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GPCR - Evolucija

* Ohranjeni tako pri preprostih enocelicnih evkariontih kot tudi pri
kompleksnejSih zivalih

o Najvecja ekspanzija pri zivalih (5 skupin)

TM domena s sedmimi vijacnicami se med evolucijo veCkrat neodvisno
pojavi

G-proteini so strukturno bolj ohranjeni od receptorjev




Z G-proteini sklopljeni receptorji | ;o
(GPCR) - hormoni

- nevrotransmiter;ji
- kemokini

GPCR

- 7 transmembranskih
vijanic (TMV)

- aktivacija — premik TMV6

TMV3, 5, 6 in 7 = vezavno
mesto za G-protein

G-proteini

- 3 podenote- a, B, iny

- 2 funkcionalni enoti - Ga in
GBy




Aktivacijain deaktlvacua G-proteinov

vezan vezan GDP
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Opioidni receptor - Evolucija

® 4 geni - 4 genomske regije s skupnim izvorom

® Nastanek z dvema duplikacijama celotnega genoma med evolucijo zivali

® Visoka homologija med AK zaporednji 4 tipov receptorjev
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a
Extracellular

Helix 8

Intracellular

7TM+3 ECL+3ICL
-hidrofobne interakcije + vodikove vezi (Tyr/H,0)

-ligand-vezavno mesto je delno zakopano

‘Razpolovne dobe:
-etorfin < 1 min;
-alvimopan = 30 min
-tiotropij =37 h
(pri muskarinskih receptorjin M2/M3)

u opioid receptor M3 muscarinic receptor

*B-FNA (B-Funaltreksamin)
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Opioidni receptor - Struktura (k)
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Opioidni receptor - Biokemija

Opioids Chronic opioids

signalna pot preko B-
arestinov:
®* upad obcutljivosti

Opioid receptor
T

/‘ \
(T

ATP cAMP % receptorjev
l B il e ® odstranitev receptorjev
CAIMPI | .I \ " § endosome % z membrane z
.l e NS internalizacijo
: 97 ®* signalizacija z ERK,
signalna pot preko G-proteinov: | cCAMP : MAPK, JNK
* Ca?"ne vstopa >
®* K* povecano izhaja s, d‘;ziZZ‘;:?:n uravnava signalizacijo z
* inhibicija SNARE GPCR-ji in preprecuje
zmanjsa presinapticno sprosc¢anje prekomerni celicni odziv nanjo

nevrotransmitorjev 2> ANALGEZIJA




Opioidni receptor - Fiziologija

O Morphine

L p-Opioid receptor

G protein- [}-Arrestin pathway
induced pathway /

Pain relief Respiratory depression
and constipation

https://cen.acs.org/articles/94/i33/A
gent-kills-pain-like-morphine.html

Fizioloske vloge opioidnih receptorjev:

* uravnavanje bolecine (morfij)
- potencialen razvoj odvisnosti

* zmanjSevanje stresa in custvene bolecine
* uravnavanje imunskega sistema (predvsem imunosupresija)
* vpliv na gastrointestinalni trakt (zaprtost)

* depresija dihanja (razlog za smrt pri prevelikih odmerkih)



https://cen.acs.org/articles/94/i33/Agent-kills-pain-like-morphine.html

Opioidni receptor - Patofiziologija
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Studije: vpliv genetike na
tveganje in razvoj odvisnosti:

Vloga pri odvisnosti:

®  Predvsem vplivna W opioidnih receptorjev
® Inhibicija adenilatne ciklaze

®  Odprtje K+ kanalov

® Inhibicija Ca2+ kanalov

® Inhibirano sprosc¢anje GABA

Poveca se sproscanje dopamina v centru za ugodje

Pri odvisnosti se zaradi prekomerne stimulacije Stevilo receptorjev |

Scasoma pride do pojava tolerance

primer gen OPRM1
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mezzs il Dopaminski receptor - Evolucija
_{
—— . ® Veliko komponent dopaminskega sistema je prisotnih tudi pri
-like D2-like cyclostomes
N— drugih monoaminergicnih sistemih

chordates
L

D1-like D2-like

cephalochordates

bilateria

]

® dve skupini: D, in D,

protostomes
® Nic bolj sorodni med sabo kot z drugimi monoaminergi¢nimi receptorji
coslacanth mouse chicken ® Sposobnost vezeve dopamina se neodvisno pojavi dvakrat —
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Dopaminski receptor - Struktura

Extracellular )_%\
E @ NHo
!

