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В настоящей работе проведён сравнительный анализ структур агонистов и антагонистов, их взаимо-
действий с трансмембранными (ТМ) β-адренорецепторами, а также предложен механизм активации 
этих рецепторов. Характерной особенностью молекулы агониста и антагониста является то, что она 
имеет гидрофобную «головку» (чаще всего это одно или два ароматических кольца) и «хвостик» с 
положительно заряженной аминогруппой. Во  всех агонистах β-адренорецепторов между аромати-
ческим кольцом «головки» и атомом азота аминогруппы находятся два атома углерода. В молекулах 
антагонистов это расстояние уменьшено или увеличено до четырёх атомов за счёт дополнительных 
атомов углерода и кислорода. «Головка» агониста, как правило, имеет два донора или акцептора во-
дородных связей в пара- и мета-положениях ароматических колец. В «головке» антагониста таких 
доноров/акцепторов нет или они находятся в неподходящих положениях. Как показывает анализ из-
вестных пространственных структур комплексов агонистов и β-адренорецепторов, «головка» агони-
ста образует две водородные связи со спиралью ТМ5, а «хвостик» образует ионную связь с остатком 
аспарагиновой кислоты D3.32 спирали ТМ3 и одну или две Н-связи со спиралью ТМ7. «Хвостик» ан-
тагониста может образовывать аналогичные связи, однако его «головка» и спираль ТМ5 взаимодей-
ствуют намного слабее. В результате этих взаимодействий молекула агониста приобретает вытянутую 
конформацию в виде «натянутой струны», в отличие от молекулы антагониста, которая имеет более 
длинный, изогнутый и гибкий «хвостик». «Натянутая струна» агониста взаимодействует со спира-
лью ТМ6 (прежде всего с остатком триптофана W6.48) и поворачивает её, что приводит к открыванию 
центра связывания G-белка на внутриклеточной стороне рецептора. Гибкая и бо льшая по размерам 
молекула антагониста такого эффекта не оказывает.
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ный с G-белком.
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ВВЕДЕНИЕ

Рецепторы, сопряжённые с G-белком 
(G-protein coupled receptor, GPCR), образуют 
самое большое семейство клеточных мембран-
ных рецепторов, включающее только у человека 
более 800 белков, которые являются мишенями 
по крайней мере 30% современных лекарствен-
ных препаратов [1, 2]. В связи с этим GPCR ак-

тивно исследуются на протяжении нескольких 
последних десятилетий, хорошо изучены мно-
гие аспекты их биологии, биохимии и фармако-
логии  [1–3]. Первоначально поведение GPCR 
описывалось простой двухстадийной моделью. 
Однако растущее число новых данных указы-
вает на то, что GPCR не являются «молекуляр-
ными переключателями» («molecular switches»), 
а представляют собой «молекулярные передат-
чики» («molecular relays»), т.е.  белки с множе-
ственными промежуточными стадиями между 
активными и неактивными состояниями [4–8].

Полученные кристаллографические дан-
ные позволяют изучить структуры как ак-
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тивных, так и неактивных функциональных 
состояний GPCR  [9, 10]. Структуры GPCR, 
разрешённые к настоящему времени, имеют 
одинаковую укладку пучка из семи трансмем-
бранных  (ТМ) α-спиралей с тремя внешними 
и тремя внутриклеточными петлями. Внекле-
точная часть рецептора является участком, 
ответственным за связывание лигандов, в то 
время как внутриклеточная область рецептора 
взаимодействует с G-белками, β-аррестинами 
и другими эффекторами. Анализ известных 
структур показывает, что в процессе активации 
рецептора небольшие изменения взаимного 
расположения участков трансмембранных спи-
ралей во внеклеточной части приводят к суще-
ственным изменениям расположения участков 
спиралей на цитоплазматической стороне [11–
12]. Связывание агониста во внеклеточном сай-
те связывания рецептора приводит к открытию 
внутриклеточной области связывания G-белка, 
что, в свою очередь, обеспечивает активацию 
G-белка (освобождению GDP) и инициирует 
сигнальный каскад.

