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giczne, adhezyjne, frizzled/smakowe 2 i se-
kretynopodobne (Pandy-SzekereS i współaut. 
2018) (Ryc. 1). 

Dwie pierwsze wywierają dobrze scha-
rakteryzowane działania w neurotransmisji i 
regulacji układu nerwowego. Odpowiedzialne 
są za tworzenie synaps, transmisję synap-
tyczną czy rozwój aksonów. Należy też wspo-
mnieć o receptorach dla cytokin (CCRs), 
które także zaliczane są do GPCRs. Pełnią 
one wiele funkcji w regulacji m.in. układu 
immunologicznego, a jeden z tych recepto-
rów, CCR5 (receptor C-C chemokin typu 5), 
jest znany jako „współotwierający” (razem z 
błonową glikoproteiną CD4 obecną na lim-
focytach T) wrota zakażenia dla wirusa HIV 
(ludzki wirus niedoboru odporności) (Chen 
2019).

Najliczniejszą, bo obejmującą 90% GPCRs 
i równocześnie najlepiej scharakteryzowaną 
grupą jest rodzina receptorów rodopsyno-
podobnych, która stanowi molekularny cel 
dla działania neuroprzekaźników takich jak: 
serotonina, dopamina, acetylocholina, hista-
mina, adrenalina i noradrenalina oraz neu-

Receptory związane z białkiem G (ang. 
G protein-coupled receptors, GPCRs) stano-
wią najliczniejszą i najbardziej zróżnicowaną 
grupę białek receptorowych. Uczestnicząc w 
procesie przekazywania sygnałów zewnątrz-
komórkowych do wnętrza komórki regulują 
wiele procesów fizjologicznych. 

Ostatnio wykazano, że 475 leków za-
twierdzonych przez Amerykańską Agencję 
ds. Żywności i Leków (U.S. FDA) działa na 
108 unikatowych receptorów GPCR, co daje 
pulę 34% wszystkich leków zatwierdzonych 
do obrotu przez tę agencję (hauSer i współ-
aut. 2017). 

Do receptorów GPCRs należy około 800 
różnych typów receptorów, a geny je kodu-
jące stanowią 4% całego ludzkiego genomu. 
Mogą być one aktywowane przez bardzo 
zróżnicowany wachlarz bodźców, m.in. foto-
ny, cząsteczki zapachowe i smakowe, jony, 
aminy, lipidy, nukleotydy, przekaźniki neu-
ronalne czy hormony. W oparciu o badania 
filogenetyczne receptory związane z białkami 
G występujące u kręgowców podzielono na 
5 rodzin: rodopsynopodobne, glutaminianer-
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Ryc. 1. Rola GPCR w działaniu leków (wg hauSer i współaut. 2017, zmieniona). 
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nia molekularnego w kierunku poszukiwa-
nia nowych ligandów GPCRs. Z kolei wyni-
ki uzyskane przez prof. Kobilkę pokazały, że 
GPCRs są elastycznymi, dynamicznymi biał-
kami, podlegającymi zmianom konformacyj-
nym po związaniu liganda, a ich funkcjono-
wanie nie może być wyjaśnione poprzez pro-
sty model włączający i wyłączający receptor. 
Jak to ujął prof. Lefkowitz w swoim wykła-
dzie noblowskim: “jeśli ligand uchwyci wiąz-
kę na jednym końcu, to na drugim końcu 
ta wiązka otwiera się jak bukiet róż...” („…
if a ligand grips the bundle at one end, the 
bundle opens up like a bouquet of roses at 
the other end…”).

Wiedza na temat działania GPCRs zosta-
ła znacznie poszerzona dzięki odkryciu, że 
receptory te mogą tworzyć fizyczne połącze-
nia między sobą (homodimery, jeśli mamy 
do czynienia z receptorami tego samego 
typu), a także pomiędzy receptorami należą-
cymi do dwóch różnych typów (heterodime-
ry). Ponadto wykazano, że mogą one rów-
nież tworzyć mozaiki składające się z trzech 
lub więcej monomerów. Stosunkowo niewiele 
wiadomo o funkcjonowaniu tych złożonych 
układów, wykazano jednak, że oligomeryza-
cja GPCRs wywiera znaczący wpływ na fi-
zjologię i funkcję receptora, w konsekwencji 
prowadząc do zróżnicowania ich sygnalizacji, 
wpływając tym samym na ich farmakologię. 

