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G Protein-Coupled Receptors 

Abstract: The G protein-coupled receptors (GPCRs) constitute the largest superfamily of proteins 
encoded by the human genome. These receptors are membrane proteins which share a common 
structure of seven transmembrane helices and are involved in the cellular signal transduction through 
activation of heterotrimeric protein (G protein) in intracellular environment. This activation signal, 
mediated by the agonist binding to the extracellular domain of the receptor, is transmitted into the cell 
and activates many signaling cascades in different physiological events such as neurotransmission, 
growth, metabolism, differentiation of the cell, secretion and immune defense. As a consequence, these 
receptors are described as therapeutic targets for more than 50% of drugs sold worldwide. Thus, the 
study of the molecular mechanism involving GPCRs has become essential to understand the cellular 
signaling and, consequently, the rational design of new therapeutic agents, e.g. antihypertensive drugs. 
Therefore, this review reports the structural characteristics, the activation mechanism, the G protein 
activation and the classification of these membrane proteins of huge physiological and 
pathophysiological importance. 

Keywords: GPCR; G protein; agonist. 

Resumo 

Os receptores acoplados à proteína G (GPCR) constituem a maior superfamília de proteínas codificadas 
pelo genoma humano. Estes receptores são proteínas de membrana que compartilham uma estrutura 
de sete hélices transmembranares, tendo como função a transdução do sinal celular pela ativação de 
proteínas heterotriméricas (proteína G) no meio intracelular. Esta ativação, mediada pela interação do 
agonista no domínio extracelular do receptor, se propaga no meio intracelular, ativando diversas 
cascatas de sinalização em diferentes processos fisiológicos como neurotransmissão, crescimento, 
metabolismo, diferenciação celular, secreção e defesa imunológica. Por atuarem em sistemas 
fisiológicos fundamentais para a vida humana, estas proteínas são alvos terapêuticos para mais de 50% 
dos fármacos vendidos no mundo inteiro. Desta forma, a compreensão do mecanismo molecular 
envolvendo esses receptores tornou-se fundamental para o entendimento da sinalização celular e, 
consequentemente, o desenvolvimento racional de novos agentes terapêuticos, e.g., anti-hipertensivos. 
Assim, esta revisão descreve as características estruturais, o mecanismo de ativação, a ativação de 
proteínas G e o sistema de classificação dessas proteínas de membrana de grande importância 
fisiológica e patofisiológica. 
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1. Introdução 

 

A transdução de sinais é um processo 
biológico fundamental que coordena as 
funções celulares, mantendo a homeostasia 
em todos organismos.1 Muitas atividades 
celulares são reguladas por sinais 
extracelulares gerados por agonistas ou 

mecanismos de mecanotransdução,2 os quais 
são reconhecidos via ativação de diferentes 
classes de receptores localizados na 
superfície celular.3-5 Dessa forma, as 
proteínas de membrana agem como uma 
interface de comunicação entre os ambientes 
externos e internos da célula, sendo também 
alvos terapêuticos de diversas classes de 
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fármacos(*), e.g. receptor de GABAA 
(ansiolíticos, antiepilépticos e anestésicos),6 
receptor de insulina (hipoglicemiantes),7 
receptor do fator de crescimento vascular 
endotelial (antitumorais)8 eà β1- 
adrenoreceptor (anti-hipertensivos).9 

Dentre as várias famílias de receptores de 
membrana, a superfamília de receptores 
acoplados à proteína G (G protein-coupled 

receptors, GPCRs) se destaca por participar 
ativamente em diversos processos 
fisiológicos.10-12 Os GPCRs são proteínas de 
membrana que constituem a maior 
superfamília de proteínas codificadas pelo 
genoma humano, com mais de 800 genes.13-16 
Quando ativados, estes receptores atuam em 
conjunto com proteínas citosólicas 
(conhecidas como proteínas G) traduzindo o 
sinal do meio extracelular para o meio 
intracelular.5,17,18 Consequentemente, uma 
cascata de sinalizações é ativada no meio 
intracelular, proporcionando enfim a 
resposta celular. 

A ativação destes receptores é mediada 
pela interação, em seu domínio extracelular, 
de vários tipos de moléculas bioativas, 
incluindo íons, aminas biogênicas, 
aminoácidos, peptídeos, lipídeos, 
nucleotídeos e proteínas.4,14,19-23 Como 
resultado, os GPCRs desempenham um papel 
importante em muitos processos fisiológicos 
(e.g. neurotransmissão, crescimento, 
metabolismo e diferenciação celular, 
secreção e defesa imunológica), sendo alvos 
terapêuticos de mais de 50% dos fármacos 
vendidos no mundo inteiro.4,19,20-24 Assim, o 
objetivo desta revisão é descrever as 
características estruturais, o mecanismo de 
ativação, a transdução de sinal celular e o 
sistema de classificação dessas proteínas de 
membrana de grande importância fisiológica 
e patofisiológica, compilando dados na 
literatura atual a fim de facilitar o acesso à 
informações sobre estes importantes 
sistemas biológicos. 

