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PRACA POGLADOWA

Klasyfikacja i transdukcja
wewnatrzkomorkowego sygnatu
metabotropowych receptoréw amin biogennych

Classification and intracellular signaling transduction
of metabotropic biogenic amine receptors

Agnieszka Wiectawek', Stawomira Kyrcz-Krzemieri!, Urszula Mazurek?,
Stawska Helena?, Anna Oslizlo?

STRESZCZENIE

Aminy biogenne stanowia niezwykle wazna grupe zwigzkdw o wysokiej
aktywnosci biologicznej. Wywotanie efektu biologicznego wymaga wspot-
dziatania amin z btonowymi receptorami, w wigkszosci nalezagcymi do
receptoréw metabotropowych. Receptory te uaktywniajg okreslony rodzaj
biatek G, ktore z kolei uczestniczg w wewngtrzkomorkowej sygnalizacji
prowadzac do pobudzenia zréznicowanych proceséw metabolicznych
i biologicznych, m. in: glikolizy, glikogenolizy, transkrypcji, translacji,
skurczu mie$ni gtadkich naczyn krwiono$nych. Znajomos¢ sygnalizacji
wewngtrzkomorkowej oraz jej regulacji moze by¢ pomocna w opracowa-
niu specyficznych rozwigzan terapeutycznych patologii, w ktérych znacza-
cy jest udziat amin biogennych.

SEOWA KLUCZOWE
aminy biogenne, receptory metabotropowe, transdukcja sygnatu, biatka G

ABSTRACT

Biogenic amines are very important biologically high- active compounds.
Biological effect requires their cooperation with membrane receptors, be-
longing mainly to metabotropic receptors. These receptors activate specific
type of G proteins, which subsequently take part in intracellular signal-
ing pathways and therefore lead to activation of metabolic and biological
processes such as: glycolysis, glyconeogenesis, transcription, translation,
contraction of smooth muscle of blood vessels. Knowledge of intracellular
signaling and its regulation may be helpful in preparing specific thera-
peutic solutions to pathologies, where biogenic amines play a significant
role.
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WSTEP

Aminy biogenne stanowia niezwykle wazna
grupe zwigzkow biologicznie czynnych wa-
runkujacych wewnatrzustrojowa homeostaze,
ktorych efekt biologiczny uzalezniony jest od
wspoétdziatania z receptorami btonowymi.
Katecholowe aminy biogenne: adrenalina,
noradrenalina i dopamina, a takze indolowa,
heterocykliczna amina biogenna, jaka jest se-
rotonina, oddziatywuja z r6znymi receptorami
w gtownej mierze nalezacymi do receptorow
metabotropowych, aktywujac zréznicowane
szlaki transdukcji sygnatu. Adrenalina i nora-
drenalina wywierajg efekt biologiczny w wy-
niku interakcji z receptorami adrenergicznymi,
dopamina—- w gtéwnej mierze z receptorami
dopaminowymi, a serotonina oddziatywuje
z receptorami serotoninowymi [1.. Poznane
dotad receptory amin biogennych przedstawia
rycina 1.

RECEPTORY ADRENERGICZNE
Receptory adrenergiczne z uwagi na zrozni-
cowang swoisto$¢ substratowi oraz wptyw na
transdukcje wewngtrzkomorkowego sygnatu

stanowia niejednorodna grupe receptorow.
Pomimo to, wszystkie z nich wspotdziataja
z biatkami G, naleza, wiec do receptoréw me-
tabotropowych.

