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1. ⁄vod

Pro komunikaci s okolÌm pouûÌvajÌ buÚky receptory, kterÈ
se nach·zejÌ buÔ na plazmatickÈ membr·nÏ, nebo uvnit¯ buÚ-
ky. Studium mechanismu fungov·nÌ tÏchto receptor˘ je v cen-
tru pozornosti mnoha akademick˝ch i komerËnÌch laborato¯Ì.
PochopenÌ princip˘ fungov·nÌ receptor˘ za fyziologick˝ch
a patofyziologick˝ch stav˘ je v˝chozÌm p¯edpokladem pro
v˝voj nov˝ch terapeutick˝ch p¯Ìstup˘.

2. Typy receptor˘ na bunÏËnÈ membr·nÏ

Receptory, jeû jsou funkËnÌ na bunÏËnÈ membr·nÏ, dÏlÌme
podle mechanismu rozpozn·nÌ ligandu a p¯enosu sign·lu do
buÚky do t¯Ì hlavnÌch skupin. Do jednÈ skupiny pat¯Ì receptory
s tyrozin-kin·zovou aktivitou, nap¯Ìklad receptory pro r˘stovÈ
faktory, insulin a dalöÌ v˝znamnÈ ligandy. PlazmalematickÈ
receptory druhÈ skupiny jsou souË·stÌ kan·l˘ pro ionty, jejichû
propustnost je ¯Ìzena agonisty nebo antagonisty. AË jsou tyto
receptory zastoupenÈ v mnoha tk·nÌch, typickÈ jsou pro buÚky
vzruöivÈ tk·nÏ. Mimo jinÈ do tÈto skupiny protein˘ pat¯Ì iono-
tropnÌ receptory pro glutam·t Ëi γ-aminom·selnou (GABA)
kyselinu, serotonin a mnohÈ dalöÌ neurop¯enaöeËe. Je velice
zajÌmavÈ, ûe vÏtöina tÏchto neurop¯enaöeË˘ aktivuje i recepto-
ry sp¯aûenÈ s G-proteiny, kterÈ tvo¯Ì t¯etÌ skupinu receptor˘

(v literatu¯e je moûnÈ setkat se s n·zvy: G-protein Coupled
Receptors, GPCR, heptahelikal receptors, serpentine recep-
tors). Pat¯Ì sem receptory pro mnohÈ p˘sobky, aminokyseliny,
peptidy, sacharidy, lipidy, ionty ale i fotony. VÏtöina komerË-
nÏ dostupn˝ch lÈËiv p˘sobÌ p¯es GPCR.

3. DÏlenÌ receptor˘ sp¯aûen˝ch s G-proteiny

Receptory sp¯aûenÈ s G-proteiny dÏlÌme dle p¯ÌbuznostÌ
prim·rnÌch sekvencÌ jejich peptidov˝ch ¯etÏzc˘ do nÏkolika
rodin1. PrvnÌ rodinu tvo¯Ì receptory pro malÈ ligandy, vÏtöinou
aminokyseliny Ëi jejich deriv·ty. MÌsto pro vazbu ligand˘ je
zano¯enÈ do heptahelik·lnÌ domÈny, nebo je umÌstÏno vÌce
extracelul·rnÏ, a nach·zÌ se Ë·steËnÏ na heptahelik·lnÌ domÈ-
nÏ, ale Ë·steËnÏ tÈû na N-termin·lnÌ Ë·sti proteinu. Do tÈto
rodiny pat¯Ì receptory pro thrombin, u nÏhoû odötÏpen˝ N-
-konec slouûÌ z·roveÚ jako agonista a dalöÌ receptory, jejichû
ligandy jsou p¯edevöÌm glykoproteiny (nap¯. luteinizaËnÌ hor-
mon, folikuly stimulujÌcÌ hormon a dalöÌ). Pro z·stupce prv-
nÌ rodiny je typick· sekvence D-R-Y na druhÈ intracelul·r-
nÌ kliËce, jeû hraje roli p¯i aktivaci receptoru a komunikaci
s G-proteiny.

Do druhÈ rodiny receptor˘ sp¯aûen˝ch s G-proteiny pat¯Ì
receptory pro peptidovÈ p˘sobky jako je kalcitonin, intesti-
n·lnÌ vazoaktivnÌ peptid a dalöÌ. Ligand je u tÏchto receptor˘
opÏt rozliöov·n Ë·stÌ extracelul·rnÌho N-konce a N-termin·lnÌ
extracelul·rnÌ Ë·stÌ heptahelik·lnÌ domÈny.