GPCRs mają dość złożoną budowę w 
porównaniu z innymi receptorami błonowy-
mi, które na ogół mają jedną (czasem dwie) 
domenę przezbłonową, podczas gdy GPCRs 
przecinają błonę 7 razy – stąd czasem uży-
wa się nazwy „receptory 7TM”. Oprócz do-
men przezbłonowych w budowie receptora 
7TM wyróżnia się także N-koniec zlokalizo-
wany zewnątrzkomórkowo i C-koniec we-
wnątrz komórki. Długość N- i C-końca jest 
zróżnicowana i stanowi cechę charaktery-
styczną dla danej rodziny receptorów, po-
dobnie jak pętle łączące domeny przezbło-
nowe, tj. pętle zewnątrzkomórkowe (EL-x) i 
wewnątrzkomórkowe (IL-x) (Ryc. 2).

Warto zadać pytanie, dlaczego ta struktu-
ra jest tak złożona? Na pewno pętle, szcze-
gólnie wewnątrzkomórkowe, stanowią dobrą 
platformę dla interakcji z innymi białkami. 
Cała złożona struktura białka pozwala na 
liczne zmiany konformacyjne w obrębie całej 
cząsteczki albo poszczególnych jej domen, co 
też może przyczyniać się do wzrostu możli-
wości interakcji z innymi partnerami białko-
wymi. Ponadto, hydrofobowe domeny białka 
receptorowego, mocno osadzone w błonie 
komórkowej, można rozpatrywać jako ważne 
„zakotwiczenie” dla fragmentów końcowych 
receptora, tj. domen N- i C-końcowej, które 
z kolei mogą „poszukiwać” nowych partne-
rów i odpowiadać za oddziaływania z nimi.

ropeptydy takie jak: somatostatyna, mela-
nokortyny, peptydy opioidowe czy neuropep-
tyd Y. 

Znaczenie tej grupy receptorów podkre-
ślono poprzez dwukrotne przyznanie Nagro-
dy Nobla. W 1994 r. Nagrodę Nobla w dzie-
dzinie fizjologii i medycyny otrzymali Alfred 
G. Gilman i Martin Rodbell (https://www.
nobelprize.org/prizes/medicine/1994/press-
-release/) za odkrycie białek G oraz roli, 
jaką pełnią w przekazywaniu sygnału w 
komórkach. Kolejna Nagroda Nobla zosta-
ła przyznana w dziedzinie chemii w 2012 r. 
Robertowi J. Lefkowitzowi i Brianowi Kobil-
ce za badania samych GPCRs. Receptory te 
stanowią niezwykły system modułowy, któ-
ry umożliwia transmisję szerokiej gamy sy-
gnałów przez błonę komórkową, między ko-
mórkami i na duże odległości w organizmie. 
Obecnie rozumiemy skomplikowane szcze-
góły molekularnego mechanizmu działania 
tych receptorów, w dużej mierze dzięki ba-
daniom tych dwóch uczonych. 

Kiedy tworzyła się teoria transdukcji sy-
gnału przez białka G, to w latach 60. swoją 
pracę nad receptorami rozpoczął prof. Lefko-
witz. W tym czasie nie było jeszcze całkowi-
tej pewności, że istnieją cząsteczki zdolne do 
odbierania i przetwarzania sygnału, mające 
jakąś ściśle określoną strukturę i zdolność 
wiązania ligandów. Co prawda podstawowe 
pojęcia receptora jako „substancji receptyw-
nej” zostały po raz pierwszy sformułowane w 
1905 r. przez fizjologa z Cambridge Johna 
N. Langleya, jednak receptory pozostawały 
hipotetycznymi molekułami do końca lat 60. 
(langley 1905).

