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Nobelpris till detaljstudier av
G-proteinkopplade receptorer

Arets Nobelpris i kemi ger viktig kunskap — men praktisk tillimpning kan dréja
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Nobelpriset i kemi 2012 har tilldelats de
bada amerikanska forskarna Robert J
Lefkowitz (Duke University) och Brian
K Kobilka (Stanford University) for stu-
dier av G-proteinkopplade receptorer.

Detta var det andra Nobelpriset till
forskning om adrenerga betarecepto-
rer; det forsta tilldelades Sir James
Black 1988 for hans framgangsrika for-
sok att utveckla terapeutiskt anvindba-
ra receptorantagonister  for savil
adrenerga betareceptorer som hista-
min-H,-receptorer.

Arets pris har inte nagon lika direkt
klinisk betydelse, utan Robert Lefko-
witz och Brian Kobilka belonas med No-
belpriset mer for sina grundldggande
studier av receptorernas struktur och
funktion.

Betareceptorns struktur klarnar
Under borjan av 1970-talet forsokte Ro-
bert Lefkowitz och hans medarbetare,
liksom manga andra, anvin-

te med forskare pa Merck kunde betare-
ceptorn sa smaningom klonas [2].

En viktig person i detta arbete var
Brian Kobilka som just hade borjat en
lang post doc-period hos Robert Lefko-
witz. Det visade sig att betareceptorn
hade en struktur som padminde mycket
om den hos synpurpur (rodopsin). Det
var inte alldeles ovéntat, eftersom man
tidigare visat att savil rodopsin som be-
tareceptorn signalerar via sk G-protei-
ner — en upptickt som ar 1994 gav Mar-
tin Rodbell och Alfred Gilman Nobel-
prisetifysiologi eller medicin.

Men eftersom man visste en del om
rodopsinets struktur, kunde man nu
gora forutsigelser om hur betarecep-
torn ser ut: ett protein som veckar sig
sju ganger upp och ner genom cellmem-
branet och dar boérjan och slut ligger
niravarandra.

Betareceptorgenen som »bete«
En praktiskt sett viktigare konsekvens
var att det blev mgjligt att anvénda se-
kvenser fran betareceptorgenen for att
fiska efter andra, likartade gener. Flera
hundra gener for likartade proteiner
klonades inom nagra fa ar.
I dag har man identifierat drygt 350
gener for receptorer fér aminer (tex
noradrenalin, dopamin, se-

da radioaktivt mirkta sub- ,, kan borja rotonin, histamin, oktopa-
stanser for att studera recep- forsta hur min), puriner (adenosin, ade-
torernas egenskaper. Efter nosindifosfat [ADP], adeno-
inledande forsok — dir Lefko- Ie€ceptorerna sin- och uridintrifosfat [ATP
witz anviande radioaktiva ka- pz?werkas nar och UTP]), peptider (sub-
tekolaminer och tyvéirr kom |ikemedel binds stans P, vasopressin, gluka-
i:1{tt studera ett enzym (kate- och hur detta gon, neuropeptldﬁ‘(rpfl), fett-
ol-O-metyltransferas, ) syror och andra lipider, kal-
COMT) i stillet for receptorn leder till att cium mm.
-o6vergickhantillattanvinda effekter utloses Dessutom finns hos mén-
radioaktiva antagonister som a]ler slis ut.« niska nistan lika ménga

var vidareutvecklingar av Ja-
mes Blacks upptéckter [1].

Lefkowitz laboratorium kom att inta
enledande rollistudiet avadrenergare-
ceptorer, och de metoder som utveckla-
des kom snabbt att bli huvudredskap i
utvecklingen av nya likemedel. Nir
man identifierat en substans med goda
bindningsegenskaper kunde man sedan
undersdka hur ett stort antal nysynteti-
serade substanser formar tdvla om
bindningen till receptorn.

Studierna ledde ocksa till framgangs-
rik rening av betareceptorn. I samarbe-

2274

luktreceptorer (hos musen
finns ca 1500), 7 opsinmole-
kyler for seendet och 39 smakreceptorer.

