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CZY DIMERY RECEPTOROW SPRZEZONYCH Z BIALKAMI G (GPCRs)
MOGA STANOWIC NOWY CEL TERAPEUTYCZNY?

Receptory zwiazane z bialkiem G (ang.
G protein-coupled receptors, GPCRs) stano-
wia najliczniejsza i najbardziej zréznicowana
grupe bialek receptorowych. Uczestniczac w
procesie przekazywania sygnalow zewnatrz-
komérkowych do wnetrza komorki reguluja
wiele procesow fizjologicznych.

Ostatnio wykazano, ze 475 lekow za-
twierdzonych przez Amerykanska Agencje
ds. Zywnosci i Lekéw (U.S. FDA) dziala na
108 unikatowych receptoréow GPCR, co daje
pule 34% wszystkich lekow zatwierdzonych
do obrotu przez te agencje (HAUSER i wspol-
aut. 2017).

Do receptorow GPCRs nalezy okolo 800
roznych typéw receptoréw, a geny je kodu-
jace stanowig 4% catego ludzkiego genomu.
Moga by¢ one aktywowane przez bardzo
zroznicowany wachlarz bodzcow, m.in. foto-
ny, czasteczki zapachowe i smakowe, jony,
aminy, lipidy, nukleotydy, przekazniki neu-
ronalne czy hormony. W oparciu o badania
filogenetyczne receptory zwiazane z biatkami
G wystepujace u kregowcéw podzielono na
S rodzin: rodopsynopodobne, glutaminianer-

Punktuchwytu dziafania lekow

Podziat GPCRs wg klasyfikacii filogenetycznej

Procentowy udzial wybranych GPCR w dziataniu lekéw
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giczne, adhezyjne, frizzled/smakowe 2 i se-
kretynopodobne (PANDY-SZEKERES i wspotaut.
2018) (Ryc. 1).

Dwie pierwsze wywieraja dobrze scha-
rakteryzowane dzialania w neurotransmisji i
regulacji ukladu nerwowego. Odpowiedzialne
sa za tworzenie synaps, transmisje synap-
tyczna czy rozwoj aksonéw. Nalezy tez wspo-
mnie¢ o receptorach dla cytokin (CCRs),
ktore takze zaliczane sa do GPCRs. Pehlnig
one wiele funkcji w regulacji m.in. uktadu
immunologicznego, a jeden z tych recepto-
row, CCRS (receptor C-C chemokin typu 95),
jest znany jako ,wspoélotwierajacy” (razem z
blonows glikoproteina CD4 obecna na lim-
focytach T) wrota zakazenia dla wirusa HIV
(ludzki wirus niedoboru odpornosci) (CHEN
2019).

Najliczniejsza, bo obejmujaca 90% GPCRs
i rownoczesnie najlepiej scharakteryzowana
grupa jest rodzina receptorow rodopsyno-
podobnych, ktora stanowi molekularny cel
dla dziatania neuroprzekaznikéw takich jak:
serotonina, dopamina, acetylocholina, hista-
mina, adrenalina i noradrenalina oraz neu-
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Ryc. 1. Rola GPCR w dziataniu lekéw (wg HAUSER i wspoétaut. 2017, zmieniona).

Stowa kluczowe: dimeryzacja, receptory zwiazane z biatkami G (GPCR)
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ropeptydy takie jak: somatostatyna, mela-
nokortyny, peptydy opioidowe czy neuropep-
tyd Y.

Znaczenie tej grupy receptorow podkre-
Slono poprzez dwukrotne przyznanie Nagro-
dy Nobla. W 1994 r. Nagrode 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 bialek G oraz roli,
jaka pelnia w przekazywaniu sygnalu w
komérkach. Kolejna Nagroda Nobla zosta-
ta przyznana w dziedzinie chemii w 2012 r.
Robertowi J. Lefkowitzowi i Brianowi Kobil-
ce za badania samych GPCRs. Receptory te
stanowia niezwykly system modulowy, kto-
ry umozliwia transmisje szerokiej gamy sy-
gnaléw przez blone komorkowa, miedzy ko-
morkami i na duze odleglosci w organizmie.
Obecnie rozumiemy skomplikowane szcze-
goly molekularnego mechanizmu dzialania
tych receptorow, w duzej mierze dzieki ba-
daniom tych dwéch uczonych.