V literatu¯e byly publikov·ny pr·ce vÏnovanÈ receptor˘m
prvnÌ a druhÈ rodiny, kterÈ popisujÌ nÏkterÈ molekul·rnÌ de-
terminanty na stranÏ receptor˘ a G-protein˘, jeû se ˙ËastnÌ
p¯enosu sign·lu z extracelul·rnÌ Ë·sti receptor˘ na nitrobunÏË-
nÈ sign·lnÌ kask·dy.

T¯etÌ rodina receptor˘ sp¯aûen˝ch s G-proteiny, zvan· tÈû
ÑMetabotropic Glutamate Receptor (mGluR) familyì, je po-
mÏrnÏ nov· (prvnÌ z·stupce byl vyklonov·n teprve p¯ed dva-
n·cti lety) a je tvo¯ena st·le se rozöi¯ujÌcÌ skupinou protei-
n˘, jeû jsou sekvenËnÏ p¯ÌbuznÈ s metabotropnÌm glutam·-
tov˝m receptorem. V souËasnÈ dobÏ je zn·mo 8 gen˘ pro
metabotropnÌ glutam·tovÈ receptory, kterÈ kÛdujÌ proteiny
mGluR1ñ mGluR8. DalöÌmi Ëleny tÈto rodiny jsou mGluR,
Ca-senzing receptor, GABAB receptor, receptor pro sladkÈ
(sweet receptor pro disacharidy), nÏkterÈ jinÈ chuùovÈ (agou-
ti), feromonovÈ a dalöÌ receptory. Jak jiû bylo poznamen·no,
glutam·t i GABA aktivujÌ takÈ jeötÏ jin˝ typ receptor˘, tzv.
ionotropnÌ receptory, jeû pat¯Ì do skupiny receptor˘ spojen˝ch
s iontov˝mi kan·ly. Osm zn·m˝ch mGluR se d·le dÏlÌ, podle
sekvenËnÌ homologie a farmakologick˝ch vlastnostÌ, do t¯Ì sku-
pin. PrvnÌ skupinu tvo¯Ì mGluR1 a mGluR5 (a jejich sest¯iho-
vÈ varianty 1a, 1b, 1c, 1d, 5a, 5b), do druhÈ skupiny pat¯Ì mGluR2
a mGluR3 a do skupiny t¯etÌ mGluR4, mGluR6, mGluR7
a mGluR8 (a sest¯ihovÈ varianty 7a, 7b, 8a, 8b). mGluR z prv-
nÌ skupiny aktivujÌ fosfolip·zu C (PLC), receptory z druhÈ
a t¯etÌ skupiny jsou negativnÏ spjaty s adenyl·t cykl·zou (AC).

DalöÌ receptory, nap¯Ìklad Frizzled a dalöÌ, se dnes ¯adÌ do
samostatn˝ch rodin.
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4. T¯etÌ rodina GPCR

4 . 1 . S t r u k t u r a G A B A B
a m G l u R e c e p t o r ˘

Pro receptory pat¯ÌcÌ do t¯etÌ rodiny GPCR je typick·
relativnÏ velk· extracelul·rnÌ N-termin·lnÌ domÈna (okolo
120 aminokyselin), kter· obsahuje determinanty pro vazbu
p¯ÌrodnÌch agonist˘. Tato globul·rnÌ struktura je n·sledov·na
sedmi transmembr·lnÌmi hydrofobnÌmi ˙seky, spojen˝mi hy-
drofilnÌmi kliËkami. Heptahelik·lnÌ domÈna (HD) je typick·
pro vöechny receptory sp¯aûenÈ s G-proteiny. Na rozdÌl od
receptor˘ z prvnÌ a druhÈ rodiny nehraje transmembr·nov·
domÈna roli p¯i rozezn·v·nÌ p¯irozen˝ch ligand˘2.

