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Kaj je signal? Prenos sighala?

Prenos signala med dvema nevronoma je osnovni nacin
komunikacije med dvema celicama.




NGO (Kdj) Sprejme Signd

Tvorba Impulza: noclceptorl, presoreceptorl, centd v CZ8,... I

Pot signala: Zivéna viakna (depolarizaciia), kri (hormeni}, medeeliénin
(sinapsa: kemliénl prenasalcl, lonskl kanall: lonl},...
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Sprejem primamega signale v sfekiarski cslicitkivu/organu; receptorji (v
glréem pomenu besede)

Sekundarni signal ¥ efekiorski celici/tkivworgany: sekundari prenasalel
(CAMP, cGMP, DAG, IP3,...), encimeke kegkadne reakcije, vezava iono
na modulatorske proteing (kalmaoduling,...
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Eprejem in bdelava v efekioreki molekuli/celiciikivu/erganu
SIGNAL JE PRISPEL OO CILJA!
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Fizioloska definicija
* Receptor je zacetni del efektorskega sistema, ki sprejme signal

in ga prevede v bioloski odgovor s ciljem vzdrzevanja
integritete delovanja celotnega organizma

Farmakoloska definicija

* Receptor je vsaka makromolekula, kjer vezava dolocCenega
liganda povzroci konformacijsko spremembo in s tem
farmakoloski ucinek



Defin

©

D
O

~t

<

Splosna definicija

* vsaka (makro)molekula, ki sprecificno veze dolocen ligand ne
glede na farmakoloski/fizioloski uc¢inek
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Globularni proteini
na celicni membrani (ve€inoma)

Sprejemajo “kemijske” signale od prenasalcev iz ostalih
celic

specificni za razlicne ligande - prenasalce
Vsaka celica — vrsta razliénih receptorjev
Posredujejo signal v celico — celicni ucinek
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Sprecificne interakcije

Ni reakcije ali katalize!

Ehrlich: “klju€ in klju¢avnica”

Inducirano prileganje — spremeba konformacije

T “Induced fit”
1
1
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Kaj doloca ali se signal prenese?

* Reverzibilna vezava prenasalca — afiniteta? Mocnejsa afiniteta
— mocne;jSi ucCinek?

» Zasedenost receptorja?

* V kaksnih konformacijah je receptor?



Ali je uéinek odvisen od zasedenosti

receptorja?
1) Teorija zasedenosti receptorjev: ucCinek je

sorazmeren delezu zasedenih receptorjev z
ligandom.

* Primer steroidnih hormonov — pri 50% zasedenosti
receptorjev (K,) ucinek ni 50%

* Ucinek ni premosorazmeren zasedenosti receptorja!



Teorije, ki opisujejo ucinke preko
receptorjev

2) Hitrostna teorija: ucinek je odvisen od hitrosti
zasedanja receptorjeyv, ucinek je posledica asociacije
in disociacije in ne zasedenosti



Teorije, ki opisujejo ucinke preko
receptorjev

3) Teorija induciranega prileganja: osnovna
konformacija R ni enaka konformaciji kompleksa. Ko
se ligand veze, spremeni konf. Sledi aktivacija R.
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iniaucinarno priicgaiijc
Kaj je inducirano prileganje?
e Medmolekulske sile - vezava
fesreeen e,
‘.".E vdw
R interakcija

) ionska

Receptor



* Inducirano prileganje — spremeba konformacije

Medmolekulske vezi niso Optimizirane razdalje za najmocnejso
optimalne za najmocnejso interakcijo
interakcijo



Teorije, ki opisujejo ucinke preko
receptorjev

4) Makromolekularna teorija motnje -
kombinacija hitrostne teorije in teorije ind.
prileganja: pravi, da sta dve obliki konformacij
receptorja: take ki vodijo do bioloskega
odgovora (agonisti) in take, ki ne dajejo odg.
(antagonisti); hitrost nastajanja bioaktivne
konformacije doloca ucinek



Teorije, ki opisujejo ucCinke preko receptorjev

5) Teorija aktivacije zaradi agregacije: receptorji so v
odsotnosti liganda v aktivni in neaktivni obliki
(ravnotezje). Agonist premakne ravnotezje v smeri
aktivne konformacije, antagonist pa v smeri
neaktivhe konformacije.
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Splosna definicija
* Vsaka molekula, ki se sprecificno veze doloCen receptor
Prenasalec

e se sintetizira, hrani in sprosca iz presinapticnega
nevrona/zlezne celice

 aktivira receptorje, ki sprozijo ucinek na postsinaptic¢ni/tarcni
celici

e ima casovno omejen ucinek, zivljenjsko dobo
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Prenasalci
* Zivéni impulz — depolarizacija: ioni
* Zivéni impulz — kemiéni prenos s prenasalci oz. (nevro)transmitoriji