Prof. Lefkowitz jako pierwszy wyizolował 
receptory adrenergiczne, sklonował receptor 
beta adrenergiczny, a następnie pozostałe 
receptory tej grupy. Jego prace nad wiąza-
niem ligandów do receptora beta adrener-
gicznego przy użyciu analizy kompetycyjnej 
dały podstawę do stworzenia modelu po-
trójnego kompleksu, tzw. „ternary complex”, 
który długo służył jako podstawowy i naj-
ważniejszy model matematyczny opisujący 
wiązanie liganda do receptora i, co najważ-
niejsze, do objaśnienia, o czym nas informu-
je obserwacja dwóch miejsc wiązania recep-
tora do agonisty (liMbird i współaut. 1975). 
Szerszych informacji na temat wiązania leku 
do receptora dostarczyły badania krystalo-
graficzne. Na szczególną uwagę zasługuje 
fakt, iż pierwsza struktura krystalograficzna 
białka należącego do grupy GPCRs została 
opisana dla rodopsyny przez prof. Krzysz-
tofa Palczewskiego (PalCzewSki i współaut. 
2000). Praca ta przyczyniła się do rozwinię-
cia badań nad pozostałymi GPCRs, a struk-
tura rodopsyny stała się na wiele lat ważną 
matrycą w badaniach z zakresu modelowa-
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Późniejsze badania przyniosły wiele inte-
resujących wyników, aczkolwiek wymagały 
dalszego potwierdzenia. Wynikało to często 
z zastosowanej metodologii: np. technika ko-
-immunoprecypitacji oparta na przeciwcia-
łach dawała niekiedy wyniki fałszywie pozy-
tywne; podnoszono też kwestię nadmiernego 
zagęszczenia receptorów rekombinowanych, 
czyli eksprymowanych w komórkach mode-
lowych w ilościach większych niż natywne. 
Dlatego w 2007 r. opracowano kryteria, któ-
re muszą być spełnione, żeby można było 
realnie mówić o występowaniu zjawiska di-
meryzacji GPCRs. Ustalono, że przynajmniej 
dwa warunki z wymienionych poniżej muszą 
zostać spełnione, aby uznać oddziaływanie 
danej pary receptorów za istotne:

- oba receptory muszą znajdować się w 
tej samej komórce lub w jej przedziale;

- zjawisko fizycznego oddziaływania da-
nej pary receptorów musi być wykazane w 
tkance natywnej – bez względu na to, jaka 
technika zostanie zastosowana;

- ważna jest identyfikacja unikatowych 
właściwości farmakologicznych danego hete-
romeru; 

- odpowiedź farmakologiczna (biochemicz-
na) danego heteromeru musi zniknąć, gdy 
jeden z protomerów jest nieobecny (Ryc. 3). 

Dostępne struktury krystaliczne dziesiąt-
ków GPCRs (w tym rodopsyny i receptora 
beta 2-adrenergicznego) oraz białek im to-
warzyszących są obecnie powtórnie analizo-
wane i poddawane badaniom ich dynamiki 
molekularnej. W niektórych przypadkach 
dimeryzacja odgrywa główną rolę w dojrze-
waniu receptora oraz w jego poprawnym 

Długo uważano, że GPCRs funkcjonu-
ją jako monomery, jednak nowsze badania 
wykazały możliwość interakcji pomiędzy po-
szczególnymi receptorami, która ma funk-
cjonalne konsekwencje. W zasadzie już w 
latach 70. XX w. uzyskiwano dane farmako-
logiczne, wskazujące na możliwość fizycznej 
interakcji GPCRs (liMbird i współaut. 1975). 
Później koncepcję taką lansował Agnati 
(agnati i współaut. 1982), a w latach 90. 
wykazano, że receptory muskarynowe M2 i 
dopaminowe D2 mogą tworzyć homodime-
ry (Potter i współaut. 1991, ng i współaut. 
1996). Najważniejszym odkryciem dokona-
nym na przełomie wieków, prowadzącym do 
rozwoju koncepcji heterodimeryzacji GPCRs 
było wykazanie, że GPCR typu C, konkretnie 
receptory GABA B, działają jako obligatoryj-
ne heterodimery, tzn. jeden z monomerów 
odpowiada za lokalizację w błonie i wiązanie 
ligandu, a drugi za aktywację przekazywa-
nia sygnału i każdy z nich potrzebuje part-
nera, gdyż sam nie jest funkcjonalny (JoneS 
i współaut. 1998). Następnie rozpoczęły się 
badania nad heterodimeryzacją GPCRs kla-
sy A, i jedne z pierwszych rezultatów doty-
czyły receptorów opioidowych delta i kappa 
(Jordan i devi 1999). Obie te prace zosta-
ły opublikowane w prestiżowym czasopiśmie 
naukowym Nature, co świadczy o ich donio-
słości. Badania behawioralne wskazywały na 
potencjalną interakcję receptorów adenozyny 
i dopaminy (gineS i współaut. 2000). Począ-
tek XXI w. przyniósł znaczące wyniki świad-
czące o fizycznej interakcji receptorów ade-
nozynowych A1 i receptorów dopaminowych 
D1 (borroto-eSCuela i współaut. 2014). 

