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Clases de GPCRs

A. Tipo rodopsina

B. Tipo secretina

C. Tipo metabotrópico glutamato/ feromona

D. Feromona hongos

E. Receptores cAMP (Dictiostelium)

-- Subfamilia Frizzled/Smoothened 

Cada GPCR tiene requerimientos 
estructurales 

distintos para su activación
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Diversidad de GPCRs
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RGS

RBD, Ras binding domain
RGS, regulator of G-protein signaling domain
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Mecanismo de activación de receptores 
acoplados a proteína G
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Activación de receptores acoplados a proteína G
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Regulación de GPCRs
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1. POR DIMERIZACION DE GPCRs
• Por coinmunoprecipitación se ha determinado que

existen como dímeros u oligómeros
• Por métodos biofísicos (FRET-fluorescencia) se ha

f í éconfirmado existencia de dímeros en las células
vivas

• Dímeros participan en la biogénesis y función del
receptor

• Hay dímeros tempranamente formados después de
su biosíntesis y en otros casos este proceso su
formación es inducida por su propio ligandoformación es inducida por su propio ligando.

• Homo- y heterodimerización: impacto en el
desarrollo y búsqueda de nuevos fármacos.
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GPCR dimerization during the 
GPCR life cycle
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2. Desensibilización (pérdida de respuesta):

Por disminución del acoplamiento del receptor a la 
proteína G  o cambios en actividad de efectores 

Por fosforilación del receptor dependiente del  
agonista

Desensibilización heteróloga: PKA
Desensibilización homóloga: GRK 

Noradrenalina

PKA

GRK
arrestina

Heteróloga

Homóloga
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Regulación de GPCRs por GRK

Sistema GRK - β-arrestinaSistema GRK β arrestina

Fosforilación del GPCR por GRK estimula su 
unión a arrestina

Hay 7 GRKs (3 subgrupos), ampliamente 
di t ib id ( t GRK 4 1 7) GRK2 ldistribuidas (excepto GRK 4, 1 y 7), GRK2 es la 
mejor estudiada

Son proteínas serina-treoninas kinasas

GRKs

Son proteínas kinasas activadas alostéricamente por
GPCR activados

También interactúan con subunidades α y βγ de
proteínas G, clatrina, GRK-interacting protein GIT1,
caveolina-1, PI3K α/γ, proteínas citoesqueleto (tubulina
y actina) y varias proteínas que unen Ca2+
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GRKs

GRK2 también se une a Gαq/11 activa y funciona como GAP. 
PKA y PKC fosforilan y activan GRK2, promoviendo su asociación a la 

membranamembrana 
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Representación esquemática de
GRK1–GRK7

Características de familia GRK
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Proceso de endocitosis

Reciclamiento del receptor: internalización-tráfico

Cada GPCR tiene un
recambio característico

Desensibilización-
Resensibilización

Ocurre vía clatrina-
coated pits, caveolas o
vesículas no cubiertasvesículas no cubiertas

Reacciones de 
ubiquitinación
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Ubiquitinación en la internalización 
y tráfico de GPCR

Ubiquitinación del β2AR activado y de β-
arrestina

La estimulación del β2-ARs por agonistas produce una
rápida ubiquitinación del receptor y β-arrestina.

Inhibidores del proteasoma: ↓ internalización yInhibidores del proteasoma: ↓ internalización y 
degradación del β2AR 

β-arrestina media la ubiquitinación del β2AR 
β-arrestina está unida a Mdm2 (E3 ubiquitina ligasa). 
Ubiquitinación del receptor y β-arrestina tienen distintos 

roles en el tráfico y degradación del receptor.
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Efecto de ubiquitinación de GPCR

Regulación del receptor por 
compartamentalización: ensamblaje 

de complejos transduccionales
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Organización espacial de vías de transducción

Principales módulos en transducción de señales

La fidelidad de la transferencia de información entre componentes de
una vía transduccional depende de interacciones altamente
específicas entre: variedad de dominios de transducción y
correspondientes secuencias específicas en la proteína blanco
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Proteínas Scaffold
Aumentan eficiencia y/o especificidad de una víaAumentan eficiencia y/o especificidad de una vía 

transduccional
Participan en la transactivación o cross-talk de vías 

transduccionales
Participan en la transducción independiente de 

proteina G

Interacción de GPCRs con proteínas 
andamiaje (“Scaffold”)

• Scaffolds con dominios
PDZ – porción distal
del COOH -terminal

• Scaffolds sin PDZ
• β-Arrestinasβ
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Interacciones de los GPCRs con Scaffold 

β-Arrestinas:

Asociación independiente de módulos especializados 
Generalmente se unen al 3º citoloop del GPCR 
β ti 1 i l t í ti i ki Sβ-arrestina-1 se asocia con la proteína tirosina kinasa Src 
β -arrestina-2 une JNK3 (MAPK) y ASK1
β -arrestinas-1/2 unen ERK1/2 : independiente de proteína G
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Activación de diferentes vías transduccionales por  GPCRs

cAMP

1º cascada 
transduccional

2º cascada 
transduccional
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Proteína kinasasProteína kinasas
• Proteína (Enzima)

S ti 2º j• Se activa por 2º mensajeros
• Sustrato (proteína que tiene Serina-Treonina-

Tirosina)
• Catalizan reacción fosforilación es decir 

introducción de grupo fosfato en el sustrato 
• Sustrato-fosforilado: activa o inactivo debido al 

cambio de conformación espacial

FosforilaciónFosforilación-- desfosforilación desfosforilación 
de proteínasde proteínas

Son reacciones de adición o de remoción de un grupo
fosfato a o desde una proteína catalizadas por
proteínas kinasas o proteínas fosfatasas
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Las cascadas de kinasas permiten la Las cascadas de kinasas permiten la 
regulación multienzimática y amplificar regulación multienzimática y amplificar 

las señales hormonaleslas señales hormonales
1
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1.000.000

100.000.000

10.000.000.000
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Especificidad aminoacídica de las proteínas kinasas

Gran superfamilia de proteínas homólogas multifuncionales

PROTEINAS KINASAS

Dominio NH2-terminal: sábana beta anti-paralela . Zona unión del 
ATP 

Hendidura: sitio de catálisis (250 aa que consiste en un pequeño 
segmento del lobulo N-terminal de la sábana β y un gran segmento 
C-terminal del lóbulo de las α-helices

Estructura bi-lobular de 13 subdominios conservados

C-terminal del lóbulo de las  α-helices

Dominio COOH-terminal: alfa-hélice
Zona unión al substrato y transferencia del fosfato
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Proteínas  kinasas

Existen en formas activas e inactivas y su transición
se controla por varios mecanismos:p

Unión de proteínas activadoras
Unión de proteínas inhibidoras
Unión controlada por ligando de subunidades

reguladoras
Activación de cofactores
Modificación covalente por fosforilación en Ser/Thr

y/o Tyr
Regulación de localización subcelular
Cambios en el estado de oligomerización

La fosforilación de proteínas por PKs 
modifica su función y actividad:

Induce cambio conformacional

Interfiere directamente con la unión del sustrato u
otro factor

Crea sitios de unión para moléculas efectoras en su
isecuencia:

- Unión de Tyr-P a SH2 y PTB o
- Unión de Ser-P a proteínas 14-3-3
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Sitio de consenso de fosforilación de kinasas

Interacciones locales son importantes para 
la especificidad

46
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Principales familias de PKs
• AGC: proteínas kinasas A-G-C

• CAMK: Ca2+/calmodulin-dependent kinaseCAMK: Ca /calmodulin dependent kinase

• CK1 : casein kinase 1

• MAPK: mitogen activated protein kinase

• TK : tyrosine kinase

• TKL: tyrosine kinase-like y

• RGC: receptor guanylate cyclase. 

• Otras  : familias sin similitud a otros grupos.
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Mecanismos de autoinhibición y activación de PKs

49

Dominios funcionales de PKA

50
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51

• PKA tiene dos dominios – N y C

• Su centro catalítico está formado por residuos de ambos lóbulos

PKA

• Dominio N es flexible en el estado sin ligando
(conformación abierta)

• La región del loop rica en glicina con secuencia consenso
Y-Gly-XGly-(Phe/Tyr)-Gly-X-Val une ATP.

• La unión del ATP y sustrato lleva a la formación del estadoy
cerrado.

• Estudios de comparación de secuencias, mutagénesis y
bioquímicos indican que los residuos Lys72, Asp166 y Asp184
son esenciales en la función catalítica de transferencia de fosfato
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Fosforilación en el segmento de 
activación

• Varias PKs requieren su fosforilación de residuos de
Ser/Thr o Tyr para lograr máxima actividad.

• Esta ocurre en una parte de la estructura vecina al centro
activo (segmento de activación)

53

• Realizada por otras PKs o autofosfosforilación en trans

54
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FAMILIA ERK

ERK clásicas

Cascada de activación ERK1-ERK2 

Requieren de proteínas scaffold específicas (KSR) para activación 
máxima

Big MAPKs (ERK3, 5, 7, 8) 

Tienen dominio kinasa

En el C-terminal, poseen dominio de 60-100 kDa que participa en la 
interacción con otros dominios proteicos que regulan localización

55

interacción con otros dominios proteicos que regulan localización, 
activación y actividad transcripcional 

ERK7 - ERK8 son inducibles. Hay niveles extremadamente bajos 
en células en cultivo y tejidos. 


