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Existem muitas e variadas dividas sobre os mecanis-
mospel osquaisas célulasdo sistemacardiovascular e ou-
tros sistemas especializados reconhecem e respondem a
horm®ni os e neurotransmissores. Asrespostas aestas di-
vidasfundamentai sparao entendimento intimo dosmeca-
nismosfisiol 4gicosededoencas, tém motivado um enorme
esforgo de pesguisanos Ultimos 30 anos e tém, inclusive,
resultado em novas fronteiras de conhecimento que resul-
taramemmaisdo queum PrémioNobel . Duranteosultimos
20anos, aaplicacdo demétodoshbioquimicosemoleculares
revelaram queoinicio darespostacel ular ocorreem recep-
tores damembrana. Muitostipos e subti pos destes recep-
torestém sidoidentificadosdefinindo, inclusive, moléculas
regul adoras chaves como aacetilcolinae anoradrenalina.
Por exemplo, até o momento, cinco diferentes receptores
colinérgicosecinco diferentesreceptoresadrenérgicosfo-
ram clonados e sequienciados. Todos estes receptores sdo
glicoproteinas que possuem regides com substancia, iden-
tidade seqUiencia eparecemfazer partedeumagrandefami-
liadereceptoresque partilham similaridadesestruturais. A
ocupacédo de receptores por “mensageiros primarios”,
como ascatecolaminaseaacetilcoling, regulaaativacdo de
um ou mais sistemas de “ mensageiros secundarios”
efetores em célulasresponsivas. Estes sistemasincluem
canaisidnicoseenzimas, como aadenilato ciclase (quefor-
mao AMPc) eaguanilato ciclase(queformao GMPc) 12,

Noinicio dosanos 70, Rodbell e col especularam so-
bre apresenca de mais de um componente naativagéo da
adenilato ciclase por hormdnios, apds descobrir o envol-
vimento de um passo em que havia a participacado da
guanosinatrifosfato (GTP). A hidrélissdaGTPestimulada
por hormdnios, observada por Cassel e Selinger, foi uma
significanteinformagdo. A descobertapor Gilman ecol de
gue um fator de membranadiferente de um receptor ou da
adenilato ciclaselevou aidentificagdo deste elemento. Em
1987, Alfred Gilman descreveu extensivamenteestecompo-
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nente, como umafamiliadeproteinas, chamadade G-protei-
nas, quefaz aligagéo entreafamiliadereceptoreseasmol &
culasefetorasintracel ulares?,

A presenterevisdo tem afinalidade deinformar sobre
0s mecani smos intimos das doencas cardiovascul ares ao
nivel bioquimico, ressaltando o papel das G-proteinas. O
textofoi delineado iniciando-se pel aapresentacéo doscon-
ceitosbésicosarespeito dainterago entre“ mensageiros”
gquefazem parte dacascatade eventos quelevam arespos-
tasintracel ulares de células especializadas. Nas etapas
subsequientesdi scutem-se as propriedades das G-proteinas
e0 seu papel nasviasAMPc e GMPc, ressaltando-seasua
importancia em doencas cardiovascul ares especificas. E
evidente que estarevisdo ndo tem a pretensdo de esgotar o
tema, mas sim de simplificar, tanto quanto possivel, 0 as-
sunto paraque osleitores dos Arquivos Brasileiros de
Cardiologiareci clem seusconhecimentos sobre osestudos
dosmecanismosintimos dadoencgacardiovascular.

Oncel t os basi cos

Existem mecani smospel osquaisumsinal bioquimico,
gerado apartir de um horménio ou um neurotransmissor,
causaum efeito biol 6gico dentro dacélula. Estesmecanis-
mos s8o genericamente denominados de “transducéo do
sina” e, basicamente, podem ser divididosem doisgrupos:
1) transducao através de receptoresintracelulares e 2)
transducéo atravésdereceptoresdesuperficiecelular oude
membrana(quadrol)3.

Receptoresintracelulares- Neste sistemaatrans-
ducéo do sinal bioquimico se faz através de receptores
intracelularesligadosao citosol ou ao nlcleo. O complexo
receptor agonistaliga-se aregides especificasdo DNA,
causando aumento da expresséo de genes especificos.
Nestes casos o0s efeitos dos agoni stas ndo séo imediatos,
porgue necessita-se de tempo paraatranscri¢éo génicae
para a subseqiiente translacdo do mRNA. S&o exemplos
destatransducéo através de receptoresintracelulares: re-
ceptores esterdides, receptores davitaminaD e do &cido
retindico ereceptoresdatiroxina®.

Receptoresdemembrana - Nossistemas detrans-
ducdo queutilizam estestiposdereceptoresosinal étransfe-
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rido paraosprocessosintracel ulares, responsaveispelares-
postadascé ulas, por um sofisticado sistemado qual partici-
pam asG-proteinasqueatuamtanto nosissemaAMPc, como
no sistemaGM Pc. Estasproteinasrepresentam umafamilia
cujosmembrosincluem: 1) Gs (que estimulam aadenilato
ciclase através de receptores beta adrenérgicos, além de
seu efeito, recentemente descoberto, de que aumentam a
condutanciado calcio no coragéo); 2) Gi (que parece ter
multiplasformasdeinibir aadenilato ciclaseatravésderecep-
tores alfa2-adrenérgicos; 3) Gt (também conhecidacomo
transducinaque liga o fotorreceptor rodopsinanareting 4)
Go(quepoderegular canaisdecécio; 5) Gk (queregulamos
canaisde potassio; 6) Gp (aindando bem definidas, podem
regular fosfolipases) (quadrol ) *©.

Todasas G-proteinasapresentam estreitasimilaridade
estrutural, sendo compostas por trés subunidades denomi-
nadasalfa(a), beta(3) e gama(d), dasquaisasalfa-subuni-
dades sd0 as mais caracteristicas de cada G-proteina. Em
geral éestasubunidade queinteragecom oreceptor, liga-se
aGTPeregulaossistemaefetores. Umdosmeiospeloqual
se pode estudar as G-proteinas é o uso de toxinas bacte-
rianas, principalmenteatoxinadacoleraeatoxinapertussis.
A toxinadacoleraestimulaas Gs-proteinas e atoxina
pertussisinativaas Gi-proteinas. Os efeitos destastoxinas
tém sido testados em culturas de células, em membranas
celulares e utilizando-se, até como substrato, linfécitose
mondacitos de pacientes cardiopatas. Porém, todos estes
métodossdo muito limitadosparaaplicagdo clinicaemlarga
escaa®®.

A ativacdo de G-proteinasregul atriasassocia-secom
aestimul agdo agonistadamai oriadosreceptoresligadosa
membranacelul ar. Portanto, certasinteragcbesagonista-re-
ceptoresfacilitamaligagdo de GTPaumaalfa-subunidade

Quadro | - Mecanismos de transdugéo de sinal

1) Receptores intracelulares: receptores esterdides, receptores da vi-
tamina D, receptores de &cido retindico e receptores datiroxina.

2)  Receptoresde membranadiretamente acopladosamol écul asefetoras.

A) Receptores ligados a canais idnicos: receptores nicotinicos
colinérgicos, receptores GABA.

B) Receptores com atividade catalitica: receptores da insulina

1) Receptoresde membranaacopladosamoléculasefetoras através de
mensageiros secundarios.