Pierwsze proby klasyfikacji receptoréw adre-
nergicznych, oparte na wiasciwosciach far-
makologicznych, siegaja 1948 roku, kiedy
to Ahlquist dokonat podzialu na receptory
a—adrenergiczne, o wiekszym powinowactwie
do noradrenaliny i B-adrenergiczne, gtownie
wykazujace powinowactwo do adrenaliny.
Bardziej precyzyjnych podziatow receptorow
adrenergicznych dokonat Lands w 1967 roku,
ktory scharakteryzowat, na podstawie réznic
wigzania adrenaliny i noradrenaliny recep-
tory B, (ADRB1) i B, (ADRB2) adrenergiczne.
W potowie lat 80 — tych ubiegtego stulecia
wykazano takze obecnos¢ receptorow ad-
renergicznych B, (ADRB3) odpowiedzial-
nych gtéwnie za nasilanie lipolizy. Réwniez
wsrod  receptorow a—adrenergicznych wy-
stepuje znaczna heterogennoS$¢. Berthelsen
i Pettinger w oparciu o wtasciwosci farma-
kologiczne dokonali podziatu receptorow
o—adrenergicznych na receptory a, i o, adre-
nergiczne. Wtasciwie dopiero rozw6j metod
biologii molekularnej wyjasnit wiele spornych
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Rycina 1. Receptory amin biogennych
Figure 1. Biogenic amine receptors

ADR-receptory adrenergiczne: ADRA1A-o 1A, ADRA1B-o 1B, ADRA1D-a 1D, ADRAZ2A-a
2A, ADRA2B-a 2B, ADRA2C-a 2C, ADRB1-f 1, ADRB3- 3, DRD- receptory dopaminowe:
DRD1-D,, DRD2-D,, DRD3-D,, DRD4-D , DRD5-D, HTR-receptory serotoninowe: HTR1A~
1A, HTR1B-1B, HTR1D-1D, HTR1E-1E, HIR1F-1F, HTR2A-2A, HTR2B-2B, HTR2C-2C,
HTR3A-3A, HTR3B-3B, HI'R4-4, HIR5A-5A, HTR6-6, HTR7-7
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kwestii dotyczacych klasyfikacji receptorow
adrenergicznych. I tak istnieja trzy gtowne
podrodziny receptorow adrenergicznych tj.
receptory: o, (ADRA1), a, (ADRA2)ip (ADRB)
adrenergiczne, wsrod ktorych daje sie wyréznic
jeszcze okreslone typy. Miedzynarodowa Unia
Farmakologiczna wyrdznia 9 klas receptorow
adrenergicznych, (Tabela I) [1..

Tabela I. Miedzynarodowa klasyfikacja receptoréw adrenergic-
znych wg Unii Farmakologicznej [1].

Table I. International classification of adrenergic receptors accord-
ing to Pharmacology Union [1].

Receptory adrenergiczne

Podrodzina Klasa
ADRA1 ADRA1TA ADRA1B ADRA1D
@, (a,A) (a,B) (D)
ADRA2 ADRA A ADRA B ADRA.C
a, (azAs (azBi ((xzd
ADRB ADRB, (B) ADRB, (B,) ADRB, (B,
B

Tak jak wszystkie receptory metabotropowe,
receptory adrenergiczne s3 zbudowane z sied-
miu hydrofobowych, zakotwiczonych w blo-
nie komoérkowej domen, tworzgcych strukture
a-heliakalng, otoczonych odcinkami o wtasci-
wosciach hydrofilowych. W budowie receptora
mozna wyrdznic trzy, istotne z regulacyjnego
punktu widzenia, odcinki: zewnatrzkomoérko-
wy, aminowy koniec (N-koniec), cytoplazma-
tyczny karboksylowy koniec (C-koniec) oraz
fragment transbtonowy. Fragment N-konco-
wy ulokowany na zewnatrz komoérki stanowi
miejsce glikozylacji, z kolei C-koncowa czes¢
cytoplazmatyczna stanowi miejsce podlegajg-
ce fosforylacji. Srodkowa cze$¢ receptora jest
miejscem oddziatywania z biatkami G, ktore
modulujg biologiczny efekt majacy miejsce po
aktywacji tych receptorow [1..

Wsréd  agonistow  receptoréw  adrenergicz-
nych z grupy katecholowych amin biogen-
nych szczegélne miejsce zajmuja adrenalina
i noradrenalina. Takze dopamina ma zdolnos¢
pobudzania receptoréw adrenergicznych. Po-
winowactwo do amin biogennych rézni sie
w zaleznosci od podrodziny i klasy receptorow
adrenergicznych, co zostalo przedstawione
w Tabeli II [1., [2..