Прогресс в кристаллографии мембранных 
белков и связанных с ней методов в послед-
нее десятилетие  [7, 13] пролил свет на многие 
аспекты структуры, активации и физиологии 
рецепторов, однако некоторые детали механиз-
ма узнавания лигандов и активации рецепторов 
до сих пор непонятны. Одной из главных целей 
данной работы является анализ структуры ли-
гандов β-адренорецепторов  (β-AR) и их ком-
плексов с рецепторами. Результаты этого иссле-
дования позволяют заключить, что молекулы 
агонистов приобретают вытянутую конфор-
мацию в виде «натянутой струны» и стабили-
зируют β-адренорецепторы в активированном 
состоянии, а молекулы антагонистов, которые 
имеют более длинные и гибкие «хвостики», та-
кого эффекта не оказывают.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В настоящей работе основными методами 
исследования были стереохимический анализ 
известных пространственных структур ком-
плексов β-адренорецепторов с соответствую-
щими лигандами и сравнительный анализ хи-
мической структуры агонистов и антагонистов 
и их конформаций в комплексах. Для этого 
была создана база данных таких комплексов, 
которая включает 64  структуры, установлен-
ных методами кристаллографии к настоящему 
времени. Кроме того, была собрана база дан-
ных β-адренорецепторов, включающая экс-
периментально подтверждённые последова-

тельности, взятые из Swiss-ProtUniProt  [14]. 
Координаты атомов комплексов рецепторов 
с лигандами были взяты из Банка белковых 
структур (PDB, URL: https://www.rcsb.org) [15]. 
Анализ пространственных структур рецепторов 
и их лигандов проводился визуально с помощью 
программ молекулярной графики RasMol  [16] 
и PyMOL (версия  1.4.1 Schrödinger,  LLC). Для 
обозначения подтипов β-адренорецепторов 
использовалась номенклатура, рекомендо-
ванная Комитетом NC-IUPHAR по адреноре-
цепторам. Для маркировки аминокислотных 
остатков в β-адренорецепторах была исполь-
зована номенклатура, предложенная Ballesteros 
и Weinstein  [17] специально для рецепторов. 
Множественное выравнивание последователь-
ностей аминокислот проводилось с помощью 
программы Clustal Omega (версия  1.2.4) на 
платформе UniProt [14]. Изображения структур 
молекул лигандов были взяты на порталах Drug 
Informational Portal, ChEBI и ChemSpider.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Сравнительный анализ химической струк-
туры лигандов β-адренорецепторов. Лиганды 
GPCR-рецепторов в зависимости от эффек-
тивности активации могут быть разделены на 
4  группы: полные или частичные агонисты, 
которые обеспечивают, соответственно, мак-
симальный или частичный функциональный 
ответ; обратные агонисты, которые уменьша-
ют базовую активность рецептора (активность 
в отсутствие лиганда) и антагонисты, которые 
конкурируют с другими лигандами за центр 
связывания, однако не вызывают связывание 
G-белка.

В табл.  1 представлены химические струк-
туры агонистов β-адренорецепторов, которые 
к настоящему времени закристаллизованы в 
комплексах с рецепторами. Характерная осо-
бенность этих молекул состоит в том, что каж-
дая из них имеет ароматическую «головку» и 
«хвостик». «Хвостик» агониста всегда состоит 
из этаноламина, имеет положительно заря-
женную аминогруппу, может иметь различные 
заместители, связанные с аминогруппой. Гид-
роксильные группы, расположенные в пара- 
и мета-положениях катехольной «головки» 
агонистов, а также гидроксильные группы в 
пара-положении у агонистов некатехольного 
типа могут образовывать водородные связи со 
спиралями рецепторов.