 

                                                           
(*)

 Substância ativa de origem humana, animal, 
vegetal ou química a qual se atribui uma atividade 
apropriada para constituir um medicamento. 

2. Características estruturais dos 
GPCRs 

 

Embora exista uma diferença considerável 
no tamanho molecular dos GPCRs, a 
estrutura de todos os membros dessa 
superfamília apresenta seteà α-hélices que 
transpassam a membrana celular (domínios 
transmembranares, TMs), expondo a região 
amino-terminal (N-terminal) e três alças de 
interligação (EL1, EL2 e EL3) no meio 
extracelular, e a região carboxi-terminal (C-
terminal) juntamente com outras três alças 
de interligação (CL1, CL2 e CL3), no meio 
intracelular (Figura 1A). As alças CL1, CL2 e 
CL3 ficam ligadas à proteína G no meio 
intracelular, que possui a função de propagar 
o sinal de ativação que se inicia no domínio 
extracelular do receptor. Adicionalmente, a 
organização da estrutura terciária destes 
receptores é semelhante à de um canal, 
formando uma cavidade polar e interiorizada 
na membrana entre os sete TMs, originando 
sítios de ligação oclusos (Figura 1B) ou 
expostos (Figura 1C).1,5,25-28 Estas informações 
estruturais foram baseadas, inicialmente, em 
estudos de difração de elétrons de baixa 
resolução e em predições estruturais, 
utilizando ferramentas de bioinformática e 
modelagem molecular.5,29 

Recentemente, Kooistra e colaboradores 
(2013) mostraram, através de técnicas 
computacionais, que, apesar da topologia 
conservada dos sete TMs dentre os GPCRs, as 
características estruturais das interações 
entre ligante e receptor são bastante 
diversificadas.30 Assim, devido à essa 
diversidade, torna-se impraticável extrapolar 
dados observados em um determinado 
receptor para os demais membros dessa 
superfamília.31 Adicionalmente, apesar dos 
métodos computacionais terem avançado 
bastante nas duas últimas décadas, em 
alguns casos, a aplicação dessas 
metodologias falha em reproduzir os 
resultados experimentais de maneira precisa 
e validada. Isso ocorre quando não existe 
sequência primária da proteína alvo, quando 
os moldes proteicos apresentam baixa 
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identidade ou ainda quando os alvos 
apresentam regiões não conservadas e com 

alta flexibilidade.31 

 

 

Figura 1. (A) Representação das características estruturais dos GPCRs, mostrando o arranjo 
espacial dos sete domínios transmembranares (TMs), assim como as regiões amino e carboxi-
terminais e as alças de interligação localizadas no meio extracelular (EL1, EL2 e EL3) e 
intracelular (CL1, CL2 e CL3). (B) Região extracelular do receptor bovino de rodopsina com o 
ligante no sítio de ligação ocluso. (C) Região extracelular do receptor humano A2A de adenosina 
com o ligante no sítio de ligação exposto para o meio extracelular (adaptado de 
Venkatakrishnan et al., 2013)1 

 

Com o avanço das técnicas experimentais 
de difração de raios-X, novas estruturas de 
GPCRs foram resolvidas e depositadas no 
servidor Protein Data Bank 

32 (PDB), por 
exemplo, rodopsina; 27,33-42 β1- e β2-
adrenoceptores;43-51 receptor A2A de 
adenosina (A2AR);52,53 receptor D3 de 
dopamina54 e receptor CXCR4 de 
quimiocina.55 Além disso, o receptor humano 
de quimiocina foi o primeiro GPCR 
determinado através da técnica de 
espectroscopia por ressonância magnética 
nuclear (RMN), o que provavelmente abrirá 
espaço para resolução de novas estruturas.56-

59 A Figura 2 representa uma linha do tempo 
com todas as estruturas de GPCRs 
depositadas no PDB até o momento (maio de 
2013). 

Embora a cristalografia por difração de 
raios-X seja uma técnica utilizada há décadas, 
tendo um reconhecido histórico de sucesso, o 

processo de cristalização de uma proteína é 
complexo ou mesmo inviável, devido a 
fatores como regiões intrinsecamente 
desordenadas e amostras com propriedades 
conformacionais heterogêneas. 
Consequentemente, a etapa mais crítica na 
determinação de estruturas baseadas em 
raios-X continua sendo a obtenção de cristais 
de alta qualidade. No entanto, novas 
estratégias relacionadas à cristalografia por 
difração de raios-X vêm sendo utilizadas. 
Estas incluem a utilização de anticorpos,49,63-