A) Receptoresacopladosaadenilato ciclase: receptores e adrenérgicos,
glucagon e epinefrina.

B) Receptores acoplados ao ciclo fosfatidilinositol e ao diacilglicerol:
receptores muscarinicos, receptores 1 e fatores de crescimento

Quadro Il - Principais familias das G-proteinas

1) Gs - estimulam a adenilato ciclase através de receptores beta
adrenérgicos e aumentam a condutancia do célcio no corago.

2) Gi - parecem ter multiplas formas deinibir aadenilato ciclase atra-
Vvés de receptores alfa2-adrenérgicos.

3) Gt - também conhecida como transducina liga o fotorreceptor
rodopsina na retina.

4) Go - podem regular canais de calcio.

5) Gk - regulam os canais de potéssio.

6) Gp - aindando bem definidas, podem regular fosfolipases
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daproteina e a G-proteina é ativada. Esta G-proteina
dissocia-se, entdo, do receptor causando aredugdo daafini-
dadedo receptor pelo agonista, eaal fa-subunidadeélibera-
da(fig. 1). Asdistintasalfa-subunidades derivadasdedife-
rentes G-proteinas sdo capazes de ativar vari os processos
intracelulares. A identidade destaG-proteina(s) easuarela
¢&o com G-proteinas envolvendo a estimul agdo alfal-
adrenérgicadafosfolipase-C ndo é conhecida®®.

Ao contrério dos receptoresintracel ulares, os recep-
toresde membranando regulam aexpresséo génicadireta-
mente, podendoter efeitosindiretos. Existemtrésclassesde
receptores de membrana, baseadas em seu mecanismo de
transducgdo de sinais: 1) neurotransmissores ligados a ca-
naisidnicos de nervos e muscul os (ex. receptores colinér-
gicos nicotinicos, receptores GABA e receptores da
glicing); 2) receptores cataliticosrelacionados aatividade
enziméticacomo partede suaestrutura, sendo que, namaior
parte dos casos, a atividade enzimatica é uma proteina
quinase especificadatirosina(ex. receptoresdainsulina) e
3) receptores rel acionados a mensageiros secundéarios
intracel ulares, quefuncionam como verdadeirosamplifica
doresdosina, pelofato deumamoléculado receptor ativar
vériasmol éculasresponsavei spel osefeitosintracelulares.
Nestes casos muitos canais i6nicos ndo séo diretamente
acopladosaseusreceptores, massim atravésdaacdo de G-
proteinas®,

Um detalhe deve ser ressaltado, ou seja, ndo assumir a
idéiade que o Unico sistemadetransducdo de sinal através
dosreceptores sgjafeito atravésde G-proteinas, o quendo é
verdade. Esforgos cumulativos de vérioslaboratérios, por
exemplo, tém contribuido paraael ucidacdo de mecanismos
desinalizacdoindependentesde G-proteinas. Estesmecanis-
mos envolvem ativacdes de vérias mol éculas de membrana
sinalizadoras, seguidas de umaestimul agdo seqiiencial de
vérias quinases protéi cas col etivamente conhecidas como
MAPK (mitogen-activated protein kinase). A cascata
sndizadoraM APK amplificaetransmites naisque, eventual-
mente, ativavariasmol éculasregul atériasno citoplasmaeno
nlcleo parainiciar processos celulares como: proliferaco,
diferenciac8o edesenvolvimento. Estacascatando érestrita
apenasasindizacdo defatores de crescimento, sabendo-se
quedaestare acionada, também, aviasiniciadaspor forbol
esters, ionéforos e proteinas de choque térmico (heat shock
proteins).

Oshorménios, os neurotransmissores e osfatoresde
crescimento podem ser considerados como sinaise osre-
ceptores como detetores desses sinais. Cada componente
funcionacomo um elemento de comunicagdo entreeventos
extracel ularesealteracbesquimicasdentrodacéula. Mol é
culasconsideradas* mensageirossecundarios’ (assim cha-
madas porgue funcionam como elemento de ligagdo ou
transduc&o do sinal originado nosreceptoreseo efeito ce-
lular final) sdo parte de uma cascata de eventos que trans-
formam umaligagdo deum neurotransmissor ou hormdnio
emumarespostacel ular. Osdoissi stemas mensageiros se-
cundérios mais amplamente estudados sdo o sistemada
adenilatociclaseeosistemacal cio/fosfatidilinositol 34.



Arq Bras Cardiol
volume 72, (n° 2), 1999

Evora & Nobre
G-proteinas na fisiopatologia cardiovascular

W Agonista

Espago extracelular

Citosol
T Adenilato ciclase
inativa
Gs-Proteina
ligada a GDP

cAMP + PPi

Adenilato ciclase
ativa

Adenilato ciclase
inativa

Adenilato ciclase
Pi inativa

Fig. 1- Reconhecimento etransdugéo do sinal rel acionado ao sistemaadenil ato ciclase pel o acoplamento entrereceptor e Gs- proteina. 1) estado de repouso: receptoresdesocupados
ndointeragem comasGs- proteinas; 2) ligagdo daG - proteinaao receptor ativado por um horménio ou neurotransmissor: O receptor ocupado mudadeformaeinteragecomaGs- proteina
queliberaGDPeliga-seaGTP; 3) ativacdo daadenilato ciclase: aa- subunidade daGs- proteinadissocia-seeativaaguanilato ciclasee; 4) desativacdo daadenilatociclase: aGTPna
a- subunidade é hidrolizadaa GDP e aadenilato ciclase é desativada, retornado ao estado de repouso. (Adaptado %).

Sistema AMP ciclico (AM Pc) - O sistemaadenilato
ciclaseestaligado aossinaisquimicos emitidosapartir de
receptoresbetaealfa2, cujasagdesem processosintracel u-
lares sGo mediadas por G-proteinas. Muitasmol écul asati-
vasde G-proteinassdo formadasapartir daativagdo deum
anico receptor. A habilidade do hormdnio ou neuro-
transmi ssor em estimular ouinibir aadenilato ciclasedepen-
dedotipodeG-proteina: seestimulatéria(Gs-proteina) ou
inibitoria(Gi-proteing) (fig. 2e3) &%°.

A proximaligagéo do sistemamensageiro secundario
AMPc érealizadapor umafamiliadeenzimaschamadasde
proteinas quinase AM Pc dependentes ou proteinas
quinasesA (PKA), quepelatransformacdode ATPem ADP
promovem afosforilagcdo do substrato protéico respons&
vel pelos efeitosintracelulares. Nem todas proteinas
quinasesrespondem ao AM Pc, existindo variostiposcomo
aproteinaquinase C (PK C) independentesdeste sistema’“.

