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Рецепторы, сопряженные с G-белком (G  protein-coupled Receptors, GPCR)  – трансмембранные 
белки, участвующие в большинстве физиологических процессов и являющиеся ключевыми 
фармакологическими мишенями. Недавние успехи структурной биологии GPCR сделали воз-
можной разработку лекарств на основе структуры (Structure-Based Drug Design, SBDD). SBDD  ис-
пользует информацию о комплексе рецептор–лиганд для поиска подходящих соединений, что 
позволяет расширить химическое пространство поиска без необходимости проведения экспе-
риментального скрининга. В  обзор мы включили описание виртуального скрининга лиган-
дов, основанного на структуре мишени и описание методов функционального тестирования 
потенциальных лекарственных соединений. Мы также обсуждаем последние достижения в 
развитии подходов SBDD, применимые к GPCR, и выделяем успешные примеры их исполь- 
зования.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: разработка лекарств, GPCR, SBVS, функциональные тесты.
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Принятые сокращения: BRET  – резонансный перенос энергии биолюминесценции; FRET  – флуоресцент-
ный резонансный перенос энергии; GPCR – рецепторы, сопряженные с G-белком (G protein-coupled receptor); 
GRK  – киназы рецепторов, сопряженных с G-белком (G  protein-coupled Receptor Kinases); IP1; IP2; IP3  – моно-, 
ди- и трифосфаты инозитола; SBDD – разработка лекарств на основе структуры (Structure-Based Drug Design); 
SBVS – виртуальный скрининг, основанный на структуре мишени (Structural-based Virtual Screening).
* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Рецепторы, сопряженные с G-белком (GPCR), 
занимают отдельное место в структурной био-
логии. Это гептаспиральные трансмембранные 
белки, широко представленные в организме 
человека и составляющие один из крупнейших 
классов мембранных белков  [1]. Они участвуют 
в передаче внеклеточного сигнала за счет связы-

вания эндогенного агониста (или при фотоакти-
вации), а также выполняют регуляторную функ-
цию по изменению активности других белков при 
взаимодействии. Природные лиганды для GPCR 
представляют собой широкий спектр типов хими-
ческих веществ: аминокислоты и ионы, белки и 
пептиды, нуклеотиды и биогенные амины, биоэф-
фекторные липиды. GPCR играют первостепенную 
роль в таких важных физиологических функциях 
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организма человека, как зрение, восприятие вкуса, 
запаха, регуляция деятельности нервной, иммун-
ной и сердечно-сосудистой систем, поддержание 
гомеостаза и необходимой плотности клеток в 
ткани. Дисфункции рецепторов класса  GPCR при-
водят к серьезным заболеваниям, что определяет 
GPCR в качестве важнейших биологических мише-
ней как в фундаментальных, так и в прикладных 
медицинских и фармацевтических исследова-
ниях. Примерно  700 лекарственных препаратов 
(35%  всех лекарств, одобренных Управлением 
по контролю за продуктами и лекарствами США 
(Food and Drug Administration, FDA)) обладают на-
правленным действием на 108 уникальных GPCR; 
примерно 321 химическое соединение в настоящее 
время находится на стадии клинических испыта-
ний, из них ~20%  нацелены на 66  потенциально 
новых GPCR-мишеней, не имеющих одобренного 
препарата  [2]. Основными болезнями, на лечение 
которых нацелены препараты, воздействующие 
на GPCR, являются: диабет, ожирение, сердечно-
сосудистые заболевания, болезнь Альцгеймера и 
другие расстройства центральной нервной систе-
мы [3]. Нет никаких сомнений в том, что GPCR еще 
долго будут оставаться на передовой линии проек-
тов по разработке лекарств.

Передача сигнала извне клетки рецепторами 
класса  GPCR осуществляется в ответ на его акти-
вацию лигандом за счет изменения конформа-
ции рецептора  (рис. 1). Ортостерические лиганды 
присоединяются в основном кармане связывания 
рецептора (там, где присоединяется природный 
лиганд), аллостерические  – в дополнительных 
карманах и влияют на функцию рецептора неза-
висимо от основного лиганда, что увеличивает 
число способов фармакологического воздействия 
на рецептор [4]. В классическом случае активации 
смена конформации рецептора активирует гетеро-
тримерные G-белки, сигнальные молекулы, полу-
чившие свое название благодаря способности 
присоединять и преобразовывать молекулы GTP 
и GDP, которые классифицируют на четыре основ-
ных семейства, согласно классу их α-субъединиц, 
выделенных на основе структурной гомологии, 
функции и типу запускаемых сигнальных путей: 
Gi/o, Gq, Gs и G12/13  [5].

Помимо G-белков, существует ряд других 
белков-трансдьюсеров, которые непосредственно 
взаимодействуют с GPCR, таких как β-аррестины, 
киназы рецепторов, сопряженных с G-белком 
(G protein-coupled Receptor Kinases, GRK) [6]; а также 
в передаче сигнала принимают участие модулиру-
ющие белки JAK (Janus Kinase)  [7], RAMP (Receptor 
Activity Modifying Protein)  [8], RGS (Regulator of 
G  protein signaling)  [9] и  другие. Активированные 
GPCR могут подвергаться фосфорилированию GRK 
и другими эффекторными киназами. Паттерны 

фосфорилирования (часто в литературе называе-
мые «баркодами») определяют передачу сигналов 
через аррестины того или иного типа и ее кине-
тических параметров [10].

Одним из важнейших явлений в функциони-
ровании GPCR является эффект функциональной 
селективности лигандов (или смещенного агониз-
ма, biased signalling), который заключается в том, 
что конкретные лиганды (в том числе аллостери-
ческие модуляторы  [11]) могут вызывать актива-
цию или ингибирование конкретных сигнальных 
путей, ассоциированных с разными G-белками 
или аррестинами, направляя сигнальный каскад в 
определенное русло. Такие различия в сигнальных 

