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Zusammenfassung

B-Adrenerge Rezeptoren (B-Adrenozeptoren) sind
wichtige Target-Proteine zur Behandlung weit ver-
breiteter Erkrankungen wie Bluthochdruck, Asthma
bronchiale oder COPD. Die Erforschung von B-Adre-
nozeptoren als Modellsysteme ftir Neurotransmit-
ter- und Hormon-aktivierte G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren liefert funktionelle und strukturelle Er-
kenntnisse, die eine effektivere rationale Wirkstoff-
entwicklung erméglichen.

Abstract

B-adrenergic receptors (B-adrenoceptors) are impor-
tant target proteins for the treatment of widespread
diseases like hypertension, asthma or COPD. The
elucidation and investigation of B-adrenoceptors
serving as prototypes for neurotransmitter- and hor-
mone-activated G protein-coupled receptors has
provided both functional and structural insights
facilitating a more effective rational drug design.

B-Adrenozeptor-Subtypen, deren Aufgaben und
therapeutische Implikationen

Neben ihrer Funktion im Zentralen Nervensystem und
auf Immunzellen spielen o- und B-adrenerge Rezepto-
ren (o-/B-Adrenozeptoren) flr die Kontrolle des Sym-
pathikus eine wichtige Rolle. B-Adrenozeptoren, zu de-
nen die Subtypen B4, B, und B3 gehoren, regulieren
wichtige physiologische Vorgange wie Herzschlag,
Atmung und Fettstoffwechsel. Die Aktivierung
von Adrenozeptoren erfolgt liber die Kate-
cholamine Adrenalin (Hormon) und Nor-
adrenalin (Neurotransmitter) (Abb. 1). Die
beiden Botenstoffe unterscheiden sich
hierbei hinsichtlich ihrer Wirkstarke ge-
geniiber den Rezeptor-Subtypen (Abb. 2)
[1].

Bi-adrenerge Rezeptoren beeinflussen die
Herzfrequenz, die Kontraktilitit sowie die Erre-
gungsleitung des Herzens und fiihren dariiber hinaus in
der Niere zu einer Ausschittung des Enzyms Renin. Im
Gegensatz dazu sind Bz-Adrenozeptoren vor allem in
der glatten Muskulatur der Bronchien, der Blutgefalle
und des Uterus zu finden, wobei ihre Aktivierung zu ei-
ner Erschlaffung der glatten Muskulatur im jeweiligen
Organ flhrt. B,-Adrenozeptoren werden auch in lym-
phatischen Organen auf Immunzellen exprimiert und
koénnen so die Freisetzung verschiedener Zytokine be-
einflussen [2]. Bs-adrenerge Rezeptoren sind vor allem
im braunen Fettgewebe lokalisiert und mit Lipolyse und
Thermogenese assoziiert.
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Insgesamt scheint keine ausschlieflich organspezi-
fische Verteilung der Rezeptorsubtypen vorzuliegen,
sondern vielmehr eine unterschiedliche Dichte der
Rezeptorsubtypen in den Organen. So kommen bei-
spielsweise B,-Adrenozeptoren im Herzen etwa halb so
haufig vor wie die dort vorherrschenden B;-adrenergen
Subtypen [3].

B-Blocker werden wegen ihrer antagonistischen
bzw. invers agonistischen Eigenschaften als The-
rapeutika bei Bluthochdruck und bei Herz-

insuffizienz eingesetzt (Abb. 2). Die ersten
Vertreter wie Propranolol zeigten kaum
Subtypselektivitdt und fiihrten, vermittelt
Uber eine Blockade von B,-Adrenozepto-
ren, zu Bronchospasmen. Um solche Ne-
benwirkungen zu vermeiden, wurden Deri-
vate wie Metoprolol oder Bisoprolol (Abb. 1)
entwickelt, die als By-selektive Substanzen einge-
stuft werden. Neuere Untersuchungen zeigen jedoch,
dass diese Selektivitat relativ schwach ausgepragt ist [4].

