Selektywnos$¢ funkcjonalna

Selektywno$¢ funkcjonalna, inaczej stronniczy agonizm (ang. functional selectivity oraz
biased agonism), to zdolno$¢ receptora do preferencyjnego aktywowania jednej S$ciezki
sygnatowej pod wplywem liganda [1]. Efekt ten jest mierzony wzgledem liganda referencyjnego,
zwykle jest to ligand endogenny [1]. W kontekscie receptoréw sprz¢zonych z biatkami G (GPCR,
ang. G protein-coupled receptors), oznacza to, ze receptor preferencyjnie wiaze si¢ z wybranym
biatkiem efektorowym, czyli bialkiem G lub B-arestyng [1]. Ponadto, ligandy moga rowniez
preferencyjnie aktywowac Sciezki powiazane z réznymi podtypami biatka G (Rys. 1), zaleznymi

od podtypu jednostki Ga, ktérych wyrdzniane sa cztery grupy:

e Gas, czyli biatko stymulujace, ktorego aktywacja prowadzi do zwigkszenia stgzenia
wewnatrzkomorkowego cAMP (cyklicznego adenozyno-3’,5’-monofosforanu), a co za
tym idzie, do aktywacji kinazy biatkowej A (PKA) [2];

e Gaj, czyli biatko hamujace, ktore hamuje produkcje cAMP [3];

e  Gayg, ktorego aktywacja prowadzi do zwickszenia wewngtrzkomorkowego stezenia Ca®*
oraz aktywacji kinazy biatkowej C (PKC) [4];

e Gaios, ktore s3 odpowiedzialne m. in. za regulacje cytoszkieletu oraz apoptoze [5].
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Rysunek 1. Gléwne szlaki sygnalowe, w ktorych uczestnicza receptory GPCR. Po lewej stronie szlaki zwiazane z
przekazywaniem sygnatu przez biatko G; po prawej szlaki zwigzane z przekazywaniem sygnatu przez B-arestyng.



Aktywacja $ciezki zwigzanej z PB-arestyng (Rys. 1) moze prowadzi¢ do desensytyzacji
receptora, czyli ostabienia reakcji receptora na dziatanie liganda, lub internalizacji—przeniesienia

receptora z blony komoérkowej do wnetrza komorki [6].

Zjawisko preferencyjnego aktywowania wybranych szlakow sygnatowych jest
wykorzystywane w projektowaniu lekow ze zwigkszonym efektem terapeutycznym oraz
zmniejszonym ryzykiem wystapienia niepozadanych reakcji polekowych. Kilka takich lekow
zostato juz dopuszczonych do uzytku. Do najbardziej znanych nalezg beta-blokery (inaczej leki
beta-adrenolityczne), ktoérymi leczone sg choroby uktadu sercowo-naczyniowego, np. arytmia [7],
niewydolnos¢ serca [8], czy nadcis$nienie tetnicze (szczegdlnie u pacjentdéw po zawale serca, lub u
ktérych stwierdzono niewydolno$¢ serca czy arytmie) [9]. Do tej grupy lekéw nalezy m. in.
karwedilol oraz nebiwolol. Wiazg si¢ z receptorami -adrenergicznymi (B1AR oraz B2AR), gdzie
wykazuja dzialanie antagonistyczne wzgledem Sciezki sygnatowej zwiazanej z biatkiem G, lecz
agonistyczne wzgledem S$ciezki zwigzanej z B-arestyng [10]. Postuluje sig, ze aktywacja $ciezki
zwigzanej z biatkiem G moze skutkowac polepszonym rozszerzeniem oskrzeli przy leczeniu astmy
w porOwnaniu z agonistami niebedacymi selektywnymi funkcjonalnie [10]. Do innych
przyktadow lekow selektywnych funkcjonalnie dostepnych juz na rynku naleza m.in. olicerydyna
(agonista receptora p-opioidowego selektywny wzgledem biatka G, wykazujacy zmniejszone
ryzyko hipowentylacji) [11], arypiprazol (ligand oddziatujacy z receptorem dopaminowym D2,
wykorzystywany przy leczeniu schizofrenii) [12], oraz tirzepatyd (agonista receptora peptydu
glukagonopodobnego 1, GLP1R, selektywny wzgledem biatka Gs, wykorzystywany przy leczeniu
cukrzycy typu 2) [13].

Istnieja réwniez receptory, ktore same z siebie aktywuja tylko wybrane $ciezki sygnatowe
niezaleznie od typu ligandu. Jest to spowodowane m.in. réznicami strukturalnymi, przez ktore

dany receptor nie moze wigzac si¢ z biatkiem G lub B-arestyng. Do takich receptorow naleza:

e atypowe receptory chemokinowe—nie wigza si¢ z biatkiem Gi ze wzgledu na réznice w
motywie DRYLAIV lub jego brakiem [14];

e receptor C5aR2 uktadu dopetniacza—nie wigzg si¢ z biatkiem G ze wzgledu na
modyfikacje obecne w motywach DRY i NPxxY oraz brakiem reszt treoninowych i

serynowych w petli wewnatrzkomoérkowej ICL3 [15];



e receptor adrenergiczny P, ktory nie wigze si¢ z B-arestyng ze wzgledu na niekorzystne

umiejscowienie w C-koficu reszt mogacych ulec fosforylacji [16].

Dane eksperymentalne dotyczace ligandéw selektywnych funkcjonalnie deponowane sg np.
w bazie open-access Biased Signaling Atlas [17]. Na chwilg obecna, ich liczba jest niestety dos¢
mata 1 niewystarczajaca do zastosowania ich np. jako danych treningowych dla metod uczenia
maszynowego w projektowaniu kolejnych takich ligandow. Niemniej jednak, ze wzglgdu na
mozliwe korzysci terapeutyczne, liczba ligandow selektywnych funkcjonalnie i1 ich zastosowan

jako leki w badaniach klinicznych stale ro$nie.
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