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Ligandfliggd ioncsatornak

Cys-loop receptorok

GABA, receptor
} Anion szelektiv

Glycin receptor

nACh receptor

} Kation szelektiv

Szerotonin receptor

lonotdp glutamat receptor
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Ligandfiiggs ioncsatornak = Cys-loop receptor > Altalanos szerkezet

E
m
E
[+
(=]
%
S 60A
]
o Binding Site
£
w
I Outer Charged Ring
40 A I Hydrophobic
Constriction
I Intermediate & Cyloplasmic
Charged Rings
=
]
E
a Intracellular Portals
E BOA NEURONE
|



Ligandfiiggd ioncsatornak = Cys-loop receptor = Altaldnos szerkezet

5-sz0rds forgasszimmetria




— Extracellularis régio

Ligand kot6hely Allosztékius

modulator kot6helye

Ligand kot6hely




Ligandfiiggd ioncsatornak = Cys-loop receptor = Altaldnos szerkezet
— Extracellularis régio

N-terminus

/-‘\ o | . * a ligand kot6hely egy f6 és egy
\ Ko t ‘ N kiegészitd alegység kozotti felszinen

7 ) talalhaté
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* ligand kot6hely alkotoelemei:
* A, BésChurokafé
alegységbdl
*D, E és F B-lemez a kiegészitd
alegységbdl

* az aktivaciohoz két ligank kotése
szukséges

p * az extracellularis regio agonistak
C-terminus’ g/ - C‘) korul 6sszehuzadik, antagonistak

. korul relaxalt szerkezetet vesz fel
Principal Complementary

Subunit Subunit
* kation-mt interakcid sziikséges a

ligand kot6déséhez

--_Na+



Ligandfiiggd ioncsatornak = Cys-loop receptor = Altaldnos szerkezet
— Transzmembran régio

Pore Diameter (A)
-20 <10 0 10 20

1

Membrane
ﬁ

Belsé gylri: M2

Kilsé gydri: M1, M3, M4
M1: az extracelluldris régié mozgasat kdzvetiti az M2 iranyaba
M2-M3 hurok: kapuzasban vesz részt

M3-M4 hurok: citpolazmatikus, sejtvazhoz kapcsolddik

M2: a porus belsé felszine

M3 and M4: lipid kornyezettel valé kapcsolat



Ligandfiiggd ioncsatornak = Cys-loop receptor = Altaldnos szerkezet
— Transzmembran régio

GAEAA ol Acho1

Extracellular | N275 E262

L2t | [Lose |

T268 | | V255 |

Hydrophobic " L264 " " L251 "

o
_—— T261| | S248

/

Hydrophobic girdle

| I

| vas7| | T244

Intermediate H A254 H E241
Cytoplasmic | EEEG\ D238

“ hidrofog “ Anion csatornak Kation csatornak
(GABA,, Gly-R) (hACh-R, 5-HT-R )

Toltéssel rendelkezik

-1’ pozicié: -1’ pozicio:
polaros Alanin Glutaminsav




Ligandfliggb ioncsatornak - Cys-loop receptorok -
GABA, receptor - Alegységek

cl IUPHAR tei G . ..
% PrOTeIn Name o GABA a kézponti idegrendszer

al GABRAL leggyakoribb transzmittere
a2 GABRA2

alphs a3 GABRA3 GABA, receptorok az agy szinapszisainak
a4 GABRA4 40%-an megtalalhatok
a5 GABRA5S
a6 GABRA6 GABA-R tipusok:
B GABRB1 GABA,: ionotrép

beta B2 GABRB2 GABAg: G-fehérjéhez kapcsolt
B3 GABRB3
vl GABRG1 19 GABA,-R alegységet ismerink

gamma y2 GABRG2
v3 GABRG3

delta ) GABRD

epsilon 3 GABRE . , s

pi - AsRp Leggyakoribb alegység osztalyok:

o . ABRG aIphé, beta, gamma, delta |
" CABRRL (rho is expressed in the retina)
p2 GABRR2

rho p3 GABRR3

GABA, anion szelektiv




Ligandfliggb ioncsatornak - Cys-loop receptorok -
GABA, receptor - Alegyseg sztochiometria

Két kiilonb6z6 a és két kiilonb6z6 B
alegység kombinalddhat

Y alegység nem szerepelhet masik Y
alegységgel

0 és Y kolcsondsen kizarjak egymast

2a, 2B éslYvagy b alegység alkotja a
receptort a legtobb esetben

Lehetséges kombinacidk szama: 800

*al, - B2, - Y2 alegelterjettebb
Osszetétel

a2By2, a3By2, adBy2, a5By2, a6By2,
a4B6 és abBd is gyakoriak




Ligandfliggb ioncsatornak - Cys-loop receptorok -
GABA, receptor - Alloszterikus modulacié

