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Membranski receptorjl

» Specializirani integralni
membranski proteini.

» Vezava ekstracelularnih
mediatorjev - ligandov
(hormoni, nevrotransmiterji,
citokini ali rastni faktoriji).

« Medcelicna komunikacija in
prenos signala.

» Sestavljeni iz treh domen:
o Ekstracelularna
o Transmembranska
o Intracelularna (citosolna)

Vir: http://www.sciencephoto.com/images/download_lo_res.html?id=714600159
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Vrste membranskih receptorjev
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Vir: http://www.ncbi.nlm.nih.qov/books/NBK10855/
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lonotropni receptoriji

» Na sinapsah prevajajo kemijski signal
presinapticno spros€enega
nevrotransmiterja v hiter postsinapticni
elektricni signal,

» regulirani z ligandom, zelo selektivni za
enega ali veC ionov, kot so Na*, K*, Ca?*
ali Cl,

« tetramer ali pentamer, vsaka podenota
Stirikrat prehaja membrano.

» Razli¢ni subtipi podenot (Stevilni geni, ) o
razliCne povezave med podenotami, “fine S5
tunning”). 1%

» Za odprtje ionskega kanalCka pa je
obi¢ajno potrebna vezava dveh molekul
nevrotransmiterja.

» N-konec je ekstracelularen in C-konec
intracelularen.

* Primeri:
> Nikotinski ACh receptor
> lonotropni Glu receptor
- GABA, receptor
> Gly receptor
- 5-HT receptor (Ser receptor)

Vir: http://en.wikipedia.org/wiki/File:2bg9_opm.gif [Andrei Lomize]; http://www.pnas.org/content/104/35/14116.full



Nikotinski ACh receptor

» arhetip ionotropnih receptorjev

» elektricni organ elektricnega
skata (Torpedo marmorata) in
jegulje (~20000 pm-T)

» Acetilholin odpre kationski
kanal, ki je skoraj enako
peremabilen za iona Na* in K*

Vir: http://en.wikipedia.org/wiki/File:Torpedo_marmorataZ2.jpg
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Zgradba in delovanje nACh receptorja

acetylchaline binding site
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Vir: Miyazawa, A., Y. Fujiyoshi, and N. Unwin. 2003. Structure and gating mechanism of the acetylcholine receptor pore. Nature 423:949-955. in
(slika desno): http://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK10855/




Vpliv akcijskega
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Vir: http://universe-review.ca/R10-16-ANS.htm



GABA. receptor

T 0
A
N~

* endogeniligandjey- [ | )

aminobutiriéna L _. [f_\,:x

™

kislina (GABA)
» selektivho prevaja CI-

".I /
L] L] _:"'1’:"('\:"'\' - .l‘.JJl.‘.-.; .J_.l.‘,.‘:: .
ilone skozi pore U o, N e
N 1 \ Bk Ay
(i I

 hiperpolarizacija
nevrona povzroci __
inhibicijo Zivénega
prenosa z Y
zmanj$anjem moznosti e

N~
e ,’
- S
A
J )’j
e
S
o

S50-pregnan-3a-ol-20-one

.
F 0 f F
f 4 |
L %
F Cl

Thiopental

uspesnega generiranja Nature Roviows | Neuroscience

akcijskega potenciala
o Zgradba

Vir: http://www.nature.com/nrn/journal/v6/n7/box/nrn1703_BX1.html



Glutamatni receptor (iGluR)

e uravnavajo post-sinapti¢no vzdrazenje zivénih celic, pomemben Clen v
ziveni komunikaciji, tvorbi spomina, ucenju in regulaciji

» L-glutamat osrednji nevrotransmiter v centralnem zivénem sistemu (v
veC kjot 50 % zivCnega tkiva).

 Elektriéni signal povzroci vtok Ca2* ionov in postopno spros¢anje
nevrotransmiterja (glutamata). Transmiter difundira skozi sinapticno
Spranjo in stimulira (inhibira) naslednjo celico v verizni reakciji z

receptors Kimi protei ni. Grutamataﬁ E*:Er:ncyaieine.
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Vir: http://journals.prous.com/journals/serviet/xmixsl/pk_journals.xml_summary_pr?p_Journalld=3&p_Refld=302&p_IsPs=Y



NMDA in AMPA receptorji
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aminokislinskega zaporedja (TMI-1V). Dolg zavoj med TMIIl in TMIV je izpostavljen na
celicni povrsini in tvori del vezavne domene liganda.

Vir: hitp://www.bristol.ac.uk/synaptic/receptors/




Metabotropni receptoriji

 izkljuCno v evkariontih
» 7 a-heliksov (7 TM receptoriji)

» Protein G je heterotrimerni
protein iz podenot a, B iny. 3
podenota vkljuCuje 7 B listov v
obliki propelerja in y podenota
vsebuje par a heliksov, ki se
ovijata okrog B podenote.

» Lastnosti
e Primeri:
- mAChR
- mGIuR
- R-adrenergi€ni R
> nevropeptidni R

Vir: http://www.mc.vanderbilt.edu/lens/article/?id=112&pg=999
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receptor protein  inactive G protein
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Ob vezavi nevrotransmiterja na
metabotropni receptor pride do )
aktivacije proteina G, ki oddisociira .-.-..;,ﬁ;.;um
od receptorja. Sledi bodisi ®
neposredna interakcija z ionskim
kanalCkom ali vezava na efektorski (B)
protein, ki sprozi nadaljnji
znotrajceliCni signal ali pa odpre
(zapre) ionski kanalCek.
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Metabotropni GIuR

N-termir!s Ligand Extracellular

» modulirajo sinapticno plastiCnost z
regulacijo post-sinaptiCne sinteze
proteinov preko sistema sekundarnih
obvescevalninh molekul

 pomembna vloga med proliferacijo in iy
diferenciacijo prekurzorskih celic glie v &= ==
razvoju mozganov in zrelih celic glie

e motiv 7 transmembranskih domen

» Dimerizacija, VFD (Venus flytrap Intracellular Citermings
domain)

e Delitev:

o receptorji skupine | mGlu (mGlu1
in mGIlub; ti so sklopljeni s PLC in
intracelularno signalizacijo),

N-terminus a-?-‘-

o receptorji skupine Il (mGlu2 in
mGlu3)

o receptorji skupine Ill (mGlu4,
mGIlu6, mGlu7 in mGlu8).



Patofiziologija receptorjev:
motnje v zivehomisiCnem prenosu

na presinaptichem delu
zivenomisicnega stika:
Latrotoksin (Crna vdova)

Amoditoksin (Vipera
ammodytes, modras)

Botulin toksin (Clostridium
botulinum)

na ravni sinapticne spranje

- Fascikulin 2 (zelena mamba)
na postsinaptichem delu
zivEnomisiénega stika

- Miastenia gravis




Miastenia gravis
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e postsinapticni del zivchomisiCnega stika
» avtoimunska bolezen: IgG proti o, podenoti NAChR
o Znaki:

- Sibkost misic (miasteniCna kriza -mehanska

ventilacija)

- hitra utrudljivost

- Sibkost oCesnih misic

- Sibkost obraznih in bulbarnih miSic (izguba mimike,

nesposobnost zvizganja in tezave z govorom, zvecCenjem in
poziranjem)

Zdravljenje: blokerji AChE, imunosupresivi (kortikosteroidi)




