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RESUMEN

ABSTRACT

Un receptor de siete dominios transmembrana (GPCR) al aso-
ciarse con una proteina G (Gs, Gi, Gq y G12/13) desencadena
la transduccion de sefales extracelulares a componentes de
sefalizacién intracelular e intercelular para regular respuestas
fisioldgicas. Las células tienen mecanismos regulados que
activan o evitan la sefalizaciéon de los GPCR ya sea de forma
transitoria, durante un periodo de tiempo prolongado o de
forma definitiva para mantener la fisiologia normal de una
célula, tejido u érgano. Existen una gran variedad de ligandos
que llevan a cabo sus funciones a través de los GPCR y debido
a la gran versatilidad y complejidad funcional de estos recep-
tores han sido de gran interés en la industria farmacéutica en
areas como la inmunologia, la neurologia, la endocrinologia
y la cardiologia, entre otras. Por lo tanto, los GPCR son blancos
importantes para el disefio de farmacos que ayuden a regular
la fisiologia de diferentes sistemas dentro del organismo.
Comprender los mecanismos de sefializacion y como se regu-
lala accion de estos receptores es fundamental para entender
a cabalidad los procesos que se desencadenan como respues-
ta bioldgica. Por lo que con esta revisidon nos propusimos
realizar un compendio de la informacién que existe al respec-
to, analizarla y darle secuencia de tal manera que facilite al
lector su comprensién de la biologia de los GPCR.

Palabras clave: GPCR. Proteinas G. Senalizacion. Desensi-
bilizacion. Internalizacién.

A seven-domain transmembrane receptor (GPCR) when as-
sociated with a heterotrimeric G protein (Gs, Gi, Gq, and G12
/ 13) will trigger extracellular signal transduction to intracel-
lular and intercellular signaling components for various
regular physiological responses. Cells have tightly regulated
mechanisms that activate or prevent GPCR signaling either
transiently, for a prolonged period or permanently to main-
tain the normal physiology of a cell, tissue, or organ. There
are many ligands that carry out their functions through GP-
CRs and due to the great versatility and functional complex-
ity that these receptors possess, they have been of great
interest in the pharmaceutical industry, mainly in immunol-
ogy, neurology, endocrinology, cardiology, etc, therefore, are
important targets for drug design in various physiological
and pathological conditions. Understanding the signaling
mechanisms and the way in which the action of these recep-
tors is regulated is essential to fully understand the process-
es that are triggered as a biological response. Therefore, with
this review, we set out to make a detailed compendium of
the information that exists in this regard, analyze it and se-
quence it in such a way that it facilitates the reader’s under-
standing.
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INTRODUCCION

Los receptores acoplados a proteinas G (GPCR) son
una de las familias mas grandes de receptores de
membrana responsables de la transduccion de se-
Aales. Son denominados asi porque ejercen su ac-
cién principalmente asociandose a una familia de
proteinas heterotriméricas llamadas «proteinas G»,
sin embargo, se conoce que no es el Unico mecanis-
mo por el cual pueden actuar’. Los GPCR son pro-
teinas integrales o también llamadas transmembra-
na que son activados por una amplia variedad de
ligandos con la finalidad de modificar la funcién
celular'™. Moléculas de sefalizacién tales como hor-
monas, neurotransmisores, péptidos pequenos, lipi-
dos, fotones, pueden unirse a los GPCR y controlar
diversos procesos como la diferenciacion, sobrevi-
vencia, migracién y proliferacién celular?.

La transmision de la sefal en el interior de las células
ocurre principalmente por la interaccién de los
GPCR con proteinas G heterotriméricas. Las protei-
nas G heterotriméricas estan formadas por tres dife-
rentes subunidades (a, f y y) y los tipos de proteinas
G se nombran con base en la similitud, localizacién
y funcionalidad de la subunidad o. Generalmente,
las proteinas Ga se agrupan dentro de cuatro fami-
lias: Gas, Gai, Gaq y Ga12/13%. La afinidad y selec-
tividad de los GPCR por las proteinas G de estas fa-
milias es lo que renombrara a cada receptor, es decir,
receptor acoplado a proteinas Gs, Gi, Gg o G12/13.
Es importante mencionar que a pesar de la seme-
janza estructural de las proteinas G, la sefalizacién
celular que desencadenara cada una sera distinta’.

Las células tienen mecanismos estrictamente regu-
lados que evitan o desensibilizan la sefalizacién de
los GPCR ya sea de forma transitoria o durante un
periodo de tiempo prolongado para mantener la
fisiologia normal del tejido u érgano®.

Estos receptores poseen complejidad funcional y
regulan las funciones fisioldgicas endocrinas, como
por ejemplo, la sintesis de aldosterona y cortisol en
células de la corteza adrenal, la organizacién de yo-
duro en el foliculo tiroideo y la sintesis de hormonas
adenohipofisarias; funciones cardiacas, como la ac-
tivacion cardiaca simpadtica y la regulacion de los
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canales de Ca?* tipo L cardiacos, funciones inmuni-
tarias, como la regulacién de las células inmunita-
rias, activacion plaquetaria inducida por quimioci-
nasy migracion de linfocitos, entre otras; y funciones
patoldgicas, como en enfermedades inmunoldgi-
cas, cardiovasculares, metabdlicas, neurodegenera-
tivas, psiquiatricas y oncoldgicas. Esto convierte a
esta familia de receptores en el blanco terapéutico
mas importante de la industria farmacéutica, por lo
que es importante conocer a detalle su biologia. Asi,
en esta revision analizaremos la estructura de los
GPCR, las proteinas G, asi como la base estructural
y molecular de su acoplamiento, la sefalizacién ce-
lular y la regulacién de estos receptores.

