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1. 传统观点认为，G蛋白偶联受体（GPCR）的信号转导仅限于细胞膜表面，但新的研究发现内化的GPCR也可以在内质网中发挥作用。
2. 研究使用了特定构象的单域抗体来直接探测β2-肾上腺素受体（β2-AR）和其配体G蛋白Gs在活体哺乳动物细胞中的激活情况。
3. 结果显示，肾上腺素激动剂不仅在细胞膜表面促进受体和G蛋白的激活，还在早期内质网膜中发挥作用，并且内化的受体在几分钟后对整个细胞环磷酸腺苷反应起到贡献。这些发现直接支持了从内质网和细胞膜进行典型GPCR信号转导的假设。
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Appears moderately imbalanced: The article provides some useful information, but is missing several important points or pieces of evidence that would be required to present the discussed topics in a balanced and reliable way. You are encouraged to seek a more balanced perspective on the presented issues by exploring the provided research topics and looking at different information sources.
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这篇文章的标题是“Conformational biosensors reveal adrenoceptor signalling from endosomes - PMC”。从标题来看，文章似乎要介绍一种新的生物传感器技术，可以揭示内质网体中的肾上腺素受体信号传导。然而，由于只有标题，并不能提供足够的信息来评估文章的内容和观点。

在文章的摘要部分，作者提到了一个长期以来被广泛接受的分子药理学原则，即G蛋白偶联受体（GPCR）通过与异源三聚体G蛋白耦合介导的信号转导仅限于细胞质膜。然而，作者指出这个观点是基于具有有限或非亚细胞分辨率的分析方法所支持的。他们进一步提出了其他假设，包括GPCR内化后通过非G蛋白依赖机制进行信号传导或GPCR激活引发持久性G蛋白活化等。然而，这些假设目前还没有直接证据支持。

在方法部分，作者描述了他们使用特异性单域抗体（纳米抗体）来直接探测β2-肾上腺素受体及其配体Gs在活体哺乳动物细胞中的激活情况。他们发现，肾上腺素受体和Gs在细胞质膜以及早期内质网膜中均被激活，并且内化的受体在激动剂应用后几分钟内对整体细胞环磷酸腺苷（cAMP）反应起到了作用。

然而，这篇文章存在一些批判性问题。首先，作者没有提供足够的证据来支持他们所提出的假设。虽然他们使用了一种新颖的生物传感器技术来直接探测GPCR的激活状态，但他们并没有提供其他实验证据来支持这个观点。其次，文章没有充分考虑到其他可能解释结果的因素。例如，内质网中是否存在其他与GPCR信号传导相关的分子或机制，并且它们是否参与了这个过程。

此外，文章也没有探讨可能存在的反驳观点或风险。例如，如果GPCR信号传导确实发生在内质网中，那么这是否会对细胞功能产生不良影响？作者没有对这些问题进行深入讨论。

总之，尽管这篇文章提出了一个有趣的观点，并使用了一种新颖的技术来支持这个观点，但它仍然存在一些批判性问题。作者没有提供足够的证据来支持他们的假设，并且没有充分考虑到其他可能解释结果的因素。此外，文章也没有探讨可能存在的反驳观点或风险。因此，读者应该对这篇文章中提出的观点保持谨慎，并等待更多实验证据来支持或反驳这个观点。
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· GPCR signaling from endosomes

· Conformational biosensors in cell signaling

· Activation of adrenoceptors in endosomes

· Role of Gs in endosomal signaling

· Novel nanobody-based detection of GPCR activation

· Implications of endosomal GPCR signaling on cellular function
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