* |oni
Prenasalci
* NO

* Nukleotidi

* Peptidi/proteini: snov P, endorfini, enkefalini, holecistokinin,
somatostatin

* Hormoni
e Citokini (npr. interlevkini), eikozanoidi
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Glede na ligand
e Adrenergicni

* Holinergicni

* Dopaminergicni
* Glutamatni

* Serotoninergicni
* ADP
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Glede na celiéno lokacijo in mehanizem prenosa =

naddruZine hitrost
(Trans)membranski prenosa
* lonski kanali = ionotropni; hitro delujoCi nevrotransmitorjifl ms
2TM, 3TM, 4TM
* Sklopljeni s proteinom G = metabotropni; posasi delujoci S

nevrotransmitorji; 7TM

* Protein kinaze; 1TM min
Jedrni

ure,

* Receptorji za steroidne hormone _
dnevi



lonotropni receptorji

Prenos signala med dvema nevronoma je osnovni
nacin komunikacije med dvema celicama:

http://www.youtube.com/watch?v=90cj4NX87Yk
&feature=related




lonotropni receptorji

Lipidni dvosloj — nepremostljiva ovira za ione
lonski kanali — hidrofilni “tuneli” za ione

Selektivni za dolocen ion

Hidrofilni

tunel

%




lonotropni receptorji

Nikotinski holinergicni receptor

Vezavno
mesto

v %

2xa., B, v, 0 podenote

lonski kanal

@ 2 vezavni mesti
vecinoma na
o~-podenotah



lonotropni receptorji

e Struktura podenot



lonotropni receptorji

* Receptor— le del ionskega kanala
* lonski kanal — zaprta ali odprta konformacija
* Konformacija odvisna od vezave prenasalca

IONSKI
KANAL -, VEZAVNO mNS:I
(zaprta k.) " MESTO L
pria "¢ (odprtak.) @
)
“Induced fit”
povzroc€i odprtje
ionski “vrata” vrat ?
e i i ionski ionski
kanal \‘ II‘():::II kanal kanal
e
Celica Celica

* Pretok ionov v smeri konc. gradienta
« Polarizacija/depolarizacija



lonotropni receptorji

* Inducirano prileganje — rotacija podenot

(A
Celiéna — >
membrana

# b1 4

ﬂ Odprta konformacija

zaprta konformacija



lonotropni receptorji

* Ena molekula prenasalca — sprostitev stevilnih ionov —
ucinek!

» Selektivni na ligande/prenasalce

Ekscitatorni prenasalci (polarizacija), za Na*, Ca?*
e glutamat

e AcCh (nikotinski rec.)

* serotonin

 ATP

Inhibitorni prenasalci (depolarizacija), za K*, CI-

* GABA (y-aminobutirna kislina)

e glicin

http://www.blackwellpublishing.com/matthews/neurotrans.htmi




lonotropni receptorji

Signal — prevajanje ziv€nega impulza
» Akcijski potencial (polarizacija), Na*, Ca%*

Depolarizacija, K*, CI

Signal — metabolicna aktivacija Ca?*

Kontrakcija gladke, srcne in preCnoprogaste muskulature

Eksocitoza (npr. iz Ziv€énih koncCiev) nevrotransmitorjev in
hormonov

Kontrola encimov preko kalmodulina (hajmanj 40 razlicnih
encimov, npr. MLCK)
Strjevanje krvi (izvencelicno)



lonotropni receptorji

Povzetek

Hiter odgovor — ms
Prenos med nevroni ali na motoricni ploscici

Direkten vpliv na prenos ionov — prenos signala po in v
celico

Signal — akcijski potencial +/- (Na*, K*, Ca?*, Cl)
Signal — metaboli¢na aktivnost celic (Ca%*)
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Receptorji sklopljeni s proteinom G

* Receptorji spojeni z G proteinom aktivirajo intracelularne
sekundarne prenasalce: diacilglicerol, IP,, cAMP, Ca?*, cGMP

!

Sekundarni prenasalci povzrocijo:

* Odpiranje ali zapiranje ionskih kanalov

* Aktivacijo kinaz

* Fosforilacijo proteinov (kanalov, encimov)

* Aktivacijo genov in sintezo proteinov



Receptorji sklopljeni s proteinom G

* Kako izgleda receptor sklopljen s proteinom G?