RECEPTORES ACOPLADOS A PROTEINAS G

La transduccién de senales a través de los GPCR es
fundamental para la mayoria de los procesos fisiol6-
gicos, incluyendo la visién, el olfato y el gusto, fun-
ciones neuroldgicas mas complejas como la memo-
ria, funcion cardiovascular, endocrinay reproductivas
entre otras’ (Tabla 1). Por esta razén los GPCR son
objetivo importante para la intervencién terapéuti-
ca’. En mamiferos, la superfamilia de los GPCR repre-
senta del 1-5% de las proteinas de sefalizaciéon de
superficie celular con aproximadamente 800-900
genes identificados*®1°, La superfamilia de los GPCR
se divide en diversas subfamilias de acuerdo con su
similitud y diferencias estructurales®*. El sistema
GRAFF se aplica especificamente a los vertebrados y
clasifica a los GPCR en cinco categorias o subfamilias
(Tabla 1): rodopsina (701 miembros), adhesion (33
miembros), glutamato (22 miembros), secretina (15
miembros) y frizzled/smoothened (11 miembros)*.

Estructura

Los miembros de la familia GPCR muestran una ar-
quitectura molecular comun que consiste en siete
dominios/hélices transmembrana (DMT) conecta-
dos por tres asas o bucles extracelulares (1,2y 3) y
una octava hélice (H8) localizada paralela a la mem-
brana plasmatica? (Fig. 1). El dominio amino-termi-
nal de estos receptores se localiza en el espacio
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Tabla 1. Clasificacién de los receptores acoplados a proteinas G en vertebrados, ejemplos y principales

funciones
Subfamilia Ejemplos Funciones bioldgicas
Rodopsina Receptores de hormonas glucoproteicas como la Funciones reproductivas, sintesis de hormonas,
foliculoestimulante, luteinizante y estimulante de la tiroides,endocrinas, metabdlicas, sefializacion de
receptores adrenérgicos, de angiotensina, cannabinoides, neurotransmisores y aminas biogénicas, funciones
quimiocinas, de histamina, receptores muscarinicos de inmunitarias, cardiovasculares, funciones de los sentidos
acetilcolina, opioides, receptores olfatorios, etc. como vision y olfato, entre muchas otras
Adhesion Latrofilinas y receptor 2 de tipo G de siete pasos de Funciones inmunitarias, desarrollo del sistema nervioso
cadherina EGF LAG central, embrionario, entre otras
Glutamato Receptores metabotrépicos de glutamato, receptor Funciones neurobioldgicas, gustativas (sabor dulce y
GABA,, receptor de gusto tipo | salado)
Secretina Receptor de glucagoén, del péptido relacionado con el gen Funciones metabdlicas y endocrinas
de la calcitonina, de la hormona liberadora de hormona
del crecimiento, receptor de la hormona paratiroidea
Frizzled/ Receptores frizzled que incluyen al receptor smoothened Sefalizacién en el desarrollo embrionario para la
smoothned (SMO) y 10 frizzled (FZD) diferenciacion celular y regulacion de la homeostasis de
los tejidos
EGF: epidermal growth factor; LAG: laminin G; GABA: 4cido y-aminobutirico.
Adaptada de Bauer, 2020%.
Ligandos:
A) * Hormonas M B)
+ Péptidos =
* Neurotransmisores
‘?4'0%’6 : Lipi’dos : o N-Terminal
N-Terminal s "% * Estimulos sensoriales ECL2 \
7 o, + Otros J pat EcLs |0 -
’ » ; atrones "L < '
ECL 1 ECL 2 ECL3 disulfuro d

i
e

ICL1

ICL2 ICL3

Extracelular

BICAPA

: o
é& LIPIDICA H5 el
@ <
Intracelular

C:Terminal
C-Terminal

Figura 1. Representacion esquematica de los receptores acoplados a proteina G (GPCR). A: modelo 2D de un GPCR. B: estructura por cris-

talografia de un GPCR (obtenida y modificada de GPCRAb).

extracelular y contiene sitios de glucosilacién im-
portantes en la sintesis y trafico intracelular del re-
ceptor'?. Ademas, estos sitios de glucosilacion del
dominio amino-terminal junto con las asas extrace-
lulares son responsables del reconocimiento y mo-
dulacién de la interaccién de algunos receptores

con su ligando'™. El dominio carboxilo-terminal
consta de secuencias consenso de fosforilacion y
sitios de palmitoilacién por cisteinas reactivas, se
localiza en el espacio intracelular y participa en la
interaccion del receptor con las proteinas G y otras
moléculas®°,
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Los DMT forman el nucleo estructural, que permite
la unién de ligandos y transduce sefales extracelu-
lares a la regidn intracelular por medio de cambios
conformacionales del receptor®. Las variaciones mas
sorprendentes entre los grupos y subfamilias de
GPCR, reveladas por cristalografia, se encuentran en
la regién del asa extracelular, que presenta un re-
pertorio diverso de estructuras secundarias y reticu-
laciones de patrones disulfuro’. Estas variaciones en
las asas extracelulares, las hélices transmembrana y
las cadenas laterales crean una notable variedad de
tamanos y formas que le confieren propiedades
electrostéticas al receptor para reconocer una gran
variedad de ligandos’. Los DMT son altamente hi-
drofdbicos, existe informacién que indica que el
sitio de unién del ligando se encuentra en los DMT
2, 3,5y 6 donde forman un «nicho»'3, Sin embargo,
es probable que el sitio de unién dependa del re-
ceptor y de las caracteristicas fisicoquimicas del li-
gando. Al respecto se ha reportado que las aminas
biogénicas se unen principalmente en el nicho del
receptor, mientras que péptidos y proteinas gran-
des se unen al receptor en sus regiones extracelu-
lares, principalmente en el extremo amino-terminal,
aunque la informacion es variada2.