Ароматические кольца некатехольного 
типа могут иметь и другие доноры/акцепто-
ры Н-связей, которые также могут принимать 
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Таблица 1. Агонисты β-адренорецепторов  (β-AR), для которых получены кристаллические структуры комплексов 
рецептора с лигандом

Агонист Структура β-AR, организм
PDB 
код

Разрешение, Å Источник

Carmoterol β
1
-AR, индейка 2Y02 2,60 [18]

Dobutamine β
1
-AR, индейка

2Y00 2,50 [18]

6H7L 2,70 [19]

Epinephrine

β
1
-AR, человек 4LDO 3,20 [20]

β
2
-AR, человек 7BTS 3,13 [21]

Formoterol

β
1
-AR, индейка

6IBL
6TKO

2,70
3,30

[22]

β
2
-AR, человек 7BZ2 3,82 [23]

Hydroxybenzyl-
isoproterenol

β
2
-AR, человек 4LDL 3,10 [20]

Isoprenaline

β
1
-AR, индейка

2Y03 2,85 [18]

6H7J 2,80 [19]

β
2
-AR, человек 7DHR 3,80 [24]
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Таблица 1 (окончание)

Агонист Структура β-AR, организм
PDB 
код

Разрешение, Å Источник

Noradrenaline β
1
-AR, человек 7BU6 2,70 [21]

Salbutamol

β
1
-AR, индейка

6H7M 2,76 [19]

2Y04 3,05 [18]

β
2
-AR, человек 7DHI 3,26 [24]

Salmeterol β
2
-AR, человек 6MXT 2,96 [25]

BI167107(Q27464220)

β
1
-AR, человек 7BU7 2,60 [21]

β
2
-AR, человек

4LDE 2,79 [20]

3P0G
3SN6

3,50
3,20

[26]

6N48 3,20 [27]

Таблица 2. Блокаторы β-адренорецепторов (частичные агонисты, антагонисты и обратные агонисты), для которых 
получены кристаллические структуры комплексов рецептора с лигандом

Блокатор Структура β-AR, организм
PDB 
код

Разрешение, Å Источник

Alprenolol β
2
-AR, человек

3NYA 3,16 [29]

6PS2
6PRZ

2,40
2,80

[30]

6OBA 3,10 [31]
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Таблица 2 (продолжение)

Блокатор Структура β-AR, организм
PDB 
код

Разрешение, Å Источник

Bucindolol β
1
-AR, индейка 4AMI 3,20 [32]

Carazolol

β
1
-AR, человек 7BVQ 2,50 [21]

β
1
-AR, индейка 2YCW 3,00 [33]

β
2
-AR, человек

2R4R
2R4S

3,40 [34]

2RH1 2,40 [35]

4GBR 3,99 [36]

5D5A
5D5B

2,48
3,80

[37]

5JQH 3,20 [38]

6PS0 3,40 [30]

Carvedilol

β
1
-AR, индейка 4AMJ 2,30 [32]

β
2
-AR, человек 6PS3 2,50 [30]

Cyanopindolol β
1
-AR, индейка

2VT4 2,70 [39]

2YCX
2YCY

3,25
3,15

[33]

4BVN 2,10 [40]

5F8U 3,35 [41]

6H7O 2,80 [19]

7
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Таблица 2. (продолжение)

Блокатор Структура β-AR, организм
PDB 
код

Разрешение, Å Источник

Iodocyanopindolol β
1
-AR, индейка 2YCZ 3,65 [33]

7-Methylcyano-
pindolol

β
1
-AR, индейка 5A8E 2,40 [42]

Propranolol β
2
-AR, человек 6PS5 2,90 [30]

Timolol β
2
-AR, человек

3D4S 2,80 [43]

6PS1
6PS6

3,20
2,70

[30]

Xamoterol β
1
-AR, индейка 6H7N 2,50 [19]
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Таблица 2 (окончание)

Блокатор Структура β-AR, организм
PDB 
код

Разрешение, Å Источник

ICI-118,551 β
2
-AR, человек

3NY8 2,84 [29]

6PS4 2,60 [30]

Q27460040 β
2
-AR, человек 3PDS 3,50 [44]

