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Introducao a Quimica Medicinal Prof. Gustavo Pozza Silveira

Receptores: Estrutura e Funcao

Enzimas — catalisadores naturais da vida.

Receptores — sistama de comunicacao natural da vida.

Receptores sao as proteinas mais importantes a serem utilizados como alvo em
Quimica medicinal. Em organismos complexos, receptores sao o0 sistema de
comunicacdo entre células. Todos os oOrgaos e tecidos precisam estar
funcionando de forma ordenada.

Comunicacao no organismo ocorre primariamente entre a coluna espinhal e o
cérebro (sistema nervoso central) que recebem e enviam mensagens numa
enorme rede de nervos.

Mensagens sao transmitidas atraves de impulsos eletrbnicos a partir de células
nervosas até o alvo (célula muscular ou outro alvo).
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Estrutura e funcao de receptores

Neurdnios nédo se conectam diretamente com as respectivas células. A
comunicacdo € interrompida cerca de 100 A da superficie celular. Apesar da
pequena distancia, elétrons nao conseguem simplesmente saltar esse fenda.

AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM

Sympathetic — Yellow Parasympathetic — Green

© 1981 Pareer Oropracac Flascurr Foiaton:
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Estrutura e funcéo de receptores

Neurotransmissores fazem a ponte nesta fenda de 100 A. Uma série de
reacOes secundarias passam a ocorrer dentro da célula quando essas
moléculas ligam-se a receptores especificos na membrana celular.

Nervo Nervo

l Sinal

@ )

7 Mensagero

Receptor—vu__

Célula

Hormonios sdo expelidos por glandulas. Estas moléculas circulam pelo corpo e
tambéem sao capazes de ligarem-se aos receptores na superficie celular.
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Estrutura e funcéo de receptores

Resumo

* Proteinas globulares que funcionam como um “bau de cartas” (cada uma conta
uma historia) celular resultado em diferentes resultados biolégicos

» Estao geralmente localizadas na membrana celular

* Recebem mensagens de mensageiros quimicos vindos (moléculas especificas)
de outras células

* Transmitem uma mensagem para dentro da ceélula resultando em efeito celular

» Cada célula possui um conjunto de receptores na membrana celular que as
torna capaz de dar uma resposta diferente para cada mensageiro quimico
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Estrutura e funcéo de receptores

Geralmente cada nervo expele um tipo de neurotrasmissor.

Nerve 1

®
}

T

Blootli — B < h@:NerveZ
Supply Hormone

I } Neurotransmitters

Mas isso nao significa que cada célulatenha apenas um tipo de receptor.

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/



Introducao a Quimica Medicinal Prof. Gustavo Pozza Silveira

Estrutura e funcéo de receptores
Mecanismo

De modo semelhante ao visto para catalise enzimatica, receptores
respondem a forcas intermoleculares causadas pela aproximacéao de
hormonios e neurotransmissores (mensageiros quimicos).

Induced fit

Tr
B e f'._

A grande diferenca para catalise € que nao ocorre modificagdo no mensageiro.
Hormonios e neurotransmissores sao regenerados apos deixarem o sitio
ligante.
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O sitio ligante

« Cavidade presente na superficie do receptor — equivalente ao sitio ativo de
uma enzima

* Recebe e liga 0 mensageiro quimico
» Possui aminoacidos gue ligam o mensageiro

» Nao ocorre reacao ou catalise

Sitio ligante

h- o
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Ligante Mensageiro

Messageiro

.
.
.
.
.
.
.
.
.

Preenchimento
induzido

« A forma do sitio ligante esta proximo do formato correto para receber o
mensageiro ligante

* Ligacéao altera o formato do recepor (preenchimento induzido)

» Modificagdo no formato do receptor leva o novos efeitos — transducéo de
sinal
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Ligante Mensageiro

Forgas ligantes

* |[Onica

* ligacao-H

e van der Waals
Exemplo

interaction
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Ligante Mensageiro
Forcas intermoleculares ligantes

* Preenhimento induzido - Sitios de ligacéo alteram seu formato para maximizar
ligacOes intermoleculares.

— :
Preenchimento 1

induzido

LigacOes intermoleculares Comprimneto das ligacdes

encontram-se fora do Intermoleculares optimizadas
comprimento 6timo para

maximizar a forca ligante
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Processo Completo da Interacéo
Receptor/Mensageiro

.
.
.
\J
.

