STRESZCZENIE

eceptory sprzezone z biatkiem G (ang. G protein coupled receptors, GPCR) stanowia naj-

wieksza rodzine receptoré6w blonowych i biora udzial w utrzymaniu homeostazy orga-
nizmu. Ok. 150 receptorow GPCR to tzw. receptory sieroce, poniewaz ich funkcja w komoérce
i endogenne ligandy nie sa dokladnie poznane. Przez dlugi czas receptor GPR18 byl zalicza-
ny do tej grupy, niedawno sklasyfikowano go jako receptor endokannabinoidowy, poniewaz
ligandy kannabinoidowe moga aktywowac ten receptor. Ekspresja receptora GPR18 zostala
wykazana m.in. w mézgowiu, tarczycy, leukocytach krwi obwodowej, ptucach oraz jadrach.
Udowodniono role GPR18 w regulacji ci$nienia srédgalkowego i tetniczego, neuroimmuno-
modulacji oraz w zaburzeniach metabolicznych. W niniejszym artykule podsumowujemy
aktualny stan wiedzy dotyczacej receptora GPR18 - jego ekspresji w organizmie, ligandéw
oraz roli w procesach fizjologicznych, jak i patofizjologii.

WSTEP - HISTORIA ODKRYCIA I EKSPRESJA RECEPTORA GPR18

Receptory sprzezone z biatkiem G (ang. G protein-coupled receptors, GPCR)
stanowia najliczniejsza grupe bialek blonowych odpowiedzialnych za przeka-
zywanie sygnatu do wnetrza komoérki, zidentyfikowano ponad 800 biatek z tej
rodziny [1-5]. Mnogos¢ dziatania GPCR sprawia, Ze sa jednym z podstawowych
celéow terapeutycznych i znajdujg sie w centrum zainteresowania badaczy przy
projektowaniu lekéw [1].

Okoto 150 receptoréw z rodziny GPCR jest sklasyfikowana jako tzw. recepto-
ry sieroce o nieznanych endogennych ligandach, a ich rola w organizmie pozo-
staje nieokreslona [1]. Receptor GPR18 do niedawna réwniez nalezat do recep-
toréw sierocych, obecnie zaliczany jest do receptoréw endokannabinoidowych.

Receptor GPR18 wyizolowano w 1997 roku, udowodniono, Ze sklada sie z 331
aminokwaséw tworzacych siedem domen przezbtonowych. W analizie poréw-
nawczej sekwencji aminokwaséw receptora GPR18 wykazano, ze u psa i czlo-
wieka pokrywa sie w 92%, a sekwencja nukleotydowa w 89% [6]. Wykorzystujac
metode fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (ang. fluorescent in situ hybridization,
FISH), gen GPR18 zlokalizowano na ludzkim chromosomie 13q32, gdzie sasia-
duje z genem receptora EBI2 (ang. Epstein-Barr virus-induced receptor 2, EBI2) oraz
genem receptora dla leukotrienéw cysteinylowych CysLT1 i CysLT2 [7].

Gantz i wsp. wykazali obecnoé¢ transkryptéw receptora GPR18 m.in. w $le-
dzionie, grasicy, leukocytach krwi obwodowej, jelicie cienkim, wyrostku robacz-
kowym oraz w weztach chtonnych [6]. Wysoka ekspresje GPR18 odnotowano w
jadrach - transkrypty tego receptora wykryto w kilku typach komorek (Ryc. 1).

Vassilatis i wsp. okredlili ekspresje genéw kodujacych receptory z rodziny
GPCR w mysich i ludzkich tkankach, wykorzystujac metode taricuchowej re-
akcji polimerazy w czasie rzeczywistym (ang. real-time polymerase chain reaction,

real time PCR). Wysnuto nastepujace wnioski dotyczace ekspresji genu GPR18:

* brak ekspresji - cialo migdatowate, kora czotowa, hipokamp, watroba i mie-
$nie;

* niska ekspresja - kora, wzgorze, nadnercza, jelito grube, jelito cienkie, nerki,
prostata, skora, Sledziona, zotadek i macica;

e umiarkowana ekspresja - ptuca, jajniki, jadra, grasica i prazkowie;
* wysoka ekspresja - podwzgorze, tarczyca, leukocyty krwi obwodowej, méz-

dzek i piert moézgu [8].
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‘Wysoka ekspresja ~ Umiarkowana ekspresja Niska ekspresja Brak ekspresji

* Podwzgorze * Pluca » Kora mozgu * Ciato migdalowate
¢ Tarczyca * Jajniki * Wzgorze « Kora czolowa

* Leukocyty krwi * Jadra » Nadnercza * Hipokamp
obwodowej + Grasica + Jelito grube + Watroba

* Moézdzek * Prazkowie » Jelito cienkie * Migénie

¢ Pien mézgu + Nerki

* Prostata
*» Skora
+ $ledziona

*» Zolgdek
* Macica

Rycina 1. Poziom ekspresji receptora GPR18 w organizmie.