Kiedy tworzyla sie teoria transdukcji sy-
gnalu przez biatka G, to w latach 60. swoja
prace nad receptorami rozpoczat prof. Lefko-
witz. W tym czasie nie bylto jeszcze catkowi-
tej pewnosci, ze istnieja czasteczki zdolne do
odbierania i przetwarzania sygnalu, majace
jakas $cisle okreslona strukture i zdolnosc
wiazania ligandow. Co prawda podstawowe
pojecia receptora jako ,substancji receptyw-
nej” zostaly po raz pierwszy sformulowane w
1905 r. przez fizjologa z Cambridge Johna
N. Langleya, jednak receptory pozostawaty
hipotetycznymi molekulami do konca lat 60.
(LANGLEY 1905).

Prof. Lefkowitz jako pierwszy wyizolowatl
receptory adrenergiczne, sklonowal receptor
beta adrenergiczny, a nastepnie pozostale
receptory tej grupy. Jego prace nad wigza-
niem ligandow do receptora beta adrener-
gicznego przy uzyciu analizy kompetycyjne;j
daly podstawe do stworzenia modelu po-
trojnego kompleksu, tzw. ,ternary complex”,
ktory diugo shuzyt jako podstawowy i naj-
wazniejszy model matematyczny opisujacy
wigzanie liganda do receptora i, co najwaz-
niejsze, do objasnienia, o czym nas informu-
je obserwacja dwoch miejsc wiazania recep-
tora do agonisty (LIMBIRD i wspoélaut. 1975).
Szerszych informacji na temat wigzania leku
do receptora dostarczyly badania krystalo-
graficzne. Na szczeg6lna uwage zashuguje
fakt, iz pierwsza struktura krystalograficzna
biatka nalezacego do grupy GPCRs =zostala
opisana dla rodopsyny przez prof. Krzysz-
tofa Palczewskiego (PALCZEWSKI i wspétaut.
2000). Praca ta przyczynila sie do rozwinie-
cia badan nad pozostalymi GPCRs, a struk-
tura rodopsyny stala sie na wiele lat wazna
matryca w badaniach z zakresu modelowa-

nia molekularnego w kierunku poszukiwa-
nia nowych ligandow GPCRs. Z kolei wyni-
ki uzyskane przez prof. Kobilke pokazaly, ze
GPCRs sa elastycznymi, dynamicznymi bial-
kami, podlegajacymi zmianom konformacyj-
nym po zwiazaniu liganda, a ich funkcjono-
wanie nie moze by¢ wyjasnione poprzez pro-
sty model wlaczajacy i wylaczajacy receptor.
Jak to ujat prof. Lefkowitz w swoim wykla-
dzie noblowskim: “jesli ligand uchwyci wiaz-
ke na jednym koncu, to na drugim koncu
ta wiazka otwiera sie jak bukiet roz...” (,...
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 dzialania GPCRs zosta-
la znacznie poszerzona dzieki odkryciu, ze
receptory te moga tworzy¢ fizyczne potacze-
nia miedzy soba (homodimery, jesli mamy
do czynienia z receptorami tego samego
typu), a takze pomiedzy receptorami naleza-
cymi do dwoch réznych typéw (heterodime-
ry). Ponadto wykazano, ze moga one réw-
niez tworzy¢ mozaiki skladajace sie z trzech
lub wiecej monomerow. Stosunkowo niewiele
wiadomo o funkcjonowaniu tych ztozonych
ukladow, wykazano jednak, ze oligomeryza-
cja GPCRs wywiera znaczacy wplyw na fi-
zjologie i funkcje receptora, w konsekwencji
prowadzac do zréznicowania ich sygnalizacji,
wplywajac tym samym na ich farmakologie.