@ﬁ

Transducao de sinal: produz um efeito
bioldgico

* Interagoes ligantes devem ser fortes o suficiente para manter o mensageiro por
tempo suficiente para a transducéo de sinal ocorrer

* Interacoes precisam ser fortes o suficiente para permitirem a partida do
mensageiro

* Portanto, isto implica num balanco fino
* Planejamento de moléculas capazes de promover fortes interacdes ligantes
resultam em farmacos capazes de bloquear o sitio ligante: antagonistas
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Tipos de receptores

>

Canais idnicos B Receptores acoplados C Receptores ligados
disparados por ligantes a proteina G a enzimas
Ex.: Bx.: Ex.:

Receptores colinérgicos Adrenorreceptores e B Receptores de insulina
nicotinicos

Receptores esteroides

Receptores
intracelulares

Ex.:
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Alteragdes no potencial de Fosforilagé@o de proteinas Fosforilag@o de proteinas

membrana ou concentracéao e do receptor
Idnica no interior da célula N \ 2\- ]
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da expressao génica
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Tipos de receptores e tempo de resposta

Existem 3 tipos de receptores de membranas

1. Canals idnicos 3. Receptores '
Ipdooiqumg

reguiados por ligantes
(receptores lonotrépicos)

Recepior
muscarinico de ACh 2

O — — e —————— v e ———— —— D B T N I T . S L —
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Receptores — Canais ibnicos

A célula possui uma membrana que impede a passagem de moléculas polares.
Porém, muitas vezes, existe a necessidade de tais moléculas atravessarem a
membrana fosfolipidica.

Hydrophilic
tunnel

i M (i
1

il

Essa abertura ocorre atraves de canais idnicos. Tais estruturas estdo presentes
na membrana celular e podem mudar de estrutura abrindo-se e fechando-se de
acordo com a presenca de um mensageiro quimico.
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Receptores — Canais ibnicos

Mensageiro quimico aproxima-se do receptor e ocorre a inducao para
formacao da geometria correta.

w

ION
CHANNEL, .~ RECEPTOR
(closed) ™, 1 " BINDING CgApl;lrl:l)EL
Py » SITE —) ®

Induced fit
and opening
of ion channel
Cell Cell Cell Cell
membrane membrane membrane membrane

Cell Cell .

O canal ibnico € aberto permitindo a passagem de milhares de ions. Portanto,
ocorre amplificacédo do sinal. Canais i0nicos sao seletivos a passagem de Na*,
K*, Ca?* e Cl~. Isso explica o porqué de uma pequena quantidade de um
neurotrasmissor desencadear em grande efeito biologico.
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Receptores — Canais ibnicos

Estrutura

Canais ibnicos sao muitas vezes formados por diferentes glicoproteinas. EX.:
receptor de nicotina que apresenta 5 glicoproteinas diferentes. Porém, apesar
de existirem varios tipos de glicoproteinas individuais, elas se dobram de modo
semelhante atravessando a membrana 4 vezes.

Ex.: Receptor nicotinico
Sitios
ligantes

Canal ibnico

Membrana
celular

® Dois sitios ligantes que estao

2xa., B, v, 8 subunidades basicamente em subunidades a
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Receptores — Canais ibnicos

Estrutura

Ex.: receptor de glicina

Sitios
ligantes

Canal i6nico

Membrana
celular

® Trés sitios ligantes em

3xa,2x Bsubunidades subunidades a
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Receptores — Canais ibnicos

Estrutura

Estrutura da proteina/subunidades (Subuidades de receptores 4-TM)

Regiao ligante do Neurotransmissor

HoN : Loop extracelular
‘\/_1/:—_7 K(‘:OzH

&
L4
L4
&
4
&
L4
L4

Membrana
celular

=« |OoOp

Intracelular Variavel

4 Regides Transmembrana (TM)
(hidrofébicas)
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Exercicio: sugira porqué as regides TM de muitas proteinas ligadas a
membrana sao a-hélices.
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Receptores — Canais ibnicos

Estrutura
Etrutura detalhada do canal i6nico

Subuinidades
da proteina

Regibes da
transmembrana

Observacao: subunidade TM2 de cada proteina alinha-se ao poro central

BioLald — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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Receptores — Canais ibnicos
Gating

Sitio ligante

Receptor Q@ Mensageiro

o
o

Preenchimento

Cell induzido
membran -

‘Gating’
(canal ibnico
abre-se)

Cinco subunidades da glicoproteina
transversais a membrana celular

Prof. Gustavo Pozza Silveira

Cell
membran

® &

®
®

Canaisionicos catidnicos de K*, Na*, Ca?* (ex. nicotinico) = excitado
Canaisionicos anionicos de Cl- (ex. GABA,) =inibido
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Receptores — Canais ibnicos
Gating

