Canali regolati da ligando 1T RECETTORI IONOTROPI e METABOTROPI

Psicobiologia lezioni nr. 185-17
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A Canali regolati da ligando i RECETTORI IONOTROPI

Sono complessi proteici di membrana, caratterizzati dalla presenza sulla loro superficie non solo del
poro acquoso, ma anche di una regione specifica, detta sito recettoriale (sito di legame),
corrispondente ad una sorta di tasca che accoglie in maniera stereo-specifica una molecola di
segnalazione, generalmente indicata come ligando.

Si contrappongono ai recettori metabotropi che invece indicano una categoria di recettori, privi di
poro acquoso e che agiscono tramite una cascata di eventi, sui recettori ionotropi.
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RECETTORI IONOTROPI

Alcuni di questi recettori hanno il sito di legame sul versante extracellulare quindi il ligando deve
arrivare dall esterno, in al¢tr.] | nv e c dgamgaveeset O

prodotto nel citoplasma.
L6i ncontr o c asligantdogorth allaformaziona dekcomneplesso recettore-ligando, ed e

quindi, del tutto analogo alla formazione del complesso enzima substrato.

In entrambi i casi infatti, il legame avviene grazie a forze f
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Vi sono inoltre anche altre importanti analogie: )

A La formazione del complesso sito di legame-ligando
avviene in maniera del tutto casuale e quindi dipendente
dalla concentrazione del ligando nello spazio extra-/intra-
cellulare. Questo fenomeno e di grande importanza nelle
sinapsi chimiche.
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RECETTORI IONOTROPI

A In molti casi, il sito di legame puo ospitare
molecole diverse dal ligando. Queste
sostanze possono avere origine endogena
(molecole di regolazione) o esogena
(farmaci). E possono essere ulteriormente
classificati in:

A Una volta formatosi, il complesso recettore-
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RECETTORI IONOTROPI

A Alcuni recettori sono provvisti di siti di
legame addizionali che riconoscono
molecole diverse dal ligando. In analogia
con il fenomeno della regolazione
allosterica enzimatica, anche in guesto
caso il sito e definito allosterico e puo
essere occupato da modulatori allostericl,
classificati come:
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aliosterico igando allosterico

Anche I n guesti casi
modulatori allosterici, puo essere
endogena o esogena.




RECETTORI IONOTROPI
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Anche per i recettori ionotropi, vale la regola e
generale dei canali ionici circa il tempo di 6 chiieo
refrattariet”™ fra uno

Attivo e chiuso Attivo
(inattivita) e aperto

Fig. 5.16 - Schema delle conformazioni chiusa, aperta e inattivata di un recettore ionotropo.




RECETTORI IONOTROPI

Rispetto ai canali ionici voltaggio-dipendenti, | recettori ionotropi
presentano una assai maggiore variabilita strutturale.

Possono essere costituiti da 3 a 5 subunita, e vengono di norma
classificati in classi, comprensive sia dei recettori regolati da
neurotrasmettitori (rilasciati nelle giunzioni sinaptiche), che da
secondi messaggeri (contenut.
CAMP).

Tra le varie classi, i seguenti sono i piu importanti per il sistema
nervoso:

1. Recettori ionotropi della superfamiglia dei recettori nicotinici
2. Recettori ionotropi del glutammato

3. Recettori ionotropi di nucleotidi ciclici

4. Recettori ionotropi regolati dal Ca2+

5. Recettori ionotropi regolati da altre modalita (luce, tensione
meccanica, etce )

neurotrasmettitore
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Recettori ionotropi della superfamiglia dei recettori nicotinici

Sono tutti costituiti da 5 sub-unita principali, aventi

entr ambi [ ter mi nal i nel |l 6ambi ente extracell ul ar e.

guesto motivo vengono anche denominati recettori
pentamerici. Queste sub-unita possono essere
uguali o diverse fra loro e combinarsi in modo vario a
seconda del recettore in questione.