PROTEINAS G

Las proteinas fijadoras de nucleétidos de guanina
(proteinas G) son las principales moléculas que in-
teraccionan con los GPCR y su activacion es el pri-
mer paso en la via de sefalizacién de los GPCR. Las
proteinas G comprenden una gran familia de pro-
teinas que estan involucradas en la transduccién de
sefales extracelulares a componentes de sefaliza-
Cién intracelular y en la regulacion de diversas res-
puestas fisioldgicas?. Los GPCR muestran afinidad
por proteinas G especificas, sin embargo, no hay
secuencias consenso que le brinden selectividad a
los receptores, es decir, un mismo receptor puede
ser afin a diferentes proteinas G'*. Las proteinas G
son heterotriméricas (subunidades, o, By y) y estan
agrupadas en cuatro familias basadas en su simili-
tud, localizacién y funcionalidad de la subunidad a.
Estas cuatro familias son: Gs, Gi, Gq y G12/13.
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Dentro de la familia Gs se encuentran las proteinas
Gas localizadas en gran cantidad de tipos celulares
y las Gaolf expresadas principalmente en epitelio
olfatorio y algunas regiones del encéfalo™. En la
familia Gi tenemos a las Gaii/o, que son expresadas
en la mayoria de las células del organismo, algunas
variantes como Gail, Gai2, Gai3, Ga.o se expresan
principalmente en neuronas, Gat-rod y Gat-cone en
retina, y Gagust y Gaz en epitelio bucal’. Dentro
de la familia Gq tenemos a las Gaq/11, expresadas
en la mayoria de las células, las Ga.q14, expresadas
en pulmén, higado, rindn, y las Gaql5 y Gaqlé,
variantes del mismo gen en roedores y humanos
son expresadas en células hematopoyéticas’. Final-
mente, la familia G12/13 posee Unicamente dos
miembros, Ga12 y Ga13, que también se expresan
en la mayoria de las células del organismo'~.

Subunidad Go

En humanos existen 16 genes que codifican para 23
proteinas Ga.. Estas subunidades tienen un tamano
de 39 a 46 kilodalton, poseen un extremo amino-
terminal modificado, caracterizado por la unién co-
valente de un 4acido graso, el cual puede ser acido
miristico o acido palmitico’®. Esta modificacion lipi-
dica en la subunidad Ga. es importante para su lo-
calizacién a nivel de la membrana celular y regula
la interaccion de esta subunidad con otras proteinas
como la adenilil ciclasa (AC), la subunidad Gpy vy el
GPCR®. La subunidad Ga. esta compuesta principal-
mente por dos dominios que generan entre ellos
una interfaz (Fig. 2). El primero es un dominio de
unién a nucledtido con alta homologia estructural
a la superfamilia de GTPasas Ras'é. Este dominio
consta de una hoja beta central de seis hebras,
nombradas como 1, $2, 3, f4, p5 y p6 y esta flan-
queada por ambas caras con cinco segmentos en
hélice alfa: a1, a2, a3, a4 y a5’ El segundo es un
dominio hélice alfa largo rodeado por otras cinco a
seis hélices mas pequenas (aA, aB, aC, aD, aE y oF)
(Fig. 2). Entre los dos dominios se encuentra un sitio
profundo (Fig. 2) de unién a GDP/GTP en el cual se
encuentra el asa P que interactua con el fosfato de
los nucleétidos. Este sitio ademds contiene tres re-
giones flexibles denominadas I, Il y lll que cambian
la conformacién de la subunidad en respuesta a la
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Figura 2. Representacion esquemética de la proteina G. A modelo 2D de la proteina G. B: estructura por cristalografia de una proteina G

(obtenida y modificada de GPCRdb).

union e hidrolisis de GTP. Es importante mencionar
que la region amino-terminal de la subunidad Ga
contiene entre 26 y 36 residuos aminoacidicos y los
primeros 23 (dominio GTPasa) funcionan como re-
giones que interaccionan con el dimero Gy, mien-
tras que generalmente el extremo carboxilo interac-
ciona con el GPCR'8,

Subunidad Gpy

En humanos existen cinco genes que codifican para
la subunidad Gf que dan lugar a proteinas de 35 a
36 kilodalton y 12 genes que codifican para subu-
nidad Gy que originan proteinas de 8 o 9 kilodal-
ton'16, La subunidad Gf se compone de un domi-
nio hélice amino-terminal y siete hojas 3. Cada hoja
[ estda compuesta por cuatro hebras [ antiparalelas
que forman las cuchillas caracteristicas de una es-
tructura en forma de propela' (Fig. 2). Por su parte,
todas las subunidades Gy estan preniladas en el ex-
tremo carboxilo, algunos implican la transferencia
de un resto farnesilo (adiciéon de un grupo isopreni-
lo a un residuo de cisteina) o geranilgeranilo'® (Fig.
2). Estas modificaciones lipidicas facilitan la unién
de esta subunidad a las membranas y la localizacion
celular del dimero'8. El dimero GPy era reconocido
Unicamente por facilitar el acoplamiento de las

proteinas G con los GPCRy actuar como un inhibidor
de la disociacion de nucleétidos de la subunidad
Ga, sin embargo, ahora es bien conocido que segui-
do de la disociacién de la subunidad Ga, el dimero
GPy es capaz de activar a un gran niumero de pro-
teinas sefalizadoras?%?',

ACTIVACION DE LAS PROTEINAS G

Tanto las proteinas G como los GPCR generalmente
se deslizan todo el tiempo por la membrana plas-
matica de manera independiente. Cuando un ligan-
do se une al receptor, este presenta un cambio con-
formacional en los DMT resultando en diferentes
conformaciones activas. Estos cambios se presentan
particularmente en las porciones citoplasmaticas
del DMT 6 y el DMT 7 y posteriormente entre el DMT
7 y la hélice 8, para poder interaccionar con protei-
nas G, lo cual desencadena un cambio conforma-
cional dramético en la subunidad Ga’'>. Como se
menciondé anteriormente, un GPCR activado nor-
malmente recluta proteinas G a través de la porcion
citoplasmatica de los DMT del receptor. Estas inte-
racciones pueden variar por receptor y por especi-
ficidad de las proteinas G'. De manera general, la
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Figura 3. Modelo del ciclo de activacion de la proteina G por la interaccién los receptores acoplados a proteina G (GPCR)/ligando.

