Proteine de cuplajsi rolul lor in transduc tia

semnalului biologic

Hormonii din clasa hormonilor hidrosolubili (peptid catecolamine) nu
patrund n celule, ci interaibneaz cu receptori membranari. Fixarea hormonului pe
receptor actived@zun sistem transductor care transfarsemnalul extern (mesager
prim) intr-unul intracelular (mesager secund). Mgsal secund aoneaz in
interiorul celulei iniiind evenimente care duc la activarea sau inac&a&nzimelor,
secregie, contrage, sinte de noi proteine.

Numirul mesagerilor secunzi este mic: AMPc, GMPc, digticerolul,
inozitolul fosfgi, calciucalmodulia. AMPc e mediator pentru substenparacrine
(glucagon, catecolamine, parathormonul, TSH, gomagme, ACTH).

Actiuea hormonilor este mediatintern de sisteme transductoare ale
mesajerol externe in mesaje intracelulare. Sisent@nsductoare sunt receptori
membranari citoplasmatici, nucleari. Sistemele ddactoare sunt: receptorul
membranar, sistemul de cuplare a complexului hormeoeptor cu sistemul efectro
care genereazmesagerul intracelular, futia de cuplare o dime o clag de proteine
denumite proteina G, sistem efector care genear&ltc. Adenilat ciclaza genereaz
AMPc si fosfolipaza C ce @l nastere la diacilgliceroki inozitol — fosfai. AMPC si
diacilglicerolul agioneaz similar activand protein — kinaze, AMPc activeeaz
protein-kinaza A, diacil glicerolul activeaprotein-kinaza C.

Receptorii cupla cu proteina G (RCPG) constituie cea mai mare lfami
de receptori celulari de suprgfaRPCG sunt proteine intramembranare monomerice
cu 7 domenii transmembranare avand fiecare o sttutt a-helix, fiind legate prin
trei bucle externai trei bucle interne. Putem clasifica RCPG in 3pgryl, I, 1lI)
deferea dintre ele o constituie absananalogiei secveelor lor primare de
aminoacizi.

Prima grug cortine marea majoritate a RCPG. Ea se caractetizadz
prezema unei secvegr de tip DRY (aspartil — arginil — tirozil) la back. Aceasi
grupa este subimigtita Tn 3 subgrupe,) Iy, Ic dupi localizarea posihila situsului de
legare a agouiilor: intre domeniile transmembranare pentgunai spre exteriosi

implicand domeniul N-terminal pentru ¢bla nivelul N-terminal pentru Ic. Receptorii



grupei Il se disting de grupa | prin abgemanalogiei de secvgnsi prin faptul éG nu
are localizat situsul de letyra al agongtilor. Grupa IIl are situsul de recungere a
ligandului la nivelul domeniului N-terminal.

Proteinele G oligomerice

Celulele animale cam un nunar de proteine G diferite (proteine ce laéag
GTP). Fiecare tip de protaéirG leadg un anumit tip de receptor cu un anumit efector
enzimatic sau canal ionic. Proteinele G pot fi ifleete Th mai multe grupe pe baza
structurii si functiei acestora. Proteinele G sunt izolate sub foda heterotrimeri,
compuyi din subunittile o, B si y. Subunitatea cortine situsul de legare pentru GTP
si de activitate catalitic responsabil de hidroliza acestei nucleotide. Acdiast
subunitate cagme de asemenea situsuri de int@rae cu complexupy, cu receptorul
si cu enzima efectoare sau canalul ionic.