Ogni sub-unita contiene 4 regioni ad alpha-elica
transmembrana (M1-M4), connesse fra loro da brevi
anse che sulla regione M3 creano il poro acquoso.

Inoltre sul versante extra-cellulare, questi recettori
presentano uno o piu siti di legame per |
neurotrasmettitori e/o per i modulatori allosterici.

Per quanto concerne la tipologia di ioni trasportati, il
loro livello di selettivita € relativamente basso e
trasportano quindi cationi (Na+, K+ e Ca+) oppure
anioni (Cl-)

Strutture a Strutture ad
foglietto beta alfa elica
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| recettori ionotropi nicotinici presentano una grande
varieta di isoforme e quindi un numero molto elevato
di sottotipi recettoriali.

Visuale dall' alto

Racettorz nicotinico di Terpade Californica

vista laterals

porzione extracelluare

Sezione intracellulare

Recattors nicotinico di Torpado Californica

visuale supsricre




Recettori ionotropi della superfamiglia dei recettori nicotinici

Recettori nicotinicli
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Recettore nicotinico

del | 6 Acet i |

| recettori ni c o ACh) prendonodl ®io hoondperevia del lor@plotenteagolista

nicotina.

Essendo stati i primi recettori ionotropi ad essere studiati e classificati essi fungono da paradigma
per tutti i recettori ionotropi pentamerici.
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Recettore nicotinico

del | 0 Acet i |

La struttura e la funzionalita dei
recet t é&ahsonqdeverse b 0
seconda del tessuto in cui essi
SONo espressi.

E possibile infatti avere:
A Recettori muscolari (con sub-
unita apha, beta, gamma, delta

ed epsilon)

A Recettori neuronali (con sub-
unita apha e beta)

Tipo neuronale

I sottotipi dei recettori nicotinici.

otlotipi

iscolare: (oc1),B15¢
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Localizzazione
sinaptica
Giunzione
neuro-muscolare:
postsinaptico

Gangli autonomi:
postsinaptico

Cervello:
pre e post-sinaptici

Cervello:
pre e post-sinaptici

Risposta fisiologica

Eccitatoria
aumentano

la permeabilita

ai cationi (Na*, K*)

Eccitatoria

Eccitatoria — pre ¢ post
sinaptica, aumentano la

permeabilita ai
cationi (Na*, K*)

Ca2*

Agonisti

ACh
Carbacolo
Suxametonio

ACh
Carbacolo
Nicotina
DMPP
Epibatidina

Nicotina
Epibatidina
ACh
Citosina

Epibatidina
DMPP

Tipo muscolare

Amtagonisti

Tubocurarina
Pancuronio
Esametonio
o-Conotossina

Mecamilamina
Trimetafano

Mecamilamina
Metilaconitina
o-Conotossina

Metilaconitina
o-Bungarotossina




Recettore nicotinico
della serotonina

Il recettore 5-HT3 e un recettore-canale attivato dal ligando serotonina
(5-idrossitriptamina) che permette il flusso di Na* e K*; ha una struttura

di membrana simile a quella del recettore colinergico nicotinico, con 5
sub-unita chiamate 5-HT3a-e. La subunita 5-HT3a e portatrice del sito di
legame con la serotonina ed e quindi presente in ogni recettore in
combinazione con le altre subunita.

| | | egame dell a serotonina su due et erm
un canale permeabile ai cationi Na*, K* e Ca** con conseguente
depolarizzazione desensibilizzante.

Questi recettori sono localizzati sulle terminazioni parasimpatiche nel
tratto gastrointestinale e anche nelle afferenze vagali e splancniche.

