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A Brief History of G Protein
Coupled Receptors

Nobel Lecture, December 8, 2012

by Robert J. Lefkowitz

Howard Hughes Medical Institute, Duke University Medical
Institute, Durham, North Carolina 27710 USA.

A descoberta de Lefkowitz levou a
constatacao subsequente de que existe
uma familia inteira de receptores com
funcionamento semelhante - os
receptores acoplados a proteina G. Esses
receptores desempenham um papel
fundamental na comunicac¢ao celular.
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FIGURE 1. Radioligand binding to the 8,-adrenergic receptor from frog erythrocyte
membranes.

A. Computerized curve fitting of binding data from displacement of [*H] dihydroalpre-
nolol by the antagonist (-) alprenolol. B. Displacement by the agonist (—) isoproterenol
in the presence (o—o) or absence (o—o) of 107 M GTP. C. The ternary complex model.
A and B are reproduced with permission from reference 11, C is reproduced from refer-
ence 12.
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- Também chamados de 7-TM (383) e 2, mea\\| Y/
¥ Receptores mesatotpios B\
v Meior familia =eCrr SRe 8%
v’ Encontrados emtodos eucariotos s (s
v Local de acio de quase metade dos farmacos conhecidos

v’ muscarinicos, adrenérgicos, serotonérgicos,
dopaminérgicos, opioides, canabinoides (anandamida),
olfatorios. Receptores da(o) angiotensina, endoteling,
paladar...

RODOPSINA
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Transmitem informac&o para a célula, ligando-se a
proteinas (proteina G) ligadas na membranaque,
apos ativadas pelo complexo agonista-recepitor,

disparam Processos bioquimicos celulares. FONTE: BRUNTON, L.; HILAL-DANDAN, R ; KNOLLMAN, B. As bases farmacologicas
da terapéuticade Goodman e Gilman. 13. ed. Porto Alegre: AMGH, 2019. Fig. 3-9.
Copyright SBFTE_2020



Receptores acoplados a Proteinas G

~1/2 dos farmacos atuam sobre GPCR

Sistema de transduc¢ao de sinal formado por 3 componentes:
1) Receptor de membrana plasmatica com 7 segmentos transmembrana

- Receptor hepta-helicoidais
2) Proteina G que alterna entre forma ativa (GTP) e inativa (GDP)
3) Proteina G-GTP ativa uma enzima que libera 22 mensageiros

(l)H Ky (um)
Protédtipo de go— ) CH—CH,—NH—CH; 5
funcionamento GPCR > —
, . HO Adrenalina
Receptor B-adrenérgico
OH CH,
/\ | |
HO CH—CH,—NH—CH o4
Receptor adrenalina = |soprote.ren0| éH
. .. HO (agonista) 2
4 tipos basicos:
OH CH,
o, a2, B1, B | | >
10 X2, P11y P2 0—CH;—CH: CHg—NH—(l'}H 0,0046
CH,
Propanolol
(antagonista)
E——

> Adrenalina = epinefrina
- Dispara sinais de alarme
- Mobiliza energia metabdlica
- Aumenta capacidade
cardiovascular
“lutar ou fugir”

Agonista: simula ligante natural

Antagonista: bloqueia efeito do
ligante natural = Farmaco




Estrutura dos GPCRs

Os receptores acoplados a proteina 6
(GPCRs) sdo a classe mais numerosa de
receptores na maioria dos eucariotos. A
ativagdo do receptor pela Izgagﬁo do
ligante ativa uma proteina G trimeérica
associada, que, por sua vez, interage
com proteinas de transdugdo de sinal a
jusante. Todos os GPCRs sdo proteinas
Integrais de membrana que tém uma
estrutura comum de 7 segmentos
transmembrana. O dominio de ligagdo ao
hormonio/ligante é formado por
aminoacidos localizados no lado externo
da membrana e/ou no interior da
membrana.
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C4
AG protein

interaction

(a) B-adrenergic receptor ‘

Exoplasmic face pe . i
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Receptores acoplados a Proteinas G

GPCR: G protein-coupled receptors
~1/2 dos farmacos atuam sobre GPCR
- ~1000 genes em humanos -2 ~150 o6rfaos (sem ligantes descritos)
~350 para hormonios e outras moléculas endoégenas
~ 500 para receptores olfativos e gustativos -2 moléculas exdgenas
- Alta conservacao estrutural e funcional

Sitio de ligagao (b)Receptor ~Andlogodamorfina (¢) Receptorde ~ DOXepinano (d)
ao ligante de opioide . NOSItio de ligagao histamina H1 ~ St1© de ligagao
ao ligante ao ligante

