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Hormonreceptorok miikédésének 4j mechanizmusai: elmélet és klinikum
egyiittmiikodése napjainkban

A G-fehérjéhez kapcsolt receptorok alkotjik a receptor fehérjiék legnagyobb csalidjit. E
receptorok alapvetd €lettani szerepet jitszanak a hormonok, neurotranszmitterek és neuropeptidek
hatdsinak kozvetitésében; valamint a kiilsé kérnyezetbdl érkezd jelek (pl. fény, iz- és szagingerek)
érzékelésében. A szervezet szabalyozé mikodéseiben betoltott kozponti szerepiik, valamint
kotdhelyiik specificitisa miatt a G-fehérjéhez kapcsolt receptorok kivalé gyogyszercélpontok, a
jelenleg forgalomban 1évG gyogyszerek kb. fele e receptorok mikodését, illetve jelatvitelét
befolyésolja. A G-fehérjéhez kapcsolt receptorok nagy csalidjaba tartozik az angiotenzin I AT -es
receptora, mely fontos terdpids célpont a vérnyomds, illetve s6-vizhdztartas szabilyozasban bet6ltétt
alapvetd élettani jelentGsége miatt. Konfokalis mikroszkopos vizsgilatokkal és rezonancia
energiatranszferen alapulé modszerekkel is kimutathaté, hogy az AT, receptor aktivalodasit
kovetGen O-arresztin fehérjékkel 1ép kapcsolatba. Muticiot tartalmazé AT, receptorok vizsgilata
soran sikertilt elGszor leirni, hogy a O-arresztin fehérjék altal kozvetitett biologiai vilasz a G-fehérje
aktivaldsatol figgetleniil jon létre. A G-fehérje éltal kozvetitett, illetve a G-fehérjétdl fiiggetlen
valaszokat szelektiven aktivdljak, illetve gitoljak a jelitvitel szelektiv (,bias”) agonistik. Mivel mas
G-fehérjéhez kapcsolt receptorok is képesek ilyen mechanizmussal bioldgiai valaszt létrehozni, ez a
mechanizmus 4j dimenzidjit jelenti a receptor ligandok szelektivitdsinak, és lehetGséget teremt a
receptor egyes valaszreakcioit szelektiven aktivald, illetve gatld ligandok létrehozasara.

Az AT, receptor jelatviteli folyamata sordn keletkezd egyik hirvivs a diacilglicerin, melybdl
egy 1épésben keletkezik a szervezetben talilhaté egyik legfontosabb endokannabinoid molekula, a 2-
arachidonil-glicerin (2-AG). Az angiotenzin II hatisira felszabadul6 2-AG funkcionalis jelentGségét
mutatja, hogy a kannabinoid receptorok farmakoldgiai vagy genetikai modszerekkel torténd gatlasa
fokozza az angiotenzin II hatdsira kialakul6 vazokonstrikciét érfal simaizom sejtekben. Az
endokannabionidoknak az angiotenzin II hatdsiban kifejtett szerepét az is alitimasztja, hogy a
centralisan adott angiotenzin II vérnyomas emeld, illetve gyomornyalkahartya védd hatdsa nem jon
létre a CBr kannabinoid receptorok gitldsa esetén.

A V2 vazopresszin receptor szintén a G-fehérjéhez kapcsolt receptorok nagy csalidjiba
tartozik. A V2 receptor funkcidveszté muticidja esetén a vese nem képes a vizelet Osszetételét
koncentrilni, é nagymennyiségd, hig vizelet tril (nephrogen diabetes insipidus). Ritka
betegségként el6fordul olyan édllapot is, hogy a V2 receptor muticidja miatt vazopresszin hidnyaban
is aktiv (konstitutivan aktiv), ami nefrogén koros antidiurézis szindrémat (nephrogenic syndrome of
inappropriate antidiuresis - NSIAD) eredményez. A betegséget okozé mutdciot tartalmazo
vazopresszin receptorok sejtes rendszerekben torténd vizsgilata kiindulé pontja lehet a receptor
mikodését javit6 beavatkozasok kidolgozasinak. Erre példa, hogy a sejtes rendszerben sikeriilt olyan
vazopresszin analégot azonositani, ami a terapidban, forgalomban lévé dezmopresszinnel ellentétben
képes az egyik vizsgilt mutins receptort aktg\;a’itgf A é%‘/a dezmopresszinhez hasonléan nem okoz V1

receptor aktivalast és vérnyomads-emelkedést.- 4
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A bemutatott eredmények azt igazoljdk, hogy a felfedez6 kutatdsok 1j terdpiis lehetSségek

felismeréséhez vezethetnek, és alitimasztjik a klinikik és az elméleti intézetek egyiittmiikodésének

fontossagit.



