Adrenergni receptory
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Vegetativni nervovy systém

Signdini transmise

Sympatikus:

preganglidini neurony > parevertebraini /
porevertebrdlni / orgdnovd ganglia >
postganglialni neurony > efektor
Parasympatikus: kranidalni — hlavovée nervy lll,
VI, IX a X / sakralni - S2-S4 > ganglia blizko k

efektorim > kratké postgangliové neurony >
efektor




Medidtory a receptory:

ganglia : acetylcholin aktivujici
nikotinovy receptor

efektor parasympatiku : acetylcholin
aktivujici muskarinovy receptor

M1 receptor aktivuje PLC
M2 receptor inaktivuje AC

efektor sympatiku: noradrenalin o
adrenalin




Akfivovan
recepéni mista pro acetylcholin ——O'Cﬁybh'ohﬁ'em—
Na+/ K+ kandl: pri
otevreni tok Na+ do
bunky a vytok K+ z bunky
5 proteinovych
podjednotek se 4
transmembrdnovymi
doménami
lokalizace:
neuromuskularni spoje
vegetativni ganglia
sympatiku @
parasympatiku, CNS
Stimulace nikotinem: nizsi
davky stimuluji gangliq,
vysSi davky NM junkce
Excitace CNS




Podtypy adrenergnich receptoru

alAdrenocepftory = a,,AR, a;;AR, a;pAR
a,Adrenocepftory = a,,AR, 0,;AR, O,~AR

b-Adrenoceptory = b,, b,, b,




Jedna se o skupinu metabotropnich G-protein coupled

O 7 = V4 V4 = )
receptoru, ktere jsou cilove pro adrenalin a noradrenalin
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Syntéza katecholamint
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Vazba NA na B-receptor
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Agonista Receptor
Norepinefrin oy, O, By
Epi“Efl‘in Oy, Oy, Bb BZ
Dopamin DA,, a,, B, o, [
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Charakteristiky podtypuU adrenergnich

receptoru

Receptor Agonisté Antagoniste Tkan Odpovédi
a, Epi=NE>>Iso CHSB Kontrakce
HSBRV Kontrakce

Jatra Glykogenolyza;

Glukoneogeneze

Strevni Hyperpolarizace
svalovina a relaxace

T kontraktilita
Srdce arytmie

CHSB= cévni hladké svalové bunky

HSBRV-hladké svalové bunky reprodukcniho a vyluCovaciho systému




Charakteristiky podtypuU adrenergnich
receptoru

Receptor Agonisté Antagonisté Tkan Odpovédi
o, Epi=NE>>Iso CHSB Kontrakce
B buriky d Sekrece
pankreatu inzulinu
Desticky Agregace
Nervova J uvolnéni NE
zakonceni

CHSB= cévni hladké svalové burnky




Charakteristiky podtypU adrenergnich receptoru

Receptor Agoniste Antagonisté Tkan Odpovéd’

B1 Iso > Epi ~ NE Srdce T sila a rychlost
kontrakce & AV
nodalniho vedeni
Juxtaglomer- | T Sekrece reninu
ularni bunky

Iso>Epi >>NE
B2 Hladka Relaxace
svalovina:
Bronchialni,
GIT,CHSB,
Pricne Glykogenolyza;
pruhovany K* uptake

sval
Glykogenolyza
Jatra Glukoneogeneze




Charakteristiky podtypU adrenergnich receptord

Receptor Agoniste Antagoniste Tkan Odpovedi
B Iso=NE>E Tukova Lipolyza
Di tkan




Adrenergni receptory a jejich efektorove systémy

Adrenergni
Receptor G protein  |Biochemicky efektor
o, podtypy G, T Fosfolipaza C
G, T Fosfolipaza D
Gq, GiIGo |1 Fosfolipaza A,
Gq T aktivita Ca®* kanalu




Adrenergni receptory a jejich efektorové systemy

F
receptor G Protein | Biochemické efektory
B Gs T Adenylat cykldzova aktivita
T Ca** vstup cestou kalciovych
kandlu L-typu
B2 Gs T Adenylat cykldzové aktivita
Bs Gs T Adenylat cyklazova aktivita







R2C2-homodimer regulaéni s
podjednotky R NE > Epi >> isoproterenol

+ katalytické podjednotky ¢ Or clonidine

Adenylyl
cyclase Alphas
. receptor
GTP GDP

GDP GTP
o2-adrenergic receptors
-> decreased cAMP
Enzyme
ATP 6‘?
) —@— ¢ RoC2 protein kinase
ADP {
Y
Enzyme-PO4 2R : ;
Presynaptic: reduction of release and
synthesis of norepi.