65 receptor para lisozima T4,44,46,66 
termoestabilização dos GPCRs por 
mutagenese de varrimento (scanning) 
sistemático47,53,67 ou até mesmo por 
introdução de ligações dissulfídicas,38,68 o que 
reduz a flexibilidade da proteína 
possibilitando a cristalização na conformação 
ativa, intermediária ou inativa, dependendo 
do ligante complexado. 
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Figura 2. Linha do tempo representando as estruturas de GPCRs depositadas no servidor 
PDB com os respectivos códigos destacados entre parênteses: mGluR (receptor metabotrópico 
de glutamato); GRK-2 GPC (receptor de quinase 2 acoplado à proteína G); GRK-6 (receptor de 
ui aseà ;à β à hà β2-adrenoceptor humano); A2A (receptor de adenosina A2A ;à β à pe uà β1-

adrenoceptor de peru); GRK-1 (receptor de quinase 1); CRF1 (receptor do fator de liberação de 
corticotropina do tipo 1); PTH1R (receptor 1 do hormônio de paratiróide); D3R h (receptor 3 de 
dopamina de humano); CXCR4 h (receptor 4 de quimocina de humano); H1R h (receptor 1 de 
histamina de humano); PAC1R h (receptor do tipo 1 do polipeptídeo ativador da adenilato-
ciclase pituitária de humano); Kappa OR h (receptor opióide Kappa de humano); Mu OR h 
(receptor opióide Mu de humano); Delta OR h (receptor opióide Delta de humano); NTSR1 r 
(receptor 1 de neurotensina de rato); S1P1R h (receptor de esfingosina 1-fosfato de humano); 
N/OFQ OR h (receptor de nociceptina/orfanina FQ de humano); M2R h (receptor muscarínico 2 
de humano); GABAB (Receptor B do ácido gama aminobutírico de humano); M3R h (receptor 
muscarínico 3 de humano); CXCR1 h (receptor 1 de quimiocina de humano) 

 

Apesar desse avanço, alguns pontos 
devem ser destacados. O primeiro é que, com 
o emprego destes novos métodos de 

cristalização, as modificações pós-
traducionais (MPTs) são frequentemente 
removidas ou não incorporadas durante o 
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processo de purificação da proteína. As MPTs 
são eventos de processamento que alteram 
as propriedades das proteínas através da 
glicosilação de resíduos, clivagem proteica ou 
adição de um ou mais aminoácidos.  Essas 
modificações podem determinar as 
estruturas terciárias e quaternárias, além de 
regularem as atividades, localização e 
funções de uma proteína.69 Proteínas 
quinases, por exemplo, alternam suas 
conformações ativas ou inativas através de 
MPTs coordenadas respectivamente pela 
adição ou remoção de grupos fosfatos a 
aminoácidos específicos, como tirosina ou 
treonina.70 Outro ponto que deve ser 
destacado é o aumento evidente da restrição 
conformacional de regiões flexíveis (alças e 
regiões N- e C-terminais) o que limita a 
compreensão funcional e estrutural das 
mesmas. Além disso, podem ocorrer 
indiretamente alterações na mobilidade de 
outras regiões, como, por exemplo, hélices 
TM e até mesmo modificações na interação 
por encaixe induzido, gerando possíveis erros 
de interpretação estrutural. Portanto, a 
relação custo-benefício deverá ser sempre 
avaliada antes de utilizar tais estratégias. 

Por outro lado, a espectroscopia de RMN 
consegue determinar estruturas de proteínas 
tanto em solução quanto em estado sólido, 
sem a necessidade de obter cristais como na 
técnica de cristalografia por difração.57,58 A 
técnica por RMN é particularmente útil em 
definir a conformação de proteínas com 
baixo peso molecular, bem como proteínas 
com regiões intrinsecamente 
desordenadas.59 Entretanto, deficiências 
inerentes a técnica assim como limitações da 
espectroscopia restringem a caracterização 
de alta qualidade quando a proteína 
apresenta alto peso molecular. Apesar dessa 
limitação, a elucidação estrutural por RMN 
permite o monitoramento das mudanças 
conformacionais da proteína ou do complexo 
ligante-proteína quando ocorrem mudanças 
nas condições da amostra, sendo, portanto, 
extremamente útil no estudo da dinâmica de 
proteínas.60-62 Com isso, torna-se evidente 
que a caracterização do receptor CXCR1 
(código do PDB: 2LNL) por RMN, fornece uma 

nova perspectiva de estudo não apenas 
tridimensional, como também estudos onde 
as mudanças conformacionais podem ser 
observadas em tempo real. 

 

3. Ativação dos GPCRs 

 

A comunicação celular é um processo 
fisiológico fundamental no controle da 
homeostasia, assim como na deflagração de 
uma enfermidade. Geralmente, todo o 
processo se inicia com a liberação de 
moléculas, sejam pequenos 
neurotransmissores ou até mesmo grandes 
fatores de sinalização, que poderão ser 
distribuídos por uma distância curta, caso 
desempenhem sua função em células 
vizinhas (sinalização parácrina), ou para 
vários outros tecidos (sinalização endócrina). 
De uma maneira mais simples, podemos dizer 
que esses mensageiros extracelulares 
carregam consigo a capacidade de iniciar ou 
inibir processos de sinalização a fim de obter 
uma resposta biológica específica e, em geral, 
fundamental naquele instante. Entretanto, 
em muitos casos, esses mensageiros 
moleculares não conseguem atingir 
diretamente a cascata no citoplasma. Ao 
invés disso, a mensagem é transferida 
através da ativação de um receptor na 
membrana celular e o sinal é, 
consequentemente, enviado para a cascata 
de sinalização. No caso específico dos GPCRs, 
estes receptores, juntamente com a proteína 
G, formam a ponte central na cadeia de 
comunicação com o meio extracelular, que é 
ativada sempre que o GPCR a ela acoplado 
entra em contato com seus agonistas.71 