KASKADY SYGNALOWE

Chociaz wszystkie receptory adrenergiczne
naleza do receptoréw metabotropowych, to
aktywowane przez nie szlaki sygnalizacji we-
wnatrzkomorkowej sg zréznicowane, co wyni-
ka z pobudzania réznych rodzajéow biatek G
W przypadku receptoréw B-adrenergicznych
aktywacji podlegaja biatka GNAS (biatka G)
stymulujgce aktywnos$¢ cyklazy adenylowe;j.
Przy wspotdziataniu GNAI (biatka G) z re-
ceptorem a,-adrenergicznym dochodzi do
zahamowana aktywnos¢ cyklazy adenylowej,
a w przypadku receptora a,—-adrenergicznego
i stymulacji GNAQ (biatka G ) aktywowana
jest fosfolipaza C (Rycina 2) [1..

W procesie aktywacji, w ktéry zaangazowane
sa biatka G, wystepuje zjawisko wzmocnienia
sygnatu. Zjawisko to wynika z faktu, iz pod-
czas pobudzenia pojedynczego receptora przez
jedna czasteczke agonisty, aktywacji podlega-
ja setki czasteczek biatek G. W sytuacji, gdy
receptor nie jest pobudzany przez agoniste,
biatko G jest heterotrimerem sktadajacym sie
z podjednostki o bedacej miejscem bezpo-
Sredniego oddzialywania z receptorem, pod-
jednostki B i y. Do kompleksu tego w stanie
spoczynku przylaczana jest czasteczka GDP.
Moment przytgczania agonisty zmienia kon-
formacje receptora prowadzac do odtaczenia
sie podjednostki a od kompleksu By i rozpa-
du kompleksu heterotrimerycznego biatka G

Table Il. Affinity of biogenic amines to adrenergic receptors [1,2].

Tabela I1. Powinowactwo amin biogennych do receptoréw adrenergicznych [1,2].

Podrodzina Agonista
ADRA1 noradrenalina = adrenalina > dopamina
ADRA2 noradrenalina = adrenalina > dopamina
ADRB1 noradrenalina > adrenalina
ADRB2 adrenalina > noradrenalina
ADRB3 noradrenalina = adrenalina
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Rycina 2. Wybrane szlaki transdukcji sygnatu receptoréw adrenergicznych [1,8].

Figure 2. Selected transduction signaling pathways of adrenergic receptors [1,8].

ADRB-receptor B adrenergiczny, AKAP-biatko kotwiczgce kinaze PRKA, PRKA-kinaza biatkowa
A zalezna od cAMP, cAMP—cykliczny adenozynomonofosforan, GNAS-biatko G, ATP-adeno-
zynotrojfosforan, GRK—kinaza receptora sprze¢zonego z biatkiem G, GNAQ-biatko G ADRA2-re-
ceptor a,—adrenergiczny, ADRA1-receptor o, —adrenergiczny, PLCB—fosfolipaza C, PIP —dwufosforan
fosfatydylomozytolu DAG—diacyloglicerol, PRKC-kinaza biatkowa C, IP, —inozytolotréjfosforan,
Ca- jony wapnia, CALM- kalmodulina, ER- retikulum endoplazmatyczne.

W czasie pobudzenia uwolniona zostaje tak-
ze czgsteczka GDP, ktora ulega fosforylacji do
GTP. GTP tacznie z podjednostka a biatka G
bezposrednio moduluje aktywnos¢ cyklazy
adenylowej lub w przypadku receptora o,—ad-
renergicznego fosfolipazy C [1, 3..

Regulacja aktywnosci receptoréw adrener-
gicznych wynika z ich fosforylacji przez okre-
Slone biatka o charakterze kinaz, np. kinaze
biatkowa A zalezng od cAMP (PRKA, PKA,
protein kinase A). Regulacja przez fosforylacje
nosi nazwe desentyzacji. Desentyzacje regulu-
je takze fosforylacja z udziatem kinaz B-ARK
(B-adrenergic receptor protein kinase) wykazu-
jacych powinowactwo giéwnie w stosunku do
receptora B-adrenergicznego, chociaz receptor
a,—adrenergiczny takze podlega fosforylacji
przez B—ARK. Desentyzacja ponadto skojarzo-
na jest takze z fosforylacja przez kinazy GRK
(G protein-coupled receptor kinase). Okazuje sie

jednak, iz sama fosforylacja nie jest wystarcza-
jaca w procesie desentyzacji. W zjawisku tym
duzy udziat przypisuje si¢ takze biatku arresty-
nie, ktore w ufosforylowanym receptorze przez
kinazy wiaze (,,aresztuje”) miejsca bedace bez-
posrednim miejscem oddziatywania z biatka-
mi G [1,4.. Oddziatywaniu z arrestynami pod-
legaja takze receptory o—adrenergiczne [5,6..

