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RESUMO

Objetivos: revisar o assunto proteina G e seus mecanismos de transducao celular, de forma abrangente e didatica.

Fonte de dados: foram revisados artigos especificos sobre o tema, disponiveis em periddicos eletronicos e encontrados
através das bases de dados LILACS, PubMed e SciELO.

Sintese dos dados: a transdugao de sinais ¢ uma fungéo fisioldgica que intermedeia o estimulo externo e a resposta
celular, sendo o passo de conversao intracelular do agonismo de varias substancias. Os compostos proteicos envolvidos
nessa atividade estdo presentes em todos os sistemas do organismo; consequentemente, disfuncdes na sua estrutura
culminam em estados patolégicos diversos. A descri¢do da dindmica da transdug@o, da estrutura e fun¢des da proteina
G e do seu papel em algumas doencgas foram abordados nesta revisao.

Conclusdes: a revisdo da literatura mostra que o tema proteina G nao tem gerado muitos trabalhos experimentais.
Entretanto, o estudo desse composto protéico evidencia sua grande importancia na fisiologia, indicando que disfuncdes
na sua estrutura resultam em varios estados patoldgicos.

DESCRITORES: TRANSDUCAO DE SINAL; SUBUNIDADE BETADA PROTEINA G; SUBUNIDADES BETA DA PROTEINA
DE LIGACAO AO GTP; SUBUNIDADES GAMA DA PROTEINA DE LIGACAO AO GTP; SUBUNIDADE ALFA GI2 DE
PROTEINA DE LIGACAO AO GTP.

ABSTRACT

Aims: To review, in a comprehensive and didactic way, the issue G protein and its mechanisms of cellular transduction.

Source of data: Articles that address the specific issue, available online, and found through the databases LILACS,
PubMed and SciELO, were reviewed.

Summary of findings: Signal transduction is a physiological function that mediates the external stimulus and cellular
response; it is the conversion step of agonism of several intracellular substances. The protein compounds involved
in this activity are present in all body systems, thus dysfunction in its structure results in several pathological states.
The description of the dynamics of transduction, structure and functions of G protein and its role in some diseases
were addressed in this review.

Conclusions: The literature review shows that the subject protein G has not generated many experimental studies.
However, the study of this protein compound makes evident its great importance in physiology and indicates that
dysfunctions in its structure result in various pathological conditions.

KEY WORDS: SIGNAL TRANSDUCTION; G-PROTEIN BETA SUBUNIT; GTP-BINDING PROTEIN BETA SUBUNITS;
GTP-BINDING PROTEIN GAMMA SUBUNITS; GTP-BINDING PROTEIN ALPHA SUBUNIT, GI2.

INTRODUCAO

As proteinas G fazem parte de uma superfamilia
de proteinas que hoje compreende mais de 50 membros
descritos. Sdo proteinas que, no estado inativo,
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encontram-se acopladas areceptores no meio intracelular
e, gracas a propriedades funcionais e estruturais,
quando ativadas por estimulos adequados podem
migrar pelo citosol e ativar enzimas amplificadoras
ou canais i0nicos, consumando a transducéo de sinais,
que ¢€ o processo de ativagao dos eventos intracelulares
por estimulos externos. Receptores que transmitem
o sinal celular via proteinas G possuem uma regido
extracelular e uma regido transmembrana com sete
dominios hidrofobicos, sendo denominados recepto-
res 7TM.!
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Proteinas G sdo compostos de alto peso molecular
e ditos heterotriméricos, pois sdo formadas por trés
polipeptidios distintos, a, 3 € y, formando o complexo
transdutor de sinais melhor conservado entre os
mamiferos. Levam este nome por interagir com grupos
guanilicos guanosina difosfato (GDP) e guanosina
trisfofato (GTP). Recentemente, obtiveram-se indicios
de que esse mecanismo sinalizador também estaria
presente nos vegetais.?