Em muitos GPCRs, o sítio de ligação dos 
agonistas endógenos se localiza na cavidade 
formada pelos sete TMs (Figura 3A).72-73 No 
entanto, em outros tipos de GPCRs, como os 
receptores de hormônios peptídicos, o sítio 
de ligação é formado pelas alças 
extracelulares e alguns resíduos dos domínios 
TMs (Figura 3B).4,19,21-23,73 Além disso, em 
receptores de neurotransmissores, como o 
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receptor de glutamato (Figura 3C)73,74 e os 
receptores de hormônios glicoproteicos 
(Figura 3D),73,75 o sítio de ligação está 

localizado na região N-terminal, que é 
extensa e muito estruturada. 

 
 

 

 

Figura 3. Representação dos modos de ligação distintos observados na interação de 
ligantes com os GPCRs: (A) receptores de fótons, aminas biogênicas, nucleosídeos, icosanóides 
e grupos lipídicos (ácido lisofosfatídico e 1-fosfato de esfingosina); (B) receptores de 
aminoácidos neuropeptídeos; (C) receptores de glutamato; (D) receptores de hormônios 
glicoproteicos (adaptado de Ji et al., 1998)73 

 

De acordo com Rubenstein e 
colaboradores (1998), os GPCRs estão em um 
equilíbrio conformacional entre os estados 
ativo e inativo.76 Assim, a interação de 
agonistas plenos ou parciais altera esse 
equilíbrio na direção do estado ativo, 
enquanto que a interação de antagonistas 
direcionam o equilíbrio para o estado inativo 
do receptor.  Kobilka e Deupi (2007) 

propuseram que a energia do complexo 
agonista-receptor é usada para alterar a rede 
de interações intramoleculares que 
estabilizam o receptor no estado inativo, 
favorecendo a conformação ativa do GPCR. A 
Figura 4 mostra dois possíveis modos de 
quebra destas interações, influenciando, 
assim, a mudança do arranjo conformacional 
dos TMs.77 

 

A B

C

D
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Figura 4. Possíveis mecanismos de ativação dos GPCRs mediada por agonistas: (A) o agonista 
quebra e liga-se diretamente nos aminoácidos envolvidos nas ligações intramoleculares que 
estabilizam o estado inativo do receptor, levando o receptor para um estado ativo; (B) a 
ligação do agonista quebra as interações que estabilizam o receptor no estado inativo, 
estabelecendo um novo conjunto de interações com o receptor, levando-o para um estado 
ativo (adaptado de Kobilka et al., 2007).77 

 

Noàp i ei oà asoà Figu aà á ,àosàago istasà
pode à efetua à aà uda çaà o fo a io alà
si ples e teà ue a doà asà i te aç esà
i t a ole ula esàe iste tesà oàestadoài ativoà
doà e epto ,à liga do-seà di eta e teà aosà
a i o idosà e volvidosà estasà i te aç esà e,à
assi ,à esta iliza doà oà estadoà ativoà deà
o fo aç o. à Po à out oà lado,à oà segu doà
e a is oà Figu aà B à osà ago istasà pode à

se vi à o oàpo tes,à ue a doàasài te aç esà
deà esta ilizaç oà doà estadoà i ativoà eà faze doà
ovasà i te aç esà o à oà e epto ,à ueà

esta iliza àoàestadoàativoàdoà e epto .à 
Noà e ta to,à essesà doisà e a is osà

pode à o o e à si ulta ea e teà pa aà
ual ue à olé ulaà ativado aà i.e.à ago ista ,à

e à pa ti ula à pa aà liga tesà deà aio esà
di e s es,à o oà osà ago istasà peptídi os. à

Deà ual ue à odo,à e à a osà osà odelosà
ap ese tadosà aàFigu aà ,à oàe isteàu àsítioà
deà ligaç oà p é-e iste teà pa aà ago istasà oà
estadoài ativoàdoà e epto .àássi ,àpa aà ueàoà
liga teà i te ajaà o à oà e epto ,à deveà have à
ta é à u à o ju toà deà t a siç esà
o fo a io aisà aà est utu aà doà GPCRà ueà
pe itaàaàe posiç oàdosà esíduosàdoàsítioàdeà
ligaç o. à 

ásà i te aç esà i t a ole ula esà o-
ovale tesà ela io adasà o à oà p o essoà deà
ativaç oà s oà defi idasà o oà i te upto esà
ole ula es ,à ueà e iste à oà estadoà i ativoà

dosàGPCRsàeà ueàdeve à se à ue adasàpa aà
ativa à oà e epto .à U à dete i adoà GPCRà
podeà te à v iosà i te upto esà ole ula es.à
Po à e e plo,à osà GPCRsà ueà s oà
est utu al e teàse elha tesà à odopsi a,àosà
p i ipaisài te upto esàdes itosà aàlite atu aà
s oà aà t a aà i i aà eà oà ot e oà deà
alte ia.  