GPCRs maja dos¢ zlozong budowe w
porownaniu z innymi receptorami blonowy-
mi, ktére na ogdél maja jedna (czasem dwie)
domene przezblonowa, podczas gdy GPCRs
przecinaja blone 7 razy — stad czasem uzy-
wa sie nazwy ,receptory 7TM”. Oprécz do-
men przezblonowych w budowie receptora
7TM wyroznia sie takze N-koniec zlokalizo-
wany zewnatrzkomoérkowo i C-koniec we-
wnatrz komorki. Dhugos¢ N- i C-konca jest
zroznicowana i stanowi ceche charaktery-
styczng dla danej rodziny receptorow, po-
dobnie jak petle laczace domeny przezblo-
nowe, tj. petle zewnatrzkomoérkowe (EL-x) i
wewnatrzkomorkowe (IL-x) (Ryc. 2).

Warto zada¢ pytanie, dlaczego ta struktu-
ra jest tak zlozona? Na pewno petle, szcze-
golnie wewnatrzkomoérkowe, stanowia dobrg
platforme dla interakcji z innymi biatkami.
Cala ztozona struktura biatka pozwala na
liczne zmiany konformacyjne w obrebie calej
czasteczki albo poszczegédlnych jej domen, co
tez moze przyczynia¢c sie do wzrostu mozli-
wosci interakcji z innymi partnerami biatko-
wymi. Ponadto, hydrofobowe domeny biatka
receptorowego, mocno osadzone w blonie
komorkowej, mozna rozpatrywac¢ jako wazne
y,zakotwiczenie” dla fragmentéw koncowych
receptora, tj. domen N- i C-koncowej, ktore
z kolei moga ,poszukiwac¢” nowych partne-
row i odpowiada¢ za oddzialywania z nimi.
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Ryc. 2. Schemat receptora GPCR. EL - petla zewnatrzkomoérkowa, IL — petla wewnatrzkomorkowa.

Dhugo uwazano, ze GPCRs funkcjonu-
ja jako monomery, jednak nowsze badania
wykazaly mozliwos¢ interakcji pomiedzy po-
szczegdlnymi receptorami, ktora ma funk-
cjonalne konsekwencje. W zasadzie juz w
latach 70. XX w. uzyskiwano dane farmako-
logiczne, wskazujace na mozliwos¢ fizycznej
interakcji GPCRs (LIMBIRD i wspoétaut. 1975).
Pozniej koncepcje taka lansowal Agnati
(AGNATI i wspétaut. 1982), a w latach 90.
wykazano, ze receptory muskarynowe M, i
dopaminowe D, moga tworzy¢ homodime-
ry (POTTER i wspétaut. 1991, NG i wspotaut.
1996). Najwazniejszym odkryciem dokona-
nym na przelomie wiekoéw, prowadzacym do
rozwoju koncepcji heterodimeryzacji GPCRs
bylo wykazanie, ze GPCR typu C, konkretnie
receptory GABA B, dzialaja jako obligatoryj-
ne heterodimery, tzn. jeden z monomeréow
odpowiada za lokalizacje w blonie i wigzanie
ligandu, a drugi za aktywacje przekazywa-
nia sygnalu i kazdy z nich potrzebuje part-
nera, gdyz sam nie jest funkcjonalny (JONES
i wspotaut. 1998). Nastepnie rozpoczely sie
badania nad heterodimeryzacja GPCRs kla-
sy A, i jedne z pierwszych rezultatow doty-
czyly receptorow opioidowych delta i kappa
(JORDAN i DEvVI 1999). Obie te prace zosta-
ly opublikowane w prestizowym czasopiSmie
naukowym Nature, co §wiadczy o ich donio-
stosci. Badania behawioralne wskazywaly na
potencjalng interakcje receptorow adenozyny
i dopaminy (GINES i wspoélaut. 2000). Pocza-
tek XXI w. przyniost znaczace wyniki swiad-
czace o fizycznej interakcji receptoréw ade-
nozynowych A, i receptorow dopaminowych
D, (BORROTO-ESCUELA i wspotaut. 2014).