HISTORICO

Em 1971, M. Rodbell propos a existéncia de um
intermediario entre o receptor transmembrana ¢ a
enzima amplificadora intracelular. Esse composto
ficou desconhecido até os anos 1980, quando Alfred
G. Gilman conseguiu purificar uma proteina que, apos
ser inserida ao meio intracelular, devolvia a funcéo
para as células que apresentavam receptores e enzimas
amplificadoras sadias. Essa descoberta resultou a
Gilman e Rodbell o Prémio Nobel de Fisiologia/
Medicina em 19942

Esse composto protéico foi denominado proteina
G e extensivamente descrito por Gilman nos anos
seguintes, sendo alvo até hoje de pesquisas farmaco-
logicas. Suas disfun¢des sdo relacionadas com a
etiologia de muitas doencas, devido a sua ampla
distribui¢cdo no organismo. ?

MECANISMO DE TRANSDUCAO

Os receptores acoplados a proteina G (G protein
coupled receptor, GPCR), sdo formados por sete
dominios transmembrana, com o terminal amino no
meio extracelular e o terminal carboxila no meio
intracelular. Diferengas na estrutura e na seqiiéncia
desses receptores possivelmente contribuem para
diferencas no reconhecimento de um ligante e no
acoplamento especifico a uma determinada pro-
teina G.*

Os GPCR sao as primeiras estruturas envolvidas na
transdugdo celular. Logo apos a interagdo do primeiro
mensageiro com o GPCR, s@o vistas mudancgas
conformacionais na estrutura deste Gltimo, iniciando o
ciclo de atividade da proteina G. A cascata de ativagao
intracelular inicia sua dindmica gragas a a¢do de uma
proteina auxiliar, guanosine nucleotide exchange factor
(GEF), que desloca o GDP e da lugar a ligagdao do GTP,
configurando o estado ativo dessa proteina. Assim, a
subunidade a dissocia-se do dimero Py e inicia cascatas
de sinalizagdo intracelular. Isso resulta na ativagdo
de efetores, tais como adenilato ciclases, pequenas
GTPases, fosfolipases e cinases, em ultima analise
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podendo regular a expressdo de genes envolvidos na
sobrevivéncia, proliferacdo, diferenciacdo e outros
processos celulares. Esse estado de ativacdo ¢ man-
tido gracas a acdo da proteina guanine nucleotide
dissociation inhibitor (GDI), que mantém o GTP ligado
¢ a proteina ativa pelo tempo necessario.>>

Uma caracteristica importante da subunidade o
¢ sua atividade GTPase intrinseca, que dessa forma
hidrolisa o y-fosfato do GTP e devolve a afinidade
da subunidade o pelo dimero By, de forma a encerrar
o ciclo de transducdo e manter o trimero disponivel
para um novo estimulo. Entretanto, essa atividade
autocatalitica é fraca, sendo necessarias as agdes de
mais proteinas inativadoras: a proteina ativadora da
GTPase (GTPase activating protein — GAP) e os
reguladores da sinalizacdo por proteina G (regulators of
G protein signaling — RGS), que aumentam a atividade
da GTPase.?

CLASSIFICACAO DAS PROTEINAS G

As proteinas G sdo classificadas de acordo com a
estrutura e sequéncia da subunidade o, sendo que as
trés principais isoformas sdo a Gs, a Gq e a Gi. Outras
isoformas, como a Gt (proteina transducina), que
liga o fotorreceptor da rodopsina na retina, a Go, que
regula canais de calcio, ¢ a Gk, reguladora de canais
de potassio,® ndo serdo abordadas nesta revisao.