Рис. 1. Общий принцип передачи сигнала GPCR: се-
лективный лиганд, подходя с внеклеточной стороны, 
активирует рецептор, который, претерпевая конфор-
мационные изменения, активирует G-белок – гетеро-
тример, состоящий из α-, β- и γ-субъединиц. Акти-
вированный рецептор, который взаимодействует с 
гетеротримером как с целым, инициирует его дис-
социацию, катализируя обмен GDP на  GTP в нуклео-
тидном центре Gα-субъединицы, которая определяет 
дальнейший каскад реакций. Например, Gα12/13 за-
пускает путь Rac/Rho малых GTPаз; Gαs стимулиру-
ют, а  Gαi/o ингибируют аденилатциклазу, катализи-
рующую превращение аденозинтрифосфата  (ATP) в 
циклический аденозинмонофосфат  (cAMP); Gαq сти-
мулирует фосфолипазу C-β (PLC-β), отщепляющую 
от фосфатидилинозитолбифосфата (его изоформы 
PI-3,5-P2) инозитол трифосфат  (IP3), повышение кон-
центрации которого приводит к высвобождению 
внутриклеточного кальция. Вторичные мессендже-
ры включают соответствующий клеточный ответ. 
Gβγ-Субъединицы также запускают ряд сигнальных 
путей, например, взаимодействуя с ионными кана-
лами, липидными киназами (фосфоинозитид-3-ки-
наза-γ, PI3Kγ) и фосфолипазами (PLC-β). При длитель-
ной активации рецептор может фосфорилироваться, 
например, GPCR-киназой  (GRK), что приводит к свя-
зыванию с белком-аррестином (Arr), прекращающим  
G-белок-ассоциированный сигнальный путь [5]
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путях одного и того же GPCR могут иметь важные 
фармакологические последствия, поскольку один 
сигнальный путь может быть связан с терапией 
заболевания, а другой  – с побочными эффектами. 
Понимание механизмов смещенной сигнализации 
может помочь в разработке лигандов, которые спе-
цифически модулируют конкретные сигнальные 
пути, не затрагивая остальные, тем самым мини-
мизируя побочные эффекты [12].

Общепризнано, что структурная информация 
о GPCR в разных конформационных состояниях 
необходима для понимания их функционирова-
ния  [2]. Структурно-функциональные исследо-
вания различных представителей суперсемей- 
ства GPCR в настоящее время продвигаются отно-
сительно быстро, на сегодняшний день получены 
структуры для 165 уникальных GPCR из 876, зако-
дированных в геноме человека (согласно данным 
ресурса https://gpcrdb.org/ от 19.06.23 г.). Однако каж-
дый новый рецептор по-прежнему представляет 
собой трудный объект для исследований главным 
образом из-за низкой стабильности, амфифильной 
природы и высокой конформационной подвижно-
сти. Методы экспрессии GPCR, их кристаллизации, 
сбора кристаллографических и крио-ЭМ-данных, 
равно как и биоинформатические методы поиска 
лигандов GPCR, а также функциональные тесты, 
позволяющие отобрать из предсказанных соеди-
нений потенциально лекарственные, оптимизи-
руют и модернизируют по сей день. Так, увеличе-
ние числа структур GPCR высокого разрешения в 
совокупности с увеличением размера библиотек 
виртуальных соединений, синтез которых осу-
ществляется «по  запросу» (on-demand), приводят 
к нарастающему успеху кампаний по получению 
новых лигандов GPCR. А появление все новых спо-
собов анализа связывания этих лигандов допол-
няет инструментарий многоэтапной разработки 
лекарственных средств, направленных на GPCR, 
делая процесс рациональным.

Наш обзор посвящен описанию основных 
этапов разработки лекарств на основе их струк-
туры  (SBDD) с точки зрения структурной биоло-
гии  GPCR, раскрывает особенности таких этапов, 
как виртуальный скрининг лигандов, основанный 
на структуре мишени, и определение функцио-
нальной активности GPCR  in vitro.

ВИРТУАЛЬНЫЙ СКРИНИНГ,  
ОСНОВАННЫЙ НА СТРУКТУРЕ МИШЕНИ

Виртуальный скрининг, основанный на струк-
туре мишени (SBVS), является методом компьютер-
ного поиска потенциально активных молекул в 
виртуальных библиотеках соединений, который 
опирается на анализ трехмерной структуры бел-

ковой мишени и особенностей ее взаимодействия 
с потенциальными лигандами, преимущественно 
на ранних этапах разработки лекарств.

Процесс SBVS обычно начинают с подготовки 
трехмерной структуры целевого белка, которая 
включает в себя добавление необходимых атомов 
водорода, проверку валентности атомов и кратно-
сти связей, удаление молекул воды (в случае, если 
эти молекулы не участвуют во взаимодействии с 
лигандом или используемое программное обеспе-
чение не предусматривает их явный учет), вос-
становление замененных аминокислот, удаление 
лиганда при его наличии в исходной структуре 
(стоит отметить, что обычно именно холо-форма 
белка лучше подходит для молекулярного докин-
га [13]) и выделение области белка, в которой будет 
проводиться докинг. Также полезной может быть 
информация об известных лигандах, которые вме-
сте со специально составленными неактивными 
соединениями (decoys) [14, 15] позволяют провести 
ретроспективный анализ для валидации подготов-
ленной структуры и подбора оптимальных пара-
метров докинга [16].

Далее выбирается виртуальная библиотека, 
содержащая потенциальные лиганды, которые 
при необходимости преобразуются в подходящий 
для выбранного программного пакета формат, и 
выполняется молекулярный докинг. В  процессе 
молекулярного докинга лиганды из виртуальной 
библиотеки позиционируются в лиганд-связываю-
щем кармане рецептора в различных конформа-
циях. Алгоритмы докинга учитывают структуру 
мишени, взаимодействия между атомами и энер-
гетические параметры системы, чтобы оценить 
силу связывания и предсказать аффинность лиган-
дов. После проведения докинга лиганды ранжи-
руют на основе показателей оценочных функций 
и отбирают наиболее перспективные кандидаты 
для дальнейших экспериментальных исследова-
ний, которые обычно включают в себя синтез и 
биологическую оценку активности выбранных 
соединений [16].

Виртуальные библиотеки соединений. Про-
странство лекарственно-подобных органических 
соединений огромно, по разным оценкам оно 
насчитывает от  1020 до более 1060  молекул  [17]. 
Анализ и даже хранение такого количества вирту-
альных веществ в настоящее время невозможны. 
Например, только недавно современные вычисли-
тельные мощности и различные методы, направ-
ленные на оптимизацию вычислений, позволили 
преодолеть значение в 1 млрд исследуемых моле-
кул [18].