interaccion entre este complejo se efectia en dos
partes: la primera se genera mediante interacciones
hidrofébicas entre el DMT 3, 5, 6 y el asa intracelular
3 del receptor (DMT 5-asa 3-DMT 6) con el dominio
carboxilo terminal, hélice 4, 5 y hebras §6 de la su-
bunidad a (Go a4-$6-05). La segunda interaccién
estd formada mediante interacciones electrostaticas
entre el asa intracelular 2, el DMT 7 y la hélice 8 del
receptor con la porcion final carboxilo-terminal, la
lamina B central y la hélice a5 de la subunidad Go.
La unién del GPCR con las proteinas G genera una
rotacion y extension de la hélice Ga5 dentro del
receptor ocasionando un desorden en el sitio de
unién a nucledtidos en la interfaz entre el asa P y el
asa 6-a51 de la subunidad Ga. Este cambio con-
formacional conduce a tres eventos esenciales en el
funcionamiento de los GPCR; primero, hay una dis-
minucién en la afinidad de la subunidad Ga por el
GDP que da como resultado la disociacion del GDP
y la posterior uniéon de GTP, debido a que la concen-
tracion celular de este es mucho mas alta que la del
GDP, segundo, se da la disociacion del dimero Gy
de la Go y tercero, se disocia la proteina G del
GPCR'" (Fig. 3).
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La disociacion de la subunidad Ga/GTP del dimero
Gpy es la forma biolégicamente activa de las protei-
nas Gy regula el funcionamiento y actividad de las
proteinas efectoras dentro de la célula. A partir de
este momento la sefial cambiard dependiendo de
las proteinas G de que se traten"'®, La actividad de
la GTPasa de las proteinas Ga es regulada por los
factores de intercambio de nucleétido de guanina
(GEF) y las proteinas activadoras de GTPasa (GAP),
también llamadas reguladores de la sefalizacion
mediada por proteinas G (RGS). Los GEF son clasifi-
cados dentro de dos tipos, los de receptor y los de
no receptor. La estimulacién de los GPCR por un li-
gando es un ejemplo tipico de un GEF tipo receptor,
esta accion desencadenara el ciclo de la GTPasa/Ras
gue es como comunmente se conoce'’ (Fig. 4). Esto
es importante debido a que el GPCR junto con las
proteinas G vuelven a su estado inactivo cuando el
ligando se libera del receptor y la actividad de la
GTPasa que reside en la subunidad Ga hidroliza el
GTP a GDP. La accién GEF receptor durante el apa-
gado del receptor requiere de efectores y/o RGS
(GAP) que contribuyen a la actividad de la GTPasa.
Esta modificacion restaura el sitio de unién a
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nucleétidos en la interfaz de los dos dominios de la
subunidad Ga.'® y la consecuente reasociacion de la
Ga libre con el complejo GPy para reintegrar el he-
terotrimero original y completar el ciclo'22 (Fig. 3).

SENALIZACION MEDIADA POR LAS
PROTEINAS G

Proteinas Gs

La subunidad Gas una vez disociada del dimero
Gfy puede unirse directamente a los dominios ca-
taliticos de una enzima transmembrana denomina-
da AC donde reconoce secuencias conservadas de
aminoacidos para activarla?. La AC posee dominios
cataliticos (Cl1a y C2a) expuestos al interior de la
célula, los cuales forman un dimero que constituye
el sitio de unién a trifosfato de adenosina (ATP).
Cuando la AC se activa, se genera una reduccion en

la afinidad por ATP debido a que la Gas ocupa par-
te del dominio C2ay esto activa la accidn catalitica
de la AC desencadenando la transformacién de ATP
en el nucleétido monofosfato de adenosina ciclico
(AMPc), cuya finalidad es activar a la proteina cina-
sa dependiente de AMPc (PKA)%-2>, También se ha
demostrado que el AMPc activa directamente a la
proteina intercambiadora activada por AMPc (EPAC-
1y 2). Esta via es independiente de PKA y modula
la activacion de una GTPasa llamada Rap-1 para con
ello reqular la adhesion celular, la formacion de
uniones celulares y la exocitosis para en conjunto
favorecer la migraciéon celular?. La actividad del
AMPc es detenida por la accion de las fosfodieste-
rasas, ubicadas en diferentes compartimientos sub-
celulares, que hidrolizan al AMPc para producir su
forma inactiva, el monofosfato de adenosina 5
AMP?> (Fig. 5). Existen dos tipos de PKA: la ly la ll,
ambas holoenzimas con especificidad por residuos
de serina y treonina. Las PKA estdn formadas por
un tetramero constituido en su estado inactivo por
un dimero de dos subunidades reguladoras que
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Figura 5. Representacion esquemética del mecanismo de sefializacion de los receptores acoplados a proteina G (GPCR) acoplados a protei-

na Gsy Gi.

interaccionan por enlaces electrostaticos con dos
subunidades cataliticas?*. Cada subunidad regula-
dora de PKA contiene dos sitios de uniéon a AMPc.
Cuando los niveles intracelulares de este segundo
mensajero se incrementan, el AMPc se une a las
subunidades reguladoras desencadenando un
cambio conformacional que liberara a las subuni-
dades cataliticas, activando asi a la PKA?, En mami-
feros se han identificado cuatro tipos de subunida-
des reguladoras (Rlo, RIB, Rlla, and RIIB) y dos
subunidades cataliticas (Co. y CB)%’. La localizacion
subcelular de la PKA depende de la unién a protei-
nas de anclaje a la cinasa A (AKAP). La unién de
AKAP es esencial para la regulacién de la sefaliza-
cion AMPc/PKA2425,