Pézniejsze badania przyniosty wiele inte-
resujacych wynikoéw, aczkolwiek wymagaly
dalszego potwierdzenia. Wynikalo to czesto
z zastosowanej metodologii: np. technika ko-
-immunoprecypitacji oparta na przeciwcia-
lach dawata niekiedy wyniki falszywie pozy-
tywne; podnoszono tez kwestie nadmiernego
zageszczenia receptorow rekombinowanych,
czyli eksprymowanych w komoérkach mode-
lowych w ilosciach wiekszych niz natywne.
Dlatego w 2007 r. opracowano kryteria, kto-
re musza byc¢ spelnione, zeby mozna bylo
realnie moéwi¢ o wystepowaniu zjawiska di-
meryzacji GPCRs. Ustalono, ze przynajmniej
dwa warunki z wymienionych ponizej musza
zosta¢ spelnione, aby uzna¢ oddzialywanie
danej pary receptoréw za istotne:

- oba receptory musza znajdowac sie w
tej samej komorce lub w jej przedziale;

- zjawisko fizycznego oddzialywania da-
nej pary receptoréow musi by¢é wykazane w
tkance natywnej — bez wzgledu na to, jaka
technika zostanie zastosowana;

- wazna jest identyfikacja unikatowych
wlasciwosci farmakologicznych danego hete-
romeru;

- odpowiedz farmakologiczna (biochemicz-
na) danego heteromeru musi znikna¢, gdy
jeden z protomeréw jest nieobecny (Ryc. 3).

Dostepne struktury krystaliczne dziesiat-
kow GPCRs (w tym rodopsyny i receptora
beta 2-adrenergicznego) oraz biatek im to-
warzyszacych sa obecnie powtornie analizo-
wane i poddawane badaniom ich dynamiki
molekularnej. W niektérych przypadkach
dimeryzacja odgrywa glowna role w dojrze-
waniu receptora oraz W jego poprawnym
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Ryc. 3. Przykltadowy schemat odmiennej regulacji sygnalizacji wewnatrzkomorkowej w przypadku recep-
toréw dopaminowych wystepujacych jako monomery oraz receptorow tworzacych dimer (na przykladzie

interakcji receptorow dopaminowych D, i D,).

transporcie z siateczki S§rodplazmatycznej do
blony komoérkowej. Wykazano takze, ze he-
terodimeryzacja GPCR prowadzi do koope-
ratywnego wigzania liganda (kooperacja ta
moze by¢ zaréowno pozytywna jak i nega-
tywna). Proces ten ma rownieZz znaczenie w
potencjalizacji lub tagodzeniu przekaznictwa
sygnatu, a takze w zmianach aktywaCJl po-
szczegolnych typow biatek G, a wiec i en-
zymow efektorowych aktywowanyoh przez te
biatka. Dobrym przykladem sa heterodimery
receptorow dopaminowych D i D,, dla kto6-
rych wykazano specyficznos¢ wobec biatka
G, (biatko adaptorowe aktywujace fosfolipaze
C), podczas gdy receptor D, najczesciej aso-
cjuje z biatkiem G_ (biatko adaptorowe akty-
wujace cAMP), a receptor D, — z bialkiem G;
(biatko adaptorowe o dziataniu hamujacym
cAMP). Ma to takie znaczenie, ze w warun-
kach utworzenia sie i aktywacji heterodi-
meru D -D, zmienia sie wtorny przekaznik
wewnatrzkomorkowy, ktérego produkcja jest
modulowana przez dopamine - z cykliczne-
go AMP na jony Ca?’, co moze mie¢ zna-
czacy wplyw na funkcjonowanie komorek,
w ktérych dochodzi do takiej sytuacji (LEE
i wspotaut. 2004). Heterodimeryzacja moze
takze promowac Kko-internalizacje obu re-
ceptorow stanowiacych dimer po stymulacji
promotora tylko jednego z nich (Ryc. 4).
Koncepcja, ze GPCRs moga tworzyc
funkcjonalne heterodimery zostala poparta
nie tylko ogromnag liczba dowodow dotycza-
cych réznych kombinacji GPCRs zdolnych
do wzajemnej fizycznej interakcji, ale takze