áàt a aài i aà o sisteà u aàpo teàsali aà
fo adaàe t eàaàa gi i aà situadaà oàTM àdoà
otivoà est utu alà DRY,à fo adoà pelosà
esíduosà ásp . † ,à á g . à eà T . ,à eà oà

                                                           
(†) 

Os resíduos conservados dentre os GPCRs 
semelhantes à rodopsina (e.g., Asp

3.49
) são 

numerados de acordo com o esquema 
desenvolvido por Ballesteros e Weinstein, que 
identifica o TM, i.e., 3, e a posição, i.e., 49, que 
esse resíduo se encontra no TM (Ballesteros et al., 
2001).   

 

 

A

B
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gluta atoà Glu . à situadoà oà TM ,à a osà
lo alizadosà aà egi oà itoplas ti aà doà
e epto à Figu aà á . à áà i te aç oà i i aà
e t eà essesà doisà esíduosà esta ilizaà aà
o fo aç oài ativaàdoà e epto . , àà 
Oà ot e oà deà alte iaà pa e eà esta à

e volvidoà aà ativaç oà dosà e epto esà deà
a i aàeàopsi a. à Esseà i te upto à ole ula à
e volveà osà esíduosà C s . ,à T p . à à eà Phe . ,à
lo alizadosà oà TM .à “i ulaç esà esto sti asà
utiliza doà oà algo it oà deà Mo teà Ca loà
suge e à ueà asà uda çasà o fo a io aisà

dasà adeiasà late aisà destesà esíduosà s oà
a opladasàeàau e ta àoà guloàdeà u vatu aà
doà TM à oà estadoà ativoà doà e epto ,à te doà
o oàpo toàdeàto ç oàoà esíduoàdeàP o . à

Figu aà B .  

Alguns estudos experimentais, utilizando 

o H2AR, propõem que estes dois 
interruptores moleculares (i.e. tranca iônica e 
o rotâmero de alternância) podem ser 
ativados independentemente um do outro e 
que determinados agonistas se diferenciam 
na capacidade de ativá-los.77,78 

 

 

Figura 5. Representação dos interruptores moleculares encontrados no cristal de Hβ2AR 
(código PDB: 2RH1): (A) tranca iônica; (B) rotâmero de alternância 

 

Muitos estudos experimentais analisaram 
as mudanças conformacionais dos GPCRs, 
durante a ativação mediada por agonistas, 
incluindo os receptores: rodopsina, Hβ2AR e 
muscarínico M3.80-86 Observou-se que a 
ativação da rodopsina envolve um 
movimento de corpo rígido, principalmente 
dos TM3 e TM6, onde o movimento do TM6 
apresenta uma amplitude maior do que o do 
TM3. Mudanças conformacionais também 
foram observadas no TM2, embora de menor 
amplitude quando comparadas àquelas do 
TM6 e do TM3 (Figura 6).87-89 Outros estudos 
indicam um movimento de rotação do TM6 

no sentido horário, quando visto do meio 
intracelular, e o afastamento das regiões 
citoplasmáticas dos TM6 e TM3.90 
Adicionalmente, Altenbach e colaboradores 
propuseram que as regiões citoplasmáticas 
do TM7 e do TM1 também se afastam, assim 
como o TM2 e a H8.91 

Os dados obtidos a partir destes estudos 
foram semelhantes aos estudos com outros 
GPCRs similares à rodopsina, sugerindo que, 
pelo menos este grupo de receptores 
compartilham um mecanismo de rearranjo 
conformacional durante a ativação.80-82,85,86,92 

Glu6.30

Arg3.50

Phe6.52Pro6.50

Trp6.48Cys6.47

TM6

TM6 TM3

A B
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Figura 6. Movimentos dos sete TMs apresentados pelos GPCRs semelhantes à rodopsina, 
durante a ativação mediada por agonistas (adaptado de Dezi et al., 2007)14 

 

4. Ativação subsequente de 
proteínas G 

 

A mudança conformacional mediada pela 
interação do agonista ativa o receptor, 
promovendo a interação com um ou mais 
membros da família de proteínas G (Figura 
7A). No entanto, alguns estudos relatam que 
as proteínas G também podem ser 
constitutivamente associadas ou pré-
acopladas aos GPCRs.5,93,94 Estas proteínas 
são GTPases formadas por três subunidades 

designadas (pelo tamanho decrescente)  

(alfa),  (beta) e  (gama). As diferenças 

encontradas na subunidade  permitem a 
classificação em distintas famílias de 
proteínas G.17  

 Em 1995, Wall e colaboradores 
resolveram por difração de raios-X a 
estrutura tridimensional de uma proteína-G 
(código do PDB: 1GG2, Figura 7B) tornando 

mais clara a relação entre as subunidades , 

 e  e elucidando parte do mecanismo de 
ativação intracelular dos receptores 
metabotrópicos e as características físico-
químicas dessa proteína.95 

Existem pelo menos treze tipos de 

proteínas G, divididas em quatro famílias: G 

estimulatóriaGs); G inibitória (Gi/o); G 

ativadora de fosfolipase C (Gq/11); e G que 
interage com transportadores de íons 

(G12/13). Cada família é composta por vários 
membros que compartilham semelhança 
estrutural e, frequentemente, propriedades 
funcionais.18,96-98 A Tabela 1 mostra a divisão 
das famílias de proteínas G heterotriméricas, 
os genes relacionados com sua expressão, as 
regiões no organismo onde são encontradas 
(distribuição) e os mecanismos de ação 
intracelular associados com cada membro de 
uma família em particular. 