Izvenceli¢ne
‘zanke NH,

N -terminalni konec

I Transmembranske

Membrana domene

Proteln G ..................................
vezavna regija )

C -terminalni konec HO,

Variabilna S
znotrajceliéna zanka ~ £notrajcelicne zanke



Receptorji sklopljeni s proteinom G

Kaj je protein G?

Gg-Protein - membranski protein iz 3 podenot (a, B, v)
- ai-podenota nekovalentno veze GDP/GTP

Gg-Protein - skloplien z encimi, ki sintetizirajo sekundarne glasnike

®

GDP
Adenilat ciklaza Fosfolipaza C
Sintetizira cAMP  Sintetizira IP5 in DAG



Receptorji sklopljeni s proteinom G

Mehanizem prenosa sighala preko proteina G:

Liﬂand

l Vezava
membrana

liganda
_— Vezava
Inducirano G-proteina
prileganje —_—
® o o
i @
Protein G o2 %o
® = GDP Vezavno mesto za protein G Protein G A obliko

AGDP vezavno mesto
GDP oddifundira



Receptorji sklopljeni s proteinom G

Mehanizem prenosa sighala preko proteina G :

—_—
GTP Fragmentacija
o—podenota
oddifundira
@ Inducirano prileganje
Vezava GTP protein G A obliko

posledice.:

« proces se ponavlja dokler je vezan ligand
- amplifikacija signala — 1 ligand aktivira ve¢€ proteinov G
* o—podenota ali dimer 3,y prenasajo signal naprej



Receptorji sklopljeni s proteinom G

Mehanizem prenosa sighala preko proteina G :

Vezavno mesto

za o-podenoto ] o
- GTP hidrolizira

: gg‘; U a-podenota

.adenilat ciklaza

do GDP

vezava

— — —

‘Induced

it” P

. ®
o ATP cAMP ATP cAMP

Aktivno mesto Akd“V:'O mesto l Aktivho mesto
(zaprto) (odprto) cAMP (zaprto)

Prenasa signal!

—» a—podenota se ponovno zdruzi z 3,y dimerom

o—podenota A obliko
Sibkejsa vezava z AC
Difuzija a—podenote

Encim ponovno v neaktivni
obliki




Receptorji sklopljeni s proteinom G

Mehanizem tvorbe sekundarnih glasnikov:

http://www.youtube.com/watch?v=ZF2 ItzzVbs&feature=rel
ated

http://www.youtube.com/watch?v=DGkh7SGacgk&feature=r
elated




Receptorji sklopljeni s proteinom G

Ligandi:

* Monoamini (adrenalin, dopamin, histamin, serotonin)
* Glutamat

* Nukleotidi

* Lipidi

* Peptidni hormoni

e (g2



Receptorji sklopljeni s proteinom G

Enak ligand lahko sprozi razlicen odgovor po vezavi na razlicne
podtipe receptorja:

* Tipi/podtipi receptorjev razliécno porazdeljeni po tkivih

» Selektivnost na tip/podtip vodi do tkivne selektivnosti

Sréna misica B, adrenergicni receptor;ji
Mascobne celice B; adrenergicni receptorji
Misice bronhijev  o,& B, adrenergicni receptorji

GIT a4 o, & B, adrenergi€ni receptor;ji



Receptorji sklopljeni s proteinom G

Mehanizem prenosa signala preko proteina G:
* VecC 100 molekul ATP se pretvori v cAMP pred difuzijo GDP

* Amplifikacija signala!
* cAMP sekundarni glasnik v citoplazmi

ZGODBA SE TUKAJ NE KONCA!



Receptorji sklopljeni s proteinom G

Mehanizem prenosa signala preko
proteina G :

(PKA)

« Katalizira fosforilacijo serinskih in ATP CAMa'T(tivaci_a
treoninskih ostankov proteinskih :
substratov, ATP kot kofaktor Protein

kinaza A
(Y ®
Encim Encim
(aktiven)
A
kemijska

reakcija



Receptorji sklopljeni s proteinom G

e Adrenalin sprozi metabolizem glikogena

Adrenalin @
= Olc =3
b adenilat
+ ciklaza
cAMP
Glikogen Protein kinaza A
sintaza
(aktivna) ‘ katalitska
I R podenota
Gilikogen PKA
sintaza-P

(neaktivna)

Fosforilaza —» Fosforilaza
kinaza (neaktivna) kinaza-P (aktivna)

Fosforilaza b L Fosforilaza a
(neaktivna) (aktivna)

