RECEPTORS AND TRANSMISSION OF
THE INFORMATION

* Four main types of receptors
Ligand-gated ion channels-ionotropic receptors
G-protein-coupled receptors — metabotropic
receptors
Kinase linked receptors
Nuclear receptors

* Main types of responses

* Heterogeneity of receptors

* Techniques of study

- Characterization of the interactions between ligands

and receptors
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THE FOUR MAIN TYPES OF RECEPTOR

TYPES OF RECEPTOR-EFFECTOR LINKAGE

1. Ligand-gated ion 2. G-protein-coupled 3. Kinase-linked 4. Nuclear receptors

channels

(ionotropic receptors)

lons
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Hyperpolarisation
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depolarisation

Cellular effects

Time scale
Milliseconds
Examples
Nicotinic
ACh receptor
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(metabotropic)

lons

Second messengers
in excitability

Ca?* release Protein
l phosphorylation

l

Cellular effects

Seconds

Muscarinic
ACh receptor
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Protein
phosphorylation
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Gene transcription

y

Protein synthesis
Cellular effects
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Cytokine receptors

Protein synthesis

v

Cellular effects

Hours

Oestrogen
receptor
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THE FOUR MAIN TYPES OF RECEPTORS

Binding domain

Channel From Pharmacology
lining e g, IS CHARTEREGE Ed Rang et al (2003)
Churchill Livingstone

p 28

Receptors on which fast Comportent un canal qui fait communiquer le

neurotransmitters act cytoplasme avec le milieu extracellulaire
permettent I’entrée dans la cellule

* Nicotinic Ach receptor de cations (Na* ou Ca?*)

- GABA, receptor La pénétration des ions Ca2* ou Na* dans la

- Glutamate receptors cellule diminue sa polarisation et augmente son

excitabilité
d’anions (CI)
La pénétration des ions CI- dans la cellule

augmente sa polarisation et diminue son
excitabilité 2003-2004

* Glycine receptors...



THE FOUR MAIN TYPES OF RECEPTORS

Exterior

s o -{‘
(Ach)

\\f s ¥

.

e e /

o-Helices forming gate

EX: récepteur nicotinique a I'acétylcholine
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THE FOUR MAIN TYPES OF RECEPTORS

Tuly
o [LEEs Ager

" - - .lil
termée, absence du messager ouvert, présence du messager

Se différentient des
« canaux voltage-dependants dont I'ouverture est réegulée par le
potentiel membranaire
« canaux dont I'ouverture est regulée par l'intermédiaire d'une
variation de la concentration intracellulaire du Ca?*, de TAMPc ou

du GMPc
2003-2004



THE FOUR MAIN TYPES OF RECEPTORS

n _ Typical

= ¢ ©49.NAChR NMDA
LIGAND-GATED GABA,4
CHANNELS 5-HT,
(4-5 subunits) IP3R
RyR
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THE FOUR MAIN TYPES OF RECEPTORS

Ligand-gated
Nicatinic ACh receptor
a-Bungarotoxin Irreversible antagonist Marine snake

¢-Tubocuraring Competitive antagonist Amazon plant

GABA, receptor
Picrotoxin Blocks channel South Pacific plant

Bicuculling Competitive antagonist

Glycine receptor
Strychning Compstitive antagonist Indian plant

AMPA receptor
Philanthotoxin Blocks channel

From Basic and Clinical Pharmacology; Katzung; Lange Medical Books: pp 352 2003-2004



THE FOUR MAIN TYPES OF RECEPTORS

Toxines qui bloquent les canaux Na* a I'état fermé
Tétradoxine (peau, organes internes du poisson-globe)

Saxitoxine (dinoflagellés marins responsables des « marées rouges »)
Toxines qui bloquent les canaux Na* a I'état ouvert

Vératridine (plante de la famille des muguets)
Batrachotoxine (secrétion cutanée d’'un crapaud)
Toxines qui bloquent les canaux K*
4-aminopyridine
Tétraethylammonium
Le peptide de dégranulation des mastocytes(toxine du venin d’abeilles)
La dendrotoxine (peptide du venin de serpent noir)
La charybdotoxine (peptide du venin de scorpion)

F Basi d Clinical Pharmacology; Katzung; Lange Medical Books: 352
rom Basic an ini ay zung g [ pp ey