Q27461782 β
2
-AR, человек 3NY9 2,84 [29]

участие во взаимодействии со спиральными 
участками рецепторов. Таким образом, агонис-
ты GPCR имеют два главных центра полярных 
взаимодействий с рецептором: с одной сторо-
ны, доноры/акцепторы Н-связей «головки», 
а с другой стороны, доноры/акцепторы и поло-
жительно заряженная аминогруппа «хвостика». 
Возникает вопрос, влияет ли расстояние меж-
ду этими центрами на специфичность взаимо-
действия между лигандом и рецептором. Как 

видно, длина той части «хвостика», которая 
расположена между N-атомом аминогруппы 
и ароматическим кольцом, одинакова во всех 
агонистах и равна трём ковалентным связям. 
Другими словами, между атомом N аминогруп-
пы и бензольным кольцом агониста всегда на-
ходится два атома углерода. Более того, во всех 
агонистах с 6-членными ароматическими коль-
цами О-атомы гидроксильных групп в пара- и 
мета-положениях «головок» и N-атомы ами-

7*
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ногрупп «хвостиков» разделены семью или ше-
стью ковалентными связями соответственно.

Для сравнения в табл. 2 представлены час-
тичные агонисты, антагонисты и обратные 
агонисты, обозначенные здесь как блокаторы 
β-адренорецепторов, в соответствии с терми-
нологией, предложенной Emtage et al. [28]. Как 
видно, они также обладают ароматической «го-
ловкой» и «хвостиком с положительно заря-
женной аминогруппой. Однако, в отличие от 
агонистов, эти лиганды-блокаторы имеют либо 
более длинные  (табл.  2), либо более короткие 
(например, доксипин или бретилиумтозилат, 
которые в табл.  2 не представлены) участки 
«хвостиков» между N-атомом аминогруппы и 
ароматическим кольцом. В блокаторах β-адре-
норецепторов между N-атомом аминогруппы 
и ароматическим кольцом находятся, как пра-
вило, пять ковалентных связей, т.е.  4  атома 
(во многих случаях один из них – кислород) в 
отличие от агонистов, у которых в этой части 
«хвостика» три ковалентных связи, т.е.  всего 
2  атома углерода. Более того, многие антаго-
нисты и обратные агонисты в ароматических 
«головках» не имеют доноров или акцепторов 
Н-связей, или они располагаются в положени-
ях, которые не позволяют им взаимодейство-
вать со спиралью ТМ5. Отметим, что NН-груп-
пы цианопиндолола и каразолола расположены 
в мета-положениях относительно «хвостиков». 
Ещё одна особенность β-блокаторов состоит 
в том, что они, как правило, имеют «головки» 

значительно большего размера, состоящие из 
двух или даже трёх колец в отличие от молекул 
агонистов.

Два центра полярных взаимодействий между 
β-адренорецепторами и их лигандами. Связыва-
ющий карман лигандов β-адренорецепторов 
располагается внутри ТМ-участка рецептора 

Рис. 1. Схематическое изображение типовой структуры 
агониста и α-спиралей, образующих сайт связывания с 
ним в β-адренорецепторах. Кружочками показаны клю-
чевые аминокислотные остатки, взаимодействующие с 
лигандом

Рис. 2. Множественное выравнивание последовательностей ТМ-спиралей 3, 5, 6 и 7 β-адренорецепторов различных 
видов животных. Последовательности собраны из базы Swiss-ProtUniProt (35 белков) [14]. Ключевые аминокислотные 
остатки в последовательностях выделены серым фоном
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и главным образом состоит из внеклеточных 
частей ТМ-спиралей 3, 5, 6 и 7  (рис. 1). Мно-
гочисленные биохимические и генетические 
исследования, а также анализ кристаллических 
структур аминоэргических рецепторов позво-
лил установить ключевые аминокислотные 
остатки в этих спиралях [45], взаимодействую-
щие с лигандами. Мы предлагаем сгруппиро-
вать их в два центра полярных взаимодействий. 
Во  всех β-адренорецепторах заряженные ами-
ны лигандов взаимодействуют с консерватив-
ным остатком аспарагиновой кислоты  D3.32. 
Во  взаимодействии с аминогруппами, а также 
с другими полярными группами «хвостиков» 
принимают участие консервативные остатки 
тирозина Y7.43 и остатки аспарагина N7.39. Та-
ким образом, эти ключевые аминокислотные 
остатки образуют полярный центр связывания 
аминогрупп и других полярных групп «хвости-
ков» лигандов.