Die B,-Adrenozeptor-agonistischen B-Sympathomi-
metika werden vor allem zur Erweiterung der Bronchien
bei Asthma bronchiale, Allergien und COPD eingesetzt
(Abb. 2), wobei man zwischen kurz wirksamen (wie
Salbutamol) und lang wirksamen Agonisten (wie For-
moterol) unterscheidet (Abb. 1). Neu entwickelt wer-
den ultralang wirksame Arzneistoffe wie Olodaterol
(Abb. 1) [5], fur dessen Zulassung sich der FDA-Aus-
schuss im Januar 2013 ausgesprochen hat [6]. B;-adre-
nerge Wirkstoffe sind zur Behandlung von Adipositas
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geeignet, allerdings sind noch keine
Arzneistoffe aus dieser Klasse zuge-
lassen (Abb. 2).

Sequenzunterschiede

Adrenalin Noradrenalin Salbutamol
B-Adrenozeptoren gehoren zur Su- 0
perfamilie der G-Protein-gekoppel- o oH ﬁ/\o oH
ten Rezeptoren (GPCR), einer Klas- OYN N il .
se von Membranproteinen, die fir b CHa HC  CH, ocH
die Wirkung von ca. 30 % der zu- 2 (RA) und (S.5) Oleli °
. ’ ’ OH Olodaterol
gelassenen Arzneistoffe verantwort-
lich ist. Die Sequenzidentititen der Formoterol CHs

humanen B-Subtypen betragen
43 % zwischen dem ;- und dem
B.-Adrenozeptor, 46 % zwischen [
und B3 sowie 40 % zwischen den
Rezeptoren B, und Ps; (Abb. 3).
Deutlich hohere Homologien sind
fur die transmembrandren Bereiche
(68 % fur B]/Bz, 64 % fir |31/B3 und
59 % fiir B2/B3) und die Ligand-Bin-
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detaschen (83 % fuir B1/B,, 76 % fur
Bi/B3 und 69 % fiir B./Bs) beschrie-
ben. Dies zeigt die Schwierigkeit bei
der Erforschung hochselektiver
Wirkstoffe, die zwischen den Subtypen B und B, stark
differenzieren. Interessanterweise zeigen die extrazel-
luldren Schleifenregionen (EL1-3) grollere Variationen
in ihren Aminosduresequenzen. Hier bestehen phar-
mazeutisch hochrelevante Entwicklungsmoglichkeiten
fir ein gezieltes Design subtypselektiver, allosterischer
Modulatoren oder so genannter bitopischer Liganden,
die sowohl die klassische orthosterische als auch eine
wenig konservierte allosterische Bindungstasche adres-
sieren [7].

Abb. 1

B-Adrenozeptoren sind G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren
GPCRs sind aus sieben transmembrandren o-Helices
aufgebaut, die tiber drei extrazelluldre (EL1-3) und drei
intrazelluldre (IL1-3) Loops (Schleifen) miteinander ver-
bunden sind. B-adrenerge Rezeptoren spielen bei der Er-
forschung dieser Membranproteine eine entscheidende
Rolle. So diente der B,-Adrenorezeptor bereits sehr friih
als Prototyp Hormon-aktivierter GPCRs, mit dessen Klo-
nierung und Sequenzierung in den 1980er Jahren ge-
zeigt werden konnte, dass GPCRs eine Struktur-analoge
Proteinfamilie bilden [8]. Einige der ersten Radioliganden
wurden fir B-Adrenozeptoren entwickelt, wodurch die-
se in Zellen und Geweben identifiziert und charakteri-
siert werden konnten [9, 10]. Mithilfe von spezifischen
Radioliganden konnte weiterhin die Affinitat zahlreicher
B-adrenerger Wirkstoffe untersucht sowie deren Wirkung
charakterisiert werden.