Proteina Gs

A proteina Gs (estimulatoria), que ativa a adenilato
ciclase — enzima intracelular aderida & membrana
plasmatica que catalisa a formacao de 3°-5” adenosina
monofosfato ciclico (AMPc) a partir do trifosfato de
adenosina (ATP) — esta relacionada com o aumento da
resposta celular. Assim, apds a formagao do complexo
ligante/GPCR, a subunidade o da proteina Gs, que
interage com o nucleotideo guanilico, catalisa a troca
de GDP por GTP, assumindo a forma ativa dessa
isoforma. A por¢do a da proteina desloca-se entdo do
dimero By e ativa a adenilato ciclase, resultando no
aumento substancial da concentragdo de AMPc.!7

O aumento na concentragdo de AMPc intracelular
(na ordem de 10 nM) culmina na ativacdo da proteina
cinase dependente de AMPc (PKA). Essa enzima ¢
composta por duas subunidades: uma reguladora (R),
com alta afinidade pelo AMPc, e uma catalitica (C). Na
auséncia de AMPc, a subunidade C torna-se inativa pela
formacao de um complexo tetramérico R,C,. A ligacdo do
AMPc a subunidade R induz mudangas conformacionais
que resultam na dissociagdo da haloenzima inibida e
consequente ativagdo da PKA, que em seguida pode



fosforilar diversas estruturas intracelulares, obtendo
uma resposta especifica ao estimulo agonista.®

A proteina Gs pode ser estudada pela superativacao
causada pela toxina produzida pelo Vibrio cholerae.
O resultado dessa interacdo com a toxina colérica ¢
o0 aumento em 100 vezes ou mais na concentracao de
AMPc intracelular, o que acontece porque parte da
toxina ¢ uma enzima que entra na célula intestinal e
catalisa a formacao de uma ligagdo covalente do grupo
adenosina difosfato ribosil (um processo denominado
ribosilagdo) na arginina da por¢do o da proteina Gs,
0 que impede a auto-catalise, provocando a passagem
macica de dgua para a luz intestinal e levando a rapida
e intensa desidratacao.!

Proteina Gq

A proteina Gq est4 envolvida na ativacdo da enzima
fosfolipase C, que assim como a adenilato ciclase
participa da formacdo de segundos mensageiros.
Depois de ativada ela degrada o fosfatidil inositol
4,5 bifosfato (PIP,) presente na membrana em 1,4,5
trifosfato de inositol (IP,) e 1,2 diacilglicerol (DAG).
Estes sdo os dois segundos mensageiros envolvidos nas
respostas fisiologicas mediadas pela proteina Gq.’

O IP,, dada sua estrutura hidrossoluvel, migra
pelo citosol e se liga a receptores especificos de IP, no
reticulo endoplasmatico ¢ mitocdndrias, promovendo
a liberagdao do ion Ca'?no citosol e aumentando a
concentragdo desse ion de forma brusca até cerca
de 10°M. O ion célcio funciona como um terceiro
mensageiro que desencadeia respostas intracelulares,
como exocitose nos neurdnios e nas células endocrinas,
contragdo muscular e rearranjos do citoesqueleto
durante os movimentos amebodides.*!°

O DAG fica associado a membrana plasmatica
devido a sua estrutura hidrofobica, tendo a funcao de
ativar a proteina cinase C (PKC), uma enzima ligada
a membrana plasmatica que promove a fosforilagao
de radicais em diversas proteinas intracelulares.®!?
Estudos com o gene GNAQ, que codifica a subunidade
o da isoforma Gq, relacionaram a substituicdo dos
nucleotideos CC por TT com a maior mortalidade
entre afro-americanos por doengas cardiacas, talvez
por disfun¢des nas propriedades intrinsecas das células
cardiacas nessa populacdo.

