RECEPTORII FARMACOLOGICI

REFERATE GENERALE
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Motto: Living objects are so complex, therefore so irreproductible, that
biological laws and theories can only be statistical laws or theories. In order
to obtain simple systems, suitable for a more direct, “exact” approach, the
living organism has to be disintegrated. The further this disintegration goes,
the more “exact” will be our approach, but the less life will remain in the
biological system. As soon as we really approach exactitude, life will be

gone.

E.J. Ariens, 1964
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REZUMAT

Acest articol reprezinta primul episod al unei serii
asupra unor variate aspecte legate de conceptul de
receptori farmacologici. Primele capitole ale acestei serii
abordeaza aspectele generale, legate de aparitia,
evolutia in timp, longevitatea si actualitatea conceptului.
Sunt prezentate, sumar, aspecte legate de dificultatile pe
care le ridica cresterea continua a numarului de receptori
caracterizati la scard moleculard, sub aspectul
nomenclaturii cat si al identificarii unor criterii de clasificare.

Urmatoarele capitole ale acestei serii vor aborda
aspecte concrete legate de structura, clasificarea, si
farmacologia unor clase individuale de receptori.

Cuvinte cheie: receptori, nomenclatura, clasificare,
semnalizare transmembranara

ABSTRACT
Pharmacological Receptors.
I. An almost centennial concept
This paper is the first one in a new serial review
concerning cell receptors. The first chapters of this series
concisely presents general data regarding the birth,
everchanging features, longevity and actuality of a
concept. There are presented in brief some of the
difficulties raised by the continuous increase in the number
and nature of receptors defined in terms of molecular
biology. Actual problems concerning classification and
nomenclature of receptors are revisited. The next chapters
of the series will deal with concrete aspects regarding the
structure, classification criteria in use and the
pharmacology of individual classes of receptors.
Key words: receptors, nomenclature, criteria for
classification, transmembrane signaling

1. Diversitatea receptorilor, ca rezultat
al diversitatii celulare

in organismul uman, histologii au descris cel putin 200
de tipuri diferite de celule. Criteriile utilizate pentru
clasificarea celulelor au fost, de-a lungul timpului, de naturi
morfologica: forma si méarimea celulelor si diferentele in
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compozitia lor (bio)chimica, asa cum apar ele — in mod
indirect — din afinitatea diferitdi pentru coloranti (5).
Foarte repede, insd, a devenit viditd ineficienta criteriului
morfologic in diferentierea, in plan functional, a celulelor
apartinand, sub aspect fenotipic, acelorasi familii.
Variatele tipuri de tehnologii introduse in ultimele
decenii in cercetarea medicald fundamentald au confirmat,
rand pe rind, acest fapt. Exemplele cele mai ilustrative
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sunt, pe de-o parte, aspectul atit de asemanitor al
populatiilor de celule limfocitare (de o remarcabild
eterogenitate sub aspect functional) sau, pe de alta parte,
morfologia celor aproximativ 10! neuroni din creierul uman,
ce ascund, in spatele unui numir (relativ) restrans aspecte
morfologice, o extraordinara diversitate functionald (ei ar
putea fi clasificati, in opinia lui Jessell si Kandel (42), in cel
putin 1.000 de tipuri de celule, diferite sub aspect functional).

Cateva miliarde de nucleotide din structura ADN-ului,
asezate la acelasi individ in aceeasi succcesiune particulari,
in fiecare din celulele sale nucleate, pastreazd stocata
informatia geneticd pentru un numar estimat a fi cuprins
intre 100.000 si 1.000.000 de proteine.

Acumularea unor seturi diferite de molecule proteice si
de ARN, in urma transcrierii ADN-ului si sintezei de proteine,
determini diferentele dintre celule, atit in plan structural,
cit si in plan functional. Dintre toate celulele, neuronii
exprin!i cel mai mare procent din informatia codificata de
ADN. In ficat sau rinichi, este exprimati de circa 10 ori mai
putin din informatia genetica, comparativ cu informatia
exprimata in tesuturile nervoase. In creier, s-au identificat
circa 200.000 de tipuri diferite de secvente de ARN mesager
(44).

La ce serveste informatia (asupra proteinelor) stocatd in
ADN, intr-un “limbaj” de codificare “invidiat” de specialistii
in electronici? Care sunt calititile particulare ale proteinelor
ce le conferd un loc special in biologia celulelor?

Rispunsul s-ar putea obtine din creionarea unui tablou
al proprietitilor lor (bio)chimice, ca o consecinfa a
compozitiei lor in aminoacizi, pe de-o parte, precum si din
participarea lor, pe de altd parte, la:

— determinarea formei si structurii celulare; —
procesele de recunoastere moleculara;

— procesele de catalizd, cu consecinte functionale
de o uluitoare diversitate.

Aceastd serie de referate generale initiatd de noi si-a
propus si contureze o imagine ceva mai detaliati asupra
participdrii proteinelor la procesele de recunoastere moleculard
si la semnalizarea transmembranard. Dupd prezentarea unor
aspecte generale legate de conceptul de receptor, vor fi
prezentate clase specifice de receptori, dupd un plan si
criterii comune, ce vor include: clasificarea, distributia, cdile
de semnalizare, mecanismele fiziologice la care participa,
bolile in care sunt implicati si date asupra unor medicamente
care le moduleazi activitatea. Ori de cite ori va fi cazul, vor
fi prezentate si corelatiile toxicologice.

Capacitatea proteinelor de a-si modifica structura
tridimensionald (caracteristici de naturd “mecanica”), in
urma unui semnal de naturd chimici, electrica sau
mecanicd, are drept consecintd directd schimbarea carac-
teristicilor functionale, si le conferd o extraordinara
versatilitate functionald. Aceasta a dus chiar la compararea
proteinelor cu “microcipuri”, capabile sd transmita
informatie, “deschiderea” sau “inchiderea” unui circuit
informational fiind determinate de schimbarea dispozitiei
spatiale a unor parti din agregatele proteice (6).

Necesitatea unor astfel de “dispozitive” moleculare apare
evidentd atunci cidnd cineva examineazd diversitatea
celulelor din care sunt alcdtuite organismele superioare,
atat sub aspect morfologic, dar, mai ales, sub aspect
functional.

Adeseori, imaginile (unor elemente structurale, celulare
sau tisulare) cu care ne-am obisnuit in cursul formatiei
medicale sunt statice. Ele ar putea fi asemainate

fotogramelor izolate ale unui film, care (in realitate) se
deruleazi cu o extraordinard rapiditate. Din pacate,
procesele dinamice sunt tot mai greu de reprezentat cu
instrumentele conventionale. Este probabil, insi, ca
dezvoltarea unor aplicatii multimedia sau a instrumentelor
generatoare de realitate virtuald, care au deja un numdr
considerabil de aplicatii in domeniul medical (47, 63, 65),
si aducd schimbiri fundamentale. Chiar daca design-ul
molecular al unor noi medicamente face deja uz de
instrumentele realititii virtuale (63, 66), in domeniul
invatimantului medical, cum era (poate) de asteptat acest
tip de instrumente se dezvolti, deocamdati, mai ales in
teritoriul unor discipline clinice, cu precidere chirurgicale
(40,83).

Cu atat mai dificili ne apare, de aceea, sarcina de a
contura cu mijloace conventionale un tablou cit mai apropiat
de realitatea prezentului, al unor procese purtitoare de
informatie, asa cum sunt cele in care sunt implicati receptorii
celulari. Volumul imens de date acumulate intr-un interval
relativ scurt de timp face, insd, necesare astfel de incercari,
chiar daci, din start, ele sunt menite sa cada in desuetudine.

2. Definirea si evolutia unui concept

Modalititile in care a fost definit, de-a lungul timpului,
conceptul de receptor sunt surprinzitor de variate. Meritul
introducerii in gandirea medicald a acestui concept ii
apartine lui Paul Ehrlich (1900), de numele ciruia se leaga
nu numai termenul de receptor ci si prima teorie asupra
receptorilor si modelul “broascad-cheie” al interactiunii
receptor-medicament (28). Ulterior (1905), Langley si
discipolii sii au preluat si extins utilizarea conceptului (55).

Dincolo de momentul Ehrlich si Langley, o serie de
lucriri au contribuit in mod esential la crearea $i renuantarea
unor concepte asociate celui de receptor, pe care
farmacologia le pistreazi si azi. Literatura de la inceputul
secolului este, insd, destul de greu accesibild cititorului de
astizi. Pentru o documentare suplimentard asupra perioadei
1900-1943 facem trimitere la lucrarea lui Ariens (7), in care,
existd repere bibliografice asupra contributiilor aduse de
nume sonore ale famacologiei sau ale stiintelor inrudite,
precum: Michaelis si Menten, Haldane, Lineweaver si Burk,
Storm van Leeuwen si Le Heux, Clark, Loewe, Gaddum,
Chen si Russel, Kirschner si Stone, Matsumoto, la formularea
acestor concepte.

