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β2-адренорецептор является важным мембранным белком, передающим сигнал из внеклеточного пространства внутрь клетки. Известно, что холестерин играет важную роль в мембранных системах, непосредственно взаимодействуя с рецепторами или изменяя физические свойства липидных мембран. Например, в работе [1] с помощью молекулярно-динамического моделирования было показано, что стабилизация активного состояния аденозинового рецептора А2А достигается только при одновременном присутствии молекул агониста и холестерина в соответствующих сайтах связывания. Влияние холестерина на активное состояние β2-адренорецептора подробно не изучалось, хотя ряд экспериментальных данных указывает на изменение свойств β2-адренорецептора в присутствии холестерина. 


В работе [2] была выявлена консенсусная последовательность аминокислот в структуре β2-адренорецептора, характеризующая сайт связывания с молекулой холестерина. В работе [3] авторы предложили включить в эту последовательность аминокислотный остаток серин Ser742.45, который образует водородную связь с триптофаном Trp1584.50. Они предположили, что именно эта водородная связь стабилизирует такую конформацию поверхности белка, при которой достигается прикрепление молекулы холестерина.
С целью проверки этого предположения в настоящей работе с помощью метода молекулярной динамики исследовано влияние межспиральной водородной связи между серином Ser742.45 и триптофаном Trp1584.50 на взаимодействие рецептора и молекулы холестерина. Для этого была проведена мутация исходного β2-адренорецептора, в мутированном белке для устранения водородной связи между спиралями аминокислотный остаток серин Ser742.45 был замещен на аланин Ala742.45. Проанализированы конформационные изменения, происходящие в белке в присутствии и в отсутствии молекулы холестерина. Исследовано влияние наличия мутации и молекулы холестерина в сайте связывания на состояние ионного замка. 
Молекулярно-динамическое моделирование нативного и мутированного β2-адренорецептора в гидратированном липидном бислое было выполнено с использованием программного пакета GROMACS. Вычисления были проведены на базе суперкомпьютера «Ломоносов» НИВЦ МГУ имени М.В. Ломоносова.
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