M uitos receptores respondem aacdo de hormbnios e
neurotransmissores pela ativacdo de umafosfodiesterase
demembranachamadafosfolipaseC, quetambém éativada
apartir datransducdo do sinal por G-proteinas. A ativacéo
dafosfolipase Cliberadoisfragmentos: 01,4,5fosfatidili-
nositol trifosfato (IP3) apartir daformadifosfato (PIP2) eo
diacilglicerol (DAG). Estas duas mol éculas tém agdes

sinérgicas com as moléculas mensageiras secundarias. O
IP3 liga-se areceptores do reticul o endoplasmatico, cau-
sando umarépidaliberacéo de célcio dasreservasintra-
celulares, permitindo aformag&o do complexo célcio-
camodulinaqueéum mediador devariadasagdesenzimé
ticas. O1P3éumsinal quimico decurtavida, sendo rapida-
mente desfosforilado em PlIP2 e PIPquesdoinativoscomo
mensageiros secundérios. Jao DAG parece atuar aumen-
tando aafinidadedaPK C pelo céal cio. Osdoismensageiros
secundérios(IP3eDAG) atuam sinergicamente paracausar
afosforilagé@o de proteinas necesséria para os efeitos
intracelulares®4,

SisemaGMPciclico(GMPc)-OAMPceocdciosio
0s dois mensageiros secundari os mai s espal hados. Porém
as células possuem sistemas de sinalizagdo mais especia-
lizados, incluindo o sistemadaguanilato ciclase(GMPc) eo
oxido nitrico (NO). Em muitos aspectos 0 GM Pc é seme-
Ihante ao sistema AM Pcincluindo receptoresdemembrana
e G-proteinas. Entretanto, aguanilato ciclase difere da
adenilato ciclase, pois pode ser parteintegral do receptor,
sendo portanto semel hante as proteinas quinasestirosino-
especificas. Muitostecidoscontémumaformadeguanilato
ciclasecitosdlica, ndo acopladacom receptoresdemembra-
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Fig. 2- Esquemasimplificado do sistemaadenilato ciclaseincluindo sistemasrecep-
toresestimulatérios einibitorios. A adenilato ciclase (AC) éativadapor receptores
131 - adrenérgicos (31 - AC) viaG - proteinas estimul atérias (Gs) einibidapor siste-
masreceptoresinibitorios (M 2- receptoresmuscarinicosM2; A1- receptoresAlda
adenosina) viaG - proteinasinibitdrias. A ativagéo da adenilato ciclase pode ser
prevenida por [31-bloqueadores ou, alternativamente, pela ativagdo dos sistemas
receptores inibitérios. (Adaptado ).
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Fig. 3- G- proteinasinibitdrias e suarelagdio com variados tipos de receptores e
respostas celulares. Gi- G - proteinainibitéria; DAG- diacilglicerol; I P3-
inositol trifosfato.

na. Emcontrastecomo AMPc, queafetaumaamplavarieda
de de processos, 0 GM Pc funciona como mensageiro
especializado, sendorel acionado com o relaxamento damus-
culaturalisa, agregacéo plaguetédriaecomosistemavisual 34,

O sistema GM Pc passou a ser i ntensamente estudado
nafisiopatol ogia das doencas cardiovascul ares por ser o
sistemaefetor fina daagdo do NO epelaimportanciadore-
conhecimento dadisfunc&o endotelial, como causaou con-
seqliénciadestasdoencas. A cascatade eventos que parti-
cipadaproducgo eliberagdo do NO €, em esséncia, seme-
Ihante acascatade eventosdo sistemaAMPc. Tambémtem
a participagdo das G-proteinas ligando as informagdes
acopladasem receptoresdamembranadacé ulaendotelia
aviafosfatidilinositol queliberao célcio de suasreservas
endoplasmaticas. Apds a estimulacdo agonistadacélula
endotelial, viareceptor/G-proteina, aPl P2 fosfodiesterase
atuasobreofosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2) paragerar
diacilglicerol (DAG) einositol-trifosfato (1P3). O 1P3moili-
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za, entdo o calciointracelular enquanto aproteinaquinase
C (PKC) ativadapelo DAG promove o influxo do célcio
extracelular. Esta hipétese é consistente com o achado de
que em células endoteliais em cultura, abradicininaou o
ADP estimulaafosfolipase C aliberar 1P3. Além disso,
fosfolipase C exdgenapode causar rel axamento dependente
do endotélio, enquanto asfosfolipasesB e D ndo o fazem.
Acresca-se, também, que avasodilatagdo dependente do
endotélio é potenciada pelainibicdo dadiacilglicerol-
quinase. A enzimagueiniciaaconversdodal -argininaem
NO pelo endotélio, denominada éxido nitrico sintetase, &
ativada pelo aumento deste célcio citosolico, o qual é
mediado pelacalmodulina.

G-proteinas, endotélioedxidonitrico- A liberacéo
do EDRF/NO ou outros EDRFs, umavez que se postulaa
existénciademaisdeumfator endotelial, podeocorrer atra-
vés de diferentesvias envolvendo G-proteinas e mecanis-
mos independentes. A Gi-proteina é responsavel pela
mediacdo de efeitos inibitérios de receptores naviada
adenilato ciclase. Pouco se conheceemrelagdo ao sinal de
transdug@o envolvendo asinteseou liberaco do EDRF/NO.
Um estégio precoce namaioriadas respostas mediadas por
receptoreséaativacdo de G-proteinasnamembranacelular,
aqual podeiniciar amodul acéo deumavariedade deeven-
tosintracelulares(fig. 4) &.

O papel das G-proteinas nafisiopatologia do vaso-
espasmo aposisquemiaglobal ereperfusio, também éobs-
curo. A sua participacéo foi comprovada estudando-se
comparativamente os rel axamentos vascul ares causados
pelofluoreto desddio, o qual foi capaz de produzir respos-
tas bifasi cas em coronérias humanas, bovinas e de porcos,
causando, especificamente, um relaxamento dependente
doendotélio eumacontracdo independentedo endotéio. O
fluoreto pareceliberar um EDRF com caracteristicasseme-
Ihantes ao NO. O fluoreto parece, também, liberar um
prostandide que é sensivel aindometacinaepode ser simi-
lar ao descrito. O fluoreto ageestimulando G-proteinaspara
causar aliberaco destesEDRFs. A disfun¢do destasG-pro-
teinas no endotélio tem sido, também, postuladacomo res-
ponsaveispeladisfuncdo endotelial em condicBescomrege-
neracdo da célulaendotelial apbslesdo, aterosclerose e
vasoespasmo coronario (fig. 5) ®2.

Gproteinas, sistenaAMPci cli coedoencas
card ovascul ares

I squemiamiocér dica- Variasdateragdesparecemser
responsavei s pela perda dafuncéo da adenilato ciclase no
miocérdioisquémico. Existeumafasereversivel destepro-
cesso, caracterizada pel o desacoplamento de receptores
das G-proteinas, e uma suposta alteracdo al ostéricada
subunidade catalitica, causando um aumento do cdlcioem
umcompartimento proximodolocal daatividadeenzimética.
A dteracdoirreversivel dafungdo daadenilato ciclase, ob-
servada em isquemia que permanece por mais de 30min
(isquemiaglobal normotérmica), éassumidacomo causada
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Fig. 4 - Viade liberagdo do 6xido nitrico. R- receptor; Gp- G-proteina; PLC-
fosfolipase C; PIP2- inositol difosfato; | P3- inositol trifosfato; NO- éxido nitrico.
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Fig. 5- Nalesdo deisquemia/reperfusdo ocorreum comprometimento daliberacdo de
6xido nitrico por defeito datransducéo desinal atravésmembrana, sendoqueacélula
endotelial mantém acapacidadedeproduzir eliberar 6xido nitrico. Este éum padréo
derespostaalesao emtodasasdoencas cardiovascul ares. R- receptor; Gp- G - prote-
ina; PLC- fosfolipase C; C-quinase- proteinaC - quinase; PIP2- inositol difosfasto;
IP3- inositol trifosfato; NO- 6xido nitrico). (Adaptado de Evora®®).

principal mente, se ndo exclusivamente, pelaacdo deradi-
caislivres.