Mithilfe der Rontgenstrukturanalyse konnen Arznei-
stoff-relevante GPCRs seit wenigen Jahren hochaufl6-

Ausgewdhlte B-Adrenozeptor-Agonisten und -Antagonisten.

send dargestellt werden. Auch dieser Fortschritt gelang
zuerst mit B-Adrenozeptoren. Malgeblich dafiir sind die
brillanten Arbeiten von Brian Kobilka, der daftir 2012
mit dem Nobelpreis fiir Chemie ausgezeichnet wurde.
Die erfolgreiche Kristallisation des humanen B,-Adre-
nozeptors im Komplex mit dem Antagonisten Carazo-
lol im Jahre 2007 gilt als Meilenstein bei der Erforschung
G-Protein-gekoppelter Rezeptoren [11-13]. 2008 wur-
de die erste Kristallstruktur des B;-adrenergen Rezeptors
(aus Meleagris gallopavo) publiziert (Abb. 4) [14]. Um
die Struktur der instabilen GPCRs im Kristall zu stabili-
sieren, mussten die hochgradig flexiblen N- und C-ter-
minalen Bereiche der Rezeptoren gekiirzt werden. Im
Falle des B1-Adrenozeptors wurden dariiber hinaus ther-
mostabilisierende Mutationen eingebracht, wahrend im
Falle des B,-Adrenozeptors zundchst Antikorperfrag-

B-adrenerge Rezeptoren

B1-Adrenozeptor

B2-Adrenozeptor

d %ﬁ

in der glatten Muskulatur

Bs-Adrenozeptor

&

im Fettgewebe

im Herzen / in der Niere

Noradrenalin = Adrenalin Adrenalin > Noradrenalin Noradrenalin > Adrenalin
Antagonisten als 3-Blocker

bei Bluthochdruck /
Herzinsuffizienz

Agonisten als 3-Sympathomimetika -

bei Asthma bronchiale / COPD potenzielle Wirkstoffe

gegen Adipositas

Abb. 2 B-adrenerge Rezeptorsubtypen in der Ubersicht.
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[53aa. ] S—QQWTAGMG—LLMALIVLLIVAGNVLVIVAIAKTPRLOTLTNLF IMSLASADLVMGLLV

[28aa. ]D—EVWVVGMG—IVMSLIVLAIVFGNVLVITAIAKFERLQTVTNYFITSLACADLVMGLAV
[30aa. ]PGVPWEAALAGALLALAVLATVGGNLLVIVAIAWTPRLQTMTNVFVTSLAAADLVMGLLV

TM3
EL1 — IL2 —

2.60 3.30 3.40 3-50 4.40
VPFGATIVVWGRWEYGSFFCELWTSVDVLCVTASIETLCVIALDRYLAITSPFRYQSLLTRARARGL

VPFGAAHILMKMWTFGNFWCEFWTSIDVLCVTASIETLCVIAVDRYFAITSPFKYQSLLTKNKARVI
VPPAATLALTGHWPLGATGCELWTSVDVLCVTASIETLCALAVDRYLAVTNPLRYGALVTKRCARTA

TM4 TM5
EL2

4.50 4.60 5.40 5.50
VCTVWAISALVSFLPILMHWWRAESD—EARRCYNDPKCCDFVTNRAYAIASSVVSFYVPLCIMAFVY

ILMVWIVSGLTSFLPIQMHWYRATHQ—EAINCYANETCCDFFTNQAYATASSIVSFYVPLVIMVFVY
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SRVFQEAKRQL[ .32aa. ]JKFCLKEHKALKTLGIIMGTFTLCWLPFFIVNIVHVIQD-NLIRKEVYI
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TM7
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—— Helix 8 —

(Antikorper von Lamas, der nur ei-
ne schwere Kette besitzt) im Jahr
2011 die Kristallisation des huma-
nen B,-Adrenozeptors in einer akti-
ven Rezeptorkonformation [21]. Im
gleichen Jahr konnte Kobilka die
Struktur eines Agonist-gebundenen
B2-Adrenozeptors im Komplex mit
seinem nativen Gs-Protein auflésen
[22].