Nya likemedel - en besvikelse
Kloning av de minskliga formerna av
alla dessa receptorer kombinerad med
de ovan beskrivna bindningsmetoderna
har mojliggjort en storskalig process,
som lettfram till att detidagfinns gans-
ka specifika antagonister mot néstan
allareceptorer avdenna typ.

I presentationen av arets Nobelpris i
kemi 14t man antyda att denna utveck-

Robert Lefkowitz och Brian Kobilkas forsk-
ning om G-proteinkopplade receptorer kan
0ka kunskapen om hur lakemedel verkar.

ling 14g framf6r oss och att det skulle
leda till en gyllene framtid for likeme-
delsforskningen. Tyvérr ligger den allt-
saistort sett bakom oss, och det har va-
rit en stor besvikelse att sa fa serisa la-
kemedelskandidater kommit fram ur
denna enorma satsning fran alla stérre
lakemedelsforetag.

Selektiv terapeutisk effekt inte given
Rent intuitivt skulle man vénta sig att
en substans som paverkar endast ett av
kroppens alla proteiner skulle vara mer
selektiv i sin terapeutiska effekt. Men
for drygt 20 ar sedan férsékte manga,
inklusive jag sjilv, papeka att detta inte
alls nédvéandigtvis ar fallet.

Jag skrev da [2]: »De farmakologiska
agens som verkligen &r selektiva for en
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Arets Nobelpristagare i kemi har forfinat
metoder att studera hur ldkemedel kopplar
till receptorer och klargjort de G-protein-
kopplade receptorernas molekyldra struk-
tur ned till atomdr niva.
Lékemedelsindustrin har dirmed kunnat
utveckla substanser som selektivt paverkar
manga av dessa receptorer.

Tyvarr har den molekyldra specificiteten
sdllan visat sig motsvaras av terapeutisk
selektivitet.
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sjuk cell kommer troligen att vara for-
eningar som inte har endast en verk-
ningsmekanism utan rakar ha en kor-
rekt blandning av olika farmakologiska
effekter sa att de kan paverka just de
mekanismer som nir de samverkar ka-
rakteriserar cellen [---] Det ir troligen
ett undantag snarare &n en regel att en
given diagnos motsvarar en specifik
molekylar patologi. Foljaktligen ar det
osannolikt att ett likemedel med en
mycket specifik molekyldar angrepps-
punkt kommer att kunna selektivt bota
alla patienter med en given diagnos.«

Annan signalering dn via G-protein
Robert Lefkowitz laboratorium kom att
intressera sig mycket for hur cellen for-
mar stinga av en alltfér kraftig recep-
torsignal. Robert Lefkowitz fann att re-
ceptorn kunde fosforyleras av ett en-
zym som aktiverades ndr G-proteinet
slogs pa. Detta ledde till att ett nytt pro-
tein - arrestin — kunde bindas till recep-
torn och fora den fran cellens yta till
dess inre, vilket leder till en nedregle-
ring av antalet receptorer. Men Lefko-
witz fann ocksa att receptorn da den
band till arrestin kunde generera nya
signaler; bla kunde den nu aktivera sk
MAP-kinaser, som ir av stor betydelse
for reglering av cellens fenotyp.

Annu mer &verraskande: Lefkowitz
laboratorium kunde visa att signalering
via arrestin kunde vara oberoende av G-
protein. Detta har inneburit att recep-
torer som betareceptorn och angioten-
sinreceptorn inte alltid kan kallas G-
proteinkopplade. Man anvinder darfor
numera giarna termen 7-TM-receptorer
for att beskriva dem (TM star for trans-
membran).

Det ar darfér en smula ironiskt att
just den man som visat att receptorerna
inte alltid ar G-proteinkopplade belo-
nas foér sin forskning om G-protein-
kopplade receptorer. Man har nu visat
att vissa receptorstimulerare foretra-
desvis far receptorn att aktivera G-pro-
teiner, medan andra stimulerare fore-
triadesvis aktiverar arrestin-MAP-ki-
nasvigen [3]. Det dr mojligt att detta
forhallande kan utnyttjas terapeutiskt.

Samband struktur-funktion
Kloningen av receptorerna — enkanner-
ligen betareceptorerna — har drastiskt
okat var kunskap om hur bindningen av
ettlakemedel kan paverka dess aktivitet
och ddrmed cellernas funktion.