Один из подходов к созданию баз данных с 
большим количеством соединений заключается 
в генерации теоретически синтезируемых моле-
кул на основе определенных правил химической 

https://gpcrdb.org/
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стабильности. Такие базы данных содержат моле-
кулы с ограниченным числом характерных для 
органических соединений не водородных атомов, 
таких как C, N, O, S и галогены  [19, 20]. Несмотря 
на большое химическое разнообразие полученных 
соединений, пути их синтеза обычно заранее не-
известны, и, более того, некоторые молекулы ока-
зываются слишком сложными, чтобы их можно 
было рассматривать для дальнейших исследова-
ний. Из-за этого применяют различные алгорит-
мы фильтрации и накладывают дополнительные 
ограничения при использовании таких виртуаль-
ных библиотек [21].

Альтернативный подход использует принцип 
строительных блоков (building blocks) и задает вир-
туальные библиотеки соединений, которые можно 
получить из определенных структурных единиц 
с использованием уже известных, проверенных 
реакций (combinatorial fragment spaces)  [22, 23]. 
Такой подход обладает рядом преимуществ, вклю-
чая быстрый химический синтез молекул «по  за-
просу» (make-on-demand compounds) и выявление 
лигандов с «химической новизной» (т.к.  метод 
не использует информацию об уже известных 
активных молекулах)  [24]. Однако главным недо-
статком комбинаторных виртуальных библиотек 
является ограниченность разнообразия соеди-
нений, обусловленная использованием опреде-
ленного набора реакций и конечным набором  
блоков [21].

Большой интерес также вызывает примене-
ние генеративных моделей глубокого обучения для 
расширения разнообразия виртуальных библио-
тек. Эти модели обучают на небольшой выборке 
известных молекул, представленных в виде своих 
молекулярных дескрипторов, включая молекуляр-
ные графы, SMILES [25] и другие  [26]. На  основе 
этих данных нейронная сеть может создать новое 
химическое пространство, которое будет содер-
жать соединения, объединяющие и варьирующие 
особенности исходной выборки. Такой подход тре-
бует тщательного контроля как на этапе обучения 
модели, так и при валидации и оценке разнооб-
разия полученных молекул  [27–29]. Зато модель, 
обученная с использованием дополнительных 
входных данных об известных лигандах, затем 
позволяет работать с рационально составленной 
виртуальной библиотекой, нацеленной на белок-
мишень (focused library) [30, 31].

Из-за вычислительных трудностей хранения 
и обработки информации крупные виртуальные 
библиотеки (химические пространства) иногда не 
имеют явного перечисления всех содержащихся 
в них молекул, а вместо этого задаются правила-
ми, необходимыми для виртуального построения 
соединений «на лету» (on-the-fly)  [16, 32, 33]. Алго-
ритмы поиска, сравнения и отбора молекул в  та-

ких пространствах имеют особую практическую 
ценность. Они включают в себя: сравнительный 
фармакофорный анализ (например, метод  FTrees 
(https://www.biosolveit.de/infiniSee)), сходство моле-
кулярных отпечатков (например, коэффициент 
подобия Танимото  [34]), сравнение трехмерной 
структуры соединений (например, алгоритм ROCS 
(https://www.eyesopen.com/rocs)) и многие другие. 
Такие методы в том числе позволяют создавать 
коллекции разнообразных химических соедине-
ний (diversity library)  – небольшие виртуальные 
библиотеки органических молекул, представляю-
щие разнообразие полного химического простран-
ства или базы данных [35]. Коллекции разнообраз-
ных химических соединений широко используют 
для первичного виртуального скрининга и позво-
ляют эффективно отбирать потенциальные соеди-
нения-хиты для дальнейшей оптимизации с суще-
ственной экономией вычислительных ресурсов.

Кроме перечисленных подходов для создания 
химических пространств существует большое ко-
личество баз данных, которые содержат информа-
цию о различных уже исследованных и охаракте-
ризованных молекулах. Некоторые из баз данных 
и химических пространств, которые могут быть 
полезны для проведения SBVS  [36], представлены 
в таблице.

Молекулярный докинг, который впервые был 
описан в 1980-х гг.  [37, 38], на данный момент яв-
ляется одним из наиболее распространенных под-
ходов  SBDD. Его используют для моделирования 
взаимодействий между малой молекулой и бел-
ком-мишенью на атомарном уровне, что позво-
ляет предсказать наиболее устойчивое положение 
и энергетически выгодную конформацию лиганда 
в сайте связывания. При этом следует отметить, 
что предсказанная высокая аффинность лиганда 
не гарантирует его эффективность и не определяет 
характер воздействия на рецептор. Чтобы предска-
зать биологическую активность потенциальных 
лигандов применяют вспомогательные подходы, 
например, для докинга используют структуру ре-
цептора в определенной конформации (в связан-
ном с агонистом, антагонистом или обратным аго-
нистом состоянии), анализируют молекулярные 
дескрипторы лигандов, проводят молекулярную 
динамику комплекса рецептора с лигандом и не-
которые другие [39]. Тем не менее проблема опре-
деления типа биологической активности лиганда 
по его структуре является актуальной для компью-
терного моделирования и на данный момент не 
имеет универсального решения.

Процесс молекулярного докинга можно раз-
делить на два основных этапа. Первым шагом 
является поиск наилучшего положения лиганда в 
сайте связывания (Search Algorithm). В простейшем  
случае лиганд и белок-мишень можно рассматри

https://www.biosolveit.de/infiniSee
http://www.eyesopen.com/rocs
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Общедоступные коммерческие базы данных и химические пространства, используемые для SBVS

Название Количество  
малых молекул*

ZINC (https://zinc20.docking.org) >2,3 × 108

ChEMBL (https://www.ebi.ac.uk/chembl/) 2,6 × 106

PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) 1,2 × 108

REAL Space (Enamine) (https://enamine.net/compound-collections/real-compounds/real-
space-navigator) 3,6 × 1010

GalaXi (WuXi LabNetwork) (https://www.biosolveit.de/infiniSee) 1,2 × 1010

eXplore (eMolecules) (https://emolecules.com/explore) 7 × 1012

Freedom Space (Chemspace) (http://chem-space.com/compounds/freedom-space) 1,8 × 108

CHEMriya (OTAVA’s Chemicals) (https://otavachemicals.com/products/chemriya) 1,2 × 1010

Примечание. * – Данные на 2023 г.  [36].