Aktivierung von
B-Adrenozeptoren

GPCRs zeichnen sich durch eine
hohe Beweglichkeit aus, wobei im
Ligand-freien Zustand ein dynami-
sches Gleichgewicht vorliegt zwi-
schen inaktiven Konformationen
und transient auftretenden Aktiv-
Konformationen, die in der Lage
sind, G-Proteine zu binden und die-
se zu stimulieren. Dieses als Basal-
aktivitdt bekannte Verhalten ist auch
bei B-Adrenozeptoren zu beobach-

x.50 Die am hochsten konservierte Aminosaure innerhalb einer Helix (x = 1-7).
X Aminoséauren in der Bindetasche des B,-Adrenozeptors mit einem Abstand < 4 A zum jeweiligen Liganden und
Sequenzunterschieden zu B4 oder B3.

x Aminosauren in der Bindetasche des B,-Adrenozeptors mit einem Abstand < 4 A zum jeweiligen Liganden und
Sequenzidentitat zu B4 und Bs.

ten. Die Bindung eines Agonisten
fihrt dazu, dass die Fahigkeit des
Rezeptors, G-Proteine zu binden,
erhoht wird. Erst durch die Assozia-
tion des G-Proteins wird der Rezep-

Abb. 3  Sequenzvergleich der B-adrenergen Rezeptorsubtypen. Die Kennzeichnung der Aminosau-
ren in den helikalen Bereichen erfolgt nach der so genannten Ballersteros-Weinstein-Nomenklatur.
Dabei wird die Helix-Nummer mit einem Punkt von der Position in der Helix abgetrennt und relativ
zur héchstkonservierten Aminosdure beziffert. Die hdchst konservierte Aminoséure erhalt die Zahl 50.

mente zur Bindung und Stabilisierung des intrazelluld-
ren Loop 3 (IL3) zum Einsatz kamen. Hohere Auflosung
gelang durch den Austausch von IL3 gegen das gut kris-
tallisierende Protein T4-Lysozym. Im Laufe der letzten
Jahre konnten sowohl fiir den B;-Adrenozeptor [15-17]
als auch ftir den humanen B,-Adrenozeptor [18-20] Kris-
tallstrukturen mit Antagonisten/inversen Agonisten, Par-
tialagonisten sowie Agonisten erhalten werden.
Besonders schwierig zeigte sich der Zugang zu einer
Agonist-gebundenen Form des Rezeptors. Dies hangt
damit zusammen, dass Agonisten geringere Affinitdten
zeigen und die konformative Beweglichkeit des Rezep-
tors weniger einschranken als Antagonisten. Erst durch
die Verwendung eines maligeschneiderten, irreversibel
bindenden Agonisten konnte die erste Agonist-gebun-
dene Kristallstruktur aufgelost werden [20]. Weitere For-
schungstatigkeiten von Brian Kobilka und seinem inter-
nationalen Team waren der Aufkldrung des so genann-
ten terndren Komplexes, bestehend aus Rezeptor,
G-Protein und Agonist, gewidmet. Dabei gelang unter
Verwendung eines G-Protein-imitierenden Nanobody
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tor in einem konformativ unter-
schiedlichen Aktivzustand stabili-
siert. Die Bindung des G-Proteins
wiederum sorgt dafir, dass die Dis-
soziation des Agonisten verzogert
und dadurch die Ligand-Affinitdt im
terndren Komplex signifikant erhoht wird (Abb. 4) [22].
Die Kristallstruktur des terndren Komplexes, bestehend
aus B,-Adrenozeptor, G¢-Protein und hochaffinem Ago-
nisten (BI-167107), zeigt somit den kritischen Moment
bei der G-Protein-vermittelten Signaltransduktion.

Ein Vergleich der Rezeptorkonformation im terndren
Komplex mit der Struktur des inaktiven B,-Adrenozep-
tors, gebunden an den Antagonisten Carazolol, offenbart
strukturelle Verdnderungen bei der Aktivierung des Re-
zeptors (Abb. 5). So fiihrt die Bindung des Agonisten
Uber Interaktionen mit den Aminosduren Ser5.42 und
Ser5.46 zu einer geringfligigen Bewegung der Helix 5
in Richtung Rezeptor-Bindetasche. Diese Bewegung
steht Uber einen hydrophoben Schalter (lle3.40,
Pro5.50, Phe6.44) im Zusammenhang mit ausgepragten
intrazelluldaren Umlagerungen, die eine Auswértsbewe-
gung von Helix 6 sowie eine Einwdartsbewegung von
Helix 7 umfassen und schliellich eine Bindung unter-
schiedlicher intrazelluldrer Bindungspartner ermdgli-
chen. Die Kontaktfliche zur a-Untereinheit des G-Pro-
teins wird von IL2, den N- und C-terminalen Bereichen
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von IL3 sowie den intrazelluldren