A transduc¢do de sinais mediadas pela proteina
Gq apresenta importantes fungdes no cérebro, como
a transmissdo neuronal, a plasticidade sinaptica
e a sobrevivéncia dos neurdnios. Levando isso
em conta, estudos mostraram que a deficiéncia da
proteina Gq tem um importante papel nos processos
de neurodegeneracdo na doenga de Alzheimer. Os
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ensaios sobre a participacdo da proteina Gq na
doenca de Alzheimer foram consumados pelo estudo
de receptores de angiotensina (AT,), que no cérebro
apresentam fung¢des relacionadas ao comportamento,
memoria e apoptose, e estdo associados em sua
fase citosolica a isoforma Gq. Assim, oligdmeros
que inibem os receptores de AT, induziram quadros
de neurodegeneragdo em camundongos. Estudos
adicionais confirmaram o papel da inibi¢do da proteina
Gq na neurodegeneragdo, pois AT, mutantes, que
sequestravam os oligdmeros inibitorios, atrasaram a
neurodegeneracdo em camundongos com a doenca de
Alzheimer.'?

Proteina Gi

A proteina Gi (inibitéria) inibe a atividade da
enzima Adenilato Ciclase. Essa isoforma, relacionada
com a diminui¢do da resposta celular, ¢ responsavel
pela mediagdo dos efeitos inibitérios de receptores na
via adenilato ciclase.®

Estudos mostraram que os receptores de eritro-
poetina (Epo), possuem acoplados na face citosolica
uma proteina Gi, em precursores eritroides e, também,
em células ndo hematopoéticas.’* Em precursores
eritroides a proteina Gi regula o influxo de Ca' através
da fracdo ai2. J4 o dimero Py ¢ responsavel pela
ativagdo da via MAPK. Essa ativacao ficou evidente
quando a fosforilagdo do MAPK em resposta a Epo foi
inibida pela expressdo de um competidor extraido de
receptores cinases P adrenérgicos (BARK1). Dentre as
cé¢lulas ndo hematopoéticas que expressam receptores
de Epo podem-se citar as células neuronais, onde a Epo
parece estar relacionada com processos antiapoptdticos
e de neurogénese no cérebro. Ela também pode estar
envolvida na proliferacdo e diferenciacdo de células
musculares, além de atuar na angiogénese e estar
presente em células endoteliais. Contudo, esses
processos ainda sdo pouco documentados. '

A isoforma Gi ¢ sensivel a toxina produzida pela
bactéria gram-negativa Bordetella pertussis. O resul-
tado da interagdo dessa toxina com a proteina Gi ¢
a inibicdo desta ultima por ADP-ribosilagdo, levando
ao aumento excessivo de AMPc, o que na mucosa
bronquica resulta na producdo aumentada de muco
que ¢ caracteristica da coqueluche.'*

SUBUNIDADE a DA PROTEINA G

A subunidade o da proteina G é a melhor conservada
entre os mamiferos, bem como ¢ a fragdo do trimero
com maior peso molecular (45 kDa), nela encontran-
do-se cinco regides: G1, G4, G5 (que estdo relaciona-
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das com a ligacdo ao GTP) G2 e G3 (responsaveis
pela atividade GTPase). Sdo conhecidos 16 genes
responsaveis pela codificacdo dessa subunidade, e
sua sequéncia estrutural € que caracteriza os diferentes
tipos de proteina G." 13

Estudos recentes identificaram uma caracteristica
genética na familia dos peixes-zebra, correspondente
a uma nova classe de proteinas Ga que pode ser
introduzida como o quinto elemento em meio aos
quatro ja estabelecidos (Gs, Gq, Gi e G12). Esse
novo elemento foi denominado Gv. O gene para essa
proteina (GNAV) foi encontrado em diversos reinos
animais, como vertebrados, artrépodes, moluscos e
algumas esponjas. Presume-se que essa proteina foi
perdida nos animais superiores, como nematddeos,
mosca das frutas e mamiferos, por isso ainda ndo havia
sido descrita.’