(a) Receptor
B,-adrenérgico

Fora

Aminas de baixa massa molecular 2 adrenalina
: Peptideos opidides

- Proteinas

- Peptideos

sy : \
W - Eicosanoides
= - Receptores de luz



v’ Ativacio
v Todo 0 mecanismo resulta em
AMPLIFICACAQ

-G, — ativa a fosfolipase C-3

-G, — ativa a adenilato ciclase

-G, — inibe a adenilato ciclase

Copyright SBFTE_2020



Proteinas G triméricas e seus efetores

Ha 21 proteinas Ga diferentes codificadas no genoma humano. As
proteinas G que contém essas subunidades sdo ativadas por
diferentes GPCRs e regulam uma variedade de proteinas efetoras
diferentes. Os efetores mais comuns sintetizam segundos
mensageiros, como AMPc, IP3, DAG e GMPc. No caso do AMPc,
uma subunidade estimuladora Gas ativa a adenilil ciclase e a
producdo de AMPc, enquanto uma subunidade inibidora Gai inibe a
adenilil ciclase e a produgdo de AMPc.

TABLE 15-1 | Major Classes of Mammalian Trimeric G Proteins and Their Effectors’

G, Class Associated Effector 2nd Messenger Receptor Examples

G Adenylyl cyclase cAMP (increased) B-Adrenergic (epinephrine) receptor;
receptors for glucagon, serotonin, vasopressin

Gai Adenylyl cyclase cAMP (decreased) ay-Adrenergic receptor
K™ channel (Gg, Change in membrane potential Muscarinic acetylcholine receptor
activates effector)

Geolf Adenylyl cyclase cAMP (increased) Odorant receptors in nose

G Phospholipase C IP;, DAG (increased) a-Adrenergic receptor

Guo Phospholipase C IP;, DAG (increased) Acetylcholine receptor in endothelial cells
G c¢GMP phosphodiesterase cGMP (decreased) Rhodopsin (light receptor) in rod cells

*A given G, subclass may be associated with more than one effector protein. To date, only one major G, has been identified, but multiple G, and
G, proteins have been described. Effector proteins commonly are regulated by G, but in some cases by Gg, or the combined action of G, and Gg,,.
IP: = inositol 1.4.5-trisphosphate: DAG = 1.2-diacvlelvcerol.



Receptores acoplados a Proteinas G

;. Adenilil-ciclase - proteina
Receptor B-adrenérgico p
9 P P d @ Aadrenalina ~ de membrana 9 forma
rototipo do g’rupo 's'é'ﬁ}ifciﬁtor Receptor cAMP na face citoplasmatica
- Presente no musculo Epedics padrenérgico

esquelético, figado e
adipocitos
- Degradacdo de glicogénio e
triacilglicerois

Adenilil-
-ciclase

Dentro

O complexo A Gg, ativada A 0 AMPc A fosforilagao de
Sa
receptor-horménio separa-se de Ggg.,, adenilil-ciclase ativaa proteinas
, causa a substituicao e move-se para catalisaa @ —>  PKA. - celulares pela

Protelna G 9 Ancorada d do GDP ligado a G, juntoa formacéo de PKA causaa
. . . por GTP, ativando a adenilil-ciclase, cAMP. resposta celular a

membrana via pa Imitoil [ ativando-a. Muitas _— adrenalina.

subunidades de

ciclicofosfodiesterase

- G- estimulatéria 2 Forma Sl
inativa 2>

receptor ocupado. 57 AMP o O cAMP é degradado,

revertendo a ativagao

, da PKA.
Heterotrimero affy
Gsapy(GDP) > Ativacao do g .
receptor ) N
. . ~ 0 o} KN N P; H,0 0
- dlssoc1a(,‘ao da Gsa(GDP) —0—1!—0—!’—0—'}’—0—0}12 i 0—CH, , —0—%—0—5112
- - ~ | | | 0 Adenilil- 0) Nucleotideo 0
- D 1SSOCl1a g a0 d 0 G D P 0~ (o (o . q ~ciclase ciclicofosfodiesterase (o
- Ligacao do GTP . .
. i e OH OH 0=P—0
9 At lva g a O da Ad e n l l l l - ATP (O Adenosina 5’-monofosfato (AMP)

C i Cl a S e Adenosina 3’,5"-

-monofosfato ciclico
(b) (cAMP)



Receptores

(a) (b)

AP Dominio de
. dimerizacao
Fenda de ligacéao Lé
ao substrato (lic
Sequéncia
Subunidade inibidora

catalitica

acoplados a Proteinas G

1) cAMP ativa a PKA induzindo a dissociacao da

cadeia catalitica ativa da cadeia regulatodria
inibitoria

Subunidade <

d laga
e regulagao o PR
9 e
e

Fenda de ligagao ao
substrato agora disponivel
\ \

Fenda de ligacao
Sequéncia inibidora ao substrato

Subunidade
_ catalitica (C)

Lébulo menor
(ligagao ao ATP)

(ligagao ao

substrato proteico)
Subunidade de

regulacao (R)

> 2)Fosforilacao indiscriminada de proteinas
diversas como Glicogénio Fosforilase Kinase
(degradacao de glicogénio) e Glicogénio Sintase
kinase (inibicdo da sintese de glicogénio)
- Susceptivel a cascata de amplificacdao de sinal