W 2006 roku Kohno i wsp. udowodnili wysoka ekspre-
sje genu GPR18 w komérkach ludzkiej linii limfoidalnej
HuT102 (ang. Human T-cell lymphoma cell line), natomiast nie
zaobserwowali jego ekspresji w nielimfoidalnych liniach
komoérkowych. Co wiecej, ekspresja genu receptora GPR18
byla wyzsza w limfocytach obwodowych (CD4+, CD4+C-
D45RA+, CD4+ CD45RO+, CD8+, CD19+)) w poréwnaniu
do monocytéw i komorek linii limfoidalnej [9].

Na podstawie analizy barwienia immunohistochemicz-
nego wykazano, ze receptor GPR18 zlokalizowany jest w
blonie komorkowej, jak réwniez wewnatrz komoérki [10].

LIGANDY RECEPTORA GPR18

Receptor GPR18 wykazuje niska homologie w stosunku
do pozostalych receptoréw ukladu endokannabinoidowe-
go - CB1 i CB2 (odpowiednio ~13% i ~8%), ale zidentyfiko-
wano grupe endogennych, fitogennych oraz syntetycznych
kannabinoidéw, ktére posiadaja zdolnos¢ aktywacji tego
receptora [11].

Do agonistow receptora GPR18 zalicza si¢ m.in. N-
-arachidonyloglicyne (ang. N-Arachidonoylglycine, NA-
Gly), 0-1602, nietypowy kannabidiol (ang. abnormal can-
nabidiol, Abn-CBD), A’-tetrahydrokannabinol (ang. A’-
tetrahydrocannabinol, A°-THC), kannabidiol (ang. cannabidiol,
CBD), anandamid (ang. anadamide, ANA) i arachidonylocy-
klopropyloamid (ang. arachidonoyl cyclopropylamide, ACPA)
(Tabela 1) [12]. Endogennym ligandem receptora GPR18

jest rezolwina D2 - pochodna wielonienasyconych kwasow
tluszczowych [13]. Wéréd antagonistéw zidentyfikowano
CB-5i CB-27, O-1918 oraz CID-85469571 [14].

BUDOWA I SCIEZKI SYGNALOWE RECEPTORA GPR18

Receptor GPR18 nalezy do klasy A (rodopsynopodob-
nych) receptoréw sprzezonych z biatkiem G, ktére zbudo-
wane sa z siedmiu transblonowych a-helikalnych domen.
GPR18, podobnie jak inne biatka z rodziny GPCR, ma w
swojej strukturze dwa korice po przeciwnych stronach
blony komoérkowej: N-koniec z wolng grupa aminowa po
zewnetrznej stronie blony komoérkowej oraz C-koniec zako-
twiczony w cytozolu. N-koniec zawiera miejsca glikozylacji
oraz petle zewnatrzkomoérkowe, ktére uczestnicza m.in. w
wigzaniu ligandéw, natomiast C-koniec - miejsca fosforyla-
qji dla kinaz receptorowych sprzezonych z bialkiem G (ang.
G protein-coupled receptor kinase, GRK) i wraz z trzecia petla
cytoplazmatyczna Iaczy sie z bialkiem G wewnatrz komor-
ki (Ryc. 2). Po przylaczeniu ligandu do receptora GPR18
dochodzi do zmiany konformacji biatka, aktywacji biatka
G poprzez wymiane GDP na GTP i zapoczatkowania ka-
skady sygnatowej, co skutkuje modyfikacja specyficznych
biatek efektorowych - cyklazy adenylanowej, fosfolipazy C
i D, kanatéw jonowych, powodujac zmiane stezenia wtor-
nych przekaznikéw: cyklicznego AMP (ang. cyclic adenosine
monophosphate, cAMP), trifosforanu inozytolu (ang. inositol
triphosphate, 1P3), Ca** i w dalszej kolejnosci fosforylacje
i defosforylacje odpowiednich biatek [15]. W przypadku
fosforylacji receptora GPCR przez kinazy GRK dochodzi
do rekrutacji B-arrestyn, co powoduje jego desensytyzacje i
internalizacje oraz aktywacje $ciezki sygnatowej niezaleznej

od biatka G [16].

