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A descoberta de Lefkowitz levou à 
constatação subsequente de que existe 
uma família inteira de receptores com 
funcionamento semelhante - os 
receptores acoplados à proteína G. Esses 
receptores desempenham um papel 
fundamental na comunicação celular.





1. Receptores acoplados à Proteína G

- Também chamados de 7-TM

✓ Receptores metabotrópicos

✓Maior família

✓ Encontrados em todos eucariotos

✓ Local de ação de quase metade dos fármacos conhecidos

✓muscarínicos, adrenérgicos, serotonérgicos, 

dopaminérgicos, opioides, canabinoides (anandamida), 

olfatórios. Receptores da(o) angiotensina, endotelina, 

paladar...

FONTE: BRUNTON, L.; HILAL-DANDAN, R. ; KNOLLMAN, B. As bases farmacológicas 

da terapêutica de Goodman e Gilman. 13. ed. Porto Alegre: AMGH, 2019. Fig. 3-9.

Transmitem informação para a célula, ligando-se à 

proteínas (proteína G) ligadas na membrana que, 

após ativadas pelo complexo agonista-receptor, 

disparam processos bioquímicos celulares.
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Receptores acoplados a Proteínas G

~1/2 dos fármacos atuam sobre G P C R

Sistema de transdução de sinal formado por 3 componentes:

1) Receptor de membrana plasmática com 7 segmentos transmembrana

- Receptor hepta-helicoidais

2) Proteína G  que alterna entre forma ativa (GTP) e inativa (GDP)

3) Proteína G-GTP ativa uma enzima que libera 2º mensageiros

Protótipo de 
funcionamento G P C R  → 

Receptor β-adrenérgico

Receptor adrenalina 

4 tipos básicos:

α1, α2, β1, β2

Adrenalina = epinefrina

→ Dispara sinais de alarme

- Mobiliza energia metabólica

- Aumenta capacidade 

cardiovascular 

“lutar  ou fugir”

Agonista: simula ligante natural

Antagonista: bloqueia efeito do 
ligante natural = Fármaco



Estrutura dos GPCRs

Os receptores acoplados à proteína G 
(GPCRs) são a classe mais numerosa de 
receptores na maioria dos eucariotos. A 
ativação do receptor pela ligação do 
ligante ativa uma proteína G trimérica 
associada, que, por sua vez, interage 
com proteínas de transdução de sinal a 
jusante. Todos os GPCRs são proteínas 
integrais de membrana que têm uma 
estrutura comum de 7 segmentos 
transmembrana. O domínio de ligação ao 
hormônio/ligante é formado por 
aminoácidos localizados no lado externo 
da membrana e/ou no interior da 
membrana.



Receptores acoplados a Proteínas G
GPCR:  G  protein-coupled receptors
~1/2 dos fármacos atuam sobre G P C R

→ ~1000 genes em humanos → ~150 órfãos (sem ligantes descritos)

~350 para hormônios e outras moléculas endógenas

~ 500 para receptores olfativos e gustativos → moléculas exógenas

→ Alta conservação estrutural e funcional

- Aminas de baixa massa molecular → adrenalina
- Peptídeos opióides
- Proteínas
- Peptídeos

- Eicosanoides
- Receptores de luz



✓Ativação

✓Todo o mecanismo resulta em 
AMPLIFICAÇÃO

-Gq ⭢ ativa a fosfolipase C-β

-Gs ⭢ ativa a adenilato ciclase

-G i ⭢ inibe a adenilato ciclase
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Proteínas G triméricas e seus efetores
Há 21 proteínas Ga diferentes codificadas no genoma humano. As 
proteínas G que contêm essas subunidades são ativadas por 
diferentes GPCRs e regulam uma variedade de proteínas efetoras 
diferentes. Os efetores mais comuns sintetizam segundos 
mensageiros, como AMPc, IP3, DAG e GMPc. No caso do AMPc, 
uma subunidade estimuladora Gαs ativa a adenilil ciclase e a 
produção de AMPc, enquanto uma subunidade inibidora Gαi inibe a 
adenilil ciclase e a produção de AMPc.