V &rios estudos tém descrito um aumento, ao invés
de uma diminui¢&o, na densidade de receptores beta-
adrenérgicos namembrana plasmética de coragdes i squé-
micos. Devido aperda de fosfatos de altaenergianais-
guemiamiocérdicaaguda, o acoplamento dereceptoresbeta
e atransducdo do sinal estdo completamente abolidos,
ocorrendo umapreponderanciadefendmenosexternosem
relacdo aosinternos, levando aum aumento de beta-recep-
tores nasuperficie celular. No primeiro passo fisiopato-
| 6gico dai sgquemiamiocérdica, ou sgjaduranteadessensibi-
lizagc8o precoce, 0 desacoplamento dosreceptores das Gs-
proteinas, estdcompletamenteabolido. Mesmo aadminis-
trac8o exdgenade catecolaminas em coragBesisquémicos
ndo pode compensar este efeito %°,

Como jamencionado, aadenilato ciclase é regulada
tanto por vias estimulatérias como inibitoérias. Os beta-
adrenérgicosativam as Gs-proteinasaumentando aativida-
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de enzimética, ao passo que a ativacéo de receptores
muscarinicosM 2 edaadenosinaAllevamaativacdo deGi-
proteinas que diminuem aatividade enzimatica. Estainibi-
¢do daadenilato ciclase reduz tanto a sua atividade basal
como asuaatividadeestimulada. Logo, umaumento tonico
daativagdoinibitoriade Gi-proteinasresultaem umadimi-
nuicao daresposta da adenilato ciclase a hormdnios esti-
mulantes. A perdadainibi¢do tbnica, em contraste, levaa
um aumento deresponsividade ou sensibilidade do sistema
adenilatociclase. Estedesequilibriofunciona dasG-protei-
nas tem sido observado em vérios model os de isquemia
miocardicaaguda. Enquanto oshiveisde Gs-proteinas per-
manecem intactos durante um longo periodo apdsoinicio
doinsultoisguémico, osniveisdeGi-proteinasperdemrapi-
damente suaatividadefuncional. O mecanismo molecular
deste comprometimento funcional necessitade maisestu-
dosparaser el ucidado. Com o prolongamento daisquemia,
detectou-seum decréscimo geral daatividadedaadenilato
ciclaseemvériosmodel osexperimentaisdeinfartoagudodo
miocérdio (IAM). Estudosrecentes, detalhando aevolucdo
daisguemiaaguda, tém demonstrado umamuito répidamas
transitoriaatividade daadenilato ciclaseindependentedos
receptores beta-adrenérgi cos e G-proteinas podendo estar
associada com ativacdo daproteinaquinase .

Umadas maiores complicactes daisquemiamiocar-
dicaéaocorrénciadetaguiarritmiasmalignas, que podem
ser parcial menteexplicadas por um aumento transitério da
sensibilidade celular aestimul agdo daadenilato ciclase por
catecolaminas. Consequlientemente, a prevencao da
estimulagdo desta enzima por agentes betabl oqueadores é
eficientenareducdo daincidénciadessasarritmias. A ativa-
¢do daguanilato ciclase, portanto, podetambém ser preve-
nidapor mecanismosenddgenosatravésdaativacdo de Gi-
proteinas mediadapor receptores M 3 muscarinicosrecep-
tores Al daadenosinae, talvez, por receptores alfa2-
adrenérgicos. A ativagéo das Gi-proteinas naisquemia
miocardicapodeter algumas vantagens, umavez que elas
n&o somente representam umainibi¢éo daadenilato cicla-
se, mastambém promovem hi perpol arizagdo nosatrioseno
sistemade conducdo. De acordo com estas consideragdes,
observam-se crescentes evidéncias de que aativagdo do
sistemacolinérgico pode prevenir taquiarritmiasinduzidas
pelaisguemia. Entretanto, os potenciai sbeneficiosdo esti-
mul o colinérgico podem estar atenuados porqueainibi¢do
daliberagdo pré-sinapticadanoradrenalina, mediada por
receptoresmuscarinicos, estareduzidaduranteaisguemia,
Alémdisso, arespostados miécitosisguémi cosaosestimu-
loscolinérgicosmediadapor receptoresM 2 muscarinicosé
reversivel mente reduzida durante curtos periodos de
isquemia, o que podelevar areducdo dainibicdo daadeni-
lato ciclase e, assim, contribuir para 0s mecanismos das
arritmiasinduzidaspelaisquemia. A prevencdo dasaltera-
¢Besinduzidaspelaisguemianatransducdo do sina media-
dapelas Gi-proteinas e/ou ativacdo sel etiva de receptores
M2 muscarinicos, poderiaser, comlimitagdes, umaalterna-
tivafarmacol 6gicano tratamento daisquemiamiocardica
agudam'“.
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A ocorrénciadearritmiasmalignaseaextensdo dadrea
infartada seguidas de insuficiéncia cardiaca (I C) determi-
namaevolucdoclinicadol AM, ficando claro queaativida
de do sistema adrenérgico tem um importante papel nesta
evolucao, poisaisquemiamiocérdicaaguda, emvariosni-
veislevaaumainadequadaativagéo do sistemaadrenér-
gico com um rdpido aumento daatividadebeta-adrenérgica
ecomprometimentofuncional dasGi-proteinas. Acresca-se
aestesdoismecanismosofato deque, asensibilizagdo tran-
sitériadaadenilato ciclase naisquemiaagudado miocérdio,
ocorre por umamodificacdo da enzimaque somente pode
ser completamente bl oqueadapor umainibi¢do daproteina
quinaseC. Assim, além dasalteracBesfuncionaisderecep-
torese Gi-proteinas, aisquemiaagudado miocérdiolevaa
umarapidaativacao daproteinaguinase C por mecanismos
aindacompl etamenteindefinidos. Estaativacdo podeativar
diretamentecanaisiénicoseatrocaNat+/H+ einfluenciar na
evolucdo do |AM.

Paracompl etar arevisdo especificasobreaisquemia
miocardica, alguma coisa sobre remodel amento deve ser
acrescentada. Grandesinfartostransmuraislevam aum
comprometimento do remodel amento cardiaco, aumentan-
do o risco de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). A
angiotensinall, endotelina e receptores alfal-agonistas
estdo implicados no desenvolvimento da hipertrofia
miocérdica, fibroseintersticia el C apdsIAM. Pdofatodes
ses agoni stas estarem acoplados e ativarem uma Ggalfa-
proteinano coracdo, é possivel que esta esteja envolvida
nos mecani smos do remodelamento e IC apds|AM. Estu-
doscominfartodo miocardio experimental emratosmostram
uma elevacgdo da concentracéo de Ggalfa-proteinano
miocérdio normal, nabordadaareainfartadae em tecidos
cicatriciai s apds oito semanas de evolugdo com moderada
| C. Observou-se, também, um aparenteaumento naexpres-
sdodafosfolipase C esignificanteaumento daatividadedo
ciclo fosfatidilinositol nas bordas do infarto e nostecidos
cicatriciais. EstasobservagbesindicamqueaviaGaafalPL C-
betapossater umimportante papel noremodelamentodaci-
catriz, bem como nahipertrofiacardiacaefibrose do tecido
sobrevivente apos 1AM, sugerindo que esta via possa ser
umnovo alvo paraaterar o processo deremodel amento 2.

