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Ο τύπος 1 υποδοχέα (CRF1) του εκλυτικού παράγοντα της κορτικοτροπίνης (CRF) ανήκει στην υποοικογένεια Β των υποδοχέων που συζεύγνυνται με τις G-πρωτεΐνες, (G-protein coupled receptors, GPCRs), και ο οποίος, όπως όλοι οι GPCRs,  αποτελείται από επτά διαμεμβρανικές περιοχές που ενώνονται μεταξύ τους με τρεις εξωκυττάριους και τρεις ενδοκυττάριους βρόγχους. Προηγούμενη μελέτη έχει δείξει ότι η σοβαγίνη, ένα συγγενές με το CRF πεπτίδιο, όταν είναι δεσμευμένη με τον CRF1 βρίσκεται σε πολύ μικρή απόσταση από το αμινοξύ Lys257, του δεύτερου εξωκυττάριου βρόγχου (EL2) του υποδοχέα [1]. Αυτό οδηγεί στην υπόθεση ότι η Lys257 ή/και άλλα αμινοξέα του EL2 του CRF1 αλληλεπιδρούν με τη σοβαγίνη. Για να εξετάσουμε αυτήν την υπόθεση προσδιορίσαμε το λειτουργικό ρόλο των αμινοξέων του EL2 του CRF1 που βρίσκονται μεταξύ της Leu251 και της Val266. Αυτό επιτεύχθηκε με την αφαίρεση της πλευρικής αλυσίδας των αμινοξέων αυτών με μετάλλαξη τους, ένα την κάθε φορά, σε αλανίνη και προσδιορισμό των συγγενειών με τις οποίες οι μεταλλαγμένοι υποδοχείς δεσμεύουν τη σοβαγίνη.  Βρήκαμε ότι η μετάλλαξη σε αλανίνη των αμινοξέων από Leu251 έως Lys257 και από Gly261 έως Val266, δεν ελάττωσε σημαντικά τόσο τη συγγένεια δέσμευσης της σοβαγίνης όσο και την ισχύ της να διεγείρει την παραγωγή ενδοκυττάριου κυκλικού ΑΜΡ. Τα αποτελέσματα αυτά οδηγούν στο συμπέρασμα ότι η Lys257, αν και βρίσκεται σε πολύ μικρή απόσταση από τη, δεσμευμένη με τον CRF1, σοβαγίνη, εντούτοις δε φαίνεται να αλληλεπιδρά μαζί της. Αντίθετα, η μετάλλαξη της Trp259 και της Phe260 σε αλανίνη μείωσε σημαντικά τόσο τη συγγένεια δέσμευσης της σοβαγίνης στον CRF1, όσο και την ισχύ της να διεγείρει την παραγωγή ενδοκυττάριου κυκλικού ΑΜΡ. Σε αντίθεση με τη σοβαγίνη, οι μεταλλάξεις των Trp259 και Phe260 σε αλανίνη δε μείωσαν τη συγγένεια δέσμευσης για τους ανταγωνιστές αστρεσίνη και ανταλαρμίνη, οι οποίοι έχει δειχθεί σε προηγούμενες μελέτες ότι αλληλεπιδρούν με άλλες περιοχές του CRF1, διαφορετικές εκείνων του EL2. Έτσι οι μεταλλάξεις σε αλανίνη των Trp259 και Phe260 φαίνεται ότι δεν αλλάζουν σημαντικά τη δομή του CRF1, γεγονός που συμφωνεί με το ότι η αντικατάσταση ενός αμινοξέος μιας πρωτείνης με αλανίνη είναι μια καλά ανεκτή μετάλλαξη που καταργεί την πλευρική αλυσίδα του αμινοξέος, αφήνοντας μια κοιλότητα, χωρίς να επηρεάζει σημαντικά την δομή της πρωτείνης [2]. Ολα τα παραπάνω αποτελέσματα οδηγούν στο συμπέρασμα ότι τα αμινοξέα Trp259 και Phe260, παίζουν σημαντικό ρόλο στη δέσμευση της σοβαγίνης, πιθανόν αλληλεπιδρώντας με το εν λόγω πεπτίδιο. Η πιθανότητα μιας  τέτοιας αλληλεπίδρασης υποστηρίζεται περαιτέρω από το γεγονός ότι α) η Trp259 και η Phe260, εντοπιζόμενες στον EL2, είναι διαθέσιμες στο εξωκυττάριο υγρό και άρα στη διαλυμένη σε αυτό σοβαγίνη και β) τα αμινοξέα αυτά βρίσκονται μία μόνο θέση μακριά από το αμινοξύ Lys257, το οποίο όπως αναφέρεται παραπάνω, βρίσκεται σε πολύ μικρή απόσταση από τη, δεσμευμένη στον CRF1, σοβαγίνη. Μελέτες εν εξελίξει θα εξακριβώσουν την αλληλεπίδραση των Trp259 και Phe260 με τη σοβαγίνη και θα προσδιορίσουν τη φύση της. Οι μελέτες αυτές θα μας οδηγήσουν τελικά στη διευκρίνιση του τρόπου αλληλεπίδρασης του CRF1 με τα πεπτίδια της οικογένειας του CRF, θέτοντας έτσι τη βάση για το σχεδιασμό φαρμάκων εκλεκτικών για τον CRF1. 
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