En serie arbeten av bla Kobilka och
Lefkowitz visade pa vilka aminosyror i
receptorerna som var viktiga for att
astadkomma bindningsselektivitet och
vilka som spelade roll for kopplingen till
intracellulir signalering. Studiet av hur
ett stimulerande &mne formar férandra
receptorns struktur sa att den 6vergar

LAKARTIDNINGEN NR 49—50 2012 VOLYM 109

fran inaktivt till aktivt tillstand har va-
rit féremal for Brian Kobilkas intensiva
intresse alltsedan han startade sitt eget
laboratorium.

Genom att byta ut aminosyror i re-
ceptorerna och/eller sitta in fluoresce-
rande prober kunde han underséka hur
olika delar av receptorn ror sig nir re-
ceptoraktiva ldkemedel binds. Han
kunde visa var isoprenalin, den klassis-
kareceptoragonisten, binds och hur den
kan dndra receptorns struktur i och
med bindning [4].

Diarmed kan man se hur en agonist
har férmagan att binda sig till, och sta-
bilisera aktiva konformationer i, recep-
torn. Utan receptorligand kan recep-
torn fluktuera spontant mellan olika
tillstand. Agonister stabiliserar aktiva
tillstand, antagonister inaktiva. Men
det dr ocksa sa att en stimulerande sub-
stans kan inducera nya tillstdnd hos re-
ceptorn, vilka antagligen inte upptréder
spontant.

Detforefaller ocksa varasaatt detkan
finnas flera olika aktiva tillstand hos en
och samma receptor. Exempelvis kan
man tinka sig att en receptor kan akti-
vera olika typer av G-proteiner beroen-
de pa vilken typ av aktivt tillstand den
befinner sigieller att en receptor binder
till arrestin i stéllet for till G-protein.
Man kan tinka sig att utveckla recep-
toragonister som stabiliserar dessa oli-
ka aktiva tillstand - och kanske kan det
medfora mycket selektiv receptorakti-
vering.

En bild av den aktiva receptorn

Aven om dessa studier - som med fysi-
kaliska metoder proberat betarecep-
torn - ar oerhort eleganta, kan de inte
ersitta en avbildning avreceptorn. Dir-
for var det ett uttalat mal for ett stort
antal av viarldens ledande forskargrup-
per inom omradet att anvinda réntgen-
kristallografiska metoder for att stude-
rareceptorerna.

Trots intensiva forsok avalla dessala-
boratorier under en foljd av ar, var det
Brian Kobilka som slutligen lyckades
[5]. Den forsta rapporten visade struk-
turen av receptorn nar den bundit en li-
gand som stabiliserade ett inaktivt till-
stdnd. Sedermera har Kobilkas labora-
torium visat hur betareceptorn ser ut
niar den bundit en aktiverande ligand
och hur den i detta tillstand interagerar
med G-proteinet [6]. Han har ocksa stu-
derat strukturen hos de olika opiatre-
ceptorerna.

Dessa studier innebér en formidabel
prestation. Viktigare ar att vi nu verkli-
gen kan borja forsta hur receptorerna
paverkas nér likemedel binds och hur
detta leder till att effekter utléses eller
slas ut. Betydelsen av detta kan inte
overskattas.

Diaremot ar det faktiskt inte givet att
det kommer att bli ldttare att utveckla
nya effektiva likemedel bara for att
man nu vet hur bindningsstéllet ser ut
for vissa likemedel. En anledning ar att
bindningsplatsen inte 4r densamma for
alla aktiva foreningar. En annan ir att
ettlikemedel tar sig fram till sin slutliga
bindningsplats via en ytterst kranglig
vig dir olika intermediéra interaktio-
ner spelar en avgérande roll for att avgo-
ra om substansen 6ver huvud taget hit-
tar dit, vilket Kobilka och andra visat.
Det ar i stort sett omojligt att i detalj
forutse denna process.

Sa betydelsen av det arbete som bel6-
nats med arets Nobelpris ar - liksom for
flertalet stora vetenskapliga upptéckter
- att det okat var kunskap, inte att det le-
der till omedelbar praktisk tillaimpning.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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