K ned·vn˝m ˙spÏch˘m farmaceutick˝ch firem pat¯Ì objev
nÏkter˝ch umÏl˝ch ligand˘, kterÈ mohou inhibovat Ëi aktivo-
vat tyto mGlu a GABAB receptory vazbou pr·vÏ v heptaheli-
k·lnÌch domÈn·ch (nekompetetivnÌ ligandy)3ñ7. NitrobunÏËn˝
C-konec je u tÏchto protein˘ r˘znÏ dlouh˝. Tato Ë·st proteinu
obsahuje sekvence, kterÈ umoûÚujÌ transport receptor˘ do
p¯Ìsluön˝ch kompartment˘ buÚky a tÈû ˙seky, kterÈ mohou
interagovat s dalöÌmi proteiny. Dimerizace, tedy asociov·nÌ
protein˘ do jednoho receptorovÈho komplexu, byla prok·z·na
u vöech studovan˝ch receptor˘ t¯etÌ rodiny. Jde buÔ o homo-
dimerizaci (nap¯. receptory pro glutam·t, kalcium) nebo hete-
rodimerizaci (GABAB, nÏkterÈ chuùovÈ Ñsweetì receptory).

4 . 2 . D e t e r m i n a n t y s p ¯ a û e n Ì G A B A B
a m G l u R e c e p t o r ˘ s G - p r o t e i n y

Mechanismem aktivace G-protein˘ se rozumÌ p¯edevöÌm
p¯enos konformaËnÌch zmÏn z heptahelik·lnÌ domÈny recep-
tor˘ na Gα-protein. Na tomto proteinu jsou vyvol·ny zmÏny
relativnÌ polohy jeho oddÌl˘ a tyto zmÏny jsou p¯eneseny do
nitra proteinu na vazebnÈ mÌsto pro GDP/GTP. Aktivace Gα-
-proteinu znamen· snÌûenÌ afinity pro GDP (guanosin-5í-di-
fosf·t) a z·roveÚ zv˝öenÌ afinity pro GTP (guanosin-5í-trifos-
f·t). Takto aktivovan˝ Gα-protein se n·slednÏ oddÏlÌ od β/γ
dimeru a vöechny podjednotky pak modulujÌ funkËnÌ stavy

¯ady enzym˘ a iontov˝ch kan·l˘ a tÌm regulujÌ tvorbu druh˝ch
posl˘ a modulujÌ dalöÌ sign·lnÌ soustavy.

NejlÈpe zmapovanou struktur·lnÌ determinantou Gα-pro-
teinu, kter· tvo¯Ì kontaktnÌ plochu s receptory, je karboxylovÈ
zakonËenÌ, kde p¯edevöÌm pÏt poslednÌch aminokyselin selek-
tivnÏ interaguje s GPCR. NavÌc Ëtvrt· aminokyselina od kar-
boxylovÈho zakonËenÌ na Gα-proteinu m· stÏûejnÌ v˝znam
pro rozpozn·v·nÌ receptor˘ z t¯etÌ rodiny GPCR8,9. DalöÌ Ë·sti
Gα-proteinu, kterÈ jsou bÏhem aktivace s receptorem v kon-
taktu a kterÈ determinujÌ jak˝ typ Gα-proteinu bude aktivov·n
kter˝m receptorem a do jakÈ mÌry, se naz˝vajÌ L9 kliËka
a pre-β1 sheet10. Na trojrozmÏrnÈm modelu G-protein˘ jsou
tyto struktury rozmÌstÏny v blÌzkosti C-konce (obr. 1).

Na stranÏ receptor˘ se aktivace G-protein˘ ˙ËastnÌ nitro-
bunÏËnÈ kliËky a to p¯edevöÌm druh· a t¯etÌ11. Pro selektivitu
v˘Ëi G-protein˘m (tedy jak˝ G-protein bude aktivov·n) je
stÏûejnÌ nejdelöÌ, druh· intracelul·rnÌ kliËka12.

4 . 3 . M e c h a n i s m u s a k t i v a c e
r e c e p t o r ˘ 3 . r o d i n y

Jedna z klÌËov˝ch ot·zek t˝kajÌcÌ se funkËnÌch vlastnostÌ
GPCR znÌ: Jak˝m zp˘sobem je p¯en·öen sign·l z extracelul·r-
nÌ Ë·sti receptoru na vnit¯nÌ stranu bunÏËnÈ membr·ny, kde
doch·zÌ k aktivaci G-proteinu? Krystalizace extracelul·rnÌ,
agonisty v·ûÌcÌ Ë·sti mGlu receptoru uk·zala, ûe vazba ago-
nist˘ zp˘sobÌ konformaËnÌ zmÏnu tÈto Ë·sti receptoru13. Cel˝
jev p¯ipomÌn· sev¯enÌ list˘ masoûrav˝ch rostlin p¯i dosednutÌ
hmyzu (tzv. Venus Fly Trap-like mechanism). Tato zmÏna
zp˘sobÌ odd·lenÌ Ë·sti, jeû nased· na heptahelik·lnÌ domÈnu.
ZmÏna vzd·lenosti dvou HD v r·mci jednoho receptorovÈho
dimeru je tedy aktivovan˝ stav, kdy receptor m˘ûe zp˘sobit
v˝mÏnu GTP za GDP v Gα-proteinu.