© Hormone

Trimeric Gg protein

a}
G
G“{ GB 2

RESTING
STATE
Binding of hormone induces
a conformational change
© Hormone

in receptor

Activated receptor
binds to G, subunit

b o

Q.. O

E] Activated receptor causes
conformational change in G,
triggering dissociation of GDP

G
D
P

+ BN

P @ Hydrolysis of GTP to GDP
' causes G, to dissociate from

° effector and reassociate with GM

§ Hormone dissociates
from receptor; G, binds
to effector, activating it

R

T: 3 Binding of GTP to G,
P triggers dissociation of G,
both from the receptor and

from GBY




Enzimas fosforiladas pela proteina quinase A

LLTARRPER Alqumas enzimas e outras proteinas requladas por fosforilagdo dependente de cAMP (por PKA)

Enzima/proteina Sequéncia fosforilada* Rota/processo regulado
Glicogénio-sintase RASCTSSS Sintese de glicogénio
Cinase da fosforilase b
:ﬁgzﬁgg g XEIF{R};,ISQ(IEEIV} Degradacio de glicogénio

Piruvato-cinase (de figado de rato) GVLRRASVAZL Glicolise

Complexo piruvato-desidrogenase (tipo L) GYLRRASV Piruvato a acetil-CoA

Lipase sensivel a horménio PMRRSV Mobilizacdo de triacilgliceréis e oxidacao de
acidos graxos

Fosfofrutocinase-2/frutose-2,6-bifosfatase LQRRRGSSIPQ Glicolise/gliconeogénese

Tirosina-hidroxilase FIGRRQSL Sintese de L-dopa, dopamina, noradrenalina
e adrenalina

Histona H1 AKRKASGPPVS Condensagio do DNA

Histona H2B KKAKASRKESYSVYVYK  Condensacéo do DNA

Fosfolambano cardiaco (regulador da bomba cardiaca) ~ AIRRAST [Ca®™] intracelular

Inibiclor 1 da proteina-fosfatase-1 IRRRRPTP Desfosforila¢io de proteinas

Sequéncia consenso da PKA' xR[RK]x[ST]|B Muitas




Receptores acoplados a Proteinas G

- Todo sistema de transducao de sinal tem um mecanismo de término de resposta

Mecanismos de desligamento da ativacao dos receptores B-adrenérgicos

1) Depende da dissocia¢ao do G,,-GTP da adenilil ciclase

2) Atividade GTPase intrinseca da G,, sobre o proprio GTP

- Existem proteinas ativadores da atividade GTPase (GAP) intrinseca da G,,

@ G;estiinativa @ ContatoentreGy, @ G;ligadaa GTP se
quando e o complexo dissocia em
ligada a GDP; horménio- subunidades a e

ela ndo pode -receptor causa a B7y. Gy, -GTP é
ativar a substituicdo do ativada; ela pode
adenilil- GDP ligado por ativar a adenilil-
-ciclase. GTP. -ciclase.
GPCR
\ Jobl ]
i o)
| | A
| Adenilil-

<ciclase O

3)

4)

Hidrolise do cAMP >

fosfodiesterase de nucleotideo

ciclico
Fosfoproteinas-fosfatases atuam

sobre as proteinas fosforiladas pela
PKA

>

Comutador binario autolimitante

Estimulo da G,,(GTP) sobre a
Adenilil-ciclase é autolimitada
pela sua atividade GTPase
intrinseca

©® OGIP ligado a G,, ¢ hidrolisado pela atividade GTPasica intrinseca
da proteina; desta forma, G, inativa a si mesma. A subunidade «
inativa reassocia-se com a subunidade By.

A Gs(GDP) se reassocia ao G, €
ao receptor de membrana



Receptores acoplados a Proteinas G
Dessensibilizarao de receptores B-adrenérgicos

@ Aligacao de adrenalina (E) ao ® G, recruta BARK para a

receptor B-adrenérgico membrana, onde fosforila
promove a dissociacao entre resfduos de Ser na extremidade Processo que sequestra oS receptores em
Ggg, € Gg, (N30 mostrado). carboxiterminal do receptor. , i
vesiculas no citoplasma.
Membrana
plasmética

R ookt
2 - Depende da fosforilacdo da face
citoplasmatica do receptor pela B-ARK (B-

B-arrestina (Bar) adrenergic receptor Kinase)

se liga ao dominio

carboxiterminal - Familia GRK (G-protein coupled kinases)
fosforilado do

receptor.

