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Nobelsverolaunin i efnafraedi 2012 voru
veitt fyrir rannséknir 4 G-préteintengdum
vidtokum og féllu i skaut tveimur banda-
riskum leeknum, Robert J. Lefkowitz,
professor i lyflaeknisfraedi og lifefnafreedi
vid Duke-héskola, og Brian K. Kobilka,
proéfessor i sameinda- og frumulifedlis-
freedi og hjartasjukdomafraedi vid Stan-
ford-haskdla.

[ tilkynningu Konunglegu szensku
visindaakademiunnar segir: ,Likaminn
er finstillt kerfi par sem billjénir frumna
eiga samskipti. Sérhver fruma byr yfir
vidtokum sem skynja umhverfid og gera
frumunni kleift ad bregdast vid nyjum
adsteedum. Robert Lefkowitz og Brian Ko-
bilka fa Nobelsverdlaunin i efnafraedi fyrir
uppgotvanir sem marka timamoét med pvi
ad varpa ljosi a pad hvernig vidtakar tur
dkvedinni fjolskyldu vidtaka, svokalladra
G-proéteintengdra vidtaka, vinna sitt verk.”
Sidar i tilkynningunni segir: , A sidasta ari
(2011) urdu 6nnur timamoét pegar Kobilka
og samstarfsmonnum hans tokst ad na
mynd af B-adrenerga vidtakanum & pvi
augnabliki sem hann binst horméni og
virkjast og sendir sidan bod inn i frumuna
(mynd 1). Pessi mynd er efnafredilegt
meistaraverk — drangur dratuga rann-
soknarvinnu.”

Saga svokalladra G-préteintengdra
vidtaka er ndtengd sogu lifedlisfraedi og
frumuliffreedi 20. aldar. Pessi fjolskylda
telur um eitt ptisund vidtaka 4 yfirbordi
frumunnar.! Peir skynja umhverfi frum-
unnar med bindingu vid hormén og bod-
efni og peir skynja einnig utanadkomandi
bod 1 formi ljéss eda lyktar. Um 40% allra
lyfja skila verkun sinni i gegnum pessa
mikilveegu fjolskyldu frumuvidtaka.

Robert Lefkowitz, leeknir vio lyfleeknis-
deild Duke-haskola, hefur verid i farar-

broddi visindamanna vid rannséknir

4 G-proéteintengdum vidtokum allt fra
lokum sjéunda aratugs sidustu aldar.
Arid 1970 birti hann greinar sem lystu
einangrun adrenvirkra vidtaka sem leyfou
nakveemar meelingar 4 bindingu hormoéns
og vidtaka? Arid 1980 setti hann dsamt
samstarfsmonnum fram madel yfir pad
hvernig vidtakadrvun eetti sér stad. M6d-
elid var kallad ,ternary complex médel”
eda pripeett samstaeda’® og gerir rad fyrir
ad midlun érvunar verdi 1 gegnum bind-
ingu priggja sameinda pegar vidtakinn
orvast, pad er averkunarefnis, vidtaka

og G-proéteins. Peir spadu pvi ad binding
averkunarefnis vid vidtakann myndi
valda breytingu i byggingu vidtakans a
innra bordi frumuhimnunnar sem sidan
leiddi til bindingar vid G-prétein. Slik
binding 6rvadi G-préteinid og leiddi til
bodflutnings inn i frumuna. Petta médel
hefur grundvallad skilning manna 4 sam-
skiptum dverkunarefna og pessarar vid-
fedmu vidtakafjolskyldu siustu dratugi.
G-proteinio er timastillt bodefnissameind
sem vid orvun vidtaka bindur GTP i stad
GDP en eftir GTP-bindinguna getur proét-
einid orvad fjolda innri bodkerfa, medal
annars myndun & c-AMP. En G-préteinio
hefur lika innbyggdan timastilli, svokall-
adan GTP-asa, sem klyfur GTP i GDP og
vid pad slekkur sameindin 4 sér.

Brian Kobilka, leeknir og visindamadur
vid Stanford-haskola, hof visindaferil
sinn & rannséknarstofu Lefkowitz um
midjan nifunda aratuginn. Um pad leyti
hafdi sameindaerfdafraedin hafid innreid
sina i frumuliffreedi og rannsoknarstofa
Lefkowitz var { fararbroddi a svidi sam-
eindaerfdafraedi vidtaka. Pad taldist til
storafreka er peim tokst ad einangra og
radgreina beta-1 vidtakann. Med saman-
burdi vid nylega radgreindan rhodopsin-
vidtaka greindu peir grundvallareiningu



vidtakans, 7 mismunandi vatnsfaelnar a-
helix einingar sem geetu teygt sig gegnum
frumuhimnuna. Pessi sameindarbygging
einkennir alla G-préteintengda vidtaka
og leggur grunn ad skilningi a pessari
stéru viotakafjolskyldu, medal annars pvi
hvernig vidtakinn midlar bodum sinum.
Eftir a0 Kobilka hof sinn sjalfsteeda vis-
indaferil vid Stanford-haskoéla hefur hann
lagt geysimikid af morkum, sérstaklega
hvad vardar skilning 4 prividdarbyggingu
G-proéteintengdra vidtaka. St vinna hefur
dypkad skilning & pvi hvernig binding
averkunarefnis vid vidtaka leidir til breyt-
inga 4 prividdarbyggingu vidtakans og
neer sa skilningur til hlutverks einstakra
sameinda. Miklar framfarir { lyfjafreedi
hafa fylgt i kj6lfarid, til deemis adferdir til
ad proa averkunarefni, vidtakahindra og
jafnvel ny lyf sem geta 6rvad eda hindrad
mismunandi bodferli i gegnum sama vid-
taka. Eitt nyjasta visindaafrek Kobilka var
einmitt ad nd mynd i nakveemri upplausn
af prividdarbyggingu hinnar pripeettu
samsteedu, sem Lefkowitz hafdi spad
fyrir um rimum 30 drum fyrr. Petta var
mikid afrek enda lifir slik samstaeda or-
stutt auknablik en skilningur a4 nakveemri
uppbyggingu hennar er lykill ad skilningi
a pvi flékna ferli sem bodskipti gegnum
frumuhimnuna er.

Pad er timanna takn ad skilningur 4
nikveemum efna- og frumusamskiptum
mannslikamans sé kominn 4 pad stig ad
verdskulda Nébelsverdlaun i efnafraedi.
Hradi framfaranna er slikur ad & ferli
eins visindamanns, Robert Lefkowitz,
hefur pekkingin préast tr 6ljésri mynd af

Beta vidtaki

G-proétein (o, B
/ogy einingar)

bodskiptum sem vekja lifedlisfreedilega
svorun { mannslikamanum yfir { prividd-
arskilning 4 afstodu einstakra sameinda 1
bodskiptum frumunnar.
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Mynd 1. Mddel af kristallamynd pri-
paettrar samstaedu (ternary complex) sem
er myndud af adrenalini (gult), beta-vid-
taka (bldr) og G-proteini (rautt). Byggir 4
kristallamyndatoku d poi augnabliki pegar
dverkunarefni binst vidtaka. Pessi binding
leidir til breyttrar afstoou d innra bordi vid-
takans sem leidir til bindingar og orounar d
G-proteininu.
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