Pentru a permite cititorului sa aprecizeze singur in ce
mod a evoluat, cum a fost nuantat si mereu redefinit
conceptul de receptor, am reunit (in tabelul I) o serie de
definitii sau aspecte definitorii ale acestui concept, aga cum
au fost ele publicate in literaturd de-a lungul timpului. O
astfel de metoda ne-a fost sugerati de abordiri (oarecum)
asemanitoare apdrute in literaturd, legate de alte concepte
biologice (37, 81). In ciuda faptului ca ar fi de asteptat ca
un numir mare de definitii sd fie asemanatoare, lectura
acestor date di senzafia unui concept cu multiple fatete,
sau a unui adevirat mozaic, compus dintr-o multitudine de
piese.

Interesant, de asemenea, de observat cd o serie de
tratate (mai ales de tip farmacopee), in ciuda faptului ca
definesc cu rigurozitate o multitudine de termeni, utilizeaza
foarte frecvent termenul de receptor, fard a-l defini insi (2,
3, 77, 82, 96).

Tabelul IT incearci o cronologie a conceptului de
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Tabelul 1. Receptorii — Un concept mereu (de) redefinit

DEFINITII SAU ELEMENTE DEFINITORII ALE CONCEPTULUI | ANUL | REF.
DE RECEPTOR

..Substaniele chimice sunt capabile sd-gi exercite acfiuneca asupra unor elemente din 1900 Ehrlich
{esuturi, cu care sunt capabile sd stabileascd o relajic chimici intimd...

..Aceastd relajie trebuie sd fie specifici. Grupirile chimice trebuie si fie adaptate unul
altuia... precum o cheie si o broasci.

Sensibilitatea muschiului scheletic la curara si nicotini este datorati unei molecule 1906 Langley
receplive (receptoare).
Daci este adeviratd legea din chimie conform cireia “Corpora non agunt nisi liquida”, 1913 de Jongh

atunci pentru chimioterapie este adevidrat principiul “Corpora non agunt nisi fixata.
Atunci cénd este aplicat cazului despre care discutim, aceasta inseamni cd parazilii sunt
omordfi numai de acele substanfe faiid de care ei au o anume afinitate, prin intermediul
cirora ei sunt fixali la acegtia, iar toxinele distructive isi dezvoltd acfiunea lezionald
asupra celulei prin aceea cd ei sunt adsorbifi de anumite componente ale celulei, pe
care le-am caraclerizat drept “receptors’.

Substanfa asupra cireia acfioneazd acetilcolina §i atropina nu este acceasi, dupd Bayliss, 1932 Zunz
cu aceea asupra cdreia nervii vasodilatatori isi exercitd acfiunea.
S-ar putea observa mai intdi cid teoria receptorilor oferd o legiwurd mentald, care altfel 1943 Ing

ar lipsi, intre diferite concepte referitoare la stucturd si actiune; ideal, relajia ce trebuie
observati este una intre structuri ale medicamentului i molecule receptoare. Primul
principiu general. menfionat mai sus, ar trebui si fie acela ci similitudinea structurii
chimice, in medicamente, este de asteptal sd implice combinarea cu aceiasi receptori.
Ceea ce ne obligd si examinim relatiile dintre structura moleculelor unui medicament si
efectele fiziologice, presupuse a decurge din combinarea medicamentului cu receptorul,
este tocmai completa noastrd ignoran{d in ceea ce priveste natura chimicd a receplorilor
ipotetici.

-.alte substanfe nu reactioneazi decit cu anumifi constituen{i ai suprafejei celulare. Se 1954 Bacy
poate stabili, intr-adevdr, numdirul minim de molecule necesare pentru a exercita efectul
prin acoperirea suprafefes celulare cu aceste molecule i comparind cu suprafaja celulei.
In multe cazuri, este o discordan{i netd intre aceste valori. Transmifitori ai influxului
nervos, ca acetilcolina si adrenalina, 1isi exercitd efectul prea rapid pentru a fi
compatibile cu pétrunderea intracelulard §i doza lor minimald activd corespunde unui
numdr de molecule atit de mic, incit este imposibil si ne imaginim ci ele nu se
fixeazd pe elemente particulare, de pe suprafata celulei. receptori specifici. De exemplu,
moleculele de acetilcolind. intr-un numir capabil si modifice ritmul cardiac, nu pot
acoperi_decidt 1/600 din suprafata celulari a cordului.

Receptorul pentru medicament este un ansamblu (set caracteristic) de forle R, de diverse 1960 Schueler
origini, ce formeazi o parte a sistemului biologic §i care are aproximativ aceleasi
dimensiuni cu un alt set caracteristic de forfe M, cc caracterizeazi molecula de
medicament, astfel incit existi o complementaritate pentru interactiunc.

Efectele medicamentelor asupra obiectelor (sic!) biologice pot fi, in multe cazuri, puse 1964 Ariens
pe seama unei interacfiuni a moleculelor de medicament cu molecule specifice, molecule
complexe, sau pirii ale lor, in obiectul biologic. Ultimele sunt denumite receptori
specifici pentru medicament, datoritd acestui efect particular,

Terminologia folositd — receptor, situs activ, situs reactiv biologic etc. — nu inseamnd ci
stim despre ce vorbim. Dimpotrivd, acesti termeni subliniazi ignoranja noastri. Avem
nevoie de acesti termeni pentru a putea vorbi despre acliunea medicamentelor la nivel
molecular.

Receptorul este un component celular, deferminat genetic, care a fost “proiectat” si 1969  [Ehrenpreis
interacfioneze cu o substanji ce apare in mod natural, acestd interacfiune culminind cu
producerea unui efect.

In timp ce receplorii fiziologici sunt localizali in membranele post-sinaptice ale nervilor 1972  [Ehrenpreis
i mugchilor, receptorii medicamentosi sunt localizafi, in principal in terminaiile
nervoase, adicd fin situsuri presinaptice. ..Ca o distincfie suplimentard sugerim ci
medicamentele care au ca situs primar al acfiunii receprorul fiziologic aparent nu dau
nastere dependenfe/ (§i toxicomaniei), in timp ce medicamentele ce aclioneazi indirect,
cu receptorii farmacologici sau medicamentosi sunt potential capabili si producd astfel
de efecte.
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Tcoria receptorilor este bazati pe conceplia c¢i un medicament poate fi activ, la nivel
celular, numai dacd in acest loc este prezent un parfener molecular de reacfic. Acest
partener de reacfie (receptor) trebuie si posede citeva proprietdfi specifice pentru a
participa la realizarea unei legituri chimice (upu/ acesteia nu are importan{d pentru
concept) cu un compus sau un grup de compusi. Modificirile fizico-chimice consecutive
(ale unor proprietd}i biologice locale) ale situsului implicat in acfiunc sunt transformate
intr-un “stimul’, care, in final, genereazi un “efect’. Principalele tipuri de legituri
implicate sunt: legdturi de hidrogen, legdturi apolare (forfe van de Waals), legdturi
fonice §i legdturi covalente. Este posibili caracterizarea unui receptor prin descrierea
proprietifilor compusului cu care el reacfioneazd. Receptorul insugi este, pentru a
formula astfel, o “replicd negativa” a acestor compusi.

1973

Kuschinsky

Este general acceptat ci cea mai mare parte a medicamentelor i§i exerciti efectele
specifice in organism prin formarea unei legdturi, in general reversibile, cu o
componentd celulard. Acest constituent celular este denumit receplor.

1976

Goth

Receptorii pentru hormoni peptidici §i neurotransmifitori sunt componente integrale ale
membranei plasmatice ale celulelor si servesc la cuplarea mediului extren cu reglatorii
metabolismului  intracelular. Aceste macromolecule sunt, de reguld, glicoproteine cu
greutate moleculard mare i, In multe cazuri, par sd aibi mai mult de o subunitate
capabili sdi lege hormonul. Interacfiunca hormonului sau neurotransmititorului cu
receptorul este rapidd, reversibild, cu mare afinitate $i specificitate. Mulfi receptori
posedd proprietdfii de tip cooperativ in legarea hormonului. Concentrajia receptorilor in
membrana celulard este o funcfic a sintczei §i degradirii continue si poate fi alteratd de
o varietate de factori. incluzind hormonul insusi. Natura de mozaic fluid a membranei
permite receptorilor hormonali si efectorilor sd “pluteascd’ liber in membrani.