- Bloqueio da interacao com a Proteina G

- Recrutamento da B-arrestina e Clatrina

@ 0complexo - Sequestro em vesiculas citoplasmaticas
receptor-arrestina entra

na célula por endocitose.
©® Na vesicula endocitica,

a arrestina dissocia-se; ¢ % 0 %

o receptor é % “‘TQ,

desfosforilado e A 5 o FIGURA 12-8 Dessensibilizacdo do receptor B-adrenérgico na
retorna a superficie a7 ‘3.;. presenca constante de adrenalina. Este processo é mediado por
celular. < % duas protelnas: cinase do receptor B-adrenérgico (BARK) e B-arrestina

s % o) (Barr; também chamada de arrestina-2).



cAMP é um 22 mensageiro multifuncional
Varios sistemas de transdu¢iao usam o cAMP

- cAMP ativa a CREB (cAMP response element binding protein) - ativa transcricao génica

- Proteina G-inibitdoria - inibicao da adenilil ciclase

Alguns sinais que utilizam cAMP como sequndo mensageiro o
- Estruturalmente similar a G

s
Corticotropina (ACTH) . BY L
Horménio liberador de corticotropina (CRH) - Gisy(GDP) interage com receptores especificos
Dopamina [Dy, D,] - [cAMP] reflete a integracdao de ambos os sistemas

Adrenalina (B-adrenérgico)
Horménio foliculo-estimulante (FSH)

Glucagon

- Resposta ao cAMP pode

— Receptor ser breve e localizada
Histamina [H,] B-adrenérgico

Horménio luteinizante (LH)
Horménio estimulante de melandécitos (MSH) COCCCO0C

Odorantes (muitos)

g - Efeito dos complexos
— LT ,
HO0OOCOOOOCO0Y 9 envolvendo proteinas de
Palmitoil  PIP. ’ ancoragem da PKA

3

Adenilil- |

Horménio da paratireoide -ciclase ')O ( AKAP 5)
Jrostagtandinas 5, B, (MG, BOR) Retinem Balsas lipidicas
2emtzﬁ?jﬂ[5m_la’ i ~cAMPATP " Receptor-proteina Gsapy
omatostatina
Moléculas de sabor (doce, amargo) ‘ r - Adenilil ciclase
Horménio estimulante da tireoide Protefna- —P) - PKA
-alvo - cCAMP fosfodiesterase

w - Fosfoproteina fosfatase
t - Outras



Respostas especificas do tecido a sinalizagdo de AMPc

TABLE 15-2 | Cellular Responses to Hormone-Induced Rise in cAMP in Various Tissues*

Tissue Hormone Inducing Rise in cAMP Cellular Response

Adipose Epinephrine; ACTH; glucagon Increase in hydrolysis of triglyceride; decrease in amino acid uptake

Liver Epinephrine; Increase in conversion of glycogen to glucose; inhibition
norepinephrine; glucagon of glycogen synthesis; increase in amino acid uptake; increase

in gluconeogenesis (synthesis of glucose from amino acids)

Ovarian follicle FSH; LH Increase in synthesis of estrogen, progesterone
Adrenal cortex ACTH Increase in synthesis of aldosterone, cortisol
Cardiac muscle Epinephrine Increase in contraction rate

Thyroid gland TSH Secretion of thyroxine

Bone Parathyroid hormone Increase in resorption of calcium from bone
Skeletal muscle Epinephrine Conversion of glycogen to glucose-1-phosphate
Intestine Epinephrine Fluid secretion

Kidney Vasopressin Resorption of water

Blood platelets Prostaglandin I Inhibition of aggregation and secretion

*Nearly all the effects of cAMP are mediated through protein kinase A (PKA), which is activated by binding of cAMP.
SOURCE: E. W. Sutherland, 1972, Science 177:401.



GPCRs que regulam a adenilil ciclase

A adenilil ciclase é uma enzima efetora
que sintetiza o AMPc. As subunidades

Stimulatory {Epinephrine Inhibitory{PGE1 de Gu-GTP se I|gam aos dominios

Adenosine  cataliticos da ciclase, regulando sua

| atividade. O Gus-GTP ativa os dominios
o cataliticos, enquanto o Gui-GTP os
inibe. Um de'rer'mmado tipo de célula
pode expressar vérios tipos de GPCRs

hormone

Glucagon hormone
ACTH

Cytosol que se ligam a adenilil ciclase. A
atividade liquida da adenilil ciclase
Receptarior P Receptorfor  depende, portanto, do nivel combinado
EEUAREI ————— mhbitory g sinali da proteina G por meio
hormone Stimulatory cAMP Inhibitory hormone € alizagdo P P
G protein G protein de vdrios 6GPCRs. No figado, os GPCRs
complex complex para epinefrina e glucagon ativam a

ciclase. No tecido adiposo, a epinefrina,
o glucagon e o ACTH ativam a ciclase
via Gos-GTP, enquanto a PGE1 e a
adenosina inativam a ciclase via Gai-
GTP.



Regulagdo da degradacdo de glicogénio por glucagon

O glucagon desempenha um papel crucial na ativacao dessa degradacao de glicogénio. Aqui esta uma visao
geral do processo:

1.Estimulo para a liberagao de glucagon: Quando os niveis de glicose no sangue diminuem (hipoglicemia), o
pancreas detecta essa diminuicao e libera o hormoénio glucagon. Isso pode ocorrer em situacoes de jejum,
exercicio intenso ou em resposta a uma queda repentina nos niveis de glicose sanguinea.