Hipertensdo arterial - O comprometimento da
responsividade beta-adrenérgica pode desempenhar
um importante papel no desenvolvimento e/ou manu-
tencado da hipertensdo. Este defeito tem sido associado
comalteragBesdainteracdo receptor/G-proteina. Em conse-
guéncia, um comprometimento funcional dotonovasodila
tador pode ser importante na patogénese €/ou manutencéo
daresisténciavascular periféricael evadanahipertensio 2.

Estudos de pacientes hi pertensos tém demonstrado
um comprometimento da vasodilatacdo beta-adrenérgica
paralelaaumareducdo daatividadedaadenilato ciclaseem
linfécitosestimuladospor agentes beta-adrenérgicos. Este
comprometimento pode estar relacionado aum defeito da
funcdo das G-proteinas como sugerem estudos realizados
com linfdcitos de pacientes hipertensosjovens 4.
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Ainda utilizando linfocitos humanos, estudos em
hipertensos e idosos evidenciam o comprometimento da
funcdo das G-proteinas, embora haja aspectos obscuros e
mesmo controversos. Linfdcitosde pacienteshipertensose
pacientes idosos, mostraram umacomparavel reducéo da
atividade da adenilato ciclase estimulada pel o isopro-
terenol. No entanto, aativi dade daadenil ato ciclaseestimu-
ladapel o complexo al uminio/fluoreto (queestimuladireta-
mente as G-proteinas) foi reduzida apenas nos pacientes
hi pertensos, ef eito esteinversamente proporcional aosva-
lores da pressdo arterial média. Em pacientes hipertensos
jovens atitulacdo de Gs-proteinas com toxinadacélera
mostrou-sesignificativamenteaumentada, ao passo queas
Gi-proteinas imunodetectadas ndo se alteraram. Jaem
pacientesidosos as Gs-proteinastituladas com atoxinada
cOlerando seateraram, entretanto, asGi-proteinastituladas
pelatoxinapertussis mostraram-se significativamente au-
mentadas. Em contraste aeste Ultimo achado, as Gi-protei-
nas tituladas por métodos imunol 6gicos mostraram-se
inalteradas.

Tem-sedemonstrado que as G-proteinastém umaim-
portanteinfluéncianafungdo plaquetéria, incluindoniveis
anormais de atividade em humanos portadores de diabete
ndo dependentes dainsulina. Estudo recente daatividade
daadenilato ciclase em preparacdes de membranas de
plaguetas, medindo-se osnivei sdas subunidadesde G-pro-
teinaspor métodosimunol égicos(Gsalfa, Gi adfa2 ebeta),
ndo revel ou nenhumaalteracdo de seusvalores. Estes da-
dosestéo em oposi cdo com ateoriague um defeito comum
em G-proteinas pudesse explicar aassociagdo entre hiper-
tensdo e diabete ndo dependente dainsulina®®.

Estudoemratosdemonstram um papel daexpressdod-
teradade G-proteinas naregul agdo daatividade daadenilato
ciclase naforgade contragdo em cardiomiopatiade ratos
SHR. Esseestudo mostrou queaquantidadede G(i)afa-pro-
teinae ndo somente substratos datoxinapertussis, estavam
aumentados nas membranas de coragdes hipertroficos de
ratos SHR sem | C. Osresultados obtidos nesse estudo, utili-
zando-seatitulagdo comtoxinapertussis, dependeramforte-
mente daqualidade do substrato daG(i)afa. O aumento da
expressao desta subunidade da Gi-proteinae adiminuicéo
do nimero de receptores beta-adrenérgicos evidenciaum
possivel papel destas proteinas de ligacdo naregulacdo da
atividadedaadenilatociclaseenaforcadecontragdo emratos
SHR. Assm, umaumento daexpressdo daGi-alfapodeter um
papel fisiopatol 6gico, ndo s dal Cterminal, mastambémna
cardiomiopatiahipertrofica’®.

Sabe-sequeahipertrofiacardiacainduzidapelahi-
pertensdo éum preditor do desenvolvimento delC. Ndo se
conhece henhum marcador celular que contribua parao
progresso da hipertrofiacompensadaparaainsuficiéncia.
NalC, variadosdefeitosdatransducdo desina levamauma
dessensibilizag&o daadenilato ciclase como acomprovada
“regulacdo paramenos’ (downregulation) dosreceptores
beta-adrenérgicos, aumento daexpressdo de Gi-proteina, e
desacoplamento de receptores beta-adrenérgicos, prova-
velmente por um aumento da atividade quinase receptora.
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A maioriadosestudosdedoencacardiacahipertensivatem
sido realizadausando model os experimentaisemratos. Os
mecani smos sdo frequientemente diferentes em model os
para hipertensdo adquirida ou genética, mas alteragdes de
Gi-proteinas e downregulation de receptores beta-
adrenérgicos tém sido observadas com frequéncia. Esses
estudos sugerem gue 0s mecanismos subjacentes paraa
dessensibilizagdo enzimaética, devam ser maisrel acionados
com aatividade simpética como causa da hipertensdo do
guealteracBesgenéticasdaproteinastransdutorasdesinal.
Até o momento, os dados disponiveis sugerem que uma
dessensibilizago beta-adrenérgica possarepresentar um
mecani smo que contribuaparaaprogressao de hipertrofia
parainsuficiéncia. A questo chave permanece se aqueles
paci entes hi pertensosque desenvolvem | C sdo maispredis-
postos adessensibilizagcdo beta-adrenérgicaou seumain-
tervencdo precocenareducdo daatividadesimpaticaémais
efetivanaprevencdo ou retardo datransi¢cdo de hipertrofia
compensadaparainsuficiénciafranca®’.

Pela andlise dos conceitos revisados acima, nota-se
gueo papel das G-proteinas, quando seconsiderao sistema
AMPciclico, éaindabastante confuso, com aspectosextre-
mamente controversos, principal mentequando seanalisam
dadosreferentesahi pertensoshumanos. Emborahajaevi-
déncias da disfuncéo das G-proteinas, os resultados sdo
divergentes, revelando ainexisténciade métodos adequa-
dos para o estudos nesta érea.

Diabetemelito - No figado, o hormdnio glucagon au-
mentaa concentracdo do AM Pc pelaativacdo daadenilato
ciclase, atravésdeum processo mediado pel asGs-proteinas.
Esse efeito do glucagon é antagonizado pelainsuling, atra-
vésdemecanismosmol ecul aresndo bem conhecidos. Entre-
tanto, receptores dainsulina exibem atividade datirosino
guinase e parece interagir com G-proteinas, talvez pela
fosforilagdo destas. No diabetetipo |, osniveisdeinsulina
circulante sdo anormal mente baixos, dando chance parao
surgimento devariadasalteragdes metabolicas, bem comoa
umavariedade de complica¢des como disturbiosibnicos,
neuropatias, alteracBesrespiratériasecardiovasculares, pre-
dispondo ainfecgéo. Experimenta mentetem-sedemonstrado
gueadiabetetipo| causaumaperdadaexpressdo daGi-pro-
teina. ComoaGi podeacoplar receptoresligadosacanaisde
potéssio e exercer um efeito inibitério sobre aadenilato
ciclase, é provavel que esta proteinade transducdo possa
estar relacionadacom asalteragBesdadiabetetipol.