La enzima PKA activa puede transferir grupos fosfa-
to a otras proteinas y por lo tanto modificar el me-
tabolismo de la célula mediante la activaciéon de
diferentes vias de senalizaciéon que pueden incluir
la activacion de factores de transcripcién®. Algunos
ejemplos de moléculas que son activadas por PKA
son; los canales i6nicos de Na* y Ca?*, enzimas
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esteroidogénicas®®’, cadenas ligeras de miosina
(MLC)3Y, cinasas reguladas por senales extracelula-
res 1/2 (ERK1/2) o proteinas cinasas activadas por
mitdgenos (MAPK)3'. La PKA también puede activar
de manera directa o indirecta la via fosfoinositol 3
cinasa (PI3K)/AKT, reflejando la relevancia de esta
cinasa en la modulacién de procesos proliferativos
y de sobrevivencia?® (Fig. 5). La subunidad catalitica
activa de la PKA-I o I, de manera directa en el cito-
sol o directamente en el nucleo, fosforila proteinas
que actuan como factores de transcripcion como
los elementos de respuesta a AMPc (CREB) para pro-
mover la transcripcion de diversos genes especifi-
cos de cada célula. Por ejemplo, en células folicula-
res y adrenérgicas, la PKA a través de CREB regula la
transcripcion de genes que codifican a enzimas
esteroidogénicas como STAR. En el encéfalo PKA/
CREB regulan factores neurotroficos, neuropéptidos
como la somatostatina, encefalina, el factor de cre-
cimiento nervioso y la hormona liberadora de cor-
ticotropina, entre otros. En células hepaticas a tra-
vés de PKA se regula la transcripciéon de enzimas de
la gluconeogénesis como la glucosa 6 fosfatasa®®.


https://es.wikipedia.org/wiki/AMPc
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La PKA en el nucleo puede activar a las histonas H3
para mediar efectos de represion y transcripcion de
genes* (Fig. 5).

Proteinas Gi

La subunidad Gai disociada de las subunidades Gy
después de la activacién de los GPCR evita la acti-
vacion de la AC, con lo que se reduce la sintesis de
AMPc, se evita la activacion de PKA y por lo tanto la
sefalizacion AMPc/PKA no se desencadena??®, Exis-
ten dos teorias por las cuales la Gai inhibe la acti-
vacion de la AC. La primera propone que Gas unida
a GTP interactUa con el dominio C2 de la AC a través
de secuencias conservadas de aminodcidos, sin em-
bargo, debido a que la Gaii carece de estas secuen-
cias de aminoacidos no se puede activar la AC3, La
segunda y mas aceptada se refiere a que el dominio
Ras (GTPasa) puede sufrir un proceso de palmitoila-
cién y miristoilacién en el extremo amino-termi-
nal®. La miristoilacion desencadena un cambio con-
formacional en la subunidad Gai, provocando la
formacién de un nicho hidrofébico que impide la
interaccion con la ACy por lo tanto no se activa esta
enzima33,

Anteriormente, se conocia que las moléculas que
activan este tipo de receptores tenian como princi-
pal funcion disminuir o inhibir la actividad de la
célula que previamente fue estimulada. Sin embar-
go, en la actualidad se ha comprobado que, si bien
se reduce la sefalizaciéon desencadenada por la via
AMPc/PKA, la célula estimulada por un ligando a
través de las proteinas Gai activa otras vias de sefa-
lizacion a través del dimero GBy'8 (Fig. 5). El dimero
GPyi activa diversas moléculas reguladoras inclu-
yendo cinasas, lipasas, GTPasas y canales i6nicos
como los de K+. Dentro de las principales moléculas
que activa el dimero GPyi se encuentran las MAPK-
ERK1/2, la JNK y la fosfolipasa C (PLC)?. A través de
Ras/Raf activa a las ERK1/2 para estimular la expre-
sion y activacion de c-jun, c-fos y la proteina de
respuesta de crecimiento temprano 1 (Egr-1)/factor
de crecimiento de fibroblastos (FGF-2) para favore-
cer la proliferacion celular. Ademas, activa la via de
senalizacion PI3K/AKT para favorecer la sobreviven-
cia y migracién celular. Es importante destacar que

la sefalizacién generada por las subunidades Gfy
no es exclusiva de las proteinas Gi, sino que practi-
camente se ha observado en todos los tipos de pro-
teinas G'8,

Proteinas Gq

La disociacién de la subunidad Goq de las subuni-
dades GPy conduce a la activacion de la enzima
fosfolipasa Cp (PLCP) localizada en la membrana
plasmatica?®. La estructura de la Gaq consiste en un
dominio alfa hélice, tres dominios switch (I, Il y IIl),
un dominio GTPasa, seis hebras 3 (1-6) y cinco he-
bras a (1-5)3. Tras la activacion de las proteinas Gag,
las hebras hélice 4 y a.3 cambian su conformacién
quedando expuestas para permitir una unién con
alta afinidad al extremo carboxilo terminal de la
PLCB. La PLCP activa hidroliza a un fosfolipido de
membrana plasmatica denominado fosfatidilinosi-
tol 4,5-bifosfato (PIP,) y lo convierte en inositol tri-
fosfato (IP,) y diacilglicerol (DAG) (Fig. 4). Cuando el
PIP, y la PLCB se unen a través de interacciones
electrostaticas con los aminodcidos cargados posi-
tivamente en el dominio PH de la lipasa, la PLC hi-
droliza el enlace fosfodiéster resultando en la diso-
ciacion de PIP, y DAG34. Posteriormente el PIP, es
fosforilado en el carbono 1 para transformarse en
IP,, el cual se difunde hacia el citoplasma mientras
que el DAG permanece anclado a la membrana3>3¢
(Fig. 4). Este proceso ocasiona un incremento rapido
en las concentraciones de IP, en el citoplasma que
favorece su interaccién con un canal iénico de Ca?*
localizado en la membrana del reticulo endoplasmi-
coliso.LauniéndelP,conelcanaldeCa?*desencadena
la movilizacion de iones de Ca?* de un sitio de ele-
vada concentracion (reticulo) a uno de baja concen-
tracion (citoplasma)3®. La liberacion de Ca?* al cito-
plasma y el DAG activaran a la proteina cinasa C
(PKC) para desencadenar diversas respuestas biolo-
gicas>3,

La familia de PKC se ha dividido en tres grupos:
clasica (cPKC; o, B, Bll, y y), nueva (nPKC; d, &, ny 6)
y atipica (aPKC; ¢, A y). Todas las PKC muestran un
dominio carboxilo-terminal comun que contiene un
sitio de unién a ATP (C3) y un dominio de unioén a
sustrato (C4) que corresponden a la regidn catalitica
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de la enzima, sin embargo, difieren en la presencia,
posicion o ausencia del dominio C1y C2 en la re-
gion reguladora?®3°. El sitio de regulacién localizado
en el extremo amino-terminal se encarga de modu-
lar los dominios C1 (a y b) que corresponden a los
sitios de unidn a DAG, ésteres de forbol y el dominio
C2 que corresponden al sitio de unién a Ca?*. La PKC
posee una regién pseudosustrato localizada en la
regidon amino-terminal que imita al sustrato y carece
de la secuencia Ser/Thr, fundamental para la activa-
cion de la cinasa®’.