1976

Kahn

In "excursia" lor prin organism, compusii circulanfi intilncsc milioane de celule care
rimin indiferente la prezenfa lor; cileva doar stabilesc o relajie strinsd cu aceste
substante (hormoni, de exemplu), care, in final reprogrameazd metabolismul acestor
celule. Ce determind o astfel de specificitate si controleazd momentul cind o celuld si
un hormon interactioneazd, care sunt mecanismele activate cu scopul de a reprograma
funcyia celulei? ... Specificitatea acfiunii (hormonului) este in prezent considerati a fi
determinatd de prezenfa in celula {inti a unor molecule speciale, cu afinitate mare
pentru hormon. Receptorul poate fi localizat oriunde in celuld, considerind, evident, cd
membrana celulard este permeabild la hormon.

1976

Vanhoutte

Receptorul farmacologic, parte componenti a unui anumit fesut, in conceptul actual,

trebuie sd se supund urmatoarelor criterii:

1) Receptorul este o macromoleculd cu locuri de legare pentru o moleculd specificd
endogend sau pentru o anumitd moleculd farmacodinamic activd.

2) Specificitatca locurilor de legare ale macromoleculei receptorului pentru o anumitd
moleculd endogend este determinatd genetic, iar macromolecula receptoare are o
funcfie determinatd genetic.

3) Legarea unui agonist, indiferent de originca sa, produce o perturbare specifici a
macromoleculei receploare, inifiindu-se un fanf de evenimente ce duc la rispuns.

4) Initlerea unui rdspuns prin legarea la locul receptor nu depinde de aparifia sau
ruperea unei legituri covalente in molecula agonistului.

1977

Voicu

Moleculele cu structurd specificd sau complexele biochimice asupra cdrora actioneazi
diferite substan{e sunt desemnate cu notiunea de receptori.

1981

Dobrescu

Receptorii sunt dispozitive moleculare specializate, asezate pe faja externi a membranei
celulare, cu ajutorul cirora se infercepteazd semnale sau mesaje venite pe cale nervoasi
sau pe cale umorald.

1983

Diculescu

in functie de elementele structurale ale receptorului, de succesiunea lor in arhitectura
acestuia, de orientarea lor spajiald, se realizeazd un cdmp de forfe tridimensional,
caracteristic tipului de receptor, care condijioneazd ‘“afinitatea” moleculei active
farmacologic fajd de receptori.

1984

Manolescu

Molecule care leagd (sau rispund cu mare specificitate la) ceva (ligand) ce poscdd o
mai_mare mobilitate (sic!).

1989

Lackie

Recunoasterea moleculard implici nu numai Jegarea ci s§i discriminarea, si, posibil, o
funcjie specifici. Altfel spus reprezinti un mod de legarc cu un scop, asa cum se
intdmpld cu un receptor biologic natural (real).
Mai precis, recunoasterea moleculard, in design-ul unui receptor, implici inielegerea a
numeroase interacfiuni la nivel molecular, ca de exemplu:

— informatii structurale;

1989

Dugas
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~ informafii funcjionale;

— adaplare moleculard (organicd si  anorganici) s§i recunoastere a legiturilor
chimice intermoleculare;

~  complemeniaritate tridimensionald a formelor moleculare:

— conceptul de cavilate moleculard, ca principiu arhitectural.

Toti receptorii  pentru transmititorii chimici au doud trisituri biochimice comunc: a) 1991 Kandel
sunt proteine transmembranare; regiunea expusi mediului extern al celulei recunoaste §i
leagd transmitdtorul din celula presinaptici; :

b) sunt purtitoare ale unei funclii efectoarc in celula (int, fie opereazd, direct sau
indirect, un canal ionic, fie inijiazi o cascadi a unui sistem mesager secund.

In toate cazurile s-a descoperit un ritm biologic (circadian), ce caracterizeazd, mai de 1991 Reinberg
grabd numirul situsurilor de legare, deciit capacitatea de legare a situsurilor (receptoare).

Receptorul este definit ca un situs de legare cu corelafii functionale. 1992

Va fi axiomatic cii principalele criterii pentru a califica drept operafional termenul de 1992 Kenankin

receptor sunt funcyiile de recunoastere §i transductie. Conform acestei definifii, un
receptor trebuie sd recunoascd o entitale chimicd distinctd si sd traducd informatia pe
care O poarld acea entitate intr-o formid pe care celula o poate infelcge si sd isi
modifice starea in acord cu aceastd informatie, de ex., o modificare a permeabilitifii
membranare, activarea unei proteine din familia proteinelor ce leagd nucleotide
uanozinice, sau o modificare in transcriecrea ADN-ului.

Receptorii  sunt  macromolecule care leagi substante cu rol de mediator si transduc 1993 Luliman
acestid legare intr-un efect, adici o schimbare a unei funciii celulare. Receptorii diferii
in ceea ce priveste structura lor §i maniera in care traduc ocuparea (lor) de citre ligand
intr-un_rispuns celular (transductia semnalului). |
(A) Structurd moleculard de pe suprafaja celulei, sau din interiorul acesteia, carac- 1994 bl A
lerizatd prin: (1) legarea selectivi a unei substanje specifice; (2) un efect fiziologic ce
insofeste legarea de receptor (de ex: receptorii de suprafajd pentru hormonii peptidici,
neurotransmitdtori, antigene, fragmente ale complementului, imunoglobuline sau receptorii
citoplasmatici pentru receptorii steroizi);

(B) Terminatie nervoasi senzoriali carc rispunde la stimuli variafi (chemoreceptori,
mecanoreceptori, fotoreceptori, termoreceptori). Acesti receptori sunt clasificafi in variate
moduri, incluzand tipul de stimul i localizarea in organism  (exteroreceptori,
interorecepltori, proprioreceplori).

Receptorul este o proteind specifici, leagi molecula semnal §i inifiazd un rdspuns in 1994 Alberts
celula tintd. Numeroase molecule semnal aclioneazi la concentrafii foarte scizute (tipic
< 10™M) iar receptorii care le recunosc le leagi cu o afinitate mare (constanta de
afinitate K, > 10* litritmol. In cele mai multe cazuri, receptorii sunt proteine
transmembranare de pe suprafaja celulei f{intd; cdnd leagi o moleculi semnal
extracelulard (un ligand) receptorii devin acuvafi si, astfel, genereazi o cascadi de
semnale care modifici modul in care se comportd celula. In unele cazuri, receptorii sunt
in interiorul celulei si ligandul trebuie si intre in celuli pentru a-i activa: aceste
molecule semnal trebuie, de accea, si fie suficient de mici si hidrofobe pentru a difuza
prin_membrana celulari.

Receptorii  permit celulelor sd recunoasci liganzi specifici §1 sd primeascd mesaje 1994 Feger
extracclulare, Receptorii atageazd liganzii cu mare afinitate si_saturabilitate,
Structurd (in general de naturd proteici) localizatd pe suprafaja sau in interiorul unei 1994 Barnard

celule, care recunoaste un tip de molecule pe care le poate lega -ligand- si, ca urmare,
inifiazd  fie un rdspuns biologic specific (sensul larg al termenului), fie transductia
semnafului (sensul restrins al termenului). in prezent, se considerd ¢i nu mai este
productiv a defini receptorii in termenii interacjiunii cu molecule exogene administrate
ca medicamente. Astfel, intr-un sens larg, termenul de receptor nu mai este limitat la
fransmiterea unui semnal, ci definifia include si rceeptorii pentru procese diferite, ca
preluarea substangelor nutritive (receptori pentru lipoproteine) $i numeroase alte tipuri de
activitate celulard (adeziunea celulard, agregarea etc.). Exemplul tipic de rispuns al unui
receptor care nu este legat per se de transmiterea unui semnal este internalizarea dupi
recunoagtere (de ex. a unui antigen).

(A). (Biochimie) Fiecare dintre reprezentan{ii unui grup de substanfe, in special proleine, 1994 Neufeld
ce sc afld, de reguld, pe suprafaja unei celule, care se combini cu molecule specifice:
hormoni, anticorpi, virusuri.

(B). (Fiziologie) O terminafic nervoasi sau un grup de terminalii nervoase specializate
pentru_receptia unor stimuli; organ de simi.
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Receptorii pot fi privifi ca elemente de detecie (cu rol de senzori) in sistemul 1995 Rang
comunicdrii de naturi chimici cec coordoncazd functia tuturor celulelor din organisim,
mesagerii chimici fiind hormonii_sau_substaniele cu rol de transmildtor.