A integragdo deinformagBes entre asviasmediadas
pelatirosino quinase e G-proteinas € necess&riaparaaacao
dainsulina, maspermanece pouco conhecida. Experimentos
com ratos transgénicos mostra uma participagdo criticada
Gialfa2-proteinanaacdo dainsulina. A deficiénciadestaG-
proteinaem tecido adiposo e hepético estarel acionadacom
hiperinsulinemia, comprometimentodatolernciaaglicosee
resisténciaainsulinainvivo. A resisténciaainsulinaafetaa
atividade de transporte da glicose, a contraregulacéo da
lipdliseeaativacdo daglicogéniosintetase. A deficiénciade
Giafa2-proteinainflui naatividade da proteina-tirosina
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fosfatase eatenuaafosforilacdo datirosinaestimuladapela
insulina. A deficiénciadestaGi-proteinacriaummodelo de
resisténciadinsulinacaracteristicado diabetemelitondo de-
pendentedainsulina, implicandoaGiafa2-proteinacomoum
regulador positivo daacédo dainsulina®®.

A consequiénciadasalteracBes metabdlicas dadiabete
€ um aumento daliberac&o de substéncias vasoativas e
agonistas proliferativos que promovem hiperfiltragdo
glomerular, hipertrofia, aumento dadeposicBo matricial, e, fi-
nalmente, glomerul oesclerose. M uitas destas agfes autd-
crinaseparacrinasestdo ligadasao acopl amento receptor/G-
proteina com aumento da tendéncia ao aparecimento de
nefropatiadiabética??,

A expressdo da atividade datirosino-quinase do re-
ceptor dainsulina representa um passo essencial da
transdugdo do sinal dainsulina através da membranade
célulasalvo. A transducéo do sinal apdso nivel datirosino-
guinase aindando € conhecidaem detalhes. Os possiveis
mecani smosenvolvemfosforilacdo desubstratosprotéicos,
ativag&o de serino-quinases, interagdo com G-proteinas,
fosfolipasesefosfatidil quinases. Estudosem mulltiplosmo-
delos de célulasinsulino resistentes demonstram que um
comprometimento darespostadatirosi no-quinase ao esti-
mulo dainsulinaéum potencial mecanismodaresisténciaa
insulina. Um comprometimentodo efeitodainsulinasobrea
tirosino-quinase nos maiorestecidosavosdainsulinag, em
particular o musculo esquel ético, foi demonstrado em
pacientes diabéticostipo |1 (ndo dependentes dainsulina).
N&o existenenhumaevidénciadequeadteracdofunciona da
tirosi no-quinase namuscul aturaesguel éticasejaum defeito
primério, entretanto, ébastante provavel queumaanormali-
dade datransducgo do sinal do receptor dainsulinapor G-
proteinascontribua, significativamenteparaapatogéneseda
condic@o deresisténciaainsulinanodiabetetipoll 2.

Emrdacio asateragbesvascularesemdiabéticos, 0s
model osexperimentaisndotémsidofdizesemmostrar dados
definitivos, ndo sepodendo afirmar queestasalteracdesfun-
cionais estejam rel acionadas com receptores alfa-adrenér-
gicosesuasG-proteinasdeacoplamento. Experimentosutili-
zando métodosimunol 6gicosndorevelaram diferencasentre
Gi2,3dfaproteinas e Gg/1lafa-proteinas entre controles,
aortaeartériacauda deratosdiabéticos. Logo, s asaltera-
¢Besnoniimero deadfal-receptoresouonivel deG-proteinas
n&o podem explicar o aumento da resposta contrétil de
artériasdiabéticaspelaacdo danoradrenalina. Emborando
haja uma definitiva comprovacdo, talvez por limitagdes
metodol bgi cas, éde seesperar queum aumento daatividade
deG-proteinasacopladasareceptoresalfal eaociclofosfati-
dilinositol/fosfolipase C possam serelacionar com umares-
postaaumentadainduzidapor estimulagdo alfal-adrenérgica
emartériasdiabéticas®.

Didlipidemia- A regulacdo detransporteintracel ular
do colesterol € mediadando somente pela concentracdo
extracelular delipoproteinas e respostas transcricionaisa
alteracBes no conteldo intracelular de colesterol livre.
Além destesfatores, amodulagdo do transporte de coles-
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terol étambém regulada por produtos sintetizados apés a
ativacdo deviasdetransducéo desinal originadasnasuper-
ficiecelular. Estesfatorestém sido identificados, demons-
trando-seaimportanciadageracdo de mensagei ros secun-
dérios, mais notavelmente, eicosandides e AMP ciclico,
mensageiros estes que influenciam efeitos especificos
pré-aterogénese 2,

Ater oscler ose- Existen, com certeza, mecanismosre-
lacionados com aatividade daadenilato ciclase naateros-
clerose, porém, estes mecani smos sdo desconhecidos. Um
interessante estudo em humanos, utilizando membranasde
eritrocitosde pacientescom doencai squémicacardiacacré-
nica, relaciona alteracfes das Gs e Gi-proteinas com a
aterosclerose coronaria. Paci entesquetiveram diminuicéo
de Gs-proteinas possuiam Gi-proteinas aproximadamente
normaiss, e aqueles que apresentavam aumento das Gi ndo
mostraram alteracdes importantes das Gs-proteinas.
Pacientescom Gi-proteinasaumentadas (Gsnormal) apre-
sentavam umadeterioracdo mais grave de suas artérias
coronérias, do que os pacientes com diminuicao das Gs-
proteinas (Gi hormal). Como estesdoisgruposnado apresen-
taram diferencas significantes nos niveis delipidios séricos,
horménios, tratamento medicamentoso, e dadosda histéria
clinica, parece evidente que existe umaparticipacéo de G-
proteinas, principalmenteumadisfuncéo de Gi-proteinasna
aterosclerose. A crescente-se, como mencionado, queage-
ragdo de mensageiros secundarios, mais notavel mente,
eicosandides e AMP ciclico, podem influenciar efeitos
especificos pré-aterogénese .

Insuficiéncia cardiaca - A ICC associa-se com
hiporresponsividade inotropi ca e cronotropi ca a estimu-
lacdo adrenérgica, com diminuigdo das Gsalfa-proteinas,
aumento dasGialfa-proteinaseumadiminui¢do daatividade
daadenilato ciclase?.