Regionen der Helices 3, 5 und 6 ge- 2007-2010
bild Ligand:
ridet. Carazolol
(Antagonist)

Signaltransduktion ele

bei B-Adrenozeptoren
GPCR-gesteuerte Signaltransduktion B2
kann sowohl (ber G-Proteine als
auch tber G-Protein-unabhingige oo
Mechanismen erfolgen (Abb. 6) &"%?}
[23]. So fiihrt die Bindung Agonist- e wﬁ
aktivierter GPCRs an heterotrimere
G-Proteine zu einem Austausch von
GDP durch GTP, was zur Dissozia-

T4—Lysozyrﬁ

2007 2011 2011 2011 2008-2012
Ligand: Ligand: Ligand: T4-Lysozym Ligand:
Carazolol FAUC50 BI-167107 Carvedilol
(Antagonist) (Agonist) (Agonist) (Antagonist)

ete.

T4-Lysozym Nanobody

Nanobody

G-Protein
Antikérper

tion des G-Proteins in die Unterein-
heiten Go und Gy fiihrt. Wahrend
GBy hauptsachlich die Funktion von
lonenkanélen beeinflusst, interagie-
ren Go-Untereinheiten von Gs-Pro-
teinen mit membranstandiger Adenylatzyklase und sti-
mulieren deren Funktion, sodass eine verstérkte Bildung
des ,Second messenger” cAMP aus ATP beobachtet
wird. Bei einer Uber die a-Untereinheiten von G; ver-
mittelten Reaktion wird die Adenylatzyklase inhibiert.
Die Hydrolyse von GTP durch Ga fiihrt zur Reassozia-
tion der Untereinheiten zum heterotrimeren G-Protein,
das erneut Rezeptoren binden kann. B-adrenerge Re-
zeptoren sind mit G, dem Adenylatzyklase-stimulie-
renden Protein, gekoppelt. Manche GPCRs sind jedoch
in der Lage unterschiedliche G-Proteine zu aktivieren
[24]. So spielt bei B-adrenergen Rezeptoren auch eine
Kopplung an das Pertussistoxin-sensitive G; eine Rolle
[25-27].

Eine Ligand-induzierte Stimulation von GPCRs kann
nicht nur zur Aktivierung heterotrimerer G-Proteine fiih-
ren, sondern auch zu einer Signalgebung, die tber ei-
ne Rekrutierung des funktionellen Proteins Arrestin ab-
[duft. Dies trifft auch fiir B-adrenerge Rezeptoren zu, die
mit den Subtypen B-Arrestin 1 und B-Arrestin 2 wech-
selwirken. Arrestine sind multifunktionale Adapterpro-
teine, die intrazellular an GPCRs binden, die durch
G-Protein-gekoppelte Rezeptorkinasen phosphoryliert
vorliegen. Die Bindung von B-Arrestin kann zur Inter-
nalisierung des Rezeptors fiihren. Dariiber hinaus fun-
gieren B-Arrestine als multifunktionale zellulare Me-
diatoren, da sie eine weitere Anlagerung von G-Protei-
nen hemmen und Mitogen-aktivierte Proteinkinasen
(MAPKs) wie ERK 1/2, JNK3, p38-Kinase, PI3K oder Akt
aktivieren koénnen [28].

in rot gezeigt.