Receptores acoplados a Proteínas G

Proteína G  → Ancorada a 
membrana via palmitoil

→ Gs- estimulatória → Forma 
inativa →

Heterotrímero αβγ 
Gsαβγ(GDP) → Ativação do 

receptor

- dissociação da Gsα(GDP)
- Dissociação do GDP

- Ligação do GTP
→ Ativação da Adenilil- 

ciclase

Receptor β-adrenérgico
→ Protótipo do grupo
→ Presente no músculo 

esquelético, fígado e 
adipócitos

- Degradação de glicogênio e 
triacilgliceróis

Adenilil-ciclase → proteína
de membrana → forma 

cAMP na face citoplasmática



Receptores acoplados a Proteínas G
1)  cAMP ativa a PKA induzindo a dissociação da 

cadeia catalítica ativa da cadeia regulatória

inibitória

2)Fosforilação indiscriminada de proteínas 
diversas como Glicogênio Fosforilase Kinase

(degradação de glicogênio) e Glicogênio Sintase 
kinase (inibição da síntese de glicogênio)

→ Susceptível a cascata de amplificação de sinal





Enzimas fosforiladas pela proteína quinase A 



Receptores acoplados a Proteínas G
→ Todo sistema de transdução de sinal tem um mecanismo de término de resposta 

Mecanismos de desligamento da ativação dos receptores β-adrenérgicos

1) Depende da dissociação do Gsα–GTP da adenilil ciclase

2) Atividade GTPase intrínseca da Gsα  sobre o próprio GTP

- Existem proteínas ativadores da atividade GTPase (GAP) intrínseca da Gsα

3) Hidrólise do cAMP → 

fosfodiesterase de nucleotídeo 
cíclico

4) Fosfoproteínas-fosfatases atuam 
sobre as proteínas fosforiladas pela 
PKA

Comutador binário autolimitante 

Estímulo da Gsα(GTP) sobre a

Adenilil-ciclase é autolimitada 
pela sua atividade GTPase 

intrínseca

A Gsα(GDP) se reassocia ao Gsβγ  e 
ao receptor de membrana



Receptores acoplados a Proteínas G

Dessensibilizarão de receptores β-adrenérgicos

Processo que sequestra os receptores em 
vesículas no citoplasma.

→ Depende da fosforilação da face 
citoplasmática do receptor pela β-ARK (β- 

adrenergic receptor kinase)

- Família G R K  (G-protein coupled kinases)

→ Bloqueio da interação com a Proteína G

→ Recrutamento da β-arrestina e Clatrina

→ Sequestro em vesículas citoplasmáticas



cAMP é um 2º mensageiro multifuncional
Vários sistemas de transdução usam o cAMP

→ cAMP ativa a C R E B  (cAMP response element binding protein) → ativa transcrição gênica

→ Proteína G-inibitória → inibição da adenilil ciclase

- Estruturalmente similar a Gsαβγ

- GIαβγ(GDP) interage com receptores específicos

→ [cAMP] reflete a integração de ambos os sistemas

→ Resposta ao cAMP pode 
ser breve e localizada

- Efeito dos complexos 
envolvendo proteínas de 

ancoragem da PKA 
(AKAP5)

Reúnem Balsas lipídicas
- Receptor-proteína Gsαβγ

- Adenilil ciclase
- PKA

- cAMP fosfodiesterase
- Fosfoproteína fosfatase

- Outras



Respostas específicas do tecido à sinalização de AMPc



GPCRs que regulam a adenilil ciclase

A adenilil ciclase é uma enzima efetora 
que sintetiza o AMPc. As subunidades 
de Gα-GTP se ligam aos domínios 
catalíticos da ciclase, regulando sua 
atividade. O Gαs-GTP ativa os domínios 
catalíticos, enquanto o Gαi-GTP os 
inibe. Um determinado tipo de célula 
pode expressar vários tipos de GPCRs 
que se ligam à adenilil ciclase. A 
atividade líquida da adenilil ciclase 
depende, portanto, do nível combinado 
de sinalização da proteína G por meio 
de vários GPCRs. No fígado, os GPCRs 
para epinefrina e glucagon ativam a 
ciclase. No tecido adiposo, a epinefrina, 
o glucagon e o ACTH ativam a ciclase 
via Gαs-GTP, enquanto a PGE1 e a 
adenosina inativam a ciclase via Gαi-
GTP.