dzieki dostepnym obecnie strukturom kry-
stalicznym licznych GPCRs. Co ciekawe, z
badan krystalograficznych wiadomo, iz wy-
miar powierzchni receptora po stronie cy-
toplazmatycznej ma srednice 45-59A. Nato-
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Ryc. 4. Przykladowy schemat ukazujacy interakcje
pomiedzy GPCRs na podstawie platformy http://
www.gpcr-hetnet.com/, ktéora ilustruje mozli-
we oddzialywania dla poszczegolnych receptorow
udokumentowane naukowo (BORROTO-ESCUELA i
wspoélaut. 2014).
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miast powierzchnie biatek, z ktorymi dany
receptor moze oddzialywa¢ w celu dalszej
transdukcji sygnalu, czyli biatek G, kinaz
GPCRs czy arestyn, wynosza 90-92 A, czyli
sa to powierzchnie ok. 2 razy wieksze. Po-
réwnanie to pokazuje, ze na biatkach efek-
torowych dla receptora jest miejsce dla inte-
rakcji z heterodimerami GPCRs (GUREVICH i
GUREVICH 2018).

Wiele badan z zastosowaniem technik
modelowania molekularnego prowadzono w
celu okreslenia, ktore domeny poszczegol-
nych GPCRs sa odpowiedzialne za fizyczng
interakcje receptorow - wydaje sie jednak,
ze nie ma motywu wspolnego dla wszystkich
i kazda para receptorow wchodzi we wza-
jemne interakcje poprzez rézne fragmenty
sekwencji aminokwasow (SALON i wspélaut.
2011). Czesto za wzajemny kontakt odpo-
wiadaja fragmenty petli wewnatrzkomorko-
wych jednego receptora i C-koncowy frag-
ment drugiego. Tak sie dzieje np. w przy-
padku receptorow dopaminowych D1 i D2,
dla ktorych wykazano, ze zasadowy fragment
w trzeciej petli wewnatrzkomorkowej recep-
tora D2 (IL-3, 217RRRRKR222), wchodzi w
interakcje z kwasowym fragmentem C-kon-
ca receptora D1 (404EE405) (LUKASIEWICZ i
wspoétaut. 2009). Nie wyklucza to oczywiscie
roli innych fragmentéw tych receptoréow we
wzajemnych interakcjach, co zreszta zostato
wykazane w pracy PEI i wspotaut. (2010). W
publikacji tej wykazano ponadto, ze wzrost
liczby heterodimeréw receptoréw dopami-
nowych D1-D2 mozna zaobserwowaé w ba-
daniach post mortem w moézgach oséb cier-
piacych na depresje. Z kolei w testach na
zwierzetach dowiedziono, ze podanie peptydu
rozprzegajacego dimery D1-D2 ma dziala-
nie przeciwdepresyjne. Peptyd ten (i podob-
ne) skierowany zostal do badan klinicznych
w kierunku leczenia depresji (BROWN i LIU
2014).

Nie jest to pierwsza proba zwréce-
nia uwagi na fakt, ze heterodimery GPCRs
moga mie¢ znaczenie w patofizjologii, ale tez
i w dziataniu potencjalnych lekéw. Dimery-
zacja receptorow adenozynowych A2A i do-
paminowych D2 jest szeroko badana w kon-
tekscie poszukiwania lekéw przeciwparkin-
sonowskich i przeciwpsychotycznych (FUXE
i wspotaut. 2003, SAHLHOLM i wspoblaut.
2018). Wynika to z faktu, ze wzajemna inte-
rakcja tych receptoréw zmienia ich powino-
wactwo do ligandéw — antagoniSci receptora
A2A zwiekszaja powinowactwo receptora D2
do agonistow, dlatego jest nadzieja, ze wsrod
tych pierwszych zwiazkéw moga znajdowac
sie leki o dzialaniu przeciwparkinsonowskim.
Z kolei agoniSci receptora A2A zmniejszaja
powinowactwo receptora D2 do agonistéw, w
tym do dopaminy, dlatego moga miec¢ dzia-

lanie przeciwpsychotyczne (FUXE i wspotaut.
1998).