-D1-podobni receptorji (D1, D5)
-2 glikozilacijski mesti na N-koncu
-7x daljsi C-konec
-ohranjen Cys na zacCetku C-konca
-D2-podobni receptorji (D2, D3, D4)
-x gilkozilacijskih mest na N-koncu
-ohranjen Cys na koncu C-konca




Dopaminski receptor - Biokemija
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Dopaminski receptor - Fiziologija

dopamin

https://www.psychologs.com/the-role-of-dopamine-in-the-mind/

Fizioloske vloge dopaminskih receptorjev:

uravnavanje motoricnih funkcij
(prostovoljno gibanje)

ucenje in spomin
(nagrajevanje in spodbujevalno ucenje)

uravnavanje pocutja in custovanja
prek vpliva na cirkadiani ritem

endokrina oz. hormonska regulacija

inhibicija pretirane intenzitete vonja



https://www.psychologs.com/the-role-of-dopamine-in-the-mind/

Dopaminski receptor - Patofiziologija
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Vloga pri odvisnosti:

H-opioid
receptor

GABA

J povrsinska ekspresija receptorjev

Pomembni so D2 zaradi visoke afinitete vezave z dopaminom

Dobra tarca tudi pri ostalih patoloskih procesih:

[ ]
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Tirozin kinazni receptorji - Evolucija

Phylum
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@® Prvi tirozin kinazni receptorji:
fuzija epidermalnemu rastnemu
faktorju podobne domene in
citoplazemske tirozinske kinaze
pred pojavom zivali

® Med evolucijo Zivali se Stevilo
genov in njihova raznolikost
moc¢no poveca

® Duplikacije celotnega genoma
in posameznih genov




Tirozin kinazni receptorji - Biokemija

vezava liganda -
strukturna sprememba 2>
aktivacija (prekinitev
avtoinhibicije)

Nastane dimer ali pa je
ze dimeriziran in se le
konformacijsko spremeni.

Pomembni regulatorni
predeli:

- aktivacijska zanka

- vijaCnica aC

- kinazni N-predel

Inactive
monomers

Active dimers

Trans autophos-
phorylation

Signal
transmission

Ligand

SH2 SH2

domain

domain

https://www.researchgate.net/figure/Mechanism-of-RTK-activation fig3 313751112

https://www.mdpi.com/2073-4409/3/2/304

Tyrosine dephosphorylation



https://www.researchgate.net/figure/Mechanism-of-RTK-activation_fig3_313751112
https://www.mdpi.com/2073-4409/3/2/304

Inzulinski receptor - Evolucija

( Urbilateria

food intake _"\atp
\ —

insulin-like
peptides

ancestral
ILR
memory enhancement
sensory suppression
energy storage

z/z ﬂm

Vretencarji:
O Inzulin in inzulinu podobni peptidi

- IGF1R Homo O Stirje receptorji: IR, IGF1R (IGF2R, IRR)

metabollsm

O Dve duplikaciji med evolucijo

vretencarjev
Nevretencariji:
Ap/yS/a .. . . .
O vec inzulinu podobnih peptidov

ApILR1 ApILR2

?

O eninzulinski receptor

metabolism and growth




Inzulinski receptor - Struktura

N N |

‘A in B izoobliki (12 ak na eksonu 11)
* (af), dimer

L1, L2 = levcin-bogate domene
CR = cistein bogata domena
-ENIII = fibronektinska domena
*ID = insercijska domena

‘a-CT = a-C-koncnha domena
*TK = tirozin kinazna domena




Inzulinski receptor - Biokemija INACTIVE ACTIVE

avtoinhibicija z aktivacijsko zanko
posredna vezava inzulina
ob vezavi molekule inzulina se sprozi rotacija in zblizanje —>
TM domen
avtofosforilacija kinaznih domen
navzdoljsnje poti: PI3K, MAPK, ERK in druge

. O
N — —F @ ® PHOSPHORYLATION SITE
1 ACTIVATION LOOP
C u | %/l

————




Inzulinski receptor - Fiziologija

S — Fizioloske vloge inzulinskih receptorjev:

e © » © o - :
P e a * uravnavanje koli¢ine glukoze v krvi
e (transporter GLUT4)
Insulin B o * regulacija metabolizma ogljikovih hidratov inzulin
{ (sinteza glikogena)

Glucose @
* stimulacija lipogeneze

Insulir * stimulacija sinteze proteinov
1sulin

receptor

v Glucose
transporter . . v e .
(GLUT4) b regulacua apetlta, ucenja, spomina

o
* protivneten ucinek (endotelijske celice, makrofagi)

https://www.assaygenie.com/bl
og/insulin-signaling-and-rtk



https://www.assaygenie.com/blog/insulin-signaling-and-rtk

Inzulinski receptor - Patofiziologija

Sladkorna bolezen tipa 2

Glucose
%) ® ®  Ustrezna vezava inzulina na receptor
: @ ®
@ Insulin @ o
l ®  Spremenjena signalizacija po IR
Insulin receptor
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i b |Translocation X\
rclsr:::’alr:‘ce I | ransloca 'or."" DAG
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TIRS-1 — PIBK 1 Akt ; S .
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| B-oxidation — ILCFA-CoA  G3P PKC6 fﬁ,\ ceramidov

1 Ser/Thr kinases 14, GSV L
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g )i sm.%-DAG | Glucose ®  Ne pride do translokacija GLUT4
Mitochondrial LPA —— = DAG | . .
dysfunction i Sbaa @ ®  Glukoza ne preide v celico

I Sohi y Glycogen .

PNGosinG Ceramide @— (PP2A synthesis ®  Ostala bolezenska stanja, povezana z

Decreased fatty acid oxidation and

mitochondrialrespiration Lipid accumulation patofiziologijo IR: kardiovaskularna bolezen,
sindrom policisti¢nih jajénikov (PCOS) in
nealkoholna zamascenost jeter