O serie de experimente atata fiecare subunitateo( p sauy) a
proteinelor G este aati la faa citoplasmati a membranei plasmatice. Nici una
dintre subuniti nu conine secvete transmembranare. Subunitateaste atgata la
membra# printr-un rest de cisteinacilat, in apropierea catpilui carboxial larului
polipeptidic. Una dintre funidle subunititilor B si y, care prezirt atat secvepe
hidrofile catsi hidrofobe, ar fi cea de ancorare subiiiit in membrana plasmaiic

Subunititile o ale diverselor proteine G au sectesi greutiti moleculare
putin diferite. Aceste mici difergg structurale ale subumilor o par a fi in principal
responsabile de proprigile diferite ale proteinelor G oligomerice (tabelni.8).
Exista totwsi un inalt grad de omologie chiar intre subdiiig o (a5 o o) si ras.
Regiunea suburitii o care pare a intergaona cu lagul polipeptidic al receptorului
este o regiune elicoidate tip a amfipatit, localizat la nivelul cagtului carboxial
subunititii o. Un situs probabil a interaona cu complexuPy este o secvein de

aminoacizi de la cajpul amino.
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La mamifere au fost descrise 21 de suldinit si cel puin 4 subuniiti
si 7 subuniliti v.

Proteinel G sunt oligomericgg monomerice. Proteina G are rgl in

amplificarea semnalului biologic.

In modelul clasic, cu trei partenerigvenimentele imiale ale actiirii
proteinelor G sunt reprezentate de formarea coroplexagonist-receptorsi
interagiunea acestui complex cu oligomerul inactif"By. Aceasi interagiune
induce Tnlocuirea GDP cu GT¢ disocierea oligomeruluify in a°F si complexul
By. Etapa limitant a procesului este disocierea GDP. In timpul acestevere de
procese subunitatea sufed o transformare confornianak la o forma o' care
interagioneaz cu enzima efectoaxg induce o modificare a conformei si activitatii
acesteia. Conforngia activi a subuniitii a este convertit la conform#éia inactiva
prin hidroliza GTP. Aceastreagie este catalizatde subunitatea Tngisi si este
urmati de combinareax®” cu complexulpy pentru a re-formau°""By. Fiecare

moleculi ®™"

se gseste probabil Tn confornia activa timp de cateva secunde
inainte ca GTP &s fie hidrolizat. Complexul agonisi- receptor artiana casi
catalizator n timpul actirii proteinelor G, astfel incat la nivel moleculaun
complex ar intergiona cu mai mul oligomeriafy pe o durat de cateva secunde. in
membranele plasmatice ale unor tipuri celulare drummoleculelor subunitii o
depisesc cu mult nuirul moleculelor complexuludy. in aceste sisteme, un complex
By ar putea cataliza legarea ATP la mai multe subtinit Tn plus, fiecarex®™ ar

putea interagona cu mai mul efectori pe durata existgn sale.



Unele date experimentale arati subunittile «®™ sunt eliberate din
membrana plasmaticin spaiul citoplasmatic ca urmare a capl unui agonist la
receptorul 8u. Astfel, in plus fgi de activarea enzimelor efectoaresata suprafgi
citoplasmatice membranareC'" eliberate de la nivelul membranei plasmatice ar
difuza Tn spaul citoplasmaticsi ar intera¢giona cu alte enzime efectoare localizate Tn

acest sp@u. Totwsi, dovezile Tn acest sens nu sunt foarte puternice.



Un model actual aratand
modul in care proteinele receptoare
pot fi cuplate functional la AC prin
intermediul proteinei Gs.
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dowa sisteme: activarea fosfodiesterazei dependent&M@: de ctre lumirg si

reglarea activitti AC de citre hormonisi neurotransmatori. Absorkia luminii

modifici conformaia rodopsinei, astfel incat o parte a domeniultoptasmatic al



acestei molecule interagneaz cu transducina. Acedsinteragiune catalizeaz la
randul ei activarea subu#ii o a transducinei.

Conformaia activa a subunittii «, o', activeaz fosfodi-esteraza
dependeritde GMR..

in cele mai multe celule, AC se poate cupla clepémri diferti, unii
crescand formarea AMP alii scizand formarea AME Aceasi cuplare este
realizat prin intermediul proteinelor Gsau G Inhibarea de are un agonist este
aproape intotdeauna obse#vat prezera unui al doilea agonist care stimulga#zC.
In cele mai multe membrane, cantitatea deeGte mult mai mare decat cea a G

TP

Specia molecular care interagioneaz cu AC este as” Etapa injiala a

mecanismului prin care agatii inhibi AC este disociereay®™p

ivi- Aceasta
elibereaz subunitatea n conformaia activas, o;°™, si complexulpyyi. Inhibitia AC
se produce probabil prin ddmecanisme.