вать как два твердых тела, система которых име-
ет 6  степеней свободы (поступательные и вра-
щательные). Такой подход обычно используется 
как самый быстрый способ выполнить первона-
чальный скрининг баз данных малых молекул. 
Однако часто такая оценка является недопустимо 
грубой, и для более точного докинга учитывают 
конформационные степени свободы лиганда, 
белка (обычно лишь его небольшой части, непо-
средственно участвующей в образовании комплек-
са), либо их обоих  [40, 41]. Вычисление всех воз-
можных конформаций для большого количества 
молекул в таком случае времязатратно, в связи 
с чем было разработано и протестировано боль-
шое количество алгоритмов, которые позволяют 
оптимизировать процесс поиска энергетического 
минимума системы. Такие, учитывающие гибкость 
лиганда, алгоритмы можно разделить на 3  типа: 
систематические, стохастические и детерминиро-
ванные, а также гибридные подходы. Особенности 
каждого из видов и их применение в различных 
программных пакетах исчерпывающе описаны  
в обзорах [42, 43].

После того как перспективные конформации 
лиганда выбраны, к ним необходимо применить 
оценочную функцию, которая ранжирует и отби-
рает наилучшие соединения. При этом чаще всего 
оценивают изменение энергии системы, вызван-
ное формированием структуры лиганд–рецептор. 
Для этого оценочные функции делают ряд упроще-
ний и приближенно учитывают вклад физических 
явлений, определяющих молекулярное взаимодей-
ствие комплекса. Оценочные функции принято 
разделять на 4 основных вида: физически обосно-
ванные (physics-based), эмпирические (empirical), 
статистические (knowledge-based), основанные на 

машинном обучении (machine learning-based), ана-
логично существуют и комбинированные подходы. 
Подробнее об оценочных функциях можно прочи-
тать в опубликованных ранее материалах [44, 45].

Среди большого множества программ для 
SBVS (наиболее популярные из которых указаны 
в сводной таблице обзора Maia  et  al.  [46]) нельзя 
выделить одну, которая всегда бы позволяла полу-
чить наилучшие результаты. В  каждом конкрет-
ном случае то или иное программное обеспечение 
может найти больше соединений-хитов и лучше 
исключить неактивные молекулы. Поэтому иногда 
применяют подход, который называется «консен-
сус докинг» (consensus docking) и который заклю-
чается в использовании нескольких различных 
программ для молекулярного докинга. Результаты 
консенсус докинга могут помочь выявить наи-
более аффинные лиганды и повысить точность 
финальной выборки соединений [47, 48].

После завершения виртуального скрининга 
полученные соединения при необходимости до-
полнительно отсеивают, например, на основе мо-
лекулярных свойств, важных для биодоступности 
лекарственного средства (как одно из наиболее 
известных выделяют правило Lipinski  et  al.  [49]), 
а также на основе критериев, предсказывающих 
ложноположительные и проявляющие аномаль-
ную активность лиганды (критерии PAINS  [50]), 
схожести молекулярных отпечатков соединений 
и других их молекулярных дескрипторов для по-
иска уникальных хемотипов. Затем из оставшихся 
молекул выбирают от нескольких десятков до не-
скольких сотен соединений с наивысшими пока-
зателями оценочной функции и проводят функ-
циональные тесты in vitro, по которым отделяют 
соединения-хиты от неактивных веществ.

https://zinc20.docking.org
https://www.ebi.ac.uk/chembl/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://enamine.net/compound-collections/real-compounds/real-space-navigator
https://enamine.net/compound-collections/real-compounds/real-space-navigator
https://www.biosolveit.de/infiniSee
https://emolecules.com/explore
http://chem-space.com/compounds/freedom-space
https://otavachemicals.com/products/chemriya
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Известны как минимум несколько примеров, 
где использование методов SBVS для GPCR позво-
лило получить ряд соединений, проявивших суб-
микромолярную активность [24, 51, 52].

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ  
АКТИВНОСТИ in vitro

Полученные методами виртуального скринин-
га и теоретической оптимизации соединения-хиты 
и далее соединения-лидеры должны проходить 
через процедуру экспериментального тестирова-
ния. Основные подходы к такому тестированию 
заключаются в измерении или относительном 
сравнении кинетических и термодинамических 
констант связывания (в первую очередь константы 
диссоциации Kd), а также в количественной харак-
теризации клеточного ответа при помощи детек-
ции разрушающихся и возникающих белок-белко-
вых взаимодействий, изменения концентрации 
вторичных мессенджеров и профиля экспрессии 
белков-репортеров. В  результате характеризации 
происходит измерение таких констант, как моляр-
ная активность лиганда (potency) или полумакси-
мальная эффективная концентрация  (EC50)  – это 
значение концентрации агониста, которая вызыва-
ет биологический ответ, равный половине макси-
мально возможного для данного лиганда после до-
стижения насыщения кривой, а также характерной 
константы ингибирования (IC50) для антагонистов 
и обратных агонистов. При сравнительном анализе 
эффективности лигандов также используют произ-
водные относительные константы конкурентного 
замещения, отражающие эффективность замены 
одних лигандов другими в сайте связывания.

In vitro функциональные тесты для характе-
ризации взаимодействия рецептор–лиганд. Сре-
ди наиболее используемых in vitro методов для ши-
рокомасштабного скрининга GPCR стоит отметить 
подходы с использованием флуоресцентной поля-
ризации лигандов  [53], масс-спектрометрию с от-
бором высокоаффинных веществ (Affinity Selection 
Mass-spectrometry, AS-MS)  [54, 55]. Также для ана-
лизов в масштабах лабораторных исследований 
(десятки лигандов) применяются радиолигандный 
анализ, основанный на связывании радиоактивно 
меченного лиганда с рецептором [56], сцинтилля-
ционный анализ сближения (Scintillation Proximity 
Assay, SPA), биосенсорные технологии на основе 
поверхностного плазмонного резонанса  [57, 58]. 
Перспективами для применений в области скри-
нинга GPCR-лигандов обладают такие методы, 
как микромасштабный термофорез (Microscale 
thermophoresis, MST)  [59, 60], дифференциальная 
сканирующая флуориметрия (Nano differential 
scanning fluorimetry, NanoDSF), скрининг на ос-

нове методик спектроскопии  ЯМР  [61], изотер-
мическая калориметрия титрования  (ИКТ)  [62] и 
интерферометрия «биологических слоев» (Bio-layer 
interferometry, BLI), которую используют для иссле-
дования взаимодействия с макромолекулярными 
лигандами  [63]. Измерение констант связывания, 
выполняемое при помощи вышеописанных под-
ходов, как правило, не позволяет достоверно опре-
делить фармакологический тип лиганда (ортосте-
рический агонист/антагонит/обратный агонист 
или аллостерический модулятор) и не позволяет 
оценить реальную эффективность воздействия на 
внутриклеточный ответ после взаимодействия 
с лигандом. Также стоит отметить, что, как и в 
структурных исследованиях, низкая стабильность 
очищенных GPCR делает их скрининг вне клеток 
или нативных мембранных систем сложной зада-
чей, поэтому в анализах in vitro используют стаби-
лизированные конструкции рецепторов.