Receptor GPR18 wykazuje wysoka aktywnos¢ konsty-
tutywna [17,18]. Receptor utrzymuje stan nieaktywny (R)
dzieki obecnosci mostka solnego, zwanego , kluczem elek-
trolitycznym”, ktéry jest tworzony zwykle przez pare prze-
ciwnie natladowanych aminokwaséw, znajdujacych sie na
wewnatrzkomérkowym konicu trzeciej i szdstej domeny
przezbtonowej (ang. transmembrane helix 3 and 6, TMHS3,
TMHS6). Aktywacja receptora (R*), réwnoznaczna ze zmia-
na jego konformacji, klasycznie wywolywana jest przez
przylaczenie agonisty. Aktywnos¢ konstytutywna pozwala
receptorowi GPR18 osiggnac stan aktywnosci bez udzialu

Tabela 1. Agonisci receptora GPR18 wg IUPHAR

N-arachidonyloglicyna (NAGly) pelny agonista
anandamid (ANA) pelny agonista
0O-1602

agonista

A’-tetrahydrokannabinol (A’-THC) pelny agonista

nietypowy kannabidiol (Abn-CBD) agonista

Arachidonylocyklopropyloamid (ACPA) agonista

kannabidiol (CBD)
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czeSciowy agonista

czeéciowy agonista czeéciowy agonista

czeéciowy agonista czeéciowy agonista

pelny agonista -
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przestrzen zewnatrzkomérkowa

Rycina 2. Struktura receptora GPR18

ligandéw. Helisa transbtonowa TMH6 przemieszcza si¢ od
rdzenia receptora na zewnatrz, powodujac zwiekszenie dy-
stansu miedzy TMH3 i TMHS6, a tym samym zerwanie , klu-
cza elektrolitycznego”, co wywoluje wewnatrzkomérkowa
luke, w ktora biatko G wprowadza swoja helise a-5 i do-
chodzi do potaczenia z receptorem i uruchomienia kaskady
sygnatowej [17-19].

W badaniu przeprowadzonym w 2014 r. przez Console-
-Bram i wsp. z uzyciem komoérek linii HEK293 (ang. human
embryonic kidney cells) z nadekspresja receptora GPR18 za-
notowano wzrost wewnatrzkomoérkowego stezenia Ca*
i kinazy aktywowanej mitogenami (ang. mitogen-activated
protein kinase, MAPK) w obecnosci pieciu ligandéow kanna-
binoidowych: A>-THC, Abn-CBD, NAGly, O-1602 i O-1918.
Ponadto zaobserwowano, ze A’-THC, wiazac si¢ z recepto-
rem GPRI18, dziata przez Sciezke molekularng z udzialem
B-arrestyny. Bylo to pierwsze badanie wskazujace na moz-
liwa transdukcje sygnalu przez receptor GPR18 [10]. W celu
identyfikacji bialek G bioracych udzial w przekazywaniu
sygnatu przez receptor GPR18, komoérki HEK293-GPR18
poddano inkubacji z selektywnymi inhibitorami biatek G,
tj. toksyna krztusca (ang. pertussis toxin, PTX) - inhibitorem
Gai/o oraz substancjg P - inhibitorem Gaq. Hamowanie
wzrostu wewnatrzkomoérkowego stezenia Ca** i aktywnosci
MAPK, spowodowanego uprzednig aktywacja agonistami:
NAGly, O-1602, AbnCBD i O-1918, uzyskane po zastosowa-
niu PTX, potwierdzito udziat biatka Gai/o w przekazywa-
niu sygnatu przez receptor GPR18. Efekt dziatania A>-THC
nie zostat catkowicie zablokowany przez PTX. Wewnatrz-
komoérkowy wzrost stezenia Ca?* zwiazany z dzialaniem
ligandéw: NAGIly, A’>-THC, O-1918 zostal réwniez zaha-
mowany przez substancje P, co §wiadczy o zaangazowa-
niu bialka Gaq w przekazywanie sygnatu przez receptor
GPR18.

Na zaangazowanie obu biatek G w przekazanie sygnatu
w przypadku aktywacji receptora GPR18 wskazuje fakt, ze
substancja P zablokowata catkowicie pierwotny i wtérny
wzrost stezenia wewnatrzkomérkowego Ca** wywolany
zastosowaniem agonistéw receptora GPR18; z kolei PTX za-
blokowat jedynie pierwotny wzrost wewnatrzkomérkowe-
go stezenia Ca*, podczas gdy wtérny wzrost stezenia we-
wnatrzkomérkowego Ca** zostal zachowany. Zahamowana
zostala aktywacja kinazy biatkowej C i fosforylacja kinaz
ERK1/2 (ang. extracellular signal-requlated kinase, ERK) [10].
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W 2013 r. Lu i wsp. wykonali badanie z wykorzystaniem
szczurzych komoérek nerwowych pochodzacych ze zwoju
szyjnego goérnego i wykazali, ze uprzednio zdefiniowani
agoniéci receptora GPR18: NAGly, ANA, Abn-CBD, O-1602
najprawdopodobniej nie dzialaja przez klasyczne $ciezki
sygnatowe, ktére podlegaty badaniu [19].