Ryc. 2. Schemat receptora GPCR. EL – pętla zewnątrzkomórkowa, IL – pętla wewnątrzkomórkowa. 
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dzięki dostępnym obecnie strukturom kry-
stalicznym licznych GPCRs. Co ciekawe, z 
badań krystalograficznych wiadomo, iż wy-
miar powierzchni receptora po stronie cy-
toplazmatycznej ma średnicę 45-59Å. Nato-

transporcie z siateczki śródplazmatycznej do 
błony komórkowej. Wykazano także, że he-
terodimeryzacja GPCR prowadzi do koope-
ratywnego wiązania liganda (kooperacja ta 
może być zarówno pozytywna jak i nega-
tywna). Proces ten ma również znaczenie w 
potencjalizacji lub łagodzeniu przekaźnictwa 
sygnału, a także w zmianach aktywacji po-
szczególnych typów białek G, a więc i en-
zymów efektorowych aktywowanych przez te 
białka. Dobrym przykładem są heterodimery 
receptorów dopaminowych D1 i D2, dla któ-
rych wykazano specyficzność wobec białka 
Gq (białko adaptorowe aktywujące fosfolipazę 
C), podczas gdy receptor D1 najczęściej aso-
cjuje z białkiem Gs (białko adaptorowe akty-
wujące cAMP), a receptor D2 – z białkiem Gi 
(białko adaptorowe o działaniu hamującym 
cAMP). Ma to takie znaczenie, że w warun-
kach utworzenia się i aktywacji heterodi-
meru D1-D2 zmienia się wtórny przekaźnik 
wewnątrzkomórkowy, którego produkcja jest 
modulowana przez dopaminę – z cykliczne-
go AMP na jony Ca2+, co może mieć zna-
czący wpływ na funkcjonowanie komórek, 
w których dochodzi do takiej sytuacji (lee 
i współaut. 2004). Heterodimeryzacja może 
także promować ko-internalizację obu re-
ceptorów stanowiących dimer po stymulacji 
promotora tylko jednego z nich (Ryc. 4). 

Koncepcja, że GPCRs mogą tworzyć 
funkcjonalne heterodimery została poparta 
nie tylko ogromną liczbą dowodów dotyczą-
cych różnych kombinacji GPCRs zdolnych 
do wzajemnej fizycznej interakcji, ale także 

Ryc. 4. Przykładowy schemat ukazujący interakcje 
pomiędzy GPCRs na podstawie platformy http://
www.gpcr-hetnet.com/, która ilustruje możli-
we oddziaływania dla poszczególnych receptorów 
udokumentowane naukowo (borroto-eSCuela i 
współaut. 2014).

Ryc. 3. Przykładowy schemat odmiennej regulacji sygnalizacji wewnątrzkomórkowej w przypadku recep-
torów dopaminowych występujących jako monomery oraz receptorów tworzących dimer (na przykładzie 
interakcji receptorów dopaminowych D1 i D2).
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łanie przeciwpsychotyczne (Fuxe i współaut. 
1998).