2.Receptor de membrana: O glucagon se liga aos receptores de membrana nas células do figado e nos
musculos. Esses receptores sao conhecidos como receptores de glucagon.

3.Ativacao da cascata de sinalizacao: A ligacao do glucagon ao seu receptor acoplado a proteinaG desencadeia
uma cascata de sinalizacao intracelular que envolve varias enzimas e moléculas de sinalizacao, culminando na
ativacao da proteina quinase A (PKA).

4.Ativacao da proteina quinase A (PKA): A PKA é uma enzima que fosforila (adiciona grupos fosfato) a varias
proteinas envolvidas na degradacao do glicogénio. Ela fosforila uma enzima chamada glicogénio fosforilase
guinase, ativando-a.

5.Ativacao da glicogénio fosforilase: A glicogénio fosforilase quinase ativa a glicogénio fosforilase, que é a
enzima responsavel pela quebra do glicogénio em glicose-1-fosfato. A glicose-1-fosfato é entao convertida em
glicose-6-fosfato e posteriormente liberada na corrente sanguinea como glicose.

6.Inibicao da sintese de glicogénio: Além de ativar a degradacao do glicogénio, o glucagon também inibe a
sintese de glicogénio, agindo na enzima glicogénio sintase. A fosforilacao da glicogénio sintase a torna menos
ativa, diminuindo assim a formacao de glicogénio novo.



Regulagdo da degradagdo de glicogénio

(a) Increased cAMP _ . .
Stimulation of v Inhibition of

glycogen breakdown glycogen synthesis

l

Inhibition of
GPK —> [ 4P m > GS {p) phosphoprotein

| phosphatase

P —— N (p)

Glycogen + n P; ——> n Glucose 1-phosphate

Abbreviations:

PKA Protein kinase A

PP  Phosphoprotein phosphatase

GPK Glycogen phosphorylase kinase

GP Glycogen phosphorylase

GS Glycogen synthase

P Inhibitor of phosphoprotein phosphatase




Ativagdo da transcrigdo génica pela sinalizagdo de
GPCR do glucagon

G, protein—coupled Adenylyl
receptor cyclase

) &)
Exterior O
_______._—-——?
Cytosol e e
PKA
\ \
” o
ATP 7

@ ADP

Nucleus n
P

Os dominios cataliticos da PKA liberados pelo
AMPc entram no nucleo e fosforilam a
proteina CREB (CRE-binding), que se liga as
sequéncias CRE (cAMP-response element) a
montante dos genes regulados pelo AMPc.
Somente o p-CREB fosforilado tem atividade
de ligacao ao DNA. O p-CREB interage com
outros TFs para ajudar a montar o mecanismo
de transcricao do RNA Pol Il nesses
promotores. No figado, a sinalizacao do
glucagon por essa via ativa a transcricao dos
genes necessarios para a gliconeogénese.



GPCR podem estar acoplados a Fosfolipase C (PLC)-B

@ O horménio (H) liga-se a
um receptor especifico.

Acetileolina [muscarinico M,]
Receptor

Respondem a ativacao de hormonios diversos

Alguns sinais que atuam por meio de fosfolipase C, IP,e Ca

Espaco extracelular Agonistas a,-adrenérgicos

Peptideo liberador de gastrina

Fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF)
Glutamato

Serotonina [5-HT-1¢]
.. Membrana Angiogenina Horménio liberador de gonadotropina (GRH)  Hormonio liberador de tireotropina (TRH)
plasmatica Angiotensina II Histamina [H, ] Hormonio antidiurético
o ‘ | ol ATP [Py, Py ] Luz (Drosophila)
J G VA‘ Fosfolipase C Auxina Ocitocina
il (PLO)
® ~ . .
"’fi&i?:‘iﬁ,‘i’ﬁ:"a"‘» K O, Acdo conjunta de 22 mensageiros
| ® . . . . . .
o ek Q —> Diacilglicerol (DAG) - Ativa isoenzima da PKC
@) . . .
© G,,. lgadaa GTP move-se e - Inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) - libera Caz+
atéa PLC e a ativa. Q) . . .
.o. Caz2+ - Ativa isoenzima PKC
@ APLC ativa cliva PIP, @)
Reticulo em IP; e diacilglicerol. €5 >
endoplasmatico 0 = T e %
> P e )
© O0IP;liga-se a um canal Diacilglicerol ¢ \ S plasma membrane
de Ca2+ controlado por 5
receptor especifico, g
liberando o Ca2+ C=0 C=0O C=0 C=0
sequestrado. (') (') o O
|
o Citosol

00/

00 ©
Canal de
° Ca2+
(&)

T
o O

oo ¢

@)

Protefna- \_
-cinase C

vo

@ O diacilglicerol e o Ca2+ativam ]
e

a protelna-cinase C na superfici
da membrana plasmatica.