Wyniki powyzej opisanych do$wiadczen wskazuja na
wielotorowe dziatanie ligandéw receptora GPR18. Udo-
wodniono selektywno$¢ stronniczg, zwigzang z mozliwo-
Scig aktywacji ré6znych Sciezek sygnalowych przez ten sam
ligand, co poniekad wyjasnia niespdjnosci w literaturze
dotyczace modulacji receptora GPR18 za pomoca réznych
ligandow [10].

ROLA RECEPTORA GPR18 W FIZJOLOGII

Ukfad endokannabinoidowy odgrywa role w regulacji
szerokosci $wiatta naczyri krwionoénych i ci$nienia tetni-
czego [20-27]. Wykazano, ze aktywacja receptora GPR18
wywiera wplyw na napiecie mie$niéwki tetnic oraz modu-
luje pobudzenie autonomicznego uktadu nerwowego, tym
samym biorac udziat w regulacji ciénienia tetniczego [23-
26].

Agonista receptora GPR18, Abn-CBD, powoduje rozsze-
rzenie tetnic krezkowych w reakcji zaleznej od srédbtonka
i wywoluje efekt hipotensyjny u myszy pozbawionych
receptorow CB1/CB2 [20]. Aktywacja ta jest hamowana
przez PTX oraz inhibitor kanatu BK(Ca) (charybdotoksy-
ne), natomiast nie jest hamowana przez inhibitor syntazy
NO. Analog kannabidiolu - O-1918, ktéry jest antagonista
receptora GPR18, powoduje zalezng od stezenia inhibicje
dziatania wazorelaksacyjnego Abn-CBD i anandamidu
[21]. NAGly ma udowodnione dziatanie wazorelaksacyj-
ne w tetnicach krezkowych szczuréw: aktywuje receptor
GPR18 i $ciezke zwiazana z biatkiem G(i/0), w wyniku
czego dochodzi do uwolnienia NO, ktéry nastepnie od-
dzialuje na kanaty dla jonéw Ca? - BK(Ca) w migsniach
gladkich Sciany tetnic. Mozliwe jest bezposrednie oddzia-
tywanie NAGIly poprzez receptor zwigzany z biatkiem
G(i/ o) na kanaly BK(Ca) w mechanizmie niezaleznym od
tlenku azotu [22].

Matouk i wsp. wykazali kardioprotekcyjne dzialanie
Abn-CBD w modelu zwierzecym kardiomiopatii cukrzy-
cowej [23]. Przewlekla aktywacja receptora GPR18 zloka-
lizowanego w sercu przez Abn-CBD powoduje obnize-
nie ci$nienia tetniczego, znosi dominacje wspétczulng w
mieéniu sercowym oraz powoduje poprawe funkcji lewej
komory - zwieksza kurczliwo$¢ oraz obniza ci$nienie
konicoworozkurczowe w lewej komorze u szczurow. W
badaniach tych wykazano, ze Abn-CBD powoduje wzrost
stezenia adiponektyny w sercu i osoczu, podwyzszong
ekspresje syntazy NO w nabtonku aorty oraz wzrost steze-
nia NO, a takze obnizenie stresu oksydacyjnego w mieéniu
sercowym w poréwnaniu z grupa kontrolna. Antagoni-
sta receptora GPR18 - O-1918 powodowatl zniesienie tych
efektéw, co potwierdza mechanizm zalezny od receptora
GPR18 [23]. W kolejnych badaniach zaobserwowano, ze
Abn-CBD powoduje podwyzszenie ekspresji syntazy NO
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i wzrost stezenia NO w komoérkach nablonkowych aor-
ty krolikéw, efekt ten byt réwniez zalezny od receptora
GPR18 [24].