Функциональные тесты in vitro  на основе 
клеточных культур. В случае, когда in vitro данных  
о связывании недостаточно и требуется анализ 
уровня активации рецептора и его фармакологи-
ческий профиль, используют клеточные функцио-
нальные тесты. При связывании лиганда с GPCR 
активируются каскады внутриклеточных сигналь-
ных путей, при этом происходят биохимические 
реакции, белок-белковые взаимодействия, измене-
ние внутриклеточной концентрации вторичных 
мессенджеров  – события, которые можно коли-
чественно детектировать и анализировать. При 
этом часть из этих событий происходят непосред-
ственно после активации рецептора (реакции ге-
теротримерного G-белка или аррестина), другие – 
в диапазоне от цитоплазматических реакций до 
активации факторов транскрипции контролируе-
мых генов. На рис. 2 обозначена принципиальная 
классическая схема активации GPCR с указанием 
основных мест количественной детекции клеточ-
ного ответа при помощи люминесцентных или 
флуоресцентных сенсоров.

Связывание агониста приводит к конформа-
ционным изменениям рецептора, в результате 
которых происходит активация G-белка, одним 
из событий которого является замещение GDP на 
GTP у α-субъединицы гетеротримерного G-белка. 
При детектировании накопления устойчивого к 
гидролизу радиоактивного аналога GTP (GTPγS) 
возможно специфически детектировать замену 
GDP на GTP при активации G-белка. Дальнейшее 
усовершенствование технологии детекции замены 
GDP на GTP привело к разработке нерадиоактив-
ного теста с использованием флуоресцирующих 
хелатированных лантаноидных элементов DELFIA 
(Dissociation-enhanced lanthanide fluorescence im
munoassay) на основе метода TRF (Time-resolved 
fluorescence) [64].
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Рис. 2. Методы анализа внутриклеточной сигнали-
зации  GPCR, применяемые для скринирования биб-
лиотек соединений. Солнцем обозначен детектируе-
мый сигнал хемилюминесценции, флуоресценции, 
вызванный взаимодействием молекул с сенсорами, 
сборкой флуоресцентного белка или резонансным 
переносом энергии, происходящими при сближении 
макромолекул

Структурные изменения в гетеротримерном 
G-белке, происходящие при активации GPCR, так-
же можно детектировать при помощи подхода с 
использованием расщепленных «сплит» люци-
фераз. Наиболее популярной в настоящее время 
системой является технология NanoBiT от компа-
нии «Promega», в которой взаимодействие между 
Gα-субъединицей и Gβγ-субъединицей G-белка кон-
тролируется с помощью системы комплементации 
ферментов на основе люциферазы NanoLuc, при 
этом ее фрагменты SmBiT и LgBiT пришиваются 
к разным субъединицам и, если они находятся в 
соединенном состоянии, то возникает свечение 
при наличии субстрата, если же субъединицы 
расходятся, то свечение пропадает [65, 66]. Данный 
подход может распространяться на множество ис-
следований белок-белковых взаимодействий.

При скрининге часто применяют тесты, на-
правленные на детекцию дальнейшего ответа 
рецептора на уровне вторичных мессенджеров, 
таких как cAMP, кальций, IP1, IP3 и другие, кон-
центрация которых меняется при активации 
α-субъединиц G-белков различного типа: Gαs, Gαi и 
Gαq. В  зависимости от того, какую α-субъединицу 
содержит G-белок, происходит активация раз-
личных сигнальных путей, при этом происходит 
высвобождение или образование различных вто-

ричных мессенджеров. Изменение концентрации 
cAMP в клетке происходит в результате активации 
или ингибирования аденилатциклазы G-белками 
с Gαs или Gαi соответственно. Gαs активирует аде-
нилатциклазу, что приводит к увеличению кон-
центрации внутриклеточного cAMP, в то время 
как при активации Gαi аденилатциклаза ингиби-
руется, и уменьшается уровень cAMP в клетке. 
Многочисленные методы скрининга основаны на 
изменении концентрации внутриклеточного cAMP 
при модуляции активности группы рецепторов.  
В то же время G-белок с субъединицей Gαq активи-
рует фосфолипазу C, которая катализирует образо-
вание диацилглицерола и инозитол-1,4,5-трифос- 
фата (IP3). IP3, в свою очередь, стимулирует откры-
тие кальциевых каналов эндоплазматического ре-
тикулума и выброс кальция в цитоплазму, после 
чего ферментативно конвертируется в IP1 и IP2.

Другим важнейшим путем активации GPCR яв-
ляется β-аррестиновый сигнальный путь. β-Арре-
стин-1 и β-аррестин-2  – повсеместно экспрессиру-
ющиеся цитозольные адапторные белки, которые 
первоначально были открыты в связи с их инги-
бирующей ролью в передаче сигнала GPCR. В  не-
которых случаях β-аррестины регулируют только  
десенситизацию и интернализацию рецепторов 
по аналогии с действием зрительного арестина 
в отношении десенситизации родопсина  [67]. Од-
нако зачастую β-аррестины не просто блокируют 
активированные GPCR, а запускают эндоцитоз и 
активацию киназ, приводящих к запуску специфи-
ческих сигнальных путей, которые могут быть ло-
кализованы в эндосомах. Было также установлено, 
что сигнальные пути, инициируемые β-аррестина-
ми, не зависят от активации G-белков. Открытие 
лигандов, блокирующих активацию G-белков, но 
способствующих связыванию β-аррестинов или 
наоборот, позволило открыть избирательную сме-
щенную активацию внутриклеточных сигнальных 
путей («biased signaling»). Затем было показано, 
что β-аррестиновая сигнализация активирует ми-
тоген-активируемую протеинкиназу независимым 
от G-белков образом и в конечном итоге иниции-
рует экспрессию контролируемых генов [68].