O glucagon desempenha um papel crucial na ativação dessa degradação de glicogênio. Aqui está uma visão 
geral do processo:
1.Estímulo para a liberação de glucagon: Quando os níveis de glicose no sangue diminuem (hipoglicemia), o 
pâncreas detecta essa diminuição e libera o hormônio glucagon. Isso pode ocorrer em situações de jejum, 
exercício intenso ou em resposta a uma queda repentina nos níveis de glicose sanguínea.
2.Receptor de membrana: O glucagon se liga aos receptores de membrana nas células do fígado e nos 
músculos. Esses receptores são conhecidos como receptores de glucagon.
3.Ativação da cascata de sinalização: A ligação do glucagon ao seu receptor acoplado à proteínaG desencadeia 
uma cascata de sinalização intracelular que envolve várias enzimas e moléculas de sinalização, culminando na 
ativação da proteína quinase A (PKA).
4.Ativação da proteína quinase A (PKA): A PKA é uma enzima que fosforila (adiciona grupos fosfato) a várias 
proteínas envolvidas na degradação do glicogênio. Ela fosforila uma enzima chamada glicogênio fosforilase 
quinase, ativando-a.
5.Ativação da glicogênio fosforilase: A glicogênio fosforilase quinase ativa a glicogênio fosforilase, que é a 
enzima responsável pela quebra do glicogênio em glicose-1-fosfato. A glicose-1-fosfato é então convertida em 
glicose-6-fosfato e posteriormente liberada na corrente sanguínea como glicose.
6.Inibição da síntese de glicogênio: Além de ativar a degradação do glicogênio, o glucagon também inibe a 
síntese de glicogênio, agindo na enzima glicogênio sintase. A fosforilação da glicogênio sintase a torna menos 
ativa, diminuindo assim a formação de glicogênio novo.

Regulação da degradação de glicogênio por glucagon 



Regulação da degradação de glicogênio



Ativação da transcrição gênica pela sinalização de 
GPCR do glucagon

Os domínios catalíticos da PKA liberados pelo 
AMPc entram no núcleo e fosforilam a 
proteína CREB (CRE-binding), que se liga às 
sequências CRE (cAMP-response element) a 
montante dos genes regulados pelo AMPc. 
Somente o p-CREB fosforilado tem atividade 
de ligação ao DNA. O p-CREB interage com 
outros TFs para ajudar a montar o mecanismo 
de transcrição do RNA Pol II nesses 
promotores. No fígado, a sinalização do 
glucagon por essa via ativa a transcrição dos 
genes necessários para a gliconeogênese.



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

Respondem a ativação de hormônios diversos

Ação conjunta de 2º mensageiros
→ Diacilglicerol (DAG) → Ativa isoenzima da P KC
→ Inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) → libera Ca2+ 

Ca2+ → Ativa isoenzima P KC



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



Receptores adrenérgicos

A adrenalina é um hormônio que sinaliza a resposta de "luta 

ou fuga". Ela eleva a frequência cardíaca, dilata as vias 

aéreas e mobiliza os estoques de energia de carboidratos e 

lipídios no fígado e no tecido adiposo. No coração, no fígado 

e no tecido adiposo, esses efeitos são mediados pela ligação 

aos GPCRs ß1 e ß2-adrenérgicos. Ambos os GPCRs ß-

adrenérgicos sinalizam via gás, que ativa a adenilil ciclase e 

aumenta o [AMPc] intracelular.



O GPCR α2-adrenérgico sinaliza via Gαi, diminuindo a atividade da adenilil ciclase e o 

[AMPc] intracelular. O GPCR α1-adrenérgico é acoplado ao Gaq, que ativa a 

fosfolipase C (PLC) e sinaliza por meio da via IP3/DAG. A ligação aos GPCRs α1-

adrenérgicos estimula a degradação do glicogênio no fígado, enquanto o fluxo 

sanguíneo para os órgãos periféricos é reduzido. 

A toxina da cólera, produzida pelo Vibrio cholera, bloqueia o Gαs-GTP no estado 

ativo, aumentando o [AMPc] no intestino grosso, causando perda de eletrólitos e 

água. A toxina da coqueluche, produzida pela Bordetella pertussis, bloqueia o Gαi-

GDP no estado inativo, aumentando o [AMPc] no epitélio das vias aéreas, causando 

a secreção de muco nos tubos brônquicos, etc.