Conceptul de receptori ca elemnt de detecfic in biologie are o istorie lungd. La 1995 Rodbell
inceputul acestui sccol Paul Ehrlich a realizat importan{a receptorilor de suprafafd si a
postulat teoria ‘“‘broascd - cheie” pentru a explica - interactiunile lor cu ' materialul
antigenic §i medicamentele. azi se finfelege cd receptorii sunt proteine ce posedd o
configurajic spafiali si o maleabilitate structuraldi necesare pentru a discrimina intre
semnale chimice de o extraordinard varictate

Termenul receptor este wutilizat cu infelesuri  diferite  si, adeseori, intuitiv. Totusi, 1995 Franklin
termenul este un simbol legitim pentru acea structurd biologicd cu care un medicament
interaclioneazi pentru a inifia un rdspuns. substanja receptoare (sau receptorul pentru
medicament) este. de reguli, un constituent celular desi, in unele cazuri, poatc fi
extracelular, asa cum sunt colinesterazele. Unele medicamente (ca emolientele) a céror
aciunc este bazati, mai degrabd, pe o interacfiune fizicd (decat chimicd) nu aclioneazd
asupra unor receplori. Alte medicamente (ca astringentele) care actioneazd chimic dar
neselectiv si nespecific, se considerd ci nu acfioneazd asupra unor receptori, pentru cd
potentialii lor receptori nu sunt precis definifi chimic sau biologic. Chiar antiacidele.
care reacfioneazi cu ionul hidroniu (extrem de precis definit) nu se considerd a avea un
receptor, pentru ci protonul reactiv nu_are o rezidenid biologicd permanenta.

Receptologia este o stiingd interdisciplinard care studiazi receplorii. 1995 Cuparencu

Raspunsul celular, al unei molecule extracelulare particulare. depinde de legarca sa la o 1995 Lodish
proteind specidfic, localizatd pe suprafafa celulei fintd, sau in nucleul ori citosolul siu.
..Proteinele receptori se caracterizeazd prin specificitate de legare a unui ligand
particular, iar complexul care rezultd (hormon-ligand, de exemplu) posedd o specificitate
efectoare (medierea unui rispuns celular specific).

Receptorul este o substanid ce oferd un situs (loc) competitiv pentru agonisti  §i 1996 Chauvet
antagonisti: stimulul produs de agonist este lransmis in interiorul celulei (sistemul de
transductie) si duce la un rispuns fiziologic. Absenfa unui rdspuns fiziologic corespunde
absenfei unui receplor. in astfel de cazuri, in locul unui receptor existd un accepfor sau
un sius de recunoastere sau de legare.

..Un receptor pentru o substanid datd cstc adesea definit ca situsul molecular la care
acea substanii actionecazi, ceea ce, evidenlt este o lautologie. O definitie mai bund
trebuie si exprime selectivitatea acestei actiuni, prin specificarea situsului molecular
implicat in controlul unui (sub)sistem fiziologic.

Termenul receptor a fost imaginat pentru a denumi un component al organismului cu 1996 Ross
care se presupunc ci interactioneazi agentul chimic. Aserfiunea cd receptorul pentru un
medicament poate fi oricare dintre componentele funclionale macromoleculare ale
organismului are ciiteva corolare fundamentale. Unul este acela c¢i medicamentul este
(potential) capabil si modificc rata cu care se desfisoari oricare dintre funcliile
organismului. Un alt corolar este acela ci medicamentele  nu creazd efecte, ci in loc.
moduleazi funcpii. ... proteinele formeazi (cel pufin din punct de vedere numeric) cea
mai importanti clasi de receptori pentru medicamente. Alji constituen}i celulari posedd
proprietili specifice de legare. Astfel, acizii nucleici sunt receplori pentru medicamentele
chimioterapice.

Identificarea DR3 a addugat cel de-al treilea receptor celular de moarte la familia 1996 Cinnaiyan
receptorilor pentru TNF (Tumor Necrosis Factor).

in semnalizarea juxtacrind ligandul si receptorii sunt proteine ancorale de membrane. 1996 Fagotto
Receptorii recunosc in mod specific semnalul chimic reprezentat de anumite molecule. 1997 Stroescu

Aceasta se datoreste existenjei, pe suprafaja macromoleculei, a unui sediu de legare,
complementar chimic, electric_gi/sau_spafial cu_molecula medicamentoasi.

Un receptor al unui medicament este o macromoleculd (intd specializatd, prezentd pe 1997 Mycek
suprafaja celulei sau intracelular, care leagd medicamentul §i 1i mediazd acfiunile
farmacologice. Medicamentele pot interacfiona cu enzimele, cu acizii nucleici sau cu
receptorii membranari. fn ficcare caz. formarea complexului medicament-recepltor duce la
un rispuns biologic si magnitudinea rdspunsului este proporjionald cu numdirul
complexelor medicament-receptor:
medicament + receptor => complex medicament-receptor = efect.

Acest concept este strins legat de formarea complexelor intre enzimd si substrat sau
| antigen_anticorp; acesle interacfiuni_au in comun multe trisdturi, cea mai semnificativd
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fiind, probabil specificitatea. Totusi, receptorul nu are doar abilitatea de a recunoaste un
ligand (medicament) ci. in plus, cupleazi sau transduce aceasti legare intr-un rispuns,
provocind o schimbare conformational sau un efect biochimic.

Receptorii  sunt  molecule proteice care recunosc §i raspund la mesageri proprii 1997 Rang
organismului (endogeni), cum sunt hormonii sau neurotransmititorii. Moleculele de
medicament se pot combina cu receplorii, pentru a inifia o seric de schimbiri
fiziologice sau biochimice. Efectele mediate de medicamente implici doud procese
distincte: legarea, care reprezinti formarea compexului medicament-receptor, si activarea
receptorului, care mediazi efectul. Afinitate este termenul care descrie  tendinfa
medicamnetului de a se lega la receptor: eficacitatea (uneori denumitd activitate
intrinsecd) descrie abilitatea unui complex medicament-receptor de a produce un raspuns
fiziologic. Impreuni, afinitatea i eficacitatea unui medicament determini polenfa sa.
Diferenjele in ceea ce priveste eficacitatea determini daci un medicament, care se leagi
la_un receptor, este clasifical ca un agonisl sau antagonisi.

Legarea unor semnale de naturi chimici la receptorii corespunzitori induce in celuli 1997 Bernfield
evenimente care, in final vor schimba comportamnetul siu. Natura acestor evenimente
intracclulare diferd in funcfie de tipul de receptor. De asemenea, acelasi semnal chimic
rovoacd rispunsuri diferite, in tipuri diferite de celulc.

Numerosi factori de crestere de difereniere regleaza proliferarea si diferenfierea celuleor 1997 Nagata
mamiferelor in timpul dezvoltirii. Pani in prezent, trei factori de moarte (TNF, FasL si
TRAIL) si patru receptori pentru factorii de moarte (celulard) au fost identificali (Fas,
TNFRI, DR3/Wsl-1, si CAR-1). .. Este posibil ca numeroase sisteme, compuse din
factori de moarte celulari si receptori ai acestora, si care regleazi procesele de
apopotozd intr-o manierd dependentd de fesut, si fie descoperite in viitor.

Substanja receptivi sau receptorul reprezintd componenta unei celule sau a unui 1998 Bourne
organism ce interacfioneazi cu un medicament si inifiazd lanful de evenimente
biochimice care duc la efectele observabile ale medicamentului. .. Conceptul de receptor

s-a extins. fiind preluat in endocrinologie, imunologie, biologia moleculari. Consecintele

practice ale utiliziirii conceptului de receptor sunt urmitoarele:

— receptorii  determind, in mare misuri, relafiile ~cantitative intre dozele sau
concentrafiile unui medicament si efectele farmacologice;

— receplorii sunt responsabili de selectivitatea actiunii medicamentelor;

~__receptorii_mediazi actiunile antagonistilor farmacologici.

Cele mai multe virusuri sunt selective in ceea ce privegle tipul de celule pe carc le 1998 Nathanson
infecteazi /n wvivo si aceasti selectivitate joacd un rol semnificativ in localizarea
infecfiei. Un determinant major al susceptibilitdjii este prezenja receptorilor virali, adici
molecule de pe suprafata celulelor care aclioneazd ca receplori pentru anumite virusuri,
de reguli prin legarea unei proteine dec pe suprafaja virionului (proteini virali de
atagare). in urma swdiilor asupra mai multor receptori virali s-au ficut citeva
gencraliziri.

1. Desi receptorii au fost identificati numai pentru o mica proporfic de virusuri, se
considerd cd receptorii specifici sunt necesari pentru infecfia eficientd de citre cele
mai multe virusuri. probabil, virusurile au evoluat citre utilizarea, ca receptori, a
unor molecule de suprafaji care servesc altor funciii, necesare activitdfii celulare
normale.

2. Desi receptorii virali sunt adesea proteine, si alte molecule celulare de suprafafd pot
acfiona ca receptori (ex. hemaglutinina virusului nfluenza se leagd de o parte a
moleculei de acid sialic).

3. Multe virusuri sunt capabile si utilizeze mai mult decit o singurd moleculd celulari
ca receptor.

4. Intrarea unui virus intr-o celuli gazdi potenfiald este un proces cu mai multe etape.
in care legarea la receptor este doar primul pas, iar legarca efectivi nu duce
intotdeauna la infecie.