Подходы для детекции cAMP в Gαs- и Gαi-
ассоциированных путях. Существует несколько 
подходов к измерению изменения концентрации 
cAMP при активации рецептора. Так, технология 
HitHunter от «DiscoverX» базируется на анализе 
комплементации фрагментов расщепленного бел-
ка β-галактозидазы  [69]. В  нем используют cAMP, 
конъюгированный с малым фрагментом β-галак-
тозидазы, также отдельно присутствует компле-
ментарный крупный фрагмент этого белка. При 
добавлении антител и субстрата фермента конъю-
гированный cAMP связывается с антителами и 
комплементации β-галактозидазы не происходит, 
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субстрат не утилизируется, и, соответственно, сиг-
нала нет. Если при активации GPCR начинает ра-
ботать аденилатциклаза, что приводит к накопле-
нию cAMP в цитоплазме клетки, этот эндогенный 
cAMP начинает конкурировать с конъюгирован-
ным за связывание с антителами, и происходит 
сборка активной β-галактозидазы. При наличии 
в среде субстрата фермента происходит реакция 
хемилюминесценции, сигнал от которой детекти-
руют люминометром.

Другой пример хемилюминесцентного анали-
за – технология AlphaScreen от «PerkinElmer»  [70]. 
В нем используют донорные и акцепторные мик-
рочастицы, при сближении которых происходит 
передача синглетного кислорода, возникшего при 
фотоактивации донорной частицы, к акцептору. 
В  данном тесте донором являются фотоактиви-
руемые микрочастицы на основе фталоцианина, 
покрытые стрептавидином. Биотинилированный 
синтетический cAMP связывается с донором и с 
анти-cAMP-антителами, конъюгированными с ак-
цепторной частицей, содержащей хемилюминес-
центную в присутствии синглетного кислорода 
теоксеновую группу. В  результате сближения до-
нора и акцептора усиливается хемилюминесцент-
ный сигнал акцептора. Эндогенный cAMP конкури-
рует с синтетическим за связывание с антителами 
и нарушает комплекс донор (биотинилированный 
cAMP)–акцептор, в результате чего хемилюминес-
центный сигнал снижается.

Для определения концентрации cAMP в клетке 
используют также метод флуоресцентной поля-
ризации [71]. Синтетический cAMP, конъюгиро-
ванный с флуоресцентной меткой, излучающей 
поляризованный свет, связывается с анти-cAMP-
антителами и в поляризованном свете демон-
стрирует поляризованную эмиссию вследствие 
уменьшения степени свободы вращения в связан-
ном виде. При увеличении концентрации эндоген-
ного cAMP происходит конкурентное вытеснение 
меченого cAMP из комплекса с антителами, что 
приводит к увеличению его хаотичной подвиж-
ности и, как следствие, к снижению детектируе-
мой поляризации флуоресценции.

Еще один подход к измерению концентрации 
cAMP  – это использование зависимых от этого 
кофактора ферментов. К  примеру, технология 
GloSensor  [72] представляет собой модифициро-
ванную cAMP-зависимую люциферазу. При связы-
вании cAMP происходят конформационные изме-
нения люциферазы и концентрационно-зависимая 
активация ее свечения. По сходному принципу ра-
ботают cAMP-зависимые сенсоры EPAC – химерные 
белки, состоящие из домена, в котором происходят 
структурные перестройки, изменяющие расстоя
ния между пришитыми к нему люциферазами,  
составляющими BRET-пару, и/или флуоресцент-

ными белками, составляющими FRET-пару  [73]. 
Примеры применения данных подходов для GPCR 
содержатся в недавних исследованиях [74, 75].

Также распространенным подходом является 
использование репортерных систем, в которых ген 
люциферазы находится под контролем мультиме-
ризованного ответного элемента cAMP (CRE), регу-
лирующего активность промотора данного гена, 
тем самым позволяя детектировать изменение 
концентрации cAMP благодаря люминесцентному 
сигналу [76, 77].

Детекция инозитолфосфатов и кальция при 
активации Gαq-пути. На сегодняшний день доступ-
но несколько платформ для определения концен-
трации IP1, IP3 или кальция. Подходы AlphaScreen и 
использование поляризованных флуоресцентных 
меток, которые описаны ранее, также применимы 
для детекции вторичного мессенджера IP3 [78].

Помимо измерения  IP3, подобные подходы ис
пользуют для измерения концентрации другого 
вторичного мессенджера, промежуточного про-
дукта распада IP3 – IP1. Было показано, что добавле-
ние хлорида лития к клеткам приводит к ингиби-
рованию дефосфорилирования и накоплению  IP1 
в клетке, что делает возможным измерение его 
концентрации, как следствие активации целевых 
GPCR [78]. Это конкурентный анализ, основанный 
на принципе гомогенного время-разрешенного 
FRET (homogeneous time-resolved FRET, HTRF) [79], в 
котором помещенный в клетки меченный d2 мет-
кой  IP1 выступает в качестве акцептора флуорес-
ценции, а меченное криптатом тербия анти-IP1-мо-
ноклональное антитело (mAb) – в качестве донора 
флуоресценции. Наряду с этим при увеличении 
концентрации эндогенного  IP1 меченый аналог 
замещается в сайте связывания антитела и, как 
следствие, происходит снижение сигнала  FRET. 
Данный подход реализован в IP-One assay от ком-
пании «Cisbio» и был применен ранее нами при 
исследовании цистеинил лейкотриеновых рецеп-
торов [52, 80, 81].

Часто при проведении скрининга выбирают 
тест, основанный на измерении концентрации 
внутриклеточного кальция при помощи проника-
ющих в клетки кальций-чувствительных флуоро-
форов Fluo-3, Fluo-4 и их оптимизированных ана-
логов с использованием флуоресцентных ридеров 
на основе технологии флуоресцентного считыва-
ния с планшетов (fluorescent imaging plate reader, 
FLIPR), проводящих относительно быстрые (3–5 се-
кунд) измерения флуоресценции в реальном вре-
мени [82].

Дополнительно, как и в случае с cAMP, каль-
ций можно детектировать при активации экспрес-
сии генов репортерных люцифераз, находящихся 
под контролем кальций-зависимых промоторов 
(система NFAT от «Promega») [83].



РАЦИОНАЛЬНЫЙ ПОИСК И СКРИНИНГ GPCR-ЛИГАНДОВ 953

БИОХИМИЯ том 89 вып. 5 2024

β-Аррестиновый путь. Ключевым событи-
ем при активации данного сигнального пути в 
большинстве случаев является фосфорилирова-
ние  GRK. Первоначальные исследования фосфо-
рилирования GPCR основывались на радиоактив-
ных анализах в целых клетках, которые требуют 
высокого уровня радиоактивности и не могут быть 
использованы для идентификации отдельных 
фосфорилированных сериновых и треониновых 
остатков. Позже исследования были направлены 
на анализ фосфопротеомики, с помощью которого 
была получена ограниченная количественная ин-
формация. В настоящее время преобладает подход, 
основанный на использовании антител, специфи-
чески распознающих фосфорилированное состоя- 
ние GPCR [84].