Algumas muta¢des na subunidade Go sdo res-
ponsaveis por certas endocrinopatias, ja que a maioria
dos hormonios tem como sitio de ligagdo um GPCR.?
A sindrome de McCune Albright, resultado de uma
mutacdo somatica de substitui¢do da arginina por uma
histidina ou cisteina, ¢ uma doencga esporadica definida
pela presenca de displasia 6ssea fibropoliostotica,
manchas café au lait e puberdade precoce. Esta triade
pode apresentar associagdes com outras endocrinopatias,
tais como hipertireoidismo, acromegalia, prolactinoma
e sindrome de Cushing.'

DIMERO By DA PROTEINA G

Existem no minimo cinco tipos de subunidades 3,
que podem ser codificadas por seis genes conhecidos:
B1 a B4 (que apresentam homologia estrutural) e B5, que
€ um pouco menor, o que sugere ter diferentes papéis
ainda ndo esclarecidos. Ja a subunidade y apresenta
12 tipos diferentes, sendo conhecidos 12 genes que a
codificam. Essas duas subunidades estdo associadas
fortemente por ligacdes nao covalentes, e quando se
encontram ligadas a subunidade a, configuram o estado
inativo da proteina G.'*

Por muitos anos pensou-se que o dimero By
apenas ancorava a fragdo o, porém varios estudos
comprovaram que esse dimero também influencia
processos celulares especificos, e essa especificidade
parece estar relacionada com as combinag¢des entre as
subunidades.!®!” A inibi¢cdo de canais de calcio esta
ligada seletivamente as porc¢oes 2-y2, e se demonstrou
também que y3 foi importante no acoplamento de
somatostatina nos receptores de Ca*? tipo-L.'*

Esse complexo dimérico também estd ligado
a processos de endocitose mediados por recepto-
res, o que ficou evidenciado quando se injetaram
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subunidades o mutantes que se ligavam ao dimero
Py independentemente da sua ligagdo ao GTP. Esse
sequestro resultou na diminuicdo da formacdo de
vesiculas revestidas por clatrina, proteina responsavel
pela formagao das vesiculas membranares nas células.
Assim, doengas que causem mutacdo na subunidade
o podem interferir na endocitose de transferrina, fator
de crescimento epidérmico e lipoproteinas de baixa
densidade (LDL), uma vez que as células absorvem
esses compostos através dos receptores.'®

Os fatores ligados a hereditariedade de distarbios
gastrointestinais, como a dor epigastrica, podem
ser resultado do polimorfismo do gene GNB3, que
codifica a subunidade 3. Individuos que apresentavam
o gendtipo 825TT tiveram maior prevaléncia da
sindrome da dor epigéstrica. A via exata da transduc¢do
ainda nao foi elucidada, mas acredita-se que o genétipo
825TT apresenta uma transducao de sinal mais intensa,
levando a uma maior motilidade gastroduodenal. O
polimorfismo do GNB3 nao exclui fatores externos,
como tabagismo, etilismo e dieta, mas pode servir como
teste preventivo em pessoas com historico familiar de
sindromes gastricas."

PROTEINA G E SEUS RECEPTORES
NO CANCER

Considerando que o mesmo receptor GPCR pode
interagir com varias isoformas da proteina G, ndo ¢ de
surpreender que alteragdes em suas fungdes estejam
relacionadas com doencgas de importancia proporcional
a suarelevancia fisioldgica, como nos casos de doengas
vasculares, diabetes e cancer.’

Como exemplos de alteragdes somaticas nos
genes que expressam proteinas dos GPCR, pode-se
citar a ativagd@o constitutiva do receptor de horménio
estimulante da tiredide (TSH), que esta associada a
adenomas tireoideanos hiperfuncionantes.® Existem
achados de GPCR que sao superexpressos em diversos
carcinomas, como por exemplo o receptor de estrogénio
acoplado a proteina G, que esta em grande quantidade
nos tumores de mama, prostata, pulmao e cérebro.’