GAEBA site

Barbiturate site

barbiturates
etomidate
etazolate

General anaesthetics

propofol
steroids
halothane
ethanol

Benzodiazepine site

benzodiazepines
non-benzodiazepines

agonists
antagonists
inverse agonists

Subsynaptic membrane

BZ1 osztaly: al alegységet tartalmaz
cortex, talamus, cerebellum

BZ2 osztaly: a2 alegységet tartalmaz
limbikus rendszer, motoros
neuronok




Ligandfliggb ioncsatornak - Cys-loop receptorok -
Glicin receptor

Glicin a leggyakoribb
neurotranszmitterek egyike

Gly-R anion szelektiv

5 ismert alegység:

&\/ﬁ_ al-4ésfP

Izoforma valtas:
fotdlis: a2 homomer
feln6tt: alP heteromer

Alegység sztoichiometria:

3a:28

rég fennallé dogma szerint,
bizonyiték nincs ra
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Ligandfliggb ioncsatornak - Cys-loop receptorok -

Nikotinos Acetilkolin Receptor

Az nAch receptor a jellegzetes Cys-loop receptor
strukturat mutatja




Ligandfliggb ioncsatornak - Cys-loop receptorok -
Nikotinos Acetilkolin Receptor

nACh-R kation csatorna

Sok Na* (inward) és kevesebb K*
(outward) ionaram folyik a nyitott
receptoron at, a nettd aram
depolarizalja a sejtet

17 ismert alegység:
al- 10
B1-5
6
Y
€

Vazizom nACh-R (neuromuscularis junkcio):
al, B1, vy, és 6 —fotalis
al, B1, 6, és € - feln6tt
2:1:1:1 aranyba

Neuronalis nACh-R (centralis vagy periférias
idegrendszer):
homo- vagy heteromer,az  a2-al10
és B2-B4 alegységek
kombinacidja
pl. (a4)3(B2)2, (a4)2(B2)3, (a7)5




Ligandfliggb ioncsatornak - Cys-loop receptorok -
lonotrop Szerotonin Receptor

Szerotonin: 5-hydroxitryptamine

5-HT

receptor

Csalad Tipus Mechanizmus Funkcio

5-HT1 Gi/Go-protein coupled. Decreasing cellular levels of cCAMP. Inhibitory
5-HT2 Gg/G11-protein coupled. Increasing cellular levels of IP3 and DAG. | Excitatory
5-HT3 | Ligand-gated Na+ and K+ cation channel. Depolarizing plasma membrane. Excitatory
5-HT4 Gs-protein coupled. Increasing cellular levels of cAMP. Excitatory
5-HT5 Gi/Go-protein coupled. Decreasing cellular levels of cAMP. Inhibitory
5-HT6 Gs-protein coupled. Increasing cellular levels of cCAMP. Excitatory
5-HT7 Gs-protein coupled. Increasing cellular levels of cAMP. Excitatory

5 gén 5 alegyseég
HTR3A 5-HT,,
HTR3B 5-HT .,
HTR3C 5-HT,.
HTR3D 5-HT,,
HTR3E 5-HT,




Ligandfliggd ioncsatornak - Glutamat Receptor (nem Cys-loop!)

Idegrendszerben:

Glutamat a legfontosabb excitatorikus neurotranszmitter
|ldegszovet 50%-aban jelen van

Szinaptikus plaszticitasban fontos

Glutamic Acid

Izlel6 bimbdk: GluR felel8s az érzékeléséért
Betegségek: Autizmus

ADHD

Diabétesz

Sclerosis multiplex
Skizofrénia
stb.




Ligandfluggd ioncsatornak - Glutamat Receptor

lonotrop Metabotrdp
AMPA receptor Kainate receptor NMDA receptor mGIuR
GluAl-4 GluK1-5 GluN
9 izoforma
Homo- vagy GluK1-3: homo- vagy (GIuN1),
heteromer heteromer +

(GIuN2),

GluK4-5: “csendes vagy
GIluN1 + GluN2

alegység”

Egy m(ikodé receptor négy alegységbdl all.




Ligandfluggd ioncsatornak - Glutamat Receptor

- AT D: N-terminalis domén

agonist

Q — -LBD: ligand koté domeén

- TIMD: transzmembran domén

CTD: c-terminalis domén



Ligandfliggd ioncsatornak - Glutamat Receptor

subunits A/C tetramer

Dimerek dimerije! ﬁ %

Egyazon
polipeptidlanc

Kilonboz6
konformacioi!