NalC observa-se umaforte ativac8o simpatica que
causaumadiminuicdo daatividade beta-adrenérgicanestas
condicdes. Em rel agdo aosreceptoresde membranaocorre
umaregul acdo parabaixo (downregulation) dereceptores
betal edesacoplamento dosreceptoresbeta?. Ao contrério
da“regulacdo paracima’ (upregulation) das Gi-proteinas
ndo se observam alteragdes dosniveisde Gsafa-proteinas
edassubunidadesbetagamas. O aumento das Gi-proteinas,
por si s6 pode suprimir a atividade da adenilato ciclase
mesmo ha auséncia da downregulation dos receptores
beta-adrenérgicos. Umavez queahipertrofiacardiacaéum
forte preditor de IC, estas observacdes indicam que a
desensitizacdo daadenilato ciclase pel as Gi-proteinas pos-
saser um mecanismo fisiopatol égicorelevantenaprogres-
sd0 da hipertrofiacardiaca compensadaparal C%. Acres-
cente-se que alteracfes semel hantes podem ser evidencia-
dascom o aumento daidade®.

Grandesesforgostém sido devotadosparase compre-
ender como condi¢Besfisiopatol gicas, como aisquemiae
alCC e os métodos terapéuticos usados paratratar estas
condicdes, alteram ou regulam os sistemas dosreceptores.
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Estabastante claro que o problemando estarestrito ao ni-
mero de receptores, mas também com as interacfes entre
estese as G-proteinas. Recentes evidéncias sugerem quea
| CC em humanos estaassociadacom adiminui¢do debeta-
receptores e um aumento da quantidade de Gi-proteinas.
Estasalteracbes podem trazer importantes conhecimentos
para o desenvol vimento de novos métodos terapéuticos.
Por exempl o, o tratamento com um betabl oqueador com ati-
vidade miméticaintrinseca(metoprolol), restauraosniveis
reduzidos da densidade de beta-receptores. Estudos utili-
zando bidpsiasde portadoresde| CC mostraram queadtili-
zagdo do metoprolol, ao contrério dotratamento tradicional
comdigital, diuréticoseinibidoresdaenzimaconversorada
angiotensina, levaram aumasignificante diminuicéo de
74% das Gi-proteinas, além de um aumento seletivo de
betal-receptores?°. Nesses estudos, portanto, pode-se
concluir que os possiveis efeitos benéficos dos betabl o-
gueadores como o metoprolol, e, mais recentemente o
carvedilol, possam estar rel acionadoscomum parcial rever-
s80 daupregul ation das Gi-proteinas e dadownregulation
dos beta-receptores.

Gproteinas, si stenaGWPcicli coedoencas
card ovascul ares

O sistema GM Pc passou aser intensamente estudado
apartir daconclusdo experimental dequeo EDRFeraoNO,
equeeste, ao se difundir paraamuscul aturalisavascular
causavavasodilatacdo por estimulo daguanilato ciclase.
Estudos posteriores estabel eceram umaligacéo diretada
disfuncéo endotelial com afisiopatol ogia das doencas
cardiovasculares.

| squemiamiocar dica- Apdsisquemiamiocardicaglo-
bal seguidadereperfusio, vasoscoronériosperdem ahabi-
lidade de expressar vasodil atacdo dependente do endotélio
mediadas por receptores, ao passo que o relaxamento
dependente do endotélio mediado pelo célcio ionéforo
A 23187, que ndo depende de estimula¢do de receptores,
encontra-seinalterada. Em adic¢8o, avasodilatacdo depen-
dentedo endotélio produzidapel afosfolipase C exégenag,
também, normal, maso relaxamento produzido pelofluoreto
desodio, oqual atuaatravésde G-proteina(s) sensivel ato-
Xinapertussis, encontra-se comprometido. Estesdadosin-
dicam que o comprometimento daproducédo de EDRF/NO
mediada por receptores apds alesdo de reperfusdo possa
ser devidaaumadisfuncdo de G-proteinasqueligaosre-
ceptoresdacélulaendotelia aviadasintesede EDRF/NO.
Quando se estuda a disfungdo endotelial em cardiovas-
culopatias, sente-se apresenca de um elo comum, seme-
Ihante ao descrito nos experimentos com o modelo de
isquemiaglobal seguido de reperfusio. A semelhancado
gue se observou nesse model o, nota-se o padréo de com-
prometimento funcional de receptores e do sistemade
transducédo do sinal representado pelas G-proteinas, ao
passo que a capacidade da célulade produzir EDRF/NO
permaneceinalterada, bem como afungdo damuscul atura
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lisavascular. Este padréo decomprometimento écomuma
hipertensdo arterial (HA), dislipidemia, aterosclerose,
diabetemelito, fenbmenode Raynaud, IC, IAM, etc 558,

Hipertensdoarterial - ONO estimulaaADP-ribosi-
lacdo de proteinas citosolicas e de membrana. A ADP-
ribosiltransferase modificavariasproteinasintracelularese
de membrana, incluindo as G-proteinas. Com a ADP-
ribosilacdo das G-proteinas namusculaturalisavascular,
ocorre umaativagdo daadenilato ciclase e diminuigcdo da
fosfolipase C, levando avasodilatacdo. NaHA areducéo
cronicadaatividade GM Pc, com diminuicdo daliberacio de
NO, levariaaumadiminuicdo daativacdo dasG-proteinas, com
aumento da sensibilidade a agonistas vasoconstritores ®.

Diabetemelito - A reatividade vascular em model os
diabéticos esta comprometida, com maior possibilidade de
doencaaterosclerdticadifusa. A liberacdodeNO édiminuida,
permitindo inferir, como em outros model os de doenca
cardiovascular, que hAum comprometimento datransducéo
dosina aonivel doacoplamentoreceptor/G-proteina, nosis-
temaGM Pc, como ocorreno sistemaAMPc. A glicoseesti-
mula, tanto invitro comoinvivo, asatividades secretériase
mitogénicas das cél ulas pancredti cas betas produtoras de
insulina, mas 0os mecanismos destaacdo s80 pouco compre-
endidos. Sabe-sequeaglicose estimulaareplicacdo, secre-
¢do deinsulinaeaformacéo de AM Pc. Estes efeitospodem
ser mimetizados por agonistas do AM Pc dependentes da
proteinaquinase, masnéo pelo GMPc. O pré-tratamento de
ilhotas pancreati cas com toxina pertussis, que regulaa
transducdodosinal atravésde G-proteinasligadasao sistema
GMPc, inibecompletamenteo efeito estimul atério daglicose
sobre amitogénese das célul as pancredticas beta, mas néo
inibe a secrecdo deinsulina. Assim, é possivel concluir-se
queaativagdo daproteinaquinase CouasintesedeAMPcé
suficiente paraaumentar amitogéneseeasecrecdo deinsuli-
na, ao passo que o GM Pc ndo af etaestes processos. Existem
evidéncias experimentais de que o AMPc ndo participada
mitogenicidade e daagdo secretériadaglicose. Por outro
lado, parece que atransducdo do sinal através de G-protei-
nas e daativacdo daproteinaquinase C é necessariaparaa
mensagem induzida pelo agUcar no que diz respeito a
mitogeni cidade, masndo paraaétividade secretériadascélu-
laspancredticastipo beta®.

Emmaodel o paradiabetetipo | (dependentedeinsu-
lina), produzido pela estreptozotocina em ratos, compro-
vou-se aalteracdo dos mecani smos de transducdo do sinal
naretina, desde os estagiosmais precoces. Osdados expe-
rimentai s sdo bastante sugestivos da deterioragéo das G-
proteinas, principalmentedas Gi (sensivel atoxinapertus-
sis), naretinadiabética®.