Receptores muscarinicos de acetilcolina



As subunidades Gβγ do receptor muscarínico M2 
ativa um canal de potássio

A ligação da acetilcolina a esse 
receptor desencadeia a 
dissociação do Gai-GTP do 
Gßγγ, que, nesse caso, liga-se 
diretamente a um canal de K+ 
e o abre. O movimento do K+ 
em seu gradiente de 
concentração para o exterior 
da célula aumenta a carga 
positiva fora da membrana, 
hiperpolarizando a célula. Isso 
resulta na desaceleração da 
frequência cardíaca.



Sinalização de óxido nítrico (NO)/cGMP

Uma via de sinalização relacionada que 
envolve a fosfolipase C opera em células 
endoteliais vasculares e faz com que as 
células musculares lisas adjacentes relaxem 
em resposta à acetilcolina circulante. Na via 
de sinalização NO/cGMP, o alvo a jusante do 
Ca2+/calmodulina é a óxido nítrico sintase, 
que sintetiza o gás 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 
coração 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 miocárdio e pacientes em 
tratamento para angina.



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



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



GPCRs que regulam os canais de íons: 
Rodopsina

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



Mecanismo de ativação da rodopsina pela luz
A rodopsina consiste na proteína 
opsina ligada ao pigmento visual, 11-
cis-retinal. Como outros membros da 
família GPCR, a rodopsina é uma 
proteína de segmento de 7 
transmembranas. A sinalização da 
rodopsina é iniciada quando o 
cromóforo da retina absorve um fóton 
de luz. A absorção de luz causa um 
rearranjo eletrônico e a isomerização 
de 11-cis- para all-trans-retinal. A 
isomerização aciona uma mudança 
conformacional na opsina, levando à 
ativação de uma proteína G ligada, 
conhecida como transducina (Gt). O 
all-trans-retinal é liberado e 
reciclado para 11-cis-retinal, que 
posteriormente se recombina com a 
opsina.



Mecanismo de sinalização 
da rodopsina I

A absorção de luz pela rodopsina aciona a 
troca GTP/GDP na subunidade Gαt da 
transducina e a dissociação dessa proteína G 
trimérica (etapas 1 e 2). O G α t-GTP se liga 
e ativa uma fosfodiesterase de GMPc, 
reduzindo o nível de GMPc intracelular 
(etapas 3 e 4). Isso resulta indiretamente no 
fechamento de canais iônicos não seletivos de 
Na+/Ca2+ na membrana citoplasmática e na 
hiperpolarização do potencial da membrana 
(etapa 6). Isso resulta na diminuição da 
liberação de neurotransmissores das células. 
Assim, a luz é percebida pelo cérebro devido 
a uma diminuição dos impulsos nervosos 
provenientes das células bastonetes. Estudos 
demonstraram que apenas 5 fótons devem ser 
absorvidos por célula bastonete humana para 
transmitir um sinal. Uma única molécula 
ativada de rodopsina ativa cerca de 500 
moléculas de transducina em um exemplo 
clássico de amplificação de sinal.



A sinalização da rodopsina deve ser rapidamente desativada para que o olho 
detecte movimentos rápidos e outras mudanças nos objetos ao nosso redor. O 
desligamento da sinalização é realizado em cerca de 50 milissegundos e envolve 
vários processos que contribuem para isso. Primeiro, o GTP ligado ao Gαt é 
rapidamente hidrolisado. A hidrólise do GTP pelo Gαt é estimulada por uma 
proteína GAP dimérica que consiste nas subunidades RGS9/Gß5 (Etapa 7, slide 
anterior). Em segundo lugar, as proteínas sensíveis ao Ca2+ que detectam uma 
queda no Ca2+ intracelular estimulam a atividade da guanilato ciclase, levando 
eventualmente à reabertura dos canais iônicos. Por fim, a capacidade da 
rodopsina ativada de estimular a transducina é regulada negativamente pela 
fosforilação da rodopsina pela rodopsina quinase. A sinalização pela rodopsina 
trifosforilada é completamente bloqueada pela ligação de uma proteína 
chamada arrestina.