THE FOUR MAIN TYPES OF RECEPTORS

Tétrodotoxine: toxine qui se trouve dans le poisson-globe et qui bloque
les canaux Na* a I'état fermé
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THE FOUR MAIN TYPES OF RECEPTORS

ALTERED
GATING

GPCR ligands

Second messengers

Phosphorylation

CHANNEL
BLOCK

Tetrodotoxin
Saxitoxin
Conotoxins

BLOCK OF
INACTIVATION

Veratridine
Batrachotoxin
Scorpion toxins
DDT, pyrethroids

CHANNEL
BLOCK

Local anaesthetics
Antiepileptic drugs
(e.g. phenytoin)
Antidysrhythmic drugs
(e.g. disopyramide)
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THE FOUR MAIN TYPES OF RECEPTORS

— Binding domains

G-protein
coupling —
domain

Membrane receptors that are coupled to intra-
cellular effector system via a protein G
Receptors for many hormones and slow trans-

mitters
* Muscarinic Ach receptor From Pharmacology
» Adrenoreceptors Ed Rang et al (2003)
« Chemokine receptors... Churchill Livingstone, p 28

2003-2004



THE FOUR MAIN TYPES OF RECEPTORS
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THE FOUR MAIN TYPES OF RECEPTORS

Famille 1

HOOC

fMLP
thrombine

sacréfine
PFTH

VIP
PACAP
GHRH

GABA
pheromones

e HOOC
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THE FOUR MAIN TYPES OF RECEPTORS

- Binding domain

Catalytic
domain

The intracellular domain is enzymatic in nature
* Protein kinase activity

Insulin receptor

Various cytokines receptors

Growth factors receptors
» Guanylate cyclase activity

Atrial natriuretic factor

From Pharmacology
Ed Rang et al (2003)
Churchill Livingstone, p 28
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THE FOUR MAIN TYPES OF RECEPTORS

Recepteur classe | Recepteur classe Il Recepteur classe lli
Récepteur de 'EGF Récepteur a I'insuline Récepteur du facteur de croissance
d’origine plaquettaire

ff:} Mm il ﬂﬁmﬂ @ﬂ qﬂﬁﬁﬂﬁ~f I :qﬁﬂwﬁﬁﬂﬁﬂﬂuh il ﬂ@hﬂﬁﬂﬁﬁhfﬂﬁ%@ﬁ
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_/

From Garrett and Grisham
Biochimie; 2000; pp 1152



THE FOUR MAIN TYPES OF RECEPTORS

gystei.ne-rich

Tyr 972
1003 GXGXXG

Ser 1090

Tyr 1162, 1158, 1163

-mw  RECEPteur a I'insuline
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THE FOUR MAIN TYPES OF RECEPTORS

Binding domain

DNA-binding domain
(‘zinc fingers')

From Pharmacology
Ed Rang et al (2003)
Churchill Livingstone, p 28

Regulate gene transcription Involved in the mechanisms bywhich
Steroid hormones receptors * glucocorticoides increase the
Thyroid hormone receptor production of lipocortine
Retinoic acid receptor * mineralcorticoides increase the
production of proteins involved
Some a present in nucleus but others are in the renal tubular function

located in the cytosol and migrate to the
nuclear compartment when a ligand is

present 2003-2004



THE MAIN TYPES OF RESPONSE

{
Potentiel d’excitation
Acktycholine post synapique
(effets nicotiniques)
ACIDES AMINES

Glutamate NEUROPEPTIDES

Aspartate Tl - Terminaison nerveuse Substance P
GABA IO . excitatrice Met-enképhaline

Leu-enképhaline
Angiotensine
Somatostatine
Libération de I'normone

Pipette d'enregistrement lutéinisante (LHRH)
Peptide aiternatif du géne
calcitonine (PAGC)
Autres

Glycine

Terminaison
inhibitrice
+ pré-synaptique I\/E)ONAM'INES
- Dopamine
-Noradrénaline
Adrénaline
Sérotonine (SHT)

Terminai Acétylcholine
erminaison -
nerveuse (effets muscariniques)

@) sl AN
inhibitrice : -7
o A Oxyde nitrique

Potentiel d'inhibition il -
post-synaptique (IPSP) i monoaminergique

Neal, Pharmacologie médicale (1999), pp 50 2003-2004



RECEPTOR HETEROGENEITY AND SUBTYPES

Much of the sequence variation that accounts for receptor
diversity arises

« from alternative splicing

a single gene can give rise to more than one receptor isoform. After
transmlation from genomic DNA, the mRNA normally contains non-
coding regions (introns) that are excised by mRNA splicing before the
message is translated into protein. Depending on the location of the
splice sites, splicing can result in insertion or deletion of one or more of
the mRNA coding regions, giving rise to long or short forms of the
protein