Cell
membrane

% Transverse view ﬂ % Transverse view
Closed v
Open

* Mensageiro quimico liga-se ao receptor do sitio ligante
* Preenchimento induzido resulta em mudancas conformacionais
« Segmento TM2 rotaciona para abrir o poro central

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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Receptores — Canais ibnicos

Resumo - Gating

* Resposta rapida medida em msec
* Ideal para transmiss&o entre nervos

* Ligacao do mensageiro leva diretamente ao fluxo de ions atraves da
membrana

* Fluxo de ion = efeito secundario (transducao de sinal)
» Concentracao de ions dentro da célula altera-se

 Leva a variagbes na Quimica celular

Obs.: existem outros tipos de canais i0nicos que agem por diferenca de
potencial na membrana.

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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Receptores Acoplados a Proteina-G

O G naproteina-G

Proteinas-G sao controladores moleculas que usam GDP (lilas) para controlar
seu ciclo de sinalizacdo. Quando GDP esta ligado, a proteina-G esta inativa.
Para ativar esta proteina, GDP é substituido por GTP.

o . s
N 1 Lipideos: aderem
</ | o} o} o} /ﬁ\NH P )
N odobodo. (AL na superficie da

(@]
O
o) NH,
w b2 membrana

HO  ©H
GDP

HO  OH

A estrutura ao lado € uma
heterotrimérica proteina-G, composta
por 3 cadeias diferentes: alfa (marrom

claro), beta (azul) e gama (verde). A
regiao em vermelho corresponde a um
pequeno loop na superficie da
subunidade alfa responsavel por
transmitir o sinal.

40% dos farmacos presentes no mercado agem nesses receptores! Ex.:
Prozac, Claritin, heroina e manhonha.
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Receptores Acoplados a Proteina-G

Receptor liga-se ao mensageiro levando ao preenchimento induzido. Em
seguida, o sitio ligante abre-se para receber o sinal proteico (proteina-G). A
proteina-G liga-se, estabiliza-se e divide-se

Proteina-G: 3 sub-
mensageiro unidades %

Preenchimento ‘
induzido 0

= R

L4

..' feChadO ..' aberto

Proteina-G
dividi-se
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Receptores Acoplados a Proteina-G

Principios Gerais

» Subunidade da proteina-G ativa enzimas ligadas a membrana
* Liga-se ao sitio ligante alostérico

* Preenchimento induzido resulta na abertura do sitio ativo

* Reacéo intracelular é catalisada

> >
e (V| ™

O
Sitio ativo

(fechado)
Obs.: hd uma grande intensificacao de sinal através do
processo, visto que varias proteinas-G sao liberadas as quais

interagem com enzimas catalisando a formacao de varias
espécies ativas.

Sitio ativo
(aberto)

Reacao
Veja o exemplo completo no slide seguinte intracelular

BioLalb — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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Adrenalina liga-se alterando a forma do receptor adrenérgico que entdo move-se até o heterotrimero
(inativo) presente dentro da célula. Isto faz com que GDP seja substituido por GTP gerando um loop
(vermelho) e mudanca no formato da enzima (ativa). Proteina-G divide-se em duas partes. A subunidade
alfa, que contéem GTP, entdo move-se através da membrana até encontrar a enzima adenilil ciclase. O
pequeno loop entdo liga-se a enzima ativando-a e consequentemente produzindo varios AMPs ciclicos
(transformacéo de ATP em AMPc). AMPs espalham o sinal através da célula. Finalmente, o GTP deixa a
subunidade alfa sendo que é entdo preenchidapor GDP levando a proteina-G para sua forma inativada.

adrenaline

adenylyl cyclase ATP — AMPc

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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Receptores Acoplados a Proteina-G

GDP (inactive) GTP (active)

Observe o fosfato terminal (GTP) proximo ao loop na forma ativa. Na forma
inativa o loop esta longe do difosfato (GDP). A forma ativa permite que a adenil
ciclase possa catalisar a formacéao de AMPc.

Biolab — www.iq.ufrgs.br/biolab/ 29
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Receptores Acoplados a Proteina-G

Estrutura - proteina contendo 7 regides transmembrana (7-TM)

Loops
Extracelulares

Cadeira N-terminal

I Transmembrane
Membrane helix

G-Protein
Regido ligante
HO,C " >
Variavel

Proteinas-G sao também conhecidas com 7-TM.

