenjene su vrhunske tehnike i
prevladavani mnogi eksperimentalni problemi (slika 3A).
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