@ Afosforilagao de proteinas
celulares pela protefna-cinase
C desencadeia algumas das
respostas celulares ao horménio.

|
(H (H (H CH,-CH-CH,
)

|
( ’ o l‘ = OH -
O=p-
| diacylglycerol . [PROTBNKINASEC

CYTOSOL

l)-‘l' O

QO

O phospholipase C-§

O
O

O=p-0
!

O aEI-EASESOl"
NDOH.ASM!C
P14,5-bisphosphate [PI(4,5)P;) RETlCULW
O=P=-0 .

Q)

inositol 1,4,5-trisphosphate (IP;)



GPCR podem estar acoplados a Fosfolipase C (PLC)-B3




Receptores adrenérgicos

A adrenalina é um hormonio que sinaliza a resposta de "luta
ou fuga". Ela eleva a frequéncia cardiaca, dilata as vias
aéreas e mobiliza os estoques de energia de carboidratos e
lipidios no figado e no tecido adiposo. No coragdo, no figado
e no tecido adiposo, esses efeitos sdo mediados pela ligagdo
aos GPCRs B1 e B2-adrenérgicos. Ambos os GPCRs f3-
adrenérgicos sinalizam via gds, que ativa a adenilil ciclase e

aumenta o [AMPc] intracelular.



O GPCR a2-adrenérgico sinaliza via Gai, diminuindo a atividade da adenilil ciclase e 0
[AMPc] intracelular. O GPCR al-adrenérgico é acoplado ao Gaq, que ativa a
fosfolipase C (PLC) e sinaliza por meio da via IP3/DAG. A ligagdao aos GPCRs a1-
adrenérgicos estimula a degradacao do glicogénio no figado, enquanto o fluxo
sanguineo para os orgaos periféricos é reduzido.

A toxina da cdlera, produzida pelo Vibrio cholera, bloqueia o Gas-GTP no estado
ativo, aumentando o [AMPc] no intestino grosso, causando perda de eletrdlitos e
agua. A toxina da coqueluche, produzida pela Bordetella pertussis, bloqueia o Gai-
GDP no estado inativo, aumentando o [AMPc] no epitélio das vias aéreas, causando

a secrecao de muco nos tubos brénquicos, etc.



Muscarinic acetylcholine receptors

Muscarinic receptors are classified from M1 to M5.
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M4 and M5 are mainly present within the CNS and their exact role still unknown




Receptores muscarinicos de acetilcolina

Receptor M2, M4 M1, M3, M5
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As subunidades Gfy do receptor muscarinico M2
ativa um canal de potassio
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A ligagdo da acetilcolina a esse
receptor desencadeia a
dissociagdo do Gai-GTP do
GRyy, que, nesse caso, liga-se
diretamente a um canal de K+
e o abre. O movimento do K+
em seu gradiente de
concentragdo para o exterior
da célula aumenta a carga
ositiva fora da membrana,
iperpolarizando a célula. Isso
resulta na desaceleragdo da
frequéncia cardiaca.



Lumen of
blood vessel

Endothelial
cells

\"

¢
¢
NOI
)\.-l,

~.
-

Smooth muscle cells

------
-
-

Sinalizacdo de oxido nitrico (NO)/cGMP

Acetylcholine

Acetylcholine E Phospholipase H
GPCR C w
I'd

P,
‘ﬂ/[Caz“‘/Calmodulin]

NO synthase

Arginine+ 0, Citrulline +NO!

217

NO

kinase G
PP;
o]

RELAXATION
OF MUSCLE CELL

receptor %c GMP— Protein

Uma via de sinalizagdo relacionada que
envolve a fosfolipase C opera em células
endoteliais vasculares e faz com que as
células musculares lisas adjacentes relaxem
em resposta a acetilcolina circulante. Na via
de sinalizagdo NO/cGMP, o alvo a jusante do
Ca2+/calmodulina é a oxido nitrico sintase,
que sintetiza o gds NO a partir da arginina.
O NO se difunde nas células musculares lisas
e causa relaxamento ao ativar a guanilil
ciclase e aumentar o [GMPc]. Como
resultado, as artérias de tecidos como o
coragdo se dilatam, aumentando o suprimento
de sangue para o tecido. O NO também é
produzido a partir do medicamento
nitroglicerina, que é administrado a pacientes
com infarto do miocardio e pacientes em
tratamento para angina.