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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Receptores Acoplados a Proteina-G

Ligantes
* Monoamines ex.: dopamina, histamina, noradrenalina, acetilcolina
(muscarinico) — neurotransmissores.
* Nucleotideos
* Lipidios
* Hormonios
* Glutamato

° Ca++

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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Receptores Acoplados a Proteina-G

Sitio ligante - varia dependendo do tipo de receptor

1,3

|
MO 0
B C
A) Monoamines: bolsdes em TM hélices

/A A

B) Hormonios peptidicos: topo da TM hélices + loops extracelulares
+ cadeias N-terminais

C) Hormonios: loops extracelulares + cadeias N-terminais

D) Glutamato: cadeia N-terminal

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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Receptores Acoplados a Proteina-G

Classificacéo (tipos)

GPCR Superfamily
(791 genes)

I |

Class A Class B Class C  Others
(662) (15) (22) (92)

TN

Endogenous Ligand /Orphan  Olfactory/Phermone
(271) (391)

Classe A (Rodopsina-like), Classe B (Secretina-like),Classe C (Glutamato
Receptor-like), Others (Adhesion (33), Frizzled (11), Taste type-2 (25),
unclassified (23))

Rodopsinas sdo os receptores acoplados a proteina-G mais estudados.

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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Receptores Acoplados a Proteina-G (GPCR)

Bacteriorodopsina (modelo) & Familiarodopsina

* Rodopsina = receptor visual

» Muitos receptores comuns pertencem a esta mesma familia

» Consequente seletividade de farmacos depende de similaridade (evolucao)

* Receptores ligados a membrana séo dificeis de serem cristalizados
 Estrutura de raio-X da bacteriorodopsina foi resolvida — proteina bacteriana
possui similaridades a rodopsina bovina e humana.

» Estrutura da bacteriorodopsina foi utilizada como “template” para outros
receptores

* Um modelo para os receptores foi contruido baseado no template e sequéncia
de aminoacidos

* Sitios ligantes identificados pelo modelos permitem o planejamento de
farmacos

« Estrutura cristalina para rodopsina e receptores [,-adrenergicos foram
resolvidos (2007) - permitindo melhores “templates”

* Recentemente, foi criado um banco de dados GPCR-HGmod contedo a
estrutura de todas as proteinas-G humanas acopladas a receptores atraves de
modelagem por analogia ou ab initio. (ver Zong Lab — Univ. Michigan).

BioLald — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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Receptores Acoplados a Proteina-G (GPCR)

Apesar da grande importancia dessa classe de receptores, seu estudo é
complexo visto que estao geralmente escondidos dentro da celula. Por muitos

anos, a estrutura da rodopsina-bacteriana foi a unica disponivel para estudos
iniciais de outros receptores.

Receptor adrenérgico rodopsina
PDB: 2rh1l PDB: 1f88

BioLald — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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High resolution crystal structure of human B2-
adrenergic G protein-coupled receptor.

O receptor adrenérgico (porcao superior) foi acoplado a isozyme (porcao
inferior) para facilitar a cristalizacao e resolucao por difracao de raio-X.

BioLald — www.ig.ufrgs.br/biolalbb/
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Receptores Acoplados a Proteina-G (GPCR)

Bacteriorodopsina & Familia das Rodopsinas

Common ancestor

Monoamines

muscarinic /
, N

Bradykinin, Opsins, Rhodopsins

Endothelins Angiotensintachykinins
Interleukin-8 / Receptor

Receptor
5 3 1, HL H2 12A2B2C DP4D3D2 DI1,Dlz D5 3 2 1 sub-types
Y - ~ 7 \a ~ ) Y [ ———)

Muscarinic Histamine a-Adrenergic Dopaminergic B-Adrenergic

Estes receptores possuem grande similaridade, apesar de apresentarem cadeias
de AAs diferentes. Acredita-se que essa similaridade deriva-se de um ancestral
comum entre eles. O conhecimento das linhas evolucionarias de cada receptor
permite o desenho especifico de moléculas para cada subtipo (ex.: receptores
dopaminérgicos).

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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Receptores Acoplados a Proteina-G (GPCR)

Tipos e subtipos de receptores

O mesmo ligante enddgeno pode ligar-se a receptores diferentes resultado em
diferentes respostas sistémicas. Os subtipos estao espalhados em diferentes

partes do organismo permitindo que uma molécula possa ser desenhada para
interagir numa determinada regido especifica do corpo.

