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SUMMARY
In the present paper the authors comment on the physiological role of G proteins in
transmission signalling process and some alterations of this system. The review is directed to

beginners and emphasize a visual approach to the theme.

Alfred Goodman Gilman e Martin Rodbell receberam o Nobel de Fisiologia em 1994
por seus trabalhos relevantes na area de comunicagio celular, especificamente na area de transdugio
do sinal hormonal. Estes trabalhos mostraram as bases fisiopatologicas de doengas importantes
como o colera e alguns tipos de tumores (adenoma). Pela relevancia médica dos trabalhos destes
pesquisadores, apresentamos a seguir uma revisao sobre o tema, intencionando dar ao leitor uma
visdo geral sobre os mecanismos basicos de comunicagao celular.

Horménios e neurotransmissores atuam como elementos de comunicagdo celular
(primeiros mensageiros) e modulam o funcionamento dos varios tecidos e 6rgdos de modo a
manter a homeostasia do organismo. Entretanto, a maioria deles ndo entram na célula que recebe a
mensagem (célula-alvo). O sinal hormonal é comunicado através da membrana plasmatica, por

proteinas integrais de membrana chamadas receprores. Estes receptores estdo acoplados a um
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sistema de transmissio de sinal através da membrana plasmatica, chamado de sistema de
transdugdo do sinal. Uma vez ativado, este sistema desencadeia a producdo de segundos
mensageiros no interior da célula-alvo, que por sua vez atuam sobre enzimas e outras proteinas
(efetores), provocando as alteragdes metabolicas caracteristicas do horménio (Figura 1). Falaremos
a seguir gobre estes mecanismos de transdugdo, cujo mecanismo basico é comum a varios receptores
dos mais diwersos hormdnios e neurotransmissores.

A interagdo do hormdnio com o receptor representa somente 0 primeiro passo na
cascata de eventos que envolve a transdugdo do sinal e a agdo do horménio. Entre a ligagdo do
horménio ao receptor e a ag3o do efetor, uma proteina chamada Proteina GG atua com elemento
intermediario. A proteina G é composta de trés subunidades distintas, denominadas o, B ey, e €
assim chamada porque a subnidade o é capaz de ligar nucleotideos da guanina (GDP e GTP).
Seguiremos passo a passo estes eventos, mostrando de que forma ocorre a transmissao do sinal, e a

participagdo de cada uma das subunidades da proteina G neste processo.

1.Estado Basal: O receptor ndo esta ocupado. A proteina G esta na forma de
heterotrimero (as trés subunidades unidas entre si), e a subunidade o apresenta uma molécula de
GDP ligada, o que deixa esta subnidade inativa. O efetor (neste exemplo, colocamos a enzima

adenilato ciclase -AC- como efetor) também se encontra no estado inativo.

2.0 horménio se liga ao receptor, provocando uma alteragdo conformacional. O

receptor interage com o heterotrimero, produzindo uma alteragdo conformacional no complexo e

&
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deslocando o GDP da subunidade o.. O GTP se liga ao sitio anteriormente ocupado pelo GDP na

g T TaRaRase e
g g‘;@g@g

AMP, ATP

Resposta cehular

$ubnidade a, ativando-a.

Horménio

\&/
?

3.A ligagdo do GTP a subunidade o provoca uma diminuigdo na afinidade do
receptor pelo horménio, liberando-o. De maneira semelhante, diminui também a afinidade entre as
moléculas do heterotrimero, e a subunidade o ativada se dissocia do complexo Py (que teria uma
fungdo de ancoramento da subunidade o & membrana), e se liga ao efetor, ativando-o. A proteina

efetora (adenilato ciclase), fica ativada gerando o segundo mensageiro (neste caso, € 0 AMP().

4.Apos ativar a proteina efetora, a subunidade o termina seu efeito através da
hidrolise do GTP ligado, transformando-o em GDP e se dissociando do efetor. Esta hidrolise €
catalisada pela propria subunidade o, que possui uma atividade GTPasica. A presenga do GDP
aumenta a afinidade da subunidade o pelas subunidades B e vy, recompondo o heterotrimero e
voltando todo sistema ao estado basal.

As proteinas G foram inicialmente classificadas de acordo com o papel
desempenhado pela subunidade o.. No nosso exemplo mostramos uma proteina G cuja subunidade o
tinha um papel estimulatorio da adenilato ciclase, e portanto se tratava de uma proteina Gg (do

uma proteina G;. Atualmente, esta classificagio vem sendo abandonada, e uma nova nomenclatura
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baseada na homologia da sequéncia de aminoacidos das varias proteinas G tem sido proposta. Por
isso, algumas proteinas G; ndo terdo agdo sobre a adenilato ciclase, mas sim sobre outro efetor, que
pode ser, por exemplo, uma fosfodiesterase especifica para GMPc. De qualquer maneira, como nio
€ nossa inten¢d@o esgotar o assunto, mostraremos, no quadro abaixo, algumas proteinas G e o efetor

associado a titulo de ilustragdo.