 

 

TM1

TM2

TM3

TM4

TM5

TM6

TM7

Movimento de rotação  
do TM6 no sentido 

horário 

Distanciamento entre 
o TM1 e o TM7 

Distanciamento entre 
o TM3 e o TM6 

Distanciamento entre 
o TM2 e a H8 

H8

Meio Intracelular
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Figura 7. (A) Representação da estrutura da proteína G acoplada ao GPCR, mostrando as 

subunidades G, G e G; (B àEst utu aàhete ot i é i aà o àaàsu u idadeàαi1 colorida em azul 
(resíduos 199-216  em vermelho), a su u idadeàβ1 está em verde e γ2 em amarelo (adaptado 
de Wall et al., 1995).95 

 

Tabela 1. Famílias das proteínas G heterotriméricas: nome, gene, distribuição e mecanismo 
de ação intracelular (adaptado de Wettschureck et al. 2005 e Wang et al. 2013)18-96 

NOME GENE DISTRIBUIÇÃO 
MECANISMO DE AÇÃO 

INTRACELULAR 

Subunidade     

Família Gs 

Gs (estimulatória) GNAS Ubíquo
 a

AC (Todos os tipos)  

GsXL 

(variante com amino 
terminal extendido) 

(GNASXL) Neuroendócrino 

AC  

GsOLF 

(do tipo olfatório) 
GNAL Epitélio olfatório, cérebro 

Família Gi / o 

Gi1 

(inibitória tipo 1) 
GNAI1 Amplamente distribuído 

AC (tipos 

I,III,V,VI,VIII,IX)  

 

Gi2 

(inibitória tipo 2) 
GNAI2 Ubíquo 

Gi3 

(inibitória tipo 3) 
GNAI3 Amplamente distribuído 

Go 

(ação inibitória de 
canais de Ca+2) 

GNAO Neuronal, neuroendócrino
 

b
VDCC, 

c
GIRK1  

 Gz 

(resistente à toxina 
pertússica) 

GNAZ Neuronal, plaquetas 

Proteína G
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Ggust 

(variante presente em 
células gustativas) 

GNAT3 
Células gustativas, células em 

escova
 

d
PDE  

Gt-r 

(transducina de 
bastonetes) 

GNAT1 
Bastonetes da retina, células 

gustativas 
 

PDE 6  

 Gt-c 

(transducina de cones) 
GNAT2 Cones da retina 

Família Gq /11 

Gq 

(ação 
estimulatória de 

PLC) 

GNAQ Ubíquo
 

e
PLC  

G11 

(variante tipo 
11) 

GNA11 Quase ubíquo 

G14 

(variante tipo 
14) 

GNA14 Rins, pulmão, baço 

G15 / 16 

(variante tipo 
15/16) 

GNA16 (Gna15) Células hematopoiéticas 

Família G12/13 

G12 

(variante tipo 
12) 

GNA12 Ubíquo
 

f
PDZ-

g
RhoGEF/LARG, 

i
Btk, 

Gaplm, caderina 

G13 

(variante tipo 
13) 

GNA13 Ubíquo
 

h
p115RhoGEF, PDZ, PDZ-
RhoGEF/LARG, radixina

 

a
AC, adenilato ciclase; 

b
VDCC, canal de Ca

2+
 dependente da voltagem; 

c
GIRK, canal retificador de K

+
 

regulado pela proteína G; 
d
PDE, fosfodiesterase; 

e
PLC, fosfolipase C; 

f
PDZ, domínio estrutural, com cerca 

de 80-90 aminoácidos, encontrado em proteínas sinalizadoras de bactérias, vírus, leveduras, plantas e 
animais.

99
 

g
RhoGEF, fator de troca do nucleotídeo guanosina para GTPases Rho.

h
P115, fator de 

transporte essencial para o tráfego de proteínas do retículo endoplasmático para o complexo de Golgi. 
i
Btk, tirosina quinase de Bruton.

