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Актуальной проблемой исследования мембранных белков является вопрос: ансамбль

доступных конформационных форм рецептора предопределен его пространственным стро-
ением или является следствием его взаимодействия с лигандами? В результате моделиро-
вания [1] установлено, что при отсутствии белка, участвующего в передаче сигнала, кон-
формационное равновесие между активной и неактивной формами b2-адренорецептора,
всегда смещено в сторону неактивной формы. Однако в данной работе исследователи
не включали в расчетную систему молекулы холестерина, тогда как ряд фактов свиде-
тельствует о том, что под действием холестерина конформационное равновесие может
изменяться. Например, экспериментально установлено, что в присутствии холестерина
увеличивается термостабильность b2-адренорецептор [2], а для родственного аденозино-
вого A2A рецептора в ходе молекулярно-динамического моделирования было показано,
что холестерин стабилизирует конформацию внутримембранных спиралей [3]. Кроме то-
го, в большинстве известных кристаллических структур присутствует одна или несколько
сокристаллизованных молекул липида холестерина [4].

С целью определить, какие конформационные состояния b2-адренорецептора стабили-
зируются в присутствии холестерина, было проведено молекулярно-динамическое модели-
рование рецептора в присутствии и отсутствии холестерина в модельной системе (рецептор
в гидратированном липидном бислое). Вычисления проведены на базе суперкомпьютера
«Ломоносов» НИВЦ МГУ имени М.В. Ломоносова с использованием программного паке-
та GROMACS, силовое поле CHARMM36, длина молекулярно-динамических траекторий
составляла 0.7 мкс.

Получено, что в отсутствии холестерина конформация рецептора соответствует неак-
тивной форме. Присутствие холестерина стабилизирует особую конформацию рецептора,
промежуточную между активной и неактивной формами. Полученные данные позволили
сделать энергетические оценки для конформационных переходов.
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