GPCRs que regulam a atividade do canal
ionico: Os receptores olfativos
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GPCRs que regulam a atividade do canal
ionico: Os receptores olfativos

Olfactory receptor cell

Maximum odor O

Ca“* -activated
< ClI— channel
Cilium

Diameter 0.2 um

Length 10um



(a)

Outer
segment

Inner
segment

\*\ Disks

containing

13

N\ Rough

reticulum

\

= Synaptic

body
Human rod cell

L O ae G < T
rhodopsin = ¥
~ Microtubules?:

N Mitochong’f} i

Cilium

GPCRs que reglg

e

4 "".}
e A
3

endoplasmics ¢ e

L9
b

lam os canais de jons:
odopsina

A rodopsina é um GPCR ativado por luz
encontrado nas células bastonetes do
olho. As moléculas de rodopsina estdo
localizadas em discos de membrana nos
segmentos externos das células
bastonetes. As células bastonetes sdo
importantes na captagdo de luz de baixa
intensidade com uma ampla gama de
comprimentos de onda. Os receptores de
pigmentos coloridos intimamente
relacionados que respondem a regioes
mais limitadas do espectro visual (ou
seja, luz azul, verde e vermelha) estdo
presentes nas células conicas.



Mecanismo de ativagdo da rodopsina pela luz
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A rodopsina consiste na proteina
opsina ligada ao pigmento visual, 11-
cis-retinal. Como outros membros da
familia GPCR, a rodopsina é uma
proteina de segmento de 7
transmembranas. A sinalizagdo da
rodopsina e iniciada quando o
cromoforo da retina absorve um foton
de luz. A absorgdo de luz causa um
rearranjo eletronico e a isomerizagao
de 11-cis- para all-trans-retinal. A
isomerizagdo aciona uma mudanga
conformacional na opsina, levando a
ativagdo de uma proteina 6 ligada,
conhecida como transducina (81'). O
all-trans-retinal é liberado e
reciclado para 11-cis-retinal, que
posteriormente se recombina com a
opsina.



Mecanismo de sinalizagao
da rodopsina I
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A absorgdo de luz pela rodopsina aciona a
troca 6TP/GDP na subunidade Got da
transducina e a dissociagdo dessa proteina 6
trimérica (etapas 1 e 2). O G o t-GTP se liga
e ativa uma fosfodiesterase de GMPc,
reduzindo o nivel de GMPc intracelular
(etapas 3 e 4). Isso resulta indiretamente no
fechamento de canais ionhicos ndo seletivos de
Na+/Ca2+ na membrana citoplasmatica e na
hiperpolarizagdo do potencial da membrana
(etapa 6). Isso resulta na diminuigdo da
liberagdo de neurotransmissores das células.
Assim, a luz é percebida pelo cérebro devido
a uma diminuigdo dos impulsos nervosos
provenientes das células bastonetes. Estudos
demonstraram que apenas 5 fotons devem ser
absorvidos por célula bastonete humana para
transmitir um sinal. Uma dnica molécula
ativada de rodopsina ativa cerca de 500
moléculas de transducina em um exemplo
classico de amplificagdo de sinal.



Mecanismo de sinalizagdo da rodopsina IT

A sinalizacao da rodopsina deve ser rapidamente desativada para que o olho
detecte movimentos rapidos e outras mudang¢as nos objetos ao nosso redor. O
desligamento da sinalizacao é realizado em cerca de 50 milissegundos e envolve
varios processos que contribuem para isso. Primeiro, o GTP ligado ao Gat é
rapidamente hidrolisado. A hidrdlise do GTP pelo Gat é estimulada por uma
proteina GAP dimérica que consiste nas subunidades RGS9/GR5 (Etapa 7, slide
anterior). Em segundo lugar, as proteinas sensiveis ao Ca2+ que detectam uma
qgueda no Ca2+ intracelular estimulam a atividade da guanilato ciclase, levando
eventualmente a reabertura dos canais ionicos. Por fim, a capacidade da
rodopsina ativada de estimular a transducina é regulada negativamente pela
fosforilacao da rodopsina pela rodopsina quinase. A sinaliza¢ao pela rodopsina
trifosforilada é completamente bloqueada pela ligagao de uma proteina
chamada arrestina.



Mecanismo de sinalizagdao da rodopsina II
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A sinalizacao da rodopsina deve ser rapidamente desativada para que o olho detecte movimentos rapidos e
outras mudancas nos objetos ao nosso redor. O desligamento da sinalizacao é realizado em cerca de 50
milissegundos e envolve varios processos que contribuem para isso. Primeiro, o GTP ligado ao Gat é
rapidamente hidrolisado. A hidrdlise do GTP pelo Gat é estimulada por uma proteina GAP dimérica que
consiste nas subunidades RGS9/GR5 (Etapa 7, slide anterior). Em segundo lugar, as proteinas sensiveis ao Ca2+
gue detectam uma queda no Ca2+ intracelular estimulam a atividade da guanilato ciclase, levando
eventualmente a reabertura dos canais idnicos. Por fim, a capacidade da rodopsina ativada de estimular a
transducina é regulada negativamente pela fosforilacao da rodopsina pela rodopsina quinase. A sinalizacao
pela rodopsina trifosforilada é completamente blogueada pela ligacao de uma proteina chamada arrestina.



Tipos de GPCRs

d.

GPCRs do tipo rodopsina: Esse € o maior grupo de GPCRs e esta envolvido em varias
funcoes, inclusive percepcao sensorial (por exemplo, visao e olfato),
neurotransmissao e sinalizacao hormonal.