Funktionelle Selektivitat

Die biologische Aktivitdit von GPCR-Agonisten und
-Antagonisten wird durch Selektivititsprofile bestimmt,
die zu den erwiinschten und unerwiinschten Wirkungen
flhren. Unter Selektivitat ist dabei nicht nur eine préfe-
rentielle Bindung und Wirkung an einer Rezeptorspezies

Abb. 4 Kristallstrukturen von B-adrenergen Rezeptoren. Die kristallisierten Liganden sind jeweils in
griin angegeben. Im Fall des Bi-Adrenozeptors sind die Mutationen zur Erhéhung der Thermostabilitét

(verglichen mit verwandten Rezeptoren) zu verstehen,
sondern auch eine bevorzugte Aktivierung bestimmter
Rezeptorzustinde und Kopplungsvarianten. Diese Ei-
genschaft wird als funktionelle Selektivitit bezeichnet.
Wahrend die natiirlichen Neurotransmitter bzw. Hor-
mone haufig unterschiedliche Rezeptor/G-Protein- bzw.
Rezeptor/B-Arrestin-Aktivzustande stabilisieren und so
ein balanciertes Muster an Signaltransduktion induzie-
ren, aktivieren funktionell selektive Wirkstoffe bevor-
zugt B-Arrestin oder nur einen Teil der fir den jeweili-
gen Rezeptor beschriebenen G-Proteine [29]. Wahrend
die G-Protein-Kopplung mit einer Auswdrtshewegung
von Helix 6 assoziiert ist, steht vermutlich die B-Arres-
tin-Bindung mit Konformationsdanderungen von Helix 7
im Zusammenhang (Abb. 5A, Abb. 6) [30]. Die beson-
dere Effizienz von Carvedilol bei der Herzinsuffizienz
wird auf dessen funktionelle Selektivitat am ,-Adreno-
zeptor zuriickgefiihrt [31]. So zeigt Carvedilol Gs-Pro-
tein-antagonistische und B-Arrestin-agonistische Eigen-
schaften, die zur Rezeptor-Internalisierung und zur Sti-
mulation Mitogen-aktivierter Proteinkinasen fiihren.

Am Beispiel der B-Adrenozeptor-Agonisten Fenote-
rol und Methoxyfenoterol konnte gezeigt werden, dass
die jeweiligen Stereoisomere individuell unterschiedli-
che G-Protein-Kopplungsmuster zeigen [32]. Da Arz-
neistoff-Nebenwirkungen haufig auf unzureichende Se-
lektivitatseigenschaften zuriickzufiihren sind, ist eine
ausgiebige pharmakologische Charakterisierung beider
Enantiomere von grofRer Bedeutung in der Wirkstoff-
entwicklung. Die Untersuchung der funktionellen Se-
lektivitait muss hier in Zukunft starker beriicksichtigt
werden.

Polymorphismen

B-Adrenozeptoren existieren in natdrlichen, polymor-
phen Formen [33]. So sind fir B,-adrenerge Rezeptoren
Mutationen der Aminosduren 16 (von Arginin nach Gly-

Pharmakon - 1. Jg - 5/2013 (p 409



Abb. 5 Aktivierung von B-adrenergen Rezeptoren. Die aktive Rezeptorkonfor-
mation ist jeweils in dunkelblau gezeigt, die inaktive in griin. Rote Pfeile deuten
die Bewegungen von Aminosauren (B) bzw. Helices (C) wihrend der Aktivierung
an. A. Uberlagerung einer aktiven und inaktiven Konformation des B>-Adreno-
zeptors ist in der Seitenansicht. Bewegungen von Helix 6 sind mit der Bindung
von G-Proteinen assoziiert, Bewegungen von Helix 7 mit der Anlagerung von
B-Arrestin. B. Darstellung der Bindungstasche der aktiven und inaktiven Konfor-
mation des Bs>-Adrenozeptors mit dem inversen Agonisten Carazolol und dem
Agonisten BI-167107 in der Seitenansicht (die oberen Bereiche von Helix 6 und
7 sind entfernt). Die Wechselwirkung des Agonisten mit den Serinen 5.42 und
5.46 (1) fihrt zu einer nach innen gerichteten Bewegung von Helix 5, die sich
bis hin zu Prolin 5.50 erstreckt (2). Dessen Einwdrtsbewegung bedingt eine Rota-
tion der Seitenkette von Isoleucin 3.40 (3), die ihrerseits, ausgehend von Phenyl-
alanin 6.44, zu einer nach aulSen gerichteten Drehung von Helix 6 fiihrt (4),
woraus schliel8lich eine Einwdrtsbewegung von Helix 7 resultiert (5). C. Ein Blick
vom Zellinneren auf die aktive und inaktive Konformation des B,-Adrenozeptors
zeigt die wesentlichen helikalen Verdnderungen bei der Aktivierung des Rezep-
tors, die eine Auswértsbewegung von Helix 6 sowie eine Einwdrtsbewegung von
Helix 7, vor allem im Bereich um die Aminosaure Tyrosin 7.53, umfassen.