Receptorul de clearance a fost numit astfel pentru cd rolul sdu este acela de a facilita 1998 Kobayashi
indepdrtarea ANF din circulajie, desi acest receptor poate media §i transducfia unui
semnal, prin inhibarea adenilat-ciclazei, activarea fosfolipazei C sau inhibifia protein-
kinazei activate de mitogeni.
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Tabelul II. Lista premiilor Nobel acordate pentru medicind §i fiziologie pentru contribufii
stiintifice legate (direct sau indirect) de conceptul de receptor, sau pentru cercetdri care au
dus Ia dezvoltarea cunoasterii in domeniul receptorilor celulari

Anul Numele Tara Contributia stiinifica
1930 Karl Landsteiner SUA Descoperirea grupelor sanguine
1936 Henry Dale Marea Britanie Cercetirile privind transmisia chimicd a
Otto Loewi Germania impulsurilor nervoase
Philip S. Hensch SUA Cercetiiri asupra hormonilor cortexului
1950 Edward C. Kendall suprarenalei, structura si efectele lor
Tadeus Reichstein Elvetia biologice
1960 sir MacFarlane Australia Datele asupra imunitiitii dobandite fatda de
Burnet tesuturile transplantate
Peter B. Medawar Marea Britanie ]
Sir John Eccles Australia Studiul transmisiei impulsului de-a lungul
1963 Alan Lloyd Hodkin Marea Britanie fibrei nervoase
Andrew Huxley LET )
Haldan Keffer SUA Descoperiri despre procesele chimice si
1967 Hartline fiziologice de la nivelul analizatorului
George Wald vizual
Ragmar A. Granit Suedia
Julius Axelroad SUA Descoperiri referitoare la chimia
1970 Sir Bernard Katz Marea Britanie | transmisiei semnalelor in sistemul nervos
Ulf von Euler Suedia
1971 Earl Sutherland SUA Aspecte ale mecanismelor de actiune ale
unor hormoni
1972 Gerald M. Edelman SUA Cercetdri asupra structurii chimice a
Rodney Porter Marea Britanie anticorpilor
Rosalyn S. Yallow Dezvoltarea metodei RIA
1977 Roger Guillemin SUA Cercetiri asupra hormonilor hipofizari
Andrew Schally
Werner Arber Descoperirea si utilizarea enzimelor ce
1978 Daniel Nathans SUA fragmenteazd ADN-ul
Hamilton O. Smith
Sune K. Bergstrom Suedia Contributii referitoare la biochimia si
1982 | Bengt I. Samuelsson fiziologia prostaglandinelor
John R. Vane Marea Britanie
1985 Michael S. Brown SUA Descoperirea receptorilor legafi de
Josheph L. Goldstein metabolismul colesterolului
1986 Stanley Cohen SUA Descoperirea agentilor chimici ce
participd la reglarea cresterii celulare
Rita Levy Montalcini Italia |
1991 Erwin Neher Germania Descoperiri asupra modului in care
Bert Sakmann celulele comunicd si asupra legdturilor
acestor aspecte cu patologia
1992 Edmond H. Fischer SUA Descoperirea unei clase de enzime
Edwin G. Krebs denumite protein-kinaze
1994 Alfred Gilman SUA Descoperirea proteinelor G
Martin Rodbell
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receptor, asa cum rezulti ea din contributiile stiintifice
(legate, direct sau indirect, de acest concept) pentru care,
de-a lungul timpului, a fost acordat premiul Nobel pentru
medicina si fiziologie.

Comentariile ce se pot face pe marginea aspectelor
definitorii ale conceptului de receptor sunt numeroase. De
aceea ne vom margini la citeva intrebiri, asupra unor
aspecte asupra cdrora comunitatea medicali nu a adoptat
“ncd o atitudine consensuali.

Se observid, pe de-o parte, faptul cd, in literaturi,
distincia receptor fiziologic vs. receptor farmacologic uneori
este subliniati cu pregnanti, alteori ignorati cu buni stiintd.

Existd, deci, receptori fiziologici si receptori
farmacologici?

Cert este ci este incorectd utilizarea unei astfel de
divizdri drept criteriu pentru a diferentia medicamentele ce
produc dependentd de cele care nu sunt asociate acestui
fenomen (asa cum sugera ref. 26, vezi tabelul 1.

Apoi, se poate observa ldrgirea ariei de cuprindere a
conceptului, odatd cu perfectionarea metodologiilor de
investigare a receptorilor. Astfel, au aparut receptorii pentru
virusuri, receptorii pentru factorii de moarte sau receptorii
ce participd la transferul de material nutritiv (receptorii
pentru LDL), sau receptorii pentru unele antigene.

Se vehiculeazi in literaturd, de asemenea, tot mai mult,
termenul de receptori pentru factori de supravietuire celulara.

Apare tot mai pregnantd distinctia intre notiunile de
receptor si cea de acceptor molecular, si, implicit ideea ci
pentru carac-terizarea receptorilor nu este suficienti
capacitatea de a lega un compus, ci se impune ca legarea
sa fie urmati de transductia (sau blocarea transductiei)
unui semnal. Din acest punct de vedere, o parte dintre
receptorii mai sus mentionati (receptorii pentru virusuri,
receptorii pentru unele antigene sau receptorii pentru LDL),
care nu sunt direct cuplati cu transmiterea unui semnal
(altfel spus, care nu interferi cu vreo cale de semnalizare)
ar fi, poate, mai corect si fie considerati drept acceptori
moleculari si nu receptori.

Distinctia receptor - acceptor e necesarii?

Merita subliniate identitatea moleculard clar si rezidenta
celulard a moleculei acceptoare, drept conditii pentru a
putea clasifica o moleculd drept receptor farmacologic.

Este insi rezidenta celulari o conditie sine-qua-non
pentru a defini receptorii?

Determinismul genetic al receptorilor este relevat doar in
parte, in definitiile trecute in revisti. Acest aspect este insi
pregnant subliniat de multitudinea de cercetiri de
farmacologie si biologie moleculari. Multe dintre acestea
utilizeaza, drept principald strategie pentru descoperirea
unor noi receptori, tehnicile ce permit identificarea unei
omologii structurale intre genele pentru un anume receptor
(ce au fost identificate la o alti specie) si secventele de
aminoacizi identificate si pistrate in bincile de date
genomice umane. Utilizarea acestei metode a dus insi si la
descoperirea unor receptori orfani, astfel incét a aparut
aceastd noud dimensiune a conceptului larg de receptor.

Este justificat un astfel de termen (receptor orfan)?

O altd idee, ce apare in inventarul definitiilor din fabelul
I, este aceea a receptorilor Jarmacologici extracelulari.

Este necesard, deci, o noui divizare a receptorilor
farmacologici, in receptori celulari si receptori extracelulari?

O formulare surprinzitoare (pentru cititorul de azi,
familiarizat cu datele referitoare la moartea celulari
programatd) este cea a lui van Lancker, din 1976, conform
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careia receptorii sunt implicati in reprogramarea unor Sunctii
ale celulei (93).

Intrebarea ce s-ar putea pune este urmitoarea: Sunt
corecte formuliri de tipul: fiziologia celulari (ca si
moartea celulari) poate fi programati §i reprogramati?
(Altfel spus, patologia ar putea fi abordati din pespectiva
alterdrii (re)programirii unor procese celulare?

Ca o ultimi intrebare, se justifici folosirea termenului
de receptologie pentru a defini o ramuri distinctid a
stiinfelor biologice?

In final, meritd subliniati o certitudine, remarcabil pusi
in evidentd de Franklin in 1995: utilizarea termenului de
receptor ca simbol, se face inci, adeseori, cu intelesuri diferite
st de 0 manierd intuitiva (34).

Figura 1 reprezinti o incercare de a reuni aspectele
cele mai semnificative pentru definirea conceptului de
receptor.

3. Mesaje si mesageri. Comunicare
prin semnale chimice, electrice,
mecanice sau complexe

Structura, metabolismul, expresia genelor sau procesele
cu impact asupra numirului de celule (proliferarea sau
apoptoza) pot fi adaptate ca rezultat al unor variate forme
de comunicare dintre celule. Cele mai studiate mecanisme
ale acestor modalititi de comunicare sunt comunicarea de
naturd chimicd si cea de naturi electrici.

Datele experimentale obtinute in ultimii ani arati insi
cd raspunsuri adaptative (pe termen scurt sau mai lung)
apar si ca urmare a comunicirii prin semnale de naturd
mecanicd, spre exemplu (73). Astfel, mecanotransductia
converteste fortele de forfecare (“shear stress”) exercitate
asupra celulelor endoteliale, in rispunsuri celulare.

