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A CB1 receptor parakrin transzaktivációja G-fehérjéhez kapcsolt receptorokon keresztül

Az angiotenzin II élettani és kórélettani szempontból legfontosabb hatásait az AT1-es angiotenzinreceptor (AT1R) közvetíti, míg a CB1-es cannabinoid receptor (CB1R) élettani szerepe a szervezetben keletkező endocannabinoidok hatásának közvetítése. Ismert, hogy a központi idegrendszerben Gq fehérjéhez kapcsolt metabotróp glutamát és kolinerg receptorok stimulálása endocannabinoid felszabauláshoz vezet. Kísérleteinkben arra kerestük a választ, hogy a szintén Gq fehérjét aktiváló AT1R stimulálására létrejöhet-e CB1R aktiválódás. A CB1R akitvációjának detektálásához Go fehérje aktiválódást mértünk biolumineszcencia rezonancia energia transzfer segítségével (BRET). A mérések során az α alegységet Renilla luciferázzal, a β alegységet EYFP-vel jelölve, az alegységek szétválásának mérésével következtettünk a receptoraktiválódás mértékére. AT1R-t expresszáló sejtekben minimális Go aktiválást láttunk angiotenzin II hatására. CB1R expresszálásakor CB1R agonista hatására a BRET jel csökken ami Go fehérje aktiválódásra utal. Ha a két receptort együtt expresszáltuk, angiotenzin II hatására is jelentős Go aktiválódást láttunk. Az aktiválódás kivédhető volt CB1R antagonistával, ami arra utal, hogy CB1R aktiválódott AT1R stimulálásra. Akkor is aktiválódott a CB1R, ha a két receptort külön sejtekben expresszáltuk, majd a sejteket mérés előtt összekevertük és stimuláltunk angiotenzin II-vel. A CB1R aktiválódást β-arresztin membránhoz való transzlokálódásával is vizsgáltuk konfokális mikroszkóppal. β-arresztin transzlokáció akkor is megfigyelhető volt a CB1R-t expresszáló sejtekben, ha a szomszédos AT1R-t tartalmazó sejteket stimuláltuk angiotenzin II-vel. Ezek az adatok arra utalnak, hogy angiotenzin II hatására endocannabinoid képzés jön létre, mely a környező sejtekben található CB1-receptorokat is képes aktiválni parakrin mechanizmussal. A CB1R parakrin transzaktivációjának lehetőségét más Gq fehérjét aktiváló receptorok esetében is megvizsgáltuk. Vazopresszin V1 receptor, bradikinin B2 receptor  és alfa1 adrenerg receptor aktivációját követően is megfigyelhető volt a CB1R-ok parakrin transzaktivációja. Eredményeink arra utalnak, hogy az AT1-, V1-, B2- és  α1 receptorok aktiválását követően a sejtekben endokannabinoidok szabadulnak fel, és ennek következtében a környező sejtekben parakrin mechnaizmussal is aktiválódnak a CB1-receptorok.

Mivel a központi idegrendszerben és a perifériás szövetekben is számos helyen egymás közelségében található az AT1R és a CB1R, eredményeink felvetik annak a lehetőségét, hogy egyes angiotenzin II hatások a CB1R autokrin vagy parakrin transzaktiválásán keresztül jönnek létre. 