В другом центре полярных взаимодействий 
все β-адренорецепторы имеют остатки сери-
на  S5.42 и  S5.46, и большинство из них име-
ют серин в положении  5.43. Таким образом, 
комплементарно расположенные доноры или 
акцепторы ароматической «головки» лиган-
да могут образовывать Н-связи с указанными 
аминокислотными остатками серинов. Недав-
ние исследования  [10] указывают, что трео-
нин T3.37 также может взаимодействовать с по-
лярными группами «головки» лигандов.

На рисунке 2 приведено выравнивание ами-
нокислотных последовательностей ТМ-спи-
ралей 3, 5, 6 и 7 подтипов β

1
-, β

2
- и β

3
-адрено-

рецепторов различных видов животных. Оно 
показывает, что все ключевые аминокислотные 
остатки, упомянутые выше, являются высоко 
консервативными во всех подтипах β-адрено-
рецепторов, последовательности которых уста-
новлены к настоящему времени.

Сравнение конформации агонистов, антаго-
нистов и обратных агонистов, связанных с β-адре-
норецепторами. Рис. 3 демонстрирует в качестве 
примера кристаллические структуры агониста 
изопреналина (рис. 3, а) и антагониста циано-
пиндолола (рис. 3, б) в комплексе с адреноэрги-
ческим β

1
-рецептором в главном связывающем 

кармане [18, 33]. На рисунке хорошо видны бо-
ковые цепи остатков, образующих два центра 
полярных взаимодействий, а также конфор-
мации лигандов. На рис. 3, б чётко видно, что 
группа атомов О-С-С-С «хвостика» цианопин-
долола находится в гош-конформации, т.е.  на-
блюдается излом «хвостика», в то время как 
группа атомов С-С-С-N «хвостика» изопрена-
лина имеет транс-конформацию (рис. 3, а).

Рисунок  4 показывает, как эти структуры 
выглядят при наложении друг на друга. Здесь 
также хорошо видно, что группа атомов О-С-
С-С образует излом «хвостика» цианопиндоло-
ла, а «хвостик» изопреналина имеет вытянутую 
конформацию. Как показывает анализ, такая 

Рис. 3. Главный связывающий карман аминоэргического β
1
-адренорецептора в комплексе с агонистом (изопреналин 

PDB ID, 2Y03) (а) и антагонистом (цианопиндолол PDB ID, 2YCY) (б). Изображение получено с использованием Про-
граммы молекулярной графики PyMOL
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же картина наблюдается и в других комплек-
сах агонистов и антагонистов с рецепторами 
(табл. 1 и 2). Аминогруппы обоих лигандов рас-
полагаются в центре связывания аминов (D3.32, 
N7.39 и Y7.43), тогда как гидроксильные группы 
«головки» катехола изопреналина так же, как 
аминогруппа и цианогруппа «головки» циано-
пиндолола, располагаются в другом центре по-
лярных взаимодействий (S5.42, S5.43, S5.46). 
Однако общая геометрия агониста и антагони-
ста сильно различается. В  изопреналине «хво-
стик» имеет вытянутую транс-конформацию, и 
в целом молекула выглядит как «натянутая стру-
на», которая стабилизирует активированное со-
стояние рецептора. «Хвостик» цианопиндолола 
имеет излом между N-атомом аминогруппы и 
ароматическим кольцом, в результате чего соз-
даётся зигзагообразная конформация  (рис.  3 
и 4). В других условиях (например, в нативной 
мембране, а не в кристаллической структуре) 
«хвостик» антагонис та может перейти в вытяну-
тую конформацию и обратно, т.е. в комплексах 
рецепторов с антагонистами ТМ-спирали могут 
иметь бо льшую динамическую подвижность, 
чем в комплексах с агонистами [6].

