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Glucagonrezeptor-Struktur erd6ffnet neue Moglichkeiten fir die Entdeckung
von Typ-2-Diabetes-Medikamenten

Shanghai (ots/PRNewswire) - G Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCRs, G
protei n-coupl ed receptors) der Kl asse B spielen eine wesentliche

Rol | e bei der hornonell en Honbostase und sind wichtige therapeutische
Ziele fur eine Vielzahl von Erkrankungen, darunter auch

St of f wechsel st 6rungen wi e Typ-2-Di abetes. Di e Rezeptoren bestehen aus
ei ner extrazel |l ul aren Domane (ECD) und ei ner Transnenbrandomnéne
(TVD), die beide bendtigt werden, umnit ihren entsprechenden
Peptidliganden zu interagi eren und di e nachgel agerte

Si gnal transduktion zu regulieren.

Di e Aktivierung des nmenschlichen d ucagonrezeptors (GCGR) durch
sei nen endogenen Li ganden d ucagon | 6st widhrend des Fastens die
Frei set zung von G ukose aus der Leber aus, und ist von daher ein
potenziell es Wrkstofftarget fur Typ-2-Di abetes.

Kirzlich gel ang es Wssenschaftl ern vom Shanghai Institute of Mteria
Medi ca (SI MM der Chinesi schen Akadem e der Wssenschaften in
Zusanmenarbeit mt nehreren Forschungsgruppen in China, Dinemark,
Kanada und den Vereinigten Staaten die Kristallstruktur von GCGR in
Konpl ex nmit dem @ ucagon- Anal ogon NNC1702 zu bestinmen, was erstmals
mt hoher Aufl 6sung di e nol ekul aren Details eines GPCR der Klasse B
enthillt, das an seinen Peptidliganden bindet. Zugleich offenbart
sich hier unverhofft die strukturelle Konplexitat, die die

Rezept orakti vi erung steuert, was das Verstandnis der Kl asse B- GPCR
Si gnal transduktion erheblich erweitert. Die Studie wurde in Nature
veroffentlicht.?Der Artikel im

Vol | text: https://ww. nature.confarticles/nature25153?

Di e spannendste Erkenntnis dieser Studie ist, dass die als "Stal k"
bezei chnet e Linkerregi on, die ECD und TMD des Rezeptors verbi ndet,
und der erste extrazellul @& e Loop signifikante

Konf or mat i onsander ungen durchl aufen, die zu einer deutlichen

Ver anderung der Relativen Orientierung zwi schen der ECD und TMD des
Rezeptors fuhren, um di e Peptidbi ndung zu erndglichen und die
Aktivierung des Rezeptors zu initiieren. Der Stal k kann dar Gber

hi naus die Aktivitéat des Rezeptors durch Unterstitzung der

konf ormati ven Ver @nderungen der Rezeptor-TMD nodul i eren.



Di e Forscher fihrten eine Rei he von funktionellen Studien durch, bei
denen sie unter anderem fol gende Techni ken anwandten: Conpetitive

Li gand Bi ndi ng, Cell Signaling, Mol ekulardynam ksimul ati onen und
Doppel - El ekt ron- El ekt r on- Resonanz ( DEER) - Spektroskopie. Die

Er gebni sse bel egen di e GCGR- Struktur und bestati gen

Konf or mat i onsander ungen des Rezeptors in verschi edenen

Funkt i onszust anden.

"Die frisch entréatselte GCGR-Struktur hilft uns nicht nur, die
Mechani snen der Signal erkennung bei GPCRs der Kl asse B zu verstehen,
sondern bietet auch die bisher genaueste Vorlage fur auf GCGR
ausgerichtetes Drug Design, was neue Mglichkeiten in der
Arzneinmittel forschung fir die Behandl ung von Typ-2-Di abetes
eroffnet", sagte Team eiterin und SIMM Professorin Dr. Beili W.
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