W badaniach Penumarti i Abdel-Rahman udowod-
nili ekspresje receptora GPR18 w przedwspoélczulnych
neuronach zlokalizowanych w doglowowym brzuszno-
-bocznym obszarze rdzenia przedtuzonego (ang. rostral
ventrolateral medulla, RVLM). Aktywacja lub blokowanie
tych receptoréw powoduje zmiane ci$nienia tetniczego u
szczuréw [25,26]. Ponadto aktywacja receptoréw GPR18
zlokalizowanych w RVLM powoduje podwyzszenie ste-
zenia adiponektyny i NO oraz obniza stres oksydacyjny
w RVLM, podczas gdy blokada tego receptora wywotuje
odwrotna odpowiedZ neurochemiczna. Adiponektyna za-
warta w RVLM obniza ciénienie tetnicze oraz produkcje re-
aktywnych form tlenu, a takze podwyzsza stezenie NO w
RVLM. Selektywny antagonista receptora GPR18 - O-1918
znosi hipotensje wywotana przez Abn-CBD [25]. Ponadto
0-1918 powoduje odpowiedz presyjng i podwyzszenie ci-
$nienia tetniczego. Wykazano, ze jednoczesne pobudzenie
receptora CB1 powoduje ostabienie hipotensji powstajacej
w odpowiedzi na NAGIly [26]. Podsumowujac, potwier-
dzono obecnos$é receptoréw GPR18 w obrebie przed-
wspolczulnych neuronéw w RVLM, ktére biora udziat w
modulacji tonicznego pobudzenia uktadu wspélczulnego,
co $wiadczy o udziale receptora GPR18 w osrodkowej re-
gulagji ci$nienia tetniczego.

W badaniach wykazano réwniez udziat receptora GPR18
w regulacji przeptywu krwi przez naczynia siatkowki. Ak-
tywacja receptora GPR18 zlokalizowanego w $rédbtonku
naczyn siatkowki przez Abn-CBD oraz NAGly, powodu-
je hamowanie skurczu tetniczek siatkéwki, wywolanego
przez endoteline 1 [27].

OCENA DZIALANIA PRZECIWZAPALNEGO
LIGANDOW RECEPTORA GPR18

Zapalenie jest procesem obronnym organizmu majacym
na celu usuniecie czynnika chorobotwoérczego oraz przy-
wrécenie homeostazy w organizmie [28]. W wygaszaniu
stanu zapalnego uczestnicza liczne mediatory lipidowe,
bedace produktami przemian wielonienasyconych kwaséw
tluszczowych, m.in. kwasu arachidonowego (ang. arachido-
nic acid, AA) lub kwasu dokozaheksaenowego (ang. docosa-
hexaenoic acid, DHA) [29].

W 2011 roku Burstein i wsp. przeprowadzili seri¢ ba-
daii majacych na celu potwierdzenie udzialu NAGly w
wygaszaniu stanu zapalnego i ustalenie roli receptora
GPR18 w tym procesie [28]. Do eksperymentéw wyko-
rzystano komorki linii HEK293 z nadekspresja receptora
GPR18 (HEK293-GPR18), ktére byly inkubowane z NAGly
i TNF-a (ang. tumor necrosis factor a, TNF-a) (10 ng/ml),
co wywolalo wzrost stezenia 15-deoksydelta-13, 14-PGJ2
(ang. 15-deoxy-delta-12,14-prostaglandin ]2, PGJ]) oraz lipok-
syny A4 (ang. lipoxine A4, LXA4) - czasteczek uczestnicza-
cych w wygaszaniu procesu zapalnego, bedacych pochod-
nymi kwasu arachidonowego [30,31]. Inkubacja komérek z
poliklonalnymi przeciwciatami skierowanymi przeciw re-
ceptorowi GPR18 istotnie obnizyla te odpowiedz, co wska-
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zuje na udzial tego receptora w opisywanym procesie.
Zbadano réwniez wplyw NAGly na przezywalnos¢ ko-
moérek HEK293-GPR18. Wykorzystujac metode barwienia
aneksyna V-FITC oraz jodkiem propidyny, udowodniono,
ze aktywacja receptora GPR18 przez NAGIly powoduje
apoptoze komorek, co stanowi istotny krok w eliminacji
stanu zapalnego. Efekt ten zostal catkowicie zablokowany
po zastosowaniu przeciwciat anty-GPR18.

W ramach powyzszych badan, prowadzonych przez
Burstein i wsp., przeciwzapalne dzialanie NAGIy zostato
potwierdzone w mysim modelu zapalenia otrzewnej [28].
Myszom podano dootrzewnowo tioglikolan sodu powodu-
jacy stan zapalny, a po 3 godzinach z jamy otrzewnej wyizo-
lowano komérki. Doustne podanie zwierzetom NAGly, po-
przedzajace dootrzewnowa iniekgje tioglikolanu sodu, spo-
wodowalo spadek liczby monocytéw i neutrofili w miejscu
zapalenia o ponad 50% w stosunku do grupy kontrolnej. W
tej czesci badania nie zostat jednak zbadany i potwierdzony
udzial receptora GPR18.