W przypadku receptora B ,—-adrenergicznego
w wyniku aktywacji cyklazy adenylowej do-
chodzi do wzrostu cAMP, ktory jest sygnatem
aktywacji kinazy zaleznej od cAMP (kinazy
PRKA). Kinaza PRKA jest tetrametrem ztozo-
nym z dwoch podjednostek regulatorowych
i dwoch podjednostek katalitycznych. W mo-
mencie wzrostu cCAMP przekaznik ten taczy sie
z podjednostkami regulatorowymi, a uwolnio-
ne przez fosforylacje reszt serynowo—treonino-
wych wielu biatek podjednostki katalityczne
reguluja liczne enzymatyczne procesy biolo-
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giczne miedzy innymi nasilajac glikogenolize,
glikolize, lipolize i hamujac synteze glikogenu
i glukoneogeneze, a takze prowadza do wzro-
stu aktywnosci uktadu wspétczulnego [7,8..
Biatko AKAP (A kinase anchor protein) stanowi
rusztowanie dla kinazy PRKA i jest potrzebne
do petnej aktywnosci katalitycznej tej kinazy.
Istotne jest takze dla procesu resentyzacji (de-
fosforylacji) [9..

Sygnalizacja receptora a,—-adrenergicznego
poprzez biatka GNAQ wiaze sigz aktywacja
fosfolipazy C (PLCB) hydrolizujacej dwufosfo-
ran fosfatydyloinozytolu (PIP2) do inozytolo-
trojfosforanu (IP3) i diacyloglicerolu (DAG).
IP3 jest zdolny do otwierania kanatéw wap-
niowych i uwalniania jonéw wapnia z wnetrza
retikulum endoplazmatycznego do cytozolu.
Wapn za posSrednictwem biatek tj. kalmodulina
i kalcyneuryna (fosfataza biatkowa 2B) od-

G
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dakogenaliza transkoypop

dziatuje na liczne procesy komoérkowe, m. in.
prowadzac do skurczu migs$ni gtadkich naczyn
krwionos$nych, nasilenia proceséw apopto-
tycznych, czy indukcji transkrypcji w wyniku
aktywacji czynnikéw transkrypcyjnych. Dia-
cyloglicerol tacznie z jonami wapnia aktywuje
kinaze biatkowa C (PRKC, PKC, protein kina-
se C) regulujacg aktywno$¢ innych enzymow,
miedzy innymi enzyméw zaangazowanych
w sygnalizacje czynnika transkrypcyjnego
NF«B (nuclear factor kappa B) [1,8..

NF«B jest biatkiem, ktoére wystepuje w ko-
moérce w  postaci nieaktywnej, ztaczonej
z inhibitorami IkB, stanowiac cytoplazmatycz-
na pule. Po zadziataniu czynnikow takich jak:
czynnik martwicy nowotworéw alfa (TNFa,
tumor mnecrosis factor alpha), interleukina
1 (IL-1, interleukin 1), naskérkowy czynnik
wzrostu (EGF, epidermal growth factor), wol-
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Figure 3. Selected transduction signaling pathways of DRD21,8].

Rycina 3. Wybrane szlaki transdukcji sygnatu receptora DRD2 dopaminowego [1,8].