Um tipo de GPCR superexpresso em carcinomas
espinocelulares localizados no pulmao, colo do utero,
pele, bexiga e testiculo ¢ o GPR87, um receptor de
membrana relacionado a familia dos receptores LPA.
Zhang et al.’ relataram que o GPR87 desempenha
um papel importante na sobrevivéncia de células
neoplasicas, e sua expressdo esta relacionada com
o gene supressor de tumor p53. A diminui¢do da
atividade desse receptor leva a sensibiliza¢do, apoptose
e supressdao do crescimento do tumor. Levando em
conta sua estrutura Unica, elucidando seus ligantes



naturais e suas vias de sinalizagdo, esse receptor pode
ser um alvo para o tratamento contra certos tipos de
cancer.’

Algumas mutagdes no gene GNASI1, que codifica
a subunidade Go, s2o responsaveis pela formagao
do oncogene GSP, sendo resultado da alteracao de
cddons altamente conservados (arginina e glicina).
Esse oncogene produz uma proteina Go com baixa
atividade GTPase. Estudos in vitro mostraram que a
arginina e a glutamina funcionam como estabilizantes
do y-fosfato do GTP; assim, mutacdes nesses cédons
estdo associadas a deficiéncia do ciclo GTPase,
levando a uma ativagao constitutiva dessa subunidade
estimulatoria. Essa ativagao mantém os niveis de AMPc¢
consideravelmente altos em alguns tecidos, como
hipéfise e tiredide. O AMPc promove proliferagao,
diferenciacao e secrecdo hormonal."'

Aproximadamente 40% dos tumores secretores de
GH apresentam mutagdes do tipo missense nos exons
8 ¢ 9 do gene GNASI, que resultam, respectivamente,
nas substitui¢des dos residuos de aminoacidos arginina
(por cisteina ou histidina) e glicina (por arginina ou
lisina) da subunidade a da proteina Gs.'® Nesse estado
a deficiéncia do ciclo GTPase mantém niveis elevados
de AMPc independentemente do estimulo pelo GHRH,
provocando hipersecre¢ao hormonal e resultando num
fenotipo tipico de acromegalia.!

Alguns adenomas corticotréficos também estdo
relacionados com o oncogene GSP, sendo descritos
em dois adenomas secretores de ACTH, resultado de
alteragdes do cddon 227.%° A superativagdo da proteina
Gi leva a diminuic¢ao significativa do AMPc, o que pode
ativar a proliferacdo celular, ja que esse estado induz
a ativagdo da proteina Raf-1, uma cinase que forma
parte da via proteinas cinase ativadas por mitdgenos
(MAPK) e finaliza seu sinal no ntcleo, onde ativa
diversos fatores de transcri¢do, alterando as vias de
crescimento celular.?!

Mutagdes no gene GNAI2, nos cdédons que
codificam arginina e glicina, levam a formacdo do
oncogene Gip2, que esta relacionado a tumores
ovarianos e adrenocorticais.?! Dessa forma, a proteina
G pode ser considerada um oncogene, uma vez que
mutagdes na sua expressao resultam em anormalidades
nas vias de transduc¢do, alterando os fatores que
controlam o crescimento celular.'®

CONCLUSOES

Embora a revisao da literatura mostre que o
tema proteina G ndo tem gerado muitos trabalhos
experimentais, as proteinas G e seus receptores
constituem papel crucial na sobrevivéncia celular,
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haja vista os achados evolutivos que comprovam sua
presenca em organismos primitivos e perduram até os
organismos mais complexos. Dessa forma, a transdugdo
de estimulos externos em sinais intracelulares
¢ comprovadamente um dos fatores de grande
importancia para a perpetuagdo das caracteristicas
vidveis na escada evolutiva. Tendo em vista seu papel
abrangente, disfun¢des nessa estrutura sao responsaveis
por estados patologicos diversos, que em muitos casos
se mostram tao importantes quanto sua propria funcdo
fisiologica. Estudos que correlacionem a anormalidade
dos complexos transdutores com processos patologicos
podem ser a base para descobertas farmacoldgicas
empregadas na terapéutica de muitas doencas.
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