In acelasi context, preocuparea pentru intelegerea
modalitatii prin care celulele isi mentin un volum constant
a condus la aparitia conceptelor de: semnal al schimbdrii de
volum, senzor pentru acest tip de semnal etc. (39).

A fost elaborat chiar un model general asupra modului
in care celulele detecteazi incircarea mecanici si asupra
activarii sistemelor de receptie mecano-electrochimice. (8a).
Acest tip de abordare are ca element nou faptul ca
integreaza (si subliniazi) participarea unor elemente ale
citoscheletului 1a receptia si transmiterea unor mesaje.

Alteori, celulele fac uz de flexibiltatea de a utiliza acelasi
factor, fie pentru a emite semnale pe plan local, fie la distanta,
iar diferenta constd doar in forma de ligand de care se face
uz: forma atasati membranei sau solubili (39). Pentru
semnalizarea locald s-a creat chiar un termen nou:
semnalizarea juxtacring (tip de semnalizare in care celulele
care comunica se afli in contact direct).

4. Receptorii farmacologici: cati, unde,
cand si de ce?

Curiozitatea stiintificd dar si inclinatii (mai) pragmatice
au dus la formularea unor intrebiri legate de numirul,
localizarea, momentul expresiei sau motivatiile biologice ale
utilizdrii de cdtre celule a unui numir atit de mare de
mesaje si receptori.

Asupra numirului de receptori se pot face mai multe
tipuri de evaluare: asupra numarului de receptori de acelagi
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Fig. 1. Reprezentarea schematicd a unor aspecte relevante pentru definirea conceptului de
receptor si a relatiilor cu ligandul specific. in_figurd sunt reprezentate numai aspectele
legate de participarea receptorului la procese purtdtoare de flux informational. Existd
si receptori ce participad la procese celulare care nu sunt per se, informationale. Exemple
de astfel de receptori sunt: receptorii pentru unele particule virale, receptorii ce
participd la preluarea unor particule cu continut nutritiv (receptorii pentru LDL), sau
receptorii ce recunosc antigene, pe care celula le internalizeaza.
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tip la nivelul unei singure celule, asupra numirului de
receptori diferiti dintr-o celuld si asupra diferentelor in
densitatea aceluiasi tip de receptori, in celulele diferitelor
tesuturi.

Relativ devreme in aceasti istorie aproape centenari a
receptorilor, a devenit posibil si se stableasci edfi receptori
de acelagi tip se afli pe suprafata unei celule. Se pare cii a
existat chiar o mod3, la un moment dat, cind modelul
conceptual asupra organizirii membranelor celulare se afla
la etapa Danielli-Davson, cind se ficeau estimiri ale
posibilititii de a acoperi suprafata celulei cu molecule semnal
(liganzi) de unul dintre numarul de receptori b/ a,, de pe
suprafata unei singure celule cardiace, variazi intre 1:1 si
2,5:1) (31).

Diversitatea claselor de receptori exprimati de cele mai
variate tipuri de celule continui a fi relevati de studii
publicate recent (22, 94). Care este sensul functional al
acestei exprimdrii acestei diversititi in celule de acelasi fel
nu este inci stabilit. Un exemplu il reprezinti celulele gliale,
care pot exprima receptori pentru aproape toate tipurile
cunoscute de neurotransmititori, neuromodulatori si
neurohormoni. Arareori insi se subliniazi in literaturi faptul
ca aceste informatii au fost, in cea mai mare parte, obtinute
pe culturi de celule, iar modelul expresiei receptorilor poate
fi diferit chiar pentru celulele aceleiasi culturi celulare. Tot
foarte rar se subliniazi in literaturi faptul ca expresia
receptorilor in vivo este mult mai putin investigati. De
aceea, generalizdrile se vor face cu prudenti.

Animalele transgenice (termen generic ce denumeste fie
organismele in care o gend a fost transferati de la o altd
specie, fie, intr-un sens mai larg, organismele in care
genomul a fost modificat prin tehnici de inginerie genetici)
au devenit un instrument de lucru, utilizat pe scari tot mai
largd pentru studierea supra-expresiei sau, dimpotriva, a
absentei expresiei (“gene knockout”) genei unui receptor sau
a uneia dintre proteinele asociate intr-o cale de semnalizare
(35, 97). S-a conturat i un concept nou, “farmacologia
genomicd”, ce se referi la medicamentele ce pot afecta
expresia unor gene, avind drept rezultat raspunsuri
biologice pe termen lung, legate de cresterea si diviziunea
celulelor, diferentierea, supravietuirea si plasticitatea celulelor
(57). Apare, astfel, un altfel de abordare terapeuticd, inci
noud, interventia farmacologici prin modularea expresiei
unor receptori.

Aspectele legate de momentul in care o celuld exprimi
0 anume clasi de receptori au fost si ele examinate, uneori
in experimente de o deosebiti eleganti. Astfel, experimentele
efectuate pe astrocite-surori (imediat dupi diviziunea
celulard) au aritat ci celulele de acelasi tip nu pistreazi
un set fix de receptori ci, dimpotrivi, celulele exprimi o
varietate de receptori pentru neurotransmitatori, in functie
de conditiile de mediu (94). O alti dimensiune, tot mai
exploratd, o constituie schimbarea expresiei unor receptori
in cursul dezvoltarii. Spre exemplu, nivelul expresiei
receptorilor pentru ryanodini din muschiul scheletic creste
dupd nastere, comparativ cu perioada anterioari (89).

Numeroase metode au fost folosite pentru a preciza
localizarea unui anume tip de receptor, intr-un organ sau
tesut. Cele mai numeroase studii de acest tip sunt cele
efectuate pe celulele din S.N.C. Foarte recent s-a emis
ipoteza ci celulele gliale si neuronii dintr-o anumiti regiune,
exprima seturi identice de receptori, astfel incat cele doui
clase de celule si poati detecta mesaje ce survin in acelasi
teritoriu anatomic. (94). In ceea ce priveste localizarea
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diferitelor clase de receptori, distributia este de o varietate
extremd si acest aspect meritd a fi discutat mai degraba in
raport cu fiecare clasid de liganzi in parte.

Expresia unui anume tip de receptor, a fost frecvent corelati
cu un tip particular de activitate functionald (sau chiar cu
un tip celular). De aceea, identificarea aceluiasi tip de
receptor in tesuturi in care acest tip particular de activitate
nu este cel mai caracteristic a fost, in repetate randuri,
consideratd surprinzitoare (49, 85).

In comentariul asupra definitiei termenului de receptor
am subliniat faptul ca unele dintre moleculele cu rol de
ligand nu sunt (nici micar) purtitoare ale unei informatii
pe care celula si o prelucreze. Este insi posibil ca acest tip
de liganzi si moduleze activitatea receptorilor. Trebuie
subliniat cd, la polul opus, se gisesc liganzi care au
functiuni multiple, atit transferul de informatie cét si
implicatii metabolice. [ntre cele doui tipuri de clase de
receptori se giisesc acei receptori (cei mai numerosi, de
altfel) care opereazi cu liganzi care per se nu au o alti
functie, in afara interactiunii cu receptorul specific
(catecolamine, steroizi, hormoni tiroidieni etc.).

Doi dintre reprezentatii grupului de liganzi cu functii
multiple au primit o atentie deosebitd in ultimii ani: Ca® si
oxigenul,

In organism existi receptori care sunt capabil si
detecteze (intre anumite limite) oscilatiile concentratiilor
acestor liganzi (respectiv, ionii de Ca? si oxigenul). In acest
caz liganzii sunt mesageri de ordinul L. Astfel, dupa
introducerea conceptului de sistem de mesager secund ce
opereazd prin ioni de calciu, apare si ideea de “Ca?* ca
mesager de ordinul I”.

Receptorii sensibili la concentratiile acestor liganzi au
inceput a fi examinati in detaliu: cei pentru oxigen in celulele
hepatice ce sintetizeazi eritropoietini si in celulele de tip I,
din sinusul carotidian, sau in muschiul neted arterial
pulmonar (50) iar cei pentru Ca®, in celulele paratiroidiene
si renale (din aproape toate segmentele nefronului) dar si
cerebrale (14, 16). Detalii asupra acestui tip de receptori
vor fi prezentate intr-un articol viitor.

5. Receptorii si integrarea mesajelor
succesive sau coincidente

Specializarea functionald a celulelor permite rispunsuri
de adaptare nuantate, sub controlul structurilor celor mai
adecvate elaboririi lor. Unul dintre scopurile finale este
supravietuirea comunititii de celule ce constituie
organismul.

Aceastd capacitate de adaptare presupune insi o serie
de constringeri. Una dintre ele este existenta unui sistem
de comunicare perfect coordonat, cu multe (mii de)
miliarde de transmisii concomitente.