Другие подходы к исследованию активации 
β-аррестиновых сигнальных путей  [85] основаны 
на анализе множественных изменений в клетке 
при помощи флуоресцентного и люминесцент-
ного анализа. Одним из подходов является наблю-
дение за миграцией рецептора в клетке после его 
интернализации за счет использования меченых 
лигандов, антител против различных эпитопов 
на рецепторе или же конъюгированных флуорес-
центных меток, как реализовано в технологии 
Transfluor Assay (Molecular Devices) [86].

Еще одним подходом является непосредствен-
ная детекция связывания β-аррестина с рецеп-
тором. Необходимо отметить методы на основе 
BRET  [87]. При проведении BRET используют ре-
цептор, конъюгированный с флуоресцентным кра-
сителем, и β-аррестин, конъюгированный с люци-
феразой, или наоборот. При связывании рецептора 
с β-аррестином происходит сближение двух меток 
и наблюдается перенос энергии биолюминесцен-
ции на флуорофор.

Tango assay [88] представляет собой репортер-
ную систему, которая активируется протеазой TEV, 
конъюгированной с β-аррестином. При сближении 
β-аррестина с рецептором, имеющим таг в виде 
транскрипционного фактора c сайтом узнавания 
протеазы TEV, происходит отщепление фактора от 
рецептора под воздействием протеазы, и трансло-
кация транскрипционного фактора в ядро, где он 
активирует транскрипцию β-лактамазы. β-Лакта-
маза катализирует расщепление субстрата с двумя 
флуоресцентными тагами, в результате чего резо-
нансный перенос энергии флуоресценции между 
тагом-донором и тагом-акцептором нарушается. 
Таким образом, флуоресцентный сигнал от ин-
тактного субстрата исчезает и появляется сигнал 
от расщепленного субстрата.

Альтернативой является технология PathHunter  
от «DiscoverX»  [89], которая представляет собой 
тест, основанный на принципе комплементации 
фрагментов белка, в данном случае – β-галактози-

дазы. Если β-аррестин конъюгировать с большим 
неактивным фрагментом β-галактозидазы, а ре-
цептор – с малым, то при связывании рецептора и 
β-аррестина эти фрагменты β-галактозидазы сбли-
зятся и фермент начнет проявлять активность по 
отношению к своему субстрату, генерируя хеми-
люминесцентный сигнал.

Детекция димеризации GPCR. Многие GPCR 
образуют гомо-, гетеродимеры или олигомеры 
на плазматической мембране  [90]. Димеризация 
может значительно изменять спектр активации 
различных сигнальных путей  [91]. Существуют 
несколько распространенных подходов к детек-
ции димеризации: одни основаны на детекции 
FRET или BRET, при этом таги донора и акцептора 
конъюгированы с С-концами рецепторов  [92, 93], 
другие основаны на методе комплементации фраг-
ментов β-галактозидазы (PathHunter)  [94]. При ко-
экспрессии рецепторов, один из которых конъюги-
рован с большим, а другой с малым фрагментами 
расщепленной β-галактозидазы, добавление аго-
ниста приводит к димеризации и сборке фермента 
с генерированием хемилюминесценции в присут-
ствии субстрата.

Практические аспекты выбора клеточных 
функциональных тестов для исследований. 
В  настоящее время все более популярными ста-
новятся подходы на основе одновременной детек-
ции активации нескольких сигнальных путей 
рецептора и детектирования активации разных 
субъединиц G-белков с помощью  BRET, такие как 
Truepath assay [90], позволяющие исследовать фар-
макологический профиль активации рецептора 
и прямо исследовать смещенную сигнализацию 
(biased signalling).

На практике при выборе того или иного 
функционального теста исходят из соображений 
научной постановки задачи, детекции результатов 
активации рецептора по выбранному биохимичес-
кому пути на том или ином уровне (исследования 
событий, происходящих непосредственно после 
активации вблизи рецептора, и «downstream»  – 
детекция вторичных мессенджеров и изменения 
экспрессии репортерных генов), учитывая возмож-
ность возникновения ошибочных данных из-за пе-
ресечения с независимыми клеточными сигналь-
ными путями (так называемый «crosstalk») [95, 96].

Необходимо также принимать в расчет техни-
ческие и экономические соображения, такие как 
доступность реагентов и систем детекции сигнала, 
динамический диапазон применения метода, мас-
штабируемость для задач скрининга и возмож-
ность валидации в целях соответствия критериям 
доклинических испытаний.

После проведения in  vitro функциональных 
тестов на дальнейших этапах разработки лекарств 
переходят к тестированию успешных соединений 
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в более комплексных in vivo системах, например, 
на функционально дифференцированных клетках 
и тканях [97, 98], органоидах [99, 100], и переходят 
к тестам ADME-Tox  [101] и к дальнейшим докли-
ническим испытаниям на животных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день благодаря появлению 
современных экспериментальных функциональ-
ных тестов для GPCR и развитию биоинформатики, 
гармонично дополненному успехами структурной 
биологии, исследователи обеспечены полным на-
бором инструментов для разработки и верифика-
ции новых лигандов методом SBDD.

После определения большинства структур 
прошло менее 10  лет, и поэтому судить об успе-
хах или неудачах SBDD GPCR еще слишком рано. 
К  тому же фармкомпании обычно не публикуют 
ранние результаты исследований в целях сниже-
ния конкуренции. Тем не менее здесь приведены 
несколько примеров препаратов, разработанных 
посредством  SBDD и находящихся сейчас на ста-
дии клинических испытаний.

В 2012  г. кристаллическая структура A2AAR 
(опубликованная в  2011 г.  [102]) была использо-
вана при поиске антагонистов для применения в 
области иммунной онкологии. Скрининг in silico 
идентифицировал ряд потенциально подходящих 
химических соединений. Кроме того, в ходе ана-
лиза ортостерического сайта связывания лиганда 
у нескольких кристаллических структур «рецеп-
тор–лиганд» в ортостерическом «кармане» был 
выявлен ранее неизвестный участок. Этот участок 
использовали для связывания агонистов, а в слу-
чае известных ранее антагонистов оставляли не-
занятым. Искусственные антагонисты, имеющие 
химическую группу для связывания в этом новом 
участке «кармана», отличались высокой специ-
фичностью. Так, посредством SBDD был разрабо-
тан AZD4635  – антагонист, селективность кото-
рого была оптимизирована к  A2AAR относительно 
гомологичного рецептора A1AR. В ходе доклиниче-
ских испытаний AZD4635  показал эффективность 
как при монотерапии, так и в сочетании с анти-
PD1-антителом в качестве противоопухолевого 
иммуномодулятора  [103, 104]. В  настоящее время 
препарат находится на II  стадии клинических 
испытаний на пациентах c опухолями простаты 
(https://clinicaltrials.gov/study/NCT04089553).