Glikogen—v> Glukoza-1-fosfat



Receptorji sklopljeni s proteinom G

Primer — adrenalin aktivira napetostno odvisne kalcijeve
kanalCke preko proteina G

http://www.blackwellpublishing.com/matthews/neurotrans.htmi




Receptorji sklopljeni s proteinom G

Prenos signala preko fosfolipaze C (PLC)

Aktivho mesto Aktivho mesto

(zaprto) ~ —» (odprto)

; — P
e o G

d ¢ Aktivho
Hidroliza GTP a podenota mesto

—»"’:/ ” O)
e \

fosfat deaktiviran
encim




Receptorji sklopljeni s proteinom G

Prenos signala preko fosfolipaze C (PLC)



Receptorji sklopljeni s proteinom G

Diacilglicerol

e Sekundarni glasnik v membrani

* Aktivira protein kinazo C (PKC)

e Aktivnost gladkih misic, vnetna reakcija, tumorska
propagacija

Inozitol trifosfat

* Sekundarni glasnik v citoplazmi

* Mobilizira Ca?* z odpiranjem CaZ* kanalov

e Ca?*aktivira kalmodulin, stevilni ucinki!



Receptorji sklopljeni s proteinom G

Inozitol trifosfat

Celicna membrana

citoplazma

[kalmodulin

> [kalmodulin]— Ca*t

‘ aktivacija

Encim Encim
neaktiven aktiven

neaktiven aktiven

~

kemijska kemijska
reakcija reakcija




Membranska
Gvanilat ciklaza

GTP
_ 

Topna
Gvanilat ciklaza

kalmodulin

—»Catt

Intracelularne
Ca** zaloge

+
Citrulin

cGMP 2= ) GMP

GTP

NO
sintetaze

v

lonski kanali

Arginin

cGMP-odvisna PK
PDEazna aktivnost







Receptorji sklopljeni s proteinom G

Povzetek

Receptorji so transmembranski proteinski kompleksi

Mehanizem prenosa signala preko sekundarnih glasnikov —
METABOTROPNI RECEPTORII za nevrotransmitorje

Odziv v sekundah

Odgovori so indirektni, relativho pocasni, kompleksni,
podaljsani in pogosto difuzni

AMPLIFIKACIA!



Receptoriji tirozin kinaze

Receptorji za rastne faktorje, insulin
Bifunkcionalen receptor/encim
Avtokataliticna aktivnost

Prevelika ekspresija na tumorskih celicah



Receptoriji tirozin kinaze
e Struktura—1TM
i N Vezavno mesto
izvencelicni

: : NH .+ za ligand
N-terminalni 2 g
konec o
hidrofobna i

transmembranska

regija (a-heliks)

membrana

katalitiCna regija
(tirozin kinaza)

znotrajcelic¢ni
C-terminalni CO,H
konec



e Kataliticnha aktivnost tirozin kinaze
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Primer - insulinski receptor

Insulin

r ﬂﬂ' fosforilacija
Celiéna e »
membrana [ : /\ :
HO OH PO OP
OP OoP

OH OH ATP ADP

Kinazno aktivno mesto
odprto z induciranim prileganjem

® Vezavno mesto za insulin
0 Aktivho mesto kinaze
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http://www.youtube.com/watch?v
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Pomembno

* Dimerizacija kljuéna/lahko Ze obstajajo v obliki di-
ali tetramera

* Fosforilirana tirozin kinaza — nadaljnje fosforilacije

* kaskada reakcij— prenos v celico

e Receptorji za rastne faktorje (receptorji za VEGF):
http://www.youtube.com/watch?v=zE4BkAw |L4
&feature=related
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* V notranjosti celice!
 Ligandi/prenasalci morajo biti dovolj lipofilni

* Vezejo steroide (estrogeni, androgeni, ...)
* Transkripcijski faktorji — vezava na DNA na HRE

III

— “hormone response elements”!
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= Vezavna regija
za steroide

DNA vezavna regija

S (‘cinkovi prsti’)
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Primer receptorja za estrogene

Vezavno
mesto

AF-2
regije

H12

estradiol

—

estrogenski dimerizacija & jedrni
receptor izpostavljanje transkripcijski
AF-2 regij faktor transkripcija

Proteinska sinteza +/-
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http://www.youtube.com/watch?v=00j04WsU9
ko&feature=related




* Heidi Kreiger

* Andreas Kreiger
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LUMVCI Ul SD.

 http://www.rtvslo.si/crna-kronika/slovenca-
osumljena-prodaje-steroidov-cakata-
odlocitev-o-izrocitvi-zda/274093
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