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Among the five classes of G protein-coupled receptors (GPCRs) adhesion-
GPCRs (aGPCRs) comprise the second largest but most mysterious one.
Its 33 human members are giant membrane proteins with extracellular
N-termini up to 6,000 amino acids long containing numerous and diverse
domains potentially involved in adhesion. Although most of the aGPCRs
are orphans, several studies in the past five years revealed interesting
facets of their unusual and complex molecular structure and signal trans-
duction as well as essential functions in developmental, neurophysiologi-
cal and immunological processes.
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B Die Entschliisselung des humanen
Genoms im Jahr 2001 eroffnete neue Einbli-
cke in das Gen- und Proteinrepertoire des
Menschen und ebnete insbesondere den Weg
zur Erforschung krankheitsrelevanter sowie verschiedene Doménen,
pharmakologisch interessanter, bisher aber je nach aGPCR variabel
wenig beachteter oder sogar unbekannter ECD
Molekiile. Eine Rezeptorklasse, die dabei

besonders in den Fokus riickte, sind die Ad-

hédsions-G-Protein-gekoppelten Rezeptoren

(aGPCRs). Aufgrund von Sequenz- und Charakteristikum der
Strukturdhnlichkeiten wurden diese 33 im LR
menschlichen Genom identifizierten Rezep-
toren einer neuen Klasse innerhalb der GPCR-
Superfamilie, den aGPCRs, zugeordnet [1]
(www.adhesiongpcr.org). Die GPCR-Superfa-
milie gehort zu den prominentesten Zielmo-
lekiilen fiir pharmakologische Wirkstoffe, da
viele Vertreter in (patho)physiologische Pro-

vanz des Agonist-Rezeptorsystems liegt. Umso
tiberraschender ist es, dass die Klasse der
aGPCRs, welche nach den Rhodopsin-ahn-
lichen GPCRs die zahlenmdBig zweitgrofte
ist, lange Zeit kaum Beachtung fand. Bis Mit-
te der 1990er-Jahre waren nur zwei, im Jahr
2000 weniger als ein Drittel der humanen
Vertreter der aGPCRs beschrieben [2]. Inzwi-
schen sind signifikante Beitrdge zum Ver-
standnis ihrer (patho)physiologischen Bedeu-
tung publiziert. Mutationen in aGPCRs fiihren
u.a. zu Formen des Usher-Syndroms, der hau-
figsten Ursache fiir die erbliche Blind-Taub-
heit [3], oder der Polymikrogyrie, einer Fehl-
entwicklung des GroBhirns, die mit mentaler
Retardierung, Gang- und Sprachstorungen
verbunden ist [4]. Durch diese natiirlich vor-
kommenden Mutationen und durch zum Teil
gravierende Phanotypen gendefizienter Tier-
modelle ist klar, dass aGPCRs wichtige Funk-
tionen in entwicklungsbiologischen, neuro-
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A Abb. 1: Schematische Darstellung eines Adhésions-G-Protein-gekoppelten Rezeptors (aGPCR).

zesse involviert sind. Zahlreiche akademische Die fiir GPCRs auBergewdhnlich lange extrazellulire Doméne (ECD) enthilt verschiedene Doma-
und kommerzielle Labore erforschen vor nen, die, abhéngig vom aGPCR, variabel sind (hier sind exemplarisch drei dargestellt). Ein
allem die Rhodopsin-dhnlichen GPCRs, wobei Bestandteil der ECD und ein Charakteristikum von aGPCRs ist die GAIN(GPCR autoproteolysis-

das Augenmerk auf der Identifizierung
des/der physiologischen Agonisten (Deor-
phanisierung) und der physiologischen Rele-
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inducing)-Doméane mit der GPS (GPCR proteolysis site) als integrales Motiv, an welcher einige
aGPCRs autokatalytisch gespalten werden. Uber eine Sieben-Transmembrandomane (7TM-Doma-
ne) ist die ECD mit der ICD (intrazellulare Domane) verbunden.
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» Abb. 2: Duale Funktion von Adhésions-G-
Protein-gekoppelten Rezeptoren (aGPCRs).
Beim cis-Signaling in das Zellinnere wird ange-
nommen, dass die extrazellulare Doméane
(ECD) einen Einfluss auf die Rezeptoraktivie-
rung hat. Es wird, potenziell abhangig von der
Gegenwart eines Liganden, sowohl eine Funk-
tion der ECD als inverser Agonist mit inhibie-
render Wirkung (links) als auch als Agonist mit
aktivierender Wirkung (rechts) diskutiert.
Neben der ,klassischen® Signaltransduktion
von GPCRs ist fiir einige aGPCRs auch eine
zweite Moglichkeit der Signalisierung beschrie-
ben, die bislang noch weitgehend unerforscht
ist. Es sind jedoch mehrere Szenarien vorstell-
bar: Durch Interaktion mit einem weiteren
Partnermolekiil kann ein Signal in dieselbe Zel-
le (indirektes cis-Signaling) oder in eine
benachbarte Zelle (trans-Signaling) vermittelt
werden. Auch eine Vermittlung von Zelladha-
sion ist moglich.