Te zagadnienia są niezwykle istotne, 
szczególnie w terapii chorób układu nerwo-
wego. Farmakologia dysponuje bowiem wie-
loma lekami mniej lub bardziej skutecznymi 
w terapii schorzeń neuropsychiatrycznych, 
jednak leki te wykazują wiele niekorzystnych 
działań ubocznych. Działania te wynikają z 
faktu, że dany lek, np. neuroleptyk, który 
blokuje receptor D2 (co ma mieć korzyst-
ne działanie przeciwpsychotyczne) działa na 
wszystkie receptory D2, także zlokalizowane 
m.in. w przysadce mózgowej i w tamtej lo-
kalizacji przyczynia się do powstania hiper-
prolaktynemii. Natomiast heterodimery danej 
pary receptorów mogą powstawać tylko na 
niektórych neuronach, tj. tam, gdzie wystę-
pują oba protomery. Zastosowanie związku 
farmakologicznego jako leku, który działałby 
tylko na heterodimery, znacznie ogranicza-
łoby zasięg jego działania, a zarazem zwięk-
szałoby jego specyficzność, tym samym mi-
nimalizując niepożądane skutki uboczne.

W terapii schizofrenii stosuje się wie-
le leków przeciwpsychotycznych, ale uważa 
się, że najlepszą skuteczność ma klozapina. 
Mechanizm molekularny działania tego leku 
nie jest do końca jasny. Klozapina wykazu-
je bowiem powinowactwo do bardzo wielu 
receptorów, w tym do dopaminowych, ale 
też i serotoninowych czy nawet glutaminia-
nergicznych NMDA. Jednak terapia klozapi-
ną jest trudna. Lek ten ma wiele skutków 
ubocznych, w tym prowadzi do szczególnie 
niebezpiecznej agranulocytozy, dlatego też 
terapia musi się odbywać pod ścisłą kon-
trolą lekarza, w oparciu o wyniki badań 
krwi pacjenta. Trwają nieustanne badania 
nad identyfikacją właściwego mechanizmu, 
poprzez który klozapina wywiera efekt tera-
peutyczny w leczeniu schizofrenii i w tym 
kontekście uwzględnia się również koncepcję 
dimeryzacji receptorów. Wykazano bowiem w 
badaniach in vitro, że klozapina skutecznie 
rozprzęga heterodimery receptorów dopami-
nowych D1-D2 (Faron-góreCka i współaut. 
2008), co może prowadzić do normalizacji 
neurotransmisji zaburzonej przez nadmiar 
tych heterodimerów w warunkach zwiększo-
nej transmisji dopaminergicznej, co wiąże 
się z etiopatogenezą schizofrenii. W mecha-
nizmie działania klozapiny postuluje się tak-
że rolę heterodimerów receptorów serotoni-
nowych 5-HT2A i dopaminowych D2 (Łuka-
SiewiCz i współaut. 2016, SzlaChta i współ-
aut. 2018).

Badania nad rolą heterodimerów różnych 
par GPCRs cały czas trwają i próbuje się 
ustalić ich rolę w schorzeniach neuropsy-
chiatrycznych, szczególnie takich jak schi-
zofrenia, choroba Parkinsona, uzależnienia 

miast powierzchnie białek, z którymi dany 
receptor może oddziaływać w celu dalszej 
transdukcji sygnału, czyli białek G, kinaz 
GPCRs czy arestyn, wynoszą 90-92 Å, czyli 
są to powierzchnie ok. 2 razy większe. Po-
równanie to pokazuje, że na białkach efek-
torowych dla receptora jest miejsce dla inte-
rakcji z heterodimerami GPCRs (gureviCh i 
gureviCh 2018).

Wiele badań z zastosowaniem technik 
modelowania molekularnego prowadzono w 
celu określenia, które domeny poszczegól-
nych GPCRs są odpowiedzialne za fizyczną 
interakcję receptorów – wydaje się jednak, 
że nie ma motywu wspólnego dla wszystkich 
i każda para receptorów wchodzi we wza-
jemne interakcje poprzez różne fragmenty 
sekwencji aminokwasów (Salon i współaut. 
2011). Często za wzajemny kontakt odpo-
wiadają fragmenty pętli wewnątrzkomórko-
wych jednego receptora i C-końcowy frag-
ment drugiego. Tak się dzieje np. w przy-
padku receptorów dopaminowych D1 i D2, 
dla których wykazano, że zasadowy fragment 
w trzeciej pętli wewnątrzkomórkowej recep-
tora D2 (IL-3, 217RRRRKR222), wchodzi w 
interakcję z kwasowym fragmentem C-koń-
ca receptora D1 (404EE405) (Łukasiewicz i 
współaut. 2009). Nie wyklucza to oczywiście 
roli innych fragmentów tych receptorów we 
wzajemnych interakcjach, co zresztą zostało 
wykazane w pracy Pei i współaut. (2010). W 
publikacji tej wykazano ponadto, że wzrost 
liczby heterodimerów receptorów dopami-
nowych D1-D2 można zaobserwować w ba-
daniach post mortem w mózgach osób cier-
piących na depresję. Z kolei w testach na 
zwierzętach dowiedziono, że podanie peptydu 
rozprzęgającego dimery D1-D2 ma działa-
nie przeciwdepresyjne. Peptyd ten (i podob-
ne) skierowany został do badań klinicznych 
w kierunku leczenia depresji (brown i liu 
2014).