Mecanismo de sinalização da rodopsina II
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Mecanismo de sinalização da rodopsina II



Tipos de GPCRs
a. GPCRs do tipo rodopsina: Esse é o maior grupo de GPCRs e está envolvido em várias 

funções, inclusive percepção sensorial (por exemplo, visão e olfato), 
neurotransmissão e sinalização hormonal.

b. GPCRs do tipo secretina: Esse subgrupo inclui receptores para hormônios peptídicos 
e neurotransmissores. Eles regulam processos como o metabolismo, o crescimento e 
a digestão.

c. GPCRs de adesão: Esses receptores têm propriedades adesivas e desempenham um 
papel nas interações célula-célula e nas respostas imunológicas.

d. GPCRs de glutamato: Esses receptores respondem a neurotransmissores como o 
glutamato e estão envolvidos na transmissão sináptica e na excitabilidade neuronal.

e. GPCRs Frizzled/Taste2: Esse grupo inclui receptores envolvidos no desenvolvimento, 
no reparo de tecidos e na percepção quimiossensorial (por exemplo, paladar e 
olfato).





As classes de GPCRs apresentam diferenças estruturais, principalmente no domínio 
extracelular N-terminal (ECD) e nos locais de ligação do ligante. 
Por exemplo, o local de ligação do ligante para os GPCRs da Classe A está localizado na 
região extracelular do barril formado pelos domínios transmembrana. 
Entretanto, o principal local de ligação do ligante para as famílias de GPCRs de Classe B, 
que se ligam a peptídeos grandes, está em um ECD extragrande. 
Os GPCRs da classe B2 têm vários motivos proteicos em seu ECD, como o fator de 
crescimento epidérmico, a caderina e os domínios de imunoglobulina, que facilitam as 
interações proteína-proteína necessárias para a adesão e a migração celular. 
Essa família de GPCRs também contém um domínio indutor de autoproteólise de GPCR 
(GAIN) e o sítio proteolítico de GPCR (GPS), que são responsáveis pela ativação do 
receptor. 
Os GPCRs da classe C possuem um ECD grande e distinto que é dividido em um domínio de 
ligação ao ligante (LBD) e um domínio rico em cisteína (CRD, exceto para o receptor 
GABAB). O LBD contém um módulo Venus flytrap (VFTM), que é uma estrutura bilobada 
que contém o local de ligação ortostérica em sua fenda. Os GPCRs de classe C também 
diferem de outras famílias de GPCRs porque precisam formar hetero ou homodímeros 
para a ativação das vias de sinalização. 
O ECD dos GPCRs da Classe F contém um CRD, que está ligado aos TMs com um domínio 
de ligação (LD).
https://www.novusbio.com/research-areas/cell-biology/gpcr.html#gpcr-families



Funções dos GPCRs:
a. Transdução de sinais: Os GPCRs transmitem sinais extracelulares 

para o interior da célula. Quando um ligante (por exemplo, 
hormônio ou neurotransmissor) se liga ao receptor, ele ativa as vias 
de sinalização intracelular.

b. Percepção sensorial: Os GPCRs em órgãos sensoriais, como as 
células de bastonete e cone na retina, possibilitam a visão ao 
responder a estímulos de luz. Os receptores olfativos no nariz 
respondem a moléculas de odor.

c. Neurotransmissão: Os GPCRs são essenciais nas sinapses, onde 
medeiam os efeitos dos neurotransmissores, regulando a 
comunicação e as funções neuronais.

d.  Sinalização hormonal: Muitos hormônios peptídicos, como a 
adrenalina, o glucagon e a insulina, exercem seus efeitos por meio 
dos GPCRs, influenciando processos como o metabolismo, a pressão 
arterial e a regulação da glicose.



e. Resposta imunológica: Os GPCRs desempenham um papel na 
ativação das células imunológicas e na quimiotaxia, ajudando as 
células imunológicas a localizar locais de infecção ou inflamação.

f. Crescimento e diferenciação celular: Alguns GPCRs estão 
envolvidos na proliferação e diferenciação celular, contribuindo 
para processos como desenvolvimento e reparo de tecidos.

g. Homeostase: Os GPCRs ajudam a manter o equilíbrio 
fisiológico, regulando várias funções, inclusive a frequência 
cardíaca, a pressão arterial e o equilíbrio eletrolítico.



Resumo: 

Os receptores acoplados à proteína G (GPCRs) são uma 
grande família de receptores de superfície celular que 
desempenham um papel fundamental na transmissão de 
sinais do ambiente extracelular para o interior das células. 
Eles estão envolvidos em vários processos fisiológicos e 
são um alvo comum para o desenvolvimento de 
medicamentos. 
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