Nel sistema nervoso centrale (SNC), invece, vi € una elevata densita di
recettori5-HT 3 n el nucl eo del tr atntagdove o |
cd il centro del nuleumactumbens, amigdala n c
ippocampo, corteccia entorinale e frontale)

| recettori 5-HT3 presenti nel canale gastroenterico e nel SNC sono
coinvolti nella risposta emetica e costituiscono la base anatomica per le
proprieta antiemetiche degli antagonisti recettoriali 5-HT3.




IGABA-A ~ il recettore
amminobutirrico (GABA) che € Il piu
importante neurotrasmettitore inibitorio del
cervello. Il GABA e agonista endogeno del
recettore e si lega sul sito di legame,
mediando una modificazione allosterica che
fa aprire il canale per gli anioni,
principalmente Cl-.

Il canale & formato da diverse subunita,
leggermente diverse a seconda del distretto
nervoso Iin cui si trova:
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e.g., diazepam) (ipnotici, antiepilettici)
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Picrotossina
convulsivante




Esistono molti agonisti ed antagonisti del recettore GABA
A, che si legano alle diverse subunita su diversi siti di
legame specifici, a loro dedicati, i piu importanti
comprendono:

- Benzodiazepine (ansiolitici)

- Barbiturici (sedativi, ipnotici)

- Steroidi (ormoni derivanti dal cortisolo)
- Etanolo (effetto simil-ansiolitico)

- Picrotossina (antagonista)
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Fig. 5.21 - I barbiturici sono potenti
agonisti del GABA,.

Legandosi a un sito posto allinterno del
canale, i barbiturici lo aprono, ad alte dosi,
in modo permanente causando un continuo
influsso di Cl-, indipendentemente dalla

0 GABA d Benzodiazepine i i e presenza di GABA sul sito di legame.
P Proteine dei barbiturici




Anche nel caso del
GABA-A. le varie sub- Tab. 5.2 - | principali softotipi dei recettori GABA, nel cervello del ratto

u_nlta possono presentare Abbondanza
diverse isoforme. Sottotipo relativa
recettoriale nel cervello

In particolare abbiamo 6 del ratto (%)
Isoform r | i ']‘132"1"3 43 Pressocche ubiquitario. In particolare abbondante negli intermeuroni dell’ip-
L i’ pocampo e dello corteccia e nelle cellule di Purkinje del cervelletto

localizzazione

4 isoforme per la beta, e
4 isoforme per la gamma.

Et.zﬁzlﬂ“fz 18 Motoneuroni del midollo spinale e cellule piramidali dell’ippocampo

5B Vol Vs 17 Meuroni colinergici e monoaminergici, ove regola il turnover

Queste isoforme si dell’Acetilcolinag e delle monoammine
combinano fra loro in B v, Glia di Bergmann e nuclei del sistema limbico
modo vario dando Origine l:l'.5|33"f2f’]"3 Cellule piramidali dell’ippocampo

ad un ampio repertorio di

sottotipi recettoriali
espressi in modo oo MNeuroni granulan del cervelletto; insensibile alle benzodiazepine

By, Meuroni granularn del cervelletto

SpeCiﬁCO nei vari distretti oo Talamo e giro dentato dell’ippocampo; insensibile alle benzodiazepine
del SNC

Altri sottotipi Intero cervello
minor




Il recettore per la glicina (GlyR) e un recettore simile a quello del

Gaba, infatti gli stessi agonisti e antagonisti agiscono anche su questo tipo
di recettore. Tuttavia, nel cervello questo recettore e presente in quantita di
gran lunga inferiore rispetto al GABA-A., con una distribuzione limitata al
tronco dell|l encefal o ed al mi dol | o spinale ed iIin aggi
embrionale il recettore della glicina & composto da 5 subunita alfa. E

composto da 3 subunita alfa (4 isoforme) e 2 beta.

Le 5 subunita recettoriali sono assemblate a formare una canale centrale

permeabile allo ione Cl-. Il loro malfunzionamento provoca una malattia

chiamata come iperekplessia( eccessi va reazione doall ar me) .