Cuando la PKC se encuentra en una conformacion
desplegada asociada a la membrana plasmatica y
sus dominios C1a, C1b y C2 estdn completamente
expuestos y el pseudosustrato y el extremo C-ter-
minal estan descubiertos, la cinasa dependiente de
fosfoinositol 1 (PDK1) se encarga de fosforilar a la
PKC en su asa de activacion (Thr 500), seguido de
autofosforilacion en el motivo de giro (Thr 641) y el
motivo hidrofébico (Ser 660). Esta fosforilacion es
necesaria para la estabilizacion y la maduracién de
la PKC38. Seguido de la autofosforilacién, la PKC
adopta una conformacién cerrada en la que el do-
minio C2 interactia con el dominio de la cinasa
(catalitico) y atrapa al pseudosustrato en el sitio de
unioén al sustrato, ambos dominios C1 se enmasca-
rany la enzima ahora se localiza en el citosol. Cuan-
do la PLCB induce la sintesis de IP, y DAG con la
subsecuente liberacién de Ca?* desde el reticulo, el
Ca?* se une al dominio C2 de PKC a través de una
interacciéon de baja afinidad de tal manera que este
complejo migra hacia la membrana (Fig. 5). El Ca?*
unido al dominio C2 es lo que favorece que la PKC
se retenga en la membrana plasmatica y genere
contacto con lipidos aniénicos incluido PIP,*. La
PKC mediante su dominio C1b se une a DAG que se
localiza embebido en la membrana, lo que resulta
en la liberacién del pseudosustrato desde la cavi-
dad de unién al sustrato, activando asi a la PKC.
Esto genera que la PKC activa se desplace al citosol
y se encuentre en una conformacién en la que los
sitios de fosforilacion estén expuestos y puedan
interaccionar con segundos mensajeros para conti-
nuar con la cascada de sefalizacion3”3° (Fig. 4). La
activacion de la PKC mediante receptores acopla-
dos a proteinas Gq ha sido involucrada en distintos
procesos fisioldgicos como la glucogendlisis y
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gluconeogénesis, la excitacion neuronal, la contrac-
cion muscular, la eyaculacién, la secreciéon glandu-
lar y formacion 6sea, entre otras*. A nivel celular se
ha mostrado que la PKC fosforila de manera directa
canales de calcio localizados en la membrana celu-
lar para permitir el ingreso de Ca?* desde el espacio
extracelular y con ello favorecer la exocitosis de
moléculas, la contraccién del musculo liso por me-
dio de la activacion de la calponinay activar a la via
Rac-JNK para estimular la migracion celular. Asimis-
mo, activa la via Janus cinasa/transductoras de se-
nales y activadoras de la transcripcion (JAK/STAT)
para potenciar esta via de sefializacién. La PKC tam-
bién se encarga de activar al factor de transcripciéon
nuclear kappa (NF-KB) y a la proteina p38, fosforilar
a las cinasas Raf para activar la via de las MAPK-
ERK1/2. Todos estos efectos modulan y promueven
la sobrevivencia y la proliferacién celular. Se ha re-
portado que la PKC puede activar a las proteinas de
sefalizacion intracelular denominada protoonco-
gén tirosina-proteina cinasa (Src), cuya funcion es
transmitir sefales desde varios receptores de mem-
brana o bien a través de la subunidad Gy activar
estas cinasas (Fig. 4).

Proteinas G12/13

Las proteinas G12/13 estimulan la activacion de los
factores de intercambio de nucleétidos GEF (RGS-
RhoGEF), quienes promueven la actividad de las
pequefas proteinas G RhoA”'® mediante el inter-
cambio de GDP a GTP en estas proteinas para acti-
var diversas vias de senalizacion“® (Fig. 4). Los RGS-
RhoGEF efectores contienen dominios RGS. El
dominio de homologia Dbl (DH) proporciona el sitio
para catalizar el intercambio de nucleétidos y, por
lo tanto, activar las proteinas Rho. El dominio de
homologia a pleckstrina muestra variaciones con
respecto a la secuencia de aminoacidos y la activi-
dad biolégica. Las funciones de este dominio van
desde la facilitacion de la interaccién con Rho hasta
la localizacion del GEF mediante la asociacidon con
fosfoinositoles especificos’®.

La subfamilia Rho esta formada por varios miem-
bros: Rho-A, B, C,Dy E;Rac 1,2y 3; y el homdlogo
de la proteina 42 de control de divisiéon celular
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(Cdc42), entre otras. Una de las caracteristicas prin-
cipales de las proteinas Rho, como de todas las pro-
teinas G, es que unen nucleétidos de guanina y ci-
clan entre un estado inactivo unidas a GDP y un
estado activo unidas a GTP#'. Estas proteinas tienen
actividad GTPasa enddgena, pudiendo hidrolizar el
GTP a GDP en un proceso dependiente de
magnesio*'. La activacion de la via RhoA/Rho-cinasa
(ROCK) es esencial para la remodelacién de los fila-
mentos de actina del citoesqueleto. Adicionalmen-
te, esta via se encarga de fosforilar las MLC por la
inhibicion de la subunidad de unién a miosina, cau-
sando reorganizacion de las miofibrillas, contrac-
cién musculary la activacion del factor de transcrip-
cion A relacionado con el miocardio’. Ademas, la
activacién de ROCK modula la via MAPK/ERK1/2 y la
activacion del NF-KB para la transcripcién de la ci-
clooxigenasa 2 y del factor de transcripcién asocia-
do a Yes para favorecer la transcripcién del ARNm
de la ciclina D2 y asi estimular la sobrevivencia, di-
ferenciacion y proliferaciéon celular’#°. La via RhoA
estimula la formacién de fibras contréctiles de acto-
miosina, la Cdc42 promueve la formacién de filopo-
dios y a su vez evita la renovacion de actina. Por su
parte, la via Rac promueve la formacién de lameli-
podios y ensamblaje de actina promoviendo asi la
migracion celular*? (Fig. 4).