100
 

 

Com a ativação do GPCR, a conformação 
da proteína G também muda, induzindo a 
troca de uma molécula de GDP (difosfato de 
guanosina) por GTP (trifosfato de guanosina) 
no sítio catalítico localizado na subunidade 

G. O complexo GTP-G se dissocia das 

subunidades  e  (G-),101 transmitindo o 
sinal celular para uma variedade de efetores 

intracelulares de ativação ou inibição de 
enzimas (e.g. adenilato ciclase, GMPc 
fosfodiesterases e fosfolipases) e/ou de 
canais iônicos (e.g. os canais de potássio e 
cálcio dependentes da voltagem), 
aumentando a concentração de segundos 
mensageiros no meio intracelular (Figura 
8).2,5,101-102 
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Figura 8. Representação esquemática da ativação da proteína G através de um estímulo 
extracelular desempenhado por um agonista 

 

Simultaneamente, G catalisa lentamente 
a desfosforilação da molécula de GTP para 

GDP, resultando na reassociação da G com 

G- e, desta forma, o retorno da proteína G 
ao estado inativo.101,102 Uma variação deste 
sistema permite que um receptor ative mais 
de uma proteína G, como descrito 
anteriormente. Além disso, a ativação 
simultânea de mais de um tipo de GPCR 
resulta na iniciação de múltiplos sinais 
celulares, que podem interagir entre si (um 
fenômeno comumente descrito como cross-

talk).5,101 Esta interação pode ocorrer de 
várias formas: se ambos os receptores têm 
uma via de transdução de sinal em comum, a 
ativação pode aumentar a resposta celular. 
Por outro lado, se a ativação simultânea gera 
transdução de sinais opostos, a resposta 
celular pode ser atenuada. Outros tipos de 
interações podem incluir a dessensibilização, 
ativação de outros receptores ou vias de 
segundos mensageiros.100 O resultado final 
do processo de ativação de múltiplos sinais 
gera uma resposta celular integrada.5,102 

 

5. Sistema de classificação dos 
GPCRs 

 

Vários sistemas de classificação foram 
usados para organizar a superfamília de 
GPCRs em classes ou famílias.19,104-106 Alguns 
sistemas agrupam estes receptores de acordo 
com a região de interação de seus ligantes, 
com a identidade da sequência primária ou 
com as características fisiológicas e 
estruturais.5,19,108  

A base de dados GPCRDB utiliza um dos 
mais populares sistemas de classificação, 
dividindo os GPCRs de forma 
hierárquica.109,110 Neste sistema de 
classificação, os GPCRs são organizados em 
quatro níveis: classe (ou família), subclasses 
(ou subfamílias), tipos e subtipos de 
receptores. Na última versão da GPCRDB 
(03/2012), a superfamília de GPCRs foi 
dividida em cinco classes distintas (Tabela 2) 
de acordo com os ligantes endógenos.111-114 

Esse sistema agrupa os GPCRs dentro de 5 
famílias principais: semelhantes à rodopsina 
(Classe A), semelhantes ao receptor de 

GDP GTP

AGONISTA
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secretina (Classe B), receptores 
metabotrópicos de glutamato/feromônio 
(Classe C), receptores vomeronasais e 
receptores de paladar. 

Apesar de possuir apenas 19 subfamílias, 
a classe A é a maior e mais estudada, sendo 
constituída por aproximadamente 90% dos 
membros da superfamília de GPCRs 
(Tabela 3).104, 115-117 No entanto, apesar de 

pertencerem à mesma classe, a identidade 
global da sequência de todos os receptores 
semelhantes à rodopsina é baixa e restrita a 
um pequeno número de resíduos de 
aminoácidos muito conservados e 
distribuídos em cada um dos sete domínios 
TMs, o que implica no compartilhamento de 
características estruturais e do mecanismo de 
ativação.19,23,72,106 

 

Tabela 2. Classes ou famílias de GPCRs com seus respectivos números de subclasses ou 
subfamílias (adaptado da base de dados GPCRDB, 2013) 

CLASSES OU FAMÍLIAS 
NÚMERO DE SUBCLASSES OU 

SUBFAMÍLIAS 

Classe A - GPCRs semelhantes à rodopsina 19 

Classe B - GPCRs semelhantes ao receptor de secretina 34 

Classe C - GPCRs de glutamato metabotrópico / feromônio 8 

GPCRs vomeronasais (V1R e V3R) 12 

GPCRs de paladar (T2R) 0 

Receptores de AMP cíclico (CAR) 0 

 

Tabela 3. Subclasses ou subfamílias da classe A (receptores semelhantes à rodopsina) com a 
respectiva quantidade de tipos de receptores (adaptado da base de dados GPCRDB, 2013) 

SUBCLASSE OU SUBFAMÍLIA 
QUANTIDADE DE TIPOS DE 

RECEPTORES 

Amina  7 

Peptídeo  32 

Hormônio protéico  5 

Opsina  9 

Olfatório  290 

Prostanóide  3 

Semelhante à nucleotídeo 2 

Canabinóide  2 

Fator ativador de plaqueta 0 

Hormônio liberador de 
gonadotrofina 

4 

Hormônio liberador de tireotrofina 3 

Melatonina 2 
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Viral 4 

Lisoesfingolipídeo e ácido 
fosfatídico 

12 

Receptor de leucotrieno B4 2 

Receptor de hormônio de ecdise 0 

Receptor de ácido hidrocarboxílico 2 

CAPA (Neuropeptídeos) 0 

Órfãs da classe A 15 

 