Receptor Tipos Subtipos

L Alfa (a) 0Ly, Olpp, Olog, OL
Adrenérgico L F2Ar 2By 20
= Bewa(® . BuBuB:

Muscarinico << Nicotinico
Muscarinico > M;-M;
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Exercicio: existem dois tipos principais de receptores adrenérgicos: o- e -
adrenoceptores. Noradrenalina apresenta pequena seletividade para o o-
receptor, enquanto que isoprenalina mostra seletividade pelo [-adrenoceptor.
Adrenalina ndo apresenta nenhuma seletividade por estes receptores ligando-se
igualmente a ambos. Sugira uma explicacdo para essas diferencas em
seletividade.

H/ OH H/, OHpy i H/,' OHy
~ NH, ‘

Noradrenaline I[soprenaline Adrenaline

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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Receptores Acoplados a Proteina-G

Adrenalin,
Noradrenalin

Tipos e subtipos de receptores

* Tipos e subtipos de receptores
nao sao distribuidos
uniformemente nos tecidos

%’\

» Seletividade em termos de alvo @ ° @

leva a seletividade tecidual

}
e )
} |

Smooth muscle Inhibition of
contraction transmitter
release

Musculo cardiaco B, receptores adreneérgicos
Células gordurosas B; receptores adreneérgicos
Musculos bronquiais o1& B, receptores adrenérgicos
Trato Gl oo, & B, receptores adrenérgicos

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/
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Smooth
muscle
contraction
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Y

Heart muscle
contraction,
smooth muscle
relaxation,
glycogenolysis




Introducao a Quimica Medicinal Prof. Gustavo Pozza Silveira

Receptores Acoplados a Proteina-G

Tipos e subtipos de receptores Adrenalin,
. ~ Noradrenalin
(circulacao)

Adrenalina reage tanto com a- e [3-
adrenoreceptores causando
vasoconstricdo e vasodilatacéao,
respectivamente. Embora
receptores a sejam  menos
sensiveis a adrenalina, sua

ativacao sobrepoem os efeitos da
vasodilatacdo, pois h& mais
receptores al periféricos do que [-.
Portanto, maiores niveis de
adrenalina no sistema circulatorio

causa vasoconstricdo. Em menores \ )
Concentra(;c”)es de adrenalina. o Smooth muscle Inhibition of  Smooth Heart muscle

contraction transmitter muscle contraction,

estimulo dos [(-adrenoreceptores release contraction ~ smooth muscle

relaxation,

sobressai produzindo vasodilacéo glycogenolysis

seguido de diminuicao da pressao Ligacdo ao a2 diminuia producdo do
no sistema vascular periférico. neutrasmissor
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Receptores Acoplados a Proteina-G

Tipos e subtipos de receptores
(Pulmodes vs Coracéo)

Receptores beta,; presentes sobretudo no coracao, aparelho justa glomerular
do rim, intestino, nas regibes oculares responsaveis pela producéo de humor
aquoso, tecido adiposo e em menor quantidade nos tecidos bronquicos.

Receptores beta, existem predominantemente no tecido bronquico, no
musculo liso vascular, no pancreas endoécrino (producéo de insulina), trato
gastrointestinal e em menor quantidade no corac&do e troncos principais das
artérias coronarias

Efeito do bloqueio beta, Efeito do bloqueio beta,

- Reducéao de frequéncia cardiaca - Broncoconstricdo
- Diminui¢ao da for¢a de contracao - Vasoconstricdo coronéria e
(inotropismo negativo) muscular

- Redugao de pressao arterial - Inibicdo da liberacdo de insulina
- Reducéao do volume sistolico
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Receptores ligados a tirosina quinase

Receptores quinase sao uma familia de receptores que ativam enzimas
diretamente sem a necessidade de proteina-G.

O mensageiro interage alostericamente com o receptor liberando o sitio ativo
(enzimas guinase) capaz de promover reacoes de fosforilacdo de proteinas.

ATP como cofator é necessario como fonte de fosfato.
Séao ativados por hormonios.