REGULACION DE GPCR

La senalizacion de los GPCR es esencial para el fun-
cionamiento normal de las células, por lo que esta
debe ser finamente regulada para evitar fallas en la
funcion celular y tisular®. Los mecanismos de regu-
lacién consisten béasicamente en evitar o reducir la
sefalizacion de los GPCR, ya sea de forma transitoria
o durante un periodo de tiempo prolongado®. La
regulacién a la baja es un mecanismo bien conocido
para muchos GPCR que consiste en la internaliza-
cién de los receptores y en la disminucion de su
expresion en la membrana plasmatica cuando la
célula es estimulada por altas concentraciones del
ligando por minutos u horas?®. Para esto, existen
dos mecanismos que regulan la actividad de los
GPCR; desensibilizacion e internalizacion.

Desensibilizacién

El primer paso en la desensibilizacién de los GPCR
es la fosforilacion del receptor por proteinas cinasas
dependientes de segundos mensajeros como la
PKA, PKC o por las cinasas de receptores acoplados
a proteinas G (GRK)2. Se han postulado dos tipos de
desensibilizaciones, la heterdéloga y la homologa3
(Fig. 6). La desensibilizacion heteréloga del receptor
en presencia y ausencia del ligando esta mediada
por PKA o PKC. Como sabemos, la activacién de un
GPCR por su ligando puede desencadenar la acti-
vacion de PKA o PKC para desencadenar una seia-
lizacion. Sin embargo, dependiendo de la intensi-
dad en la estimulacion del receptor, tanto la PKA
como la PKC pueden fosforilar al receptor para in-
activarlo y con ello generar una retroalimentacién
negativa sobre la activacion del receptor. Ademas,
la PKA y la PKC poseen la capacidad de fosforilar
receptores no estimulados como resultado de la
estimulacién de otro GPCR?*€ (Fig. 6). Se ha postu-
lado que la fosforilacion de un GPCR por proteinas
cinasas dependientes de segundos mensajeros
como PKA y PKC es efectuada principalmente a ba-
jas concentraciones del ligando®. Por su parte, la
desensibilizacion homoéloga implica que las GRK
fosforilen al receptor en presencia del ligando (Fig.
6), pero no se muestra una activacion de AC ni la
sintesis de AMPc debido a que desacopla a las pro-
teinas G2. Esta desensibilizacion ocurre a altas con-
centraciones del ligando y promueve o no la unién
de arrestinas al receptor®. Las GRK son proteinas
que necesitan mecanismos especificos para que
interaccionen con los GPCR. Existen siete proteinas
GRK (GRK/1- 7), unas son solubles y se asocian a las
membranas como efectores de Gy, pero otras son
proteinas periféricas de membrana que poseen un
dominio PH*3, Estas dos caracteristicas facilitan su
union a las membranas celulares via anclajes lipidi-
cos?>*, Cuando el ligando se encuentra en altas
concentraciones y se une con su receptor, ocurre
un cambio conformacional que permite su activa-
cion y por consiguiente la unién de las proteinas G,
se desacoplan las subunidades Gy y se encarga de
reclutar a las GRK2/3 a la membrana donde el re-
ceptor GPCR reside, lo que conlleva una reduccion
en la afinidad por las proteinas G'8. Las GRK2/3 aho-
ra fosforilan al receptor especificamente en los
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Figura 6. Mecanismo de regulacién de los receptores acoplados

residuos serina/treonina del dominio carboxilo-
terminal o en las asas intracelulares, facilitando el
reclutamiento de arrestinas y asi apagar la sefaliza-
cion del receptor y de los GPCR cercanos® (Fig. 6).
Esta accion favorece la afinidad de union de las
[-arrestinas al receptor, quienes interceptan el aco-
plamiento de las proteinas G y bloquean la sefali-
zacion mediada por estas proteinas*® (Fig. 6). Esto
da como resultado la desensibilizacién de la sefal
del GPCR?. Ademas, las B-arrestinas reclutan fosfo-
diesterasas y diacilglicerol cinasas que degradan a
los segundos mensajeros activados (AMPc-PKA y
PKC) y su participacién es importante en la interna-
lizacion de los GPCR*,

Internalizacién
Después de unirse al ligando, los GPCR se activan 'y
posteriormente se desensibilizan para finalizar el

ciclo de senalizacién. Adicionalmente, como se ha
mencionado, dependiendo de la duracion del

148
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estimulo y la concentracion del ligando se desenca-
denara la internalizacion de los receptores (Fig. 6).
Los GPCR pueden ser degradados o reciclados de
vuelta a la membrana, lo que representa un impor-
tante paso en la dindmica de regulacién de los
GPCR?356 (Fig. 6).