PRKA-kinaza biatkowa A zalezna od cAMP, cAMP—cykliczny adenozynomonofosforan, ATP-
adenozynotrojfosforan, GRK-Kkinaza receptora sprzgzonego z biatkiem G, GNAQ-biatko G,
DRD2 -receptor dopaminowy D,, PLCB—fosfolipaza C, PIP,-dwufosforan fosfatydyloinozytolu,
DAG-diacyloglicerol, PRKC-kinaza biatkowa C, IP, —inozytolotréjfosforan, Ca— jony wapnia,
CALM- kalmodulina, ER- retikulum endoplazmatyczne.
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ne rodniki, promieniowanie ultrafioletowe czy
tez lipopolisacharyd nastepuje proces aktywa-
cji NFkB. Aktywacja wiaze si¢ z odigczeniem
biatka inhibitorowego oraz nastepcza trans-
lokacja czynnika transkrypcyjnego NFxB do
jadra komorkowego, gdzie aktywuje on tran-
skrypcje wielu réznych genéw, kontrolujac
wten sposob proliferacje, odpowiedz pozapalng
i immunologiczna, apoptoze oraz wtasng tran-
skrypcje (autoregulacja NF«B) [10,11..

RECEPTORY DOPAMINOWE

Dopamina, podobnie jak inne katecholowe
aminy biogenne, wywiera efekt biologiczny
poprzez aktywacje specyficznych receptorow
jakimi sg receptory dopaminowe. Wspotczesna
klasyfikacja receptorow dla dopaminy uwzgled-
niajgca strukture genéw kodujacych, jak
i wlasciwosci farmakologiczne tych recepto-
row wyréznia dwie podrodziny: D1 (D1-like)
i D2 (D2-like). Pierwsza podrodzina sku-
pia receptory dopaminowe typu DRD1 (D,,)
i DRDS (D,,), ktorych geny majg strukture cig-
gla. Podrodzina D2 zawiera receptory DRR2
(D,), DRD3 (D,)i DRD4 (D,). W strukturze
genow kodujacych receptory podrodziny D2
stwierdza si¢ obecno$¢ sekwencji introno-
wych. Geny majg wiec budowe nieciggta [1..
Tak jak dla wszystkich receptoréw wspoédtdzia-
tajacych z biatkami G tancuch polipeptydowy
receptoréw dopaminowych jest zbudowany
z petli siedmiokrotnie przebijajacych btone
komorkowa. Kazda z takich petli o dtugos-
ci 20-25 aminokwaséw o hydrofobowych
wlasciwosciach tworzy strukture o-helikal-
n3. Receptory dopaminowe pod wzgledem
chemicznym s3 glikoproteinami podlega-
jacymi regulacji poprzez fosforylacje oraz
N-glikozylacje [1..

KASKADY SYGNALOWE
Sygnalizacja wewngtrzkomoérkowa podrodzi-
ny D1 receptorow dla dopaminy sprzezona je-
stz biatkami GNAS, ktore w efekcie stymulacji
wptywaja pobudzajaco na aktywnos¢ cyklazy
adenylowej. Z kolei podrodzina D2 wspoétdzia-
ta z biatkami GNAI, ktorych wptyw na aktyw-
nos¢ cyklazy jest przeciwstawny w stosunku
do podrodziny D1. Tak wiec szlak sygnalizacji
podrodziny D1 jest adekwatny do sygnaliza-
cji receptora B —adrenergicznego,a podrodziny
D2- do sygnalizacji receptora a,—adrenergicz-
nego. Ponadto receptor dopaminowy typu D,
moze aktywowa¢ fosfolipaze C, podobnie jak
receptor a,—adrenergiczny (Rycina 3) [1..

RECEPTORY SEROTONINOWE
Serotonina (5- hydroksytryptamina, 5-HT)
dzieki oddziatywaniu z szeroka grupa recep-
torow btonowych wywotuje wiele réznych,
a czesto nawet przeciwstawnych efektow, ta-
kich jak zwezanie lub rozszerzanie naczyn
krwiono$nych, hamowanie lub aktywacja
cyklazy adenylowej. Receptory te okresla sie
mianem receptordw serotoninowych (sero-
toninergicznych). Korepresja wszystkich tych
receptorOw w obrebie jednej tkanki moze wig-
zac sie z licznymi interakcjami poprzez system
wtornych przekaznikéw i moze wptywaé na
modulowanie licznych proceséw biologicz-
nych [1..