cin) und 27 (von Glutamin nach Glutaminsaure) im Be-
reich des extrazellularen N-Terminus beschrieben. Da-
durch wird nach Agonist-Bindung eine erheblich star-
kere Verminderung der Rezeptordichte als beim Wild-
typ bewirkt und somit eine verstarkte Desensibilisierung
gegenlber B,-Sympathomimetika [34]. Auch beim -
Adrenozeptor sind Polymorphismen bekannt, die zur
Agonist-vermittelten Rezeptor-Downregulation und ei-
ner Verminderung der intrinsischen Aktivitdt fihren [35].
B-Blocker konnen vermutlich die Sterblichkeitsrate der
betreffenden Patienten reduzieren [36].

Rezeptordimerisierung

Wahrend der letzten Jahre wurde erkannt, dass die Aus-
bildung dimerer Quartarstrukturen nicht nur fir GPCRs
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D

Abb. 6 Mogliche Signaltransduktionswege der 3-Adreno-
zeptoren.

der Klasse C (z.B. GABA-B-Rezeptor), sondern auch fir
die grofe Klasse A der Rhodopsin-artigen GPCRs von Be-
deutung ist [37]. Fluoreszenzmikroskopische Untersu-
chungen von B-Adrenozeptoren in der Zellmembran zeig-
ten ein dynamisches Gleichgewicht zwischen Monome-
ren und Dimeren [38]. Neben Homodimeren kénnen
B,-adrenerge Rezeptoren auch Heterodimere bilden, zum
Beispiel mit Angiotensin-Rezeptoren vom Typ 1 (AT). In
der Konsequenz vermindern B-Blocker den Angiotensin-
II-Effekt auf die Herzfunktion (Mausexperimente), wo-
hingegen AT, -Rezeptorblocker die B-agonistische Wir-
kung von Sympathomimetika hemmen [39]. Auch zwi-
schen dem Prostaglandin-E,-Rezeptor (EP;-Subtyp) und
dem B,-Adrenozeptor ist eine Dimerisierung therapeu-
tisch relevant. Prostaglandin-Rezeptor-Agonisten fiihren
dabei zur Entkopplung des B,-adrenergen Rezeptors vom
Gs-Protein und vermindern so die bronchodilatatorische
Wirkung von B-Sympathomimetika [40].

Zusammenfassung

B-Adrenozeptoren sind ein wesentlicher Bestandteil in
der Regulation unterschiedlicher physiologischer Vor-
gange wie Herzschlag, Atmung und Fettstoffwechsel.
Durch die langjdhrige Erforschung des B,-Adrenozeptors
als ein Modellsystem Hormon-aktivierter Rezeptoren
konnten wichtige Erkenntnisse tiber die Interaktion ver-
schiedener Liganden mit B-Adrenozeptoren sowie tiber
die Funktionsweise von G-Protein-gekoppelten Rezep-
toren gewonnen werden. Fortschritte auf dem Gebiet
der Kristallisation von G-Protein-gekoppelten Rezepto-
ren, insbesondere des B,-Adrenozeptors, werden die
Entwicklung selektiver Arzneistoffe unterstiitzen. Von
besonderer Bedeutung fiir eine gezielte, verbesserte Arz-
neistofftherapie werden die Erforschung funktioneller
Selektivitdt und die Mdoglichkeit einer Modulation der
Signalweiterleitung tiber Rezeptor-Dimerisierung sein.
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