Ligandfliggd ioncsatornak - Glutamat Receptor

H Tetramer szerkezet H

TMD

sesnvenene
n




— az ATD és LBD eltér6 szimmetriaja
) (A+B) + (C+D)

ATD

LBD




Ligandfliggd ioncsatornak - Glutamat Receptor

Ligand kotédés-indukalta
konformacio valtozasok

agonist
Q —»

D1: az M1 hélix N-terminus feldli oldalan LS
D2: az M3 és M4 hélixek kdzott talalhatd I 01 1 |

inactive, resting active, non-desensitized

glutamate

closed open closed



Ligandfliggb ioncsatornak - Glutamat Receptor
— a deszenzitizacio alegységenként eltéré meértékd és sebességl

+ glutamic acid

50 ms
GluA1

10 ms

GluK2

50 ms

GIuN1/GIuN2

/Q.A-——"‘\"w GIuNZA
et GIUN2B

s
[

J:. My |.'q‘!“,.1 Wiy -ph"h’ ! L‘qp“ N, GluN2C
Wy iy ﬂﬂaq“#"l‘mm A GIUN2D

300 ms

GluN2A GluN2D



Take home message

A receptort prezentalo sejt
funkcidja

Receptor funkcid
(alegység-specifikus)

Alegységek sejt-specifikus
expresszios profilja

Gyogyszerhatas

Alternativ alegység kombinacidk

Jarulékos alegységek

A hatdanyag hatékonysaga

Hatoanyag biodisztribdcidja és
metabolizmusa




Fesziiltségfiiggs ioncsatornak - Altalanos szerkezet

inward “leak”
rectifiers channels
tetramer
voltage gated ‘gg
t channels dimer
t-:.'- Kur K
N
C
U monomer

voltage gated geopees
Na* and Ca?" 33
channels

%:_%
=
%

H35se
e

U



Feszultségfliggd ioncsatornak - lon szelektivitas szerkezeti feltételei

CYTOSOL

(4]

K* csatorna szelektivitas filter
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AFLESLETOMI LGY (JFRCVT




Befelé egyenrlal nylltol K

Tetramer szerkezet

| m j'; - ;

inside




Befelé egyenrianyitok
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Fesziiltségfiiggs ioncsatornak - Altalanos szerkezet

inward m ﬁ
rectifiers g
c \

voltage gated
K* channels
It-::l, IKur, IK

C
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SR

voltage gated
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Feszlltségfliggd ioncsatornak - Konformacio atmenetek

) aktivacio R -
Zart < g Nyitott « " Inaktivalt

deaktivacio

Zart

N-tipusu inaktivacid

44444



Feszultségfliiggd ioncsatornak - Konformacié atmenetek—>
Kinetikai eltérések és funkcionalis diverzitas

6 TMD szerkezet Atmeneti kifelé egyeniranyité Késdi egyeniranyitd

o ? o 9

0- 0-
o

50 mv 50mV

-35mVv

-80 m\;J I -40mV -
INH.+




Fesziltségfliggd ioncsatornak = Jarulekos alegyséegek

The minK story

] KVLOT1
1 mA
-L.M—_-—‘_ a
T 2s
Ll nmin
d b

25

EVLEAT = hmink

W

1n& / &
}*’f:;d e e

S
S

[ H]

2

KvLQT1 homomer formaban nem
vezet dramot

Egy 1 TMD fehpéje, a minK,
Xenopus oocitaba injektalva -
nagy késdi egyeniranyitd aramot
produkal.

Hogyan lehetséges?




Fesziltségfliggd ioncsatornak = Jarulekos alegyséegek

loncsatornak molekularis eszkoztara: a KCNE géncsalad

KCNE gének

KCNE1 - minK

KCNE2 — MiRP1

KCNE3 — MiRP2

KCNE4 — MiRP3

KCNES — MiRP4




Fesziltségfliggd ioncsatornak = Jarulékos alegysegek

loncsatornak molekularis eszkoztara: a KCNE géncsalad

KvLQT1 + minK

KvLQT1 + MIRP2

A

OpA AAAAA T S T O S N S R D] DT . . - - \500 pA

2s




Feszultségfliggd ioncsatornak—> K* csatornak diverzitasa

TALK-1

TASK 2
TASK 3

TASK]
THIK 2
THIK 1
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act ivated
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Feszultségfliggd ioncsatornak - Natrium csatornak

? “Tetramer”-szerl szerkezet...

... amely egyetlen giganitkus aminosavlancbdl all

) I | { ) 1 | I ) | I
| l ~ )
© Brugada * - L;\/
B Brugada and LQT3

A Conduction Disease

A Brugada, LQT3, and Conduction Disease



Feszultségfliiggd ioncsatornak - Kalcium csatornak

B alegység 5 alegység 2 oo
Membrantranszportot facilitalja Amplitudot noveli
Aktivacio feszultségfuggése Gyorsabb aktivacio és inaktivacid
negativabb Inaktivacio feszliltségfliggése
negativabb




Felfedez6 Kincs6/Gerg6

Kérdések gyotornek:
szivelektrofiziologia
ioncsatornak

génsebészet (sic!)

a patch clamp szépségei

az Elet értelme, stb. témdaban

Orddg Baldzs, PhD

Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet
Dom tér 12.

Szeged

6720

+36-62-342627 (9 amto 11 am)

ordog.balazs@med.u-szeged.hu