Nie jest to pierwsza próba zwróce-
nia uwagi na fakt, że heterodimery GPCRs 
mogą mieć znaczenie w patofizjologii, ale też 
i w działaniu potencjalnych leków. Dimery-
zacja receptorów adenozynowych A2A i do-
paminowych D2 jest szeroko badana w kon-
tekście poszukiwania leków przeciwparkin-
sonowskich i przeciwpsychotycznych (Fuxe 
i współaut. 2003, SahlholM i współaut. 
2018). Wynika to z faktu, że wzajemna inte-
rakcja tych receptorów zmienia ich powino-
wactwo do ligandów – antagoniści receptora 
A2A zwiększają powinowactwo receptora D2 
do agonistów, dlatego jest nadzieja, że wśród 
tych pierwszych związków mogą znajdować 
się leki o działaniu przeciwparkinsonowskim. 
Z kolei agoniści receptora A2A zmniejszają 
powinowactwo receptora D2 do agonistów, w 
tym do dopaminy, dlatego mogą mieć dzia-
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w jaki natura wyposażyła ośrodkowy układ 
nerwowy. Z kolei, poznając zjawiska hetero-
dimeryzacji w szczegółach można mieć na-
dzieję na odkrywanie coraz lepszych leków, 
bardziej subtelnie tonujacych neurotran-
smisję, gdy jest ona rozregulowana w sytu-
acjach patologicznych.

S t r es zc zen i e 

Receptory sprzężone z białkami G (ang. G protein-
-coupled receptors, GPCRs) są intensywnie badane ze 
względu na ich różnorodność oraz ich ważną rolę w fi-
zjologii człowieka, w patomechanizmie chorób, a tym 
samym w farmakoterapii. Najnowsze dane wskazują, że 
około 34% leków działa właśnie poprzez GPCRs. Trady-
cyjne spojrzenie na GPCRs wskazywało, że działają one 
jako pojedyncze białka. Wykazano także, że receptory te 
mogą tworzyć homo- i hetero-dimery oraz mozaiki re-
ceptorów składające się z trzech lub więcej monomerów. 
Stosunkowo niewiele wiadomo o funkcjonowaniu tych 
złożonych układów, wykazano jednak, że oligomeryzacja 
GPCRs wywiera znaczący wpływ na fizjologię i funkcję 
receptora, w konsekwencji prowadząc do dywersyfikacji 
ich sygnalizacji. Wydaje się więc, że zjawisko dimeryzacji 
może stanowić nowe cele terapeutyczne.
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COULD G-PROTEIN COUPLED RECEPTOR (GPCR) DIMERS CONSTITUTE A NEW THERAPEUTIC TARGETS?

Summary

G protein-coupled receptors (GPCRs) are intensively studied due to their diversity and their important role in 
human physiology, in the pathomechanism of diseases and therefore in the pharmacotherapy of these diseases. 
The latest data shows that around 34% of drugs work through GPCRs. Traditional views of GPCRs indicated that 
they function as single proteins. This dogma, however, was extended by the discovery that these receptors can form 
homo- and hetero-dimers, and can also form receptor mosaics consisting of three or more protomers. Relatively lit-
tle is known about the function of these complex systems, however, it has been shown that the oligomerization of 
GPCRs exerts a significant influence on the physiology and function of the receptor, consequently leading to the 
diversification of their signaling. Therefore, it seems that the phenomenon of dimerization may constitute new thera-
peutic targets.
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