Pentru a functiona, un astfel de sistem de comunicare
are nevoie de o “logisticd” pe masuri:

- stabilitatea structurald: stocarea informatiei structurale:
sute de gene care codificd ansamblul de proteine implicate
in comunicare (molecule semnal, receptori, elemente
componente ale cdilor de amplificare a semnalului sau cele
responsabile de terminarea semnalului);

- expresia diferiti (si controlatd) a acestor gene in diferite
celule;

- procesarea moleculelor semnal (sintezd, stocare,
eliberare, controlul distributiei, clearance) (48).
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Aceste date sunt cel mai bine cunoscute in semnalizarea
de naturd chimica.

Dupi introducerea tehnicii de electro-fiziologie ce a
permis evaluarea activititii electrice la scara unui singur
canal ionic, tehnica “patch-clamp”, care a si fost, de altfel,
“rasplititi” cu un premiu Nobel (Neher si Sakmann, 1991)
cunoasterea asupra semnalizdrii de naturd electrica a evoluat
spectaculos (70). Au fost descrise un numir impresionant
de canale ionice ( si conductante) membranare, ce isi
modifici unele caracteristici, sub actiunea unor stimuli
variati (potential electric, nucleotide, ioni, mediatori sau
liganzi). Modificarea compor tamentului acestor canale ionice
(care trebuie inteleasd ca o variatie a ratei cu care se
petrece trecerea din starea deschis in cea de inchis) a dus
la incadrarea unora in categoria de canale ionice cu rol de
receptor. In prezent se fac cercetiri asidue pentru a descifra
modul in care canalele ionice care sunt sensibile la potential
detecteazi oscilatiile acestuia (74).

Sau acumulat tot mai multe date si asupra comunicdrii
pin mesaje de naturd mecanicd sau de naturd complexa
(electro-chimici, mecano-electrochimicd etc) (21, 38).

Aspecte ce apar insd arareori in literaturd sunt cele
referitoare la:

— cooperarea in emiterea semnalelor;

— multiplicarea rispunsurilor celulare prin transmisii
coincidente (13);

— trasmisiile bidirectionale sau auto-modificabile
(42);

— comportamentul unor molecule receptoare in situ,
cu evidentierea unor regiuni in care celulele
concentreazid un numir mare de astfel de
proteine, cum ar fi, spre exemplu, densificarile
post sinaptice (denumite si retele postsinaptice
sau ingrosiri postsinaptice) (98), sau caveolele
(58, 90) .

Termeni noi, legati de aceste aspecte, au fost deja creati
si unii sunt foarte sugestivi: “detectori de coincidentd a
semnalelor” (13) “cotransmisie sinaptica” (62).

Aceste date reprezinti deschideri citre intelegerea unor
aspecte ale comunicirii dintre celule, anterior ignorate:

— eliberarea concomitenti a unor molecule semnal
stocate in interiorul acelorasi vezicule (asa cum
se intampld in cotransmisie) (62);

— detectia unor mesaje ce sunt elaborate
independent, dar ajung concomitent la fintd
(detectorii de coincidentd). Aceste modalitati de
comunicare sunt finalizate cu raspunsuri celulare
diferite de cele generate de aceleasi molecule,
eliberate separat (13).

Daci punctele de interferentd (sau nodurile de
comunicatii) din ciile de semnalizare intracelulare au fost
mai rapid identificate, aceste zone de suprapunere
(cotransmisia si detectia mesajelor coincidente) sau
utilizarea, cu scopuri multiple, a aceleiasi molecule, se afla
doar in stadiile initiale ale cercetrii.

Un alt aspect, mai putin studiat, este acela al modalitatilor
prin care se realizeazi sincronizarea mai multor celule,
primitoare ale unui anume mesaj.

NO (oxidul nitric) a fost pus in legdturd (si) cu
mecanisme ce tin de oscilatorii fiziologici ce duc la pastrarea
ritmicititii circadiene. In acest mecanism, s-au facut asocieri
intre oscilatiile concentratiei intracelulare de calciu,
provocate de receptori glutamatergici (receptori pentru
NMDA) si stimularea activitati NOS (oxid nitric sintaza),

ce urmeazi stimulirii acestor receptori.

Sa propus ideea ci NO ar putea servi ca un mijloc de
sincronizare a comunicdrii intercelulare, non-sinaptic, si,
mai mult, un mijloc de sincronizare a unor oscilatii extrinseci
(cele legate de lumind) cu sisteme oscilatorii intrinseci,
multicelulare.

Un aspect particular al acestui tip de abordare este cel
dat de argumentul ci NO ar putea reprezenta un mijloc de
a realiza comunicare intr-un spatiu extins (o sferd cu
diametrul de circa 100 mm, ce contine circa 2 milioane de
sinapse) (75).

6. De la receptorii orfani la arborele
genealogic al receptorilor

O perioadi de cateva decenii cercetdrile in vederea
descoperirii unor noi medicamente nu s-au schimbat
fundamental. Simplificat, ele au constat din modificarea
structurald si evaluarea farmacologicd a unor compusi
obtinuti din plante, microorganisme sau a unor compusi
chimici ale ciror virtuti terapeutice au fost descoperite din
intamplare.

in ultimii ani strategiile de obtinere a unor noi
medicamente au fost fundamental schimbate de aparitia si
dezvoltarea unor tehnologii noi: chimia combinatorie,
cristalografia proteinelor, tehnologia ADN-ului recombinant,
tehnicile de rezonanti magnetici nucleard, modelarea
moleculari, proiectarea asistatd de computer a unor noi
compusi chimici (inclusiv generarea structurilor 3D ale
acestor compusi), animalele transgenice, terapia genica,
analizele relatiilor cantitative ale activitatii cu structura
chimici (QSAR) etc. (51).

Dincolo de cresterea uriasd a costurilor pentru
introducerea in terapie a unor medicamente (mai) eficiente,
aceste tehnologii au numeroase consecinte. (Intr-o analizi
asupra costurilor cercetarii in domeniul medicamentelor,
Cashman observa ci, incepand din anul 1970, la fiecare 5
ani, acestea s-au dublat, asfel incit, in prezent obtinerea
unui nou medicament costi circa 400 milioane de dolari)
(15).

Unul dintre rezultatele utilizirii acestor tehnologii este
descoperirea unor ‘“receptori orfani”, altfel spus, situsuri
receptoare pentru care ligandul endogen nu a fost incad
identificat. In plus, termenul de receptor orfan este aplicat
si acelor situsuri receptoare, functionale, dar cirora nu Ii
s-a identificat incd produsul corespunzitor al unei gene.

Daci pentru o parte dintre reprezentantii acestei
categorii de receptori termenul este, poate, potrivit, pentru
altele subiectul meritd si fie reanalizat. Astfel, daca pentru
diverse categorii de receptori, nucleari (76), sau membranari
(29), identificarea receptorului precede (sau a precedat)
identificarea ligandului natural, alteori termenul este
inadecvat folosit, si, probabil, un ligand natural nu va fi
niciodati identificat. Este greu de presupus, spre exemplu,
ci existd in organism liganzi endogeni care si opereze via
“receptorii” pentru hidrocarburi aromatice (dioxina).
Aceasta pentru ci hidrocarburile aromatice halogenate
produc la animale de experientd un sindrom toxic
caracterizat prin involutie a organelor limfoide, hepatoto-
xicitate, alterdri epiteliale, leziuni gastrice, hiperplazie a
tractului urinar, disfunctie endocrind, embriotoxicitate si
carcinogenitate. (72). Aceste date indreptitesc ideea ca
astfel de “receptori” pentru dioxind participa la derularea
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unor procese esentiale pentru celule, iar simpla legare a
unui compus cu arhitecturd moleculard complementara poate
avea consecinte neasteptate,

O altd consecintd a introducerii tehnologiilor citate in
cercetarea receptorilor o reprezinti aparitia instrumentelor
necesare pentru a avansa ipoteze asupra datei aparitiei
uneia sau alteia dintre proteinele cu rol de receptor.

Aceste instrumente de studiu (generic denumite tehnici
de filogenie moleculard) permit si se recompuni istoria
unor familii de gene (ce codific3, in acest caz, pentru
molecule cu functie de receptor), dupi studii comparative
— asistate de programe de calculator elaborate—, ale
secventele de aminoacizi pe care le contin.

Astfel, spre exemplu, s-a putut estima ¢ primii receptori
nucleari au aparut cu cel putin 500 de milioane de ani in
urmd. Data exacta a aparitiei primului receptor nu este
cunoscutd. Se stie insa cd, la momentul separirii
predecesorilor vertebratelor de cei ai artropodelor, acum
500 milicane de ani, familia de receptori nucleari era deja
formati si destul de diversificati. Ceea ce inseamni ci
acest tip de molecule a apdrut in intervalul dintre momentul
aparitiei primelor organisme pluricelulare (acum 600
milicane de ani) si momentul citat mai sus (56).