Overexpressao pode resultar em cancer.
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Receptores ligados a tirosina quinase
Principios gerais

 Proteina possui dois papeis - receptor mais enzima

* Receptor liga-se ao mensageiro levando ao preenchimento induzido
* Proteina modifica seu formato e abre o sitio ativo

» Reacao é catalisada dentro da celula

» Overexpressao relacionada a varias formas de cancer

mensageiro mensageiro

v

Preenchimento
induzido

= =

Sitio ativo
aberto

" fechado

A 4

Reacao intracelular
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Receptores ligados a tirosina quinase

Estrutura

Regiéo ligante

*

Extracelular

_ | NH, -
Cadeia N-terminal %

Transmembrana, Membranacelular

regido hidrofébica
(a-hélice)

Regiao ligante catalitica
(fechada no estado estacionario)

Intracelular
Cadeia C-terminal COoH
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Receptores ligados a tirosina quinase

Reacédo catalisada pelatirosina quinase:

Tirosine

N ﬁ guinase N
Proteifl” C\Protein Mg+ Proteifl

[

/\
OH o—P)

Resido de Resido de tirosina
tirosina fosforilada
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Receptores ligados a tirosina quinase

Receptor do fator de crescimento epidermial (EGF- R)

As células no nosso corpo comunicam-se constantemente, negociando o
transporte e 0 uso de suas fontes de energia, além de decidirem quando devem
crescer, descansar e morrer.

Frequentemente, essas mensagens s&o

carregadas por pequenas proteinas, como

o0 hormoénio de crescimento epitelial (EGF,

vermelho). EGF é um mensageiro que diz a

célula que elas tem a permissdo para

crescer. Este hormoénio é liberado pelas

células em areas de crescimento ativo

sendo capturados pela propria célula, ou

por células vizinhas, estimulando assim sua

habilidade de se dividir. A messagem é

recebida por um receptor na superficie

celular que Iliga o EGF liberando a

mensagem atraves da sinalizacdo de Inativa

proteinas dentro da ceélula. Assim, inicia-se

0 processo necessario de crescimento. PDB:1legf
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Receptores ligados a tirosina quinase

Receptor do fator de crescimento epidermial (EGF- R)

EGF-R (azul) € uma proteina flexivel com muitas partes moveis, incluindo: uma
grande porcao extracelular, uma secado que cruza a membrana, um dominio
guinase e uma cadeia flexivel longa. A porcao fora da célula (topo da figura) e
composta por quatro dominios articulados que reconhecem o EGF.

Quando EGF nao esta presente, a proteina
dobra-se sobre si (estrutura a esquerda). Ja
guando EGF liga-se, o receptor abre-se e
uni-se a outra copia do receptor, formando
um dimero (estrutura a direita). Através
deste processo, duas copias do dominio
guinase sao agrupadas (parte inferior).
Quando os dominios quinase estao
proximos entre si, eles podem adicionar
grupos fosfato na tirosina presente nas
cadeias longas e flexiveis do receptor
(mostrado em pontinhos). As caudas
fosforiladas entdo estimulam a sinalizacao

) . Inativa
de proteinas dentro da célula.
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Receptores ligados a tirosina quinase
Receptor do fator de crescimento epidermial (EGF- R)

(ESQUEMA)

EGF-R existe na superficie celular e € ativado pela ligacdo de seus ligantes
especificos. Apos ativacao, EGF-R passa da forma monomeérica (inativa) para sua
forma dimérica (ativa) que estimula a atividade intracelular de tirosina quinase.

EGF

Q

Ligacao do ligante

e dimeri@géo fosforilagao

membrana][

celular N _—
H OH PO oP
OH

)

Inactive EGF-R Preenchimento induzido
monomeros Abre o sitio ativo da tirosina quinase

OH

¢ Sitio ligante para EGF
Q EGF-hormonio protéico (53 AAs) — ligante bivalente

¢ Sitio ativo datirosinaquinase

BioLal — www.iq.ufrgs.br/biolalb/



Introducao a Quimica Medicinal Prof. Gustavo Pozza Silveira

Receptores ligados a tirosina quinase

Receptor do fator de crescimento epidermial (EGF- R)

(Resumo)

« Sitio ativo de uma das metades do dimero catalisa a fosforilacdo datirosina
presentes na outra metade

* Dimerizacao do receptor é crucial

* Regibdes fosforiladas agem como sitios ligantes para outras proteinas e
enzimas

* Resulta na ativacdo da sinalizacao para proteinas e enzimas

* Menssagem e carregada dentro da célula
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Receptores ligados a tirosina quinase
Receptor do fator de crescimento epidermial (EGF- R)

(Desligando a EGF-R)

Apos enviar o sinal atravées do EGF-R,
0 receptor precisa ser desligado.
Tirosina fosfatase 1B ( )
tem essa funcao de clivar os fosfatos
adicionados nas caudas flexiveis do
receptor durante a ativacao. Proteina
tirosina fosfatase 1B ao lado
apresenta uma pequena porcao da
cadeia proteica fosforilada ligada ao
sitio ativo. A tirosina fosforilada esta
“enterrada profundamente” no sitio
ativo da enzima.