Biologic effect Central. decreased sympathetic outflow.



E] isoproterenol > Epi >> NE  sgenyiy|
= @ Oorterbutaline Cyclase

receptor =
GDP / i GTP
GTP GDP
[32-adrenergic receptors

coupled to Gs-protein

-> increased cAMP
Enzyme

ATP @
| «—()— 2C RoCo protein kinase
ADP ‘

Y
Enzyme-PO4

ATP  cAMP

2R

GI, vascular, bronchial, & ciliary smooth

. muscle: Relaxation.
Biologic effect



Desenzitizace

>

>
>
>

Po dlouhodobé stimulaci receptoru dochdzi k jeho
desenzitizaci, kdy receptor disociuje z G-proteinu, coz
vede k zabrané dalsi aktivace efektorovych enzymo.

Mechanismy desentizace:
Fosforylace: mUze byt fizena:

second  messenger kinazami (heterologni
desenzitizace nebo non-agonist-specifick&
desenzitizace

G-protein-coupled receptor kindzami (GRKs), které se
vyznacuji fosforylaci pouze u receptoruy obsozenych
agonisty, takze dochdzi k ,pro agonistu-specifické’
neboli homologni desenzitizacl.




Heterologni desenzitizace

A+ R=) AR + G=) ARG + GTP &

AR + G-GTP

® G-GTP aktivuje AC
® AC aktivuje PKA =) BAR-P

e




a-Adrenoceptory

d aAR funguji joko most mezi sympatickym nervstvem a
kardiovaskuldrnim systémem.

d alAR se exprimuji v mnoha tkanich a hraji roli v mnoha
regulacnich procesech, napft. pfi regulaci krevniho tlaku.

3 VSechny subtypy al adrenoceptorU jsou schopny
aktivovat signalizaci Ca inferakci s G proteiny rodiny Gqg,
coz vede k aktfivaci fosfolipdzy C (PLC) a k hydrolyze
fosfoinozitol-4,5-bisfosfatu vdzaného v membrdné, coz
vede k tvorbé diacylglycerolu (DAG) a inositol-(1,4,5)-
trisfosfatu [Ins(1,4,5)P3].

d a2AR: hladké svalové bunky cév, rostraini ventrolaterdlni
medulla oblongata, nervova zakonceni.




a-1-adrenergni receptory

d Jsou Cleny G protein-coupled receptoroveé
superrodiny.

A aktivuji mitogenni odpovédi
3 reguluji rGst a proliferaci mnohych bunék.

d Gen pro a-1D-adrenergni receptor obsahuje 2 exony a
1 infron mezi nimi, ktery rozdéluje kdédujici sekvenci.

d a(1A)- a a(1D)-adrenergni receptory ovliviuji zastaveni
faze G(1)-S bunécného cyklu.




a-1A-adrenergni receptor ADRATA

d Alternativni sestfih genu pro alfa - 1A
adrenergni receptor vytvari 4
transkripcni varianty, které koduji 4
ruzné izoformy s odlisSnymi C-konci, ale
podobnymi vaznymi vlastnostmi pro
ligandy.




o -1B adrenergni - receptor
ADRAI1B

d a-1B-adrenergni  receptor indukuje  neoplastickou
fransformaci v nékterych bunécnych liniich. Je proto
povazovan yie protoonkogen. Exprese o1B)-
adrenergniho receptoru zpUsobuje progresi bunécného
cyklu a mUze indukovat transformaci citlivych bunécnych
linii.

d Obsahuje 2 exony a 1 velky infron (20 kb), ktery prerusuje
koduijici sekvenci.




a-2-adrenergni receptory

» Hraji  kritickou roli v regulaci  uvolnéni
neurofransmiteru ze sympatickych nervu a z
adrenergnich neuronu v CNS

> Podtyp a a 2A inhibuje uvolnéni tfransmiteru pfi
vysokych stimulacnich frekvencich, zatimco
podityp o 2C moduluje neurofransmisi pfi
nizSich hladindch nervoveée akfivity.