Kolejnym agonistg receptora GPR18 o udowodnionej ak-
tywnosci przeciwzapalnej jest rezolwina D2 (ang. resolvine
D2, RvD2), bedaca pochodna kwasu dokozaheksaenowego
(DHA). Chiang i wsp. wykazali, ze RvD2 poprzez interakcje
z receptorem GPR18 uczestniczy w hamowaniu ostrej odpo-
wiedzi zapalnej [13]. Pierwsza linie obrony w zakazeniach
organizmu stanowia m.in. makrofagi, ktére sg zaangazowa-
ne w odpowiedZ odpornosciowa poprzez proces fagocyto-
zy. Poczatkowe badania in vitro na ludzkich makrofagach
wskazaly, Ze w obecnosci RvD2 makrofagi z nadekspresja
receptora GPR18 znacznie efektywniej przeprowadzaty
proces fagocytozy w poréwnaniu do komoérek, w ktérych
receptor ten zostal zablokowany przez specyficzne shRNA
- zaréwno w przypadku zymosanu, jak i bakterii Escherichia
coli.

Wykorzystujac model zapalenia otrzewnej indukowa-
ny przez zymosan, oceniono, czy nadekspresja receptora
GPR18 u myszy moze wzmagacé dzialanie przeciwzapalne
RvD2 w stosunku do myszy z wyciszong ekspresja tego
genu [13]. Mysie makrofagi wyizolowane z jamy otrzew-
nej poddano transfekcji w celu uzyskania wysokiej eks-
presji receptora GPR18, nastepnie te komoérki z rezolwi-
na D2 wstrzyknieto myszom w ostrym stanie zapalnym.
Udowodniono, ze w przypadku myszy z wyciszong eks-
presja receptora GPR18 szczyt infekcji nastepowal poz-
niej niz w grupie z nadekspresja tego receptora. Zwiek-
szala si¢ takze migracja neutrofili do miejsca zakazenia,
natomiast eferocytoza neutrofili apoptycznych byta mniej
efektywna. Badania te powtérzono w modelach zapale-
nia wywolanych przez Escherichia coli oraz Staphylococcus
aureus. Uzyskano podobne wyniki, tj. podanie RvD2 my-
szom z nadekspresja GPR18 spowodowalo obnizong in-
filtracje neutrofili, zwiekszenie efektywnosci fagocytozy
komorek bakteryjnych oraz przys$pieszenie wygaszenia
zapalenia.

Wyniki powyzszych badann dowodza, ze rezolwina D2

poprzez modulacje receptora GPR18 moze wptywac hamu-
jaco na pojawiajacy sie ostry stan zapalny w organizmie.
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DZIALANIE NEUROIMMUNOMODULACY]JNE
LIGANDOW RECEPTORA GPR18

Liczba komérek glejowych w moézgu jest 10-50 razy wiek-
szaniz liczba neuronéw. Okolo 10% komoérek glejowych sta-
nowia komorki mikrogleju, ktére sg pierwsza linia obrony
w przypadku wystapienia bodZcéw uszkadzajacych osrod-
kowy uklad nerwowy. W przypadku aktywacji, komorki te
ulegaja proliferacji, przyjmuja forme ameboidalna i migruja
w kierunku uszkodzenia, a takze wydzielaja czynniki pro-
zapalne [32-35]. Uklad endokannabinoidowy reguluje mi-
gracje mikrogleju poprzez receptor CB2 i GPR18, receptor
CB1 nie jest zaangazowany w ten proces [36]. W badaniu z
2010 roku wykazano, ze NAGly indukuje migracje mikro-
gleju, a odpowiedz ta jest dwa razy silniejsza niz wywoly-
wana przez czynniki chemotaktyczne uwalniane podczas
uszkodzenia lub infekcji mézgu, takie jak N-formylo-metio-
nylo-leucylo-fenyloalanine (ang. N-Formylmethionine-leucyl-
-phenylalanine, fMLP) i kwas lizofosfatydowy (ang. lysopho-
sphatidic acid, LPA) [37]. Komoérki mysiego mikrogleju (BV-
2) wykazuja chemotaksje i przemieszczaja si¢ w kierunku
zrédla NAGly. Odpowiedz wywolywana przez NAGly,
Abn-CBD i O-1602 byla hamowana poprzez zastosowanie
antagonisty receptora GPR18 - O-1918 w komérkach BV-2
i HEK293-GPR18. Ponadto zastosowanie PTX zahamowato
migracje tych komérek w odpowiedzi na NAGly, co swiad-
czy o udziale biatka Gi/ o w mechanizmie transdukcji sygna-
tu przez receptor GPR18. W badaniu tym oceniono réwniez
wplyw NAGIy na fosforylacje biatek p44/42, INK, MAPK
oraz p38 MAPK, ktoére odgrywaja kluczowa role w prolife-
racji, réznicowaniu, migracji i $mierci komorek. Kolejnym
dowodem na udziat receptora GPR18 w migracji komorek
mikrogleju w kierunku Zrédia wydzielania NAGly jest ba-
danie z 2012 roku. W wyniku uzycia siRNA wigzacego sie
do receptora GPR18 w komorkach BV-2 nastapilo zahamo-
wanie migracji komérek, wywotanej przez NAGly [38]. Co
wiecej, wykazano, ze NAGly, 2-Arachidonylglicerol (ang.
2-Arachidonylglicerol, 2-AG) i ANA pobudzaja proces mitozy
i wplywaja na proliferacje komoérek BV-2 [39].