Tirosina fosfatase 1B
PDB: 1ptu
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Receptores ligados a tirosina quinase
Receptor do fator de crescimento epidermial (EGF- R)

(Antineopléasicos - Lapatinib)

O sinal carregado pelo EGF pode ser
muito perigoso se utilizado de forma
errada. Muitas formas de cancer alteram
o funcionamento normal do sinal EGF
resultando em permissao para o
crescimento celular descontrolado.
Assim, farmacos que impecam o sinal
EGF sao efetivos no tratamento de
cancer. A droga lapatinib, por exemplo,
liga-se ao dominio quinase do receptor
impedindo que a sinalizacédo dentro da
célula ocorra.

Lapatinib ligado a EGF-R

PDB: 1xkk
lapatinib
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Receptores ligados a tirosina quinase

Receptor de Insulina

Células em todo corpo sédo alimentadas basicamente por glicose trazidas pelo
sistema sanguineo. Um complexo sistema de sinalizacdo € utilizado para
controlar o processo assegurando gue glicose seja entregue ou armazeda
conforme necessario.

Dois hormonios, insulina e glucagon,

sao 0 centro desse sistema de

sinalizacdo. Quando o0s niveis de

glicose baixam, células alfa no

pancreas liberam glucagon que entao

estimula células no figado a liberar

glicose na circulacdo. Ja quando os

niveis de glicose estao altos (depois da

alimentacao, por exemplo), células

beta no pancreas liberam insulina, que

promove a captura de glicose a ser

metabolizada e estocada. Ambos o0s

hormbOnios sao pequenas proteinas Insulinacomplexada com Zn?*,
gue reconhecem seus receptores Pontes de S (amerelo e H tracejado
presentes nas superficies celulares. cinza). PDB 1TRZ
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Receptores ligados a tirosina quinase

Receptor de Insulina _
Transducéao de sinal

O receptor de insulina € uma proteina grande
gue liga a insulina e passa a sua mensagem
para dentro da ceélula. Este receptor possui
varias partes funcionais. Duas coOpias das
cadeias proteicas aparecem juntas fora da
célula para formar sitios receptoers que ligam
a insulina. Este sistema atravessa a
membrana e conecta-se a duas tirosinas
guinase (mostradas na parte de baixo da
figura ao lado). Quando a insulina nao esta
presente, as unidades da proteina ficam
tensionadas, mas quando a insulina liga-se
ao receptor a tensdo €& liberada.
Primeiramente, ocorre a fosforilacdo com
consequente ativacao de ambos, e entao
outras proteinas da rede responsavel pela
sinalizacdo dentro da célula sao fosforiladas.
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Receptores ligados a tirosina quinase

Diabetes tipo | e |l

Problemas com a sinalizacdo causada
pela insulina podem desencadear na
administracao erronea de niveis de glicose
no sangue levando a diabetes mellitis.
Diabetes do tipo | ocorre quando células
do pancreas que produzem insulina sao
destruidas por autoimunidade. Insulina
pode também sofrer mutacdo sendo
inativada. Isto geralmente ocorre em
jovens e requer tratamento com insulina
(p.ex. de porcos) para repor a insulina
perdida. Diabetes do tipo Il geralmente
ocorre em pacientes idosos e é causada
pela resisténcia adquirida a acédo de
insulina no seu receptor. Os detalhes sao
complexos e estdo relacionados a
fosforilacdo do receptor e seus substratos
que modificam a sua acgéo na sinalizagao Insulinahumana
dainsulina.
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Receptores ligados a tirosina quinase

Receptor de Insulina (complexo tetramérico)

(Esquema)
Insulina

ﬂﬂ fosforil
Membranaf 0s19 agao
celular .

ATP ADP

Sitio ativo quinase
abre-se por
preenchimento

e . induzido
® Sitio ligante de Insulina

¢ Sitio ativo quinase
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Receptores ligados a Tirosina Quinase

Hormodnio de Crescimento

HormoOnio do crescimento (vermelho) liga-se
ao seu receptor (azul e verde) nas células
para desempenhar suas funcOes. Estes
receptores possuem duas porcoes
separadas: fora e dentro da célula
conectadas por uma hélice esticada que
cruza a membrada celular. O hormoénio do
crescimento precisa ligar duas moléculas ao
receptor simultaneamente para promover
sua funcéo. Este hormoOnio liga-se na parte
exterior da ceélula fazendo com que dois
receptores figuem juntos (figura). Quando
dois receptores se encontram, interacOes
entre as porcdes dentro da célula disparam
varias reacdes enzimaticas e processos de
sinalizacao que estimulam o crescimento.
Apesar das moléculas do horménio serem
estruturalmente idénticas, seus dois sitios
ligantes séo distintos.
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Receptores ligados a tirosina quinase
Receptor de Hormdnio de Crescimento

Complexo tetramérico gerado na presenca de hormonio de crescimento.