» Gen pro podtyp a 2C neobsahuje introny.




a-2-adrenergni receptory

d o 2B subtyp je asociovdn s elF-2B, proftein pro vyménu
guaninového nukleotidu, ktery se UcCastni v regulaci
translace (posttransiacnich Uprav).

d Polymorfni varianta (se ziradtou 3 kyselin glutamovych z
repeat elementu kyselin glutamovych) ma:

= Snizenou fosforylaci a desenzitizaci fizenou G protfein-
coupled receptor kindzou.

= Snizeny bazdlni metabolicky obrat u obéznich.
= Gen neobsahuje introny.




B-2-adrenergni receptory

> Tento receptor je pfimo spojen s jednim ze
svych  konecnych  efektory, kalciovym
kandlem fridy C typu L Ca(V).

> Tento receptorové-kandlovy komplex
obsahuje také G protein, adenyldt cyklazu,
cAMP-dependentni kindzu a fosfatdzu PP2A.

» Gen neobsahuje infrony.

> Ruzné polymorfni formy genu, bodové
mutace a downregulace tohoto genu jsou
asociovany s noCnim astmatem, obezitou a T2
DM.




B-3-adrenergni receptor (produkt
genu ADRB3)

1 Lokalizace v tukové tkani

0 U&astni se regulace lipolyzy o
termogeneze.




B-3-adrenergni receptor

d Polymorfismy byly asociovany s Typem 2 DM

d B -3-adrenoceptory jsou exprimovany v
endotelu lidskych korondarnich odporovych
arterii a uCastni se adrenergni vazodilatace
pres NO a hyperpolarizaci cév.

d Polymorfismus Trp64Arg v genu pro B (3)-AR
ma snad vliv:

= na uvolnovani leptinu z tukove tkané

= na vznik inzulinove rezistence pri redukci
fetdlniho rostu

= na NArust centrdini adipozity béhem
metabolického syndromu




PMA GPCR agonists (ET-1, PE, ANG Il) GPCR - G-protein-coupled receptor
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GPCR regulace (viz predchozi obrazek)

GPCR regulace srdecni hypertrofie stimulaci agonisty G-protein-coupled
receptory (GPCR) [napf. endothelin 1 (ET-1), noradrenalin a angiofensin
Il (ANGII)] vede k aktivaci mnohych ,,downstream* cest, vCeiné cest
extracelularné regulovanych kindz (ERK) a stresem aktfivovanych protein
kindz (c-Jun N-termindini kindzy (SAP/INK), které se OCastni napr. v
signalizaci vedouci k hypertrofii pretizeného myokardu.

Stimulace Gg-coupled receptorU (napf. angiotenzin- 1 receptor ATIR)

ng“VKUJCe) malé G-proteiny Ras mechanismem zavislym na profein kindze
P

Ras akfivuje cestu ERK  a ndsledné neprfimo aktivuje také JNK a p38

mitogenem-aktivované protein kindzy (MAPK), MEKK (MAPK Kinase

Kinase), p21-aktivované kindzy (PAKs), kinazy germindiniho centra (GCK],

a kinazy mixovanych linii (MLK).

ERK jsou akfivovany MAPK kindzami MKK1 a MKK2, SAPK/INK jsou
okhvg)vony pomoci MKK4 a MKK7 a p38 MAPK jsou aktivovany MKK3 a
MKK

d MAPK potom fosforyluji jiné kindzy a transkripcni faktory, které se uCastni v

hypertrofickém rustu.

a Zkratky: cell division cycle 42 (Cdc42), a GIP binding protein; Rac: small

GDP/GTP binding protein of the Ras family; PMA, phorbol-12-myristate-13-



Fosforylacni cile stimulace B-adrenergniho receptoru béhem
sprazeni excitace/ kontrakce

Epi/Norepi

Sarcolemma

Troponin |
e
e

Myofilaments

Korzick, D. H. Advan. Physiol. Edu. 27: 192-200 2003;

doi:10.1152/advan.00028.2003 Advances in i
Copyright ©2003 American Physiological Society P ﬁys'mfagy Ed:m::ﬂtm



Dékuji vém za pozornost



http://www.acc.umu.se/~zqad/cats/1214846408-19641image010.jpg