ROLA RECEPTORA GPR18 W JASKRZE

Cisnienie $rédgatkowe regulowane jest przez odptyw
cieczy wodnistej z przedniej komory oka przez kat przesa-
czania. Zachowanie prawidfowych wartosci tego cisnienia
odgrywa kluczowa role w rozwoju jaskry. Wykryto wysoka
ekspresje receptora GPR18 w komorze przedniej oka mysie-
go, ktorej lokalizacja w duzej mierze odpowiada ekspresji
receptora CB1. Receptor GPR18 wystepuje w komorkach
nabtonka rzeskowego, rogéwce oraz w strukturach belecz-
kowatych kata przesaczania oka (kata rogéwkowo-teczow-
kowego). Taka lokalizacja wskazuje na potencjalny udziat
receptora GPR18 w przeplywie cieczy wodnistej i regula-
Gji cisnienia wewnatrzgatkowego. W komorze przedniej
oka wykryto wysokie stezenie NAGly, agonisty receptora
GPR18, odpowiadajace jego stezeniu w mézgowiu, a takze
wyjatkowo wysokie stezenie ANA, ktéry jest prekursorem
dla NAGIly [40]. W badaniu wykazano, ze wybrani agoni-
Sci receptora GPR18 - Abn-CBD i NAGIy obnizaja cisnie-
nie $rédgalkowe, natomiast ich dzialanie jest blokowane
w przypadku zastosowania O-1918 - antagonisty recepto-
ra GPR18. Dzialanie tych ligandéw receptora GPR18 jest
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niezalezne od receptoréw CB1, CB2 i GPR55 [40]. A>-THC
réwniez obniza ciénienie $rédgatkowe, dziatajac przez re-
ceptory GPR18 i CB1; jego silniejsze dziatanie stwierdzo-
no u myszy plci meskiej, co moze by¢ zwigzane z wyzsza
ekspresja receptorow GPR18 i CB1 na poziomie mRNA u
samcow [41].

RECEPTOR GPR18 W CZERNIAKU Z PRZERZUTAMI

Ze wzgledu na liczne doniesienia o udziale receptoréow
rodziny GPCR w nowotworzeniu, w 2010 roku Qin i wsp.
ocenili poziom ekspresji wybranych receptoréow GPCR u
pacjentéw ze zmianami skérnymi o charakterze nowotwo-
rowym w celu wykrycia nowych potencjalnych punktéw
uchwytu dla terapii przeciwnowotworowej [17]. Metoda
real time PCR zbadano poziom ekspresji 94 receptoréw
GPCR w grupie pacjentéw, u ktérych stwierdzono zmiany
o zréznicowanym stopniu ztosliwosci, od znamion fagod-
nych po czerniaka z przerzutami. Receptor GPR18 wyka-
zuje istotne réznice w ekspresji w zaleznosci od ztosliwosci
zmiany. Z tego powodu postanowiono podda¢ receptor
GPR18 dalszej analizie na linii komérkowej czerniaka, by
ocenié¢, czy uczestniczy w proliferacji i $mierci komorki.
Wykorzystano w tym celu komérki czerniaka Cmel 0709
(ang. melanoma cell culture derived from a lymph node metasta-
sis) z nadekspresja receptora GPR18. Zablokowanie recepto-
ra GPR18 z wykorzystaniem siRNA wywolato zwiekszenie
liczby komoérek bedacych w trakcie apoptozy, sugerujac za-
angazowanie tego receptora w $émier¢ komorki.