Мы исследовали другие агонисты, связан-
ные с соответствующими β-адренорецептора-
ми, и обнаружили, что части «хвостиков» меж-
ду N-атомами аминогрупп и ароматическими 
кольцами имеют вытянутые конформации во 
всех случаях (см.,  например, PDB  ID: 2Y00, 
2Y02, 2Y04, 3P0G, 3PDS, 3SN6, а также другие 
структуры, представленные в табл.  1). С  дру-
гой стороны, показано, что антагонисты имеют 
изломы в частях «хвостиков» между N-атома-
ми аминогрупп и ароматическими кольцами 
(см.,  например, PDB  ID: 2VT4, 2YCW, 2RH1, 

3D4S, 3NY8, 3NY9, 3NYA, 3PBL, 3RZE и другие 
структуры, представленные в табл. 2). Эти дан-
ные дают нам основания считать, что вытяну-
тая конформация «хвостика» агонистов играет 
одну из ключевых ролей в активации β-адре-
норецепторов, а также может иметь значение и 
для других типов аминоэргических рецепторов. 
Мы также предполагаем, что расстояние меж-
ду двумя центрами полярных взаимодействий 
молекулы агониста должно быть равным (или 
близким) расстоянию между соответствующи-
ми центрами активированного рецептора.

Роль «натянутой струны» агониста в акти-
вации β-адренорецепторов. Стереохимический 
анализ пространственных структур, описанный 
выше, позволяет предположить, что молекула 
агониста может действовать как натянутая стру-
на, которая стабилизирует взаимное расположе-
ние ТМ-спиралей 3, 5, 6 и  7, соответствую щее 
активному состоянию рецептора  (рис.  1). Вы-
глядит так, как будто спираль ТМ5 с одной сто-
роны и спирали ТМ3 и  ТМ7 с другой стороны 
сблизились в результате взаимодействия с аго-
нистом. Важно отметить, эта «натянутая струна» 
взаимодействует с триптофаном W6.48, а также с 
ароматическими остатками фенил аланина F6.51 
и F6.52. Эти взаимодействия, вероятно, являют-
ся ответственными за изменение пространствен-
ного расположения спирали  ТМ6 в активном 
состоянии рецептора, т.е. за её вращение и/или 
вертикальное движение вокруг точки враще-
ния, расположенной в середине мембраны, что 
приводит к открытию внутриклеточной части 
рецептора, которое необходимо для связывания 
G-белка  [46–48]. Взаимодействие с триптофа-
ном W6.48 вызывает небольшое вращение спи-
рали ТМ6 во внеклеточной части рецептора, что 

Рис. 4. Сравнение структуры агониста (изопреналин, оранжевый) в комплексе с β
1
-адренорецептором (PDB ID 2Y03, 

жёлтый) и структуры антагониста (цианопиндолол, сине-зелёный) в комплексе с β
1
-адренорецептором (PDB ID 2YCY, 

голубой). а – Вид с внеклеточной стороны рецептора; ключевые остатки аминокислот помечены в соответствии с но-
менклатурой Ballesteros и Weinstein [17]. б – Сравнение конформации связанных лигандов при наложении простран-
ственных структур комплексов. Изображение получено с использованием Программы молекулярной графики PyMOL
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из-за характерного изгиба спирали, вызванного 
остатком пролина Р6.50, приводит к значитель-
ному увеличению амплитуды вращения в ци-
топлазматической части  [11]. В  отличие от аго-
ниста, антагонист или обратный агонист имеет 
более длинный фрагмент «хвостика», его гибкую 
конформацию и изгиб в середине «хвостика», а 
также слабые полярные взаимодействия «го-
ловки» со спиралью ТМ5. В связи с этим такие 
молекулы не могут действовать как «натянутая 
струна», несмотря на то что они занимают тот же 
самый активный центр рецептора, в результате 
их полярных и гидрофобных взаимодействий. 
Таким образом, взаимодействия этих молекул 
с рецепторами не могут существенно изменить 
взаимное расположение спирали  ТМ6 относи-
тельно других спиралей и, следовательно, от-
крыть сайт связывания с G-белком.