HC

Q

Ligac;éo HC

ligacao Ativacao e
_ dlmerlza(;ao das quinases__ fostorilagao

HC receptores ATP ADP

sem atividadeguinase
( q ) Ho~ ™ | ~oH PO
qumases OH OH OP

Sitio ativo quinase
Aberto parapreenchimento
induzido

¢ Sitio ligante de hormdnio de crescimento
¢ Sitio ativo quinase
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Receptores Intracelulares

* Mensageiro quimico necessita atravessar a membrana celular
* Mensageiros quimicos necessitam ser hidrofébicos

« Exemplo: esterdides e receptores de esteroides
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Receptores Intracelulares

Estrutura

&t
C 5 >

e Esteroide

Regiao ligante

Regiao ligante DNA
(‘zinc fingers’)

Zinc fingers possuem residos Cis (SH)
Permite interagcdes S-Zn
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Receptores Intracelulares

Mecanismo
(Esquema)

Co-activator

protein _
~

Receptor NN
DNA

Messenger

Receptor-ligand Dimerisation
complex

Cell
membrane

. Messengeiro atravessa membrana 5. Complexo liga-se ao DNA
. Liga-se ao receptor 6. Transcription ligada ou desligada
. Receptor dimeriza 7. Sintese proteica é ativada ou inibida

. Proteina co-ativadora liga-se
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Receptores Intracelulares

EX.: estrogénio

Estrogénio € um conjunto de hormoénios derivados do colesterol que sao
lancadas no corpo, atravessam a membrana celular, chegando ao nucleo para
interagir diretamente com o DNA. Quando estrogénio entra no nucleo, liga-se ao
seu receptor, emparelhando-se para formar um dimero. Este dimero liga-se a
varios sitios especificos no DNA posicionados proximos a genes que necessitam
estar ativados. Entao, o receptor ligado ao DNA ativa o0 maquinario de leitura de
DNA e comeca a produzir RNA mensageiro.

Binding
site
AF-2
regions

~
7 N
] // \\
Oestradiol
. . .

Oestrogen Dimerisation & Nuclear
receptor exposure of transcription
AF-2 regions factor Transcription
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Receptores Intracelulares

Receptor de Estrogénio

O receptor de estrogénio, assim como outros
receptores nucleares, sdo compostos por
varias partes conectadas numa cadeia longa.
Na estrutura ao lado, uma das partes
apresenta a porcao gue liga-se ao hormonio
(parte de baixo da figura - PDB 1a52). Esta
estrutura apresenta estradiol ligado (lilas)
gue esta conectado ao dominio ligante de
DNA o qual reconhece sequéncias
especificas do DNA (parte superior da figura
- PDB 1hcq). Existe ainda um dominio de
transativacao ligado a porcédo final do
dominio ligante de DNA (nao apresentado)
gue € responsavel pela ativacdo da RNA
polimerase quando o receptor liga-se ao
DNA.
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Receptores Intracelulares

Receptor de Estrogénio: mal funcionamento - Cancer

Estrogénio envia o sinal a células permitindo
crescimento. Isso é essencial durante a
puberdade, e também necessario na vida adulta
(crescimento 0sseo, baixos niveis levam a
osteoporose). Durante o cancer, estrogénio
pode intensificar o crescimento nao natural
tornando a doenca ainda mais grave. Tamoxifen
€ utiizado como antineoplasico ligando-se ao
receptor de estrogénio. Ao ligar-se, o formato do
loop sinalizador na superficie do receptor
(verde) é alterado (parte superior da figura -
estradiol ligado que ndo é mostado, pois esta de
baixo do loop). A conformacao compacta deste
loop € em parte responsavel pela ativacao do
sinal que estimularA o crescimento normal.
Devido ao tamoxifen ser maior que o hormadnio,
ao ligar-se ao receptor, o loop de ativacao e PDB 3ert
forcado a uma conformacao inativada
blogueando o sinal de crescimento (figura
abaixo).
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