logischen und immunologischen Prozessen
haben und eine Klasse von pathophysiolo-
gisch und pharmakologisch hochinteressan-
ten Molekiilen darstellen [5, 6].

Signaltransduktion von aGPCRs -
eine Spurensuche

Durch die sich mehrenden Hinweise auf ihre
essenziellen biologischen Funktionen und
insbesondere ihre Beteiligung an Erkran-
kungen des Menschen hat auch das Interes-
se an der Evaluation des pharmakologischen
Potenzials von aGPCRs zugenommen. Die
zundchst zogerliche Erforschung dieser
Rezeptoren lasst sich auch dadurch erkldren,
dass bisher kein aGPCR deorphanisiert wor-
den ist, das heift, keiner der wenigen identi-
fizierten natiirlichen extrazelluldren Inter-
aktionspartner/Liganden vermittelt ein Sig-
nal im klassischen Sinn. Ein Verstdndnis der
Signaltransduktion dieser Rezeptoren ist

ECD als inverser Agonist

1. Signal: cis-Signaling

ECD als Agonist

Ligand

2. Signal:
trans-Signaling oder
indirektes cis-Signaling

damit von entscheidender Bedeutung fiir ihre
Nutzung als pharmakologische Zielmolekiile.
Bevor die aGPCRs als selbststindige GPCR-
Klasse bezeichnet wurden, zahlte man sie auf-
grund von Sequenzdhnlichkeiten zur GPCR-
Klasse B (heute als Klasse der Sekretin-dhn-
lichen GPCRs bekannt) [2]. Ihre ungewdhnli-
che Struktur unterscheidet sie jedoch deut-
lich von anderen GPCRs und weist bereits auf
neue und komplexe Signalmechanismen hin.
So besitzen aGPCRs lange extrazelluldre
Regionen (ECD = extrazelluldre Doméne) mit
bis zu 6.000 Aminosauren, die eine Vielzahl
verschiedenster Doméanen enthalten, wie
EGF(epidermal growth factor)-, Immunglobu-
lin-, Pentraxin-, RBL(rhamnose-binding lectin)-,
Cadherin-, Hormon-bindende oder Olfakto-
medin-Doménen (Abb. 1). Da diese sowohl in
anderen Proteinen als auch in den aGPCRs
mit Zelladhdsion assoziiert sind [7], wurde
der heutige Name ,Adhédsions“-GPCRs ge-

préagt. Die genaue Funktion der meisten die-
ser Doménen ist im Kontext von aGPCRs bis-
lang noch ungeklart, allerdings lassen ihre
enorme strukturelle Vielfalt und ihre zum Teil
betrachtliche Anzahl Spekulationen {iber ein
buntes Repertoire an Interaktionspartnern
Zu.

Neben der Sieben-Transmembrandoméne
(7TM) aller GPCRs ist lediglich eine Domédne
den aGPCRs gemeinsam: eine erst kiirzlich
identifizierte GAIN(GPCR autoproteolysis-
inducing)-Doméne, die in 32 der 33 hu-
manen Rezeptoren vorhanden und somit ein
Charakteristikum dieser GPCR-Klasse ist
(Abb. 1). Es wird spekuliert, dass die unmit-
telbar in Membranndhe positionierte GAIN-
Domaéne an der Vermittlung der Signalwege
der aGPCRs beteiligt ist. Die meisten der
aGPCRs werden intrazelluldr innerhalb dieser
Domaéne in einem Motiv, der GPCR proteolysis
site (GPS), autokatalytisch gespalten. Beide
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Spaltprodukte bleiben nicht-kovalent asso-
ziiert [8].

aGPCRs - Proteine mit dualer
Signalfunktion?