V  naöich  studiÌch  jsme  se snaûili popsat  mechanismy
fungov·nÌ GABAB receptoru, neboù jde o velice zajÌmav˝
protein jak z fyziologickÈho tak z farmakologickÈho a bio-
chemickÈho hlediska. Tento receptor je tvo¯en komplexem
dvou odliön˝ch protein˘ a m˘ûe tak slouûit jako ide·lnÌ mo-
del dimerizace GPCR14. ⁄loha obou podjednotek GB1 a GB2

Obr. 1. PoËÌtaËov˝ model G-protein˘. ZmapovanÈ domÈny, kterÈ jsou bÏhem aktivace v kontaktu s metabotropnÌmi glutam·tov˝mi receptory.
BÕL¡ ñ Gα-protein se svÏtle zelen˝mi aminokyselinami, kterÈ se nepodÌlÌ na rozpozn·v·nÌ mGlu Receptor˘. MODR¡ ñ extrÈmnÌ C-terminus;
ORANéOV¡ ñ L9 loop (˙sek mezi α4ñβ6); »ERVEN¡ ñ pre β1; ZELEN¡ ñ podjednotky β,γ
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v receptorovÈm komplexu GABAB je unik·tnÌ. Heterodime-
rizace GPCR vn·öÌ do celÈ problematiky studia transdukËnÌch
mechanism˘ GABAB receptor˘ zcela nov˝ prvek a nabÌzÌ
dalöÌ moûnosti vysvÏtlenÌ nÏkter˝ch funkËnÌch vlastnostÌ tÏch-
to protein˘. Heterodimerizace je popsan· u ¯ady ionotropnÌch
receptor˘, nap¯Ìklad i u GABAA receptoru, ale u metabotrop-
nÌch receptor˘ jde o jev  novÏ studovan˝. KlÌËov· ot·zka
t˝kajÌcÌ se funkËnÌch vlastnostÌ GPCRs znÌ: Jak˝m zp˘sobem
je p¯en·öen sign·l z extracelul·rnÌho N-konce receptoru na
vnit¯nÌ stranu bunÏËnÈ membr·ny, kde doch·zÌ k aktivaci
G proteinu?

Jak bylo uvedeno v ˙vodu tÈto pr·ce, vöechny determinan-
ty vazby ligand˘ na receptory t¯etÌ rodiny GPCR jsou obsaûe-
ny v extracelul·rnÌ N-termin·lnÌ Ë·sti, kter· je kovalentnÏ
spojen· s heptahelik·lnÌ transmembr·novou domÈnou, avöak
funkËnÏ a morfologicky tvo¯Ì samostatnou domÈnu. Extrace-
lul·rnÌ domÈna GB1 podjednotky je stÏûejnÌ pro rozpozn·v·nÌ
GABA Ëi dalöÌch ligand˘ vËetnÏ komerËnÏ dostupn˝ch farmak
(Baklofen)15,16. K vazbÏ ligand˘ doch·zÌ na z·kladÏ stejn˝ch
princip˘ jako u metabotropnÌch glutam·tov˝ch receptor˘ p¯i
aktivaci glutam·tem. Extracelul·rnÌ domÈna GABAB recep-
toru, tedy GB1 podjednotky, zmÏnÌ po nav·z·nÌ agonisty
konformaci vazebnÈho mÌsta v podobÏ p¯iblÌûenÌ dvou polo-
vin k sobÏ, podobnÏ jako je tomu u mGlu receptor˘.