Os GPCRs semelhantes ao receptor de 
secretina (classe B) constituem a segunda 
maior classe, que inclui receptores para 
peptídeos como: secretina, glucagon, 
peptídeos semelhantes ao glucagon (GLP), 
peptídeo relacionado ao gene de calcitonina, 
hormônio paratireoidiano (PTH) e fator de 
liberação de corticotropina. Em comparação 
com os GPCRs de classe A, esses receptores 
exibem uma grande cavidade descrita como 
potencial sítio para ligação de peptídeos. 
Apesar da semelhança do estrutural dos sete 
TMs, as hélices TM6 e TM7 apresentam 
diferenças significativas em seu arranjo 
tridimensional do ponto de vista do meio 
extracelular. Além disso, esta classe não 
apresenta o domínio H8, presente no C-
terminal dos receptores de classe A.118,119 

A recém identificada classe C de GPCRs 
possui como agonistas endógenos moléculas 
como íons, aminoácidos e açúcares. Seus 
membros incluem receptores 
metabotrópicos de glutamato (receptores 
mGlu), receptores de ácido γ-aminobutírico 
(receptores GABAB), receptores sensíveis Ca2+ 
(receptores CaS), receptores de paladar (do 
inglês taste receptor type 1, T1Rs), receptores 
de feromônios (receptores vomeronasais do 
tipo 2, V2R), receptores olfativos nos peixes e 
diversos receptores órfãos. A característica 
estrutural para esta classe é o domínio N-
terminal notavelmente grande e 
estruturado.120  Outra característica da classe 
C é a dimerização obrigatória, como 
homodímeros (receptores de mGlu e de CaS) 
ou heterodímeros (receptores de GABAB e de 
T1Rs). A interação alostérica entre os 
diferentes domínios de dímero resulta em 

um processo de ativação particularmente 
complexo.120-122  

A classe de GPCRs vomeronasais são 
descritos como potenciais receptores de 
feromônios identificados no órgão 
vomeronasal (i.e., órgão quimiossensorial 
localizado na base do septo nasal de 
animais), são receptores que apresentam 
características estruturais comuns aos 
demais GPCRs e, diferente dos receptores 
V2R (classe C) possuem uma região N-
terminal curta.123 

A classe T2R de GPCRs possui receptores 
de paladar que detectam o sabor amargo.  Os 
ligantes que ativam os receptores T2R têm 
estruturas químicas variadas e incluem 
alcaloides naturais, como o quinino, cafeína, 
nicotina e morfina. Além disso, existem 
poucos estudos acerca da estrutura e função 
destes receptores, e só recentemente alguns 
estudos voltados para a elucidação os 
mecanismos de ligação ao T2RS foram 
publicados. Em relação a características 
estruturais, de modo geral, os membros 
desta família possuem as alças EL2 e CL3 
menores do que os GPCRs de classe A.124 

Uma outra classe de GPCRs é constituída 
por receptores ativados por AMP cíclico 
(CAR), presentes em células de Dictyostelium 

discoideum, um microrganismo amebiano 
capaz de formar agregados que agem como 
um único organismo multicelular. Suas 
células expressam receptores do tipo CAR 
com diferentes graus de afinidade pelo 
AMPc, dessa forma, este ligante quimiotático 
é capaz de regular os diferentes estágios de 
diferenciação e agregação deste 
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microrganismo.125 

 

6. Considerações finais 

 

Esta revisão sintetiza informações 
importantes e atualizadas sobre a 
superfamília de GPCRs, assim como aborda 
mecanismos moleculares que controlam sua 
ativação. Estes receptores estão envolvidos 
em diversos processos fisiológicos que 
regulam a homeostase do nosso organismo e, 
portanto, são alvos no tratamento de 
patologias e desenvolvimento de novos 
fármacos. A intervenção em cascatas de 
sinalização mediadas pelos GPCRs é 
particularmente interessante devido ao seu 
papel iniciador (i.e. o bloqueio ou ativação), 
que influencia exponencialmente a 
quantidade de segundos mensageiros e 
moléculas efetoras. Assim, a compreensão de 
e a is osà deà i te upto esà ole ula es ,à

como a tranca iônica e o rotâmero de 
alternância, deverão facilitar a concepção de 
novas moléculas que interfiram nestes 
mecanismos de forma a ativá-los ou bloqueá-
los. 

Como mencionado anteriormente, mais 
de 50% dos fármacos comercializados 
mundialmente possuem esta classe de 
proteínas como alvo terapêutico, desta 
forma, além da importância terapêutica, é 
claramente notória a importância econômica 
da classe. O avanço no planejamento de 
compostos eficazes dependerá, em grande 
parte, da associação entre estudos 
experimentais (difração de raios-X e RMN) e 
teóricos (dinâmica molecular, estudos de 
ancoramento molecular e modelagem 
comparativa) que, juntos, possibilitarão um 
maior entendimento da ativação e das 
cascatas de sinalização dos GPCRs. 
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