GPCRs do tipo secretina: Esse subgrupo inclui receptores para hormoénios peptidicos
e neurotransmissores. Eles regulam processos como o metabolismo, o crescimento e
a digestao.

GPCRs de adesao: Esses receptores tém propriedades adesivas e desempenham um
papel nas interacdes célula-célula e nas respostas imunoldgicas.

GPCRs de glutamato: Esses receptores respondem a neurotransmissores como o
glutamato e estao envolvidos na transmissao sinaptica e na excitabilidade neuronal.
GPCRs Frizzled/Taste2: Esse grupo inclui receptores envolvidos no desenvolvimento,
no reparo de tecidos e na percepcao quimiossensorial (por exemplo, paladar e
olfato).



-y GRAFS Classification

Classification Key GPCRs Receptor Structure

t
System System

Adenosine A2a R
CCR2
ECRY

Class A Rhodopsin CXCR4
FPRL1/FPR2
Lgr5/GPR49
TGR5/GPBAR1

GIP
Secretin (Class B1) GLP-1R |
PACI1R

Class B

BAI1
Adhesion (Class B2) CD97
TEMS/GPR124

Calcium-Sensing
R/CaSR
mGIluR1
mGIluRS

Class C Glutamate

Frizzled-4
Class F Frizzled/Taste 2 Frizzled-7
Smoothened




As classes de GPCRs apresentam diferencas estruturais, principalmente no dominio
extracelular N-terminal (ECD) e nos locais de ligagao do ligante.

Por exemplo, o local de ligacao do ligante para os GPCRs da Classe A esta localizado na
regiao extracelular do barril formado pelos dominios transmembrana.

Entretanto, o principal local de ligacao do ligante para as familias de GPCRs de Classe B,
qgue se ligam a peptideos grandes, esta em um ECD extragrande.

Os GPCRs da classe B2 tém varios motivos proteicos em seu ECD, como o fator de
crescimento epidérmico, a caderina e os dominios de imunoglobulina, que facilitam as
interacOes proteina-proteina necessarias para a adesao e a migracao celular.

Essa familia de GPCRs também contém um dominio indutor de autoprotedlise de GPCR
(GAIN) e o sitio proteolitico de GPCR (GPS), que sao responsaveis pela ativacao do
receptor.

Os GPCRs da classe C possuem um ECD grande e distinto que é dividido em um dominio de
ligacao ao ligante (LBD) e um dominio rico em cisteina (CRD, exceto para o receptor
GABAB). O LBD contém um maddulo Venus flytrap (VFTM), que é uma estrutura bilobada
gue contém o local de ligacao ortostérica em sua fenda. Os GPCRs de classe C também
diferem de outras familias de GPCRs porque precisam formar hetero ou homodimeros
para a ativacao das vias de sinalizagao.

O ECD dos GPCRs da Classe F contém um CRD, que esta ligado aos TMs com um dominio
de ligacao (LD).
https://www.novusbio.com/research-areas/cell-biology/gpcr.htmlittigpcr-families



Funcoes dos GPCRs:

d.

Transducao de sinais: Os GPCRs transmitem sinais extracelulares
para o interior da célula. Quando um ligante (por exemplo,
hormonio ou neurotransmissor) se liga ao receptor, ele ativa as vias
de sinalizacao intracelular.

Percep¢ao sensorial: Os GPCRs em 6rgaos sensoriais, como as
células de bastonete e cone na retina, possibilitam a visao ao
responder a estimulos de luz. Os receptores olfativos no nariz
respondem a moléculas de odor.

Neurotransmissao: Os GPCRs sao essenciais nas sinapses, onde
medeiam os efeitos dos neurotransmissores, regulando a
comunicacao e as funcdes neuronais.

Sinalizacao hormonal: Muitos hormoénios peptidicos, como a
adrenalina, o glucagon e a insulina, exercem seus efeitos por meio
dos GPCRs, influenciando processos como o metabolismo, a pressao
arterial e a regulacao da glicose.



e. Resposta imunoldgica: Os GPCRs desempenham um papel na
ativacao das células imunoldgicas e na quimiotaxia, ajudando as
células imunoldgicas a localizar locais de infeccao ou inflamacao.

f. Crescimento e diferenciacao celular: Alguns GPCRs estao
envolvidos na proliferacao e diferenciacao celular, contribuindo
para processos como desenvolvimento e reparo de tecidos.

g. Homeostase: Os GPCRs ajudam a manter o equilibrio
fisiologico, regulando varias funcoes, inclusive a frequéncia
cardiaca, a pressao arterial e o equilibrio eletrolitico.



Resumo:

Os receptores acoplados a proteina G (GPCRs) sao uma
grande familia de receptores de superficie celular que
desempenham um papel fundamental na transmissao de
sinais do ambiente extracelular para o interior das células.
Eles estao envolvidos em varios processos fisiologicos e
sao um alvo comum para o desenvolvimento de
medicamentos.
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