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Zellrezeptoren: Von Lucken und Luckenfullern

Nahezu alle lebenswichtigen Funktionen im menschlichen Korper laufen iiber eine
bestimmte Familie von Andockstellen auf der Zelloberflache. Diese sogenannten G-Protein
gekoppelten Rezeptoren dienen daher als Angriffspunkte fiir Arzneistoffe, um
verschiedenste Krankheiten zu behandeln. Forschende zeigen nun, dass Hohlraume in den
Rezeptoren fiir ihre Aktivierung und damit die Weiterleitung von Reizen ins Zellinnere
wichtig sind. Ihr Ansatz, diese Liicken aufzuspiiren, konnte die Wirkstoffsuche erleichtern.

G-Protein gekoppelte Rezeptoren (GPCR) ermoglichen es uns zu sehen, Kalte und Warme zu spiiren,
Essen zu schmecken, auf Stress zu reagieren und vieles mehr. Diese Rezeptoren befinden sich auf
der Zelloberflache und erkennen eine grosse Bandbreite an Reizen, darunter Nahrstoffe, Licht,
Dufte oder Hormone. Indem sie ihre Gestalt andern, ubertragen sie die Signale von aussen ins
Innere der Zelle. Der Wissenszuwachs iiber GPCR ist eng mit der modernen Medizin verknupft:
Etwa ein Drittel aller heute im Handel erhaltlichen Medikamente richten sich gegen diese
Rezeptoren.

Hohlraume fiir Aktivierung von Rezeptor notwendig

Mithilfe modernster Strukturanalyse haben Forschende unter der Leitung von Prof. Dr. Stephan
Grzesiek vom Biozentrum nun gemeinsam mit Kooperationspartnern am Paul-Scherrer-Institut
entdeckt, dass sich in den GPCRs Hohlraume befinden, die fur die Aktivierung der Rezeptoren
notwendig sind. Mit ihrem experimentellen Ansatz, der unter anderem auf der sogenannten NMR-
Technologie beruht und in «Nature Chemistry» publiziert wurde, konnte die Suche nach neuen,
spezifischen Wirkstoffen mit weniger Nebenwirkungen schneller zum Ziel fithren.

Obwohl die 826 beim Menschen bekannten GPCR auf verschiedenste Stimuli ansprechen, sind sie
ahnlich aufgebaut. «Wir wollen im Detail verstehen, wie die Rezeptoren Signale Ubertragen», sagt
Dr. Layara Abiko, die diese Studie mitleitete. «Seit vielen Jahren untersuchen wir deshalb den B;-
Adrenozeptor, einen GPCR, der im Korper Kampf- oder Fluchtreflexe auslost.» Dockt das Hormon
Adrenalin an den Rezeptor an und aktiviert ihn, ruft dies eine Stressantwort hervor, die sich u.a.
durch einen schnelleren Herzschlag und erhohtem Blutdruck bemerkbar macht. Betablocker
hemmen den B;-Adrenozeptor und sind fiir die Therapie von Bluthochdruck oder Herz-Kreislauf-
Erkrankungen heute unverzichtbar.

Exakte Ortung von Hohlraumen

«Dank Hochdruck-NMR und unserer Methode, die auf Rontgenstreuung an Proteinkristallen beruht,
in die das Edelgas Xenon eingebaut wurde, konnten wir das Bild von diesem hochdynamischen
Adrenozeptor weiter vervollstandigen», so Abiko. «Fruher nahm man an, dass die Lucken im
Rezeptor mit Wasser gefiillt sind. Dem ist jedoch nicht so, einige von ihnen sind vollig leer, wie wir
herausgefunden haben.» Wird der Rezeptor aktiviert, andert sich die Anordnung seiner Bauteile,
dabei schliessen sich die Lucken. Der Rezeptor schrumpft, wie ein Schwamm, den man ausdruckt.
Im Fall vom B,-Adrenozeptor gibt diese Formanderung den Ausschlag fur die Kampf-oder-Flucht-
Reaktion

Den Forschenden gelang es, zwei solcher Hohlraume exakt zu orten und zu zeigen, dass Cholesterin
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- ein wichtiger Bestandteil der Zellmembran - eine dieser Licken fullt. Wie ein Keil hindert
Cholesterin den Rezeptor daran sich zusammen zu quetschen und in den aktiven Zustand
uberzugehen. «Durch die Blockierung der Lucke finden die winzigen, aber entscheidenden
Bewegungen nicht mehr statt, die es braucht, um den GPCR anzuschalten», sagt Abiko. «Diese
Keilwirkung, so vermuten wir, ist eine weitere Ebene den Rezeptor zu regulieren.»

Neue Wege fiir Arzneistoff-Entwicklung

Doch warum ist die Suche nach solchen Hohlraumen in den Rezeptoren interessant? Die klassischen
Bindungsstellen fur Arzneistoffe ahneln sich innerhalb der verschiedenen Unterformen einer GPCR-
Klasse. Ein Medikament, das gegen solch eine Stelle gerichtet ist, bindet deshalb an mehr als nur
einen Rezeptor und kann zu unerwunschten Nebenwirkungen fuhren.

Die Hohlraume dagegen unterscheiden sich bei den verschiedenen GPCR-Unterformen erheblich;
das macht sie zu einem sehr spezifischen Angriffspunkt. «Man kann so Wirkstoffe entwickeln, die
nur an einen einzigen Rezeptor binden und sehr spezifisch wirken», erklart Abiko. Der neue Ansatz
kann diese untypischen Arzneimittel-Bindungsstellen ausfindig machen und im Screening fur neue
hochspezifische Wirkstoffe angewandt werden.
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