Tot mai multe publicatii prezintd schite ale unor arbori
genealogici ai unor familii sau superfamilii de canale ionice
- receptori celulari (9, 45, 99), sau tabele comparative ce
evidentiazd regiunile de omologie structurali a variatelor
gene ce codificd pentru receptori. (33).

Cercetirile comparative au permis astfel identificarea
momentului cronologic in care o clasi sau alta de receptori
a apdrut precum s$i a punctelor de rdscruce pe scara
evolutiva.

7. Nomenclatura si clasificarea recep-
torilor: In cautarea criteriilor

in anul 1995, la reuniunea de la Paris a Comitetului
pentru Nomenclatura Receptorilor si Clasificarea
Medicamentelor al Uniunii Internationale de Farmacologie
(IUPHAR) au fost aprobate recomanddrile asupra nomen-
claturii noilor subtipuri de receptori. In caseta 1 prezentim
o sintezd a acestor recomandiri, a ciror cunoastere si
utilizare faciliteaza lectura publicatiilor contemporane,
referitoare la receptori. Meritd subliniat faptul ci aplicarea
acestor criterii nu a fost posibild pentru toate subtipurile
existente de receptori, ca urmare a utilizirii, timp indelungat
a unor alte criterii, si, prin consecin{i, a consacririi unor
alte nume.

In ceea ce priveste clasificarea receptorilor se poate
spune ci incd ne aflim in ciutarea criteriilor. Fiecare dintre
tratatele asupra domeniilor care includ receptorii ca
problematicd oferd alte criterii.

In figura 2 incercim gruparea criteriilor utilizate astazi,
pentru clasificarea receptorilor.

Clasificarile oferite de cele mai diverse publicatii utilizeaz
combinatii variate ale mai multor criterii. Nu existi inci o
ierarhizare a criteriilor de clasificare, dar acest lucru este
de explicat, atita timp cét abia 20-25% din totalul genelor
din celulele umane au fost cartografiate (88). Iati doar
citeva exemple de clasificare a receptorilor celulari.
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In 1992 E. Barnard clasifica receptorii membranari in
trei categorii, pe criteriul structurii subunititilor lor. Aceste
categorii erau:

— clasa 1, receptori ale ciror subunititi se pot
asambla intr-un oligomer, inconjuridnd un por
membranar; aceastd categorie era subdivizata in
doua tipuri de canale ionice: activate extracelular
si, respectiv, activate intracelular;

— clasa 2, receptori pentru care elementul comun
este prezenfa a 7 domenii transmembranare;

— clasa 3, receptori cu un singur domeniu
transmembranar, clasid subdivizatd in subclasele
3.1, receptor ce contine o secventd peptidici
transmembranara localizatd in endodomeniu si
clasa 3.1, al cdrui singur reprezentant era
receptorul pentru CNTF (“ciliary neurotrophic
factor receptor”), a cirui insertie membranari
este de tip GPI (glicozil-fosfatidil-inozitol).

in 1994, Alberts si col. examinau receptorii membranari
si {i impérteau in trei categorii:

— receptori cuplati cu proteinele G;

— receptori cuplati cu canale ionice;

— receptori cuplap cu enzime (5).

in 1995, Lodish si col. clasificau receptorii membranari
in patru clase:

— receptori cuplati cu proteinele G;

— canale ionice cu rol de receptor;

— receptori lipsiti de activitate catalitic intrinsecd,
dar asociati cu tirozin-kinaze citosolice;

— receptori cu activitate enzimatic3 intrinseci (59).

in sintezi se poate spune ca receptorii celulari sunt
foarte numerosi si diferiti, atit sub aspect numeric, cét si
sub aspectul afinitdtii pentru liganzi sau al ciilor de
semnalizare pe care le activeazi. Ei sunt expresia
modalititilor foarte particulare de care fac uz cele mai
variate tipuri de celule. Se poate observa o evolutie dinamici
a expresiei receptorilor, atit in cursul filogeniei cat si al
ontogeniei, adaptate si reglate in raport cu conditiile de
mediu. Distributia receptorilor este adeseori mai largi decat
cea prezisid de studiile efectuate in celule foarte specializate.

Variabilitatea intre specii este remarcabild, iar
extrapolarea rezultatelor unor experimente farmacologice
impun luarea in consideratie a acestui fapt.

Cariera acestui concept este departe de a fi incheiata si
referirile la tehnologiile nou introduse (din care vom reaminti
doar metodele de obtinere a animalelor transgenice sau
tehnica ADN-ului recombinat) relevi acest fapt.

In final, ne vom opri asupra unei alte fatete a imaginii
de ansamblu asa cum apare ea din datele publicate de-a
lungul timpului. Intr-unul din capitolele lucririi sale “Cele
opt pacate capitale ale omenirii civilizate”, Konrad Lorentz
scria: “Greseala metodologici nu consti, asadar, in nizuinta
comund tuturor cercetitorilor naturii de a reduce, chiar si
fenomenele de viatd din cel mai inalt nivel de integrare, la
legi naturale de bazid - in acest sens suntem cu totii
“reductionisti” -, ci, in neglijarea in decursul incercirilor
explicative a structurii infinit de complexe in care sunt
integrate subsistemele si care, doar ele, pot explica
insusirile de sistem ale intregului”. Aceastd afirmatie este
perfect aplicabild domeniului larg al cercetirilor referitoare
la receptorii celulari si semnalizarea transmembranari.
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Caseta 1. Recomandari ale Comitetului pentru Nomenclatura Receptorilor si Clasificarea
Medicamentelor al Uniunii Internationale de Farmacologie (IUPHAR) privind
nomenclatura noilor subtipuri de receptori (92)

—- Receptorii vor fi numiti dupi agonistul endogen sau termenul generic adecvat, atunci cand o familie de substante
inrucite interactioneazi cu receptorul.

—- Este de preferat abrevierea numelui agonistului, urmatd de un indice numeric. Este permisd utilizarea unor
subclasificiri, notate prin liter2, atunci cind existd dovezi certe pentru o astfel de grupare a receptorilor.

— Receptorilor omologi ai unor specii diferite vor fi identificati printr-un prefix (literele recomandave pentru utilizare
sunt prezentate in caseta 2).

— Receptorii obtinuti prin tehnica ADN-ului recombinant, fird precizarea caracteristicilor functionale, vor fi nota{i
cu litere mici; daci receptorul recombinant este complet caracterizat si se poate dovedi ca are relevanta functionald
in tesuturi, se pot utiliza notatii cu litere mari.

— Variantele obtinute prin procesare genici, daci sunt farmacologic relevante vor fi indicate prin indici, cu litere
mici, in paranteze, exemplu: EP, . _

— Se vor evita literele grecesti sau cifrele romane in nomenclatura oricirui nou receptor; nu se va include litera
"R" sau "r" ca abreviere pentru termenul receptor. Atunci cand se folosesc indici nu se vor utiliza niciodata indici ai
unor indici. :

— Se vor utiliza nume distincte pentru receptorii cuplati cu proteinele G si, respectiv, receptorii operati de ligand,
activati de acelasi agonist.

Caseta 2. Lista abrevierilor ce preced numele receptorilo'r si indicd apartenenta la o specie

Abrevierea Originea s Abrevierea Originea
b bovini h om
ca chine i " mk maimuta
ch pasdre : m soarece
e ‘cal p porcina
f . felind. o “1b iepure
£p . cobai r sobolan
Receptor ' Natural,

modificat prin
inginerie genetica

sintetic ¢ ! } leari, citosolici
‘Localizarea it

receptorulti,

/-—\‘ Membranari, j

“Structura

Sursa . ‘ ] * ; Canal ioniC.j Factor de j
.' . moleculei i ‘ =
receptorului 4 feceptoaré" enzima transcriere
Endogen, E S ! Criterii de
exogen Raporturile® i i ‘Calea de
. clasificare
: \ / AMPc, GMPc,, IP3/DAG,
 ligand/ % _ semnalizare JAKISTAT. ete
Self, non-self, | ~ Organism, " activata :

< Structura  ~Categoria
Peptlde' ;‘ ] Chimeé genericé A Chimic, electric,
proteine, i b o st A mecanic, complex
igoproteine” 1 hgandu_!ui. gemnalu!ul

Figura 2. Cateva dintre criteriile utilizate in prezent pentru clasificarea receptorilor celulari,
insotite de exemplificdri ale utilizarii acestor criterii. Abrevieri: AMPc =
adenozinmonofosfat ciclic, GMPc = guanozin monofosfat ciclic; IP3/DAG =

inozitoltrifosfat/diacilglicerol; Jak/STAT = kinaza Janus/transductori ai semnalului
activatori ai transcrierii.
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