GB2 podjednotka obsahuje dostatek struktur·lnÌch deter-
minant pro sp¯aûenÌ s G-proteiny17. Tento z·vÏr jsme popsali
v publikaci, kde stÏûejnÌ roli hr·l chimerick˝ protein, kter˝ m·
N-konec odpovÌdajÌcÌ sekvenci GB1 proteinu (tedy vazebnÈ
mÌsto pro agonisty je zachov·no), ale heptahelik·lnÌ domÈna
GB1 je zamÏnÏna za odpovÌdajÌcÌ sekvence z GB2. Tato

chimerick· GB1/GB2 podjednotka (viz obr. 2, 3a,3b) sama
o sobÏ nenÌ funkËnÌ. Avöak kdyû jsme tuto podjednotku testo-
vali spolu s GB2 podjednotkou, funkËnÌ odpovÏdi byly pozi-
tivnÌ, byù niûöÌ neû u p¯irozenÈho (wild type) receptoru. OpaË-
nÈ chimÈry, u kter˝ch byla heptahelik·lnÌ Ë·st z GB2 vy-
nech·na a nahrazena odpovÌdajÌcÌ sekvencÌ z GB1, nebyly
funkËnÌ, tedy nebyly schopny aktivovat G-proteiny v naöem
systÈmu. Z tÏchto  pozorov·nÌ  odvozujeme, ûe je to  GB2
podjednotka, jejÌû nitrobunÏËn· Ë·st heptahelik·lnÌ domÈny je
zodpovÏdn· za aktivaci G-protein˘. GABA Ëi jinÈ ligandy in-
teragujÌ s GB1 podjednotkou, kde nav·z·nÌ agonisty v N-ter-
min·lnÌ domÈnÏ zp˘sobÌ konformaËnÌ zmÏny vedoucÌ k akti-
vaci vazebnÈho mÌsta a n·slednÏ i receptoru. P¯edpokl·d·me,
ûe interakce mezi Ë·stmi GB1 a GB2 umoûÚujÌ p¯enos konfor-
maËnÌch zmÏn extracelul·rnÌ Ë·sti GB1 a s touto domÈnou
interagujÌcÌ homolognÌ domÈny GB2 na transmembr·nnÌ ˙se-
ky GB2 podjednotky. O ˙loze transmembr·lnÌ domÈny GB1
podjednotky se m˘ûeme dohadovat. JistÈ je, ûe podjednotky
GB1 a GB2 allostericky interagujÌ.

D·le n·s zajÌmalo, jak˝ je pomÏr mezi poËtem heptaheli-
k·lnÌch domÈn a partnersk˝ch G-protein˘. Proto jsme vytvo-
¯ili mutace HD u chimerickÈho receptoru GB1/2+GB2, kterÈ
znemoûÚujÌ sp¯aûenÌ dan˝ch HD s G-proteiny. Tyto mutace
jsme  postupnÏ  vkl·dali  do jednÈ  Ëi  druhÈ HD, a vzniklÈ
mutanty jsme funkËnÏ analyzovali. ZÌskanÈ v˝sledky bylo
moûnÈ interpretovat jednoznaËnÏ. V receptoru, kde jsou dvÏ
heptahelik·lnÌ domÈny, kaûd· sama o sobÏ aktivuje G-protei-
ny. Tento poznatek vnesl novÈ svÏtlo do naöeho ch·p·nÌ
aktivace G-protein˘ dimerick˝mi receptory 3. rodiny GPCR
(cit.18).

5. Z·vÏr

V naöich studiÌch jsme dokumentovali nÏkterÈ z·kladnÌ
struktur·lnÏ-funkËnÌ z·vislosti u receptor˘ sp¯aûen˝ch s G-
-proteiny pro glutam·t a γ-aminom·selnou kyselinu. Metabo-
tropnÌ glutam·tovÈ receptory jsme si zvolili pro naöe studium
proto, ûe glutam·t je hlavnÌ excitaËnÌ neurop¯enaöeË u obrat-
lovc˘, zatÌmco GABA je hlavnÌ inhibiËnÌ medi·tor. JedineË-
nost a d˘leûitost metabotropnÌch receptor˘ v interneuron·lnÌ
komunikaci je v tom, ûe modulujÌ interneuron·lnÌ signalizaci
na ˙rovni presynaptickÈ i postsynaptickÈ. Moûnost ovlivÚo-
v·nÌ p¯ÌËin nebo n·sledk˘ glutam·tovÈ neurotoxicity znamen·
potenci·lnÌ farmaceutickÈ vyuûitÌ ligand˘ p˘sobÌcÌch na tyto

Obr. 3. Heterodimerick˝ receptor GABAB schematicky (a). PouûitÌ chimerickÈho receptoru GB1/2+GB2 (b) a jeho bodov˝ch mutacÌ (x v c
a d), kterÈ neumoûnÌ aktivaci G-protein˘ (G) danou heptahelik·lnÌ domÈnou (HD). ECD extracelul·rnÌ domÈna, CT C-terminus. a) wild type
receptor aktivuje G-proteiny p¯es GB2 podjednotku. b) chimerick˝ receptor GB1/2+GB2 aktivuje G-proteiny obÏma podjedotkami. Tento re-
ceptor je st·le schopn˝ aktivovat G-proteiny, at°uû je jedna nebo druh· heptahelik·lnÌ domÈna mutovan· tak, ûe nenÌ kompatibilnÌ s G-proteinovou
aktivacÌ c) a d).

