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Рецепторы, связанные с G-белками (GPCRs), вовлечены в широкий круг физиологи-
ческих процессов, таких как зрение, обоняние, регуляция активности иммунной системы
и воспаления, функционирование вегетативной нервной системы. Именно они являются
мишенями для 40% выпускаемых лекарственных средств [1]. Функция рецепторов опреде-
ляется его конформационной динамикой, но только для малой доли GPCRs предложены
какие-либо модели, а для тех из них, что были изучены с этой точки зрения, данные
нередко довольно противоречивы [2-4]. Изучение белков методами микроскопии одиноч-
ных молекул дает возможность получить эту информацию [5, 6]. Наблюдение за сменой
конформационного состояния рецептора возможно посредством измерения спектроскопи-
ческих свойств флуоресцентной метки, ковалентно-связанной с определенными участками
в молекулах белка. Проведение такого эксперимента невозможно без тщательной пробо-
подготовки. Важно, чтобы введение точечной мутации, определяющей место связывания
с красителем, не сказалось на функции рецептора, а флуоресцентная метка, оставаясь
чувствительной к окружению, не препятствовала подвижности. Для отслеживания суб-
секундных конформационных изменений в рецепторе необходимо иммобилизовать его на
поверхности стекла, поэтому важно подобрать подходящую мембранмоделирующую си-
стему, в которой будет встроен рецептор. В качестве модельного рецептора в данной рабо-
те был выбран человеческий аденозиновый рецептор А2а. Были подобраны, выделены и
очищены 6 его перспективных мутантных конструкций, которые были специфично поме-
чены, встроены в нанодиски на основе мембранного каркасного белка с целью дальнейше-
го изучения методом микроскопии одиночных молекул. Работа выполнена при поддержке
РФФИ 20-34-70034.
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