Complexelepiyieliberate dinoifiy; s-ar putea cupla cus®'" si ar inhiba
activarea enzimei prin intermediul acestei sutiinitAC ar putea fi inhibat de
asemenea direct détre ;°™.

Modelul clasic, cu trei parteneri, pentru ftinoarea proteinelor G, a fost
recent completat cu un al patrulea partener. Aesttaun membru al unei noi familii
de proteine denumite RG@eglator al semnalizrii proteinelor G) Prima proteia
descrid a acestei noi familii a fost GAIP (proteina ceenatgioneaz cu Gu), fiind
asocial cu Gso. Proteinele RGS includ actualmente celiipui25 membri (la
mamifere), toate prezentand un domeniu central3ferésturi foarte bine conservat
(domeniul RGS), responsabil de intgracea cu suburitile Go. Proteinele RGS se
comport ca reglatori negativi ai semnaiida dependente de proteinele G, accelerand
activitatea GTP-azic a subuniitilor Ga. Rolul lor este astfel analog celui al
proteinelor GAP (proteine activatoare ale GTP-azs)intervin in ciclul de inactivare
al proteinelor G mici (monomerice), de tip ras. tBimwele RGS accelereazle 100
para la 1000 ori hidroliza GTP de pe subutile Ga si prezing o specificitate de
aqgiune faa de acestea. De exemplu, RGS cel mai bine carzatefRGS ki RGS4)
funcgioneaa ca activatori ai activitii GTP-azice a suburitilor Go, G,, G, si Gg, dar

Nnu au nici o agune asupra subutittlor Gssi G2

agonist — proteine — proteine agonist — proteine — proteine
reglatoare receptoare;&au G reglatoare receptoare, G
Adenilat ciclaza AMPc 5 fosfolipaza Cinozitol trifosfat,
diaciglicerol

‘ C&*Iproteine specifice



proteinkinaza C,
proteinkinaza Ca/protein-dependent

Mesagerii primi, mesagerii secunzi ai infotneacelularesi fenomenele
metabolice responsabile despunsul celular (enzimeletganate primar — enzime
efectoare — sunt sublinigte
Proteinele G se clasific G; (responsabile de stimularea adenilat ciclazei),

Gi (care inhild adenilat ciclaza, proteinele;@are stimuleazfosfolipaza C).

Principalele proteine G cuplate cu receptori membraari

Proteinle G Receptorii care le cupleaz | Enzimelesi canalele membranare
agionate
Gs . adrenergici beta TAc—TAMPCc,
. dopaminergici [, Ds 1 curent C&'

. serotoninergici 5-HF
. Histaminergici H

. adrenergici alfa
. dopaminergici B D3, Ds
. opioizi

r
r
r
r
G r. muscarinici M lAc—|AMPCc,
r. adrenergici alfa 1 curent K
r. dopaminergici B, D3, D4
r. serotoninergici 5-Hf
r. opioizi
Gq r. muscarinici M tPLC—11P;, DAG—1C&"
r. adrenergici alfa (TPLD, tPLA))
r. dopaminergici
r. serotoninergici 5-HT
r. histaminergici H
Go r. muscarinici M, My, M tCurent C&"
r
r
r




Substare cu efect terapeutic caretianeaza asupra proteinei G sunt:
oxotremarina, pirenzepina, metocramina, hexahiditeaidol, fenilefrira,
metoxamif, prozosin, clonidii, oximetazolid, iohimbini, dobutamis, metoprolol,
terbutalina, spipera haloperidol, risperidify domperidoa, clozapira, apomorfiri,

pirebidil, bromocriptis.
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