Die Aufklarung der ungewohnlichen Struk-
tur der aGPCRs fiihrte zur Annahme einer
dualen Rolle der Rezeptoren in zelluldrer
Adhésion sowie klassischer G-Protein-ver-
mittelter Signaltransduktion. Beide Funktio-
nen konnten lange nicht eindeutig belegt wer-
den. Nur aufgrund von Sequenzdhnlichkei-
ten in der 7TM zu anderen GPCRs wurde ver-
mutet, dass aGPCRs Signale liber die Akti-
vierung von G-Proteinen in eine Zelle trans-
duzieren. Dies konnte kiirzlich in Zellkultur-
systemen mittels second messenger-Assays
u. a. fiir den aGPCR GRP133 eindeutig gezeigt
werden, welcher an Go, Koppelt [9]. Somit
wurde erstmals ersichtlich, dass aGPCRs
wirklich klassische G-Protein-gekoppelte Sig-
nalwege schalten (cis-Signaling) und zu Recht
zu den GPCRs gezéhlt werden (Abb. 2). Dane-
ben werden G-Protein-unabhingige Signal-
wege beispielsweise iiber die Rekrutierung
von intrazellularen Signalproteinen des
ELMO/DOCK/Rac-Komplexes [10] von eini-
gen aGPCRs zum cis-Signaling genutzt. Da
Agonisten dieser Rezeptoren bisher unbe-
kannt sind, ist die Initiierung des cis-Signaling
der aGPCRs unklar. Fiir einige aGPCRs gibt es
experimentelle Hinweise, dass die ECD der
Rezeptoren selbst in die Aktivierung/Inakti-
vierung der Rezeptoren, entweder als Ago-
nist oder als inverser Agonist, involviert ist
[5, 6, 8]. In einem Modell wirkt die ECD, even-
tuell unter Beteiligung eines Liganden, als
Agonist auf den Rezeptor. In einem anderen
Modell inhibiert ein inverser Agonist die eige-

ne ECD permanent, bis ein Ligand die ,inter-
ne“ Hemmung des aGPCR aufhebt (Abb. 2).
Zusitzlich zum Kklassischen cis-Signaling, das
von auBen in das Zellinnere gerichtet ist, kon-
nen einige aGPCRs ein zweites Signal ver-
mitteln. Dieses Konzept wurde erstmals fir
den aGPCR Latrophilin (LAT-1) im Faden-
wurm Caenorhabditis elegans belegt [11].
Mittels transgener Komplementierung in
einer lat-1-Knock-out-Mutante konnte in vivo
gezeigt werden, dass die ECD von LAT-1 unab-
héngig von der 7TM und dem intrazellularen
Bereich (ICD, intrazelluldre Doméne) eine
Funktion vermittelt. Diese zweite, von der
7TM und der ICD unabhdngige Funktion ist
auch fiir andere aGPCRs beschrieben worden
[5, 6]. Die Art des zweiten Signals ist bislang
unverstanden. Die ECD konnte als essenziel-
le Komponente in einem Komplex mit ande-
ren Ko-Rezeptoren in der Membran dersel-
ben Zelle (im Sinne eines zweiten, indirek-
ten cis-Signals) oder als Ligand fiir Rezeptoren
auf anderen Zellen (z. B. im Sinne eines trans-
Signals) fungieren (Abb. 2).

Somit stellt sich die Signaltransduktion von
aGPCRs als interessantes, vielversprechen-
des, aber auch komplexes Geflecht verschie-
dener Komponenten dar. Es ermoglicht einer
Zelle, mittels eines Rezeptors unterschiedliche
molekulare Funktionen gleichzeitig zu schal-
ten. Eine mogliche Aktivierung/Inaktivierung
eines Rezeptors durch die eigene ECD imple-
mentiert eine zusétzliche Ebene der Modu-
lierung der Rezeptorfunktion. Es bleibt span-
nend: Fir ein exaktes molekulares und
physiologisches Verstandnis der aGPCR miis-
sen diese komplexen Signalwege detailliert
aufgeklart und auch Interaktionspartner/
Liganden identifiziert werden. Beides sind

wichtige Schritte, um das pharmakologische
Potenzial von aGPCRs evaluieren und nutzen
zu konnen. [ |
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