Другой пример успешного использования 
SBDD  – поиск селективных агонистов для муска-
риновых рецепторов M1R и  M4R. Активация этих 
рецепторов предположительно поможет в лече-
нии когнитивных и психических расстройств, 
болезни Альцгеймера, а также в лечении шизо-

френии. При этом лекарственный препарат – аго-
нист М1R и  М4R  – не должен активировать гомо-
логичные рецепторы М2R и  М3R, чтобы избежать 
побочных эффектов со стороны пищеварительной 
и сердечно-сосудистой систем. Традиционные под-
ходы к подбору агонистов не смогли обеспечить 
нужную степень селективности, так как сайты 
связывания лигандов у филогенетически близ-
ких М1R, М2R, М3R и  М4R очень похожи. И  только 
использование структур рецепторов в комплексе 
с различными лигандами позволило разрабо-
тать подходящие высокоспецифичные агонисты. 
В 2016 г. были опубликованы данные о трех из них: 
HTL9936  – агонист  M1R, HTL18318  – агонист  М1R 
и  HTL0016878  – агонист  М4R; в настоящее время 
они находятся на разных этапах клинических ис-
пытаний (https://soseiheptares.com/news) [103, 105].

В 2017  г. методом крио-ЭМ была получена 
структура рецептора глюкагоноподобного пепти-
да 1 (GLP1R), являющегося представителем класса B 
GPCR. Связывание пептида GLP1 с рецептором спо-
собствует пролиферации β-клеток поджелудоч-
ной железы и повышает уровень инсулина. GLP1R 
является одной из наиболее эффективных мише-
ней для лечения диабета II типа. Кристалличе-
ская структура с аллостерическим антагонистом 
дала первоначальную структурную информацию 
для рациональной разработки лекарственного 
средства. В  2020  г. были проведены высокопроиз-
водительный in  silico скрининг низкомолекуляр-
ных агонистов  GLP1R и серия оптимизаций для 
получения первоначальных соединений, что при-
вело к получению низкомолекулярного агони-
ста PF-06882961, имеющего, в отличие от аналогов 
(самый известный аналог – семаглутид), высокую 
пероральную доступность. Затем была проанали-
зирована электронно-микроскопическая струк-
тура комплекса  PF-06883365, аналога PF-06882961, 
с  GLP1R, выявлен механизм взаимодействия низ-
комолекулярных агонистов с рецептором и опре-
делены ключевые факторы активации белка. Это 
исследование легло в основу дальнейшей рацио-
нальной разработки. На момент написания данно-
го обзора PF-06882961 (Дануглипрон) уже прошел 
I и II фазы клинических испытаний [106, 107].

В 2023  г. была опубликована статья  [108], 
где авторы разработали прототип нового анти-
депрессанта  BMK-C205, который является анта-
гонистом рецептора кортикотропин-рилизинг-
фактора 1  (CRF1R). Данный рецептор относится к 
классу  B семейства  GPCR, экспрессируется в цен-
тральной и периферической нервной системе, 
регулирует поведенческие, эндокринные, им-
мунные и вегетативные реакции на стресс, что 
делает его мишенью для лечения связанных со 
стрессом расстройств. Сначала методом серий-
ной белковой кристаллографии была определена 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04089553
https://soseiheptares.com/news
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структура  CRF1R в комплексе с аллостерическим 
антагонистом BMK-I-152, что позволило иденти-
фицировать ряд структурных особенностей, в 
частности, две важные водородные связи. Недо-
статок BMK-I-152 как лекарственного препарата  – 
слишком быстрый метаболизм в печени и, как 
следствие, низкая эффективность даже в случае 
внутривенного введения. На  основе полученной 
структуры CRF1R с BMK-I-152 авторы разработали 
два новых антагониста  – BMK-C203 и BMK-C205, 
которые показали существенно лучшие резуль-
таты в фармакокинетических тестах. Методом 
серийной кристаллографии были определены 
структуры CRF1R с этими новыми антагонистами. 
В  конечном итоге BMK-C205 показал хороший 
эффект на мышах как антидепрессант и, очень 
вероятно, будет использован в дальнейшем для 
разработки человеческих антидепрессантов мето- 
дом SBDD.

Приведенные примеры иллюстрируют лишь 
малую часть той работы, которая ведется сейчас 
в области SBDD  GPCR. Учитывая фармакологиче-
скую значимость этого класса рецепторов, все 
полученные структуры, несомненно, уже исполь-

зуются или в скором времени будут использованы 
для поиска новых лекарств. Вероятно, некоторые 
из этих препаратов выйдут на фармацевтический 
рынок в ближайшее десятилетие.

Вклад авторов. А.М., А.Л., Н.С. подготовили 
текст введения; А.Х., П.Х. подготовили раздел по 
виртуальному скринингу; А.М., А.Л., О.М. подгото-
вили раздел про определение функциональной 
активности; А.Л., Н.С. подготовили текст заключе-
ния; А.Л., П.Х. работали над рисунками; В.П., Д.Д., 
А.Б. принимали участие в редактировании текста 
рукописи; А.Л., П.Х., В.Б., А.М. предложили концеп-
цию, план обзора, редактировали текст рукописи.
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G protein-coupled receptors (GPCRs) are transmembrane proteins that participate in most physiological 
processes and serve as key pharmacological targets. Recent advances in structural biology of GPCRs 
have enabled the development of drugs based on structure (Structure Based Drug Design, SBDD). SBDD 
utilizes information about the receptor– ligand complex to search for suitable compounds, expand-
ing the chemical space of search without the need for experimental screening. In our review we in-
clude a description of Structural-base Virtual Screening (SBVS) of ligands to GPCRs and a description of  
methods for functional testing of selected potential drug compounds. We also discuss recent advances in 
the development of SBDD approaches applicable to GPCRs and highlight successful examples of their use.
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