Proteina EFETOR

Gs Adenilato ciclase - ativagdo
Canal de Ca’" - abertura

Golf Adenilato ciclase - ativagdo

Gt1 Fosfodiesterase GMPc - ativagao

G2 Fosfodiesterase GMPc - ativagdo

Gil, Gi2, Gi3 Adenilato ciclase - inibigdo

Canal de K* - abertura
Canal de Na' - fechamento

Go Canal de Ca” - fechamento
Fosfolipase C - ativagdo

Gz desconhecido

Gq, G11,Gi4, Fosfolipase C - ativagado

Gis/16

G12,G13 desconhecido

Foram identificados até 1994, através de clonagem génica, vinte e uma subunidades
o diferentes, quatro B e seis y. Esta diversidade molecular levantou questdes sobre as fungdes
destas subunidades e as combinagdes possiveis. Além disso, por que existiriam tantas subunidades
e y diferentes, se estas exercessem apenas uma fungdo de ancoramento da subunidade o a
membrana? Atualmente existem evidéncias indicando que o complexo By participa no processo de
ativagdo da proteina G, interagindo com receptores e proteinas efetoras. A nivel de receptor,
existem evidéncias mostrando que o tipo de subunidade By associada modifica a capacidade da
subunidade o de ligar GTP. A nivel de proteinas efetoras tém sido demonstrado que existem
algumas isoformas de adenilato ciclase (AC) que sdo reguladas pelo complexo By. O subtipo I €
inibido pelo complexo By, e os subtipos II e IV sdo estimulados. O efeito estimulatorio do complexo
By sobre a AC subtipo II e IV, é, entretanto, dependente da presenga da subunidade as, o que
nio depende da presenga da subunidade o, 0 que demonstra um papel independente da subunidade
By como elemento ativo na transdugo do sinal através da membrana plasmatica.

Alteragdes em propriedades da proteina G, como perda da atividade GTPasica da

subunidade o, podem levar a estados de ativagdo permanente do sistema transdugdo. O desenho
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abaixo ilustra algumas destas alteragdes que podem levar a uma modificagao nos niveis celulares de

.

AMPc:

AMP

C

A adenilato ciclase, enzima que forma AMPc esta sob a regulagdo simultanea das
proteinas Gi e Gs, que se encontram associadas a tipos diferentes de receptores. O receptor A do
horménio H esta associado a uma Gs, e sua estimulagdo leva a um aumento na produgio de AMPc.
Por outro lado, o ?eceptor B do horménio X esta associado a uma Gi, e portanto, a agdo do

horménio X € a diminuig3o na concentragdo de AMPc intracelular.
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Uma prodﬁcio aumentada de AMPc pode resultar de uma ativagdo da Gs, por um
aumento na produgdo celular de Gs, mutagio ou modificagio estrutural catalisada por toxina
colérica. No caso da toxina colérica, 0 aumento na atividade adenilato ciclasica, leva a um aumento
nos niveis de AMPc das células do epitélio intestinal, com alteragdo na permeabilidade celular e no
fluxo de ions no intestino. Este fluxo de ions leva a uma diarréia osmotica severa.

Em todos os casos hda um aumento na produgio de AMPc por mecanismos
relacionados a uma sobreposigdo dos mecanismos relacionados a Gs sobre os relacionados a Gi. Por
outro lado, 0 mesmo resultado metabélico (aumento na concentragdo de AMPc) pode ocorrer por
diminuigdo da atividade da Gi. Isto ocorre através de modificagdes estruturais induzidas por toxinas
como a toxina pertussis (produzida pela Bordetella pertussis, a bactéria causadora da coqueluche),
diminuig4o na expressdo de Gi, e possivelmente mutagdes que inativem Gi.

Recentemente foram identificados sitios de palmitoilagdo (adigdo de uma molécula
de palmitato - acido graxo de 16 carbonos) na subunidade o de proteinas Gs. Este fendmeno €
desencadeado somente pela presenga de um agonista (no caso, adrenérgico), e pode representar um
possivel mecanismo de regulagio da atividade da subunidade o.. Até agora, entretanto, ndo foi
definido se esta palmitoilagio modifica a atividade da subunidade a.. Sabe-se somente que ela facilita
a interagio da subunidade o. com a membrana. Por outro lado, a exposigdo de células a agonistas de
receptores ligados a proteinas G causa uma alteragdo nos niveis celulares destas proteinas,
provavelmente através de mecanismos envolvendo transcrigdio e tradugdo. Através deste
mecanismo, as proteinas G devem participar do fendmeno de dependéncia de drogas,
particularmente na dependéncia a opioides. Os opioides atuam sobre neurdnios do locus ceruleus e
nucleus accumbens inibindo a atividade adenilato ciclasica através da ativagdo de proteinas G
inibitorias. A inibigdo cronica do sistema leva a um mecanismo adaptativo, onde ocorre uma
resposta compensatoria de ativagdo do sistema envolvendo a adenilato ciclase que parece estar
associado ao fenomeno de drogadigdo. Esta ativagio cronica parece ser mediada pela diminui¢do
nos niveis de proteinas Gi e Go, , pelo menos no que diz respeito ao nucleus accumbens. Isto,
entretanto, parece ndo se constituir no unico mecanismo de desenvolvimento do fenomeno de
drogadigdo, e alteragdes concomitantes nos niveis de neurotransmissores como a dopamina, por
exemplo, também tém papel relevante no processo.

Em fungdo da sua presenga em todas as células, as proteinas G certamente receberao
muito mais fungdes das que as atualmente descritas, e a exploragdo destes mecanismos abrira ndo s6
novas portas para o entendimento do fendmeno da comunicagio celular, como outras areas, como a

farmacologia, sera beneficiada pelo desenvolvimento potencial de drogas que atuem a nivel de
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proteina G. Uma abordagem mais detalhada sobre os sistemas efetores especificos modulados por

proteinas G e suas eventuais alteragdes pode ser obtida nas referéncias que seguem.
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