DZIALANIE PRZECIWNOWOTWOROWE
LIGANDOW RECEPTORA GPR18

Udziat ligand6éw receptora GPR18 w procesie nowotwo-
rzenia udowodniono na dwéch liniach komérkowych raka
piersi opornych na paklitaksel- MDA-MB-231 oraz MCE-7
[42]. W badaniu tym oceniono wptyw Abn-CBD oraz O-1602
na zywotnosé, apoptoze oraz migracje komoérek. Wykaza-
no, ze obydwa zwigzki obnizajg zywotnos¢ komorek tych Ii-
nii poprzez indukcje apoptozy. Badane zwiazki w istotnym
stopniu zahamowaty migracje komorek linii MDA-MB-231.
Dzialanie to zostato calkowicie zniesione poprzez uzycie
siRNA GPR55 i GPR18.

PODSUMOWANIE

W artykule podsumowali$my wiedze na temat recepto-
ra GPR18, zaliczanego wczeéniej do receptoréw sierocych,
obecnie sklasyfikowanego jako receptor endokannabino-
idowy - ze wzgledu na wspdlne ligandy z receptorami
kanabinoidowymi. Przeglad literatury wskazuje, ze mo-
dulacja aktywnosci receptora GPR18 stwarza mozliwosci
w terapii choréb zapalnych ze wzgledu na udowodniong
skutecznosé jego agonistéw, m.in. NAGly i rezolwiny D2, w
wygaszaniu stanu zapalnego.

Wykazano udzial receptora GPR18 w procesie nowo-
tworzenia. Wskazane réznice w ekspresji receptora w za-
leznosci od zlodliwosci zmian barwnikowych w czerniaku
moga uczynic receptor GPR18 czynnikiem predykcyjnym i
prognostycznym. Dodatkowym atutem Abn-CBD i O-1602,
agonistéw receptora GPR18, jest brak osrodkowego dziata-
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nia sedacyjnego i efektow psychoaktywnych, co sprawia, ze
moga reprezentowac nowy kierunek dla rozwoju leczenia
onkologicznego, gdy pojawi sie oporno$¢ na konwencjonal-
na chemioterapie.

Co wiecej, wykazano udzial receptora GPR18 w obniza-
niu ci$nienia tetniczego. Nadci$nienie tetnicze jest jedna z
choréb cywilizacyjnych, dlatego niezwykle cenne jest po-
szukiwanie skuteczniejszych metod leczenia tego schorze-
nia. Aktywacja receptora GRP18 ma wplyw wazorelaksa-
cyjny na tetnice obwodowe oraz dziala osrodkowo poprzez
pobudzenie ukladu wspélczulnego, co niesie nadzieje w
leczeniu tego schorzenia.

Obecnosc receptora GPR18 w strukturach oka i udowod-
niony wplyw jego ligandéw na zmiany ciSnienia w galce
ocznej moga wskazywac ten receptor jako potencjalny cel
dziatania farmaceutykéw obnizajacych cisnienie srédgatko-
we.

Istnieje mozliwos¢ zastosowania ligandéw receptora
GPR18 w leczeniu choréb neurodegeneracyjnych. Wsp6l-
nym elementem w patogenezie tego rodzaju schorzen jest
aktywacja komoérek mikrogleju w procesie zapalnym. Wy-
kazano, Ze ligandy aktywujace receptor GPR18, moga wply-
wacé na proliferacje, ré6znicowanie, migracje oraz apoptoze
mikrogleju.

Biorac pod uwage powyzsze, istotne wydaje sie prowa-
dzenie dalszych badari skoncentrowanych na receptorze
GPR18, gdyz zrozumienie jego udzialu w procesach zacho-
dzacych w organizmie moze przyczyni¢ sie do powstania
nowych interwengji terapeutycznych.
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SUMMARY

G-protein coupled receptors constitute the largest family of membrane receptors and they participate in the maintenance of the homeostasis
in the body. Some of these receptors still remain orphan receptors as there is insufficient research and ambiguous evidence concerning their
function and endogenous ligands. For a long time, GPR18 belonged to this group, but recently it has been classified as an endocannabinoid
receptor due to its affinity to cannabinoid ligands. GPR18 receptor is expressed in the encephalon, thyroid gland, leukocytes, lungs and testic-
les. The modulatory role of GPR18 receptor has been proven in the regulation of intraocular pressure, neuroimmunomodulation, regulation
of arterial blood pressure and in metabolic disorders. In this article we summarize the current knowledge concerning the GPR18 receptor - its
expression, ligands and the in the physiological processes and the pathophysiological conditions.
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