Obecnie funkcjonujgca klasyfikacja recepto-
réw serotoninergicznych opiera sie w gtownej
mierze na ocenie homologii budowy, farma-
kologicznych wtasciwosciach, jak i transduk-
¢ji sygnatu. Komitet do spraw nomenklatury
receptoréw  serotoninergicznych dziatajacy
przy Miedzynarodowej Unii Farmakologicznej
(IUPHAR, International Union of Pharmacolo-
gy) wyodrebnia 7 grup receptoréw serotoni-
ny: HTR1 (5-HT ) zawierajaca 5 podtypow:
HTR1A (5-HT ), HTR1B (5-HT ), HTR1D
(5-HT ), HTRIE (5-HT ), HTRIF (5-HT
p); HTR2 (5-HT ) zawierajaca 3 podtypy:
HTR2A (5-HT , ), HTR2B (5-HT , ) HTR2C
(5-HT , )); HTR3 (5-HT ,). dotychczas znane
geny kodujace podjednostki HTR3A (5-HT ,,)
i HTR3B (5-HT , ,); HTR4 (5-HT ,); HTRS
(5-HT ,); HTR6 (5-HT ,); HTR7 (5-HT ) [1..
Budowa receptoréw serotoninowych jest
zréznicowana. Wyrdznia sie¢ wsrdéd nich re-
ceptory z grupy receptoréw jonotropowych
(HTR3), a takze receptory metabotropowe
(HTR1, HTR4, HTR2B). Z biologicznego
punktu widzenia interesujacy jest wplyw re-
ceptora HTR2B na liczne procesy biologicz-
ne tj. proliferacja, transkrypcja, translacja.
O szczegblnym znaczeniu tego receptora
Swiadczy fakt, iz pozbawienie myszy w okre-
sie neonatalnym tego receptora prowadzi nie-
uchronnie do jej Smierci [1.. Poza serotoni-
ng agonistyczny wptyw na receptor HTR2B
wykazuje takze johimbina, spiperon czy ri-
tanseryna, co pozwala na ich wykorzystanie
farmakologiczne [1..

KASKADY SYGNALOWE
Szlaki trandukcji sygnatu wynikajace z pobu-
dzenia receptorow serotoninergicznych nie sg
w pelni scharakteryzowane. Jednym z lepiej
poznanych szlakéw transdukeji sygnatu recep-
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Rycina 4. Wybrane szlaki transdukgji sygnatu receptora serotoninowego HTR2B.

Figure 4. Selected transduction signaling pathways of HTR2B receptor [1,8].

GNAQ-biatko G , HTR2B-receptor serotoninergiczny 5—-HT

PLCB-fosfolipaza C, PIP ~dwufos-

2P

foran fosfatydylo;lnozytolu, DAG-diacyloglicerol, PRKC-kinaza biatkowa C, IP,~inozytolotréjfosfo-
ran, Ca— jony wapnia, CALM—- kalmodulina, ER— retikulum endoplazmatyczne

tor6w serotoninergicznych jest szlak urucha-
miany po pobudzeniu receptora HTR2B zwig-
zany z aktywacja fosfolipazy C, ktory jest wiec
analogiczny do szlaku sygnalizacji receptora
o,—adrenergicznego (Rycina 4) [1,8..

PODSUMOWANIE

Udzial metabotropowych receptoréw amin
biogennych w tak zr6znicowanych procesach
biologicznych nadaje im plejotropowy charak-
ter i wptywa na ich udziat w patogenezie wie-
lu jednostek chorobowych, ktére zwigzane sg
miedzy innymi z zaburzong retrakcja, przekaz-

nictwem neuronalnym czy tez metabolizmem
weglowodanéw i lipidow. Ostatnie dane litera-
turowe wskazuja na uzytecznos$¢ zastosowania
receptorow wspoétdziatajacych z biatkami G
w terapii celowanej schorzen uktadu serco-
wo-naczyniowego [18.. Dlatego tez badania
z zakresu receptorow amin biogennych i ich
szlakow sygnalizacji [19, 20. wewnatrzkomor-
kowej moga by¢ pomocne w opracowaniu spe-
cyficznych rozwigzan terapeutycznych patolo-
gii, w ktorych kluczowa role odgrywaja aminy
biogenne.
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