Obr. 2. GABAB receptor schematicky. GABAB receptor je dimer
sloûenÌ z podjednotek GB1 a GB2. Kaûd· podjednotka m· unik·tnÌ
˙lohu
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receptory. V neposlednÌ ¯adÏ jsme se rozhodli pro studium
tÏchto receptor˘ pro jejich unik·tnÌ struktur·lnÌ vlastnosti, jeû
byly zd˘raznÏny v ˙vodu tÈto pr·ce. ZajÌmavÈ pro n·s bylo
i to, ûe nÏkterÈ jinÈ receptory z prvnÌ a druhÈ rodiny byly jiû
mnoh˝mi pracoviöti zkoum·ny, a tak bylo moûnÈ srovn·vat
rozdÌly a shodnÈ v˝sledky mezi p¯edeöl˝mi studiemi a naöimi
z·vÏry. GABAB receptor je zajÌmav˝ tÌm, ûe je receptorem pro
hlavnÌ inhibiËnÌ neurop¯enaöeË. NavÌc je sekvenËnÏ a struktu-
r·lnÏ p¯Ìbuzn˝ s metabotropnÌm glutam·tov˝m receptorem.
Pozoruhodn· struktura GABAB receptoru, totiû heterodimeri-
zace dvou podjednotek, je dalöÌm v˝znamn˝m d˘vodem, proË
n·s zaujal jako model studia struktur·lnÏ-funkËnÌch vztah˘
GPCR.

Naöe v˝sledky napovÌdajÌ, ûe dosud studovanÈ receptory
z prvnÌ a druhÈ rodiny aktivujÌ G-proteiny podobn˝mi mecha-
nismy jako n·mi studovanÌ z·stupci rodiny t¯etÌ, t¯ebaûe ty-
to proteiny navz·jem nemusÌ mÌt û·dnou sekvenËnÌ podob-
nost. Ovöem vöechny tyto receptory majÌ p¯es naprostou od-
liönost prim·rnÌch sekvencÌ shodn˝ znak a tÌm je p¯Ìtomnost
transmembr·nnÌch α-helik·lnÌch domÈn. PrvnÌm indik·torem
shodn˝ch mechanism˘ a princip˘ aktivace sign·lnÌch kask·d
bylo pops·nÌ Ë·stÌ G-protein˘, kterÈ se dot˝kajÌ receptor˘ p¯i
aktivaci. Zde je naprosto z¯ejmÈ, ûe stejnÈ struktury jsou
rozpozn·v·ny sekvenËnÏ odliön˝mi receptory a tudÌû, ûe i me-
chanismus aktivace tÏchto G-protein˘ bude podlÈhat stejn˝m
pravidl˘m.

Tato pr·ce byla ¯eöena s podporou grantu IGA MZ»R NL
6114-3/2000
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J. Blahoö, M. HavlÌËkov·, A. Zikov·, J. Trojanov·,
B. Hruökov·, D. Frankov·, and V. Hlav·Ëkov· (Depart-
ment of Molecular Pharmacology, Institute of Experimental
Medicine, Academy of Sciences of the Czech Republic, Pra-
gue): Activation of G-Proteins by Metabotropic Glutamate
Receptors and GABAB Receptors

This review summarizes new findings on family 3 G-pro-
tein coupled receptors, also called metabotropic glutamate
receptor (MGR) family, with respect to G-protein activation.
In our studies we try to map the interface, which is crucial for
G-protein activation. The interface includes intracellular loops
of MGR, the loops 2 and 3 being especially important. On the
GABAB receptor, the GB2 subunit contains enough molecular
determinants for G-protein activation. Similarly to MGR, also
here the corresponding intracellular loops are involved. On the
G-protein side, the N-terminal preB1 region, C-terminal L9
loop and the extreme C-terminus are likely to contact the
receptors in their active state.
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