Основываясь на результатах нашего анали-
за, мы делаем несколько выводов о том, каким 
образом минимальные различия в структуре 
лигандов могут влиять на их функциональные 
характеристики.

1. Удлинение фрагмента «хвостика» агонис-
та между N-атомом аминогруппы и его арома-
тическим кольцом скорее всего будет приво-
дить к превращению агониста в антагониста.

2. Укорочение фрагмента «хвостика» ан-
тагониста или обратного агониста, имеющих 
полярные заместители в соответствующих по-
зициях их ароматических «головок», до трёх ко-

валентных связей может привести к превраще-
нию их в агонистов или частичных агонистов.

3. Удаление гидроксильных групп катехола 
или соответствующих полярных заместителей в 
других ароматических «головках» может умень-
шать активность агониста. Модификация этих 
полярных заместителей алифатическими или 
ароматическими группами, по всей вероятно-
сти, будет иметь тот же самый эффект.

4. Модификации молекул крупными замес-
тителями в аминогруппах могут уменьшать или 
даже предотвращать связывание с рецепторами 
как агонистов, так и антагонистов.

5. Транс-конформация (вытянутая конфор-
мация) фрагмента «хвостика» агониста может 
быть превращена в гош- или цис-конформацию 
посредством химической модификации, что 
может привести к уменьшению активности аго-
ниста или даже превращению его в антагониста.
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AGONISTS IN THE EXTENDED CONFORMATION 
STABILIZE THE ACTIVE STATE OF β-ADRENOCEPTORS
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1 Institute of Protein Research, Russian Academy of Sciences, 
142290 Pushchino, Moscow Region, Russia, efi mov@protres.ru

2 Institute of Biology of the Karelian Research Centre of the Russian Academy of Sciences, 
185910 Petrozavodsk, Russia

3 Department of Pharmacology, Rutgers Robert Wood Johnson Medical School, 
Piscataway, 08854 New Jersey, USA

In the present study, a comparative analysis of the structures of agonists and antagonists, their interactions with 
transmembrane (TM) β-adrenoceptors were performed, and the mechanism of activation of these receptors 
was proposed. A characteristic feature of the agonist and antagonist molecule is that it has a hydrophobic 
“head” (most often one or two aromatic rings) and a “tail” with a positively charged amino group. In all 
β-adrenergic agonists, there are two carbon atoms between the aromatic ring of the “head” and the nitrogen 
atom of the amino group. In antagonist molecules, this length is increased to four atoms due to additional 
carbon and oxygen atoms or reduced. The “head” of the agonist, as a rule, has two H-bond donors or acceptors 
in the para- and meta-positions of the aromatic rings. There are no such donors/acceptors in the “head” of 
the antagonist or they are in inapplicable positions. Analysis of the known three-dimensional structures of 
complexes of agonists and β-adrenergic receptors shows that the “head” of the agonist forms two H-bonds 
with the TM5 helix, and the “tail” forms an ionic bond with the D3.32 residue of the TM3 helix and one or 
two H-bonds with the TM7 helix. The “tail” of the antagonist can form similar bonds, but its “head” and the 
TM5 helix interact much weaker. As a result of these interactions, the agonist molecule acquires an extended 
conformation in the form of a “stretched string”, in contrast to the antagonist molecule, which has a longer, 
bended and fl exible “tail”. The “stretched string” of the agonist interacts with the TM6 helix (primarily with 
the W6.48 residue) and turns it, which leads to the opening of the G-protein binding site on the intracellular 
side of the receptor. The fl exible and larger antagonist molecule has no such eff ect.
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