« from mRNA editing

From mischievous substitution of one base in the mRNAfor another;
different receptors are produced from the same gene
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RECEPTEURS - TECHNIQUES D’ETUDE

Analyse de séquenc
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Figure 11 : Alignemenis des séquences proféiques des réceptewrs de la neurcéensing NTSR1 et NTSR2. Dams Mincen' el al, 1899
En wert, résidus communs aux B receplews ; en blew, aux 3NTSR ; en jaune, aux 3INTSR2

4.4% amino acid
difference

Fig. A distance phylogenetic tree of the mammalian bioamine receptor family.
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RECEPTEURS - TECHNIQUES D’ETUDE

Détection des sites de liaison des ligands
I au manque de spécificité

Détection des ARNm codant pour les récepteurs
(hybridation in situ)
I Les ARNm ne sont que des précurseurs de
la proteine

Détection des récepteurs par des anticorps spécifigues
(immunohistochimie)

I Les anticorps peuvent détecter a la fois

des récepteurs fonctionnels et non fonctionnels.
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RECEPTEURS - TECHNIQUES D’ETUDE

Immunohistochemical distribution of diazepam-sensitive
GABA,

Level of expression
white>yellow>red>purple

2003-2004 I Rudolph et al, TiPS 22: 188-194 (2001)



RECEPTEURS - STRUCTURE

Homodimérisation

itérodiménisation

Rbceplours Référances

adénasing A1 Ciruela ef
angickansing [ AT1 I
[iZ-adrénergique
bradykirere B2
chimiaking
depamine D1,
glutamate mELR1, mGluRS
istaming H2
elatoning MT1R
melatoning MT2R
muscarmique mé, m3
opioides &, K
receglewr sensible au caloum Cak

sardanine SHTHE, SHTID

angiotansing || AT1IATZ Abdalia e 4!, 2001
angickansing [ AT1/Bradykinine B2 Abdalla &f &, 2001

depamine Dfiadénosing Af Gines
GABABIRI, GABABIRZ Jores &

mélatoming MT1RMTZR Ayoul ef s, 2002

Jordan and Desd,

Tableau 2 : Homo- et hétérodiménsalion des récepieurs couplés sux protéines-.

Caupmann &F g, 1998 ; White &' !, 1998
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CARACTERISATION DE LA LIAISON D’UN
LIGAND AVEC SON RECEPTEUR

Liaison spécifique / Liaison non spécifique

SPECIFIC

NON-SPECIFIC

From Fundamentals of psychopharmacology; Leonard; Wiley pp 25
2003-2004



CARACTERISATION DE LA LIAISON D’UN
LIGAND AVEC SON RECEPTEUR

Affinité d’un ligand pour son récepteur (Kd)
Nombre de sites de liaison (Bmax)

|

Radioligand:

Totot bound
Total free

Rodioligand: 1

o Slope
Total bound
T Bipey VaILE

Total free )

—
Total bound ||00nd Total bound ligand

From Fundamentals of psychopharmacology; Leonard; Wiley pp 26 2003-2004



CARACTERISATION DE LA LIAISON D’UN
LIGAND AVEC SON RECEPTEUR

Courbe log(dose)-réponse d’un agoniste (X) en présence
d’antagoniste

% DE L'EFFET MAXIMAL POSSIBLE

100 -

50 1

Agoniste X
ex: p{_esence de ,
, concentrations croissantes
N Presence d'un antagoniste Y
d'un antagqmste | .
A competiti 100 4 B agoniste e

en présence
'un antagoniste
non compétitif

log [MOLECULE] log [AGONISTE]

2003-2004

From Les bases pharmacologiques de l'utilisation des médicaments; Goodman et Gilman; McGraw-Hill: pp39



CARACTERISATION DE LA LIAISON D’UN
LIGAND AVEC SON RECEPTEUR
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[AGONISTE] log [AGONISTE] log [AGONISTE]

M = agoniste partiel
From Les bases pharmacologiques de l'utilisation des médicaments; Goodman et Gilman; McGraw-Hill: pp38
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