Te zagadnienia sa niezwykle istotne,
szczegblnie w terapii choréb ukladu nerwo-
wego. Farmakologia dysponuje bowiem wie-
loma lekami mniej lub bardziej skutecznymi
w terapii schorzen neuropsychiatrycznych,
jednak leki te wykazuja wiele niekorzystnych
dzialan ubocznych. Dzialania te wynikajg z
faktu, ze dany lek, np. neuroleptyk, ktoéry
blokuje receptor D2 (co ma mie¢ korzyst-
ne dzialanie przeciwpsychotyczne) dziala na
wszystkie receptory D2, takze zlokalizowane
m.in. w przysadce mozgowej i w tamtej lo-
kalizacji przyczynia sie do powstania hiper-
prolaktynemii. Natomiast heterodimery danej
pary receptoréw moga powstawac tylko na
niektérych neuronach, tj. tam, gdzie wyste-
puja oba protomery. Zastosowanie zwiazku
farmakologicznego jako leku, ktory dziatalby
tylko na heterodimery, znacznie ogranicza-
loby zasieg jego dzialania, a zarazem zwiek-
szaloby jego specyficznosé, tym samym mi-
nimalizujac niepozadane skutki uboczne.

W terapii schizofrenii stosuje sie wie-
le lekow przeciwpsychotycznych, ale uwaza
sie, ze najlepsza skutecznos¢ ma klozapina.
Mechanizm molekularny dziatania tego leku
nie jest do konca jasny. Klozapina wykazu-
je bowiem powinowactwo do bardzo wielu
receptoréow, w tym do dopaminowych, ale
tez i serotoninowych czy nawet glutaminia-
nergicznych NMDA. Jednak terapia klozapi-
na jest trudna. Lek ten ma wiele skutkéow
ubocznych, w tym prowadzi do szczegblnie
niebezpiecznej agranulocytozy, dlatego tez
terapia musi sie odbywaé¢ pod Scista kon-
trola lekarza, w oparciu o wyniki badan
krwi pacjenta. Trwaja nieustanne badania
nad identyfikacja wlasciwego mechanizmu,
poprzez ktory klozapina wywiera efekt tera-
peutyczny w leczeniu schizofrenii i w tym
kontekscie uwzglednia sie rowniez koncepcje
dimeryzacji receptorow. Wykazano bowiem w
badaniach in vitro, ze klozapina skutecznie
rozprzega heterodimery receptorow dopami-
nowych D1-D2 (FARON-GORECKA i wspoétaut.
2008), co moze prowadzi¢ do normalizacji
neurotransmisji zaburzonej przez nadmiar
tych heterodimerow w warunkach zwiekszo-
nej transmisji dopaminergicznej, co wiaze
sie z etiopatogeneza schizofrenii. W mecha-
nizmie dzialania klozapiny postuluje sie tak-
ze role heterodimeréw receptorow serotoni-
nowych 5-HT2A i dopaminowych D2 (LUKA-
SIEWICZ i wspotaut. 2016, SZLACHTA i wspol-
aut. 2018).

Badania nad rola heterodimeréw réznych
par GPCRs caly czas trwaja i prébuje sie
ustali¢ ich role w schorzeniach neuropsy-
chiatrycznych, szczegoélnie takich jak schi-
zofrenia, choroba Parkinsona, uzaleznienia
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lekowe czy depresja. Wazniejsze przyklady
takich par receptorow to m.in. dopaminowe
D1-D3, adenozynowe A2A i metabotropowe
dla glutaminianu mGIluRS5, kanabinoidowe
CB1 i dopaminowe D2, alfa-adrenergiczne
2A i opioidowe MOR, dopaminowe D2 i hi-
staminowe H3 (ALBIZU i wspoétaut. 2010). Ba-
dania te nie sg tatwe, gdyz nie ma dobrych
narzedzi na wykazanie takich heterodime-
row w tkance natywnej, w przeciwienstwie
do badan in vitro, kiedy mozna zastosowac
wyrafinowane techniki biofizyczne i $ledzic¢
losy biatek receptorowych zmodyfikowanych
genetycznie. W badaniach tkanki natywne;j
trzeba zawierzyC nie zawsze wysokiej specy-
ficznosci przeciwcial, ktéore sa niezbedne do
techniki tzw. ko-immunoprecypitacji, czy do
techniki tzw. ligacji zblizeniowej (ang. proxi-
mity ligation assay, PLA) (FARON-GORECKA i
wspotaut. 2019). Jednak koncepcja hetero-
dimeryzacji GPCRs jest na tyle wazka tak-
ze dla grup poszukujacych nowych strategii
terapeutycznych, ze badania tego zjawiska
trwaja mimo trudnosci.