E bastante conhecida a alteracéo da reatividade
vascular eapredisposi ¢do aateroscleroserel acionadascom
adeficienteproducdo deNO no diabete. Como estemedia-
dor exerceseusefeitosatravésdo GM Pe, ficaclaraapartici-
pacéo napatogeni adestadoenca, das G-proteinasenvolvi-
das neste sistema.
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Didipidemia- ExplicagBesparaum comprometimen-
toderelaxamentosvascul aresdependentesdo endotélio na
hipercolesterolemiainclui ateragdes natrasnducéo do si-
nal, deficiénciasno substrato (arginina) paraaenzimaNO
sintetase, alteracbesdestaenzimaou um de seusco-fatores,
eexcesso dedestruicdo de NO pel 0 &nion superdxido.

O&cidolisofosfatidico éumfosfolipidio natural que
afetaasviasdesinadizagdointracel ular em situagBesdealte-
ragbes da parede vascular que podem preceder o apareci-
mento daaterosclerose. Estefosfolipidio induz o aumento
do célcio citosodlico na presenca ou auséncia de célcio
extracelular, estimulamarcadamenteatrocaNat+/H+, tam-
bém, estimulando a proteina quinase mitdgeno-ativada.
Esteefeitossdo bloqueados pel atoxinapertussis, demons-
trando que os ef eitos do &cido lisofosfatidico nasvias de
transducdo do sinal e naagdo sobrefatores de crescimento
sdo mediados por G-proteinas®.

Outro dado relevantereside no fato de que a hiper-
col esterolemia associa-se a uma resposta reduzida da
guanilato ciclasepelaagdo denitrovasodilatadoresnamus-
culaturalisa®.

Ater oscler ose- Naateroscl erose e condigdes asso-
ciadasaimportanciadeum defeito natransdugdo endotelial
dosinal édemonstradapel o comprometimento dosrel axa-
mentosdependentesdo endotélio. Estesrelaxamentossen-
siveisatoxinapertussisestéo, proeminentementealterados
em aterosclerose experimental em porcos. A expressdo de
Gi-proteinasencontra-sereduzidanaateroscleroseecondi-
¢Besassociadasem artériascoronariashumanas. Portanto,
adisfuncdo de Gi-proteinas (sensiveis a toxina pertussis)
pode contribuir parao comprometimento derelaxamentos
dependentes do endotélio na aterosclerose *.

A toxinapertussispromove, seletivamente, aADP-
ribosilacdo de certas G-proteinas(principad mente Gi). Ainda
nomodel o quedtilizacorondriasdeporco, estatoxinainibea
liberacdo de NO induzida por certos agonistas (serotonina,
agonistaalfa2-adrenérgicos, leucotrienos, trombina), mas
ndo todos(bradicinina, ADP), vasodilatadores dependentes
doendotéio, sugerindo queambasGi e Gg-proteinaspodem
estar acopladas areceptores ativados paraaumentar acon-
centragdo de cél cio citosolico necessario paraaestimul agéio
daNOsintetase. Emartériascom endotélioregeneradoeem
culturadecélulasendotdliais, aliberacdo deNOinduzidapor
mecani Smos sensivei s atoxinapertussis, esta severamente
reduzidaou ausente, enquanto arespostaaoutrosagonistas
énormal. Com base nestesexperimentosé possivel conside-
rar queumafunc¢do anormal, maisdo queumadiminuicdo, de
Gi-proteinas, ou umareducdo dasensi bilidadedo receptor de
membrana, possapredispor aparededo vaso avasoespasmo
einiciagdo do processo aterosclerético .

A lisof osfatidil colinapodeativar aproteinaquinase C
em vasosintactos, levando aum aumento da producéo do
radical superdxido. Estaativacdo pode, tambémaalterar ali-
beracdo deNO emrespostaaacetilcolina. Assim, comoNO
estaintimamenterel acionado como sisstemaGMPciclicoe
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suasG-proteinas, nuncaédemaisressaltar queadiminuicdo
do relaxamento de vasos ateroscleréticos pode estar
relacionada a umamaior produc&o de radicais supero-
xidos, com importantes conseqiiéncias no processo
aterosclerético®.

Insuficiénciacar diaca- ONOQinibeaagdoinotropica
positivaaestimulagdo beta-adrenérgicaem humanoscom
disfuncao ventricular esquerdadevidaacardiomiopatiadi-
latadai di opéatica, masndo emindividuossem | C 3%,

Nal C, aémdojamencionado comprometimento dos
relaxamentos vascul ares mediados pelo AM Pc, também
ocorrecomprometi mento dosrelaxamentosmediadospelo
GMPc (NO). NalCaliberacéo esponténeadeNO estapre-
servadaou aumentada, ao passo quealiberacéo estimulada,
inclusive por exercicio, estAcomprometida. Acrescaapos-
sibilidade de que aprodugdo de NO pelo miocérdio, como
umaatividadede citoquinaseexpressdo daformainduzivel
daNO sintetase (NOSI), possaestar rel acionadacom defi-
ciénciadecontratilidade®.

Olevantamento bibliogréfico especifico, tdo extenso
guanto possivel, relacionando I C, sistema GM Pc e G-pro-
teinas, ndo revel atrabal hoscom mencéo especificaaspro-
teinasdetransducéo desinal . Porém, como existeminime-
ros trabalhos (bem menos do que em relacéo ao sistema
AMPc), constatando alteragBes funcionais associadas a0
sistemaGM Pc, pode-seafirmar, com grandemargem dese-
guranca, que ha comprometimento datransducdo de sinal
pelas G-proteinas. Pode-se, ainda, especular que estafun-
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¢d0 possa estar normal nasituagdo de repouso e compro-
metida na situacéo de exercicio ou outra situacdo de
estimulagéo beta-adrenérgicaou colinérgica. Estaespecul a
¢dofundamenta-senasalteracBesreferidasao comprometi-
mento daliberacéo de NO e na semelhanga de comporta-
mento das Gs-proteinas nas cardiomiopatias isquémica e
dilatada, que seencontram diminuidas**2,

Goncl usao

O papel crucial que as G-proteinas exercem na
transduc&o transmembranado sinal, vem sendo ressaltado
pelarapidaexpansdo dalistade receptores e moléculas
efetoras que sdo acopladas através de G-proteinas. Estas
proteinas sdo equalizadasparapermitir discriminacdo edi-
versificacdo desinaiscelularesnomeiocitosolico. A utiliza-
¢do de um evolutivamente preservado “rel6gio GT Pase”
pelas G-proteinas, implicano conhecimento do papel biol &
gico fundamental que estas proteinas possam desempe-
nhar. O conhecimento daimplicacdo daexpressdo alterada
ou fungdo das G-proteinas nas doencas humanas é um as-
sunto cadavez maisemergente. N&o é surpresaque adefi-
ciénciade expressdo ou formas alteradas destasimportan-
tesproteinaspossam levar adistirbiosmetabdlicosglobais
ourestritos, dependendo dadistribuicéo e papel dasG-pro-
teinas. Doengashumanas, incluindo o a coolismo, doengas
enddcrinas, neoplasias e as doencas cardiovasculares dis-
cutidasnestetexto, sdo reconhecidasatual mente como con-
seqliéncias, em parte, a0 comprometimento daexpressdo ou
funcao das G-proteinas*.
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