El mecanismo mejor caracterizado de internaliza-
cién de GPCR es via vesiculas cubiertas con clatrina
y este es un paso importante en la desfosforilacion
y reciclaje de GPCR activados (Fig. 6). La formacion
de estas vesiculas inicia con la interaccién del recep-
tor con las arrestinas por lo que estas proteinas son
indispensables para la internalizacion y reciclaje de
receptores a la superficie celular?®, Las arrestinas
comprenden una familia de proteinas distribuidas
en la mayoria de los tejidos. Las arrestinas 1y 4 se
expresan solo en conos y bastones de la retina
mientras que las B-arrestinas 1y 2 que inhiben la
funcion de los receptores beta-adrenérgicos se ex-
presan en la mayoria de las células del organismo.
Recientemente, se encontraron las a-arrestinas co-
nocidas como proteinas andamio o armazén que


https://es.wikipedia.org/wiki/Receptor_adren%C3%A9rgico
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regulan la sefalizacion de los GPCR, también expre-
sadas en casi todos los tejidos>*. Cuando las arres-
tinas se unen al receptor, se activan y sufren reorde-
namientos conformacionales para iniciar el proceso
de internalizacion® (Fig. 6). El dominio fosforilado de
las B-arrestinas atrae e interacciona con el complejo
clatrina y la proteina adaptadora de clatrina (AP2)
desencadenando la endocitosis del receptor** (Fig.
6). Adicionalmente, las B-arrestinas se relacionan
con las ubiquitinas ligasas E3 especificas que mar-
can tanto a la p-arrestina como al GPCR para su
degradacion®. Simultaneamente, se ha observado
que pueden reclutar y activar multiples componen-
tes como las MAP cinasa cinasa cinasa (MAPKKK) y
MAPK propagando asi rutas lineales especificas de
sefalizacién**. Durante este proceso, el complejo
[-arrestina-GPCR puede localizarse en las endoso-
mas y por otro lado otras arrestinas interaccionan
con las MAPK permitiendo la sefalizacion*. Una vez
internalizados, los GPCR pueden ser degradados
como se menciond o ser reciclados de vuelta a la
membrana. Esto dependerd de cada receptor, los
estimulos y de la estabilidad del complejo receptor/
B-arrestinas/ubiquitina?? (Fig. 6).

IMPLICACION CLINICA DE LOS GPCR

Como se ha mencionado a lo largo de la revision, los
GPCR median una amplia gama de procesos de se-
Aalizacion necesarios para el funcionamiento ade-
cuado de practicamente todas las células del cuer-
po. Por esta razén, estos receptores han sido blanco
para el desarrollo de farmacos que permiten modu-
lar el funcionamiento de 6rganos y tejidos, y asi con-
trolar enfermedades. En 2020, de los 1,500 farmacos
aprobados por la FDA (Food and Drug Administra-
tion) para su uso en humanos, el 36% tenia como
blanco a los GPCR*. Los farmacos que modifican la
funciéon de los GPCR se usan para el control de un
gran numero de enfermedades, que incluyen trata-
miento del dolor, control de problemas metabdlicos
(diabetes y la obesidad), tratamiento de céncer, tra-
tamiento de problemas cardiovasculares y respira-
torios, y tratamiento de desérdenes nerviosos, entre
otros*, De los farmacos aprobados por la FDA que

tienen como blanco a los GPCR, alrededor de 50 se
usan para el tratamiento de la hipertensiéon, mas de
40 funcionan como analgésicos y alrededor de 20 se
usan para el tratamiento de depresién y cancer?.
Entre los agentes farmacoldgicos que se encuentran
en desarrollo, la mayoria se podria usar para el con-
trol de cancer y diabetes?. Estos farmacos funcio-
nan como agonistas o antagonistas para reemplazar
0 mejorar niveles bajos de ligandos endégenos o
para inhibir la accion de ligandos en condiciones
especificas*®#’, algunos ejemplos son:

- La morfina y el fentanilo que se usan para el tra-
tamiento crénico del dolor o incluso como anes-
tésicos (alfentanilo, andlogo del fentanilo) se unen
al receptor de opioides-p (MOR) para ejercer sus
efectos*8,

- El candesartan y el valsartan se usan para el tra-
tamiento de la hipertensién y la insuficiencia con-
gestiva cardiaca. Estos farmacos funcionan como
antagonistas del receptor 1 de la angiotensina Il
para evitar los efectos biolégicos de esta hormona
antidiurética**°. En contraparte, la giapreza es un
agonista del receptor de angiotensina Il y se utili-
za en adultos que padecen presion arterial baja
para promover la retencidn de liquidos y con ello
incrementar la presién hidrostética vascular®,

- La semaglutida, la albiglutida y la teduglutida, se
utilizan para el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2 y son agonistas del receptor de GLP-1 (pép-
tido similar al glucagén-1)>°. Como sabemos, el
GLP-1 tiene potentes efectos insulinotrépicos, por
lo cual el uso de estos agonistas induce la secre-
cion de insulina y permite reducir la glucemia®'>2,

- La setmelanotida es un analogo de los receptores
de melanocortina cuyo estudio se inicié en el
2019, Debido a que las melanocortinas reducen
el consumo de alimento3, la union de este farma-
co con el MC4R (receptor 4 de las melanocortinas)
principalmente reduce el consumo de alimento y
puede ser usado para el control de la obesidad®*.

- El salmeterol es un agonista del receptor (2-
adrenérgico que se usa para el control del asma.
La union del salmeterol a este receptor induce
broncodilatacién para facilitar el flujo de aire a
través del arbol bronquial.
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— El plerixafor junto con algunos péptidos en desa-
rrollo como el BL-8040 funcionan como antago-
nistas de CXCR4 y se utilizan para inducir la movi-
lizacién de células madre hematopoyéticas y
favorecer el trasplante de estas células en pacien-
tes con leucemia®>#°,

- En cuanto a farmacos que afectan el sistema ner-
vioso, la lamotrigina se une al receptor 3 de la
serotonina y reduce la secrecion de glutamato y
aspartato en el sistema nervioso central, por lo
que se ha usado en el tratamiento de epilepsia y
desorden bipolar®,

CONCLUSIONES

La homeostasis cardiovascular, inmunolégica, neu-
rolégica, metabdlica y endocrina, entre otras, esta
regulada por procesos dindmicos mediados por los
GPCR. La pérdida de esta homeostasis puede resul-
tar en alteraciones en estos receptores siendo una
de las principales causas de desérdenes fisiolégi-
cos. Por lo que el conocimiento de la estructura de
los GPCR, su interaccién con la proteina G, la sefa-
lizacién que desencadenan y su regulacion los ha
situado como unos de los principales blancos tera-
péuticos mds importantes en la industria médico-
farmacéutica en condiciones fisiolégicas y patold-
gicas.
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