Ciekawe jest tez spojrzenie na zjawisko
heterodimeryzacji GPCRs funkcjonujacych w
osrodkowym uktadzie nerwowym w porow-
naniu z receptorami odbierajacymi bodzce
wechowe, ktére réwniez naleza do rodziny
GPCRs. Receptory te (ang. olfactory recep-
tors) wykazuja powinowactwo do wielkiej
liczby czasteczek zapachowych, a 2z kolei
dana czasteczka zapachowa moze by¢ rozpo-
znawana przez wiele receptorow (co prawda
z réznym powinowactwem, zaleznym od ro-
dzaju takiej czasteczki, np. od jej wielkosci).
Nie ma wiec specyficznosci interakcji ligand-
-receptor, jaka jest wilasciwa dla klasycz-
nych GPCRs. U ludzi zidentyfikowano po-
nad 400 funkcjonalnych genéw kodujacych
receptory wechowe (i ponad 600, ktoére na
razie kwalifikowane sa jako pseudogeny czy
tez “geny kandydujace”), dlatego ten zrézni-
cowany system receptorow moze rozpozna-
wac ogromna liczbe substancji zapachowych.
To, co czujemy jako zapach, nie jest wiec
wynikiem specyficznej interakcji pojedynczej
czasteczki zapachowej z przypisanym do niej
receptorem; jest to raczej wypadkowa wielu
bodzcow odbieranych przez wiele receptorow.

W ukladzie nerwowym nie ma tylu roz-
nych GPCRs, podobnie jak liczba neurotran-
smiteréw jest relatywnie ograniczona, dlatego
zdolnos¢ GPCRs do tworzenia heterodimerow
moze byc¢ postrzegana jako system rozsze-
rzajacy mozliwosci przekazywania sygnatu.
Poniewaz heterodimer danej pary receptorow
moze sie utworzy¢ tylko na niektérych po-
pulacjach neuronéw, tzn. takich, w ktérych
dochodzi do ekspresji danych protomeréw,
mozna powiedzie¢, ze jest to jeszcze jeden
poziom subtelnej regulacji neurotransmisji,

w jaki natura wyposazyla osrodkowy uktad
nerwowy. Z kolei, poznajac zjawiska hetero-
dimeryzacji w szczegélach mozna mie¢ na-
dzieje na odkrywanie coraz lepszych lekow,
bardziej subtelnie tonujacych neurotran-
smisje, gdy jest ona rozregulowana w sytu-
acjach patologicznych.

Streszczenie

Receptory sprzezone z biatkami G (ang. G protein-
-coupled receptors, GPCRs) sa intensywnie badane ze
wzgledu na ich réznorodnos$é¢ oraz ich wazna role w fi-
zjologii czlowieka, w patomechanizmie chorob, a tym
samym w farmakoterapii. Najnowsze dane wskazuja, ze
okolo 34% lekow dziala wlasnie poprzez GPCRs. Trady-
cyjne spojrzenie na GPCRs wskazywalo, ze dzialaja one
jako pojedyncze biatka. Wykazano takze, ze receptory te
moga tworzy¢ homo- i hetero-dimery oraz mozaiki re-
ceptorow sktadajace sie z trzech lub wiecej monomerow.
Stosunkowo niewiele wiadomo o funkcjonowaniu tych
ztozonych uktadow, wykazano jednak, ze oligomeryzacja
GPCRs wywiera znaczacy wplyw na fizjologie i funkcje
receptora, w konsekwencji prowadzac do dywersyfikacji
ich sygnalizacji. Wydaje sie wiec, ze zjawisko dimeryzacji
moze stanowi¢ 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.

Key words: dimerization, G-protein coupled receptor (GPCR)



